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ZUSAMMENFASSUNG

Strompen, Christina

Die frequenzkorrigierte QT-Zeit im Langzeit-EKG bei Kindern

Im Routine-EKG wird die frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc) in engen Grenzen konstant gehalten.
Mit Hilfe neuer Techniken ist es nun auch mdglich, die QT und die QTc im Langzeit-EKG zu

bestimmen.

Mit dem Ziel Normwerte, fir die QTc im 24-Stunden-EKG zu bestimmen, wurden 282 klinisch
gesunde Madchen und Jungen in einer Studie untersucht. Die abgeleiteten Langzeit-EKGs wurden
mittels eines Computerprogramms ausgewertet und falls notwendig manuell korrigiert. Es wurde
Uberprift, ob tageszeitliche Schwankungen der QTc erkennbar sind und ob geschlechts-

spezifische bzw. altersabhdngige Unterschiede in der QTc vorliegen.

Gruppe Alter n Geschlecht QTc Tag STD QTc Nacht STD
(Monate) (ms) (ms)
1 6-12 5 m 440,4 7,2 440,9 13,4
3w 4425 20,2 4525 16,1
2 13-36 6 m 443,6 18,5 4424 18,6
8 w 441,5 12,8 440,4 12,5
3 37-60 19 m 430,8 18,1 424,0 22,3
13 w 433,5 13,2 431,7 14,2
4 61-96 30 m 437,4 15,1 439,3 18,1
43 w 4371 15,1 431,7 51,1
5 97-144 57 m 439,9 15,1 4452 21,0
34 w 439,7 12,8 4423 21,5
6 145-192 32 m 440,8 12,7 441.5 17,5
23 w 4421 14,5 4454 20,4
7 193-216 4 m 4242 17,4 419,0 22,9
5 w 447,6 22,1 452,4 21,4

QTc gemittelt aus 3 Kanélen, STD = Standardabweichung

Die Untersuchung ergab keine durchgehend signifikanten Unterschiede in der QTc zwischen
Jungen und Madchen oder Tag und Nacht, jedoch zwischen den einzelnen Altersgruppen. Sie

zeigt, dass die QTc auch uber 24 Stunden in relativ engen Grenzen konstant gehalten wird.
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1 Einleitung

11 QT-Verlangerung im Kindesalter

Mit der Erstbeschreibung des Long-QT-Syndromes durch Jervell und Lange-
Nielsen im Jahr 1956 (21) wurde das klinische Interesse an der QT-
Verlangerung geweckt. Diese Erkrankung kann bereits im Kindesalter zum
plotzlichen Herztod infolge maligner Tachyarrhythmien fuhren. Die ublichen
Untersuchungsmethoden, wie zum Beispiel das Ruhe-EKG oder auch
Belastungs-EKGs mittels Fahrradergometrie, sind insbesondere bei sehr
kleinen Kindern nur schwer durchfihrbar. Als alternative Methode konnte bei
Kindern das Langzeit-EKG an Bedeutung gewinnen. Die zur Beurteilung dieser
EKGs notwendigen QTc-Normalwerte sind in groRen Studien bislang lediglich
fur Erwachsene, nicht aber fur Kinder erstellt worden.

Ziel dieser Studie ist es, diese Normalwerte zu erstellen. Sie konnten es in
Zukunft ermoglichen, kranke Kinder fruhzeitig zu erkennen. In ,Grenzfallen®

konnten sie moglicherweise als Entscheidungshilfe dienen.

1.2 Das Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm gibt Aufschliisse Uber die elektrischen Ereignisse im
Herzen. Es wird definiert als die Aufzeichnung der zeitlichen und ortlichen
Potentialdifferenzen, die im Arbeitsmyokard entstehen (17). Diese beruhen auf
transmembrandsen lonenstromen, die als Aktionspotential fur die Erregung der
Herzmuskelzelle verantwortlich sind.

Die lonenstrome machen die Herzmuskelzelle zu einer Spannungsquelle, die
einem elektrischen Dipol entspricht. Der Ladungsaustausch findet in Richtung
eines Dipolvektors statt. Bei der Erregung des Arbeitsmyokards wird ein
zunehmender Anteil der auReren Zellwand von der positiven Ruheladung zu
einer negativen Ladung umgepolt. Der Vektor verlauft per definitionem vom
erregten zum unerregten Anteil der Zelle, also von Minus nach Plus. Die
einzelnen Vektoren summieren sich zu einem Integralvektor, auch Hauptvektor
genannt, welcher mittels Elektroden an der Korperoberflache abgegriffen

werden kann. Seine Richtung entspricht der elektrischen Herzachse (17; 22).



Die verschiedenen Ableitungen von der Thoraxoberflache und den Extremitaten
bieten die Maoglichkeit, die elektrischen Vorgange am Herzen aus
unterschiedlichen raumlichen Perspektiven zu beurteilen. Die EKG-Kurve stellt
dabei das Ergebnis der Projektion des Hauptvektors auf die jeweilige
Ableitungsachse dar. Lauft die Erregung auf eine Elektrode zu, wird ein
positiver Ausschlag registriert, lauft sie von einer Elektrode weg, entsteht ein
negativer Ausschlag im EKG. Stehen Erregungswelle und Ableitungsachse
senkrecht zueinander, wird kein Ausschlag registriert.

Man unterscheidet zum einen zwischen unipolaren und bipolaren Ableitungen,
sowie je nach Lage der Elektroden zwischen Extremitaten- und
Brustwandableitungen. Bei den unipolaren Ableitungen wird von einer
differenten Elektrode gegen eine indifferente oder Sammelelektrode abgeleitet,
wie es beiden Extremitatenableitungen nach Goldberger (1942) und den
Brustwandableitungen nach Wilson (1930, 1932, 1934) der Fall ist. Die
klassische Extremitatenableitung nach Einthoven (1913) entsteht durch
Elektrodenverbindungen von jeweils zwei Extremitaten und wird daher als

bipolare Ableitungen bezeichnet.

Migclavicular Line

.{mmriw Auxillary Ling

i Midaxillary Line

Abbildung 1-1 EKG-Ableitungen nach Einthoven, Goldberger und Wilson



Die Zacken und Kurven des EKG werden nach Einthoven mit den Buchstaben
P, Q, R, S, T und U bezeichnet (17).

4 Spannung [mvy]

U-Welle 7o rsek]

' , Mullvoltlinie
1 1

1 1

1

PQ- :QRS- aT-
Dauer » Komplex Strecke

QT-Dauer

Abbildung 1-2 Bezeichnung der Zacken, Wellen und Abschnitte des normalen EKG

Man unterscheidet bei der Beurteilung des EKG einen Vorhofteil von einem
Kammerteil. Zum Vorhofteil gehoért die P-Welle, die Ausdruck der Erregungs-
ausbreitung in den Vorhoéfen ist. Die PQ-Strecke, vom Ende der P-Welle bis zur
Q-Zacke verlauft in der Regel isoelektrisch und reprasentiert die vollstandige
Errequng der Vorhofe, wobei keine Potentialdifferenzen mehr zu registrieren
sind. Die PQ-Dauer, dh. der Abstand zwischen dem Beginn der Vorhoferregung
(P-Welle) und der Kammererregung (Q-Zacke), entspricht der atrioventrikularen
Uberleitungszeit.

Der Kammerteil beginnt mit dem QRS-Komplex. Er dokumentiert die
Erregungsausbreitung in den Ventrikeln. An die S-Zacke schlieldt sich die ST-
Strecke an, die der vollstandigen Erregung des Ventrikelmyokards entspricht.
Die darauf folgende T-Welle ist Ausdruck der Erregungsruckbildung in den
Herzkammern. Eine U-Welle, deren Entstehung noch nicht hinreichend geklart
ist, kann fehlen.

Auf die QT-Dauer wird im folgenden Abschnitt gesondert eingegangen.

Dauer und Amplitude der einzelnen Elemente des EKGs sind von multiplen
Faktoren abhangig. So spielen z.B. Herzfrequenz, vegetative Regulation,

Lebensalter und die verschiedensten Krankheitsbilder eine Rolle.



1.3 Die QT-Dauer
Die QT-Zeit bildet den Kammerteil des EKG. Sie umfasst die Erregungs-

ausbildung und die Erregungsruckbildung und ist damit Ausdruck der gesamten
elektrischen Systole. Es besteht eine komplexe Beziehung zwischen der Dauer
der zellularen transmembrandsen Aktionspotentiale und der im Oberflachen-
EKG abgeleiteten QT-Zeit. Diese reprasentiert die Summe aller ventrikularen
Aktionspotentiale in einer gegebenen Ableitung. In Abhangigkeit von der
Richtung der Erregungsrickbildung kann der Summationsvektor null ergeben
(30).

1.4 Die frequenzkorrigierte QT-Zeit

Die QT-Dauer ist stark von der Herzfrequenz abhangig. Unter physiologischen
Bedingungen verkurzt sich die QT-Zeit bei steigender Frequenz. Daher sind die
Absolutwerte der QT-Zeit nicht vergleichbar. Um diese Inkonstanz zu
korrigieren und eine allgemein vergleichbare QT-Zeit zu ermitteln, wurden
verschiedene Korrekturformeln entwickelt. Im klinischen Alltag hat sich die

Frequenzkorrektur nach Bazett durchgesetzt:

QTC:Q

JRR

Diese empirisch gefundene Formel wurde an nur 39 Probanden erprobt (3). Ihre
Genauigkeit wird mittlerweile in Frage gestellt, da sie bei hohen Herzfrequenzen
uber-, bei niedrigen unterkorrigiert (27; 32; 4). Der Hauptvorteil, so formulierten
Hnatkova und Malik 1999, liege wohl in ihrer Einfachheit (20).

In der Literatur finden weitere Formeln zur Korrektur der QT-Zeit Anwendung,

so unter anderem die Folgenden:

Nach Fridericia:




Hierbei handelt es sich ebenfalls um eine empirisch ermittelte Formel (n=50),
die sich auf die Systolendauer im EKG bei gesunden ruhenden Menschen
bezieht (11).

Lineare Formel ( Framingham Formel):
QTc=QT +a*(1-RR)

a* = 0,154 (Regressionskoeffizient)

Referenzintervall 1 sec

Die Auswertung von Ruhe-EKGs von 5018 Teilnehmern der Framingham Heart
Study ergab oben stehende Formel (38). Die Formel ergab im Vergleich zu
Bazetts Formel eine genauere Frequenzkorrektur. Eine Aussage, ob die Formel
auch fur extremere Herzfrequenzen, wie z.B. unter Belastung oder bei kleinen
Kindern, anwendbar ist, lasst diese Studie nicht zu.

Molnar et al. analysierten an Langzeit-EKGs in ihrer 1996 publizierten Arbeit die
Wertigkeit von funf in der Literatur zur Korrektur der QT-Zeit verwendeten
Formeln: 1. Bazett-Formel, 2. modifizierte Bazett-Formel (s.u.), 3. Framingham-
Formel, 4. modifizierte Formel nach Fridericia (s.u.) und 5. die exponentielle

Formel nach Sarma (s.u.).

Modifizierte Formel nach Bazett:

QTc =QT +a*(1-RR)

Exponentielle Formel ( Sarma Formel):

QTc = QT - b *[exp(—k *1000) — exp(—k * RR)]

(a, b, k = Regressionsparameter)



Modifizierte Formel nach Fridericia:

QTc =QT +a*(1-YRR)

Molnar konnte =zeigen, dass allein durch individuelle Anwendung der
Regressionsformeln durch diese ein genaueres Ergebnis zu Stande kam als
durch die einfache Bazett-Formel. Wurden hingegen die Regressions-
koeffizienten auf der Basis der Gruppendaten ermittelt, verfiel die Genauigkeit
der Korrektur erheblich, so dass sich kein Vorteil gegenluber der Bazett-Formel
ergab (27).

In einer weiteren Studie an 54 gesunden Kindern untersuchten Benatar und
Decraene verschiedene unter Ruhebedingungen aufgestellte Korrekturformeln
auf ihre Anwendbarkeit bei Belastungs-EKGs. Auch sie stellten die bereits oben
erwahnte Uberkorrektur durch die Bazett-Formel bei maximaler Belastung fest.
Die Framingham—-Formel und die Fridericia—Formel zeigten eine signifikante
Unterkorrektur (4).

In der Literatur wird eine Vielzahl weiterer Formeln erwahnt (1; 4), die aber alle
keinen Vorteil gegenuber der Formel nach Bazett bieten.

Die QT-Dauer ist nicht nur von der Herzfrequenz, sondern von einer Vielzahl
anderer Variablen wie Geschlecht, zirkadianer Rhythmik oder metabolischen
Faktoren abhangig. Es ist deshalb fragwurdig, ob das Ruhe-EKG in den
verschiedensten klinischen Situationen die Berechnung verwertbarer
Ergebnisse ermoglicht (27).

Im Hinblick auf die zahlreichen Einschrankungen der QT-Korrektur und die
Unzulanglichkeiten der hierzu benutzten Korrekturformeln ware die Messung
von QT-Intervallen unter gleichen, experimentellen Bedingungen bei definierten
Herzfrequenzen ohne Anwendung einer Korrekturformel eine sinnvolle
Alternative (13).

1.5 Veranderungen der QT-Zeit und der QTc

Man geht davon aus, dass die QT-Dauer von verschiedenen Faktoren

beeinflusst wird. Dazu gehdren Herzfrequenz, Tageszeit und autonome



Faktoren, Alter, Geschlecht, Medikamente und Toxine, verschiedene

Krankheiten, sowie Elektrolytimbalancen (17).

1.5.1 Herzfrequenz, autonome Faktoren und zirkadiane Rhythmik

Wie bereits unter Punkt 1.4 erwahnt ist die Dauer der QT-Zeit stark von der
Herzfrequenz abhangig. Beim gesunden Menschen verkirzt sich die QT-Zeit
bei hoherer Frequenz, wobei diese Verkirzung nicht proportional zur
Frequenzsteigerung verlauft. In verschiedenen Studien konnten bei
Erwachsenen tageszeitliche Schwankungen in der Herzfrequenz und folglich
auch in der QT, aber auch der QTc gemessen werden (29; 28; 23). Morganroth
et al. (29) fanden eine grofRe intraindividuelle Variabilitat in der QTc von 76 + 19
ms von Tag zu Nacht. Molnar et al. (28) konnten in einer Analyse von 21
Langzeit-EKGs feststellen, dass die Herzfrequenz, gemessen als RR-Intervall,
im Schlaf langsamer ist als beim wachen Probanden. In den frihen
Morgenstunden zeigte sich ein starker Abfall des RR-Intervalls. Die gemittelte
QT-Dauer spiegelte die zirkadianen Veranderungen im RR-Intervall wieder. Sie
war dementsprechend im Wachzustand kirzer als im Schlaf. Die QTc zeigte
eine ahnliche, jedoch weniger stark ausgepragte zirkadiane Rhythmik.
Bemerkenswert war der kurze, aber sehr ausgepragte Anstieg der QTc zu
ihrem hochsten Wert in der ersten Stunde nach dem Aufstehen. Dieses
Phanomen erklarte sich damit, dass sich das RR-Intervall in einer relativ
kilrzeren Zeit verklrzt als das QT-Intervall (27).

Die beobachteten Veranderungen lassen sich auf den wechselnden Einfluss
des Sympathikus bzw. des Parasympathikus zurlckfihren (14; 28). Das
autonome Nervensystem beeinflusst die QT sowohl indirekt Uber die Modulation
der Herzfrequenz, als auch direkt Uber die Dauer des Aktionspotentials und die

Uberleitungszeit.

1.5.2 Alter und Geschlecht
Moss (30) zeigte in einer Untersuchung von Standard-EKGs (n = 581) die
Unterschiede im Hinblick auf das Alter und das Geschlecht auf. Er fand fur

Kinder im Alter von 1 - 15 Jahre (n = 158) keine Geschlechtsunterschiede fur



das RR-Intervall (0,76 + 0,11 s), die QT-Dauer (0,37 + 0,03 s) und die QTc nach
Bazett (0,42 + 0,02 s).

Bei Erwachsenen (15 Jahre - 81 Jahre) bemerkte er jedoch signifikante
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern. Frauen haben ein kirzeres RR-
Intervall (0,88 + 0,13 s) und damit eine hohere mittlere Herzfrequenz als
Manner (0,96 + 0,15 s). Die mittlere QT-Dauer verhalt sich aquivalent. Fur
Frauen konnte er eine QT-Dauer von 0,39 + 0,03 s messen, fur Manner 0,40 +
0,03 s. Daraus ergibt sich fur Frauen mit 0,42 + 0,02 s eine langere
frequenzkorrigierte QTc als fur Manner (0,41 + 0,01 s). Diese Beobachtung
machte bereits Bazett im Jahr 1920 (3). Auch jungere Untersuchungen
bestatigen diese Ergebnisse (25; 28; 32). Des Weiteren besteht fur Frauen eine
signifikant grof3ere intraindividuelle Schwankungsbreite der QTc als fir Manner
(28).

Die Analyse von 9715 EKGs, die am vierten Lebenstag abgeleitet wurden
zeigte, dass die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der QTc, die bei
Erwachsenen beobachtet werden, bei der Geburt noch nicht vorhanden sind
(46). Innerhalb der ersten sechs Lebensmonate verandert sich die QTc jedoch
bereits altersabhangig von im Mittel 397 + 18 ms fur ein normales Neuge-
borenes am vierten Lebenstag Uber einen maximalen Wert von 409 £ 15 ms im
zweiten Lebensmonat auf einen Wert von 400 + 14 ms im sechsten Monat (39).
Rijnbeek et al. (36) stellten in einer Analyse von Standard-EKGs von 1912
gesunden Kindern im Alter von null bis 16 Jahren fest, dass bereits in einem
Alter von acht Jahren die obere Normgrenze flr die Herzfrequenz von Madchen
uber der von Jungen liegt. Auch die Dauer des QRS-Komplexes, unterscheidet
sich bei Jungen und Madchen. Sie ist bei Jungen im Mittel langer als bei
Madchen.

Grundsatzlich bemerkte er eine Verlangerung der Dauer von P, PR und QRS
mit zunehmendem Alter. Fur die QTc im Ruhe-EKG konnte jedoch in den
untersuchten Altersklassen noch kein wesentlicher geschlechtsspezifischer
Unterschied eruiert werden. In der Gruppe der Zwolf bis Sechzehn-jahrigen
fand er jedoch Hinweise auf eine langere QTc bei Madchen, wie sie bereits z.B.

von Pearl oder Eberle et al. in anderen Studien belegt wurde (35; 32; 9).



Rautaharju et al. fihren den Geschlechtsunterschied in der Repolarisation nach
der Pubertat am ehesten auf eine relative Verklrzung der QTc bei Jungen als
auf eine Verlangerung der QTc bei Madchen zurtck. Diese Studie ergab einen
Abfall der QTc bei mannlichen Jugendlichen nach der Pubertat um 20 ms,
wahrend die Werte bei gleichaltrigen Madchen unverandert blieben (35).

Auch die KorpergrofRe scheint einen Einfluss auf die QTc zu haben. Da das
Wachstum aber eng mit dem Alter eines Kindes korreliert, ist es schwierig diese
EinflussgroRen getrennt von einander zu bewerten (9).

Das Korpergewicht scheint bei Kindern keinen Einfluss auf die QT-Dauer zu
haben, wohingegen bei Erwachsenen ein Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und der Verlangerung der QTc bestehen soll (10; 12). Eine
Verlangerung der QTc im Rahmen eines kurzfristigen Gewichtsverlusts gilt bei
Erwachsenen als erwiesen, wird bei Kindern aber noch kontrovers diskutiert
(10; 34; 12).

Nicht nur der messbare Unterschied in der QT-Dauer bei Mannern und Frauen
gibt Hinweis darauf, dass das Geschlecht Einfluss auf die Repolarisation hat.
Es zeigen sich auch Unterschiede in der Frequenzabhangigkeit des QT-
Intervalls. Eine abnehmende Herzfrequenz hat bei Frauen eine starkere
Verlangerung der relativen QT-Zeit zur Folge als bei Mannern (45; 33).
Repolarisationsverlangernde Medikamente induzieren bei Frauen haufiger
Torsade de pointes als bei Mannern (18; 33). Daruberhinaus ist weibliches
Geschlecht ein unabhangiger Risikofaktor flir Synkopen und plétzlichen Herztod
bei Patienten mit Long-QT-Syndrom. Auffallig ist die zudem die erhohte
Anfalligkeit von Frauen fur Arrhythmien (33).

Als mdgliche Erklarung fur diese geschlechtsspezifischen Unterschiede ist der
Einfluss gonadaler Hormone auf die Repolarisation in den Mittelpunkt des

Interesses geruckt (33).

1.5.3 Medikamente und Toxine
Die QT-Dauer wird durch verschiedenste Stoffklassen verlangert. Besonderes
Augenmerk lag bislang auf den Antiarrhythmika der Klassen Il nach Vaughan-

Williams. Neben den antiarrhythmischen Substanzen wird von einer steigenden



Zahl nicht-antiarrhythmischer Medikamente berichtet, die ebenfalls zu einer QT-
Verlangerung und/oder bei Pradisposition zum Auftreten von Torsade de
pointes Arrhythmien fuhren konnen (18). Von besonderer Bedeutung im
Hinblick auf die Behandlung von Kindern sind hier die Antibiotika, wie z.B.

Makrolide, da sie in der Padiatrie vergleichsweise haufig eingesetzt werden.

1.6  Mechanismus der QT-Verlangerung

Kommt es wahrend Phase zwei des Aktionspotentials zu einem vermehrten
Einstrom positiver lonen, bzw. in Phase drei zu einem verringerten Ausstrom
von positiven lonen, verlangert sich das Aktionspotential der Herzmuskelzelle.
Da nicht alle Typen von Myozyten gleichermal3en haufig betroffen sind, entsteht
eine Dispersion bezlglich der Refraktaritat dber die Ventrikelwand. Dies fuhrt
zu einem transmuralen Spannungsgradienten, der sich in der Entwicklung eines
vulnerablen Zeitfensters auRert. Wahrend diesem ist die Gefahr fur
Extrasystolen, induziert durch friihe Nachdepolaristationen erhdht. Repetetiv
auftretend koénnen diese als Grundlage fir das Auftreten von Torsade de

pointes angesehen werden (Reentrymechanismus).

Abbildung 1-3 Torsades de Pointes

1.7  Klinische Relevanz

Der Messung der QT-Dauer kommt aufgrund der zahlreichen Erkrankungen
und Medikationen, die selbige verandern kénnen eine grofle Bedeutung zu. Sie
kann einerseits Hinweise auf verschiedenste Krankheitsbilder liefern,
andererseits auch einen Risikofaktor darstellen. Fur die Verlangerung der QT-
Zeit sind verschiedene kardiale sowie extrakardiale Ursachen bekannt.

Entscheidend ist dabei die Differenzierung zwischen erworbenen, also
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sekundaren Faktoren und angeborenen, sog. idiopathischen Faktoren, da sie

ausschlaggebend fur das weitere Procedere sind.

Tabelle 1-1 Fiir das Kindes- und Jugendalter bedeutsame Ursachen einer Verlangerung der QT-Zeit
im EKG

Erworbene Elektrolytverschiebungen
(sekundare) -Hypokaliamie
Verldngerung der -Hypokalzémie
QT-Zeit -Hypomagnesiamie

Arzneimittel und Toxine
-Antiarrhythmika la, z.B. Chinidin etc.
-Antiarrhythmika Ic, z.B. Flecainid etc.
-Antiarrhythmika Ill, z.B. Sotalol etc.
-Psychotropika, z.B. Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva
-Diuretika, z.B. Furosemid etc.
-Antihistaminika, z.B.Terfenadin etc.
-einzelne Antibiotika, z.B. Erythromycin

-organophosphathaltige Insektizide

Verschiedene Krankheitszustande
-erhdhter Hirndruck
-Hypothyreose
-Myokarditis (z.B. Coxsackie B3)
-bedeutsame Bradykardien, z.B. AV-Block 3. Grades

Angeborene Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom

(idiopathische) (autosomal rezessiv, neurogene Schwerhorigkeit)

Verldngerung der| Romano-Ward-Syndrom

QT-Zeit (autosomal dominant, gutes Gehdr)

Sporadische Form der QT-Verldngerung

(genetische Spontanmutation?)

Zit. aus H. Gutheil: EKG im Kindes- und Jugendalter/ 5. Auflage, Thieme, 1998 (17)

Die Verlangerung der frequenzkorrigierten QT-Zeit, QTc, lasst Ruckschlisse
auf Storungen der ventrikularen Repolarisation zu. Die Beeintrachtigung der
Erregungsruckbildung im Ventrikelmyokard ist mit einem erhdhten Risiko fur
maligne ventrikulare Arrhythmien und plétzlichen Herztod assoziiert (6; 19; 18).
Die Rolle der QT-Zeit im kausalen Zusammenhang mit dem Sudden Infant
Death Syndrome (SIDS) wird zurzeit noch diskutiert (6; 42; 41).
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1.7.1 Idiopathische QT-Verlangerungen

QT-Verlangerungssyndrome wurden erstmals ausflhrlich beschrieben von

Jervell und Lange-Nielsen 1956 (21), sowie unabhangig von einander von

Romano 1963 und Ward 1964.

Die idiopathischen QT-Verlangerungen, auch Long-QT-Syndrome oder kurz
LQTS genannt, zeichnen sich typischerweise durch eine Verlangerung der QT-
Zeit im EKG, sowie das Auftreten kardiogener Synkopen, verursacht durch
lebensbedrohliche ventrikuldare Tachyarrhythmien aus.
Einteilung basiert auf den Ergebnissen molekulargenetischer Untersuchungen.

Zur Vereinfachung der Diagnosestellung und der Abschatzung der Prognose

Die heute Ubliche

wurde von Schwartz et al. ein diagnostischer Score entwickelt:

Tabelle 1-2 Diagnostische Kriterien fiir das LQTS von 1993

Punkte
EKG-Auffalligkeiten *'
A. QTc*?
>480 ms” 3
460 — 470 ms” 2
450 ms” (bei Jungen) 1
B. Torsade de pointes** 2
C. T-Wellen-Alternans 1
D. Gekerbte T-Wellen in drei Ableitungen 1
E. Niedrige Herzfrequenz firr das Alter** 0,5
Klinische Anamnese
A. Synkope*®
Mit Strel 2
Ohne Stre®
B. Kongenitale Taubheit 0,5
Familienanamnese*®
A. Sicher an LQTS erkrankte 1
Familienmitglieder*6
B. Ungeklarter plotzlicher Herztod bei 0,5

unter 30 Jahrigen direkten

Familienmitgliedern
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« : Bei Fehlen von Medikamenten oder Erkrankungen, die diese EKG-Charakteristika bekanntermaflen
beeinflussen.

: QTc nach Bazett : QTc = QTARR

: gegenseitig ausschlieRend

: Ruhefrequenz unter der zweiten Perzentile (nach Davignon et al.).

* * * *
@ ES @ [N}

: ein Familienmitglied darf nicht unter A. und B. gewertet werden.

*6 : sicheres LQTS ist definiert als ein LQTS score > 4.

Auswertung: <1 Punkt: geringe Wahrscheinlichkeit fur LQTS
2-3 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit fur LQTS
> 4 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fur LQTS

Zit. aus Schwartz et al. Circulation 1993 Aug; 88(2):782-4 (40)

1.7.2 Erworbene Formen

Die haufigste Ursache flr ein erworbenes QT-Verlangerungssyndrom ist die
Einnahme von Medikamenten, gefolgt von Elektrolytveranderungen (siehe Tab.
1 unter 1.7.).

1.8 QT und Langzeit-EKG

Die QT-Messung im Langzeit-EKG erlaubt eine Aussage uber mdogliche
zirkadiane oder situationsbezogene Schwankungen der QT-Dauer. Laut Gutheil
bietet die Mittelung mehrerer Zehntausend QT-Zeiten dem Untersucher die
Moglichkeit, das genaue Ausmall der QT-Verlangerung festzustellen (17).
Bislang war eine genaue automatische Analyse aufgrund messtechnischer
Schwierigkeiten jedoch nicht mdglich. Besonders die automatisierte Erkennung
der Q-Zacken und des Endes der T-Welle stellte ein Problem dar. So wurden
bei simultaner Bestimmung desselben Schlages im Langzeit-EKG
(automatisch) und im Ruhe-EKG (manuell) Differenzen von mehreren
Millisekunden gemessen (6). Unter anderem aus dem Grund sollte ein
Vergleich von Standard-EKG-Studien mit Langzeit-EKG-Studien unterbleiben
(14).

Um dieser Problematik zu begegnen, wurden mathematisch einfacher
erkennbare Marker im digitalisierten Langzeit-EKG bestimmt. So wurde zum
Beispiel das sog. RT- Intervall, welches von der Spitze der R-Zacke zum
hochsten Punkt der T-Welle reicht, eingefuhrt. Da eine zuverlassige Korrelation
zwischen RTm und QTm besteht (26) kann so mit Hilfe der entsprechenden

technischen Ausstattung auf die Repolarisationsdauer geschlossen werden. Die
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Genauigkeit dieser Methode wird jedoch durch die sehr variable T-Wellen-
Morphologie eingeschrankt.

Veranderungen der Depolarisation, welche im EKG als QRS-Komplex
imponiert, kbnnen ebenfalls zu fehlerhaften automatischen Analysen flUhren
(17). Um exakt zwischen Erregungsausbreitungs- und
Erregungsruckbildungsstérungen zu differenzieren, kann das JT-Intervall (JTm)
bestimmt werden. Dieses Intervall schlie3t den QRS-Komplex und damit eine
maogliche Depolarisationsstorung als Fehlerquelle aus und erhdht somit die
Sensitivitat der automatischen Auswertung fur eine veranderte Depolarisation.
Gemessen wird hier die Zeit vom Ende S-Zacke bis zum Ende der T-Welle.
Heute besteht mit Hilfe moderner Software die Maoglichkeit, eine genaue
automatisierte QT-Analyse zu erstellen. Dies ist fur das LZ-EKG besonders
wichtig, da LQTS-Patienten zu verschiedenen Tageszeiten eine normale QTc
aufweisen kdénnen. So fanden Garson et al. (16) in ihrer internationalen Studie
bei 17 von 287 untersuchten erwachsenen Patienten mit LQTS keine QT-
Verlangerung im Standard EKG. Zwei dieser Patienten waren bei leerer
Familienanamnese und ohne Krankheitssymptome durch eine verlangerte QTc
im Langzeit-EKG aufgefallen. Andererseits besteht die Gefahr, falsch positive
Ergebnisse in Form verlangerter QTc Zeiten zu messen. Morganroth et al.
malfden in einer Studie bei 60% der gesunden erwachsenen Patienten im LZ-
EKG verlangerte frequenzkorrigierte QT-Zeiten, was darauf hinweist, dass die
gewahlte Obergrenze der normalen QTc von weniger als 440 ms fragwdrdig ist
(29), bzw. dass der Vergleich von Werten die im Ruhe-EKG erstellt wurden mit

solchen aus Langzeit-EKGs unzulassig ist.

1.9 Normalwerte

Die Zeitwerte in Ruhe-EKGs von Sauglingen und Kindern sind normalerweise
kirzer als die von Erwachsenen. Mit zunehmendem Alter gleichen sich die
Werte jedoch mehr und mehr an. Ab dem Alter von 15 Jahren gelten fir Kinder
und Jugendliche die gleichen Normwerte wie fur Erwachsene (17).

Bei der Beurteilung eines EKGs muss immer berucksichtigt werden, dass eine

Abweichung von den Normwerten einen moglichen pathologischen Befund
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beinhalten kann, aber nicht muss. Eindeutiger wird die Sachlage, wenn das

EKG mehrere als krankhaft einzustufende Befunde enthalt.

1.9.1 Ruhe-EKG

Die 1980 von Davignon et al. verdffentlichten Normalwerte (7) gelten nach wie
vor als Standard. Untersucht wurden 2141 gesunde Kinder im Alter von 0 bis 16
Jahren, die in 12 Gruppen eingeteilt wurden. Dabei wurde, um den groferen
Veranderungen im EKG in dieser Zeit Rechnung zu tragen, das erste
Lebensjahr in 7 Gruppen eingeteilt. In jeder Gruppe befanden sich mindestens
100 Kinder. Die Analyse der Daten erfolgte mittels Computer. Werte die auffallig
waren, wurden manuell verifiziert und falls notig korrigiert. Als normal wurden
die Werte bezeichnet, die zwischen der zweiten und der 98sten Perzentile in
der entsprechenden Altersklasse lagen. Die obere Grenze fur die QTc nach
Bazett liegt nach Davignon et al. bei 0,48 s (98%).

Pearl (32) untersuchte 1996 EKGs von 781 gesunden Kindern im Alter von 10 -
18 Jahren. Damit war die Studienpopulation in der untersuchten Altersklasse
grolder als bei Davignon et al. Im Unterschied zu Davignon et al. separierte er
die Gruppen nicht nur nach Alter, sondern auch nach Geschlecht. In der
Altersklasse von 10 - 13 Jahren, mal} er fur Jungen und Madchen gleiche
Werte, ab einem Alter von 14 Jahren mal} er fir Madchen eine langere QTc als
fur gleichaltrige Jungen. Er bestatigte das Ergebnis von Davignon et al., dass
das QT-Intervall mit dem Alter langer wird und demonstrierte eine Verkurzung
des korrigierten QT-Intervalls mit steigendem Alter.

Rijnbeek et al. werteten EKGs von 1912 gesunden Kindern im Alter von 0 - 16
Jahren aus (36). Die Einteilung in Altersgruppen von Davignon et al. wurde
ubernommen und zusatzlich in Jungen und Madchen untergliedert. Werte
zwischen der 2. und der 98. Perzentile wurden als normal angesehen. Die
Studie ergab mit 450 ms einen oberen Normwert fur die QTc der hoher liegt, als
die bislang gultige Grenze von 440 ms. Schwartz et al. veréffentlichten 1982
(39) eine Studie die die Veranderungen des QT-Intervalls in den ersten sechs
Lebensmonaten untersuchte. Seine Ergebnisse korrespondieren in etwa mit

denen von Davignon et al., sowie mit denen von Rijnbeek et al..

15



1.9.2 Langzeit-EKG

Haufigste Indikation fur die Ableitung eines Langzeit-EKGs ist die Abklarung
oder Kontrolle von Herzrhythmusstorungen. In der Literatur finden sich daher
vor allem Angaben Uber die minimale bzw. die maximale Herzfrequenz, GUber Art
und Haufigkeit von Rhythmusstérungen und Extrasystolen im Langzeit-EKG
von herzgesunden Kindern, die als Maldstab fur die Erkennung pathologischer
Befunde dienen sollen. Die Angabe unterscheiden sich zum Teil erheblich (37).
Die Analyse der QT-Dauer galt bislang als unzuverlassig. Dank verbesserter
Gerate, Speichermedien und Software ist die Auswertung von Langzeit-EKGs
heutzutage wesentlich exakter moglich als noch vor einigen Jahren. Insgesamt
ist die Datenlage im Hinblick auf Langzeit-EKGs jedoch gerade im Bereich der
Kinderkardiologie eher dunn.

Romano et al. (37) veroffentlichten 1988 die Ergebnisse einer Studie an 32
gesunden Kindern im Alter von sechs bis elf Jahren. Untersucht wurden AV-
Uberleitungszeit (PR-Intervall), Herzfrequenz und QT-Intervall, inklusive QTc
nach Bazett mit dem Ziel Normalwerte zu definieren.

Es ergaben sich folgende Werte:

Minimale QT: 261 £ 10 ms bei HF > 120
Maximale QT: 389 + 9 ms bei HF <60

Tabelle 1-3 Spektrum der QTc bei 32 gesunden Kindern

Herzfrequenz QTc ms

(Schlage/min) (Mittelwert + Standartabweichung)
<60 388+8

61-80 388 + 21

81-100 404 £ 24

101-120 409 £ 19

>120 403 £ 14

Zit. aus M. Romano et al.: Holter study of heart rate, PR, and QT intervals in children (37)
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1.10 Studienziel

Die bislang veroffentlichten Daten zu den Unterschieden im Ruhe-EKG von
Jungen und Madchen legen die Vermutung nahe, dass sich auch im Langzeit-
EKG geschlechtsspezifische Unterschiede nachweisen lassen kénnten. Die
Datenlage ist diesbezlglich allerdings zu dunn, um statistisch sinnvolle
Aussagen treffen zu konnen. Ziel dieser Studie ist es, anhand einer grof3eren
Fallzahl etwaige Unterschiede in der Herzfrequenz, der QT-Dauer und der QTc

aufzuzeigen und entsprechende Normwerte zu definieren.
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2 Methode

21  Studienpopulation

In der Zeit vom 14.10.2000 bis zum 22.03.2002 wurden in der Universitats—
Kinderklinik in Minster 282 gesunde Kinder im Alter zwischen 6 Monaten und
18 Jahren untersucht. Die Probanden wurden aus Schulen und Kindergarten im
Raum Maunster rekrutiert. Die Einteilung der Studienpopulation in verschiedene
Altersgruppen wurde von Davignon et al. (7) Ubernommen. Es wurde eine
zusatzliche Altersklasse fur Jugendliche im Alter von 16 - 18 Jahren
eingerichtet. Tabelle 3 - 1 im Ergebnisteil zeigt die Geschlechtsverteilung jeder

Altersgruppe.

Von jedem Probanden wurde das Gewicht bestimmt (siehe Ergebnisteil). Die
erhobenen Daten korrespondieren mit den fir Deutschland fir die
entsprechenden Altersklassen vorliegenden Normwerten. Die Korpergroflie

sowie der Body Mass Index waren - soweit bestimmt - ebenfalls normwertig.

2.2 Einschlusskriterien

Kinder, die in der klinischen Untersuchung keine Auffalligkeiten boten, keine
Medikamente einnahmen, sowie ein unauffalliges Ruhe-EKG hatten, wurden
zur Studie zugelassen, sofern sich die Erziehungsberechtigten schriftlich damit

einverstanden erklart hatten.

2.3 Klinische Untersuchung

Die Kinder, deren Eltern sich bereit erklarten, sie an der Studie teilnehmen zu
lassen, wurden Kklinisch untersucht. Dabei wurde zuerst eine Anamnese
durchgefuhrt, um eventuell vorhandene chronische oder schwerwiegende
frihere Erkrankungen, sowie eine Medikation zu eruieren. Die korperliche
Untersuchung bestand aus der Untersuchung von Respirationstrakt, Herz und
Abdomen, sowie der Aufnahme von Pulsstatus, Grof3e und Gewicht. Wurde ein

nicht sicher als akzidentell einzustufendes Herzgerausch auskultiert, wurde zum
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Ausschluss eines Klappenfehlers ein Echokardiogramm durchgeflhrt. War
dieses unauffallig, wurde das Kind zu der Studie zugelassen.

Kriterien, die zum Ausschluss von der Studie fuhrten sind:

1.) Medikamente: Jede Medikation mit Ausnahme der Natriumfluoridprophylaxe

fihrte zum Ausschluss von der Studie.

2.) Chronische Erkrankungen: Neurologische Erkrankungen, z.B. Krampfleiden,

Stoffwechselerkrankungen, z.B. Diabetes mellitus, kardiologische Erkrankungen

3.) Zum Zeitpunkt der Untersuchung vorliegende akute Erkrankungen: z.B.

virale Infekte des Respirationstrakts oder des Gastrointestinaltrakts etc.

4.) Eindeutig pathologische QT-Zeiten (> 480 ms) oder Herzrhythmus-

stdrungen

2.4 Die Ableitung des Ruhe-EKGs

Bei jedem Proband wurde ein Ruhe-EKG abgeleitet. Dazu wurde das Gerat
Megacort der Firma Siemens verwendet. Es wurde ein Papiervorschub von 50
mm/s gewahlt, die Amplitude betrug 10 mm/mV.

Abgeleitet wurde ein Standard-EKG mit den bipolaren Extremitatenableitungen
nach Einthoven, den unipolaren Extremitatenableitungen nach Goldberger,

sowie den Brustwandableitungen nach Wilson (siehe Abb. 1-1, Einleitung).

2.5 Die Auswertung des Ruhe-EKGs

Die Auswertung der Ruhe-EKGs erfolgte manuell. Dabei wurden Frequenz,
Rhythmus und Lagetyp bestimmt, sowie die P-Welle, die PQ-Strecke, der QRS-
Komplex und die QT-Zeit gemessen. Gemessen wurde dabei der Konvention
gemal in Ableitung Il nach Einthoven (14). War dies nicht moéglich, wurde
Ableitung Il nach Einthoven genutzt. Dartber hinaus wurde jedes EKG auf

Blockbilder, Erregungsrickbildungsstorungen, Arrhythmien und Hypertrophie-
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zeichen hin untersucht. Jedes EKG wurde von zwei Personen unabhangig von

einander ausgewertet.

2.5.1 Messung der QT-Zeit

Die Messung der QT-Zeit erfolgt nach internationaler Festlegung (5; 14; 17) von
Beginn der Depolarisation des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle.
Falls gekerbte T-Wellen oder U-Wellen auftraten, wurden folgende Regeln

basierend auf veroffentlichten Empfehlungen angewendet (15):

1.) Wenn eine separate T-und U-Welle erkennbar ist und die Amplitude der U-
Welle, 50% oder weniger der T-Welle hat, dann endet das QT-Intervall mit
dem Ende der T-Welle.

2.) Wenn eine einzelne Welle erkennbar ist, die in keiner Ableitung gekerbt ist,
wird die komplette Welle in das QT-Intervall einbezogen.

3.) Wenn eine einzelne gekerbte Welle, deren terminaler Anteil eine Amplitude
von 50% oder weniger des Peaks hat, erkennbar ist, sollte die initiale
Abwartsbewegung extrapoliert und als QT-Intervall genutzt werden.

4.) Wenn eine einzelne Welle, die gekerbt ist und deren terminaler Anteil eine
Amplitude von 50% oder mehr des Peaks hat, erkennbar ist, so wird die
komplette Welle als T-Welle einbezogen.

5.) Wenn eine P-Welle vorzeitig einfallt, wird die T-Welle von der initialen

Abwartsbewegung zur Isoelektrischen extrapoliert.

Die Konvention sieht vor, die Messung in Ableitung Il nach Einthoven vorzu-
nehmen, da das Auftreten von U-Wellen hier erfahrungsgemalf weniger haufig
ist. Dartber hinaus fanden Garson et al. (16) in einer Studie Uber das Long-QT-
Syndrom bei Kindern in 82% der Falle, das langste QT-Intervall in Ableitung II,
so dass eine Messung zur LQTS-Diagnostik in dieser Ableitung sinnvoll scheint.
Um die Genauigkeit der Messung zu erhdhen, wurde die Frequenz aus dem
dreifachen RR-Abstand ermittelt und in eben diesen aufeinander folgenden
Herzzyklen die drei QT-Zeiten gemessen. Diese drei Werte wurden addiert und

gemittelt. Die Frequenzkorrektur erfolgte mittels der Bazett-Formel.
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2.6 Die Ableitung des Langzeit-EKGs

Das Langzeit-EKG wurde bei allen Kindern unter alltaglichen Bedingungen
ambulant abgeleitet. Die Kinder wurden ermutigt, inren gewohnten Aktivitaten
nachzugehen. Fur die Messung des Langzeit-EKGs wurden digitale Drei-Kanal-
Gerate (SEER MC) der Firma GE Medical Systems, Milwaukee, USA
verwendet. Die digitale Aufzeichnung vermied die bei Kassetten Ublicherweise
auftretenden Gleichlauf-schwankungen. Die sampling rate betrug entsprechend
den Richtlinien der American Heart Association 128 Hz. Die bipolaren
Elektroden wurden wie auf Abbildung 2-1 dargestellt befestigt.

Abbildung 2-1 Ableitungspunkte fiir das Langzeit-EKG (N = Neutralelektrode)

2.7 Die Auswertung des Langzeit-EKGs

2.7.1 Gerate und Algorithmus

Das in der Studie angewendete Computerprogramm (MARS PC, V.6.0, GE
Medical Systems, Milwaukee, USA) bietet zwei Zugangswege zur Analyse an:
a.) Beat-to-beat-Analyse: Es werden die QT-Intervalle jedes einzelnen Schlags

gemessen. Da fur die Auswertung neben einer technisierten Artefakterkennung
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keine Moglichkeit des manuellen Editierens besteht, wurde diese Methode nicht
gewahilt.

b.) Analyse von Durchschnittswerten: In diesem Modus werden die QT-
Intervalle Uber 15 Sekunden Intervalle gemittelt. Das Programm erlaubt die
Kontrolle und gegebenenfalls manuelle Modifikation der automatisch erstellten

Werte jedes gemessenen Zyklus.

2.7.1.1 QRS-Erkennung

Die mathematische Definition von Maximum, Minimum und Nullpunkt der EKG-
Kurve wird durch die Analyse der 1. mathematischen Ableitung ermoglicht.

Die Erkennung des Beginns des QRS-Komplexes basiert auf einer
~-Ruckwartsbetrachtung” der entsprechenden Ableitung beginnend am Peak des
QRS-Komplexes. Das Vorhandensein einer Q-Zacke vor einem QRS-Komplex
wird immer dann angenommen, wenn die Zeit zwischen dem QRS-Peak und

der ersten ,Nullkreuzung® der abgeleiteten Sequenz weniger als 80 ms betragt.

2.7.1.2 Erkennung des isoelektrischen Punkts

Der isoelektrische Punkt, welcher 40 ms vor dem QRS Peak liegt, wird als der
Punkt identifiziert, an dem die zweite mathematische Ableitung gleich dem
Produkt aus erster Ableitung und ursprunglicher Funktion ist. Die

Zuverlassigkeit dieser Methode wurde von Badilini 1994 gezeigt (2).

2.7.1.3 Erkennung der T-Wellen (Apex und Ende)

Das T-Fenster wird auf Basis der Herzfrequenz bestimmt. Beginnend vom R-
Apex wird der Fensteranfang bzw. das Ende bei 15 und 60 % des vorher-
gehenden RR-Intervalls festgelegt. Zahl und Lage aller Nullstellen, lokalen
Maxima und lokalen Minima der ersten Ableitung werden beachtet. Im
einfachsten Falle, einer einphasigen T-Welle, gibt es nur eine Nullstelle der
ersten mathematischen Ableitung. Diese entspricht dem Apex der T-Welle. Bei
komplizierteren Morphologien, z.B. zweiphasigen oder gekerbte T-Wellen, oder
bei Auftreten von U-Wellen, nimmt die Zahl der Nullkreuzungen zu. In einem

solchen Fall berechnet der Algorithmus aus dem Abstand zwischen jeweils 2
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Nullstellen und der relativen Amplituden der Maxima und Minima die Nullstelle,
die dem T-Wellen-Apex entspricht. Die Bestimmung des T-Wellen-Apex wird
schliel3lich verbessert, indem eine Parabel in einem Intervall, dessen Mitte die
ermittelte Nullstelle bildet, platziert wird. Der Apex dieser Parabel kann dann zur
Messung verwendet werden.

Das T-Wellen Ende kann aulerhalb des beschriebenen Fensters liegen. Die
Suche nach dem Ende der T-Welle beginnt beim letzten signifikanten Minimum
oder Maximum der ersten Ableitung, entsprechend der fallenden bzw.
steigenden T-Welle. Das T-Ende ist definiert als der Punkt, an dem die erste
Ableitung unter eine Grenzschwelle von 15 % des letzten Maximums oder
Minimums dieser Ableitung fallt.

Der Algorithmus nimmt nicht von vornherein eine bestimmte Polaritat der T-
Welle an, sondern schatzt auf Grundlage der relativen Lage der Nullstellen,
sowie der Minima und Maxima der ersten Ableitung einen steigenden bzw.
fallenden Verlauf der Funktion ab. Diese Methode funktioniert bei
monophasischen T-Wellen sehr gut, aber weniger prazise fur zweiphasige und

gekerbte Wellen oder T-Wellen niedriger Amplitude.

2.7.2 Auswertung

Zunachst wurden die Ableitungen aller drei Kanale visuell Uberpruft. Die
Artefakte, die am Anfang und am Ende der Aufzeichnung haufig auftraten,
wurden geloscht. Dann wurde die automatische Einteilung der einzelnen
Schlage in normale Schlage, Artefakte, ventrikulare und supraventrikulare
Extrasystolen auf ihre Richtigkeit Uberprift und etwaige Fehler manuell
korrigiert. Im nachsten Schritt wurden der minimale und der maximale RR-
Abstand wahrend der kompletten Aufzeichnungszeit festgelegt und somit
Artefakte von der Analyse ausgeschlossen. AnschlieBend wurde die QT-
Analyse gestartet. Dabei wurden die QT-Werte Uber 15 s gemittelt. Das
Ergebnis der Analyse wurde sicherheitshalber manuell editiert. Zuletzt wurden
die Ergebnisse der Auswertung in einem automatisch erstellten Report

gespeichert.
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2.8 Auswertung der Angaben aus dem Protokoll

Die Probanden wurden dazu angehalten, ein Tagesprotokoll auszufullen. Darin
sollten sie festhalten, wann sie morgens aufgestanden und abends zu Bett
gegangen sind. Fruhstuck, Mittagessen und Abendbrot, sowie der Zeitraum in
dem sie sich korperlich angestrengt hatten sollten vermerkt werden. Diese
Daten wurden spater teilweise in die Auswertung aufgenommen.

Die Zeit von neun Uhr bis 19 Uhr wurde als Tag definiert. Dies ist die Zeit, in der
laut Protokollen alle Kinder wach waren. Als Nacht wurde die Zeit von 0 Uhr bis
funf Uhr bezeichnet, da in diesen Stunden den Protokollen nach alle Kinder

schliefen.

2.9 Statistische Auswertung

Far Herzfrequenz und QTc in den drei verschiedenen Kanalen wurden jeweils
die Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben. Jeder Parameter wurde
uber 24 Stunden, fur tags (9 - 19 Uhr) und fir nachts (0 - 5 Uhr) berechnet und
in jeder Gruppe fur Jungen und Madchen getrennt aufgefuhrt. Die Darstellung
erfolgte in Tabellen und grafisch in Form von 95%-Konfidenzintervallen. Aus
den von beiden Untersuchern im Ruhe-EKG gemessenen Herzfrequenzen und
QT-Zeiten wurden Mittelwerte gebildet. Die daraus berechneten
frequenzkorrigierten QT-Zeiten wurden mit dem Mittelwert der QTc aus den drei
Kanalen des Langzeit-EKGs verglichen. Dabei wurden sowohl die
Gruppeneinteilung, als auch die Unterteilung in Jungen und Madchen
berticksichtigt. Unterschiede in Herzfrequenz und QTc zwischen Jungen und
Madchen wurden mit dem Student-t-Test fur unverbundene Stichproben
uberpruft, Unterschiede zwischen Tag und Nacht, sowie zwischen Ruhe- und
Langzeit-EKG mit dem t-Test fur verbundene Stichproben. Bei einem p-Wert <
0,05 wurde ein Unterschied als signifikant bezeichnet. Um die Unterschiede
zwischen den einzelnen Altersgruppen zu untersuchen, wurde der multiple
Rangtest nach Duncan angewendet. Alle Berechungen wurden mit Hilfe von
SPSS V 11.5 fur Windows (SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefuhrt.
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2.10 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Westfalischen-Wilhelms-
Universitat und der Arztekammer Westfalen-Lippe am 17.05.2000 genehmigt.
Jeder Teilnehmer, bzw. dessen Eltern wurden Uber Grund und Ziel der Studie,
sowie uber den Ablauf der Untersuchung informiert. Die Zulassung zur
Teilnahme setzte eine schriftliche Einverstandniserklarung des Teilnehmers

oder dessen Erziehungsberechtigten voraus.
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3 Ergebnisse
3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Alters- und Geschlechtsverteilung in den einzelnen Gruppen ist Tabelle 3-1

zu entnehmen.

Tabelle 3-1 Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpopulation

Gruppe Alter (Monate) Mannlich Weiblich Total
1 6-12 5 3 8
2 13-36 6 8 14
3 37-60 19 13 32
4 61-96 30 43 73
5 97-144 57 34 91
6 145-192 32 23 55
7 193-216 4 5 9

3.2 Ergebnisse im Ruhe- und im Langzeit-EKG

3.21 Gruppe 1

Die Gruppe 1 setzte sich aus 5 Jungen und 3 Madchen im Alter von 6 - 12
Monaten zusammen. Das Gewicht der Jungen lag zwischen 7,1 und 10,4 kg,
der Mittelwert betrug 8,15 kg (STD 1,56). Die Madchen wogen zwischen 7 und
8,7 kg, der Mittelwert lag bei 7,9 kg (STD 0,85). Die Mittelwerte liegen im
altersentsprechenden Normbereich. Bei der Ableitung des Ruhe-EKGs hatten

alle Kinder einen Sinusrhythmus. Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 3-2 Ruhe-EKG Gruppe 1

HF QT QTc

m w m w m w
Mittelwert 125 146 0,27 0,26 0,39 0,4
Minimum 110 116 0,26 0,2 0,37 0,36
Maximum 138 192 0,29 0,32 0,42 0,44
Standardabweichung 13 40,45 0,01 0,06 0,02 0,04

HF: Schlage/min, QT und QTc: s
Die Werte liegen im altersentsprechenden Normbereich.
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3.2.1.1 Jungen
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HF: Schlage/min, QTc: ms, Tageszeit: Stunden
Tabelle 3-3 Mittelwerte QTc, Mannlich, 6-12 Monate

Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD

HF 116,62 17,82 128,17 15,98 97,14 19,83
qtic 439,40 13,84 439,84 12,67 440,72 19,74
qt2c 438,09 12,38 439,59 14,58 440,07 15,53
qt3c 441,27 10,62 441,85 8,86 441,94 18,74

HF: Schlage/min, QTc: ms

27



Abbildung 3-1 zeigt die Anderungen der Herzfrequenz im Tagesverlauf. Es lasst
sich ein Ansteigen der Herzfrequenz in den Morgenstunden erkennen. Dieser
Anstieg beginnt um etwa 5 Uhr, ausgehend von einer Frequenz von ca. 97
Schlagen pro Minute. Maxima mit einer Herzfrequenz von ca. 140 werden am
frihen Mittag, gegen 15 Uhr und gegen 18 Uhr erreicht. Danach fallt die
Herzfrequenz und erreicht gegen 23 Uhr wieder die Ausgangswerte. Die
Fallzahl in dieser Gruppe ist gering und erklart die grof3e Spannweite der
Konfidenzintervalle.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 116,62 (STD + 17,82). Es ergab sich ein Mittelwert flir den Tagesverlauf von
128,17 (STD £ 15,98). Nachts lag die Herzfrequenz im Mittel bei 97,14 (STD
1£19,83).

Die Abbildungen 3-2 - 4 zeigen den Schwankungsbereich der QTc Uber den
Tag in den 3 verschiedenen Kanalen. Die QTc liegt in allen Kanalen im Bereich
von 440 ms mit angedeuteten Spitzen gegen 12 Uhr und gegen 16 Uhr. Die
groRe Spannweite der Konfidenzintervalle ist auf die geringe Fallzahl
zurtckzufuhren.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 439,4 ms (STD %
13,84). Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 439,84 ms (STD = 12,67),
fur die Nacht 440,72 ms (STD % 19,74).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
438,09 ms (STD % 12,38) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 439,59 ms (STD + 14,58) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 440,07
ms (STD £ 15,53).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 441,27 ms (STD %
10,62). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 441,85 ms (STD % 8,86)
gemessen, fur die Nacht von 441,94 ms (STD + 18,75).

Fir die Berechnung der Tag-Werte, sowie der Gesamt-Werte waren 5 Langzeit-
EKGs verwertbar. In die Berechnungen der Nacht-Werte konnten nur 4
Langzeit-EKGs einbezogen werden, da ein Proband vorzeitig abgebrochen
hatte. Im Mittel wurden in dieser Gruppe pro EKG 4624 Werte fur die
Herzfrequenz, 4342 fur die QTc in Kanal 1, 2883 fur die QTc in Kanal 2 und
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4108 Werte fur die QTc in Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon im
Mittel auf den Tag bzw. die Nacht entfielen, kann untenstehender Tabelle

entnommen werden.

Tabelle 3-4 Anzahl der 15 s — Intervalle, Mannlich, 6-12 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2042 1826 1270 1826
Nacht 1200 1166 751 1080
24 Stunden 4624 4342 2883 4108

Alle in der Tabelle aufgefiihrten Werte sind Mittelwerte.

Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und
Nacht (0-5 Uhr) begrindet.
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3.2.1.2 Madchen
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Tabelle 3-5 Mittelwerte QTc, Weiblich, 6-12 Monate
Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 108,33 29,96 114,87 33,38 102,46 24,02
qtic 447,51 14,31 442,345 18,35 453,32 9,04
qt2c 449,44 20,29 446,81 17,74 452,89 24,68
qt3c 443,27 20,13 438,39 25,47 451,32 14,68

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-5 zeigt die Herzfrequenz im Tagesverlauf. Man erkennt ein
Ansteigen der Frequenz auf Mittelwerte um ca. 110 Schlage pro Minute gegen
9 Uhr morgens. Danach fallt die Frequenz langsam auf ca. 80 Schlage in der
Minute ab. Zwischen 15 und 21 Uhr lassen sich die hochsten Herzfrequenzen
messen. Nachts pendeln sich die Mittelwerte auf ca. 100 ein. Die extrem grofe
Spannweite der Konfidenzintervalle, ist auch hier auf die sehr geringe Fallzahl
zuruckzufuhren.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 108,33 (STD * 29,96) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 114,87 (STD % 33,38). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 102,46 (STD + 24,02).

Die Abbildungen 3-6 - 8 stellen den Verlauf der QTc in allen drei Kanalen Uber
24 Stunden dar. Die mittlere QTc pendelt in allen Kanalen zwischen 430 und
450 ms, mit einer angedeuteten Spitze um ca. 15 Uhr. Aufgrund der geringen
Fallzahl, sind die Konfidenzintervalle sehr weit.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 447,51 ms (STD %
14,31). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 442,35 ms (STD * 18,35),
fur die Nacht von 453,32 ms (STD % 9,04).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
449,44 ms (STD % 20,29) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 446,81 ms (STD + 17,74) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 452,89
ms (STD £ 24,68).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 443,27 ms (STD %
20,13). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 438,39 ms (STD + 25,47)
gemessen, fur die Nacht von 451,32 ms (STD + 14,68).

Fiar die Berechnung aller Werte standen 3 Langzeit-EKGs zur Verfugung. Im
Mittel wurden in dieser Gruppe pro EKG 5417 Werte fur die Herzfrequenz, 4726
fur QTc in Kanal 1, 3015 fir die QTc in Kanal 2 und 4395 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle enthommen werden.
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Tabelle 3-6 Anzahl der 15 s — Intervalle, Weiblich, 6-12 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2320 1895 1395 1705
Nacht 1200 1038 586 1023
24 Stunden 5417 4726 3015 4395

Alle in der Tabelle aufgefiihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrundet.

In dieser Gruppe ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Tag-
und Nachtwerten der QTc bei Jungen und Madchen. Die Herzfrequenz war in
dieser Gruppe bei den Jungen nachts signifikant niedriger als tagsuber (p =
0,0018), was aber aufgrund der geringen Anzahl von Probanden nur geringe

Aussagekraft besitzt.

3.2.2 Gruppe 2

Die Gruppe 2 setzte sich aus 6 Jungen und 8 Madchen im Alter von 13 - 36
Monaten zusammen. Das Gewicht der Jungen lag zwischen 11,1 und 15,1 kg,
der Mittelwert betrug 12,4 kg (STD 1,57). Die Madchen wogen zwischen 7,6
und 15,3 kg, der Mittelwert lag bei 11,4 kg (STD 2,3). Die Mittelwerte liegen im
altersentsprechenden Normbereich. Bei der Ableitung des Ruhe-EKGs hatten

alle Kinder einen Sinusrhythmus. Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 3-7 Ruhe-EKG Gruppe 2

HF QT QTc

m w m w m w
Mittelwert 112 114 0,29 0,29 0,39 0,4
Minimum 98 104 0,25 0,26 0,35 0,39
Maximum 144 133 0,32 0,31 0,42 0,42

Standardabweichung 16,43 9,35 0,03 0,02 0,02 0,01

HF: Schlage/min, QT und QTc: s
Die Werte liegen im altersentsprechenden Normbereich.
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3.2.2.1 Jungen
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Tabelle 3-8 Mittelwerte QTc, Mannlich, 13-36 Monate
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Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 92,75 16,04 105,93 21,49 80,49 14,87
qt2c 443,77 17,64 445,31 18,48 444,78 16,52
qt3c 437,41 14,86 440,81 18,33 438,03 18,17

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-9 illustriert die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden.
Es zeigt sich ein zweigipfliger Kurvenverlauf. Zwischen 22 und 6 Uhr liegt die
Herzfrequenz im Bereich von 80 Schlagen pro Minute. In den Morgenstunden
kommt es zu einem Anstieg der Frequenz, der um 11 Uhr mit ca. 110 sein
Maximum erreicht. Bis 13 Uhr fallt die Herzfrequenz dann auf Werte um 90
Schlage in der Minute. Der anschlieRende Anstieg der Herzfrequenz erreicht
um ca. 18 Uhr mit Frequenzen um 120 sein Maximum. Da auch in dieser
Gruppe die Fallzahl relativ gering ist, fallt die Spannweite der
Konfidenzintervalle recht breit aus.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 92,75 (STD * 16,04) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 105,93 (STD £ 21,49). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 80,49 (STD +14,87).

Die Abbildungen 3-10 - 12 zeigen den Schwankungsbereich der QTc Uber den
Tag in den 3 verschiedenen Kanalen. Die QTc schwankt in allen Kanalen im
Bereich von 440 - 450 ms. Auch hier ist die Spannweite der Konfidenzintervalle
infolge der geringen Fallzahl sehr grof3.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 443,36 ms (STD %
18,79). Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 444,79 ms (STD * 20,37),
fur die Nacht von 444,42 ms (STD + 22,08).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fir die QTc von
443,77 ms (STD = 17,64) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 445,31 ms (STD £ 178,48) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 444,78
ms (STD  16,52).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 437,41 ms (STD %
14,86). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 440,81 ms (STD £ 18,33)
gemessen, fur die Nacht von 438,03 ms (STD + 18,17).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel

wurden in dieser Gruppe pro EKG 5385 Werte fur die Herzfrequenz, 4571 fur
QTc in Kanal 1, 3421 fir die QTc in Kanal 2 und 4707 Werte fur die QTc in
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Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-9 Anzahl der 15 s — Intervalle, Mannlich, 13-36 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2292 1896 1725 1900
Nacht 1199 1051 639 1063
24 Stunden 5385 4571 3421 4707

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrindet.
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3.2.2.2 Madchen

95% Konfidenzintervall fir MW 95% Konfidenzintervall fir MW

Madchen: 13-36 Monate Madchen: 13-36 Monate
220 600

200

180 550

160
500

9 400
+ 5]
< 60 < 350
S 40 R
& 20 & 300
0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21
Tageszeit Tageszeit
Abbildung 3-13 Abbildung 3-14
95% Konfidenzintervall ftir MW 95% Konfidenzintervall fir MW
Madchen: 13-36 Monate Madchen: 13-36 Monate
600 600

550

O O

N (32}

= =

g (¢}

T 350 < 350

X 2

& 300 & 300
0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21
Tageszeit Tageszeit
Abbildung 3-15 Abbildung 3-16

HF: Schlage/min, QTc: ms, Tageszeit: Stunden

Tabelle 3-10 Mittelwerte QTc, Weiblich, 13-36 Monate

Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 108,89 8,99 123,06 8,89 93,04 9,34
qtic 441,29 10,91 443,44 11,86 439,88 9,56
qt2c 440,08 17,62 442 47 19,88 441,64 19,06
qt3c 438,09 10,17 438,63 10,92 439,74 13,36

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-13 zeigt die Anderungen der Herzfrequenz tber 24 Stunden. Auch
hier lasst sich ein zweigipfliger Kurvenverlauf ausmachen. Zwischen 21 Uhr und
6 Uhr liegt die Herzfrequenz im Bereich von 90 Schlagen in der Minute. Dann
kommt es zu einem Anstieg der Herzfrequenz auf bis zu 120 - 130 von 9 Uhr
bis 12 Uhr. Bis 13 Uhr fallen die Werte auf ca. 110 Schlage pro Minute um dann
wieder auf vorheriges Niveau anzusteigen. Ab 18 Uhr beginnt der Abfall der
Herzfrequenz auf nachtliche Werte.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 108,89 (STD % 8,99) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 123,06 (STD + 8,89). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 93,04 (STD % 9,34).

Die Abbildungen 3-14 - 16 zeigen den Schwankungsbereich der QTc Uber den
Tag in den 3 verschiedenen Kanalen. Die QTc schwankt in allen 3 Kanalen im
Bereich zwischen 430 und 450 ms. In Kanal 1 Iasst sich ein Abfall der QTc auf
werte um 435 ms in den frihen Morgenstunden (5 Uhr) ausmachen. Die QTc
steigt bis 8 Uhr auf Werte um 445 ms an, fallt dann noch einmal leicht, um
gegen 12 Uhr wieder auf das vorherige Niveau anzusteigen. Um 13 Uhr fallt die
frequenzkorrigierte QT-Zeit auf Werte um 430 ms ab, steigt bis 16 Uhr wieder
auf Werte im Bereich von 445 ms an und fallt ab 18 Uhr wieder auf Werte unter
440 ms. Der Kurvenverlauf der Messungen in Kanal 2 und 3 sind ahnlich dem in
Kanal 1. Allerdings sind die Schwankungen in Kanal 2 deutlicher, was in einem
Peak von 450 ms um 18 Uhr, sowie einem anschlieBenden Abfall der QTc auf
Werte von 430 ms erkennbar wird. In Kanal 3 schwankt die QTc hier im Bereich
von 440 und 430 ms. Es fallen vereinzelt auftretende groRe Konfidenzintervalle
auf, die auf die zu diesen Zeitpunkten geringe Anzahl von gultigen Messungen
zuruckzufuhren ist.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 441,29 ms (STD %
10,91). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 443,44 ms (STD * 11,86),
fur die Nacht von 439,88 ms (STD % 9,56).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
440,08 ms (STD £ 17,62) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
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von 442,47 ms (STD + 19,88) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 441,64
ms (STD £ 19,06).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 438,09 ms (STD *
10,17). FUr den Tag wurde eine mittlere QTc von 438,63 ms (STD + 10,92)
gemessen, fur die Nacht von 439,74 ms (STD + 13,36).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5441 Werte fur die Herzfrequenz, 5238 flr
QTc in Kanal 1, 3972 fur die QTc in Kanal 2 und 5073 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-11 Anzahl der 15 s — Intervalle, Weiblich, 13-36 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2382 2296 1570 2234
Nacht 1200 1166 986 1089
24 Stunden 5441 5238 3972 5073

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrindet.

In dieser Gruppe unterschied sich die Herzfrequenz am Tag signifikant von der
in der Nacht. Dies trifft sowohl fir die Gruppe der Jungen (p = 0,0065) als auch
fur die der Madchen (p = 0,0000) zu. Es gab keine signifikanten Unterschiede in
der QTc zwischen Jungen und Madchen sowie zwischen Tag und Nacht.
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3.2.3 Gruppe 3

Die Gruppe 3 setzte sich aus 19 Jungen und 13 Madchen im Alter von 37-60
Monaten zusammen. Das Gewicht der Jungen lag zwischen 15 und 24,2 kg,
der Mittelwert betrug 18,73 kg (STD 2,8). Die Madchen wogen zwischen 14 und
21 kg, der Mittelwert lag bei 17,2 kg (STD 2,09). Die Mittelwerte liegen im
altersentsprechenden Normbereich. Bei der Ableitung des Ruhe-EKGs hatten

alle Kinder einen Sinusrhythmus. Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 3-12 Ruhe-EKG Gruppe 3

HF QT QTc

m w m w m w
Mittelwert 96 102 0,31 0,3 0,39 0,38
Minimum 80 79 0,26 0,28 0,34 0,37
Maximum 118 125 0,32 0,32 0,42 0,4

Standardabweichung 10,57 14,92 0,02 0,02 0,02 0,01

HF: Schlage/min, QT und QTc: s

Die Werte liegen im altersentsprechenden Normbereich.
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Tabelle 3-13 Mittelwerte QTc, Mannlich, 37-60 Monate

Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 96,19 12,66 110,05 13,68 78,69 10,74
qtic 429,85 17,41 433,61 17,45 423,15 23,59
qt2c 430,55 18,78 432,98 22,02 427,19 24,42
qt3c 424,39 18,75 425,70 19,41 421,56 22,49

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-17 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Zwischen 23 Uhr und 5 Uhr liegt die Herzfrequenz um 80 Schlage pro
Minute. Zwischen 6 und 11 Uhr kommt es zu einer Beschleunigung der
Herzfrequenz auf ca. 120 Schlage pro Minute. AnschlieRend sinkt die Frequenz
auf Werte knapp unter 110, steigt bis 15 Uhr auf Werte knapp Uber 110, um
dann noch einmal etwas deutlicher als zuvor abzusinken. Zwischen 16 und 18
Uhr steigt die Herzfrequenz nochmals auf Werte bis 110 an. Dann fallt sie bis

23 Uhr kontinuierlich auf 80 Schlage pro Minute ab.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 96,19 (STD + 12,66) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 110,05 (STD £ 13,68). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 78,69 (STD +10,74).

Die Abbildungen 3-18 - 20 zeigen die Schwankungen der QTc uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. In Kanal 1 liegt die QTc zwischen 420 und 430 ms. Es ist ein
Ansteigen der Kurve ab ca. 7 Uhr auf Werte um 440 ms um ca. 11 Uhr
erkennbar. AnschlielRend pendeln die Werte um 430 ms. In Kanal 2 und 3 sind
die Kurvenverlaufe vergleichbar.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 429,85 ms (STD %
17,41). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 433,61 ms (STD + 17,45),
fur die Nacht von 423,15 ms (STD % 23,59).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
430,55 ms (STD £ 18,78) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 432,98 ms (STD + 22,02) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 427,19
ms (STD % 24,42).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 424,39 ms (STD %
18,75). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 425,70 ms (STD = 19,41)
gemessen, fur die Nacht von 421,56 ms (STD + 22,49).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel

wurden in dieser Gruppe pro EKG 5497 Werte fur die Herzfrequenz, 4967 fur
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QTc in Kanal 1, 3898 fir die QTc in Kanal 2 und 4788 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-14 Anzahl der 15 s — Intervalle, Mannlich, 37-60 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2405 2189 1630 2114
Nacht 1189 1069 866 1022
24 Stunden 5497 4967 3898 4788

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrundet.
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3.2.3.2 Madchen
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Tabelle 3-15 Mittelwerte QTc, Weiblich, 37-60 Monate

Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 105,64 9,58 119,29 8,70 88,92 9,31
qtic 433,21 12,87 435,76 12,59 430,71 14,32
gt2c 436,51 15,63 439,00 17,96 437,44 17,67
qt3c 426,95 13,39 425,58 15,40 426,77 12,32

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-21 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Zwischen 22 und 5 Uhr liegt die Herzfrequenz bei 90 Schlagen pro Minute.
In den Morgenstunden steigt die Frequenz und erreicht gegen 9 Uhr Werte
zwischen 120 und 130 Schlagen in der Minute. Zwischen 11 und 14 Uhr kommt
es zu einer Verlangsamung der Herzfrequenz auf 110 bis 120. Um 14 Uhr liegt
die Herzfrequenz wieder bei ca. 120. AnschlieRend kommt es zu einem
zweiten, deutlicheren Abfall der Frequenz auf 110 Schlage pro Minute. In der
Zeit von 16 bis 17 Uhr steigt die Herzfrequenzkurve wieder an und erreicht
nochmals Werte von 120 Schlagen in der Minute. Gegen 18 Uhr beginnt die
Frequenz zu sinken um schliel3lich nachtliche Werte zu erreichen.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 105,64 (STD £ 9,58) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 119,29 (STD % 8,70). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 88,92 (STD +9,31).

Die Abbildungen 3-22 - 24 zeigen die Schwankungen der QTc uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. In Kanal 1 liegen die frequenzkorrigierten QT-Zeiten
zwischen 420 und 440 ms. Zwischen 0 und 3 Uhr liegt die QTc im Bereich von
430 — 435 ms. In der Zeit bis 5 Uhr morgens kommt es zu einer Verkirzung der
QTc auf Werte zwischen 425 und 430 ms. Dann kommt es zu einem Anstieg
der Kurve auf Werte um 440 ms. Zwischen 19 und 20 Uhr verkurzt sich die QTc
auf ca. 430 ms und verlangert sich bis 22 Uhr wieder um ca. 5 ms auf 435 ms.
Der Kurvenverlauf in Kanal 2 ist vergleichbar, die QTc schwankt hier zwischen
420 und 450 ms. Die Messungen in Kanal 3 ergeben ebenfalls einen ahnlichen
Kurvenverlauf, jedoch mit frequenzkorrigierten QT-Zeiten zwischen 420 und
435 ms.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 433,21 ms (STD %
12,87). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 435,76 ms (STD + 12,59),
fur die Nacht von 430,71 ms (STD % 14,32).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
436,51 ms (STD % 15,63) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 439,00 ms (STD + 17,96) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 437,44
ms (STD £ 17,67).
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Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 426,95 ms (STD %
13,39). FUr den Tag wurde eine mittlere QTc von 425,58 ms (STD + 15,40)
gemessen, fur die Nacht von 426,77 ms (STD + 12,32).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5289 Werte fur die Herzfrequenz, 5185 flr
QTc in Kanal 1, 3726 fir die QTc in Kanal 2 und 4886 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-16 Anzahl der 15 s — Intervalle, Weiblich, 37-60 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2321 2238 1475 2102
Nacht 1142 1138 872 1078
24 Stunden 5289 5185 3726 4886

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrundet.

In dieser Gruppe ergaben sich signifikante Unterschiede in der Herzfrequenz
zwischen Jungen und Madchen: Der Gesamtmittelwert betrug bei den Jungen
96,19 bei den Madchen 105,64 (p= 0,02). Der Tag-Mittelwert war bei den
Jungen 110,05 bei den Madchen 119,29 (p=0,03). In der Gruppe der Jungen
lag der Nacht-Mittelwert bei 78,69, bei den Madchen bei 88,92 (p= 0,01). Die
Frequenzen am Tag unterschieden sich sowohl bei den Jungen, als auch bei

den Madchen signifikant von denen in der Nacht.

Der Vergleich der QTc aller Probanden dieser Gruppe, also ungeachtet des
Geschlechts, zeigte signifikant langere QTc-Zeiten am Tag als in der Nacht (p =
0,008). Die weitere Differenzierung ergab mit p = 0,005 in der Gruppe der
Jungen einen signifikanten Unterschied zwischen den tagsuber gemessenen
QTc-Werten gegenuber den in der Nacht gemessenen Werten. Bei den
Madchen fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Die Divergenz zwischen

mannlichen und weiblichen Probanden war statistisch nicht signifikant.
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3.2.4 Gruppe 4

Die Gruppe 4 setzte sich aus 30 Jungen und 43 Madchen im Alter von 61-96
Monaten zusammen. Das Gewicht der Jungen lag zwischen 18,7 und 66 kg,
der Mittelwert betrug 25,95 kg (STD 8,74). Die Madchen wogen zwischen 16,6
und 35,4 kg, der Mittelwert lag bei 23,74 kg (STD 4,73). Die Mittelwerte liegen
im altersentsprechenden Normbereich. Bei der Ableitung des Ruhe EKGs

hatten alle Kinder einen Sinusrhythmus. Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 3-17 Ruhe-EKG Gruppe 4

HF QT QTc

m w m w m w
Mittelwert 87 90 0,32 0,32 0,39 0,39
Minimum 61 65 0,28 0,28 0,35 0,35
Maximum 125 120 0,35 0,36 0,44 0,42

Standardabweichung 14,15 11,8 0,02 0,02 0,02 0,02

HF: Schlage/min, QT und QTc: s

Die Werte liegen im altersentsprechenden Normbereich.
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Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 86,57 11,03 98,45 14,22 71,92 9,36
qtic 438,12 15,08 438,31 14,99 438,68 16,66
qt2c 439,39 20,79 439,73 20,95 439,15 23,37
qt3c 436,44 15,74 434,27 15,10 440,11 18,76

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-25 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Die Kurve verlauft zweigipflig. Zwischen 23 und 5 Uhr bestehen
Herzfrequenzen zwischen 70 und 80 Schlagen pro Minute. Dann steigt die
Kurve steil an und erreicht um 11 Uhr ihren ersten Peak bei einer Frequenz
zwischen 100 und 110. Bis 13 Uhr kommt es dann zu einer Verlangsamung der
Herzfrequenz auf 90 — 100 Schlage in der Minute und einem nachfolgenden
Anstieg zum zweiten Gipfel um 17 Uhr, bei dem die Frequenz wieder bei 120
liegt. AnschlieRend fallt die Kurve ab und die Herzfrequenz sinkt bis 23 Uhr
kontinuierlich bis auf nachtliches Niveau ab.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 86,57 (STD + 11,03) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 98,45 (STD + 14,22). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 71,92 (STD + 9,36).

Die Abbildungen 3-26 - 28 zeigen die Schwankungen der QTc Uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. In allen Kanalen schwankt die QTc im Bereich zwischen 430
und 450 ms. Die Kurve verlauft, besonders in Kanal 1 und 3, wellenférmig mit
Tiefpunkten zwischen 430 und 440 ms um 5, um 10, um 16 und um 20 Uhr.
QTc-Werte zwischen 440 und 450 ms finden sich zwischen 23 und 2 Uhr, sowie
gegen 9 und 15 Uhr. Die Verlangerung der QTc ist dabei um 15 Uhr etwas
deutlicher als um 9 Uhr.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 438,12 ms (STD %
15,08). Fir den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 438,31 ms (STD + 14,99),
fur die Nacht von 438,68 ms (STD + 16,66).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
439,39 ms (STD % 20,79) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 439,73 ms (STD + 20,95) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 439,15
ms (STD % 23,37).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 436,44 ms (STD %
15,74). FUr den Tag wurde eine mittlere QTc von 434,27 ms (STD = 15,10)
gemessen, fur die Nacht von 440,11 ms (STD + 18,76).
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Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5372 Werte fir die Herzfrequenz, 4840 flr
QTc in Kanal 1, 3865 fur die QTc in Kanal 2 und 4655 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-19 Anzahl der 15 s — Intervalle, Mannlich, 61-96 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2279 2062 1619 1980
Nacht 1199 1037 856 1009
24 Stunden 5372 4840 3865 4655

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrundet.
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3.2.4.2 Madchen
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Tabelle 3-20 Mittelwerte QTc, Weiblich, 61-96 Monate
Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 92,07 7,50 105,35 10,31 76,23 7,92
qtic 439,67 14,56 439,57 14,35 432,29 51,22
qt2c 438,37 19,09 438,84 20,41 431,75 52,01
qt3c 435,49 14,88 432,75 15,02 431,20 51,33

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-29 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Auch hier zeigt sich ein zweigipfliger Kurvenverlauf. Nachts zwischen 23
und 5 Uhr liegt die Herzfrequenz im Bereich von 70 — 80 Schlagen in der
Minute. Innerhalb von 2 Stunden steigt die Frequenz auf Werte um 100 Schlage
pro Minute an und erreicht gegen 11 Uhr den ersten Gipfel mit Frequenzen
zwischen 110 und 120. Dann fallt die Kurve gegen 12 Uhr auf Werte um 100
Schlage pro Minute und steigt anschliellend bis 16 Uhr wieder etwas an und
erreicht einen zweiten Peak bei einer Frequenz von ca. 110. Ab 17 Uhr fallt die
Kurve ab und erreicht gegen 23 Uhr nachtliche Werte.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 92,07 (STD % 7,50) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 105,35 (STD £ 10,31). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 76,23 (STD + 7,92).

Die Abbildungen 3-30 - 32 zeigen die Schwankungen der QTc uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. Sie liegen in Kanal 1 und 2 zumeist im Bereich von 435 -
445 ms, wobei sich gegen 8, 15, 21 Uhr vergleichsweise langere QTc-Werte um
445 ms finden. In Kanal 3 ist die frequenzkorrigierte QT-Zeit insgesamt einige
Millisekunden langsamer und liegt zwischen 430 und 440 ms.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 439,67 ms (STD *
14,56). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 439,57 ms (STD * 14,35),
fur die Nacht von 432,29 ms (STD % 51,22).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
438,37 ms (STD £ 19,09) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 438,84 ms (STD + 20,41) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 431,75
ms (STD £ 52,01).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 435,49 ms (STD %
14,87). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 432,75 ms (STD £ 15,02)
gemessen, fur die Nacht von 431,20 ms (STD + 51,33).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel

wurden in dieser Gruppe pro EKG 5390 Werte fur die Herzfrequenz, 5104 fur

51



QTc in Kanal 1, 3675 fur die QTc in Kanal 2 und 4955 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-21 Anzahl der 15 s — Intervalle, Weiblich, 61-96 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2360 2202 1620 2111
Nacht 1171 1120 784 1099
24 Stunden 5390 5104 3675 4955

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrundet.

In dieser Gruppe ergaben sich signifikante Unterschiede in der Herzfrequenz
zwischen Jungen und Madchen: Der Gesamtmittelwert betrug bei den Jungen
86,57 bei den Madchen 92,07 (p = 0,02). Der Tag-Mittelwert war bei den
Jungen 98,45 bei den Madchen 105,35 (p = 0,03) In der Gruppe der Jungen lag
der Nacht-Mittelwert bei 71,92, bei den Madchen bei 76,23 (p = 0,00). Dartber
hinaus zeigten sich nachts sowohl bei den mannlichen, als auch bei den
weiblichen Studienteilnehmern signifikant niedrigere Herzfrequenzen als
tagsuber.

Die Unterschiede in der QTc waren nicht signifikant. Nachts fallt in dieser
Gruppe bei den Madchen eine sehr grol3e Standardabweichung in der QTc auf
(siehe Tabelle 3-20).
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3.2.5 Gruppe 5

Die Gruppe 5 setzte sich aus 57 Jungen und 34 Madchen im Alter von 97 - 144
Monaten zusammen. Das Gewicht der Jungen lag zwischen 21,1 und 61,3 kg,
der Mittelwert betrug 35,97 kg (STD 8,52). Die Madchen wogen zwischen 24,5
und 69,6 kg, der Mittelwert lag bei 35,19 (STD 9,76) kg. Die Mittelwerte liegen
im altersentsprechenden Normbereich. Bei der Ableitung des Ruhe EKGs

hatten alle Kinder einen Sinusrhythmus. Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 3-22 Ruhe-EKG Gruppe 5

HF QT QTc

m w m w m w
Mittelwert 80 84 0,34 0,33 0,39 0,39
Minimum 55 58 0,3 0,3 0,36 0,35
Maximum 110 128 0,42 0,38 0,44 0,44

Standardabweichung 12,11 14,4 0,02 0,02 0,02 0,02

HF: Schlage/min, QT und QTc: s

Die Werte liegen im altersentsprechenden Normbereich.
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3.2.5.1 Jungen
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Tabelle 3-23 Mittelwerte QTc, Mannlich, 97-144 Monate

Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 83,26 8,99 93,28 11,18 68,49 8,63
qtic 441,15 15,67 439,94 16,21 444,28 19,82
qt2c 442,11 17,21 44213 17,76 445,11 25,28
qt3c 440,75 16,37 437,59 16,46 446,31 20,40

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-33 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Die niedrigste Frequenz findet sich nachts zwischen 2 und 5 Uhr mit
Werten im Bereich von 60-70 Schlagen pro Minute. Bis 8 Uhr steigt die Kurve
der Herzfrequenz stark an und erreicht Werte zwischen 90 und 100. Zwischen 8
Uhr und 16 Uhr verlauft die Kurve undulierend. Um 9 und um 11 Uhr fallt die
Frequenz auf 80-90. Zwischen 12 und 14 Uhr liegt sie im Bereich von 90
Schlagen in der Minute. Gegen 16 Uhr findet sich der hochste Ausschlag mit
einer Frequenz von 100. Anschliel3end fallt die Kurve kontinuierlich ab.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 83,26 (STD * 8,99) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 93,28 (STD + 11,18). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 68,49 (STD = 8,63).

Die Abbildungen 3-34 - 36 zeigen die Schwankungen der QTc Uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. Die QTc schwankt im Bereich von 430 bis 450 ms. Dabei
fallt auf, dass zwischen 21 Uhr 2 Uhr in allen Kanalen Werte um 450 ms
gemessen werden. QTc-Zeiten in dieser Lange werden in Kanal 2 noch

zwischen 14 und 16 Uhr erreicht.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 441,15 ms (STD %
15,67). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 439,94 ms (STD * 16,21),
fur die Nacht von 444,28 ms (STD % 19,82).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
442,11 ms (STD = 17,21) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 442,13 ms (STD £ 17,76) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 445,11
ms (STD % 25,28).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 440,75 ms (STD %
16,37). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 437,59 ms (STD £ 16,46)
gemessen, fur die Nacht von 446,31 ms (STD + 20,40).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5548 Werte fur die Herzfrequenz, 5055 flr
QTc in Kanal 1, 3831 fir die QTc in Kanal 2 und 4832 Werte fir die QTc in
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Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-24 Anzahl der 15 s — Intervalle, Mannlich, 97-144 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2476 2263 1651 2128
Nacht 1177 1048 845 1033
24 Stunden 5548 5055 3831 4832

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrindet.
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3.2.5.2 Madchen
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Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 85,04 7,94 95,42 11,39 70,87 7,56
qtic 439,93 14,56 438,42 13,41 441,41 21,95
qt2c 444,45 15,79 44512 14,28 443,01 25,27
qt3c 438,54 15,34 435,43 14,27 442 57 19,67

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-37 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Die Herzfrequenz liegt zwischen 23 und 5 Uhr im Bereich von 70 bis 80
Schlagen pro Minute, wobei die Kurve bis 5 Uhr einen leichten Abwartstrend
zeigt. Bis ca. 8 Uhr erfolgt ein steiler Anstieg mit einer Beschleunigung der
Herzfrequenz auf Werte Uber 90. Die Frequenz sinkt bis 9 Uhr noch einmal auf
weniger als 90 ab und steigt dann stetig auf ein Maximum zwischen 100 - 110

um 16 Uhr an. Danach fallt die Kurve ab.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 85,04 (STD + 7,94) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 95,42 (STD = 11,39). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 70,87 (STD + 7,56).

Die Abbildungen 3-38 - 40 zeigen die Schwankungen der QTc Uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. Sie liegt in allen 3 Kanélen im Bereich von 430 bis 450 ms.
In Kanal 1 finden sich die langsten QTc-Zeiten (440 - 450 ms) zwischen 0 und 6
Uhr, um 13 Uhr, sowie um 22 Uhr. Zwischen 8 und 12 Uhr ist die QTc mit ca.
430 ms am kirzesten. In Kanal 2 lasst sich ein vergleichbarer Trend
ausmachen, die Kurve der Mittelwerte unterschreitet die 440 ms—Marke jedoch
nur geringfugig. In Kanal 3 finden sich die langsten Werte fur die QTc zwischen
20 und 3 Uhr, sowie zwischen 14 und 15 Uhr. Zu diesen Tageszeiten liegt sie
zwischen 440 und 450 ms. In den frihen Morgenstunden fallt die QTc und
erreicht zwischen 9 und 11 Uhr Werte um 430 ms. Ein weiterer, weniger
ausgepragter Abfall der QTc findet sich zwischen 15 und 20 Uhr. Hier liegen die

Mittelwerte im Bereich zwischen 430 und 440 ms.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 439,93 ms (STD %
14,56). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 438,42 ms (STD + 13,41),
fur die Nacht von 441,41 ms (STD % 21,95).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
444,45 ms (STD £ 15,79) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
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von 445,12 ms (STD £ 14,28) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 443,01
ms (STD % 25,27).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 438,54 ms (STD %
15,34). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 435,43 ms (STD = 14,27)
gemessen, fur die Nacht von 442,57 ms (STD + 19,67).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5502 Werte fur die Herzfrequenz, 4810 fur
QTc in Kanal 1, 3649 fir die QTc in Kanal 2 und 4719 Werte fir die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-26 Anzahl der 15 s — Intervalle, Weiblich, 97-144 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2434 2290 1661 2107
Nacht 1177 1008 832 1009
24 Stunden 5502 4810 3649 4719

Alle in der Tabelle aufgefiihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrundet.

In dieser Gruppe ergaben sich signifikante Unterschiede in der Herzfrequenz
tagsiber und nachts. Dies trifft sowohl auf die mannlichen, als auch auf die
weiblichen Probanden zu. Ein signifikanter Unterschied in der QTc zwischen
Tag und Nacht wurde zunachst im Vergleich der QTc aller Kinder dieser
Gruppe bemerkt (p = 0,003). Ursachlich war eine signifikant kirzere QTc am
Tag bei den mannlichen Teilnehmern (p = 0,005). Bei den weiblichen
Probanden wurden keine signifikanten Unterschiede sichtbar. Jungen und

Madchen unterschieden sich nicht signifikant von einander.
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3.2.6 Gruppe 6

Die Gruppe 6 setzte sich aus 32 Jungen und 23 Madchen im Alter von 145 -
192 Monaten zusammen. Das Gewicht der Jungen lag zwischen 29,1 und 80
kg, der Mittelwert betrug 48,99 kg (STD 13,12). Die Madchen wogen zwischen
35 und 73 kg, der Mittelwert lag bei 52,71 kg (STD 9,8). Die Mittelwerte liegen
im altersentsprechenden Normbereich. Bei der Ableitung des Ruhe EKGs

hatten alle Kinder einen Sinusrhythmus. Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 3-27 Ruhe-EKG Gruppe 6

HF QT QTc

m w m w m w
Mittelwert 81 85 0,35 0,34 0.4 0,4
Minimum 59 62 0,3 0,3 0,35 0,35
Maximum 110 118 0,4 0,4 0,45 0,43

Standardabweichung 11,59 14,67 0,03 0,03 0,02 0,02

HF: Schlage/min, QT und QTc: s

Die Werte liegen im altersentsprechenden Normbereich.
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Tabelle 3-28 Mittelwert QTc, Mannlich, 145-192 Monate

Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 82,06 6,93 92,89 8,36 64,42 6,54
qtic 441,38 12,15 441,19 11,98 442,39 16,56
qt2c 439,76 14,57 440,37 16,48 438,71 20,85
qt3c 441,40 12,88 440,84 12,42 443,33 17,92

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-41 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Zwischen 0 und 6 Uhr liegt ist die Herzfrequenz mit Werten zwischen 60 —
70 am niedrigsten. Von 6 bis 8 Uhr steigt die Kurve der Herzfrequenz stark an
und erreicht mit im Mittel 100 Schlagen pro Minute um 8 Uhr einen Peak. Im
Anschluss kommt es zu einer Verlangsamung der Frequenz auf 90 zwischen 10
und 11 Uhr, um 13 Uhr liegt sie wieder im Bereich von 100 Schlagen in der
Minute. Bis 14 Uhr fallt die Kurve erneut auf eine Frequenz um 90 und erreicht
im folgenden Anstieg bis 16 Uhr nicht mehr ganz so hohe Werte wie zuvor.
Zwischen 16 und 18 Uhr liegt die Herzfrequenz im Bereich von 80 — 90

Schlagen in der Minute und fallt danach kontinuierlich ab.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 82,06 (STD * 6,93) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fur
den Tagesverlauf von 92,89 (STD % 8,36). Nachts lag die Herzfrequenz im
Mittel bei 64,42 (STD + 6,54).

Die Abbildungen 3-42 - 44 zeigen die Schwankungen der QTc Uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. Die QTc liegt in allen Kanalen zwischen 430 und 450 ms. In
Kanal 1 wurden langere QTc-Zeiten zwischen 440 und 450 ms zwischen 0 und
3 Uhr registriert. Es folgt eine Verkurzung der QTc auf 430 - 440 ms zwischen 5
und 6 Uhr. Bis 7 Uhr steigt die QTc dann wider auf 440 — 450 ms an, fallt bis 10
Uhr wieder auf 430 — 440 ms und verlangert sich bis 14 Uhr wieder auf
vorheriges Niveau. Gegen 16 und 21 Uhr werden noch einmal Mittelwerte im
Bereich von 430 — 440 ms gemessen. Um 19 und 23 Uhr liegen die Werte
oberhalb von 440 ms. Der Kurvenverlauf ist in den Kandlen 2 und 3 sehr
ahnlich.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 441,37 ms (STD %
12,15). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 441,19 ms (STD + 11,98),
fur die Nacht von 442,39 ms (STD * 16,56).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fir die QTc von

439,76 ms (STD £ 14,57) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
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von 440,37 ms (STD + 16,48) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 438,71
ms (STD % 20,85).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 441,40 ms (STD %
12,88). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 440,84 ms (STD = 12,42)
gemessen, fur die Nacht von 443,33 ms (STD + 17,92).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5530 Werte fur die Herzfrequenz, 5133 flr
QTc in Kanal 1, 4039 fur die QTc in Kanal 2 und 4775 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-29 Anzahl der 15 s — Intervalle, Mannlich, 145-192 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2442 2319 1814 2135
Nacht 1200 1066 806 1005
24 Stunden 5530 5133 4039 4775

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrindet.
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3.2.6.2 Madchen
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Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 84,44 8,19 94,57 10,06 69,75 7,51
qtic 444,43 16,76 442,56 15,45 448,01 23,52
qt2c 442,02 17,55 443,44 19,19 441,19 21,19
qt3c 442,55 16,55 440,31 16,75 447 11 20,00

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-45 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Zwischen 0 und 6 Uhr liegt die Herzfrequenz bei Werten um 70 Schlagen in
der Minute. Dann steigt die Kurve stark an und erreicht zwischen 7 und 8 Uhr
ein Maximum mit Frequenzen von 100 im Mittel. Bis 9 Uhr sinkt die
Herzfrequenz auf Werte zwischen 80 und 90 Schlagen pro Minute. Von 11 bis
18 Uhr pendelt die Herzfrequenz um 100, wobei gegen 17 Uhr die héchsten
Frequenzen zwischen 100 und 110 erreicht werden. Anschlielend fallt die

Kurve kontinuierlich ab.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 84,44 (STD 8,19) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fir den
Tagesverlauf von 94,57 (STD = 10,06). Nachts lag die Herzfrequenz im Mittel
bei 69,75 (STD * 7,51).

Die Abbildungen 3-46 - 48 zeigen die Schwankungen der QTc uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. Zwischen 0 und 4 Uhr in der Nacht liegt die QTc in Kanal 1
im Mittel bei 450 ms. Zwischen 4 und 6 verkurzt sich die QTc etwas und liegt
um 7 Uhr wieder bei 450 ms. Von 8 bis 13 Uhr liegt die mittlere QTc bei 440 ms,
verlangert sich zwischen 13 und 14 Uhr auf vorherige Werte und pendelt dann
zwischen 440 und 450 ms mit einem Aufwartstrend bis 450 ms beginnend um
20 Uhr. Die Kurven der frequenzkorrigierten QTc aus Kanal 2 und 3 verlaufen
ahnlich. Allerdings ist in der Kurve von Kanal 3 die zwischenzeitliche
Verlangerung der QTc auf 450 ms um 7 Uhr nicht nachvollziehbar.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 444,43 ms (SD %
16,76). Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 442,56 ms (SD £ 15,45),
fur die Nacht von 448,01 ms (SD + 23,52).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
442,02 ms (STD £ 17,55) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 443,44 ms (STD = 19,19) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 441,19
ms (STD £ 21,19).
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Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 442,55 ms (STD %
16,55). FUr den Tag wurde eine mittlere QTc von 440,31 ms (STD + 16,75)
gemessen, fur die Nacht von 447,11 ms (STD % 20,00).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5496 Werte fur die Herzfrequenz, 5145 flr
QTc in Kanal 1, 3823 fir die QTc in Kanal 2 und 4807 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-31 Anzahl der 15 s — Intervalle, Weiblich, 145-192 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2465 2290 1661 2107
Nacht 1169 1100 842 1073
24 Stunden 5496 5145 3823 4807

Alle in der Tabelle aufgefiihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrundet.

Signifikante Unterschiede zwischen Jungen und Madchen ergaben sich in
dieser Gruppe lediglich fur die nachtliche Herzfrequenz, die bei den Jungen im
Mittel bei 64,42 und bei den Madchen bei 69,75 Schlagen lag (p = 0,00).
Innerhalb der Gruppen unterschied sich bei den mannlichen und den weiblichen
Probanden die Herzfrequenz tagsiber und nachts signifikant. Die QTc unter-
schied sich weder zwischen Madchen und Jungen, noch zwischen Tag und

Nacht signifikant.
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3.2.7 Gruppe 7

Die Gruppe 7 setzte sich aus 4 Jungen und 5 Madchen im Alter von 193 - 216
Monaten zusammen. Das Gewicht der Jungen lag zwischen 59 und 73 kg, der
Mittelwert betrug 62,8 kg (STD 6,81). Die Madchen wogen zwischen 45 und
72,2 kg, der Mittelwert lag bei 60,8 kg (STD 12,31). Die Mittelwerte liegen im
altersentsprechenden Normbereich. Bei der Ableitung des Ruhe EKGs hatten

alle Kinder einen Sinusrhythmus. Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 3-32 Ruhe-EKG Gruppe 7

HF QT QTc

m w m w m w
Mittelwert 76 85 0,34 0,35 0,39 0,41
Minimum 60 74 0,32 0,33 0,34 0,39
Maximum 97 96 0,37 0,37 0,41 0,42

Standardabweichung 15,72 9,88 0,02 0,02 0,03 0,01

HF: Schlage/min, QT und QTc: s

Die Werte liegen im altersentsprechenden Normbereich.
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3.2.7.1 Jungen
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Tabelle 3-33 Mittelwerte QTc, Mannlich, 193-216 Monate

Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 77,43 7,13 85,70 11,58 61,55 9,37
qtic 423,99 21,18 425,40 20,31 421,53 20,94
qt2c 422,37 17,36 424,93 15,22 415,39 24,51
qt3c 421,43 20,17 422,17 18,11 420,04 24,39

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-49 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Von 1 Uhr bis 6 Uhr liegt die Herzfrequenz um 60 Schlage in der Minute.
Zwischen 7 und 8 Uhr steigt die Kurve auf Frequenzen von 80 - 90, fallt dann
bis 9 Uhr nochmals auf 70 — 80 und erreicht gegen 11 Uhr Werte zwischen 90
und 100 Schlagen in der Minute. Der weitere Kurvenverlauf ist wellenféormig mit
Maxima in diesem Bereich bei 14, 17 und 20 Uhr. Die tiefsten Punkte im

Kurvenverlauf prasentieren sich gegen 12, 16 und 19 Uhr.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 77,43 (STD 7,13) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert fir den
Tagesverlauf von 85,70 (STD = 11,58). Nachts lag die Herzfrequenz im Mittel
bei 61,55 (STD * 9,37).

Die Abbildungen 3-50 - 52 zeigen die Schwankungen der QTc Uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. In Kanal 1 und 2 liegt die QTc im Bereich von 410 — 440 ms,
wobei zwischen 0 und 6 Uhr, sowie gegen 8. 15 und 17 Uhr, die Werte an der
unteren Grenze dieses Bereichs liegen. Maxima finden sich gegen 7, 10, 14
und 20 Uhr. In Kanal 3 liegt der Schwankungsbereich zwischen 430 und 460
ms. Die langste QTc findet sich zwischen 6 und 7 Uhr, sowie zwischen 15 und
16 Uhr.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 423,99 ms (STD %
21,18). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 425,40 ms (STD * 20,31),
fur die Nacht von 421,53 ms (STD % 20,94).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fur die QTc von
422,37 ms (STD % 17,36) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
von 424,93 ms (STD + 15,22) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 415,39
ms (STD £ 24,51).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 421,43 ms (STD %
20,17). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 422,17 ms (STD + 18,11)
gemessen, fur die Nacht von 420,04 ms (STD + 24,39).
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Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5717 Werte fir die Herzfrequenz, 5050 flr
QTc in Kanal 1, 4944 fur die QTc in Kanal 2 und 5405 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf den Tag bzw. die Nacht

entfielen, kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-34 Anzahl der 15 s — Intervalle, Mannlich, 193-216 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2597 2289 2226 2403
Nacht 1200 1097 1016 1170
24 Stunden 5717 5050 4944 5405

Alle in der Tabelle aufgefiihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrindet.
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3.2.7.2 Madchen
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Tabelle 3-35 Mittelwerte QTc, Weiblich, 193-216 Monate

Gesamt Tag Nacht
MW STD MW STD MW STD
HF 79,90 2,01 89,22 4,55 62,80 1,40
qtic 448,13 18,81 445,99 19,40 450,96 19,09
qt2c 453,85 29,41 453,48 29,76 455,19 28,75
qt3c 446,59 17,78 443,40 17,83 451,05 18,32

HF: Schlage/min, QTc: ms
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Abbildung 3-53 stellt die Schwankungen der Herzfrequenz Uber 24 Stunden
dar. Zwischen 23 und 5 Uhr liegt die Herzfrequenz bei 60 — 70 Schlagen in der
Minute. Innerhalb von 2 Stunden steigt sie auf 120 an und fallt bis 8 Uhr ab und
pendelt zwischen 80 und 100 Schlagen pro Minute. Peaks mit einer Frequenz
von mehr als 100 finden sich um ca. 13 und 16 Uhr. AnschlieRend sinkt die
Herzfrequenz, wobei die Kurve gegen 20 Uhr nochmals einen leichten Anstieg
bis zu einer Frequenz von 90 anzeigt.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gemessen lag die mittlere Herzfrequenz
bei 79,90 (STD 2,01) Schlagen pro Minute. Es ergab sich ein Mittelwert flr den
Tagesverlauf von 89,22 (STD * 4,55). Nachts lag die Herzfrequenz im Mittel bei
62,80 (STD % 1,40).

Die Abbildungen 3-54 - 56 zeigen die Schwankungen der QTc Uber 24 Stunden
in allen 3 Kanalen. Der Kurvenverlauf gestaltet sich in allen 3 Kanalen ahnlich.
Dabei liegt die QTc in Kanal 1 und 3 im Mittel zwischen 430 und 460 ms, in
Kanal 2 liegt sie mit Werten zwischen 440 und 470 ms etwas hoher. Die
langsten QTc Werte finden sich in Kanal 1 um 7 und um 16 Uhr. Die kirzesten
Mittelwerte finden sich zwischen 8 und 9 Uhr, sowie zwischen 17 und 20 Uhr,
wobei die Kurve am morgen einen etwas starkeren Abfall zeigt. In der Zeit von
23 bis 4 Uhr liegt die QTc bei 450 ms. In Kanal 2 sind die hochsten Ausschlage
der Kurve gegen 7, 11 und 16 Uhr erkennbar. Sie liegen zwischen 460 und 470
ms. Gegen 8, 14 und 19 Uhr werden die kirzesten QTc-Zeiten gemessen.
Kanal 3 zeigt einen Kurvenverlauf mit Maxima gegen 7, 16 und 20 Uhr. Die
Minima liegen bei 9 Uhr und etwas weniger ausgepragt zwischen 17 und 19
Uhr. Zwischen 23 und 4 Uhr ist die QTc mit Uber 450 ms im Mittel
vergleichsweise lang.

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 1 448,13 ms (STD %
18,81). FUr den Tag ergab sich eine mittlere QTc von 445,99 ms (STD = 19,40),
fur die Nacht von 450,96 ms (STD + 19,09).

In Kanal 2 wurde Uber 24 Stunden ein Gesamt-Mittelwert fir die QTc von

453,85 ms (STD £ 29,41) gemessen. Fur den Tag ergab sich eine mittlere QTc
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von 453,48 ms (STD + 29,76) in Kanal 2. In der Nacht lag die QTc bei 455,19
ms (STD % 28,75).

Der Mittelwert der QTc Uber 24 Stunden betrug in Kanal 3 446,59 ms (STD %
17,78). Fur den Tag wurde eine mittlere QTc von 443,40 ms (STD £ 17,83)
gemessen, fur die Nacht von 451,05 ms (STD + 18,32).

Alle abgeleiteten EKGs konnten in die Statistik einbezogen werden. Im Mittel
wurden in dieser Gruppe pro EKG 5601 Werte fur die Herzfrequenz, 5528 flr
QTc in Kanal 1, 4891 fur die QTc in Kanal 2 und 5392 Werte fur die QTc in
Kanal 3 bestimmt. Wie viele Messungen davon auf Tag bzw. Nacht entfielen,

kann untenstehender Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3-36 Anzahl der 15 s — Intervalle, Weiblich, 193-216 Monate

Herzfrequenz QT1c QT2c QT3c
Tag 2605 2555 2141 2471
Nacht 1199 1194 1171 1189
24 Stunden 5601 5528 4891 5392

Alle in der Tabelle aufgeflihrten Werte sind Mittelwerte
Die Differenz zu der Gesamtzahl ist in der Definition von Tag (9-19 Uhr) und

Nacht (0-5 Uhr) begrindet.

In dieser Gruppe fanden sich weder fur die Herzfrequenz noch fur die QTc
signifikante Unterschiede zwischen Jungen und Madchen. Lediglich die
Herzfrequenz war bei den Madchen tagsuber signifikant héher als nachts (p =
0,0004).
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3.3 Zusammenschau der Ergebnisse

Tabelle 3-37 QTc-Vergleich

Gruppe Alter n Geschlecht QTc Tag STD QTc Nacht STD
(Monate) (ms) (ms)
1 6-12 5 m 440,4 7,2 440,9 13,4
3w 442,5 20,2 452,5 16,1
2 13-36 6 m 443,6 18,5 4424 18,6
8 w 441,5 12,8 440,4 12,5
3 37-60 19 m 430,8 18,1 424,0 22,3
13 w 433,5 13,2 4317 14,2
4 61-96 30 m 4374 15,1 439,3 18,1
43 w 4371 15,1 4317 51,1
5 97-144 57 m 439,9 15,1 4452 21,0
34 w 439,7 12,8 442,3 21,5
6 145-192 32 m 440,8 12,7 441,5 17,5
23 w 442 1 14,5 4454 20,4
7 193-216 4 m 4242 17,4 419,0 22,9
5 w 4476 22,1 4524 21,4

QTc gemittelt aus 3 Kanalen, STD = Standardabweichung

Wie diese Tabelle noch einmal auf einen Blick veranschaulicht, sind die
Unterschiede in der QTc zwischen Jungen und Madchen nur sehr gering. Es
lasst sich kein eindeutiger Trend zu langeren QTc-Zeiten in der einen oder
anderen Gruppe erkennen. Auch in Gruppe 7, wo die Differenz zunachst recht
grold erscheint, ist der Unterschied wie in allen anderen Gruppen, nicht
signifikant. Bei den Madchen in Gruppe 4 fallt die Standardabweichung von
51,5 in der Nacht auf. In keiner anderen Gruppe werden vergleichbare Werte
gefunden.

Der Duncan-Test lieferte auf dem Niveau von p = 0,05 Hinweise auf signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Daher erfolgte eine
differenziertere Austestung unter Berlicksichtigung des Geschlechts, sowie der
Unterscheidung von Tag und Nacht. Bei den Jungen ist die QTc der Probanden
aus Gruppe 7 signifikant kurzer, als in den anderen Altersgruppen. Dies gilt fur

den Tag, die Nacht und die gesamten 24 Stunden. Auch fur andere Gruppen
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zeigten sich Unterschiede im Duncan-Test. Die Gruppe der weiblichen
Probanden hingegen war homogen.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die QTc bei Kindern in einem engen

Bereich konstant gehalten wird.

Tabelle 3-38 HF-Vergleich

Gruppe Alter n Geschlecht HF Tag STD HF Nacht STD
(Monate) (Schlage/min) (Schlage/min)

1 6-12 5 m 128,2 16,0 97,1 19,8
3w 114,9 33,8 102,5 24,0

2 13-36 6 m 105,9 21,5 80,5 14,9
8 w 123,1 8,9 93,0 9,3

3 37-60 19 m 110,1 13,7 78,7 10,7
13 w 119,3 8,7 88,9 9,3

4 61-96 30 m 98,5 14,2 71,9 9,4
43 w 105,4 10,3 76,2 7,9

5 97-144 57 m 93,3 11,2 68,5 8,6
34 w 95,4 11,4 70,9 7,6

6 145-192 32 m 92,9 8,4 64,4 6,5
23 w 94,6 10,1 69,7 7,5

7 193-216 4 m 85,7 11,6 61,6 9,4
w 89,2 4,6 62,8 1,4

STD = Standardabweichung

Diese Tabelle zeigt zusammenfassend die Unterschiede der Herzfrequenz
zwischen Jungen und Madchen in den verschiedenen Altersklassen zwischen
Tag und Nacht. Hier zeigen sich wie oben aufgefuhrt, haufiger signifikante
Unterschiede sowohl zwischen Tag und Nacht, als auch zwischen mannlichen

und weiblichen Probanden.
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4 Diskussion

Langzeit-EKGs wurden in der Vergangenheit vor allem zur Detektion von
Herzrhythmusstorungen und Reizleitungsstorungen eingesetzt. Messungen der
einzelnen Abschnitte des EKGs waren bislang technisch sehr aufwendig. Fur
diese Fragestellung stand nur das Ruhe-EKG, mit Durchfihrung unter
standardisierten und reproduzierbaren Bedingungen zur Verfligung. Mdgliche
zirkadiane Veranderungen klinisch wichtiger Parameter wie der Herzfrequenz
oder der QTc waren so nur eingeschrankt beurteilbar. Insgesamt wurden nur
sehr wenige Langzeit-EKG-Studien an gesunden Kindern durchgefthrt. Die am
haufigsten im Hinblick auf die QTc untersuchte Altersgruppe sind Neugeborene
und Sauglinge (39), was vor allem auf den moglichen Zusammenhang
zwischen QTc und SIDS zuruckzufuhren ist (47; 42; 41). Keine der bislang
durchgefuihrten Studien lasst die Definition von Normwerten fir die

frequenzkorrigierte QT-Zeit im Langzeit-EKG zu.

4.1 Methode

In dieser Studie sind ausschlieBlich gesunde Kinder untersucht worden. Kinder
mit nicht akzidentellen Herzgerauschen, pathologischem Ruhe-EKG,
chronischen oder akuten Erkrankungen wurden von der Teilnahme aus-
geschlossen. Jegliche Einnahme von Medikamenten fihrte ebenfalls zum
Ausschluss aus der Studie. Somit wurde vermieden, dass ein moglicher QTc
verlangernder Effekt von Medikamenten in die Bewertung eingeht und die
Normwerte verfalscht. Die GroRe der Jungen und Madchen und -soweit
bestimmt- auch das Gewicht und der Body Mass Index (BMI), lagen innerhalb
der 3. und der 97. Perzentile der entsprechenden Altersklasse.

Damit wurden die Grundvoraussetzungen fur eine objektive Beurteilung der
bestimmten Parameter geschaffen.

Die Gesamtprobandenzahl von 282 Kindern ist, nach unserem Kenntnisstand,
in keiner anderen Studie vergleichbar hoch. Allerdings ist die Teilnehmerzahl in
den Altersgruppen bis 3 Jahre, sowie zwischen 16 - 18 Jahren nicht hoch

genug, um relevante Aussagen zu treffen. Hier lasst sich hdchstens ein Trend
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ableiten. Eine Studie mit der gleichen Zielsetzung bei Neugeborenen ist in
Arbeit. Fur Jugendliche nach der Pubertat, also fir die 16 - 18 jahrigen, gelten

die gleichen Normwerte, wie fur Erwachsene (17).

Die digitale Speicherung und Bearbeitung der Daten ermdglicht eine sehr viel
genauere Analyse der EKGs, als sie bei der Aufzeichnung mit Kassetten-
geraten mdoglich ist. Dabei besteht aufgrund von Variationen in der Lauf-
geschwindigkeit von Kassetten und konsekutiver Produktion von Artefakten,
eine mdgliche Fehlerquelle.

Die Auswertung aller Langzeit-EKGs erfolgte mit der gleichen Software.
Unterschiede in den Programmversionen, wie sie durch Weiterentwicklung der
Software naturlich auftreten, hatten so keinen Einfluss auf die Datenermittlung.
Die technisch mdgliche beat-to-beat-Analyse der QTc wurde zum einen
aufgrund der hohen Fehleranfalligkeit, zum anderen aus Grinden der
Praktikabilitat nicht durchgefuhrt. Trotz der technisierten Artefakterkennung
hatte die Analyse nochmals manuell redigiert werden mussen, was bei den
hohen kindlichen Herzfrequenzen und bis zu 150000 Schlagen am Tag ein
immenser Aufwand gewesen ware. Bei der Mittelung der Werte Uber 15
Sekunden, wie sie in dieser Studie durchgefuhrt wurde, war eine manuelle
Korrektur der Computeranalyse madglich. Da sie aber selten notwendig war, ist
sie als Fehlerquelle nur von untergeordneter Bedeutung. Das verwendete
Programm bietet die Moglichkeit, die einzelnen Ableitungen unabhangig von
einander auszuwerten und sehr storungsreiche Ableitungen aus der Wertung
herauszunehmen. Dies ist von Bedeutung, da die automatische Erkennung des
Beginns des QRS—Komplexes im Langzeit-EKG sehr schwierig ist. Selbst bei
guter Ubereinstimmung der digitalen Aufnahmen, kann das Verwenden mehrer
Ableitungen zur Erkennung eines QRS-Beginns zu fehlerhaften Ergebnissen
fuhren. Die ist zum Beispiel dann der Fall, wenn eine Ableitung sehr viele
Artefakte enthalt. Das Risiko aufgrund dessen ein insgesamt verfalschtes
Ergebnis zu erhalten, konnte durch die Selektion der entsprechenden Kanale

minimiert werden.
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Seit Jahrzehnten wird diskutiert, nach welcher Formel die QT-Zeit sinnvoller
Weise korrigiert werden sollte. In unendlich vielen Veroffentlichungen wurden
die verschiedensten Vorschlage gemacht, wobei die meisten Untersuchungen
bezuglich der Qualitat von Korrekturformeln, bei Erwachsenen durchgefuhrt (38;
27) wurden. Sie lassen Ruckschlisse auf die Anwendbarkeit bei Kindern nur
eingeschrankt zu. Wurden Kinder in die Studie mit einbezogen, fand haufig
keine Unterteilung in verschieden Altersgruppen statt (30). Die Mehrzahl der
veroffentlichten Studien verwendet fur die Frequenzkorrektur der QT-Zeit die
Formel nach Bazett. Trotz der bekannten Einschrankungen (27; 32; 4) hat sie
sich, nicht zuletzt aufgrund ihrer einfachen Anwendung, auch im Kklinischen
Alltag durchgesetzt. Eine akzeptable Alternative zur Bazett-Formel wurde
bislang nicht gefunden. Um die Ergebnisse dieser Studie mdglichst vergleichbar
und praxisrelevant zu prasentieren, wurde die QT auch hier nach Bazett

korrigiert.

4.2 Vergleich mit den Daten in der Literatur

Davignon et al. publizierten 1979 die Ergebnisse einer Studie an 2141
gesunden Kindern (7). Die Routine-EKGs wurden mit Hilfe eines
Computerprogramms analysiert und falls notwendig manuell korrigiert. Die
erstellten Normwerte gelten nach wie vor als Standard, allerdings wurden weder
fur die Herzfrequenz, noch fur die QT-Dauer getrennte Werte fur Jungen und
Madchen aufgelistet. Daher sind diesbezuglich keine Aussagen Uber
Geschlechtsunterschiede maglich. Alle Werte, die zwischen der zweiten und
der 98sten Perzentile lagen, wurden als normwertig definiert.

Da wir die Einteilung in die verschiedenen Altersklassen von Davignon et al.
ubernommen haben, konnen die Ergebnisse gut miteinander verglichen
werden. Sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen Probanden
unserer Studie liegen die maximale und die minimale Herzfrequenz innerhalb
der zweiten und der 98sten Perzentile und sind somit normwertig. Die QT-
Dauer wurde bei Davignon in Ableitung V5 gemessen. Die Dauer des QT-
Intervalls nahm mit steigendem Alter zu. Die von uns in Ableitung Il nach

Einthoven gemessene QT-Dauer liegt bei Jungen und Madchen ebenfalls im
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Bereich des Normalen, d.h. zwischen der zweiten und der 98sten Perzentile.
Die von Davignon et al. aufgestellte obere Grenze fir die QTc nach Bazett liegt
bei 0,48 s (98%). Diese wurde im Ruhe-EKG von keinem unserer Probanden
Uberschritten. Die Ubereinstimmungen zeigen, dass die von uns ausgewahlten
Probanden eine reprasentative Stichprobe darstellen.

Pearl untersuchte 1996 781 gesunde Kinder im Alter von 10 - 18 Jahren (32).
Ziel seiner Studie war es, mogliche Einflisse von Alter, Geschlecht und
Herzfrequenz auf die QTc bei Kindern zu erkennen. Die QTc wurde nach Bazett
berechnet, zugrunde gelegt wurden —wie in unserer Studie- Messungen aus
Ableitung 1l nach Einthoven. Pearl fand eine langere QT-Dauer mit
zunehmendem Alter und bestatigte damit die Erkenntnisse von Davignon et al.
Daruber hinaus demonstrierte er eine Verklrzung der frequenzkorrigierten QT
mit steigendem Alter. Im Alter von 10 bis 13 Jahren unterschied sich die QTc
bei Jungen und Madchen nicht. Ab dem 14. Lebensjahr war die QTc bei
Madchen signifikant langer als bei Jungen. Mit zunehmender Herzfrequenz
nahm auch die Dauer der frequenzkorrigierten QT zu.

Vorteil dieser Studie ist die grol3e Fallzahl. Den Unterschied zwischen Jungen
und Madchen in der QTc im Ruhe-EKG konnten wir nicht bestatigen.
Moglicherweise ist die Anzahl der Probanden in den entsprechenden
Altersgruppen unserer Studie zu gering. Allerdings konnte eine weitere grol3e
Studie (36) die Unterschiede in der QTc bei Jungen und Madchen nicht

bestatigen.

Wie erwahnt gibt es nur wenige Langzeit-EKG-Studien an gesunden Kindern. In
den 1980er Jahren wurden verschiedene Studien durchgefuhrt (37). Ziel war
es, die maximale und die minimale Herzfrequenz zu bestimmen, sowie die
Anzahl supraventrikularer und ventrikularer Extrasystolen zu quantifizieren.
Weitere Rhythmusanalysen gaben Auskunft Gber die Dauer und Haufigkeit von
AV-Blockierungen oder Ersatzrhythmen. Nur eine dieser Studien, namlich die

von Romano et al., hat darliber hinaus die QTc untersucht (37).
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Die Untersuchung der Herzfrequenz im Tagesverlauf ergab in unserer Studie
unterschiedliche Frequenzen fir Tag und Nacht. Wie erwartet war die
Herzfrequenz nachts niedriger als am Tag. Dies gilt fur jede Altersgruppe, sowie
fur Jungen und Madchen gleichermal3en. Daruber hinaus wurde bei Madchen
eine im Mittel hohere Herzfrequenz beobachtet als bei Jungen. Insgesamt
nimmt die Herzfrequenz mit zunehmendem Alter ab. Die Ergebnisse
entsprechen damit denen, die in der Literatur bereits angegeben wurden.

1980 stellten Scott et al. (43) die Resultate einer Langzeit-EKG-Studie an 131
gesunden Jungen vor. Die Kinder waren zwischen 10 und 13 Jahre alt. Die
abgeleiteten EKGs wurden auf Magnetbander aufgezeichnet und automatisch
ausgewertet. Als pathologisch bewertete Abschnitte wurden ausgedruckt und
uberprift. Die Herzfrequenz wurde in 30 Minuten Intervallen bestimmt. Die
hdchsten Frequenzen des Tags variierten von 100 bis 200, die niedrigsten von
45 bis 80 Schlagen pro Minute. Nachts ergaben sich Werte von maximal 60 -
110, bzw. 30 — 70 Schlagen in der Minute. Vorteile dieser Studie sind neben der
grollen Probandenzahl, die enge Altersgrenze, sowie die Tatsache, dass die
Gruppe nur aus Jungen besteht. Deutlich wird auch hier der Unterschied
zwischen der Herzfrequenz am Tag und in der Nacht, wie wir ihn ebenfalls
beobachten konnten. Die minimalen und maximalen Werte fur die Herzfrequenz
liegen in unserer Untersuchung in ahnlichem Bereich.

Eine Studie von Southall et al. (44) aus dem Jahr 1981 untersucht 92 gesunde
Kinder im Alter von 7 — 11 Jahren. Die Langzeit-EKGs wurden mittels
Bandgerat aufgezeichnet. Die Auswertung erfolgte automatisch und wurde
manuell redigiert. Die Herzfrequenz wurde anhand von Ausdrucken der EKGs
uber 3, 5 und 9 Schlage gemessen. Es fand sich eine mittlere maximale
Herzfrequenz Uber 9 Schlage von 164 + 17. Die mittlere minimale Frequenz
uber 9 Schlage lag bei 56 + 6, uber 3 Schlage bei 49 + 6. Eine weitere
Einteilung in Gruppen nach Alter oder Geschlecht wurde nicht vorgenommen,
so dass diese Studie im Hinblick auf Normwerte keine Aussage zu treffen
vermag.

Lindinger und Hoffmann veroffentlichten 1984 die Ergebnisse einer Studie (24),

in der sie bei 100 herzgesunden Kindern zwischen 6 und 14 Jahren, Langzeit-
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EKGs abgeleitet und ausgewertet hatten. In dieser Studie erfolgte keine
Unterteilung der Probanden nach Alter oder nach Geschlecht, was die
Aussagekraft sicher limitiert. Auch Tag und Nacht wurden bei der Auswertung
nicht unterschieden. Die Aufzeichnung der EKGs erfolgte mittels Bandgerat mit
zwei Kanalen. Es ergab sich eine minimale Herzfrequenz von 36 - 79 Schlagen
/ Minute und eine maximale Frequenz von 96 - 176 Schlagen / Minute.
Langsame Frequenzen wurden besonders nachts beobachtet, was sich mit den
Ergebnissen anderer Untersuchungen und auch unserer Studie vereinbaren
lasst.

Eine weitere Studie von Dickinson und Scott (8) aus dem Jahr 1984
untersuchte 100 gesunde, 14 -16 Jahre alte Jungen. Es wurde die maximale
und die minimale Herzfrequenz im Wachzustand, sowie wahrend des Schlafs
bestimmt. Es wurde die gleiche Technik wie in ihrer Studie aus dem Jahr 1980
verwendet. Tagsuber fanden sich Frequenzen zwischen minimal 45 bis
maximal 200 Schlagen pro Minute unter korperlicher Belastung. Nachts wurden
Werte zwischen 23 und 95 Schlagen in der Minute gemessen. Auch hier lassen
sich die beschriebenen Differenzen zwischen Tag und Nacht beobachten.

Im Jahr 1987 veréffentlichten Nagashima et al. (31) ihre Untersuchungen an
360 gesunden Kindern. Die Studienpopulation wurde in funf Gruppen unterteilt:
63 Neugeborene am ersten Lebenstag (A), 50 Kinder im Alter von 1 - 11
Monaten (B), 53 Kinder von 4 - 6 Jahren (C), 97 Kinder von 9 - 12 Jahren (D)
und eine Gruppe von 97 Kindern im Alter von 13 - 15 Jahren (E). Es wurden 1-
oder 2-Kanal-Gerate zur Aufzeichnung der Langzeit-EKGs auf Kassetten
benutzt. Die Auswertung erfolgte automatisch und wurde in Zweifelsfallen von
einem der Autoren Uberpruft. Die Herzfrequenz wurde bei jedem Kind Uber
sechs aufeinander folgende Schlage gemessen. Die maximalen Frequenzen
wurden tagsuber, besonders wahrend korperlicher Anstrengung oder beim
Schreien gemessen. Die niedrigsten Herzfrequenzen wurden nachts gemessen.
Die Minima und Maxima im ersten Lebensjahr unterschieden sich nicht
signifikant von einander, wohl aber von denen der anderen Gruppen. Die
mittlere minimale Herzfrequenz sank mit zunehmendem Alter. Im Einzelnen

ergaben sich folgende Werte: Gruppe A zeigte eine maximale Herzfrequenz
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von 240 (MW 189 + 15), eine minimale Frequenz von 70 (MW 96 = 15), in
Gruppe B ergaben sich Werte von 250 (MW 191 £ 20), bzw. 70 (97 £14). In
Gruppe C wurden Frequenzen von 195 (MW 156 £17) und 46 (MW 67 £ 9)
gemessen, in Gruppe D 196 (MW 158 + 16), bzw. 40 (MW 56 = 7) und in
Gruppe E 192 (MW 159 £ 18) sowie 41 (MW 51 % 6). Jungen und Madchen
wurden nicht unterschieden. Aufgrund der unterschiedlichen Gruppeneinteilung,
sowie der fehlenden Unterscheidung zwischen mannlich und weiblich, ist die
Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse mit denen unserer Studie eingeschrankt. Ein
genauer Vergleich der oben angefihrten Minima, Maxima, bzw. Mittelwerte mit
den unseren ist nicht mdglich. Ubereinstimmend sind die Tendenz zu
niedrigeren Frequenzen in hoherem Alter, sowie die Differenz zwischen Tag
und Nacht.

Von Bernuth et al. (48) untersuchten 1989 insgesamt 141 gesunde Kinder mit
einem Alter zwischen einem Monat und 14 Jahren. Es erfolgte eine Unterteilung
in 4 Gruppen: Sauglinge, unterteilt in Altersgruppen von 1 - 5 Monate und 6 - 12
Monate, Kleinkinder von 1 - 5 Jahren und Schulkinder (6 - 14 Jahre). Eine
Aufstellung, wie viele Jungen und Madchen jeweils in den einzelnen Gruppen
vertreten sind, wurde zwar gemacht, eine geschlechtsspezifische Auswertung
ist jedoch nicht erfolgt. Die 2-Kanal-EKGs wurden in dieser Untersuchung auf
Magnetbander aufgenommen und sowohl visuell als auch automatisch
ausgewertet. Bei den Sauglingen wurde die Herzfrequenz vom Computer Uber
32 Sekunden gemittelt, diejenige der Klein- und Schulkinder manuell tber 9
RR-Intervalle. Bei den Uber 32 Sekunden gemittelten Frequenzen wurden
aufgrund der haufig nur wenige Sekunden andauernden Bradykardien, zu hohe
minimale Frequenzen ermittelt. Aus diesem Grund hat man fir die Sauglinge
zusatzlich auch absolut niedrigste, uber 9 RR-Intervalle berechnete Frequenzen
angegeben. Fur die 6 - 12 Monate alten Kinder, entsprechend Gruppe 1 in
unserer Studie, wurden maximale Frequenzen von 187 £ 19 und minimale
Frequenzen von 101 = 15 bestimmt. Der absolut niedrigste Wert war 63. Die
maximale bzw. minimale Herzfrequenz bei Kleinkindern betrug 177 + 17 bzw.
66 + 1 0 und bei Schulkindern 158 + 24 bzw. 54 + 6. Im Schlaf fand sich flur

Sauglinge (6 - 12 Monate) eine mittlere Herzfrequenz von 113 + 12, far
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Kleinkinder von 88 + 12 und fur Schulkinder von 68 + 8. Diese Werte wurden
von Gutheil in ,EKG im Kindes- und Jugendalter” als Normwerte zitiert.

Die Vergleichbarkeit dieser Werte mit den unseren, ist schon aufgrund der
divergierenden Methodik eingeschrankt. Neben der unterschiedlichen Zuteilung
in Altersgruppen spielen auch die verschiedenartige Platzierung der Elektroden,
die Nutzung anderer Speichermedien und Auswertungssoftware eine Rolle. Die
Zusammenfassung von Jungen und Madchen in eine Gruppe erscheint nach
heutigem Kenntnisstand nicht sinnvoll, da sich in der Herzfrequenz signifikante
Unterschiede zeigen. Die fur Klein- und Schulkinder bestimmten Werte sind
aulRerdem auch aufgrund der sehr unterschiedlichen Altergrenzen unserer
Studie nicht vergleichbar. Ubereinstimmend ist die Tendenz zu langsameren
Frequenzen mit steigendem Alter.

Insgesamt lassen die vielen Gemeinsamkeiten zwischen den bereits
veroffentlichten Studienergebnissen und den unseren darauf schlieRen, dass
zum einen eine reprasentative Stichprobe von Probanden und zum anderen
eine sinnvolle Methode gewahlt wurde.

Auch wenn die aufgefuhrten Studien aufgrund der genannten methodischen
Einschrankungen keine als allgemeingultig anzusehenden Normwerte ergeben
haben, so ist dennoch herauszustellen, dass sie die Aufmerksamkeit auf die
doch sehr starken Schwankungen der Herzfrequenz im Tagesverlauf gelenkt
haben. Sie konnten zeigen, dass wesentlich extremere Frequenzen, die im
Ruhe-EKG nicht auffallen, nicht zwingend als pathologisch betrachtet werden

mussen, sondern in gewissem Rahmen physiologisch sind.

Die QTc wurde in unserer Untersuchung sowohl uUber 24 Stunden, als auch
gesondert fur Tag und Nacht analysiert. Das genaue Verhalten der QTc in
Relation zu Herzfrequenz und Tageszeit, wie es z.B. von Molnar et al. (28)
untersucht wurde, ist nicht im Detail ausgewertet worden. Die Studie ergab
lediglich in Gruppe 3 und Gruppe 5 einen signifikanten Unterschied in der QTc
zwischen Tag und Nacht (p = 0,005). Dieser Unterschied zeigte sich nur bei
den mannlichen Probanden. Bei den weiblichen Probanden der gleichen

Gruppen fiel kein signifikanter Unterschied auf. Zwischen Jungen und Madchen
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trat in keiner der Altersgruppen ein signifikanter Unterschied in der QTc auf.
Auffallig ist jedoch, dass die QTc bei Jungen in hdherem Alter tendenziell kirzer
ist als bei Madchen (Gruppe 7). Geschlechtsspezifische Differenzen wurden vor
allem im Zusammenhang mit Ruhe-EKGs (25; 35; 30; 32; 9; 36), aber auch mit
Langzeit-EKGs (28) immer wieder diskutiert. Rautaharju et al. bemerkten, dass
der Unterschied am ehesten auf eine Verkurzung der frequenzkorrigierten QT-
Zeit bei Jungen nach der Pubertat als auf eine Verlangerung der QTc bei
Frauen zurlckzufuhren sei. Da dieser Unterschied bei der Geburt noch nicht
messbar ist (42), sondern sich erst nach der Pubertat manifestiert, werden als
modgliche EinflussgroRe gonadale Steroide diskutiert (33). Aufgrund der
geringen Anzahl der Probanden in der entsprechenden Altersklasse, sowie
fehlender Dokumentation der Pubertatsentwicklung, z.B. nach Marshall und
Tanner, kann hier lediglich von einer Tendenz gesprochen werden. Um
genauere Aussagen treffen zu kdnnen, muss ein wesentlich groReres Kollektiv
untersucht werden.

Ob die ausgepragte intraindividuelle Variabilitat der QTc, wie Molnar et al. sie
bei erwachsenen Frauen beobachteten (28) bei jingeren Madchen bereits
vorhanden ist, wurde in unserer Studie nicht im Einzelnen Uberprift. In Gruppe
4 (61 - 96 Monate), die mit 43 weiblichen Probanden eine fur relevante
Aussagen ausreichende GrofRe besitzt, fiel jedoch eine Standardabweichung
von > 50 ms fur die QTc in der Nacht auf. Diese vergleichsweise grol3e
Schwankungsbreite  kdnnte auf eine vermehrte  Anfalligkeit  far
Rhythmusstorungen in diesem Zeitraum hindeuten.

Der Vergleich der einzelnen Gruppen untereinander ergab bei einem zugrunde
gelegten Signifikanzniveau von p = 0,05 signifikante Unterschiede zwischen
den Altersklassen. In der Gruppe 7 der mannlichen Probanden war die QTc
signifikant kurzer, als bei den Jungen anderer Altersgruppen. Da die Anzahl der
Probanden in dieser Gruppe mit vier nur sehr gering ist, bedarf es einer
Bestatigung des Ergebnisses durch eine Untersuchung an einem grdlieren
Kollektiv. Eine Aussage bezuglich der Allgemeingultigkeit dieser Beobachtung

kann so noch nicht getroffen werden.
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Die Werte fur die QTc im Ruhe-EKG unterscheiden sich signifikant von denen
im Langzeit-EKG. Dies ist vor allem auf die unterschiedlichen Ableitungen und
die daraus resultierenden verschiedenen Hauptvektoren zurlckzufuhren. Die
Beobachtung zeigt, dass die QTc auch bei herzgesunden Kindern wesentlich
langer sein kann, als das Standard-EKG vermuten lasst. Aus diesem Grund ist
es sinnvoll, spezielle Normwerte fir die QTc im 24-Stunden-EKG zu erstellen.
Bei zugrunde legen der Normwerte des Ruhe-EKGs wirden eigentlich normale
Langzeit-EKGs haufig als pathologisch befundet werden, was fur den Patienten
neben der Verunsicherung Uberflissige TherapiemalRnahmen zur Folge haben
konnte. Grundsatzlich ist der Vergleich von Daten aus dem Ruhe-EKG mit
denen aus Langzeit-EKGs aufgrund unterschiedlicher Ableitungspunkte, sowie
der unterschiedlichen Frequenzantwort der verwendeten Gerate fragwurdig (14;
6).

1988 wurden von Romano et al. die Ergebnisse der einzigen uns bekannten
Studie veroffentlicht, die neben der Herzfrequenz auch die QT-Intervalle im
Langzeit-EKG bei Kindern untersucht hat. Mit dem Ziel, Normwerte fur diese
Parameter zu definieren, wurden bei 32 gesunden Kindern Langzeit-EKGs
abgeleitet. Die Studienpopulation setzte sich aus 20 Jungen und 12 Madchen
im Alter von 6 - 11 Jahren zusammen. Das Aufzeichnungsgerat hatte 2 Kanale.
Die optimalen Ableitungen im Langzeit-EKG wurden nach dem Ruhe-EKG
ausgewahlt: Die eine Ableitung entsprach der Ableitung im Ruhe-EKG, in der
die P-Welle am besten beurteilbar war, die andere entsprach der Ableitung, in
der das langste QT-Intervall gemessen worden war. Es wurden fur jede Stunde
mindestens 16 Sekunden lange EKG-Abschnitte aus den Langzeit-EKGs
ausgedruckt. Vorraussetzung war eine stabile Herzfrequenz in den voran-
gegangenen funf Minuten. Diese Streifen wurden je nach Herzfrequenz in funf
Gruppen unterteilt: HF 61 - 80, 81 - 100, 101 - 120, und > 120 Schlage pro
Minute. Es wurden anschlieRend Mittelwerte sowohl fur jede Stunde, als auch
fur die gesamten 24 Stunden und fir Tag und Nacht (23 - 7 Uhr) berechnet.
Dartber hinaus wurden Minima und Maxima (Uber sechs Schlage gemittelt)

festgelegt. Die mittlere Herzfrequenz Uber 24 Stunden war 87 (STD 10) Schlage
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/ Minute, am Tag 93 (STD 10) und in der Nacht 74 (STD 11). Die niedrigste
gemessene Herzfrequenz lag bei 61 (STD 10), die H6chste bei 160 (STD 20).
Das QT-Intervall wurde in den verschiedenen Herzfrequenz-Gruppen in acht
konsekutiven Schlagen gemessen und dann ein Mittelwert berechnet. Als QT-
Intervall wurde die Strecke vom Beginn der Q-Zacke, bis zum Schnittpunkt der
Tangente des terminalen Anteils der T-Welle mit der Isoelektrischen definiert.
Die Frequenzkorrektur erfolgte nach Bazett und wurde fur jede Gruppe
gesondert durchgeflhrt:

Tabelle 4-1 QTc im Langzeit-EKG nach Romano et al. (36)

Herzfrequenz (Schlage/min) QTc (ms), MW * STD)
<60 388+8

61-80 388 + 21

81-100 404 + 24

101-120 409 + 19

>120 403 + 14

Auch in dieser Studie ist die Probandenzahl sehr gering. Dartber hinaus wurde
nicht zwischen Jungen und Madchen unterschieden. Die Herzfrequenz ist
erwartungsgemall am Tag hoher als in der Nacht und ist vergleichbar mit den
Ergebnissen unserer Studie. Die von uns bestimmten QTc-Werte sind in den
vergleichbaren Altersgruppen (Gruppe 4 und 5) bei vergleichbaren Frequenzen
tendenziell eher langer.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse von Romano et al. mit den unseren, ist
insgesamt aber durch die verschiedenen Methoden der EKG-Aufzeichnung und
-Auswertung, sowie der nicht korrespondierenden Gruppeneinteilungen ein-

geschrankt.
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4.3 Fazit

Mit dieser Studie wurden erstmals Normwerte fur die frequenzkorrigierte QT-
Zeit im padiatrischen Langzeit-EKG erstellt, die sowohl geschlechtsspezifisch
als auch tageszeitbezogen aufgeflhrt wurden. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass im 24-h-EKG bei Kindern die QTc in engen Grenzen konstant
gehalten wird. Es ergeben sich keine durchgehenden signifikanten
Unterschiede zwischen den Tag- und Nacht-Werten. Die QTc bei Madchen und
Jungen unterscheidet sich nicht signifikant. Zwischen den einzelnen
Altersgruppen hingegen finden sich signifikante Unterschiede. Dies bestatigt die

Notwendigkeit von altersbezogenen Normwerten fur die QTc im Langzeit-EKG.
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