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Vergleich der linksventrikularen Muskelmasse zwischen Patienten mit
und ohne arterielle Hypertonie: Angabe des Mittelwertes + Standardab-
weichung, des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal-
und Maximalwertes. In die Auswertung von LV M; sind nur 22 Patienten
mit Hinweisen fur eine LVH im EKG eingeflossen, da diese bei einem
Patienten aufgrund fehlender Werte nicht berechnet werden konnte. . .
Vergleich der Intima-Media-Dicke zwischen Patienten mit und ohne arte-
rielle Hypertonie: Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des
(95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximal-
wertes. . . .. e
Vergleich des Blutdrucks zwischen Patienten mit und ohne Hinweisen
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des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maxi-
malwertes . . . . . . . L
Vergleich der linksventrikularen Muskelmasse zwischen Patienten mit
und ohne Hinweisen fur eine LVH im EKG: Angabe des Mittelwertes
+ Standardabweichung, des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes),
des Minimal- und Maximalwertes. In die Auswertung von LV M; sind nur
7 Patienten mit Hinweisen fur eine LVH im EKG in die Auswertung ein-
geflossen, da diese bei einem Patienten aufgrund fehlender Werte nicht
berechnet werden konnte. . . . . ... ... ... ... ... ...
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Achondroplasie ist eine autosomal-dominant vererbte Skelettdysplasie, die mit einer In-
zidenz von 1:20.000 auftritt. In Gber 80% der Falle handelt es sich allerdings um Neumu-
tationen. Ursachlich fur die Erkrankung ist eine Mutation im Fibroblastenwachstumsfak-
tor-Rezeptor 3 (FGFR3). Durch eine Punktmutation kommt es zu einem Basenaus-
tausch mit nachfolgender Anderung der Aminosauresequenz, die letztlich zu einer Kon-
figurationsanderung des Rezeptors fuhrt. Auf diese Weise wird der Rezeptor dauerak-
tiviert und die damit verbundenen Signalwege laufen kontinuierlich ab. Die Proliferation
und Enddifferenzierung der Chondrozyten in der Epiphysenfuge wird inhibiert und resul-
tiert in einer Hemmung des Knochenwachstums. Bei den betroffenen Patienten ist eine
verminderte Korperlange bei normaler Sitzhdhe auffallend. Hierbei sind jedoch die pro-
ximalen Extremitaten verklrzt. Daneben bestehen noch faziale Auffalligkeiten, wie un-
ter anderem eine vorgewolbte Stirn und eine Hypoplasie des Mittelgesichtes. Aufgrund
des aulReren Erscheinungsbildes handelt es sich bei Achondroplasie um eine klinische
Diagnose. Eine kausale Therapie gibt es bisher nicht. Die Behandlung zielt in erster
Linie darauf ab, den vor allem orthopadischen und neurologischen Komplikationen wie
z.B. Spinalkanalstenosen oder Verbiegungen der Tibia entgegenzuwirken. AuRerdem
gibt es medikamentose Ansatze, wie z.B. Uber die Einnahme von Wachstumshormo-
nen die Endgrofie der Betroffenen zu erhéhen. Durch die genauere Erforschung der
molekularbiologischen Vorgange erhofft man sich zudem genauere Ansatzpunkte fur
eine bessere medikamentose Therapie des Kleinwuchses. [1, 2, 3, 4]

Bereits vor Uber 30 Jahren wurde beschrieben, dass bei Menschen mit Achondro-
plasie ein erhohtes Risiko besteht, an kardiovaskularen Ursachen zu versterben. Trotz
fortschreitender medizinischer Versorgung wurde dies in einer jingeren Studie eben-
falls bewiesen.

HierfUr gibt es verschiedene Erklarungsansatze. Unter anderem besteht die Annah-
me, dass es durch einen kleineren Gefaltdurchmesser frither zu durch Artheriosklerose
bedingten Stenosen kommen kann. Die genauen Hintergriinde sind aber bis heute nicht
geklart. [5, 6]

1.2 Zielsetzung

Ziel dieser Dissertation ist es, die kardialen Parameter von Menschen mit Achondropla-
sie zu beleuchten um eventuell vorhandene Auffalligkeiten zu detektieren. Zudem soll
Uberpruft werden, ob kardiovaskulare Risikofaktoren vorliegen, wie die linksventrikulare
Funktion ist und ob es Hinweise flr eine linksvenrtikulare Hypertrophie gibt. Daftir wur-
den die biometrischen Daten von 60 Probanden mit klinisch gesicherter Achondroplasie
erhoben, sowie eine anschlieRende elektro- und echokardiographische Untersuchung
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durchgefuhrt. AuBerdem wurde das Patientenkollektiv in zwei Altersgruppen unterteilt.
Gruppe 1 bilden die Kinder und Jugendlichen. Gruppe 2 umfasst die erwachsenen Pro-
banden ab dem 19. Lebensjahr. Je nach Sachverhalt erfolgte eine zusatzliche Auftei-
lung nach Geschlecht.

Auf folgende Fragestellungen soll im Detail eingegangen werden:

1. Haben Menschen mit Achondroplasie normwertige Vitalzeichen sowie elektro-
und echokardiographische Parameter?

2. Bestehenin den verschieden Altersgruppen Unterschiede zwischen den Geschlech-
tern bezlglich der erhobenen Parameter?

3. Liegen kardiovaskulare Risikofaktoren vor?

4. Gibt es elektro- oder echokardiographische Hinweise fur eine linksventrikulare
Hypertrophie?

5. Bestehen Zusammenhange zwischen dem Auftreten von kardiovaskularen Risi-
kofaktoren und elektro- bzw. echokardiographischen Hinweisen flr eine linksven-
trikulare Hypertrophie?
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2 Literaturdiskussion

2.1 Inzidenz und Vererbung

Achondroplasie ist die haufigste Form von genetisch bedingtem Kleinwuchs [1, 2]. Ur-
sachlich ist eine Mutation im Fibroblastenwachstumfaktor-Rezeptor Nummer 3 (FGFR3)
[1]. Die Krankheit folgt einem autosomal-dominantem Erbgang. Dies bedeutet, dass
ein erkranktes Allel ausreicht, damit es zum Ausbruch der Erkrankung kommt [3]. Al-
lerdings handelt es sich in circa 85% der Falle um Neumutationen [1]. Folglich liegt
die Wahrscheinlichkeit ein Kind mit Achondroplasie zu bekommen bei 50%, wenn ein
Elternteil betroffen und ein Elternteil gesund ist. Die Inzidenz betragt 1:20.000 Neuge-
borene [1, 3]. Weltweit sind mehr als 250.000 Menschen von Achondroplasie betroffen

2]

‘ Elternteil Aa ‘

® @
Aa aa
@ Aa aa

[ ] = betroffen

A
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dominantes Allel
rezessives Allel
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Abbildung 1: Vererbungsschema einer autosomal-dominanten Erkrankung [4]. Ist ein
Elternteil erkrankt und das andere Elternteil gesund, so liegt die Wahrscheinlichkeit fur
ein gesundes Kind bei 50% und ist damit genauso hoch wie die, ein erkranktes Kind zu
bekommen.
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2.2 Molekulargenetik und Pathomechanismus
2.21 Fibroblastenwachstumsfaktor-Rezeptor 3 (FGFR3)

Insgesamt gibt es vier Fibroblastenwachstumsfaktor-Rezeptoren, die alle einen glei-
chen Aufbau besitzen. Sie bestehen aus drei Teilen und zwar aus einer extrazellularen
Bindungsstelle fur Liganden mit drei Immunglobulin-ahnlichen Domanen, gefolgt von
einer transmembranaren Region und einer intrazellularen Domane, die eine Tyrosin-
kinase- Untereinheit enthalt [7, 8]. Durch SpleiRen der mRNA im Bereich der dritten
Immunglobulin-dhnlichen Domane entstehen zwei Isoformen des FGFR3. Diese wer-
den mit den Zusatzen ,b“ und ,c* gekennzeichnet. Sie weisen im Vergleich zum Origi-
nal eine veranderte Ligandenaffinitat auf. Wahrend Isoform ,b“ in vielen Geweben von
Epithelzellen exprimiert wird, entsteht Isoform ,c“ unter anderem durch Produktion in
mesenchymalen Zellen, wie denen des Skelettgewebes [9, 10].

Die vier Fibroblastenwachstumsfaktor-Rezeptoren unterscheiden sich hinsichtlich der
raumlichen und zeitlichen Expression und kommen somit zu verschiedenen Zeiten der
Entwicklung im Kdrper vor. Zudem haben sie unterschiedliche Ligandenspezifitaten [2,
8].

Bindet ein Ligand an die Extrazellularregion des FGFR3, kommt es zu einer Dimerisie-
rung des Rezeptors. Daflr ist zusatzlich die Anwesenheit von Heparinsulfatproteogly-
kanen notwendig, um die Konfirmation des Rezeptors zu verandern. Dadurch ndhern
sich die Tyrosin-Untereinheiten einander an und phosphorylieren sich gegenseitig, wo-
durch es zur Aktivierung des Rezeptors kommt. Dieser Prozess ist Voraussetzung da-
fur, dass sich andere Molekile anlagern kdnnen und so nachgeschaltete Signalwege
ablaufen [2, 9]. Die Funktion des FGFR3 liegt in der Regulation des Langenwachstums.
Bei Aktivierung kommt es zu einer Inhibition der Proliferation und Enddifferenzierung
der Chondrozyten in der Epiphysenfuge. Dadurch wird das Wachstum gehemmt. So
geht zum Beispiel eine Hemmung des FGFR3 mit einem Hochwuchs einher [11, 12].
Bisher sind vier Signalkaskaden bekannt, welche durch die Aktivierung des FGFR3 ab-
laufen: STATs ( = signal transducer and activator of transcription), MAPK ( = mitogen
activated protein kinase), PLCy ( = Phospholipase C y) und P13K/AKT ( = Phosphoi-
nositide 3-Kinase/Proteinkinase B). Den beiden Erstgenannten wird dabei die grofite
Bedeutung zugeschrieben. Wahrend der STAT-Signalweg die Proliferation der Knor-
pelzellen in der Epiphysenfuge hemmt, inhibiert die MAPK-Kaskade die Proliferation
sowie die Enddifferenzierung und post-mitotische Matrixsynthese der Chondrozyten.
Beides endet schliellich in einer Inhibition des Langenwachstums [13]. AuRerdem gibt
es noch andere Signalwege, welche die Starke des FGFR3-Signals modulieren. Hierzu
zahlt unter anderem das CNP ( = c-type natiuretic peptide). Es wirkt para- und autokrin
in der Wachstumsplatte. Indem das CNP an seinen Rezeptor NPR-B ( = natiuretic pep-
tide receptor B) bindet, kommt es zu einer intrazellularen Erhéhung von cGMP

( = cyclisches Guanosinmonophosphat). Die daraufhin nachgeschalteten Mechanis-
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Abbildung 2: Struktur und Signalwege des FGFR3 [9]. Extrazellular befindet sich die
Liganden- und Heparinbindungsstelle des FGFR3. Dadurch kommt es zu einer Dime-
risierung des Rezeptors und einer Phosphorylierung der Tyrosinreste (gelbe Punkte),
wodurch die nachgeschalteten Signalwege aktiviert werden. Durch Bindung von CNP
an seinen Rezeptor kommt es zu einer Erhéhung der intrazellularen cGMP Konzentra-
tion und Uber darauffolgende Signalkaskaden zur Hemmung des MAPK-Signalweges.

men sorgen fur eine Antagonisierung der MAPK-Signalkaskade. Dadurch wird der in-
hibierende Effekt des FGFR3 unterbunden [9, 13].

2.2.2 Mutationen im FGFR3

1994 gelang es erstmals das Gen fur Achondroplasie zu lokalisieren. Es befindet sich
auf dem kurzen Arm von Chromosom 4 in der Region 4p16.3 [14, 15, 16]. Shiang et
al. gelang es kurze Zeit spater die verursachende Mutation festzustellen [17]. Sie liegt
im Kodierungsbereich fur die Transmembrandomane des FGFR3. Im Laufe der Zeit
stellte sich heraus, dass fast allen Achondroplasie-Fallen dieselbe Mutation zugrunde
liegt [7, 8, 13, 17]. Es handelt sich hierbei um eine Punktmutation im Nukleotid 1138
in deren Folge die Base Guanin gegen Adenin ausgetauscht wird. Dies fuhrt zu ei-
nem Aminosaureaustausch im Codon 380. Anstelle von Glycin befindet sich nun die
Aminosaure Arginin, wodurch ein verandertes Protein entsteht. Dadurch kommt es zu
einer Aktivierung des FGFR3 und seiner nachgeschalteten Signalwege [18, 19] und
damit zu einer Inhibition der Proliferation und Enddifferenzierung der Chondrozyten in
der Epiphysenfuge. Dieser Zugewinn an Funktion flhrt letztlich Gber eine gesteigerte
Hemmung des Wachstums zu disproportioniertem Kleinwuchs. Allerdings ist noch nicht
abschlie3end geklart, welche biochemischen Prozesse zu der gesteigerten Aktivierung
des Rezeptors flhren.

Es sind noch weitere Mutationen im FGFR3 bekannt, die zu einer Achondropla-
sie fuhren. Die zweithaufigste ist eine Guanin zu Cytosin Transversion, ebenfalls im
Nukleotid 1138, welche auch zu einem Aminosaureaustausch von Glycin zu Arginin
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Abbildung 3: Das Spektrum an Mutationen im FGFR3[13]. Es ist die Mutation mit der
dazugehdrigen skelettalen Erkrankung Uber die gesamte FGFR3 kodierende Region
dargestellt. Die Abklrzungen flr die entsprechenden Krankheitsbilder sind nebenste-
hend dargestellt.Bei | bis Ill handelt es sich um die extrazellularen (ECD) Liganden-
Bindungsstellen. Bei TM handelt es sich um die Transmembrandomane. Intrazellular
(ICD) liegen die Tyrosinkinase-Domanen (TK). Die Liganden (FGF) sind in blau und die
Heparinsulfate in grin dargestellt.

fuhrt. Zusammen mit der G-zu-A-Transposition machen diese Uber 97% der ACH-Falle
aus [20]. Daneben wurden weitere seltenere Mutation entdeckt, wie z.B. Gly375Cys,
Ser217Cys, Ser344Cys [21, 22, 23].

Achondroplasie ist zwar nicht die einzige, aber die haufigste Erkrankung, die durch
Mutationen im FGFR3 verursacht wird. Das klinische Spektrum reicht von der mildes-
ten Form, der Hypochondroplasie, bis hin zur nicht Gberlebensfahigen Thanatophoren
Dysplasie. Allen gemein ist der dysproportionierte Kleinwuchs. Die Hypochondroplasie
fallt meist nicht bei der Geburt auf, da diese im Gegensatz zur Achondroplasie nicht die
typischen fazialen Auffalligkeiten bietet, sondern erst im Verlauf sichtbar wird, wenn
es zu einer Biegung der Wachstumskurve kommt [3, 13]. Bei der Thanatophoren Dys-
plasie besteht bereits seit der Geburt eine starke Deformitat des Thorax, welche das
Atmen unmdglich macht. Die betroffenen Kinder versterben somit letztlich an einem
respiratorischen Versagen kurz nach der Geburt [1]. AuRerdem wurden noch andere
Erkrankungen entdeckt, welche zwar eher selten sind, aber ebenfalls durch Mutation
im FGFR3 hervorgerufen werden. Dazu zahlt beispielsweise das SADDAN-Syndrom
(severe achondroplasia with development delay and acanthosis nigrans), bei welchem
Betroffene neben der Skelettdysplasie noch an einer schweren Entwicklungsverzdge-
rung und einer Akanthosis nigrans leiden [24].

Zudem kommen FGFR3 Mutationen auch extraskelettal vor. In somatischen Zellen
stehen diese in Verbindung mit der Tumorgenese und sind unter anderem in Karzino-
men der Harnblase und beim Multiplem Myelom zu finden [25, 26, 34].
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2.2.3 FGFRa3 als Ansatzpunkt einer medikamentdsen Therapie

Im Laufe der Zeit entstanden einige Strategien, wie man auf molekularbiologischer Ebe-
ne mittels Medikamenten die gesteigerte Rezeptor-Aktivierung hemmen konnte. Diese
Therapieansatze stammen vor allem aus der Tumortherapie [9, 27]. Im Nachfolgenden
geht es um die drei Hauptansatzpunkte: 1. FGFR3-Kinase-Inhibitoren, 2. Monoklonale
Antikorper, 3. CNP-Analoga.

Grundgedanke hinter Ansatzpunkt Nummer eins ist, dass eine Hemmung der Ki-
nase-Aktivitat den inhibierenden Einfluss blockieren und so das Knochenwachstum
wiederhergestellt wird. Problem dabei ist die strukturelle Ahnlichkeit der betreffenden
Tyrosinkinase zu anderen, sodass ein selektiver Inhibitor bendtigt wird. Erste Ansat-
ze hierfir gibt es. Aviezer et al. berichten Uber einen selektiven FGFR3-Blocker [28].
Allerdings konnte der Erfolg nur an gezichteten Mausknochen und nicht an leben-
den Mausen erzielt werden. Auch Jonqouy et al. konnten einen Tyrosinkinase-Inhibitor
herstellen, der ex vivo im Mausmodell das Femurwachstum bei vorliegender Mutation
erhohen konnte [29].

Ansatz Nummer zwei basiert auf der erfolgreichen Therapie von Brustkrebs mittels
dem Einsatz des monoklonalen Antikorpers Trastuzumab. Die Antikorper sollen die li-
gandeninduzierte Aktivierung von FGFR3 unterbinden, indem sie die Ansatzstelle am
Rezeptor blockieren oder die Liganden abfangen und binden, um so eine Interaktion
mit dem Rezeptor zu verhindern [9, 13]. Garcia et al. entwickelten einen l6slichen hu-
manen FGFR3 [30]. Dieser wurde neugeborenen Mausen mit ACH-Mutation subkutan
verabreicht, worunter es zu einer effektiven Ausreifung der Chondrozyten der Wachs-
tumsplatte kam und zu einer dosisabhangigen Erhéhung des Skelettwachstums. Dar-
unter sei es zu einer normalen GrofRenentwicklung und zu einer reduzierten Anzahl an
Komplikationen gekommen.

Gedanke hinter den CNP-Agonisten ist, dass CNP antagonistisch zum FGFR3 wirkt,
indem es nach Bindung an seinen Rezeptor zu einer Antagonisierung der MAPK- Si-
gnalkaskade fuhrt. Diese Strategie wurde zunachst im Mausmodell getestet. Es konnte
gezeigt werden, dass durch eine Erhdhung des CNP bei Mausen mit ACH-Mutation das
enchondrale Wachstum gesteigert werden kann. Dies resultiert letztlich in einem erhoh-
ten Knochenwachstum [9]. Allerdings wird das natlrliche CNP schnell ausgeschieden
und hat nur eine Halbwertszeit von zwei bis drei Minuten, sodass in der Therapie eine
dauerhafte intravendse Gabe notwendig ware. Dies ist in der Realitat allerdings nicht
umsetzbar. Aktuelle Bemiuhungen bestehen darin, CNP chemisch so zu modifizieren,
dass eine langere Halbwertszeit erreicht werden kann, um somit eine andere Anwen-
dungsmaglichkeit zu etablieren, die fur einen Einsatz am Patienten mdglich ist. Lorget
et al. haben ein Analogon entwickelt, welches im Tiermodell einmal taglich subkutan
verabreicht wurde [31]. Es zeigte sich, dass die klinische Auspragung der ACH da-
durch verbessert werden konnte. Die Firma BioMarin testet zurzeit ein CNP-Analogon
namens BMN 111 (Wirkstoff: Vosoritide) [32]. Die Studie befindet sich aktuell in Pha-
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se 2. Die Studienteilnehmer bekommen den Wirkstoff einmal taglich fur die Dauer von
sechs Monaten subkutan verabreicht. Ziel ist es, ein hoheres Langenwachstum zu er-
reichen und die mit dem Kleinwuchs einhergehenden Komplikationen zu minimieren.
Die initialen Ergebnisse sind bisweilen sehr zuversichtlich. Sie zeigen ein gunstiges
Sicherheitsprofil und eine Erhdhung der jahrlich zu erwartenden Wachstumsgeschwin-
digkeit um 50% [33].

Letztlich steht man bei der medikamentdsen Therapie aber auch vor einem ethi-
schen Problem. Ist es vertretbar, Langzeitstudien an Kindern durchzufthren, die keine
letale Erkrankung haben und bei welchen die Folgen auf die restliche Entwicklung nicht
genau abzuschatzen sind? Die Studien miussen dementsprechend im Voraus, durch
Untersuchungen in Phase 0, eine ausreichende Sicherheit und Effektivitat gewahrleis-
ten. Dennoch ist es in der klinischen Testphase schwierig, da Wachstum und Meta-
bolisierung von Alter und Entwicklungsstadien abhangig sind. Somit ist es eine grol3e
Herausforderung, optimale Behandlungsprotokolle fur alle Altersklassen zu entwickeln.
Aulerdem mussen die Medikamente sowohl eine Spezifitat hinsichtlich des Rezeptors
als auch in Hinblick auf das Gewebe aufweisen. Nur so kann der bestmdgliche Erfolg
bei niedriger Nebenwirkungsrate ermdglicht werden. Histologiepraparate von Erwach-
senen legen nahe, dass FGFR3 auch in vielen anderen Geweben vorkommt, wie z.B.
dem Gastrointestinaltrakt, den Langerhanszellen des Pankreas und im zentralen Ner-
vensystem. In der Therapie von Krebserkrankungen sind Gewebe-spezifische Medika-
mente erfolgreich. Allerdings handelt es sich im Falle von ACH nicht um in der Regel
gut durchblutetes Karzinomgewebe, sondern um avaskulares Knorpelgewebe, welches
hamatogen medikamentds schwieriger zu erreichen ist [9].

2.2.4 paternal age effect

Bei Analysen von Geburtsregistern fiel auf, dass die Wahrscheinlichkeit, ein Kind mit
Achondroplasie zu bekommen, mit dem Alter des Vaters zum Zeitpunkt der Zeugung
assoziiertist [35]. Hierbei haben gesunde altere Manner ein hdheres Risiko als gesunde
junge Manner [36]. Als Ursache hierflir sah man eine fehlerhafte Replikation wahrend
der Zellteilung an. Durch die kontinuierlich ablaufende Spermatogenese in der mannli-
chen Keimbahn kommt es zu einer Vielzahl von Zellteilungen und damit bestehe eine
gréflkere Wahrscheinlichkeit fur Replikationsfehler. Was zunachst nur auf Beobachtun-
gen beruhte, konnte durch Fortschritte in der Molekularbiologie auch bewiesen werden.
Wilkin et al. identifizierten 1998 in 40 Spontanfallen von Achondroplasie den Vater als
Ursprung der Mutation [37]. Ein maternaler Ursprung der Mutation wurde aber nicht
ganzlich ausgeschlossen. Den Zusammenhang zwischen einem erhdhten Auftreten
von genetischen Erkrankungen in Assoziation mit einem erhdhten Alter des Kindsva-
ters zum Zeitpunkt der Zeugung bezeichnet man als paternal age effect.

Neben Achondroplasie gibt es noch andere Erkrankungen, bei denen ebenfalls
ein paternal age effect beobachtet wurde. Dazu gehéren unter anderem das Apert-
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Syndrom, das Crouzon- und das Noonan-Syndrom. Bei Ersterem handelt es sich um
eine schwere kraniofaziale Fehlbildung, die durch eine Mutation im Fibroblastic Growth
Factor Receptor 2 hervorgerufen wird [38, 39]. All diese Erkrankungen haben folgendes
gemein: Erstens sind die de-novo Raten der vorherrschenden krankheitsauslosenden
Mutationen um einiges hoher als es sonst der Fall ist. Zweitens ist in fast allen Fallen
der gesunde Vater Ubertrager der Spontanmutation. Drittens steigt die Rate der Spon-
tanmutationen mit zunehmendem Alter des Kindsvaters. Viertens ist die Ursache die
dominante Vererbung einer Punktmutation in Wachstumsfaktor-Rezeptoren mit RAS-
Signalwegen, die zu einer gain-of-function fuhrt, also zu einer zusatzlichen Funktion.
[40, 41]

Ein weiterer Gegenstand aktueller Forschung ist es, den Grund fur die erhohte Mu-
tationsrate ausfindig zu machen. Goriely et al. [40] kamen zu dem Schluss, dass eine
Akkumulation von Replikationsfehlern und insuffizienten DNA-Reparaturmechanismen
nicht schuld sind. Vielmehr komme es durch die gain of function Mutation zu einem Se-
lektionsvorteil. Diese Annahme bot den Ansatzpunkt fir weitere Experimente. So wurde
begonnen, Hoden von verstorbenen, gesunden Mannern auf die Mutationen des pater-
nal age effect Kreises zu untersuchen. Hierbei zeigte sich Uberraschenderweise, dass
die Mutationen bei alteren Mannern nicht dberall im Hoden gleich verteilt sind. Tatsach-
lich finden sich in wenigen Bereichen des Hodens fast alle Mutationen, wahrend sie in
anderen kaum zu finden sind [41]. Da dies bei jingeren Probanden noch nicht der Fall
war, scheint es mit zunehmendem Alter zu einer Ansammlung zu kommen [42].

Die Entdeckung dieser Clusterbildung widerspricht dem hot spot Modell. Dieses
geht von einer gleichmaRigen Verteilung der Mutation aus, da jede mannliche Stamm-
zelle dieselbe Chance hat, eine ursachliche Mutation zu produzieren. Durchgesetzt hat
sich letztlich das Selektionsmodell. Es besagt, dass es durch die Mutation zu einem
Zugewinn an Funktion kommt. Diese ist im Wildtyp nicht vorhanden und fordert die
Clusterbildung. Auf welcher molekularpathologischen Ebene die Mutation das Verhal-
ten der Stammzelle beeinflusst, ist jedoch bislang unklar. Hierzu gibt es zwei Denkan-
satze: Zum einen konnte es einen direkten Einfluss auf die Proliferation geben. Zum
anderen konnte der Schlussel in der Inhibition der Stammzelldifferenzierung liegen.
Denkbar ist, dass es letztlich durch die Mutation zu der Entstehung von vitaleren und
motileren Spermien kommt, sodass diese im Alter eine héhere Chance haben, eine
Eizelle zu befruchten [43].

2.3 Organmanifestation
2.3.1 klinisches Erscheinungsbild

Kinder mit Achondroplasie sind bereits bei der Geburt auffallig. Das klinische Erschei-
nungsbild ist durch die gestdrte enchondrale Ossifikation gekennzeichnet und kann
schon intrauterin, meist im letzten Trimester, im Ultraschall festgestellt werden. Faziale
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Auffalligkeiten sind eine Makrozephalie, mit einem bei Geburt bestehendem Kopfum-
fang im oberen Normbereich sowie eine betonte Sattelnase und eine Mittelgesichtshy-
poplasie. Durch Letzteres liegt zudem oft eine Minderbellftung des Mittelohres vor, was
gehauft zu einer Otitis media fuhrt. AuRerdem konnen die Kinder eine leichte musku-
lare Hypotonie aufweisen. Die motorische Entwicklung verlauft im Regelfall altersent-
sprechend, motorische Meilensteine in der kindlichen Entwicklung kdnnen aber auch
verspatet erreicht werden. Skelettal fallt ein dysproportionierter Kleinwuchs auf. Die
Sitzhohe ist regelrecht. Die Extremitaten sind jedoch verkurzt, wobei die proximalen
Anteile (Oberarm, Oberschenkel) starker betroffen sind. Bei Geburt liegt die Kérperlan-
ge meist im unteren Normbereich. Letztlich wird eine ZielgréRe zwischen 120 bis 140
cm erreicht. Der Abstand zwischen 3. und 4. Finger ist vergrof3ert und wird als Drei-
zackhand bezeichnet. Die Patienten leiden haufig an einem Genu varum, da die Fibu-
la schneller als die Tibia wachst. Wahrend im Ellenbogengelenk haufig die Streckung
aufgrund eines verlangerten Styloidfortsatzes eingeschrankt ist, besteht im Hand- und
Kniegelenk eher die Tendenz zur Uberstreckung. Im Sauglingsalter kann ein thorakaler
Gibbus vorliegen. Beginnen die Kinder zu laufen, entwickelt sich dieser zurlick. Durch
die eingeschrankte Huftbeugung kommt es dann meist zu einer kompensatorischen
Hyperlordose im Bereich der Lendenwirbelsaule. Teilweise kann es zusatzlich zu einer
Verstarkung des Genu varum kommen. Aufgrund der unphysiologischen Gelenkstellun-
gen treten VerschleilRerscheinungen in den gro3en Gelenken friher auf, welche auch
mit Schmerzen in den entsprechenden Bereichen vergesellschaftet sind. Die geistige
Entwicklung verlauft normal, eine Intelligenzminderung liegt nicht vor. [2, 3, 44]

2.3.2 radiologische Merkmale

Patienten mit Achondroplasie leiden haufig unter einem verengtem Foramen magnum
sowie einer kleinen Schadelbasis. In der Rontgenaufnahme der Wirbelsaule fallen in
der Seitaufnahme verkurzte und dorsal konkave Wirbelkorper auf. Die HOhe und Brei-
te der Wirbelkorper ist regelrecht. Die Pedikel sind kurz und der Interpedicularabstand
nimmt von kranial nach kaudal ab. In der Beckenaufnahme fallt eine kurze, quadrati-
sche Beckenschaufel mit verkirztem Querdurchmesser des kleinen Beckens auf. Die
Roéhrenknochen der Extremitaten und Hande sind verkurzt mit normalen Epiphysen-
kernen und teilweise metaphysaren Aufhellungen, vor allem am Knie. Das proximale
Femurende hat eine charaktersistische Form, weshalb es friher auch als Telefonhérer
bezeichnet wurde. [2, 44]

2.4 Kleinwuchs und kardiovaskulare Risikofaktoren
2.4.1 Ubergewicht und Adipositas

Laut Definition ist Adipositas eine Erhdhung des Korperfettanteils Uber der Norm. Da
der genaue Korperfettanteil nur sehr aufwendig bestimmt werden kann, wurde zur Ab-
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schatzung des tatsachlichen Korperfettanteils der Body-Mass-Index (BMI) herangezo-
gen. Er berechnet sich, indem das Kérpergewicht in Kilogramm durch das Quadrat der
Korperlange in Meter dividiert wird. Beim Erwachsenen gelten Werte zwischen 25 bis
29,9 kg/m? als Ubergewicht und Werte gréRer gleich 30 kg/m? als Adipositas. Bei Kin-
dern und Adoleszenten wird die jeweilige physiologische Entwicklungsstufe beachtet
und der BMI wird anhand entsprechender alters- und geschlechtsspezifischer Perzen-
tilen betrachtet. Somit gilt ein BMI ab der 90. Perzentile als Ubergewicht und ab der 97.
Perzentile als Adipositas. [45, 46]

BMI [kg/m?] Perzentile z-Score
Untergewicht <18,5 <10. <-1,282
Normalgewicht 18,5-24,9 10. - 89. -1,282 - 1,282
Ubergewicht 25,0-29,9 >90. - 97. > 1,282 - 1,881
Adipositas I° 30,0- 34,9 >97.-99,5. > 1,881
Adipositas II° 35,0-39,9
Adipositas III° >40 > 99,5.

Tabelle 1: Einteilung der Adipositas anhand des Body-Mass-Index bei Erwachsenen
und anhand der Perzentilen bei Kindern und Jugendlichen

Obwohl seit langerem bekannt ist, dass Adipositas als Risikofaktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen oder Diabetes mellitus Typ Il gilt, ist die Pravalenz weiter steigend. Laut
WHO sind 650 Millionen Erwachsene weltweit adipos [47]. Ubergewicht und Adiposi-
tas spielen auch bei Patienten mit Achondroplasie und Kleinwuchs eine Rolle. Problem
an der Ublichen Einteilung nach dem BMI ist die Wichtung der Koérpergrofe bei der
Berechnung des Parameters. Aufgrund des starken Einflusses der Korperlange kann
es zu einer Uberschatzung der Pravalenz von Adipositas kommen [48]. Studien be-
schreiben einen BMI von 25 bis 29,9 kg/m?als Ublich bei Patienten mit Achondropla-
sie bzw. Kleinwuchs [49, 50]. Damit wirde der Normbereich bei Achondroplasie dem
Ubergewicht bei der normalwiichsigen Population entsprechen. Hecht et al. schatzen
die wahre Pravalenz von Adipositas bei Achondroplasie zwischen 13 bis 43% [48]. Die
genauen Ursachen fur Adipositas bei Achondroplasie sind unklar. Ein Zusammenhang
mit dem zugrunde liegenden Gendefekt ist jedoch durchaus denkbar. Zumindest hat
eine Studie aus dem Jahr 2018 am Mausmodell gezeigt, dass bei fruhzeitiger Gabe
von léslichem FGFR3 wahrend der Wachstumsphase die Entwicklung einer Adipositas
bei ausgewachsenen Mausen mit ACH-Mutation verhindert werden kann [51]. Trotz-
dem werden auch externe Faktoren wie eine gesteigerte Nahrungszufuhr und vermin-
derte korperliche Aktivitat eine Rolle spielen. Da die Adipositas sich negativ auf die
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bestehende Gelenkbelastung auswirkt sowie zu einer Verschlimmerung einer Schlaf-
Apnoe beitragt, sollten Patienten mit Achondroplasie frihzeitig Gber Malinahmen zu
einer Vermeidung von Ubergewicht beraten werden. Hierbei stehen kdrperliche Aktivi-
tat sowie eine bilanzierte Diat im Vordergrund [52].

2.4.2 andere kardiovaskulare Risikofaktoren

Eine Studie von Saint-Laurent et al., die sich mit Adipositas bei Kindern und Jugend-
lichen mit Achondroplasie beschaftigt, untersuchte die Patienten auch in Hinsicht auf
andere kardiovaskulare Risikofaktoren. Dabei wurden folgende Laborparameter erho-
ben: Cholesterin, Triglyceride, Nuchternglucose und Insulin-Spiegel. Die Kinder und
Jugendlichen zeigten unabhangig vom BMI eher niedrige Cholesterin- und Triglycerid-
Spiegel. Ebenso blieben die Nichtern-Glucose sowie die Insulinspiegel normwertig.
Vergleichbare Studien sowie Werte von erwachsenen Menschen mit Achondroplasie
fehlen jedoch bislang [51].

2.5 Kleinwuchs und kardiovaskulare Erkrankungen
2,51 Koronare Herzkrankheit

Bei der Koronaren Herzkrankheit kommt es zu einer Minderdurchblutung des Myokards
aufgrund verengter Koronararterien bedingt durch eine Arteriosklerose [53]. Im Jah-
re 1951 wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen Kleinwuchs und der koronaren
Herzerkrankung hergestellt [54]. Seitdem gab es mehrere Studien, die diese Beobach-
tung Uberpriften. Paajanen et al. [55] stellten in einer Meta-Analyse dar, dass Klein-
wuchs mit einem erhdhten Risiko, eine Koronare Herzkrankheit (KHK) zu erleiden, ein-
hergeht. Laut den Autoren haben Menschen mit einer Korpergrofie von 160,5 cm im
Vergleich zu Patienten mit einer Kérperlange von 173,9 cm ein 1,5 fach hdheres Risiko
an einer KHK zu leiden und zu versterben. Dies gilt sowohl fir Manner als auch fur
Frauen.

Uber die Griinde fiir den Zusammenhang zwischen EndgréRe und KHK gibt es bis-
lang nur Hypothesen. Eine Annahme ist, dass die Patienten mit Kleinwuchs einen klei-
neren GefalRdurchmesser haben. Dadurch kann es bei vorliegender Arteriosklerose
friher zu einer Stenose des Gefalles kommen. Dies impliziert, dass normalwichsige
Frauen haufiger betroffen waren als normalgrof3e Manner, da Frauen insgesamt eine
niedrigere Korperhdhe erreichen [56]. Die Lebenszeitpravalenz fur die koronare Herz-
krankheit ist fir Manner allerdings héher wie fir Frauen [57].

Eine zweite Theorie besagt, dass die Pulswelle in der Aorta aufgrund der verkurzten
Gefallange bei kleinwtchsigen Menschen friher reflektiert wird. Dadurch warde in der
Endsystole in den Koronararterien ein erhohter Druck entstehen, welcher zu einem Hy-
pertonus in den entsprechenden Gefalen flhrt und als Risikofaktor fur das Entstehen
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einer KHK gilt [56]. Ebenso kann es durch den Kleinwuchs zu verschiedenen sozia-
len Beeintrachtigungen kommen, die zu einem niedrigen soziobkonomischen Status
fuhren, welcher ebenfalls als Risikofaktor fur koronare GefalRerkrankungen bekannt ist
[55]. Eine endgultige Erklarung ist jedoch noch nicht gefunden und wird Gegenstand
weiterer wissenschaftlicher Forschungen sein.

Es gibt wenige Einzelfallberichte, insgesamt funf, in denen Patienten mit Achon-
droplasie aufgrund einer KHK operiert oder einer perkutanen transluminalen Koronar-
angiographie unterzogen wurden. Hierbei handelte es sich in vier Fallen um Manner.
Das junge Patientenalter zwischen 32 und 60 Jahren ist auffallend. Bis auf einen Pa-
tienten haben alle eine Adipositas, wenn man den BMI als Bemessungsgrundlage be-
nutzt. Andere kardiovaskulare Risikofaktoren liegen nicht bis kaum vor. Der Fall einer
60 jahrigen Patientin mit arteriellem Hypertonus, Dyslipidamie, nicht-insulinpflichtigem
Diabetes Mellitus und Nikotinabusus bildet dabei eine Ausnahme. Dies ist auch der ein-
zige Bericht, indem es zu postoperativen Komplikationen kam. In drei von funf Fallen
wurde eine koronararterielle Bypass-Operation unter Verwendung der Arteria mamma-
ria interna und der Vena saphena durchgefiihrt. Die Autoren beschreiben eine normale
Anatomie von Thorax sowie Herz und Lunge. Lediglich die Arteria mammaria interna
wurde sehr nah an der Thoraxwand verlaufen. In den beiden anderen Berichten wur-
de eine perkutane transluminale Koronarangiographie zur Rekanalisierung der Gefalte
verwendet. Bei einem der Patienten war es aufgrund einer verkirzten Vena saphena,
bei einer Korpergrof3e von 85 cm, namlich nicht moglich eine Bypass-Operation mit-
tels Venenersatz durchzuflihren. Die Punktion der Arteria femoralis als Zugang zum
Gefalisystem sei bei Patienten mit Achondroplasie erschwert, da die Arterie aufgrund
der veranderten Extremitatenanatomie sich weiter kranial als ublich befinde. Aufgrund
einer Kyphoskoliose sei es zudem schwierig gewesen die Koronararterien eines Pa-
tienten zu kanulieren. Schlussendlich ist der einstimmige Tenor der Mediziner, dass
sowohl die Operation als auch die interventionellen Verfahren bei KHK bei Menschen
mit Achondroplasie sicher durchfuhrbar sind [58, 59, 60, 61, 62].

2.5.2 Aortendissektion Stanford Typ A

Bei einer Aortendissektion handelt es sich um eine Aufspaltung der aortalen Gefal3-
wand, bei der es aufgrund einer eingerissenen Intima zu einer Einblutung in die Media
kommt. Bei der Aortendissektion Stanford Typ A ist die Aorta ascendens unabhangig
von Beginn und Ausmalf betroffen [63]. Es gibt bisher zwei Fallberichte von Menschen
mit Achondroplasie und akut aufgetretener Aortendissektion Typ A, namlich bei einem
Mann im Alter von 43 Jahren und bei einer Frau im Alter von 82 Jahren. Beide konnten
erfolgreich operiert werden. Wie auch bei der operativen Versorgung der KHK beschrei-
ben die Autoren eine normale Anatomie von Lunge und Herz [64, 65].
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2.5.3 Aortenklappenstenose

Bei der erworbenen Aortenstenose handelt es sich um den haufigsten Klappenfehler,
der vor allem mit zunehmendem Alter in seiner Pravalenz zunimmt. Die Aortenklappe
kann sich aufgrund von Verkalkungen nicht richtig 6ffnen, wodurch der linke Ventrikel
einen héheren Druck aufbringen muss um das Blut in den Kérperkreislauf auszuwerfen
[66]. In zwei Fallberichten wurde ein Aortenklappenersatz aufgrund einer solchen Ste-
nose bei Patienten mit Achondroplasie durchgefuhrt. Bisweilen ist kein Zusammenhang
zwischen einem erhéhten Aufkommen von Aortenstenosen im Rahmen einer Achon-
droplasie bekannt. In beiden Fallen wird berichtet, dass eine schmale Aortenwurzel vor-
lag, die gedehnt bzw. erweitert werden musste, um den Klappenersatz einzubringen.
Da die Gefalie ein schmales Lumen hatten, mussten fir den wahrend des Eingriffs not-
wendigen kardiopulmonalen Bypass, padiatrische Kanulen zum Punktieren der Aorta
(20 French) und der Vena cava (28 French) verwendet werden [67, 68]. Beide Patein-
tinnen waren ungefahr von gleichem Alter und Statur. Somit kommt der Verdacht auf,
dass Patienten mit Achondroplasie im Vergleich zu normalwuchsigen Erwachsenen tat-
sachlich engere Gefalllumina haben. Diese Tatsache unterstutzt die Hypothese, dass
das engere Gefalllumen bei vorliegender Arteriosklerose frihzeitiger zu einer KHK fuhrt
wie in Abschnitt 2.5.1 beschrieben und daruber hinaus zu einer erhdhten Mortalitat hin-
sichtlich kardiovaskularer Erkrankungen fuhrt.
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3 Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Patientenkollektiv

An der vorliegenden Untersuchung nahmen ausschlief3lich Patienten mit Achondropla-
sie teil, die im Rahmen des 26. Kleinwuchsforum in Hohenroda rekrutiert wurden.
3.1.2 Gruppeneinteilung

Die Patienten wurden zur besseren Charakterisierung in Gruppen eingeteilt. Zum einen
wurde eine Einteilung anhand des Alters durchgefuhrt. Teilnehmer, die am Untersu-
chungstag junger als 18 Jahre waren, gehdren Gruppe eins an. Patienten die 18 Jahre
und alter sind befinden sich in Gruppe zwei. Aullerdem erfolgte eine Aufteilung anhand
des Geschlechts.

3.2 Biometrische Messdaten

3.2.1 gemessene Parameter

Zu Beginn wurden bei allen Patienten folgende demografische Daten erhoben:
1. Alter am Untersuchungstag (in Jahren)
2. Geschlecht
3. Korperlange (in cm)

4. Korpergewicht (in kg)

3.2.2 berechnete Parameter

Die erhobenen Parameter wurden fur eine bessere Vergleichbarkeit und Normierung
auf die Korperoberflache bezogen. Die Kérperoberflache berechnet sich entsprechend
der Formel von DuBois und DuBois [69, 70] nach:

BSA = KL% x KG** % 0,007184
Formel 1. Berechnung der BSA (m?): KL (cm), KG (kg)

Da der Anteil der Kdrpermasse einen Einfluss auf die linksventrikulare Muskelmasse
hat, wurde der Body-Mass-Index berechnet. Die Formel dafir lautet:

KG

BMI = 7
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Formel 2: Berechnung des BMI (kg/m?): KG (kg), KL (m)

Fur einen besseren Vergleich der Originalwerte wurden mittels des Ped(z) Kinderarzt
Rechner [71] die z-Scores flr die Kdrperlange, das Kérpergewicht und den BMI erho-
ben. Die Datengrundlage fur die Berechnung stellt die KiGGs-Studie [72] dar.

3.2.3 Perzentilenkurven fir Achondroplasie

Wachstumskurven fur die allgemeine Bevolkerung konnen bei Menschen mit Achon-
droplasie aufgrund der Skelettdysmorphie und dem damit einhergehenden Kleinwuchs
mur eingeschrankt verwendet werden. Deswegen wurden fur Kinder mit Achondropla-
sie eigene Perzentilenkurven fur die korperliche Entwicklung erhoben. Deshalb erfolgte
neben der Berechnung der z-Scores auch die Erhebung der Perzentilen entsprechend
der Daten von Hoover-Fong et al. [73]. Diese Wachstumskurven flr die Korperlange,
das Korpergewicht und den Body-Mass-Index sind fur ein Alter von 0 bis 16 Jahren
verfugbar.

3.3 kardiologische Untersuchungen

Alle teiinehmenden Patienten wurden kardiologisch untersucht. Die Untersuchung um-
fasste die Bestimmung des Blutdrucks, sowie eine Elektrokardiographie und Echokar-
diographie.

3.3.1 Untersuchungsdurchfiihrung

Die Untersuchung der Patienten fand im Liegen statt, nach zehnminltiger Ruhepau-
se und ohne auliere Storeinflisse. Eine Sedierung der zu untersuchenden Patienten
wurde nicht durchgefuhrt.

3.4 Bestimmung des arteriellen Blutdrucks und der peripheren Sau-
erstoffsattigung

Vor der elektrokardiographischen Untersuchung erfolgte eine einmalige Blutdruckmes-
sung. Der Blutdruck wurde mit altersentsprechenden Manschetten am rechten Ober-
arm mittels eines Dinamap 8100 (Firma Criticon, USA) gemessen. Der systolische und
diastolische Blutdruck, sowie der arterielle Mitteldruck wurden vom Gerat erhoben. Au-
Rerdem erfolgte die Berechnung der Blutdruckamplitude, indem der diastolische Blut-
druck vom systolischen Blutdruck subtrahiert wurde. Mittels Pulsoxymetrie wurde zu-
dem am Finger die periphere Sauerstoffsattigung gemessen.

Es erfolgte zudem die Berechnung der z-Scores fur den systolischen und diastolischen
Blutdruck in der Gruppe 1. So kann eine Standardisierung in Bezug auf Alter, Ge-
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schlecht und Korperlange erreicht werden. Die Datengrundlage fur die Berechnung
entstammen der KiGGs-Studie [72]:

2DBPm = (% -1)/S

M = 54,22924 + 0,90280 * age + 0, 02825 * (age — 10)* + 0, 52654 * 2K L

Formel 3: Berechnung des z-Scores fiir DBP bei Jungen zpgp,,: x = DBP, M = Median, S =

Variationskoeffizient, age = Alter am Untersuchungstag, zKL = z-Score Kérperlange

Z$BPm = ((%)70’4685 —1)/(—0,4685 % .S)

M = 83,37 —0,9057 x age + 0, 05795 * (age — 10)* 4 0,09447 x K L+ 0,01101 * K L * age +

0,00006818 * KL * (age — 10)?

Formel 4: Berechnung des z-Scores flir SBP bei Jungen z5gp,,: x = SBP, M = Median, S =

Variationskoeffizient, age = Alter am Untersuchungstag, KL = Kérperlange

T

ZpBPf = (M —1)/8

M = 55, 67887 + 0, 78751 % age + 0,01964  (age — 10)2 + 0,50944 * zK L
S = exp {~2,174031 — 0,011247 * age + 0,001663  (age — 10)*}

Formel 5: Berechnung des z-Scores fur DBP bei M&dchen zpgps: x = DBP, M = Median, S =

Variationskoeffizient, age = Alter am Untersuchungstag, zKL = z-Score Kérperlange
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=
#SBPI = 07631 Sv2.

M = exp{4,163 + 0,01409 * age + 0,003363 * (age — 10)* + 0, 003189 * KL —

0,00007603 x K L % age — 0,00001816 K L * (age — 10)2}

Formel 6: Berechnung des z-Scores flir SBP bei M&dchen zsgps: X = SBP, M = Median, S =

Variationskoeffizient, age = Alter am Untersuchungstag, KL = Kérperlange

Die Werte fur den Variationskoeffizienten S flr den systolischen und diastolischen Blut-
druck bei Jungen sind abhangig vom Alter des Kindes und mussen aus entsprechenden
Tabellen der KIGGs-Studie enthommen werden [72].

Anschlieend wurde Uberpruft ob bei den Patienten Anzeichen einer Hypertonie vor-
lagen. Bei Kindern und Jugendlichen liegt per definitionem eine arterielle Hypertonie
vor bei Werten oberhalb der 95. Perzentile [74][75]. Dies entspricht einem z-Score von
mehr als 1,645 [72]. In Gruppe 2 wurde der Blutdruck nach den aktuellen Richtlinien
klassifiziert [76].

3.5 Elektrokardiographie

Alle elektrokardiographischen Untersuchungen wurden mit dem Page Writer TC50 der
Firma Philips durchgefiihrt. Es erfolgten die zwdlf Standardableitungen. Die Schreibge-
schwindigkeit aller EKG’s lag bei 50 mm/s und einer Amplitude von 1mV/10mm bei ei-
ner Wechselstromfilterung von 50 Hz. Die Elektrokardiogramme wurden digital von der
Geratesoftware ausgewertet und anschlieend ausgedruckt. Bei Auffalligkeiten wurden
die EKG’s gesichtet.

3.5.1 Ableitungen

Es erfolgten die zwdlf Standardableitungen, die sich aus sechs frontalen und sechs
horizontalen Ableitungen zusammensetzen. Die bipolaren Ableitungen nach Einthoven
und die unipolaren Ableitungen nach Goldberger reprasentieren die Erregungsausbrei-
tung des Herzens in der Frontalebene. Sie werden auch als Extremitatenableitungen
bezeichnet.

Die Brustwandableitungen nach Wilson geben die elektrischen Vorgange der Horizon-
talebene wieder [77]. Dabei bilden die Ableitungen V1 und V2 die Vorderwand des rech-
ten Ventrikels, die Ableitungen V3 und V4 das Kammerseptum und die Ableitungen V5
und V6 die Vorder- und Seitenwand des linken Ventrikels ab [78].
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3.5.2 gemessene Parameter

Folgende Parameter wurden standardisiert erhoben:

* Herzfrequenz
* PQ Intervall

* QRS Dauer

* QT-Zeit

* aP

+ aQRS

*aTl

3.5.3 Dberechnete Parameter

Die Dauer des QT-Intervalls ist abhangig von der Herzfrequenz. Je hdher die Herz-
frequenz umso kurzer das Intervall und umgekehrt. Aus diesem Grund wurde die fre-
quenzmodulierte QT-Zeit, die sogenannte QTc, entwickelt. Sie kann mittels verschie-
dener Formeln berechnet werden.
Es erfolgte zum einen die Berechnung nach Bazett [79]:

QT

QTcp = ﬁ

Formel 7: Korrektur des QT-Intervalls nach Bazett QTcg (ms): QT (ms), RR (s)

Aulerdem erfolgte die Berechnung der QTc nach Fridericia [80]:

QT
YRR

QTcr =

Formel 8: Korrektur des QT-Intervalls nach Fridericia QTcg (ms): QT (ms), RR (s)

Eine linksventrikulare Hypertrophie ist assoziert mit einer erhohten Mortalitat und Mor-
biditat. Deshalb wurde Uberprift, ob bei den Patienten mit Achondroplasie eine links-
ventrikulare Hypertrophie vorliegt. Dazu wurden verschiedene Parameter berechnet.
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a. Sokolow-Lyon Index:

Der Sokolow-Lyon Index wird berechnet, indem die Amplitude des S-Zacke in V1 mit
der Amplitude der R-Zacke in V5 oder V6 addiert wird. Werte Uber 3,5 mV deuten dabei
auf eine LVH hin [81].

b. Cornell Index:
Der Cornell Index wird berechnet, indem die Amplitude der R-Zacke in aVL mit der
Amplitude der S-Zacke in V3 addiert wird. Da der Cornell Index geschlechtsabhangig
ist, erfolgt flr Frauen eine Korrektur von + 0,8mV. Dabei weisen Werte tUber 2,8 mV auf
eine LVH hin [82].

c. Voltage-Duration Produkte

In der Annahme, dass die QRS-Dauer ebenfalls ein Marker fur eine myokardiale Hy-
pertrophie ist, entwickelten Molloy et al. die sogenannten ,Voltage-Duration Products®.
Dabei wird die Dauer des QRS-Komplexes mit Indices fur linksventrikulare Hypertro-
phie (Sokolow-Lyon Index, korrigierter Cornell Index) multipliziert. Somit entstehen ein
Sokolow-Lyon Produkt (SLP) und ein Cornell Produkt (CP). Mit diesen Parametern kann
eine deutlich bessere Aussage Uber das Vorliegen einer LVH getroffen werden [82].

3.6 Echokardiographie

Die Echokardiographie wurde zeitlich nach der EKG-Ableitung durchgeflihrt. Dafur la-
gen alle Patienten in Linksseitenlage mit leicht angehobenem Oberkdrper. Die Untersu-
chung erfolgte auf zwei digitalen Ultraschallgeraten CX50 xMATRIX der Firma Philips.
Entsprechend den Korperverhaltnissen der Patienten wurde entweder ein 2,5 MHZ, ein
3,5 MHz oder ein 5 MHz Sectorscanner verwendet. Das entsprechende Pre- and Post-
processing des Signals wurde einmal eingestellt und bei allen Patienten entsprechend
angewandt. Um den verschiedenen Tiefenkontrasteinstellungen gerecht zu werden, die
bei der Echokardiographie entstehen, wurde ein manueller Abgleich nach Kriterien der
optimalen Auswertbarkeit vorgenommen. Nur Echokardiogramme von ausreichender
Qualitat wurden in der Auswertung berucksichtigt. Die Signale wurden digital als Schlei-
fen (Loops) sowie als Einzelbilder auf CD-R (Firma Philips) im DICOM-Format gespei-
chert und anschliel3end ausgewertet. Jede Messung und Auswertung wurde mindes-
tens drei Mal durchgefiihrt. Die daraus resultierenden Mittelwerte wurden zur weiteren
Datenanalyse verwendet. Dadurch sollte die atem-, vorlast- und nachlastabhangige,
sogenannte ,beat-to-beat* Varianz, minimiert werden. Eine Uberprifung der ,day-to-
day“ Varianz wurde aufgrund des Studiendesigns nicht durchgeflihrt. Gleichzeitig zur
Echokardiographie erfolgte das Anlegen und Aufzeichnen eines Extremitaten-EKG’s.
Die Registrierungsgeschwindigkeit betrug 50 mm/s bzw. 100 mm/s. So war gewahr-
leistet, dass mindestens ein vollstandiger Zyklus auf dem Einzelbild und dem Monitor
auswertbar war. Alle Messungen wurden in Endexspiration durchgefuhrt.
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3.6.1 M-Mode Basisparameter

An standadisierten Stellen wurden kardiale Strukturen direkt vermessen, basierend auf
den Empfehlungen der American Society of Echokardiography [83]. Jedoch kann mit-
tels M-Mode Echokardiographie nur ein sehr kleiner Myokardbereich bewertet werden.
Infolgedessen setzt die Bestimmung der Funktionsparameter voraus, dass die Ubrigen
Anteile des linken Ventrikels die selben systolischen und diastolischen Eigenschaften
besitzen. Aus diesem Grund wurden alle M-Mode echokardiographischen Messungen
visuell aus der 2D Darstellung Uberprift und anschliellend aus ihr heraus vermessen.
Aus der parasternalen langen Achse langs des M-Mode Ultraschalls wurden enddias-
tolisch und endsystolisch bestimmt [84]:

1. enddiastolische Dicke des Interventrikularseptums IVSd
2. endsystolische Dicke des Interventrikularseptums IVSs
3. enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels LVID
4. endsystolischer Durchmesser des linken Ventrikels LVIS
5. enddiastolische Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels PWd
6. endsystolische Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels PWs
7. Durchmesser der Aortenklappe Ao

8. Durchmesser des linken Vorhofs zum Zeitpunkt der atrialen Diastole LA

FUr Kinder und Jugendliche wurden mit Hilfe des Ped(z) Kinderarzt Rechner [71] die z-
Scores fur die M-Mode Basisparameter erhoben um so eine bessere Vergleichbarkeit
der Werte zu erzielen. Datengrundlage fur die Berechnung stellt die Publikation von
Kampmann et al. da [85]. Werte zwischen -2 bis +2 sind als unauffallig zu betrachten.
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Abbildung 4: M-Mode Abbildung eines Patienten mit Achondroplasie (Patient 18).

3.6.2 Linksventrikulare Muskelmasse

Die linksventrikulare Muskelmasse kann aus den oben genannten Parametern berech-
net werden. Die Berechnung erfolgte entsprechend den Richtlinien der American So-
ciety of Echocardiography [86]:

LVM = 0,8 (1,04 [(LVID + PWd + IV Sd)* — (LVID)*]) + 0,69

Formel 9: Berechnung der linksventrikularen Muskelmasse LVM (g): 1,04 ist das spezifische Gewicht

des Herzmuskels (g)

Fur eine bessere Vergleichbarkeit der linksventrikularen Muskelmasse erfolgte die In-
dizierung auf die Korperoberflache und die Korperlange.

LV M

LVM; = ==
VM= g4

Formel 10: LVM indiziert auf die Kérperoberflache LVM;(g/m?): LVM (g), BSA (m?)

LV M

LVMy = o5

Formel 11: LVM indiziert auf die Kérperlange LVM;, (g/m?7): LVM (g), KL (m)
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3.6.3 Linksventrikulare Volumina

Es erfolgte die Abschatzung der linksventrikularen Volumina nach Teichholz [87]. Die
Volumen des linken Ventrikels am Ende der Diastole und der Systole berechnen sich
wie folgt:

7 3
WIDS = (—— ) srvis®
“\2atvis

Formel 12: Berechnung des enddiastolischen (LVIDV) und des endsystolischen Volumens (LVIDS).
LVIDV / LVIDS (ml), LVID/LIDS (cm)

3.6.4 Definition hypertrophe Myokardveranderungen

Es erfolgte die Beschreibung einer hypertrophen Myokardveranderung in Anlehnung
an die linksventrikulare Hypertrophie verursacht durch arterielle Hypertonie. Eine hy-
pertrophe Myokardveranderung wird definiert als eine Zunahme der linksventrikularen
Muskelmasse von tber 115 g/m2bei Mannern und tber 95 g/m?bei Frauen [88]. AuRer-
dem erfolgte in Analogie zu Devereux die Einteilung in Bezug auf die Korperlange und
den Body-Mass-Index [89]:

Manner:

BMI < 26 kg/m? — LVM > 51 g/m?7

BMI > 26 kg/m? — LVM > 53 g/m?>7

Frauen:

BMI < 26 kg/m? — LVM > 48 g/m?7

BMI > 26 kg/m? — LVM > 60 g/m?>7

3.6.5 Einteilung hypertrophe Myokradveranderungen

Fur die Einteilung der hypertrophen Myokardveranderungen muss neben der linksven-
trikularen Muskelmasse noch die relative Wanddicke bekannt sein. Sie berechnet sich
wie folgt [90]:

2x PWd

RWT = =975

Formel 13: Berechnung der relativen Wanddicke RWT: IVSd (mm), PWd (mm), LVID (mm)
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Daraufhin erfolgte die Klassifizierung der unterschiedlichen Geometrien des linken
Ventrikels [88]:

normale Geometrie (N) normale linksventrikulare Muskelmasse und relative
Wanddicke im Verhaltnis zum enddiastolischen Kammerdurchmesser <0,42

konzentrisches Remodeling (CR) normale linksventrikulare Muskelmasse und
relative Wanndicke im Verhaltnis zum enddiastolischen Kammerdurchmesser >
0,42

exzentrische Hypertrophie (EH) erhdhte linksventrikulare Muskelmasse und re-
lative Wanddicke im Verhaltnis zum enddiastolischen Kammerdurchmesser <0,42

konzentrische Hypertrophie (CH) erhdhte linksventrikulare Muskelmasse und
relative Wanndicke im Verhaltnis zum enddiastolischen Kammerdurchmesser >
0,42

>0,42

Concentric remodeling Concentric Hypertrophy

relative Wanddicke

<042

Normal Eccentric Hypertrophy

LVM normal LVM erhéht

Abbildung 5: Schematische Einteilung der hypertrophen Kardiomyopathien modifiziert
nach Rodriguez et al. [91].
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3.6.6 Systolische Funktionsparameter

FUr die Beschreibung der systolischen Funktion wurden folgende Parameter bestimmt:
a. Fractional shortening:

Das Fractional Shortening (Verkurzungsfraktion) beschreibt die prozentuale linksventri-
kulare systolische Durchmesserverkleinerung, die weitgehend herzfrequenzunabhan-
gig ist [92].

_ LVID - LVIS

FS = TVID * 100

Formel 14: Berechnung der Fractional Shortening (FS) des linken Ventrikels in %: LVID (mm), LVIS

(mm)

b. Fraktionelle systolische Langsachsenverkirzung:

Aus der fraktionellen Verdickung der Hinterwand lasst sich die systolische Langsach-
senverkirzung (LAX) abschéatzen. Sie erméglicht einen umfassenden Uberblick Gber
die systolische Funktion des linken Ventrikels und kann auf3erdem frih Hinweise auf
eine diastolische Funktionsstorung liefern.

LAX = ! — 17 %100

S
1 + LVIDQJrPWd_LVI ;PWs . 1 + PWs—PWd
LVID2+PWd PWd

Formel 15: Berechnung der fraktionellen systolischen Lachsachsenverkirzung (LAX) in %

c. Ejektionsfraktion:

Die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels gibt den prozentualen Anteil des Blutvolu-
mens an, das wahrend einer Herzaktion ausgeworfen wird. Dies erfolgt in Bezug auf das
Gesamtvolumen des linken Ventrikels. Es lasst sich mittels enddiastolischem (LVIDV)
und endsystolischen Volumen (LVISV) berechnen:

_ LVIDV — LVISV
N LVIDV

EF * 100

Formel 16: Berechnung der Ejektionsfraktion (EF) des linken Ventrikels in %: LVIDV (ml), LVISV (ml)

d. Herzzeitvolumen:
Das Herzzeitvolumen entspricht dem Blutvolumen, dass pro Zeiteinheit vom linken Ven-
trikel ausgeworfen wird. Es wird wie folgt berechnet:

HZV =(LVIDV — LIVSV)x« HF

Formel 17: Berechnung des Herzzeitvolumens (HZV) in I/min: LVIDV (1), LVISV (l), HF (1/min)
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3.7 Bestimmung der Intima-Media-Dicke

Die Bestimmung der Intima-Media-Dicke (IMT) wurde im Anschluss an die Echokar-
diographie durchgefuhrt. Diese erfolgte weiterhin mit den beiden digitalen Ultraschall-
geraten CX50 xMATRIX der Firma Philips beim liegenden Patienten. Es wurde ein Li-
nearschallkopf mit 3-12 MHz verwendet. Die Intima-Media Dicke wurde standardisiert
an der schallkopffernen Arterienwand durchgefuhrt [93]. Die extrakraniellen Abschnit-
te der rechten Arteria carotis communis wurden im Langsschnitt dargestellt. Die IMT
wurde im Abschnitt der Arteria carotis communis etwa 0,5 bis 1 cm proximal des Bul-
bus bestimmt. Die Messungen der IMT erfolgten mittels der Quantifizierungssoftware
QLab der Firma Philips, sodass eine automatisierte Bestimmung durchgefuhrt werden
konnte um reproduzierbare und standardisierte Resultate zu erhalten. Jede Messung
und Auswertung wurde mindestens drei Mal durchgefuhrt. Die daraus resultierenden
Mittelwerte wurden zur weiteren Datenanalyse verwendet.

Abbildung 6: Bestimmung der Intima-Media Dicke der A. carotis communis (CIMT) bei
einem Patienten mit Achondroplasie (Patientnummer 162): Die gelbe Linie spiegelt den
Ubergang zwischen Lumen und Intima dar. Die blaue Linie bildet den Ubergang von
Media zu Adventitia ab.

3.8 statistische Auswertung

Alle Daten wurden in dem Tabellen-Kalkulationsprogramm Excel der Firma Microsoft
erfasst. Die Berechnung der einzelnen Parameter erfolgte mittels den internen Routinen
des Excel Programms. Die anschlieRende Datenanalyse wurde nach Ubertragung der
Daten in SPSS Version 23.0 fur Windows durchgefuhrt.

Die Angabe der Daten erfolgte entweder als native Zahlen, Prozentsatz oder in Mittel-
wert £ Standardabweichung . AuRerdem wurde das 95% Konfidenzintervall des Mittel-
wertes angegeben. Bei Normalverteilung erfolgte ein Gruppenvergleich stetiger Varia-
blen mittels student-t-Test ansonsten wurde ein Mann-Whitney-U Test angewandt. Um
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Korrelationen zwischen Parametern zu ermitteln wurden lineare Regressionen oder
einfaktorielle Varianzanalysen vorgenommen . Eine statistische Signifikanz wurde bei
allen Verfahren ab einem p-Wert < 0,05 angenommen. Die grafische Aufarbeitung der
durchgefuhrten Analysen erfolgte mittels entsprechender Routinen des Grafikpaketes
des SPSS-Programms. In den meisten Abbildungen sind Boxplots oder Balkendia-
gramme dargestellt. Die Linie innerhalb des Boxplots stellt den Median dar, die untere
bzw. die obere Begrenzung entsprechen dem ersten bzw. dem dritten Quartil. Die Lini-
en aulRerhalb des Boxplots reprasentieren Minimum und Maximum. Ein Kreis auf3erhalb
des Boxplots reprasentiert Ausreif3er und ein Stern markiert extrem abweichende Wer-
te. Die jeweils dahinter angegebene Zahl steht fur die dazugehoérige Patientennummer.
Bei den Balkendiagrammen entspricht die Hohe der Balken der Anzahl der Patienten
in der dazugehdorigen Gruppe. Die Zahl im Balken entspricht dem prozentualen Anteil
an der Gesamtheit.
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4 Ergebnisse

Am 14. und 15. Mai 2015 wurden insgesamt 60 Patienten mit klinisch gesicherter
Achondroplasie untersucht. Dabei haben 27 mannliche und 33 weibliche Personen teil-
genommen. Die Patienten wurden anhand des Alters in zwei Gruppen unterteilt. Grup-
pe 1 bilden die Kinder und Jugendlichen mit einem Alter ab Geburt bis zur Vollendung
des 18. Lebensjahres. Gruppe 2 beinhaltet alle Erwachsene ab einem Alter von 18
Jahren.

Im ersten Teil der statistischen Auswertung fand eine Beschreibung der biometrischen
sowie elektro- und echokardiographischen Parameter der teiinehmenden Probanden
statt. Dazu wurden die Patienten in die oben genannten Gruppen unterteit. Hierbei
soll Uberpruft werden, ob die erhobenen Werte bei Menschen mit Achondroplasie im
Normbereich liegen um so eventuell vorhandene kardiologische Auffalligkeiten zu de-
tektieren.

4.1 Teil la- Kinder und Jugendliche
4.1.1 biometrische Daten

In Gruppe 1 befinden sich 37 Kinder- und Jugendliche. Die Alterspanne reicht von 6
Monaten bis 17 Jahre. Im Mittel waren die Kinder siebeneinhalb Jahre alt, 98 cm grof}
und 21,9 kg schwer.

Anzahl Mittelwert+ o Minimum Maximum

Alter [Jahren] 37 75144 0,5 17,0
Korperlange [cm] 37 98,1 £ 20,0 60,0 132,0
Korpergewicht [kg] 36 21,9+13,5 6,6 65,0

Tabelle 2: Ubersicht tiber die biometrischen Parameter von Gruppe 1: angegeben sind
neben der Anzahl der berlcksichtigten Personen, die Mittelwerte + Standardabwei-
chung, sowie minimaler und maximaler Wert
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Gruppe 1 - Kinder- und Jugendliche

2

z-Score BMI

24
*

Abbildung 7: Boxplot Uber die Verteilung der z-Scores den BMI betreffend in Gruppe 1

Es wurden die z-Scores fur Korperlange, Kérpergewicht und BMI erhoben. Dabei
wurden die erhobenen Messwerte der Patienten mit Achondroplasie mit denen von
gleichaltrigen, normalwichsigen Kindern und Jugendlichen verglichen. Der z-Score fur
die Korperlange fand bei der Auswertung keine Beachtung, da dies aufgrund des be-
kannten Kleinwuchses nicht zielfiGhrend war.

Betrachtet man die z-Scores fur das Korpergewicht so lagen nur 31 % der Kinder-
und Jugendlichen im Normbereich. Die restlichen 69% lagen mit Werten von mehr als
- 1,282 unterhalb der 10. Perzentile und damit im auffalligen Bereich. Sie waren somit
deutlich leichter als Gleichaltrige von normaler KorpergrofRe. Beim BMI hatten 24% der
Kinder einen z-Score im Normbereich. Ein Proband fiel mit einem niedrigen z-Score
auf, der Rest der Teilnehmer hat hdhere Werte.

Die erhobenen Daten, aufgetragen auf die extra fur Kinder und Jugendlichen mit
Achondroplasie angefertigten Perzentilen, zeigen, dass die Probanden des Kollektivs
zum Grofteil innerhalb der Normbereiche liegen. Die untersuchten Patienten waren zu
25% groler als Gleichaltrige. Nur wenige hatten ein niedrigeres oder héheres Korper-
gewicht. Wahrend sich beim z-Score eher ein erhdhter BMI in Relation zu den Gleichalt-
rigen gezeigt hat, stellt sich bei den Perzentilen eher ein, im Verhaltnis zu Gleichaltrigen,
niedriger BMI dar.
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche

Anzahl

<5. Perzentile
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche

Anzahl
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Abbildung 8: Balkendiagramme: Die KL, das KG und der BMI der Patienten in Gruppe

1 wurden anhand spezieller Perzentilenkurven fir Menschen mit Achondroplasie in die
gezeigten erwahnten Gruppen eingeteilt.
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Anzahl

Mittelwert + o

Minimum Maximum

Herzfrequenz [1/min] 37 103 £ 19 71 151
systolischer Blutdruck [mmH(g] 36 114 £ 20 66 155
diastolische Blutdruck [mmHg] 36 63 +13 36 103
mittlerer arterieller Blutdruck [mmH(g] 36 80+ 15 46 120
Amplitude [mmHg] 36 51+ 14 18 90

Tabelle 3: Ubersicht Giber die gemessenen Werte flir Herzfrequenz und arteriellen Blut-
druck in Gruppe 1: angegeben sind neben der Anzahl der berlcksichtigten Personen,
die Mittelwerte + Standardabweichung, sowie minimaler und maximaler Wert

4.1.2 Vitalparameter

Bei zwei der Kinder war die peripher gemessene Sauerstoffsattigung mit 94 bzw. 95%
erniedrigt. Die restlichen Probanden lagen mit Werten von 96% und héher im Norm-
bereich. Die Herzfrequenzen der Kinder und Jugendlichen lag zwischen 70 bis 157
Schlagen pro Minute. Mit zunehmendem Alter sank die Herzfrequenz.

Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche
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Abbildung 9: Herzfrequenz aufgetragen zum Alter: die Herzfrequenz sinkt mit zuneh-
mendem Alter

Insgesamt wurden von 36 Kindern und Jugendlichen der arterielle Blutdruck erho-
ben. Die gemessenen Werte kdnnen Tabelle 3 entnommen werden. Auffallend war eine
hohe Amplitude, die im Mittel 51 mmHg betrug und die durch hohe systolische Werte
bei gleichzeitigen normwertigen diastolischen Werten zustande kam.

Aulerdem wurden fir die Kinder und Jugendlichen mit Achondroplasie die z-Scores
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche
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Abbildung 10: grafische Darstellung Uber die Haufigkeitsverteilung der Amplitude in
Gruppe 1 mittels Histogramm

fur den systolischen und diastolischen Blutdruck berechnet um die gemessenen Werte
mit denen von Gleichaltrigen normalen Kérperbaus zu vergleichen. Hierbei fiel auf, dass
64% einen systolischen und 72% einen diastolischen Blutdruck im Normbereich hatten.
Wahrend der z-Score fur den systolischen Blutdruck in rund einem Drittel der Falle
Uber der Norm lag, war das beim diastolischen Blutdruck nur bei 14% der Probanden
der Fall. Nur ein Proband hatte einen erniedrigten systolischen Blutdruck. Vier Kinder
hatten einen diastolischen Blutdruck unterhalb der Norm.

4.1.3 Elektrokardiographie

Sinusrhythmus
Zwei Kinder hatten keinen Sinusrhythmus, ein Junge und ein Madchen. Die genaue
Ursache hierfir geht aus den Studiendaten nicht hervor.
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Lagetyp

Ein Groliteil der Kinder und Jugendlichen hatte im EKG einen Indifferenz- oder Steil-
typ und damit einen unauffalligen Lagetyp. Zwei Probanden hatten einen Rechtstyp.
Darunter befand sich ein Junge im 5. Lebensjahr, bei dem der Lagetyp in Anbetracht
des Alters noch als normal gewertet werden kann. Bei dem anderen Teilnehmer, han-
delt es sich um eine 15 jahrige Jugendliche, bei der der Lagytp als pathologisch anzu-
sehen ist. Ein Junge im Alter von 8 Jahren hatte einen Uberdrehten Rechtstyp im EKG,
der als auffallig zu werten ist, ebenso wie der Linkstyp bei drei anderen Teilnehmern.
Bei Letzteren bot sich damit ein erster Hinweis auf eine linksventrikulare Hypertrophie.

Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche

259

207

Anzahl

2

T T T T T
Linkstyp Indifferenztyp Steittyp Rechtstyp Uberdrehter
Rechtstyp

Lagetyp

Abbildung 11: Balkendiagramm Uber die Verteilung der Lagetypen im EKG in Gruppe 1

PQ- und QRS-Dauer

Fur die PQ- und die QRS-Dauer gelten altesabhangige Normwerte, die mit zuneh-
mendem Alter ansteigen. Alle Kinder- und Jugendliche hatten diesbezuglich unauffalli-
ge Werte (siehe Tabelle 4).

frequenzmodulierte QTc

Die QT-Zeit wird vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle ge-
messen. Sie ist abhangig von der Herzfrequenz. Wie in Abbildung 12 zu sehen ist,
sinkt die QT-Zeit mit zunehmender Herzfrequenz. Der Korrelationskoeffizient liegt bei
r’= 0,815 (p = 0,00). Um diesen Effekt zu beriicksichtigen wurden flr beide Gruppen
die frequenzmodulierten QTc-Zeiten nach Bazett und Fridericia berechnet. Wahrend
bei der Berechnung nach Bazett die QTc mit steigender Herzfrequenz ebenfalls eher
steigt, nimmt sie bei der Berechnung nach Fridericia eher ab (vergleiche Abbildung 13).
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Abbildung 12: Korrelation zwischen Herzfrequenz und QT-Zeit

500+

475

450

QTc nach Bazett

4254

400+

50

T T
75 100 125 150

Herzfrequenz in Schldge/min

QTe nach Fridericia

450

s
i
B®

1

=

5

8
1

375+

350

T T T
75 100 125

Herzfrequenz in Schldge/min

Abbildung 13: Streudiagramm Uber den Zusammenhang zwischen QTc und der Herz-
frequenz: links bei Berechnung nach Bazett und rechts bei Berechnung nach Fridericia

Eine verlangerte QTc spricht fur ein Long-QT-Syndrom. Bei keinem der Madchen bot
sich sowohl nach Fridericia als auch nach Bazett ein Hinweis dafur. Die Jungen hatten
ebenso nach Fridericia kein Hinweis fur ein Long-QT-Syndrom. Nach Bazett lag aller-
dings bei finf von ihnen eine verlangerte QTc vor. Die Herzfrequenzen der betroffenen
Probanden lag hierbei zwischen 89 bis 104 Schlagen pro Minute.
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Anzahl Mittelwert+ o Minimum Maximum

PQ-Dauer [ms] 37 121 £ 16 78 161
QRS-Dauer [ms] 37 79+ 11 62 104
QT-Dauer [ms] 37 338 + 31 356 401
QTc nach Bazett [ms] 37 437 + 19 399 481
QTc nach Friedricia [ms] 37 401 £ 20 344 447

Tabelle 4: Ubersicht Giber die gemessenenen und berechneten elektrokardiographi-
schen Parameter in Gruppe 1: angegeben sind neben der Anzahl der eingeschlossenen
Personen, der Mittelwert + Standardabweichung, sowie Minimum und Maximum

4.1.4 Echokardiographie

M-Mode Basisparameter

In Gruppe 1 wurden zur Beschreibung der M-Mode Basisparameter die z-Scores an-
statt der erhobenen Messwerte verwendet. Dadurch waren die Originalwerte direkt fur
Alter und Geschlecht standardisiert. Lediglich fur den Durchmesser der Aortenklappe
und des linken Vorhofs zum Zeitpunkt der atrialen Diastole wurden, bei nicht zu be-
rechneten z-Scores, auf die erhobenen Daten zurlickgegriffen. Eine Ubersicht Giber die
z-Scores der einzelnen Parameter bieten Tabelle 5 sowie Abbildung 14. Hierbei zeigte
sich, dass ein z-Score von -2 nicht unterschritten wurde. Allerdings finden sich in allen
Kategorien Maximalwerte von uber +2. Der héchste z-Score fand sich bei der poste-
rioren Wanddicke des linken Ventrikels zum Zeitpunkt der Enddiastole mit 4,9. Die Mit-
telwerte liegen vorwiegend bei Werten um 1. Somit lagen die Kinder und Jugendlichen
mit Achondroplasie bereits eine Standardabweichung tber dem Mittelwert im Vergleich
zu Gleichaltrigen des selben Geschlechts. Nur beim endsystolischen Durchmesser des
linken Ventrikels wird ein Mittelwert von annahernd 0 erreicht. Jeweils ein Patient hatte
bei der posterioren Wanddicke, sowohl in der Dia- als auch in der Systole, sowie bei
der endsystolischen Dicke des Interventrikularseptums einen z-Score auf3erhalb der
Norm. Bei den anderen Parametern lagen mehrere Probanden nicht im Normbereich.
Insgesamt 7 Kinder und Jugendliche hatten eine erhdhte enddiastolische Dicke des
Interventrikularseptums und jeweils 9 Patienten aus Gruppe 1 hatten erhdhte Werte flr
die posteriore Wanddicke zum Zeitpunkt der Enddia- und Endsystole. Die Standard-
abweichung lag im Bereich zwischen 0,7 bis 1,5 und hat damit die selbe GroRRenord-
nung wie die Mittelwerte selbst. Betrachtet man den Durchmesser der Aortenklappe, so
fallt auf, dass Uber ein Drittel der Kinder und Jugendlichen erhéhte Werte hatte. Beim
Durchmesser des linken Atriums sind es hingegen nur drei Probanden die Werte Uber
der Norm aufwiesen. Zwei Kinder hatten sogar erniedrigte Werte.
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendlliche
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Abbildung 14: Boxplots Uber die z-Scores der M-Mode Basisparameter in Gruppe 1
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Einteilung

Anzahl Mittelwert+ o Min. Max.
erniedrigt normal erhoht

z-Score IVSd 35 1,16+1,2 -1,82 3,43 0 28 7
z-Score IVSs 35 1,12+0,9 -0,79 3,48 0 34 1
z-Score LVID 35 0,60+0,8 -1,48 2,60 0 34 1
z-Score LVIS 35 0,20+ 1,1 -2,00 2,37 0 34 1
z-Score PWd 35 1,12+1,5 -0,90 4,90 0 26 9
z-Score PWs 35 1,63+0,7 -0,66 3,17 0 26 9
Ao in mm 36 19,8 £4,2 13,0 30,7 0 22 13
LA in mm 36 22,4 +3)9 15,7 30,7 2 30 3

Tabelle 5: Ubersicht Giber die M-Mode-Basisparameter in Gruppe 1: angegeben sind die
Mittelwerte + Standardabweichung sowie die Minimal- und Maximalwerte; der letzten
Spalte ist zu entnehmen, wie viele Werte erniedrigt, normal und erhéht waren.

Linksventrikulare Muskelmasse

Desweiteren wurde die linksventrikulare Muskelmasse betrachtet. Durch die Indu-
zierung auf die Korperoberflache und die Korperlange kam es zu einer geringeren
Standarbweichung wie in Tabelle 6 und Abbildung 15 ersichtlich ist. 91% der Kinder
und Jugendlichen hatten basierend auf LV M; keine linksventrikulare Hypertrophie. Im
Gegensatz hierzu, lag aber laut LV M, bei rund zwei Drittel der Probanden eine links-
ventrikulare Hypertrophie vor.

Vorliegen einer
Anzahl Mittelwert+ o Minimum Maximum

LVH
ja nein
LVM [g] 36 56,1 + 27,6 17,6 160,4 - -
LV M; [g/m?] 35 75,7+£12,6 56 112 3 32
LV M, [g/m?7] 36 58,3 £ 14,7 34,5 99,7 22 14

Tabelle 6: Ubersicht tiber die erhobenen Daten bezliglich der linksventrikularen Muskel-
masse bei Gruppe 1: angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung, Minimal-
und Maximalwert. Anhand der Werte fir LV M; und LV M, wurde Uberprift ob eine LVH
vorlag.
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche
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Abbildung 15: Boxplot fur die linksventrikulare Muskelmasse in Gruppe 1

systolische Funktionsparameter

Die Werte der systolischen Funktionsparameter sind in Tabelle 7 dargestellt. 32 Kin-
der und Jugendliche boten ein normales Fractional shortening des linken Ventrikels.
Allerdings hatten nur 22 Patienten der Gruppe 1 eine normale linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion. Die anderen Probanden hatten Werte Uber der Norm und somit eine er-
hohte linksventrikulare Auswurfleistung.

Einteilung

Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
erniedrigt normal  erhoht

FS [%] 36 395+60 30,3 53,8 0 32 4
LAX [%] 36 -52,8+79 -67,1 34,5 - - -
EF [%] 3 706+72 585 86,1 0 22 14
HzV [/min] 34  3,6+12 1,4 7,5 - - -

Tabelle 7: Ubersicht Uber die systolischen Funktionsparameter in Gruppe 1: dargestellt
sind Mittelwert + Standardabweichung, sowie Minimal- und Maximalwert. Fur Fractional
Shortening und die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels wurde zudem angegeben,
wie viele Kinder und Jugendliche erniedrigte, normale oder erhdhte Werte boten.
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4.2 Teil Ib - Erwachsene
4.2.1 biometrische Daten

Zu Gruppe zwei gehoren 23 Erwachsene im Alter von 18 bis 62 Jahren. Im Mittel waren
die Patienten 29 Jahre alt, 127 cm grof3 und 54 kg schwer.

Anzahl Mittelwert+ o Minimum Maximum

Alter [Jahren] 23 28,7+9,9 18,9 62,4
Korperlange [cm] 23 127,074 104,0 140,0
Kdrpergewicht [kg] 23 54,2 +£15,5 38,8 117,0

Tabelle 8: Ubersicht (iber die biometrischen Parameter von Gruppe 2: angegeben sind
die Anzahl der Personen die in die Auswertung eingeflossen sind, sowie der Mittelwert
+ der Standardabweichung und die minimalen und maximalen Werte

4.2.2 Vitalparameter

Alle Erwachsene hatten eine normale periphere Sauerstoffsattigung von = 96%. Die
Herzfrequenz der erwachsenen Personen schwankte zwischen 58 und 117 Schlagen
pro Minute.

Der arterielle Blutdruck von 23 Erwachsenen wurde ausgewertet. Im Mittel betrug
dieser 138/67 mmHg. Wie bereits in Gruppe 1 beobachtet, fiel auch in Gruppe 2 eine
hohe Amplitude auf, die durch hohe systolische Werte bei gleichzeitig normwertigen
diastolischen Blutdruck zustande kam.

Anzahl Mittelwert£ o Minimum Maximum

Herzfrequenz [1/min] 23 82+13 58 117
systolischer Blutdruck [mmH(g] 23 138 + 22 102 202
diastolische Blutdruck [mmHg] 23 67 £ 10 52 91

mittlerer arterieller Blutdruck [mmH(g] 23 91+14 69 128
Amplitude [mmHg] 23 71+£15 46 111

Tabelle 9: Ubersicht Giber die gemessenen Werte fir Herzfrequenz und arteriellen Blut-
druck in Gruppe 2: angegeben sind neben der Anzahl der bertcksichtigten Personen,
die Mittelwerte + Standardabweichung, sowie minimaler und maximaler Wert
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Gruppe 2 - Erwachsene

Anzahl

Linkstyp Inclifferenztyp Rechtstyp

Lagetyp

Abbildung 16: Balkendiagramm Uber die Verteilung der Lagetypen im EKG in Gruppe
2

4.2.3 Elektrokardiographie

Sinusrhythmus
Zwei Frauen hatten keinen Sinusrhythmus. Die genaue Ursache hierfir geht aus den
Studiendaten nicht hervor.

Lagetyp

Wie Abbildung 13 zu entnehmen ist, hatte ein Grol3teil der erwachsenen Teilnehmer
einen Indifferenz- oder Steiltyp. Der Steiltyp trat bei Mannern und Frauen gleichhaufig
in Erscheinung. Die Betroffenen waren zwischen 20 und 36 Jahre alt. Rechts- und
Linkstyp kamen gleich haufig vor. Der Rechtstyp trat ausschlieRlich bei Frauen auf.
Dabei handelte es sich zum einen um die alteste Patienten sowie um drei junge Frauen
im Alter von 18 bis 22 Jahren. Vier Erwachsene hatten einen Linkstyp, darunter drei
Frauen und ein Mann im Alter zwischen 21 und 47 Jahren.

PQ- und QRS-Dauer
Lediglich zwei Personen haben eine verkurzte und eine Person hat eine verlangerte
PQ-Zeit. Alle erwachsenen Teilnehmer hatten eine normwertige QRS-Dauer.

frequenzmodulierte QTc
Bei keiner Frau bot sich der Hinweise fur ein Long-QT-Syndrom, da sowohl die fre-
quenzmodulierte QTc nach Bazett wie auch nach Fridericia normwetig waren. Bis auf
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einen Mann, mit einer verlangerten QTc nach Bazett nicht aber nach Fridericia, war dies
auch bei den mannlichen Probanden der Fall. Seine Herzfrequenz betrug 96 Schlage
pro Minute.

Anzahl Mittelwert+ o Minimum Maximum

PQ-Dauer [ms] 23 145 + 28 97 242
QRS-Dauer [ms] 23 93+7 80 102
QT-Dauer [ms] 23 373+ 28 319 422
QTc nach Bazett [ms] 23 433+ 19 389 481
QTc nach Friedricia [ms] 23 411 £ 17 388 444

Tabelle 10: Ubersicht (iber die gemessenenen und berechneten elektrokardiographi-
schen Parameter in Gruppe 2: angegeben sind neben der Anzahl der eingeschlosse-
nen Personen, der Mittelwert + Standardabweichung, sowie Minimum und Maximum

4.2.4 Echokardiographie

M-Mode Basisparameter

In Gruppe 2 wurden zunachst die gemessenen M-Mode Basisparameter betrachtet
und anschlielRend Uberprift, ob diese normwertig sind. In Tabelle 11 und Abbildung 18
sind die Messwerte Ubersichtlich dargestellt. Der Grofteil der Patienten hatte Normwer-
te. Nur vereinzelt fallen Teilnehmer mit zu niedrigen oder zu hohen Werten auf. Wie in
Kapitel 4.1.4 beschrieben, wurde bei den Kindern und Jugendlichen beobachtet, dass
Uber ein Drittel zu hohe Aortenklappendurchmesser bot. Dies konnte bei den Erwach-
senen nicht festgestellt werden. Bis auf einen Patienten mit zu kleinem Durchmesser
der Aortenklappe, lagen alle anderen Patienten mit ihren Werten im Normbereich. Auf-
fallend war aber, dass die Halfte der Erwachsenen einen erniedrigten Durchmesser
des linken Vorhofs hatte.
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Einteilung

Anzahl Mittelwert Minimum Maximmum
erniedrigt normal erhdht
IVSd [mm] 22 91+25 5,8 17,6 1 18 3
IVSs [mm] 22 13,724 7.4 18,0 - - -
LVID [mm] 22 42,1142 31,5 47,6 2 22 0
LVIS [mm] 22 25,0+ 3,6 17,9 31,9 3 19 0
PWd [mm] 22 9,0 +1,6 6,0 12,2 0 21 1
PWs [mm] 22 16,9 £ 2,1 13,7 20,2 - - -
Ao in [mm] 22 27,7144 20,0 38,7 1 21 0
LA in [mm] 22 27,1+43 19,7 35,7 1 11 0

Tabelle 11: Ubersicht tber die M-Mode-Basisparameter in Gruppe 2: angegeben sind
die Mittelwerte £ Standardabweichung sowie die Minimal- und Maximalwerte; der letz-
ten Spalte ist zu entnehmen, wie viele Werte erniedrigt, normal und erhéht sind

Gruppe 2 - Erwachsene
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Abbildung 17: Boxplot Uber die M-Mode Basisparameter in Gruppe 2
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Linksventrikulare Muskelmasse

Als Nachstes wurde die linksventrikulare Muskelmasse, sowie deren Indizierung auf
die Kdrperoberflache und die Korperlange betrachtet. Sowohl LV M; als auch LV M,
zeigten eine geringere Streuung um den Mittelwert als die linksventrikulare Muskel-
masse. Wahrend laut LV M; bei 9 Probanden eine linksventrikulare Hypertrophie vor-
lag, waren es laut LV M, 13 Patienten.

Vorliegen einer
Anzahl Mittelwert Minimum Maximum

LVH
ja nein
LVM [g] 22 120,2 + 30,8 73,8 197,2 - -
LV M;[g/m?] 22 94,9+ 20,5 59,0 137,0 9 13
LV M, [g/m?7] 22 63,6 + 14,6 38,7 91,3 13 9

Tabelle 12: Ubersicht (iber die erhobenen Daten beziiglich der linksventrikularen Mus-
kelmasse bei Gruppe 2: angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung,
Minimal- und Maximalwert. Anhand der Werte fur LV M, und LV M, wurde Uberpruft
ob eine LVH vorlag

Gruppe 2 - Erwachsene
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Abbildung 18: Boxplot fur die linksventrikulare Muskelmasse in Gruppe 2

systolische Funktionsparameter
Abschlie®end wurden die systolischen Funktionsparameter betrachtet. Nur vier Pa-
tienten wichen beim Fractional Shortening von der Norm ab. Ein Patient hatten einen
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zu niedrigen und drei hatten einen zu hohen Wert. Ein Patient hatte mit einer Ejek-
tionsfraktion von 41,5% eine noch leichtgradig reduzierte Auswurfleistung des linken
Ventrikels. Hierbei handelte es sich um einen 27 Jahre jungen Mann. Nur ca. ein Drit-
tel der Teilnehmer hatte eine normale Ejektionsfraktion. Der Grol3teil der Erwachsenen
hatte namlich erhdhte Werte und somit eine gesteigerte Auswurfleistung aus der linken
Kammer. Die maximale Ejektionsfraktion betrug dabei 86,3%.

Einteilung

Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
erniedrigt normal  erhoht

FS [%] 22 405+79 19,9 55,6 1 18 3
LAX [%] 22 57,069 -69,8 -47,8 - - -
EF [%] 22 70,8+10,0 415 86,3 1 8 13
HZV %] 22  46+13 1,4 7,0 - - -

Tabelle 13: Ubersicht tiber die systolischen Funktionsparameter in Gruppe 2: dargestellt
sind Mittelwert £ Standardabweichung, sowie Minimal- und Maximalwert. Fur Fractional
Shortening und die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels wurde zudem angegeben,
wie viele Erwachsene erniedrigte, normale oder erhdhte Werte boten.
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Im zweiten Teil der statistischen Auswertung erfolgte ein Vergleich innerhalb der
Gruppen anhand der Unterteilung in mannliche und weibliche Patienten bezlglich der
biometrischen Daten, der Vitalzeichen sowie der elektro- und echokardiographischen
Parameter.

4.3 Teil lla - Kinder- und Jugendliche
4.3.1 Biometrische Daten

Die biometrischen Daten der untersuchten Kinder- und Jugendlichen sind in Tabelle 14
zusammengefasst dargestellt. Insgesamt wurden 37 Patienten, davon 18 mannliche
und 19 weibliche, untersucht. Bei einem mannlichen Probanden fehlte die Angabe des
Korpergewichts, sodass deshalb bei Kérpergewicht, BMI und Kérperoberflache nur 17
Probanden in der Auswertung bertcksichtigt worden. Jungen und Madchen waren un-
gefahr gleich alt. Auch hinsichtlich der Korperlange, dem Korpergewicht, dem BMI und
der BSA konnten keine signifikanten Unterschiede erhoben werden.

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 18 (17) 19
76144 74144
Alter [Jahren] (4,9 -10,8) (4,5-10,6) ns
1,6-17,0 0,5-15,1
101,2 £ 19,1 95,1 +£ 20,7
Korperlange [cm] (94,0 - 120,7) (87,9 - 114,6) ns
73-132 60 - 131
226+13,4 21,2+13,8
Korpergewicht [kg] (14,8 - 33,3) (13,4 - 31,9) ns
11,4 - 65,0 6,6 - 59,0
20,8 £ 5,1 212+44
BMI [kg/m?] (17,2 - 23,6) (17,6 - 24,0) ns
12,0 - 37,3 15,7 - 34,6
0,75 £ 0,27 0,70 £ 0,29
BSA [m?] (0,61 -0,99) (0,56 - 0,94) ns
0,45-1,44 0,31-1,37

Tabelle 14: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezlglich der
biometrischen Daten. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Kon-
fidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

4.3.2 Vitalparameter

Der Blutdruck wurde zwischen beiden Geschlechtern auf Unterschiede Uberpruft. Wie
Tabelle 15 entnommen werden kann, ergaben sich hinsichtlich sytolischem und diasto-
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lischem Blutdruck sowie des mittleren arteriellen Drucks und der Amplitude keine we-
sentlichen Unterschiede. Zwischen den Geschlechtern fand sich aber ein signifikanter
Unterschied zwischen den z-Scores fur den systolischen Blutdruck. Die Jungen hatten
dabei deutlich niedrigere Werte als die Madchen.

Geschlecht

mannlich weiblich P
Anzahl 17 19
systolischen Blutdruck 13 +24 116 + 17
[mmHg] (103 - 130) (106 - 133) ns
66 - 155 72 - 141
diastolischen Blutdruck 61116 65+ 10
[mmHg] (65-73) (59 - 77) ns
36 - 103 48 - 87
mittlerer arterieller Druck 78+18 82 + 11
[mmHg] (71-91) (75-95) ns
46 - 120 30-90
51+ 15 51+14
Amplitude [mmHg] (41 -61) (41 -61) ns
30-90 18 - 71
Anzahl 15 18
. 0,016 + 0,032 2.4+20
z-Score systolischer 0.00
Blutdruck (1,4 -3,5) (3,7-5,8) ,
-0,05 - 0,06 -3,45 - 5,36
Anzahl 15 14
z-Score diastolischer 0,16+ 2,1 06+14
Blutdruck (-0,7-2,0) (0,05 - 2,8) ns
-3,5-3,7 -1,4-3,5

Tabelle 15: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezuglich des
arteriellen Blutdrucks. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Kon-
fidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche

o

z-Score systolischer Blutdruck
z-Score diastolischer Blutdruck

Geschlecht Geschlecht

Abbildung 19: Boxplots Uber den z-Score des systolischen Blutdrucks links und den
diastolischen Blutdruck rechts im Vergleich zwischen Madchen und Jungen

4.3.3 Elektrokardiographie

gemessene Parameter

Die Jungen hatten, wenn auch nicht signifikant, einen niedrigeren Ruhepuls als die
Madchen. Hinsichtlich der anderen gemessenen elektrokardiographischen Parameter
konnte auch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Geschlechtern festgestellt
werden (siehe Tabelle 16).

berechnete Parameter

Bei den berechneten QTc-Zeiten nach Bazett und Fridericia gab es keine erhebli-
chen Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Madchen hatten aber ein signifikant
héheres Cornell-Produkt wahrend bei den Jungen ein signifikant hoheres Sokolow-
Lyon-Produkt vorlag (vergleiche Tabelle 17).
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Geschlecht

mannlich weiblich P
Anzahl 18 19
99 + 15 106 £ 22
Herzfrequenz [1/min] (79- 104) (86 - 111) ns
76 - 131 71-157
122 + 16 119+ 15
PQ-Zeit [ms] (114 - 135) (111 -132) ns
96 - 161 78 - 143
79+10 78 £ 11
QRS-Zeit [ms] (73 -87) (72 - 86) ns
65 - 97 62 - 104
344 + 29 332+ 33
QT-Zeit [ms] (335-376) (323 - 364) ns
297 - 386 256 - 401

Tabelle 16: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezlglich der
gemessenen elektrokardiographischen Parameter. Angabe des Mittelwertes + Stan-
dardabweichung, des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Ma-

ximalwertes
Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzanhl 18 19
438 + 19 436 + 20
QTc nach Bazett [ms] (427 - 453) (425 - 451) ns
411 - 481 399 - 468
404 £ 20 398 + 20
QTc nach Fridericia [ms] (397 - 423) (391 - 417) ns
374 - 447 344 - 424
126 £ 64 160 £ 41
Cornell-Produkt (55 - 127) (89 - 161) 0,027
20 - 302 105 - 239
246 + 66 189 + 40
Sokolow-Lyon-Produkt (266 - 340) (209 - 283) 0,011
143 - 386 117 - 252

Tabelle 17: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezuglich der
berechneten elektrokardiographischen Parameter. Angabe des Mittelwertes + Stan-
dardabweichung, des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Ma-

ximalwertes
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4.3.4 Echokardiographie

Fur ein Madchen lagen keine ausreichenden echokardiographischen Daten vor, sodass
in der Auswertung nur 18 weibliche Patientinnen bertcksichtigt wurden.

M-Mode Basisparameter

Es erfolgte ein Vergleich der Septumdicke, des Durchmessers des linken Ventrikels
und der Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels jeweils in der Diastole sowie
der Systole. Aullerdem wurden noch der Durchmesser der Aortenklappe und des linken
Vorhofs zum Zeitpunkt der atrialen Diastole verglichen. Dabei hatten die mannlichen
Kinder und Jugendlichen hdohere Werte, allerdings ohne Signifikanz wie in Tabelle 18

zu sehen ist.
Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 18 18
6,07 + 1,51 6,04 + 1,03
IVSd [mm] (5,32 - 6,98) (5,20 - 6,95) ns
3,76 - 15,63 4,84 -8,15
9,45 + 2,14 8,65 + 1,65
IVSs [mm] (8,76 - 11,35) (7,96 - 10,55)  ns
6,32 - 15,63 6,34 -12,73
35,92 + 4,87 34,16 + 6,74
LVID [mm] (33,69 - 41,66) (31,93-39,90) ns
28,23 - 44,93 19,53 - 48,60
22,07 +4,13 20,57 + 4,99
LVIS [mm] (20,46 - 22,67) (18,96 - 25,17) ns
13,03 - 27,57 10,83 - 31,30
6,72 + 1,82 5,91+ 1,33
PWd [mm] (6,45 - 8,61) (5,64 -7,80) ns
4,53 -10,97 3,97 -8,18
11,15 + 2,00 10,39 + 1,80
PWs [mm] (10,62 - 13,20) (9,86 - 12,44)  ns
7,24 - 16,10 7,75 - 13,33
20,3+4,2 19,4+43
AO [mm] (18,3 - 24,0) (17,4 -23,1) ns
14,3 - 30,7 13,0 - 27,0
22,3+3,8 22,4 + 4,1
LA [mm] (19,5 - 24,9) (19,6 - 25,0) ns
15,7 - 30,3 16,0 - 30,7

Tabelle 18: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezuglich der
nativen M-Mode Basisparameter. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des
(95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

64



Auch hinsichtlich der erhobenen z-Scores fur die M-Mode Basisparameter zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern.

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 17 18
0,96 + 1,44 1,35+0,93
z-Score 1VSd (0,52 - 2,18) (0,75 - 2,36) ns
-1,82-3,43 -0,23 - 3,00
1,20 £ 1,10 1,04 £ 0,73
z- Score 1VSs (0,41 -1,69) (0,18 - 1,48) ns
-0,79 - 3,48 -0,39 - 2,08
0,71+£0,73 0,50 £ 0,95
z-Score LVID (-0,09 - 1,08) (-0,31-0,89) ns
-0,80-1,95 -1,48-2,6
0,46 £ 0,95 -0,05 + 1,11
z-Score LVIS (-0,77 - 0,66) (-1,24 - 0,22) ns
-1,91 -2,37 -2,00 - 1,67
1,44 £ 1,75 0,81 +1,17
z-Score PWd (-0,20 - 1,83) (-0,58 - 1,35) ns
-0,71-4,90 -0,90 - 2,74
1,74 £ 0,89 1,52 + 0,56
z-Score PWs (1,02 - 2,054) (0,82 -1,87) ns
-0,66 - 3,17 0,26 - 2,52

Tabelle 19: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezuglich der
z-Scores fur die M-Mode Basisparameter. Angabe des Mittelwertes + Standardabwei-
chung, des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes
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berechnete Parameter

Es wurden fir die Patienten die, auf die Korperoberflache bezogene linksventriku-
lare Muskelmasse und die relative Wanddicke nach den oben genannten Formeln be-
rechnet und anschliel3end verglichen (siehe Tabelle 20). Es konnte kein wesentlicher
Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt werden.

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 18 18
58,4+ 15,9 58,3+ 13,8
LV M,[g/m*T] (48,4 - 68,45) (48,3 - 68,4) ns
34,5-85,6 40,6 - 99,7
0,36 £ 0,09 0,36 £ 0,07
RWT [mm] (0,31-0,42) (0,31-0,42) ns
0,24 - 0,61 0,28 - 0,57

Tabelle 20: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezuglich
LV M, und RWT. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Konfi-
denzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

Bei den systolischen Funktionsparametern konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Geschlechtern erhoben werden (vergleiche Tabelle 21).

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 18 18 (16)
389+59 40,1+ 6,2
FS [%] (36,1 - 44,2) (37,3 - 45,4) ns
30,4 - 53,8 30,3 - 53,3
-51,6 £ 7,6 -53,9+8,2
LAX [%] (-59,2 - (-48,5)) (-61,5-(-50,8)) ns
-65,2 - (-39,8) -67,1 - (-34,5)
69,8 £ 7,1 71,4+7,5
EF [%] (66,5 - 76,4) (68,1 - 78,0) ns
58,5 - 86,1 58,9 - 85,6
3,8+1,2 34+£1,2
HZV [I/min] (2,6 - 4,3) (2,2 - 3,9) ns
24-75 1,4-5,5

Tabelle 21: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezuglich der
systolischen Funktionsparameter. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung,
des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes
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4.3.5 Intima-Media-Dicke

Es wurde die Intima-Media-Dicke zwischen beiden Geschlechtern verglichen. Dabei
waren die Mittelwerte zwischen Jungen und Madchen annahrend gleich, somit konnte
kein Unterschied festgestellt werden.

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzanhl 18 16
0,44 £ 0,03 0,45+ 0,03
IMT [mm] (0,32-0,47) (0,33-0,48) ns
0,39-0,49 0,41-0,53

Tabelle 22: Vergleich mannlicher und weiblicher Kinder und Jugendlicher bezuglich der
Intima-Media-Dicke. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Kon-
fidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

Gruppe 1 - Kinder und Jugendliche
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Abbildung 20: Darstellung der Intima-Media-Dicke aufgeteilt nach Geschlecht
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4.4 Teil llb - Erwachsene
4,41 Biometrische Daten

Tabelle 23 zeigt die biometrischen Daten von 9 mannlichen und 14 weibliche Patien-
ten. Daraus wird ersichtlich, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Geschlechtern gab (siehe Tabelle 23). Dennoch, wenn auch nicht signifikant, waren
die Frauen kleiner und leichter als ihr mannliches Pendant. Damit Iasst sich auch die
niedrigere Korperoberflache erklaren.

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 9 14
27,8+8,8 29,2 + 10,8
Alter [Jahren] (17,4 - 35,4) (18,8 - 36,8) ns
19,3-47,3 18,9 - 62,4
129,7 + 10,6 125,2+ 3,9
Korperlange [cm] (127,8 - 140,7) (123,3-136,2) ns
104 - 140 120 - 132
58,9 + 23,7 51,2 +6,0
Korpergewicht [kg] (53,0 - 80,3) (45,3 - 72,6) ns
40,0 - 117,0 38,8-57,8
34,9 +12,7 32,7+4,2
BMI [kg/m?] (29,5 - 44,7) (27,3 - 42,5) ns
24,5 - 66,1 26,9 - 40,1
1,35+ 0,24 1,25+ 0,07
BSA [m?] (1,31 - 1,59) (1,21 - 1,49) ns
0,99 - 1,86 1,08 - 1,34

Tabelle 23: Vergleich mannlicher und weiblicher Erwachsener bezuglich der biometri-
schen Daten. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Konfidenzin-
tervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

4.4.2 Vitalparameter

Der Blutdruck beider Geschlechter wurde miteinander verglichen. Manner hatten hier-
bei eine signifikant hdherer Amplitude als Frauen. Hinsichtlich der anderen Parameter
bestanden keine signifikanten Unterschiede, wobei die mannlichen Probanden einen
hoheren systolischen Butdruck aufwiesen, wie die weiblichen Patientinnen (siehe Ta-
belle 24).
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Geschlecht

mannlich weiblich P
Anzahl 9 14
systolischen Blutdruck 145+ 28 134 £ 16
[mmHg] (115 - 153) (104 - 142) ns
102 - 202 103 - 170
diastolischen Blutdruck 65+ 12 68 + 10
[mmHg] (58 -77) (61 - 80) ns
52 -91 54 - 89
mittlerer arterieller Druck 92+ 17 90 £ 12
[mmHg] (78 - 102) (76 - 100) ns
69 - 128 72- 116
79+ 18 66 + 10
Amplitude [mmHg] (53 - 80) (40 - 67) 0,031
50 - 111 46 - 81

Tabelle 24: Vergleich mannlicher und weiblicher Erwachsener bezuglich des arteriellen
Blutdrucks. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Konfidenzin-
tervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

Gruppe 2 - Erwachsene
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Abbildung 21: Darstellung der Amplitude aufgeteilt nach Geschlecht
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4.4.3 Elektrokardiographie

gemessene Parameter

Es erfolgte ein Vergleich der elektrokardiologischen Parameter. Die Manner hatten
eine hohere Herzfrequenz wie die Frauen, allerdings war dieser Unterschied nicht si-
gnifikant. Auch hinsichtlich der anderen Parameter konnten keine signifikanten Unter-
schiede erhoben werden (siehe Tabelle 25).

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 9 14
88 £ 16 79+ 11
Herzfrequenz [1/min] (85 - 108) (76 - 99) ns
60 - 117 58 - 96
140 + 23 148 £ 31
PQ-Zeit [ms] (107 - 157) (115 -165) ns
97 -173 112 - 242
94 +6 927
QRS-Zeit [ms] (90 - 102) (88 - 100) ns
85-102 80 - 102
363 £ 28 379 £ 27
QT-Zeit [ms] (322 - 371) (338 - 387) ns
319 - 422 333 -414

Tabelle 25: Vergleich mannlicher und weiblicher Erwachsener bezuglich der gemesse-
nen elektrokardiographischen Parameter. Angabe des Mittelwertes + Standardabwei-
chung, des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

berechnete Parameter

Die Frauen hatten im Vergleich ein hoheres Cornell-Produkt als die Manner. Der glei-
che Sachverhalt konnte bereits bei den Kindern und Jugendlichen beobachtet werden.
In Gruppe 2 ist der Unterschied, im Gegensatz zu Gruppe 1, aber nicht signifikant.
Die Manner hatten jedoch ein signifikant hoheres Sokolow-Lyon-Produkt, wie auch in
Gruppe 1 festzustellen war (vergleiche Tabellen 17 und 26). Hinsichtlich der berechne-
ten QTc-Zeiten gab es keine erheblichen Unterschiede.
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Geschlecht

mannlich weiblich P
Anzahl 9 14
4351 20 431+ 18
QTc nach Bazett [ms] (421 - 455) (417 - 451) ns
416 - 481 389 - 458
409 £ 15 413 £ 18
QTc nach Fridericia [ms] (389 - 420) (393 - 424) ns
396 - 444 388 - 442
148 + 64 177 + 33
Cornell-Produkt (77 - 161) (106 - 190) ns
60 - 284 120 - 230
252+ 75 191 £ 47
Sokolow-Lyon-Produkt (261 - 366) (200 - 305) 0,044
120 - 357 120 - 307

Tabelle 26: Vergleich mannlicher und weiblicher Erwachsener bezuglich der berechne-
ten elektrokardiographischen Parameter. Angabe des Mittelwertes + Standardabwei-
chung, des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwer-
tes

444 Echokardiographie

Ein mannlicher Patient wurde aufgrund von fehlenden echokardiographischen Werten
in der Auswertung nicht berucksichtigt.

M-Mode Basisparameter

Es wurden bei den erwachsenen Patienten alle M-Mode Basisparameter gemessen.
Es liel3 sich sowohl bei der enddiastolischen als auch bei der endsystolischen Dicke
des Interventrikularseptums ein signifikanter Unterschied erheben. Dabei hatten die
Manner jeweils die hoheren Werte. Bezuglich der anderen Parameter zeigte sich kein
wesentlicher Unterschied wie in Tabelle 27 dargestellt ist.
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Geschlecht

mannlich weiblich P
Anzahl 8 14
10,66 + 3,23 8,19 + 1,51
IVSd [mm] (11,04 - 15,23) (8,57 -12,76) 0,029
7,50 - 17,60 5,77 - 10,15
14,13+ 2,35 11,88 £ 2,10
IVSs [mm] (14,36 - 18,41) (12,11 -16,16) 0,041
10,63 - 18,03 7,42 - 15,63
41,62 + 5,97 42,37 + 2,92
LVID [mm] (35,77 - 45,96) (36,52 - 46,71) ns
31,47 - 47,60 38,03 - 47,53
24,94 + 4,37 24,99 + 3,21
LVIS [mm] (21,51 - 28,27) (21,56 - 28,32) ns
17,90 - 30,03 20,17 - 31,87
9,40 + 1,68 8,77 + 1,62
PWd [mm] (8,51 - 11,55) (7,88 - 10,92) ns
7,24 -12,20 5,96 - 11,13
16,43 + 2,09 17,17 + 2,10
PWs [mm] (13,75 - 17,62) (14,49 - 18,36) ns
13,87 - 20,20 13,67 - 20,20
29,3+4,3 26,8+4,3
AO [mm] (27,8 - 35,7) (25,3 - 33,2) ns
24,0 - 37,0 20,0 - 38,7
259+43 27,7+43
LA [mm] (20,2 - 28,1) (22,0 - 29,9) ns
20,7 - 32,7 19,7 - 35,7

Tabelle 27: Vergleich mannlicher und weiblicher Erwachsener bezuglich der M-Mode
Basisparameter. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Konfiden-
zintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes
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Gruppe 2 - Erwachsene
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Abbildung 22: Darstellung der Dicke des Interventrikularseptums zum Zeitpunkt der
Diastole aufgeteilt nach Geschlecht

berechnete Parameter

Es erfolgte ein Vergleich der, auf die Korperoberflache bezogenen linksventrikula-
ren Muskelmasse und der relativen Wanddicke, nach den oben genannten Formeln.
Die Manner hatten bei beiden Parametern hohere Werte als ihr weibliches Pendant,
allerdings war der Unterschied nicht signifikant.

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 8 14
68,5 + 6,8 60,7 £ 13,0
LV My[g/m*] (62,9 - 89,6) (55,1 - 81,8) ns
40,9 - 91,3 38,7-77,8
0,50 £ 0,16 0,40 + 0,08
RWT [mm] (0,49 - 0,7) (0,39 - 0,6) ns
0,36 - 0,83 0,25 - 0,55

Tabelle 28: Vergleich mannlicher und weiblicher Erwachsener bezuglich LV M, und
RWT. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Konfidenzintervall
des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes
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Wie Tabelle 29 zu entnehmen ist, liel3 sich kein erheblicher Unterschied zwischen den
Geschlechtern hinsichtlich der berechneten systolischen Funktionsparameter erheben.

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 8 14
39,5+10,8 411+6,0
FS [%] (33,6 - 48,5) (35,2 - 50,1) ns
19,9-55,6 31,2-50,3
-541+4,9 -58,7+7,4
LAX [%] (-64,9 - (-52,6)) (-69,5-(-57,2)) ns
-63,4 - (-47,8) -69,8 - (-48,2)
69,1+13,9 71,8+7,3
EF [%] (62,4 - 81,1) (65,1 - 83,8) ns
41,5 - 86,3 59,4 -81,5
47+20 45+0,9
HZV [I/min] (2,8-6,1) (2,6 - 5,9) ns
14-7,0 3,6-6,6

Tabelle 29: Vergleich mannlicher und weiblicher Erwachsener bezuglich der systoli-
schen Funktionsparameter. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95%
Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

4.4.5 Intima-Media-Dicke

Bei den Probanden wurde die sonographisch bestimmte Intima-Media-Dicke zwischen
beiden Geschlechtern verglichen. Dabei zeigte sich, wie in Tabelle 19 dargestellt, kein
wesentlicher Unterschied zwischen Mannern und Frauen.

Geschlecht
mannlich weiblich P
Anzahl 8 13
0,48 £ 0,05 0,46 + 0,08
IMT [mm] (0,40 - 0,53) (0,38 - 0,51) ns
0,42 - 0,54 0,31-0,61

Tabelle 30: Vergleich mannlicher und weiblicher Erwachsener bezuglich der Intima-
Media-Dicke. Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Konfidenzin-
tervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

74



Gruppe 2 - Erwachsene
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Abbildung 23: Darstellung der Intima-Media-Dicke aufgeteilt nach Geschlecht
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Im nun folgenden Teil der statistischen Auswertung wurde untersucht, ob bei den teil-
nehmenden Probanden mit Achondroplasie kardiovaskulare Risikofaktoren vorliegen.
Die Patienten wurden hierzu wieder anhand des Alters in die bereits beschriebenen
Gruppen unterteilt. Innerhalb der Gruppen fand anschlieend eine Aufteilung nach Ge-
schlecht statt.

4.5 Teil llla - Kinder und Jugendliche
4.51 Ubergewicht und Adipositas

Der BMI wurde verwendet um das Kdérpergewicht in Zusammenhang mit der Korper-
lange zu bewerten. Nur ein Viertel der Kinder- und Jugendlichen hatte ausgehend vom
BMI ein Normalgewicht. Darunter waren in etwa gleich viele Jungen wie Madchen. Ein
Junge bot die Ausnahme und hatte per definitionem ein Untergewicht. Die Ubrigen Pa-
tienten waren demzufolge Ubergewichtig bzw. adipds. Bei Betrachtung von Abbildung
24 fallt dabei auf, dass die Madchen eher zu Ubergewicht und die Jungen eher zu
Adipositas neigen.

Gruppe 1 - Kinder und Jugendlliche

Geschlzcht

M female
Wmale

Anzahl

Untergewicht Mormalgewicht Ubergewicht Adipositas
BMI Kategorien

Abbildung 24: Einteilung in die vier Kategorien Unter-, Normal-, Ubergewicht und Adi-
positas anhand der BMI-Perzentilen fur normalwuchsige Kinder- und Jugendliche
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendlliche
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<3, Perzentile 5.-350. Perzentile 50.- 95 Perzertile = 93, Perzentile
Einteilung BMI nach ACH Perzentilen

Abbildung 25: Balkendiagramm Uber die Einteilung des BMI anhang der Perzentilen fur
Kinder und Jugendliche mit Achonroplasie im Vergleich zwischen Madchen und Jungen

FUr Kinder und Jugendliche mit Achondroplasie existieren spezielle Perzentilenkurven,
die an die besondere kdrperliche Entwicklung der Patienten angepasst ist. Betrach-
tet man den BMI der teilnehmenden Kinder und Jugendlichen mit Gleichaltrigen, die
ebenfalls an Achondroplasie erkrankt sind, so lagen nur drei Madchen Uber der 95.
Perzentile und damit im Bereich einer Adipositas. Ein Groliteil der Patienten hatte ei-
nen BMI innerhalb der Norm. Im Gegensatz zu der Einteilung des BMI, bei der Kinder
mit Achondroplasie mit normalwichsigen Gleichaltrigen verglichen wurden, lagen die
Patienten nun sogar in ca. einem Drittel der Falle unter der 5. Perzentile und damit
schon im Bereich eines Untergewichts.
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4.5.2 arterielle Hypertonie

Bei Betrachtung des Blutdrucks fiel auf, dass 41% der Kinder und Jugendlichen er-
hohte Blutdruckwerte hatten, die fur eine arterielle Hypertonie sprachen. Jungen und
Madchen waren hierbei annahernd gleich haufig betroffen, wobei die Blutdricke der
mannlichen Probanden prozentual etwas mehr im Normbereich lagen.

Gruppe 1 - Kinder und Jugendlliche

Geschlecht

M female
W male

Anzahl

narmal hochnormal Hypertonus

Einteilung des Blutdrucks

Abbildung 26: Balkendiagramm Uber die Einteilung des Blutdrucks in die Kategorien

normal, hochnormal und Hypertonus in Gruppe 1 ausgehend von den gemessenen
Blutdruckwerten aufgeteilt nach Geschlecht

4.5.3 erhohte Intima-Media-Dicke

Eine erhdhte Intima-Media-Dicke gilt als Hinweis fur eine Artheriosklerose und ist da-
mit als kardiovaskularer Risikofaktor zu werten. Die gemessenen Werte lagen zwischen
0,39 bis maximal 0,53 mm. Wie bereits in Kapitel 4.3.5 beschrieben, bestand kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern. Alle Kinder und Jugendlichen hatten
eine normwertige Intima-Media-Dicke.
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4.6 Teil llib - Erwachsene
4.6.1 Ubergewicht und Adipositas

Bei den erwachsenen Probanden wurde uberpruft, ob und bei wie vielen von ihnen,
Ubergewicht oder Adipositas vorlag. Auch hier fand eine Unterteilung anhand des BMI
in die vier Gruppen Unter-, Normal-, Ubergewicht und Adipositas statt. Lediglich ein
Mann hatte ein Normalgewicht. Alle Gbrigen Probanden waren entweder Ubergewichtig

oder adipds. Prozentual litten dabei mehr Patienten an Adipositas als an Ubergewicht,
vor allem Frauen.

Gruppe 2 - Erwachsene
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Anzahl

2

T .
Untergewicht MNormalgewicht Ubergewicht Adipositas

BMI Kategorien

Abbildung 27: Einteilung in die vier Kategorien Unter-, Normal-, Ubergewicht und Adi-
positas anhand des BMI in Gruppe 2

4.6.2 arterielle Hypertonie

43,5% der Erwachsenen hatten laut Definition eine arterielle Hypertonie. Die Manner
neigten hierbei, im Gegensatz zu Gruppe 1, eher zu einem Hypertonus. Bei den weibli-
chen Probanden herrschte mehr Ausgeglichenheit. Finf Frauen hatten einen normalen
Blutdruck, die selbe Anzahl lag mit den Werten im Grenzbereich. Etwas weniger als ein
Drittel hatte diesen Uberschritten und hatte somit Werte, die fur eine arterielle Hyperto-
nie sprachen.
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Gruppe 2 - Erwachsene
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Abbildung 28: Balkendiagramm uber die Einteilung des Blutdrucks in die Kategorien

normal, hochnormal und Hypertonus in Gruppe 2 ausgehend von den gemessenen
Blutdruckwerten aufgeteilt nach Geschlecht

4.6.3 erhohte Intima-Media-Dicke

Die erwachsenen Teilnehmer hatten eine Intima-Media-Dicke zwischen 0,31 und 0,61
mm und lagen damit im Normbereich. Somit bot sich bei keinem Probanden der Hinweis
auf eine Artheriosklerose. Wie bereits in Kapitel 4.4.5 erwahnt, konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt werden.
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Es gibt verschiedene elektro- und echokardiographische Parameter, die bei Erhdhung
auf eine linksventrikulare Hypertrophie hinweisen kénnen. Im vierten Teil der
statistischen Auswertung soll Uberpruft werden, ob sich diese beim vorliegenden
Patientgut finden.

4.7 Teil IVa - Kinder und Jugendliche
4.7.1 Hinweise im EKG

Erhohte Werte fiur das Cornell-Produkt, sowie fir den Cornell- als auch den Sokolow-
Lyon-Index, liefern elektrokardiographische Hinweise fur eine linksventrikulare Hyper-
trophie. Insgesamt hatten vier Patienten im EKG Hinweise fur eine Hypertrophie des
linken Ventrikels. Betroffen war ausschlie3lich das mannliche Geschlecht. Vier Jungen
hatten lediglich einen positiven Sokolow-Lyon-Index, ein weiterer bot zudem einen po-
sitiven Cornell-Index und ein erhdhtes Cornell-Produkt.

4.7.2 Hinweise in der Echokardiographie

Anhand der linksventrikularen Muskelmasse und der relativen Wanddicke wurden die
unterschiedlichen Geometrien des linken Ventrikels klassifiziert. In Abbildung 32 ist de-
ren Auftreten in Gruppe 1 graphisch dargestellt. 74% der Kinder und Jugendlichen bot
eine normale Ventrikelgeometrie, die damit am haufigsten auftrat. Mit 20% war das kon-
zentrische Remodeling die zweithaufigste Form. Eine sich daraus entwickelnde kon-
zentrische Hypertrophie lag in Gruppe 1 nicht vor. Zwei Madchen hatten aulerdem
eine exzentrische Hypertrophie.
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Gruppe 1 - Kinder und Jugendlliche

15 Geschlecht
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Anzahl

normale Geometrie  konzentrisches exzentrische konzentrische
Remodeling Hypertrophie Hypertrophie

Einteilung hypertrophe Myokardveridnderungen

Abbildung 29: graphische Darstellung Uber das Auftreten der verschiedenen Geome-
trien des linken Ventrikels in Gruppe 1 anhand eines Balkendiagramms

4.8 Teil IVb - Erwachsene
4.8.1 Hinweise im EKG

Ein Mann hatte sowohl einen positiven Cornell-Index als auch ein erhdhtes Cornell-
Produkt. Zwei weitere mannliche Probanden zeigten ausschliellich einen erhohten
Sokolow-Lyon-Index. Somit bestand bei insgesamt drei Mannern der elektrokardiogra-
phische Hinweis flr eine Hypertrophie des linken Ventrikels. Wie bereits bei den Kin-
dern und Jugendlichen, so bot sich auch bei den Erwachsenen, bei keiner weiblichen
Teilnehmerin der Hinweis auf eine linksventrikulare Hypertrophie im EKG.

4.8.2 Hinweise in der Echokardiographie

Mittels der linksventrikularen Muskelmasse und der relativen Wanddicke wurde der lin-
ke Ventrikel in verschiedene Geometrien unterteilt. Wie in Abbildung 33 ersichtlich ist,
trat eine normale Geometrie des linken Ventrikels zwar am haufigsten auf, machte aber
weniger als 50% der Falle aus. Die zweithaufigste Form war bei den Frauen die konzen-
trische Hypertrophie und bei den Mannern das konzentrische Remodeling. Letzteres
lag nur bei einer Frau vor, ebenso wie eine exzentrische Hypertrophie.
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Einteilung hypertrophe Myokardverinderungen

Gruppe 2 - Erwachsene
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Remodeling Hypertrophie Hypertrophie

Einteilung hypertrophe Myokardverdnderungen

Abbildung 30: graphische Darstellung Uber das Auftreten der verschiedenen Geome-
trien des linken Ventrikels in Gruppe 2 anhand eines Balkendiagramms
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4.9 Teil V- Zusammenhange

Im letzten Teil liegt das Augenmerk darauf, ob es Zusammenhange zwischen dem Auf-
treten kardiovaskularer Risikofaktoren und elektro- bzw. echokardiograpischen Hinwei-
sen fur eine linksventrikulare Hypertrophie gibt. Dabei wurde das gesamte Patientengut
betrachtet. Eine Unterteilung in Altersgruppen fand an dieser Stelle nicht statt.

4.9.1 BMI - arterielle Hypertonie

Es erfolgte eine lineare Regression um zu untersuchen ob der BMI einen Einfluss auf
den systolischen Blutdruck hat. Es ergab sich ein Korrelationkoseffizient bei r> = 0,192
mit p = 0,001. Die Formel der Regressionsgeraden lautet y = 92,86 + 1,17*BMI. Der
BMI hatte somit einen positiven, signifikanten Einfluss auf die Hohe des systolischen
Blutdrucks. Fir den diastolischen Blutdruck fand sich kein signifikanter Einfluss des
BMI.

R2 Linear = 0,192

2004

1307

y=92,86+1,17"

systolischer Blutdruck in mmHg

T T T T T T
100 200 30,0 400 a00 60,0 700

BMI in kg/m*2

Abbildung 31: BMI aufgetragen gegen den systolischen Blutdruck

Aulerdem wurde mittels ANOVA getestet, ob sich die Mittelwerte fir den systolischen
und den diastolischen Blutdruck in den BMI-Kategorien Normal-, Ubergewicht und Adi-
positas unterscheiden. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den.
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Anzahl Mittelwert £ o 95% Konf. Minimum Maximum p

Normalgewicht 9 117 + 22 100 - 135 87 142
Ubergewicht 19 123 + 16 115 - 131 103 153 ns
Adipositas 29 125+ 29 117 -129 66 202

Tabelle 31: Vergleich des systolischen Blutdrucks zwischen Patienten unterschiedlicher
BMI-Kategorien: Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des 95% Konfiden-
zintervall des Mittelwertes, des Minimal- und Maximalwertes

Anzahl Mittelwert+t o 95% Konf. Minimum Maximum p

Normalgewicht 9 62+ 12 53 -71 44 83
Ubergewicht 19 65+ 10 60 - 71 48 87 ns
Adipositas 29 65+ 14 60 - 71 36 103

Tabelle 32: Vergleich des diastolischen Blutdrucks zwischen Patienten unterschiedli-
cher BMI-Kategorien: Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des 95% Kon-
fidenzintervall des Mittelwertes, des Minimal- und Maximalwertes

4.9.2 BMI - Intima-Media-Dicke

Es wurde untersucht, ob sich die Mittelwerte der Intima-Media-Dicke in den BMI-Kategorien
Normal-, Ubergewicht und Adipositas unterscheiden. Dies wurde mittels ANOVA getes-
tet. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der einzelnen Gruppen lag
nicht vor.

Anzahl Mittelwert+ o 95% Konf. Minimum Maximum p

Normalgewicht 7 0,45+0,06 0,40-0,50 0,39 0,56
Ubergewicht 17 046+0,05 0,43-0,49 0,41 0,61 ns
Adipositas 25 0,46+0,04 044-047 0,39 0,54

Tabelle 33: Vergleich der Intima-Media-Dicke zwischen Patienten unterschiedlicher
BMI-Kategorien: Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des 95% Konfiden-
zintervall des Mittelwertes, des Minimal- und Maximalwertes

4.9.3 arterielle Hypertonie - Linksventrikulare Muskelmasse

Die linksventrikulare Muskelmasse von Patienten mit arterieller Hypertonie wurde mit
der von Teilnehmern mit normalem arteriellem Blutdruck verglichen. Beim Betrachten
der Mittelwerte fallt auf, dass bei allen drei Variablen Patienten mit einer arteriellen
Hypertonie hdhere Werte aufweisen als Patienten mit einem normalen arteriellen Blut-
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druck. Wobei der Unterschied bei LV M, am wenigsten stark ausgepragt ist. Eine Si-

gnifikanz ist allerdings nur fur LV M; nachzuweisen.

arterielle Hypertonie

ja nein P
Anzahl 23 (22) 26
86,8 + 44 69,9 + 39,7
LVM [g] (45,7 - 94,0) (28,8 - 77,1) ns
39,1-197,2 24,1 - 160,4
88,8 + 21,0 76,6 + 14,6
LV M; [g/m?] (66,3 - 90,6) (54,1 - 78,4) 0,028
60,0 - 137,0 56,0 - 112,0
60,9 + 14,7 57,8 + 14,9
LV My, [g/m>7] (49,3 - 66,3) (46,2 - 63,2) ns
40,6 - 91,3 34,5-99,7

Tabelle 34: Vergleich der linksventrikularen Muskelmasse zwischen Patienten mit und
ohne arterielle Hypertonie: Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95%
Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes. In die Auswer-
tung von LV M; sind nur 22 Patienten mit Hinweisen fur eine LVH im EKG eingeflossen,
da diese bei einem Patienten aufgrund fehlender Werte nicht berechnet werden konnte.

In der linearen Regression zeigte sich, dass weder der systolische, noch der diastoli-
sche Blutdruck einen signifikanten Einfluss auf die linksventrikulare Muskelmasse hat-
ten.

4.9.4 arterielle Hypertonie - Intima-Media-Dicke

Die Patienten wurden anhand dem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie in zwei Grup-
pen unterteilt. Die Mittelwerte der Intima-Media-Dicke beider Gruppen wurde anschlie-
Rend verglichen. Bei annahernd gleichen Mittelwerten, konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen aufgezeigt werden. Patienten mit einem erhdhten Blut-
druck hatten folglich keine hdhere IMT als Probanden mit einem Blutdruck im Normbe-
reich.

arterielle Hypertonie

ja nein P
Anzanhl 20 23
0,45 + 0,06 0,46 + 0,05
Intima-Media-Dicke [mm] (0,43 - 0,49) (0,44 - 0,50) ns
0,31-0,56 0,41 -0,61

Tabelle 35: Vergleich der Intima-Media-Dicke zwischen Patienten mit und ohne arteri-
elle Hypertonie: Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Konfiden-
zintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes.

86



4.9.5 elektrokardiographische Hinweise fur eine LVH - arterielle Hypertonie

Als Nachstes wurde der Frage nachgegangen, ob Patienten mit elektrokardiographi-
schen Hinweisen flur eine linksventrikulare Hypertrophie einen erhdhten Blutdruck hat-
ten. Dafur wurden die Mittelwerte fur den systolischen und diastolischen Blutdruck zwi-
schen beiden Gruppen verglichen. Es zeigte sich, dass Patienten mit Hinweisen fir ei-
ne linksventrikulare Hypertrophie im EKG niedrigere systolische und diastolische Blut-
dricke hatten als Probanden ohne Hinweise. Der Unterschied war aber nur flr den
diastolischen Blutdruck signifikant.

Hinweise fir LVH im EKG

: p
Ja nein
Anzahl 7 52
systolischer Blutdruck 116+ 33 125422
[mmHg] (105 - 143) (114 - 152) ns
66 - 153 72 - 202
diastolischer Blutdruck 54+12 66 + 12 )
[mmHg] (51-76) (63 - 88) p=0,011
36 - 67 44 - 103

Tabelle 36: Vergleich des Blutdrucks zwischen Patienten mit und ohne Hinweisen flr
eine LVH im EKG: Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung, des (95% Konfi-
denzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes

87



4.9.6 elektrokardiographische Hinweise fur eine LVH - Linksventrikulare Mus-
kelmasse

Zuletzt wurde Uberpruft, ob Patienten mit Hinweisen fur eine linksventrikulare Hypertro-
phie im EKG eine hohere linksventrikulare Muskelmasse aufweisen als Patienten ohne.
Wahrend Patienten mit elektrokardiographischen Hinweisen hohere Werte bezuglich
LVM und LV M; aufweisen, so sind die Mittelwerte in beiden Gruppen betreffend LV M,
annahernd gleich. Fur keinen Parameter konnte aber ein signifikanter Unterschied ge-
zeigt werden.

Hinweise fir LVH im EKG

ja nein P
Anzahl 8 (7) 50
95,9 + 60,9 77,9 + 39,0
LVM [g] (45,6 - 110,2) (27,6 - 92,2) ns
39,6 - 197,2 17,6 - 160,4
90,3 + 31,3 82,1+ 16,3
LV M; [g/m?] (67,1-97,1) (58,9 - 88,9) ns
62,0 - 137,0 56,0 - 123,0
59,9 + 19,5 60,4 + 14,1
LV My, [g/m*] (49,1 -71,8) (49,6 - 72,3) ns
36,9-91,3 34,5-99,7

Tabelle 37: Vergleich der linksventrikularen Muskelmasse zwischen Patienten mit und
ohne Hinweisen fur eine LVH im EKG: Angabe des Mittelwertes + Standardabweichung,
des (95% Konfidenzintervall des Mittelwertes), des Minimal- und Maximalwertes. In die
Auswertung von LV M; sind nur 7 Patienten mit Hinweisen fur eine LVH im EKG in die
Auswertung eingeflossen, da diese bei einem Patienten aufgrund fehlender Werte nicht
berechnet werden konnte.
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410 Zusammenfassung

Insgesamt wurden von 60 Patienten mit klinisch gesicherter Achondroplasie die biome-
trischen, elektro- und echokardiographischen Daten sowie die Vitalparameter erhoben
und ausgewertet. Die Probanden wurden zunachst anhand ihres Alters in zwei Grup-
pen unterteilt. Die Gruppe der Kinder und Jugendlichen umfasste 37 Teilnehmer, davon
18 mannliche und 19 weibliche. In der zweiten Gruppe, die alle Patienten ab einem Al-
ter von 18 Jahren einschloss, waren neun mannliche und 14 weibliche Erwachsene
vertreten. Die Altersspanne reichte von sechs Monaten bis hin zu einem Alter von 62
Jahren.

In beiden Altersgruppen fiel ein erhohter systolischer Blutdruck auf. Bei gleichzeitig
normwertigem diastolischen Blutdruck resultierte daraus eine ebenfalls erhéhte Ampli-
tude. Bis auf zwei Kinder mit erniedrigter peripherer Sauerstoffsattigung, gab es keine
weiteren Auffalligkeiten bei den Vitalparametern.

Die Mehrheit der Probanden hatte im EKG einen normalen Lagetyp. Bei den Er-
wachsenen war der Rechtstyp genauso haufig vertreten wie der Linkstyp. Beide ka-
men hauptsachlich bei den weiblichen Probanden vor. Bei den gemessenen PQ- und
QRS-Intervallen konnten nur bei drei erwachsenen Patienten Abweichungen von der
Norm festgestellt werden. Wahrend sich bei der QTc nach Bazett bei sechs Patienten
eine verlangerte QT-Zeit ergab, bot sich nach Berechnung der frequenzmodulierten
QT-Zeit nach Fridericia bei keinem Teilnehmer der Hinweis auf ein Long-QT-Syndrom.
Die verlangerte QTc betraf ausschlieRlich mannliche Probanden, vor allem der Gruppe
1.

Bei den Kindern und Jugendlichen wurden die z-Scores fur die M-Mode Basispa-
rameter erhoben. Die Mittelwerte der z-Scores lagen vorwiegend bei Werten um eins.
Somit lagen die Kinder und Jugendlichen mit Achondroplasie bereits eine Standardab-
weichung Uber dem Mittelwert im Vergleich zu Gleichaltrigen des selben Geschlechts
aber von normalem Korperbau. Bei der enddiastolischen Dicke des Interventrikularse-
ptums sowie bei der enddia- und endsystolischen Dicke der posterioren Wand fielen
mehrere Kinder mit Werten oberhalb der Norm auf. Dies galt auch fur den Durchmes-
ser der Aortenklappe. Dahingegen waren in Gruppe 2 die M-Mode Basisparameter wei-
testgehend unauffallig bis auf die Tatsache, dass rund die Halfte der Teilnehmer einen
erniedrigten Durchmesser des linken Atriums zum Zeitpunkt der atrialen Diastole hatte.
Laut LV M, sprachen die Werte von rund 60 % aller Kinder und Erwachsener flr das
Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie. Bei Betrachtung der LV M; waren aller-
dings nur etwa 9% der Kinder und 40% der Erwachsenen von einer linksventrikularen
Hypertrophie betroffen.

Insgesamt hatte fast die Halfte aller Patienten eine erhdhte linksventrikulare Ejektions-
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fraktion. Der Maximalwert betrug hierbei 86,3%. Somit hatten diese Teilnehmer eine
erhdhte linksventrikulare Auswurfleistung. Es waren mehr Erwachsene als Kinder und
Jugendliche davon betroffen. Das Fractional Shortening als weiterer systolischer Funk-
tionsparameter konnte als unauffallig gewertet werden.

Zwischen den beiden Geschlechtern konnte hinsichtlich der biometrischen Daten
kein signifikanter Unterschied erhoben werden, wenn auch die weiblichen Teilnehme-
rinnen etwas leichter und kleiner waren als ihr mannliches Pendant. Wahrend sich in
Gruppe 1 kein wesentlicher Unterschied zwischen den Geschlechtern bezuglich des
Blutdrucks zeigte, so hatten die Manner in Gruppe 2 hdhere systolische Werte als
die Frauen. Dies endete in einer signifikant unterschiedlichen Amplitude, bei der die
mannlichen Teilnehmer folglich hdhere Werte boten als die weiblichen Probandinnen.
In beiden Kategorien hatten die weiblichen Patientinnen ein héheres Cornell-Produkt
wahrend die mannlichen Patienten ein hdoheres Sokolow-Lyon-Produkt hatten. In Grup-
pe 2 war der Unterschied fur das Cornell-Produkt im Gegensatz zu Gruppe 1 allerdings
nicht signifikant. Fir das Sokolow-Lyon-Produkt lag aber bei beiden Altersgruppen eine
Signifikanz vor. Bei den M-Mode Basisparametern zeigten die Jungen hohere Werte als
die Madchen, aber ohne Signifikanz. Dafur hatten die Manner in Gruppe 2 signifikant
hohere Werte fur die enddia- und endsystolische Dicke des Interventrikularseptums als
die Frauen. Bezuglich der LV Mj,,, der systolischen Funktionsparameter und der Intima-
Media-Dicke konnte kein Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt werden.

Von Ubergewicht und Adipositas waren viele Patienten betroffen. Darunter mehr
Erwachsene als Kinder und Jugendliche. Lediglich ein Erwachsener hatte, laut Ein-
teilung nach BMI, Normalgewicht. Wahrend in Gruppe 1 die Madchen noch mehr zu
Ubergewicht neigten als zu Adipositas, waren die erwachsenen Frauen haufiger adi-
pos als ubergewichtig. Betrachtet man aber den BMI der teilnehmenden Probanden in
Gruppe 1 in Hinsicht auf speziell fir Kinder und Jugendliche mit Achondroplasie entwi-
ckelte Perzentilenkurven, so fallt auf, dass die Teilnehmer eher im unteren Bereich der
Perzentilen angeordnet sind und weniger haufig eine Adipositas aufweisen als beim
Vergleich mit Gleichaltrigen normalen Koérperbaus. In beiden Alterskategorien hatten
Uber 40% der Patienten einen erhdhten Blutdruck und damit per Definition eine arteri-
elle Hypertonie. Wahrend aber in Gruppe 1 noch mehr Jungen als Madchen zu norma-
len Blutdruckwerten tendierten, hatten in Gruppe 2 mehr Frauen als Manner normale
Werte. Eine erhdhte Intima-Media-Dicke konnte bei keinem Patienten nachgewiesen
werden.

Insgesamt sieben, ausschliel3lich mannliche Probanden, davon vier Jungen und drei
Manner, boten elektrokardiographische Hinweise fur eine linksventrikulare Hypertro-
phie. Wahrend in Gruppe 1 die normale Geometrie des linken Ventrikels vorherschend
war, traf das in Grppe 2 in weniger als der Halfte der Falle zu. Zwar war die normale
Ventrikelgeometrie noch am haufigsten vertreten, aber dicht gefolgt von der konzentri-
schen Hypertrophie. Auch das konzentrische Remodelling trat in knapp einem Funftel
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der Falle auf. Dabei waren die Frauen mehr von der konzetrischen Hypertrophie und
die Manner eher vom konzentrischen Remodellling betroffen.

Der BMI hatte einen positiven signifikanten Einfluss auf die Hohe des systolischen
Blutdrucks, wie in der linearen Regression gezeigt werden konnte. Ein signifikanter Un-
terschiede in den Mittelwerten hinsichtlich systolischem und diastolischem Blutdruck
sowie der Intima-Media-Dicke zwischen den verschiedenen BMI-Kategorien konnte
nicht festgestellt werden. Patienten mit arterieller Hypertonie wiesen eine hohere links-
ventrikulare Muskelmasse auf, allerdings ohne Signifikanz. Weder fur den systolischen,
noch fur den diastolischen Blutdruck konnte ein signifikanter Einfluss auf die linksven-
trikulare Muskelmasse nachgewiesen werden. Teilnehmer mit einer arteriellen Hyper-
tonie hatten keine hdhere Intima-Media-Dicke als Patienten mit Normotonie. Patienten
mit Hinweisen fur eine linksventrikulare Hypertrophie im EKG hatten niedrigere sys-
tolische und diastolische Blutdruckwerte, als Patienten ohne elektrokardiographische
Hinweise. Allerdings war der Unterschied nur fur den diastolischen Blutdruck als signi-
fikant zu werten. Eine héhere LVM und LV M; lag bei Patienten mit Hinweisen fur eine
linksventrikulare Hypertrophie im EKG vor, aber ohne Signifikanz. Fur LV M, stelllte
sich kein Unterschied dar.
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5 Diskussion

5.1 Ubergewicht und Adipositas

Adipositas gilt als ein kardiovaskularer Risikofaktor und ist somit mit einem héheren Ri-
siko an Herzkreislauferkrankungen zu leiden vergesellschaftet [94]. Gleichzeitig steigt
die Gefahr, andere Komorbiditaten zu entwickeln, an, die sich wiederum ungunstig auf
das kardiovaskulare Risikoprofil auswirken kdnnen. So haben zum Beispiel Patienten
mit Adipositas ein 3,5 fach hdheres Risiko eine arterielle Hypertonie zu entwickeln als
Normalgewichtige [94]. Auch bei Menschen mit Achondroplasie ist Ubergewicht und
Fettleibigkeit ein Problem. Die Pravalenz liegt in dieser Population drei- bis achtfach
hoéher als in der Normalbevodlkerung [48]. Die gebrauchlichste Methode um eine Adipo-
sitas zu klassifizieren ist der BMI. Hierbei wird das Kérpergewicht durch das Quadrat
der Kérperlange dividiert. Die Formel ist einfach und die Werte sind gut reproduzierbar.
Allerdings kann sie nicht gut zwischen fettarmer Korpermasse und Korperfett unter-
scheiden [95]. Bei Achondroplasie sowie bei anderen Formen von Kleinwuchs gibt es
zudem ein weiteres Problem. Die Korperlange ist drastisch reduziert, was bei der Be-
rechnung des BMI automatisch zu héheren Werten fuhrt und somit das wahre Verhalt-
nis von Korpergewicht zu Korperlange verzerrt dargestellt [48, 49]. Die Verwendung
des BMI kénnte demzufolge die Pravalenz der Adipositas bei Menschen mit Achon-
droplasie Uberschatzen [50]. Madsen et al. [50] kamen ebenfalls wie Schulz et al. [49]
zu dem Schluss, dass ein BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m? wohl das Normalgewicht
bei Kleinwuchs widerspiegelt. Dies entspricht dem Bereich eines Ubergewichts in der
Normalbevolkerung. Mittels anderer Vorgehensweise wie der Messung der Hautfalten-
dicke oder des Huftumfangs wurde versucht Ubergewicht und Adipositas zu definieren.
Jedoch wiesen diese Methoden ebenfalls Nachteile auf und konnten sich bislang nicht
durchsetzen.

Laut BMI und dem Vergleich mit gleichaltrigen Normalwuchsigen waren viele der
teiinehmenden Probanden in unserem Kollektiv Ubergewichtig oder gar adipds. Bei
den Kindern litten rund 40% an einer Adipositas, bei den Erwachsenen waren es so-
gar fast Zweidrittel der untersuchten Teilnehmer. Nur ein Proband aus Gruppe 2 hatte
Uberhaupt Normalgewicht. Wie sich aber in Gruppe 1 zeigte, waren viele Kinder ver-
glichen mit Gleichaltrigen, ebenfalls an Achondroplasie erkrankten, per Definition gar
nicht mehr Ubergewichtig oder adip6s. Und nach der Definition von Madsen et al. [50]
mussen viele, primar als Ubergewichtig eingestufte Erwachsene als Normgewichtig ge-
zahlt werden. Nun bleibt die Frage: Was ist die richtige Methode um Ubergewicht und
Adipositas bei kleinwtichsigen Menschen zu definieren? Diese konnte bisher in Studi-
en nicht beantwortet werden. Es ist aber wichtig, um zu entscheiden, wer und wann
welchen Interventionen unterzogen werden sollte. Weil unumstritten ist, dass Adiposi-
tas negative Auswirkungen auf das kardiovaskulare Profil des Einzelnen hat. So haben
fettleibige Patienten eine hdhere linksventrikulare Muskelmasse, unabhangig davon ob
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eine arterielle Hypertonie vorliegt oder nicht [96]. Zudem ist Adipositas haufig mit einer
VergroRerung des linken Vorhofs gesellschaftet und einer diastolischen Herzinsuffizi-
enz [96]. Die Gewichtsentwicklung bei Menschen mit Achondroplasie sollte ab dem Kin-
desalter beobachtet werden. Denn durch eine frihzeitige Gewichtsreduktion kann das
kardiovaskulare Risiko wieder gesenkt und anderen gesundheitlichen Problemen wie
unter anderem ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, arterielle Hypertonie, Gelenk-
beschwerden oder Deformationen der Extremitaten vorgebeugt werden [52, 95, 96].
Vor allem der Anderung des Lebensstils wird dabei eine groRe Rolle zugeschrieben.
Der Erfolg ist allerdings maf3geblich von der Patientencompliance abhangig.

Ob das vermehrte Auftreten von Ubergewicht und Adipositas bei Menschen mit
Achondroplasie mit dem zugrunde liegenden Gendefekt in Verbindung steht, ist bis-
her nicht geklart. Ergebnisse von Saint-Laurent und Kollegen [51] aus dem Jahr 2018
legen aber nahe, dass die abdominelle Adipositas, die sie bei Kindern mit ACH beob-
achtet haben und die nicht mit Diabetes oder Hypercholesterinamie vergesellschaftet
ist, scheinbar durch die Mutation im FGFR3 getriggert wird. Weitere Untersuchungen
hierzu sind aber notwendig um die vorliegenden Resultate zu sichern.

Durch den Kleinwuchs erfahren Betroffene nicht selten Nachteile im sozialen Le-
ben. Soziale Ausgrenzung und ein, aufrgund der Korpergroflde, eingeengtes Angebot
an sportlichen Aktivitaten kann die korperliche Betatigung begrenzen und damit Adipo-
sitas begunstigen [97]. Ein steigendes Kdrpergewicht kann wiederum zu mehr Gelenk-
beschwerden fuhren, was die korperliche Betlchtigung zusatzlich einschrankt und zu
einer weiteren Gewichtszunahme fiuihrt, sodass der Patient sich schnell in einem Cir-
culus vitiosus wiederfindet. Auch das kénnen Grinde fur ein erhdhtes Auftreten von
Ubergewicht und Adipositas bei Menschen mit Kleinwuchs sein.

5.2 schlafbezogene Atemstorungen

Bis zu 85% aller Kinder mit Achondroplasie leiden unter einer schlafbezogenen Atem-
stérung, vor allem unter einer Hypoxamie [98, 99]. Nur wenige Kinder sind davon aber
schwerwiegend betroffen. Bei den schlafbezogenen Apnoen handelt es sich Uberwie-
gend um obstruktive, weniger um zentrale Apnoen. Auch Mixformen treten eher selten
auf. Mogayzel und Kollegen [100] stellten zudem fest, dass nicht alle hypoxischen Er-
eignisse mit dem Auftreten von Apnoen in Verbindung standen. Daher zogen die Au-
toren eine verminderte pulmonale Reserve als mogliche Ursache fur die Hypoxamie in
Betracht.

Fir die schlafbezogenen Atemstérungen gibt es verschiedene Griinde. Zum einen
kommt es durch die Mittelgesichtshypoplasie zu einer relativen Hypertrophie der Ade-
noide und Tonsillen. Dadurch wird der hintere Rachenraum eingeengt und es kann
beim schlafenden Patienten zu einer Obstruktion der oberen Atemwege kommen. Zum
anderen kann eine Stenose im Hypoglossus-Kanal zu einer Innervationsstérung des
Rachens und der Zunge fuhren und somit eine muskulare Obstruktion, ebenfalls im Be-
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reich der oberen Atemwege, bedingen. Zusatzlich kann durch eine Foramen-Magnum-
Stenose Druck auf den Hirnstamm ausgeldst werden, der eine Fehlregulation des Atem-
zentrums hervorruft und so eine zenrale Apnoe verursacht [101]. Tasker et al. [98] stell-
ten zudem fest, dass vor allem Kinder mit Achondroplasie bis zu einem Alter von zwei
Jahren einen kleinen Thorax aufweisen, was zusatzliche Atemprobleme mit sich brin-
gen kann. Diese Problematik verwachse sich allerdings mit zunehmendem Alter. Stoke
etal.[102] kamen 1990 zu dem Schluss, dass Menschen mit Achondroplasie eine redu-
zierte Vitalkapazitat haben. Dies sei bedingt durch einen erniedrigten Thoraxdurchmes-
ser und eine verminderte Thoraxhdhe. In darauffolgenden Studien bot sich dafir aber
bei Lungenfunktionsprifungen kein Hinweis mehr. Die Vitalkapazitat war im Vergleich
zu Gleichaltrigen normalen Kdrperbaus nicht vermindert [98, 99].

Eine Adenotomie und eine Tonsillektomie kdnnen bei vielen, aber nicht bei allen Kin-
dern mit milder Symptomatik eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms das Risiko einer
Verlegung der oberen Atemwege senken. Bei Atemregulationsstorungen aufgrund ei-
nes Stenose des Foramen Magnums oder eines Hydrocephalus kann eine kranial De-
kompressionsoperation beziehungsweise die Anlage eine ventrikuloperitonealen Sh-
unts die Schlafsituation verbessern [103].

Im Wachzustand wurden in Studien bei vereinzelten Patienten eine erniedrigte Sau-
erstoffsattigung bis zu einem Minimum von 89% gemessen. Eine Haufung solcher Be-
obachtungen ist bisher aber nicht in der Literatur beschrieben. Zwei der untersuchten
Kinder in unserem Patientenkollektiv boten im Wachzustand eine leicht erniedrigte pe-
riphere Sauerstoffsattigung, die aber keine Sauerstoffgabe erforderlich machte. Dabei
handelte es sich um einen sechs Monate alten weiblichen Saugling (95%) und einen 17-
jahrigen Jugendlichen (94%). Ob diese unter Atemproblemen im Schlaf litten, ist nicht
bekannt. Elektrokardiographische Anzeichen fir eine Rechtsherzbelastung fanden sich
in beiden Fallen nicht. Da es sich bei den Werten um eine einmalige Erhebung handelt,
sind Messfehler wie z.B. durch kalte Extremitaten oder eine fehlangelegte/verrutschte
Messonde nicht auszuschlie3en. Eine erneute Messung ware empfehlenswert, um zu
Uberpurfen, ob sich die erniedrigte Sauerstoffsattigung als konstant erweist. Gegebe-
nenfalls kdnnte die pulsoxymetrische Messung durch eine Blutgasanalyse komplemen-
tiert werden.

Obwohl die meisten Kinder eine normale Ventilation und Oxygenierung im Wach-
zustand zeigen, bieten dennoch mehrere von Ihnen resiratorische Probleme im Schlaf,
wie eine Hypoxamie oder Hyperkapnie [100]. Daher erfolgte die Empfehlung bei al-
len Kindern mit Achondroplasie eine routinemaRige Polysomnographie durchzuflihren
und die Indikation fir eben jene bei auftretenden respiratorischen Problemen im Schlaf
grofRzugig zu stellen. Denn Patienten mit ausgepragten Atemproblemen seit dem Saug-
lingsalter endsattigten ohne zusatztliche Sauerstoffgabe im Schlaf schwer und entwi-
ckelten chronische kardiorespiratorische Stérungen wie ein Cor pulmonale oder ver-
starben [98].
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5.3 verlangerte QT-Zeit

Eine Verlangerung der QT-Zeit im EKG ist verdachtig fur das Vorliegen eines Long-QT-
Syndroms. Dieses kann angeboren oder erworben sein. Bei der angeborenen Form
handelt es sich um einen lonenkanaldefekt, der durch verschiedene Genmutationen
hervorgerufen und meist autosomal-dominant vererbt wird [104]. Die erworbene Form
tritt jedoch haufiger auf als die hereditare und wird zumeist durch Medikamente wie un-
ter anderem Antiarrhythmika und Psychopharmaka verursacht [105]. Bleibt ein Long-
QT-Syndrom unentdeckt und somit unbehandelt, kann es Herzrhythmusstérungen, ins-
besondere ventrikulare Tachykardien auslésen und fuhrt in Gber 50% der Falle zum
plotzlichen Herztod bei einem strukturell unauffalligem Herz [104, 106].

Das Ruhe-EKG dient als Standarddiagnostik bei Verdacht auf eine verlangerte QT-
Zeit. Das QT-Intervall variiert je nach Herzfrequenz. Je hdher die Herzfrequenz, desto
kUrzer ist der Abstand zwischen zwei R-Zacken und umso kirzer ist die QT-Zeit. Des-
wegen wurden Korrekturformeln entwickelt um diesen Effekt herauszurechnen um so
bei jeder Herzfrequenz eine Vergleichbarkeit zu erreichen. Es zeigte sich, dass Frauen
langere QT- bzw. QTc-Zeiten haben als Manner, sodass fur sie hdhere Grenzwerte gel-
ten [107]. Die beiden popularsten Formeln sind dabei die Berechnung nach Bazett und
Fridericia. Beide Formeln kdnnen in jedem Ater verwendet werden. Wahrend die Be-
rechnung nach Bazett die QT-Zeit bei hohen Herzfrequenzen Uberschatzt und bei nied-
rigen Herzfrequenzen unterschatzt, tritt bei der Berechnung nach Fridericia genau das
Gegenteil auf[108, 109, 110, 111]. Die Formal nach Bazett wird im klinischen Alltag hau-
figer verwendet. Mehrere Studien kommen aber zu dem Schluss, dass die Formel nach
Fridericia eher verwendet werden sollte, da diese exakter ist [107, 109, 110, 111, 112].

In unserem Untersuchungskollektiv wurden beide Formeln verwendet um die QTc zu
berechnen und so Patienten mit einer verlangerten QT-Zeit zu dektektieren. Wahrend
nach Fridericia kein Proband ein verlangertes QT-Intervall bot, hatten sechs Patienten
nach Bazett eine erhdhte QT-Zeit. Die Werte lagen zwischen 451 und 481 ms. Es wa-
ren ausschlie8lich mannliche Teilnehmer betroffen. Darunter finf Kinder im Alter von
sechs bis 15 Jahren und ein Erwachsener im Alter von 47 Jahren. Die Herzfrequenzen
lagen mit Werten zwischen 89 bis 105 Schlagen pro Minute eher im oberen Normbe-
reich. Durch die Berechnung nach Bazett kann es dadurch also zu einer Uberschatzung
der tatsachlichen QT-Dauer gekommen sein. Da nach Fridericia alle QT-Intervalle un-
auffallig waren und die Grenzwerte nicht stark Uberschritten worden, ist das Vorliegen
eines Long-QT-Syndroms bei einem unserer Patienten eher unwahrscheinlich. Nichts-
destotrotz ist ein Kontroll-EKG bei den Betroffenen empfehlenswert, da eine wieder-
holt gemessene verlangerte QT-Zeit einer weiteren Abklarung und Vorsichtsmalnah-
men bedarf um einen pldzlichen Herztod zu verhindern. Ein gehauftes Auftreten eines
Long-QT-Syndrom als Ursache fir die erhdhte kardiovaskulare Mortalitat bei Achon-
droplasie bietet sich aber aufgrund der vorliegenden Daten nicht. Auch in der Literatur
findet sich bisher keine Haufung zwischen dem Auftreten eines Long-QT-Syndroms mit
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Kleinwuchs oder Achondroplasie im Speziellen. Lediglich eine Arbeit beschreibt, dass
Madchen mit Ullrich-Turner-Syndrom (einer X-chromosomalen-Stérung die mit Klein-
wuchs einhergeht) im Vergleich zu gleichaltrigen Kindern eine langere QTc-Zeit haben
und rund 36% der Madchen auch Werte uber der Norm boten. Allerdings ohne das ein
gehauftes Auftreten von Herzryhthmusstorungen in diesem Patientenkliente zu finden
sei [?].

5.4 Linksventrikulare Hypertrophie

Bei einer linksventrikularen Hypertrophie kommt es aufgrund einer gestiegenen Vo-
lumen- und/oder Druckbelastung zu einer GewebevergdRerung des linken Venrikels.
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer LVH sind neben hoherem Lebensalter, Ge-
schlecht und genetischen Faktoren noch Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Dia-
betes mellitus, chronische Niereninsuffizienz und ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom.
Aber auch mangelnde Bewegung und eine gesteigerte Salzzufuhr spielen eine Rolle.
Je mehr Risikofakoren vorliegen, umso grol3er ist die Wahrscheinlichkeit eine LVH zu
entwickeln [114, 115].

5.4.1 elektrokardiographische Anzeichen fir eine linksventrikulare Hypertrophie

Eine linksventrikulare Hypertrophie ist fur betroffene Patienten mit einer héhern kar-
diovaskularen Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet [116, 117]. Die Diagnose wird
mittels Echokardiographie gestellt. In Studien wird haufig auch ein kardiales MRT als
Diagnostikum verwendet. Es bietet reproduzierbare und uneingeschrankte Einblicke
in den linken Ventrikel. Allerdings ist es fur den medizinischen Alltag aufgrund seiner
geringen Verfugbarkeit, der hohen Kosten und dem intensiven Zeitaufwand nicht ge-
eignet [115]. Aber auch das schon lange verwendete EKG kann erste Hinweise fiur eine
VergroRerung des linken Ventrikels bieten und wird meist primar vor einer Bildgebung
durchgefuhrt. Hierfur gibt es mehrere Grinde. Das EKG ist kostengunstig und breit
vorhanden. Haufig werden im Rahmen von Routine-EKG’s kardiale Auffalligkeiten de-
tektiert. Zudem handelt es sich um eine nicht-invasive Methode und kann bei einem
erfahrenen Anwender schnell und ohne groReren Aufwand abgeleitet werden.

Es gibt verschiedene EKG-Kriterien, die zur Detektion einer LVH herangezogen wer-
den kénnen. Mit am haufigsten verwendet werden dabei der Cornell- und der Sokolow-
Lyon-Index. In mehreren Studien wurde dabei aufgezeigt, dass ein positiver Cornell-
Index eine hohere Aussagekraft besitzt als ein positiver Sokolow-Lyon-Index und somit
Uberlegen ist [82, 118, 119]. Limitiert ist die elektrokardiographische Bestimmung der
linksventrikularen Hypertrophie durch die sparliche Sensitivitat. Wahrend bei der Spe-
zifitat Werte Uber 90% erreicht werden, liegt die Sensitivitat je nach verwendetem Pa-
rameter lediglich um die 20 bis 30%. Durch eine Kombination mehrere EKG-Kriterien
oder den Einschluss von Parametern wie Alter, Geschlecht, BMI oder Risikofaktoren
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fur eine LVH, konnte die Sensitivitat zwar erhoht werden, lag aber dennoch weiter nur
um die 50%, teilweise auch unter Verlust der Spezifitat [82, 116, 117, 118]. Somit schlie-
Ren unauffallige EKG-Kriterien eine linksventrikulare Hypertrophie keinesfalls aus. Bei
Vorliegen pradispositionierender Faktoren ist daher weiter die Echokardiographie als
Goldstandard durchzufuhren. Liegt aber elektro- und echokardiographisch eine LVH
vor, so sind Hinweise flr eine linksventrikulare Hypertrophie im EKG ein starker Pradik-
tor fur das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen wie z.B. einem Myokardinfarkt
[120]. In der ALLHAT-Studie (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to prevent
Heart Attack) [121] mit 26.384 erwachsenen Teilnehmern zeigte sich, dass die Hohe
des Cornell-Index unabhangig mit einer erhdhten Morbiditat und 5-Jahres-Mortalitat
unter medikamentds eingestellten Patienten mit arterieller Hypertonie assoziert war.
Auch in der LIFE-Studie (Losartan Intervention for Endpoint Reduction) [122] war eine
neu aufgetretene oder persistierende LVH im EKG mit positivem Cornellprodukt und
Sokolow-Lyon-Index mit einer deutlich erhéhten Gesamtmortalitat verbunden.

In unserem Patientenkollektiv boten sich bei acht, ausschliel3lich mannlichen Pro-
banden elektrokardiographische Hinweise flr eine LVH. Die Patienten waren zwischen
vier und 26 Jahre alt und lagen damit nicht im typischen Erkrankungsalter fir eine links-
ventrikulare Hypertrophie. Gertsch beschreibt in seinem Buch, dass bei jungen Patien-
ten, vor allem Mannern, falsch positive Werte auftreten kdnnen. Grund hierflr sei eine
signifikant hdhere QRS-Amplitude [117], weshalb die Anwendung der EKG-Kriterien
erst ab einem Alter von ca. 40 Jahren geeignet waren. Tatsachlich hatten nur vier der
Patienten auch eine echokardiographisch nachgewiesene erhéhte LV M,,. Somit lag die
Gesamt-Sensitivitat bei lediglich 10%. Eine erhdhte LV M, bot sich sogar nur bei zwei
Patienten mit Hinweisen fur eine LVH im EKG. Aul3erdem boten die Patienten in un-
serem Kollektiv mit elektrokardiographischen Hinweisen flr eine LVH keine signifikant
héheren linksventrikularen Muskelmassen als Patienten ohne Hinweise im EKG.

5.4.2 LVM bezogen auf die KorpergroRe

Wie bereits erwahnt, erhoht eine linksventrikulare Hypertrophie das Risiko an kardio-
vaskularen Ereignissen zu erkranken und zu versterben, sowohl im Kindes- als auch im
Erwachsenenalter. Fur die betroffenen Patienten ist daher eine frihzeitige und richtige
Feststellung entscheidend um Folgeerkrankungen zu vermeiden. Die korrekte Diagno-
se hangt wiederum von den Parametern ab, mittels der die LVH diagnostiziert wird. Um
Auffalligkeiten der linksventrikularen Muskelmasse festzustellen, muss die Beziehung
zur Koérpergrofle und -komposition hergestellt werden, da metabolische Aktivitat und
Perfusion einen entscheidenen Einfluss auf den Kérperbau und damit auf die physio-
logische Anpassung des Herzens haben [123]. Vor allem im Kindes- und Jugendalter
ist dies aufgrund des Wachstums in den verschiedenen Entwicklungsstadien wichtig
[124, 125].

Es wurde mehrfach berichtet, dass die LVM stark von der fettfreien Kérpermasse,
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der sogenannten Lean body mass, bestimmt wird und gut mir ihr korreliert [123, 126,
127]. Sie erklart mehr Gber die Variabilitat der LVM als Korpergrof3e oder -gewicht al-
lein. Allerdings lasst sich diese nicht ohne weiteren Aufwand bestimmen, da hierfur
weitere Untersuchungen notwendig sind. Daraufhin wurden andere Parameter benutzt
und Formeln entwickelt, die in ihrer Handhabung einfacher zu verwenden sind und als
Ersatz flr die Lean body mass dienen.

Zum einen wurde die LVM auf die Kdrperoberflache indiziert. Die BSA hangt aber
stark vom Korpergewicht ab. Das ist vor allem ein Problem bei adipdsen Patienten.
Das Fettgewebe macht bei Adipdsen einen gréfReren Teil des Korpergewichtes aus
als bei Normalgewichtigen. Daher rihrte die Sorge, dass LVM basierend auf der BSA
die wahre Pravalenz der LVH bei fettleibigen Patienten unterschatzt, was sich unter
anderem in der Studie von Cuspidi et al. [128] bestatigte. Dennoch wurde diese Formel
lange Zeit als Goldstandard zur Definierung einer LVH benutzt.

Unter dem oben genannten Geischtspunkt wurde die Korperlange als Parameter
zur Indizierung der LVM herangezogen. Die Problematik hierin ist allerdings, dass die
Lean body mass bei Patienten gleicher Kérperlange unterschiedlich ausfallen kann.
Denn ein Patient mit Ubergewicht wird eine andere fettfreie Kérpermasse besitzen als
ein durchtrainierter Athlet der gleichen Statur. Die LVM basierend auf der KL konnte
demzufolge die wahre Pravalenz der LVH bei adipdsen Patienten Uberschatzen.

Foster et al. [124] haben 2013 Kinder und Jugendliche mit Risiko fur eine links-
ventrikulare Hypertrophie untersucht um zu Uberprufen, ob und welchen Einfluss eine
Adipositas auf die Diagnosestellung einer LVH hat. Dabei wurden nach Indizierung auf
die K L>" bei mehr Kindern eine LVH diagnostiziert als bei Verwendung der Lean body
mass. Von dieser falsch positiven Klassifizierung waren dabei deutlich mehr fettleibige
als normalgewichtige Kinder betroffen. Dahingegen trat bei der Indizierung auf die BSA
kein falsch positives Ergebnis auf. Jedoch wurden zwei Kinder falsch negativ eingrup-
piert. Beide waren adipds. Auch Kuch et al. haben bei Erwachsenen festgestellt, dass
bei Verwendung der LV M, die Pravalenz der LVH bei adip6sen Patienten Uberschatzt
wird [123].

Dennoch wurde in mehreren Studien mit erwachsenen Teilnehmern gezeigt, dass
LVM indiziert auf die K'L?" bisher am besten geeignet ist um damit eine LVH zu dia-
gnostizieren, da sie der Lean body mass am nachsten kommt. Auch bei Kindern und
Jugendlichen wurde nach mehreren Studien diese Formel empfohlen und es wurde ein
altersubergreifender Grenzwert aufgestellt [129]. Es wurde jedoch kritisiert, dass dieser
bei Kindern, kleiner 140 cm KoérpergrdRe, zu einer Uberschatzung der linksventrikula-
ren Muskelmasse flhrt und dadurch die Diagnose einer LVH haufiger gestellt wird, da
kein linearer Zusammenhang zwischen LVM und K L?7 besteht [125].

Das hat dazu gefuhrt, dass spezielle Perzentilenkurven fur LV M, entwickelt wur-
den, die die einfache Handhabung im medizinischen Alltag aber wiederum erschweren
[130]. Bemuhungen in aktuellen Studien zielen daher auf eine bessere Formel zur Indi-
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zierung der LVM ab um einen einheitlichen Grenzwert fur unterschiedliche Korpergro-
Ren definieren zu kdnnen. So haben z.B. Chinali et al.[125] die Formel LV M /(K L*1¢ +
0,09) entwickelt.

In unserem Patientenkollektiv gab es bei den Kindern und Jugendlichen eine grol3e
Diskrepanz zwischen der Pravalenz einer linksventrikularen Hypertrophie basierend
auf der Einteilung nach LV M; und LV M,,. Betrachtet man die am haufigsten genutzte
Einteilung nach LV M, so lag bei 61% der Kinder in Gruppe 1 eine LVH vor, wahrend bei
der Einteilung basierend auf LV M; lediglich 9% der Teilnehmer von einer LVH betroffen
waren. Auch bei den Erwachsenen aus Gruppe 2 lag laut LV M, haufiger eine LVH vor.
Allerdings war das Verhaltnis ausgeglichener mit 59% nach LV M, zu 41% nach LV M,;.

Wie oben beschrieben wurde mehrfach kritisiert, dass die Pravalenz der LVH bei In-
dizierung auf die K L>7 bei Patienten mit einer Kérperlange unter 140 cm haufig Gber-
schatzt wird. Keiner der teiinehmenden Probanden in unserem Kollektiv war grof3er
als 140 cm, was demzufolge zu falsch positiven Ergebnissen gefluhrt haben und was
als Erklarung fur den, vor allem in Gruppe 1 bestehenden, gro3en Unterschied in der
Pravalenz der LVH dienen kann. Zudem wurde bei LV M, ein einheitlicher Grenzwert
benutzt und keine altersspezifischen Perzentilen, was eine Fehlerquelle und zugleich
weiterer Grund fur das Vorliegen falsch positiver Ergebnisse sein kann. Die Kinder in
Gruppe 1 mit LVH basierend auf der Einteilung nach LV M,, waren, bis auf zwei Ausnah-
men, nicht adipds. Eine Fehleinteilung aufgrund einer Adipositas spielt daher wohl in
diesem Kollektiv keine bzw. eher eine niedere Rolle und kann den grof3en Unterschied
der Pravalenz fir eine LVH in Gruppe 1 nicht erklaren. Dahingegen waren die Patien-
ten in Gruppe 2 mit LVH nach LV M, alle Gbergewichtig oder adipés was durchaus zu
falsch positiven Ergebnissen gefuhrt haben kann.
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So betrachtet, scheint eine Einteilung nach LV M, bei Patienten mit Achondroplasie
kein geeignetes Kriterium zu sein um eine linksvenrikulare Hypertrophie zu diagnosti-
zieren, da es zu UbermaRig vielen falsch positiven Ergebnissen kommen kann. Bei Ver-
wendung der LV M; besteht jedoch das Risiko, dass Patienten mit LVH nicht erkannt
werden. Eine Einteilung nach der Lean Body Mass scheint ein besseres, wenn auch
aufwendigeres Mittel, zu sein um eine richtige Klassifizierung durchzufihren. Aber nur
die richtige Diagnose bewahrt den Patienten (und seine Familie) vor unnétigen Sorgen
um seine Gesundheit, erspart ihm gegebenenfalls weiterfuhrende Uberflissige Inter-
ventionen und nur so werden zudem zusatzliche Belastungen fir das Gesundheitssys-
tem abgewendet. Folgestudien um eine gute und praktikable Formel zu entwickeln und
zu uberprufen, werden weiterhin notwendig sein. Diese sollten nicht nur normalwuch-
sige Probanden einschliel’en sondern auch bei Patienten mit Kleinwuchs durchgeftihrt
werden um die Aussagekraft, auch bei anderem Korperbau, zu erhdéhen.

5.4.3 LVH und arterielle Hypertonie

Die durch die arterielle Hypertonie bedingte Umstrukturierung des linken Ventrikels ist
ein komplexer Vorgang, der auf Interaktion der Kardiomyozyten und anderen Zellen
wie unter anderem Fibroblasten und Endothel- sowie Immunzellen basiert. Durch die
Hypertonie wird der linke Ventrikel mechanisch gedehnt. In der Folge werden intra-
zellulare Signalkaskaden aktiviert. Dadurch kommt es letztlich zu einer VegroRerung
der Kardiomyozyten um die Wandspannung im Ventrikel zu reduzieren. Dieser Anpas-
sungsvorgang wird ebenso durch den Einfluss verschiedener neurobiologischer Me-
chanismen gesteuert. Daneben kann es durch proinflammatorische Prozesse zu einer
Fibrorisierung des Myokards kommen, was wiederum zu einer reduzierten Ejektions-
fraktion fihren kann.

Traditionelle Modelle besagen, dass es durch einen dauerhaft erhdhten Druck im
linken Ventrikel zu einer steigenden linksventrikularen Muskelmasse und zunehmen-
der relativen Wanddicke mit nachfolgender Beeintrachtigung der Compliance und ei-
nem steigenden Fullungsdruck im linken Vorhof kommt. Durch diese Volumenbelastung
kommt es dann zusatzlich zu einer Dilatation des linken Vorhofs. Dahingegen fuhre ein
dauerhaft erhdhtes Volumen im linken Ventrikel zu einer Dilatation des linken Ventri-
kels bei normaler relativen Wanddicke [114, 115]. Somit wirde eine arterielle Hyper-
tonie (Druckbelastung) zunachst zu einem konzentrischen Remodelling und dann zu
einer konzentrischen Hypertrophie fuhren, wahrend z.B. eine Aortenklappeninsuffizi-
enz (Volumenbelastung) zu einer exzentrischen Hypertrophie fuhrt. Doch mittlerweile
liegen neue Erkenntnisse vor, dass ein kontinuierlich erhohter Blutdruck zu verschiede-
nen Umbauprozessen an verschiedenen Stellen im linken Ventrikel fuhren kann [131].
Es gibt sogar Studien, bei denen die Pravalenz der exzentrischen Hypertrophie bei
Patienten mit arterieller Hypertonie hoher lag als die der konzentrischen [137].

In der 2019 verdffentlichen Studie an der PAMELA Population (Pressioni Monitorate
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E Loro Associazioni) zeigte sich, dass bereits prahypertensive Patienten im Vergleich
zu normotensiven Patienten ein hoheres Risiko besitzen eine LVH zu entwickeln [138].
Dies macht deutlich, wie wichtig es ist eine arterielle Hypertonie friihzeitig zu entdecken
und zu behandeln. Zumal sich unter konsequenter Therapie eines Bluthochdrucks die
linksventrikulare Hypertrophie zurtckbilden und sich dadurch die Prognose des Pati-
enten verbessern kann. Dies ist allerdings von verschiedenen prognostischen Fakto-
ren wie unter anderem der Krankheitsdauer und weiteren vorhandenen Komorbiditaten
(Adipositas, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie) und deren Verlauf abhangig [115].

Eine Blutdruckmessung gehort heutzutage zu jeder Routineuntersuchung dazu. Die
geeigneten Gerate sind Uberall vorhanden, es ist schnell durchzufiihren und liefert so
auch innerhalb kiurzester Zeit ein aussagekraftiges Ergebnis. Aulerdem kann der Pa-
tient die Messungen gut alleine zuhause durchflihren, was fir Managment und The-
rapie der arteriellen Hypertonie eine wichtige Rolle spielt. Fur die Messung am Ober-
arm stehen verschiedene ManschettengroRen zur Verfugung. Die Manschette muss
sowohl in der Breite als auch in der Lange passend fur den Oberarm sein. Hier be-
steht jedoch bei den Patienten mit Achondroplasie ein Problem. Durch den Gendefekt
sind die Oberarme haufig verkurzt, der Umfang entspricht aber meist dem eines Nor-
malwuchsigen. Somit mussen Manschetten verwendet werden, die zwar in der Lange
passen, aber eigentlich zu breit flr die Patienten sind, da es keine speziell flr diese
Bedurfnisse vorhanden Manschetten gibt. Durch eine unpassende Manschette kon-
nen aber Messfehler entstehen. Eine zu schmale Manschette sorgt fur zu hohe, eine
zu breite Manschette sorgt flir zu niedrige Werte. Bei den Patienten in unserem Kol-
lektiv fiel ein erhdhter systolischer Blutdruck auf. Da vermutlich die Manschetten eher
zu breit waren, ist es durchaus moglich, dass die wahren Blutdruckwerte noch hoher
lagen als tatsachlich gemessen. Das konnte auch erklaren, warum die diastolischen
Blutdruckwerte noch normwertig waren. Man muss jedoch bedenken, dass die gemes-
senen Werte nur Momentaufnahmen darstellen. Durch Angst, Nervositat oder starkes
Schreien bei Kleinkindern kann der Blutdruck steigen. Daraus kann ein hoherer Wert
wie fur den Patienten Ublich resultieren. Anhand eines einzelnen Wertes darf deshalb
nicht die Diagnose einer arteriellen Hypertonie gestellt werden. Vielmehr hatte bei den
Patienten mit auffalligem Blutdruck eine 24 Stunden Messung erfolgen mussen um zu
Uberprufen, ob tatsachlich eine arterielle Hypertonie vorliegt oder die erhéhten Werte
eine Ausnahme darstellten. Dies war aber aufgrund des Studiendesigns nicht mdglich.

Die Patienten mit arterieller Hypertonie in unserem Kollektiv wiesen eine hohere
linksventrikulare Muskelmasse auf. Auch wenn der Zusammenhang nicht signifikant
war, so decken sich die Ergebnisse doch mit denen anderer Studien. In Gruppe 2 war
zudem die konzentrische Hypertrophie die zweithaufigste Ventrikelgeometrie des linken
Ventrikels. Davon waren die Frauen starker betroffen als die Manner, obwohl diese
signifikant hohere systolische Blutdruckwerte hatten.
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5.4.4 LVH und Adipositas

Durch eine Adipositas soll es zu einem erhohten Blutvolumen kommen, was wieder-
um in einer Volumenbelastung des linken Ventrikels und der Ausbildung einer exzen-
trischen Hypertrophie resultiert. Andere Quellen besagen allerdings, dass Adipositas
mit einer relativ erhohten Wanddicke des linken Ventrikels einhergeht und daher auch
primar zu einem konzentrischen Remodelling und einer konzentrischen Hypertrophie
fuhren kann [132, 133]. Deshalb verglichen Dhuper et al. [134] die Ventrikelgeometrien
von adipdsen Kindern mit denen einer normalgewichtigen Kontrollgruppe. Das konzen-
trische Remodelling war bei den adipdsen Kindern die haufigste Ventrikelgeometrie. Sie
kamen aulRerdem zu dem Schluss, dass Adipositas, ein erhohter systolischer Blutdruck
und das Vorliegen einer konzentrischen Hypertrophie Pradiktoren flr die Entwicklung
einer diastolischen Dysfunktion sind. Adipositas sei zwar, laut ihrer Meinung, ein Ri-
sikofaktor fur die Entwicklung einer konzentrischen Hypertrophie, allerdings spiele der
Einfluss eines erhdhten Blutdrucks eine tragendere Rolle. Auch Alp et al. [135] fihrten
eine vergleichbare Studie durch. Der Grol3teil der adipésen Kinder und Jugendlichen
bot eine normale Ventrikelgeometrie. Alle anderen Geometrien des linken Ventrikels
waren in der Gruppe der Kinder mit Adipositas und arterieller Hypertonie mehr vertre-
ten als in der Gruppe mit Adipositas aber ohne Bluthochdruck. Die Patienten mit kon-
zentrischem Remodelling und konzentrischer Hypertrophie hatten dabei hohere SBP
und DBP als die Patienten mit exzentrischer Hypertrophie. Daniels und Kollegen [136]
kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass Patienten mit konzentrischem Remodelling und
konzentrischer Hypertrophie hdhere systolische Blutdruckwerte boten als Teilnehmer
mit exzentrischer Hypertrophie.

Neben den Veranderungen in der Geometrie des linken Venrikels fielen in den oben
genannten Studien noch weitere echokardiographische Besonderheiten auf. So boten
adipdse Patienten unter anderem einen erhohten linksatrialen Durchmesser, sowie er-
hohte LVIS und LVID im Vergleich zu den Kontrollgruppen. AuRerdem fielen reduzierte
diastolische Funktionsparameter auf bei unauffalligen systolischen Werten.

Der genaue Einfluss von Adipositas auf eine Umstrukturierung des linken Ventrikels
bleibt weiterhin schwierig zu klaren, da haufig andere Komorbiditaten wie arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus oder Hyperlipidamie gleichzeitig vorliegen.

5.4.5 Assoziation der LVH zu anderen kardiovaskularen Erkrankungen

Eine linksventrikulare Hypertrophie kann in erster Linie zur Entwicklung einer systoli-
schen Herzinsuffizienz fuhren. Allerdings pradispositioniert sie auch fir die Entstehung
einer diastolischen Herzinsuffizienz, bei der eine erhaltene systolische Funktion vorliegt
[139]. Saar und Kollegen [139] gehen davon aus, dass bei vorliegender LVH und hin-
zukommender KHK es durch einen Myokardinfarkt zur Entwicklung einer systolischen
Herzinsuffizenz kommt. Geschieht dies aber nicht, so entwickelt sich auf Boden der
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LVH eher eine diastolische Herzinsuffizienz.

2019 veroffentlichen Wehner et al. [140] ihre Ergebnisse aus einer Studie, in der
sie die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels in Beziehung mit der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit brachten. Es stellte sich heraus, dass eine EF von 60-65% auch nach
Adjustierung mehrere Confounder mit der niedrigsten Mortalitat assoziert war. Sowohl
niedrigere als auch hohere Werte waren mit einer erhdhten Sterbelichkeit verbunden.

In unserem Patientenkollektiv war eine erhohte Ejektionsfraktion auffallig. Die rest-
lichen systolischen Funktionsparameter stellten sich unauffallig dar. Somit bietet sich
bei unseren Probanden kein Hinweis flr eine systolische Herzinsuffizienz. Nicht ausge-
schlossen werden kann dahingegen, dass bei den Patienten eine diastolische Herzin-
suffizenz mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion vorliegt. Hierzu waren wei-
tere Untersuchungen mit Bestimmung der diastolischen Funktionsparameter notwen-
dig. Sowohl Adipositas als auch eine arterielle Hypertonie kénnen diese verursachen.
Wie bereits erwahnt, kommen beide haufig in unserem Patientenkollektiv vor. Ein ver-
mehrtes Vorkommen einer diastolischen Herzinsuffizenz kann somit durchaus moglich
sein.

Eine LVH ist aul3erdem positiv assoziert mit dem Auftreten eines Myokardinfarkts.
Zudem haben Patienten mit LVH ein groReres Risiko an Herzrhythmusstorungen zu
erkranken, vor allem an Vorhofflimmern aber auch an supraventrikularen und ventriku-
laren Tachykardien [115]. Erkrankungen, die in einem pl6tzlichen Herzstillstand enden
konnen. Vier der teilnehmenden Probanden boten keinen Sinusrhythmus, zwei Kinder
und zwei erwachsene Frauen. Hinweise flir ein gehauftes Auftreten von Herzrhythmus-
stérungen bot sich jedoch in unserem Patientengut nicht.

5.5 Intima-Media-Dicke

In mehreren Studien konnte festgestellt werden, dass eine Verdickung der IMT der Ar-
teria carotis als FrGhmarker fur Arteriosklerose gilt. Zudem lasst sie Ruckschlisse auf
die Situation in anderen Gefalten wie z.B. den Koronararterien zu. AuRerdem steht eine
Verdickung der IMT mit kardiovaskularen Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie, er-
hohten Triglyceriden, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Rauchen in Zusam-
menhang [93, 141, 142, 144, 147]. Die Bestimmung mittels Ultraschall ist einfach in der
Handhabung, breit verfugbar, nicht invasiv, wird gut vom Patienten toleriert und liefert
bei standardisierter Anwendung gut reproduzierbare Ergebnisse [141, 144, 148]. Des-
halb wird die IMT heutzutage zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos der Pati-
enten benutzt. Jager et al. [143] geben allerdings zu bedenken, dass nicht jeder Patient
mit einer erhdhten IMT ein kardiovaskulares Ereignis entwickelt und das eine unauffalli-
ge IMT nicht bedeutet, dass der Patient nie von einem kardiovaskularen Ereignis betrof-
fen sein wird. Deshalb stehen die Autoren fixen Grenzwerten fur eine normale IMT dis-
tanziert gegenuber. 2012 konnten aber Nair und Kollegen [147] feststellen, dass bei Pa-
tienten mit einer KHK ein Ruckgang der IMT die Wahrscheinlichkeit zukunftiger kardio-
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vaskularer Ereignisse reduziert. Woruber sich alle Autoren einig sind, ist, dass die IMT
automatisch mit zunehmendem Alter steigt [93, 141, 142, 143, 144, ?, 146, 147, 148].
Demzufolge herrschen im Alter hohere Grenzwerte wie in der Kindheit und Jugend.
Manner haben zudem héhere Werte wie Frauen, zumindest im pramenopausalem Al-
ter. Dies wird mit dem kardioprotektiven Effekt der Ostrogene in Verbindung gebracht
[141, 144, 147]. lannuzi sowie Bohm et al. [144, 145] fanden Uberdies, dass adipdse
Kinder eine signifikant héhere IMT aufweisen als Normalgewichtige. Dies fuhrt zu der
Annahme, dass Adipositas im Kindesalter einen starken Einfluss auf eine frihe Mani-
festation einer Arteriosklerose hat. Vor allem wenn andere Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie oder eine Insulinresistenz hinzukommen.

In unserem Patientengut fand sich bei keinem Patienten eine erhdhte IMT. Somit bot
sich kein Hinweis fiir eine Frihform der Arteriosklerose. Ein Zusammenhang zwischen
einem erhdhten BMI oder einer arteriellen Hypertonie mit der IMT konnte bei unseren
Teilnehmern ebenfalls nicht festgestellt werden. Dies kann durch die kleine Gruppen-
groéfle bedingt sein. Auch stellte sich kein Unterschied zwischen den Geschlechtern da,
was am ehesten durch das insgesamt junge Patientenalter bedingt sein wird.
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6 Zusammenfassung in Bezug auf die Fragestellungen

6.1 Haben Menschen mit Achondroplasie normwetige Vitalzeichen
sowie elektro- und echokardiographische Parameter?

Die peripher gemessene Sauerstoffsattigung zeigte sich im Wachzustand der Patienten
als weitestgehend unauffallig. Auffallend war dahingegen bei beiden Patientengruppen
ein erhohter systolischer Blutdruck bei gleichzeitig normwertigem diastolischem Blut-
druck woraus eine hohe Amplitude resultierte. Auch bei Betrachtung der z-Scores fur
den Blutdruck fielen in Gruppe 1 erhéhte Werte flr den systolischen Blutdruck auf.
Besonderheiten bei den EKG-Parametern boten sich bei unserem Patientenkollektiv
nicht.

Die Mittelwerte der z-Scores lagen in Gruppe 1 bei den echokardiographischen Pa-
rametern vorwiegend bei Werten um 1. Somit lagen die Kinder und Jugendlichen mit
Achondroplasie bereits eine Standardabweichung uber dem Mittelwert im Vergleich zu
Gleichaltrigen des selben Geschlechts. In Gruppe 1 konnten zudem erhéhte Werte fur
den Aortenklappendurchmesser erhoben werden, was gegen die Theorie von kleine-
ren Gefalddurchmessern bei kleinwlchsigen Menschen spricht. Auch bei den Erwach-
senen in Gruppe 2 stellte sich der Aortenklappendurchmesser namlich als vorweigend
normwertig dar. Bei beiden Gruppen zeigten sich bis auf eine erhdhte EF, normale
systolische Funktionsparameter.

6.2 Besteheninden verschieden Altersgruppen Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern beziglich der erhobenen Parame-
ter?

Bei den Kindern und Jugendlichen hatten die Jungen signifikant niedrigere z-Scores flr
den SBP als die Madchen. In Gruppe 2 hatten die Manner eine signifikant groRere Am-
plitude als die Frauen. Bei beiden Gruppen hatte das mannliche Geschlecht wesentlich
hohere Werte beim SLI. In Gruppe eins hatten die Madchen aul3erdem ein signifikant
héheres CP als ihr mannliches Pendant. Wahrend in Gruppe 1 keine wesentlichen Un-
terschiede in den echokardiographischen M-Mode Basisparametern vorlagen, so boten
die Manner in Gruppe 2 signifikant hohere Werte fur IVSd und IVSs als die weiblichen
Teilnehmerinnen.

6.3 Liegen kardiovaskulare Risikofaktoren vor?

Ubergewicht und Adipositas spielen bei Menschen mit Achondroplasie eine wichtige
Rolle, da sie sehr haufig vertreten sind. Dabei muss jedoch bericksichtigt werden,
welche BMI-Grenzen fur die Definition verwendet werden, um so Risikopatienten zu
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identifizieren und entsprechende MalRnahmen gegen eine weitere Gewichtszunahme
bzw. zur Gewichtsreduktion einleiten zu kdnnen. Deshalb sollte bereits bei Kindern und
Jugendlichen die Entwicklung des Korpergewichts regelmalig kontrolliert werden.

In unserem Patientenkollektiv fiel bei vielen Teilnehmern ein erhdhter systolischer
Blutdruck auf, sodass per Definition eine arterielle Hypertonie vorlag die als kardio-
vaskularer Risikofaktor gilt. Nichtsdestotrotz beruhte die Diagnose auf einer einmali-
gen Messung und sollte deshalb durch eine kontinuierliche Blutdruckmessung tber 24
Stunden erganzt werden. Nur so kann festgestellt werden, ob es sich bei den Werten
nicht um einmalig erhohte Werte im Rahmen der Untersuchungssituation handelte.

Hinweise fur eine frlhe Arteriosklerose als weiterer kardiovaskularer Risikofaktor
bot sich nicht, da die IMT bei allen Patienten unauffallig war. Das Ergebnis kann aller-
dings durch das junge Patientenalter verfalscht sein. Interessant ware deshalb wie sich
die IMT bei alteren Menschen mit Achondroplasie abbildet. Die vorliegenden Ergebnis-
se aus unserem Patientengut legen allerdings nahe, dass ein vermehrtes Auftreten von
arteriosklerotischen Veranderungen nicht Grund fir die erhdhte kardiovaskulare Mor-
biditat und Mortalitat bei Kleinwuchs sind.

In weiterfUhrenden Studien ist empfehlenswert auch ein Augenmerk auf das Vorlie-
gen anderer kardiovaskularer Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, chronische Nieren-
insuffizienz, Hypercholesterinamie und Rauchen bei Menschen mit Achondroplasie zu
legen.

6.4 Gibt es elektro- oder echokardiographische Hinweise fir eine
linksventrikulare Hypertrophie?

Bei insgesamt sieben Teilnehmer gab es elektrokardiographische Hinweise fur das Vor-
liegen einer linksventrikularen Hypertrophie. Dabei handelte es sich ausschliel3lich um
mannliche Probanden. Auch in der Echokardiographie boten sich Hinweise flr eine
LVH. Vor allem bei den Erwachsenen kamen neben der normalen Ventrikelgeometrie
auch das konzentrische Remodeling und die konzentrische Hypertrophie haufig vor.
Nach LV M, boten mehr Probanden eine erhohte linksventrikulare Muskelmasse, als
bei Verwendung von LV M;. Dies ist am ehesten darauf zurickzufuhren, dass die Pra-
valenz der LVH bei Indizierung auf die K L*" bei Patienten mit einer Kérperlange unter
140 cm haufig Uberschatzt wird. Somit scheint eine Einteilung nach LV M, bei Pati-
enten mit Achondroplasie kein geeignetes Kriterium zu sein um eine linksvenrikulare
Hypertrophie zu diagnostizieren. Jedoch muss ebenso bewusst sein, dass bei Verwen-
dung der LV M; das Risiko besteht, dass Patienten mit LVH nicht erkannt werden. Es
bleibt also weiteren Studien vorbehalten, die geeignete Methode flur die Diagnose einer
LVH bei Menschen mit Achondroplasie bzw. Kleinwuchs festzulegen.
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6.5 Bestehen Zusammenhange zwischen dem Auftreten von kar-
diovaskularen Risikofaktoren und elektro- bzw. echokardiogra-
phischen Hinweisen fir eine linksventrikulare Hypertrophie?

In unserem Patientenkollektiv hatte der BMI einen positiven signifikanten Einfluss auf
die Hohe des systolischen Blutdrucks, nicht aber auf die Hohe des diastolischen Wer-
tes. Ein wesentlicher Zusammenhang zwischen BMI/ arterieller Hypertonie und IMT
konnte nicht dargestellt werden. Auch wenn die Patienten mit arterieller Hypertonie eine
héhere linksventrikulare Muskelmasse boten, so war der Unterschied als nicht signifi-
kant zu werten. AulRerdem zeigte sich, dass Patienten mit Hinweisen flr eine linksven-
trikulare Hypertrophie im EKG niedrigere systolische und diastolische Blutdruckwerte
boten. Der Unterschied war aber nur fur den diastolischen Blutdruck signifikant. Dies
wiederspricht der eigentlichen Annahme, da man davon ausgeht, dass ein erhohter
Blutdruck zu einer LVH fuhrt und sich diese dann im EKG sichtbar macht. Wahrend
Patienten mit elektrokardiographischen Hinweisen hohere Werte bezuglich LVM und
LV M; aufweisen, so sind die Mittelwerte in beiden Gruppen betreffend LV M, anna-
hernd gleich. Fur keinen Parameter konnte aber ein signifikanter Unterschied gezeigt
werden.
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