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1. Einleitung

1.1 Dialysepflichtigkeit und Komorbiditaten

Die Pravalenz dialysepflichtiger Patienten nimmt weltweit nach wie vor zu (Kramer et al., 2018;
Liyanage et al., 2015; MNC-GmbH, 2018; Saran et al., 2020; United States Renal Data
System, 2019). Dies ist unter anderem auf das zunehmende Durchschnittsalter der
Bevolkerung, den verbesserten Zugang zu Dialysebehandlungen, verbesserte Therapie-
verfahren, aber auch auf die zunehmende Pravalenz an Komorbiditdten wie Adipositas,
arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus zuriickzufiihren (Heaf, 2017; United States Renal
Data System, 2017). In Deutschland lag die Pravalenz dialysepflichtiger gesetzlich versicherter
Patienten 2016 bei ca. 77000 (MNC-GmbH, 2017). Unter anderem aufgrund des
eingeschrankten Angebots an Spenderorganen stellt die Dialysebehandlung bei terminaler
Niereninsuffizienz haufig die einzige alternative Therapieoption dar.

In Deutschland stellt Diabetes mellitus und die damit einhergehende diabetische Nephropathie
die Hauptursache flir Dialysepflichtigkeit dar (ca. 24%), dicht gefolgt von der
vaskularen/hypertensiven Nephropathie (ca. 22%) und den glomeruldaren Nephropathien
(17%) (MNC-GmbH, 2018). Einen deutlich geringeren Anteil machen terminale
Niereninsuffizienz aufgrund von Zystennieren (6%) sowie interstitiellen Nephropathien (6%)
und Systemerkrankungen (4%) aus (MNC-GmbH, 2018). Eine &hnliche Verteilung der
Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz findet sich im internationalen Vergleich (Kramer et
al., 2019; United States Renal Data System, 2018).

Bei Dialysepatienten ist eine hohe Pravalenz kardiovaskularer Komorbiditaten von je nach
Studie 70-80% bekannt (Di Lullo, Gorini, Russo, Santoboni, & Ronco, 2015; Hemmelgarn,
Manns, Quan, & Ghali, 2003; Liu, Huang, Gilbertson, Foley, & Collins, 2010; Longenecker et
al., 2000)(United States Renal Data System, 2018). Vor allem koronare Herzerkrankung
(KHK), Herzinsuffizienz und periphere arterielle Verschlusserkrankung (pAVK) mit einer
Pravalenz von je ca. 40% aber auch arterielle Hypertonie, linksventrikulare Hypertrophie
(LVH), Zustand nach akutem Myokardinfarkt und Apoplex sind haufig vertretene
Komorbiditaten (Berl & Henrich, 2006; Sarafidis et al., 2017; United States Renal Data System,
2017). Selbst jungere Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz im Alter zwischen 22 und 44
Jahren haben bereits in ca. 50% der Falle eine kardiovaskulare Erkrankung und
dementsprechend eine signifikant erhdhte kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat (United
States Renal Data System, 2017). Folglich handelt es sich bei Dialysepatienten um ein

kardiovaskulares Risikokollektiv.



1.2 Ursachen fiur das erhohte kardiovaskulare Risiko von

Dialysepatienten

Passend dazu sind Kkardiovaskulare Ursachen auch die Haupttodesursache bei
Dialysepatienten. Laut United States Renal Data System (USRDS) und Deutscher Diabetes
Dialyse Studie sind kardiovaskulare Erkrankungen fiir ca. 40-50% der bekannten Todesfalle
bei Dialysepatienten verantwortlich. Arrhythmien und plétzlicher Herztod machen hierbei den
grofiten Anteil aus (Dimitris Poulikakos, Banerjee, & Malik, 2013; United States Renal Data
System, 2018; Wanner et al., 2005). Zur erhéhten kardiovaskularen Mortalitat tragt sowohl das
vermehrte Vorkommen klassischer Risikofaktoren als auch das Auftreten von mit der
chronischen Nierenerkrankung und Dialyse assoziierten Risikofaktoren bei. Hierbei haben
hamodynamische, inflammatorische und biochemische Faktoren sowie autonome und
endokrine Faktoren, strukturelle Veranderungen und Arrhythmie-auslésende Faktoren einen
wesentlichen additiven Einfluss (Dimitris Poulikakos et al., 2013; Saravanan & Davidson,
2010). Tabelle 1 stellt eine Zusammenfassung dieser Risikofaktoren dar. Viele dieser Faktoren
beglnstigen Arteriosklerose, myokardiales Remodelling und pl6tzlichen Herztod. Das
Zusammenspiel dieser verschiedenen Faktoren kann eine mégliche Erklarung dafir sein, dass
der plétzliche Herztod auch bei optimaler Blutdruckeinstellung, Cholesterineinstellung sowie
koronaren Revaskularisationseingriffen bei Dialysepatienten haufiger auftritt als bei der
Allgemeinbevolkerung (Glassock et al., 2009; Ritz & Wanner, 2008). Denn auch bei Patienten
ohne KHK ist eine chronische Niereninsuffizienz mit einem erhéhten Risiko fur einen
plétzlichen Herztod assoziiert. Dies legt nahe, dass weitere Faktoren neben Atherosklerose
und KHK eine Rolle in der Entstehung tddlicher Arrhythmien bei Dialysepatienten spielen
(Glassock, Pecoits-Filho, & Barberato, 2009; Dimitris Poulikakos et al., 2013; Ritz & Wanner,
2008).



Tabelle 1: Kardiovaskulare Risikofaktoren bei Dialysepatienten

Klassische e Alter e  Rauchen
Risikofaktoren e  Geschlecht e Hyperhomocysteinamie
. BMI . Niedriges Serum-Albumin
e  Genetische Faktoren e  Reduzierte physische Aktivitat
. Diabetes mellitus . Schlafapnoe
e Arterielle Hypertonie e  Alkoholabusus
e  Dyslipidamie
Hamodynamische, e  Volumeniberladung e  Hypertonie
inflammatorische e Elektrolytveranderungen e Uramie
und biochemische | «  Veranderungen des Calcium-Phosphat e Oxidativer Stress
Faktoren Haushalts e Inflammation
e  Veranderungen des Saure-Basen
Haushalts
e  Anamie
Autonome und . urdmische autonome Neuropathie mit u.a. . Uberaktivitat des Sympathikus
endokrine Faktoren verminderter Vagusaktivitat e  (Diabetische) autonome Neuropathie
e  Reduzierter Katabolismus von e  Aktivierung des RAAS Systems
zirkulierenden adrenergen Hormonen
Strukturelle e Myokardhypertrophie und myokardiales e Herzinsuffizienz
Veranderungen Remodelling e  Diffuse Myokardiale Fibrose
e  Arteriosklerose, KHK und akuter
Myokardinfarkt
Arrhythmie . Rasche Volumen und e  Veranderte kardiale Erregungsausbreitung
beglinstigende Blutdruckschwankungen wahrend der und Reentry-Kreislaufe
Faktoren Dialyse . QT-Verlangerungen
e  Elektrolytveranderungen e intradialytisch verminderte
e  Akute koronare Ischamie Myokardperfusion und reversible
e  Akute Verédnderungen der Regulation des segmentale ventrikulére Dysfunktion
autonomen Nervensystems wahrend der
Dialyse

Quellen: Glassock et al., 2009; Henrich, 2009; Kessler et al., 2007; Dimitris Poulikakos et al., 2013; Saravanan &
Davidson, 2010

1.3 Lebenserwartung und Todesursachen bei Dialysepatienten

Auch wenn es in den letzten Jahren in Europa und den USA zu einer geringen Abnahme der
Gesamtmortalitat und kardiovaskularen Mortalitat bei Dialysepatienten gekommen ist, sind
chronische Nierenerkrankungen nach wie vor mit einer deutlich erhéhten Morbiditat und
Mortalitdt assoziiert (Pippias et al., 2016; United States Renal Data System, 2019).
Entsprechend der Daten des Jahresberichts 2016 der European Renal Association —
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) haben Dialysepatienten im Alter
zwischen 20 und 44 Jahren eine um 2/3 (also ca. 33 Jahre) geringere Lebenserwartung
verglichen mit der gleichaltrigen Allgemeinbevélkerung (Kramer et al., 2019). Die
durchschnittliche Lebenserwartung von Dialysepatienten im Alter von 50-54 Jahren betragt
ca. 9 Jahre im Vergleich zu 28-33 Jahren bei der gleichaltrigen Allgemeinbevdlkerung(ERA-
EDTA Registry, 2018). Die Lebenserwartung bei terminaler Niereninsuffizienz ist
dementsprechend vergleichbar oder sogar schlechter als die Lebenserwartung bei einer
Krebserkrankung (Dimitris Poulikakos et al., 2013; United States Renal Data System, 2018).
Nierentransplantierte Patienten dagegen haben eine hdhere Lebenserwartung als
Dialysepatienten (Kramer et al., 2019). Diese Daten zeigen eindriicklich, dass noch weitere
Maflnahmen zur Optimierung der Versorgung und Risikopradiktion bei Dialysepatienten
8



benttigt werden (Schmaderer et al., 2016). In dieser Arbeit sollen, zur Verbesserung der
kardiovaskularen Risikopradiktion, EKG-Zeichen der linksventrikularen Hypertrophie im EKG

bei Dialysepatienten genauer beleuchtet werden.

1.4 Die linksventrikulare Hypertrophie

Unter LVH im Allgemeinen versteht man die VergroRerung der linksventrikularen Masse des
Herzens durch Hypertrophie der Myozyten (Lazzeroni, Rimoldi, & Camici, 2016).

Als Goldstandard zur Bestimmung der LVH wird h&ufig die kardiale Magnetresonanz-
tomographie (cCMRT) angesehen, die aulBerdem eine Aussage Uber die Auspragung der
Myokardfibrose sowie die Form der Hypertrophie zuléasst (Bottini et al., 1995; Glassock et al.,
2009). MRT-Untersuchungen sind jedoch sehr zeitaufwendig und kostenintensiv. Die
Echokardiografie ist die im klinischen Alltag am haufigsten zur Bestimmung der
linksventrikularen Masse verwendete Methode, die auRerdem eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat beztliglich der Detektion von LVH aufweist (Glassock et al., 2009; Kahan & Bergfeldt,
2005). Das Verfahren ist jedoch untersucherabhéngig sowie abhangig von
Thoraxkonfiguration, Koérpergewicht und Schallbarkeit des Patienten. Aul3erdem kénnen
Volumenverdnderungen wahrend der Dialyse zu Messungenauigkeiten in der
Echokardiografie fuhren (Glassock et al., 2009).

Das EKG ist deutlich preisglinstiger als die MRT, leichter verfligbar und aul3erdem eine haufige
Routineuntersuchung bei Dialysepatienten (Covic et al., 2013). Allerdings zeigte sich in
verschiedenen Studien eine begrenzte Sensitivitat der EKG-LVH-Kriterien in der Erkennung
einer LVH (siehe Kapitel 1.7.2) (Pewsner et al., 2007). Es gibt jedoch Studien, welche einen,
auch nach Adjustierung auf die linksventrikulare Masse, unabhangigen Einfluss der EKG-LVH
auf die kardiovaskulare Mortalitat beschreiben (Ljuba Bacharova, Schocken, Estes, & Strauss,
2014; W. B. Kannel, 2000; Sundstrom et al., 2001).

1.4.1 Pathophysiologie der LVH und Myokardfibrose bei Dialysepatienten

Bei der LVH kommt es neben der Hypertrophie der Myozyten auf3erdem zu einer Vermehrung
von Fibroblasten sowie zu vermehrter Kollagenbildung und damit zu einem Remodelling mit
Myokardfibrose (Burchfield, Xie, & Hill, 2013; Kahan & Bergfeldt, 2005; M. Xie, Burchfield, &
Hill, 2013).

Mehrere pathophysiologische Wege filhren zur LVH bei Dialysepatienten. Die hohe Pravalenz
der LVH bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz erklart sich durch das vermehrte
Vorhandensein allgemeiner kardiovaskularer Risikofaktoren (siehe Tabelle 2), durch die

Erhéhung der Vor- und Nachlast sowie eine Vielzahl weiterer Faktoren (siehe Tabelle 3) (Covic
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et al., 2013; Glassock et al., 2009). Eine Erh6éhung der Vorlast fiihrt eher zu exzentrischem,
eine Erhdhung der Nachlast wiederum zu konzentrischem Remodelling (Di Lullo et al., 2015;
Glassock et al., 2009; Dimitris Poulikakos et al., 2013).

Allgemeine Risikofaktoren fir LVH in der Allgemeinbevdlkerung und bei Dialysepatienten sind
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Alter, Rauchen, Ubergewicht,
mannliches Geschlecht, hoher Salzkonsum, Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS), genetische Faktoren, Alkohol und andere Erkrankungen (Campese, 2014;
Kahan & Bergfeldt, 2005).

Faktoren, die die Entwicklung einer LVH bei Dialysepatienten zusatzlich beglnstigen sind
Ubermafige Aktivierung des RAAS, Hemmung der NO-Synthese, Arteriosklerose,
intravaskulare Volumenzunahme, sympathische und parasympathische neurohormonale
Effekte, oxidativer Stress, Retention oder vermehrte Produktion LVH-begunstigender Faktoren
(z.B. Endothelin 1, FGF23), vermehrte Inflammation, Veradnderungen des
Mineralstoffwechsels sowie weitere Faktoren, die Tabelle 3 enthommen werden kodnnen
(Campese, 2014; Di Lullo et al., 2015; Glassock et al., 2009; Meisinger, Koenig, Baumert, &
Doring, 2008; Dimitris Poulikakos et al., 2013). Das Zusammenspiel dieser und weiterer
Faktoren fuhrt zur Zellhypertrophie sowie zum Remodelling des Herzmuskels (Di Lullo et al.,
2015). Die Volumenuberladung scheint hierbei eine zentrale Rolle in der Pathogenese der
LVH zu spielen (Glassock et al., 2009).
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Tabelle 2: Allgemeine Risikofaktoren fir die Entstehung einer LVH in der Allgemeinbevélkerung und bei
Dialysepatienten
Allgemeine Risikofaktoren fur die Entstehung der LVH

o Arterielle Hypertonie e Mannliches Geschlecht o Alkohol und andere Erkrankungen
¢ Diabetes Mellitus e Hoher Salzkonsum e Genetische Faktoren.
e Hypercholesterinamie e Rauchen e Remodelling nach Myokardschaden z.B. nach
o Alter o Ubergewicht Myokardinfarkt
o Herzklappenvitien o RAAS System?

Quellen: Di Lullo et al., 2015; Glassock et al., 2009; Kahan & Bergfeldt, 2005; Dimitris Poulikakos et al., 2013)
(Campese, 2014; Meisinger et al., 2008

Tabelle 3: Bei Dialysepatienten vermehrt auftretende LVH beglinstigende Faktoren.
Bei Dialysepatienten vermehrt auftretende LVH begiinstigende Faktoren

Vorlast Nachlast Weitere Faktoren
o Intravaskulare e Aktivierung des RAAS- | o Profibrotische Effekte des e Homocystein 1
Volumenzunahme durch Systems RAAS-Systems e Aktivierung der Xanthin-
Salz- und o GefaRsteifigkeit durch | e sympathische und Oxidase
Flussigkeitsretention Arteriosklerose parasympathische e Endothelin 1 1
e Sekundare Anamie e Hemmung der NO- neurohormonale Effekte e Plasma-Natriumspiegel 1
¢ Arteriovendse Fisteln Synthese (Katecholaminet) (dadurch Versteifung des
e Vermehrte e Veranderungen des GefaRendothels)
Vasokonstriktion Mineralstoffwechsels o erhdhtes Asymmetrisches
e (Mikro-)Inflammation Dimethylarginin (ADMA)
(TNF-qa, IL-1 und IL-6, CRP) e Hypoalbuminamie
¢ Endotheliale Dysfunktion e NO Freisetzung |
e Oxidativer Stress ¢ Anamie, Eisenmangel und

¢ (intradialytische) Mikroischamien Erythropoetinmangel
e Zytokine e Uramie
o FGF231(fibroblast growth factor)

Quellen: Di Lullo et al., 2015; Glassock et al., 2009; Kahan & Bergfeldt, 2005; Dimitris Poulikakos et al., 2013;
Campese, 2014; Gross & Ritz, 2008; Gutierrez et al., 2009; Meisinger et al., 2008

Die vermehrte Muskelmasse des Herzens bei LVH sowie die gesteigerte Herzarbeit erhéhen
den Sauerstoffbedarf. Dies wiederum verschlimmert die Auswirkungen einer KHK und
beglnstigt vermehrte Ischamien, Zellfibrose und Zellverlust (Strauer, 1979; Vatner & Hittinger,
1993). Myokardiale Hypertrophie und Ischamie fuhren zu zellularer Apoptose und Autophagie
sowie zu vermehrter Produktion von extrazellularer Matrix und einer dadurch vermehrten
interzellularen Fibrose (Conrad et al., 1995; Diwan et al., 2008; Glassock et al., 2009). Auch
eine Uberaktivitit des Sympathikus und des RAAS-Systems, Veranderungen des
Mineralstoffwechsels sowie die vermehrte Produktion und Retention profibrotischer
Wachstumsfaktoren tragen zur kardialen Fibrose bei (Di Lullo et al., 2015; Dimitris Poulikakos
et al., 2013). Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigt sich hierbei eine vermehrte
diffuse interzellulare Myokardfibrose, die nur bei Patienten mit Niereninsuffizienz und nicht bei

Patienten mit &hnlichen Blutdruckwerten ohne Nierenerkrankung beobachtet werden kann
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(Aoki et al., 2005; Glassock et al., 2009; Gross & Ritz, 2008; Gerhard Mall et al., 1988). Zu
grolBer Volumenentzug wahrend der Dialyse sowie intradialytische Hypotension und
.Myocardial Stunning®, also vortbergehende Wandbewegungsstérungen durch Ischamie,
kénnen dem Myokard ebenfalls schaden und eine Myokardfibrose begiinstigen (Burton,
Jefferies, Selby, & Mcintyre, 2009; Glassock et al., 2009).

1.4.2 Folgen von LVH und Myokardfibrose

LVH und Myokardfibrose haben eine verminderte Compliance des Myokards sowie eine
Beeintrachtigung der Kontraktilitat zur Folge und es resultiert eine diastolische und systolische
Dysfunktion. AuRerdem reduzieren strukturelle Verdnderungen der Koronararterien sowie die
interstitielle Myokardfibrose und die vermehrte Myokardmasse die koronare Flussreserve, es
kommt vermehrt zu ischamischen Herzschaden (Kahan & Bergfeldt, 2005). Des Weiteren
fuhren LVH und Myokardfibrose zu einer Stérung der elektrischen Erregungsleitung im Herzen
und begiinstigen die Entstehung von Reentry Kreislaufen und Herzrhythmusstérungen bis hin
zum plétzlichen Herztod (Campese, 2014; Glassock et al., 2009). Die Entwicklung und der
Schweregrad der LVH sind dementsprechend stark mit der kardiovaskularen Mortalitat und
plotzlichem Herztod in der Allgemeinbevilkerung, bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz sowie bei Dialysepatienten assoziiert (Benjamin & Levy, 1999; Campese,
2014; Di Lullo et al., 2015; Glassock et al., 2009; Kahan & Bergfeldt, 2005; Silberberg, Barre,
Prichard, & Sniderman, 1989; Zoccali et al., 2004).

Tabelle 4: Folgen der LVH
Folgen der linksventrikuléaren Hypertrophie

e Systolische Dysfunktion

Diastolische Dysfunktion und verminderte linksventriuklare Compliance

e Verminderte koronare Flussreserve durch interstitielle Myokardfibrose und vermehrte Myokardmasse
o Strukturelle Veranderungen der Koronararterien und Abnahme der myokardialen Kapillaren

¢ Vermehrtes Auftreten ischdmischer Herzschaden

e Erregungsausbreitungsstérungen und Arrhythmien

Quellen: Campese, 2014; Kahan & Bergfeldt, 2005

1.5 Allgemeines zum EKG

Durch die Erregung der Herzmuskelzellen entstehen kleine elektrische Dipole welche in der

Summe als messbare Potentialdifferenzen an der Korperoberflache abgeleitet werden kdnnen.

Das EKG stellt eine Aufzeichnung der wahrend der Herzaktion stattfindenden

Potentialanderungen dar (Huppelsberg & Walter, 2013; Kligfield et al., 2007). Es ergibt sich
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immer dann ein grol3er elektrischer Summationsvektor, wenn viele Myokardzellen bzw. ein
grol3er Myokardbereich mit einer moglichst gleich ausgerichteten Erregungsfront gleichzeitig

erregt wird (Schmidt, Lang, & Heckmann, 2011).

R

ST
Segment
T

PQ Intervall @
nterva
S

QRS Dauer

Abbildung 1: EKG-Signal mit Beschriftung der einzelnen Amplituden und Strecken. Abbildung erstellt nach
Huppelsberg & Walter, 2013.

Das EKG-Signal besteht aus der P-Welle, dem QRS-Komplex sowie der T-Welle. Wobei die
P-Welle der Vorhoferregung, der QRS-Komplex der Kammererregung und die T-Welle der
Repolarisation bzw. Erregungsrickbildung des Ventrikels entspricht (Schmidt et al., 2011).
Wahrend der Kammererregung werden zunachst Teile des Ventrikelseptums erregt (Q-Zacke
in 1), im Anschluss zeigt der Summationsvektor zunachst Richtung Herzspitze (R-Zacke in 1l)
und am Ende Richtung Herzbasis (S-Zacke in Il), die Erregung erfolgt dabei von der
Herzinnenschicht zur -auRenschicht (Lang & Lang, 2007; Schmidt et al., 2011). Abbildung 1
zeigt ein EKG-Signal mit Beschriftung der einzelnen Amplituden und Segmente.

Abbildung 2: Erregunsausbreitung: Wahrend der Kammererregung werden zunéchst Teile des Ventrikelseptums
erregt (Q-Zacke in I1), im Anschluss zeigt der Summationsvektor zunéchst Richtung Herzspitze (R-Zacke in Il) und
am Ende Richtung Herzbasis (S-Zacke in Il) Quelle: Abbildung erstellt nach Vorbild S. E. Mulroney and Myers
(2009) S. 106.
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Beim 12-Kanal-EKG gilt es die Extremitatenableitungen nach Einthoven und Goldberg (I, I,
lll, avL, avF, avR), welche sich hauptsachlich auf die Frontalebene projizieren sowie die
Brustwandableitungen (Vi1—Vs), welche vor allem die elektrischen Potentiale/Stréme der
Horizontalebene abbilden, zu unterscheiden. Die Verteilung der Extremitatenableitungen kann
dem Cabrera-Kreis entnommen werden (siehe Abbildung 3) (Huppelsberg & Walter, 2013).
Abbildung 4 wiederum stellt einen schematischen Querschnitt des Thorax mit Darstellung der

Brustwandableitungen dar.

aVR avL V%

-aVR A cf ,/F

] I ~_
aVF T

Abbildung 3: Cabrearakreis mit Darstellung der Abbildung 4: Schematischer Axialschnitt des Thorax mit
Extremitatenableitungen. Darstellung der Brustwandableitungen.

Quelle: Abbildungen erstellt nach Schmidt et al., Quelle: Abbildungen erstellt nach Peguero et al., (2017)

(2011) S. 533

Die Auspragung der verschiedenen EKG-Zacken sind je nach gewahlter Ableitung
verschieden (Conti, 2013; S. Mulroney & Myers, 2015). Die parallel zum Hauptvektor der
elektrischen Erregung verlaufende Ableitung weil3t den groften positiven Ausschlag auf, bei
einem Winkel >90° zwischen Hauptvektor und Ableitung resultiert dagegen ein negativer

Ausschlag (von Olshausen, 2005).

1.6 Die EKG-LVH-Kriterien

EKGs werden in der klinischen Uberwachung der Dialysepatienten nach Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQ)I) bei Dialysebeginn sowie im Anschluss mindestens einmal
pro Jahr empfohlen (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, 2005). Eine Ermittlung der
EKG-LVH-Kriterien aus diesen Routineuntersuchungen ist problemlos mdoglich. Es gibt
zahlreiche unterschiedliche EKG-LVH-Kriterien mit unterschiedlichen Berechnungsmodellen,
wobei sich viele davon auch flr eine automatisierte computerbasierte Auswertung eignen.
Viele EKG-LVH-Kriterien basieren auf der Annahme, dass eine grof3e Myokardmasse zu
hohen R- und S-Amplituden fihrt (Ljuba Bacharova & Estes, 2017). Ein einzelnes allen
anderen Uberlegenes EKG-LVH Kriterium gibt es bisher nicht. Die Pravalenz der EKG-LVH-
14



Kriterien schwankt je nach verwendetem EKG-LVH-Kriterium und je nach Patientenkollektiv
deutlich (siehe auch Kapitel 1.7.1) (Hsieh, Pham, & Froelicher, 2005). EKG-LVH-Kriterien
zeigten zur Diagnostik der LVH in unterschiedlichen Studien insgesamt eine geringe
Sensitivitat bei hdherer Spezifitat (siehe auch Kapitel 1.7.2) (Pewsner et al., 2007). In dieser
Arbeit wurde der Fokus auf den neueren Peguero-Lo Presti Index sowie die etablierten Cornell-

und Sokolow-Lyon-Index gelegt.

1.6.1 Sokolow-Lyon-Index

Der Sokolow-Lyon-Index ist einer der am weitesten verbreiteten EKG-LVH-Kriterien (Courand,
Lantelme, & Gosse, 2015). Er wurde bereits 1949 von Maurice Sokolow und Thomas P. Lyon
im American Heart Journal veroffentlicht (Sokolow & Lyon, 1949). Zur Berechnung des
Sokolow-Lyon-Index werden die Amplituden von S in Vi sowie die grofdte R-Amplitude aus Vs
oder Vs addiert. Wird ein Cut-off-Wert von 3,5 mV Uberschritten ist das Sokolow EKG Kriterium
positiv. Es erfolgt keine Unterscheidung zwischen Mann und Frau (Sokolow & Lyon, 1949).

1.6.2 Cornell-Index

Der Cornell-Index ist ein ebenfalls weit verbreitetes EKG-LVH Kriterium, das bereits seit 1985
Anwendung findet und von Casale et al. publiziert wurde (Casale, Devereux, Alonso, Campo,
& Kligfield, 1987; Casale et al., 1985). Einige Studien beschreiben den Cornell-Index als eines
der genauesten EKG-LVH-Kriterien und in mehreren Studien zeigt sich ein besserer
diagnostischer Wert des Cornell-Index gegeniiber dem Sokolow-Lyon-Index sowohl beziiglich
LVH Pradiktion als auch beziglich der Pradiktion der kardiovaskularen Mortalitat (Courand et
al., 2015; Peguero et al., 2017; Salles, Cardoso, Fiszman, & Muxfeldt, 2010; Schillaci et al.,
1994). Zur Berechnung des Cornell-Index werden die Amplituden von R in avL und S in V3
addiert. Beim Cornell-Index gibt es im Gegensatz zum Sokolow-Lyon-Index
geschlechtsspezifische Cut-off-Werte (Frauen 2,0 mV; Méanner 2,8 mV), werden diese

Uberschritten sind die Kriterien des Cornell-Index erfllt.

1.6.3 Peguero-Lo Presti Index

Der Peguero-Lo Presti Index ist ein relativ neues, 2017 von Julio G. Peguero, Saberio Lo Presti
und Kollegen entwickeltes EKG-LVH Kriterium mit unterschiedlichen Cut-off-Werten fir
Manner (2,8 mV) und Frauen (2,3 mV). Zur Berechnung des Peguero-Lo Presti Index wird die

Amplitude von S in V4 zur grofdten S-Zacken Amplitude in einer der Einzelableitungen addiert.
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Im Gegensatz zu Sokolow- und Cornell-Index konzentriert sich der Peguero-Lo Presti Index
nur auf die S-Amplituden. Hierbei erfolgt beim Peguero-Lo Presti Index jedoch zusatzlich zur
(Amplituden-)Messung in einer festen Ableitung (SV.) eine flexiblere Messung in der
Einzelableitung mit der gré3ten S-Zacke (Sp).

In der Studie von Peguero et al. (2017) mit 94 Patienten, davon 47 mit Z.n. hypertensiven
Krisen und 47 Patienten mit normalen Blutdruckwerten, zeigte das Peguero-Lo Presti Kriterium
eine hohere Sensitivitat in der Diagnose einer LVH im Vergleich zu Cornell-Index und Sokolow-
Lyon-Index. Wobei noch eine weitere Betrachtung in grof3eren Bevilkerungsgruppen erfolgen
muss (Peguero et al., 2017).

In einigen aktuellen Studie wird zur Pradiktion der kardiovaskularen Mortalitat ein héherer Cut-
off-Wert fir den Peguero-Lo Presti Index vorgeschlagen (Clark & Macfarlane, 2017; Ha,
Elbadawi, & Froelicher, 2018). In einer retrospektiven Studie mit US-Veteranen zeigte sich der
Peguero-Lo Presti Index dem Cornell-Index bzgl. Pradiktion der kardiovaskuldren Mortalitat
unterlegen, es sei denn es wurde ein geschlechtsunabhéngiger Cut-off-Wert von Sp+SV4
>4,0 mV verwendet (Ha et al., 2018). Eine geschlechterspezifische Unterscheidung der Cut-
off Werte erfolgte in dieser Studie nicht.

Viele EKG-LVH-Parameter konzentrieren sich vor allem auf die Messung der R-Amplituden.
Beim Peguero-Lo Presti Kriterium werden dagegen die S-Amplituden verwendet, welche die
Depolarisation der freien Wand des linken Ventrikels moglicherweise besser représentieren
(Peguero et al., 2017). Hierin sehen die Autoren Peguero et al. (2017) den Vorteil des Peguero-
Lo Presti Index, andere Autoren geben jedoch zu bedenken, dass dadurch, dass nur S-
Amplituden verwendet werden Félle von LVH, die sich durch hohe R-Amplituden manifestieren

Ubersehen werden kdnnen (Clark & Macfarlane, 2017; Peguero et al., 2017).
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1.7 Aktuelle Studien zu den EKG-LVH-Kriterien

1.7.1 Pravalenz der EKG-LVH im Vergleich zur Echo-LVH

Die Pravalenz der Echo-LVH liegt je nach Studie in der Normalbevélkerung bei 9—21%, wobei
sich eine Altersabhangigkeit zeigt (Campese, 2014; Levy, 1988; Levy, Garrison, Savage,
Kannel, & Castelli, 1990; Schirmer, Lunde, & Rasmussen, 1999; Weber, 1991). Ein Drittel bis
die Halfte der Bluthochdruckpatienten haben eine LVH, wobei diese Angaben je nach
Definition der LVH und Untersuchungsmethode schwanken (Cuspidi, Sala, et al., 2012; Kahan
& Bergfeldt, 2005). Bei Patienten mit mittelgradiger chronischer Niereninsuffizienz liegt der
Anteil bei 50-70% und bei terminaler Niereninsuffizienz haben ca. 60-90% der Patienten eine
Echo-LVH (Campese, 2014; Covic et al., 2013; Di Lullo et al., 2015; Foley et al., 1995;
Glassock et al.,, 2009; Park et al., 2012). Die Pravalenz der LVH nimmt hierbei mit
abnehmender Nierenfunktion zu und steigt mit der Dialysedauer (Campese, 2014; Di Lullo et
al., 2015; Glassock et al., 2009). Mit den aktuellen Therapieschemata hat dementsprechend
die groRe Mehrheit der Patienten mit einer dialysepflichtigen chronischen Nierenerkrankung
bereits eine LVH entwickelt (Glassock et al., 2009).

Die EKG-LVH Pravalenz schwankt je nach verwendetem EKG-LVH-Kriterium und
Patientenkollektiv. In den in Tabelle 8 aufgefihrten Studien bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung zeigte sich eine Pravalenz von 4-22% (Covic et al., 2013; Tanaka et al.,
2020). In Studien in der Allgemeinbevélkerung wird die Pravalenz von Sokolow-Lyon und
Cornell-Index mit ca. 1-5% angegeben (Desai, Ning, & Lloyd-Jones, 2012; Mosterd et al.,
1999; Muiesan et al., 2017). Bei dlteren Patienten und Patienten mit arterieller Hypertonie zeigt
sich eine hdhere Pravalenz. In Patientenkollektiven mit arterieller Hypertonie lag die Pravalenz
von Cornell- und Sokolow-Index bei ca. 7-22%, wobei teilweise je hach Patientenkollektiv und
verwendeten EKG-LVH-Kriterien noch héhere Prévalenzen beschrieben werden (Cuspidi,
Rescaldani, et al., 2012; Soliman et al., 2017; Verdecchia et al., 2019).

Bisher gibt es nur eine begrenzte Anzahl an Studien zur Préavalenz des Peguero-Lo Presti
Kriteriums. Der Peguero-Lo Presti Index scheint jedoch eine hdhere Préavalenz als Cornell-
und Sokolow-Index aufzuweisen, mit in der Allgemeinbevolkerung ca. 12—-25% (Afify et al.,
2018; Ha et al., 2018; K. Porthan et al., 2019).

Insgesamt zeigt sich eine geringere Pravalenz der EKG-LVH-Kriterien Cornell- und Sokolow-
Lyon-Index im Vergleich zur Echo-LVH sowohl bei Dialysepatienten als auch in der
Allgemeinbevdlkerung (Agarwal & Light, 2011; Covic et al., 2013; Levy et al., 1988).
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1.7.2 Aktuelle Studien zu Sensitivitat und Spezifitat der EKG-LVH-
Kriterien in der Bestimmung der LVH

Tabelle 5 stellt eine Ubersicht aktueller Studien zu den EKG-LVH-Kriterien Peguero-Lo Presti
Index, Cornell- und Sokolow-Lyon-Index und deren Assoziation mit der echokardiografisch
oder mittels MRT bestimmten LVH dar. Insgesamt zeigt sich eine geringe Sensitivitat (6—65%)
der EKG-LVH-Kriterien bei hoherer Spezifitdt (von je nach Studie ca. 57-100%). Auffallig ist
die im Vergleich zum Cornell-Index meist hohere Sensitivitat des Peguero-Lo Presti Index bei
meist jedoch geringerer Spezifitat. Auch in einem Review verschiedener EKG-LVH-Parameter
von Pewsner et al. (2007) zeigte sich eine gro3e Spannbreite der Sensitivitat (0—68%) und
Spezifitat (563—-100%) (Ljuba Bacharova et al., 2014; Pewsner et al., 2007).

Tabelle 5: Aktuelle Studien zu Sensitivitat und Spezifitdt der EKG-LVH-Kriterien in der Bestimmung der LVH.

Studie Patientenkollektiv Sensitivitat und Spezifitat
Rodrigues et o Alter: 49 + 14 Jahre Echo-LVH:
al. (2019) e Patientenzahl: 33 Peguero: Sensitivitat 50% [22-78%)], Spezifitat: >90%
« Patienteneigenschaften: Cornell: Sensitivitat 42% [16—71%)], Spezifitat: >90%
Patienten mit terminaler Sokolow: Sensitivitat 8% [4—40%], Spezifitat: >90%
Niereninsuffizienz; 33% CMRI-LVH:
hatten cMRI-LVH Peguero: Sensitivitat 55% (24—82%), Spezifitat: >90%

Cornell: Sensitivitat 46% [18-75%)], Spezifitat: >90%
Sokolow: Sensitivitat 18% [3-52%)], Spezifitat: >90%

Porwal e Alter: 63,8 + 10,4 Jahre Echo-LVH:
(2018) e Patientenzahl: 400 Peguero: Sensitivitat: 54%, Spezifitat: 91%
Patienten Cornell: Sensitivitat: 39,58%, Spezifitat:89,42%
« Patienteneigenschaften: Sokolow: Sensitivitat: 29,2%, Spezifitat: 86,54%
indische Patienten mit
arterieller Hypertonie (73%
méannlich)
Sun, Wang, e Alter: 235 Jahre Echo-LVH:
Ye, and Sun e Patientenzahl: 10614 Peguero: Sensitivitat: 57,0%, Spezifitat: 66,6%, AUC: 0,665(0,635-0,695)
(2018) Patienten Cornell: Sensitivitat: 21,4%, Spezifitat:96,1%, AUC: 0,699 (0,67-0,73)
e Patienteneigenschaften: Sokolow: Sensitivitat:45,3%, Spezifitat: 79,7%, AUC: 0,665 (0,634-0,695)
reprasentative Stichprobe
(China), 45% Manner,
50% art. Hypertension
Shao et al. o Alter: mittleres Alter 65 Echo-LVH :
(2019) Jahre Peguero: Sensitivitat: Mann: 65%, Frau: 81%, Spezifitat: Mann: 74%, Frau: 77%
e Patientenzahl: 235 Cornell: Sensitivitat: Mann: 55%, Frau: 57%, Spezifitat: Mann: 76%, Frau: 94%
« Patienteneigenschaften: Sokolow: Sensitivitat: Mann: 64%, Frau: 52%, Spezifitat: Mann: 57%, Frau: 59%
hypertensive Patienten
(China), 119 Patienten
ohne und 116 Patienten
mit Echo-LVH
Sparapani et e Alter: 45 bis 84 Jahre cMRI-LVH:
al. (2019) e Patientenzahl: 4714 Peguero: Sensitivitat: 14.5% (6.2—22.8), Spezifitat: 93.8% (92.2-95.4)
¢ Patienteneigenschaften: Cornell: Sensitivitat: 5,8% (0,3-11,3), Spezifitat: 97,2% (96,2-98,3)
keine kardiovaskuléren Sokolow: Sensitivitat: 21,7% (12,0-31,5), Spezifitat: 94,1% (92,6-95,7)
Erkrankungen bei
Studienbeginn (MESA-
Studie)
Ricciardi et e Alter: 69 + 13 Jahre Echo-LVH:
al. (2020) e Patientenzahl: 2134 Peguero: Sensitivitat: 42,34%, Spezifitat: 75,8%, AUC 0,641
« Patienteneigenschaften: Cornell: Sensitivitat: 31,10% Spezifitat: 88,8%, AUC 0,678
48% Manner, 48% Sokolow: Sensitivitat: 24,80%, Spezifitat: 91,64, AUC 0,614
arterielle Hypertonie, 58%
mit Echo-LVH (Italien)
Snelder et e Alter: 61 + 13 Jahre Echo-LVH:
al. (2020) e Patientenzahl: 167 Peguero: Sensitivitat: Manner 16%, Frauen 9%, Spezifitat: Manner 100%,
e Patienteneigenschaften: Frauen 99%
libergewichtige Patienten Cornell: Sensitivitat: Manner 16%, Frauen 3%, Spezifitat: Manner 100%, Frauen
(BMI>35 kg/m?) 98%
« Besonderheit: BMI Cornell-BMI-adjustiert Sensitivitat: Manner 53%, Frauen 32%; Spezifitat:
adjustierte EKG-LVH- Méanner 72%, Frauen 85% (Test-Kohorte)
Kriterien Sokolow: Sensitivitat: Manner 0%, Frauen 3%, Spezifitat: Manner 96%, Frauen
100%
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1.7.3 Studien zu EKG-LVH und kardiovaskularen Ereignissen in
unterschiedlichen Patientenkollektiven

Es gibt mehrere Studien zur Assoziation von EKG-LVH-Kriterien mit der kardiovaskularen
Mortalitat (siehe Tabelle 6). In einer retrospektiven Analyse von 16250 Veteranen im Alter von
hdchstens 56 Jahren, mit einem medianen Follow-up von 17,8 Jahren erfolgte der Vergleich
mehrerer verschiedener EKG-LVH-Kriterien (Ha et al., 2018). Von den zahlreichen in dieser
Studie verglichenen EKG-LVH-Kriterien hatten Cornell-Index, Peguero-Lo Presti Index und
Romhilt Estes Score die hochste Assoziation mit der kardiovaskuldren Mortalitat (Ha et al.,
2018). In einer weiteren Studie mit 552 Patienten mit (therapie-)resistenter Hypertonie zeigten
sich Cornell-Index und Sokolow-Lyon-Index ebenso préadiktiv beziglich der kardiovaskularen
Mortalitdt und Morbiditat, wobei sich auch in dieser Studie ein besseres Abscheiden des
Cornell-Index zeigte (Salles et al., 2010). Weitere Studien zu EKG-LVH-Kriterien und
kardiovaskularen Ereignissen in der Allgemeinbevdlkerung sowie bei Patienten mit arterieller

Hypertonie kbénnen Tabelle 6 enthommen werden.

Tabelle 6: Studien zu EKG-LVH-Kriterien und kardiovaskularen Ereignissen

Studie

Patientenkollektiv

Endpunkt

Hazard Ratio (95%-KI)

Levy, Salomon,

D'Agostino,
Belanger, and
Kannel (1994)

o Alter: 28-62 Jahre

» Patientenzahl: 524 Patienten

* Patienteneigenschaften: Patienten
mit EKG-LVH jedoch ohne
kardiovaskulére Erkrankung bei
Studieneinschluss; (Framingham
Studie)

Kardiovaskuléares Ereignis

Cornell-Index als kontinuierliche Variable
(4. Quartil vs 1. Quartil):
Manner: 3,08 (1,87-5,07)
Frauen: 3,29 (1,78-6,09)

Verdecchia et

o Alter: Mittleres Alter 52 Jahre

Kardiovaskuléares Ereignis

Cornell: 2,02 (0,87-4,69)

al. (1998) « Patientenzahl: 1717 Patienten Sokolow: 1,81 (0,71-4,58)
* Patienteneigenschaften: Patienten
mit Hypertonie (PIUMA Studie)
Prineas, o Alter: 35-57 Jahre Kardiovaskulare Mortalitét Veranderung des Sokolow-Lyon-Index:
Rautaharju, e Patientenzahl: 12866 >900 pV Zunahme des Sokolow-Lyon-Index:

Grandits, and
Crow (2001)

e Patienteneigenschaften: Méanner
ohne kardiovaskulére Erkrankungen
bei Studieneinschluss jedoch mit
hohem kardiovaskularem Risiko
(MRFIT-Studie)

1,2 (0,5-2,9)

>900 pV Abnahme des Sokolow-Lyon-Index:
1,9 (1,5-2,4)

Veranderung des Cornell-Index:

>400 pV Zunahme des Cornell-Index:

2,3(1,8-3,1)
>400 pV Abnahme des Cornell-Index:
1,3 (1,0-1,6)
P.M. Okinetal. e Alter: 55-80 Jahre (mittleres Alter 67  Kardiovaskulare Mortalitat Sokolow:
(2004) Jahre) (und Myokardinfarkt oder >1050 pV Abnahme des Sokolow-Lyon
e Patientenzahl: 9193 Apoplex) Index: 0,80 (0,73-0,87)
e Patienteneigenschaften: Cornell-Produkt:
hypertensive Patienten mit EKG-LVH >105 pyVs Abnahme des Cornell-Produkts:
bei Studieneinschluss (LIFE Studie 0,78 (0,73-0,83)
2004)
Hsieh et al. o Alter: 54 + 14Jahre Kardiovaskulare Mortalitat Cornell: 3,1 (2,5-3,8)
(2005) « Patientenzahl: 19434 Patienten Sokolow: 1,9 (1,6-2,2)
e Patienteneigenschaften: Veteranen,
nur Manner
Jain et al. o Alter: mittleres Alter 62 + 10 Jahre Kardiovaskulére Ereignis Sokolow: 1,26 (0,90-1,76)
(2010) « Patientenzahl: 4938 Cornell: 1,65 (1,03-2,63)
¢ Patienteneigenschaften:
Multiethnische Kohorte ohne
bekannte kardiovaskulére Erkrankung
bei Studieneinschluss (MESA-Studie)
Salles et al. o Alter: mittleres Alter 66 Jahre Kardiovaskulare Mortalitat Sokolow: 1,21 (0,61-2,38)
(2010) e Patientenzahl: 550 Patienten Cornell: 2,30 (1,26-4,22)

e Patienteneigenschaften: Patienten
mit Hypertonie

Ha et al. (2018)

e Alter: jlinger als 56 Jahre (mittleres
Alter 43 Jahre)

e Patientenzahl: 16253 Patienten

e Patienteneigenschaften: Veteranen,
91% Ménner

Kardiovaskulare Mortalitat

Peguero: 2,1 (1,7-2,5)
Peguero >40 mV: 4,1 (3,1-5,4)
Cornell: 4,1 (3,2-5,3)
Sokolow: 1,9 (1,5-2,3)
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1.7.4 Studien zu Peguero-Lo Presti Index und kardiovaskulérer sowie
Gesamtmortalitat

Bisher gibt es nur wenige Studien zur Assoziation des Peguero-Lo Presti Index mit der
kardiovaskularen Mortalitdt bzw. mit der Gesamtmortalitat. Aktuelle Studien hierzu kdnnen
Tabelle 7 enthommen werden. Es zeigt sich in allen dort aufgefuihrten Studien eine Assoziation
des Peguero-Lo Presti Index sowie teilweise auch weiterer EKG-LVH-Kriterien mit der
kardiovaskularen Mortalitat. Wie bereits weiter oben beschrieben, wird von manchen Autoren
ein hoherer Cut-off-Wert des Peguero-Lo Presti Index zur kardiovaskularen Risikopradiktion

vorgeschlagen (Ha et al., 2018).

Tabelle 7: Studien zu Peguero-Lo Presti Index und kardiovaskulédrer sowie Gesamtmortalitét

Studie

Patientenkollektiv

Endpunkte, Follow-up, Pravalenz und
Adjustierung

Hazard Ratio HR (95%-Kl), P-Wert

Ramchand et

o Alter: Mittleres Alter 74 + 11

e Endpunkt: Gesamtmortalitat

Peguero: 4,2 (1,1-16,4) p = 0,036

al., 2017 Jahre e Anzahl Ereignisse: nicht angegeben
e Patientenzahl: 138 e Follow-up-Zeit: nicht angegeben
Personen e Adjustierung: Alter, KHK, Herzinsuffizienz
e Patienteneigenschaften: o Pravalenz: nicht angegeben
Patienten mit Aortenstenose,
61% Manner
Ha, Elbadawi, e Alter: Junger als 56 Jahre o Endpunkt: Kardiovaskulare Mortalitat Peguero: 2,1 (1,7-2,5)
& Froelicher, (mittleres Alter 43 Jahre) » Anzahl Ereignisse: Peguero >4,0 mV: 4,1 (3,1-5,4)
2018 « Patientenzahl: 16253 744 Cornell: 4,1 (3,2-5,3)
Personen o Follow-up-Zeit: median 17,8 Jahre Sokolow: 1,9 (1,5-2,3)
* Patienteneigenschaften: o Adjustierung: Alter, Ethnie, Geschlecht,
Veteranen, 91% Méanner KorpergroRe, Herzfrequenz
e Besonderheit: Peguero mit e Pravalenz: Cornell: 2,1%; Sokolow: 12,3 %;
>4.0 mV Peguero: 14,9%; Peguero >40 mV: 2,0%
Afify et al. o Alter: 59.8 + 13,4 Jahre e Endpunkt: Gesamtmortalitat und Gesamtmortalitét:
(2018) o Patientenzahl: 7825 kardiovaskulare Mortalitat Peguero: 1,29 (1,16-1,44) p < 0,001

Personen

« Patienteneigenschaften:
National reprasentative
Bevolkerungsgruppe
(NHANES-III Studie)

e Anzahl Ereignisse: 2792 Todesfélle davon
1204 kardiovaskulér

e Follow-up-Zeit: Median 13,8 Jahre

» Adjustierung: Alter, Geschlecht, Ethnische

Zugehdorigkeit, Arterielle Hypertonie, Diabetes,

Dyslipidamie, Ubergewicht, Raucherstatus,
KHK, Serum-Kreatinin, grof3e EKG-
Abnormalitaten

e Pravalenz: Peguero: 11,8%; Cornell: 4,3%;
Sokolow: 6,4%

Cornell: 1,32 (1,12-1,55) p < 0,001
Sokolow: 1,24 (1,07-1,43) p = 0,003
Kardiovaskulére Mortalitét:
Peguero: 1,53 (1,31-1,80)

Cornell 1,39 (1,11-1,75)

Sokolow: 1,24 (1,10-1,66)

K. Porthan et
al. (2019)

o Alter: mittleres Alter 51
Jahre

e Patientenzahl: 5730
Personen

« Patienteneigenschaften:
Allgemeinbevdlkerung
Finnlands 230 Jahre
<80 Jahre (Health 2000
Survey)

e Endpunkt: Plétzlicher Herztod

e Anzahl Ereignisse: 134

e Follow-up-Zeit: mittlere Follow-up-Zeit
12,5 + 2,2Jahre

e Adjustierung: Geschlecht, Alter, BMI,
Herzfrequenz, Raucherstatus, arterielle
Hypertonie, Diabetes, Z.n. Myokardinfarkt

e Pravalenz: Peguero: 25%

Dichotome EKG-LVH-Kriterien:
Peguero: 1,40 (0,97-2,00) p = 0,072
Cornell: 1,97 (1,12-3,29) p = 0,021
Sokolow: 1,55 (0,92-2,48) p = 0,096
Kontinuierliche EKG-LVH-Kriterien:

Peguero: 1,03 (1,01-1,05) p = 0,002
Cornell: 1,04 (1,01-1,07) p = 0,008
Sokolow: 1,02 (1,00-1,05) p = 0,03

1.7.5 Studien zu EKG-LVH und Mortalitat bei Patienten mit chronischer

Nierenerkrankung

Tabelle 8 zeigt Studien zu EKG-LVH und Mortalitdt bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung. In den meisten Studien zeigt sich auch hier eine Assoziation der EKG-LVH-
Kriterien mit der kardiovaskuldren Mortalitdt. Insgesamt ist die Anzahl an Studien zu
kardiovaskularer Mortalitdt und EKG-LVH bei Dialysepatienten jedoch begrenzt, da die
meisten Studien zu EKG-LVH bei Dialysepatienten eher die Assoziation mit LVH in der

Echokardiographie untersuchen. Insbesondere gibt es bisher keine Studie zur Assoziation des
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Peguero-Lo Presti

Index mit der

kardiovaskularen Mortalitat bei

Dialysepatienten.

Einige Studien zeigen eine Assoziation von Cornell-Index und Sokolow-Lyon-Index mit der

kardiovaskularen Mortalitat bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (Agarwal & Light,

2011; Krane et al., 2009; Rigatto et al., 2003; Tanaka et al., 2020).

Tabelle 8: Studien zu EKG-LVH und Mortalitat bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

Studie Patientenkollektiv Endpunkte, Follow-up, Pravalenz und Adjustierung Hazard Ratio HR (95%-KI), P-Wert
Rigatto o Alter: mittleres Alter 38 o Endpunkt: Gesamtmortalitat, Herzinsuffizienz Adjustiert
et al. Jahre o Anzahl Ereignisse: 104 Todesfélle (50% Relatives Risiko (Gesamtmortalitét):
(2003) « Patientenzahl: 416 kardiovaskular), Cornell: 1,90 (1,12-3,22) p = 0,02
« Patienteneigenschafte 46 de novo Herzinsuffizienz Relatives Risiko (Herzinsuffizienz):
n: Nierentransplantierte ¢ Follow-up-Zeit: median 7 Jahre (1-29 Jahre) Cornell 2,27 (1,08-4,81) p = 0,03
Patienten ohne o Adjustierung: Alter, Diabetes, Hamoglobin, Blutdruck
kardiovaskulare o Pravalenz: Cornell 14%
Erkrankung bei
Studieneinschluss
(Kanada)
Krane et e Alter: 65,7 + 8,3 Jahre e Endpunkt: Kardiovaskulares Ereignis Adjustiert:
al. (2009) e Patientenzahl: 1239 « Anzahl Ereignisse: kardiovaskulére Ereignisse: 469  Sokolow-Lyon-Index:
¢ Patienteneigenschafte beinhaltet: Plotzlicher Tod: 1,60 (1,05-2,44);
n: Plétzlicher Tod: 160, Apoplex: 103 Myokardinfarkt: P =0,027
Hamodialysepatienten 200 Apoplex: 2,45(1,49-4,05) P = 0,001
mit Diabetes, 4D-Studie e Follow-up-Zeit: mittlere Follow-up-Zeit 3,9 Jahre Kardiovaskulares Ereignis: 1,27(0,97—
(Deutschland) « Adjustierung: Atorvastatin, Geschlecht, Alter, 1,65) p = 0,081
Raucherstatus, Blutdruck, BMI, LHL, Hb, HbA1c, Myokardinfarkt: 1,44(0,98-2,14) p = 0,066
Albumin, KHK, Herzinsuffizienz, Vitien, pAVK,
Apoplex, Herzrhythmus, Herzfrequenz, AV-
Leitungsverzdgerung, RSB/LSB, QTc, Infarktzeichen
im EKG
e Pravalenz: Sokolow: 12%; RSB: 6,6%; LSB: 2,3%
Agarwal e Alter: 63,9 + 12,8 Jahre e Endpunkt: Gesamtmortalitat Unadjustiert:
and Light e Patientenzahl: 387 ¢ Anzahl Ereignisse: 161 Cornell-Produkt: 1,66 (1,09-2,55),
(2011) « Patienteneigenschafte e Follow-up-Zeit: median 7,5 Jahre P =0,02
n: 144 Patienten ohne « Adjustierung: Alter, Geschlecht, Ethnische Sokolow: nicht signifikant
CNE und 243 Patienten Zugehérigkeit, Z.n. Myokardinfarkt, Diabetes, Adjustiert:
mit CNE G3a-G4 , Blutdruck Cornell-Produkt: nicht signifikant
Dialysepatienten « Pravalenz: Sokolow 8%; Cornell-Produkt: 11% Sokolow: 2,84 (1,50-5,37), P< 0,001
ausgeschlossen, (USA)
Kimetal. e Alter: 18-75 Jahre e Endpunkt: (5-Jahres-) kardiovaskulare Mortalitat Unadjustiert:
(2012) (mittleres Alter 57Jahre) o Anzahl Ereignisse: 25 Cornell: 2,70 (1,16-6,31) p = 0,022
e Patientenzahl: 317 o Follow-up-Zeit: 2,3 + 1,4 Jahre Sokolow: 2,42 (1,08-5,42) p = 0,031
« Patienteneigenschafte e Adjustierung: Alter, Diabetes, KHK Cornell-Produkt: 3,69 (1,65-8,25)
n: e Pravalenz: Sokolow: 18,9%; Sokolow-Produkt: p =0,001
Hamodialysepatienten 13,6%; Cornell: 12,0%; Cornell-Produkt: 13,6% Sokolow-Produkt: 3,75 (1,64-8,53)
(Sudkorea) p = 0,002
Echo-LVH: 10,88 (1,47-80,43) p = 0,019
Adjustiert:
Cornell: 2,25 (0,95-5,30) p = 0,06
Sokolow: 1,68 (0,71-3,97) p = 0,24
Cornell-Produkt: 2,64 (1,14-6,13)
p =0,024
Sokolow-Produkt: 2,80 (1,19-6,54)
p =0,018
Echo-LVH: 9,11 (1,22-67,82) p = 0,031
Covic et o Alter: Mittleres Alter 51 e Endpunkt: Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Adjustiert:
al. (2013) Jahre Mortalitat Gesamtmortalitat:
o Patientenzahl: 418 e Anzahl Ereignisse: 76 Todesfélle, 37 LBBB: HR = 4,4, P = 0,024
« Patienteneigenschafte kardiovaskulare Todesfalle Sokolow: nicht signifikant
n: nur Dialysepatienten e Follow-up-Zeit: 5,6 (+ 4,4) Jahre Cornell: nicht signifikant
(HD oder PD), 53% « Adjustierung: Alter, Geschlecht, Dialysemodalitét, Kardiovaskulare Mortalitat:
Manner (Ruménien) renale Grunderkrankung, kardiovaskulare Novacode-LVH 3,04 (1,11-8,28) P = 0,03
Komorbiditéten und Diabetes Sokolow: nicht signifikant
« Pravalenz Baseline EKG-LVH: Sokolow: 17,7%; Cornell: nicht signifikant
Cornell: 4,1%
Tanaka o Alter: Mittleres Alter e Endpunkt: kardiovaskulares Ereignis oder plétzlicher ~ Patienten mit CNE:
etal. 62,5 Jahre Herztod Sokolow 1,53 (1,18-1,97) p = 0,001
(2020) o Patientenzahl: 1886 « Anzahl Ereignisse: Cornell 1,68 (1,28-2,21) p < 0,001

mit CNE, 5320 ohne
CNE
Patienteneigenschafte
n: Mindesten 40 Jahre
alt, keine
kardiovaskulare
Vorerkrankung (Japan),
CNE definiert als GFR
<60 ml/min oder
Mikroalbuminurie

Patienten mit CNE: 283 (15%) kardiovaskulére
Ereignisse Patienten ohne CNE: 396 (7,4%)
kardiovaskulére Ereignisse

e Follow-up-Zeit: 11,3 (+ 2,8) Jahre

e Adjustierung: Alter, Geschlecht, Dialysemodalitat,
renale Grunderkrankung, kardiovaskulare
Komorbiditéten und Diabetes

e Pravalenz Baseline EKG bei Patienten mit CNE:
Sokolow: 22%; Cornell: 22%, Cornell-Produkt 15%

Cornell-Produkt:1,88 (1,41-2,51)

p <0,001

Patienten ohne CNE:

Sokolow 1,32 (1,03-1,70) p = 0,026
Cornell 1,26 (0,94-1,69) p = 0,118
Cornell-Produkt 1,52 (1,12-2,08)

p < 0,001
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2. Zielsetzung

Bei Dialysepatienten handelt es sich um ein Patientenkollektiv mit hohem kardiovaskularem
Risiko, weshalb weitere Anstrengungen zur Verbesserung der kardiovaskularen
Risikostratifizierung notwendig sind. EKG-LVH-Kriterien zeigen in mehreren Studien
insbesondere bei nierengesunden Patienten eine Assoziation mit der kardiovaskularen
Mortalitat (siehe Kapitel 1.7.3 und 1.7.4). Gerade bei Dialysepatienten gibt es bisher jedoch
nur wenige Studien zu EKG-LVH und kardiovaskularer Mortalitdt (siehe Kapitel 1.7.5)
insbesondere unter Verwendung des Peguero-Lo Presti Index.

Ziel dieser Arbeit ist die Betrachtung der Assoziation der etablierten EKG-LVH-Kriterien
Sokolow-Lyon-Index und Cornell-Index sowie des neueren Peguero-Lo Presti Index mit der
kardiovaskularen Mortalitat sowie mit der Gesamtmortalitédt bei Dialysepatienten. Hierbei
sollen Erkenntnisse dazu gewonnen werden welche der drei EKG-LVH-Kriterien bei
Dialysepatienten zur kardiovaskuldren Risikopradiktion geeigneten sind und ob sich auch in
diesem Patientenkollektiv beim Peguero-Lo Presti Index der von Ha et al. (2018) zur
kardiovaskulare Risikopradiktion vorgeschlagene Cut-off-Wert von 4,0 mV besser eignet als
die normalen Cut-off-Werte. Als primarer Endpunkt wurde fir diese Arbeit die kardiovaskulare
Mortalitat festgelegt, als sekundéarer Endpunkt die Gesamtmortalitét.

Des Weiteren sollen Determinanten der EKG-LVH-Kriterien identifiziert werden und durch pra-
und postdialytische Messungen die Auswirkung der Dialyse auf die EKG-LVH-Kriterien
genauer untersucht werden. Insgesamt soll eine Verbesserung der kardiovaskularen
Risikopradiktion bei Dialysepatienten durch einen einfach, ggf. auch automatisiert
ermittelbaren, gut in den Klinischen Alltag und ggf. auch in weitere Risikomodelle
integrierbaren EKG-Parameter ermdglicht werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die ISAR (“rISk strAtification in end stage Renal disease”) Studie ist eine prospektive,
longitudinale, nicht interventionelle Kohortenstudie mit dem Ziel, die kardiovaskulare und nicht-
kardiovaskulare Risikostratifizierung bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zu
verbessern. Das Studienprotokoll wurde 2016 veroffentlicht (Schmaderer et al.,, 2016).
Zwischen April 2010 und Januar 2014 wurden 519 Patienten aus 17 Dialysezentren aus
Minchen und Umgebung eingeschlossen. Ziel war es eine Studienkohorte zu untersuchen,
die die aktuelle Situation und Struktur von Dialysepatienten in westlichen Landern
widerspiegelt und insbesondere die kardiovaskulare Risikopradiktion zu verbessern
(Schmaderer et al., 2016).

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Mianchen und die Ethikkommission der Bayerischen Landesarztekammer
zugelassen (Schmaderer et al., 2016).

Nach Aufklarung und Einholung einer unterschriebenen Einwilligungserklarung wurden die
Patienten in die Studie eingeschlossen. Im Anschluss erfolgte die Erhebung von klinischen
Basisdaten. Komorbiditaten wurden den medizinischen Aufzeichnungen und Arztbriefen der
Patienten entnommen. Die renale Grunderkrankung wurde anhand von Arztbriefen,
histologischen Nierenbiopsiebefunden oder in Riicksprache mit den betreuenden Arzten
erhoben.

Die Blutentnahme zur Gewinnung von Blutproben erfolgte jeweils vor einer Dialysesitzung in
der Mitte der Woche. Bestimmt wurden unter anderem hsCRP, Albumin, Calcium-Phosphat-
Produkt, Interleukin 6, Cholesterin und Kreatinin. AuRerdem erfolgte bei Studieneinschluss die
Dokumentation der Blutwerte aus den Quartalsblutentnahmen und die Erhebung der
Dialysedaten wie Trockengewicht, Dialyseart und -dauer, Ultrafiltrationsrate, Volumenentzug,
Kt/V, Flussraten sowie intravendse Medikation wahrend der Dialyse.

Im Rahmen der ISAR-Studie wurden bei den teilnehmenden Patienten 24-Stunden-EKG
Messungen sowie weitere Untersuchungen, wie z.B. 24-Stunden-Blutdruckmessungen, 24
Stunden Pulswellenanalysen und retinale GefaRanalysen durchgefuhrt. Dabei konnten die
Patienten entscheiden, ob sie nur an einer, mehreren oder an allen Untersuchungen
teilnehmen (Schmaderer et al., 2016). In dieser Arbeit liegt der Fokus auf den EKG-LVH-

Kriterien, welche anhand der 24-Stunden-EKG-Daten ermittelt wurden.
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3.2 Follow-up, Endpunkte und Zensierung

Im Rahmen der ISAR-Studie ist ein Follow-Up von 6 Jahren vorgesehen. Fir die Auswertung
standen zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit Endpunktdaten Gber einen Zeitraum von
3 Jahren zur Verfligung. Erhobene Ereignisse waren insbesondere die kardiovaskulare
Mortalitdt und die Gesamtmortalitét.

Bei Benachrichtigung tber den Tod eines Patienten wurden alle verfiigbaren klinischen Daten
und medizinischen Aufzeichnungen zur Todesursache gesammelt und gegebenenfalls bei
Unklarheiten die behandelnden Arzte oder Angehdrigen kontaktiert. Ein Ausschuss aus drei
Arzten (das ISAR Endpoint Committe), einschlieRlich eines Nephrologen und eines
Kardiologen, war daraufhin unabhangig voneinander fir die korrekte Zuordnung der

Todesursache zustandig (Schmaderer et al., 2016).

Als primarer Endpunkt wurde fir diese Arbeit die kardiovaskulare Mortalitéat festgelegt, als
sekundarer Endpunkt die Gesamtmortalitat. Die kardiovaskulare Mortalitat wurde definiert als
plotzlicher Herztod oder Tod in Folge von Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Apoplex, kardialer
Intervention/OP,  Aortendissektion, rupturiertem  Aortenaneurysma, Lungenembolie,
MesenterialischAmie oder anderer kardiovaskuléarer Ursache. Plotzlicher Herztod wiederum
wurde definiert als plétzlicher, héchstwahrscheinlich aufgrund einer Arrhythmie aufgetretener,
pulsloser Zustand. Wenn das Ereignis unbeobachtet geschah, wurde von einem plétzlichen
Herztod ausgegangen, wenn der Patient innerhalb der letzten 24 Stunden vor dem Ereignis
stabil war (Braunisch et al., 2020; Schmaderer et al., 2016). Im Falle einer

Nierentransplantation wurden die Patienten am letzten Dialysetag zensiert.

3.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

3.3.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien der ISAR-Studie

Zum Einschluss in die ISAR-Studie mussten die Patienten mindestens 18 Jahre alt sein und
eine terminale Niereninsuffizienz mit einer Himodialysebehandlung seit mindestens 90 Tagen
aufweisen. Des Weiteren mussten die Patienten der Durchfiihrung mindestens einer
apparativen Untersuchung zustimmen und es musste eine  schriftliche
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme des Patienten vorliegen (Schmaderer et al.,
2016). Ausschlusskriterien waren eine zu Studienbeginn bestehende Infektion,
Schwangerschaft, maligne Vorerkrankungen mit einer Lebenserwartung kleiner 24 Monaten

oder das Fehlen einer schriftlichen Einverstandniserklarung (Schmaderer et al., 2016).
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3.3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien dieser Arbeit

Fiur diese Arbeit wurden aul3erdem Patienten mit fehlenden EKG-Daten oder mit fur die
Berechnung der EKG-LVH-Kriterien unzureichender EKG-Qualitat ausgeschlossen. Des
Weiteren wurden alle Patienten mit Herzschrittmacher und alle Patienten mit
Rechtsschenkelblock oder Linksschenkelblock ausgeschlossen.

Bei vielen Patienten mit Linksschenkelblock besteht haufig auch eine LVH (Hancock et al.,
2009). Sowohl LVH als auch Links- und Rechtsschenkelblock verandern die Form des QRS
Komplexes was wiederum die Genauigkeit der EKG-LVH-Kriterien beeintrachtigt (Covic et al.,
2013; Hancock et al., 2009). Laut ,AHA/ACCF/HRS Recommendations for the Standardization
and Interpretation of the Electrocardiogram® sollten die EKG-LVH-Parameter daher bei
Vorhandensein eines Linksschenkelblocks nur in Ausnahmeféllen zur Diagnose der LVH
verwendet werden (Hancock et al., 2009). Es wurde auf3erdem in verschiedenen Studien
gezeigt, dass das Vorhandensein eines Linksschenkelblocks an sich bereits mit erhéhter
Gesamtmortalitat sowie kardiovaskularen Erkrankungen und Herzinsuffizienz assoziiert ist.
(Covic et al., 2013).

Die Definition von Links- und Rechtschenkelblock erfolgte nach ,AHA/ACCF/HRS
Recommendations for the Standardization and Interpretation of the Electrocardiogram Part I11:
Intraventricular Conduction Disturbances® (B. Surawicz et al., 2009). Bei einer QRS-Dauer von
grolRer 120ms sowie gekerbter oder plumper verbreiterter R-Welle in I, aVL, Vs und Vs sowie
oberem Umschlagspunkt nach mehr als 60 ms in Ableitung Vs und Vs wurde von einem
Linksschenkelblock ausgegangen.

Ein Rechtsschenkelblock wurde angenommen bei einer QRS-Dauer groRer 120ms sowie rsr,
rsR‘, oder rSR* in den Ableitungen V1 oder V. und oberem Umschlagspunktes nach mehr als
50ms in Ableitung V;.

Aufgrund der oben beschriebenen Uberlappungen von Schenkelblockbildern und LVH sowie
deren Beeinflussung der Genauigkeit der EKG-LVH-Kriterien wurden Patienten mit
komplettem Links- oder Rechtsschenkelblock, wie auch in anderen EKG-LVH Studien,

ausgeschlossen (Peguero et al., 2017; Kimmo Porthan et al., 2019).

3.4 Durchfiihrung der Langzeitelektrokardiographie und
Berechnung der EKG-LVH-Parameter

Das 12 Kanal Langzeit-EKG wurde mit einem Lifecard CF Langzeit-EKG-Digitalrekorder
durchgefuhrt (Delmar Reynolds/Spacelabs Healthcare, Nurnberg, Deutschland) (Schmaderer
et al., 2016). Die EKG-Aufzeichnung erfolgte stets nach einem kurzen Dialyseintervall und
wurden vor Dialysebeginn gestartet. Die Abschaltung der Aufzeichnung nach 24 Stunden
erfolgte durch den Patienten selbst.
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Zur Messung der EKG-LVH-Kriterien wurden drei verschiedene Messzeitpunkte gewahlt.
Messung 1 erfolgte zu individuell verschiedenen Zeitpunkten, an welchen die meisten
auswertbaren EKG Aufzeichnungen verfiigbar waren. Messzeitpunkt 2 wurde 5 (£ 5) Minuten
nach Aufzeichnungsbeginn und damit vor Dialysebeginn gewéhlt. Messung 3 erfolgte 1h
(x 10 min) nach Dialyseende. Aul3er zum Vergleich der Messwerte vor und nach der Dialyse
sowie zur Betrachtung der Determinanten der Veranderungen im Rahmen der Dialyse wurden
die Messwerte zum Messzeitpunkt 1 zur weiteren statistischen Analyse verwendet.
Zur manuellen Auswertung erfolgte der Export eines Ausschnitts des 24-Stunden-EKGs in das
PDF-Format. Der Export wurde entweder mit der Pathfinder-Software (Delmar
Reynolds/Spacelabs Healthcare, Niirnberg, Deutschland) oder durch das Austrian Institute Of
Technology (AIT) mit Matlab R2014a (The MathWorks, Inc, Natick, Massachusetts) erstellt.
AnschlieRend erfolgte die Messung der EKG-Amplituden sowie der QRS-Dauer mit Hilfe des
PDF X-Change Viewers Version 2.5.322 (Tracker Software Products Ltd, Chemainus BC,
Canada). Hierzu war zunachst eine Kalibrierung noétig. Zu Beginn wurde die bekannte Lange
eines Eichsignals oder eines bekannten Abstandes in Pixeln gemessen. AnschlielRend wurde
dieser Pixelzahl die entsprechende Lange des Eichsignals bzw. des bekannten Abstands in
Milivolt (mV) zugeordnet. Nach dieser Kalibrierung konnte mit der manuellen Messung
begonnen werden. Die Messung und Berechnung der einzelnen EKG-LVH-Kriterien erfolgte
nach dem in Tabelle 9 sowie Abbildung 5 und Abbildung 6 dargestellten Vorgehen. Bei den
Messungen wurde die PR- bzw. PQ- Linie als isoelektrische Linie gewabhilt.

Zur Berechnung des Cornell-Index erfolgte die Addition der Amplituden von S in Vs und R in
aVL. EKG-LVH nach diesem Kriterium wurde bei einer Uberschreitung von 2,0 mV bei Frauen
und 2,8 mV bei Mannern angenommen. Die Kriterien des Sokolow-Lyon Index wurden als
erfillt angesehen, wenn die Summe von S in V1 und R in Vs oder Ve 3,5 mV Uberschritt. Zur
Berechnung des Peguero-Lo Presti Index wiederum wurden die Amplituden von S in V4 sowie
Sp addiert, wobei Sp der tiefsten S-Zacke in einer der Einzelableitungen entspricht (Peguero
et al.,, 2017). Wenn die tiefste S-Zacke in V. vorgefunden wurde, wurde S in V,
dementsprechend zweimalig addiert. Die verwendeten Cut-off-Werte des Peguero-Lo Presti
Index waren 2,3 mV fir Frauen und 2,8 mV fir Manner, wobei auRerdem Betrachtungen zu

einem Cut-off-Wert von 4,0 mV erfolgten.
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Tabelle 9: Berechnungsformeln der EKG-LVH-Kriterien

Cornell-Index Frauen: [Sin V3] + [RinaVL] > 2,0 mV
Méanner: [Sin V3] + [Rin aVL] > 2,8 mV

Sokolow-Lyon-Index [SinVi] +[Rin Vsoder Vg] > 3,5 mV

Peguero-Lo Presti Index Frauen: [Sps] + [Sin V4] 22,3 MV

Manner: [Sp+] + [Sin V4] 2 2,8 mV
*Sp = tiefste S-Zacke in einer der Einzelableitungen

Alternativer Cut-Off-Wert [Sp] +[Sin V4 =4,0mV
Peguero-Lo Presti Index

Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen Beispielmessungen der EKG-LVH-Kriterien bei einem
Patienten, welcher die Kriterien des Peguero-Lo Presti-Index erfillt (Abbildung 5), sowie bei
einem Patienten, welcher keine der drei EKG-LVH-Kriterien erflllt (Abbildung 6).
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Abbildung 5: EKG eines 60-jahrigen méannlichen Patienten (ID 196), dass die EKG-LVH-Kriterien nach Peguero-
Lo-Presti (blau markiert) (Sp + SVa= 3,7 mV [méannliche Patienten 22,8 mV]) erfullt. Die Cornell-Kriterien (rot
markiert) werden knapp nicht erfullt (SVs + RaVL = 2,7 mV [mannliche Patienten > 2,8 mV]). Die Sokolow-Lyon-
Kriterien (griin marikiert) (SV1 + RVs oder RVe = 1,3 mV [méannliche oder weibliche Patienten > 3,5 mV]) hingegen
sind deutlich nicht erfllt.
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Abbildung 6: EKG ohne EKG-LVH-Zeichen nach den Kriterien fur Peguero-Lo Presti (blau markiert), Cornell- (rot
markiert) oder Sokolow-Lyon-Index (griin markiert): EKG eines 74-jahrigen mannlichen Patienten (ID 403), dass
keines der EKG-LVH-Kriterien nach Peguero-Lo Presti (Sp + SVa=1,9 mV [méannliche Patienten 22,8 mV]),
Cornell (SVz + RaVL = 1,4 mV [mannliche Patienten > 2,8 mV]) oder Sokolow-Lyon (SV1 + RVs oder RVe = 2,0 mV
[mannliche oder weibliche Patienten > 3,5 mV]) erfiillt.

3.5 Statistische Methoden

Zur statistischen Analyse wurde SPSS Version 23.0 (IBM, Armonk, New York) und R Version
3.5.1 "Feather Spray" (Copyright (C) 2018 The R Foundation for Statistical Computing)
verwendet.

Alle Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt und es wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewahlt.
Zur Testung auf Normalverteilung erfolgte ein Shapiro-Wilk-Test sowie eine visuelle
Beurteilung der Histogramme sowie der Q-Q-Plots. Bei der Beschreibung der
Patientencharakteristika wurde bei normalverteilten Daten der Mittelwert sowie die
Standardabweichung angegeben, bei nicht normalverteilten Gré3en, wurde der Median sowie
das erste und dritte Quartil angegeben, kategorialen Variablen wiederum wurden als absolute
Anzahl und als Prozentanteil der Gesamtgruppe dargestellt. Zur statistischen Testung auf
Gruppenunterschiede wurde, bei nicht normalverteilten, kontinuierlichen oder ordinalskalierten
Variablen, der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Der Chi-Quadrat-Test wurde fur kategoriale
Merkmale verwendet. Bei normalverteilten kontinuierlichen Variablen wurde der T-Test fir

unabhangige Stichproben eingesetzt.
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Die multivariable Cox-Regression wurde mit SPSS erstellt und es erfolgte eine Adjustierung
auf ca. eine Variable pro 10 Ereignisse nach Vorbild einer haufig verwendeten Faustregel zur
minimalen Anzahl an Ereignissen pro Pradiktorvariable (Peduzzi, Concato, Feinstein, &
Holford, 1995; Vittinghoff & McCulloch, 2007). Die Darstellung der Ergebnisse der Cox-
Regression erfolgt in Form eines Forest-Plots mit Angabe von Hazard Ratio, 95%
Konfidenzintervall und p-Wert. Die Forest-Plots wurden mit dem R Paket ,forestplot® erstellt.
Bei der multivariablen Cox-Regression mit Betrachtung der Gesamtmortalitat erfolgte eine
Adjustierung auf Alter, kardiovaskuldren Mortalitatsrisiko-Score, modifizierten Charlson-
Komorbiditatsindex (CCI), und Calcium-Phosphat-Produkt (Modell 1). In Modell 2 wiederum
erfolgte eine Adjustierung auf Alter, BMI, Vorhandensein einer kardiovaskularen Erkrankung,
systolischen Blutdruck, Volumenentzug, hsCRP, Albumin im Serum und CCI und
dementsprechend auf die meisten im kardiovaskuldren Mortalitatsrisiko-Score enthaltenen
Einzelfaktoren sowie auf den CCI.

Bei der multivariablen Cox-Regression mit Betrachtung der kardiovaskularen Mortalitat
erfolgte bei einer geringeren Ereigniszahl eine Adjustierung auf vier verschiedene Modelle, um
das Risiko einer Uberanpassung zu reduzieren. Bei Modell 1 erfolgte eine Adjustierung auf
den kardiovaskularen Mortalitatsrisiko-Score, bei Modell 2 zuséatzlich auf den CCI, bei den
anderen beiden Modellen wurde jeweils auf das Alter sowie auf das Vorhandensein einer
koronaren Herzerkrankung (Modell 3) oder auf das hsCRP (Modell 4) adjustiert.

Diese Adjustierungsfaktoren wurden gewahlt, da es sich hierbei um bekannte Risikofaktoren
bei Dialysepatienten handelt. Bekanntermal3en stellt die koronare Herzerkrankung einen
wichtigen Risikofaktor fur die kardiovaskulare Mortalitdt dar und Dialysepatienten haben
auBerdem ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer KHK (Collins, Foley, Gilbertson, &
Chen, 2015; Inaguma et al., 2017). Hypoalbumindmie sowie erhthte CRP-Spiegel stellen
ebenso bekannte Risikofaktoren fir die Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Mortalitat bei
Dialysepatienten dar (Foley et al., 1996; Menon et al., 2005; Yeun, Levine, Mantadilok, &
Kaysen, 2000).

Klassische kardiovaskulare Risikoscores wie der Framingham Heart Study score zeigen bei
Hamodialysepatienten schlechtere Ergebnisse zur kardiovaskularen Risikopradiktion als in
anderen Bevdlkerungsgruppen (Anker et al., 2016). Deshalb wurde zur Adjustierung
stattdessen der kardiovaskulare Mortalitatsrisiko-Score fur Hamodialysepatienten verwendet,
welcher 2016 von Anker er al. veroffentlicht und an europdischen Hamodialysepatienten
validiert wurde. Dieser beinhaltet Alter, BMI, kardiovaskulare Vorerkrankung, Atiologie der
chronischen Nierenerkrankung, pradialytischer systolischer Blutdruck, Ultrafiltration,
Hamoglobin sowie CRP, Albumin und Kreatinin im Serum. Die Gewichtung der einzelnen
Risikofaktoren kann Tabelle 10 entnommen werden.

Ein weiterer zur Adjustierung verwendeter Risikoscore ist der modifizierte Charlson-
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Komorbiditatsindex (CCI). Der CCI st einer der am haufigsten verwendeten
Komorbiditatsindices welcher sich in verschiedenen Studien als Mortalitdtspradiktor zeigte
(Bannay et al., 2016; Charlson, Pompei, Ales, & MacKenzie, 1987; D’Hoore, Sicotte, & Tilquin,
1993). Der modifizierte CCl wurde fiir Dialysepatienten angepasst und evaluiert und beinhaltet
KHK, Diabetes, Apoplex, pAVK, COPD, gastrointestinale Blutungen, Arrhythmien, andere
kardiale Erkrankungen, Tumorerkrankungen und Herzinsuffizienz (Liu et al., 2010). Alle im
modifizierten CCI enthaltenen Komorbiditdten sowie die Gewichtung dieser kdnnen der
Tabelle 11 entnommen werden. Wie bereits im Kapitel 1.2 aufgezeigt, haben Dialysepatienten
haufig zahlreiche Komorbiditaten, welche einen grof3en Einfluss auf die kardiovaskulare und
Gesamtmortalitdt haben. Der modifizierte CCI, welcher mehrere wichtige Komorbiditaten
kombiniert, zeigte sich dementsprechend in mehreren Studien als Mortalitatspradiktor bei
Dialysepatienten (Floege et al., 2015; Kan et al., 2013; Liu et al., 2010).

Zur Darstellung der Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse wurden auBerdem Kaplan-Meier-
Kurven und kumulative Inzidenzfunktionen mit den R Paketen ,survminer® und ,survival®
erstellt. Zuséatzlich zu den Kaplan-Meier-Kurven und kumulativen Inzidenzfunktionen erfolgte

die Durchfuhrung eines Logrank-Tests zum Gruppenvergleich.

Streudiagramme, Histogramme, Violin Plots sowie Boxplots wurden mit dem R Paket
»agplot2“, Euler-Diagramme mit dem R Paket ,eulerr und die penalisierten Spline-Kurven mit
Hilfe des R Pakets ,pspline erstellt. Weitere verwendete R Pakete waren ,dplyr* zur
Datenaufbereitung und ,export* zum Export der Grafiken in ein (Microsoft Word) kompatibles
Dateiformat.
Es wurde eine multivariable lineare Regression mit Rickwartsselektion mit SPSS
durchgefuhrt, um zu untersuchen, welche Faktoren bei Studienbeginn mit erhéhten EKG-LVH-
Parametern assoziiert waren.
Die Darstellung der Unterschiede der pra- und postdialytischen Messwerte erfolgte mittels
Bland-Altman-Plots und zur Testung auf signifikante Unterschiede wurde auf3erdem ein
McNemar-Test bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zum Vergleich der dichotomen bzw.
kontinuierlichen Werte der EKG-LVH-Parameter durchgefiihrt. Die Erstellung der Bland-
Altman-Plots erfolgte mit R. Zuséatzlich erfolgte auRerdem die Berechnung der Effektstarke
nach Cohen zur Einordnung der Grol3e des statistischen Effekts (Cohen, 1988).
Zur ldentifikation von Faktoren, welche den Unterschied der pré- und postdialytischen EKG-
LVH Messwerte erklaren konnen, erfolgte zunachst die Berechnung der Differenz der pré- und
postdialytischen Messwerte, des sogenannten Delta und anschlieRend wurde ebenfalls eine
multivariable lineare Regression mit Riickwartsselektion durchgefiihrt. Die fir die multivariable
lineare Regression mit Ruckwartselektion ausgewdhlten mdglichen Pradiktoren kdnnen
Tabelle 14 bzw. Tabelle 15 entnommen werden. Um konstante Patientenzahlen zu erreichen
wurden 15 fehlende hsCRP-Werte durch CRP-Werte ersetzt.
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Tabelle 10: kardiovaskularer Mortalitatsrisiko-Score (Anker et al., 2016)

kardiovaskul&rer Mortalitatsrisiko-Score (Anker et al., 2016)

Alter (Jahre) Ultrafiltration(kg) (netto)
<39 51 <-22 3
40 bis 49 -2 | -2,2bis<-1,7 2
50 bis 59 0 |-1,7hbis<-1,2 2
60 bis 69 2| >-1,2 0
70-79 4
> 80 6
BMI (kg/m?2) Hamoglobin (g/dl)
< 18,5 2 | <10 2
18,5 bis < 25 0 | 10 bis<12 0
25 bis < 30 2 | 212 -2
=30 -4
Kardiovaskulare Erkrankung in der CRP (mg/L)
Vorgeschichte <24 0
Ja 2 | 24bis<6,8 3
Nein 6,8 bis < 18,0 4
=>18,0 5
Atiologie der chronischen Nierenerkrankung Albumin im Serum (g/dl)
Hypertonie/Vaskular 2 | <35 3
Glomerulonephritis 0|=235 0
Diabetes 6
Tubulointerstitielle Nephritis 0
Polyzystische Nierenerkrankung 0
Andere/Unbekannte renale Erkrankung 3
Pradialytischer systolischer Blutdruck (mmHg) Kreatinin im Serum (mg/dl)
<120 4 | <572 5
>120 0 | 5,72 bis<7,11 1
7,11 bis < 8,89 1
> 8,89 0
Tabelle 11: Berechnung des modifizierten Charlson-Komorbiditatsindex (Liu et al., 2010)
Score / Gewichtung Komorbiditat
1 e KHK
eDiabetes
2 e Apoplex und TIA eGastrointestinale Blutung eLebererkrankung
epAVK e Arrhythmien e Tumorerkrankung
«COPD e Andere kardiale
Erkrankungen
3 e Herzinsuffizienz
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4. Ergebnisse

4.1 Ein- und ausgeschlossene Patienten zur EKG Auswertung

Bei 390 der 519 Patienten wurde ein 24-Stunden-EKG durchgefiihrt. 32 Patienten mussten,
wegen unzureichender Informationen fur die Berechnung der EKG-LVH-Kriterien,
ausgeschlossen werden. Des Weiteren wurden 27 Patienten mit Schrittmacher und 23
Patienten mit Rechtsschenkelblock oder Linksschenkelblock ausgeschlossen. Insgesamt
verblieben 308 Patienten zur statistischen Analyse (Abbildung 7).

519 Patienten

=[ Langzeit-EKG abgelehnt n=129 ]

390 Patienten mit
EKG

—/

=[ Unzureichende EKG-Qualitiat n=32

>[ Herzschrittmacher n=27 ]
» LSB/RSB/BSB n=23 ]
308 Patienten
Loss to Follow-Up Nieren- . Gesamtmortalitét
_ transplantation _
n=8 n=24 n=76
Andere Kardiovaskulare
Todesursachen Mortalitat
n=50 n=26

Abbildung 7: Studien-Flussdiagramm mit Ubersicht tiber die Studienpopulation
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4.2 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika zu Baseline, wie Alter, Geschlecht, BMI, Laborwerte,
dialysespezifische Parameter, Komorbiditdten, medikamentése Therapie und weitere
Parameter kdnnen Tabelle 12 entnommen werden. Das mediane Alter betrug 64 Jahre, 66%
der Patienten waren mannlich und der mediane BMI lag bei 25,1 kg/m2. Zu Studienbeginn
waren die Patienten im Median bereits 44,5 Monate dialysepflichtig und die durchschnittliche
Dialysedauer pro Sitzung betrug 4,4 Stunden mit einem mittleren Volumenentzug von

1,7 Litern. Bei 5% der Patienten erfolgte die Dialyse Uber einen Vorhofkatheter.

4.2.1 Renale Grunderkrankungen

Die Hauptursachen der Dialysepflichtigkeit waren Diabetes mellitus und Glomerulonephritiden
mit je ca. 20%, gefolgt von arterieller Hypertonie mit 17%. Bei 10% der Patienten lag eine
hereditare Nierenerkrankung zu Grunde. Toxische Ursachen waren bei ca. 5%, systemische
Erkrankungen bei 4% und Refluxnephropathien bei 4% der Patienten verantwortlich flir deren
Dialysepflichtigkeit. Die anderen Grunderkrankungen wie Nierenzellkarzinome, lymphopro-
liferative Erkrankungen, infektidse Ursachen, kontrastmittelinduzierte Nephropathien und
weitere waren seltener, wobei bei 12% der Patienten die Atiologie der Nierengrunderkrankung
unklar blieb. Weitere Details siehe Abbildung 8.

W Diabetes mellitus

m Arterielle Hypertonie

m Glomerulonephritiden
Systemische Erkrankungen

B Erbliche Nierenerkrankungen

H Refluxnephropathie

B Toxisch

B Andere

B Unbekannt

Abbildung 8: Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz
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4.2.2 Komorbiditaten

Die Komorbiditaten zu Studienbeginn kénnen Tabelle 12 entnommen werden. 36% der
Patienten hatten bei Studienbeginn einen Diabetes mellitus, 31% eine koronare
Herzerkrankung (KHK) und 19% hatten bereits einen Myokardinfarkt erlitten. Eine
Herzinsuffizienz lag bei 14% der Patienten vor, eine GefaRerkrankung bei 52% der Patienten.
94% der Patienten hatten eine arterielle Hypertonie und eine LVH war bei 27% der Patienten
dokumentiert. Der Anteil der Patienten, die jemals geraucht haben, lag bei 24%. Der Median
des maodifizierten Charlson Komorbiditatsindex (CCl) lag bei 3 Punkten, der Mittelwert des

kardiovaskuldren Mortalitatsrisiko-Scores bei 9,7.

4.2.3 Medikamentdse Therapie sowie Laborparameter

90% der Patienten erhielten eine antihypertensive Therapie. Die Art der antihypertensiven
Medikation sowie weitere Medikamente kénnen Tabelle 12 entnommen werden. 14% der
Patienten erhielten eine orale Antikoagulation und 36% eine Statintherapie.

Die Laborwerte im Patientenkollektiv konnen ebenfalls der Tabelle 12 enthommen werden.
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Tabelle 12: Basisdaten der Gesamtgruppe sowie Gruppenunterschiede zwischen an kardiovaskularen
Todesursachen Verstorbenen und den restlichen Patienten.

Kardiovaskuléare Mortalitat

Parameter Gesamtgruppe Nein (n = 282) Ja (n = 26) P
(n = 308)

Basisdaten und dialysespezifische Parameter
Alter [Jahre] 64 + 15 63+ 15 75+10 <0,001
Geschlecht [mannlich] 202 (66%) 181 (64%) 21 (81%) 0,09
BMI [kg/m?] 25,1 [23-29] 25,2 [22-29] 24,2 [23-28] 0,77
Follow-up [Tage] 1095 [769-1095] 1095 [888-1095] 611 [330-883] <0,001
Dauer der Dialysepflichtigkeit [Monate] 44,5 [23-76] 44,5 [24-77] 44,0 [15-65] 0,34
Ultrafiltrationsrate [ml/h] 486 + 254 494 + 254 406 + 250 0,09
Volumenentzug pro Session [I] 1,69+1,11 1,72+1,11 1,35+ 1,08 0,11
KtV 1,44+0,38 1,45+0,38 1,33+0,37 0,11
Dialysedauer pro Session [h] 4,42 + 0,67 4,43 + 0,68 4,26 + 0,53 0,21
Systolischer Blutdruck [mmHg] 136 + 22 136 + 23 133+ 21 0,45
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 74+ 14 74+ 14 73+14 0,68
EKG-LVH-Kriterien
Peguero-Lo Presti [kategorial] 54 (18%) 44 (16%) 10 (38%) 0,003
Cornell [kategorial] 22 (7%) 17 (6%) 5 (19%) 0,012
Sokolow [kategorial] 14 (5%) 14 (5%) 0 (0%) 0,24
Peguero Lo-Presti [mV] 1,61[1,19-2,28] 1,57 [1,18-2,25] 2,18 [1,57-3,64] 0,002
Cornell [mV] 1,12[0,71-1,60] 1,10[0,71-1,56] 1,56 [0,99-2,53] 0,012
Sokolow [mV] 1,59[1,12-2,21] 1,59[1,11-2,20] 1,62 [1,20-2,66] 0,52
Komorbiditaten
CV-Mortalitatsrisiko-Score [-11 bis 39] 9,7+6,6 9,4+6,6 13,6 +5,3 0,002
modifizierter CCI [0 bis 21] 3 [1-6] 3[1-5] 5 [4-8] <0,001
Diabetes mellitus 112 (36%) 98 (35%) 14 (54%) 0,05
Z.n. Myokardinfarkt 57 (19%) 42 (15%) 15 (58%) <0,001
Gefallerkrankungen 161 (52%) 139 (49%) 22 (85%) <0,001
Linksventrikulare Hypertrophie 83 (27%) 75 (27%) 8 (31%) 0,65
Herzinsuffizienz 44 (14%) 35 (12%) 9 (35%) 0,002
Herzklappenerkrankung 59 (19%) 50 (18%) 9 (35%) 0,036
pAVK 62 (20%) 54 (19%) 8 (31%) 0,16
Arterielle Hypertonie 288 (94%) 263 (93%) 25 (96%) 0,57
COPD 30 (10%) 27 (10%) 3 (12%) 0,75
Koronare Herzerkrankung 95 (31%) 77 (27%) 18 (69%) <0,001
Krebserkrankung 73 (24%) 59 (21%) 14 (54%) <0,001
Zerebrovaskulare Erkrankung 42 (14%) 38 (13%) 4 (15%) 0,79
Gastrointestinale Erkrankung 107 (35%) 98 (35%) 9 (35%) 0,99
Rheumatische Erkrankung 15 (5%) 12 (4%) 3 (12%) 0,10
Demenz 7 (2%) 6 (2%) 1 (4%) 0,57
Vorhofkatheter 16 (5%) 13 (5%) 3 (12%) 0,13
Raucherstatus [jemals] 73 (24%) 68 (24%) 5 (19%) 0,56
Laborparameter
Phosphate [mmol/l] 1,74 £ 0,56 1,75+ 0,56 1,64 £ 0,54 0,35
Gesamtserumcalcium [mmol/l] 2,27+0,18 2,27 +£0,18 2,33+0,18 0,07
Calcium x Phosphat [mmol?/I?] 3,95+1,29 3,96+1,3 3,81+1,21 0,58
Kreatinin [mg/dl] 8,561+2,84 8,65 + 2,86 7,00+ 2,17 0,004
hsCRP [mg/l] 0,4 [0-1] 0,4 [0-1] 0,6 [0-1] 0,05
Albumin im Serum [g/dl] 3,99+ 0,41 3,99 + 0,42 3,95+0,3 0,65
Blut-Harnstoff-Stickstoff [mg/dl] 61,2+ 16,67 61,79 £ 16,9 54,83 + 12,56 0,042
(intaktes) Parathormon [pg/ml] 234,6 [123-404] 237 [127-403] 201,3 [85-481] 0,79
Leukozyten [G/I] 7,05+ 2,08 6,91+ 1,98 8,568 + 2,49 <0,001
Hamoglobin im Serum [g/dI] 11,8+ 1,15 11,77 £ 1,14 12,07 +1,3 0,21
Gesamtcholesterin [mg/dl] 174,5 [148-205] 175 [152-205] 169 [130-218] 0,55
Interleukin 6 [pg/ml] 8,6 [5-16] 8,3 [5-14] 11,5 [7-20] 0,05
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Medikation

Antihypertensive Medikation 276 (90%) 251 (89%) 25 (96%) 0,25
ACE-Hemmer 118 (38%) 105 (37%) 13 (50%) 0,20
AT1-Rezeptorantagonisten 72 (23%) 67 (24%) 5 (19%) 0,60
Calciumkanalblocker 126 (41%) 118 (42%) 8 (31%) 0,27
Vasodilatoren 41 (13%) 35 (12%) 6 (23%) 0,13
13-Blocker 192 (62%) 174 (62%) 18 (69%) 0,45
Diuretika 185 (60%) 165 (59%) 20 (77%) 0,07
Andere 308 (15%) 41 (15%) 6 (23%) 0,25

Antikoagulation (oral) 42 (14%) 34 (12%) 8 (31%) 0,009

Statin 111 (36%) 101 (36%) 10 (38%) 0,82

Abkilrzungen: hsCRP = Hochsensitives C-reaktives Protein, BMI = Body-Mass-Index, pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit, CCI = modifizierter Charlson-Komorbiditéatsindex, AT1-Rezeptroantagonisten = Angiotensin-
lI-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten, ACE Hemmer = Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, COPD Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, CV-Mortalitatsrisiko-Score = kardiovaskularer Mortalitatsrisiko-Score.

4.3 Todesursachen

Innerhalb der Follow-up-Zeit von 3 Jahren sind von 308 eingeschlossenen Patienten 76
Patienten verstorben, 26 Patienten (34%) davon an einer kardiovaskularen Todesursache und
26 Patienten (34%) an einer Sepsis (Abbildung 9). Damit stellen kardiovaskulare Ursachen
zusammen mit der Sepsis die Haupttodesursachen im Patientenkollektiv dieser Studie dar.
Die kardiovaskularen Todesursachen waren insbesondere plotzlicher Herztod (42%, n = 11)
gefolgt von Herzinsuffizienz (15%, n = 4) und Myokardinfarkt (12%, n = 3). Die anderen kardio-
vaskuléaren Todesursachen sind Abbildung 10 zu entnehmen. 24 Patienten (32%) sind an nicht
kardiovaskularen, nicht infektiosen Todesursachen verstorben. Davon sind 8 Patienten (11%)
an einer malignen Tumorerkrankung verstorben und je 8 (11%) an einer anderen bzw.

unbekannten Todesursache.

H Kardiovaskular

M Sepsis

® Maligne Tumorerkrankung
Andere

B Unbekannt

Abbildung 9: Todesursachen
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M Pl6tzlicher Herztod

m STEMI

B NSTEMI

1 Herzinsuffizienz

M Kardiale Intervention/OP

B Ischamischer Schlaganfall

B Hamorrhagischer Schlaganfall
H Lungenembolie

B Andere kardiovaskuldre Ursachen

Abbildung 10: Kardiovaskulare Todesursachen
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4.4 Loss to Follow-up und Nierentransplantation

Im Follow-up-Zeitraum von 3 Jahren erhielten 24 Patienten der 308 Patienten eine
Nierentransplantation und 8 gingen im Follow-up-Zeitraum verloren. Zu den Patienten Loss to
Follow-up zahlten insbesondere Patienten, welche im Beobachtungszeitraum verzogen sind

oder zu Follow-up-Untersuchungen aus anderen Griinden nicht mehr zu Verfiigung standen.

4.5. Gruppenunterschiede

4.5.1 Gruppenunterschiede verstorbener und Uberlebender Patienten

Die Gruppenunterschiede der, bei Betrachtung der Gesamtmortalitat, verstorbenen und
Uberlebenden Patienten sind Tabelle 17 im Anhang zu entnehmen. Die verstorbenen
Patienten waren signifikant &lter (74 vs 61 Jahre; p < 0,001), hatten eine signifikant kirzere
Dialysedauer pro Session (4,2 vs 4,5 Stunden; p = 0,004) und einen signifikant niedrigeren
Kt/V Wert (1,36 vs 1,47; p = 0,010). In der Gruppe der Verstorbenen war aul3erdem haufiger
ein Vorhofkatheter als Dialysezugang vorhanden (14% vs 2%; p < 0,001). Das hochsensitive
CRP (0,6 vs 0,4 mg/l; p = 0,002) sowie Interleukin 6 (13,6 vs 7,6 ng/l; p = 0,014) war in der
Gruppe der Verstorbenen signifikant hoher, das Kreatinin im Serum (6,9 vs 9,0 mg/dl;
p < 0,001) sowie Albumin (3,8 vs 4,1 g/dl; p < 0,001) und Blut-Harnstoff-Stickstoff (55,7 vs 63,0
mg/dl; p = 0,001) signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe.

Bei den Komorbiditaten zeigten sich Gruppenunterschiede beim kardiovaskularen
Mortalitatsrisiko-Score (14,4 vs 8,2; p < 0,001), maodifizierten CCI (6 vs 2; p < 0,001), Diabetes
Mellitus (50% vs 32%; p = 0,004), Z.n. Myokardinfarkt (36% vs 13%; p < 0,001), GefaR-
erkankungen (80% vs 43%; p<0,001), Herzinsuffizienz (30% vs 21%; p <0,001),
Herzklappenerkrankungen (29% vs 16%; p = 0,012), KHK (49% vs 25%; p < 0,001), pAVK
(37% vs 15%; p < 0,001), Amputation aufgrund einer pAVK (15% vs 5%; p = 0,005), COPD
(16% vs 8%; p = 0,040), Demenz (5% vs 1%; p = 0,044) und Krebserkankungen (46% vs 16%;
p <0,001). Wobei diese Komorbiditaten in der Gruppe der verstorbenen Patienten jeweils

signifikant haufiger vertreten waren.
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4.5.2 Gruppenunterschiede zwischen an kardiovaskularen
Todesursachen Verstorbenen und den restlichen Patienten

Die Gruppenunterschiede zwischen an kardiovaskuldren Ursachen verstorbenen Patienten
und Uberlebenden oder an anderen Todesursachen verstorbenen Patienten sind Tabelle 12
zu entnehmen. Die an kardiovaskularen Ursachen verstorbenen Patienten waren signifikant
alter (75 vs 63 Jahre; p < 0,001).

AulRRerdem war in dieser Gruppe die Leukozytenzahl (8,58 vs 6,91 G/I; p < 0,001) signifikant
hoher und die Kreatininkonzentration (7,2 vs 8,7 mg/dl; p = 0,004) sowie der Blut-Harnstoff-
Stickstoff (54,8 vs 61,8 mg/dl; p = 0,042) signifikant niedriger. Beim hsCRP zeigte sich ein
knapp nicht mehr signifikanter Unterschied (0,6 vs 0,4 mg/l; p = 0,05).

Bei den Komorbiditaten zeigten sich Gruppenunterschiede beim kardiovaskularem
Mortalitatsrisiko-Score (13,6 vs 9,4, p=0,002), CCl (5 vs 3 Punkte; p<0,001), Z.n.
Myokardinfarkt (58% vs 15%; p < 0,001), GefalRerkankungen (85% vs 49%; p < 0,001),
Herzinsuffizienz (35% vs 12%; p = 0,002), KHK (69% vs 27%; p < 0,001), Herzklappen-
erkrankungen (35% vs 18%; p = 0,036), Amputationen aufgrund von pAVK (22% vs 7%;
p = 0,009) und Krebserkankungen (54% vs 21%; p < 0,001). Wobei diese Risikofaktoren in
der Gruppe der an kardiovaskularen Ursachen verstrobenen Patienten jeweils haufiger
vertreten waren und sich bei den Komorbiditatenindizes entsprechend héhere Werte zeigten.
Auch Diabetes Mellitus (54% vs 35%; p = 0,05) als Komorbiditat war in der Gruppe der an
kardiovaskularen Ursachen verstorbenen Patienten prozentual haufiger vorhanden, wobei der
Gruppenunterschied hier knapp nicht mehr signifikant war. Bei den anderen Komorbiditaten
zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Die weiteren Basisdaten, Laborwerte und Komorbiditaten und deren Verteilung in beiden

Gruppen kdénnnen Tabelle 12 entnommen werden.

4.5.3 Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit und ohne EKG-LVH

Die Verteilung der Basisdaten bei positiven oder negativen EKG-LVH-Kriterien kénnen Tabelle
13 entnommen werden. In dieser Tabelle werden nicht alle Basisdaten aufgefiihrt, sondern
nur Variablen, die einen signifikanten Gruppenunterschied zeigten, die in der multivariablen
linearen Regression mit Rickwartselektion signifikant waren sowie Variablen, auf die in der
Cox-Regression adjustiert wurde.

Signifikante Gruppenunterschiede zwischen Studienteilnehmern mit positivem und negativem
Peguero-Lo Presti Index haben sich vor allem bei den Komorbiditdten LVH (42% vs 24%;
p =0,012), Z.n. Herzinfarkt (30% vs 16%; p = 0,021), arterieller Hypertonie (100% vs 92%;
p = 0,033) sowie modifiziertem CCI (4 vs 3; p = 0,035) gezeigt.
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Bei Patienten mit positiven LVH-Kriterien nach Cornell-Index waren die Komorbiditaten KHK
(55% vs 29%; p < 0,013), Herzklappenerkrankungen (36% vs 18%; p =0,033) und Z.n.
Myokardinfarkt (45% vs 16%; p < 0,001) in beiden Gruppen signifikant unterschiedlich verteilt.
Der Mittelwert des kardiovaskuléaren Mortalitatsrisiko-Scores war bei EKG-LVH nach Peguero-
Lo Presti (11,1 vs 9,4; p = 0,090) oder Cornell-Kriterien (11,9 vs 9,6; p = 0,104) héher, ohne
dass sich hier jedoch ein signifikanter Gruppenunterschied zeigte.

Beim Vergleich von Patienten mit positivem und negativem Sokolow-Lyon-Index zeigte sich
ein signifikanter Unterschied beim Alter (55 vs 65 Jahre; p = 0,018), bei den Komorbiditaten
zeigte sich jedoch kein signifikanter Gruppenunterschied.

AulRerdem zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied beim BMI, der sowohl bei
positivem Cornell-Index (22,9 vs 25,4 kg/m?; p < 0,001), bei positivem Peguero-Lo Presti Index
(23,1 vs 25,5 kg/m?; p<0,001) als auch bei positivem Sokolow-Lyon-Index (22,0 vs 25,4
kg/m?; p <0,001) niedriger war als bei den restlichen Patienten. Auch das mittlere Alter der
Patienten war sowohl bei positivem Cornell-Index (69 vs 64 Jahre; p = 0,16) als auch bei
positivem Peguero-Lo Presti Index (67 vs 64 Jahre; p =0,12) hoher, wobei sich hier kein
signifikanter Gruppenunterschied zeigte. Beim Sokolow-Lyon-Index hingegen war das mittlere
Alter der Patienten mit positivem Sokolow-Lyon-Index niedriger als bei den restlichen
Patienten (55 vs 65 Jahre; p = 0,018).

Bei den Laborparametern zeigte sich beim Gesamtcholesterin ein signifikanter Gruppen-
unterschied sowohl fiir den Peguero-Lo Presti Index (157 vs 179 mg/dl; p = 0,003) als auch
fur den Cornell-Index (156 vs 177 mg/dl; p = 0,020) und den Sokolow-Lyon-Index (142 vs 177
mg/dl; p = 0,013).

In der medikamentdsen Therapie kamen 3-Blocker bei Patienten mit positivem EKG-LVH nach
Cornell (91% vs 60%; p = 0,004) und Peguero-Lo Presti (80% vs 59%; p = 0,004) signifikant
haufiger zum Einsatz. Bei Patienten mit positivem Peguero-Lo Presti Index wurden au3erdem
insgesamt haufiger Antihypertensiva (100% vs 87%; p = 0,006) und Antikoagulantien (24% vs
12%; p = 0,016) verschrieben. Beim Vergleich von Patienten mit positivem Sokolow-Lyon-
Index mit den restlichen Patienten zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied bei der
Medikation mit AT1-Rezeptorantagonisten (57% vs 22%; p = 0,002), Calciumkanalblockern
(43% vs 12%; p = 0,003) und Vasodilatoren (43% vs 12%; p < 0,001).
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Tabelle 13 Vergleich der Basisdaten der Patienten mit positiven und negativen EKG-LVH-Kriterien.

Parameter Peguero Peguero P Cornell Cornell B Sokolow  Sokolow P
negativ positiv negativ positiv negativ positiv
(n = 254) (n = 54) (n = 286) (n = 22) (n=294) (n=14)
Gesamtmortalitét 59 (23%) 17 (31%) 68 (24%) 8 (36%) 75 (26%) 1 (7%)
Kardiovaskuldre | 16 6%0) 10 (19%) 20(7%)  5(28%) e
Alter [Jahre] 64 +15 67 £15 0,16 64 + 16 69 £ 12 012 |65:+15 5514 0,018
%;ﬁ:l'iiﬁ?t 163 (64%) 39 (72%) 0,26 186 (65%) 16 (73%) 0,46 | 191 (65%) 11(79%) 0,30
255[23- 23,1[21- 25,4[23- 22,9 [20- 25,4 [23—
2 _
BMI [kg/m?] 2] 26] <0001 |55 24 <0,001 | 5o 22[18-24] <0,001
Dauer der
Dialysepflichtigkeit | 222122~ 61 [30-78] 0,23 432375 205[4 g5 |445[24- 545[20- 4
75] 89] 75] 127]
[Monate]
1,43£0,3
KV 145+0,38 14+04 037 144038 152:043 033 |g 1,62+£03 0,08
DTN SIS TEI 4,45+0,68 4,29+£0,61 0,12 442+067 438+066 076 |2%2*06 4361037 073
Session [h] 8
volumenentzug pro | 4 714115 160+1,07 0,51 1,69+1,10 168+122 097 |+09*Ll 1694008 0,99
Session [I] 1
SyBilE e 135+23 139+21 0,36 136+23  141+19 029 |135+22 146+19 0,07
Blutdruck [mmHg]
(intaktes) 230[110- 262[184- o 234[121- 237176~ ,, |2341 3032[84- gg
Parathormon [pg/ml] | 400] 463] ' 403] 463] ’ [123-406] 399] !
Gesamtcholesterin | 179 [154— 157 [131— 177 [154— 156 [131— 177 [153— 142 [128—
[ma/di] 207] 183] 0,003 | 506 190] 0.020 | 506) 173] L)
0,41
0,4[0,16- 0,4[0,2— 0,39[0,16- 0,58[0,22— S 0,30 [0,08—
hsCRP [mg/l] 0.94] 0.87] 0,89 092] 0/94) 0,31 ([30513? 053] 0,33
E;'T"]"r'ﬁg:g‘l%‘ Phosphat | 391,132 4114112 031 393+13 416+11 043 [395+1,3 3,85:123 0,76
g%‘f]m'” IMmSerum | 399+0,39 3,99+049 0,94 4,00£0,40 3,90+0,46 0,29 g,oo *04 3834050 0,12
CV-Mortalitétsrisiko- 11,00 £ 6,3 11,90 £ 6,2 9,82 £ 6,6
Score [11bis ag] | 943%658 5 0,09 955656 010 | 7,644,553 0,23
pporeerer el lape 4 ooss  |3[1-5]  4f2-6] 010 [3[1-6] 15[0-3 010
Diabetes mellitus 91 (36%) 21 (39%) 0,67 107 (37%) 5 (23%) 0,17 | 109 (37%) 3 (21%) 0,23

Zn. Myokardinfarkt | 41 (16%) 16 (30%) 0,021 |47 (16%) 10 (45%)  <0,001 | 54 (18%) 3 (21%) 0,77
Linksventrikuldre | 61 o400y 22 (41%) 0012 |76 (27%) 7(32%) 059 |78(27%) 5(36%) 045

Hypertrophie
Herzinsuffizienz 32 (13%) 12 (22%) 0,07 39 (14%) 5 (23%) 0,24 |42 (14%) 2 (14%) 1,00
PAVK 54 (21%) 8(15%) 0,28 57 (20%) 5 (23%) 075 |60(20%) 2 (14%) 0,58
Eﬁéz"'appe”erkra”k 44 (17%) 15 (28%) 0,08 51 (18%) 8 (36%) 0,033 |54 (18%) 5 (36%) 0,11
Arterielle Hypertonie | 234 (92%) 54 (100%) 0,033 | 266(93%) 22 (100%) 0,20 | 274 (93%) 14 (100%) 0,31
COPD 28 (11%) 2 (4%) 0,10 30 (10%) 0 (0%) 011 |29(10%) 1(7%) 0,74
Koronare
et e 74 (29%) 21 (39%) 0,16 83 (29%) 12 (55%) 0,013 |91 (31%) 4 (29%) 0,85
Krebserkrankung 55 (22%) 18 (33%) 0,07 68 (24%) 5 (23%) 0,91 |71(24%) 2 (14%) 0,40
[T:rﬁg?;r“aws 55(22%) 18 (34%) 0,06 66 (23%) 7 (32%) 0,36 | 68(23%) 5 (36%) 0,29
Qr:é?ﬁ'gﬁg‘f”s“’e 222 (87%) 54 (100%) 0,006 254 (89%) 22 (100%) 0,10 |262(89%) 14 (100%) 0,19
ACE-Hemmer 95 (37%) 23 (43%) 0,48 106 (37%) 12 (55%) 0,10 | 112 (38%) 6 (43%) 0,72
’Qgi'kifzepm“ 50 (23%) 13 (24%) 0,89 65(23%) 7(32%) 033 |64(22%) 8(57%) 0,002
ggfl'(‘é’:‘ka”a" 104 (41%) 22 (41%) 0,98 118 (41%) 8(36%) 0,65 |115(39%) 11(79%) 0,003
vasodilatoren 33(13%) 8(15%) 0,72 37 (13%) 4 (18%) 049 |35(12%) 6 (43%) <0,001
R-Blocker 149 (59%) 43 (80%) 0,004 | 172(60%) 20 (91%) 0,004 | 184 (63%) 8 (57%) 0,68
Diuretika 148 (58%) 37 (69%) 0,16 170 (59%) 15(68%) 0,42 | 177 (60%) 8 (57%) 0,82
Andere 35(14%) 12 (22%) 0,12 43 (15%) 4 (18%) 0,69 |43 (15%) 4 (29%) 0,16
Antikoagulation (oral) | 29 (12%) 13 (24%) 0,016 |37 (13%) 5 (23%) 0,21 |39(13%) 3(21%) 0,40
Statin 88 (35%) 23 (43%) 0,30 100 (35%) 11 (50%) 0,17 | 105 (36%) 6 (43%) 0,61

In der Tabelle werden nicht alle Basisdaten aufgefuhrt, sondern nur Variablen, die einen signifikanten
Gruppenunterschied zeigten, die in der Backward-Selection signifikant waren sowie Variablen, auf die in der Cox-
Regression adjustiert wurde.
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4.5.4 Sensitivitatsanalyse der eingeschlossenen und ausgeschlossenen
Patienten

Von den insgesamt 519 Patienten des ISAR-Kollektivs wurden 308 Patienten zur statistischen
Analyse in diese Arbeit eingeschlossen (siehe Studien-Flussdiagramm Abbildung 7).

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen eingeschlossenen und ausgeschlossenen
Patienten zeigten sich bei Geschlecht (66% vs 74% mannlich; p = 0,043), Kt/V (1,44vs 1,51;
p = 0,025), Dialysedauer pro Session (4,42 vs 4,48h; p = 0,025), diastolischem Blutdruck (74
vs 70mmHg; p=0,012), modifiziertem CCI (3 vs 4; p<0,001), kardiovaskularem
Mortalitatsrisiko-Score (9,7 vs 11,4; p=0,005), Diabetes (36% vs 46%; p =0,028),
GefaRerkrankungen (52% vs 67%; p < 0,001), Herzinsuffizienz (14% vs 26%; p < 0,001),
Herzklappenerkrankungen (19% vs 27%; p = 0,026), pAVK (20% vs 29%; p = 0,021), KHK
(31% vs 44%; p <0,001), Krebserkrankungen (24% vs 16%; p = 0,036), zerebrovaskulare
Erkrankungen (14% vs 20%; p = 0,041), Vorhandensein eines Dialysekatheters (5% vs 10%;
p = 0,025), und Medikation mit 3-Blockern (62% vs 72%; p = 0,024). Aul3erdem waren die
eingeschlossenen Patienten im Mittel jiinger als die ausgeschlossenen Patienten (64,2 vs 66,8
Jahre; p = 0,06) wobei sich hier ein knapp nicht mehr signifikanter Gruppenunterschied zeigte.
Die restlichen Parameter zeigten keinen signifikanten Gruppenunterschied und kénnen

Tabelle 18 im Anhang entnommen werden.

4.6. EKG-LVH-Kriterien

4.6.1 Verteilung der Messzeitpunkte

Wie in Kapitel 3.4 beschrieben, erfolgte die Messung der EKG-LVH-Parameter zu drei
verschiedenen Zeitpunkten. Messung 1 erfolgte zu individuell verschiedenen Zeitpunkten, an
welchen die meisten auswertbaren EKG-Aufzeichnungen verfligbar waren. Die daraus
resultierende Verteilung der Messzeitpunkte von Messung 1 kann Abbildung 11 entnommen
werden. Die meisten Messungen erfolgten hierbei vor dem Dialysezeitraum und innerhalb der
ersten Stunde nach Dialysebeginn, wobei auch Messungen wahrend des restlichen
Aufzeichnungszeitraums erfolgten. Auf3er zum Vergleich der Messwerte vor und nach der
Dialyse sowie zur Betrachtung der Determinanten der Veranderungen im Rahmen der Dialyse
wurden im Folgenden die Messwerte zum Messzeitpunkt 1 verwendet. In der Veroffentlichung
von Braunisch et al. (2021) dagegen wurden insbesondere die Messwerte nach der Dialyse,
bei fehlenden Werten ergéanzt um Messwerte zum Messzeitpunkt 1, zur Uberlebenszeitanalyse

verwendet.
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Messung 2 Messung 3
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R

0.0 025 05 10 1520 30 42550 80 100 15.0 200  24.01[h]
Minute 5 1h (£10min) nach
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Abbildung 11: Darstellung der Verteilung der Messzeitpunkte: Messung 1 erfolgte zu individuell verschiedenen
Zeitpunkten, an welchen die meisten auswertbaren EKG Aufzeichnungen verfligbar waren (roter Boxplot).
Messzeitpunkt 2 wurde 5 (+ 5) Minuten nach Aufzeichnungsbeginn und damit vor Dialysebeginn gewahlt, Messung
3 wiederum erfolgte 1h (+ 10min) nach Ende der Dialyse (rot gestrichelte Linien).

4.6.2 Verteilung der Messwerte der EKG-LVH-Kriterien

Abbildung 12 und Abbildung 13 stellen die Verteilung der Messwerte der EKG-LVH-Parameter
dar, wobei in Abbildung 12 zusatzlich eine Darstellung in Abhéngigkeit von der kardio-
vaskularen Mortalitat erfolgt.

Der Median der Messungen des Peguero-Lo Presti Index lag bei 1,61 mV (IQR 1,19-2,28 mV).
In der Gruppe der an kardiovaskularen Ursachen verstorbenen Patienten war der Median
hoher (2,18 mV IQR 1,57-3,63 mV) als bei den restlichen Patienten (1,57 mV IQR 1,18—
2,25 mV). Siehe auch Abbildung 12.

Der mediane Wert des Cornell-Index im Gesamtstudienkollektiv lag bei 1,13 mV (IQR 0,71
1,60 mV). Auch der Median des Cornell-Index der Patienten, die an einer kardiovaskularen
Ursache verstorben sind (1,56 mV IQR 0,99-2,53 mV), war hoher als der, der restlichen
Patienten (1,11 mV IQR 0,71-1,56 mV).

Bei den Messungen des Sokolow-Lyon-Index lag der Median bei 1,59 mV (IQR 1,12—
2,21 mV). Der Median bei an kardiovaskularen Ursachen verstorbenen Patienten lag bei
1,62 mV (IQR 1,20-2,66 mV) und der, der restlichen Patienten bei 1,59 mV (IQR 1,11-
2,20 mV). Die jeweiligen Maximalwerte und Ausreil3er sind Abbildung 12 und Abbildung 13 zu

entnehmen.
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Abbildung 12: Boxplot - EKG-LVH-Kriterien: Verteilung der Messwerte der EKG-LVH-Kriterien aller Patienten (blau),
der Patienten, die an einer kardiovaskularen Ursache verstorben sind (rot) und der Patienten, die nicht an einer
kardiovaskularen Ursache verstorben sind (griin).
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Abbildung 13: Histogramm - Verteilung der Messwerte der EKG-LVH-Kriterien

Der Shapiro-Wilk-Test zeigte sowohl bei Peguero-Lo Presti Index(W(352) = 0,89, p < 0,001)
als auch bei Cornell- (W(352) = 0,924; p <0,001) und Sokolow-Lyon-Index(W(352) = 0,948;
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p <0,001) eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung. Auch die visuelle
Beurteilung der Histogramme sowie der Q-Q-Plots zeigte Abweichungen der EKG-LVH-
Kriterien von der Normalverteilung. Die Verteilung der Messwerte des Peguero-Lo Presti Index
zeigte sich rechtsschief (Schiefe 1,493; SE =0,13) sowie mit positiver Kurtosis (Excess
Kurtosis = 3,064; SE = 0,259).

Ahnlich verhielten sich die Cornell-Messwerte mit ebenfalls rechtsschiefer Verteilung (Schiefe
1,185; SE = 0,13) sowie positiver Kurtosis (Excess Kurtosis = 1,875; SE = 0,259). Auch die
Verteilung der Sokolow-Messwerte zeigte sich rechtsschief (Schiefe 0,924; SE = 0,13) sowie
mit positiver Kurtosis (Excess Kurtosis = 0,889; SE = 0,259).

4.6.3 Korrelation der verschiedenen EKG-LVH-Kriterien untereinander

Insgesamt hatten 54 Patienten einen positiven Peguero-Lo Presti Index, 22 Patienten einen
positiven Cornell-index und 14 Patienten einen positiven Sokolow-Lyon-Index (siehe
Abbildung 14).

Der Peguero-Lo Presti Index sowie der Cornell-Index zeigten zahlreiche Uberschneidungen.
91% der Patienten mit positivem Cornell-Index erfiiliten auch die Kriterien des Peguero-Lo
Presti Index. Umgekehrt erfillten 37% der Patienten mit positiven EKG-LVH-Kriterien nach
Peguero-Lo Presti auch die Cornell-Kriterien.

Mit dem Sokolow-Lyon-Index zeigte sich eine geringere Uberschneidung der Ergebnisse. 13%
der Patienten mit positivem Peguero-Lo Presti Index waren auch nach Sokolow-Lyon-Kriterien
positiv und 13,6% der Cornell positiven waren auch Sokolow-Lyon positiv. Umgekehrt erfiliten
ca. 50% der Patienten mit positiven Sokolow-Lyon-Kriterien auch die Kriterien nach Peguero-
Lo Presti und ca. 21% Prozent die Cornell-Kriterien. Eine grafische Darstellung dieser
Uberschneidungen stellt das Euler-Diagramm in Abbildung 14 dar.

Es wurden ein Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der einzelnen EKG-LVH-Kriterien
durchgefiihrt. Es gab einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Peguero-Lo
Presti und Cornell-Index (X2(1) = 88,26, p < 0,001, ¢ = 0,54). Nach Cohen entspricht dies bei
einem Phi-Koeffizienten von 0,54 einem starken Effekt (Cohen, 1988; Ellis, 2010). Auch
zwischen Peguero-Lo Presti und Sokolow-Lyon-Index zeigte sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen den beiden LVH-Kriterien (X?(1) = 10,7, p = 0,001, ¢ = 0,19). Nach
Cohen entspricht dies bei einem Phi-Koeffizienten von 0,19 jedoch einem schwachen Effekt
(Cohen, 1988; Ellis, 2010). Zwischen Cornell- und Sokolow-Lyon-Index zeigte sich ebenfalls
ein statistisch signifikanter Zusammenhang (X?(1) = 4,51, p = 0,034, ¢ = 0,12). Nach Cohen
entspricht dies bei einem Phi-Koeffizienten von 0,12 ebenfalls einem schwachen Effekt
(Cohen, 1988; Ellis, 2010).
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Die kontinuierlichen Messwerte des Peguero-Lo Presti und Cornell-Index korrelierten
signifikant positiv miteinander (r = 0,732; r2 = 0,536; p < 0,001). Dabei handelte es sich nach
Cohen (1992) um einen starken Effekt. Auch Cornell- und Sokolow-Index (r=0,174;
r2=0,030; p <0,001) sowie Peguero-Lo Presti und Sokolow-Index (r=0,226; r2=0,051;
p <0,001) korrelierten nach Pearson/Spearman statistisch signifikant positiv miteinander,
jedoch mit einem geringeren Korrelationskoeffizienten r, welcher einem schwachen Effekt
nach Cohen entspricht. Dieser Zusammenhang ist auch im Streudiagramm Abbildung 15

ersichtlich.

Peguero
n=30

Abbildung 14: Euler Diagramm mit Darstellung der Uberschneidungen von Peguero-Lo Presti (wei), Cornell- (grau)
und Sokolow-Lyon-Index (blau).

A .. ro0s1] € 5{ .+ - =0,030

e + p<0,001 . . . p<0,001

r’=0,536 . B
p<0,001 .

nNw O
N W R O

Cornell
Sokolow

Peguero Peguero Cornell

Abbildung 15: Streudiagramme zum Vergleich der Messwerte (in mV) der EKG-LVH-Kriterien Cornell- und Peguero-
Lo Presti Index (A), Sokolow-Lyon- und Peguero-Lo Presti Index (B) sowie Sokolow-Lyon- und Cornell-Index (C)
mit jeweils eingezeichneter Korrelationsgeraden (blau) sowie r2 (nach Spearman) und p-Wert. Es zeigt sich eine
statistisch signifikante, starke Korrelation zwischen Cornell- und Peguero-Lo Presti Kriterien und eine schwache
jedoch ebenfalls statistisch signifikante Korrelation dieser beiden Kriterien mit dem Sokolow-Lyon-Index.
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4.7. EKG-LVH-Kriterien und Gesamtmortalitat

Insgesamt sind 76 Patienten (24,7%) in der Follow-up-Zeit von 3 Jahren verstorben. In der
Patientengruppe mit positivem Peguero-Lo Presti Index bzw. Cornell-Index verstarben jeweils
prozentual mehr Patienten (31,5% bzw. 36,4%) als in der restlichen Studienpopulation (23,2%
bzw. 23,8%). Beim Sokolow-Lyon-Index hingegen zeichnete sich ein anderes Bild. In der
Patientengruppe mit EKG-LVH nach diesem Kriterium verstarben 7,1% im Gegensatz zu

25,5% der restlichen Patienten.

Gesamtmortalitat
n=58

Peguero
n=21

Abbildung 16: Euler-Diagramm mit Darstellung der Haufigkeiten des Auftretens und der Uberscheidungen von
Peguero-Lo-Presti (weil3), Cornell- (grau) und Sokolow-Lyon-Index (blau) sowie auRerdem Darstellung der Anzahl
an verstorbenen Patienten (rot).

Die Ergebnisse der univariaten und multivariablen Cox-Regression zur Gesamtmortalitat
kénnen Abbildung 17 entnommen werden. In der univariaten Regressionsanalyse zeigte sich
nur for die kontinuierlichen Werte des Peguero-Lo Presti Index in mV eine statistisch
signifikante Assoziation mit der Gesamtmortalitdt (HR = 1,25; 95%-KI: 1,04-1,51; p = 0,019).
Nach Adjustierung auf Modell 1, welches Alter, kardiovaskularen Mortalitatsrisiko-Score,
modifizierten CCl und Calcium-Phosphat-Produkt im Serum beinhaltet (HR = 1,19; 95%-KI:
0,99-1,45; p=0,071) sowie nach Adjustierung auf Modell 2, welches Alter, BMI,
kardiovaskulare Erkrankung, systolischen Blutdruck, Volumenentzug, hsCRP, Albumin im
Serum und CCI beinhaltet (HR = 1,15; 95%-KI: 0,93-1,42; p = 0,194) ging diese Signifikanz
jedoch verloren (Abbildung 17). Die restlichen EKG-LVH-Kriterien zeigten weder in der
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univariaten noch in der multivariablen Cox-Regression eine statistisch signifikante Assoziation

mit der Gesamtmortalitat.

Variable HR (95%-Kl) P-Wert

Univariat
Peguero-Lo Presti (kategorial) b—a— 1.43(0,83-2,46) 0,192
Peguero-Lo Presti (1 mV) [ - 1.25(1,04-1,51) 0,019
Cornell (kategorial) } = | 1.71(0,82-3,56) 0,150
Cornell (1 mV) } - | 1.26 (0,82 - 3,56) 0,081
Sokolow-Lyon (kategorial) B = | 0.31(0,04-2,24) 0,246
Sokolow-Lyon (1 mV) -] 0.85(0,65-1,12) 0,247
Alter (10 Jahre) [ 1.84 (1,51-2,26) <0,001
BMI (kg/m?) o 0.99(0,95-1,03) 0,549
Calcium-Phosphat-Produkt (mmol?/?) = 1.17 (0,98 - 1,38) 0,084
Systolischer Blutdruck (10 mmHg) b 0.96 (0,86 - 1,07) 0,457
Volumenentzug (1) = 0.88(0,71-1,09) 0,241
hsCRP (mg/dl) Y 1.17 (1,06 - 1,28) 0,001
Albumin (g/dl) & 0.22(0,13-0,39) <0,001
Kardiovaskulare Erkrankung j—a—| 4.09(2,41-6,95) <0,001
CV-Mortalitatsrisiko-Score (-11 bis 39) [l 1.14(1,1-1,18) <0,001
CCI (0 bis 21) = 1.28(1,21-1,36) <0,001

Modell 1
Peguero-Lo Presti (kategorial) . .| 1.17(0,68-2,01) 0,576
Peguero-Lo Presti (1 mV) = = 1.19(0,99- 1,45) 0,071

Cornell (kategorial) - | 1.63(0,78-3,43) 0,195
Cornell (1 mV) (M- 1.23(0,93-1,61) 0,141
o

Sokolow-Lyon (kategorial) | 0.53(0,07-3,89) 0,535
1.2(0,92-1,56) 0,178

A~
[ ]

Sokolow-Lyon (1 mV)
Modell 2
Peguero-Lo Presti (kategorial) b 1.16 (0,64 - 2,11) 0,623
Peguero-Lo Presti (1 mV) b 1.15(0,93-1,42) 0,194
Cornell (kategorial) | = i 1.47 (0,65- 3,32) 0,355
Cornell (1 mV) —a— 1.1(0,83-1,47) 0,497
I

Sokolow-Lyon (kategorial) (= | 0.3(0,04-2,24) 0,239
Sokolow-Lyon (1 mV) 1.04(0,79-1,38) 0,775

0.20 1.0 20 3.0 50 8.0
Hazard Ratio

Abbildung 17: Forest-Plot mit Darstellung der Ergebnisse der Cox-Regression der einzelnen EKG-LVH-Kriterien
fur die Gesamtmortalitat. Univariate Cox-Regression sowie Cox-Regression mit Adjustierung auf Modell 1 (Alter,
kardiovaskularer Mortalitétsrisiko-Score (CV-Mortalitatsrisiko-Score), CCl und Calcium-Phosphat-Produkt) und
Modell 2 (Alter, BMI, kardiovaskulére Erkrankung, systolischer Blutdruck, Volumenentzug, hsCRP, Albumin im
Serum und CClI).

Abbildung 18 bis Abbildung 20 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit der Patienten mit und ohne EKG-LVH. AufRerdem sind unterhalb der
Kaplan-Meier-Kurven in den jeweiligen Abbildungen die Anzahl der Patienten unter Risiko, die
Anzahl der Ereignisse und die Anzahl der Zensierungen aufgetragen.

Die 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (nach Kaplan-Meier-Schatzer) war sowohl bei

Patienten mit positivem Peguero-Lo Presti Index (67,2% vs 74,9%) als auch bei Patienten mit
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positivem Cornell-Index (63,3% vs 74,4%) geringer als bei den restlichen Patienten. Beim
Sokolow-Lyon-Index hingegen zeigte sich ein umgekehrtes Bild (3-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit 88,9% vs 72,9%).

Die mittlere Uberlebenszeit in der Gruppe der Patienten mit positivem Peguero-Lo Presti Index
lag bei 899 Tagen gegentber 969 Tagen bei den restlichen Patienten. Ein ahnliches Ergebnis
zeigte sich bei den Patienten mit positivem Cornell-Index (845 vs 966 Tage).

Beim Sokolow-Lyon-Index hingegen war die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit
positivem Sokolow-Lyon-Index héher als bei den restlichen Patienten (1059 vs 952 Tage). Im
Logrank-Test zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied der Uberlebenszeiten zwischen
den Patientengruppen mit und ohne Erfillung der EKG-LVH-Kriterien nach Peguero-Lo Presti
(p = 0,19), Cornell- (p = 0,15) oder Sokolow-Lyon-Index (p = 0,22).

~+ Peguero 0 — Peguero 1

1.00+
."G_-J'
=
° 0.75-
£
[+]
=
[*]
w
< 0.50-
©
=
2
[
] 0.25- p=0.19
] x?=1.72
S
0.00-+
0 0.5 i 1.5 2 255 3
Zeit in Jahren
Number at risk
Peguero 0| 254 242 234 211 196 175 145
Peguero 1 54 49 47 43 39 34 29
Cumulative number of events
Peguero 0 0 6 11 28 41 52 59
Peguero 1 0 5 6 9 12 16 17
Cumulative number of censoring
Peguero 0 0 6 9 15 17 27 195
Peguero 1 0 0 1 2 3 4 37

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten mit positivem (blaue gestrichelte Linie) und negativem Peguero-
Lo Presti Index (grine durchgezogene Linie). AuBerdem Darstellung der Number at risk, cumulative number of
events und cumulative number of censoring sowie des p-Werts des Logrank-Tests und des X2. Die Kreuze entlang
der Kaplan-Meier-Kurven stellen zensierte Ereignisse dar.
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~+ Cornell 0 - Cornell 1

1.00+
.‘u_'J'
£
© 0.751
£
(7]
L
Q
w
£ 0.504
[]
z
c
1]
B 0.251 p=0.15
s X2=212
pa

0.004

0 0.5 1 15 2 25 3

Zeit in Jahren
Number at risk

Cornell 0| 286 271 262 238 221 195 163

Cornell 1 22 20 19 16 14 14 "
Cumulative number of events

Cornell 0 0 9 14 31 46 61 68

Cornell 1 0 2 3 6 7 7 8
Cumulative number of censoring

Cornell 0 0 6 10 17 19 30 218

Cornell 1 0 0 0 0 1 1 14

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fir Patienten mit positivem (blaue gestrichelte Linie) und negativem Cornell-
Index (griine durchgezogene Linie). AuBerdem Darstellung der Number at risk, cumulative number of events und
cumulative number of censoring sowie des p-Werts des Logrank-Tests und des X2. Die Kreuze entlang der Kaplan-
Meier-Kurven stellen zensierte Ereignisse dar.
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0.00+
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Zeit in Jahren
Number at risk

Sokolow 0| 294 279 270 243 225 201 167

Sokolow 1 14 12 11 11 10 8 7
Cumulative number of events

Sokolow 0 0 11 17 37 53 67 75

Sokolow 1 0 0 0 0 0 1 1

Cumulative number of censoring

Sokolow 0 0 4 7 14 16 26 219
Sokolow 1 0 2 3 3 4 5 13

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten mit positivem (blaue gestrichelte Linie) und negativem Sokolow-
Lyon-Index (griine durchgezogene Linie). Aul3erdem Darstellung der Number at risk, cumulative number of events
und cumulative number of censoring sowie des p-Werts des Logrank-Tests und des X2. Die Kreuze entlang der
Kaplan-Meier-Kurven stellen zensierte Ereignisse dar.
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4.8. EKG-LVH-Kriterien und kardiovaskulare Mortalitat

Insgesamt verstarben wahrend der Follow-up-Zeit von 3 Jahren 26 Patienten an einer
kardiovaskularen Ursache. In den Gruppen mit positivem Peguero-Lo Presti Index (18,5% vs
6,3%) oder Cornell-Index (22,7% vs 7,3%) verstarben jeweils mehr Patienten an einer
kardiovaskularen Todesursache als in den Gruppen ohne diese EKG-LVH-Zeichen. Lediglich
in der Gruppe mit positivem Sokolow-Lyon-Index verstarben weniger Patienten an

kardiovaskularen Ursachen als in der Vergleichsgruppe (0% vs 8,8%).

Kardiovaskulare
Mortalitat
n=16

Abbildung 21: Euler-Diagramm EKG-LVH-Kriterien und kardiovaskulare Mortalitét. Darstellung der Haufigkeiten
des Auftretens und der Uberscheidungen der einzelnen EKG-LVH-Kriterien (Peguero-Lo Presti (weiR), Cornell-
(grau) und Sokolow-Lyon-Index (blau)) sowie der Anzahl an Patienten, welche an einer kardiovaskularen
Todesursache verstorben sind (rot).

Die genauen Ergebnisse der Regressionsanalyse kénnen Abbildung 22 entnommen werden.
In der univariaten Cox-Regression zur kardiovaskularen Mortalitat waren sowohl positive
Peguero-Lo Presti Kriterien (HR = 3,12; 95%-KIl: 1,41-6,87; p = 0,005) als auch positive
Cornell-Kriterien (HR =3,42; 95%-KI: 1,29-9,07; p =0,013) mit einer signifikant héheren
kardiovaskularen Mortalitat assoziiert. Noch deutlicher war das Ergebnis bei Verwendung der
absoluten Werte des Peguero-Lo Presti Index (HR = 1,63; 95%-KI: 1,25-2,12; p < 0,001) und
Cornell-Index (HR =1,72; 95%-KIl: 1,18-2,52; p = 0,005) in Millivolt. Beim Sokolow-Lyon-
Index zeigte sich sowohl bei Verwendung der tblichen Cut-off-Werte als auch bei Verwendung
der kontinuierlichen Messwerte keine signifikant erhdhte kardiovaskulare Mortalitat.

Auch nach Adjustierung auf den kardiovaskularen Mortalitatsrisiko-Score und den CCI zeigte
sich bei positivem Peguero-Lo Presti Index (HR =2,81; 95%-Kl. 1,27-6,18; p =0,011),

Peguero-Lo Presti Index in mV (HR =1,56; 95%-KI. 1,20-2,03; p = 0,001), Cornell-Index
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(HR = 3,53; 95%-KI: 1,32-9,43; p =0,012) oder Cornell-Index in mV (HR =1,72; 95%-KI:
1,16-2,54; p = 0,007) eine signifikant erhdhte kardiovaskulare Mortalitat. Beim Sokolow-Lyon-
Index hingegen zeigte sich auch nach Adjustierung keine signifikant erhéhte kardiovaskulare
Mortalitat. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei Verwendung der Adjustierungsmodelle Modell
1-4 (siehe Abbildung 22).
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Variable HR (95%-KI) P-Wert
Univariat
Peguero-Lo Presti (kategorial) : B 3.12(1,41-6,87) 0,005
Peguero-Lo Presti (1 mV) |_._| 1.63(1,25-2,12) <0,001
Cornell (kategorial) I ] I 3.42(1,29-9,07) 0,013
Cornell (1 mV) —a— 1.72(1,18-2,52) 0,005
Sokolow-Lyon (kategorial) NA
Sokolow-Lyon (1 mV) |_.._| 1.1(0,71-1,68) 0,675
Alter (10 Jahre) |_._| 2.02(1,4-2,92) <0,001
CV-Mortalitatsrisiko-Score | 1.12(1,05-1,19)  <0,001
CClI (0 bis 21) e 1.28(1,15-1,41)  <0,001
KHK | = |  575(25-13,22) <0,001
hsCRP (mg/dl) |..._| 1.13(0,94-1,36) 0,202
Modell 1 - CV-Mortalititsrisiko-Score
Peguero-Lo Presti (kategorial) : = 3.07 (1,39-6,77) 0,006
Peguero-Lo Presti (1 mV) |_._| 1.67 (1,27-2,19) <0,001
Cornell (kategorial) : » : 3.56 (1,33-9,51) 0,011
Cornell (1 mV) |_._| 1.79 (1,2-2,67) 0,004
Sokolow-Lyon (kategorial) NA
Sokolow-Lyon (1 mV) |__._| 1.27 (0,82-1,96) 0,280
Modell 2 - CV-Mortalitatsrisiko-Score, CCI
Peguero-Lo Presti (kategorial) = B 2.81(1,27-6,18) 0,011
Peguero-Lo Presti (1 mV) |_._| 1.56 (1,2 - 2,03) 0,001
Cornell (kategorial) : ] : 3.53(1,32-9,43) 0,012
Cornell (1 mV) —a— 1.72(1,16 - 2,54) 0,007
Sokolow-Lyon (kategorial) NA
Sokolow-Lyon (1 mV) |._._| 1.4 (0,94 -2,01) 0,102
Modell 3 - Alter, KHK
Peguero-Lo Presti (kategorial) : ] : 252(1,14-5,56) 0,022
Peguero-Lo Presti (1 mV) |_._| 1.53 (1,14 -2,05) 0,005
Cornell (kategorial) I » 277(1,04-7,38) 0,041
Cornell (1 mV) |_._| 1.59(1,04-2,42) 0,031
Sokolow-Lyon (kategorial) NA
Sokolow-Lyon (1 mV) |__._| 1.24(0,81-1,9) 0,331
Modell 4 - Alter, hsCRP
Peguero-Lo Presti (kategorial) : ] 2.8(1,26-6,21) 0,011
Peguero-Lo Presti (1 mV) |_._| 1.7(1,25-2,3) <0,001
Cornell (kategorial) : ] 3.09(1,16- 8,26) 0,024
Cornell (1 mV) |_._| 1.77(1,15-2,73) 0,009
Sokolow-Lyon (kategorial) NA
Sokolow-Lyon (1 mV) —a— 1.25(0,79-1,96) 0,340
[ I T I I 1
0.20 1.0 20 30 50 10.0 156.0
Hazard Ratio
Abbildung 22: Forest-Plot mit Ergebnissen der univariaten und multivariablen Cox-Regression mit den

Adjustierungsmodellen 1-4 und Darstellung der Hazard Ratio fur die kardiovaskuldre Mortalitat.
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Abbildung 23 bis Abbildung 25 zeigen die Kaplan-Meier-Analyse fir die kumulative Inzidenz
von kardiovaskularen Todesfallen, fir Patienten mit und ohne EKG-LVH. Den Abbildungen
kénnen auRerdem die Anzahl der Patienten unter Risiko, die Anzahl der Ereignisse sowie die
Anzahl der Zensierungen entnommen werden.

Die kardiovaskulare 3-Jahres-Mortalitatsrate war sowohl bei Patienten mit positivem Peguero-
Lo Presti Index (21,2% vs 7,8%; p = 0,003) als auch bei Patienten mit positivem Cornell-Index
(25,4% vs 9%; p = 0,009) hoher als bei den restlichen Patienten. Beim Sokolow-Lyon-Index
(0% vs 10,6%; p = 0,29) hingegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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Zeit in Jahren
Number at risk
Peguero 0| 254 242 234 211 196 175 145
Peguero 1| 54 49 47 43 39 34 29
Cumulative number of events
Peguero 0 0 2 3 5 9 13 16
Peguero 1 0 3 4 5 6 9 10
Cumulative number of censoring
Peguero 0| 0 10 17 38 49 66 238
Peguero 1 0 2 3 6 9 11 44

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Analyse fur die kumulative Inzidenz von kardiovaskularen Todesféllen, fir Patienten
mit (gruine durchgezogene Linie) und ohne (blaue gestrichelte Linie) EKG-LVH nach Peguero-Lo Presti. Die Kreuze
entlang der kumulativen kardiovaskularen Mortalitatskurven stellen zensierte Ereignisse dar.
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Zeit in Jahren
Number at risk
Cornell 0| 286 271 262 238 221 195 163
Cornell 1 22 20 19 16 14 14 1
Cumulative number of events
Cornell 0 0 4 5 7 1 18 21
Cornell 1 0 1 2 3 4 4 5
Cumulative number of censoring
Cornell 0 0 11 19 41 54 73 265
Cornell 1 0 1 1 3 4 4 17

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Analyse fur die kumulative Inzidenz von kardiovaskularen Todesfallen, fir Patienten
mit und ohne EKG-LVH nach Cornell. Die Kreuze entlang der kumulativen kardiovaskuldren Mortalitatskurven

stellen zensierte Ereignisse dar.
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Cumulative number of censoring
Sokolow 0 0 10 17 41 54 71 268
Sokolow 1 0 2 3 3 4 6 14

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Analyse fur die kumulative Inzidenz von kardiovaskularen Todesféllen, fir Patienten

mit und ohne EKG-LVH nach Sokolow-Lyon.
Mortalitatskurven stellen zensierte Ereignisse dar.

Die Kreuze entlang der
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Abbildung 26 bis Abbildung 28 zeigen die mittels multivariabler Cox-Regression ermittelte
Hazard Ratio fur die kardiovaskulare Mortalitdt in Abhangigkeit von den Messwerten des
Peguero-Lo Presti, Cornell- bzw. Sokolow-Lyon-Index in mV nach Adjustierung auf den
kardiovaskularen Mortalitatsrisiko-Score als penalisierte Splinefunktion (df =2) mit 95%-
Konfidenzintervall. Als Referenzpunkt mit der Hazard Ratio 1 wurde der Median der einzelnen
EKG-LVH-Kriterien in unserem Patientenkollektiv verwendet. Zusatzlich erfolgt die Darstellung
von Messhaufigkeiten als Histogramm entlang der x-Achse mit Kennzeichnung von Median,
Quiartil 1 und Quartil 3. Die Ereignisse kardiovaskularer Mortalitat sowie die Cut-off-Werte des
jeweiligen EKG-LVH Kriteriums werden auferdem als Rug-Plot entlang der oberen
horizontalen Begrenzung der Diagramme dargestellt. Es zeigt sich sowohl fur den Peguero-
Lo Presti Index als auch fur den Cornell-Index, im Bereich mit hohen Messhaufigkeiten, eine
mit zunehmendem Messwert (in mV) steigende Hazard Ratio.
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Abbildung 26: Hazard Ratio in Abhangigkeit von Peguero-Lo Presti Index in mV nach Adjustierung auf den
kardiovaskularen Mortalitatsrisiko-Score als penalisierte Spline (df = 2) mit 95%-Konfidenzintervall (rot gestrichelte
Linie) sowie Darstellung der Messhaufigkeiten mit Kennzeichnung von Median, Quartil 1 und Quartil 3 als
Histogramm entlang der x-Achse. AuRerdem Darstellung der kardiovaskularen Todesfélle (blau) sowie der Cut-off-
Werte des Peguero-Lo Presti Index als Rug-Plot entlang der oberen horizontalen Begrenzung des Diagramms.
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Abbildung 27 Hazard Ratio in Abhangigkeit des Cornell-Index in mV nach Adjustierung auf den kardiovaskuléren
Mortalitatsrisiko-Score als penalisierte Spline (df = 2) mit 95%-Konfidenzintervall (rot gestrichelte Linie) sowie
Darstellung der Messhaufigkeiten mit Kennzeichnung von Median, Quartil 1 und Quartil 3 als Histogramm entlang
der x-Achse. AuBerdem Darstellung der Ereignisse kardiovaskuléarer Mortalitat (blau) sowie der Cut-off-Werte des
Cornell-Index als Rug-Plot entlang der oberen horizontalen Begrenzung des Diagramms.
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Abbildung 28: Hazard Ratio in Abhé&ngigkeit des Sokolow-Lyon-Index in mV nach Adjustierung auf den
kardiovaskularen Mortalitatsrisiko-Score als penalisierte Spline (df = 2) mit 95%-Konfidenzintervall (rot gestrichelte
Linie) sowie Darstellung der Messhaufigkeiten mit Kennzeichnung von Median, Quartil 1 und Quartil 3 als
Histogramm entlang der x-Achse. AuRerdem Darstellung der Ereignisse kardiovaskularer Mortalitat (blau) sowie
des Cut-off-Werts des Sokolow-Lyon-Index als Rug-Plot entlang der oberen horizontalen Begrenzung des
Diagramms.
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4.9 Peguero-Lo Presti Index mit Cut-off-Wert 4 mV

In einigen Vero6ffentlichungen wird ein héherer Cut-off-Wert fir den Peguero-Lo Presti Index
vorgeschlagen (Clark & Macfarlane, 2017; Ha et al., 2018). In der Vero6ffentlichung von Ha et
al. (2018) wird ein Cut-off-Wert von 4 mV vorgeschlagen.

18 Patienten Uberschritten den Cut-off-Wert von 4 mV, gegeniber 54 Patienten, welche die
Ublichen Cut-off-Werte des Peguero-Lo Presti Index erfiliten. 50% der an einer
kardiovaskularen Ursache verstorbenen Patienten, welche die Kriterien des Peguero-Lo Presti

Index erfiillten, waren auch bei einem Cut-off-Wert von 4 mV positiv.

Peguero
n=31

Abbildung 29: Euler-Diagramm mit Darstellung der Anzahl an kardiovaskularen Todesféallen (rot), sowie der Anzahl
an Patienten welche den Peguero-Lo Presti Index nach ublichen Kriterien (weil3) sowie bei einem Cut-off Wert von
4 mV (grin) erfillten. 18 Patienten berschritten den Cut-off-Wert von 4 mV, gegeniiber 54 Patienten, welche die
Ublichen Cut-off-Werten des Peguero-Lo Presti Index erfillten. 50% der an einer kardiovaskularen Ursache
verstorbenen Patienten, welche die Kriterien des Peguero-Lo Presti Index erfillten, sind auch bei einem Cut-off-
Wert von 4 mV positiv.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse beziglich der Gesamtmortalitat und
kardiovaskularen Mortalitat fir Peguero-Lo Presti mit Cut-off 4 mV kdnnen
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Variable HR (95%-KIl) P-Wert

Univariat
Peguero-Lo Presti (kategorial) |__._| 143(0,83-2,46) 0,192
Peguero-Lo Presti (1mV) - 1.25(1,04-1,51) 0,019
Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) : » : 217(1,04-4,52) 0,038
Modell 1
Peguero-Lo Presti (kategorial) —a— 1.17(0,68-2,01) 0,576
Peguero-Lo Presti (1mV) = 1.19(0,99 - 1,45) 0,071
Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) | ] | 1.68 (0,8 - 3,54) 0,172
Modell 2
Peguero-Lo Presti (kategorial) —a— 1.16 (0,64 - 2,11) 0,623
Peguero-Lo Presti (1mV) . 1.15(0,93-1,42) 0,194
Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) | ] | 1.38 (0,6 - 3,19) 0,447
[ l I l I |

0.20 1.0 20 30 50 10.0 15.0
Hazard Ratio

Abbildung 30 und Abbildung 31 enthommen werden.

In der univariaten Regressionsanalyse zeigte sich fur die kontinuierlichen Werte des Peguero-
Lo Presti Index in mV (HR = 1,25; 95%-KI: 1,04-1,51; p = 0,02) sowie fur Peguero-Lo Presti
Index mit Cut-off 4 mV (HR = 2,17; 95%-KI: 1,04—4,52; p = 0,038) nicht jedoch fiir Peguero-Lo
Presti mit Ublichem Cut-off (HR =1,43; 95%-Kl: 0,83-2,46; p=0,192) eine statistisch
signifikante Assoziation mit der Gesamtmortalitat. Auch bei Peguero-Lo Presti mit Cut-off 4 mV
ging diese Signifikanz nach Adjustierung auf Modell 1 (HR =1,68; 95%-KI: 0,8-3,54;
p = 0,172) sowie Modell 2 (HR = 1,38; 95%-KI: 0,6-3,19; p = 0,447) jedoch verloren.

In der univariaten Cox-Regression waren die Peguero-Lo Presti Kriterien sowohl mit tiblichem
Cut-off-Wert (HR = 3,12; 95%-KI: 1,41-6,87; p = 0,005) als auch mit Verwendung des Cut-off
4mV (HR =4,48; 95%-KI: 1,69-11,91; p =0,003) mit einer signifikant hoheren kardio-
vaskularen Mortalitat assoziiert.

Auch nach Adjustierung auf den kardiovaskularen Mortalitatsrisiko-Score und CCI zeigte sich
bei positivem Peguero-Lo Presti Index (HR =2,81; 95%-Kl: 1,27-6,18; p =0,011) sowie
Peguero-Lo Presti mit Cut-off 4 mV (HR =3,94; 95%-KIl: 1,46-10,66; p =0,007) eine
signifikant erhohte kardiovaskulare Mortalitat. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei
Verwendung der Adjustierungsmodelle Modell 1-4 (siehe Abbildung 31), wobei sich jeweils
bei einem Cut-off von 4 mV eine hohere Hazard Ratio zeigte.

Abbildung 32 zeigt die Kaplan-Meier-Analyse fiir die kumulative Inzidenz von kardiovaskularen
Todesféllen, fur Patienten mit und ohne EKG-LVH nach Peguero-Lo Presti mit Cut-off 4 mV.
Die kardiovaskulare 3-Jahres-Mortalitatsrate war sowohl bei Patienten mit positivem Peguero-
Lo Presti Index (21,2% vs 7,8%) als auch bei Patienten mit positivem Peguero-Lo Presti Index
mit Cut-off 4 mV (33,4% vs 8,7%) hoher als bei den restlichen Patienten.
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Variable HR (95%-KIl) P-Wert

Univariat
Peguero-Lo Presti (kategorial) |__.—| 1.43(0,83-2,46) 0,192
Peguero-Lo Presti (1mV) . 1.25(1,04-1,51) 0,019
Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) } = | 2.17(1,04-452) 0,038
Modell 1
Peguero-Lo Presti (kategorial) —a— 1.17 (0,68 - 2,01) 0,576
Peguero-Lo Presti (1mV) _._| 1.19(0,99 - 1,45) 0,071
Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) | ] | 1.68 (0,8 - 3,54) 0,172
Modell 2
Peguero-Lo Presti (kategorial) | » i 1.16 (0,64 - 2,11) 0,623
Peguero-Lo Presti (1mV) |._._| 1.15(0,93-1,42) 0,194
Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) | » | 1.38 (0,6 - 3,19) 0,447
[ I I I I ]

0.20 1.0 20 30 50 10.0 15.0
Hazard Ratio

Abbildung 30: Forest-Plot mit Darstellung der Ergebnisse der Cox-Regression der Gesamtmortalitdt von Peguero-
Lo Presti mit normalem Cut-off, Cut-off 4 mV sowie des kontinuierlichen Messwerts. Univariate Cox-Regression
sowie Cox-Regression mit Adjustierung auf Modell 1 (Alter, kardiovaskularer Mortalitétsrisiko-Score, CCIl und
Calcium-Phosphat-Produkt) und Modell 2 (Alter, BMI, kardiovaskulare Erkrankung, systolischer Blutdruck,
Volumenentzug, hsCRP, Albumin im Serum und CCI).

Variable HR (95%-KI) P-Wert
Univariat

Peguero-Lo Presti (kategorial) I | I 3.12 (1,41 - 6,87) 0,005

Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) I | I 4.48(1,69-11,91) 0,003

Peguero-Lo Presti (1 mV) |_._| 1.63(1,25- 2,12) <0,001
Modell 1 - ARQii

Peguero-Lo Presti (kategorial) I » I 3.07 (1,39-6,77) 0,006

Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) : B I 4.96 (1,84-13,36) 0,002

Peguero-Lo Presti (1 mV) |_._| 1.67(1,27-2,19) <0,001
Modell 2 -AROIi, CCI

Peguero-Lo Presti (kategorial) : | : 281(1,27-6,18) 0,01

Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) I ! I 3.94 (1,46 - 10,66) 0,007

Peguero-Lo Presti (1 mV) |_-_| 1.56 (1,2 - 2,03) 0,001
Modell 3 — Alter, KHK

Peguero-Lo Presti (kategorial) I ] I 2.52(1,14 - 5,56) 0,022

Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) I ] I 3.42(1,28-9,12) 0,014

Peguero-Lo Presti (1 mV) |—._| 1.53 (1,14 - 2,05) 0,005
Modell 4 - Alter, hsCRP

Peguero-Lo Presti (kategorial) = = : 2.8(1,26-6,21) 0,011

Peguero-Lo Presti (Cut-off 4mV) : = : 414 (1,54 -11,09) 0,005

Peguero-Lo Presti (1 mV) |_._| 1.7 (1,25-2,3) <0,001

[ I I I I 1
0.20 1.0 20 30 50 10.0 15.0

Hazard Ratio

Abbildung 31: Forest-Plot mit Ergebnissen der univariaten und multivariablen Cox-Regression mit den
Adjustierungsmodellen 1-4 und Darstellung der Hazard Ratio fir die kardiovaskulare Mortalitat fir die
kontinuierlichen Messwerte des Peguero-Lo Presti Index sowie fiir Peguero-Lo Presti mit Original Cut-off-Werten
(22,3 mV fur Frauen und 22,8 mV fir Manner) sowie Cut-off von 4 mV.
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Analyse flr die kumulative Inzidenz von kardiovaskularen Todesféllen fiir Patienten
mit EKG-LVH nach Peguero-Lo Presti mit Cut-off 4 mV (rote gestrichelte Linie), mit Peguero-Lo Presti Original ohne
Werte >4 mV (blaue gestrichelte Linie) und fir die restlichen Patienten (griine durchgezogene Linie). Aul3erdem
Darstellung der Number at risk, cumulative number of events und cumulative number of censoring sowie des p-
Wert des Logrank-Tests (Peg-4mV vs restliche Patienten) und X2. Die Kreuze entlang der kumulativen
kardiovaskularen Mortalitatskurven stellen zensierte Ereignisse dar. Abkirzungen: Peg-4mV = Peguero-Lo Presti
mit Cut-off 4 mV; Peguero = Peguero-Lo Presti Index mit tiblichen Cut-off-Werten.

4.10 Determinanten der EKG-LVH-Kriterien

Es wurde eine multivariable lineare Regression mit Rickwartsselektion durchgefiihrt, um
Faktoren zu identifizieren, die mit den Messwerten des Peguero-Lo Presti, Cornell-Index und
Sokolow-Lyon-Index assoziiert sind.

Sowohl fir den Peguero-Lo Presti Index (F(8,248) = 9,941, p < 0,001; R? = 0,243) als auch fur
den Cornell-index (F(9,247)=6,992; p<0,001; R?=0,203) und Sokolow-Lyon-Index
(F(3,253) = 18,009; p<0,001; R2=0,176) lieferte die multivariable lineare Regression
Modelle welche einen signifikanten Anteil der Varianz der einzelnen EKG-LVH-Kriterien
erklaren konnen. Dies deutet an, dass die Regressionsmodelle ca. 24%, 20% bzw. 18% der
Varianz der jeweiligen EKG-LVH-Kriterien erklaren kdnnen. Determinanten der einzelnen

EKG-LVH-Kriterien kdnnen Tabelle 14 entnommen werden.
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Geschlecht, BMI, systolischer Blutdruck vor der Dialyse, Gesamtcholesterin, Z.n.
Myokardinfarkt, LVH, pAVK und Raucherstatus waren sowohl beim Peguero-Lo Presti Index
als auch beim Cornell-Index (relevante) Einflussfaktoren, welche im abschlieRenden
Regressionsmodell verblieben. Einen negativen Regressionskoeffizienten wiesen weibliches
Geschlecht, BMI und Gesamtcholesterin auf, die restlichen Parameter wiederum lieferten
einen positiven Regressionskoeffizienten.

Im endgultigen Regressionsmodell des Cornell-Index verblieb aulRerdem das Alter mit einem
positiven Regressionskoeffizienten.

Beim Sokolow-Lyon-Index hingegen verblieben nur Alter und BMI, je mit einem negativen
Regressionskoeffizienten, sowie der systolische Blutdruck vor der Dialyse, mit einem positiven
Regressionskoeffizienten, im endgultigen Regressionsmodell. Die meisten hier aufgefihrten,
in den abschlieBenden Regressionsmodellen verbleibenden Pradiktorvariablen (siehe auch
Tabelle 14) trugen signifikant zur Pradiktion in den jeweiligen Modellen bei (p < 0,05).

Tabelle 14: Multivariable lineare Regression mit Riickwartselektion: Peguero-Lo Presti, Cornell- und Sokolow-Lyon-
Index

Peguero Cornell Sokolow
Parameter b (95%-KI) P b (95%-KI) P b (95%-KI) P
Konstante 2,18 [1-3,36] <0,001 0,76 [-0,3-1,81] 0,159 2,73 [1,8-3,66] <0,001
Alter - - 0,01 [0-0,01] 0,044 -0,01 [-0,02-0] 0,002
Geschlecht -0,22 [-0,47-0,03] 0,088 -0,29 [-0,49 —-0,08] 0,006 - -
BMI -0,05 [-0,07 —-0,03] <0,001 -0,02 [-0,04 - -0,01] 0,009 -0,05 [-0,07 — -0,03] <0,001
Systolischer 0,01 [0-0,01] 0,024 0,01 [0-0,01] 0,011 0,01 [0-0,01] 0,001
Blutdruck vor der
Dialyse
Gesamtcholesterin ~ -0,003 [-0,005-0] 0,041 -0,002 [-0,004-0] 0,057 - -
(in mg/dl)
Z.n. Myokardinfarkt 0,52 [0,2-0,83] 0,001 0,22 [-0,04-0,48] 0,09 - -
Linksventrikulare 0,46 [0,2-0,72] 0,001 0,22 [0,01-0,43] 0,041 - -
Hypertrophie
pAVK 0,14 [0,04-0,25] 0,007 0,11 [0,03-0,19] 0,011 - -
Raucherstatus 0,29 [0,01-0,57] 0,043 0,36 [0,13-0,59] 0,002 - -

R2 (Peguero Modell) = 0,243; R2 (Cornell Modell) = 0,203; R2 (Sokolow Modell) = 0,176

Fir die multivariable lineare Regression mit Riickwartselektion ausgewahlte mogliche Pradiktoren: Alter [Jahre], Geschlecht
[1 = méannlich, 2 = weiblich], BMI [kg/m?], Dauer der Dialysepflichtigkeit [Monate], Volumenentzug pro Session [l], Kt/V, Systolischer
Blutdruck vor der Dialyse [mmHg], Gesamtcholesterin (in mg/dl), Calcium x Phosphat [mmol#/12], Kreatinin [mg/dl], hsCRP [mg/l],
(intaktes) Parathormon [pg/ml], Albumin im Serum [g/dl], Leukozyten [G/I], Diabetes mellitus, Z.n. Myokardinfarkt, linksventrikulére
Hypertrophie, Herzinsuffizienz, pAVK, koronare Herzerkrankung, zerebrovaskulare Erkrankung, arterielle Hypertonie und
Raucherstatus.

Abkurzungen: b = Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, BMI = Body-
Mass-Index, hsCRP = hochsensitives C-reaktives Protein
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4.11 Vergleich der EKG-LVH-Kriterien vor und nach der Dialyse

Zum Vergleich der Unterschiede der EKG-LVH-Kriterien vor und nach der Dialyse erfolgte
zusatzlich, wie oben bereits beschrieben, eine Messung an einem Messzeitpunkt vor der
Dialyse (Messung 2) und einem nach der Dialyse (Messung 3).

Bei 255 Patienten war an den Messzeitpunkten vor und nach der Dialyse ein EKG-PDF-Export
mit ausreichender Signalqualitat vorhanden. Abbildung 33 zeigt die Verteilung der Messwerte
der EKG-LVH-Parameter vor und nach der Dialyse in Form von Violin-Plots.

Wie auch zum Messzeitpunkt 1 waren Peguero-Lo Presti Index zu den Messzeitpunkten vor
(HR =2,94; 95%-KI:1,26-6,88; p=0,013) und nach (HR =2,50; 95%-Kl: 1,07-5,84;,
p = 0,035) der Dialyse sowie Cornell-Index vor (HR = 4,05; 95%-KI: = 1,35-12,08; p = 0,012)
und nach (HR = 2,80; 95%-KI: 1,03-7,62; p = 0,043) der Dialyse, nicht aber der Sokolow-
Lyon-Index, nach Adjustierung auf den kardiovaskularen Mortalitatsrisiko-Score in der
multivariablen Cox-Regression signifikant mit der kardiovaskularen Mortalitéat assoziiert. Die
Ergebnisse des Vergleichs der EKG-LVH Kriterien vor und nach der Dialyse wurden zu einem
grolRen Teil bereits in der Arbeit ,Electrocardiographic parameters of left ventricular
hypertrophy and prediction of mortality in hemodialysis patients® veréffentlicht (Braunisch et
al., 2021).
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Abbildung 33: Violin-Plots der Messungen der EKG-LVH-Parameter vor (grau) und nach (blau) der Dialyse
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4.11.1 Peguero-Lo Presti Index vor und nach der Dialyse

Der Median des Peguero-Lo Presti Index lag zum Messzeitpunkt vor der Dialyse (Messung 2)
bei 1,63 mV (IQR 1,17-2,34 mV) und zum Messzeitpunkt nach der Dialyse (Messung 3) bei
1,74mV (IQR 1,24-2,49 mV). Zum Vergleich der Messwerte zu den unterschiedlichen
Messzeitpunkten wurde ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefihrt. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied der Messwerte des Peguero-Lo Presti Index vor und nach
der Dialyse (z =-5,17, p < 0,001, n = 255). Die Effektstarke nach Cohen liegt bei r = 0,32 und
entspricht damit einem mittleren Effekt (Cohen, 1988).

Im Bland-Altman-Plot werden die Differenzen der Messwerte, zu den beiden Messzeitpunkten,
in Abhangigkeit von den Mittelwerten beider Messungen aufgetragen (siehe Abbildung 34).
Der Mittelwert der Differenzen d betrug 0,13 mV (+0,40 mV). Die Messwerte zeigten sich also
im Durchschnitt zum Messzeitpunkt nach der Dialyse (Messung 3) um 0,13 mV (£0,40 mV)
groBer als zum Messzeitpunkt vor der Dialyse (Messung 2). Lower und Upper Limit of
Agreement beschreiben den Mittelwert der Differenz minus bzw. plus 1,96-mal die
Standardabweichung der Differenz und kénnen, ebenso wie die lineare Regressionsgerade,
Abbildung 34 entnommen werden.

Zum Messzeitpunkt vor der Dialyse (Messung 2) erflllten 50 Patienten (19,6%) die EKG-LVH-
Kriterien nach Peguero-Lo Presti und zum Messzeitpunkt nach der Dialyse (Messung 3) 56
(21,9%) Patienten. Im McNemar-Test zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied

(p = 0,15). Abbildung 35 zeigt die zugehorige Kreuztabelle.
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Abbildung 34: Bland-Altman-Plot - Peguero-Lo Presti Index: Auftragung der Differenzen der Messwerte nach
(Messung 3) und vor (Messung 2) der Dialyse, in Abh&éngigkeit von den Mittelwerten beider Messungen. Aul3erdem
Einzeichnung des Mittelwerts der Differenzen (schwarz), der Regressionsgerade (rot gestrichelt) sowie des Upper
und Lower 95% Limit of Agreement (schwarz gestrichelt). Ahnliche Abbildung bereits veréffentlicht (Braunisch et
al., 2021).
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Peguero-Lo Presti

Pradialyse Postdialyse
n=47 (18.4%)

Positiv i Positiv
n=50 n=56
19,6% 22,0%

Negativ Negativ
n=205 n=199
80,4% 78,0%

Abbildung 35: Kreuztabelle Peguero-Lo Presti Index mit Vergleich der Messzeitpunkte vor der Dialyse (Messung
2) und nach der Dialyse (Messung 3). Ahnliche Abbildung bereits veréffentlicht (Braunisch et al., 2021).

4.11.2 Cornell-Index vor und nach der Dialyse

Der Median des Cornell-Index lag vor der Dialyse (Messung 2) bei 1,11 mV (IQR 0,67-1,56)
und nach der Dialyse (Messung 3) bei 1,15 mV (IQR 0,70-1,71). Im Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Cornell-Voltage
vor und nach der Dialyse (z = -4,27, p < 0,001, n = 255). Die Effektstarke nach Cohen liegt bei
r = 0,27 und entspricht damit einem mittleren Effekt (Cohen, 1988).

Abbildung 36 zeigt den zugehotrigen Bland-Altman-Plot mit Regressionsgerade und Upper
sowie Lower Limit of Agreement. Der Mittelwert der Differenzen d lag bei 0,08 mV (0,36 mV).
Die Messwerte zeigten sich dementsprechend im Durchschnitt nach der Dialyse (Messung 3)
um 0,08 mV (+0,36 mV) groR3er als vor der Dialyse (Messung 2).

Zum Messzeitpunkt vor der Dialyse (Messung 2) erflillten 17 Patienten (6,67%) die EKG-LVH-
Kriterien nach Cornell und zum Messzeitpunkt nach der Dialyse (Messung 3) 24 (9,4%)
Patienten. Im durchgefiihrten McNemar-Test zeigte sich ein statistisch knapp nicht
signifikanter Unterschied (p = 0,07). Abbildung 37 zeigt die entsprechende Kreuztabelle.
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Abbildung 36: Bland-Altman-Plot - Cornell-Index: Auftragung der Differenzen der Messwerte nach (Messung 3) und
vor (Messung 2) der Dialyse, in Abhangigkeit von den Mittelwerten beider Messungen. AuRerdem Einzeichnung
des Mittelwerts der Differenzen (schwarz), der Regressionsgerade (rot gestrichelt) sowie des Upper und Lower
95% Limit of Agreement (schwarz gestrichelt). Ahnliche Abbildung bereits veroffentlicht (Braunisch et al., 2021).
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Abbildung 37: Kreuztabelle Cornell-Index mit Vergleich Messzeitpunkte vor (Messung 2) und nach der Dialyse
(Messung 3). Ahnliche Abbildung bereits verdffentlicht (Braunisch et al., 2021).

4.11.3 Sokolow-Lyon-Index vor und nach der Dialyse

Der Median des Sokolow-Lyon-Index lag zum Zeitpunkt vor der Dialyse (Messung 2) bei
1,53 mV (IQR 1,05- 2,14 mV) und nach der Dialyse (Messung 3) bei 1,65 mV (IQR 1,12—
2,21 mV).

Zum Vergleich der Messwerte zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten wurde ein Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test durchgefiihrt. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen der Sokolow-Lyon-Voltage vor und nach der Dialyse (z = -4,87, p < 0,001, n = 255).

66



Die Effektstarke nach Cohen liegt bei r = 0,30 und entspricht damit einem mittleren Effekt
(Cohen, 1988).

Der Mittelwert der Differenzen d, welcher auch dem Bland-Altman-Plot in Abbildung 38
entnommen werden kann, lag bei 0,12 mV (x0,41 mV). Die Messwerte zeigten sich
dementsprechend im Durchschnitt zum Messzeitpunkt nach der Dialyse (Messung 3) um
0,12 mV (20,41 mV) groRer als vor der Dialyse (Messung 2).

Zum Zeitpunkt vor der Dialyse (Messung 2) erflillten 9 Patienten (3,5%) die EKG-LVH-Kriterien
nach Sokolow und zum Zeitpunkt nach der Dialyse (Messung 3) 16 (6,3%) Patienten. Im
durchgefuhrten McNemar-Test zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,039).

Abbildung 39 zeigt die entsprechende Kreuztabelle.
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Abbildung 38: Bland-Altman-Plot - Sokolow-Lyon-Index: Auftragung der Differenzen der Messwerte nach (Messung
3) und vor (Messung 2) der Dialyse, in Abhangigkeit von den Mittelwerten beider Messungen. Auf3erdem
Einzeichnung des Mittelwerts der Differenzen (schwarz), der Regressionsgerade (rot gestrichelt) sowie des Upper
und Lower 95% Limit of Agreement (schwarz gestrichelt). Ahnliche Abbildung bereits veréffentlicht (Braunisch et
al., 2021).
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Sokolow-Lyon
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Abbildung 39: Kreuztabelle Sokolow-Lyon-Index mit Vergleich der Messzeitpunkte vor (Messung 2) und nach der
Dialyse (Messung 3). Ahnliche Abbildung bereits veréffentlicht (Braunisch et al., 2021).

4.12 Determinanten des Unterschieds der pra- und postdialytischen
EKG-LVH-Messwerte

Zur ldentifikation von Faktoren, welche den Unterschied der pra- und postdialytischen EKG-
LVH-Messwerte erklaren koénnen, wurde die Differenz der pra- und postdialytischen
Messwerte, das sogenannte Delta, betrachtet.

Sowohl fir den Peguero-Lo Presti Index (F(5,204) = 8,130; p < 0,001; R2 = 0,166) als auch fur
den Cornell-index (F(6,203) =4,175; p=0,001; R2=0,110) und Sokolow-Lyon-Index
(F(2,207) = 3,972; p =0,020; R2=0,037) lieferte die multivariable lineare Regression mit
Ruckwartsselektion Modelle, welche einen Teil der Varianz der einzelnen Deltas der EKG-
LVH-Kriterien erklaren kénnen.

Die relevantesten Determinanten des Deltas des Peguero-Lo Presti und Cornell-Index waren
weibliches Geschlecht und dialyseassoziierte Faktoren wie Ultrafiltration wahrend der
Dialysebehandlung, Kt/V und Calcium-Phosphat-Produkt. Beim Delta des Cornell-Index war
aullerdem eine niedrigere Leukozytenzahl eine signifikante Determinante.

Bei Betrachtung des Delta des Sokolow-Lyon-Index wiederum verblieb nur das Kt/V als
signifikante Pradiktorvariable. Die vollstdndigen Regressionsmodelle konnen Tabelle 15

entnommen werden.
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Tabelle 15: Multivariable lineare Regression mit Riickwartselektion der Deltas von Peguero-Lo Presti, Cornell- und

Sokolow-Lyon-Index

Delta Peguero-Lo Presti Delta Cornell Delta Sokolow-Lyon
Parameter b (95%-KI) P b (95%-KI) P b (95%-KI) P
Konstante -0,43 (-0,74--0,11) 0,008 -0,122 (-0,455- 0,471 -0,090 (-0,329 — 0,455

0,211) 0,148)
Weibliches -0,168 (-0,28 — - 0,002 -0,099 (-0,202— 0,058 - -
Geschlecht 0,06) 0,003)
. . 0,049 (0,004— 0,034 0,038 (-0,006— 0,091 - -

Ultrafiltration [I] 0.094) 0.081)

0,325 (0,172— <0,001 0,159 (0,014-0,303) 0,032 0,183 (0,023-0,343) 0,026
KtV 0,479)
Calcium-Phosphat- 0,086 (0,041— <0,001 0,051 (0,008-0,094) 0,019 - -
Produkt [mmol?/I2] 0,132)

o -0,017 (-0,036— 0,071 - - - -

Kreatinin [mg/dl] 0,002

- - -0,030 (-0,055- 0,018 - -
Leukozyten [G/I] -0.005)

- - 0,109 (-0,012— 0,077 - -
Raucherstatus 0.230)
Parathormon - - - - -0,170 (-0,368— 0,091
[ng/ml] 0,027)

R? (Delta Peguero-Lo Presti) = 0,166

R2 (Delta Cornell) = 0,110

R2 (Delta Sokolow) = 0,037

Fir die multivariable lineare Regression mit Riickwartselektion ausgewahlte mogliche Pradiktoren: Alter [Jahre], Geschlecht
[1 = mannlich, 2 = weiblich], BMI [kg/m?], Dauer der Dialysepflichtigkeit [Monate], Volumenentzug pro Session [l], Kt/V, systolischer
Blutdruck vor der Dialyse [mmHg], Gesamtcholesterin (in mg/dl), Calcium x Phosphat [mmol?/1], Kreatinin [mg/dl], hsCRP [mg/l],
(intaktes) Parathormon [ng/ml], Albumin im Serum [g/dl], Leukozyten [G/I], Diabetes mellitus, Z.n. Myokardinfarkt, linksventrikulare
Hypertrophie, Herzinsuffizienz, pAVK, koronare Herzerkrankung, zerebrovaskulare Erkrankung, arterielle Hypertonie und
Raucherstatus.

Abkiurzungen: b = Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall
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5. Diskussion

Hauptziel dieser Arbeit war es die Assoziation der EKG-LVH-Kriterien Peguero-Lo Presti,
Cornell- und Sokolow-Lyon-Index mit der kardiovaskuldren Mortalitéat und Gesamtmortalitat bei
Dialysepatienten zu untersuchen. Auf3erdem wurde durch eine Messung vor und nach der
Dialyse die Auswirkung der Hamodialyse auf die EKG-LVH-Kriterien betrachtet.

Im Patientenkollektiv dieser Arbeit waren sowohl der Peguero-Lo Presti Index mit Ublichen
Cut-off-Werten und mit Cut-off 4 mV als auch der Cornell-Index, nicht aber der Sokolow-Lyon
Index, unabhangig von bekannten Risikofaktoren beim Hamodialysepatienten zum
Messzeitpunkt 1 mit der kardiovaskularen Mortalitat assoziiert.

In der univariaten Regressionsanalyse zeigten sich dagegen nur fir Peguero-Lo Presti in mV
und fir Peguero-Lo Presti mit Cut-off-Wert 4 mV eine statistisch signifikante Assoziation mit
der Gesamtmortalitat, welche jedoch nach Adjustierung auf andere Risikofaktoren verloren
ging. Beim Vergleich der pra- und postdialytischen EKG-Messungen zeigten sich im Mittel

nach der Dialyse hthere Messwerte der EKG-LVH-Parameter als vor der Dialyse.

5.1 EKG-LVH beeinflussende Faktoren

Wie in Kapitel 1.7.2 beschrieben, ist die Sensitivitat und Spezifitdt der EKG-LVH-Kriterien zur
Diagnose einer anatomischen LVH eingeschrankt. In verschiedenen Studien zeigte sich eine
geringe Sensitivitat (6—65%) der EKG-LVH-Kriterien bei hdherer Spezifitat (ca. 57-100%)
(Ricciardi et al., 2020; Snelder et al., 2020; Sparapani et al., 2019; Sun et al., 2018). Die
Pravalenz der anatomischen LVH war in zahlreichen Studien hoher als die der EKG-LVH
(siehe Kapitel 1.7.1), was sich, trotz unvollstdndiger Dokumentation der anatomischen LVH
auch im Patientenkollektiv dieser Arbeit zeigte (Agarwal & Light, 2011; Covic et al., 2013). Ein
Grund hierfur ist, dass es verschiedene Faktoren neben der LVH gibt welche die EKG-LVH-
Kriterien beeinflussen.

Viele Betrachtungen zu den EKG-LVH-Kriterien beruhen auf der Annahme, dass eine
vergroRRerte linksventrikulare Masse ein stérkeres elektrisches Feld und damit vergroRerte
QRS-Amplituden generiert, ohne dabei die verdnderten elektrischen Eigenschaften des
Myokards bei Hypertrophie und anderen Erkrankungen ausreichend zu berticksichtigen. Das
EKG-Signal und dementsprechend die EKG-LVH-Parameter werden jedoch durch eine
Vielzahl weiterer Faktoren beeinflusst (siehe Tabelle 16) und auch die LVH ist oft mit weiteren
strukturellen Verdnderungen neben der Hypertrophie assoziiert, die das EKG auf
unterschiedliche Art und Weise beeinflussen kénnen (Ljuba Bacharova & Estes, 2017; Ljuba
Bacharova et al., 2014). Die anatomischen Charakteristika des Herzens sind
dementsprechend nicht die einzigen Bestimmungsfaktoren von QRS-Form und Hohe.

Verschiedene Kklinische Situationen und Grunderkrankungen kénnen zur Entstehung der
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gleichen bzw. &hnlicher Veranderungen der elektrischen Eigenschaften des Herzens und des
Kdrpers beitragen (Ljuba Bacharova et al., 2014).

Im Patientenkollektiv dieser Studie waren bei Patienten mit positiven EKG-LVH-Kriterien
neben der LVH auch weitere insbesondere kardiovaskulare Komorbiditaten haufiger vertreten.
Bei Patienten mit positivem Peguero-Lo Presti Index waren die Komorbiditdten LVH, Z.n.
Myokardinfarkt, Hypertension haufiger dokumentiert und es zeigte sich eine hohere Punktzahl
beim modifizierten CCI. Bei Patienten mit positiven EKG-LVH-Kriterien nach Cornell-Index
waren die Komorbiditaten KHK, Herzklappenerkrankungen und Z.n. Myokardinfarkt signifikant
haufiger vertreten. In der multivariablen linearen Regression mit Ruckwartselektion waren
neben LVH und Z.n. Myokardinfarkt au3erdem systolischer Blutdruck vor der Dialyse, pAVK
und Raucherstatus positiv mit Peguero-Lo Presti und Cornell-Index assoziiert. Dies deckt sich
mit anderen Studien, in welchen kardiovaskuldare Komorbiditaten bei Patienten mit positiven
EKG-LVH-Kriterien ebenfalls vermehrt vertreten waren (Agarwal & Light, 2011; Antikainen et
al., 2003). Auch hier zeigt sich, dass es sich bei den Patienten mit positiven EKG-LVH-Kriterien

um ein kardiovaskulares Risikokollektiv handelt.

Neben dem strukturellen Remodelling werden die EKG-LVH-Parameter auch durch
elektrisches Remodelling beeinflusst. Elektrisches Remodelling beschreibt komplexe
Veranderungen der aktiven und passiven elektrischen Eigenschaften und der
Leitungseigenschaften des Myokards unter anderem durch Veranderung von kardialer
Mikrostruktur, lonenkanalen, Energiemetabolismus oder Genexpression und ist unter
anderem mit Arrhythmien assoziiert (Ljuba Bacharova, 2007). Elektrisches Remodelling wird
begilnstigt durch interstitielle Fibrose, Hypertrophie, Ischamie, Inflammation und Apoptose,
Faktoren, die bei Dialysepatienten Uberproportional hdufig vorkommen (Ljuba Bacharova &
Estes, 2017; Glassock et al., 2009; Stenvinkel et al., 2008). Die Leitungsgeschwindigkeit des
Herzens hat beispielsweise einen grof3en Einfluss auf den QRS-Komplex und es zeigen sich
bei Beeintrachtigung dieser sowie bei veranderter interzellularer Kopplung, auch bei normaler
HerzgroRenkonfiguration, eine Reihe an fuir EKG-LVH typischen Verdnderungen, wie erhéhte
QRS-Amplituden (Ljuba Bacharova, 2014; L. Bacharova, Szathmary, Kovalcik, & Mateasik,
2010). Kardiale Erregungsausbreitung und -bildung werden unter anderem beeinflusst durch
Areale elektrisch inaktiven Gewebes, diffuse oder Ilokalisierte Verlangsamung der
Erregungsausbreitungsgeschwindigkeit, Blockbilder sowie Ersatzaktivitdt von niedrigeren
Schrittmacherzentren des Herzens, aber auch durch chemische und bioelektrische Einflliisse
wie Verdnderung von Transmittersubstanzen, Remodelling von Gap junctions und
Veranderungen des Elektrolytstatus und nicht allein durch die Hypertrophie der Myokardzellen
im Rahmen der LVH (Ljuba Bacharova et al., 2011; Ljuba Bacharova et al., 2014).

Es gibt dementsprechend auch Félle, bei welchen es trotz erhéhter linksventrikuldarer Masse
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zu niedrigen EKG-Amplituden kommt. Myokardiale Fibrose beispielsweise kann die Voltage
der EKG-Amplituden dampfen (Maanja et al., 2017; Peguero et al., 2017). Bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung, wie in unserem Patientenkollektiv, zeigt sich eine vermehrte
diffuse interzellulare Myokardfibrose, die nur bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
und nicht bei Patienten mit ahnlichen Blutdruckwerten ohne Nierenerkrankung beobachtet
werden kann (Glassock et al., 2009; G. Mall, Huther, Schneider, Lundin, & Ritz, 1990). Diffuse
myokardiale Fibrose kann die EKG-Manifestationen vergréRRerter linksventrikularer Masse
verschleiern, was wiederum eine Erklarung fir die limitierte Sensitivitat der EKG-LVH-Kriterien
zur alleinigen Detektion erhohter linksventrikularer Masse darstellt und die geringere
Pravalenz der EKG-LVH-Parameter im Vergleich zur anatomischen LVH im Patientenkollektiv
dieser Arbeit, sowie in weiteren Studien bei Dialysepatienten, erklaren kann (Covic et al., 2013;
Maanja et al., 2017; Peguero et al., 2017).

Auch Alter, Korpergewicht, Korperhabitus, Geschlecht und ethnische Herkunft beeinflussen
die EKG-LVH-Kriterien unter anderem durch Beeinflussung der Leitungseigenschaften des
Kdrpers (Clark & Macfarlane, 2017; Hancock et al., 2009; Levy, Labib, et al., 1990; Muiesan
et al., 2017). Wie auch im Patientenkollektiv dieser Arbeit war in zahlreichen Studien ein
hoherer BMI mit einer niedrigeren EKG-LVH-Voltage assoziiert (Cuspidi et al., 2015; Jingi,
Noubiap, Kamdem, & Kingue, 2014; Peter M. Okin, Roman, Devereux, & Kligfield, 1996;
Rautaharju et al., 1996). Bei Patienten mit positivem Cornell-Index, positivem Peguero-Lo
Presti Index oder positivem Sokolow-Lyon-Index war der BMI im Patientenkollektiv dieser
Arbeit signifikant niedriger als bei den restlichen Patienten und auch in der multivariablen
linearen Regression mit Rickwartsselektion zeigte sich beim BMI ein negativer
Regressionskoeffizient.

In der multivariablen linearen Regression mit Rickwartselektion war auf3erdem das
Patientenalter mit hoheren Werten des Cornell-Index und Sokolow-Lyon-Index assoziiert. Dies
steht im Einklang mit anderen Studien, weshalb teilweise BMI und altersadjustierte EKG-LVH-
Kriterien vorgeschlagen werden (Clark & Macfarlane, 2017; Snelder et al., 2020).

Bei weiblichen Patienten zeigten sich, wie in weiteren Studien, niedrigere Messwerte der EKG-
LVH-Parameter im Vergleich zu den ménnlichen Patienten (Levy, Labib, et al., 1990). Dem
wird, zumindest beim Peguero-Lo Presti und Cornell-Index, bereits durch unterschiedliche Cut-

off-Werte fur Manner und Frauen Rechnung getragen.

Neben den anatomischen, strukturellen und elektrischen Eigenschaften des Herzens und des
Kdrpers gibt es insbesondere auch tempordre Einflussfaktoren wie Hydratationstatus,
Elektrolytverdnderungen, Elektrodenpositionierung, Korperposition/-haltung, Atemabhéngig-
keit und Variabilitat der EKG-Amplituden welche die EKG-LVH-Kriterien beeinflussen (L.
Bacharova et al., 2011; Farb, Devereux, & Kligfield, 1990). Die EKG-Voltage kann sich hierbei
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von Tag zu Tag auch beim gleichen Patienten signifikant unterscheiden (Farb et al., 1990).
Inshesondere bei Dialysepatienten kénnen diese temporaren Einflussfaktoren zu relevanten
EKG-LVH-Parameter 5.2).

Zusammenfassend spiegeln die EKG-LVH-Kriterien nicht allein die anatomische LVH wieder

Veranderungen der fUhren (siehe Kapitel

sondern vielmehr ein Zusammenspiel aller in Tabelle 16 genannten und weiterer Faktoren

(Ljuba Bacharova et al., 2011). Viele dieser Faktoren treten bei Dialysepatienten vermehrt auf.

Tabelle 16: EKG-LVH beeinflussende Faktoren

Anatomische und strukturelle Faktoren

Veranderungen elektrischer (Leitungs-)Eigenschaften

o Linksventrikuldre und rechtsventrikulare Masse

o Form der Hypertrophie (konzentrisch/ dilatativ/
asymmetrisch)

» Kardiomyopathien

» Myokardfibrose

o Myokardnarben

* Weitere Veranderungen der kardialen Mikrostruktur

und des Interstitiums (z.B. bei Amyloidose)

o Elektrische Leitungseigenschaften des Herzens

. Diffuse oder lokalisierte Veranderung der
Erregungsausbreitungsgeschwindigkeit (elektr. Inaktives
Gewebe, Schenkelblockbilder)

e  Vermehrte Aktivitat bzw. Ersatzaktivitat von sekundéaren
Schrittmacherzentren

o Elektrische Leitungseigenschaften des Kérpers

e Chemische und bioelektrische Veranderungen

o Elektrolytverdnderungen

Temporéare Einflussfaktoren

Weitere Faktoren

e Hydratationstatus
o Kdrperposition
¢ Elektrodenposition

o kurzfristige Elektrolytverdnderungen

o Aktivitat von Sympathikus und Parasympathikus

sowie weitere neurohumerale Effekte

¢ Herzfrequenz

Klinische Faktoren:

e« BMI

* Brustwandkonfiguration und Korperhabitus
o Alter

» Ethnische Zugehorigkeit

e Geschlecht

Weitere Erkrankungen:

» Perikarderguss
* Hypertonie, Diabetes, KHK, Vitien und Z.n. Myokardinfarkt
e Lungenpathologien und pulmonale Hypertonie

o Weitere

Bei Dialysepatienten vermehrt vorkommende Faktoren unterstrichen

Quellen: Al-Naamani et al., 2008; Ljuba Bacharova et al., 2011; L. Bacharova et al., 2011; Ljuba Bacharova, Schocken, Estes,
& Strauss, 2014; L. Bacharova, Szathmary, Kovalcik, & Mateasik, 2010; Bruch et al., 2001; Casale et al., 1985; Edison, Yano,
Hoshide, & Kario, 2015; Farb, Devereux, & Kligfield, 1990; Hill, 2012; Kannel, Gordon, Castelli, & Margolis, 1970; Lee, Marantz,
Devereux, Kligfield, & Alderman, 1992; Maanja, 2020; Maanja et al., 2017; Macfarlane, Clark, & Cleland, 2017; Momiyama,
Mitamura, & Kimura, 1994; Norman Jr & Levy, 1996; Okin et al., 2006; Dimitris Poulikakos, Banerjee, & Malik, 2013; D.
Poulikakos & Malik, 2016; Rapezzi et al., 2009; Rautaharju et al., 1996; Siegel & Roberts, 1982; Surawicz, 2000; Wachtell et
al., 2000; Wakimoto et al., 2000; Ye, Sun, Zhou, Wu, & Sun, 2020; Zhou, Calhoun, & Rautaharju, 1994

5.2 EKG-Veranderungen im Verlauf der Dialyse

Flissigkeits- und Elektrolytveranderungen beeinflussen das EKG-Signal. Die Interpretation
des EKGs ist dementsprechend von dem Abstand der Aufzeichnung zur Hamodialyse-
behandlung abhangig (D. Poulikakos & Malik, 2016). Mit zunehmendem Verlust der renalen
Ausscheidungskapazitat kann im interdialytischen Intervall eine Uberwasserung entstehen.

Wahrend der Dialyse werden dem Korper dann haufig Uberschiissiges Wasser, Elektrolyte,
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und weitere harnpflichtige Substanzen, die sich seit der vorherigen Dialyse angesammelt
haben, relativ rasch entzogen (D. Poulikakos & Malik, 2016). Die Elektrolytverschiebungen
kénnen je nach Gradienten zwischen Blut und Dialysat bidirektional sein. Da Kalium bei
Nierengesunden zu 90% renal eliminiert wird muss dieses bei HD-Patienten tber die Dialyse
entzogen werden (D. Poulikakos & Malik, 2016). Wahrend der Dialyse kommt es
dementsprechend zu EKG-Veranderungen, die durch das Ausmalf des Flissigkeitsentzugs
und die daraus resultierende Impedanzénderung sowie durch Ausmafd und Richtung der
Elektrolytverschiebungen, allen voran vermutlich von Kalium und Calcium beeinflusst werden
(D. Poulikakos & Malik, 2016). Zur Evaluierung des Einflusses der Dialyse auf die EKG-LVH-
Kriterien erfolgten in dieser Arbeit, zusatzlich zur Messung 1, Messungen vor und nach der
Dialyse. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied der kontinuierlichen Messwerte
der EKG-LVH-Kriterien in mV vor und nach der Dialyse, wobei sich nach der Dialyse bei allen
drei Parametern ein hoherer Median als vor der Dialyse zeigte. Nach der Dialyse erfillten bei
Verwendung des Peguero-Lo Presti (56 vs 50; p = 0,15), Cornell- (24 vs 17; p = 0,07) oder
Sokolow-Lyon-Index (16 vs 9; p = 0,039) jeweils mehr Patienten die entsprechenden EKG-
LVH-Kriterien als vor der Dialyse, wobei sich nur beim Sokolow-Lyon-Index ein statistisch
signifikanter Unterschied zeigte. EKGs nach Dialyse wiesen dementsprechend,
Ubereinstimmend mit anderen Studien, mit einer h6heren Wahrscheinlichkeit Zeichen von
EKG-LVH auf als vor der Dialyse (D. Poulikakos & Malik, 2016).

Zu einer Zunahme der Amplituden wahrend der Dialyse kommt es insbesondere dadurch, dass
der Flussigkeitsentzug die elektrische Leitfahigkeit veréandert (D. Poulikakos & Malik, 2016).
Hinweise hierauf gibt es auch in dieser Arbeit, in welcher eine héhere Ultrafiltration wahrend
der Dialysebehandlung, neben weiteren dialyseassoziierten Faktoren wie Kt/V und Calcium-
Phosphat-Produkt, mit postdialytisch héheren Messwerten von Peguero-Lo Presti und Cornell-
Index assoziiert war. Determinanten der Unterschiede der pra- und postdialytischen
Messwerte der EKG-LVH-Parameter Peguero-Lo Presti und Cornell-Index waren au3erdem
das weibliche Geschlecht und beim Cornell-Index zuséatzlich die Leukozytenzahl.

Aus den genannten Griinden sollten die EKGs unter Bericksichtigung des Abstands zur
Dialyse sowie des Elektrolyt- und Volumenstatus betrachtet werden. Es erscheint sinnvoll in
Zukunft, zur besseren Vergleichbarkeit, die EKG-LVH-Parameter an einem Zeitpunkt mit
definiertem Abstand zur Dialyse zu messen. Weitere Studien missen zeigen welcher
Zeitpunkt sich hierfiir am besten eignet, es erscheint jedoch naheliegend einen Zeitpunkt nach
der Dialyse zu wahlen, da sich hier die hochsten QRS-Amplituden zeigten und durch den

Flussigkeitsentzug Effekte einer Hypervolamie weniger ausgepragt sind.
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5.3 Bedeutung der EKG-LVH Kriterien

Traditionell lag der Fokus der EKG-LVH-Kriterien auf der Erkennung einer anatomischen LVH
und der Erzielung einer moglichst hohen Ubereinstimmung mit bildgebenden Verfahren. Es
zeigte sich jedoch immer wieder, dass der Grad der Ubereinstimmung begrenzt ist (Ljuba
Bacharova et al., 2014). Insgesamt lasst sich sagen, dass die Korrelation zwischen EKG- und
Echo-LVH eingeschrankt ist (Covic et al., 2013). Die EKG-LVH-Kriterien sind aufgrund ihrer
niedrigen Sensitivitat nicht zum Ausschluss einer LVH geeignet (Pewsner et al., 2007). Bisher
hat sich keines der 35 etabliertesten EKG-LVH-Kriterien als Uberlegen herausgestellt, wobei
alle eine geringe Sensitivitat bei gewisser Spezifitat aufweisen (Ljuba Bacharova & Estes,
2017). Es zeigen sich allerdings vielversprechende Ergebnisse bzgl. der Anwendung der EKG-
LVH-Kriterien zur kardiovaskularen Risikopradiktion (siehe Kapitel 1.7.3-1.7.5) (Afify et al.,
2018; Ha et al., 2018; K. Porthan et al., 2019). Ein entsprechendes Ergebnis findet sich auch
in der vorliegenden Arbeit, in welcher sowohl der Peguero-Lo Presti Index als auch der Cornell-
Index signifikant mit der kardiovaskularen Mortalitat assoziiert waren. Auffallig war hierbei die
analog zu den Ergebnissen von K. Porthan et al. (2019), groRe Uberschneidung von Peguero-
Lo Presti und Cornell-Index, wobei der Peguero-Lo Presti Index mehr Patienten mit EKG-LVH
identifizierte.

Beeinflusst werden die EKG-LVH-Kriterien sowohl durch anatomische als auch durch
elektrophysiologische Eigenschaften des Korpers und des Herzens sowie durch weitere
Faktoren (siehe Kapitel 5.1) (L. Bacharova et al., 2010; D. Poulikakos & Malik, 2016). In einigen
Studien zeigt sich ein, auch nach Adjustierung auf die linksventrikulare Masse bzw. Echo-LVH,
unabhangiger Einfluss der EKG-LVH auf die kardiovaskulare Mortalitat (Ljuba Bacharova et
al., 2014; W. B. Kannel, 2000; Narayanan et al., 2014; Sundstrom et al., 2001). EKG-LVH kann
dementsprechend, auch wenn eigentlich keine LVH vorliegt, ein Hinweis auf ein erhéhtes
kardiovaskulares Risiko sein. Dies lasst sich mdoglicherweise durch die unterschiedlichen
Einfliisse von anatomischem und elektrischem Remodelling auf Echo- und EKG-LVH erklaren
(Narayanan et al., 2014). Ljuba Bacharova et al. (2014) schlagen daher vor, das EKG vor allem
fir die Betrachtung des ,elektrischen Status“ des Herzens zu verwenden und die daraus
erhaltenen Informationen als komplementadr und nicht konkurrierend zu bildgebenden
Verfahren zu sehen (Ljuba Bacharova & Estes, 2017; Ljuba Bacharova et al., 2014). Die EKG-
LVH-Kriterien kdnnen dementsprechend als unabhangige Risikofaktoren fiir kardiovaskuléare
Mortalitdt und kardiovaskulare Ereignisse betrachtet werden (Aro & Chugh, 2016; Ljuba
Bacharova et al., 2015; Narayanan et al., 2014).
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5.4 Computerbasierte automatisierte EKG-Auswertung

Parallel zur manuellen Messung in dieser Arbeit erfolgte auflerdem im Rahmen der
Diplomarbeit von Contawe (2017) eine automatisierte Messung der EKG-LVH-Kriterien mit
Hilfe des AIT ECGsolver Algorithmus sowie eines fur die Berechnung der LVH-Kriterien
entwickelten Algorithmus. Hierbei zeigte sich insgesamt eine gute Ubereinstimmung der
manuellen und automatisierten Messergebnisse (Contawe, 2017).

Die automatisierte EKG-Auswertung ermdglicht eine fir den Untersucher und behandelnden
Arzt zeitsparende Ermittlung der EKG-LVH-Kriterien und kann deren Integration in den
klinischen Alltag fordern und vereinfachen. AuRerdem kann durch eine automatisierte
Auswertung eine erhohte Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sowie eine, durch Mittelung der
Messungen tber mehrere Herzschlage hinweg, geringere Abhangigkeit von der Auswahl und

Variabilitat der Einzelschlage erreicht werden.

5.5 Klinische Implikationen und madgliche therapeutische
Konsequenzen

In dieser Arbeit zeigte sich eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitéat bei Dialysepatienten mit
positivem Peguero-Lo Presti oder Cornell-Index.

In verschiedenen Studien zeigte sich zudem eine Reduktion der Mortalitat bei Rickbildung der
EKG-LVH-Kriterien und ein schlechteres Outcome bei Entwicklung einer EKG-LVH (Ljuba
Bacharova et al., 2011; Fagard et al., 2004; Mathew et al., 2001; P. M. Okin et al., 2004; Salles
et al., 2010).

Wichtig ist nun die Frage welche therapeutischen Konsequenzen bei positiven EKG-LVH-
Parametern zur Senkung des kardiovaskularen Risikos der betroffenen Patienten getroffen
werden kénnen.

Es wurde gezeigt, dass bei Patienten mit Bluthochdruck die Regression der EKG-LVH mit
einer geringeren Inzidenz an kardiovaskularer Morbiditéat und Mortalitat einhergeht und dass
antihypertensive Therapie insbesondere mit AT1-Blockern oder ACE-Hemmern und in
geringerem Ausmafd auch (-Blocker zu einer solchen Abnahme fihren kdonnen (Bang,
Devereux, & Okin, 2014). Der positive Effekt von AT1-Blockern und ACE-Hemmern ist hierbei
unabhangig von der Blutdruckreduktion (Mathew et al., 2001). Dies l&asst sich méglicherweise
unter anderem durch die Hemmung profibrotischer sowie Hypertrophie férdernder Effekte des
RAAS-Systems erklaren (Sadoshima & Izumo, 1993). Inwiefern diese bei Nicht-
Dialysepatienten erhobenen Studienergebnisse auch auf HD-Patienten Ubertragbar sind, ist
unklar. Es gibt auRerdem bereits Empfehlungen fir den friihzeitigen Einsatz von RAAS-
inhibitoren bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz bei Vorliegen weiterer

Risikofaktoren wie beispielsweise arterieller Hypertonie oder Proteinurie (Foti et al., 2021;
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Inrig, 2010; Wheeler & Becker, 2013; Williams et al., 2018; X. Xie et al., 2016). Im
Patientenkollektiv dieser Arbeit erhielten 61% der Patienten einen ACE-Hemmer oder AT1-
Rezeptorantagonisten, wobei Patienten mit positiven EKG-LVH-Parametern bereits haufiger
ein Medikament aus einer dieser beiden Medikamentengruppen erhielten als die restlichen
Patienten.

Andere Arbeiten berichten von einem Rlckgang der EKG-LVH-Zeichen bei Korrektur von
Klappenstenosen (Ljuba Bacharova & Estes, 2017; Bang et al.,, 2014). Insgesamt ist die
Anzahl an Studien zu therapeutischen Optionen bei EKG-LVH bei Nierengesunden und
besonders bei Patienten mit chronischer und terminaler Niereninsuffizienz jedoch begrenzt.
Naheliegende Therapieoptionen bei positiver EKG-LVH sind auf3erdem therapeutische
Maflnahmen, welche einen positiven Effekt auf die anatomische LVH haben.
Mogliche Ansatze in der Therapie und Pravention der anatomischen LVH bei Dialysepatienten
sind neben oben genannten Maflinahmen das Flussigkeitsmanagement mit strenger Kontrolle
des extra-und intrazellularen Volumens, die Natriumrestriktion sowie die Optimierung des
Calcium-Phosphat-Haushaltes (Di Lullo et al., 2015; Glassock et al., 2009). Haufigere oder
verlangerte Dialyseregime konnen ebenfalls eine Reduzierung der LVH zur Folge haben
(Chertow et al., 2010; Glassock et al., 2009; McCullough, Chan, Weinhand|, Burkart, & Bakris,
2016) und auch eine Nierentransplantation reduziert die LVH und uramische Kardiomyopathie
nachhaltig (Glassock et al., 2009; Zolty, Hynes, & Vittorio, 2008). Glinstig auf die LVH scheint
sich auBBerdem die Korrektur schwerer Andmien (Hb <10g/dl) mit einer Anhebung des
Hamoglobins auf <12g/dl auszuwirken (Chen, Tarng, Lee, Wu, & Chen, 2008; Eckardt et al.,
2009; Parfrey, Lauve, Latremouille-Viau, & Lefebvre, 2009; Rigatto et al., 2003).

Ein weiterer diskutierter Ansatz in der Therapie und Pravention der Herzinsuffizienz und LVH
ist der (niedrigdosierte) Einsatz von nicht-steroidalen selektiven Mineralkortikoid-Rezeptor-
Antagonisten auch bei ausgewahlten Dialysepatienten, was jedoch mit der vermehrten Gefahr
von lebensbedrohlichen Hyperkalidmien in diesem Patientenkollektiv einhergeht und weiterer
grolerer Studien bedarf (Bakris et al., 2020; Barrera-Chimal, Girerd, & Jaisser, 2019; Lin,
Zhang, Zhang, & Lin, 2016; Quach et al., 2016). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ohne
chronische Nierenerkrankung ist der Einsatz von Mineralkortikoid-Rezeptor Antagonisten
bereits verbreitet und es zeigen sich positive Effekte auf die LVH (B. Pitt et al., 2003).
Erhéhte Fibroblast Growth Factor 23 Spiegel beglnstigen die LVH bei Dialysepatienten
insbesondere durch die Aktivierung des Fibroblast Growth Factor Receptor 4 (FGFR4) (Faul
et al.,, 2011; Grabner et al.,, 2015). Ein weiterer Therapieansatz ist dementsprechend die
(direkte) Modulation des FGF23/FGFR4 Stoffwechsels, hierzu gibt es allerdings bisher nur
experimentelle Ansatze (Grabner et al., 2017). Ob diese Therapieoptionen auch fir die
Reduktion oder Progressionsverzdogerung der EKG-LVH sowie des Electrical-Remodelling

geeignet sind muss somit noch in weiteren Studien untersucht werden.
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Ein ICD zur Pravention des plotzlichen Herztods scheint bei Dialysepatienten dagegen bisher
weniger geeignet. Denn in einigen Studien konnte kein positiver Effekt auf plotzlichen Herztod
oder Gesamtmortalitit nachgewiesen werden, bei auferdem hoher Komplikationsrate
(Jukema et al., 2019; Kaplan & Passman, 2019). Moglicherweise waren bei Dialysepatienten
jedoch auch andere Kriterien zur Selektion der Patienten welche von einer ICD Implantation
profitieren wirden von Néten (Dimitris Poulikakos et al., 2013).

Da es sich bei den Dialysepatienten mit EKG-LVH um ein kardiovaskulares Risikokollektiv
handelt erscheint insbesondere ein engmaschigeres klinisches Monitoring bei positiven EKG-

LVH-Kriterien nach Peguero-Lo Presti oder Cornell-Index sinnvoll.
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6. Limitationen

Es gilt die Limitationen dieser Arbeit zu beachten. Einige Patienten der ISAR-Studie mussten
aufgrund einer unzureichenden EKG-Aufzeichnungsqualitat und weiterer Faktoren
ausgeschlossen werden. Die eingeschlossenen Patienten wiesen weniger Komorbiditaten auf
und waren im Mittel junger (siehe Tabelle 18 im Anhang). Dies erschwert aufgrund der
Selektion eine Ubertragung auf alle Dialysepatienten der Studie. Die begrenzte Anzahl an
EKGs mit ausreichender Aufzeichnungsqualitat ist unter anderem darauf zurtickzufiihren, dass
es sich um ein schwer krankes Patientenkollektiv mit hoher Gebrechlichkeit handelt, was die
Quialitat von Aufzeichnungen und die Bereitschaft zur Einwilligung in diese reduzieren kann.
AulRerdem zeigte sich eine geringe Fallzahl insbesondere Sokolow-Lyon positiver Patienten.
Es wurde keine Herzechokardiografie zur Bestimmung der Echo-LVH durchgefuhrt. Ebenso
wenig standen Ergebnisse anderer Untersuchungsmodalitdten, wie z.B. MRT, CT, Rontgen-
Untersuchungen oder Obduktionsergebnisse zur Bestimmung der LVH zur Verfigung. Daher
lasst sich keine Aussage Uber den Zusammenhang von EKG-LVH, Echo-LVH oder
anatomischer LVH treffen. Der Fokus dieser Arbeit lag jedoch nicht in der Bestimmung der
LVH sondern auf der Etablierung von Risikofaktoren in einem Kollektiv mit einer hohen
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitét.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die Beschrankung auf drei EKG-LVH-Kriterien, obwonhl
eine Vielzahl weiterer EKG-LVH-Kriterien existieren, welche in dieser Arbeit nicht betrachtet
wurden. Insbesondere bei den etablierten Parametern Cornell- und Sokolow-Lyon Index
handelt es sich jedoch um sehr weit verbreitete Kriterien und der Peguero-Lo Presti Index
erhielt als relativ neues EKG-LVH-Kriterium zuletzt vermehrt Aufmerksamkeit.

Eine weitere Einschrankung ist die Variabilitat der EKG-Amplituden aufgrund temporérer
Faktoren wie unter anderem unterschiedlicher Elektrodenpositionierung, Koérperposition,
Bewegungen des Patienten oder unterschiedlicher Abstande zur Dialysebehandlung. Dies
kann die Reproduzierbarkeit der EKG-LVH-Kriterien beeintrachtigen (Peguero et al., 2017).
Diesem Problem wurde in dieser Arbeit dadurch Rechnung getragen, dass neben einer
Messung zu einem beliebigen Zeitpunkt zusatzlich jeweils eine Messung vor und nach der
Dialyse erfolgte, wobei zu den definierten pra- und postdialytischen Messzeitpunkten nur eine
reduzierte Anzahl an Patienten-EKGs zur Verfigung stand.

Die Modelle der multivariablen linearen Regression mit Ruckwartsselektion, mit Betrachtung
der Determinanten der EKG-LVH-Parameter sowie der Unterschiede zwischen pra- und
postdialytischen Messwerten, lieferten nur niedrige R2 Werte, weshalb diese nur als grobe
Orientierung gesehen werden kdnnen.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit war die begrenzte Anzahl an kardiovaskularen
Todesereignissen. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen wurden mehrere multivariate

Modelle berechnet und spezifische, fur Dialysepatienten validierte Komorbiditatenindizes
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verwendet. Hierbei zeigte sich eine unabhéngige kardiovaskulare Risikopradiktion des Cornell-
Index und insbesondere des Peguero-Lo Presti Index.
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7. Zusammenfassung

Kardiovaskulare Ursachen sind die Haupttodesursachen bei Dialysepatienten und in diesem
Patientenkollektiv deutlich haufiger als in der Normalbevdlkerung. Daher ist es von grol3er
Bedeutung, die kardiovaskulare Risikostratifizierung in diesem Patientenkollektiv zu
verbessern. Hierbei bietet es sich an, auf bereits vorhandene, einfach zugangliche und
kosteneffektive Untersuchungsmethoden zurtickzugreifen.
Hauptziel dieser Arbeit war es, die Assoziation der EKG-LVH-Kriterien Sokolow-Lyon, Cornell
und Peguero-Lo Presti Index mit der kardiovaskuldaren Mortalitdt und Gesamtmortalitat bei
Dialysepatienten zu untersuchen. Bisher ist die Anzahl an Studien, welche den
Zusammenhang der EKG-LVH-Kriterien, insbesondere des Peguero-Lo Presti Index, mit der
kardiovaskularen Mortalitat bei Dialysepatienten beschreiben, eingeschrankt.
Im Rahmen der ISAR (“rISk strAtification in end stage Renal disease”) Studie wurden zwischen
April 2010 und Januar 2014 519 Patienten aus 17 Dialysezentren aus Minchen und
Umgebung eingeschlossen, wovon nach Beachtung weiterer Ausschlusskriterien 308
Patienten zur Auswertung der EKG-LVH-Parameter zur Verfigung standen.
Es lagen zahlreiche kardiovaskulare und nicht kardiovaskuldre Komorbiditdten in diesem
Risikokollektiv vor. In einem Follow-up-Zeitraum von 3 Jahren verstarben insgesamt 76
Patienten, 34% davon an kardiovaskularen, 34% an infektiosen und 32% an anderen oder
unbekannten Todesursachen. Die Kriterien des Peguero-Lo Presti Index wurden von 54, die
des Cornell-Index von 22 und die des Sokolow-Lyon-Index von 14 Patienten erfillt.
Die Pravalenz der Echo-LVH war in zahlreichen Studien hoher als die der EKG-LVH (siehe
Kapitel 1.7.1) (Agarwal & Light, 2011; Covic et al., 2013). Passend hierzu zeigte sich auch in
dieser Arbeit eine geringere Pravalenz der EKG-LVH (ca. 20%) im Vergleich zur aus anderen
Studien bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bekannten Préavalenz der Echo-LVH
(60-90%) (Di Lullo et al., 2015; Foley et al., 1995; Park et al., 2012). Ein Grund hierfir ist, dass
es verschiedene Faktoren neben der linksventrikularen Masse gibt, welche die EKG-LVH-
Kriterien beeinflussen. Im Patientenkollektiv dieser Arbeit waren zu Studienbeginn in der
multivariablen linearen Regression insbesondere der systolische Blutdruck vor der Dialyse,
der Raucherstatus und die kardiovaskuldaren Komorbiditaten Z.n. Myokardinfarkt, LVH und
PAVK positiv mit Peguero-Lo Presti und Cornell-Index assoziiert, wohingegen weibliches
Geschlecht, BMI und Gesamtcholesterin eine negative Assoziation aufwiesen.
Der Einfluss verschiedener Faktoren neben der linksventrikularen Masse ist auch eine
mogliche Erklarung fir die eingeschrankte Sensitivitat und Spezifitdt der EKG-LVH-Kriterien
in der Bestimmung der LVH. Es zeigten sich allerdings vielversprechende Ergebnisse bzgl.
der Anwendung der EKG-LVH-Kriterien zur kardiovaskularen Risikopradiktion (siehe auch
Kapitel 1.7.3-1.7.5) (Afify et al., 2018; Ha et al., 2018; K. Porthan et al., 2019). In einigen
Studien war die EKG-LVH, auch nach Adjustierung auf die linksventrikulare Masse, mit der
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kardiovaskularen Mortalitdt assoziiert (Ljuba Bacharova et al., 2014; W. B. Kannel, 2000;
Narayanan et al., 2014; Sundstrom et al., 2001).

Im Patientenkollektiv dieser Arbeit zeigte sich in der univariaten Regressionsanalyse nur fir
die kontinuierlichen Werte des Peguero-Lo Presti Index sowie fiir den Peguero-Lo Presti Index
mit Cut-off 4 mV eine Assoziation mit der Gesamtmortalitét, welche nach Adjustierung auf
weitere Risikofaktoren jedoch verloren ging.

Bei der Betrachtung der kardiovaskuldren Mortalitdt dagegen zeichnete sich ein anderes Bild.
Sowohl der Peguero-Lo Presti Index mit den ublichen Cut-off-Werten (Modell 2: HR = 2,81,
95%-KI: 1,27-6,18; p = 0,011) und mit Cut-off 4 mV (Modell 2: HR = 3,94; 95%-KI: 1,46-10,66;
p = 0,007) als auch der Cornell-Index (Modell 2: HR = 3,53; 95%-KI: 1,32-9,43; p = 0,012),
nicht aber der Sokolow-Lyon-Index waren auch nach Adjustierung auf verschiedene
Risikomodelle signifikant mit der kardiovaskularen Mortalitat assoziiert.

Bei Verwendung des Cut-off-Werts von 4 mV beim Peguero-Lo Presti Index zeigte sich zwar
eine hohere Hazard Ratio, allerdings wurden im Vergleich zu den normalen Cut-off-Werten
auch nur halb so viele Patienten, welche im Studienverlauf an einer kardiovaskularen
Todesursache verstarben, identifiziert. Ein hoherer Cut-off-Wert zur kardiovaskularen
Risikopradiktion ist bei Dialysepatienten, wegen niedrigerer EKG-Amplituden aufgrund von
Hypervolamie und diffuser interstitieller Fibrose, mdoglicherweise weniger geeignet
(Fuenmayor, Vasquez, Fuenmayor, Winterdaal, & Rodriguez, 1993; Maanja et al., 2017).
Auffallig war die groBe Uberschneidung von Peguero-Lo Presti und Cornell-index. 91% der
Patienten mit positivem Cornell-Index erfillten auch die Kriterien des Peguero-Lo Presti Index
und auch die kontinuierlichen Messwerte dieser beiden EKG-LVH-Kriterien zeigten eine starke
Korrelation, wobei der Peguero-Lo Presti Index mehr Patienten mit EKG-LVH identifizierte. Die
Uberschneidungen mit dem Sokolow-Lyon-Index hingegen waren geringer. Insgesamt zeigte
sich ein deutlich schlechteres Abschneiden des Sokolow-Lyon Index gegenliber den anderen
beiden EKG-LVH-Kriterien in der kardiovaskularen Risikopradiktion bei dem aus
Hamodialysepatienten bestehendem Patientenkollektiv dieser Arbeit.

Zur Evaluierung des Einflusses der Dialyse auf die EKG-LVH-Kriterien erfolgten zuséatzlich
Messungen vor und nach der Dialyse. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
der kontinuierlichen Messwerte der EKG-LVH-Kriterien in mV vor und nach der Dialyse, wobei
der Median aller drei Parameter postdialytisch hoher war. Nach der Dialyse erfillten passend
hierzu bei Verwendung des Peguero-Lo Presti, Cornell- oder Sokolow-Lyon-Index jeweils
mehr Patienten die entsprechenden EKG-LVH-Kriterien als vor der Dialyse, wobei sich nur
beim Sokolow-Lyon-Index ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte.

Eine hohere Ultrafiltration wahrend der Dialysebehandlung war neben weiteren
dialyseassoziierten Faktoren wie Kt/V und Calcium-Phosphat-Produkt mit postdialytisch

hoheren Messwerten von Peguero-Lo Presti und Cornell-Index assoziiert.
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Zusammenfassend zeigte sich in dieser Arbeit eine Assoziation von Peguero-Lo Presti und
Cornell-Index mit der kardiovaskularen Mortalitdt bei Dialysepatienten sowie eine
Beeinflussung der EKG-LVH-Parameter durch weitere Faktoren neben der linksventrikularen
Masse. Eine, nach Adjustierung auf weitere Risikofaktoren fortbestehende, Assoziation zur

Gesamtmortalitat konnte nicht nachgewiesen werden.
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8. Ausblick

Wie in Kapitel 5.1 und 5.2 geschildert, gibt es eine Reihe von temporéren Einflussfaktoren,
welche die EKG-LVH-Kriterien voribergehend beeinflussen. Hier erscheint es wichtig in
Zukunft einen moglichst gunstigen und einheitlichen Messzeitpunkt sowie moglichst
einheitliche Messbedingungen zur Bestimmung der EKG-LVH-Kriterien, insbesondere bei
Dialysepatienten, festzulegen, um die Reproduzierbarkeit der Mess- und Studienergebnisse
zu verbessern und den Einfluss temporarer Einflussfaktoren zu minimieren. Eine Messung
nach der Dialyse erscheint sinnvoll, da hier mehr Patienten mit EKG-LVH identifiziert werden
kénnen und der Einfluss des Volumenstatus geringer ist. Alternativ konnte eine automatisierte
Auswertung der EKG-LVH-Kriterien (ber mehrere Stunden den Einfluss dieser
voribergehenden Faktoren begrenzen, die Reproduzierbarkeit erhéhen und somit
verlasslichere Informationen liefern. Insgesamt zeigte sich im Patientenkollektiv der ISAR-
Studie eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen manuellen und automatisierten
Messergebnissen, was aul’erdem die Implementierung der EKG-LVH-Kriterien in den
klinischen Alltag erleichtern kann (Contawe, 2017). Fur die Zukunft sollten weitere Studien
durchgefuhrt werden, welche die Unterschiede und Zusammenhange zwischen EKG-LVH und
anatomischer LVH erklaren sowie den Ursprung und die pathophysiologischen Prozesse der
EKG Veranderungen und die Grinde fur die erhhte Mortalitdt genauer untersuchen (Ljuba
Bacharova et al., 2014).
In dieser Arbeit waren Peguero-Lo Presti Index und Cornell-Index, nicht aber der Sokolow-
Lyon-Index auch nach Adjustierung auf verschiedene Risikomodelle signifikant mit der
kardiovaskularen Mortalitat assoziiert. Es scheint sinnvoll, die beiden EKG-LVH-Kriterien
erganzend zu weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren zu verwenden, beispielsweise durch
Integration in ein multivariables Modell zur kardiovaskularen Risikopradiktion, um die
Identifikation von Hochrisikopatienten zu verbessern. Hierbei sollten die EKG-LVH-Kriterien
am ehesten komplementar und nicht konkurrierend zu den bildgebenden Verfahren gesehen
werden (Ljuba Bacharova et al., 2014). Des Weiteren gilt es in Zukunft, weitere Studien zu
Therapiemdglichkeiten bei EKG-LVH sowie hierdurch erreichbare Verbesserungen des
kardiovaskuldren Risikos durchzufiihren. Denn in verschiedenen Studien zeigte sich eine
Reduktion der Mortalitdt bei Rickbildung der EKG-LVH-Kriterien (Ljuba Bacharova et al.,
2011; Fagard et al., 2004; Mathew et al., 2001; P. M. Okin et al., 2004).
Eine EKG Untersuchung wird bei Dialysepatienten nach KDOQI bei Dialysebeginn und im
Anschluss mindestens einmal pro Jahr empfohlen und sollte dementsprechend bei sehr vielen
Patienten routinemafig zu Verfigung stehen (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative,
2005). Peguero-Lo Presti und Cornell-Index kdénnen dabei helfen, die hier enthaltenen
Informationen moglichst effektiv und vollstdndig zu nutzen und die kardiovaskulare
Risikopradiktion bei Dialysepatienten zu verbessern.
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Anhang

Basisdatenvergleich Gesamtmortalitat

Gesamtmortalitat

Parameter Gesamtgruppe Nein (n = 232) Ja (n = 76) P
(n = 308)
Basisdaten und dialysespezifische Parameter
Alter [Jahre] 64 + 15 61+ 15 74+ 11 <0,001
Geschlecht [mé&nnlich] 202 (66%) 153 (66%) 49 (64%) 0,81
BMI [kg/m?3] 25,1 [23-29] 25,3 [23-29] 24,3 [23-28] 0,36
Follow-up [Tage] 1095 [769-1095] 1095 [1064-1095] 554,5 [384-802] <0,001
Dauer der Dialysepflichtigkeit 44,5 [23-76] 45 [25-78] 41,5 [16-72] 0,09
[Monate]
Ultrafiltrationsrate [ml/h] 486 + 254 492 + 244 469 + 284 0,66
Volumenentzug pro Session [I] 1,69+1,11 1,74 + 1,07 1,54+1,21 0,19
KtV 1,44+0,38 1,47 +0,38 1,36+ 0,39 0,010
Dialysedauer pro Session [h] 4,42 + 0,67 4,49 +0,72 4,21 +0,42 0,004
Systolischer Blutdruck [mmHg] 136 £ 22 136 £ 21 135+ 26 0,44
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 74+ 14 75+ 14 71+16 0,07
EKG-LVH-Kriterien
Peguero-Lo Presti [kategorial] 54 (18%) 37 (16%) 17 (22%) 0,20
Cornell [kategorial] 22 (7%) 14 (6%) 8 (11%) 0,19
Sokolow [kategorial] 14 (5%) 13 (6%) 1 (1%) 0,12
Peguero Lo-Presti [mV] 1,92+1,05 1,85+0,98 2,14+1,21 0,08
Cornell [mV] 1,26 +£ 0,82 1,22 +0,77 1,4+£0,96 0,12
Sokolow [mV] 1,73+0,9 1,77+0,9 1,62+0,9 0,24
Komorbiditéaten
CV-Mortalitatsrisiko-Score [-11 bis 39] 9,7+6,6 8,2+6,0 14,4 +5,9 <0,001
modifizierter CCI [0 bis 21] 3[1-6] 2 [0-4] 6 [4-8] <0,001
Diabetes mellitus 112 (36%) 74 (32%) 38 (50%) 0,004
Z.n. Myokardinfarkt 57 (19%) 30 (13%) 27 (36%) <0,001
GefaBerkrankungen 161 (52%) 100 (43%) 61 (80%) <0,001
Linksventrikulare Hypertrophie 83 (27%) 63 (27%) 20 (26%) 0,89
Herzinsuffizienz 44 (14%) 21 (9%) 23 (30%) <0,001
Herzklappenerkrankung 59 (19%) 37 (16%) 22 (29%) 0,012
pAVK 62 (20%) 34 (15%) 28 (37%) <0,001
Arterielle Hypertonie 288 (94%) 218 (94%) 70 (92%) 0,57
COPD 30 (10%) 18 (8%) 12 (16%) 0,040
Koronare Herzerkrankung 95 (31%) 58 (25%) 37 (49%) <0,001
Krebserkrankung 73 (24%) 38 (16%) 35 (46%) <0,001
Zerebrovaskulare Erkrankung 42 (14%) 29 (13%) 13 (17%) 0,31
Vorhofkatheter 16 (5%) 5 (2%) 11 (14%) <0,001
Raucherstatus [jemals] 73 (24%) 60 (26%) 13 (17%) 0,13
Laborparameter
Phosphate [mmol/I] 1,74 + 0,56 1,73+0,48 1,78+ 0,75 0,50
Gesamtserumcalcium [mmol/I] 2,27+0,18 2,26 £ 0,19 2,31+0,16 0,07
Calcium x Phosphat [mmol?/12] 3,95+1,29 39+1,1 4,1+1,75 0,35
Kreatinin [mg/dl] 8,561+2,84 9,04 +2,78 6,91+2,41 <0,001
hsCRP [mg/l] 0,4 [0-1] 0,4 [0-1] 0,6 [0-1] 0,002
Albumin im Serum [g/dl] 3,99+0,41 4,05+0,39 3,81+£0/41 <0,001
Blut-Harnstoff-Stickstoff [mg/dlI] 61,2 + 16,67 63,01 + 15,92 55,7+ 17,79 0,001
(intaktes) Parathormon [pg/ml] 234,6 [123-404] 261,6 [136-407] 171,1 [91-390] 0,05
Leukozyten [G/I] 7,05 £ 2,08 6,95+ 2 7,38 2,29 0,11
Hamoglobin im Serum [g/dI] 11,8+ 1,15 11,85+ 1,08 11,63+ 1,35 0,18
Gesamtcholesterin [mg/dl] 174,5 [148-205] 178 [154-206] 169 [138-202] 0,13
Interleukin 6 [pg/ml] 8,6 [5-16] 7,6 [4-12] 13,6 [9-23] 0,014
Medikation
Antihypertensive Medikation 276 (90%) 205 (88%) 71 (93%) 0,21
ACE-Hemmer 118 (38%) 85 (37%) 33 (43%) 0,29
AT1-Rezeptorantagonisten 72 (23%) 57 (25%) 15 (20%) 0,39
Calciumkanalblocker 126 (41%) 103 (44%) 23 (30%) 0,03
Vasodilatoren 41 (13%) 27 (12%) 14 (18%) 0,13
3-Blocker 192 (62%) 148 (64%) 44 (58%) 0,36
Diuretika 185 (60%) 130 (56%) 55 (72%) 0,012
Andere 308 (15%) 35 (15%) 12 (16%) 0,88
Antikoagulation (oral) 42 (14%) 17 (7%) 25 (34%) <0,001
Statin 111 (36%) 85 (37%) 26 (35%) 0,80

Tabelle 17 Basisdaten der verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten
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Basisdaten der ein- und ausgeschlossenen Patienten

Parameter Gesamtgruppe Ausgeschlossene Eingeschlossene =
(n =519) Patienten (n = 211) Patienten (n = 308)
Basisdaten und dialysespezifische Parameter
Alter [Jahre] 65+ 15 67 + 15 64 + 15 0,06
Geschlecht [ménnlich] 358 (69%) 156 (74%) 202 (66%) 0,043
BMI [kg/m?3] 25,2 [23-29] 25,3 [23-29] 25,1 [23-29] 0,54
Follow-up [Tage] 1095 [726-1095] 1095 [680-1095] 1095 [769-1095] 0,21
Dauer der Dialysepflichtigkeit [Monate] 43 [22-79] 41 [21-82] 44,5 [23-76] 0,86
Ultrafiltrationsrate [ml/h] 496 + 262 510 + 274 486 + 254 0,40
Volumenentzug pro Session [I] 1,78+ 1,21 1,9+1,33 1,69+1,11 0,05
KtV 1,47 £0,37 1,51+0,34 1,44 +0,38 0,025
Dialysedauer pro Session [h] 4,44 + 0,66 4,48 + 0,63 4,42 + 0,67 0,025
Systolischer Blutdruck [mmHg] 135+ 22 132+ 22 136 £ 22 0,16
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 72+ 15 70 £ 16 74 + 14 0,012
Komorbiditéaten
CV-Mortalitatsrisiko-Score [-11 bis 39] 10,4+ 6,5 11,4+6,3 9,7+6,6 0,005
modifizierter CCI [0 bis 21] 3[1-6] 4[2-7] 3[1-6] <0,001
Diabetes mellitus 209 (40%) 97 (46%) 112 (36%) 0,028
Z.n. Myokardinfarkt 103 (20%) 46 (22%) 57 (19%) 0,36
GeféaRerkrankungen 302 (58%) 141 (67%) 161 (52%) <0,001
Linksventrikulare Hypertrophie 152 (29%) 69 (33%) 83 (27%) 0,16
Herzinsuffizienz 99 (19%) 55 (26%) 44 (14%) <0,001
Herzklappenerkrankung 117 (23%) 58 (27%) 59 (19%) 0,026
pAVK 123 (24%) 61 (29%) 62 (20%) 0,021
Arterielle Hypertonie 489 (94%) 201 (95%) 288 (94%) 0,40
COPD 57 (11%) 27 (13%) 30 (10%) 0,27
Koronare Herzerkrankung 187 (36%) 92 (44%) 95 (31%) <0,001
Krebserkrankung 107 (21%) 34 (16%) 73 (24%) 0,036
Zerebrovaskulare Erkrankung 85 (16%) 43 (20%) 42 (14%) 0,041
Vorhofkatheter 38 (7%) 22 (10%) 16 (5%) 0,025
Raucherstatus [jemals] 118 (23%) 45 (25%) 73 (24%) 0,78
Laborparameter
Phosphate [mmol/l] 1,74+0,53 1,73+0,48 1,74 £ 0,56 0,88
Gesamtserumcalcium [mmol/l] 2,27 £ 0,19 2,26 +£0,21 2,27 +£0,18 0,47
Calcium x Phosphat [mmol#/17] 3,94+1,23 3,92+1,14 3,95+1,29 0,79
Kreatinin [mg/dl] 8,44 £ 2,77 8,34 + 2,65 8,51+2,84 0,49
hsCRP [mg/l] 0,4 [0-1] 0,5[0-1] 0,4 [0-1] 0,12
Albumin im Serum [g/dI] 3,97+ 0,41 3,95+ 0,42 3,99+0,41 0,16
Blut-Harnstoff-Stickstoff [mg/dlI] 61,19 + 16,69 61,18 + 16,76 61,2 + 16,67 0,99
(intaktes) Parathormon [pg/ml] 220,3 [109-387] 196,2 [99-348] 234,6 [123-404] 0,10
Leukozyten [G/I] 6,96 + 2,2 6,82+ 2,36 7,05+2,08 0,23
Hamoglobin im Serum [g/dI] 11,76 £ 1,19 11,7+ 1,25 11,8+ 1,15 0,36
Gesamtcholesterin [mg/dI] 174 [145-204] 173 [141-202] 174,5 [148-205] 0,36
Interleukin 6 [pg/ml] 9,1 [5-16] 10,7 [6-18] 8,6 [5-16] 0,69
Medikation
Antihypertensive Medikation 471 (91%) 195 (92%) 276 (90%) 0,28
ACE-Hemmer 193 (37%) 75 (36%) 118 (38%) 0,55
AT1-Rezeptorantagonisten 121 (23%) 49 (23%) 72 (23%) 0,99
Calciumkanalblocker 209 (40%) 83 (40%) 126 (41%) 0,75
Vasodilatoren 68 (13%) 27 (13%) 41 (13%) 0,88
[3-Blocker 343 (66%) 151 (72%) 192 (62%) 0,024
Diuretika 320 (62%) 135 (64%) 185 (60%) 0,33
Andere 91 (18%) 44 (21%) 47 (15%) 0,09
Antikoagulation (oral) 83 (16%) 41 (20%) 42 (14%) 0,048
Statin 196 (38%) 85 (40%) 111 (36%) 0,35

Tabelle 18: Basisdaten der ein- und ausgeschlossenen Patienten
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