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Zusammenfassung

Hintergrund: Arterielle Hypertonie im Kindes- und Jugendalter ist ein bedeutender Risi-
kofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen im Erwachsenenalter. Die friihzeitige Identifi-
kation kardiovaskulédrer Verdnderungen mittels non-invasiver Surrogatmarker bietet grof3es
Potenzial zur Optimierung praventiver und therapeutischer Mafinahmen. Diese Arbeit un-
tersucht, ob spezifische elektrokardiographische, echokardiographische und sonographi-
sche Parameter zuverldssig zwischen normotensiven und hypertensiven Teilnehmenden
differenzieren konnen und als potenzielle Surrogatmarker fiir Endorganschiden geeignet

sind.

Methoden: In einer retrospektiven Querschnittstudie wurden 200 herzgesunde Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene im Alter von 10 bis 19 Jahren untersucht und anhand
systolischer Blutdruckwerte in normotensive und hypertensive Gruppen eingeteilt. Analy-
siert wurden elektrokardiographische Parameter (P-Wellen-Dispersion, QTc-Dispersion,
TpTe-Intervall, TpTe/QTc-Ratio), echokardiographische Parameter (linksventrikuldrer
Massenindex (LVMI), E/A-Ratio, E/E‘-Ratio) sowie die sonographisch erfasste Intima-

Media-Dicke (IMT) der Arteria carotis communis.

Ergebnisse: Das TpTe-Intervall (p = 0,001), der LVMI (p < 0,001), die E/A-Ratio (p =
0,001) und die IMT (p = 0,037) zeigten signifikante Unterschiede zwischen normotensiven
und hypertensiven Gruppen. Die P-Wellen-Dispersion (p = 0,052), die TpTe/QTc-Ratio (p
=0,090) und die E/E‘-Ratio (p = 0,238) zeigten klinisch relevante, aber nicht signifikante
Tendenzen. Die QTc-Dispersion (p = 0,552) wies weder signifikante Unterschiede noch

eine klinisch relevante Tendenz auf.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse liefern wertvolle Erkenntnisse zur non-invasiven Cha-
rakterisierung von Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen. Das TpTe-Intervall, der
LVMLI, die E/A-Ratio und die IMT konnten als potenzielle Surrogatmarker fiir Endorgan-
schiden identifiziert werden und konnten zur friihzeitigen Identifikation von Risikopati-
ent*innen beitragen. Weitere Studien mit groBeren Stichproben sind erforderlich, um die

klinische Relevanz zu bestétigen und den Einsatz im klinischen Alltag zu etablieren.

1Y%



Abstract

Background: Arterial hypertension in childhood and adolescence is a significant risk fac-
tor for cardiovascular diseases in adulthood. The early identification of cardiovascular
changes using non-invasive surrogate markers offers great potential for optimizing preven-
tive and therapeutic measures. This study investigates whether specific electrocardiograph-
ic, echocardiographic and sonographic parameters can reliably differentiate between nor-
motensive and hypertensive participants and serve as potential surrogate markers for target

organ damage.

Methods: In a retrospective cross-sectional study, 200 heart-healthy children, adolescents
and young adults aged 10 to 19 years were examined and classified into normotensive and
hypertensive groups based on systolic blood pressure values. Electrocardiographic parame-
ters (P wave dispersion, QTc dispersion, TpTe interval, TpTe/QTec ratio), echocardiograph-
ic parameters (left ventricular mass index (LVMI), E/A ratio, E/E’ ratio) and the so-
nographically measured intima-media thickness (IMT) of the common carotid artery were

analyzed.

Results: TpTe interval (p =0.001), LVMI (p < 0.001), E/A ratio (p = 0.001) and IMT (p =
0.037) showed significant differences between normotensive and hypertensive groups. P
wave dispersion (p = 0.052), TpTe/QTc ratio (p = 0.090) and E/E’ ratio (p = 0.238)
showed clinically relevant but non-significant trends. QTc dispersion (p = 0.552) showed

neither significant differences nor a clinically relevant trend.

Conclusion: The results provide valuable insights into the non-invasive characterization of
hypertension in children and adolescents. TpTe interval, LVMI, E/A ratio and IMT were
identified as potential surrogate markers for target organ damage and could contribute to
the early identification of patients at risk. Further studies with larger samples are required

to confirm the clinical relevance and to establish their use in clinical practice.
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1 Einleitung
1.1 Hintergrund

Arterielle Hypertonie ist eine der Hauptursachen fiir Morbiditdt und Mortalitit weltweit
und stellt einen bedeutender Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar (1,2). Laut
der ,,Framingham Heart Study* ist das Mortalitétsrisiko fiir Erwachsene mit arterieller Hy-
pertonie im Vergleich zu normotensiven Erwachsenen aufgrund von Myokardinfarkten
und Schlaganfillen erhoht (3). Obwohl solche schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereig-
nisse bei Kindern mit Hypertonie selten sind, hat der Blutdruck im Kindesalter einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Blutdruckentwicklung im spéteren Leben (3,4). Lédngsschnitt-
studien fanden nidmlich heraus, dass hypertensive Kinder hdufig zu hypertensiven Erwach-
senen werden und dass die Grundlagen fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bereits im Alter
von 5 bis 8 Jahren gelegt werden. Die Beurteilung von arterieller Hypertonie erfolgt in der
Kinderheilkunde primér durch die Identifikation von Endorganschidden, die sich in ver-
schiedenen Organsystemen manifestieren kdnnen (3). Hierbei sind in der padiatrischen
Kardiologie vor allem die linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) und die diastolische Dys-
funktion als haufige Manifestationen bei hypertensiven Kindern und Jugendlichen bekannt.
Diese kardialen Verdnderungen verlaufen allerdings oft klinisch stumm und werden des-
halb héufig unterdiagnostiziert (5). Aus diesem Grund ist eine frithzeitige Erkennung und
Therapie der Hypertonie ist entscheidend, da zahlreiche Endorganschéden bei rechtzeitiger
Intervention reversibel sein konnen (3,6,7). Deswegen ist es besonders fiir Kinder-
arzt*innen wichtig, Endorganschédden friithzeitig zu erkennen, um die Folgen im spéteren
Erwachsenenalter zu reduzieren (3). Laut Autopsiestudien, wie die der ,,Bogalusa Heart
Study“ und der Studie ,,Pathobiological Determinates of Atherosclerosis in Youth®, besteht
ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhten Blutdruckwerten bei Jugendlichen und
einem erhohten Atheroskleroserisiko (8,9). Dies zeigt daher deutlich, wie wichtig valide,
non-invasive Methoden zur Risikoabschédtzung kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen sind (4). Hinzu kommt, dass die arterielle Hypertonie auch durch
die steigende Privalenz von Ubergewicht und Adipositas sowie die Zunahme routineméBi-
ger Blutdruckmessungen in der Pidiatrie zunehmend in den Fokus der Kinderheilkunde
riickt (2). Dass Adipositas und Bluthochdruck im Kindes- und Jugendalter einen signifi-

kanten Zusammenhang aufweisen, konnte bereits in vielen Studien gezeigt werden (10,11).



Da Blutdruckmessungen durch viele Faktoren beeinflusst werden konnen, gibt es neuere
Forschungsansétze, die sich auf den Einsatz von Elektrokardiogramm (EKG)-Parametern
zur Identifizierung und Uberwachung von Bluthochdruck konzentrieren. Die systematische
Ubersichtsarbeit "Assessment of Hypertension Using Clinical Electrocardiogram Features:
A First-Ever Review" von Bird et al. gibt einen Uberblick iiber den Einsatz von EKG-
Parametern zur Blutdruckiiberwachung und -diagnostik. Der Bericht fasst die zwischen
2010 und 2020 verdffentlichten Studien zum Einsatz der alleinigen EKG-
Wellenmorphologie zur Uberwachung des Blutdrucks oder zur Erkennung von Bluthoch-
druck zusammen. Von 35 analysierten Artikeln konnten die P-Wellen-Dispersion, die
QTc-Dispersion und das TpTe-Intervall vielversprechende Marker zur Erkennung von
Bluthochdruck darstellen (Abbildungen 1 und 2). Aufgrund der begrenzten Anzahl an Stu-
dien empfehlen die Autor*innen jedoch, weitere Forschungen in diesem Bereich durchzu-
fithren. In zukiinftigen Untersuchungen sollten vor allem pédiatrische Populationen in den
Fokus genommen werden. Hinzu kommt, dass das Potenzial von EKG-Daten zur Friiher-
kennung von Bluthochdruck mit der zunehmenden Verbreitung von Wearables mit EKG-

Funktion, wie Smartwatches, an Bedeutung gewinnt (1).

IP Wave Dispersion (N, = 4; N, = 1) ‘ :oicgf studies correlated with BP
P Wave Maximum (N, =1; N, = 2) N =6
P Wave Minimum (N, =1; N, = 2)
.‘. PR Interval (N;=0; N, = 1)

ATRIUM

VENTRICLES 3
TpTe Interval (N, = 3; N, = 0)
QTc Dispersion (N, =2; N,. = 0)
TpTe/QTc Duration (N, =2; N, =0 No. of studies correlated with BP
QTc Duration (N, =1; N = 1) >_ N =12
QTc Maximum (N, =1; N = 2) N, =13
QTc Minimum (N, = 0; N, = 3)
QTc Peak (N, =0; N, = 1)
QT Parameters (N, =1; N = 3)
QRS Duration (N, = 1; N, = 0) Y,
Other TpTe parameters (N, =1; N, = 3)

Abbildung 1: Beziehung zwischen atrialen und ventrikuliren EKG-Parametern und Hypertonie; Ns =
Anzahl der Studien mit statistischer Signifikanz (p < 0,05); Nns = Anzahl der Studien ohne statistische
Signifikanz; rot markierte EKG-Parameter = Parameter, die in zwei oder mehr Studien statistisch
signifikant waren (1).



ECG Features Associated with Hypertension
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Abbildung 2: EKG-Parameter im Zusammenhang mit Hypertonie; NT = normotensiv; HT = hyper-
tensiv; P-Wellen-Dispersion, TpTe-Intervall und QTc-Dispersion nehmen bei Hypertonie zu (1).

1.2 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob bestimmte EKG-, Echokardiogra-
phie- und Sonographie-Parameter zuverldssig zwischen normotensiven und hypertensiven
Teilnehmenden differenzieren kénnen und als potenzielle Surrogatmarker fiir Endorgan-
schiden geeignet sind. Die retrospektive Querschnittstudie umfasst 200 herzgesunde Kin-
der, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter von 10 bis 19 Jahren. Untersucht werden
spezifische EKG-Parameter wie die P-Wellen-Dispersion, die QTc-Dispersion, das TpTe-
Intervall und die TpTe/QTc-Ratio sowie echokardiographische Parameter wie der links-
ventrikuldre Massenindex (LVMI), die E/A-Ratio und die E/E‘-Ratio. Zusétzlich wird die
Intima-Media-Dicke (IMT) der Arteria carotis communis (ACC) sonographisch erfasst.
Dieses Konzept der non-invasiven kardiovaskuldren Charakterisierung bietet dank einfa-
cher und gut reproduzierbarer Methoden neue Mdglichkeiten zur frithzeitigen Identifikati-
on von Risikopatient*innen, um priaventive und therapeutische Maflnahmen einzuleiten

und so das Risiko fiir spitere Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu minimieren.
1.3 Elektrokardiographische Parameter

1.3.1 P-Wellen-Dispersion

Die P-Wellen-Dispersion ist ein non-invasiver elektrokardiographischer Parameter, der die

Variabilitit der P-Wellen-Dauer beschreibt. Sie wird als Differenz zwischen der lingsten



und der kiirzesten P-Wellen-Dauer aus mehreren Ableitungen eines 12-Kanal-EKGs defi-
niert. Dieser Parameter gibt Aufschluss iiber die Homogenitit der atrialen Erregungslei-
tung. Eine erhohte P-Wellen-Dispersion kann auf eine inhomogene atriale Erregungsaus-
breitung hindeuten, was mit einem erhohten Risiko fiir supraventrikuldre Arrhythmien,

insbesondere paroxysmalem Vorhofflimmern, assoziiert ist.

Die Bestimmung der P-Wellen-Dispersion kann sowohl manuell mittels EKG-Lineal als
auch digital mithilfe einer EKG-Software erfolgen, wobei die manuelle Methode im Ver-
gleich zu digitalen Messungen weniger prézise ist. Die Messung der P-Wellen-Dauer be-
ginnt mit der ersten sichtbaren Abweichung von der isoelektrischen Linie und endet mit

der Riickkehr zur isoelektrischen Linie (12).

Besonders bei hypertensiven Patient*innen wird die Untersuchung der P-Wellen-
Dispersion als Marker fiir kardiovaskuldre Erkrankungen zunehmend wichtiger, da hoher
Blutdruck und die daraus resultierende LVH sowie diastolische Dysfunktion himodynami-
sche und morphologische Verdnderungen im linken Vorhof verursachen kdnnen. Diese
myokardialen Remodeling-Prozesse werden im EKG durch eine Zunahme der P-Wellen-
Dauer und der P-Wellen-Dispersion sichtbar. Eine Studie von Dagli et al., die an erwach-
senen Patient*innen durchgefiihrt wurde, zeigt, dass sowohl die P-Wellen-Dauer und die
P-Wellen-Dispersion als auch die GroBe des linken Vorhofs bei hypertensiven Pati-
ent*innen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zunehmen. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die P-Wellen-Dispersion als non-invasiver Marker fiir Endorganschiden
bei hypertensiven Patient*innen verwendet werden kann (13). Aus Abbildung 3 geht her-
vor, dass hypertensive Patient*innen im Vergleich zu normotensiven Patient*innen sowohl

eine Zunahme der P-Wellen-Dauer als auch der P-Wellen-Dispersion zeigen (12).



Prolongation of intraatrial and interatrial conduction times
Normal individual and the inhomogeneous propagation of sinus impulses

Hypertensive patient

|
I
: Increased P wave dispersion
34 ms Increased maximum P wave duration

I s e il e e e i, S

Pd= 18 ms Pd= 56 ms

Abbildung 3: Vergleich der P-Wellen-Dispersion zwischen normotensiven und hypertensiven Pati-
ent*innen (12)

Auch Bird et al. berichten, dass die P-Wellen-Dispersion bei erhohtem Blutdruck in vier
der fiinf untersuchten Studien signifikant hoher ist. Lediglich eine Studie zeigt keine signi-
fikanten Veridnderungen. Die P-Wellen-Dispersion fiir normotensive Teilnehmende reicht
von 30,1 £+ 10,5 ms bis 42,1 + 17,0 ms. Bei hypertensiven Teilnehmenden oder solchen mit
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie liegt der Bereich zwischen 32,3 + 10,1 ms und
60,3 £ 17,7 ms (1). Zwei der signifikanten Studien, durchgefiihrt von Chévez et al., unter-
suchten piddiatrische Populationen und stellten ebenfalls eine signifikante Erhéhung der P-
Wellen-Dispersion im Zusammenhang mit erhohtem Blutdruck fest (14,15). In der ersten
Studie, die 656 Kinder umfasst, zeigen normotensive Kinder eine P-Wellen-Dispersion von
30,1 £ 10,5 ms, wéhrend hypertensive Kinder Werte von 39,1 £ 11,5 ms aufweisen (15).

Die zweite Studie umfasst 515 Kinder, mit Werten von 31,9 + 9,3 ms fiir normotensive und



39,7 = 11,6 ms fiir hypertensive Kinder (14). Daraus ldsst sich schlieBen, dass die P-
Wellen-Dispersion auch bei hypertensiven Kindern als einfacher, non-invasiver Marker

dienen konnte (15).

1.3.2 QTc-Dispersion

Die QTc-Dispersion ist zu definieren als Differenz zwischen dem lédngsten und dem kiir-
zesten frequenzkorrigierten QT-Intervall innerhalb eines 12-Kanal-EKGs. Das QT-
Intervall reprédsentiert die Dauer der ventrikuldren De- und Repolarisation (16,17). Eine
Verldangerung des QT-Intervalls gilt als Marker fiir ein erhohtes Risiko flir maligne Ar-

rhythmien und plétzlichen Herztod (18).

Zur Berechnung der QTc-Dispersion werden die QT-Intervalle in jeder Ableitung gemes-
sen. Die Messung erfolgt manuell vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle.
Der Endpunkt der T-Welle wird mithilfe der Tangentenmethode bestimmt, bei der eine
Tangente an den absteigenden Schenkel der T-Welle angelegt wird, um den Schnittpunkt
mit der isoelektrischen Linie zu identifizieren (19,20). Die iibliche Methode zur Messung
der QT-Dispersion ist in Abbildung 4 dargestellt (20). Die Dauer des QT-Intervalls ist von
der Herzfrequenz abhéingig: Bei Tachykardie nimmt sie ab, wihrend sie bei Bradykardie
zunimmt. Daher ist eine Frequenzkorrektur erforderlich, fiir die unterschiedliche Formeln
zur Verfiigung stehen, wie beispielsweise die Fridericia- und die Bazett-Formel. Letztere

wird am héufigsten zur Berechnung der frequenzkorrigierten QT-Zeit verwendet (17).
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Abbildung 4: Messung des QT-Intervalls und der QT-Dispersion (20)

Normwerte fiir die QT-Dispersion variieren je nach Literatur (16). Eine umfassende Ana-
lyse von 21 Studien hat ergeben, dass in 13 Studien durchschnittliche Normwerte der QT-
Dispersion von < 40 ms berichtet werden, wéhrend in 8 Studien Werte von > 40 ms festge-
stellt werden (21). Eine andere Studie mit tiber 3.000 Erwachsenen und Kindern zeigt, dass
eine QT-Dispersion von < 50 ms, unabhingig von Alter und Geschlecht, als normal ange-

sehen werden kann (22).

In den letzten Jahren hat sich die QT-Dispersion als vielversprechender prognostischer
Marker fiir die elektrische Heterogenitdt des Herzens bei kardiovaskuldren Erkrankungen
bewihrt. Studien weisen einen Zusammenhang zwischen QT-Dispersion und Hypertonie
bei Erwachsenen nach (16). Die QT-Dispersion korreliert mit dem systolischen Blutdruck
und ist bei Patient*innen mit LVH signifikant erhoht (18,23). Eine QT-Dispersion von
iiber 80 ms wird zudem mit einem fiinffach erhdhten Risiko fiir plétzlichen Herztod assozi-
iert (24). Untersuchungen zur Wirkung antihypertensiver Therapien auf die QT-Dispersion
zeigen, dass ACE-Hemmer, Calciumantagonisten und der Angiotensin-Rezeptorblocker

Irbesartan die QT-Dispersion signifikant reduzieren konnen (25-27).



Bird et al. identifizieren nach Ausschluss von Komorbidititen und anderen Storfaktoren
zwei Studien, in denen die QTc-Dispersion bei hoherem Blutdruck signifikant hoher ist.
Bei den normotensiven Teilnehmenden liegen die Werte zwischen 27,2 £ 5,2 ms und 46,8
+ 10,7 ms, wéihrend hypertensive Teilnehmende Werte von 36,1 + 6,8 ms bzw. 74,5 £ 11,4
ms zeigen (1,28,29). Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden, dass die QTc-
Dispersion bei Patient*innen mit Hypertonie sowohl prognostische als auch therapeutische

Relevanz haben konnte.

1.3.3 TpTe-Intervall

Das TpTe-Intervall ist ein elektrokardiographischer Parameter, der die Zeitspanne zwi-
schen dem hochsten Punkt (Tpea) und dem Ende der T-Welle (Tend) innerhalb eines 12-
Kanal-EKGs misst. Es représentiert die Dauer zwischen der vollstdndigen epikardialen und
myokardialen Repolarisation und dient als Marker fiir die transmurale Dispersion der
linksventrikuléren Repolarisation (30,31). Eine Verldngerung des TpTe-Intervalls kann
somit auf eine elektrische Instabilitdt des Myokards hinweisen und ist mit einem erh6hten

Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien assoziiert (32,33).

Die Messung des TpTe-Intervalls kann sowohl manuell als auch mit computergestiitzter
Analysesoftware erfolgen. Dabei wird die Zeitspanne vom Scheitelpunkt der T-Welle bis
zu ihrem Ende mithilfe der bereits beschriebenen Tangentenmethode gemessen (Abbildung
5). Der Scheitelpunkt ist dabei der maximal positive oder negative Ausschlag in Bezug zur

isoelektrischen Linie (34).
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Abbildung 5: Messung des TpTe-Intervalls mithilfe der Tangentenmethode (34)

Normwerte fiir das TpTe-Intervall sind nicht einheitlich definiert und variieren je nach
Literatur. Panikkath et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen dem TpTe-Intervall
und dem Risiko fiir plotzlichen Herztod bei Erwachsenen und stellten dabei signifikante
Unterschiede fest. Die durchschnittlichen Werte sind in der Studiengruppe mit 89,4 ms (95
% KI: 87,7-91,2 ms) deutlich hoher als in der Kontrollgruppe mit 76,1 ms (95 % KI: 74,8-
77,4 ms). TpTe-Werte ab 85 ms konnen als potenziell verldngert betrachtet werden, da ab
diesem Wert 72 % der untersuchten Proband*innen Ereignisse eines plotzlichen Herztods
aufweisen; bei Werten iiber 95 ms liegt dieser Anteil sogar bei 80 % (33). Michalek et al.
stellten mit Medianwerten von 71,5 ms bei Patient*innen mit ventrikuldren Arrhythmien
und 70 ms bei Patient*innen ohne Arrhythmien hingegen keinen signifikanten Zusammen-
hang zwischen der Dauer des TpTe-Intervalls und dem Auftreten ventrikuldrer Arrhyth-

mien bei Erwachsenen fest (34).



Die erste Studie zum TpTe-Intervall bei gesunden Kindern wurde 2010 von Benatar und
Carbonez verdffentlicht. Ziel der Untersuchung war die Bestimmung von Normwerten fiir
padiatrische Populationen (35,36). Die Studie umfasst 400 gesunde Kinder im Alter von 4
Tagen bis 16,7 Jahren und zeigt, dass das TpTe-Intervall mit zunehmendem Alter in den
Ableitungen II und V5 ansteigt und sich umgekehrt proportional zur Herzfrequenz verhalt.
Bei Kindern werden im Gegensatz zu Erwachsenen jedoch keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede im TpTe-Intervall festgestellt. Die 98. Perzentile des TpTe-Intervalls liegt in
den ersten fiinf Lebensjahren bei 85 ms und steigt in der Adoleszenz auf 92 ms an. Bei
Kindern im Alter von 0 bis 1 Jahr betrdgt das TpTe-Intervall im Durschnitt 62,4 ms (Ablei-
tung II) bzw. 63 ms (Ableitung V5). Fiir die Altersgruppe von 1 bis 5 Jahren liegen die
durchschnittlichen Werte bei 67,6 ms (Ableitung II) bzw. 67 ms (Ableitung V5). Bei Kin-
dern im Alter von 5 bis 10 Jahren betragen die Werte fiir beide Ableitungen (II und V5)
jeweils 71 ms. Fiir Kinder ab 10 Jahren liegt das durchschnittliche TpTe-Intervall bei 76
ms (Ableitung IT) bzw. 75 ms (Ableitung V5) (36). In einer weiteren Studie mit 131 ge-
sunden Kindern im Alter von 2,3 bis 18,5 Jahren wird ebenfalls nachgewiesen, dass die
TpTe-Intervalle bei niedrigerer Herzfrequenz und lédngeren RR-Intervallen linger sind.
Zudem zeigen sich signifikante Unterschiede in den TpTe-Intervallen zwischen den ein-
zelnen EKG-Ableitungen. Die lidngsten Intervalle werden in Ableitung V3 mit einem
durchschnittlichen Wert von 73,2 ms gemessen, wéihrend die kiirzesten Intervalle in Ablei-
tung III mit 51 ms und in Ableitung V1 mit 53,8 ms festgestellt werden. Jungen weisen
hierbei insbesondere in den Ableitungen I (64,2 ms) und aVR (64,8 ms) sowie in den
priakordialen Ableitungen V2 bis V6 (66-77,7 ms) lingere TpTe-Intervalle auf. Dariiber
hinaus verldngern sich die Intervalle mit zunehmendem Alter der Kinder. Aufgrund der
statistisch signifikanten Unterschiede, insbesondere in den préikordialen Ableitungen V2
bis V6, wird empfohlen, das TpTe-Intervall vorzugsweise in diesen Ableitungen zu messen

(35).

Ferrucci et al. untersuchten den Einfluss von Hypertonie auf die Dauer des TpTe-Intervalls
bei Erwachsenen und zeigten, dass das TpTe-Intervall bei neu diagnostizierten, unbehan-
delten hypertensiven Patient*innen signifikant linger ist (3,06 mm [122,4 ms]) als bei
normotensiven Personen (2,24 mm [89,6 ms]) (32). Auch Bird et al. stellten einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen dem TpTe-Intervall und Hypertonie bei Erwachsenen
fest. In allen drei untersuchten Studien ist das TpTe-Intervall bei hypertensiven Teilneh-

menden signifikant verlangert. Fiir normotensive Teilnehmende werden Werte von 67,9 +

10



8,1 ms bis 75,8 + 8,4 ms gemessen. Bei hypertensiven Teilnehmenden und solchen mit
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie liegt das TpTe-Intervall zwischen 83,5 + 7,8 ms
und 97,5 £ 5,9 ms (1,28,29,37). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein verldngertes
TpTe-Intervall moglicherweise als frither Marker fiir kardiale Verdnderungen bei Hyperto-

nie dienen konnte, noch bevor andere Anzeichen fiir Organschiden erkennbar werden (32).

1.3.4 TpTe/QTc-Ratio

Die TpTe/QTc-Ratio setzt das TpTe-Intervall in Relation zur frequenzkorrigierten QT-
Zeit, indem das TpTe-Intervall durch die entsprechende QTc-Zeit dividiert wird (33). Die-
se Ratio bietet eine Schiatzung der Variabilitit der Repolarisation im Verhiltnis zur Ge-
samtdauer der Repolarisation und dient somit als empfindlicherer Index fiir die Arrhyth-
mogenese als das TpTe-Intervall allein. Die Beriicksichtigung der QTc-Zeit sorgt dafiir,
dass storende Effekte der Herzfrequenzvariabilitit sowie individuelle Unterschiede des
QT-Intervalls eliminiert werden, was dazu fiihrt, dass das Signal-Rausch-Verhéltnis ver-

bessert wird und Arrhythmien besser vorhergesagt werden konnen (38).

Studien zeigen, dass die TpTe/QT-Ratio bei gesunden Erwachsenen zwischen 0,15 und
0,25 variiert — mit einem Mittelwert von 0,21 — und bei Herzfrequenzen zwischen 60 und
100 Schldgen pro Minute relativ konstant bleibt (38). Bei Patient*innen mit einem erh6h-
ten Risiko fiir Arrhythmieereignisse, wie beispielsweise beim Long-QT-Syndrom,
Brugada-Syndrom oder Short-QT-Syndrom sowie bei Patient*innen mit akutem Myokard-
infarkt, ist die TpTe/QT-Ratio deutlich erhdht (38,39). Benatar und Carbonez beobachten
dhnliche Indizes bei Kindern iiber 5 Jahren, wo der Mittelwert in den Ableitungen II und
V5 ebenfalls 0,21 betrdgt. Die TpTe/QT-Ratio variiert zwischen 0,21 und 0,24, wobei die
durchschnittlichen Werte in den jiingeren Altersgruppen (0—1 Jahr und 1-5 Jahre) signifi-
kant hoher sind als bei den Kindern iiber 5 Jahren. Diese Unterschiede sind darauf zurtick-
zufiithren, dass sich die QT-Zeit bei hoheren Herzfrequenzen stérker verkiirzt als das TpTe-

Intervall (36).

Die systematische Ubersichtsarbeit von Bird et al. zeigt, dass die TpTe/QTc-Ratio in bei-
den untersuchten Studien bei Teilnehmenden mit schwangerschaftsinduzierter Hypertensi-
on signifikant hoher ist. Wahrend normotensive Teilnehmende TpTe/QTc-Werte von 0,18
+ 0,01 bzw. 0,18 + 0,02 aufweisen, liegen die Werte bei Teilnehmenden mit schwanger-
schaftsinduzierter Hypertension bei 0,19 + 0,02 bzw. 0,23 + 0,01 (1,29,37).
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1.4 Sono-/echokardiographische Parameter

1.4.1 Linksventrikularer Massenindex

Der LVMI ist ein wichtiger Parameter zur Beurteilung einer LVH, die als hdufige Reaktion
auf eine chronische Druckiiberlastung, vor allem durch arterielle Hypertonie, entsteht
(1,2,4). LVH gilt als unabhingiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Morbiditdt und Morta-
litdt bei Erwachsenen (2,4,40). Ein erhohter LVMI ist mit einem hoheren Risiko fiir kardi-
ovaskuldre Ereignisse, wie Herzinfarkt und Schlaganfall, assoziiert und dient der Identifi-
kation von Risikopatient*innen (41). Bei Kindern korreliert eine LVH nicht nur mit ange-
borenen Herzfehlern, wie einer Aortenklappenstenose oder einer familidren hypertrophen
Kardiomyopathie, sondern auch mit arterieller Hypertonie, Adipositas und chronischen

Nierenerkrankungen (42).

Der LVMI wird berechnet, indem die linksventrikuldre Masse (LVM) durch die Korper-
oberfliche oder die KorpergroBe in Metern®’ dividiert wird. Dieser Index ermdglicht eine
Normierung der Herzmuskelmasse in Relation zur Korpergrofe der Patient*innen und bie-
tet dadurch eine prizisere Bewertung als die Betrachtung der LVM allein (41). Die Be-
stimmung der LVM erfolgt durch Messung des linksventrikuldren enddiastolischen
Durchmessers (LVIDd), der interventrikuldren Septumdicke in der Enddiastole (IVSd) und
der linksventrikuldren posterioren Wanddicke in der Enddiastole (LVPWd). Diese Mes-
sungen werden mittels M-Mode- oder 2D-Echokardiographie (Abbildung 6) durchgefiihrt
und gemiB den Empfehlungen der American Society of Echocardiography meist nach der

Formel von Devereux et al. berechnet (2,4,43).
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Abbildung 6: 2D M-Mode-Echokardiographie des linken Ventrikels zur Beurteilung der LVM (41)

Obwohl die Durchfiihrung einer Echokardiographie einfach ist, ist die Beurteilung der
LVM bei Kindern aufgrund altersbedingter Verdnderungen der Herzgeometrie komplexer
(2). Es wurden deshalb verschiedene Methoden zur Indexierung der LVM entwickelt, um
das Myokardwachstum an das Wachstum von Kindern anzupassen (4,44,45). Ublicher-
weise wird die LVM auf die Korperoberflache bezogen. Diese Methode wird jedoch kriti-
siert, da sie bei Abweichungen vom Normalgewicht, wie bei Ubergewicht oder Adipositas,
zu Verzerrungen flihren kann (41,46). Als Alternative wird vorgeschlagen, die LVM auf
die KorpergroBBe zu normieren, wobei Exponenten von 2,7 oder 1,7 empfohlen werden, um

eine prizisere Einschétzung zu ermoglichen (41,47,48).

Die Definition von Normwerten ist besonders bei pédiatrischen Patient*innen schwierig.
Wihrend bei Erwachsenen ein LVMI von tiber 51 g/m?7 als Indikator fiir ein erhohtes kar-
diovaskuldres Mortalitatsrisiko gilt, berticksichtigt dieser Grenzwert weder das Wachstum
noch andere Faktoren, die einen Einfluss auf die LVM haben konnen (2,3,49,50). Die
Bogalusa Heart Study zeigt, dass somatisches Wachstum der stérkste Prédiktor fiir die Zu-
nahme der LVM ist (3,51). Studien an padiatrischen Populationen zeigen zudem, dass ein
einheitlicher LVMI-Grenzwert fiir alle Altersgruppen zur Diagnose einer LVH nicht zuver-

lassig ist, da die LVMI-Werte insbesondere bei Kindern unter 9 Jahren erheblich variieren
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konnen (2,42,44). Khoury et al. haben alters- und geschlechtsspezifische LVMI-
Perzentilen entwickelt, indem sie die LVM in Relation zur KorpergroBe®’ setzen. Demnach
wird eine LVH als LVMI {iber der 95. Perzentile fiir das jeweilige Alter und Geschlecht
definiert. Fiir Patient*innen iiber 9 Jahre zeigen die LVMI-Perzentilen kaum Schwankun-
gen. Werte iiber 40 g/m?’ bei Madchen und tiber 45 g/m?7 bei Jungen gelten als abnormal
und kdnnen zur Diagnose von LVH herangezogen werden. Bei Patient*innen unter 9 Jah-
ren variiert der LVM/K6rpergroBe?’-Index hingegen stirker mit dem Alter, sodass eine

angepasste Indexierungsmethode erforderlich ist (42).

LVH tritt hdufiger bei Kindern mit Bluthochdruck auf, wobei das Risiko mit steigendem
Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) zunimmt (2,52). Studien zeigen, dass bis zu 40 %
der Kinder mit diagnostiziertem Bluthochdruck eine LVH oberhalb der 95. Perzentile auf-
weisen (2,53). Eine Metaanalyse, die sieben Studien mit insgesamt 661 Teilnehmenden
umfasst, zeigt eine statistisch signifikante Erhohung des LVMI bei hypertensiven Kindern
mit 39,3 g/m>’ im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 30,1 g/m?’ (50). Diese Ergebnisse
unterstreichen somit die Bedeutung der friihzeitigen Erkennung und Uberwachung von

Bluthochdruck und Ubergewicht im Kindesalter.

1.4.2 E/A-und E/E‘-Ratio

Die E/A- und E/E‘-Ratio sind wichtige echokardiographische Parameter zur Beurteilung

der diastolischen Funktion des linken Ventrikels.

Die E/A-Ratio beschreibt das Verhiltnis zwischen der frithdiastolischen (E-Welle) und der
spétdiastolischen (A-Welle) Fiillungsgeschwindigkeit des linken Ventrikels (54-56). Die
E-Welle représentiert die passive Fiillung des linken Ventrikels wihrend der frithen Dias-
tole, wiahrend die A-Welle der aktiven Fiillung wihrend der Vorhofkontraktion am Ende
der Diastole entspricht. Bei Herzgesunden ist die E-Welle gro3er als die A-Welle, sodass
das Verhiltnis iiber 1 liegt (57). Mit zunehmendem Alter nimmt die E/A-Ratio physiolo-
gisch ab (56). Eine E/A-Ratio unter 1 kann auf eine Relaxationsstorung des linken Ventri-

kels hindeuten und somit ein Indiz fiir eine diastolische Dysfunktion sein (41,57).

Die E/E‘-Ratio dient zur non-invasiven Abschétzung des linksventrikuldren enddiastoli-
schen Drucks (left ventricular end-diastolic pressure, LVEDP) (58). Sie kombiniert die
frithdiastolische Fiillungsgeschwindigkeit (E-Welle) mit der friihdiastolischen Mitral-
anulusgeschwindigkeit (E‘-Welle). Die E'-Welle reprisentiert die Geschwindigkeit der

Gewebebewegung des Mitralklappenrings wihrend der frithen Diastole und dient als Indi-
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kator fiir die Relaxationsfdhigkeit des linken Ventrikels (11). Ein erhohter E/E'-Wert, ins-
besondere iiber 14, weist auf einen erhdhten linksventrikuldren Fiillungsdruck hin, was auf
eine diastolische Dysfunktion oder Herzinsuffizienz hindeuten kann (56,57). Im Gegensatz

zur E/A-Ratio ist die E/E‘-Ratio weniger altersabhingig (56).

Die Messung beider Ratios erfolgt mittels Doppler-Echokardiographie. Fiir die E/A-Ratio
wird der Dopplerstrahl iiber der Mitralklappe positioniert (59). Die Ermittlung der E/E*-
Ratio erfordert zusétzlich ein gepulstes Gewebe-Doppler-Spektrum. Hierbei werden die
Myokardgeschwindigkeiten in der inferoseptalen und lateralen basalen Myokardregion
nahe dem Mitralanulus gemessen. Bei einer E/E‘-Ratio unter 8 liegt in der Regel ein nor-
maler LVEDP vor, wihrend Werte iiber 15 als Nachweis fiir eine diastolische Dysfunktion
gelten. Der Bereich zwischen 8 und 15 wird als Grauzone betrachtet, in der weitere Analy-

sen zur Bestdtigung einer diastolischen Dysfunktion erforderlich sind (58).

Transmitral diastolic filling

Pulsed Tissue Doppler of septal mitral annulus Pulsed Tissue Doppler of lateral mitral annulus

Abbildung 7: Transmitrale diastolische Fiillung und gepulster Gewebedoppler des Mitralanulus bei
einem erwachsenen hypertensiven Patienten; verzogertes Entspannungsmuster mit E/A-Ratio < 1 und
verlingerter Verzogerungszeit der E-Welle; erhohtes E/e‘-Verhiltnis (e¢ als Mittelwert der septalen
und lateralen e‘-Geschwindigkeit), hinweisend auf einen erhohten linksventrikuliren Fiillungsdruck
(41).
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Die linksventrikuldre diastolische Dysfunktion (LVDD) manifestiert sich als frithes Anzei-
chen einer hypertensionsbedingten Herzschddigung, haufig noch bevor eine LVH nach-
weisbar ist (Abbildung 7) (41). Wéhrend die Auswirkungen von Hypertonie auf die diasto-
lische Funktion bei Erwachsenen gut dokumentiert sind, ist die Datenlage bei Kindern und
Jugendlichen begrenzt (60). Die Anwendung echokardiographischer Methoden zur Beur-
teilung der diastolischen Funktion bei Kindern stellt eine besondere Herausforderung dar,
nicht zuletzt aufgrund limitierter pddiatrischer Normwerte. Die wenigen verdffentlichten
Studien zu Mitralklappen-Dopplergeschwindigkeiten bei Kindern sind durch ihre relativ
kleine Stichprobengrofle begrenzt (61). Trotz dieser Einschrinkungen liefern einige Stu-
dien wichtige Erkenntnisse zur LVDD bei Kindern mit arterieller Hypertonie. Tran et al.
konnen in ihrer Studie mit 346 Teilnehmenden im Alter von 11 bis 19 Jahren eine signifi-
kante Korrelation zwischen erhohtem Blutdruck und der LVDD nachweisen, da die E/E¢-
Ratio in der Gruppe mit einem Blutdruck auf oder oberhalb der 90. Perzentile deutlich er-
hoht ist. Mit einem Mittelwert von 6,5 liegt sie signifikant iiber den Werten der Gruppen
mit mittlerem (5,8) und niedrigem Risiko (6,0) (62). Agu et al. liefern weitere wichtige
Erkenntnisse zur diastolischen Funktion bei hypertensiven Kindern und Jugendliche im
Alter von 5 bis 19 Jahren. Thre Studie zeigt, dass sich bereits vor Beginn einer antihyper-
tensiven Therapie frithzeitige diastolische Verdnderungen nachweisen lassen, wihrend die
systolische Funktion des linken Ventrikels unveréndert bleibt. Die erhohte septale E/E'-
Ratio bei hypertensiven Kindern (7,2 = 1,8) im Vergleich zur Kontrollgruppe (6,6 + 1,4)
weist auf eine beeintrachtigte diastolische Funktion hin, selbst wenn konventionelle Mess-
groflen keine Auffilligkeiten zeigen (60). Dariiber hinaus untersuchten Galderisi et al. die
Auswirkungen von Hypertonie auf die diastolische Funktion bei jungen Erwachsenen im
Vergleich zu normotensiven Leistungsruderern und untrainierten Kontrollpersonen. Die
Ergebnisse zeigen, dass hypertensive Teilnehmende eine signifikant niedrigere E/A-Ratio
(1,31 + 0,40) im Vergleich zu den untrainierten Kontrollpersonen (1,61 + 0,48) und den
Leistungsruderern (1,92 + 0,53) aufweisen. Zudem ist die E/E'-Ratio in der hypertensiven
Gruppe (7,9 + 3,0) im Vergleich zu den Ruderern (5,2 + 7,4) und der Kontrollgruppe (5,8 +
1,1) signifikant erhoht (62,63).

1.4.3 Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis

Die IMT der ACC beschreibt die Dicke der beiden innersten Schichten der Arterienwand,
der Intima und der Media. Sie gilt als anerkannter Surrogatmarker fiir die Beurteilung sub-

klinischer Atherosklerose und frithzeitiger vaskuldrer Verdnderungen (64—66).
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Die Messung der IMT erfolgt mithilfe von hochauflésender B-Bild-Sonographie. Hierbei
wird der Abstand zwischen der Intima-Lumen-Grenzfliche und der Media-Adventitia-
Grenzfliche gemessen (Abbildung 8) (65). Die Messungen erfolgen in einem longitudina-
len Schnitt durch die ACC, etwa 1 cm proximal der Carotisbifurkation, iiber eine Linge
von 1 cm (65,67,68). Die hochste Auflosung und Genauigkeit dieser Messungen werden
wihrend der Enddiastole erreicht (64). Zur Messung der IMT gibt es zwei gingige Verfah-
ren. Die am hiufigsten verwendete Methode nutzt eine manuelle Platzierung des Cursors,
bei der die IMT an drei bis sechs verschiedenen Punkten auf jeder Seite gemessen und an-
schlieBend gemittelt wird. Die zweite Methode verwendet ebenfalls die manuelle Cursor-
platzierung, jedoch zeichnet der Untersuchende dabei eine Linie am oberen Rand der Inti-
ma und eine zweite Linie am unteren Rand der Media. AnschlieBend berechnet eine Soft-
ware die IMT digital. Studien empfehlen, dass Durchschnittswerte der IMT statt maxima-

ler oder minimaler Werte herangezogen werden sollten (68—70).

Omm 10mm 20mm 30mm

Abbildung 8: B-Bild-Sonographie der ACC; (A) Beginn der Bulbuserweiterung, (B) Lumen-Intima-
Grenzfliche, (C) Media-Adventitia-Grenzfliche; die Messung erfolgt typischerweise 0-10 mm proxi-
mal von (A) (65).

Die IMT der ACC hat sich aufgrund ihrer vergleichsweise einfachen Beurteilbarkeit als

bedeutender Surrogatmarker fiir Endorganschidden bei hypertensiven Herzerkrankungen

17



etabliert (65). Eine erhohte IMT zeigt frithe strukturelle Verdnderungen der GefiaBwinde,
die mit einem erhdhten Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Myokardinfarkt und
Schlaganfall verbunden sind (4,67,71). In der pédiatrischen Population wird die IMT der
ACC als ein potenzieller Marker zur Beurteilung und Uberwachung von Endorganschiiden
bei Kindern mit hohem Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen diskutiert (64—66,68,72).
Normwerte bei gesunden Kindern und Jugendlichen variieren je nach Alter und Studie
zwischen 0,32 und 0,50 mm (64). Eine Studie mit 3.032 Kindern im Alter von 9 bis 15
Jahren hat ergeben, dass hypertensive Kinder eine signifikant hohere IMT aufweisen als
normotensive Kinder, was darauf hinweist, dass Hypertonie bereits in jungen Jahren zu
GefiBverdnderungen fiihren kann. Die durchschnittliche IMT liegt bei 0,46 + 0,03 mm fiir
normotensive Kinder, bei 0,47 £ 0,03 mm fiir Kinder mit nicht-persistierender Hypertonie
und bei 0,49 + 0,04 mm fiir Kinder mit persistierender Hypertonie (4). Eine Normalisie-
rung des Blutdrucks durch antihypertensive Therapie kann dazu fiihren, dass diese Kinder
im Erwachsenenalter eine vergleichbare IMT aufweisen, wie Kinder, die nie einen erhoh-
ten Blutdruck hatten (65). Schiel et al. stellen heraus, dass bei iibergewichtigen und adipd-
sen Kindern und Jugendlichen ein signifikanter Zusammenhang zwischen der IMT der
ACC und verschiedenen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Gewicht, BMI, Blutdruck
und weiteren metabolischen Parametern besteht. In der Studie haben 29 Kinder und Ju-
gendliche (36 %) eine IMT unter 0,45 mm, 32 (40 %) eine IMT zwischen 0,45 und 0,50
mm und 20 (24 %) eine IMT iiber 0,50 mm. Die Kinder und Jugendlichen mit hoherer IMT
haben ein hoheres Gewicht, einen hoheren BMI, einen hoheren Fettanteil im Verhiltnis
zum Gesamtkorpergewicht sowie einen hoheren systolischen und diastolischen Blutdruck.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Ubergewicht und Adipositas wichtige Parameter
fiir die frithe Manifestation von Atherosklerose darstellen und dass priventive Maflnahmen
zur Risikoreduktion bereits im Kindesalter beginnen sollten (73). Gleichzeitig kdnnen
Lande et al. zeigen, dass hypertensive Kinder als Kontrollpersonen mit gleichem BMI eine
hohere IMT aufweisen und dass die IMT positiv mit der Schwere des Bluthochdrucks kor-
reliert. Diese Ergebnisse belegen, dass primdre Hypertonie im Kindesalter unabhingig von
Ubergewicht mit GefiBverinderungen verbunden ist (67).Vier Langzeitstudien haben sich
mit der Untersuchung kardiovaskulérer Risikofaktoren in der Kindheit und deren Auswir-
kungen bis ins Erwachsenenalter beschiftigt: Die ,,Cardiovascular Risk in Young Finns
Study* (Finnland), die ,,Childhood Determinants of Adult Health Study* (Australien), die
,Bogalusa Heart Study* (USA) und die ,,Muscatine Study* (USA). Diese Kohortenstudien

zeigen, dass kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Dyslipiddmie, erhohter Blutdruck und
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Ubergewicht, die bereits in der Jugend festgestellt werden, subklinische Marker fiir
Atherosklerose darstellen. Bei Autopsien ist nachgewiesen worden, dass diese Faktoren in

enger Beziehung stehen zu Liasionen in der Aorta und den Koronararterien sowie zu einer

erhohten IMT (74-79).
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Querschnittstudie, die
den Einfluss des Blutdruckstatus auf kardiovaskuldre Parameter bei herzgesunden Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen untersucht. Die Daten sind zwischen Januar 2022
und Dezember 2023 in der akademischen Lehrpraxis der Universitét Miinster, Deutschland
,Praxis fiir Angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie - Priv.-Doz. Dr. med. Josef

Gehrmann* wihrend reguldrer kardiologischer Untersuchungen erhoben worden.

2.1.1 Forschungsfrage

Kann die non-invasive Charakterisierung von herzgesunden Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mithilfe ausgewihlter EKG-, Echokardiographie- und Sonographie-
Parameter zuverlédssig zwischen normotensiven und hypertensiven Teilnehmenden diffe-

renzieren und als mdglicher Surrogatmarker fiir eine Endorganschadigung dienen?

2.1.2 Hypothesen
Nullhypothese (Ho):

e Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen den EKG-, Echokardiogra-
phie- und Sonographie-Parametern und dem Blutdruckstatus (normoten-

siv/hypertensiv) bei herzgesunden Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen.
Alternativhypothese (Hy):

e Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen den EKG-, Echokardiogra-
phie- und Sonographie-Parametern und dem Blutdruckstatus (normoten-

siv/hypertensiv) bei herzgesunden Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen.

2.2 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasst 200 herzgesunde Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene
im Alter von 10 bis 19 Jahren, die in der kinderkardiologischen Praxis in Miinster behan-
delt wurden. Die Geschlechterverteilung ist mit 57 % méinnlichen und 43 % weiblichen
Teilnehmenden fast ausgewogen. Da die Forschungsfrage keine geschlechtsspezifische
Differenzierung impliziert, sind die Ergebnisse fiir beide Geschlechter gleichermaf3en von

Bedeutung.
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Die Teilnehmenden wurden anhand des systolischen Blutdrucks in eine normotensive und
eine hypertensive Gruppe eingeteilt. Die Zuordnung erfolgte mittels Blutdruck-Perzentilen
gemill dem reprédsentativen Kinder- und Jugendsurvey (KiGGS) 2003-2006 (80). Teilneh-
mende, deren systolische Blutdruckwerte auf oder iiber der 90. Perzentile lagen, wurden
der hypertensiven Gruppe zugeordnet. Teilnehmende mit Blutdruckwerten unterhalb der

90. Perzentile wurden als normotensiv klassifiziert.

Fiir die Teilnahme an der Studie wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt: Die Teil-
nehmenden mussten zwischen 10 und 19 Jahre alt und herzgesund sein, was durch eine
kardiologische Untersuchung bestitigt wurde. Zudem wurde das Vorliegen eines vollstin-
digen Datensatzes mit Blutdruckmessungen, elektro- und echokardiographischen sowie
sonographischen Daten vorausgesetzt. Von der Studie ausgeschlossen wurden Pati-
ent*innen mit relevanten kardialen Vorerkrankungen oder strukturellen Herzerkrankungen,
die das kardiovaskuldre Risiko beeinflussen konnten. Ebenfalls ausgeschlossen wurden
Patient*innen, die eine medikamentdse Therapie mit Einfluss auf das kardiovaskuldre Sys-

tem erhielten.

2.3 Datenerhebung und Messmethodik

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte mithilfe der elektronischen Praxissoftware
(CGM MEDISTAR). Dabei wurden anthropometrische und kardiovaskuldre Parameter

wihrend reguldrer kardiologischer Untersuchungen in der Praxis erhoben.

2.3.1 Anthropometrische Daten

Die KorpergroBBe (in Metern) und das Gewicht (in Kilogramm) wurden bei den Teilneh-
menden mit leichter Bekleidung und ohne Schuhe gemessen. Die erhobenen Werte wurden
in eine Excel-Tabelle eingetragen, in der auch zusétzliche Parameter wie BMI und Body

Surface Area (BSA) berechnet wurden.

Die Berechnung des BMI erfolgte mit folgender Formel (80):

Korpergewicht [kg]

2] —
BMI [kg/m*] KorpergrofRe [m]?

Die BSA wurde mit der fiir die Korpergrofle in Metern abgewandelten Mosteller-Formel

berechnet (81):
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Korpergewicht |kg| X Korpergrofle[m
BSA[mZ]:j perg [9316 pergrofie[m]

2.3.2 Blutdruckmessung

Die Messung des systolischen und diastolischen Blutdrucks erfolgte standardisiert mit ei-
nem fiir die Pddiatrie validierten, automatischen, nicht-invasiven Blutdruckmessgerit (Cri-
tikon DINAMAP® Pro 300) nach oszillometrischem Messverfahren. Die Messung wurde
am rechten Oberarm in entspannter Atmosphdre und nach fiinfminiitiger Ruhephase bei
liegendem Teilnehmenden auf Herzhohe durchgefiihrt, wobei eine Manschette mit einer
Abdeckung von mindestens 80 % der Oberarmlinge verwendet wurde. Zur Interpretation
der Messwerte wurden die Perzentilen aus dem représentativen Kinder- und Jugendsurvey
(KiGGS) 2003-2006 herangezogen (80). Die Blutdruckwerte sowie die entsprechenden

Perzentilen wurden in die Excel-Tabelle eingetragen.

2.3.3 Elektrokardiographie

Die EKG-Aufzeichnungen wurden von geschulten Medizinischen Fachangestellten (MFA)
nach standardisiertem Protokoll fiir 12-Kanal-EKGs (Ableitungen I, II, III, aVR, aVL,
aVF, V1, V2, V3, V4, V5, V6) in Riickenlage nach einer fiinfminiitigen Ruhephase durch-
gefiihrt. Die Aufnahmen erfolgten mit der Software GE CardioSoft V7.0 unter Verwen-
dung von 12 Saugelektroden in standardisierter anatomischer Position. Die EKGs wurden
mit einer Vorschubgeschwindigkeit von 50 mm/s und einer Kalibrierung von 10 mm/mV

aufgezeichnet. Die Datenerfassung erfolgte mit einer Abtastfrequenz von 50 Hz.

Im Anschluss erfolgte die manuelle Messung der fiir die Studie relevanten Parameter mit-
hilfe eines Standard-EKG-Lineals. Fiir jede Ableitung wurde die Dauer der P-Welle, das
QT-Intervall und das TpTe-Intervall in Millisekunden gemessen. Die P-Wellen-Dispersion
wurde als Differenz zwischen der maximalen und minimalen P-Wellendauer bestimmt. Die

Berechnung der QTc-Zeit erfolgte nach der Bazett-Formel (82):

B QT — Zeit
VRR — Abstand

QTc
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Die QTc-Dispersion wurde als Differenz zwischen der maximalen und minimalen QTc-
Zeit liber alle Ableitungen hinweg berechnet. AnschlieBend wurde das Verhéltnis von

TpTe zu QTcmittelwerr) €rmittelt.

2.3.4 Echokardiographie

Die transthorakalen echokardiographischen Untersuchungen wurden von Priv.-Doz. Dr.
med. Josef Gehrmann, Facharzt fiir Kinderkardiologe, durchgefiihrt. Da die Untersuchun-
gen in zwei verschiedenen Ridumen durchgefiihrt wurden, kamen zwei unterschiedliche
Ultraschallgerite von GE HealthCare zum Einsatz: Vivid™ E90 und Vivid™ 7. Dabei
wurden ein GE 4Vc-D Phased-Array-Schallkopf mit einer Frequenz von 1.4 MHz bis 5.2
MHz und ein GE 3S Phased-Array-Schallkopf mit einer Frequenz von 1.3 MHz bis 3.5
MHz verwendet. Kleine Kinder wurden in Riickenlage untersucht, dltere Kinder, Jugendli-
che und junge Erwachsene vorzugsweise in linker Seitenlage. Die Messung des LVIDd,
der IVSd und der LVPWd erfolgte im 2D M-Mode. Die LVM wurde gemif den Richtli-
nien der American Society of Echocardiography und der Formel von Devereux et al.

(1986) bestimmt (2):

LVM [g] = 0.8 x {1.04 x [(LVIDd + IVSd + LVPWd)3 — LVIDd3]} + 0.6

Der LVMI ergab sich aus dem Quotienten von LVM und BSA (83):

LVM
BSA

LVMI [g/m?] =
In der gepulsten Gewebedoppleruntersuchung des Mitralklappenrings wurde die transmi-
trale diastolische Fiillung durch Messung der E/A-Ratio und der septalen E/E'-Ratio er-

fasst.

2.3.5 Sonographie

In der GefdBBdoppleruntersuchung der extrakraniellen hirnversorgenden Gefille wurde die
IMT der ACC gemessen. Hierbei wurden die beiden bereits genannten Ultraschallgerite
und ein GE 9L-D Linear-Array-Schallkopf mit einer Frequenz von 2.4 MHz bis 10.0 MHz

verwendet.
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2.4 Ethik und Datenschutz

Der Ethikantrag fiir die retrospektive Datenanalyse wurde bei der Ethikkommission der
Medizinischen Universitidt Graz eingereicht und am 04.08.2023 ohne Einwéinde genehmigt
(EK-Nummer: 35-391 ex 22/23). Alle Teilnehmenden wurden mittels fortlaufender Identi-
fikationsnummer pseudonymisiert. Die zu analysierenden Daten wurden in einer Excel-

Tabelle bzw. einem SPSS-Datenblatt pseudonymisiert gespeichert.

2.5 Datenaufbereitung

Vor der statistischen Auswertung wurden die erhobenen Daten mit Microsoft Excel einer
Plausibilitétspriifung unterzogen, um potenzielle Mess- oder Eingabefehler zu erkennen.
Identifizierte Fehler wurden korrigiert. Ausreiler wurden mittels Box-Plot-Diagrammen
ermittelt und hinsichtlich ihrer Plausibilitdt bewertet. Da diese Werte als realistische
Schwankungen innerhalb der untersuchten Population interpretiert werden konnten und
keine Hinweise auf Mess- oder Eingabefehler vorlagen, wurden die Ausreif8er in die statis-

tischen Analysen einbezogen.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 29. Fiir alle statisti-
schen Tests wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Zuerst wurde eine de-
skriptive Statistik zur Beschreibung der Grundgesamtheit sowie der Verteilung der zentra-
len Parameter erstellt. Fiir metrische Variablen wurden Mittelwerte, Standardabweichun-
gen, Mediane und Interquartilsabstinde berechnet. Nominal skalierte Variablen wurden in
Haufigkeitstabellen zusammengefasst. Vor den inferenzstatistischen Analysen wurden alle
Parameter auf Normalverteilung gepriift. Diese Priifung erfolgte anhand der Schiefe- und
Kurtosis-Werte, durch graphische Darstellung mittels Q-Q-Plots sowie des Shapiro-Wilk-
Tests. Aufgrund der groflen Stichprobengrofie zeigten einige Parameter im Shapiro-Wilk-
Test signifikante Abweichungen von der Normalverteilung. Auch in den erstellten Q-Q-
Plots waren Abweichungen, wie beispielsweise eine stufenartige Struktur der P-Wellen-
Dispersion, die auf eine begrenzte Messgenauigkeit bei der Erfassung der P-Wellen-Dauer
zurlickzufiihren ist, erkennbar. Aus diesen Griinden wurde der Mann-Whitney-U-Test als
robustes, nicht-parametrisches Testverfahren fiir die statistischen Vergleiche der
normotensiven und hypertensiven Teilnehmenden verwendet. Aufgrund der begrenzenten

Anzahl von Parametern ist das Risiko zufidlliger signifikanter Ergebnisse als gering einzu-
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schétzen und es konnte auf eine Korrektur der False Discovery Rate verzichtet werden. Um
mogliche Zusammenhidnge zwischen kardiovaskuldren Parametern, Blutdruckwerten und
dem BMI zu analysieren, kam die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman bei nicht nor-
malverteilten Daten zum Einsatz. Um anschlieBend den Einfluss spezifischer Pradiktoren
auf den Blutdruckstatus zu testen, wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt.
Dabei wurden zwei Modelle erstellt: In das erste Modell wurden ausschlieflich die Para-
meter einbezogen, die im Mann-Whitney-U-Test signifikant waren. Das zweite Modell
beinhaltet den BMI als zusitzlichen Pridiktor. Um Verzerrungen durch Multikollinearitét
vorzubeugen, wurden keine Priddiktoren mit starken Korrelationen untereinander aufge-
nommen. Die IMT wurde mit dem Faktor 10 skaliert, um potenzielle Skalierungsprobleme
zu vermeiden und somit eine bessere Vergleichbarkeit der Regressionskoeffizienten zu
gewihrleisten. AbschlieBend wurde die Diskriminierungsfahigkeit der signifikanten Pri-
diktoren aus der logistischen Regression durch eine Receiver-Operating-Characteristic-
(ROC-)Analyse iiberpriift. Diese Methode zeigt, wie gut die ausgewéhlten Parameter zwi-
schen normotensiven und hypertensiven Zustdnden unterscheiden koénnen und berechnet
die Area under the curve (AUC) als MaB fiir die Trennschérfe. Die ROC-Analyse wurde
sowohl fiir einzelne Parameter (BMI und TpTe-Intervall) als auch fiir eine Kombination
relevanter Pradiktoren, die in der logistischen Regression identifiziert wurden, durchge-

fiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Die untersuchte Stichprobe umfasst 200 Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im
Alter von 10 bis 19 Jahren, von denen 57 % ménnlich (n = 114) und 43 % weiblich (n =
86) sind. Das Durchschnittsalter betrdgt 14,19 Jahre, mit einer Standardabweichung (SD)
von 2,22 Jahren. Entsprechend des Studiendesigns sind die Teilnehmenden gleichméBig
auf normotensive (n = 100) und hypertensive (n = 100) Gruppen verteilt. Der BMI der Ge-
samtgruppe liegt durchschnittlich bei 23,61 + 6,87 kg/m? und weist eine Spannweite von
13,8 bis 49,6 kg/m? auf. Teilnehmende in der normotensiven Gruppe haben einen mittleren
BMI von 21,11 + 4,73 kg/m?, verglichen mit einem durchschnittlichen BMI von 26,10
kg/m? £ 7,75 in der hypertensiven Gruppe (Abbildung 9 und Tabelle 1).

BMI nach Blutdruckstatus

50,0 ()
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40,0
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38
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Normotensiv Hypertensiv

Blutdruckstatus

Abbildung 9: BMI (kg/m?) nach Blutdruckstatus

Der durchschnittliche systolische Blutdruck betridgt in der Gesamtgruppe 124,84 + 15,39
mmHg und variiert zwischen 87 und 161 mmHg. In der normotensiven Gruppe liegt der
mittlere systolische Blutdruck bei 113,40 + 10,16 mmHg, wéhrend er in der hypertensiven
Gruppe bei 136,27 + 10,42 mmHg liegt. Der durchschnittliche diastolische Blutdruck liegt
in der Gesamtgruppe bei 68,04 + 9,48 mmHg, mit einer Spannweite von 42 bis 88 mmHg.
In der normotensiven Gruppe betrdgt der mittlere diastolische Blutdruck 63,44 + 7,97
mmHg, im Vergleich zu 72,63 + 8,62 mmHg in der hypertensiven Gruppe (Tabelle 1).

26



Parameter Gesamt Normotensiv Hypertensiv
(N =200) (n=100) (n=100)

Alter (Jahren) 14,19 +£2.22 14,06 + 2,14 1431 +2.31
[14; 13-16] [14; 13-16] [15; 13-16]

BMI (kg/m?) 23,61 6,87 21,11 £4,73 26,10 £ 7,75

[21,8; 18,8-26,9]

[20,4; 17,5-23]

[24,4; 19,7-30,6]

Syst. Blutdruck

124,84 £ 15,39

113,40 = 10,16

136,27 +10,42

(mmHg) [125; 114-136] [114; 107,3-120] [135,5; 129-143,8]
Diast. Blutdruck 68,04 + 9,48 63,44 +7,97 72,63 + 8,62
(mmHg) [67,5; 61-75] [62; 57,3-69,8] [72,5; 66-79,8]

Tabelle 1: Demographische und anthropometrische Daten der Teilnehmenden (getrennt nach Blut-
druckstatus)
Anmerkung: Mittelwert + SD, [Median; Interquartilsabstand (IOR)]

Die Verteilung der Blutdruckperzentilen zeigt, dass 21 % der Teilnehmenden unter der 50.
Perzentile liegen. 13,5 % liegen auf der 50. Perzentile oder zwischen der 50. und der 75.
Perzentile. 15,5 % liegen auf oder zwischen der 75. und 90. Perzentile. Uber der 90.
Perzentile verteilen sich die Werte wie folgt: 6,5 % liegen auf der 90. Perzentile, 5 % zwi-
schen der 90. und 95. Perzentile, 3 % auf der 95. Perzentile und 16,5 % sich zwischen der
95. und 99. Perzentile. Weitere 3 % liegen genau auf der 99. Perzentile, wihrend 16 %
iiber der 99. Perzentile liegen (Tabelle 2).
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Blutdruckperzentile Hiufigkeit Prozent

<50. 42 21,0 %
50 6 3,0%
50.-75. 21 10,5 %
75. 12 6,0 %
75.-90. 19 9,5%
90. 13 6,5 %
90.-95. 10 5,0 %
95. 6 3,0%
95.-99. 33 16,5 %
99. 6 3,0%
> 99, 32 16,0 %

Tabelle 2: Verteilung der Blutdruckperzentilen (KiGGs) der Teilnehmenden

Die Untersuchung elektrokardiographischer Parameter weist folgende Werte auf (Tabelle
3): Die P-Wellen-Dispersion betrigt in der Gesamtgruppe durchschnittlich 32,70 + 9,76
ms, mit einer Spannweite von 20 bis 60 ms. In der normotensiven Gruppe liegt die mittlere
P-Wellen-Dispersion bei 31,30 = 9,06 ms, wihrend sie in der hypertensiven Gruppe bei
34,10 + 10,26 ms liegt. Die QTc-Dispersion betrdgt im Durchschnitt 49,56 + 17,67 ms in
der Gesamtgruppe und reicht von 11 bis 110 ms. In der normotensiven Gruppe wird ein
durchschnittlicher Wert von 50,51 + 19,65 ms gemessen, verglichen mit 48,60 = 15,49 ms
in der hypertensiven Gruppe. Das TpTe-Intervall betridgt durchschnittlich 66,93 + 5,58 ms
in der Gesamtgruppe, mit einer Spannweite von 51,3 bis 82,5 ms. In der normotensiven
Gruppe liegt dieser Wert bei 65,65 + 4,99 ms, wiahrend das TpTe-Intervall in der hyperten-
siven Gruppe durchschnittlich 68,20 + 5,86 ms betrdgt. Die TpTe/QTc-Ratio liegt in der
Gesamtgruppe zwischen 0,12 und 0,22 und betrégt durchschnittlich 0,165 + 0,017. In der
normotensiven Gruppe wird eine durchschnittliche TpTe/QTc-Ratio von 0,164 + 0,016
festgestellt, verglichen mit einem Wert von 0,167 £+ 0,018 in der hypertensiven Gruppe.
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Parameter Gesamt Normotensiv Hypertensiv
(N =200) (n=100) (n=100)
P-Wellen-Dispersion 32,70 + 9,76 31,30 + 9,06 34,10 £ 10,26
(ms) [30; 20-40] [30; 20-40] [30; 30-40]
QTec-Dispersion (ms) 49,56 + 17,67 50,51 + 19,65 48,60 + 15,49

[46,5; 38-61,8]

[48,0; 38-64,5]

[46,0; 38,3-59]

TpTe-Intervall (ms) 66,93 £ 5,58 65,65 + 4,99 68,20 + 5,86
[67; 63,1-70,6] [66; 62,7-68,9] [68,6; 64-72]
TpTe/QTc-Ratio 0,165 = 0,017 0,164 0,016 0,167 0,018

[0,16; 0,15-0,18] [0,16; 0,15-0,17] [0,17;0,15-0,18]

Tabelle 3: Elektrokardiographische Parameter (getrennt nach Blutdruckstatus)
Anmerkung: Mittelwert £ SD, [Median; IQR]

Die echokardiographischen Parameter verteilen sich wie folgt (Tabelle 4): Der LVMI be-
tragt durchschnittlich 73,64 + 18,34 g/m? in der Gesamtgruppe, mit einer Spannweite von
36,57 bis 139,13 g/m?. In der normotensiven Gruppe liegt der LVMI bei 68,51 + 16,82
g/m?, wihrend er in der hypertensiven Gruppe 78,78 + 18,44 g/m? betrigt. Die E/A-Ratio
liegt im Durchschnitt bei 1,87 + 0,39 in der Gesamtgruppe, mit einer Spannweite von 1,04
bis 3,21. In der normotensiven Gruppe wird ein Durchschnittswert von 1,94 + 0,32 gemes-
sen, verglichen mit 1,80 + 0,43 in der hypertensiven Gruppe. Die septale E/E‘-Ratio be-
trdgt im Durschnitt 7,61 = 1,51 in der Gesamtgruppe, mit einer Spannweite von 4,93 bis
12,90. In der normotensiven Gruppe betrigt die E/E‘-Ratio 7,44 + 1,31, wéhrend sie in der
hypertensiven Gruppe bei 7,77 £+ 1,69 liegt. Die IMT misst im Durchschnitt 0,467 + 0,064
mm in der Gesamtgruppe, mit einer Spannweite von 0,30 bis 0,70 mm. In der normotensi-
ven Gruppe wird ein Durchschnittswert von 0,456 + 0,060 mm gemessen, im Vergleich zu

0,478 £ 0,066 mm in der hypertensiven Gruppe.
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Parameter Gesamt Normotensiv Hypertensiv
(N =200) (n=100) (n=100)
LVMI (g/m?) 73,64 + 18,34 68,51 £ 16,82 78,78 £ 18,44
[71,9; 61,1-83,6] [67,3; 56,4-77,7] [76,7; 67,6-87,8]
E/A-Ratio 1,87+ 0,39 1,94 + 0,32 1,80+ 0,43

[1,84; 1,55-2,09]

[1,94; 1,69-2,13]

[1,70; 1,51-2,04]

E/E‘-Ratio (septal)

7,61 £1,51
[7,50; 6,45-8,46]

7,44 +£ 1,31
[7,50; 6,46-8,29]

7,77 £ 1,69
[7,57; 6,34-8,72]

IMT (mm)

0,467 + 0,064
[0,48; 0,40-0,50]

0,456 + 0,060
[0,47; 0,40-0,50]

0,478 = 0,066
[0,48; 0,42-0,50]

Tabelle 4: Echokardiographische Parameter (getrennt nach Blutdruckstatus)

Anmerkung: Mittelwert £ SD, [Median; IQR]

3.2 Inferenzstatistik

3.2.1 Mann-Whitney-U-Test

Im Rahmen der weiteren statistischen Analyse wurden die erhobenen Parameter von der

normotensiven und hypertensiven Gruppe verglichen. Zur Uberpriifung, ob sich die Vertei-

lung der Parameter in beiden Gruppen signifikant unterscheidet, wurde der Mann-

Whitney-U-Test angewendet. Tabelle 5 zeigt die Verteilung der gemessenen Werte in bei-

den Gruppen und enthilt die jeweiligen Medianwerte, die zugehdrigen p-Werte sowie, bei

signifikanten Unterschieden, die Effektstirke r. Signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen werden zusitzlich in den Boxplot-Diagrammen in den Abbildungen 10 bis 13

visualisiert.
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Parameter Mdn_N Mdn_H p r

P-Wellen-Dispersion (ms) 30,000 30,000 0,052 n.s.
QTc-Dispersion (ms) 48,000 46,000 0,552 n.s.
TpTe-Intervall (ms) 66,000 68,550 0,001 0,23
TpTe/QTc-Ratio 0,160 0,170 0,090 n.s.
LVMI (g/m?) 67,285 76,670 <0,001 0,29
E/A-Ratio 1,940 1,700 0,001 0,23
E/E‘-Ratio 7,500 7,565 0,238 n.s.
IMT (mm) 0,465 0,480 0,037 0,15

Tabelle 5: Vergleich der Parameterverteilung zwischen normotensiven und hypertensiven Teilneh-

menden anhand des Mann-Whitney-U-Tests

Anmerkung: Mdn_N = Median der normotensiven Gruppe, Mdn_H = Median der hypertensiven Gruppe, p =

Signifikanzwert, r = Effektstirke nach Cohen, n.s. = nicht signifikant

Fiir die elektrokardiographischen Parameter zeigt der Mann-Whitney-U-Test, dass zwi-

schen hypertensiven und normotensiven Teilnehmenden keine signifikanten Unterschiede

in der P-Wellen-Dispersion (Mdn H = 30; Mdn N = 30; U = 4238.5; z =

-1,945; p =

0,052) und der QTc-Dispersion (Mdn H = 46, Mdn N = 48; U = 4756,5; z = -0,595; p =

0,552) bestehen. Im Gegensatz dazu zeigen die hypertensiven Teilnehmenden (Mdn_H =

68,55) im Vergleich zu den normotensiven Teilnehmenden (Mdn N = 66,00) ein signifi-

kant hoheres TpTe-Intervall (U = 3662,5; z = -3,269; p = 0,001; r = 0,23). Nach Cohen
entspricht dieser Unterschied einem kleinen Effekt (84). Die TpTe/QTc-Ratio zeigt jedoch

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Mdn_H =0,17; Mdn_N =
0,16; U =4316,5; z=-1,697; p = 0,090).
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Abbildung 10: TpTe-Intervall (ms) nach Blutdruckstatus

Die Analyse der echokardiographischen Parameter ergibt mehrere signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Der LVMI ist bei hypertensiven Teilnehmenden signifi-
kant hoher (Mdn_H = 76,67) als bei normotensiven (Mdn N = 67,29; U = 3319,0; z = -
4,107; p = <0,001; r = 0,29). Auch dieser Unterschied entspricht nach Cohen einem klei-
nen Effekt (84). Hypertensive Teilnehmende (Mdn H = 1,70) haben gegeniiber normoten-
siven Teilnehmenden (Mdn_N = 1,94) eine signifikant kleinere E/A-Ratio (U = 3661,0; z =
-3,272; p = 0,001; r = 0,23); ebenfalls mit einem kleinen Effekt. Auch die IMT ist bei hy-
pertensiven Teilnehmenden (Mdn H = 0,48) im Vergleich zu normotensiven Teilnehmen-
den (Mdn_N = 0,47) signifikant héher (U = 4155,5; z = -2,085; p = 0,037; r = 0,15), was
nach Cohen ebenfalls einem kleinen Effekt entspricht (84). Die E/E‘-Ratio (septal) zeigt
hingegen keinen signifikanten Unterschied zwischen hypertensiven und normotensiven

Teilnehmenden (Mdn_H = 7,57; Mdn_N = 7,50; U =4517,0; z=-1,180; p = 0,238).
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Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse signifikante Unterschiede zwischen hypertensi-
ven und normotensiven Teilnehmenden in den Parametern TpTe-Intervall, LVMI, E/A-

Ratio und der IMT.

3.2.2 Korrelationsanalyse

Im Folgenden werden die fiir die Fragestellung relevanten und signifikanten Korrelationen
zwischen kardiovaskuldren Parametern, Blutdruckwerten und dem BMI zusammengefasst

(Tabelle 6).
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Parameter

Korrelationskoeffizient (r)

Signifikanzniveau (p)

BMI

0,486** < 0,001
Syst. Blutdruck
LVMI
0,397** < 0,001
Syst. Blutdruck
E/A-Ratio
-0,334** < 0,001
Diast. Blutdruck
E/A-Ratio
-0,331** < 0,001
Syst. Blutdruck
BMI
VML 0,301 ** < 0,001
TpTe/QTc-Ratio
VML 0,276** < 0,001
BMI
0,273** < 0,001
E/E‘-Ratio
TpTe-Intervall
LVMI 0,266** < 0,001
Syst. Blutdruck
0,246** < 0,001
TpTe-Intervall
BMI
0,295** < 0,001
Diast. Blutdruck
TpTe/QTc-Ratio
P 0,189** 0,007
E/A-Ratio
LVMI
0,179* 0,011
Diast. Blutdruck
BMI
-0,182%* 0,010
E/A-Ratio
Syst. Blutdruck
0,146%* 0,039

TpTe/QTc-Ratio

Tabelle 6: Wichtigste Spearman-Korrelationen zwischen Blutdruck, BMI und relevanten kardiovasku-

laren Parametern

Anmerkung: ** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig); * Die Korrelation ist auf

dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)

Die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman zeigt mehrere signifikante Zusammenhéange.

Der stérkste positive Zusammenhang besteht zwischen dem BMI und dem systolischen

Blutdruck (r = 0,486; p < 0,001), was als moderate Korrelation gilt. Der BMI zeigt zudem

eine moderate positive Korrelation mit dem LVMI (r = 0,301; p < 0,001) sowie eine signi-

fikante schwache Korrelation mit dem diastolischen Blutdruck (r = 0,295; p < 0,001). Des
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Weiteren besteht eine schwache, jedoch signifikante Korrelation zwischen dem BMI und
der E/E‘-Ratio (r = 0,273; p < 0,001), wéhrend sich zwischen BMI und E/A-Ratio eine
schwache negative Korrelation zeigt (r = -0,182; p = 0,010). Der systolische Blutdruck
korreliert moderat positiv mit dem LVMI (r = 0,397; p < 0,001) sowie schwach positiv mit
dem TpTe-Intervall (r = 0,246; p < 0,001) und der TpTe/QTc-Ratio (r = 0,146; p = 0,039).
AuBerdem besteht eine moderate negative Korrelation zwischen dem systolischen Blut-
druck und der E/A-Ratio (r = -0,331; p < 0,001). Der diastolische Blutdruck korreliert
ebenfalls moderat negativ mit der E/A-Ratio (r = -0,334; p < 0,001) und zeigt zusitzlich
eine schwache positive Korrelation mit dem LVMI (r = 0,179; p = 0,011). Dariiber hinaus
zeigen die kardiovaskuldren Parameter untereinander signifikante Korrelationen: Die
TpTe/QTc-Ratio korreliert schwach positiv sowohl mit dem LVMI (r = 0,276; p < 0,001)
als auch mit der E/A-Ratio (r = 0,189; p = 0,007) und das TpTe-Intervall weist eine schwa-
che positive Korrelation mit dem LVMI auf (r = 0,266; p < 0,001).

3.2.3 Logistische Regression

In das erste Modell sind ausschlieBlich die kardiovaskuldren Parameter TpTe-Intervall,
LVMI, E/A-Ratio und IMT eingeschlossen worden, da diese im Mann-Whitney-U-Test
signifikante Unterschiede zwischen normotensiven und hypertensiven Teilnehmenden
zeigten. Der Omnibus-Test der Modellkoeffizienten verdeutlicht, dass das Modell signifi-
kant ist (x?(4) = 30,760; p < 0,001), jedoch eine geringe Varianzaufklirung von Nagelker-
kes R? = 0,190 aufweist (85). Die Anpassungsgiite des Modells wird aber durch einen sig-
nifikanten Hosmer-Lemeshow-Test (x3(8) = 16,565; p = 0,035) beeintrichtigt. Die Klassi-
fizierungstabelle (Tabelle 7) zeigt, dass das Modell den Blutdruckstatus mit einer Genau-
igkeit von 64,5 % vorhersagen kann, wobei 66 % der normotensiven und 63 % der hyper-

tensiven Fille korrekt klassifiziert werden.
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Beobachtet Vorhergesagt
Normotensiv Hypertensiv Prozentsatz
der Richtigen
Normotensiv 66 34 66,0
Hypertensiv 37 63 63,0
Gesamtprozentsatz 64,5

Tabelle 7: Klassifizierungstabelle der logistischen Regression zur Vorhersage des Blutdruckstatus in

Prozent (Modell 1)

Die Analyse der Regressionskoeffizienten identifiziert das TpTe-Intervall, den LVMI und

die E/A-Ratio als signifikante Pradiktoren fiir Hypertonie. Ein Anstieg des TpTe-Intervalls

um eine Einheit erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir Hypertonie um 7,5 % (Exp(B) = 1,075;

p = 0,016). Der LVMI macht ebenfalls einen signifikanten positiven Einfluss (Exp(B) =
1,026; p = 0,005) deutlich, wobei jede Einheitserhohung die Wahrscheinlichkeit fiir Hyper-

tonie um 2,6 % steigert. Die E/A-Ratio zeigt einen signifikanten negativen Effekt (Exp(B)
= 0,405; p = 0,028). Die IMT ist in dieser Analyse nicht signifikant (Exp(B) = 1,503; p =

0,106) und hat daher keinen starken Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Hypertonie.
Alle Modellkoeffizienten und Odds Ratios sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Pridiktor B SEM Wald P Exp(B) 95 % KI fiir Exp(B)

Unterer Oberer

Wert Wert

TpTe 0,072 0,030 5,853 0,016 1,075 1,014 1,140
LVMI 0,026 0,009 7,790 0,005 1,026 1,008 1,045
E/A-Ratio -0,905 0,412 4,836 0,028 0,405 0,181 0,906
IMT x 10 0,408 0,252 2,611 0,106 1,503 0,917 2,466

Konstante -6,962 2,341 8,847 0,003 0,001 - -

Tabelle 8: Ergebnisse der logistischen Regression zur Vorhersage des hypertensiven Blutdruckstatus
ohne Beriicksichtigung des BMI

Anmerkung: B = Regressionskoeffizient; SEM = Standardfehler des Mittelwerts; Wald = Wald-Statistik zur
Priifung der Signifikanz; p = Signifikanzniveau; Exp(B) = Odds Ratio; KI = 95 % Konfidenzintervall fiir
Exp(B)

Das zweite Modell wurde um den BMI als zusétzlichen Pridiktor, neben den signifikanten
kardiovaskuldren Parametern, erweitert. Auch dieses Modell ist statistisch signifikant
(x%(5) = 52,176; p < 0,001) und die Varianzaufkldrung verbessert sich mit einem Nagel-
kerke R? von 0,306, was als akzeptabel gilt (85). Der Hosmer-Lemeshow-Test ist nicht
signifikant (x*(8) = 3,844; p = 0,871), was auf eine hohe Anpassungsgiite hindeutet. Aus
der Klassifizierungstabelle in Tabelle 9 geht hervor, dass dieses Modell den Blutdrucksta-
tus mit einer Genauigkeit von 69,5 % vorhersagen kann, wobei 72 % der normotensiven

und 67 % der hypertensiven Fille korrekt klassifiziert werden.
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Beobachtet Vorhergesagt
Normotensiv Hypertensiv Prozentsatz
der Richtigen
Normotensiv 72 28 72,0
Hypertensiv 33 67 67,0
Gesamtprozentsatz 69,5

Tabelle 9: Klassifizierungstabelle der logistischen Regression zur Vorhersage des Blutdruckstatus in

Prozent (Modell 2)

Die Analyse der Regressionskoeffizienten identifiziert den BMI und das TpTe-Intervall als

signifikante Priadiktoren fiir Hypertonie. Ein Anstieg des BMI um eine Einheit erhoht die
Odds fiir Hypertonie um 13,8 % (Exp(B) = 1,138; p < 0,001). Das TpTe-Intervall zeigt

ebenfalls einen signifikanten positiven Einfluss (Exp(B) = 1,099; p = 0,003), wobei jede

Einheitserhohung die Odds fiir Hypertonie um 9,9 % steigert. Der LVMI ist in diesem Mo-

dell nicht signifikant (Exp(B) = 1,015; p = 0,147). Die E/A-Ratio zeigt einen negativen
Effekt, der das Signifikanzniveau knapp verfehlt (Exp(B) = 0,447; p = 0,056). Die IMT
weist weiterhin keine statistische Signifikanz auf (Exp(B) = 1,483; p = 0,132). Alle Mo-
dellkoeffizienten und Odds Ratios sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Pridiktor B SEM Wald P Exp(B) 95 % KI fiir Exp(B)

Unterer Oberer

Wert Wert

BMI 0,129 0,031 17,502 < 0,001 1,138 1,071 1,209
TpTe 0,094 0,031 9,045 0,003 1,099 1,033 1,169
LVMI 0,015 0,010 2,104 0,147 1,015 0,995 1,036
E/A-Ratio -0,804 0,421 3,647 0,056 0,447 0,196 1,021
IMT x 10 0,394 0,262 2,269 0,132 1,483 0,888 2,477

Konstante -10,750 2,627 16,747 <0,001 0,000 - -

Tabelle 10: Ergebnisse der logistischen Regression zur Vorhersage des hypertensiven Blutdruckstatus
unter Einbeziehung des BMI

Anmerkung: B = Regressionskoeffizient; SEM = Standardfehler des Mittelwerts; Wald = Wald-Statistik zur
Priifung der Signifikanz; p = Signifikanzniveau; Exp(B) = Odds Ratio; KI = 95 % Konfidenzintervall fiir
Exp(B)

Der Vergleich der beiden Modelle zeigt, dass die Einbeziehung des BMI im erweiterten
Modell die Vorhersagekraft steigert und die Anpassungsgiite verbessert.

3.2.4 ROC-Analyse

Die Ergebnisse der ROC-Analysen zeigen die unterschiedlichen Diskriminierungsféhigkei-
ten der einzelnen Pradiktoren sowie ihrer Kombination. Fiir den BMI zeigen sie eine AUC
von 0,704 (SEM = 0,037, p < 0,001), was auf eine akzeptable Fahigkeit hinweist, zwischen
hypertensiven und normotensiven Teilnehmenden zu differenzieren. Das 95 %-
Konfidenzintervall fiir die AUC reicht von 0,632 bis 0,775 (Tabelle 11, Abbildung 14). Fiir
das TpTe-Intervall weist die ROC-Analyse eine AUC von 0,634 (SEM = 0,039; p =0,001)
auf, was eine miBige und geringere Diskriminierungsfahigkeit im Vergleich zum BMI
verdeutlicht. Das 95 %-Konfidenzintervall reicht hier von 0,556 bis 0,711 (Tabelle 11,
Abbildung 14).
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Abbildung 14: ROC-Kurven fiir BMI und TpTe-Intervall

Die kombinierte ROC-Analyse der signifikanten Pradiktoren BMI und TpTe-Intervall zeigt
eine AUC von 0,748 (SEM = 0,035; p <0,001), was auf eine akzeptable Differenzierungs-
fahigkeit zwischen hypertensiven und normotensiven Teilnehmenden hindeutet. Das 95 %-

Konfidenzintervall liegt zwischen 0,680 und 0,816 (Tabelle 11, Abbildung 15).
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Abbildung 15: ROC-Kurve fiir die kombinierte Analyse von BMI und TpTe-Intervall

Die ROC-Analyse unter Einbeziehung der erweiterten Pridiktorengruppe (BMI, TpTe-
Intervall, LVMI, E/A-Ratio und IMT) ergibt eine AUC von 0,780 (SEM = 0,033; p <
0,001) und bestdtigt damit eine verbesserte Diskriminierungsfédhigkeit im Vergleich zu den
Einzelparametern. Das 95 %-Konfidenzintervall liegt zwischen 0,715 bis 0,846 (Tabelle
11, Abbildung 16).

42




ROC-Kurve
1.0 Quelle der Kurve
—— Bezugslinie
Vorhergesagte
0,8 —— Wahrscheinlic
hkeit
- 06
Hy
=
2
=
(7]
c
¢ 04
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 16: ROC-Kurve der erweiterten Pridiktorengruppe (BMI, TpTe-Intervall, LVMI, E/A-
Ratio und IMT)

Pridiktor AUC SEM p 95 % K1

Unterer Wert Oberer Wert

BMI 0,704 0,037 <0,001 0,632 0,775
TpTe-Intervall 0,634 0,039 0,001 0,556 0,711
BMI & TpTe 0,748 0,035 <0,001 0,680 0,816
5 Pridiktoren 0,780 0,033 <0,001 0,715 0,846

Tabelle 11: Ergebnisse der ROC-Analyse zur Diskriminierugn des hypertensiven Blutdruckstatus
durch BMI, TpTe-Intervall, deren Kombination und erweiterte Priadiktoren

Anmerkung: AUC = Area under the curve; SEM = Standardfehler des Mittelwerts; p = Signifikanzniveau, KI
= 95 % Konfidenzintervall fiir AUC
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Zusammenfassend zeigt die ROC-Analyse, dass die Kombination der Pradiktoren BMI und
TpTe-Intervall sowie die Erweiterung um zusdtzliche kardiovaskuldre Parameter (LVMI,
E/A-Ratio und IMT) die Fahigkeit zur Differenzierung zwischen hypertensiven und

normotensiven Teilnehmenden deutlich verbessert.
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4 Diskussion

4.1 Interpretation und Einordnung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand einer retrospektiven Querschnittstudie unter-
sucht, ob ausgewdhlte elektrokardiographische, echokardiographische und sonographische
Parameter zwischen normotensiven und hypertensiven herzgesunden Kindern, Jugendli-
chen und jungen Erwachsenen differenzieren kdnnen und als potenzielle Surrogatmarker

fiir Endorganschiden geeignet sind.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zeigen signifikante Unterschiede zwischen der
normotensiven und hypertensiven Gruppe in Bezug auf das TpTe-Intervall, den LVMI, die
E/A-Ratio und die IMT. Bei den nicht signifikanten Parametern (P-Wellen-Dispersion,
QTc-Dispersion, TpTe/QTc-Ratio, E/E‘-Ratio) konnten jedoch teilweise Tendenzen beo-

bachtet werden, die klinisch relevant sein kénnten.

Das TpTe-Intervall war in der hypertensiven Gruppe mit 68,55 ms signifikant lénger als in
der normotensiven Gruppe mit 66,00 ms (p = 0,001). Diese deutet auf eine verlingerte
ventrikuldre Repolarisation bei hypertensiven Teilnehmenden hin und steht im Einklang
mit Studien, wie der systematischen Ubersichtsarbeit von Bird et al., die ebenfalls einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Hypertonie bei Erwachsenen und einem verlénger-
ten TpTe-Intervall berichten (1). Die gemessenen Werte in dieser Arbeit liegen jedoch un-
ter den fiir Erwachsene berichteten Werten (normotensiv: 67,9 £+ 8,1 ms bis 75,8 + 8,4 ms;
hypertensiv: 83,5 + 7,8 ms bis 97,5 + 5,9 ms), was auf das jliingere Alter der Teilnehmen-
den zurilickzufiihren sein konnte, denn Studien zeigen, dass das TpTe-Intervall mit zuneh-
mendem Alter ansteigt (35,36). Dariiber hinaus konnten methodische Unterschiede bei der
Messung des TpTe-Intervalls iiber alle Ableitungen hinweg eine Rolle spielen. Biega-
nowska et al. zeigen, dass signifikante Unterschiede zwischen den TpTe-Intervallen ver-
schiedener EKG-Ableitungen bestehen, mit ldngsten Intervallen in Ableitung V3 (73,2 ms)
und kiirzesten in III (51 ms) und V1 (53,8 ms). Ein Vergleich mit jener Studie zeigt, dass
der dort berechnete Mittelwert von 62,15 ms dhnlich zu den in dieser Arbeit gemessenen
Intervallen ist. Allerdings muss das jiingere Durchschnittsalter der Teilnehmenden mit 9,1
Jahren beriicksichtigt werden, was die kiirzeren Intervalle erklaren konnte (35). Die Ergeb-
nisse lassen den Schluss zu, dass das TpTe-Intervall auch in pédiatrischen Populationen als

Marker fiir kardiovaskuldre Verdnderungen bei Hypertonie relevant sein konnte, wobei
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alters- und methodenbedingte Unterschiede bei der Interpretation beriicksichtigt werden

miissen.

Der LVMI war in der hypertensiven Gruppe mit 76,67 g/m? signifikant hoher als in der
normotensiven Gruppe mit 67,29 g/m? (p < 0,001). Dies deutet auf eine hohere LVM bei
hypertensiven Teilnehmenden hin, tibereinstimmend mit der Literatur, die zeigt, dass bis
zu 40 % der hypertensiven Kinder eine LVH aufweisen konnen (2,53). Allerdings wurde
die LVM in dieser Arbeit mittels BSA indexiert, was laut Literatur weniger sensitiv fiir die
Erfassung von LVH in adip6sen Populationen ist, da Adipositas zu einer unverhdltnisma-
Bigen Erhohung der BSA fiihrt, wodurch die LVM rechnerisch niedriger erscheint, als sie
tatsdchlich ist (83,86). Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass die tatsdchlichen Unterschiede
in der LVM zwischen normotensiven und hypertensiven Teilnehmenden in dieser Arbeit
unterschitzt wurden. Wire die LVM stattdessen auf die KorpergroBe®” normiert worden,
wie es vor allem in vielen pédiatrischen Studien {iblich ist, wiren die Unterschiede mog-
licherweise deutlicher ausgefallen (42). Der Vergleich der in dieser Studie gemessenen
LVMI mit entsprechenden Referenzwerten in der Literatur gestaltet sich schwierig, da in
der padiatrischen Forschung tiberwiegend die Berechnung nach LVM/KorpergroBe®’ ver-
wendet wird. Im Vergleich zur Studie von Goble et al., die den LVMI mittels BSA bei
normotensiven Kindern berechnet, zeigen sich jedoch &hnliche Werte, mit einem durch-
schnittlichen LVMI von 64,30 g/m? (87). Diese Ergebnisse verdeutlichen, wie wichtig eine

geeignete Indexierungsmethode, insbesondere in Studien mit adipdsen Kindern, ist.

Die signifikant niedrigere E/A-Ratio von 1,70 in der hypertensiven Gruppe im Vergleich
zu 1,94 in der normotensiven Gruppe (p = 0,001) deutet auf eine Verdnderung der diastoli-
schen Funktion hin, die moglicherweise durch Hypertonie bedingt sein kdnnte. Dieses Er-
gebnis deckt sich mit der Literatur, die bei hypertensiven jungen Erwachsenen signifikant
niedrigere E/A-Ratios (1,31 + 0,40) im Vergleich zu Kontrollgruppen (1,61 £ 0,48 bzw.
1,92 + 0,53) berichtet. Die in der vorliegenden Studie gemessenen hdheren durchschnittli-
chen Werte im Vergleich zu den Ergebnissen von Galderisi et al. konnten durch die physi-
ologische Abnahme der E/A-Ratio mit zunehmendem Alter erkliart werden (56,63). Denn
wihrend in der vorliegenden Arbeit eine jiingere Population mit einem Durchschnittsalter
von 14,19 Jahren untersucht wurde, liegt das Durchschnittsalter in der Studie von Galderisi
et al. bei 29,6 Jahren (63). Im Gegensatz dazu zeigte die E/E*-Ratio in dieser Arbeit keinen
signifikanten Unterschied zwischen hypertensiven und normotensiven Teilnehmenden (p =

0,238). Wihrend frithere Studien eine erhohte septale E/E‘-Ratio bei hypertensiven Kin-
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dern (7,2 + 1,8) im Vergleich zu normotensiven (6,6 + 1,4) berichten, konnten die Unter-
schiede in dieser Arbeit zu gering oder die Stichprobengréfle zu klein gewesen sein, um
signifikant zu werden (60). Allerdings zeigte die hypertensive Gruppe in der deskriptiven
Statistik mit einer durchschnittlichen E/E‘-Ratio von 7,77 + 1,69 hohere Werte als die
normotensive Gruppe mit 7,44 £+ 1,31, was auf eine Tendenz zu diastolischen Veridnderun-
gen bei hypertensiven Kindern hinweisen konnte. Im Mann-Whitney-U-Test wurde jedoch
mit Medianwerten von 7,50 (normotensiv) und 7,57 (hypertensiv) kein statistisch signifi-
kanter Unterschied nachgewiesen. Die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen deskriptiver
Statistik und Inferenzstatistik konnen durch die Eigenschaften des Mann-Whitney-U-Tests
erklart werden, da dieser durch den Vergleich von Rangordnungen weniger empfindlich
auf Unterschiede in den Mittelwerten reagiert. Da die Gruppen Standardabweichungen von
1,69 (hypertensiv) und 1,31 (normotensiv) und zusétzlich {iberschneidende Wertebereiche
zeigten, war es flir den Test schwierig, einen signifikanten Unterschied festzustellen. Den-
noch konnte die beobachtete Tendenz klinisch relevant sein, da sie auf mogliche diastoli-
sche Verdnderungen bei hypertensiven Kindern hindeutet, auch wenn keine Signifikanz

festgestellt wurde.

Die signifikant hoheren Werte der IMT (p = 0,037) bei hypertensiven Teilnehmenden mit
0,480 mm gegeniiber normotensiven Teilnehmenden mit 0,465 mm stiitzen die Erkenntnis-
se aus anderen Studien, dass Hypertonie bereits im Kindesalter mit strukturellen GefaBver-
dnderungen assoziiert ist. Die gemessenen Werte dhneln denen einer Studie mit 3.032 Kin-
dern, in der normotensive Kinder eine IMT von 0,46 = 0,03 mm und Kinder mit persistie-
render Hypertonie eine IMT von 0,49 + 0,04 mm aufweisen (4). Auffillig ist, dass hyper-
tensive Teilnehmende in der vorliegenden Arbeit zudem auch einen héheren durchschnitt-
lichen BMI (26,10 + 7,75 kg/m?) hatten als normotensive Teilnehmende (21,11 + 4,73
kg/m?). Dies deckt sich mit der Studie von Schiel et al., die zeigt, dass ein hoher BMI sig-
nifikant mit einer erhohten IMT korreliert und dass Kinder mit einer hoheren IMT auch
hohere systolische und diastolische Blutdruckwerte aufweisen (73). Gleichzeitig belegen
Studien, wie die von Lande et al., dass Hypertonie die IMT auch unabhiingig vom Uber-
gewicht erhoht, was die Hypertonie zu einem eigenstindigen Risikofaktor fiir GefaBBverén-

derungen macht (67).

Obwohl die Unterschiede in der P-Wellen-Dispersion zwischen normotensiven und hyper-
tensiven Teilnehmenden in der vorliegenden Studie knapp nicht signifikant waren (p =

0,052), lasst sich eine dhnliche Tendenz, wie in den Studien von Chavez et al. beobachtet,
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erkennen (14,15). In der deskriptiven Statistik ergab sich eine durchschnittliche P-Wellen-
Dispersion von 31,30 = 9,06 ms bei normotensiven und 34,1 + 10,26 ms bei hypertensiven
Teilnehmenden. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass, obwohl die Unterschiede statis-
tisch nicht signifikant sind, eine klare Tendenz besteht, die mit den signifikant erhohten
Werten in den Studien von Chévez et al. libereinstimmt. Diese Studien berichten {iber eine
P-Wellen-Dispersion von 39,1 + 11,5 ms bei hypertensiven Kindern im Vergleich zu 30,1
+ 10,5 ms bei normotensiven Kindern in der ersten Studie und von 39,7 + 11,6 ms bei hy-
pertensiven Kindern im Vergleich zu 31,9 + 9,3 ms bei normotensiven Kindern in der
zweiten Studie (14,15). Die knappe Verfehlung des Signifikanzniveaus konnte einerseits
auf eine unzureichende statistische Power der Studie und andererseits auf die bereits be-
schriebenen Eigenschaften des Mann-Whitney-U-Tests zuriickzufiihren sein. Die beobach-
tete Tendenz unterstiitzt jedoch die Annahme, dass eine erhdhte P-Wellen-Dispersion ein
potenzieller Marker fiir kardiovaskuldre Verdnderungen bei hypertensiven Kindern und
Jugendlichen sein konnte und unterstreicht die Bedeutung weiterer Forschung in diesem

Bereich.

Die Ergebnisse zur QTc-Dispersion zeigten hingegen keine signifikanten Unterschiede
zwischen normotensiven und hypertensiven Teilnehmenden und stehen damit im Gegen-
satz zu bisherigen Studien, die eine Erhdhung der QTc-Dispersion bei Hypertonie nach-
weisen konnten. Bird et al. berichten {iber signifikant hohere Werte bei hypertensiven Teil-
nehmenden (36,1 £+ 6,8 ms bis 74,5 = 11,4 ms), im Vergleich zu normotensiven Teilneh-
menden (27,2 £ 5,2 ms bis 46,8 + 10,7 ms) (1,28,29). In der vorliegenden Studie lagen die
Mittelwerte in der deskriptiven Statistik jedoch bei 50,51 + 19,65 ms fiir Normotensive
und 48,60 + 15,49 ms fiir Hypertensive, ohne erkennbare Tendenz fiir eine erhohte QTc-
Dispersion in der hypertensiven Gruppe. Dies konnte auf methodische Unterschiede bei
der Messung oder eine zu kleine Stichprobe zuriickzufiihren sein, was die Aussagekraft der

Ergebnisse einschrénkt.

Die TpTe/QTc-Ratio zeigte in der vorliegenden Studie mit Werten von 0,16 in der
normotensiven und 0,17 in der hypertensiven Gruppe ebenfalls keine statistische Signifi-
kanz (p = 0,090). Im Gegensatz dazu berichten Bird et al., dass Teilnehmende mit schwan-
gerschaftsinduzierter Hypertonie eine signifikant hohere TpTe/QTc-Ratio (0,19 + 0,02
bzw. 0,23 £ 0,01) im Vergleich zu normotensiven Teilnehmenden (0,18 + 0,01 bzw. 0,18 +
0,02) aufweisen (1,29,37). Die in dieser Arbeit gemessenen Werte liegen an der unteren

Grenze der fiir Erwachsene berichteten Normwerte (0,15-0,25). Ein direkter Vergleich ist
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jedoch schwierig, da Gupta et al. die TpTe/QTc-Ratio ausschlieBlich in Ableitung V6 be-
stimmt haben, weil diese laut Autor*innen die transmurale Achse des linken Ventrikels am
besten représentiert (38). Im Gegensatz dazu wurde das TpTe-Intervall in der vorliegenden
Studie tiber alle Ableitungen hinweg gemessen, gemittelt und anschlieBend durch die
durchschnittliche QTc-Zeit dividiert. In Studien mit padiatrischen Populationen variiert die
TpTe/QTc-Ratio zwischen 0,21 und 0,24, wobei jlingere Altersgruppen signifikant hohere
Werte zeigen als Kinder iiber 5 Jahren (36). Dies deutet darauf hin, dass sowohl das Alter
der Teilnehmenden als auch die methodischen Unterschiede eine Rolle bei den hier niedri-

geren gemessenen Werten spielen konnten.

Die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman ergab ebenfalls mehrere statistisch signifikan-
te Zusammenhinge (p < 0,001), die die zuvor beschriebenen Unterschiede zwischen
normotensiven und hypertensiven Teilnehmenden stiitzen. Der systolische Blutdruck zeig-
te eine moderate positive Korrelation mit dem BMI (r = 0,486), was mit der Literatur iiber-
einstimmt, die den BMI als einen der stirksten Risikofaktoren fiir Hypertonie bei Jugendli-
chen identifiziert (88). Der bereits diskutierte Zusammenhang zwischen Hypertonie und
einem erhohtem LVMI lésst sich ebenfalls an einer moderaten positiven Korrelation zwi-
schen dem systolischem Blutdruck und dem LVMI erkennen (r = 0,397). Daraus resultiert,
dass hohere Blutdruckwerte mit einer Zunahme der LVM assoziiert sein konnten. Auch die
bereits beschriebenen Auswirkungen von Hypertonie auf die diastolische Funktion konnten
durch moderate negative Korrelationen gestiitzt werden. Die E/A-Ratio korrelierte signifi-
kant mit dem systolischen (r = -0,331) sowie mit dem diastolischem Blutdruck (r =-0,334),
was ebenfalls auf eine Verschlechterung der diastolischen Funktion bei hoheren Blut-
druckwerten hindeutet. Dariiber hinaus zeigte der LVMI eine moderate positive Korrelati-
on mit dem BMI (r = 0,301). Diese konnte darauf hindeuteten, dass der BMI den LVMI
unabhingig vom Blutdruck beeinflusst, was auch in anderen Studien berichtet wird (89).
Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die hier verwendete Indexierung der LVM mittels
BSA bei adipdsen Kindern aufgrund der bereits beschriebenen Problematik kritisch zu

bewerten ist.

Die Ergebnisse der logistischen Regression und der ROC-Analyse liefern weitere wichtige
Erkenntnisse iiber die Bedeutung der untersuchten Parameter zur Differenzierung zwischen
normotensiven und hypertensiven Kindern und Jugendlichen. Mittels logistischer Regres-
sionsanalyse wurden das TpTe-Intervall, der LVMI und die E/A-Ratio als signifikante Pra-

diktoren fiir arterielle Hypertonie identifiziert. Dies bestitigt die klinische Relevanz der

49



Parameter, die bereits im Mann-Whitney-U-Test signifikante Unterschiede zeigten und
unterstreicht deren potenzielle Eignung als non-invasive Marker fiir kardiovaskuldre Ver-
dnderungen bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen. Da das erste Modell je-
doch nur eine geringe Varianzaufkldrung mit einer moderaten Vorhersagegenauigkeit von
64,5 % fiir den Blutdruckstatus zeigte, reichen die untersuchten Parameter moglicherweise
nicht allein aus, um Hypertonie vollstindig zu erkldren. Unter Einbeziehung des BMI als
zusétzlichem Pradiktor im zweiten Modell verbesserten sich sowohl die Varianzaufklérung
als auch die Anpassungsgiite. Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation betrug im
erweiterten Modell 69,5 %, mit einer Sensitivitit von 67 % und einer Spezifitit von 72 %.
Dies unterstreicht die zentrale Rolle des BMI als einer der stirksten Risikofaktoren fiir

Hypertonie im Kindes- und Jugendalter (88).

Das TpTe-Intervall erwies sich in beiden Modellen als signifikanter Pradiktor. Eine Erho-
hung des TpTe-Intervalls um eine Einheit steigerte die Wahrscheinlichkeit fiir Hypertonie
um 7,5 % im ersten und um 9,9 % im zweiten Modell. Aus diesen Ergebnissen kann ge-
schlossen werden, dass sich das TpTe-Intervall als non-invasiver Surrogatmarker fiir End-
organschdden eignen konnte. Aufgrund der einfachen und standardisierten Messung im
EKG konnte es sinnvoll sein, das TpTe-Intervall, insbesondere in Kombination mit weite-

ren Parametern, in der Praxis zur Identifikation von Risikopatient*innen heranzuziehen.

Interessanterweise verlor der LVMI im erweiterten Modell seine statistische Signifikanz.
Dies konnte auf die bereits beschriebenen methodischen Einschrinkungen bei der Indexie-
rung mittels BSA zuriickzufiihren sein. Wie bereits diskutiert, konnte die Wahl der Inde-
xierungsmethode die Ergebnisse beeinflusst haben und sollte bei der Interpretation kritisch

hinterfragt werden.

Die E/A-Ratio zeigte in beiden Modellen einen negativen Zusammenhang mit der Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Hypertonie, wobei der Effekt im erweiterten Modell
statistisch knapp nicht signifikant war. Trotz geringer Effekte ldsst sich daraus schlieBen,
dass diastolische Verdnderungen womdglich zur Differenzierung zwischen normotensiven

und hypertensiven Teilnehmenden beitragen konnen.

Obwohl die IMT im Mann-Whitney-U-Test signifikante Unterschiede zwischen den Grup-
pen zeigte, konnte der Effekt in der logistischen Regression zu schwach gewesen sein, um
statistisch signifikant zu werden. Dies konnte einerseits auf die geringe Effektstirke von

0,15 im Mann-Whitney-U-Test und andererseits auf die verhéltnismaBig kleine Stichpro-
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bengroBe von 200 Teilnehmenden zuriickzufiihren sein. Der schwache Effekt konnte durch
die gleichzeitige Analyse mehrerer Parameter in der logistischen Regression von stirkeren

Pradiktoren, wie dem BMI oder dem TpTe-Intervall, iiberlagert worden sein.

Die ROC-Analyse bestitigt ebenfalls, dass eine Kombination mehrerer Parameter die Vor-
hersagegenauigkeit verbessert. Die kombinierte Analyse von BMI und TpTe-Intervall mit
einer AUC von 0,748 und die Erweiterung um LVMI, E/A-Ratio und IMT, die eine AUC
von 0,780 erreicht, ermdglicht eine bessere Diskriminierung zwischen hypertensiven und
normotensiven Teilnehmenden als die einzelnen Parameter allein. Dies zeigt, dass die un-
tersuchten Parameter zwar potenziell klinisch relevant sind, jedoch allein nicht ausreichen,

um Hypertonie zuverldssig vorherzusagen.

Es ist wichtig zu betonen, dass in der durchgefiihrten Regressions- und anschlieBenden
ROC-Analyse ausschlielich die Parameter beriicksichtigt wurden, die im Mann-Whitney-
U-Test signifikant waren. Dies diente der Reduktion der Modellkomplexitdt und der Kon-
zentration auf Parameter mit nachweislichem Zusammenhang zum Blutdruckstatus. Es ist
jedoch denkbar, dass auch nicht signifikante Parameter, wie die P-Wellen-Dispersion, die
TpTe/QTc-Ratio oder die E/E‘-Ratio, die in der deskriptiven Statistik klinisch relevante
Tendenzen zeigten, in einer multivariaten Analyse signifikant geworden wiren. Moglich-
erweise hdtten diese in Kombination mit den anderen Pradiktoren die Trennschérfe des
Modells weiter verbessert und somit eine prézisere Differenzierung zwischen hypertensi-
ven und normotensiven Teilnehmenden erméglicht. Diese weiterfiihrende Analyse konnte
im Rahmen der vorliegenden Arbeit jedoch nicht durchgefiihrt werden und bietet Ansatz-

punkte fiir zukiinftige Studien.

Die Forschungsfrage, ob eine non-invasive Charakterisierung mithilfe von ausgewihlten
elektrokardiographischen, echokardiographischen und sonographischen Parametern zwi-
schen normotensiven und hypertensiven herzgesunden Kindern und Jugendlichen zuverlés-
sig differenzieren kann und als potenzieller Surrogatmarker fiir Endorganschéden dient,
kann auf Grundlage der Ergebnisse dieser Arbeit teilweise beantwortet werden. Die statis-
tischen Analysen zeigen, dass das TpTe-Intervall, der LVMI, die E/A-Ratio und die IMT
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen aufweisen und als vielversprechende
Surrogatmarker fiir Endorganschiden in pédiatrischen Populationen dienen konnen. Die P-
Wellen-Dispersion, die TpTe/QTc-Ratio und die E/E*-Ratio zeigen jedoch nur Tendenzen,

die klinisch relevant sein konnten, wihrend die QTc-Dispersion die erwarteten Unterschie-
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de nicht abbilden kann. Abschlieend wird somit auf Basis der durchgefiihrten Studie die

Alternativhypothese (Hi) in Teilen angenommen.

4.2 Limitationen

Die vorliegende Diplomarbeit weist Limitationen auf, die bei der Interpretation der Ergeb-

nisse beriicksichtigt werden sollten.

Eine wesentliche Einschriankung stellt die relativ kleine Stichprobengréf3e von 200 Teil-
nehmenden dar, die sowohl die statistische Power der Analysen als auch die Generalisier-
barkeit der Ergebnisse einschrinken konnte. Zudem limitiert die Beschrinkung der Daten-
erhebung auf eine einzige kinderkardiologische Praxis die Représentativitdt der Stichprobe
weiter. Zukiinftige Studien sollten grofere Stichproben einbeziehen, um die Robustheit

und Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu iiberpriifen.

Methodische Einschrankungen ergeben sich auch aus der manuellen Auswertung der
EKGs, die im Vergleich zur einer automatisierten Auswertung eine potenziell geringere
Genauigkeit ausweist (12). Hinzu kommt, dass die Interobserver-Variabilitdt nicht iiber-
priift wurde, da die EKG-Auswertungen von der Autorin und die echokardiographischen
Untersuchungen von einem einzigen Facharzt fiir Kinderkardiologie durchgefiihrt wurden.
Ebenso wurde die Intraobserver-Variabilitit weder fiir die EKG-Analyse noch fiir die

echokardiographischen Messungen untersucht.

Eine weitere wesentliche Einschriankung betrifft die Blutdruckmessung. Die Verwendung
von Gelegenheitsmessungen statt 24-Stunden-Blutdruckmessungen birgt das Risiko von
Fehlklassifikationen aufgrund von Weilkittelhypertonie oder maskierter Hypertonie. Dies
konnte die Zuverlédssigkeit der Gruppeneinteilung in normotensive und hypertensive Teil-
nehmende beeintridchtigt haben. Obwohl Gelegenheitsblutdruckmessungen eine schnelle
Bewertung des Blutdruckstatus ermdglichen und fiir Screening-Zwecke niitzlich sind, emp-
fehlen aktuelle Leitlinien zur Diagnostik der arteriellen Hypertonie im Kindes- und Ju-
gendalter aufgrund der groBen intra- und interindividuellen Schwankungen des Blutdrucks
wiederholte  standardisierte = Messungen und eine  ambulante  24-Stunden-
Blutdruckmessung. Die Ergebnisse der ambulanten Langzeitblutdruckmessung sind laut
Leitlinien besser reproduzierbar und korrelieren stirker mit dem Risiko flir Endorganscha-
den im Vergleich zu Einzelmessungen (88). Zukiinftige Forschungen sollten daher auch
ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessungen einsetzen, um eine prizisere und zuverlissige-

re Beurteilung des Blutdruckstatus zu ermoglichen.
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Dariiber hinaus wurde die LVM mittels BSA indexiert, was in der kardiologischen For-
schung und Praxis eine gingige Methode zur Normierung der LVM darstellt. Jedoch kann
diese Methode, besonders in Studienpopulationen mit hoher Privalenz von Ubergewicht
und Adipositas, zu einer Unterschitzung der Diagnose der LVH fiihren (46). Durch die
Verwendung der BSA-Methode in dieser Studie konnte die tatséchliche Prévalenz von
adipositasbedingter LVH daher unterschétzt worden sein. Fiir eine prézisere Bewertung der
LVH sollten deshalb in zukiinftigen Forschungsarbeiten vorzugsweise allometrische Me-
thoden, wie z.B. LVM in Bezug zur KorpergroBe?’, zur Indexierung der LVM verwendet

werden.

4.3 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Ergebnisse dieser Arbeit wertvolle Erkennt-
nisse zur non-invasiven Charakterisierung von Hypertonie bei Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen liefern. Insbesondere das TpTe-Intervall, der LVMI, die E/A-Ratio
und die IMT der ACC konnten als vielversprechende Surrogatmarker fiir frithe kardiovas-
kuldre Verdnderungen bei hypertensiven Teilnehmenden identifiziert werden. Diese Para-
meter bieten Potenzial fiir die friihzeitige Erkennung und Uberwachung von Hypertonie in
padiatrischen Populationen und konnten zukiinftig als effektive Screening-Tools in der
Kinderheilkunde dienen, um Risikopatient*innen zu identifizieren und friihzeitig praventi-
ve Maflnahmen einzuleiten mit dem Ziel, Endorganschdden zu verhindern. Wenig {iberra-
schend erwies sich der BMI als stirkster Pradiktor fiir Hypertonie, was die Bedeutung von
Adipositas als Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Verdnderungen bereits im Kindesalter
deutlich unterstreicht. Demzufolge ist die Notwendigkeit priaventiver Maflnahmen sowie
friihzeitiger Behandlung von Ubergewicht bei Kindern essenziell, um langfristig deren
kardiovaskuldre Risiken zu reduzieren. Die vorliegende Studie hebt dariiber hinaus die
Bedeutung weiterfithrender Forschung in diesem Bereich hervor. Um die klinische Rele-
vanz und Anwendbarkeit der identifizierten Marker zu validieren, sollten deshalb zukiinf-
tige Studien ihren Fokus auf groBere und dadurch noch représentativere Stichproben rich-
ten, alternative Indexierungsmethoden anwenden und ggf. zusdtzliche Pradiktoren in die

Analyse einbeziehen.
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