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1 Einleitung

Die chronische Niereninsuftizienz stellt sowohl in Deutschland als auch weltweit ein ernstzunehmendes
Gesundheitsproblem dar. Die weltweite Privalenz betrégt 10-15 % aller Menschen tiber 18 Jahren und
steigt mit zunehmendem Alter an (Hallan et al. 2006; Zhang & Rothenbacher 2008). 20 % der Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz bilden im Verlauf eine terminale, dialysepflichtige
Niereninsuffizienz aus (Grassmann et al. 2005; Saran et al. 2019; Tereshchenko et al. 2016). Aufgrund
der alternden Bevolkerung, verbunden mit einer Zunahme an multimorbiden Patienten, nimmt die
Relevanz von Nierenersatzverfahren immer mehr zu. Laut Prognose des Statistischen Bundesamtes
steigt die Zahl der iiber 67-Jéhrigen bis 2040 auf 21,4 Millionen an (Destatis 2019). Im Jahr 2018 betrug
die Zahl der Patienten, die erstmalig eine Nierenersatztherapie begonnen haben, etwa 12.000 (Chatfield
2019). Derzeit werden in Deutschland etwa 80.000 und weltweit liber zwei Millionen Menschen mit
einem Nierenersatzverfahren behandelt (Couser et al. 2011; Frei & Schober-Halstenberg 1999; Girndt
2016). Die jahrlichen Kosten betragen je nach Dialyseart ca. 40.000 Euro pro Patient (Weinreich 2020).
Auch die Lebenserwartung und Lebensqualitét der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist von
der Art des Nierenersatzverfahrens abhéingig. Patienten, die eine Nierentransplantation erhalten, haben
eine hohere Lebenserwartung als Dialysepatienten (Wolfe et al. 1999). Diese Option steht jedoch nicht
allen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zur Verfligung. Die am héufigsten angewandten
Nierenersatzverfahren bei terminal niereninsuffizienten Patienten sind die Himo- und Peritonealdialyse.
Die Hamodialyse stellt das am hédufigsten eingesetzte Verfahren dar, um die Nierenfunktion zu ersetzen
(Hashemi et al. 2018). Dabei handelt es sich um ein extrakorporales Blutreinigungsverfahren, bei dem
mittels eines Dialysators und einer semipermeablen Membran harnpflichtige Substanzen und Wasser
maschinell aus dem Blut der Patienten eliminiert und Stoérungen des Elektrolyt- und Siure-Basen-
Haushalts korrigiert werden. Der Vorgang einer Himodialyse dauert zwischen drei bis vier Stunden und
wird etwa zwei- bis dreimal wochentlich durchgefiihrt (Zazzeroni et al. 2017). Trotz der technischen
Fortschritte im Bereich der Nierenersatzverfahren sind Patienten mit einer terminalen
Niereninsuffizienz im Vergleich zur Normalbevdlkerung einer deutlich erhohten Letalitdt ausgesetzt.
Die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit an der Dialyse betrégt fiinf bis sieben Jahre (Chandrashekar
et al. 2014; Saran et al. 2019).

Einleitung 1



1.1 Kardiovaskulire Komplikationen und Risikofaktoren bei Dialysepatienten

Das Risiko fiir einen kardiovaskulér verursachten Tod ist bei Dialysepatienten 10- bis 20-fach héher im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (Cheung et al. 2004; Levey et al. 1998). Mit zunehmendem
Verlust der Nierenfunktion steigt die kardiovaskulére Letalitét tiberproportional an (Hallan et al. 2012;
Shlipak et al. 2002). Kardiovaskuldre Todesursachen stellen bei Dialysepatienten mit 40-60 % der
jéhrlichen Mortalitétsraten den grofiten Anteil der Todesursachen dar (Go et al. 2004; Saran et al. 2019;
Shapira & Bar-Khayim 1992). Den grofiten Anteil an der kardiovaskulidren Mortalitét bei
Dialysepatienten hat der plotzliche Herztod inne, mit 70 % der kardiovaskuldren Mortalitit (Zachariah
et al. 2015). Weitere kardiale Manifestationen, die zum Tod von Dialysepatienten fithren konnen, stellen
ischdmische Herzerkrankungen, Arrhythmien, Kardiomyopathien und Herzklappenerkrankungen dar
(Cheung et al. 2000; Saran et al. 2019; Zachariah et al. 2015).

Zu den traditionellen kardiovaskuléren Risikofaktoren in der Allgemeinbevodlkerung zdhlen unter
anderem arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit, Dyslipiddmie und Diabetes mellitus (Assmann
et al. 1997; Kannel & McGee 1979). Die ausschlieliche Betrachtung dieser Risikofaktoren scheint fiir
Dialysepatienten keine ausreichende Erklarung der hohen kardiovaskuldren Sterblichkeit zu
ermdglichen (Ajiro et al. 2007; Anker et al. 2016; Huang et al. 2013). Bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz spielen weitere spezifische Risikofaktoren eine bedeutende Rolle

fiir die Risikostratifizierung (Zoccali et al. 2005).

Zu diesen fiir Dialysepatienten spezifischen Risikofaktoren zdhlen unter anderem Mangelerndhrung,
toxische Effekte der Urdmie, Andmie, Hyperparathyreoidismus, kardiovaskuldre Kalzifikationen,
linksventrikuldre Hypertrophie und Pathologien des autonomen Nervensystems (Ardhanari et al. 2014;
Cheung et al. 2000; Fujii et al. 2018; Jassal et al. 1997; Ortiz et al. 2011; Parfrey & Foley 1999;
Stenvinkel 2001; Wang et al. 2018). Insbesondere durch die Dialysebehandlungen, die mit schnellen
Elektrolyt- und himodynamischen Verinderungen, schneller Oxygenierung und Anderungen des Siure-
Basen-Haushalts einhergehen, sind Dialysepatienten einem hohen arrhythmogenen Potential ausgesetzt

(Meier et al. 2001; Samanta et al. 2019; Schiittler et al. 2020; Shapira & Bar-Khayim 1992).
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Aufgrund der hohen prognostischen Relevanz hat sich auch die Gruppe um Parekh et al. in der PACE-
Studie (Predictors of Arrhythmic and Cardiovascular risk in End-stage renal disease) mit Risikofaktor-
Modellen zur Erkldrung der hohen Inzidenz von kardiovaskuldrer Mortalitit bei terminal

niereninsuffizienten Patienten beschiftigt (Parekh et al. 2015).

Tabelle 1: Allgemeine und spezifische kardiovaskulédre Risikofaktoren bei Dialysepatienten in Anlehnung an
Parekh et al. und Parfrey & Foley.

kardiovaskulire Risikofaktoren
in der Allgemeinbevélkerung

kardiovaskulire Risikofaktoren
bei Dialysepatienten

arterielle Hypertonie
Dyslipiddmie
Diabetes mellitus
Nikotinabusus
Adipositas

familidre Belastung

Proteinurie
oxidativer Stress
Anidmie
Homozysteindmie
Inflammation

Storung des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels

Sympathikusaktivierung

Storung der Hamostase

linksventrikuldre Hypertrophie

Tabelle 1 gibt in Anlehnung an Parekh et al. und Parfrey & Foley einen Uberblick iiber die traditionellen
und die spezifisch flir Dialysepatienten geltenden kardiovaskuldren Risikofaktoren (Parekh et al. 2015;
Parfrey & Foley 1999).

Aufgrund des breiten Spektrums an Einflussfaktoren und deren prognostischer Relevanz ist eine
detaillierte Betrachtung kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei Hémodialysepatienten in der klinischen

Routine unumgénglich.

Es ist daher notwendig ein zuverléssiges, nicht invasives und kostengiinstiges Werkzeug zu finden, um

eine bessere kardiovaskuldre Risikostratifizierung zu erreichen und préaventiv einzugreifen.
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1.2 Das Elektrokardiogramm

Ein wichtiges diagnostisches Instrument zur Detektion von kardiovaskuléren Erkrankungen stellt das
Elektrokardiogramm (EKG) dar. Es bietet einen umfassenden Uberblick iiber die Herzfrequenz, den
Rhythmus sowie die elektrische Aktivitit von Herzvorhofen und Herzkammern. Vorteil der
Elektrokardiografie ist, dass sie ein einfaches, routinemaBig eingesetztes, schnell durchzufiihrendes und

nicht invasives Diagnoseverfahren darstellt.

linker
Ventrikel

rechter
Ventrikel

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Erregungsbildung und Erregungsleitung des Herzens.

Jeder Pumpfunktion des Herzens geht eine elektrische Erregung voraus, die normalerweise vom
Sinusknoten ausgeht und iiber den AV-Knoten und das FErregungsleitungssystem zu den
Herzmuskelzellen lauft, wie in Abbildung 1 gezeigt wird. Erregungsbildungs-, Erregungsleitungs- und
Erregungsriickbildungsstérungen konnen in Zusammenschau mit dem klinischen Bild Hinweise auf
kardiale Erkrankungen, deren Lokalisation und mogliche Ursachen geben (Barold 2003; Yang et al.
2015).

Erregungsleitungsstorungen des Herzens konnen klinisch mithilfe von elektrokardiografischen

Parametern und ihren Intervallen (PQ-, QRS-, QTc-Intervall und T-Welle) detektiert werden.

Das PQ-Intervall reprisentiert im Oberflichen-EKG die Dauer der atrioventrikuliren Uberleitung und
definiert die Zeit vom Beginn der Vorhoferregung (Sinusknotenerregung) bis zum Beginn der
Kammererregung. Die Dauer dieser Uberleitungszeit betriigt normalerweise 120-200 ms und setzt sich
zusammen aus der Summe der Uberleitungszeiten der Vorhdfe, des AV-Knotens und des His-Purkinje-

Systems (Lepeschkin 1951).
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Der QRS-Komplex entspricht der intraventrikuldren Erregungsausbreitung beider Kammern und zeigt
die Erregungsleitung in den Kammerschenkeln, den Faszikeln, dem Purkinje-Fasersystem und die
Erregung des Ventrikelmyokards. Der normale QRS-Komplex hat eine Breite von 60-100 ms und ist
alters- und geschlechtsabhingig (Lepeschkin & Surawicz 1952; Macfarlane et al. 1994; Surawicz et al.
2009). Pathologien der intraventrikuldren Erregungsausbreitung kénnen sich in Verldngerungen der
QRS-Dauer oder Deformierungen des Komplexes &dulern. Eine Verzogerung der intraventrikuldren
Erregungsausbreitung wird objektivierbar, wenn sie zu einer Verbreiterung von QRS > 120 ms fiihrt
und ist dann als kompletter Schenkelblock definiert (Bonow et al. 2011). Urséchlich dafiir konnen unter
anderem die Koronare Herzkrankheit, der Herzinfarkt, die ventrikuldre Hypertrophie, die Myokarditis

und Kardiomyopathien sein.

Die QT-Zeit ist eine Messgrofe, die die Gesamtdauer der intraventrikuldren Erregung repréisentiert. Sie
entspricht dem Zeitintervall vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle. Die QT-Zeit
wird so zunéchst als absolute QT-Zeit gemessen. Da die QT-Dauer von der Herzfrequenz abhéngt und
bei Tachykardie ab- und bei Bradykardie zunimmt, dient die frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc) als
Vergleichswert. Als Normwert der QTc-Zeit wird ein Intervall bis 440 ms (+/- 15 %) angesechen (P.
Rautaharju et al. 2009). Das QTc-Intervall ist ein dynamischer und stark anfilliger Parameter.
Elektrolytveranderungen, Séure-Basen-Verdnderungen, wie es bei Dialysepatienten hdufig vorkommt,
sowie oben genannte kardiale Erkrankungen konnen sowohl das QRS-Intervall als auch das QTc-
Intervall beeinflussen (Das 1990; P. M. Rautaharju et al. 2004). Verldngerungen der QTc-Zeit kénnen
angeboren oder erworben sein, aber auch sporadisch auftreten. Medikamente, wie trizyklische
Antidepressiva oder Antibiotika konnen ebenfalls zu einer QTc-Prolongation fiithren. Insbesondere
wegen der Gefahr der Entstehung ventrikuldrer Arrhythmien durch eine Intervall-Verlédngerung ist die
QTec-Zeit ein wichtiger Parameter in der kardialen Risikostratifizierung (Surawicz 1987; Trinkley et al.

2013).

Die T-Welle entsteht durch die Repolarisation des Myokards und bildet die Terminalphase der
intraventrikuldren Erregungsriickbildung ab. In Ableitung aVR stellt sich diese regelhaft in negativer
Ausrichtung dar. Eine positive T-Welle in aVR kann als eine gespiegelte T-Welle der lateralen
Ableitungen betrachtet werden und somit Ausdruck einer Repolarisationsstorung der apikalen Region

des Herzens sein (P. Rautaharju et al. 2009).
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1.3 Aktuelle Studienlage

1.3.1 Der prognostische Wert des Elektrokardiogramms

Trotz der hohen Verfligbarkeit, den geringen Kosten und dem groflen Nutzen gehéren EKG-
Untersuchungen bisher in den meisten Dialysezentren bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
nicht zur Routine (Deo et al. 2016; Skampardoni et al. 2019). Auch die prognostische Relevanz oben
genannter EKG-Parameter ist bei Dialysepatienten bislang nur unzureichend untersucht. Aufgrund der
hohen kardiovaskuldren Mortalitédt ist es fiir Dialysepatienten jedoch von besonderer Bedeutung den
prognostischen Nutzen oben genannter EKG-Parameter zu untersuchen, um kardiovaskuldre
Komplikationen frithzeitig zu erkennen, Pathomechanismen zu erkléren und das kardiovaskulére Risiko
zu senken. Der plotzliche Herztod stellt bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz die
Haupttodesursache dar (Go et al. 2004; Saran et al. 2019). Es wird angenommen, dass der plotzliche
Herztod in der Allgemeinbevolkerung in 80 % der Félle auf ventrikuldre Rhythmusstdrungen
zurlickzuftihren ist (Zipes et al. 2006). Bei Dialysepatienten wird vermutet, dass eher Bradyarrhythmien
als Tachyarrhythmien zu der erhohten Anzahl eines plotzlichen Herztodes als finales Ereignis fithren
(Genovesi et al. 2019; Rogovoy et al. 2019; Roy-Chaudhury et al. 2018; Sacher et al. 2018; Saran et al.
2019). Da den Arrhythmien hdufig ventrikulére Leitungsstorungen und Pathologien der De- und
Repolarisation vorausgehen, stellt das Elektrokardiogramm ein wichtiges Instrument dar. Damit lassen
sich Verdnderungen und kardiale Auffilligkeiten frithzeitig erkennen und Arrhythmien moglicherweise
verhindern (Wellens et al. 2014). Dabei spielen EKG-Parameter, die die Leitungsbahnen reprisentieren
und durch die sich Leitungsstorungen ausdriicken, auch fiir Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
eine wichtige Rolle (Deo et al. 2016). Dass insbesondere Erregungsleitungsstorungen auch fiir
Dialysepatienten von besonderer Relevanz sind, ldsst eine aktuelle Arbeit von Ajam et al. vermuten.
Dabei zeigten sich bei Hdmodialysepatienten signifikant langere EKG-Intervalle (PR-, QRS-, QTc-

Intervalle) als bei Patienten in frithen Stadien chronischer Niereninsuftfizienz (Ajam et al. 2020).

Im Gegensatz zu Dialysepatienten hat sich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion der diagnostische
und prognostische Wert oben genannter EKG-Intervalle seit langer Zeit etabliert (Surawicz 1987).
Insbesondere das QTc-Intervall ist dabei in den Fokus vieler Studien geriickt. Eine Verldngerung des
QTc-Intervalls > 450/460 ms hat sich in der Allgemeinbevolkerung als unabhéngiger Risikofaktor fiir
ventrikuldre Arrhythmien und damit einhergehend fiir eine erhdhte kardiovaskuldre Mortalitdt etabliert
(Robbins et al. 2003; Straus et al. 2006). Verschiedene Studien belegten auch die wichtige Rolle der
positiven T-Wellen-Amplitude in der Ableitung aVR als wichtigen unabhéngigen prognostischen
Parameter fiir die kardiovaskulédre Mortalitdt in der Allgemeinbevolkerung (Anttila et al. 2011; Badheka
et al. 2013; Tan et al. 2008).
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Auch war der prognostische Nutzen oben genannter EKG-Intervalle in fritheren Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz Gegenstand vorangehender Arbeiten. Dabei zeigte sich, dass bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz Pathologien des EKGs ein hdufiges Phdnomen darstellen. Eine Studie
von Dobre et al. hat gezeigt, dass eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m* mit starken elektrokardiografischen
Auffilligkeiten, wie Erregungsleitungs- und -rlickbildungsstorungen, sowie einem erhdhten
Mortalitétsrisiko verbunden war (Dobre et al. 2012). Eine andere Studie von Kestenbaum et al.
untersuchte, welche EKG-Parameter im Speziellen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung fiir kardiovaskulére Komplikationen relevant sind. Dabei zeigte
sich, dass ein pathologisch verlangertes QRS-Intervall bei Patienten mit und ohne chronische
Niereninsuffizienz mit einem signifikanten Anstieg der Mortalitét assoziiert war (Kestenbaum et al.
2007). Eine wegweisende Arbeit der jliingeren Vergangenheit von Deo et al. verfolgte einen dhnlichen
Ansatz. Hierbei wurde der prognostische Nutzen einzelner EKG-Parameter, wie dem PR-, dem QRS-

und QTc-Intervall, bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz untersucht (Deo et al. 2016).

Im Gegensatz dazu gibt es flir Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz bisher nur eine
begrenzte Anzahl an Langzeitstudien, die sich mit der prognostischen Relevanz von
elektrokardiografischen Parametern zur Risikostratifizierung der Gesamtmortalitit und der
kardiovaskuldren Mortalitdt befassen. Eine Follow-up-Studie von Abe et al. befasste sich im Jahr 1996
neben den Auswirkungen der Dialyse auf das Auftreten von elektrokardiografischen Verdnderungen
auch mit dem Auftreten von kardialen Komplikationen bei Dialysepatienten. Dabei zeigte sich bei
Dialysepatienten (n = 221) im Vergleich zu Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sowie zu
Nierengesunden eine Zunahme von Herzrhythmusstérungen und ein Anstieg der Mortalitét nach fiinf
Jahren (Abe et al. 1996). Ein spezifischer Parameter, der hiaufig im Fokus der Untersuchungen bei
Dialysepatienten stand, stellt das QTc-Intervall dar. Suzuki et al. gelang es einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von ventrikuldren Arrhythmien und ventrikuléren Leitungsstérungen in Form
von verldngerten QTc-Intervallen herzustellen (Suzuki et al. 1998). Zwei Arbeiten von Hage et al. und
Genovesi et al. beschrieben nach einem medianen Follow-up von drei bis vier Jahren, dass ein
pathologisch verlidngertes QTc-Intervall bei Dialysepatienten einen unabhédngigen Risikofaktor fiir die

Gesamtmortalitét darstellt (Genovesi et al. 2013; Hage et al. 2010).

Einen anderen Ansatz verfolgte eine Publikation von Jaroszynski et al., die sich mit der prognostischen
Rolle der T-Wellen-Amplitude in Ableitung aVR beschéftigte (Jaroszynski et al. 2015). Jaroszynski et
al. befassten sich 2015 in ihrer Arbeit erstmals mit der Privalenz und dem préadiktiven Wert bei einer
dialysepflichtigen Population. Sie konnten zeigen, dass das Vorhandensein einer positiven T-Welle in
Ableitung aVR einen unabhédngigen Risikofaktor fiir die kardiovaskuldre Mortalitét darstellt
(Jaroszynski et al. 2015).
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Allgemein muss man jedoch anmerken, dass die Schwéchen der eben genannten Langzeitstudien in
Bezug auf Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz insbesondere in kleinen Fallzahlen, kurzen
Beobachtungszeitraumen sowie der Fokussierung auf einzelne EKG-Parameter bestehen (Genovesi et

al. 2013; Hage et al. 2010; Jaroszynski et al. 2015).

1.3.2 Auswirkungen der Dialysebehandlung auf das Elektrokardiogramm

Wie zu Beginn erwéhnt, unterliegen Dialysepatienten aufgrund der starken Nierenschédigung (eGFR <
15 ml/min/1,73 m?) und des eingangs genannten spezifischen Risikoprofils einem besonders hohen
Risiko an kardiovaskuldren Ursachen zu versterben. Daher sind Instrumente und Methoden zur
Risikobewertung und prognostischen Einschétzung hinsichtlich der kardiovaskulédren Mortalitdt nicht
automatisch von der Allgemeinbevolkerung auf Dialysepatienten iibertragbar. Dabei ist der Einfluss der
Niereninsuffizienz genauso von Bedeutung wie die Dialysebehandlung selbst (Foley et al. 2011). Eine
Arbeit von Kimura et al. konnte bereits im Jahr 1989 zeigen, dass das Risiko flir Arrhythmien wéhrend
und nach der Dialyse deutlich héher war als vor Beginn der Dialysebehandlung (Kimura et al. 1989).
Mehrere Studien befassten sich mit dem zeitlichen Zusammenhang zwischen der Dialysebehandlung
und dem Auftreten von kardialen Komplikationen, wie Arrhythmien und dem pldtzlichen Herztod

(Bleyer et al. 2006; Genovesi et al. 2019; Genovesi et al. 2009; Kalra et al. 2018).

Nur wenige Arbeiten haben sich jedoch mit den Auswirkungen der Dialysebehandlung auf einzelne
EKG-Parameter, wie dem PQ-, dem QRS- oder dem QTc-Intervall befasst (Astan et al. 2015; Genovesi
et al. 2008; Ozportakal et al. 2017; Shapira & Bar-Khayim 1992). Insbesondere die Zusammenhénge
zwischen den einzelnen EKG-Parametern sowie die Auswirkungen bei gleichzeitigem Vorliegen
mehrerer pathologischer EKG-Parameter auf die Mortalitét sind bislang bei Himodialysepatienten nur
unzureichend untersucht. Zudem ist der optimale Zeitpunkt der Parameterbestimmung bislang
umstritten. Bei einigen Arbeiten wurde héufig nur die Veranderung der EK G-Parameter vor Dialyse mit
einem Zeitpunkt nach Dialyse verglichen. So zeigte sich bei Ozportakal et al. eine verldngerte QRS-
und QTc-Dauer am Ende der Dialysebehandlung und eine Assoziation dieser Parameterveréinderungen
mit der Calcium-Konzentration und der Ultrafiltration (Ozportakal et al. 2017). Auch Tezcan et al.
berichteten in ihrer Arbeit bei Betrachtung der Vorhofdepolarisation (P-Welle) von einer Verlangerung

der maximalen P-Welle (Pmax) im Verlauf der Dialysebehandlung (Tezcan et al. 2004).

Um eine bessere Vergleichbarkeit einzelner Studien zu gewihrleisten, ist es daher notwendig, die mit

der Dialyse einhergehenden Verdnderungen in Bezug zu einem bestimmten Messzeitpunkt zu setzen.
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1.4 Hypothesen und Zielsetzung

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben eine schlechte Prognose und ein hohes Risiko an
kardiovaskuldren Komplikationen zu versterben. Dabei scheinen insbesondere Arrhythmien eine
wichtige Rolle fiir Dialysepatienten zu spielen. Da den Arrhythmien héiufig ventrikuldre
Leitungsstorungen und Pathologien der De- und Repolarisation vorausgehen, stellt das

Elektrokardiogramm ein wichtiges Instrument dar, um diese frithzeitig zu detektieren.

Fir diese Arbeit stellt sich die Frage, ob pathologisch veréinderte EKG-Parameter der
Erregungsausbreitung und Repolarisation (PQ-, QRS-, QTc-Intervall und T-Welle) neben den
bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren in der Lage sind als unabhingige Risikofaktoren fiir das
hohe kardiovaskuldre Mortalitdtsrisiko von Patienten im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz zu

fungieren.

Auch die Zusammenhénge zwischen einzelnen EKG-Parametern sowie die Auswirkungen bei
gleichzeitigem Vorliegen mehrerer pathologischer EKG-Parameter auf die Mortalitdt sind Gegenstand
der vorliegenden Arbeit. Weiterhin sollen durch die Betrachtung dieser EKG-Parameter vor, wihrend

und nach der Dialysebehandlung Einfliisse elektrophysiologischer Verdnderungen untersucht werden.

Auf Grundlage der bisher vorhandenen Evidenz wird erwartet, dass pathologische Leitungszeiten
(supra- und/oder ventrikuldr) mit einer erh6hten (kardiovaskuldren) Mortalitdt bei Dialysepatienten
einhergehen. Zudem wird erwartet, dass eine positive T-Welle in der Ableitung aVR ebenfalls mit einer

erhdhten (kardiovaskuldren) Mortalitdt bei Dialysepatienten einhergeht.

Eine weitere Hypothese dieser Arbeit besteht darin, dass sich die einzelnen EKG-Parameter im Verlauf

der Dialyse éndern und das AusmaB dieser Anderung pridiktiv fiir die Mortalitit ist.

Ziel der Arbeit ist es somit auf Grundlage der erhobenen EKG-Parameter Risikokonstellationen zu
entwickeln, um die Risikopriddiktion bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz zu

verbessern.
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2 Material und Methoden

2.1 Studientyp

Die ISAR- (rISk strAtification in end stage Renal disease) Studie ist als grofe longitudinale prospektive
Multi-Center-Studie angelegt, um den Verlauf und die prognostischen Faktoren von kardiovaskuléren
und renalen Erkrankungen im Hinblick auf Dialysepatienten besser zu verstehen. Die Studie wurde nach
der Deklaration von Helsinki angelegt und von der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der
TUM sowie der BLAEK freigegeben (Schmaderer, Tholen et al. 2016). Die Patienten wurden durch die
behandelnden Arzte iiber Art und Ablauf der Untersuchungen aufgeklirt und bestitigten vorab
schriftlich ihr Einverstdndnis.

2.2 Patientenkollektiv

In die ISAR-Studie wurden im Zeitraum von April 2010 bis Januar 2014 519 Patienten eingeschlossen

und fir einen Zeitraum von zwei und sechs Jahren verlaufsbeobachtet.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte aus 17 Dialysezentren in Miinchen und dem Miinchner Umland.
Im Einzelnen waren dies die Dialyse der Abteilung fiir Nephrologie der II. Medizinischen Klinik des
Klinikums rechts der Isar, das KfH Kuratorium fiir Dialyse und Nierentransplantation Nierenzentrum
Miinchen-Schwabing, die Dialysepraxis Miinchen-Bogenhausen, die Dialysepraxis Miinchen-
Neuperlach, das KfH-Nierenzentrum Miinchen-Giesing, Dialyse im Zentrum (DiZ) Miinchen-Sendling,
DiZ Miinchen-Solln, das KfH-Nierenzentrum Miinchen-Harlaching, das KfH Nierenzentrum
WeiBlenburg, das KfH Nierenzentrum Miinchen-Laim, das KfH Nierenzentrum Neuried, das KfH
Nierenzentrum OberschleiBBheim, das KfH Nierenzentrum Unterhaching, das Dialysezentrum Miinchen
Nord, das KfH Nierenzentrum Dillingen, die Praxen Dr. Braun Dingolfing und das KfH

Gesundheitszentrum Altotting.

Einschlusskriterien der ISAR-Studie sind im Studienprotokoll von Schmaderer et al. beschrieben. Es
konnten Patienten iiber 18 Jahren mit einer dialysepflichtigen chronischen Niereninsuffizienz, deren

Dialysebehandlung seit mehr als 90 Tagen andauerte, eingeschlossen werden (Schmaderer et al. 2016).

Patienten konnten nicht eingeschlossen werden, wenn folgende Ausschlusskriterien vorlagen:
systemische Infektion; bestehende Schwangerschaft; maligne Erkrankung, die ein Uberleben > 24

Monate unwahrscheinlich macht, oder fehlendes Einverstdndnis des Patienten.
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In Bezug auf die elektrokardiografischen Messungen wurden in Anlehnung an Deo et al. weitere

Ausschlusskriterien definiert (Deo et al. 2016):

. Das Fehlen eines 24-Stunden-EKGs bei Einschluss
. Nach Betrachtung aller Messzeitpunkte konnte fiir den jeweiligen EKG-Parameter kein Wert

bestimmt werden

. Das Vorliegen von Vorhofflattern, permanentem Vorhofflimmern oder atrialer Tachykardien
. Das Vorliegen eines Schrittmachers/ ICDs
. Das Vorhandensein eines pathologischen PQ-Intervalls (< 100 ms)

2.3 Klinische Untersuchungen und erhobene Parameter

Die Studienteilnehmer unterzogen sich zu Beginn der Studie einer Basisuntersuchung und wurden
nachbeobachtet. Im Studienprotokoll ist eine Nachbeobachtung von insgesamt 72 Monaten vorgesehen.
Die Basisuntersuchung umfasste neben der Erhebung von Basisparametern und Komorbiditdten auch
die Durchfiihrung einer 24-Stunden-12-Kanal-EKG-Messung, einer 24-Stunden-Blutdruckmessung und
die Messung der Pulswellengeschwindigkeit sowie der Laborparameter. Weiterhin wurden im Rahmen
der Studie neben Gefdfanalysen am Augenhintergrund auch neurokognitive Testungen durchgefiihrt.
Die Patienten konnten einzelne der genannten Untersuchungen ablehnen. Die Ergebnisse und der
prognostische Nutzen der Messungen der Langzeitblutdruckwerte und Pulswellengeschwindigkeit sind
ebenso wie die Augen- und neurokognitiven Untersuchungen eigenstiandige Forschungsarbeiten der
Arbeitsgruppe. Fiir weitere Details sei auf das Studienprotokoll verwiesen (Schmaderer et al. 2016). Die

Daten im Verlauf wurden anhand der Patientenakten und Quartalsabnahmen ermittelt.

2.3.1 Baselineparameter

Als Baselineparameter wurden in dieser Studie im Rahmen der Erstuntersuchung das Alter des

Patienten, das Geschlecht, die Korpergrofe, das Korpergewicht und der Body Mass Index erhoben.

2.3.2 Komorbidititen und Risikofaktoren

Als Grunderkrankung wurde in der ISAR-Studie diejenige Diagnose definiert, die zur chronischen
Niereninsuffizienz mit konsekutiver Dialysepflicht fiihrte. Deren Identifikation gelang anhand der
Diagnoselisten der einzelnen Dialysezentren. Es wurden 12 ursdchliche Erkrankungsgruppen
unterschieden: Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, Glomerulonephritis, Systemerkrankung,
Nierentumor, lymphoproliferative Erkrankung, infektiose Ursache, hereditire Erkrankung,
Refluxnephropathie, Kontrastmittelnephropathie, toxische Genese sowie Niereninsuffizienz sonstiger

Genese. Zu den erhobenen Informationen im Rahmen der Basisuntersuchung zdhlten weiterhin die
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Komorbidititen der Patienten. Die entsprechenden Angaben wurden sowohl anamnestisch als auch
anhand der Patientenakte erfasst. Hierbei wurden neben Diabetes mellitus, Nikotinabusus, arterieller
Hypertonus und Hypercholesterindmie auch das Vorliegen von kardiovaskuldren und pulmonalen
Vorerkrankungen erhoben. Zu den kardiovaskuldren Vorerkrankungen zéhlten im Einzelnen die
Koronare Herzkrankheit, die Herzinsuffizienz, die Linksherzhypertrophie, die hypertensive
Herzkrankheit,  die  periphere  arterielle = Verschlusskrankheit, = Herzrhythmusstérungen,
Herzklappenerkrankungen und zentrale vaskuldre Ereignisse, wie der Apoplex und die transitorische
ischédmische Attacke. Fiir die vorliegende Arbeit sind insbesondere das Vorliegen von Vorhofflimmern
und das Vorhandensein eines Herzschrittmachers relevant, das bei allen Patienten bei Einschluss in die
Studie dokumentiert und zusétzlich bei der Analyse der einzelnen EKGs evaluiert wurde (Hagmair et
al. 2017). Zu den pulmonalen Erkrankungen wurden die pulmonale Hypertension, das Vorliegen einer
COPD oder einer Lungenfibrose gezdhlt. Neben den kardiovaskuliren und pulmonalen
Vorerkrankungen wurde im Rahmen der Studie auch das Vorhandensein von infektiGsen,
onkologischen, gastrointestinalen, rheumatischen und psychiatrischen Erkrankungen erfasst. Alle
Komorbidititen wurden im Charlson-Komorbiditits-Index (CCI) zusammengefasst, der fiir
Dialysepatienten angepasst wurde. Dieser umfasst elf gewichtete Komorbidititen (Koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Apoplex und transitorische ischdmische Attacke, pAVK,
Herzrhythmusstoérung, andere Herzerkrankung, COPD, gastrointestinale Blutung, Lebererkrankungen,
Tumorleiden, Diabetes mellitus) (Liu et al. 2010).

2.3.3 Dialyseparameter

Im Rahmen der zu den oben genannten Zeitpunkten stattgefundenen Untersuchungen wurden bei allen
Patienten Parameter erhoben, die die Dialysebehandlung betrafen. Zu den erhobenen dialyseassoziierten
Parametern zdhlte das Dialyseschema. Behandlungsrhythmus und Zeitpunkt der wochentlichen
Dialysebehandlung wurden dokumentiert. Weiterhin wurde der Zeitpunkt der ersten Dialysebehandlung
festgehalten und unter Beachtung von Unterbrechungen und Nierentransplantationen in der
Vorgeschichte eine Dialysedauer in Monaten bestimmt. Informationen zu dem Dialysat, der
verwendeten Antikoagulation, der Ultrafiltration, dem Volumenentzug, dem Trockengewicht und dem
Dialyseregime wurden dem Dialyseprotokoll entnommen. Zur Abschédtzung der Therapieeffektivitit

wurde der zum Zeitpunkt der Untersuchung aktuellste Dialysequalitidtsmarker Kt/V-Wert herangezogen.
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2.3.4 Laborparameter

Fiir die Serumchemie wurden die Blutabnahmen der Dialysezentren herangezogen, die am niichternen
Patienten mindestens einmal pro Quartal in ISO-zertifizierten Laboren bestimmt wurden. Fiir die
Analyse wurden die Werte verwendet, deren Abnahmezeitpunkt am néchsten am Einschlussdatum der

Patienten in die Studie lag.

2.3.5 Medikation

Zur Erfassung der Medikation wurde die Einnahme von ACE-Hemmern, beta-Blockern, Diuretika,
Statinen, Vasodilatoren, Angiotensin-1-Rezeptor-Blockern, Calcium-Kanal-Blockern, anderen
antihypertensiven Medikamenten (Renin-Inhibitoren und alpha-Blocker) und einer Antikoagulation
erhoben. Weiterhin wurde bei der Dokumentation der medikamentdsen Einstellung eines Diabetes

mellitus zwischen oralen-, Insulin-basierten und kombinierten Therapieschemata unterschieden.

2.4 Endpunkte der Studie

Die Ereignisse wurden vom Tag des Einschlusses iiber einen medianen Nachbeobachtungszeitraum von
3,56 (2,44; 4,71) Jahren erfasst. Als Endpunkte wurden die Gesamtmortalitét, die kardiovaskuldre und
nicht-kardiovaskuldre Mortalitét definiert.

Wihrend des medianen Follow-ups von 3,56 Jahren starben 80 (26,58 %) von 301 Patienten. Bei 33
(41,25 %) der 80 verstorbenen Patienten lieB sich eine kardiovaskulédre Ursache identifizieren. An nicht-

kardiovaskuldren Ursachen verstarben 47 (58,75 %) Patienten.

Zu den kardiovaskuléren Ereignissen (n = 33) wurden im Rahmen der ISAR-Studie das Auftreten eines
plotzlichen Herztodes (n = 11), eines Myokardinfarktes (n = 4), einer Herzinsuffizienz (n = 5) und eines
zerebralen Apoplex (n = 2) mit nachfolgendem Tod gezéhlt. Der Tod in Folge von kardiovaskuldren
Eingriffen (n = 2) sowie sonstigen kardiovaskuldren Todesursachen (n = 9), wie mesenterialer Ischidmie,

zahlten ebenfalls zu den erfassten kardiovaskuliren Ereignissen.

Bei den nicht-kardiovaskuléren Ereignissen (n = 47) wurde zwischen dem Tod aufgrund einer Infektion
oder Sepsis (n = 26), einer malignen Erkrankung (n = 4), einer pulmonalen oder gastrointestinalen
Ursache (n = 1), eines Traumas, einer anderen Ursache (n = 4) sowie einer unbekannten Todesursache

(n = 12) unterschieden .

Die Ereignisse und Todesursachen wurden mithilfe von Arztbriefen, Eintrigen in den Dialysezentren,

Hausarztberichten und Auskiinften von Angehorigen erfasst.
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2.5 EKG-Messungen

Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Erhebung und Interpretation der EKGs in der rekrutierten
Studienpopulation. Dazu wurden bei allen Patienten bei Baseline 24 Stunden lang nach einem
standardisierten Vorgehen EKG-Messungen mithilfe des Lifecard-12-Langzeit-EKG-Digitalrekorders
(Del Mar Reynolds/ Spacelab, Niirnberg, Deutschland) durchgefiihrt. Die Pathfinder EKG Rohdaten der
24 Stunden Messungen wurden vom Austrian Institute of Technology (AIT) nach Export aus der
Spacelabs Healthcare Ltd. Software unter Verwendung von MATLAB ® R2014a (The Mathworks, Inc.,
Natick, Massachusetts) zu vordefinierten Zeitsegmenten (siehe unten) herausgeschnitten und PDFs

generiert.

Um alle relevanten Phasen der Dialysebehandlung bewerten zu kénnen, wurden acht Messzeitpunkte

und Toleranzbereiche gewahlt (Abbildung 2):

1. Baseline-Phase (Zeitraum 0-15 min; Minute 5)

2. Dialyse-Anfang (Zeitraum 30-60 min; Minute 30)
3. Mitte der Dialyse (Zeitraum 120-150 min/ 2-2,5 h; Minute 120)
4. Dialyse-Ende (Zeitraum 210-240 min/ 3,5-4 h; Minute 210)
5. Phase kurz nach Dialysebehandlung (Zeitraum 5-5,5 h; Minute 300)
6. Phase lidngere Zeit nach Dialysebehandlung (Zeitraum 9-9,5 h; Minute 540)
7. Phase lange Zeit nach Dialysebehandlung (Zeitraum 18-18,5 h; Minute: 1080)
8. Phase nach einem Tag nach Dialysebehandlung (Zeitraum 23-23,5 h; Minute: 1380, minimum
Minute: 1200)
Zeitraum
der Dialyse
5 30 120 210 300 540 1080 1380 éi’;ﬁl‘t‘;n
L1 L,
2h 5h 9h 18 h 23h SZnelir:(iZn

Abbildung 2: Grafische Darstellung der acht Messzeitpunkte mithilfe eines Zeitstrahls (Minute 5, 30, 120, 210,
300, 540, 1080, 1380). Zur besseren zeitlichen Einordnung ist zudem die Zeit in Stunden und der
Dialysezeitraum dargestellt.
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Die oben genannten Zeitpunkte wurden jeweils in Bezug zum Zeitpunkt des Anlegens des 24-Stunden-
EKGs gewihlt. Zur besseren Vergleichbarkeit erfolgte die Auswertung und Interpretation des jeweiligen
Zeitpunkts in den ersten 5 s des generierten PDFs. Falls zu dem definierten Zeitpunkt kein EKG mit
ausreichender Aufzeichnungsqualitit generiert werden konnte, wurden alternative Zeitpunkte in einem
vordefinierten Zeitbereich zur Auswertung herangezogen: Dabei wurde zuerst ein Zeitpunkt plus eine
Minute von der urspriinglichen Messung ausgewéhlt, dann plus zwei Minuten, plus fiinf und plus zehn

Minuten. Zu diesen Zeitpunkten wurden erneut jeweils die ersten 5 s des PDFs ausgewertet.

Darauthin erfolgte eine manuelle Messung der PQ-, QRS- und QT-Intervalle sowie der Herzfrequenz

und die Erhebung der Ausrichtung der T-Wellen Amplitude in Ableitung aVR.

Hierfiir wurde das Programm pdf-Xchange-viewer (Version 2.5, Tracker Software Products Ltd.)
verwendet. Die gemessenen Intervalle wurden von der Software in Pixel angegeben. Durch das Messen
einer bekannten Léngenreferenz wurde ein Umrechnungsfaktor bestimmt, mit dem eine Umrechnung

der Pixel in Millisekunden erfolgte.
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ID: 034

II

I

aVR

aVL

aVF

Vi

V2

V3

V4

V5

Vo6

06:00:58 06:00:59 06:01:00 06:01:01 06:01:02 06:01:03 06:01:04  06:01:05

Zeit

Abbildung 3: Beispiel eines 12-Kanal Berichts der elektrokardiografischen Aufzeichnung eines 66-jéhrigen
Patienten (ID 034), der vom Austrian Institute of Technology (AIT) in Minute 1380 generiert
wurde. Es sind sowohl die Extremitéten- als auch die Brustwandableitungen dargestellt.
Langenreferenz links vor Beginn der EKG-Ableitung (siche *).
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2.5.1 Messung des PQ-Intervalls

Das PQ-Intervall reprasentiert im Oberflichen-EKG die Dauer der intraatrialen Erregungsausbreitung
sowie atrioventrikuliren Uberleitung. Die Messung des PQ-Intervalls wurde in Anlehnung an Cheng et
al., Lepeschkin und Malik et al. in Ableitung II der Extremitétenableitungen durchgefiihrt, da hier
aufgrund einer maximalen Uberleitungszeit eine exakte Abgrenzbarkeit der P-Welle festzustellen ist

(Cheng et al. 2009; Lepeschkin 1951; Malik et al. 2008).

Die Messung des Intervalls erfolgte vom frithesten Beginn der P-Welle bis zum Beginn der Q-Zacke,
wie in Abbildung 4 dargestellt ist. Die Q-Zacke ist der erste negative Ausschlag nach dem Ende der P-
Welle (Malik et al. 2008). Falls die Q-Zacke nicht vorhanden war, galt der Beginn der R-Zacke (erster
positiver Ausschlag) als Bezugspunkt (Deo et al. 2016).

PQ-Intervall

Abbildung 4: Grafische Darstellung einer PQ-Intervall-Messung in Ableitung II.

Je nach Abgrenzbarkeit der P-Welle erfolgte die Bestimmung der PQ-Intervalle zu den einzelnen
Messzeitpunkten in einer der ersten drei Herzaktionen des generierten PDFs. Dabei wurde neben der
Dauer auf weitere Pathologien wie Deformititen und atrioventrikuldre Blockbilder geachtet. Diese
stellten sich beispielsweise durch eine verzogerte atrioventrikulire Uberleitungszeit mit oder ohne dem
Ausbleiben einer Kammererregung dar (AV-Block I - III). In Anlehnung an Deo et al. fiihrte das
Vorhandensein eines pathologisch verkiirzten PQ-Intervalls (< 100 ms) zu einem Ausschluss des
Patienten aus der Studie, da eine akzessorische Leitungsbahn anzunehmen war (Deo et al. 2016).

Weiterhin machte das Vorliegen von Vorhofflimmern eine Auswertung des Vorhofintervalls unmdglich.

2.5.2 Messung des QRS-Intervalls

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Messung des QRS-Intervalls, um eine exakte und objektive
Bestimmung zu gewéhrleisten, insbesondere in Anlehnung an Lepeschkin und Surawicz. Der Umstand,
dass die QRS-Intervalle je nach Ableitung variieren konnen und sich in den Brustwandableitungen
langer darstellen als in den Extremitdtenableitungen, erschwert die Auswertung und Vergleichbarkeit
(Lepeschkin & Surawicz 1952; Surawicz et al. 2009). Ebenso scheint die Dauer dieser Intervalle bei
aufeinander folgenden QRS-Komplexen in derselben Ableitung zu variieren, was durch eine

respiratorisch verursachte Anderung der Herzlage erklirbar ist (Larsen 1941). Der Beginn des QRS-
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Intervalls wurde vom ersten von der isoelektrischen Linie abweichenden Punkt bestimmt. Dies stellt den
Beginn der Depolarisation dar und ist Ausdruck der Ventrikelaktivierung. Das Ende des QRS-Intervalls
wird von der letzten messbaren Auslenkung reprisentiert, bevor der Graph erneut einen isoelektrischen
Verlauf annimmt. Dies entspricht dem sogenannten J-Punkt. Der J-Punkt ist die Stelle, an der der QRS-
Komplex endet und die ST-Strecke beginnt (Lepeschkin & Surawicz 1952; Malik et al. 2008). Bei einer
nicht eindeutigen Abgrenzbarkeit des Umschlagpunktes wurde die entsprechende Tangente zum
aufsteigenden Abschnitt der S-Zacke angelegt. Der Schnittpunkt dieser Tangente mit der isoelektrischen
Linie wurde in Anlehnung an die Arbeit von Das aus dem Jahr 1990 zur Auswertung herangezogen (Das
1990). Die Messung des QRS-Intervalls erfolgte zunéchst zu jedem Zeitpunkt doppelt. Zum einen in
den sechs Ableitungen der Extremititen und zum anderen in den sechs Ableitungen der Brustwand.
Hierbei wurden jeweils der fritheste Beginn der Q-Zacke und das spiteste Ende der S-Zacke eines QRS-
Komplexes ermittelt. Zur exakten Auswertung wurde jeweils einer der ersten drei synchronisierten
QRS-Komplexe herangezogen. Die beiden Intervalle wurden darauthin miteinander verglichen und der
groBBere der beiden Werte zur Auswertung herangezogen. Dieses Vorgehen ist in Abbildung 5
dargestellt. Die QRS-Intervalle zeigen in der Regel nach diesem ,,globalen* Vorgehen eine langere
Dauer als bei einzelnen Intervallmessungen (Bauer et al. 2006; Surawicz et al. 2009). Aufgrund der
besseren Vergleichbarkeit hat sich dieses Vorgehen in wissenschaftlichen Arbeiten in der Vergangenheit

bewihrt.

QRS-Intervall 1: QRS-Intervall 2:
89,82 ms 93,79 ms

Abbildung 5: Grafische Darstellung der QRS-Intervall Messung (QRS-Intervall 2 > QRS-Intervall 1).
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2.5.3 Messung des QTc-Intervalls

Das QT-Intervall ist eine Messgrof3e, die die Gesamtdauer der intraventrikuldren Erregung reprisentiert.
Es ergaben sich in Bezug auf die Bestimmung des QT-Intervalls zwei Herausforderungen. Erstens die
exakte Messung des QT-Intervalls und zweitens die Anpassung an die Herzfrequenz und das Geschlecht

sowie die Korrektur bei vorliegendem Schenkelblock (P. Rautaharju et al. 2009; Tabatabaei et al. 2016).

Die Messung des QT-Intervalls erfolgte in dieser Arbeit in Anlehnung an den von Lepeschkin im Jahr
1952 entwickelten Ansatz. Hierbei erfolgte die Bestimmung des QT-Intervalls zur besseren
Vergleichbarkeit in den Brustwandableitungen V2-V4, da hier im Vergleich zu den anderen Ableitungen
die lidngste Dauer des QT-Intervalls und die am besten abzugrenzende T-Welle vorlag (Lepeschkin

1952). Diese Messmethode des QT-Intervalls ist in Abbildung 6 dargestellt.

Das Intervall wurde vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ubergang der T-Welle in die
isoelektrische Linie gemessen. Ahnlich wie bei der Messung des QRS-Intervalls erfolgte bei nicht
eindeutig identifizierbarem Ende der T-Welle ein Vorgehen in Anlehnung an eine Arbeit von Das aus
dem Jahr 1990. Dazu wurde eine Tangente an den absteigenden Abschnitt der T-Welle angelegt und
deren Schnittpunkt mit der isoelektrischen Linie zur Auswertung herangezogen (Das 1990). Falls die T-
und U-Welle nicht voneinander unterschieden werden konnten, erfolgte die Messung in den

Ableitungen, die keine U-Wellen aufwiesen, wie beispielsweise aVR und aVL (Lepeschkin 1952).

V3

QT-Intervall

Abbildung 6: Grafische Darstellung einer QT-Intervall-Messung in der Brustwandableitung V3.

Das QT-Intervall wurde so zunichst als absolutes QT-Intervall gemessen. Da das QT-Intervall jedoch
von zahlreichen Faktoren beeinflusst wird, miissen diese fiir eine exakte Bestimmung des Intervalls
beriicksichtigt werden. Da die Herzfrequenz einen wesentlichen Einfluss auf die Repolarisationszeit
nimmt, wurden zur besseren Vergleichbarkeit Korrekturformeln entwickelt, um das QT-Intervall
mithilfe der reellen Herzfrequenz auf eine ideale Herzfrequenz von 60 Schligen pro Minute zu

normieren.
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Die exakte Berechnung und Auswertung dieses korrigierten QT-Intervalls (QTc) war aufgrund der
unterschiedlichen Vor-und Nachteile der Formeln in der Vergangenheit Bestandteil vieler Diskussionen
(Fridericia 1920; Rautaharju & Zhang 2002; Sagie 1992; Vandenberk et al. 2016). Das am haufigsten
verwendete mathematische Verfahren zur Korrektur des QT-Intervalls ist die im Jahre 1920 von Henry

Cuthbert Bazett entwickelte Bazett-Formel, die nachfolgend dargestellt ist (Bazett 1920):

QT — Intervall (ms)

QTc =
\/RR — Abstand (s)

In der vorliegenden Arbeit wurde in Anlehnung an Bazett aus dem Jahre 1920 und Deo et al. aus dem
Jahr 2016 fiir die Bestimmung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls (QTc) ebenfalls die bewéhrte

Bazett-Formel herangezogen.

2.5.4 Auswertung der T-Welle in Ableitung aVR

Die T-Welle stellt die Terminalphase der intraventrikuldren Erregungsriickbildung dar und entsteht
durch die Repolarisation des Myokards. Bei einem positiven QRS-Komplex sind auch die T-Wellen
positiv, d.h. sie sind normalerweise positiv in den Ableitungen I, II, III, aVL, aVF und V2-V6 und
negativ in der Ableitung aVR. Als positive T-Welle werden die Amplituden mit einer Auslenkung > 0
mV definiert. Die Auswertung der T-Welle erfolgte in Ableitung aVR, die die rechte obere Region des
Herzens abbildet (George et al. 2010). Bei einer Verzogerung der De- und Repolarisation veréndert sich
der T-Wellen-Vektor in Richtung der geschiddigten Myokardzellen. Daher kann eine positive T-Wellen-
Amplitude in Ableitung aVR eine ischdmische Léision der apikalen, inferioren und lateralen
myokardialen Regionen anzeigen (P. Rautaharju et al. 2009). Abbildung 7 demonstriert die Methodik
der Auswertung der T-Welle in Anlehnung an Jaroszynski et al. und Lin et al. (Jaroszynski et al. 2015;
Lin et al. 2007). Gezeigt wird hier eine negative T-Welle, deren Flacheninhalt rot schraffiert ist. Die T-
Welle wurde in der vorliegenden Arbeit zu allen acht Messzeitpunkten untersucht. Wenn bei den
Messzeitpunkten unterschiedliche T-Wellen-Ausrichtungen vorlagen, wurde die T-Wellen-Ausrichtung

zur Auswertung herangezogen, die bei mehr als vier Messzeitpunkten auftrat.

aVR

Abbildung 7: Beispiel der Auswertung einer negativen T-Wellen-Amplitude in Ableitung aVR.
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2.5.5 Messung der Herzfrequenz

In der vorliegenden Arbeit wurde fiir die Bestimmung der Herzfrequenz das RR-Intervall bestimmt. Als
RR-Intervall bezeichnet man den Abstand zwischen zwei R-Zacken im EKG. Um eine bessere
Vergleichbarkeit der Herzfrequenz zu gewihrleisten, wurden die R-Zacken durchnummeriert. Wie in
Abbildung 8 dargestellt, erfolgte die Betrachtung und Auswertung des RR-Intervalls in den Ableitungen
I oder II und zwischen der 1. und 2. abgebildeten R-Zacke des generierten PDFs zu den jeweiligen

Messzeitpunkten.

RR-Intervall

1I

Abbildung 8: Beispiel einer Messung des RR-Intervalls zwischen der 1. und 2. R-Zacke zur Bestimmung der
Herzfrequenz.

Das RR-Intervall markiert die Dauer einer elektrischen Herzaktion und aus diesem lédsst sich

mathematisch die Herzfrequenz (HF) ableiten (Task 1996).

HF ( 1 )_ 60
min/  RR — Abstand (s)
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2.6 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten und die statistischen Berechnungen erfolgten mit der Software SPSS®

Version 23 fiir Mac OSX (SPSS Inc., Chicago, IL, United States).

2.6.1 Auswertung der Basisdemographie

Fir die deskriptive Statistik wurden normalverteilte kontinuierliche Parameter mit Mittelwert =+
Standardabweichung, bzw. nicht-normalverteilte Parameter mit Median und Interquartilbereich (IQR)
angegeben. Um die Werte der Patienten auf Normalverteilung zu tiberpriifen, wurde der Kolmogorow-
Smirnow-Test durchgefiihrt. Kategoriale Variablen wurden mit Hé&ufigkeiten und Prozentangaben
angegeben. Um signifikante Unterschiede in den Basischarakteristika zwischen den Intervall-Gruppen
der einzelnen EKG-Parameter festzustellen, wurde fiir normalverteilte kontinuierliche Parameter der T-
Test flir unverbundene Stichproben angewandt. Dabei erfolgte die Auswertung bei Varianzhomogenitét
mithilfe der 2-seitigen Signifikanz. Fiir normalverteilte kategorische Parameter wurde der Chi-Quadrat-
Test durchgefiihrt. Fiir nicht-normalverteilte Parameter der Mann-Whitney-U-Test. Bei metrischen
Variablen mit mehr als zwei Gruppen und nicht-Normalverteilung fand der Kruskal-Wallis-Test
Anwendung. Bei Normalverteilung die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA). Das Signifikanzniveau
wurde bei allen durchgefiihrten Tests auf p < 0,05 festgelegt. Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,08 deutet
auf einen gewissen Effekt hin, der bei a = 0,05 zwar nicht signifikant ist, aber in der vorliegenden Arbeit
als ,,Trend* interpretiert wurde. Die Auswertung des PQ-Intervalls erfolgte als dichotome Variable (<
200 ms, > 200 ms), basierend auf den klinischen Kriterien einer PQ-Verldangerung, bzw. eines AV-
Blocks 1. Grades. Das QRS-Intervall wurde als kategoriale Variable und nach Einteilung in drei klinisch
relevante Gruppen (< 100 ms, 100-119,99 ms, > 120 ms) beurteilt. Das QTc-Intervall wurde ebenfalls
als dichotome Variable ausgewertet. Die QTc-Verldngerung wurde nach den internationalen Guidelines
definiert, die einen Grenzwert von 450 ms bei Méannern und 460 ms bei Frauen empfehlen (Hage et al.
2010; P. Rautaharju et al. 2009). Die Herzfrequenz wurde in drei Kategorien unterteilt (< 60 bpm, 60-
89 bpm, > 90 bpm). Fiir die Analyse der T-Wellen-Amplitude wurden die Patienten in Abhingigkeit der
T-Wellen-Ausrichtung in zwei Gruppen (positiv/negativ) unterteilt. Es wurde ein T-gesamt bestimmt,
das die Auspriagung der T-Welle in Ableitung aVR darstellte, die bei Betrachtung aller Messzeitpunkte
am hiufigsten vorlag und welches fiir alle nachfolgenden Analysen herangezogen wurde (Jaroszynski

et al. 2015).

2.6.2 Varianzanalysen

Um die quantitativen Verdnderungen der EKG-Intervalle und deren Auswirkungen auf die
Gesamtmortalitdt bei Dialysepatienten zu untersuchen, wurde eine longitudinale Analyse der EKG-

Parameter mithilfe einer Messwiederholungs-ANOVA durchgefiihrt. Dabei wurde getestet, ob sich die
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Mittelwerte mehrerer abhédngiger Gruppen unterscheiden. Fiir die Identifikation von Einflussfaktoren
erfolgte eine Adjustierung in Anlehnung an die Vorgehensweise bei den Uberlebenszeitanalysen (Cox-
Regression), die im nachfolgenden Kapitel behandelt werden. Fiir die die Mortalitét betreffenden
Varianzanalysen wurden Lost-to-follow-up-Patienten zu diesem Zeitpunkt zensiert. Da die
Voraussetzung der Sphérizitdt im Mauchly-Test nicht erfiillt war, wurden die Freiheitsgrade der
Signifikanztests angepasst, indem sie mit einem Korrekturfaktor Epsilon (¢) multipliziert wurden. Da
das Epsilon nach Greenhouse-Geisser durchweg > 0,75 betrug, wurden die nach Huynh-Feldt
korrigierten Freiheitsgrade verwendet. Das partielle Eta-Quadrat (partielles n?) ist ein MaB fiir die
EffektgroBe. Auch die Effektstirke (f) wurde nach Cohen berichtet (Cohen 1988). Bei der Berechnung
von post-hoc-Tests wurde fiir jede Kombination von zwei Mittelwerten ein t-Test durchgefiihrt. Diese
multiplen Tests sind jedoch problematisch, da der a-Fehler mit der Anzahl der Vergleiche steigt. Um
dieses Problem zu beheben, wurde die Bonferroni-Korrektur angewandt, indem o durch die Anzahl der

Paarvergleiche dividiert wurde (Rasch 2010).

2.6.3 Uberlebenszeitanalysen

Fiir die Uberlebenszeitanalysen der einzelnen Gruppen wurde zunichst das Kaplan-Meier-Verfahren
angewandt, um in Abhéngigkeit der EKG-Parameter das Mortalitétsrisiko anhand der Zeit bis zum
Eintreten des Todes zu beurteilen. Das Uberleben wurde beginnend vom Tag der Basisuntersuchung bis
zum Tod oder dem Ausschluss aus der Studie, bspw. aufgrund einer Nierentransplantation, erfasst. Diese
Patienten wurden mit dem Tag der letzten Dialysebehandlung zensiert. Um die Uberlebenszeiten
statistisch miteinander zu vergleichen, wurden die Standardverfahren, der Log-Rank- und der Chi-

Quadrat-Test, angewandt (Rich et al. 2010).

Nach einer ersten Einschétzung der Mortalitdtsraten und dem Vergleich der Mortalitétskurven wurde
anschlieBend die Cox-Regression durchgefiihrt. Zur Quantifizierung der Effektgrofe wurden die
Ergebnisse als Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Zunichst wurde die univariable
Cox-Regression angewandt, um den Einfluss einzelner Pridiktoren auf die Uberlebenszeit und ihre
Assoziation zur Gesamtmortalitidt, der kardiovaskuldren und nicht-kardiovaskuldren Mortalitit zu
untersuchen. Mittels der Cox-Regression wurden die Mittelwerte sowie die minimalen und maximalen
Werte aller acht Messzeitpunkte untersucht. Zur besseren Vergleichbarkeit kamen kategoriale Variablen
zur Anwendung, sodass das Sterberisiko der Dialysepatienten mit pathologisch verdnderten EKG-
Parametern mit Patienten aus derselben Population mit Parametern im Normbereich verglichen werden
konnte. Weiterhin wurde die relative Anderung der Intervalle (A) zwischen den einzelnen

Messzeitpunkten erhoben und die Auswirkungen einer Zu- oder Abnahme der Intervalle (+/- A)
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untersucht. Da nur die relative Intervallinderung von Messzeitpunkt 1 (Minute 5) — Messzeitpunkt 5

(Minute 540) signifikante Ergebnisse lieferte, wurde ein Fokus auf diese Intervallinderung (Az) gelegt.

Neben der univariablen Regression wurde weiterhin im Rahmen der multivariablen Regression eine
Adjustierung fiir potentielle Einflussfaktoren vorgenommen, um deren Einfluss auf das Outcome zu
beriicksichtigen. Abbildung 9 gibt einen Uberblick iiber die drei verwendeten Modelle der Adjustierung,
deren Variablen in der Cox-Regression beriicksichtigt wurden. Die Auswahl erfolgte in Anlehnung an
die ISAR-Studie (Modell a)) sowie an die Ergebnisse der univariablen Cox-Regression und die Literatur
(Modell b) und c)) (Schmaderer et al. 2016). Modell ¢) wurde mit einer reduzierten Parameteranzahl
entwickelt, um in Anlehnung an Peduzzi et al. zu gewéhrleisten, dass fiir jede Variable mindestens zehn
Ereignisse vorliegen (Peduzzi et al. 1995). Dabei handelt es sich weitestgehend um bei
Hamodialysepatienten etablierte Priadiktoren der Gesamtmortalitit (Bradbury et al. 2007; Chua et al.
2014; Wagner et al. 2011). In Bezug auf die Gesamtmortalitit kamen alle drei Modelle zur Anwendung.
Fir die kardiovaskuldre und nicht-kardiovaskuldre Mortalitit erfolgten die statistischen Analysen
mithilfe des Cox-Regressions-Modells aufgrund der reduzierten Anzahl an Ereignissen nur mit Modell
¢). In Modell b) und ¢) wurde der Parameter ,,Kardiovaskuldre Vorerkrankungen* als potenticlle
Determinante hinzugezogen. Dieser umfasst das Vorliegen mindestens einer kardiovaskuléren
Vorerkrankung bei Einschluss in die Studie (entweder ein Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, KHK,
Herzinsuffizienz, pAVK oder eine zentrale vaskulire Erkrankung). Fiir Modell c¢) wurde aufgrund der
Ergebnisse der univariablen Cox-Regression und der Literatur eine Kategorisierung des Alters mit

einem Grenzwert von 60 Jahren vorgenommen.

Modell a) Modell b) Modell ¢)

= Alter = Alter = Alter </> 60 Jahren
= Inflammations- = Diabetes mellitus = Kardiovaskulére

parameter (hsCRP) = Kardiovaskulére Vorerkrankungen
= Serumalbumin Vorerkrankungen
= Charlson- = Hypercholesterindmie

Komorbiditits-Index = eff. Dialysedauer in h
= Himoglobin = Charlson-Komorbiditéts-
= Dialyseparameter Index

(Harnstoff) = kumulierte

Hospitalisationstage

Abbildung 9: Darstellung der Modelle der adjustierten Cox-Regression in Anlehnung an die ISAR-Studie (Modell
a)), an die Ergebnisse der univariablen Regression (Modell b)) und eine reduzierte Version der
Parameter aufgrund einer geringen Anzahl an (nicht-) kardiovaskuldren Ereignissen (Modell c)).
Abkiirzungen: hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; eff: effektive; h: Stunden
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdemographie der Dialysepatienten

In die ISAR-Studie konnten insgesamt 519 Patienten zwischen 18 und 91 Jahren eingeschlossen werden.
In Hinblick auf die elektrokardiografischen Untersuchungen mussten 129 Patienten aufgrund fehlender
24-Stunden-EKGs ausgeschlossen werden. 41 Patienten wurden beim Vorliegen von permanentem
Vorhofflimmern ausgeschlossen. Bei 25 Patienten fiihrte das Vorliegen eines Herzschrittmachers zum
Ausschluss. Aufgrund mangelnder Aufzeichnungsqualitit konnten bei 23 Patienten zu keinem der
Messzeitpunkte plausible Werte erhoben werden. In die Auswertung dieser Arbeit wurden daher

insgesamt 301 Patienten eingeschlossen.

24-Stunden-EKG vorhanden: ausgewertete EKGs:
390 — 301

519 Patienten permanentes

Vorhofflimmern:
% 41

kein
24-Stunden-EKG vorhanden:
129

Herzschrittmacher:
25

mangelnde
Aufzeichnungsqualitit:
23

Abbildung 10: Darstellung der elektrokardiografischen Ausschlusskriterien (grau) und Anzahl der vorhandenen/
ausgewerteten EKGs (griin).

Von den insgesamt 301 ausgewerteten Patienten waren 202 Ménner (67,11 %) und 99 Frauen (32,89
%). Das mediane Alter der Patienten betrug 65,50 (IQR: [50,35; 74,75]) Jahre. Der mediane
Beobachtungszeitraum der Patienten betrug 3,56 (IQR: [2,44; 4,71]) Jahre. Insgesamt wurden 45
Patienten zensiert. Dabei wurden 35 (11,63 %) Patienten aufgrund einer Nierentransplantation und 10
(3,32 %) Patienten bei Lost-to-follow-up aufgrund eines Umzugs oder fehlender Informationen zensiert.
Wihrend des medianen Follow-ups von 3,56 Jahren verstarben 80 (26,58 %) der 301 Patienten. Bei 33
(41,25 %) der 80 verstorbenen Patienten lieB3 sich eine kardiovaskulédre Ursache identifizieren. An nicht-

kardiovaskuldren Ursachen verstarben 47 (58,75 %) Patienten.
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Die Haufigkeitsverteilung der zugrundeliegenden Todesursachen, aufgeteilt nach kardiovaskuléren und

nicht-kardiovaskuldren Todesursachen, ist in Abbildung 11 dargestellt.

Sonstige
27 %

Tod nach

: . ligne kardiovaskuldren zerebraler
astrointestinale mallg
¢ Ursache Erkrankung Interventionen Apoplex
2% 8% 6% 6%

Abbildung 11: Klassifikation und Héufigkeitsverteilung der kardiovaskuléren Mortalitit (rot) und nicht-
kardiovaskuldren Mortalitit (blau).
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3.1.1 Grunderkrankungen der terminalen Niereninsuffizienz

In Hinblick auf die zugrundeliegenden Grunderkrankungen der Studienpopulation stellten
Glomerulonephritiden mit 21,93 % die héufigste Ursache der terminalen Niereninsuffizienz dar. Weitere
Ursachen der Dialysepflichtigkeit stellten die diabetische Nephropathie mit 18,94 % sowie die arterielle
Hypertonie mit 16,94 % dar (weitere Details siche Tabelle 2).

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der Grunderkrankungen, die zur terminalen Niereninsuffizienz und
Dialysepflicht in der Studienpopulation fiihrten.

glre‘;‘e‘gf;:‘lffé‘zl:::fe“ der terminalen Anzahl (n) Anzahl in Prozent (%)
Glomerulonephritiden 66 21,93
Diabetes mellitus 57 18,94
arterielle Hypertonie 51 16,94
unklare Genese 34 11,30
hereditare Nierenerkrankung 29 9,63
toxische Ursache 14 4,65
Systemerkrankung 13 4,32
Refluxnephropathie 11 3,65
Sonstiges 11 3,65
infektiose Ursache 8 2,66
Nierentumor 3 0,99
lymphoproliferative Erkrankung 2 0,66
Kontrastmittel-Nephropathie 2 0,66
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3.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Hinsichtlich der ,.traditionellen* kardiovaskuldren Risikofaktoren fiir die Allgemeinbevdlkerung, die
bei Studieneinschluss und in Anlehnung an O'Donnell & Elosua erhoben wurden, fanden sich in der
Studienpopulation die in Tabelle 3 dargestellten Héufigkeiten (O'Donnell & Elosua 2008). Am
héufigsten trat dabei die arterielle Hypertonie auf, gefolgt von der Hypercholesterindmie und einem

BMI > 25.

Tabelle 3: Haufigkeiten der ,,traditionellen* kardiovaskulédren Risikofaktoren in der Studienpopulation.

"traditionelle" kardiovaskuliire Risikofaktoren Anzahl (n) Anzahl in Prozent (%)
arterielle Hypertonie 283 94,02
Hypercholesterindmie 178 59,14
Ubergewicht (BMI > 25) 148 49,17
Diabetes mellitus 105 34,88
Nikotinabusus 80 26,58

3.1.3 Manifeste kardiovaskulire Erkrankungen

Kardiovaskuldre Erkrankungen, die bei Einschluss in die Studie erhoben wurden, sind in der
nachfolgenden Tabelle 4 dargestellt. Am Héufigsten zeigte sich bei fast einem Drittel der Patienten die
Koronare Herzkrankheit (KHK). Bei 140 (46,51 %) Patienten lag bei Einschluss mindestens eine
kardiovaskuldre Erkrankung vor (entweder ein Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, KHK,

Herzinsuffizienz, pAVK oder eine zentrale vaskulire Erkrankung).

Tabelle 4: Haufigkeiten der manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen in der Studienpopulation, die bei
Einschluss vorlagen.

manifeste kardiovaskulire Erkrankungen Anzahl (n) Anzahl in Prozent (%)
Koronare Herzkrankheit 91 30,23
hypertensive Herzkrankheit 79 26,25

pAVK 61 20,27
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte 51 16,94
Herzklappenfehler 50 16,61

zentrale vaskuldre Ereignisse (Apoplex, TIA) 46 15,28
Herzinsuffizienz 38 12,62

ander'e Herzrhythmusst("irungen (AV-Blocke, 31 10.29
ventrikuldre Tachykardie, WPW-Syndrom) ’

Abkiirzungen: pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA: transitorische ischdmische Attacke; AV-Blocke:
atrioventrikulére Blocke; WPW-Syndrom: Wolff-Parkinson-White Syndrom
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3.1.4 Kardiovaskular wirksame Medikation

Tabelle 5 zeigt die Haufigkeitsverteilung der bei Einschluss in die Studie bestehenden kardiovaskulér
wirksamen Medikation. Dabei wurde unter dem Punkt ,antihypertensive Medikation* allgemein
angegeben, bei wie vielen Patienten der Studienpopulation ein Blutdruckmedikament eingesetzt wurde.
Unter ,,andere antihypertensive Medikation wurden andere antihypertensiv wirkende Medikamente,
wie z.B. a-1-Rezeptor-Blocker und Renin-Inhibitoren, zusammengefasst. Dabei zeigte sich, dass beta-
Blocker mit 63,12 % das am héufigsten eingesetzte kardiovaskulidr wirksame Medikament der

Studienpopulation darstellte.

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der kardiovaskuldr wirksamen Medikation in der Studienpopulation.

Medikation Anzahl (n) Anzahl in Prozent (%)
antihypertensive Medikation 271 90,03
beta-Blocker 190 63,12
Diuretika 177 58,80
Calcium-Kanal-Blocker 128 42,53
ACE-Inhibitor 113 37,54
Statin 108 35,88
AT1-Rezeptor-Blocker 71 23,59
Vasodilatator 45 14,95
andere antihypertensive Medikation 43 14,29
Antikoagulation 33 10,96

Abkiirzungen: ACE: angiotensin converting enzyme; AT: Angiotensin
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3.1.5 Labor- und Dialyseparameter der Studienpopulation

Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die Labor- und dialyseassoziierten Parameter, die im gleichen

Quartal wie die EKG-Messungen bestimmt wurden.

Tabelle 6: Baselinelaborparameter und — dialyseparameter

Labor- und Dialyseparameter Median/ Mittelwert und IQR/ SD
Albumin (g/dl) 4,08 [3,80; 4,30]
Ferritin (ng/ml) 708,0[399,0; 1011,0]
Gesamtcalcium (mmol/L) 2,28 [2,17; 2,38]
Phosphat (mmol/L) 1,65[1,36;2,01]
Calcium-Phosphat-Produkt (mmol%/1%) 3,76 [3,14; 4,58]
Hamoglobin (g/dl) 11,7 [11,1; 12,4]
Héamatokrit (%) 35,0 [33,0; 37,6]
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 176,5 [154,0; 204,8]
HDL (mg/dl) 43,0 [36,0; 52,0]
LDL (mg/dl) 113,0 £36,2
Natrium (mmol/L) 139,0[137,0; 141,0]
Kalium (mmol/L) 5,3 [4,6; 5,9]
Magnesium (mmol/L) 1,10+ 0,13
iPTH (pg/ml) 236,5[126,9; 398,5]
hsCRP (mg/L) 0,39 [0,16; 0,91]
CRP (mg/L) 3,0[1,9;7,0]
Kreatinin (mg/dl) 8,7+2,8
BUN (mg/dl) 62,0+ 16,7
Ultrafiltrationsrate (ml/h) 475,5 £ 255,8
Kt/V 1,46 [1,23; 1,66]
Volumenentzug (L) 1,8 0,9; 2.,4]
effektive Dialysedauer pro Behandlung (h) 4,2 [4,0; 4,6]
korrigierte Gesamtdauer der Dialysebehandlungen 46,0 [23.5: 78.0]
(Monate)

Angabe von Median (Interquartilbereich (IQR))/ Mittelwert (+ Standardabweichung (SD)).

Abkiirzungen: HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; iPTH: intaktes Parathormon; hsCRP:
hochsensitives C-reaktives Protein; CRP: C-reaktives Protein; BUN: blood urea nitrogen; Kt/V: K (clearance) x t (effektive
Dialysezeit in Minuten)/ V (Kdrperwassergehalt)
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3.2 Basischarakteristika in Bezug auf die EKG-Parameter

Zur Betrachtung der Basisdemographie in Bezug auf die EKG-Parameter wurden die Mittelwerte der
jeweiligen Intervalle aller acht Messzeitpunkte herangezogen, um eine bessere Vergleichbarkeit zu

erzielen.

3.2.1 Basischarakteristika in Bezug auf die PQ-Intervalle

Tabelle 7 stellt die Unterschiede der PQ-Intervalle in Bezug auf die Basisdemographieparameter dar.
Dabei ergaben sich fiir die Betrachtung der kategorisierten PQ-Intervalle die unten dargestellten
signifikanten Unterschiede. Es zeigte sich zum einen ein signifikanter Geschlechterunterschied. In der
Gruppe der Patienten mit einem pathologischen PQ-Intervall > 200 ms waren mit einem Anteil von
82,43 % Manner deutlich hiufiger vertreten als Frauen. Zum anderen wiesen Patienten mit einem
pathologischen PQ-Intervall ein signifikant hoheres Alter auf als Patienten mit einem PQ-Intervall <

200 ms.

In Bezug auf kardiovaskulidre Vorerkrankungen und Risikofaktoren zeigten sich bei dem Vorliegen
einer Koronaren Herzkrankheit, einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, einer
Hypercholesterindmie und einem Diabetes mellitus ebenfalls signifikante Unterschiede bei der PQ-
Dauer. In der Gruppe der Patienten mit einem PQ-Intervall > 200 ms war der Anteil derer, bei denen die
genannten kardiovaskuldren Vorerkrankungen und Risikofaktoren vorlagen, signifikant erh6ht. Die
Betrachtung des Charlson-Komorbiditéts-Indexes ergab bei Patienten mit pathologischen PQ-Werten

einen hoheren Median als bei Patienten mit einem PQ-Intervall < 200 ms.

In Bezug auf die Serumparameter Kalium, Phosphat und Kreatinin lagen in beiden Patientengruppen
signifikante Unterschiede vor. Die Werte waren bei Dialysepatienten mit PQ-Intervallen > 200 ms
signifikant niedriger. Hinsichtlich der antihypertensiven und kardioprotektiven Medikation zeigte sich

ein signifikant hoherer Anteil derer, die pathologische PQ-Intervalle aufwiesen.

Die Betrachtung der anderen EKG-Parameter in Abhédngigkeit des PQ-Intervalls ergab, dass bei
Patienten mit einem PQ-Intervall > 200 ms signifikant hohere QRS-Intervalle und signifikant niedrigere

Herzfrequenzen vorlagen.
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Tabelle 7: Basischarakteristika in Bezug auf den kategorisierten Mittelwert der PQ-Intervalle.

PQ PQ

Basischarakteristika <200 ms > 200 ms p-Wert

n=227(7542) n =74 (24,58)
Geschlecht weiblich, n (%) 86 (37,89) 13(17,57) <0,01
Alter in Jahren 61,7 [48,4; 72,6] 72,55 [65,7; 78,0] <0,001
BMI (kg/m?) 24,6 [22,3; 28,4] 25,8 [22,8;29,0] 0,09
Kt/V 1,47 [1,25; 1,68] 1,41 [1,21; 1,62] 0,18
Ultrafiltrationsrate (ml/h) 480,9 £254,4 4588 £261,1 0,52
Volumenentzug (L) 1,8 [0,9; 2,4] 1,4 [0,8; 2,2] 0,15
effektive Dialysedauer pro Behandlung (h) 4,3 [4,0; 4,6] 4,2 [4,0; 4,5] 0,14
korrigierte Gesamtdauer der
Diabiebehandlungen in Monaten 47,0125,0:77,0] 36,0 [18,8; 82,5] 0,16
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, n (%) 32 (14,10) 19 (25,68) 0,02
arterielle Hypertonie, n (%) 211 (92,95) 72 (97,30) 0,17
Herzinsuffizienz, n (%) 26 (11,45) 12 (16,21) 0,28
Koronare Herzkrankheit, n (%) 57 (25,11) 34 (45,95) <0,01
pAVK, n (%) 43 (18,94) 18 (24,32) 0,32
Diabetes mellitus, n (%) 61 (26,87) 44 (59,46) < 0,001
Hypercholesterindmie, n (%) 126 (55,75) 52(70,27) 0,03
Raucher, n (%) 68 (30,09) 12 (16,44) 0,02
Charlson-Komorbiditits-Index 2,010,0; 4,0] 4,0 [2,0; 6,0] <0,001
Albumin (g/dl) 4,08 [3,80; 4,29] 4,09 [3.,82; 4,30] 0,74
Gesamtcalcium (mmol/L) 2,28 [2,16; 2,38] 2,29[2,21; 2,41] 0,25
Phosphat (mmol/L) 1,701,39; 2,04] 1,5711,32; 1,90] 0,03
Calcium-Phosphat-Produkt (mmol?/L?) 3,78 [3,15; 4,65] 3,58[3,02; 4,30] 0,08
Hémoglobin (g/dl) 11,7[11,0; 12,4] 11,8[11,3; 12,4] 0,24
Héamatokrit (%) 35,0[33,0; 38,0] 35,0[33,1; 37,0] 0,78
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 180,0 [157,5; 206,0] 166,0 [148,0; 198,0] 0,07
HDL (mg/dl) 43,0 [36,0; 52,5] 42,0 [36,0; 51,0] 0,64
LDL (mg/dl) 115,1+34,9 107,3+39,3 0,15
Kalium (mmol/L) 5,414,7; 5,9] 5,1 [4,5; 5,7] 0,04
iPTH (pg/ml) 238,5[126,3; 402,5] 228,7 [125,1; 392,5] 0,76
CRP (mg/L) 3,0[2,0;7,1] 3,0[1,2;6,9] 0,26
Ferritin (ng/ml) 725,5 [463,3; 990,0] 658,0 [333,5; 1219,5] 0,50
Natrium (mmol/L) 139,0 [137,0; 140,0] 139,0 [136,0; 141,0] 0,79
hsCRP (mg/L) 0,39[0,16; 0,91] 0,41[0,18; 0,90] 0,80
Harnstoff (mg/dl) 138,0 [110,0; 157,0] 127,7 [103,8; 146,3] 0,08
Kreatinin (mg/dl) 9,0+2,9 7,8+2,6 <0,001
BUN (mg/dl) 62,8+ 16,9 59,6 + 15,9 0,15
antihypertensive Medikation, n (%) 197 (86,78) 74 (100,00) <0,01
ACE-Inhibitor, n (%) 85 (37,44) 28 (37,84) 0,95
AT1-Rezeptor-Blocker, n (%) 51(22,47) 20 (27,03) 0,42
Calcium-Kanal-Blocker, n (%) 93 (40,97) 35 (47,30) 0,34
Vasodilatatoren, n (%) 36 (15,86) 9 (12,16) 0,44
beta-Blocker, n (%) 133 (58,59) 57 (77,03) <0,01
Diuretika, n (%) 125 (55,07) 52 (70,27) 0,02
Antikoagulation, n (%) 18 (8,04) 15 (20,83) <0,01
Statin, n (%) 70 (31,25) 38 (52,06) <0,01
QRS (ms) 101,21 [93,88; 110,30] 108,64 [97,92; 126,22] < 0,001
QTc (ms) 442,15 [424,62; 460,27] 445,57 [428,64; 468,38] 0,38
Herzfrequenz (bpm) 75,15 [66,96; 81,62] 67,42 [62,09; 74,02] < 0,001

Kontinuierliche Variablen werden als Median (Interquartilbereich)/ Mittelwert (+ Standardabweichung) dargestellt;
kategoriale Variablen als Anzahl (% der Gesamtanzahl). Signifikante p-Werte (Signifikanzniveau p <0,05) sind

hervorgehoben. Abkiirzungen: n: Anzahl der Werte; BMI: body mass index; Kt/V: K (clearance) x t (effektive Dialysezeit in
Minuten)/ V (Kérperwassergehalt); pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; HDL: high density lipoprotein; LDL:
low density lipoprotein; iPTH: intaktes Parathormon; (hs)CRP: (hochsensitives) C-reaktives Protein; BUN: blood urea
nitrogen; ACE: angiotensin converting enzyme; AT: Angiotensin
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3.2.2 Basischarakteristika in Bezug auf die QRS-Intervalle

Tabelle 8 gibt einen Uberblick iiber die Unterschiede der kategorisierten QRS-Intervalle.

Dabei waren in den drei Gruppen statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts, des
Alters und des Charlson-Komorbiditits-Indexes nachweisbar. Die Gruppe der Patienten mit einem
QRS-Intervall > 120 ms war signifikant dlter als Patienten der beiden anderen Gruppen. Beim Vorliegen
einer KHK, einer arteriellen Hypertonie, einer linksventrikuldren Hypertrophie oder eines Diabetes
mellitus ergaben sich ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den QRS-Kategorien. Dabei traten
diese kardiovaskuldren Erkrankungen und Risikofaktoren in der Gruppe mit einer verldngerten QRS-
Dauer (QRS > 120 ms) signifikant haufiger auf. In der Gruppe der Dialysepatienten mit einem QRS-
Intervall > 120 ms lag bei allen Patienten eine arterielle Hypertonie und die Einnahme einer

antihypertensiven Medikation vor.

Bei Betrachtung der Laborparameter zeigten sich bei den Werten fiir Kalium, Magnesium und hsCRP
signifikante Unterschiede hinsichtlich der QRS-Intervall-Gruppen. Patienten mit einem pathologisch
verldngerten QRS-Intervall > 120 ms hatten einen niedrigeren Kalium- und héheren hsCRP-Wert als
die beiden anderen Gruppen. Bei der kardiovaskuldr wirksamen Medikation (antihypertensive
Medikation, Calcium-Kanal-Blocker und beta-Blocker) lieBen sich ebenfalls signifikante Unterschiede

nachweisen.

Die Betrachtung der anderen EKG-Parameter in Abhdngigkeit des QRS-Intervalls ergab signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Dauer der Intervalle. In der Patientengruppe mit einem QRS-Intervall >
120 ms lagen signifikant hohere Mittelwerte der PQ- und QTc-Intervalle vor. AuBBerdem zeigten sich in
Bezug auf die Herzfrequenz bei den drei QRS-Gruppen signifikante Unterschiede. Ein hoheres QRS-

Intervall geht mit einer niedrigeren Herzfrequenz einher.

Ergebnisse 33



Tabelle 8: Basischarakteristika in Bezug auf den kategorisierten Mittelwert der QRS-Intervalle.

QRS QRS zwischen QRS

Basischarakteristika <100 ms 100-119 ms > 120 ms p-Wert

n =133 (44,19) n=117(38,87) n=351(16,94)
Geschlecht weiblich, n (%) 63 (47,37) 24 (20,51) 12 (23,53) <0,001
Alter in Jahren 61,9 [49,7; 72,9] 65,3 [49,3; 73,5] 72,6 [63,2; 79,1] <0,01
BMI (kg/m?) 25,0[22,3;28,4] 25,1[22,4;28,7] 24,7[22,7;30,1] 0,78
Kt/'V 1,47[1,30; 1,73] 1,47[1,21; 1,62] 1,40[1,17; 1,56] 0,16
Ultrafiltrationsrate (ml/h) 485,1 +£227,4 471,5+261,4 4593 +311,6 0,81
Volumenentzug (L) 1,8[1,1;2,4] 1,8 [0,8; 2,3] 1,5 [0,6; 2,4] 0,53
effektive Dialysedauer pro . . .
il 14) 4,3 [4,0; 4,6] 4,2 4,0, 4,7] 4,2 [4,0; 4,6] 0,96
korrigierte Gesamtdauer der
Dial ;gs e 45,0 [25,5; 86,0] 47,0 [21,0; 73,5] 45,0[21,0; 73,0] 0,25
Myokardinfarkt in der
T —— 19 (14,29) 19 (16,24) 13 (25,50) 0,19
arterielle Hypertonie, n (%) 120 (90,23) 112 (95,73) 51 (100,00) 0,03
LVH, n (%) 26 (19,55) 33(28,21) 20 (39,22) 0,02
Herzinsuffizienz, n (%) 11(8,27) 18 (15,39) 9 (17,65) 0,12
Koronare Herzkrankheit, n (%) 33 (24,81) 35(29,91) 23 (45,10) 0,03
PAVK, n (%) 23(17,29) 29 (24,79) 9 (17,65) 0,30
Diabetes mellitus, n (%) 46 (34,59) 33(28,21) 26 (50,98) 0,02
Hypercholesterindmie, n (%) 80 (60,61) 65 (55,56) 33 (64,71) 0,50
Raucher, n (%) 33(25,19) 35(29,91) 12 (23,53) 0,60
Charlson-Komorbiditéts-Index 2,010,0; 4,5] 3,00,0; 5,0] 4,0 [2,0; 5,0] 0,01
Albumin (g/dl) 4,07 [3,80; 4,30] 4,08 [3,80; 4,30] 4,08 [3,76; 4,23] 0,97
Gesamtcalcium (mmol/L) 2,29[2,17;2,38] 2,25[2,17;2,39] 2,29[2,19; 2,40] 0,55
Phosphat (mmol/L) 1,70 1,39; 2,01] 1,64 [1,32;2,03] 1,62[1,42;2,04] 0,78
(Cnﬂ;ﬁ?/’fz’;losl’hat'f’r"d“kt 3,76 [3,16; 4,59] 3,68 [3,00; 4,57] 3,81 [3,21; 4,59] 0,60
Hémoglobin (g/dl) 11,7[11,1; 12,4] 11,7[11,0; 12,3] 11,9[11,3; 13,0] 0,11
Hématokrit (%) 35,0[33,6; 37,2] 34,6 [32,4; 37,6] 35,0 [32,6; 40,0] 0,30
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 181,0 [160,5; 207,8] 170,0 [146,0; 200,5] 172,0 [151,0; 203,0] 0,23
Kalium (mmol/L) 5,4 4,7, 6,0] 5,2[4,5;5,7] 5,0 [4,5; 5,8] 0,04
iPTH (pg/ml) 228,6 [103,8; 437,3] 245,0 [123,3; 398,5] 236,8 [156,7; 330,4] 0,92
CRP (mg/L) 3,0[L1,8; 6,0] 3,9 [2,0; 8,0] 3,2[1,2; 8,0] 0,55
Ferritin (ng/ml) 676,5[396,8; 923,3] 722,0 [464,0; 1094,3] 732,0 [355,0; 1200,0] 0,58
Natrium (mmol/L) 139,0 [136,0; 141,0] 139,0 [137,0; 140,0] 139,0 [136,0; 141,0] 0,69
hsCRP (mg/L) 0,3210,13;0,73] 0,51[0,18;0,92] 0,5710,2; 0,99] 0,04
Harnstoff (mg/dl) 134,0[107,1; 153,5] 136,0 [109,0; 159,0] 130,0 [100,0,147,0] 0,38
Kreatinin (mg/dl) 89+2,6 8,8+£29 7,9+29 0,10
BUN (mg/dl) 61,5+16,4 63,6 16,9 59,7+17,1 0,34
Magnesium (mmol/L) 1,15+0,79 0,82+0,21 1,11+0,85 0,04
antihypert. Medikation, n (%) 110 (82,71) 110 (94,02) 51 (100,00) <0,001
ACE-Inhibitor, n (%) 47 (35,34) 48 (41,03) 18 (35,29) 0,61
Calcium-Kanal-Blocker, n (%) 53 (39,85) 59 (50,43) 16 (31,37) 0,05
Vasodilatatoren, n (%) 19 (14,29) 17 (14,53) 9 (17,65) 0,84
beta-Blocker, n (%) 79 (59,40) 71 (60,63) 40 (78,43) 0,04
Diuretika, n (%) 71 (53,38) 70 (59,83) 36 (70,59) 0,10
Antikoagulation, n (%) 11(8,33) 11 (9,65) 11 (22,00) 0,07
PQ (ms) 172,41 [154,19; 187,34] 182,17 [157,44; 198,411 192,65[177,20; 217,63] < 0,001
QTc (ms) 435,14 [421,07; 450,24] 442,76 [426,54; 461,53] 468,71 [452,02; 484,46] < 0,001
Herzfrequenz (bpm) 75,18 [66,40; 83,95] 73,21 [64,83; 78,55] 69,90 [60,99; 76,64] <0,01

Kontinuierliche Variablen werden als Median (Interquartilbereich)/ Mittelwert (+ Standardabweichung) dargestellt;
kategoriale Variablen als Anzahl (% der Gesamtanzahl). Signifikante p-Werte (Signifikanzniveau p < 0,05) sind fett

dargestellt. Abkiirzungen: n: Anzahl der Werte; BMI: body mass index; Kt/V: K (clearance) x t (effektive Dialysezeit in
Minuten)/ V (Kérperwassergehalt); LVH: linksventrikuldre Hypertrophie; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;
iPTH: intaktes Parathormon; (hs)CRP: (hochsensitives) C-reaktives Protein; BUN: blood urea nitrogen; ACE: angiotensin

converting enzyme
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3.2.3 Basischarakteristika in Bezug auf die QTc-Intervalle

Tabelle 9: Basischarakteristika in Bezug auf den kategorisierten Mittelwert der QTc-Intervalle.

QTc bei M/F QTc bei M/F
Basischarakteristika <450 ms/460ms > 450 ms/460ms p-Wert
n =197 (65,45) n =104 (34,55)

Geschlecht weiblich, n (%) 73 (37,06) 26 (25,00) 0,03
Alter in Jahren 62,11[48,7; 72,3] 70,6 [58,8; 78,4] <0,001
BMI (kg/m?) 25,0[22,5;28,7] 24,8122,3;28,1] 0,44
Kt/V 1,4711,30; 1,70] 1,41[1,14; 1,61] 0,07
Ultrafiltrationsrate (ml/h) 480,4 + 245,1 466,1 +276,1 0,65
Volumenentzug (L) 1,8 [0,9; 2,4] 1,5[0,7; 2,3] 0,23
eff. Dialysedauer pro Behandlung (h) 4,3 [4,0; 4,6] 4,2 [4,0; 4,5] 0,07
korr. Gesamtdauer der Dialysebehandl. (mon) 46,0 [24,5; 88,5] 45,5[21,0; 70,5] 0,19
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, n (%) 22 (11,17) 29 (27,88) <0,001
arterielle Hypertonie, n (%) 184 (93,40) 99 (95,19) 0,53
LVH, n (%) 44 (22,34) 35(33,65) 0,03
Herzinsuffizienz, n (%) 22 (11,17) 16 (15,38) 0,30
Koronare Herzkrankheit, n (%) 48 (24,37) 43 (41,35) <0,01
PAVK, n (%) 35(17,77) 26 (25,00) 0,14
Diabetes mellitus, n (%) 63 (32,00) 42 (40,38) 0,15
Hypercholesterindmie, n (%) 112 (57,14) 66 (63,46) 0,29
Raucher, n (%) 50 (25,64) 30 (28,85) 0,55
Charlson-Komorbiditits-Index 2,010,0; 4,0] 3,0[2,0; 5,8] < 0,01
Albumin (g/dl) 4,10[3,84; 4,30] 4,00 [3,70; 4,20] 0,02
Gesamtcalcium (mmol/L) 2,29[2,18;2,39] 2,252,165 2,38] 0,37
Phosphat (mmol/L) 1,70[1,38;2,03] 1,60[1,33; 1,97] 0,21
Calcium-Phosphat-Produkt (mmol?/L?) 3,78 [3,16; 4,72] 3,70 [2,99; 4,39] 0,15
Hamoglobin (g/dl) 11,7[11,2; 12,5] 11,7[11,0; 12,4] 0,43
Hamatokrit (%) 35,0 [33,1; 37,9] 34,9 [32,0; 37,2] 0,27
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 180,0 [158,3; 207,8] 169,5 [146,3; 197,3] 0,07
Kalium (mmol/L) 5,4[4,7; 6,0] 5,1[4,5;5,7] <0,01
iPTH (pg/ml) 234,0 [103,8; 405,7] 245,5[136,4; 389,5] 0,56
CRP (mg/L) 3,0 [L,8; 6,2] 4,0 2,0; 8,5] 0,09
Ferritin (ng/ml) 630,0 [399,0; 950,0] 792,0 [421,5; 1115,5] 0,08
Natrium (mmol/L) 139,0 [137,0; 140,0] 139,0 [137,0; 141,0] 0,60
hsCRP (mg/L) 0,33 [0,14; 0,78] 0,57 [0,20; 0,99] 0,03
Harnstoff (mg/dl) 138,0 [114,0; 159,0] 131,5[98,3; 146,0] <0,01
Kreatinin (mg/dl) 9,0£29 8,2+2,7 0,01
BUN (mg/dl) 63,8+ 16,9 58,6 £ 15,9 0,01
Magnesium (mmol/L) 1,07+0,16 1,14+0,08 0,48
antihypertensive Medikation, n (%) 171 (86,80) 100 (96,15) 0,01
ACE-Inhibitor, n (%) 73 (37,06) 40 (38,46) 0,81
AT1-Rezeptor-Blocker, n (%) 44 (22,34) 27 (25,96) 0,48
Calcium-Kanal-Blocker, n (%) 84 (42,64) 44 (42,31) 0,96
Vasodilatatoren, n (%) 18 (9,14) 27 (25,96) <0,001
beta-Blocker, n (%) 114 (57,87) 76 (73,08) <0,01
Diuretika, n (%) 105 (53,30) 72 (69,23) <0,01
Antikoagulation, n (%) 20 (10,26) 13 (12,87) 0,30
PQ (ms) 176,59 [154,19; 194,36] 184,23 [161,55; 206,20] 0,03
QRS (ms) 98,78 [ 92,46; 105,85] 113,77 [101,39; 135,32] < 0,001
Herzfrequenz (bpm) 73,58 [65,22; 80,75] 72,79 [ 65,51; 78,53] 0,50

Kontinuierliche Variablen werden als Median (Interquartilbereich)/ Mittelwert (+ Standardabweichung) dargestellt;
kategoriale Variablen als Anzahl (% der Gesamtanzahl). Signifikante p-Werte (Signifikanzniveau p < 0,05) sind fett
dargestellt. Abkiirzungen: n: Anzahl der Werte; BMI: body mass index; Kt/V: K (clearance) x t (effektive Dialysezeit in
Minuten)/ V (Kérperwassergehalt); eff.: effektive; korr.: korrigierte; mon: Monate; LVH: linksventrikulére Hypertrophie;
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; iPTH: intaktes Parathormon; (hs)CRP: (hochsensitives) C-reaktives Protein;
BUN: blood urea nitrogen; ACE: angiotensin converting enzyme; AT: Angiotensin
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Bei Betrachtung des QTc-Intervalls wurde ebenfalls eine Einteilung in zwei Gruppen vorgenommen,
die hinsichtlich der Verteilung ihrer Basischarakteristika untersucht wurden. Auch bei der kategorischen
Unterteilung der QTc-Intervalle lieBen sich, dhnlich wie bei den PQ- und QRS-Intervallen, signifikante
Unterschiede hinsichtlich der basisdemographischen Parameter feststellen. Diese Ergebnisse sind in

Tabelle 9 zusammengefasst.

In Bezug auf die QTc-Intervalle zeigten sich hinsichtlich des Alters und des Geschlechts signifikante
Unterschiede in beiden Gruppen. Dabei wies die Gruppe mit einem QTc-Intervall > 450/460 ms

signifikant mehr Ménner und ein héheres Alter auf.

Auch das Vorhandensein einer KHK oder einer linksventrikuldren Hypertrophie, das Auftreten eines
Myokardinfarktes in der Vergangenheit und der Wert des Charlson-Komorbiditéts-Indexes zeigten sich

in der Gruppe mit einem pathologisch verldngerten QTc signifikant erhoht.

Die Laborwerte fiir Kalium, Harnstoff, Blut-Harnstoff-Stickstoff, Kreatinin und Albumin zeigten sich
in der Gruppe mit einem QTc-Mittelwert < 450/460 ms signifikant niedriger; der hsCRP-Wert
signifikant hoher. Auch bei der kardiovaskuldr wirksamen Medikation (antihypertensive Medikation,

Vasodilatatoren, beta-Blocker und Diuretika) lieen sich signifikante Unterschiede nachweisen.

Die Betrachtung der anderen EKG-Parameter in Abhéngigkeit des QTc-Intervalls ergab signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Lange der Intervalle. In der Patientengruppe mit einem QTc-Intervall >

450/460 ms lagen signifikant hohere Mittelwerte der PQ- und QRS-Intervalle vor.
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3.2.4 Basischarakteristika in Bezug auf die T-Wellen-Ausrichtung

In Bezug auf die am héufigsten aufgetretene T-Wellen-Ausrichtung aller Messzeitpunkte in Ableitung
aVR (T-gesamt) lieBen sich die in Tabelle 10 angegebenen Unterschiede in beiden Gruppen feststellen.
Bei 6 (1,99 %) der 301 Patienten dnderte sich die T-Wellen-Ausrichtung im Dialyseverlauf. In der
Gruppe mit einer positiven T-Welle lagen signifikant kleinere BMI-Werte, ein geringerer
Volumenentzug unter Dialyse und niedrigere Laborwerte fiir Gesamt-Cholesterin und Harnstoff vor. In
Bezug auf den Charlson-Komorbiditits-Index zeigten sich signifikant hohere Werte in der Gruppe mit

einer positiven T-Wellen-Ausrichtung.

Bei dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz, einer KHK, einer pAVK, einer Hypercholesterindmie und
einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte zeigte sich in dieser Patientengruppe ein signifikant hdheres
Vorliegen einer positiven T-Welle. In Bezug auf die Serumparameter Himoglobin, LDL und Blut-
Harnstoft-Stickstoff lieBen sich bei den Patientengruppen mit positiver und negativer Ausrichtung
ebenfalls signifikante Unterschiede nachweisen. Eine positive T-Welle ging auBlerdem mit einer

signifikant hoheren Einnahme von beta-Blockern und Statinen einher.

Die Betrachtung der anderen EKG-Parameter in Abhédngigkeit der T-Wellen-Ausrichtung ergab
signifikante Unterschiede hinsichtlich der Liange der Intervalle. In der Patientengruppe mit einer
positiven T-Wellen-Amplitude lagen signifikant hdhere Mittelwerte der PQ-, QRS- und QTc-Intervalle
vor. Auflerdem zeigten sich in Bezug auf die Herzfrequenz signifikante Unterschiede zwischen den
Patienten mit einer positiven und einer negativen T-Wellen- Ausrichtung. Bei Patienten mit einer
positiven T-Welle lag der Mittelwert der Herzfrequenzen aller acht Messzeitpunkte unter dem der

Patientengruppe mit einer negativen T-Welle.
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Tabelle 10: Basischarakteristika in Bezug auf die am haufigsten aufgetretene T-Wellen-Ausrichtung aller acht
Messzeitpunkte in Ableitung aVR (T-gesamt).

T-gesamt T-gesamt

Basischarakteristika positiv negativ p-Wert

n=30(9,97) n=271(90,03)
Geschlecht weiblich, n (%) 7 (23,33) 92 (33,95) 0,24
Alter in Jahren 69,2 [57,8; 77,5] 65,2 [50,0; 74,3] 0,13
BMI (kg/m?) 22,9121,3; 26,5] 25,222,5;28,7] <0,01
Kt/V 1,57[1,34; 1,74] 1,45[1,23; 1,64] 0,07
Ultrafiltrationsrate (ml/h) 480,4 + 245,1 466,1 +276,1 0,05
Volumenentzug in (L) 1,2 [0,3; 2,0] 1,8 [0,9; 2,4] 0,02
effektive Dialysedauer pro Behandlung (h) 4,2 [4,0; 4,5] 4,3 [4,0; 4,6] 0,31
korrigierte Gesamtdauer der
Diabiebehandlungen in Monaten 61,0 17.8; 103,8] 43,0 [24,0; 76,0] 0,44
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, n (%) 17 (56,67) 34 (12,55) < 0,001
arterielle Hypertonie, n (%) 30 (100,00) 253 (93,36) 0,15
Herzinsuffizienz, n (%) 10 (33,33) 28 (10,33) < 0,001
Koronare Herzkrankheit, n (%) 21 (70,00) 70 (25,83) < 0,001
pAVK, n (%) 11 (36,67) 50 (18,45) 0,02
Diabetes mellitus, n (%) 11 (36,70) 94 (34,69) 0,83
Hypercholesterindmie, n (%) 24 (80,00) 154 (57,04) 0,02
Raucher, n (%) 12 (40,00) 68 (25,28) 0,08
Charlson-Komorbiditits-Index 5,0 [3,0; 8,0] 2,0 [0,0; 4,0] < 0,001
Albumin (g/dl) 4,00 [3,70; 4,30] 4,08 [3,80; 4,30] 0,90
Gesamtcalcium (mmol/L) 2,30 [2,20; 2,46] 2,28 [2,17; 2,38] 0,32
Phosphat (mmol/L) 1,5711,31; 1,93] 1,68 [1,36; 2,03] 0,33
Calcium-Phosphat-Produkt (mmol?/L?) 3,68[2,99; 4,53] 3,77 [3,14; 4,59] 0,50
Hémoglobin (g/dl) 12,211,5; 13,1] 11,7[11,1; 12,3] 0,02
Héamatokrit (%) 37,0 [33,4; 40,0] 34,9[33,0; 37,1] 0,05
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 156,0 [130,3; 176,8] 180,0 [156,8; 206,3] <0,01
HDL (mg/dl) 39,5[31,0; 51,3] 43,0 [36,0; 52,3] 0,36
LDL (mg/dl) 114,1 £33.6 111,1 £40,6 <0,01
Kalium (mmol/L) 5,3 [4,6; 5,8] 5,3 [4,6;5,9] 0,94
iPTH (pg/ml) 304,2 [225,9; 417,0] 229,1 [117,9; 395,8] 0,06
CRP (mg/L) 3,5[1,0; 7,1] 3,0 [2,0; 7,0] 0,56
Ferritin (ng/ml) 831,0 [541,5; 1107,8] 671,0 [399,0; 980,0] 0,22
Natrium (mmol/L) 139,0 [137,0; 140,0] 139,0 [136,8; 141,0] 0,71
hsCRP (mg/L) 0,68 10,19; 0,95] 0,37[0,16; 0,88] 0,18
Harnstoff (mg/dl) 114,0 [91,0; 143,8] 136,9 [110,0; 156,0] <0,01
Kreatinin (mg/dl) 9,0£2,9 8,2+2,7 0,13
BUN (mg/dl) 63,8+ 16,9 58,6 £ 15,9 0,01
Magnesium (mmol/L) 1,07+£0,16 1,14+ 0,08 0,53
antihypertensive Medikation, n (%) 29 (96,67) 242 (89,30) 0,20
ACE-Inhibitor, n (%) 15 (50,00) 98 (36,16) 0,14
Vasodilatatoren, n (%) 7 (23,33) 38 (14,02) 0,18
beta-Blocker, n (%) 24 (80,00) 166 (61,25) 0,04
Diuretika, n (%) 20 (66,67) 157 (57,93) 0,36
Antikoagulation, n (%) 5(17,24) 28 (10,49) 0,52
Statin, n (%) 20 (68,97) 88 (32,84) < 0,001
PQ (ms) 194,08 [166,14; 216,26] 177,77 [156,86; 195,63] 0,03
QRS (ms) 113,58 [101,19; 155,16] 101,25 [94,55; 111,12] < 0,001
QTc (ms) 456,64 [438,80; 486,26] 442,05 [425,35; 459,90] <0,01
Herzfrequenz (bpm) 67,38 [62,29; 75,72] 73,66 [65,49; 80,80] 0,04

Kontinuierliche Variablen werden als Median (Interquartilbereich)/ Mittelwert (+ Standardabweichung) dargestellt;
kategoriale Variablen als Anzahl (% der Gesamtanzahl). Signifikante p-Werte (Signifikanzniveau p <0,05) sind

hervorgehoben. Abkiirzungen: n: Anzahl der Werte; BMI: body mass index; Kt/V: K (clearance) x t (effektive Dialysezeit in
Minuten)/ V (Koérperwassergehalt); pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; iPTH: intaktes Parathormon; (hs)CRP:
(hochsensitives) C-reaktives Protein; BUN: blood urea nitrogen; ACE: angiotensin converting enzyme
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3.3 Varianzanalysen mit Messwiederholung

Ziel der Varianzanalysen mit Messwiederholung war es zu untersuchen, ob sich die einzelnen EKG-
Intervalle zwischen den Messzeitpunkten unterscheiden. Abbildung 12 auf Seite 41 stellt die Mittelwerte
und 95 %-Konfidenzintervalle der einzelnen EKG-Intervalle in Abhéngigkeit des Messzeitpunktes
grafisch dar. Zudem werden die Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung

angefiihrt und die signifikanten Unterschiede aus den post-hoc-Tests mittels p-Werten dargestellt.

Zur Uberpriifung der Mittelwertsunterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten wurde zunéchst
das PQ-Intervall mittels einer einfaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung und Huynh-Feldt-
Korrektur untersucht. Diese zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen

Messzeitpunkten (F (6,33; 1304,31) = 1,46; p = 0,19; partielles n2 =0,007; n =207); (Abbildung 12 A).

Abbildung 12 B) zeigt in Bezug auf die QRS-Dauer, dass die Intervalldauer durch den Messzeitpunkt
beeinflusst wurde und sich diese in mindestens zwei Zeitpunkten signifikant unterschied (F (6,28;
1375,06) =3,17; p < 0,01; partielles n2 =0,014; n=220). Die QRS-Dauer war zum Zeitpunkt 5 (Minute
300: 108,54 £ 20,33 ms) signifikant linger als zum Messzeitpunkt 6 (Minute 540: 106,25 + 19,88 ms);
(p = 0,02). Diese signifikanten Unterschiede lagen auch fiir den Zeitpunkt 5 im Vergleich zu Zeitpunkt
7 (Minute 1080: 106,20 £ 20,38 ms); (p = 0,03) und Zeitpunkt 8 (Minute 1380: 105,72 £ 29,87 ms); (p
< 0,01) vor. Die Effektstirke f nach Cohen lag bei 0,12 und entsprach einem schwachen Effekt.
Abbildung 12 B) stellt diesen Zusammenhang grafisch dar.

In Bezug auf das QTc-Intervall zeigte sich in der einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung,
dass der Zeitpunkt der Messung einen signifikanten Einfluss auf die QTc-Intervalldauer hatte (F (6,45;
1413,35) = 5,79; p < 0,00001; partielles n2 = 0,026; n = 220). Bonferroni-korrigierte paarweise
Vergleiche zeigten, dass sich die QTc-Intervalle in Minute 5 (439,57 + 31,10 ms) und Minute 30 (439,69
+ 32,17 ms) signifikant von den QTc-Intervallen in Minute 210 (448,78 + 37,91 ms), 300 (448,35 +
35,90 ms), 540 (447,36 + 35,80 ms) und 1080 (446,15 + 34,02 ms) unterschieden. Abbildung 12 C)
stellt in Bezug auf das QTc-Intervall die Mittelwerte und Konfidenzintervalle der einzelnen
Messzeitpunkte sowie die sich aus den post-hoc-Tests ergebenen signifikanten Unterschiede grafisch

dar. Die Effektstirke f lag bei 0,40 und entsprach einem starken Effekt.

Bei der einfaktoriellen Varianzanalyse zeigte sich, dass die Herzfrequenz mit dem Messzeitpunkt
zusammenhing. Dabei zeigte sich ein Haupteffekt des Zeitpunkts der Messung auf die Frequenz (F
(5,97; 1367,87) = 10,70; p < 0,0001; partielles n2 = 0,045; n = 230). Die Herzfrequenz in Minute 5
(73,19 £ 12,26 bpm) war signifikant hdher als in Minute 120 (70,55 £ 12,70 bpm); (p < 0,01). Ebenso
zeigten sich in Bezug auf die Herzfrequenz in Minute 30 (72,32 + 12,84 bpm) signifikante Unterschiede
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im Vergleich zu Minute 300 (75,90 £ 14,98 bpm) und Minute 540 (75,32 = 13,84 bpm). Die
Herzfrequenz in Minute 120 war auflerdem signifikant niedriger als die Herzfrequenz in Minute 300,
540 und 1380 (73,40 = 14,29 bpm). Genauso zeigten sich die Herzfrequenzen in Minute 210 (71,98 +
13,31 bpm) und Minute 1080 (70,78 £ 14,23 bpm) signifikant niedriger als in Minute 300 und 540. Die
Effektstiarke nach Cohen von 0,41 entsprach einem starken Effekt. Abbildung 12 D) stellt neben den
Mittelwerten und Konfidenzintervallen die signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten mittels der p-Werte der einfaktoriellen Varianzanalyse in Bezug auf die Herzfrequenz

grafisch dar.

Zur Untersuchung weiterer Faktoren und deren FEinfluss auf die Intervalldauer des jeweiligen
Messzeitpunktes wurde zudem eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung auf einem
Faktor durchgefiihrt. Die Untersuchung des Geschlechts, des Charlson-Komorbiditéts-Indexes und des
Vorliegens einer kardiovaskulédren Vorerkrankung zeigte in Bezug auf die Intervall-Mittelwerte der

einzelnen Messzeitpunkte keine signifikanten Ergebnisse.

Hinsichtlich des Alters (< 60 oder > 60 Jahre) zeigten sich bei den QRS- und QTc-Intervallen
signifikante Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Es ergab sich fiir das QRS-Intervall und das
Alter ein signifikanter Haupteffekt des Messzeitpunktes (F (6,33; 6,33) = 2,87; p <0,01; partielles n2 =
0,013; n = 220). Post-hoc durchgefiihrte paarweise Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur ergaben, dass
zwischen Minute 300 und Minute 540, 1080 und 1380 signifikante Unterschiede vorlagen. Es ergab sich
fiir das QTc-Intervall und das Alter (< 60 oder > 60 Jahre) ein signifikanter Haupteffekt des
Messzeitpunktes (F (6,49; 6,49) = 2,19; p = 0,04; partielles n2 =0,01; n=220).
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle der einzelnen Parameter in
Abhingigkeit des Messzeitpunktes. Angabe der Ergebnisse der ANOVA mit Messwiederholung

und signifikante p-Werte der post-hoc durchgefiihrten paarweisen Vergleiche mit Bonferroni-

Korrektur. Der rote Kasten symbolisiert den Dialysezeitraum.

A): PQ-Intervalle; B): QRS-Intervalle; C): QTc-Intervalle; D): Herzfrequenzen
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3.3.1 Varianzanalyse mit Messwiederholung stratifiziert nach Mortalititsereignis

Abbildung 13 stellt die Boxplots mit Median und Interquartilbereich der einzelnen EKG-Parameter,
differenziert nach dem Messzeitpunkt und stratifiziert nach der Gesamtmortalitit, dar. Aufgrund der
starken Uberlappung der Interquartilbereiche wird deutlich, dass kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Messzeitpunkten hinsichtlich der Gesamtmortalitét besteht.

Der Mittelwert der PQ-Intervalle aller Messzeitpunkte betrug in der Gruppe der nicht verstorbenen
Patienten 181,12 ms + 29,18 ms und in der Gruppe der Verstorbenen 190,97 ms *+ 42,40 ms. Der
Mittelwert der QRS-Intervalle war in der Gruppe der nicht verstorbenen Patienten deskriptiv niedriger
als in der Gruppe der verstorbenen Patienten 106,24 + 18,48 ms vs. 112,21 £ 23,21 ms. In Bezug auf
das QTc-Intervall betrug der Mittelwert aller Messzeitpunkte in der Gruppe der nicht verstorbenen
Patienten 442,39 ms + 27,93 ms und in der Gruppe der Verstorbenen 456,61 ms + 35,09 ms. In Bezug
auf die Herzfrequenzen aller Messzeitpunkte zeigte sich der Mittelwert bei verstorbenen Patienten

deskriptiv niedriger als bei nicht verstorbenen Patienten (71,95 £ 12,41 bpm vs. 73,53 + 10,39 bpm).

Die Mittelwerte der einzelnen Messzeitpunkte der PQ, QRS- und QTc-Intervalle waren iiber alle
Messzeitpunkte hinweg in der Gruppe der nicht verstorbenen Patienten deskriptiv geringer als in der
Gruppe der Verstorbenen. Die Herzfrequenz zeigte sich deskriptiv iiber alle Messzeitpunkte hinweg in
der Gruppe der nicht verstorbenen Patienten hdher als in der Gruppe der Verstorbenen. Die
Untersuchung der Intervallmittelwerte in Bezug auf die Gesamtmortalitit ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten in den Gruppen der verstorbenen und nicht verstorbenen

Patienten (Tabelle 11).

Tabelle 11: Darstellung der Signifikanzpriifung mittels zweifaktorieller ANOVA.

Parameter df F-Wert p-Wert 1’

PQ-Intervall 6,33 0,47 0,84 0,003
QRS-Intervall 6,46 0,98 0,44 0,005
QTec-Intervall 6,47 1,18 0,31 0,006
Herzfrequenz 6,05 0,77 0,60 0,004

Abkiirzungen: df: Freiheitsgrade; F-Wert: PriifgroBe F; n?: Effektstirke

Da sich beziiglich des Zeitpunktes keine signifikanten Unterschiede nachweisen lieen, wurden fiir die

nachfolgenden Uberlebenszeitanalysen die Mittelwerte aller Messzeitpunkte herangezogen.

Ergebnisse 42



uozuanbayyzisy :( ‘eqeAInul-010 (O eeardnul-O (g oqeaomul-Od (Vv
WNENIAZISA[BI(] USP JMOISI[OQUIAS U)SEY] )01 IO "UAIYB[ 9G°C UOA dN-MO[[0,] WOUBIPIW [OBU JB}1[€}I0OUWESIL) IO
UQSSIUSI0I0SIEBUIOIA YOBU MAIZIF)eN)s pun PUnditozsSoJA] Wop [orU JLOIZUILIP ‘Iojowered-0 ) UdU[ozuId 1op YOI pun uelpdq yw joidxod :¢1 Sunpriqqy

(urur) op[undiezssaA (urur) opyundyrozssaj
08€T 0801  OpS  00€  OIc Ozl 0€ s 03€1 0801  OvS 00  OIC 0Tl Of S ’
L il L L L L f L 0€ 1 1 1 1 1 1 1 1 -00°00¢
I 08
jas 1 T o)
=
3 “0000t &,
- H 4 g
i I i I o @
10 . £ HEEE IR g
N o
06 8 o
g -00'00S @,
Im\ 1
Lo11
_0€1 00009
(a O
(urur) opundiozssoA (urr) apundyrozssoy
08€1 0801  O¥S 00 01T 0TI o€ S . L G S L L $ .
: : : : . i : i -00°08 0006
7 I 10008 L
2 Je)
% o
E I I «.\p | I g
H U [ H . = H
L00°0TT W —00°061 W
= &
5 5
I 1 . e Z
-00'0v1 B —o0'0vT
N
U2q10ISIOA[ ]
12q101S1oA JYOTU [ ~00'0LT L00‘06Z
wIyefL C yoeu
g (v

18)[RLIOUI) W BSI)

43

Ergebnisse



3.4 Uberlebenszeitanalysen

Die Uberlebenszeitanalysen, wie die Kaplan-Meier-Kurven und die Cox-Regression, wurden fiir die
PQ-, QRS- und QTc-Intervalle, die T-Wellen-Ausrichtung und die Herzfrequenz durchgefiihrt. Nach
den Ergebnissen der Varianzanalysen wurden die Patienten anhand der Mittelwerte der Intervalle aller
acht Messzeitpunkte und der T-Wellen-Ausrichtung in Gruppen eingeteilt und ihre Uberlebenszeit
verglichen. Dabei wurde fiir die Patienten ein medianes Follow-up von 3,56 Jahren herangezogen und

ein Ereignis als Eintritt des Todes definiert.

3.4.1 Kaplan-Meier-Kurven

3.4.1.1 Uberlebenszeitanalyse unter Betrachtung des PQ-Intervalls

Die Patienten wurden mithilfe der Mittelwerte ihrer PQ-Intervalle aller acht Messzeitpunkte in zwei

Gruppen eingeteilt (PQ <200 ms; PQ > 200 ms).

Wie in Abbildung 14 (A) zu sehen ist, zeigte sich in Bezug auf die Gesamtmortalitit nahezu im gesamten
Beobachtungszeitraum bei Patienten mit einem PQ-Intervall > 200 ms ein groBeres Mortalititsrisiko als
bei Patienten mit einem PQ-Wert < 200 ms. Der Log-Rank-Test ergab, dass ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten beider Gruppen vorlag (p = 0,01). Die 3-Jahres-
Uberlebensrate bei Patienten mit PQ < 200 ms lag bei 81,61 % und mit PQ > 200 ms bei 72,17 %.
Wihrend die geschiitzte 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit einem PQ-Intervall < 200 ms
68,56 % betrug, betrug diese bei Patienten mit einem PQ-Intervall > 200 ms 50,83 %.

Bei Betrachtung der nicht-kardiovaskuléren Mortalitit zeigte sich &hnlich wie bei der Gesamtmortalitét
ein schlechterer prognostischer Verlauf fiir Patienten mit einem PQ- Intervall > 200 ms (Abbildung 14
(B)). In Bezug auf die kardiovaskuldre Mortalitét zeigten sich hinsichtlich der Mortalitétsraten keine

signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen (p = 0,99, x> < 0,001).
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In Abbildung 14 sind die Mortalitdtsraten der PQ-Intervall-Gruppen in Bezug auf die Gesamtmortalitat

(A) und die nicht-kardiovaskuldre Mortalitét (B) dargestellt:

A) B)
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Abbildung 14: Darstellung der Kaplan-Meier Kurven fiir die Gesamtmortalitit (A) und die nicht-
kardiovaskuldre Mortalitdt (B) in Abhéngigkeit des PQ-Intervalls. Angabe der Ergebnisse des
Log-Rank- und Chi-Quadrat-Tests und der Patienten unter Risiko.
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3.4.1.2 Uberlebenszeitanalyse unter Betrachtung des QRS-Intervalls

Die Auswertung der Mittelwerte der QRS-Intervalle aus den acht Messzeitpunkten ergab im Log-Rank-
Test keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir die Gesamtmortalitit zwischen den
Uberlebenszeiten der drei kategorisierten Gruppen (QRS < 100 ms; QRS zwischen 100 — 119 ms; QRS
> 120 ms) (p = 0,07); (Abbildung 15 (A)). Der Vergleich der beiden Gruppen mit einer QRS-Dauer <
100 ms und > 120 ms zeigte ebenfalls keine Signifikanz (p = 0,05, ¥* = 3,76). Dabei lag die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit einer QRS-Dauer > 120 ms bei 49,33 %, wihrend diese
bei Patienten mit einer QRS-Dauer < 100 ms bei 62,60 % lag. In Bezug auf die kardiovaskulére
Mortalitéit zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede bei den Uberlebenszeiten der drei
kategorisierten Gruppen (p < 0,01); (Abbildung 15 (B)). Bei Betrachtung der dichotomen
Kategorisierung (QRS-Dauer < 100 ms und > 120 ms) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des kardiovaskuldren Mortalitétsrisikos (p < 0,01, X = 8,24). Die 3-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einem QRS-Intervall < 100 ms lag bei 93,95 %,
wihrend die der Patienten mit einem QRS-Intervall > 120 ms bei 80,17 % lag. In Bezug auf die nicht-
kardiovaskulédre Mortalitit lieBen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede nachweisen (p = 0,81,
x> = 0,42). Abbildung 15 stellt die Ergebnisse der Gesamtmortalitit (A) und der kardiovaskuliren
Mortalitét (B) in Form von Kaplan-Meier Kurven grafisch dar.
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Abbildung 15: Darstellung der Kaplan-Meier Kurven fiir die Gesamtmortalitdt (A) und die kardiovaskulére
Mortalitdt (B) in Abhéngigkeit des QRS-Intervalls. Angabe der Ergebnisse des Log-Rank- und
Chi-Quadrat-Tests und der Patienten unter Risiko.
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3.4.1.3 Uberlebenszeitanalyse unter Betrachtung des QTc-Intervalls

Fiir die Uberlebenszeitanalyse wurden die Patienten anhand ihrer frequenzkorrigierten QT-Intervalle in
zwei Gruppen eingeteilt (QTc < 450/460 ms; QTc >450/460 ms) und ihr Uberleben mittels des Kaplan-
Meier-Schitzers verglichen. Fiir die Gesamtmortalitit zeigte sich bei Mannern mit QTc-Intervallen >
450 ms und bei Frauen mit QTc-Intervallen > 460 ms eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit als
bei Patienten mit QTc-Intervallen <450 ms (M), bzw. <460 ms (F) (p = 0,02). Wéhrend die geschitzte
3-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit einem QTc-Intervall < 450/460 ms 93,81 % betrug, betrug

diese bei Patienten mit einem QTc-Intervall > 450/460 ms nur 86,84 %.

Der Log-Rank-Test ergab auch fiir die kardiovaskuldre Mortalitit einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich des Mortalitétsrisikos beider Gruppen (p = 0,03). Die Analyse der nicht-kardiovaskuléren
Mortalitét ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Uberlebenszeiten (p = 0,22,
x> =1,48).

Abbildung 16 zeigt die Kaplan-Meier Kurven der Gesamtmortalitit (A) und der kardiovaskuldren
Mortalitéit (B) in Bezug auf die Mittelwerte der QTc-Intervalle.
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Abbildung 16: Darstellung der Kaplan-Meier Kurven fiir die Gesamtmortalitit (A) und die kardiovaskulére
Mortalitdt (B) in Abhéngigkeit des QTc-Intervalls. Angabe der Ergebnisse des Log-Rank- und
Chi-Quadrat-Tests und der Patienten unter Risiko.
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3.4.1.4 Uberlebenszeitanalyse unter Betrachtung der T-Wellen-Ausrichtung

Die Ausrichtung der T-Welle in Ableitung aVR hatte in Bezug auf die Gesamtmortalitdt und die
kardiovaskuldre Mortalitit einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (Abbildung 17). In Bezug auf die Gesamtmortalitit lag bei
Patienten mit einer positiven T-Welle die geschitzte 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
86,67 %, wihrend diese bei Patienten mit einer negativen T-Welle bei 98,12 % lag. Die 3-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug bei Patienten mit einer positiven T-Welle 61,87 %, bei Patienten

mit einer negativen T-Welle 81,15 %.

Hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitét ergab sich fiir dialysepflichtige Patienten mit positiver T-
Welle nach drei Jahren eine Mortalitétsrate von 25,66 %. Fiir dialysepflichtige Patienten mit negativer
T-Welle betrug diese kardiovaskulidre Mortalitétsrate nach drei Jahren 6,64 %. In Bezug auf die nicht-
kardiovaskuldre Mortalitét lie3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen feststellen (p
=0,63, x* = 0,23).

Abbildung 17 stellt die Mortalitdtsraten der Gesamtmortalitdt (A) und der kardiovaskuldren Mortalitét
(B) in Abhédngigkeit der Ausrichtung der T-Welle dar.

A) ®B)
607 601
x2=4,09 - x2=6,63
50- p=0,04 T-gesamt ponsli“tiv % 501 p=0,01
< 2
e 122}
$ g
g 400 s 40
1] b=
= §
= 30 o 30 T-gesamt positiv
E S
g 201 g 207
A T-gesamt negativ -,g
O .............. g
101 v 10,
T-gesamt negativ
07 01 3
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Beobachtungszeit in Jahren Beobachtungszeit in Jahren
Patienten unter Risiko
T positiv 30 26 21 15 7 2 30 26 21 15 7 2
T negativ. 271 256 223 172 100 32 271 256 223 172 100 32

Abbildung 17: Darstellung der Kaplan-Meier Kurven fiir die Gesamtmortalitdt (A) und die kardiovaskulére
Mortalitdt (B) in Abhéngigkeit der Ausrichtung der T-Welle in Ableitung aVR (T-gesamt).
Angabe der Ergebnisse des Log-Rank- und Chi-Quadrat-Tests und der Patienten unter Risiko.
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3.4.1.5 Uberlebenszeitanalyse unter Betrachtung der Herzfrequenz

Die Patienten wurden daflir anhand der Mittelwerte ihrer Herzfrequenzen (HF) aller acht
Messzeitpunkte in drei Gruppen eingeteilt und ihr Uberleben verglichen (HF < 60 bpm, HF zwischen
60-89 bpm, HF > 90 bpm); (Abbildung 18 (A)). Dabei konnten zwischen den drei Gruppen keine
statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. Der Vergleich zwischen Patienten mit
einer Herzfrequenz < 60 bpm und einer Herzfrequenz zwischen 60-89 bpm erbrachte bei Betrachtung
der Gesamtmortalitiit einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Mortalititsrisikos (p = 0,03, y* =
4,55). Wihrend die geschiitzte 3-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit einer Herzfrequenz im
Normbereich bei 82,25 % lag, betrug diese bei Patienten mit einer Bradykardie 61,73 %. In Bezug auf
die nicht-kardiovaskuldre Mortalitit zeigte sich iiber den gesamten Beobachtungszeitraum fiir die
Gruppe dialysepflichtiger Patienten mit Bradykardie ein hoheres Mortalititsrisiko als fiir
dialysepflichtige Patienten mit Normofrequenz (p = 0,02, ¥* = 5,57; Abbildung 18 (B)). In Bezug auf
die kardiovaskuldre Mortalitdt zeigten sich sowohl bei dem Vergleich der drei, als auch der zwei
Gruppen, keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens (p = 0,33, x> = 2,19).
In Abbildung 18 sind die Mortalitétsraten der einzelnen HF-Gruppen in Bezug auf die Gesamtmortalitét
(A) und die nicht-kardiovaskuldre Mortalitét (B) dargestellt.
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Abbildung 18: Darstellung der Kaplan-Meier Kurven fiir die Gesamtmortalitit (A) und die nicht-
kardiovaskuldre Mortalitdt (B) in Abhéngigkeit der Herzfrequenz (HF). Angabe der Ergebnisse
des Log-Rank- und Chi-Quadrat-Tests und der Patienten unter Risiko.
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3.4.2 Cox-Regression

Fir die Cox-Regressionen wurden die Mittelwerte der EKG-Parameter als kategoriale Variablen
analysiert. Die Ergebnisse der Cox-Regressions-Modelle in Bezug auf die Gesamtmortalitét, die

kardiovaskulére und die nicht-kardiovaskuldre Mortalitét sind in Tabelle 12 auf Seite 53 dargestellt.

3.4.2.1 Cox- Regression zur Gesamtmortalitit

In Bezug auf das PQ-Intervall zeigte sich in der univariablen Cox-Regression, dass das Sterberisiko bei
Dialysepatienten in der Gruppe mit einem pathologisch verldngerten PQ-Intervall > 200 ms um den
Faktor 1,76 hoher war als in der Gruppe mit einem PQ-Intervall <200 ms (HR 1,76 (95 % KI: 1,12 —
2,78); p = 0,02). Nach Adjustierung fiir die Modelle a), b) und c) lieBen sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede in beiden PQ-Intervall-Gruppen nachweisen.

Bei Betrachtung der QRS-Intervalle zeigte sich fiir die Gesamtmortalitéit weder bei der univariablen
noch bei der adjustierten Cox-Regression ein statistisch signifikanter Unterschied. Bei dem Vergleich
der Patientengruppe mit einem QRS-Intervall < 100 ms und der Patientengruppe mit einem QRS-
Intervall > 120 ms lieB sich in der univariablen Cox-Regression hinsichtlich des Mortalititsrisikos ein

Trend verzeichnen (HR 1,72 (95 % KI: 0,99 — 3,00); p = 0,06).

Bei Betrachtung der anderen EKG-Parameter zeigte sich auch fiir das QTc-Intervall > 450 ms/ 460 ms
und das Vorliegen einer positiven T-Wellen-Amplitude in der univariablen Cox-Regression ein
negativer Effekt auf das Sterberisiko. Im Vergleich zu den Dialysepatienten mit einem QTc-Intervall <
450/460 ms zeigte sich, dass das Sterberisiko fiir Patienten mit einem QTc-Intervall > 450/460 ms um
den Faktor 1,69 hoher war (HR 1,69 (95 % KI: 1,09 —2,62); p=0,02). Bei dem Vorliegen einer positiven
T-Welle in Ableitung aVR lieB sich hinsichtlich der Gesamtmortalitit ein Trend erkennen (HR 1,87 (95
% KI: 1,01 — 3,45); p = 0,05). In Bezug auf die multivariable Cox-Regression zeigten sich sowohl fiir
das QTc-Intervall als auch fiir die T-Wellen-Amplitude hinsichtlich der Gesamtmortalitdt keine

signifikanten Unterschiede.

In Bezug auf die Herzfrequenz zeigte sich in der univariablen und adjustierten Cox-Regression (Modell
a) und b)) ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit einer Normofrequenz im Vergleich zu
Patienten mit einer Bradykardie. Genauso wie sich bei Patienten mit einer Bradykardie ein hoheres
Sterberisiko zeigte, zeigte sich nach Adjustierung flir Alter und kardiovaskulére Vorerkrankungen
(Modell c¢) ein hoheres Sterberisiko fiir tachykarde Patienten im Vergleich zu normofrequenten

Patienten (HR 3,27 (95 % KI: 1,59 — 6,74); p < 0,01).
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3.4.2.2 Cox-Regression zur kardiovaskuliren Mortalitit

In Bezug auf die kardiovaskulidre Mortalitét lieBen sich bei den PQ-Intervall-Gruppen weder in der
univariablen noch in der adjustierten Cox-Regression statistisch signifikante Unterschiede nachweisen.
Bei Vergleich des QRS-Intervalls < 100 ms mit dem QRS-Intervall > 120 ms zeigten sich in der
univariablen Cox-Regression signifikante Unterschiede hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitét

(HR 3,20 (95 % KI: 1,38 — 7,42); p < 0,01).

In Bezug auf das QTc-Intervall zeigte sich in der univariablen Cox-Regression, dass Patienten mit einem
QTc-Intervall > 450/460 ms ein 2,14-fach erhohtes Risiko haben an kardiovaskuldren Ursachen zu
versterben im Vergleich zu Patienten mit einem QTc-Intervall < 450/460 ms (HR 2,14 (95 % KI: 1,08
— 4,23); p = 0,03). Auch bei Betrachtung der T-Wellen-Ausrichtung (T-gesamt) lieB sich in der
univariablen Cox-Analyse ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellen (HR 2,85

(95 % KI: 1,24 — 6,58); p = 0,01).

Im Vergleich zu den anderen EKG-Parametern zeigte sich nach Adjustierung mit dem Alter und
kardiovaskuldren Vorerkrankungen (Modell c) nur fiir die Herzfrequenz ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Uberlebens. Patienten mit einer Tachykardie starben hiufiger an
kardiovaskuldren Ursachen als Patienten mit einer Herzfrequenz im Normbereich (HR 4,38 (95 % KI:

1,63 — 11,79); p < 0,01).

Bei Betrachtung der dichotomen Kategorisierung mit einem Grenzwert von 120 ms ergaben sich fiir das
QRS-Intervall sowohl in der univariablen als auch der multivariablen Cox-Regression (Modell c¢)
signifikante Unterschiede. Patienten mit einer QRS-Dauer > 120 ms hatten ein 2,93-fach hoheres Risiko
an kardiovaskuldren Ursachen zu versterben als Patienten < 120 ms (univariable Cox-Regression: HR
2,93 (95 % KI: 1,44 — 5,97); p < 0,01; multivariable Cox-Regression: HR 2,20 (95 % KI: 1,07 — 4,52);
p=0,03).

In Bezug auf die kardiovaskulidre Mortalitdt lieBen sich statistisch signifikante Unterschiede im
Uberleben je nach Anzahl der pathologisch verinderten EKG-Parameter feststellen. Bei Vorliegen einer
positiven T-Welle, eines verlangerten QRS- oder QTc-Intervalls zeichnete sich in der univariablen Cox-

Regression ein Trend ab (HR 2,18 (95 % KI: 0,94 — 5,02); p = 0,07).

Bei Vorliegen von mindestens zwei verdnderten Parametern erhShte sich in der univariablen Cox-
Regression das Mortalitétsrisiko im Vergleich zu der Gruppe ohne einen pathologischen Parameter um
den Faktor 4,18 (HR 4,18 (95 % KI: 1,68 — 10,41); p = 0,002). Dies zeigte sich auch nach einer
Adjustierung mit Modell ¢) in der multivariablen Cox-Regression (HR 2,99 (95 % KI: 1,19 —-7,50); p =
0,02).
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In der Patientengruppe mit drei pathologisch verdnderten Parametern lag das Risiko an einer
kardiovaskuldren Ursache zu versterben in der univariablen Cox-Regression 4,88-mal hoher als in der
Gruppe mit QRS-Intervallen < 120 ms, QTc-Intervallen < 450/460 ms und einer negativen T-Welle in
Ableitung aVR (HR 4,88 (95 % KI: 1,36 — 17,50); p = 0,02). Der Vergleich zwischen den Gruppen mit
ein, zwei oder drei pathologischen Intervallen untereinander erbrachte keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des kardiovaskuldren Mortalitétsrisikos. Auch einzelne Kombinationen dieser drei
Parameter zeigten in der uni- und multivariablen Cox-Regression keine statistisch signifikanten

Unterschiede beziiglich des Mortalitétsrisikos.

3.4.2.3 Cox-Regression fiir die nicht-kardiovaskulire Mortalitit

In Bezug auf die nicht-kardiovaskulidre Mortalitét zeigte sich fiir Patienten mit einem PQ-Intervall > 200
ms im Vergleich zu Patienten mit einem PQ-Intervall < 200 ms ein hoheres Sterberisiko (HR 2,49
(95 % KI: 1,40 — 4,42); p < 0,01). Nach Adjustierung fiir Alter und kardiovaskulédre Vorerkrankungen
(Modell c) lieBen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in beiden PQ-Intervall Gruppen oder
den anderen EKG-Parametern nachweisen. Bei Betrachtung der Herzfrequenz zeigte sich hinsichtlich
der nicht-kardiovaskuldren Mortalitdt in der univariablen Cox-Regression ein statistisch signifikant
hoheres Sterberisiko in der Gruppe der bradykarden Patienten im Vergleich zu den normofrequenten
Patienten (HR 2,45 (95 % KI: 1,14 — 5,28); p = 0,02). Fiir die anderen untersuchten EKG-Parameter

waren keine statistisch signifikanten Ergebnisse nachweisbar.
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Tabelle 12: Ergebnisse der uni- und multivariablen Cox-Regression in Bezug auf die Gesamtmortalitét (linke
Tabelle), der kardiovaskuldren und nicht-kardiovaskuléren Mortalitét (rechte Tabelle)
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3.4.2.4 Cox-Regression der minimalen EKG-Intervalle

Fiir die Cox-Regression der minimalen Intervalle wurden fiir die jeweiligen EKG-Parameter anstatt der
Mittelwerte die niedrigsten Intervall-Werte aller acht Messzeitpunkte zur Auswertung herangezogen.

Dabei ergaben sich fiir die uni- und multivariablen Cox-Regressionen die in Tabelle 13 dargestellten

Ergebnisse.

Tabelle 13: Uni- und multivariable Cox-Regression der minimalen Intervall-Werte aller acht Messzeitpunkte.

Gesamtmortalitit

univariable HR (95% KI) multivariable HR (95% KI)
Parameter D Modell c)* D
PQ-Intervall > 200ms 1,57 (0,87 - 2,85) 0,14 0,95 (0,52 - 1,74) 0,88
QRS-Intervall 100 - 119,99 ms 1,37 (0,79 - 2,36) 0,26 1,29 (0,75 - 2,22) 0,36
QRS-Intervall >120 ms 2,10 (1,17 - 3,76) 0,01 1,44 (0,80 - 2,61) 0,23
QTec-Intervall > 450/460 ms 1,82 (1,04 - 3,19) 0,04 1,33 (0,76 — 2,35) 0,32
Herzfrequenz < 60 bpm 1,34 (0,86 - 2,09) 0,19 1,04 (0,66 - 1,62) 0,88
Herzfrequenz > 90 bpm 4,80 (0,65 - 35,25) 0,12 11,85 (1,33 - 105,89) 0,03

kardiovaskulire Mortalitiit

univariable HR (95% KI)

multivariable HR (95% KI)

Parameter D Modell c)* D

PQ-Intervall > 200ms 0,52 (0,12 -2,17) 0,37 0,30 (0,07 - 1,28) 0,10
QRS-Intervall 100 - 119,99 ms 2,85 (1,29 - 6,29) <0,01 2,77 (1,26 - 6,12) 0,01
QRS-Intervall >120 ms 3,84 (1,61 - 9,17) <0,01 2,46 (1,01 - 5,99) 0,05
QTec-Intervall > 450/460 ms 2,49 (1,12 - 5,53) 0,03 1,78 (0,80 — 3,97) 0,16
Herzfrequenz < 60 bpm 1,03 (0,51 - 2,08) 0,94 0,78 (0,38 - 1,58) 0,48
Herzfrequenz > 90 bpm 11,49 (1,49 - 88,63) 0,02 38,90 (3,28 - 461,06) <0,01

nicht-kardiovaskulire Mortalitiit

univariable HR (95% KI)

multivariable HR (95% KI)

Parameter D Modell c)* D

PQ-Intervall > 200ms 2,49 (1,26 - 4,89) <0,01 1,55 (0,78 - 3,07) 0,21
QRS-Intervall 100 - 119,99 ms 0,75 (0,33 - 1,70) 0,49 0,70 (0,31 - 1,57) 0,38
QRS-Intervall 2120 ms 1,38 (0,61 - 3,12) 0,44 0,98 (0,43 - 2,25) 0,96
QTec-Intervall > 450/460 ms 1,39 (0,62 - 3,11) 0,42 1,04 (0,46 - 2,33) 0,93
Herzfrequenz < 60 bpm 1,60 (0,91 - 2,84) 0,11 1,25 (0,70 - 2,23) 0,44
Herzfrequenz > 90 bpm 0,05 (0,00 - 5,34) 0,82 0,00 (0,00 - 4,78) 0,99

* Adjustierung fiir Alter und kardiovaskulédre Vorerkrankungen (Myokardinfarkt/ KHK/ Herzinsuftizienz/ pAVK/ zentrale

vaskulére Erkrankung)

In Bezug auf die Gesamtmortalitit zeigte sich in der univariablen Cox-Regression, dass das Sterberisiko
bei Patienten mit einem minimalen QRS-Intervallen > 120 ms 2,1-fach hoher war als in der
Vergleichsgruppe der Patienten mit einem QRS-Intervall < 100 ms (HR 2,10 (95 % KI: 1,17 —3,76); p
=0,01). Dieser signifikante Unterschied lie sich auch in der univariablen Cox-Regression bei Patienten

mit einem minimalen QTc-Intervall > 450/460 ms finden (HR 1,82 (95 % KI: 1,04 — 3,19); p = 0,04).
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In Bezug auf die kardiovaskuldre Mortalitdt zeigte sich bei Betrachtung der minimalen Werte aul3er bei
den PQ-Intervallen bei allen pathologisch verldngerten EKG-Intervallen ein signifikant erhohtes

Sterberisiko an kardiovaskuldren Ursachen.

Patienten, deren kleinstes QRS-Intervall aller acht Messzeitpunkte > 120 ms lag, hatten ein 3,84-fach
erhohtes Sterberisiko an kardiovaskuldren Ursachen als Patienten, deren kleinstes QRS-Intervall < 100
ms lag (HR 3,84 (95 % KI: 1,61 — 9,17); p < 0,01). In der multivariablen Analyse lieB sich hinsichtlich
des kardiovaskuldren Risikos fiir ein minimales pathologisches QRS-Intervall > 120 ms ein Trend
erkennen (p = 0,05). Bei den minimalen QTc-Intervallen aller acht Messzeitpunkte zeigte sich in der
univariablen Cox-Regression ein hdheres Sterberisiko in der Gruppe der Hdmodialysepatienten mit
einem QTc-Intervall > 450/460 ms im Vergleich mit der Patientengruppe < 450/460 ms. In Bezug auf
die Herzfrequenz zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Uberlebens. Sowohl in der univariablen als auch in der multivariablen Cox-Regression zeigte sich ein
deutlich erhdhtes Sterberisiko der Patienten, deren geringste Herzfrequenz > 90 bpm betrug im
Vergleich zu denen, deren geringste Herzfrequenz im Normbereich lag (HR 38,90 (95 % KI: 3,28 —
461,00); p < 0,01). Ein dhnliches Resultat zeigte sich auch in Bezug auf die Herzfrequenz hinsichtlich
der Gesamtmortalitdt (HR 11,85 (95 % KI: 1,33 — 105,89); p = 0,03).

Bei der nicht-kardiovaskuldren Mortalitét zeigte sich ein erhdhtes Sterberisiko bei Patienten mit einem
minimalen PQ-Intervall > 200 ms im Vergleich zu Patienten mit einem minimalen PQ-Intervall < 200

ms (HR 2,49 (95 % KI: 1,26 — 4,89); p < 0,01) (sieche Tabelle 13).
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3.4.2.5 Cox-Regression der maximalen EKG-Intervalle

Hierfiir wurden fiir die jeweiligen EKG-Parameter anstatt der Mittelwerte die maximalen Intervall-

Werte aus allen acht Messzeitpunkten zur Auswertung ausgewahlt. Dabei zeigten sich fiir die uni- und

multivariablen Cox-Regressionen die in Tabelle 14 aufgefiihrten Ergebnisse.

In Bezug auf die maximalen Werte aller acht EKG-Intervalle zeigte sich nur bei einer Herzfrequenz <

60 bpm im Vergleich zu normofrequenten Patienten ein statistisch signifikanter Unterschied beider

Gruppen in Bezug auf die Gesamt- und die nicht-kardiovaskuldre Mortalitit. Dieses hohere Sterberisiko

fiir Patienten mit einer maximalen Herzfrequenz < 60 bpm lag fiir die Gesamtmortalitit und die nicht-

kardiovaskuldre Mortalitit sowohl in der univariablen als auch in der multivariablen Cox-Regression

(Modell c)) vor (Tabelle 14).

Tabelle 14: Uni- und multivariable Cox-Regression der maximalen Intervall-Werte aller acht Messzeitpunkte.

Gesamtmortalitéit

univariable HR (95% KI) multivariable HR (95% KI)
Parameter D Modell c¢)* D
PQ-Intervall > 200ms 1,39 (0,89 - 2,16) 0,14 0,86 (0,54 - 1,34) 0,50
QRS-Intervall 100 - 119,99 ms 0,93 (0,49 - 1,76) 0,82 0,96 (0,50 - 1,83) 0,90
QRS-Intervall >120 ms 1,34 (0,71 - 2,54) 0,37 1,09 (0,57 - 2,08) 0,79
QTc-Intervall > 450/460 ms 1,75 (0,98 - 3,11) 0,06 1,31 (0,73 - 2,34) 0,37
Herzfrequenz < 60 bpm 7,18 (2,80 - 18,40) < 0,0001 5,16 (2,02 - 13,22) < 0,001
Herzfrequenz > 90 bpm 0,64 (0,40 - 1,04) 0,07 1,00 (0,62 - 1,63) 0,99

kardiovaskulire Mortalitiit

univariable HR (95% KI)

multivariable HR (95% KI)

Parameter D Modell c)* D

PQ-Intervall > 200ms 1,04 (0,52 - 2,05) 0,92 0,62 (0,31 - 1,24) 0,18
QRS-Intervall 100 - 119,99 ms 0,94 (0,29 - 2,99) 0,91 0,94 (0,29 - 3,01) 0,91
QRS-Intervall 2120 ms 2,50 (0,85 - 7,36) 0,10 2,07 (0,70 - 6,15) 0,19
QTec-Intervall > 450/460 ms 2,11 (0,82 - 5,47) 0,12 1,56 (0,60 - 4,05) 0,37
Herzfrequenz < 60 bpm 4,33 (0,57 - 33,25) 0,16 3,03 (0,39 - 23,48) 0,29
Herzfrequenz > 90 bpm 0,77 (0,37 - 1,57) 0,47 1,23 (0,60 - 2,53) 0,58

nicht-kardiovaskulire Mortalitiit

univariable HR (95% KI)

multivariable HR (95% KI)

Parameter D Modell c)* D
PQ-Intervall > 200ms 1,72 (0,96 - 3,10) 0,07 1,08 (0,59 - 1,97) 0,80
QRS-Intervall 100 - 119,99 ms 0,93 (0,43 - 2,00) 0,84 0,97 (0,45 - 2,10) 0,93
QRS-Intervall >120 ms 0,83 (0,36 - 1,90) 0,65 0,67 (0,29 - 1,54) 0,35
QTc-Intervall > 450/460 ms 1,54 (0,75 - 3,20) 0,24 1,17 (0,56 - 2,44) 0,67
Herzfrequenz < 60 bpm 8,63 (2,96 -25,20) < 0,0001 6,31 (2,17 - 18,35) <0,001
Herzfrequenz > 90 bpm 0,56 (0,29 - 1,07) 0,08 0,85 (0,44 - 1,66) 0,64

* Adjustierung fiir Alter und kardiovaskulédre Vorerkrankungen (Myokardinfarkt/ KHK/ Herzinsuftizienz/ pAVK/ zentrale

vaskulére Erkrankung)
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3.4.2.6 Cox-Regression der relativen Anderung der Intervalle vor und nach Dialyse

Da die Untersuchung der anderen Intervalldnderungen keine signifikanten Ergebnisse lieferte, werden
im Folgenden nur die Ergebnisse der relativen Anderung des Intervall-Wertes von Minute 5
(Baselinewert) zu Minute 540 (kurz nach Dialyseende) dargestellt (A>). Es zeigten sich bei Betrachtung
der univariablen Cox-Regression in Bezug auf die relative Anderung keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Mortalititsoutcomes. Bei der relativen Anderung des QTc-Intervalls (QTc-Intervall Ay)
lieB sich in Bezug auf die Gesamtmortalitét ein Trend erkennen. Dieser Unterschied zeigte sich in der
nach Alter und kardiovaskuldren Vorerkrankungen (Modell c)) adjustierten Cox-Regression als
statistisch signifikant (HR 46,28 (95 % KI: 1,32-1623,14); p = 0,04). Bei den anderen EKG-Parametern
war ein Einfluss nicht nachweisbar. Diese Ergebnisse der Cox-Regression der relativen Anderungen der

Intervalle (A») sind in Tabelle 15 dargestellt:

Tabelle 15: Uni- und multivariable Cox-Regression der relativen Anderungen der Intervalle von Minute 5
(Baselinewert) - 540 (kurz nach Dialyseende) (Az).

Gesamtmortalitéit

univariable HR (95% KI) multivariable HR (95% KI)
Parameter D Modell c)* D
PQ-Intervall A2 0,72 (0,11 - 4,67) 0,73 0.67 (0,11 - 3,96) 0,66
QRS-Intervall Az 1,26 (0,12 - 13,19) 0,85 1,58 (0,12 - 21,69) 0,73
QTc-Intervall Az 22,10 (0,78 - 624,08) 0,07 46,28 (1,32 - 1623,14) 0,04
Herzfrequenz Az 2,25 (0,78 - 6,49) 0,13 1,78 (0,65 - 4,85) 0,26
kardiovaskulire Mortalitéit

univariable HR (95% KI) multivariable HR (95% KI)
Parameter D Modell c)* D
PQ-Intervall A2 0,79 (0,05 - 13,00) 0,87 0,62 (0,04 - 9,01) 0,73
QRS-Intervall Az 5,86 (0,17 - 200,66) 0,33 11,97 (0,24 - 592,63) 0,21
QTc-Intervall Az 35,75 (0,22 - 5915,88) 0,17 97,10 (0,41 - 22864,58) 0,10
Herzfrequenz Az 3,59 (0,82 - 15,64) 0,09 2,74 (0,69 - 10,85) 0,15
nicht-kardiovaskuliire Mortalitiit

univariable HR (95% KI) multivariable HR (95% KI)
Parameter D Modell c)* D
PQ-Intervall A2 0,67 (0,06 - 8,20) 0,76 0,70 (0,06 - 7,63) 0,77
QRS-Intervall Az 0,39 (0,02 - 8,53) 0,55 0,33 (0,01 - 10,82) 0,53
QTc-Intervall Az 15,45 (0,19 - 1280,83) 0,23 26,42 (0,24 - 2866,77) 0,17
Herzfrequenz Az 1,51 (0,34 - 6,78) 0,59 1,22 (0,29 - 5,12) 0,79

* Adjustierung fiir Alter und kardiovaskulédre Vorerkrankungen (Myokardinfarkt/ KHK/ Herzinsuffizienz/ pAVK/ zentrale

vaskulére Erkrankung)
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Zum anderen wurde untersucht, ob eine Zunahme des Intervalls von Minute 5 - 540 (positives Az) mit
einem erhohten Risiko im Vergleich zu einer Abnahme des Intervalls (negatives A;) einherging (Tabelle
16). Dabei zeigte sich in Bezug auf die kardiovaskuldre Mortalitdt ein Trend fiir das QRS-Intervall
sowohl in der univariablen als auch der multivariablen Cox-Regression. Eine Zunahme der
Herzfrequenz wéhrend der Dialyse (+ A;) ging ebenfalls mit einer erhdhten Gesamt- und
kardiovaskuldren Mortalitdt einher. Auch nach Adjustierung fiir Alter und kardiovaskuldre
Vorerkrankungen (Modell ¢)) ergab sich bei einer Herzfrequenzzunahme ein 2,61-fach hoheres Risiko
an kardiovaskuldren Ursachen zu versterben als bei Patienten mit einer Abnahme der Herzfrequenz (HR
2,61 (95 % KI: 1,13 — 6,05; p = 0,03). Fiir die Modelle a) und b) zeigten sich keine signifikanten
Ergebnisse und werden daher im Folgenden nicht beriicksichtigt. Tabelle 16 stellt die Ergebnisse der
Cox-Regression der kategorialen Variablen in Bezug auf eine Zu- oder Abnahme der Intervalle von

Messzeitpunkt 1 — 5 (+/- Az) dar.

Tabelle 16: Uni- und multivariable Cox-Regression der relativen Zu- oder Abnahme der Intervalle (+/- A2) von
Minute 5 (Baselinewert) - 540 (kurz nach Dialyseende).

Gesamtmortalitit

univariable HR (95% KI)
Parameter p

multivariable HR (95% KI)
Modell c)* p

PQ-Intervall +A; 0,79 (0,49 - 1,29) 0,34 0,81 (0,49 - 1,33) 0,40
QRS-Intervall +A; 1,31 (0,83 - 2,07) 0,25 1,31 (0,83 - 2,08) 0,25
QTec-Intervall +Az 1,14 (0,71 - 1,82) 0,58 1,19 (0,74 - 1,90) 0,47
Herzfrequenz +A, 1,79 (1,10 - 2,92) 0,02 1,63 (0,99 - 2,66) 0,05

kardiovaskulire Mortalitiit

Parameter

univariable HR (95% KI)

multivariable HR (95% KI)

D Modell c)* D
PQ-Intervall +Az 0,86 (0,41 - 1,79) 0,69 0,85 (0,41 - 1,79) 0,68
QRS-Intervall +A> 1,97 (0,96 - 4,04) 0,06 2,00 (0,97 - 4,11) 0,06
QTc-Intervall +A2 1,41 (0,68 - 2,92) 0,36 1,49 (0,72 - 3,09) 0,29
Herzfrequenz +Az 2,85 (1,23 - 6,58) 0,02 2,61 (1,13 - 6,05) 0,03

nicht-kardiovaskulire Mortalitiit

Parameter

univariable HR (95% KI)

multivariable HR (95% KI)

D Modell c¢)* D
PQ-Intervall +A2 0,74 (0,38 - 1,42) 0,36 0,78 (0,40 - 1,50) 0,45
QRS-Intervall +A> 0,97 (0,53 - 1,78) 0,92 0,96 (0,52 - 1,77) 0,89
QTc-Intervall +A> 0,98 (0,53 - 1,80) 0,94 1,01 (0,55 - 1,86) 0,98
Herzfrequenz +A2 1,33 (0,72 - 2,47) 0,37 1,20 (0,65 - 2,24) 0,56

* Adjustierung fiir Alter und kardiovaskulére Vorerkrankungen (Myokardinfarkt/ KHK/ Herzinsuftizienz/ pAVK/ zentrale

vaskulére Erkrankung)
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Um die fatale Prognose von Dialysepatienten positiv zu beeinflussen, ist es notwendig ein Instrument
zu finden, mit dem eine friihzeitige Erkennung von kardiovaskuldren Komplikationen und so ein
praventives Handeln ermdglicht wird. Hauptziel der vorliegenden Arbeit im Rahmen der ISAR-Studie
war es daher mithilfe von 24-Stunden-EKGs eine Gruppe von einfach und routineméBig verfiigbaren
elektrokardiografischen Parametern (PQ-, QRS-, QTc-Intervall, T-Welle) auf ihren prognostischen
Nutzen bei Dialysepatienten zu untersuchen, um Pradiktoren der hohen kardiovaskuldren Mortalitdt zu
identifizieren. Um den richtigen Messzeitpunkt fiir die Analysen zu bestimmen und
elektrokardiografische Verdanderungen wéhrend der Dialyse zu detektieren, lag ein weiterer Fokus dieser

Arbeit auf der Quantifizierung der Parameter im Verlauf sowie deren Auswirkung auf die Mortalitét.

Von 301 urspriinglich eingeschlossenen Dialysepatienten verstarben 80 Patienten wéhrend des
medianen Follow-ups von 3,56 Jahren, 33 an kardiovaskulidren und 47 an nicht-kardiovaskuliren
Todesursachen. Hinsichtlich der Gesamtmortalitdt zeigten sich fiir Dialysepatienten mit pathologisch
verdnderten PQ-Intervallen > 200 ms signifikante Unterschiede im Vergleich zu Dialysepatienten mit
normwertiger atrioventrikulirer Uberleitungszeit (HR 1,76 (95 % KI: 1,12 — 2,78); p = 0,02). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit einem PQ-Intervall > 200 ms betrug 50,83 %, wihrend die der
Patienten mit einem PQ-Intervall < 200 ms 68,56 % betrug. Es konnte in der Patientengruppe mit
pathologischen PQ-Intervallen im Vergleich zu der Gruppe mit Intervallen im Normbereich ein
signifikant erhohtes Sterberisiko an nicht-kardiovaskuldren Todesursachen festgestellt werden (p <
0,01). Hinsichtlich der Gesamt- und der nicht-kardiovaskuldren Mortalitit waren auBBerdem mithilfe der
Uberlebenszeitanalysen signifikante Unterschiede in Bezug auf die Herzfrequenz nachweisbar.
Wihrend die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit einer Herzfrequenz im Normbereich (HF 60-89
bpm) bei 65,34 % lag, betrug diese bei Patienten mit einer bradykarden Herzfrequenz < 60 bpm
51,44 % (p = 0,03). Diese Ergebnisse lieBen sich fiir die Gesamtmortalitidt sowohl in den uni- als auch

den multivariablen Analysen bestétigen.

Bei einer pathologischen Verldangerung des QTc-Intervalls >450/460 ms oder einer positiven T-Wellen-
Ausrichtung in Ableitung aVR war in den univariablen Analysen eine signifikant erhohte Gesamt- und
kardiovaskuldre Mortalitit nachweisbar. Insbesondere bei Betrachtung der kardiovaskuldren Mortalitét
zeigte sich zwischen den Gruppen mit QTc-Intervall > 450/460 ms und QTc-Intervall <450/460 ms in
den univariablen Analysen ein signifikanter Unterschied (HR 2,14 (95 % KI: 1,08 — 4,23); p = 0,03).
Wihrend die geschitzte 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit einem QTc-Intervall > 450/460 ms
54,08 % betrug, lag diese bei Patienten mit einem QTc-Intervall < 450/460 ms bei 68,96 % (p = 0,02).
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Ahnliche signifikante Unterschiede zeigten sich auch zwischen den Gruppen mit einer positiven und
negativen T-Welle in Ableitung aVR (HR 2,85 (95 % KI: 1,24 — 6,58); p=0,01). Bei Patienten mit einer
positiven T-Welle in Ableitung aVR lag die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 51,56 %, bei
Patienten mit einer negativen T-Welle bei 65,18 % (p = 0,04). Auch bei Dialysepatienten mit QRS-
Intervallen > 120 ms und QRS-Intervallen < 100 ms zeigten sich hinsichtlich der kardiovaskuléren
Mortalitét in den univariablen Analysen signifikante Unterschiede (HR 3,20 (95 % KI: 1,38 — 7,42); p
< 0,01). Sowohl fiir die T-Welle als auch das QRS-Intervall war in den multivariablen Analysen in

Bezug auf das kardiovaskuldre Risiko fiir die Gruppenunterschiede ein Trend nachweisbar (p = 0,08).

Im Vergleich zu anderen Arbeiten konnte die vorliegende Studie zudem zeigen, dass neben der
prognostischen Relevanz einzelner EKG-Parameter auch eine Kombination von Parametern mit einer
erhdhten Mortalitdt bei Dialysepatienten einhergeht. Es zeigte sich, dass das gleichzeitige Vorliegen
pathologisch verldngerter QRS-, QTc- Intervalle und einer positiven T-Welle mit einer erhohten
kardiovaskuldren Mortalitdt assoziiert war. Bei Patienten mit drei pathologisch verdnderten EKG-
Parametern (QRS > 120 ms, QTc > 450/460 ms, T-gesamt positiv) lag das Risiko an einer
kardiovaskuldren Ursache zu versterben etwa 4,9-mal hoher als in der Gruppe mit QRS-Intervallen
<120 ms, QTc-Intervallen < 450/460 ms und einer negativen T-Welle in Ableitung aVR (HR 4,88 (95
% KI: 1,36 — 17,50); p = 0,02). Damit zeigte sich, dass auch das Ausmal} der elektromechanischen

Schidigung eine bedeutende Rolle fiir die kardiovaskulidre Mortalitdt bei Dialysepatienten spielt.

Weitere Hypothesen dieser Arbeit bestanden darin, dass sich die oben genannten EKG-Parameter
wihrend und nach der Dialysebehandlung verindern und diese Anderung Auswirkungen auf die
Mortalitét hat. Kimura et al. konnten zeigen, dass das Risiko fiir Arrhythmien wahrend und nach der
Dialyse deutlich hoher war als vor Beginn der Dialysebehandlung (Kimura et al. 1989). Um diese
elektrophysiologische Instabilitét objektivierbar zu machen, wurden in der vorliegenden Arbeit die
EKG-Parameter zu acht Zeitpunkten (vor, wihrend und nach der Dialysebehandlung) gemessen und die
Mittelwerte flir die Analysen herangezogen. Dabei zeigte sich fiir das PQ-Intervall kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. Bei Betrachtung des QRS-Intervalls konnte ein
signifikanter Unterschied des Intervalls zwischen dem Dialyseende und den Zeitpunkten nach Dialyse
verzeichnet werden. Weiterhin konnte ein Anstieg des QTc-Intervall-Mittelwertes am Dialyseende im
Vergleich zum Dialysebeginn festgestellt werden. In Bezug auf die prognostische Relevanz dieser
Anderungen unter Dialyse lieBen sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten Unterschiede

feststellen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen EKG-Parameter separat diskutiert.
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4.2 Diskussion des PQ-Intervalls und der Herzfrequenz

In einer Follow-up-Studie von Abe et al. aus dem Jahr 1996 zeigte sich, dass bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz der Anteil derer mit einem AV-Block 1. Grades hoher war als in
einer Kohorte Nierengesunder sowie in einer Kohorte mit chronisch niereninsuffizienten Patienten ohne
Dialysepflicht (Abe et al. 1996). Im Gegensatz zu Dialysepatienten gab es in der Vergangenheit
zahlreiche Studien, die sich mit der prognostischen Relevanz einer verlédngerten atrioventrikuldren
Uberleitungszeit in der Allgemeinbevolkerung befasst haben (Aro et al. 2014; Cheng et al. 2009;
Erikssen 1984; Magnani et al. 2013). Laut Aro et al. lieB sich in einer Studienpopulation von 10.785
Personen (mittleres Alter 44 £ 8,5 Jahre) keine Assoziation zwischen einer PQ-Intervall-Verldngerung
und einer erhéhten Gesamtmortalitéit oder kardiovaskuléren Mortalitét nachweisen. Laut dieser Arbeit
lag die Pravalenz eines verlangerten PQ-Intervalls bei 1-2 % der Allgemeinbevolkerung, stieg mit
zunehmendem Alter an und stellte in der kardial gesunden Bevolkerung ein benignes Phéinomen dar
(Aro et al. 2014). Im Gegensatz dazu zeigte sich in anderen Studien von Rasmussen et al., Magnani et
al. und Cheng et al., dass in der Allgemeinbevolkerung eine PQ-Verlangerung mit einem erhdhten
Auftreten von Vorhofflimmern und einer erh6hten kardiovaskuldren Mortalitét assoziiert war (Cheng et
al. 2009; Magnani et al. 2013; Rasmussen et al. 2017). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in einer
Kohorte mit chronisch niereninsuffizienten Patienten. In der Arbeit von Deo et al. lieB3 sich bei Patienten
mit einer chronischen Niereninsuffizienz und einer verlingerten atrioventrikuliren Uberleitungszeit
neben einer erhohten Gesamtmortalitdt auch eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitét feststellen.
Pathologisch verlédngerte PR-Intervalle > 200 ms stellten sich in der genannten Arbeit als unabhéngiger

Risikofaktor fiir einen kardiovaskulér verursachten Tod dar (Deo et al. 2016).

Da bei Himodialysekohorten in Bezug auf Pathologien der atrialen Erregungsausbreitung und
atrioventrikuliren Uberleitungszeit nur eine begrenzte Anzahl an prospektiven Analysen vorhanden
sind, befasste sich die vorliegende Arbeit mit der Frage nach der prognostischen Relevanz eines
pathologischen PQ-Intervalls bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Dabei lielen sich
in univariablen Analysen bei Dialysepatienten signifikante Unterschiede in Abhéngigkeit des PQ-
Intervalls hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und der nicht-kardiovaskulidren Mortalitit nachweisen. Im
Gegensatz zu den Ergebnissen in der Allgemeinbevdlkerung von Cheng et al. zeigten sich bei
dialysepflichtigen Patienten keine erhohte kardiovaskuldre Mortalitdt bei prolongiertem PQ-Intervall
(Cheng et al. 2009). Es lésst sich vermuten, dass auch bei Dialysepatienten eine Verlédngerung der
Erregungsleitung vom Vorhof auf das Kammermyokard mit einem erhdhten Sterberisiko einhergeht,
das jedoch nicht zwingend auf kardiovaskuldren Ursachen beruht. Dass wahrend der Beobachtungszeit
in der untersuchten Dialysepopulation dennoch kardiovaskuldre Komplikationen auftraten, ist nicht
auszuschlieBen. Eine andere Erkldrung konnte der hohe Einsatz von AV-Knoten blockierender

Medikation, wie beta-Blockern sein, die moglicherweise bei Himodialysepatienten trotz pathologischer
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PQ-Intervalle einen protektiven Einfluss auf die Entstehung von Arrhythmien ausiiben kdnnen

(Rasmussen et al. 2017).

Dem gegeniiber stehen zwei Follow-up-Studien von Hage et al. und Krane et al., die bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz durchgefiihrt wurden (Hage et al. 2010; Krane et al. 2009). Im
Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei beiden Studien keine erhdhte
Gesamtmortalitdt bei atrioventrikuldrer Leitungsstorung. Die Arbeit von Krane et al. befasste sich
ausschlieBlich mit Diabetes mellitus Typ 2-Patienten, sodass eine Vergleichbarkeit nur bedingt moglich
ist (Krane et al. 2009). In die Studie von Hage et al. wurden 200 Dialysepatienten eingeschlossen, die
fiir eine Nierentransplantation gepriift und fiir einen mittleren Zeitraum von 3,3 £ 2,3 Jahren beobachtet
wurden (Hage et al. 2010). In Bezug auf die Basischarakteristika unterschieden sich die
Patientengruppen von Hage et al. sowie die der vorliegenden Arbeit deutlich. In der vorliegenden Arbeit
lagen im Gegensatz zu Hage et al. filir die Patientengruppe mit einem PQ-Intervall > 200 ms folgende
Unterschiede vor: hoheres Alter, prozentual mehr Ménner, hoherer Charlson-Komorbiditéts-Index,
hoherer Anteil an Myokardinfarkten, KHK, Hypercholesterindmie und Diabetes mellitus-Erkrankung in
der Vorgeschichte. Die Patientengruppe mit atrioventrikuldrer Uberleitungszeit > 200 ms war bei Hage
et al. mit 56 £ 9 Jahren im Vergleich zu der vorliegenden Kohorte jiinger und hatte nicht signifikant
mehr kardiovaskulidre Risikofaktoren. Eine Gemeinsamkeit beider Studien bestand darin, dass in der
Gruppe mit pathologischer atrioventrikulirer ~ Uberleitungszeit auch die  ventrikulire

Erregungsausbreitung signifikant lénger war (Hage et al. 2010).

Weiterhin wird die Bestimmung des exakten Grenzwertes fiir eine pathologische Uberleitungszeit in
bisherigen Studien kontrovers diskutiert. Der Grenzwert liegt je nach Studie zwischen 200 ms bis 220
ms (Soliman et al. 2013). In der vorliegenden Studie ergaben sich bei den Uberlebenszeitanalysen mit
einem verdnderten pathologischen Grenzwert von 220 ms keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich
des Outcomes. Trotzdem konnte eine detaillierte Betrachtung der Grenzwerte, insbesondere fiir
Dialysepatienten, Gegenstand zukiinftiger Studien sein. Im Vergleich zu der vorliegenden Studie wurde
in anderen Studien, wie bei Hage et al. und Deo et al., das PR-Intervall als Synonym fiir die
atrioventrikulire Uberleitung verwendet, was zu Irritationen und mangelnder Vergleichbarkeit fiihren

kann (Deo et al. 2016; Hage et al. 2010).

Um das Risiko fiir Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz besser zu verstehen, ist es
unabdingbar die mit der Dialysebehandlung verbundenen Verédnderungen und deren Auswirkungen auf
die atrioventrikulire Uberleitung genauer zu beleuchten. Dafiir wurden in der vorliegenden Arbeit die
EKG-Parameter zu acht Zeitpunkten (vor, wihrend und nach der Dialysebehandlung) gemessen und die
Intervallwerte fiir die Analysen herangezogen. Dabei zeigten sich fiir das PQ-Intervall zwischen den

einzelnen Messzeitpunkten keine signifikanten Unterschiede. Auch in Bezug auf die Gesamtmortalitét
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zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen der Verstorbenen und nicht-Verstorbenen
hinsichtlich der atrioventrikuliren Uberleitungszeit. Somit konnte eine Assoziation der Verénderung der
atrioventrikuliren Uberleitungszeit mit einer erhdhten Mortalitit in der vorliegenden Arbeit nicht

bestétigt werden.

Arbeiten, wie die von Astan et al. und Drighil et al., beschéftigten sich ebenfalls mit Verénderungen der
atrioventrikuliren Uberleitungszeit nach Dialyse im Vergleich zum Zeitpunkt vor Dialysebeginn.
Waihrend bei Drighil et al. zudem die Zeit der Vorhoferregung (P-Welle) sowie die Hohe der P-Wellen-
Amplitude im Vordergrund stand, befasste sich die Studie von Astan et al. ausschlieBlich mit der
atrioventrikuliren Uberleitungszeit. In Bezug auf die Uberleitungszeit zeigten sich in beiden Arbeiten
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Messzeitpunkten (Astan et al. 2015; Drighil et al.
2008). Diese Ergebnisse unterstiitzen die der vorliegenden Arbeit, bei der sich ebenfalls keine
signifikante Anderung des PQ-Intervalls wihrend und nach der Dialysebehandlung zeigte. Im
Gegensatz dazu befasste sich eine Arbeit von Tezcan et al. mit der Verdnderung der Vorhoferregung (P-
Welle) wihrend des Dialyseverlaufs (Tezcan et al. 2004). Dabei zeigten sich am Ende der
Dialysebehandlung signifikant hohere maximale Werte der P-Welle (Pmax) als zu Beginn der Dialyse
(98 £ 13 ms vs. 125 + 12 ms). Neben der Messmethodik unterschied sich das Studiendesign stark von
der vorliegenden Arbeit. Eine deutlich kleinere Fallzahl (32 Patienten) und der Ausschluss von Patienten

mit einer Diabetes mellitus-Erkrankung erschweren die Vergleichbarkeit mit anderen Studien.

Bei Betrachtung des PQ-Intervalls zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Unterschied
in den Gruppen hinsichtlich des QRS-Intervalls und der Herzfrequenz. Bei Betrachtung des PQ-
Intervalls und der Herzfrequenz fand sich bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ein inverser
Zusammenhang beider Parameter. Patienten mit einem PQ-Intervall > 200 ms wiesen eine signifikant
niedrigere Herzfrequenz als Patienten mit einem PQ-Intervall im Normbereich auf. Dieser
Zusammenhang deckt sich mit bisherigen Erkenntnissen in Bezug auf die Allgemeinbevdlkerung
(Atterhog & Loogna 1977; Malik et al. 2008; Toman et al. 2020). Die besondere prognostische
Bedeutung dieses Zusammenhangs lieB sich auch in einer Arbeit von Silva et al. bei
Héamodialysepatienten wihrend eines medianen Follow-ups von vierzehn Monaten nachweisen. Dabei
zeigte sich, dass ein verléngertes PR-Intervall mit dem Auftreten von Bradyarrhythmien assoziiert war

(Silva et al. 2015).

Bei Betrachtung des PQ-Intervalls im Dialyseverlauf zeichnete sich ebenfalls ein negativer
Zusammenhang mit der Herzfrequenz ab. Zum Messzeitpunkt in Minute 300 und 500 war ein Anstieg
der Herzfrequenz zu beobachten. Volumenverluste im Dialyseverlauf konnten den Herzfrequenzanstieg

erkléren. Bei Betrachtung des PQ-Intervalls zeigte sich zu den beiden Messzeitpunkten eine Abnahme
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des Intervalls. Um elektrophysiologische Vorginge unter Dialyse zukiinftig besser zu verstehen, sind

zusitzliche labormedizinische Untersuchungen wihrend des Dialyseverlaufs notwendig.

Bei Betrachtung der Herzfrequenz zeigten sich hinsichtlich der Gesamt- und der nicht-kardiovaskuléren
Mortalitét signifikante Unterschiede zwischen bradykarden und normofrequenten Dialysepatienten.
Auch die Betrachtung der maximalen Herzfrequenz aller acht Messzeitpunkte ergab hinsichtlich der
Gesamt- und nicht-kardiovaskuldren Mortalitdt sowohl in der uni- als auch der multivariablen Cox-
Regression einen signifikanten Unterschied zwischen der bradykarden und der normofrequenten
Gruppe. Diese Ergebnisse hinsichtlich einer erhdhten Gesamtmortalitit bei Dialysepatienten mit
bradykarder Herzfrequenz decken sich mit denen vorangehender Arbeiten. Es wird zudem vermutet,
dass eher Bradyarrhythmien als Tachyarrhythmien zu der erhShten Anzahl eines plotzlichen Herztodes
bei Dialysepatienten fiihren (Kalra et al. 2018; Roy-Chaudhury et al. 2018; Wong et al. 2015). In Bezug
auf die Pathogenese einer Bradykardie werden bei Dialysepatienten Faktoren, wie Hyperkalidmie,
autonome Regulationsstorungen, Herzklappenverinderungen und obstruktive Schlafapnoe diskutiert
(Mainigi et al. 2012; Rogovoy et al. 2019; Tada et al. 2007). Im Gegensatz zu einer Arbeit von Wong
et al. zeigten sich in der vorliegenden Arbeit jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
normofrequenten und bradykarden Dialysepatienten hinsichtlich der kardiovaskuléren Mortalitét (Wong

et al. 2015).

4.3 Diskussion des QRS-Intervalls

Dass ein pathologisches QRS-Intervall > 120 ms bei Himodialysepatienten von besonderer Bedeutung
ist, zeigte eine Arbeit von Ajam et al., bei der sich in einer Haimodialysekohorte (n = 88) bei 13,6 % das
Vorliegen eines Links- und Rechtsschenkelblocks zeigte. Im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen
(Nierengesunde und chronisch niereninsuffiziente Patienten in frithen Stadien) lieB sich ebenfalls ein
signifikant hdheres Vorkommen eines pathologischen QRS-Intervalls > 120 ms feststellen (Ajam et al.
2020). In der vorliegenden Arbeit wiesen Dialysepatienten mit einem pathologischen QRS-Intervall >
120 ms ein hoheres kardiovaskuldres Mortalitdtsrisiko auf als Patienten mit Intervallwerten im
Normbereich (univariable HR 3,20 (95 % KI: 1,38 - 7,42); p <0,01). Im Vergleich dazu zeichnete sich
fiir die Gesamtmortalitit ein Trend ab (univariable HR 1,72 (95 % KI: 0,99 - 3,00); p = 0,06). In der
multivariablen Regressionsanalyse (adjustiert fiir Alter und kardiovaskuldre Vorerkrankungen)
zeichnete sich fiir die kardiovaskulidre Mortalitdt in Bezug auf ein QRS-Intervall > 120 ms ebenfalls ein
positiver Trend ab. Patienten, bei denen der minimalste Wert aller acht Messzeitpunkte > 120 ms betrug,
hatten ebenfalls in der univariablen Analyse ein erhdhtes kardiovaskuldres Mortalitétsrisiko (HR 3,84
(95 % KI: 1,61 — 9,17); p < 0,01). Die Patientengruppe mit einem QRS-Intervall > 120 ms zeigte sich
signifikant élter als die beiden Vergleichsgruppen und wies einen hdheren Anteil an kardiovaskuldren

Risikofaktoren (Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, KHK) auf. Das hohere Alter, das als
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unabhingiger Risikofaktor fiir die Gesamtmortalitdt bei Dialysepatienten gilt, plus das gehéufte
Vorkommen von kardialen Vorerkrankungen konnte in Zusammenschau mit einem pathologisch
verlangerten QRS-Intervall > 120 ms auch fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt bei Himodialysepatienten
eine wichtige Rolle spielen (Wagner et al. 2011). Unter der Annahme, dass ein signifikant hoherer
Mainneranteil in der QRS-Gruppe > 120 ms nicht zufillig entstanden ist, kdnnten insbesondere Ménner

héheren Alters einem erhohten Risiko ausgesetzt sein.

Eine wichtige Studie, die sich bereits im Jahr 2007 mit der prognostischen Relevanz einer pathologisch
verldngerten ventrikuldren Depolarisation befasste, stellt die Arbeit von Kestenbaum et al. dar
(Kestenbaum et al. 2007). Dabei wurden Patienten ohne Niereneinschrinkung mit chronisch
niereninsuffizienten Patienten in Hinblick auf das Auftreten von kardiovaskuldren Komplikationen
sowie der Mortalitédt verglichen. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m’
hohere QRS-Intervalle aufwiesen als ihre Vergleichsgruppe mit einer eGFR > 60 ml/min/1,73 m?.
Weiterhin zeigte sich in der Patientengruppe mit einem QRS-Intervall > 120 ms ein signifikanter
Anstieg der Gesamtmortalitit wéhrend eines medianen Follow-ups von 9,2 Jahren (adjustierte HR 2,61
(95 % KI: 1,79 — 3,81); p = 0,01). In der bereits erwdhnten Arbeit von Deo et al. konnten ebenfalls
pathologisch verldangerte QRS- Intervalle in einer Studienpopulation mit chronisch niereninsuffizienten
Patienten bei mittlerem Schweregrad (eGFR zwischen 20 - 70 ml/min/1,73 m?) als unabhingiger
Risikofaktor fiir die kardiovaskuldre Mortalitét identifiziert werden (Deo et al. 2016). Bei einem QRS-
Intervall > 120 ms oder einem QTc-Intervall > 450/460 ms zeigte sich eine 65 - 80 % hohere Inzidenz
fiir die kardiovaskuldre Mortalitéit im Vergleich zu normwertigen Intervallen. Ahnlich wie bei Deo et al.
schienen auch in der untersuchten Hamodialysepopulation Pathologien der ventrikuldren Parameter
stirkere Risikofaktoren fiir die kardiovaskulére Mortalitét als fiir die Gesamtmortalitit darzustellen. Im
Gegensatz zu Deo et al. lieB sich in den multivariablen Analysen der vorliegenden Arbeit fiir
Dialysepatienten keine statistisch signifikante Assoziation zwischen pathologischen EKG-Parametern
und der kardiovaskuldren Mortalitéit zeigen. Neben dem grundsétzlichen Unterschied der Kohorten
konnte das hohere Alter der untersuchten Dialysepopulation (medianes Alter: 65,5 Jahre) eine mdgliche
Erklarung darstellen (im Vergleich zu Deo et al.: mittleres Alter 58 £+ 11 Jahre) (Deo et al. 2016). Ein
hoherer Anteil an Komorbidititen kdnnte in der Dialysepopulation der vorliegenden Arbeit zu einer

Unterschitzung des kardiovaskulédren Risikos gefiihrt haben.

Neben dem Studiendesign spielen weitere Faktoren fiir die Vergleichbarkeit einzelner Studien eine
Rolle. Ahnlich wie bei Deo et al. erfolgte fiir das QRS-Intervall eine Betrachtung der kategorialen
Variablen. Dabei wurden klinische Grenzwerte anhand der Definition fiir einen inkompletten und
kompletten Schenkelblock herangezogen (Bonow et al. 2011). Dass auch die Festsetzung dieses
Grenzwertes eine entscheidende Rolle spielt, wird am Beispiel des QRS-Intervalls deutlich. Eine Arbeit,

die sich mit dem prédiktiven Wert ventrikuldrer Leitungsstérungen bei Dialysepatienten beschiftigte,
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stellt die Publikation von Badarau et al. dar. Dabei erwies sich ein bei Dialysebeginn gemessenes
verlangertes QRS-Intervall > 110 ms als Risikofaktor fiir die Gesamtmortalitét (univariable HR 2,16 (95
% KI:1,13 — 3,14); p < 0,01) (Badarau et al. 2015). Im Gegensatz dazu ergab die Untersuchung von
Hage et al. bei Dialysepatienten keine prognostische Signifikanz fiir das QRS-Intervall. Beide Arbeiten
ziehen einen anderen Grenzwert (110 ms) fiir eine pathologische Verldngerung des QRS-Intervalls

heran (Badarau et al. 2015; Hage et al. 2010).

In Anlehnung an eine Studie von Bauer et al., die bei Postmyokardinfarktpatienten nach einer
Revaskularisationsbehandlung durchgefiihrt wurde, wurde in der vorliegenden Studie eine dichotome
Kategorisierung angelegt, um den Effekt auf die Mortalitét zu untersuchen (Bauer et al. 2006). Dabei
wurden nur zwei Gruppen von Dialysepatienten miteinander verglichen, die ein QRS-Intervall von <
oder > 120 ms aufwiesen. In der vorliegenden Arbeit zeigten sich in Anlehnung an die methodische
Vorgehensweise von Bauer et al. bei einer dichotomen Kategorisierung des QRS-Intervalls mit einem
Grenzwert von 120 ms sowohl in der univariablen als auch der multivariablen Regressionsanalyse
signifikante Unterschiede hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitdt. Der Unterschied der
Signifikanzen in Abhéngigkeit der Kategorisierung in den multivariablen Analysen der vorliegenden

Studie konnte auf eine geringere Fallzahl der einzelnen Gruppen zuriickzufiihren sein.

Eine weitere Hypothese dieser Arbeit bestand darin, dass auch die ventrikuldre Erregungsausbreitung
durch die Dialysebehandlung beeinflusst wird und sich wihrend und nach der Dialysebehandlung
verindert. In der vorliegenden Arbeit lieBen sich keine signifikanten Anderungen der
Depolarisationszeit im Dialyseverlauf beobachten. Zu dhnlichen Resultaten kam auch eine Arbeit von
Jebali et al., bei der sich in einer Dialysepopulation keine signifikanten Unterschiede des QRS-Intervalls
vor und nach Dialyse zeigten (Jebali et al. 2020). In der vorliegenden Arbeit lie sich jedoch ein leichter
Anstieg des QRS-Intervalls am Dialyseende sowie ein signifikanter Abfall des QRS-Intervalls in den
ersten Stunden nach Dialyseende verzeichnen. Im Gegensatz dazu lieen sich in Arbeiten von
Ozportakal et al. und Astan et al. in Bezug auf das QRS-Intervall signifikant hohere Intervall-Werte
nach der Dialysebehandlung im Vergleich zum Dialysebeginn feststellen (Astan et al. 2015; Ozportakal
et al. 2017). In einer anderen Arbeit von Berta et al. zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg der
Dauer der ventrikuldren Erregungsausbreitung wahrend der Dialysebehandlung (109 £ 7,6 ms vs. 116
8,0 ms; p < 0,0001) (Berta et al. 2012). Nachteile der genannten Vergleichsstudien lagen in kleinen
Studienpopulationen mit maximal 66 Dialysepatienten. Weiterhin lagen die Werte des mittleren QRS-
Intervalls &@hnlich wie in der vorliegenden Arbeit wéhrend der acht Messzeitpunkte unter dem
pathologischen Grenzwert von 120 ms, sodass von keinen wesentlichen Auswirkungen auf die
Mortalitdt auszugehen ist. In der vorliegenden Arbeit fiihrte eine Zunahme der ventrikuldren
Erregungsdauer von Dialysebeginn zu Minute 540 (nach Dialyseende) zu einem Trend hinsichtlich der

kardiovaskuldren Mortalitdt im Vergleich zu einer Abnahme des QRS-Intervalls. Diese Ergebnisse der
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uni- und multivariablen Cox-Regression konnten die erhohte kardiovaskuldre Mortalitdt bei
Dialysepatienten mit prolongierten QRS-Intervallen in Zusammenschau mit den QTc-Intervallen

erkldren.

4.4 Diskussion des QTc-Intervalls

Die Dauer des QTc-Intervalls sowie dessen prognostischer Nutzen war bei Himodialysepatienten bisher
nur Gegenstand weniger Studien. In einer Arbeit von Ajam et al. zeigten sich bei Himodialysepatienten
signifikant lingere QTc-Intervalle im Vergleich zu Patienten mit frithen Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz (Ajam et al. 2020). Anders als die Pravalenz in der vorliegenden Arbeit (34,55 %)
beschrieben Nie et al. in ihrer Publikation das Vorkommen einer QTc-Prolongation bei 65 % der
Hamodialysepatienten. Dabei wurde jedoch ein QTc-Grenzwert von 440 ms fiir die Analysen
herangezogen (Nie et al. 2016). Vor dem Hintergrund der eingangs beschriebenen klinischen
Manifestationen einer QTc-Verlingerung > 450/460 ms (Synkopen, Schwindel, ventrikulédre
Arrhythmien) und den in vorangehenden Publikationen beschriebenen Komorbidititen (u.a. Diabetes

mellitus, LVH, Mangelerndhrung) ergibt sich fiir Himodialysepatienten eine besondere prognostische

Relevanz (Bignotto et al. 2012; Gussak & Gussak 2007).

Eine Arbeit, die sich mit dem QTc-Intervall und dessen Assoziation mit der kardiovaskuldren Mortalitét
beschiéftigte, war die Arbeit von Dobre et al. (Dobre et al. 2012). Chronisch niereninsuffiziente Patienten
mit pathologischer QTc-Verldngerung hatten darin ein 66 % hdheres Risiko an kardiovaskuldren
Ursachen zu versterben als Patienten mit normwertigen QTc-Intervallen (HR 1,66 (95 % KI: 1,17 —
2,35). In Bezug auf die prognostische Relevanz des QTc-Intervalls lie sich in der vorliegenden Arbeit
auch flir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ein pathologisch verldngertes QTc-Intervall als
prognostisch relevanter Faktor identifizieren. Es zeigte sich, dass bei Dialysepatienten ein mittleres
QTec-Intervall > 450/460 ms als unabhéngiger Risikofaktor sowohl fiir die Gesamtmortalitit als flir die
kardiovaskulédre Mortalitét fungiert (univariable HR 1,69 (95 % KI: 1,09 - 2,62); p = 0,02 vs. univariable
HR 2,14 (95 % KI: 1,08 - 4,23); p = 0,03). Patienten, bei denen der minimalste QTc-Wert aller acht
Messzeitpunkte > 450/460 ms betrug, hatten ebenfalls ein erhShtes Risiko, insbesondere an
kardiovaskuldren Ursachen, zu versterben. In einer Arbeit von Genovesi et al. lie3 sich die bedeutende
Rolle des QTc-Intervalls fiir die Gesamtmortalitidt und den pldtzlichen Herztod in einer kleineren
Dialysepopulation (n = 122) bestdtigen. Es starben mehr als doppelt so viele Patienten mit einem
verlangerten QTc-Intervall an kardiovaskuldren Ursachen als Patienten mit normwertigen QTc-
Intervallen. Dabei zeigte sich folgende Assoziation mit der Gesamtmortalitét: adjustierte HR 2,16 (95
% KI: 1,20 -3,91); p=10,011 und dem plétzlichen Herztod: adjustierte HR 8,33 (95 % KI: 1,71 —40,48);
p = 0,009. Im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit wurde jedoch das basale QTc-Intervall vor

Dialysebeginn ausgewertet und Patienten mit Schenkelblock ausgeschlossen (Genovesi et al. 2013).
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Auch eine Arbeit von Hage et al. konnte diese Ergebnisse in Bezug auf die Rolle des QTc-Intervalls als
prognostischen Risikofaktor fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bestéitigen (Hage et al.
2010). Ein Anstieg pathologischer QTc-Intervalle bei Dialysepatienten um 10 ms ging dort mit einem
Anstieg der Gesamtmortalitdt um ca. 1 % einher (adjustierte HR 1,008 (95 % KI: 1,001 — 1,014); p =
0,016). Mogliche Erkldrungen dieser bei Hadmodialysepatienten gefundenen Assoziation zwischen
einem prolongierten QTc-Intervall und der kardiovaskuldren Mortalitit und moglicher

Pathomechanismen sind ausfiihrlich in Kapitel 4.6 erlautert.

In Bezug auf die Auswertung des QRS- und QTc-Intervalls sollte beachtet werden, dass die
Intervalldauern beider Parameter korrelieren. Ein pathologisch verldngertes QRS-Intervall aufgrund
einer ventrikuléren Erregungsleitungsstorung wirkt sich auf das QTc-Intervall aus, weshalb beide
Parameter nicht unabhéngig voneinander betrachtet werden sollten. In Anlehnung an die methodische
Vorgehensweise von Hage et al. und Deo et al. wurde zu diesem Zweck in der vorliegenden Arbeit
zusétzlich sowohl eine uni- als auch multivariable Cox-Regression durchgefiihrt, bei der nur Patienten
mit einer QRS-Dauer < 120 ms beriicksichtigt wurden (Das 1990; Deo et al. 2016; Hage et al. 2010).
Dabei zeigten sich in Bezug auf die drei Mortalitdtsoutcomes hinsichtlich des QTc-Intervalls keine
signifikanten Unterschiede. Eine weitere Moglichkeit, um eine Assoziation beider Parameter bei
ventrikuldren Leitungsverzogerungen auszugleichen, wire die Anwendung einer von Rautaharju et al.
empfohlenen Korrekturformel (P. M. Rautaharju et al. 2004). Um zudem die Repolarisations-
mechanismen in Zukunft besser untersuchen zu konnen, ist eine prézisere Abbildung der
Repolarisationszeit notwendig. Hierfiir wére in Anlehnung an Kors et al. eine zusétzliche Messung der

Dauer der T-Welle ein wichtiger Ansatz (Kors et al. 2008).

Dass auch der Messzeitpunkt des QTc-Intervalls sowie die Dialysebehandlung an sich eine bedeutende
Rolle spielen und Verdnderungen der De- und Repolarisationsdauer im Dialyseverlauf auftreten, lassen
Arbeiten von Foley et al. und Bleyer et al. vermuten. Dabei zeigte sich, dass es insbesondere zwischen
den Dialysebehandlungen zu einer steigenden Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen und
Todesfdllen kommt (Foley et al. 2011). Daher scheint auch der Zeitraum zwischen den
Dialysebehandlungen eine wichtige Rolle zu spielen. Insbesondere die ersten 12 Stunden nach Beginn
der Dialysebehandlung und 12 Stunden vor Dialysebeginn nach einem lidngeren dialysefreien Intervall

scheinen mit einem erhdhten Risiko fiir einen plotzlichen Herztod einherzugehen (Bleyer et al. 2006).

Aufgrund der acht engmaschigen Messzeitpunkte ist in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu
anderen Arbeiten eine detailliertere Beobachtung der Intervalle moglich. Bei Betrachtung der
Verdnderungen der QTc-Intervalle unter Dialyse zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein Anstieg des
QTec-Intervalls am Dialyseende im Vergleich zum Dialysebeginn. Es zeigten sich signifikant héhere

QTc-Intervall-Werte nach Dialyseende als zu Beginn der Dialysebehandlung, die bis 24 Stunden nach
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Dialysebeginn erhoht waren. Dabei stiegen die Intervall-Werte wihrend des gesamten

Beobachtungszeitraums nicht iiber den pathologischen Grenzwert von 450/460 ms an.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigten sich in einer Arbeit von Astan et al.
die QTc-Intervalle vor Dialysebeginn signifikant hoher als nach Dialyseende (Astan et al. 2015). Im
Gegensatz zu der vorliegenden Studie wurden bei Astan et al. jedoch nur 62 Dialysepatienten mit einem
niedrigeren mittleren Alter von 52 + 15 Jahren eingeschlossen. Auflerdem unterschied sich die Methodik
der Intervallmessungen beider Arbeiten stark. Bei Astan et al. erfolgten die Messungen des QRS- und
QTc-Intervalls ausschlieBlich in Ableitung II (Astan et al. 2015). Unter Berlicksichtigung dieser
Unterschiede in der Methodik sind Vergleiche der Ergebnisse nur bedingt moglich.

Arbeiten von Genovesi et al. und Covic et al. ergaben dhnliche Verinderungen des QTc-Intervalls
wihrend der Dialysebehandlung wie in der vorliegenden Arbeit (Covic et al. 2002; Genovesi et al.
2003). Es zeigten sich ebenfalls signifikant hohere QTc-Intervall-Werte zwischen der 3.-4.
Dialysestunde im Vergleich zu Dialysebeginn, bzw. vor Dialysebeginn. In der eingangs erwihnten
Arbeit von Nie et al. konnten bei Himodialysepatienten, bei denen eine Zunahme des QTc-Intervalls 15
Minuten vor Dialyseende (,,peak stress*) im Vergleich zum Dialysebeginn festgestellt werden konnte,
signifikante Unterschiede der Elektrolytkonzentrationen im Serum beobachtet werden. Aullerdem war
in dieser Patientengruppe der Frauenanteil sowie der Anteil an linksventrikulérer Hypertrophie hoher
als in der anderen Gruppe, bei der das QTc-Intervall wihrend der Dialyse gleich blieb oder kleiner wurde
(Nie et al. 2016). In der vorliegenden Arbeit lieBen sich dahingehend keine signifikanten
Gruppenunterschiede feststellen. In einer anderen Hdmodialysekohorte von Genovesi et al. lagen bei
Frauen signifikant hohere QTc-Intervalle als bei Mannern vor, d.h. der Effekt der Intervallverlangerung
scheint bei Frauen stirker zu sein (Genovesi et al. 2003). Hinsichtlich der Elektrolytveranderungen
beschrieben Di lorio et al. und Genovesi et al. in ihren Publikationen einen negativen Zusammenhang
zwischen dem QTc-Intervall und den Kalium- und Calciumkonzentrationen des Dialysats (Di Iorio et
al. 2012; Genovesi et al. 2008). Folglich spielen sowohl die Elektrolytkonzentration des Serums sowie
die des Dialysats eine bedeutende Rolle. Damit einhergehend zeigte sich in der vorliegenden Arbeit,
dhnlich wie bei Nie et al., neben der Verlingerung des QTc-Intervalls ein Anstieg der Herzfrequenz im
Dialyseverlauf (Nie et al. 2016). Dies konnte Ausdruck von Kompensationsmechanismen sein, die durch
oben beschriebene Volumen-, pH- und Elektrolytverdnderungen wéhrend der Dialysebehandlung

verursacht werden.

Mit der prognostischen Relevanz der Anderung des QTc-Intervalls wihrend der Dialyse beschiftigte
sich auch eine Arbeit von Badarau et al.. Dabei lieB sich feststellen, dass eine Anderung des QTc-
Intervalls vor und nach Dialyse in einer kleinen Dialysekohorte (n = 116) pradiktiv fiir das Auftreten

von kardiovaskulédren Ereignissen sowie die Gesamtmortalitit zu sein scheint (Badarau et al. 2015). Dies

Diskussion 69



lieB sich in der vorliegenden Arbeit fiir die Gesamtmortalitit bestdtigen. Hinsichtlich der relativen
Anderung des QTc-Intervalls zeigte sich in der vorliegenden Arbeit in der multivariablen Cox-
Regression ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Gesamtmortalitit (HR 46,28 (95 % KI: 1,32
- 1623,14); p = 0,04). Damit scheint das AusmaR einer dialyseassoziierten Anderung des QTc-Intervalls
einen Risikofaktor fiir die Gesamtmortalitit bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz

darzustellen.

Neben den untersuchten elektrokardiografischen Parametern sollten zukiinftig auch andere Faktoren,
wie das Geschlecht und Elektrolytverdnderungen, bei den Analysen beriicksichtigt werden. Dazu zahlt
auch ein ldngerer Beobachtungszeitraum der EKG-Parameter fiir 24-48 Stunden, um weitere
Intervallinderungen und Ereignisse, die 12 Stunden vor Dialysebeginn auftreten, zu detektieren (Bleyer

et al. 2006).

4.5 Diskussion der T-Wellen-Ausrichtung

Im Gegensatz zu anderen Parametern des EKGs wurde die prognostische Bedeutung einer positiven T-
Welle in Ableitung aVR sowohl in der Allgemeinbevolkerung als auch bei Dialysepatienten nur
rudimentér untersucht (George et al. 2010). Eine longitudinale Studie von Anttila et al. konnte in der
Allgemeinbevdlkerung die prognostische Relevanz einer positiven T-Welle in Ableitung aVR als einen
unabhéngigen Risikofaktor fiir die kardiovaskulére Mortalitét bei mehr als 8.000 Probanden > 30 Jahren
nachweisen. Zudem wurde mit steigendem Alter und kardialen Begleiterkrankungen eine Zunahme der
Privalenz von T-Wellen Abnormititen festgestellt (Anttila et al. 2011). Im Vergleich zu der
untersuchten Kohorte der Allgemeinbevolkerung bei Anttila et al. lag in der vorliegenden
Héamodialysepopulation eine hohere Priavalenz der positiven T-Wellen-Ausrichtung vor (9,97 % vs.
2,2 %). Aufgrund der hoheren Pridvalenz ergibt sich insbesondere bei Hémodialysepatienten die
Notwendigkeit weiterer Untersuchungen. In einer Arbeit von Tan et al. zeigte sich ebenfalls fiir die
Allgemeinbevdlkerung (n = 24.270), dass das Vorliegen einer positiven T-Welle in Ableitung aVR mit
einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitit einherging. Zudem war in der Gruppe mit positiver T-Welle
der Anteil derer mit einem QRS-Intervall > 110 ms sowie dem Vorliegen einer LVH groBer als in der
Gruppe mit negativer T-Welle (Tan et al. 2008). Dass in der Allgemeinbevolkerung eine positive T-
Welle in Ableitung aVR in iiber 90 % mit einer strukturellen Herzerkrankung einhergeht, zeigte eine

Publikation von Verma & Alkeylani (Verma & Alkeylani 2003).

In Bezug auf den prognostischen Nutzen der Ableitung aVR bei Hamodialysepatienten gibt es bisher
nur eine begrenzte Anzahl an Studien. Eine Arbeit, die eine positive T-Wellen-Amplitude in Ableitung
aVR als unabhéngigen Risikofaktor fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt und den pldtzlichen Herztod
identifizierte, stellt die Arbeit von Jaroszynski et al. aus dem Jahr 2015 dar (Jaroszynski et al. 2015). In
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der vorliegenden Studie zeigten sich kongruente Ergebnisse hinsichtlich der Uberlebenszeitanalysen.
Dabei waren die Auswirkungen einer positiven T-Welle in Ableitung aVR auf die kardiovaskulére
Mortalitét groBer als auf die Gesamtmortalitdt (univariable HR 2,85 (95 % KI: 1,24 - 6,58); p = 0,01 vs.
univariable HR 1,87 (95 % KI: 1,01 - 3,45); p = 0,05). In der vorliegenden Arbeit war die Privalenz
einer positiven T-Welle in Ableitung aVR mit 9,97 % niedriger als bei Jaroszynski et al. (T+ in aVR:
16,59 %). Bei Betrachtung der Basischarakteristika zeigte sich in Abhéngigkeit der Ausrichtung der T-
Wellen-Amplitude in der vorliegenden Studienpopulation eine dhnliche Verteilung wie in der Arbeit
von Jaroszynski et al.. Die Patientengruppen mit positiver T-Welle in Ableitung aVR wiesen ein deutlich
hoheres Auftreten von Myokardinfarkten in der Vorgeschichte, KHK, Hypercholesterindmie und beta-
Blocker-Einnahme auf als Patienten mit negativer T-Wellen-Amplitude. Ebenfalls zeigten sich in der
vorliegenden Arbeit und der von Jaroszynski et al. bei Patienten mit einer positiven T-Welle signifikant
langere PQ-, QRS- und QTc-Intervalle. Der Beobachtungszeitraum von Jaroszynski et al. lag mit 25,43
* 3,56 Monaten unter dem der vorliegenden Arbeit und die EKG-Auswertung fand am Tag nach der
Dialysebehandlung statt. Im Vergleich zu der vorliegenden Studie zeigten sich bei Jaroszynski et al.
sowohl in den univariablen als auch den multivariablen Regressionsanalysen signifikante Unterschiede
hinsichtlich des Uberlebens zwischen den Patienten mit einer positiven und einer negativen T-Welle.
Die Adjustierung erfolgte im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit mit anderen Parametern, wie dem
Alter, der Herzfrequenz, der Troponin-Konzentration, der Haufigkeit der ST-Strecken-Hebung und der
Ejektionsfraktion. Im Unterschied zu der vorliegenden Studie wurden Patienten mit einer QRS-Dauer >
120 ms oder der Einnahme von Antiarrhythmika ebenfalls ausgeschlossen (Jaroszynski et al. 2015).
Unterschiede hinsichtlich der multivariablen Uberlebenszeitanalysen konnten daher auf Differenzen des
Studiendesigns zuriickzufiihren sein. Eine Arbeit von Matsukane et al. beschéftigte sich insbesondere
mit dem Zusammenhang von kardiovaskuldren Vorerkrankungen und der Ausrichtung der T-Welle
sowie deren Auswirkung auf die Gesamtmortalitit. Dabei zeigten sich in einer Dialysekohorte mit
kardiovaskulérer Pradisposition neben einer erhdhten Prévalenz der positiven T-Welle in Ableitung aVR
(T+ in aVR: 27,8 %) zudem gravierendere Auswirkungen auf die Gesamtmortalitét als in der
Dialysekohorte ohne kardiovaskuldre Vorerkrankungen (T+ in aVR: 19,4 %) (HR 3,83 (95 % KI: 1,23-
12,00); p = 0,02) (Matsukane et al. 2015). Diese Ergebnisse konnten eine Erklarung fiir die hohe
kardiovaskuldre Mortalitdt hinsichtlich einer positiven T-Wellen-Ausrichtung der vorliegenden Arbeit

sein.

Eine mogliche Ursache fiir den hohen préadiktiven Wert der Ableitung aVR stellt die indirekte Abbildung
des apikalen Herzens dar. Bei einer Verzogerung der Repolarisation veréndert sich der T-Wellen-Vektor
in Richtung der geschéddigten Myokardzellen. Daher kann eine positive T-Wellen-Amplitude in
Ableitung aVR eine ischdmische Lésion der apikalen, inferioren und lateralen myokardialen Regionen

anzeigen (P. Rautaharju et al. 2009; Williamson et al. 2006). Eine andere Erklarung ist der reziproke
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Zusammenhang zwischen der Ableitung aVR und den lateralen prikordialen Ableitungen V5 und V6
(laterale Brustwandableitungen des linken Herzens). Eine entsprechende ST-Senkung in Ableitung V5
und V6 stellt sich in Ableitung aVR spiegelbildlich als ST-Hebung dar (Anttila et al. 2011). Diese
Auffilligkeiten der Repolarisation kdnnen Ausdruck struktureller Verdnderungen des Herzens sein.
Ahnlich wie bei ST-Hebungen werden auch bei einer positiven T-Welle in Ableitung aVR ischimische
Verdnderungen des Herzens vermutet (Badheka et al. 2013). Insbesondere Stenosen der proximalen
linken Herzkranzarterie und deren Ramus interventricularis anterior (LAD) werden als Ursache
diskutiert (George et al. 2010; Uthamalingam et al. 2011). Ein Zusammenhang einer positiven T-Welle
mit strukturellen Verénderungen lie3 sich auch fiir Dialysepatienten in den Studien von Jaroszynski et
al. und Badheka et al. herstellen. Dabei zeigte sich, dass bei mehr als 70 % der Patienten mit einer
positiven T-Welle in Ableitung aVR eine zusitzliche ST-Hebung vorlag (Badheka et al. 2013;
Jaroszynski et al. 2015). Einen anderen Ansatz verfolgt eine Arbeit von Green et al., die eine
Hyperkalidmie bei niereninsuffizienten Patienten als Ursache flir Verdnderungen der T-Welle
vermuteten (Green et al. 2013). Dies lieB sich in der vorliegenden Arbeit nicht bestétigen, da sich die
Kaliumwerte der beiden Gruppen von Dialysepatienten mit positiver und negativer T-Welle nicht

unterschieden.

Was sowohl Jaroszynski et al. als auch die vorliegende Studie zeigen konnten, ist, dass eine positive T-
Welle in Ableitung aVR einen prognostisch relevanten Risikofaktor fiir Himodialysepatienten darstellt.
Dies kann Ausdruck kardialer Begleiterkrankungen oder Komplikationen sein. Ob neben den fiir die T-
Wellen-Amplitude diskutierten ischdmischen Verdnderungen noch weitere Mechanismen fiir die
elektrophysiologischen Auffilligkeiten bei Dialysepatienten verantwortlich sind, ist bislang unklar.
Daher ist eine detaillierte Betrachtung der dialysespezifischen pathophysiologischen Mechanismen bei

Dialysepatienten unumgénglich.

4.6 Pathophysiologische Mechanismen bei Dialysepatienten

Um die prognostische Relevanz pathologisch verlédngerter EKG-Intervalle zu verstehen, ist es
notwendig die mdglichen strukturellen Ursachen fiir die elektrokardiografischen Verdnderungen zu
beleuchten. Dialysepatienten  unterscheiden sich von Nierengesunden und chronisch
niereninsuffizienten Patienten mit milder und moderater Ausprigung neben den eingangs erwihnten
Risikofaktoren auch in Bezug auf zugrundeliegende Pathomechanismen. In einer Untersuchung von
Tyralla & Amann fand sich bei 85 % der Patienten, bei denen eine Dialysebehandlung begonnen wurde,
eine linksventrikuldre Hypertrophie (Tyralla & Amann 2002). Der Zusammenhang zwischen einer
linksventrikuldren Hypertrophie und dem Vorliegen einer QTc-Verldngerung bei Himodialysepatienten
(n = 55) war Gegenstand einer vorangehenden Arbeit von Stewart et al. (Stewart et al. 2005). Auch in

der vorliegenden Arbeit zeigte sich in den Patientengruppen mit QRS-Intervallen > 120 ms sowie QTc-
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Intervallen > 450/460 ms signifikant hohere Pridvalenzen der linksventrikuldren Hypertrophie im
Vergleich zu normwertigen QRS- und QTc-Intervallen. Die linksventrikulidre Hypertrophie basiert bei
chronischer Niereninsuffizienz auf einer reduzierten Anzahl an hypertrophen Kardiomyozyten und einer
interstitiellen Fibrose. Die myokardiale Fibrose wird bei Dialysepatienten zusitzlich von einem
gestorten Mineralstoffwechsel begiinstigt (Amann et al. 1994; Gafter et al. 1985; London et al. 1987).
Die Hypertrophie der Myozyten konnte ein verldngertes Aktionspotential verursachen und die
vermehrte interstitielle Fibrose mit einem reduzierten Aktionspotential und -amplitude assoziiert sein
(Kozhevnikov et al. 2002; Nguyen et al. 2017; Weber et al. 1993). Auch eine Publikation von Tiffany
Win et al. beschreibt in der Allgemeinbevolkerung einen Zusammenhang zwischen einer diffusen
interstitiellen Fibrose des linken Ventrikels und einer PR-Verldngerung (Tiffany Win et al. 2015). Diese
interstitielle Fibrose kann als Folge einer Zell- und Kapillarverdrangung bei Dialysepatienten zu einer
Verldngerung der Erregungsleitung- und riickbildung fiihren (Lorincz et al. 1999; Weber et al. 1993).
Insbesondere die bei Hamodialysepatienten gehduft auftretenden pathologischen QRS- und QTe-
Intervalle konnen Ausdruck dieser myokardialen Umbauprozesse (Remodeling) sein. Die beschriebenen
kardiovaskuldren Verdnderungen bei chronischer Niereninsuffizienz werden unter dem Begriff der
urdmischen Kardiomyopathie zusammengefasst. Die urdmische Kardiomyopathie umfasst neben der
myokardialen Fibrose das Vorliegen einer linksventrikuldren Hypertrophie, einer linksventrikuléren
Dilatation und einer systolischen und diastolischen Dysfunktion (Alhaj et al. 2013; London & Parfrey
1997). Insbesondere die linksventrikulidre Hypertrophie hat sich als unabhéngiger Risikofaktor fiir die
hohe kardiovaskulédre Mortalitédt bei Himodialysepatienten bestétigt (Braunisch et al. 2021; Meeus et al.
2000; Saran et al. 2019; Wanner et al. 2016). Zudem spielen Faktoren, wie Herzklappenkalzifikationen,
die bei 80-90 % der Dialysepatienten vorliegen, eine wichtige prognostische Rolle (Wang et al. 2018).
Diese Manifestationen sind Ausdruck der umfassenden morphologischen Schidigung bei
Hamodialysepatienten, die mit intramuraler Fibrosierung und subendokardialer Ischédmie einhergehen
konnen und sich durch oben genannte Leitungsstérungen detektieren lassen (Giachelli 2009; Jankowski
et al. 2021; Soriano et al. 2014). Die Resultate der vorliegenden Arbeit lassen vermuten, dass
insbesondere ein gleichzeitiges Vorliegen pathologischer QRS- und QTc-Intervalle sowie einer
positiven T-Welle auf eine ausgeprigte strukturelle Schadigung des Myokards hinweisen und mit einer

erhohten kardiovaskuldren Mortalitit assoziiert sind.

Im Gegensatz zur Allgemeinbevdlkerung scheinen sich auch die Pathomechanismen hinsichtlich der
vaskuldren Erkrankungen bei Hémodialysepatienten zu unterscheiden. Eine eingehende Betrachtung
derer ergibt, dass Manifestationen von ischdmischen Herzerkrankungen, wie der Myokardinfarkt oder
die Angina pectoris, in der Allgemeinbevilkerung haufig auf Durchblutungsstérungen der
Koronararterien beruhen. Bei Dialysepatienten lassen sich hingegen bei 27 % der ischdmischen

Herzerkrankungen keine atherosklerotischen GefaBverinderungen nachweisen. Diese Ergebnisse
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decken sich mit den Arbeiten von Wanner et al. und Herzog et al., die zeigen konnten, dass trotz
Reduktion von traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Durchfithrung von koronaren
Revaskularisationen keine signifikante Reduktion der kardiovaskuléren Mortalitét bei Dialysepatienten
erreicht werden konnte (Herzog et al. 2008; Wanner et al. 2005). Man geht davon aus, dass beim
Dialysepatienten vielmehr eine Mediasklerose und endotheliale Dysfunktion, begiinstigt durch eine
persistierende niedrigschwellige Inflammation und einen gestorten Mineralstoffwechselhaushalt, eine
Rolle spielen (Dubin et al. 2016; Giachelli 2009; Soriano et al. 2014). Zudem fiihrt das oben genannte
Missverhéltnis zwischen hypertrophen Kardiomyozyten und der reduzierten kapillaren Blutversorgung
zu einem Missverhdltnis, was in ischdmischen Ereignissen resultieren kann (Amann et al. 1998).
Aufgrund der daraus resultierenden kardialen Funktionsstérungen, die sich in einer inhomogenen De-
und Repolarisation abbilden lassen, sind Dialysepatienten einem erhéhten Arrhythmierisiko ausgesetzt

(Lorincz et al. 1999).

Auch die Dialysebehandlung selbst geht mit starken Verdnderungen des Volumen- und
Elektrolythaushalts einher und verlangt daher aufgrund des arrhythmogenen Potentials eine eingehende
Betrachtung. Eine wichtige Rolle scheinen dabei Kalium- und Calciumkonzentrationen, membrandse
Ionenkanéle und damit einhergehende De- und Repolarisationsstérungen zu spielen. In Mausmodellen
wurde die Relevanz von lonenkanalveranderungen und die Rolle des Kaliums und Calciums untersucht
(Hsueh et al. 2014; Killeen et al. 2007). In einer Publikation von Meier et al. zeigten sich signifikante
Verdnderungen der Elektrolytkonzentrationen wihrend der Dialysebehandlung. Die Kalium- und
Phosphat-Konzentrationen sanken, die Calcium-Konzentration stieg und die Natrium- und Magnesium-
Konzentrationen verdnderten sich nicht wesentlich (Meier et al. 2001). Diese Beobachtungen
hinsichtlich der Kaliumkonzentration im Serum konnten in einer Arbeit von Alabd et al. bestétigt
werden. Dabei zeigte sich, dass ein Abfall der Kaliumkonzentration wéhrend der Dialysebehandlung
mit einem Anstieg des QTc-Intervalls assoziiert war (Alabd et al. 2011). In einer Arbeit von Berta et al.
konnte zudem eine signifikante negative Korrelation zwischen abfallenden Kalium-Konzentrationen im
Blut der Dialysepatienten und ansteigenden QRS-Intervallen wihrend der Dialysebehandlung
festgestellt werden. Laut dieser Studie fiihrt die reduzierte Kaliumkonzentration zu einer myokardialen
Erregungsleitungsstorung (Berta et al. 2012). Neben der Hypokaliimie, die zu einer Hyperpolarisation
der Membran fiithren kann, sehen Astan et al. und Madias & Narayan eine weitere Ursache fiir erh6hte

QRS-Intervalle in additiven Effekten von Odemen (Astan et al. 2015; Madias & Narayan 2003).

Obwohl in der vorliegenden Arbeit in den Patientengruppen mit pathologischen EKG-Intervallen ein
signifikant hoheres Vorliegen von Myokardinfarkten in der Vorgeschichte, einer KHK sowie einem
erhohten Charlson-Komorbiditéts-Index detektiert werden konnte, zeigten sich bei Studieneinschluss
hinsichtlich der Prévalenzen einer Herzinsuffizienz keine signifikanten Unterschiede in den

untersuchten Gruppen. Bei ausgeprigter kardialer Dysfunktion konnten die Verdnderungen wihrend der
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Dialysebehandlung mit stiirken EKG-Intervall-Anderungen einhergehen und einen héheren
prognostischen Wert besitzen. Prolongierte QRS- und QTc-Intervalle sowie eine positive T-Welle in
Ableitung aVR konnten dennoch zukiinftig erste Hinweise liefern, um strukturelle Verdnderungen des
Herzens frithzeitig zu erkennen, um in Zusammenschau mit weiteren kardiologischen Untersuchungen

kardiovaskuldren Komplikationen vorzubeugen.

4.7 Limitationen

Hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollten folgende
Einschrankungen beriicksichtigt werden: Die Anzahl an ausgewerteten EKGs war aufgrund

unzureichender Aufzeichnungsqualitét eigeschrénkt.

Zudem waren die adjustierten Uberlebenszeitanalysen aufgrund der geringen Anzahl an

Mortalitéitsereignissen, insbesondere der kardiovaskuléren Ereignisse, limitiert.

Eine Erhebung von kardialen Biomarkern, wie Troponin-T oder NT-pro-BNP, sowie die Durchfiihrung
von echokardiografischen Untersuchungen zur Beurteilung der kardialen Dysfunktion wurde im
Studienprotokoll nicht beriicksichtigt. Zudem sind dialysespezifische Faktoren, die die EKG-Parameter
beeinflussen konnen, wie die Zusammenstellung des Dialysats und Elektrolytkonzentrationen, nicht

untersucht worden.

Eine Ubertragung der Resultate auf die gesamte Population von Himodialysepatienten kann nur
eingeschrankt gewdhrleistet werden, da die Dialysezentren ausschlieflich in und um Miinchen

angesiedelt waren und somit ein Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden kann.
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S5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Obwohl kardiovaskuldre Ursachen die haufigste Todesursache fiir Dialysepatienten darstellen, sind
deren Genese und Pathomechanismen nicht ausreichend bekannt und erforscht. Fiir die hohe
kardiovaskuldre Mortalitdt bei Dialysepatienten werden eine Reihe von Risikofaktoren verantwortlich
gemacht. Neben bekannten ,.traditionellen” Risikofaktoren fiir kardiale Erkrankungen scheinen im
Vergleich zu Nierengesunden bei Dialysepatienten weitere ,,nicht-traditionelle® Risikofaktoren eine
Rolle zu spielen. Insbesondere die mit der Dialysebehandlung einhergehenden Verinderungen scheinen
mit einem erhohten Arrhythmierisiko sowie einer erhohten Mortalitit in Zusammenhang zu stehen.
Dabher ist es wichtig neue prognostische Marker und Werkzeuge zu finden, die in der Lage sind mogliche
kardiovaskuldre Komplikationen frithzeitig zu erkennen und zu verhindern. Ein einfach
durchzufithrendes, nicht-invasives und kostengiinstiges Instrument stellt das EKG dar. Da
elektrophysiologische Abnormititen pathologische Verdnderungen des Myokards offenbaren kdnnen,
befasst sich diese Arbeit mit der Untersuchung einer Gruppe von EKG-Parametern, die Ausdruck der
kardialen Erregungsleitung und -riickbildung sind. Ziel der vorliegenden Studie war es daher, mithilfe
von elektrokardiografischen Aufzeichnungen zu untersuchen, ob einzelne EKG-Parameter (PQ-, QRS-
QTec-Intervall sowie T-Wellen-Ausrichtung in Ableitung aVR) als unabhéngige Risikofaktoren fiir die

hohe Mortalitét von Dialysepatienten fungieren konnen.

Dabei zeigte sich, dass die untersuchten pathologisch verénderten Parameter bei Dialysepatienten mit
einem signifikant hoheren Vorliegen von kardiovaskulédren Vorerkrankungen einhergingen.
Hinsichtlich der Gesamtmortalitit zeigten sich in den univariablen Uberlebenszeitanalysen signifikante
Unterschiede flir das PQ-Intervall > 200 ms und das QTc-Intervall > 450/460 ms im Vergleich zu
normwertigen Intervallen. Bei Betrachtung der kardiovaskuldren Mortalitét konnte festgestellt werden,
dass eine pathologische Verldngerung des QRS-, QTc-Intervalls oder eine in Ableitung aVR positive T-
Welle bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz in der univariablen Variante mit der
kardiovaskuldren Mortalitdt assoziiert war. Fiir die adjustierten Analysen ergab sich fiir das QRS-
Intervall > 120 ms sowie eine positive T-Welle, unabhingig von Alter und kardiovaskuldren
Vorerkrankungen, ein Trend hinsichtlich eines erhohten kardiovaskuldren Mortalitdtsrisikos. Bei
gleichzeitigem Vorliegen von mindestens zwei pathologischen EKG-Intervallen (QRS-, QTc- Intervall
und/oder positiver T-Welle) zeigte sich in den uni- und multivariablen Analysen eine Assoziation mit
einer erhdhten kardiovaskulidren Mortalitdt. Bei Betrachtung der minimalsten Intervallwerte aller acht
Messzeitpunkte ergab sich filir das QTc- Intervall > 450/460 ms ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitét. Flir das minimalste QRS-Intervall > 120 ms ergab sich
ebenfalls ein 3,8-fach erhohtes kardiovaskulédres Mortalitétsrisiko fiir Dialysepatienten im Vergleich zu

einem QRS-Intervall < 100 ms.
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Insbesondere pathologisch verldngerte QRS- und QTc-Intervalle sowie eine positive T-Welle in
Ableitung aVR scheinen bei Hémodialysepatienten Ausdruck des kardiovaskulédren Remodelings zu

sein, was zu einer erh6hten kardiovaskuldren Mortalitét fiihren kann.

Weiterhin ist aufgrund der mit der Dialysebehandlung einhergehenden hémodynamischen und
metabolischen Verdnderungen der Messzeitpunkt dieser EKG-Parameter entscheidend. Daher lag ein
weiterer Schwerpunkt der Arbeit auf der Beobachtung elektrokardiografischer Verdnderungen im
zeitlichen Verlauf vor, wihrend und nach der Dialyse (acht Messzeitpunkte). Insbesondere das QTc-
Intervall wies am Ende der Dialysebehandlung im Vergleich zum Dialysebeginn signifikant hohere
Werte auf. Auch die Herzfrequenz zeigte sich nach einem Abfall wihrend der Dialysebehandlung am
Dialyseende signifikant hoher als vor Dialysebeginn. Mogliche Ursachen fiir die Zunahme der De- und
Repolarisationszeit sowie die Herzfrequenzdnderungen stellen dialyseassoziierte Elektrolyt- und
Volumenveranderungen dar. Das Vorliegen einer Bradykardie zeigte sich in der vorliegenden Arbeit
sowohl in den uni- als auch den multivariablen Analysen mit einem signifikant hoheren
Gesamtmortalititsrisiko assoziiert. Zudem zeigte sich eine relative Anderung des QTc-Intervalls von
Dialysebeginn bis Dialyseende im Hinblick auf die Gesamtmortalitdt in den multivariablen Analysen
statistisch signifikant. In Bezug auf die Verdnderungen der EKG-Parameter wiéhrend der acht

Messzeitpunkte lieB sich keine Assoziation zu den Mortalititsoutcomes nachweisen.

Aufgrund des hohen Risikos fiir kardiovaskuldre Komplikationen ist es sinnvoll, dass sich
Dialysepatienten regelméfBigen elektrokardiografischen Untersuchungen unterziehen. Wenn bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zusétzlich zu bekannten Risikofaktoren, wie Alter > 60
Jahren, Diabetes mellitus und kardiovaskuldre Vorerkrankungen, pathologisch verlangerte QRS- /QTec-
Intervalle oder eine positive T-Welle in Ableitung aVR detektiert werden, sollte eine intensivierte
kardiologische Diagnostik folgen. Bei Vorliegen einer Kombination aus pathologisch prolongierten
QRS- und QTec-Intervallen sowie einer positiven T-Welle ist aufgrund des erhohten kardiovaskuldren
Mortalitétsrisikos ebenfalls eine intensivierte kardiologische Untersuchung dringend indiziert. Dazu
gehort beispielsweise eine Echokardiografie oder eine Herzkatheter-Untersuchung. Ob sich als
mogliche Konsequenz eine intensivierte kardioprotektive Medikation oder Schrittmacherimplantation

bei Dialysepatienten als profitabel erweist, sollte in zukiinftigen Arbeiten untersucht werden.

Ziel zukiinftiger Studien sollte es daher sein mithilfe oben genannter EKG-Parameter eine
Hochrisikosubgruppe von Dialysepatienten zu eruieren, die von einer intensivierten Diagnostik
profitieren kann, um so der fatalen Prognose bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

entgegenzuwirken.
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