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ZUSAMMENFASSUNG

Circadiane Schwankungen der frequenzkorrigierten QT-Zeit

im Langzeit-EKG bei gesunden Kindern

Blumenberg, Mary Jasmin

In der pédiatrischen Kardiologie hat die Messung von QT-Zeiten und insbesondere der
frequenzkorrigierten QTc-Zeiten im EKG eine besondere Bedeutung, da das Long-QT-
Syndrom auch bei Kindern und Jugendlichen vorkommt und wiederholt ein Zusam-
menhang mit dem plotzlichen Kindstod vermutet wurde. Normwerte fehlen aber wei-
testgehend. Ebenso besteht Unkenntnis iiber mogliche Geschlechterunterschiede und

Tag/Nacht-Differenzen.

Wir untersuchten 282 Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis 18 Jahren,
verteilt in 7 Altersgruppen, getrennt fiir beide Geschlechter. Bei allen Probanden wurde
ein 3-kanaliges 24-Stunden-EKG abgeleitet. Die EKGs wurden EDV-gestiitzt ausge-
wertet, wobei iiber jeweils 15 Sekunden die Herzfrequenz, die QT- und die frequenzkor-
rigerte Qtc-Zeit nach Bazett ermittelt wurden. Zuvor wurden Tag (9:00-19:00) und
Nachtzeiten (00:00-5:00) definiert. Wir fanden fiir nahezu alle Probandengruppen er-
wartungsgemil3 signifikante Differenzen bzgl. der Herzfrequenz zwischen Tag und
Nacht. Die Ergebnisse der QTc-Messungen ergaben weder bei Jungen noch bei Mad-
chen signifikante und eindeutige Tag/Nacht-Unterschiede. Die zirkadiane Rhythmik der
Herzfrequenz spiegelte sich somit nicht in den QTc-Zeiten wider. Auflerdem konnte
kein Unterschied zwischen den Geschlechtern oder zwischen den Altersgruppen festge-

stellt werden.



Auch darf nicht geleugnet werden,
dass wir einem Buch gar manchen
Druckfehler verzeihen, da wir uns durch

seine Entdeckung geschmeichelt fiihlen.

Goethe
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EINLEITUNG

1 Einleitung

Seitdem der niederldndische Mediziner, Willem Einthoven die Elektrokar-
diographie eingefiihrt hat, sind etwa 100 Jahre vergangen.

Heute nimmt die Elektrokardiographie in der kardiologischen Diagnostik einen
festen Platz ein.

Der personelle und materielle Aufwand ist gering, so dass sie beliebig oft oder
aber iiber lingere Zeitabschnitte durchgefiihrt werden kann. Die Untersuchung ist
nicht invasiv und belastet die Patienten nicht wesentlich [48].

Das Elektrokardiogramm registriert kontinuierlich die Verdnderungen der Akti-
onspotentiale des Herzens, d.h. Depolarisation und Repolarisation der Vorhof-
und Ventrikelmuskulatur bei jeder Herzaktion.

Mit der Aufzeichnung der Erregungsbildung und -ausbreitung konnen unter-
schiedlichste Informationen iiber die Aktivitit des Herzens gewonnen werden.
Erfassbar sind systemische Alterationen, wie zum Beispiel Elektrolytstorungen,
Einfliisse von Medikamenten oder Erkrankungen anderer Organe und deren Ein-
flisse auf das Herz [20].

Weitere Indikations- und Einsatzgebiete liegen im Bereich eigenstindiger kardio-
logischer Erkrankungen, wie Infarkten, Myokarderkrankungen, Lageanomalien,
Verletzungen und Rhythmusstérungen [48].

Mit dem EKG konnen auch hervorragend Reizleitungsstorungen, wie z.B. Repo-
larisationsstorungen und die zu dieser Erkankungsgruppe gehorigen Long-QT-
Syndrome erfasst werden [6].

Die Schwierigkeiten der EKG-Befundung, nicht zuletzt auch durch mannigfaltige
Artefakte bei der Aufzeichnung und die daraus resultierenden moglichen Fehlin-
terpretationen, diirfen nicht unterschitzt werden.

“There are comparatively few people who are not in greater danger of having
their peace and happiness destroyed by an erroneous diagnosis of cardiac abnor-
mality based on a faulty interpretation of an electrocardiogram than of being in-

jured or killed by an atomic bomb”
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Diese eingiingige Bemerkung, die Frank Wilson vor iiber 30 Jahren als Einlei-
tung zu Lepeschkins “Modern Electrocardiography” schrieb, hat ihre Giiltigkeit
auch heute noch nicht verloren [18].

Ein Mensch im Wachstum vom Neugeborenen zum Kleinkind, weiter zum
Schulkind und Adoleszenten, veridndert sich stindig und kontinuierlich im Hin-
blick auf seine Physiologie und Physiognomie. Damit verdndert sich auch die
GroBe und die Position seiner Herzkammern im Verhéltnis zueinander, ebenso
wie die GroBe und die Position seines Herzens im Verhiéltnis zum ganzen Korper
[20].

Die groften Verdnderungen von EKG-Amplituden und Vektoren der De- und
Repolarisation lassen sich in den ersten Lebensjahren registrieren. Mit weiterem
Wachstum fallen die Verdnderungen geringer aus.

So konnen im Kindesalter abgeleitete und unaufféallige EKGs im Erwachsenenal-
ter pathologische Bedeutung haben [20].

Deshalb ist es bei der Auswertung eines Kinder-EKGs unerlésslich, altersabhén-
gige Normwerte heranzuziehen, um zwischen pathologischen und unauffélligen
Befunden unterscheiden zu kénnen.

Ausfiihrlich erhobene und verdffentlichte Normwerte findet man zum Beispiel
bei Davignon et al [10], A. Garson [18], Stoermer und Heck [51] oder Rijnbeek
[40].

Allerdings weisen auch diese Tabellen noch Liicken auf. Eine dieser Liicken be-
trifft zum Beispiel die QT-Zeit, welche die gesamte Dauer der Repolarisation
und Depolarisation der Ventrikelmuskulatur widerspiegelt bzw. die korrigierte
QT-Zeit. Dazu trigt unter anderem die Schwierigkeit der QT-Zeit-Messung ganz
allgemein und besonders der Frequenzkorrektur bei, wie man nicht zuletzt an der
Vielzahl von mathematischen Formeln etwa von Bazett [4], von Fridericia [14],
Framingham [42], Ljung, Schlamowitz und Simonson et al [1] erkennen kann.
Passenderweise hat schon James [18] vor 40 Jahren bemerkt: ”In electrocardi-

ography there is no more nebulous measurement than the QT interval”.
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Die Bedeutung der QT-Zeit und insbesondere der korrigierten QT-Zeit liegt in
threm Zusammenhang mit Rhythmusstorungen (Long-QT-Syndrom) und mit
unter Umsténden daraus resultierenden fatalen Tachykardien.

Des Weiteren kann der Einfluss von Medikamenten und anderen Krankheiten nur
beurteilt werden, wenn der Normwert der QT-Zeit zum gegebenen Alter, der Ta-
geszeit, des Geschlechtes und der Herzfrequenz bekannt ist.

Eberle et al [12] nahmen QT-Zeit-Messungen bei Kindern vor, aber auch durch
ihre Arbeit konnten die fehlenden Daten nicht vollstandig erschlossen werden. So
war ihr jiingster Proband 5,2 und ihr éltester 16,5 Jahre alt. Zudem erfolgten die
QT-Zeit Bestimmungen im Ruhe-EKG, d.h. nur einen kurzen Abschnitt des Ta-
ges repriasentierend, und nicht iiber 24 Stunden [12].

Es existieren zwar Langzeit-EKG-Studien bei Kindern wie zum Beispiel die
1984 veroffentlichte Studie von Lindinger und Hoffmann [28], in der sie bei 100
gesunden Kindern zwischen 6 und 14 Jahren Langzeit-EKGs abgeleitet haben.
Jedoch wurde hier, wie auch in anderen Studien [11][35][47][49] ein besonderes
Augenmerk auf die Herzfrequenz gelegt, nicht aber auf die QT-Zeit, bezie-
hungsweise die frequenzkorrigierte QT-Zeit. Dariiber hinaus wurde in der Studie
von Lindinger und Hoffmann nicht nach tageszeitlichen Schwankungen der Herz-
frequenz beziehungsweise der QT-Zeit oder der frequenzkorrigierten QT-Zeit
untersucht [28].

Es fehlen somit noch immer Daten, die iiber mogliche tageszeitenabhingige Ver-

dnderung des QT-Intervalls bei kindlichen EKGs Auskunft geben.

Ziel unserer Studie war es, im Langzeit-EKG gesunder Kinder unterschiedlichs-
ter Altersgruppen geschlechtsspezifische und tageszeitenabhingige Unterschiede

der frequenzkorrigierten QT-Intervalle zu ermitteln.
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1.1 Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm dient der graphischen Darstellung der elektrischen Po-
tentiale des Herzens. Aufgrund der Spannungsschwankungen, die bei der Herz-
aktion in den einzelnen Herzmuskelzellen entstehen und durch den gesamten
Korper fortgeleitet werden, konnen diese Potentiale mit einem EKG-Gerit direkt
von der Korperoberfliche abgeleitet und in Form einer Herzstromkurve darge-
stellt werden [48].

Die Grundlagen der Elektrokardiographie wurden bereits an anderer Stelle aus-
fiithrlich beschrieben [20].

Aus dem EKG lassen sich Aussagen iiber die Herzlage im Thorax, die Erre-
gungsbildung und —leitung im Herzen, die Herzfrequenz und den Herzrhythmus,

sowie iiber deren krankhafte Abweichungen treffen [48].

1.1.1 Ableitungssysteme

Um die rdumliche Orientierung der Aktionspotentiale des menschlichen Herzens
zu erfassen, benutzt man gewohnlich zwolf Ableitungen, d.h. 6 Extremitéten-
ableitungen davon drei bipolare Extremitédtenableitungen nach Einthoven I, I, III
und drei unipolare Extremititenableitungen nach Goldberger aVR, aVL, aVF

(s. Abb.1-1)
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Abbildung 1-1 Schaltung und Ausschlagrichtung der Extremitiitenableitung.
In der oberen Reihe sind die bipolaren Einthoven-Ableitungen und in der unteren Reihe die
unipolaren Goldberger-Ableitungen dargestellt.

Sechs weitere der zwolf Ableitungen sind unipolare Thorax-Ableitungen (V1-

V6) und werden nach Wilson benannt (s. Abb. 1-2).

Abbildung 1-2 Brustwandableitung nach Wilson.
In der linken Bildhilfte ist die anatomische Beziehung zum Thoraxskelett dargestellt, rechts die
zur Herzachse.

Die durch Einthoven eingefiihrte bipolare Extremititenableitung registriert die
Potentialdifferenz zwischen zwei Elektroden, die an den Extremititen befestigt
sind.

Bei den unipolaren Ableitungen wird die Potentialdifferenz von einer Extremitit,
an der die sogenannte ,differente Elektrode liegt, gegen eine Sammelelektrode
oder indifferente Elektrode abgeleitet. Diese Sammelelektrode entspricht hierbei

dem elektrischen Nullpunkt (s. Abb. 1-3)
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Abbildung 1-3 Einthoven-Dreieck.
Die Pfeile stellen die positive Ableitungsrichtung dar.

1.1.2 EKG-Kurve

Die Bezeichnungen des normalen EKG-Bildes stammen von Einthoven und be-

stehen aus P-, Q-, R-, S-, T-, und U-Wellen bzw. —Zacken [48].

Elektro(uEt;iGog];mmm Elektroventrikulogramm { EVG)
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T

Abbildung 1-4 Bezeichnungen einer EKG-Kurve,
Amplituden und Zeitwerte sind altersabhéngig
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Die Herzaktion beginnt mit der Erregung der Vorhofe, die im EKG der P-Welle
entspricht. Nach kurzer Verzdgerung im Atrioventrikularknoten an der Vorhof-
Kammer-Grenze, welche durch die PQ-Zeit wiedergespiegelt wird, wird die Er-
regung auf die Kammern iibergeleitet. Es kommt so zur Depolarisation sowie zur
Kontraktion der Muskelzellen im linken und rechten Ventrikel. Dies wird im
EKG durch den QRS- bzw. Kammerkomplex dargestellt. AnschlieBend folgt die
Repolarisation, ausgedriickt im EKG in der ST-Strecke und der T-Welle. Es folgt
eine U-Welle — allerdings nicht in allen Ableitungen — deren physiologisches
Korrelat noch nicht vollstindig geklirt ist. Die QU-Zeit ist in der Regel irrelevant
und wird nur gemessen, falls die QT-Zeit nicht exakt messbar ist und stattdessen

als Alternative genutzt wird. Hierfiir existieren gesonderte Normwerte [48].

1.1.3 QT-Zeit im Ruhe EKG

Die QT-Zeit (vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle) entspricht der
gesamten elektrischen Kammeraktion: Erregungsausbreitung (QRS-Komplex),

totale Kammererregung (ST-Strecke) und Erregungsrepolarisation (T-Welle).

1.1.4 Messung der QT-Zeit

Die QT-Zeit im Standard-EKG (QTm) umfasst nach internationaler Konvention
[6][17] die Zeit zwischen dem Beginn der Depolarisation des QRS-Komplexes,
erkennbar am Abfall der EKG-Kurve unter die isoelektrische Linie, bis zum En-
de der T-Welle, beim Wiedererreichen der isoelektrischen Linie.

Da die Dauer der QT-Zeit in den einzelnen EKG-Ableitungen sehr unterschied-
lich sein kann, wurde vereinbart, einheitlich die Extremititenableitung II zur
Messung der QT-Zeit zu nehmen. Hier finden sich in der Regel am wenigsten
hiufig U-Wellen, deren Abgrenzung von der T-Welle schwierig sein kann [17].
Im Allgemeinen erfolgt die Messung aus ein bis drei Herzzyklen. Mittelungen
aus mehr als drei Zyklen ergeben keine weitere Verbesserung der Genauigkeit

des Wertes. Bei ausgepréagter Sinusdysrhythmie sollte die Aktion zur Messung
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herangezogen werden, die dem kiirzesten vorausgehenden R-R-Intervall folgt

[6][17].

1.1.5 Klinische Bedeutung der QT-Zeit

Bei der Interpretation der gemessenen QT-Zeit miissen einerseits deren Abhén-
gigkeit von physiologischen Variablen, sowie andererseits eine Vielzahl bekann-
ter kardialer und extrakardialer Einfliisse beriicksichtigt werden, die mehrheitlich
zu einer Verdanderung der QT-Zeit fiihren.

Die QT-Zeit ist z.B. bei Hypokalzdmie, Hyperkalidimie oder bei verschiedenen
Long-QT-Syndromen, wie dem Jervell- und Lange-Nielsen-Syndrom, verlidngert.
Dariiber hinaus kann sie noch bei QRS-Verbreiterung, z.B. Schenkelblock,
ventrikulidrer Extrasystolie, WPW-Syndrom, nach medikamentéser Behandlung,
z.B. mit Chinidin, Procainamid oder Phenothiazin-Préiparaten, nach Alkoholinto-
xikation, Herzkrankheiten, z.B. altem Herzinfarkt, chronischer Perikarditis,
Myokarditis und Cor pulmonale verldngert sein [48].

Die Abgrenzung einer genetisch bedingten idiopathischen Form der QT-
Verldngerung von einer QT-Verlidngerung sekundirer Genese, z.B. durch Hypo-
kaliamie, ist beziiglich der zu erwartenden Problematik und des unterschiedli-
chen weiteren Vorgehens von groer Bedeutung.

Eine QT-Zeit-Verkiirzung kann dagegen zum Beispiel durch Behandlung mit
Digitalis verursacht sein. Weiterhin wird eine verkiirzte QT-Zeit im akuten Sta-
dium des Herzinfarkts, wihrend einer akuten Perikarditis oder bei Hyperkalzi-

mie beobachtet.

1.1.6 Frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc)

Schon lange bekannt und unbestritten ist die Abhédngigkeit der QT-Zeit von der
Herzfrequenz. Da diese variiert, wurde schon frith versucht, zur besseren Ver-
gleichbarkeit die QT-Zeit entsprechend der Frequenz zu korrigieren.

Die Diskussion iiber die verschiedenen Verfahren der sogenannten Frequenz-

normierung der QT-Zeit ist umfangreich und wird immer wieder neu gefiihrt.
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Trotz zahlreicher, grundlegender und letztlich nicht ausgerdumter Bedenken [16],
hat sich fiir den klinischen Gebrauch zur Ermittlung einer allgemein vergleichba-
ren, sogenannten frequenzkorrigierten QT-Zeit (QTc), auch fiir das Kindesalter,

eine von Bazett bereits 1920 angegebene Korrekturformel durchgesetzt [4].

QTc=QTm/VRRI

In dieser Formel bedeuten QTc die frequenzkorrigierte QT-Zeit in ms, QTm die
gemessene QT-Zeit in ms und RRI das R-R-Intervall des vorausgegangenen Si-
nusschlages in Sekunden. Die korrigierte QT-Zeit ist folglich der Quotient aus
QTm und der Quadratwurzel des RR-Abstandes.

Bei Anwendung dieser Formel entspricht der errechnete QTc-Wert der virtuellen
QT-Zeit des jeweiligen Probanden, wenn dieser ein R-R-Intervall von 1s, d.h.
eine Herzfrequenz von 60 Schlidgen /min hitte.

Zahlreiche andere Formeln konnten sich gegeniiber der von Bazett, deren Haupt-

vorteil unter anderem wohl in ihrer Einfachheit liegt, nicht durchsetzen.

1.2 Langzeit-EKG

Ein Ruhe-EKG ist immer nur eine Momentaufnahme und erlaubt keine Aussage
iber tageszeitliche Schwankungen der Herzaktion.

Um zirkadiane oder belastungsabhingige Schwankungen der Herzaktionen zu
erfassen, ist es erforderlich die elektrische Aktivitit des Herzens iiber einen lan-
geren Zeitraum - meist 24 Stunden - aufzuzeichnen. Zu diesem Zweck wird das
Langzeit-EKG seit Jahren als etabliertes, kardiologisches, nicht invasives Unter-
suchungsverfahren angewandt [20]. Das erste System dieser Art wurde 1961 von
Holter entwickelt und daher unter dem Begriff ,,Holter Monitoring* bekannt
[20].

Die Langzeit-EKG-Untersuchung, in der Regel iiber einen kompletten

Tag/Nacht-Zyklus, gilt heute allgemein als eine besonders sensitive Methode zur
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Aufdeckung von nur intermittierend im Tagesverlauf auftretenden Herzrhyth-
musstorungen. Wegen ihrer Seltenheit konnen diese in einem normalen EKG-
Streifen von 15s iibersehen werden. Diese nur sporadisch auftretenden Ereignisse
sind aber oft therapeutisch entscheidend. Das Langzeit-EKG erlaubt die Beurtei-
lung des Krankheitswertes und der Behandlungsbediirftigkeit dieser Ereignisse
[48].

Seit der Entwicklung durch Holter hat das Langzeit-EKG eine umfassende Wei-
terentwicklung erfahren. Inzwischen wird generell zwischen diskontinuierlich
und kontinuierlich aufzeichnenden Systemen unterschieden [50].
Diskontinuierliche Gerite arbeiten entweder mit einem Arrhythmiemodul, wel-
ches Rhythmusstorungen identifiziert und dann nur diese Bereiche abspeichert
[9], oder es sind Gerite, die durch den Patienten selbst aktiviert werden miissen
und dann iiber einen kurzen Zeitraum EKG-Sequenzen aufzeichnen. Diskontinu-
ierlich registrierende Systeme sollen nur dann eingesetzt werden, wenn es um
Abkldrung von Symptomen geht, die so selten auftreten, dass sie unter Umstéin-
den mit einem 24-Stunden-EKG nicht erfassbar sind und geniigend Zeit zum Ak-
tivieren der Registriertaste bleibt [50].

Als Standardsystem hat sich heute das kontinuierlich aufzeichnende Langzeit
EKG durchgesetzt.

Eine kontinuierliche 24-stiindige Registrierdauer wird heute als Minimum ange-
sehen, um der Spontanvariabilitit Rechnung zu tragen [2][25][56][50].

Die kommerziell verfiigbaren Gerite verfiigen iiber ein spezielles Speichermedi-
um fiir die einzelnen EKG-Aufzeichnungen. Bei den Rekorderarten werden zwei
Typen unterschieden: einerseits der dltere, analoge Magnetbandrekorder, der als
Speichermedium handelsiibliche Kassetten benotigt, andererseits die neueren,
digitalen Rekorder mit Festspeicher (Chip) oder sogenannten Flashroms (Chip-
karten) [24].

Die Auswertung der kompletten Aufzeichnung erfolgt nach Ubertragung des ge-

speicherten, kontinuierlichen EKGs auf einem Zentralcomputer.
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Auch die Analysesysteme haben in den letzten Jahren eine umfassende Weiter-
entwicklung erfahren. Norman Holter entwickelte ein Verfahren, mit dem eine
zeitgeraffte Analyse moglich war [24]. Die einzelnen QRS-Komplexe wurden
auf dem Bildschirm iibereinander projiziert. In Form und Vorzeitigkeit abwei-
chende Komplexe konnten erkannt werden. In den siebziger Jahren kamen die
ersten Arrhythmiecomputer zum Einsatz.

Bei der computergesteuerten Arrhythmieanalyse werden sogenannte normale von
anomal konfigurierten QRS-Komplexen unterschieden [8][24]. Der Computer
zieht verschiedene Einzelmerkmale zur Klassifikation der Komplexe heran, bei-
spielsweise: QRS-Breite, QRS-Amplitude, Anstiegssteilheit des Kammer-
komplexes, QRS-Vektor, QRS-Fliche, Flichenschwerpunkt, Flidchenkontur,
QRS-Symmetrie sowie die R-R-Abstéinde [3].

Mehrere dieser Einzelkriterien werden fiir jeden Kammerkomplex berechnet und
zu einem Algorithmus verkniipft. Der fiir einen normalen QRS-Komplex abgelei-
tete Algorithmus wird mit den Algorithmen aller nachfolgenden Kammerkom-
plexe fortlaufend verglichen. Je nach Grad der Ubereinstimmung erfolgt die Dif-
ferenzierung zwischen normal und anormal konfigurierten Kammerkomplexen.
Erst einige der neueren Systeme sind in der Lage P-Wellen, PQ-Dauer und T-
Wellen zu erkennen [24].

Automatisierte Messungen der QT-Zeit aus dem Langzeit-EKG erlauben die Er-
fassung tageszeitlicher und situationsbezogenener Schwankungen. Ferner konnen
Zeitintervalle definiert werden und fiir diese aus mehreren Zehntausenden von
Einzelmessungen Mittelwerte erstellt werden.

Um technisch bedingte Fehler bei Erfassung der Q-Zacken bzw. T-Wellen zu
vermeiden, wurden auch andere, aus dem digitalisierten Langzeit-EKG mit gro-
Berer Sicherheit zu erkennende Marker, z.B. der Abstand der Spitze der R-Zacke
vom hochsten Punkt der T-Welle, das sog. RT-Intervall (RTm) als Indikator der
elektrischen Repolarisation der QT-Zeit hypothetisch gleichgesetzt und in der
Praxis hierfiir eine zuverldssige Korrelation zwischen RTm und QTm gefunden

[30]. Da eine 100-prozentige Genauigkeit der Computeranalyse jedoch nicht
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moglich ist, fordern Qualitétsrichtlinien bei jeder durch einen Computer erstell-
ten Analyse eine visuelle Kontrolle durch den Untersucher [9]. Diese visuelle
Kontrolle ist unerlisslich.

Mit der entsprechenden elektronischen Ausriistung ist heute eine zuverldssige
Beurteilung der Repolarisationsdauer aus einer Langzeit-EKG-Aufzeichnung
tiber einen groeren Zeitraum auch bei Kindern moglich [20]. Daher nimmt die
Langzeit-Elektrokardiographie, auch in der pédiatrischen Kardiologie, seit eini-
gen Jahren einen festen Platz in der Diagnostik und Therapieiiberwachung von
Herzrhythmusstorungen ein.

Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass es bei der Ableitung von Langzeit-EKGs
bei Kindern hdufiger als beim Erwachsenen zum Auftreten von Artefakten
kommt. Diesem Aspekt ist sowohl bei der computergestiitzten, als auch bei der

visuellen Auswertung Rechnung zu tragen.

1.3 Ziel der Studie

Die bisherigen vorliegenden Studien zur Bestimmung circadianer Schwankungen
der frequenzkorrigierten QT-Zeit wurden entweder an Erwachsenen oder nur an
sehr kleinen und inhomogenen Gruppen von Kindern durchgefiihrt

[32][33][41][57].

Ziel unserer Untersuchungen war es, nach geschlechtsspezifischen Unterschieden
und tageszeitlichen Schwankungen der frequenzkorrigierten QT-Zeit im Kindes-
alter zu suchen. Ferner sollten mit definierten Ableitungen altersabhingige
Richtwerte erstellt werden.

Diese Ziele sollten durch die Ableitung von Langzeit-EKGs iiber 24 Stunden bei
gesunden Kindern und einer anschlieBenden Bestimmung der QT-Intervalle, be-
zogen auf die parallel ermittelte Herzfrequenz zu verschiedenen Tages- und

Nachtzeiten erreicht werden.
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2 Material und Methode

2.1 Auswahl der Probanden

Fiir unsere Studie suchten wir gesunde Kinder im Alter von 6 Monaten bis 18
Jahren, die durch Anschreiben in Kindergérten und Schulen rekrutiert wurden.

Es wurden im Zeitraum von Oktober 2000 bis Mirz 2002 282 gesunde Kinder
untersucht. Es handelte sich um 129 Midchen und 153 Jungen.

Die Probanden durften keine Vorerkrankungen haben, keine Medikamente ein-

nehmen und mussten klinisch gesund sein.

2.2 Anamnese und Klinische Untersuchung

Bei den Probanden wurde zunidchst mit Hilfe der Eltern eine Anamnese beziig-
lich Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme sowie Entwicklungsverlauf er-
hoben.

Hinsichtlich der Vorerkrankungen wurde nach Vorliegen von akuten Erkrankun-
gen (zum Beispiel virale oder bakterielle Infekte der Atemwege oder des
Gastrointestinaltraktes) und nach chronischen Erkrankungen (zum Beispiel
Stoffwechselstorungen, neurologischen Erkrankungen, kardialen Erkrankungen
wie Vitien o. d.) gefragt. Lagen solche Erkrankungen vor, wurde das Kind nicht
zur Studie zugelassen. Ein weiteres AusschluBkriterium war die Einnahme von
Medikamenten (mit Ausnahme der Rachitis/Fluoridprophylaxe) 12 Monate vor
Studienbeginn.

AnschlieBend erfolgte eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung mit Ermitt-
lung der Herzfrequenz und des Blutdruckes. Bei Vorliegen eines Herzgeridusches
erfolgte eine Echokardiographie, die unauffillig sein musste, damit der jeweilige
Proband die Teilnahme an der Studie fortsetzen konnte.

Die Bestimmung des Korpergewichtes und der Korpergrof3e zidhlten ebenfalls zu

den erhobenen Daten. Da durch iltere Studien bereits bekannt ist, dass das Kor-
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pergewicht einen relevanten Einfluss auf die QT-Zeit hat [13][15][38], lieBen wir
nur Kinder mit Normalgewicht, d.h. ihr Gewicht musste zwischen der 10. und 90.
altersbezogenen Perzentile liegen, zur Teilnahme an der Studie zu.

Tabelle 2-1 zeigt die Gewichtsverteilung der Probanden in den einzelnen Alters-

gruppen.
Gruppen | Alter Parameter Gewicht 4 | Gewicht @
(vollendete (in kg) (in kg)
Lebensjahre)

1 1n-1 Mittelwert 8,15 7,9
Minimum 7,1 7.0
Maximum 10,4 8,7
Standardabweichung | 1,56 0,85

2 1-3 Mittelwert 12,4 11,4
Minimum 11,1 7,6
Maximum 15,1 15,3
Standardabweichung | 1,57 23

3 3-5 Mittelwert 18,73 17,2
Minimum 15,0 14
Maximum 24,2 21
Standardabweichung | 2,8 2,09

4 5-8 Mittelwert 25,95 23,74
Minimum 18,7 16,6
Maximum 66 354
Standardabweichung | 8,74 4,73

5 8-12 Mittelwert 35,97 35,19
Minimum 21,1 24,5
Maximum 61,3 69,6
Standardabweichung | 8,52 9,76

6 12-16 Mittelwert 48,99 52,71
Minimum 29,1 35
Maximum 80 73
Standardabweichung | 13,12 9.8

7 16 - 18 Mittelwert 62,8 60,8
Minimum 59 45
Maximum 73 72,2
Standardabweichung | 6,81 12,31

Tabelle 2-1 Gewichtstabelle
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2.3 Ruhe-EKG

Nach der Anamnese und der korperlichen Untersuchung leiteten wir bei jedem
Probanden ein Ruhe-EKG ab. Fir das Ruhe-EKG verwendeten wir eine 12-
Kanal-Ableitung, mit einem Papiervorschub von 50mm/s, die Amplitude betrug
10mm/mV. Die 12 Kanile beinhalteten die bipolaren Extremititenableitungen
nach Einthoven, die unipolaren Extremitdtenableitungen nach Goldberger und
die Brustwandableitungen nach Wilson. Fiir die Ableitung nutzten wir das Mega-
cart Elema AB, Modell 9657578 der Firma Siemens.

Die Auswertung des Ruhe-EKG erfolgte manuell durch zwei voneinander unab-
hingige Untersucher: von jedem Untersucher wurden Herzfrequenz, Rhythmus,
Lagetyp sowie die verschiedenen Intervalle und Zeiten, insbesondere die QT-
und QTc-Zeit bestimmt. Aulerdem wurde jedes EKG auf Auffilligkeiten hin-
sichtlich Erregungsriickbildungsstérungen, Hypertrophiezeichen, Herzrhythmus-
storungen, Blockbilder und Streckenhebungen iiberpriift.

Der Konvention entsprechend [17] wurden alle Zeiten und Intervalle in Ablei-
tung II nach Einthoven gemessen. Bei Artefakten und dadurch nicht nutzbarer II.
Ableitung wurde in Ableitung III oder V5 gemessen.

Probanden mit verlidngerter QT-Zeit (> 480ms), Rhythmusstérungen oder ande-
ren pathologischen Auffilligkeiten im Ruhe EKG wurden von der Studie ausge-

schlossen.
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2.3.1 QT-Zeit-Messung

Die QT-Zeit wurde der Konvention entsprechend in Ableitung II nach Einthoven
gemessen [17]. Aus dem 3-fachen RR-Abstand wurde die Herzfrequenz errech-
net, die QT-Zeit dann in diesen 3 Zyklen gemessen und anschlieBend der Mittel-
wert gebildet. Zur Frequenzkorrektur der QT-Zeit verwendeten wir die Formel

nach Bazett [4]

QTc=QTm/VRRI

QTm = die gemessene QT-Zeit in ms

RRI = das R-R-Intervall des vorausgegangenen Sinusschlags in Sekunden

Der errechnete QTc-Wert entspricht bei Anwendung dieser Formel der virtuellen
QT-Zeit des jeweiligen Probanden, wenn dieser ein R-R-Intervall von 1s, d.h.

eine Herzfrequenz von 60 Schligen /min hitte (s. o. Einleitung 1.1.6).

2.4 Zulassungskriterien

Nach entsprechender Aufklidrung wurden bei unauffélliger Anamnese ohne Vor-
erkrankungen, keiner Medikamenteneinnahme, regelrechtem klinischen Untersu-
chungsbefund, unauffilligem Ruhe-EKG und schriftlichem Einverstindnis der
Eltern bzw. Erziehungsberechtigten die Probanden zur Teilnahme an der Studie
zugelassen.

(Aufkliarungsformular sieche Anhang)

2.5 Gruppeneinteilung

Die Studienpopulation wurde in verschiedene Altersgruppen unterteilt, wobei die
Einteilung an der von Davignon fiir die Auswertung von Ruhe-EKGs orientiert

wurde [10]. Die untenstehende Tabelle 2-2 zeigt die einzelnen Altersgruppen, die
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Geschlechtsverteilung in den Gruppen sowie die jeweilige Anzahl der Proban-

den.
Gruppe Alter Anzahl  der | Anzahl  der | Gesamtzahl
(vollendete Lebensjahre) | weiblichen méannlichen der
Probanden Probanden Probanden
1 -1 3 5 8
2 1-3 8 6 14
3 3-5 13 19 32
4 5-8 43 30 73
5 8-12 34 57 91
6 12-16 23 32 55
7 16 -18 5 4 9

Tabelle 2-2 Altersgruppen, Geschlechtsverteilung und GruppengrofSen

2.6 Langzeit-EKG

Nach Ableitung des Ruhe-EKGs wurde das Langzeit-EKG fiir einen Zeitraum

von 24 Stunden angelegt. Die bipolaren Elektroden wurden wie folgt platziert

(siehe auch Abbildung 2-1):

1-: 1. Intercostalraum Parasternallinie rechts

2-: 1. Intercostalraum Parasternallinie links

3-:  Corpus sterni auf Hohe des 2. Intercostalraumes

1+: 6. Rippe Medioclavikularlinie links

2+: 5. Intercostalraum Parasternallinie rechts

3+: 5. Intercostalraum Parasternallinie links

N:  Neutralelektrode; 7. Rippe Medioclavikularlinie rechts
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Abbildung 2-1 anatomisch orientierte Elektrodenplazierungen

Wir verwendeten Hydrogel Klebeelektroden (Blue Sensor der Firma Medico).
Vor der Fixierung der EKG-Elektroden wurde die Haut entfettet, um den Haut-
widerstand zu senken und Artefakte zu minimieren.

Zur Aufzeichnung wurden die digitalen Analyseaufzeichnungsgerite der Firma
GE Medical Systems (SEER MC), Milwaukee, USA genommen. Es handelte
sich hierbei um ambulante EKG-Aufzeichnungsgerite zur Erfassung von 3 unab-
hingig voneinander aufzuzeichnenden Kanilen von EKG-Daten. Es handelte
sich um eine bipolare 3-Kanal-Ableitung. Die sampling rate betrug 128 Hz.
Bereits im Gerit erfolgte eine initiale Analyse. Die Informationen wurden digital
gespeichert.

Hatte ein Proband das Gerit nicht iiber den gesamten Zeitraum toleriert, wurde

dies bei der Bewertung und Ergebnisermittlung beriicksichtigt.
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2.6.1 Probandenprotokoll

Die Kinder erhielten nach Anlage des Langzeit-EKGs ein Protokoll, auf dem die
Probanden bzw. die Eltern die Aktivititen einschlieBlich Mahlzeiten, sportliche
bzw. allgemeine Anstrengungen, sowie die Schlaf- und Wachzeiten der kom-
menden 24 Stunden festhalten sollten.

Ca. 30 Minuten nach dem zu Bett gehen sollten die Eltern kontrollieren, inwie-
weit die Kinder schliefen, um die tatséchliche Schlafenszeit und damit auch eine
eventuelle Korrelation zur QT-Zeit erfassbar zu machen. Der Zeitpunkt des Er-

wachens sollte ebenso protokolliert werden.

2.6.2 Tag/Nacht-Definition

Nach der Auswertung der Langzeit-EKGs und der Langzeit-EKG-Protokolle,
wihrend der die Eltern die Einschlafzeit markiert hatten und wir das Aufwachen
anhand der Protokolle sowie an einem Anstieg der Herzfrequenz im Langzeit-
EKG erkannten, konnten wir Tag- und Nachtzeiten definieren. Wir legten sie so
fest, dass alle Kinder wihrend der Tagzeit wach waren und wihrend der Nacht-
zeit alle Kinder schliefen. Durch die unterschiedlichen Schlaf-Wach-Rhythmen
der verschiedenen Altersgruppen ergab sich fiir den Tag ein Zeitraum von Uhr
9.00-19.00 und fiir die Nacht ein relativ kurzer Zeitraum von Uhr 00.00-5.00. In
der Zeit von Uhr 5.00-9.00 waren dementsprechend noch nicht alle Kinder wach
und in der Zeit von 19.00-00.00 Uhr schliefen noch nicht alle Kinder.

2.6.3 Auswertung der Langzeit-EKGs

Die Auswertung des Langzeit-EKGs erfolgte mit der Software MARS PC, V.6.0,
GE Medical Systems, Milwaukee, USA.

Fiir die elektronische Ermittlung der QT- und Berechnung der QTc-Zeiten muss
die Software neben der Bestimmung der Herzfrequenz, welche iiber Messung der
RR-Abstinde erfolgt, den Beginn des QRS-Komplexes und das Ende der T-
Welle sicher erkennen. Der Bestimmung des Beginns des QRS-Komplexes geht

die Erkennung des maximal positiven Ausschlages im QRS-Komplex voraus.
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Dieser ist ausgehend von der Nullinie leicht zu erkennen. Das Vorhandensein
oder Fehlen eines Q wird angenommen, sofern der erste Nulldurchgang vor dem
QRS-Maximum innerhalb von 80 msec erfolgt und wird bestitigt auf der Basis
von minimalen und maximalen Amplitudenwerten in der Umgebung des erwihn-
ten Nulldurchganges in Relation zum QRS-Maximum.

Zur Erkennung der T-Welle definiert das Programm zunichst ein T-Fenster auf
der Basis der Herzfrequenz. Ausgehend vom R werden Beginn und Ende des
Fensters bei 15% bzw. 60% des vorausgehenden RR-Intervalls festgelegt.
AnschlieBend werden alle in diesem Fenster liegenden Nulldurchgénge, lokalen
Maxima und Minima erfasst, so dass nicht nur einfache monophasische, sondern
auch komplexere T-Wellen erkannt werden konnen. Hier ist die Software stark
von der genutzten Filterfrequenz von 20 Hz abhiéngig, da sonst die Zahl der
Nulldurchgiénge signifikant gro3er wire.

Im Anschlufl daran legt das Programm das Ende der T-Welle als den Punkt fest,
wo der erste abgeleitete Abfall unter einer Schwelle, definiert als 15% des letzten
Maximums/Minimums des ersten abgeleiteten Peaks, liegt.

Die aufgezeichneten EKG-Komplexe wurden automatisch einem normalen Erre-
gungsverlauf oder einem abnormalen Erregungsverlauf (Artefakte, ventrikulére
und supraventrikulidre Extrasystolen) zugeordnet.

Im Folgenden wurden die einzelnen automatischen Zuordnungen des Programms
zu normalen Schlidgen, Extrasystolen (ventrikuldre und supraventrikuldre) sowie
Artefakten orientierend visuell iiberpriift. Alle von der Norm abweichenden Er-
regungsverldufe wurden nicht mit in die Berechnung der HF, QT- und QTc-Zeit
einbezogen.

Die QT-Intervalle wurden iiber jeweils 15 Sekunden gemittelt. Aus der Herzfre-
quenz und der gemittelten QT-Zeit berechnete sich die frequenzkorrigierte QT-
Zeit nach der Formel von Bazett. Vor der automatischen QT-Analyse, in der die
QT-Zeiten iiber 15 sec gemittelt wurden, wurde der minimale und maximale RR

Abstand festgelegt, um Artefakte von der Analyse auszuschlie3en.
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Nach Abschlufl der QT-Analyse musste das Ergebnis visuell iiberpriift und ggf.
editiert werden.

AnschlieBend erfolgte eine Speicherung aller Ergebnisse in einem Report.

2.7 Statistische Auswertung

Aus den Mittelwerten der von beiden Untersuchern gemessenen Herzfrequenzen
und QT-Zeiten im Ruhe-EKG berechneten sich die frequenzkorrigierten QT-
Zeiten im Ruhe-EKG.

Fiir jede Gruppe, nach Geschlechtern getrennt, wurden Mittelwerte und die Stan-
dardabweichung von der Herzfrequenz, QT-Zeit und frequenzkorrigierten QT-
Zeit nach Bazett (QTc) aus jedem Langzeit-EKG-Kanal bestimmt. Entsprechend
der Definition der Tag/Nacht-Intervalle wurden diese neben der Gesamtanalyse
getrennt berechnet und miteinander verglichen. Ferner wurden die Ergebnisse der
einzelnen Gruppen nach Geschlecht getrennt untersucht und jeweils verglichen.
Die Unterschiede zwischen Jungen und Médchen in Herzfrequenz und QTc wur-
den mit dem Student-t-Test fiir unverbundene Stichproben iiberpriift, die Unter-
schiede zwischen Tag und Nacht sowie zwischen Ruhe- und Langzeit-EKG mit
dem t-Test fiir verbundenen Stichproben.

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert < 0,05 festgelegt. Der multiple Rangtest
nach Duncan wurde verwandt, um Unterschiede zwischen den Altersgruppen zu
untersuchen.

Die statistische Berechnung erfolgte mit der Software SPSS V 11.5 fiir Windows
(SPSS Inc., Chicago, USA) .

2.8 Zulassung der Ethikkommission

Die Ethikkommission der Westfilischen-Wilhelms-Universitit und der Arzte-

kammer Westfalen-Lippe genehmigte die Studie am 17.05.2000.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswertungsdaten aus dem Ruhe-EKG

Die aus den Ruhe-EKGs gewonnenen Daten fiir Herzfrequenz, QT-Zeit und fre-
quenzkorrigierte QT-Zeit (nach Bazett), getrennt fiir Jungen und Midchen, sor-

tiert nach den oben erwihnten Altersgruppen sind in Tabelle 3-1 dargestellt.
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Alters- Parameter HFS HFQ QTJ QT? QTed QTc?
gruppe Sghlége/ Sghlége/ s s S S
min min
Gruppe 1 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
Gruppe 2  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
Gruppe 3  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
Gruppe 4  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
Gruppe 5  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
Gruppe 6  Mittelwert 81 85 0,35 0,34 0,4 04
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
Gruppe 7 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

Tabelle 3-1 Ruhe-EKG Daten der Gruppen 1-7

Bei allen Probanden lag ein Sinusrhythmus vor. Nach den existierenden Norm-

werttabellen erstellt von Davignon [10] lagen alle ermittelten Werte fiir die oben

genannten Parameter, insbesondere alle QT- und QTc-Zeiten, im jeweils alters-

entsprechenden Normbereich.
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3.2 Anzahl der 15s-Intervalle im Langzeit-EKG

Fiir die Ermittlung der durchschnittlichen Herzfrequenzen und der QT- bzw.
QTc-Zeiten wurden 15-Sekunden-Intervalle genutzt. Die Tabelle 3-2 zeigt die
Anzahl der pro 24-Stunden-EKG durchschnittlich genutzten 15s-Intervalle je-
weils fiir die Ermittlung der Herzfrequenz, der QTc-Zeiten der Kanile 1-3, ge-
trennt nach dem gesamten 24-Stunden-Zeitraum, sowie nach Tag und Nacht und
weiter aufgeschliisselt jeweils fiir die Geschlechter und die zugehorigen sieben
Altersgruppen.

Die Anzahl der nutzbaren, nicht durch Artefakte gestorten, 15s-Intervalle zur
Ermittlung der Herzfrequenz lag meist deutlich iiber denen zur Berechnung der
QTc-Zeiten, mit ebenfalls ausgeprigten Unterschieden zwischen den einzelnen
Kanidlen. Die Summe der n-Werte fiir Tag und Nacht innerhalb einer Spalte ist
nicht gleich dem zugehorigen n fiir den 24-Stunden-Zeitraum. Durch die Defini-
tion der Tag- und Nachtzeit ergaben sich Zeitspannen, die nicht eindeutig als Tag
oder Nacht eingeordnet werden konnten, weil zu diesen Uhrzeiten noch nicht alle
Kinder wach waren, bzw. einige noch schliefen ( Uhr 5.00-9.00) oder manche

schon schliefen, wihrend andere noch wach waren ( Uhr 19.00-00.00).
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Zeit Ge- Altersgruppe | Herzfrequenz | QTcl | QTc2 | QTc3

schlecht (vollendete Le- n= n= n= n=
bensjahre)

24h ) -1 4624 | 4342 | 2883 | 4108

1- 3 5385 | 4571 | 3421 | 4707

3-5 5497 | 4967 | 3898 | 4788

5- 8 5372 | 4840 | 3865 | 4655

8-12 5548 | 5055 | 3831 | 4832

12-16 5530 | 5133 | 4039 | 4775

16 - 18 5717 | 5050 | 4944 | 5405

Q -1 5417 | 4726 | 3015 | 4395

1- 3 5441 5238 | 3972 | 5073

3-5 5289 | 5185 | 3726 | 4886

5- 8 5390 | 5104 | 3675 | 4955

8-12 5502 | 4810 | 3649 | 4719

12-16 5496 | 5145 | 3823 | 4807

16 - 18 5601 5528 | 4891 | 5392

03 4 -1 2042 1826 | 1270 | 1826

1- 3 2292 1896 | 1725 | 1900

3-5 2405 | 2189 | 1630 | 2114

5- 8 2279 | 2062 | 1619 | 1980

8-12 2476 | 2263 | 1651 | 2128

12-16 2442 | 2319 | 1814 | 2135

16 - 18 2597 | 2289 | 2226 | 2403

Q -1 2320 1895 | 1395 | 1705

1- 3 2382 | 2296 | 1570 | 2234

3-5 2321 2238 | 1475 | 2102

5- 8 2360 | 2202 | 1620 | 2111

8-12 2434 | 2290 | 1661 | 2107

12-16 2465 | 2290 | 1661 | 2107

16 - 18 2605 | 2555 | 2141 | 2471

C ) -1 1200 1166 751 | 1080

1- 3 1199 1051 639 | 1063

3-5 1189 1069 866 | 1022

5- 8 1199 1037 856 | 1009

8-12 1177 1048 845 | 1033

12-16 1200 1066 806 | 1005

16 - 18 1200 1097 | 1016 | 1170

Q -1 1200 1038 586 | 1023

1- 3 1200 1166 986 | 1089

3-5 1142 1138 872 | 1078

5- 8 1171 1120 784 | 1099

8-12 1177 1008 832 | 1009

12-16 1169 1100 842 | 1073

16 - 18 1199 1194 | 1171 | 1189

Tabelle 3-2 Anzahl der 15s-Intervalle im Langzeit-EKG
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3.3 Ergebnisse aus den Langzeit-EKG-Messungen: Geschlechts- und

Tageszeitenvergleich

Entsprechend der im Methodikteil beschriebenen Verfahrensweise konnten wir
fiir alle Altergruppen, jeweils getrennt fiir beide Geschlechter, eine mittlere Herz-
frequenz mit Standardabweichung und die QTc-Werte der drei einzelnen Kaniile,
jeweils ebenfalls als Mittelwert mit Standardabweichung, ermitteln bzw. berech-
nen. Auflerdem beinhalten unsere Ergebnisse noch die genannten Werte als Mit-
telwerte fiir den gesamten 24-Stunden-Zeitraum sowie fiir den Tag und die
Nacht.

Die Ergebnisse unserer Studie sind in der Tabelle 3-3 (siehe Seite 29) zusam-
mengefasst.

Zur besseren Ubersicht zeigt die Tabelle 3-4 (Seite 30) die entsprechenden Wer-
te fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit p im Tag-Nacht-Vergleich sowie im Ge-
schlechtervergleich der Parameter HF, QTc1, QTc2 und QTc3. Auch hier wurde
wieder auf die unterschiedlichen Altersgruppen und Tageszeiten Riicksicht ge-

nommen. Werte fiir p < 0,05 wurden in der Tabelle hervorgehoben.
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Zeit | Ge- Altersgruppe | Herzfrequenz QTcl QTc2 QTc3
schlecht (in Jahren) (MW/STD) (MW/STD) (MW/STD) (MW/STD)
24h | & -1 116,62 £17,82 | 439,40+ 13,84 | 438,09+ 12,38 | 441,27 £10,62
1- 3 92,75+ 16,04 | 443,36 £ 18,79 | 443,77+ 17,64 | 437,41 £ 14,86

3-5 96,19+ 12,66 | 429,85+ 17,41 | 430,55+ 18,78 | 424,39 + 18,75

5- 8 86,57 £ 11,03 | 438,12+ 15,08 | 439,39 +£20,79 | 436,44 £ 15,74

8-12 83,26 £ 8,99 | 441,15+ 15,67 | 442,11 £17,21 | 440,75 £ 16,37

12-16 82,06t 6,93 | 441,38+ 12,15 | 439,76 £ 14,57 | 441,40 £ 12,88

16 - 18 77,43+ 7,13 | 423,99 +21,18 | 422,37+ 17,36 | 421,43 £20,17

Q -1 108,33 £29,96 | 447,51 £14,31 | 449,44 £20,29 | 443,27 + 20,13
1- 3 108,89 = 8,99 | 441,29 +£10,91 | 440,08 £17,62 | 438,09 £10,17

3-5 105,64 = 9,58 | 433,21 +£12,87 | 436,51 £15,63 | 426,95 £13,39

5- 8 92,07+ 7,50 | 439,67 £14,56 | 438,37+ 19,09 | 435,49 £+ 14,88

8-12 85,04+ 7,94 | 439,93+ 14,56 | 444,45+ 15,79 | 438,54 £15,34

12-16 84,44+ 8,19 | 444,43 +16,76 | 442,02+ 17,55 | 442,55 £ 16,55

16 - 18 7990+ 2,01 | 448,13+ 18,81 | 453,85+29,41 | 446,59 £ 17,78

Lt J -1 128,17 £15,98 | 439,84 + 12,67 | 439,59+ 14,58 | 441,85+ 8,86
1- 3 105,93 £21,49 | 444,79 £20,37 | 445,31 £18,48 | 440,81 + 18,33

3-5 110,05 £ 13,68 | 433,61 £ 1745 | 432,98 £22,02 | 425,70 £ 19,41

5- 8 98,45+ 14,22 | 438,31 £14,99 | 439,73 £20,95 | 434,27 £ 15,10

8-12 93,28+ 11,18 | 439,94+ 16,21 | 442,13+ 17,76 | 437,59 £ 16,46

12-16 92,80+ 8,36 | 441,19+ 11,98 | 440,37+ 16,48 | 440,84 + 12,42

16 - 18 85,70 £ 11,58 | 425,40 +20,31 | 424,93 £15,22 | 422,17 £18,11

Q -1 114,87 £33,38 | 442,35+ 18,35 | 446,81 £17,74 | 438,39 £ 25,47
1- 3 123,06 = 8,89 | 44344+ 11,86 | 442,47 £19,88 | 438,63 £10,92

3-5 119,29+ 8,70 | 435,76 £ 12,59 | 439,00+ 17,96 | 425,58 £15,40

5- 8 105,35 £ 10,31 | 439,57+ 14,35 | 438,84 £20,41 | 432,75 £15,02

8-12 95,42+ 11,39 | 438,42+ 1341 | 445,12+ 14,28 | 43543 £ 14,27

12-16 94,57+ 10,06 | 442,56+ 15,45 | 443,44+ 19,19 | 440,31 £16,75

16 - 18 89,22+ 4,55 | 445,99 19,40 | 453,48 £29,76 | 443,40+ 17,83

«C d -1 97,14+ 19,83 | 440,72 £ 19,74 | 440,07 £ 15,53 | 441,94+ 18,74
1- 3 80,49 + 14,87 | 444,42 £22,08 | 444,78 £16,52 | 438,03 £ 18,17

3-5 78,69 + 10,74 | 423,15 +23,59 | 427,19+2442 | 421,56 +22.49

5- 8 71,92+ 9,36 | 438,68+ 16,66 | 439,15+2337 | 440,11 + 18,76

8-12 68,49+ 8,63 | 444,28 £19,82 | 445,11 £25,28 | 446,31 +£20,40

12-16 64,42+ 6,54 | 442,39 +16,56 | 438,71 £20,85 | 443,33 +17,92

16 - 18 61,55+ 9,37 | 421,53 +20,94 | 415,39 £24,51 | 420,04 = 24,39

Q -1 102,42 £24,02 | 453,32+ 9,04 | 452,89 £24,68 | 451,32 14,68
1- 3 93,04+ 934 | 43988+ 9,56 | 441,64 +19,06 | 439,74 + 13,36

3-5 88,92+ 931 | 430,71 +14,32 | 43744+ 17,67 | 426,77 £12,32

5- 8 76,23+ 792 | 432,29 +51,22 | 431,75+52,01 | 431,20+51,33

8-12 70,87+ 7,56 | 441,41 £21,95 | 443,01 £25,27 | 442,57 £19,67

12-16 69,75+ 7,51 | 448,01 £23,52 | 441,19+21,19 | 447,11 £20,00

16 - 18 62,80+ 1,40 | 450,96 19,09 | 455,19 £28,75 | 451,05+ 18,32

Tabelle 3-3 Langzeit-EKG Daten der Gruppen 1-7.
MW steht fiir den Mittelwert, STD fiir die einfache Standardabweichung;

Herzfrequenz in Schliigen/min; QTc-Zeiten in ms; Xt Tag, ¢ Nacht
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Alters- | Mess- | Tag Tag Midchen | Miédchen | Méddchen
gruppe | para- | Vs. Vs. Vs. Vs. Vs.
meter | Nacht Nacht Jungen Jungen Jungen
() (%) (24h) (Tag) (Nacht)
(vollendete
Lebensjahre) p= p= p= p= p=
- 1| HF 0,0018 0,1486 0,6939 0,5707 0,7708
1- 3 0,0065 0,0000 0,0603 0,1135 0,1074
3- 5 0,0001 0,0001 0,0228 0,0266 0,0078
5- 8 0,0001 0,0001 0,0217 0,0273 0,0444
8—12 0,0001 0,0001 0,3297 0,3841 0,1712
12-16 0,0001 0,0001 0,2635 0,5162 0,0090
16 — 18 0,0587 0,0004 0,5452 0,5990 0,8081
- 1] QTcl 0,6666 0,1839 0,4738 0,8472 0,3169
1- 3 0,9648 0,1585 0,8157 0,8885 0,6529
3-5 0,0008 0,0287 0,5353 0,6881 0,2688
5- 8 0,8826 0,3785 0,6624 0,7205 0,4491
8—12 0,0182 0,2099 0,7085 0,6300 0,5340
12-16 0,5681 0,0566 0,4604 0,7233 0,3314
16 — 18 0,2442 0,1160 0,1233 0,1709 0,0705
- 1| QTc2 0,7667 0,2725 0,4472 0,5868 0,4842
1- 3 0,9327 0,8496 0,7060 0,7873 0,7473
3-5 0,1012 0,7430 0,3376 0,4026 0,1787
5- 8 0,8456 0,4285 0,8322 0,8577 0,4144
8—12 0,2692 0,5240 0,5094 0,3816 0,7026
12-16 0,6403 0,5579 0,6172 0,5385 0,6677
16 — 18 0,2455 0,6934 0,0886 0,1105 0,0604
Ya- 1| QTc3 0,8912 0,1765 0,8848 0,8393 0,4915
1- 3 0,7446 0,8075 0,9261 0,8029 0,8504
3- 5 0,0919 0,6864 0,6558 0,9846 0,4071
5- 8 0,0417 0,8486 0,7961 0,6731 0,3012
8—12 0,0001 0,0009 0,5179 0,5124 0,3905
12-16 0,3265 0,0142 0,7838 0,8969 0,4744
16 — 18 0,7137 0,0030 0,0969 0,1251 0,0837
Tabelle 3-4 Irrtumswahrscheinlichkeiten der angestellten Vergleiche;

hervorgehoben sind signifikante Unterschiede.
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3.3.1 Ergebnisse der Gruppe 1

Fiir die médnnlichen Sduglinge im Alter von 6-12 Monaten ermittelten wir tiber
24 h eine mittlere Herzfrequenz von 116,62 Schligen/min (STD + 17,82). Wih-
rend der definierten Tagstunden lag der Mittelwert mit 128,17 (STD + 15,98)
hoher als der Mittelwert fiir die Nachtzeit mit 97,14 Schligen/min (STD +
19,83), wobei dieser Unterschied signifikant war (p = 0, 0018).

In Kanal 1 ergab sich ein Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden von 439,4 ms
(STD + 13,84), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 439,84 ms (STD + 12,67)
und fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 440,72 ms (STD + 19,74) errech-
net.

In Kanal 2 lag der Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden bei 438,09 ms (STD +
12,38), fiir den Tag bei 439,59 ms (STD + 14,58) und fiir die Nacht wurde eine
mittlere QTc von 440,07 ms (STD + 15,53) errechnet.

In Kanal 3 errechnete sich ein Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden von 441,27
ms (STD + 10,62), fiir den Tag fiir QTc von 441,85 ms (STD + 8,86) und fiir die
Nacht von 441,94 ms (STD + 18,75).

Bei der Ermittlung der Mittelwerte fiir die Nachtzeit konnten in der Altersgruppe
I nur 4 Langzeit-EKGs einbezogen werden, da ein Proband die Ableitung vorzei-

tig abgebrochen hatte.

Bei den 3 untersuchten Médchen in dieser Altersgruppe standen alle 3 Langzeit-
EKGs fiir die Auswertung komplett zur Verfiigung. Auch bei ihnen fanden wir
wihrend der Tagstunden eine signifikant hohere Herzfrequenz (114,87 Schli-
ge/min (STD + 33,38)) als wihrend der Nachtstunden (102,46 Schlidge/min (STD
+ 24,02)). Die mittlere Herzfrequenz iiber 24 Stunden lag bei 108,33 Schli-
gen/min (STD + 29,96).

In Kanal 1 ergab sich ein Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden von 447,51 ms
(STD + 14,31), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 442,35 ms (STD + 18,35)
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und fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 453,32 ms (STD + 9,04) errech-
net.

In Kanal 2 lagen die entsprechenden Werte bei 449,44 ms (STD + 20,29), 446,81
ms (STD + 17,74) und 452,89 ms (STD +24,68).

In Kanal 3 lag der Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden bei 443,27 ms (STD +
20,13), am Tag bei 438,39 ms (STD + 25,47) und in der Nacht bei 451,32 ms
(STD +14,68).

Die getrennte Berechnung der QTc jeweils in den 3 Kanilen ergab bei den Jun-
gen keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Kanilen weder fiir
den Mittelwert iiber 24 Stunden noch fiir den Tag- bzw. Nachtwert.

Wie auch schon bei den médnnlichen Probanden derselben Altersgruppe fanden
wir auch bei den weiblichen Sduglingen keine signifikanten Unterschiede in den

QT-Zeiten der jeweiligen Kanile (s. Tabellen 3-3 und 3-4).

Insgesamt erbrachte die Untersuchung in dieser Gruppe weder einen signifikan-
ten Unterschied beziiglich der QTc-Zeiten zwischen Tag- und Nachtwerten noch
zwischen den Geschlechtern. Der einzige Unterschied war der geschlechtsspezi-
fische Herzfrequenzunterschied und tages- bzw. nachtzeitenbedingte Unterschie-

de.

3.3.2 Ergebnisse der Gruppe 2

Fiir die 6 ménnlichen Kleinkinder im Alter von 1-3 Jahren ermittelten wir tiber
24 Stunden eine mittlere Herzfrequenz von 92,75 Schligen/min (STD + 16,04).
Wihrend des Tages lag der Mittelwert bei 105,93 Schldgen/min (STD + 21,49) ,
der Mittelwert der Herzfrequenz fiir die Nachtzeit betrug 80,49 Schldge/min
(STD + 14,87). Dieser Unterschied zwischen Tag und Nacht war statistisch signi-
fikant (p = 0,0065).

Die 24 Stunden - Tag- und Nacht-Mittelwerte fiir QTc im Kanal 1 lauten: 443,36
ms (STD + 18,79), 444,79 ms (STD + 20,37) und 444,42 ms (STD +22,08).
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In Kanal 2 ergab sich ein Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden von 443,77 ms
(STD + 17,64), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 445,31 ms (STD + 178,48)
und fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 444,78 ms (STD +16,52) errech-
net.

Der Kanal 3 lieferte iiber 24 Stunden ein QTc von 437,41 ms (STD + 14,86), fiir
den Tag von 440,81 ms (STD + 18,33) und fiir die Nacht von 438,03 ms (STD +
18,17).

Bei den 8 untersuchten Méddchen in dieser Altersgruppe fanden wir eine mittlere
Herzfrequenz von 108,89 Schligen/min (STD + 8,99), gemessen iiber einen Zeit-
raum von 24 Stunden. Der Mittelwert fiir die Tagstunden betrug 123,06 Schli-
ge/min (STD + 8,89). Nachts konnte fiir die Herzfrequenz ein Mittelwert von
93,14 Schldgen/min (STD + 19,83) gemessen werden. Dieser Unterschied war
ebenfalls signifikant (p = 0,0000).

In Kanal 1 ergab sich ein Mittelwert fiir QTc iliber 24 Stunden von 441,29 ms
(STD + 10,91), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 443,44 ms (STD + 11,86)
und fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 439,88 ms (STD + 9,56) errech-
net.

Im Kanal 2 lagen die entsprechenden Werte bei 440,08 ms (STD + 17,62),
442,47 ms (STD + 19,88) und 441,64 ms (STD +19,06).

In Kanal 3 wiederum ergab sich ein QTc Mittelwert von 438,09 ms (STD +
10,17) tiber 24 Stunden, 438,63ms (STD + 10,92) tagsiiber und 439,74 ms (STD
+13,36) nachts.

Es gab keine signifikanten Unterschiede in den QTc-Zeiten zwischen Tag und
Nacht oder zwischen Jungen und Midchen. Die signifikanten Herzfrequenzun-
terschiede wurden bereits erwihnt.

In dieser Gruppe standen fiir die Auswertung alle Langzeit-EKGs zur Verfiigung.
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3.3.3 Ergebnisse der Gruppe 3

In der Gruppe der 3-5 jihrigen Kleinkinder standen fiir die Auswertung ebenfalls
alle Langzeit-EKGs zur Verfiigung.

Wir ermittelten fiir die 19 Jungen eine mittlere Herzfrequenz von 96,19 Schla-
gen/min (STD + 12,66), gemessen iiber einen Zeitraum von 24 Stunden.

Der ermittelte Mittelwert fiir die definierte Tagzeit betrug 110,05 Schldge/min
(STD + 13,68), wihrend nachts die Herzfrequenz im Mittel bei 78,69 Schli-
gen/min (STD + 10,74) lag.

In Kanal 1 ergab sich der Mittelwert fiir QTc tiber 24 Stunden von 429,85 ms
(STD + 17,41), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 433,61 ms (STD + 17,45)
und fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 423,15 ms (STD + 23,59) errech-
net.

Kanal 2 lieferte folgende Werte: iiber 24 Stunden 430,55 ms (STD + 18,78), am
Tag 432,98 ms (STD + 22,02) und in der Nacht 427,19 ms (STD + 24,42).

In Kanal 3 ergab der Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden 424,39 ms (STD +
14,86), tags 425,70 ms (STD + 19,41) und nachts 421,56 ms (STD + 22,49).

Bei den 13 Midchen errechneten wir eine mittlere Herzfrequenz von 105,64
Schldgen/min (STD + 9,58), gemessen iiber den gesamten 24 Stunden-Zeitraum.
Der ermittelte Mittelwert fiir den Tag betrug 119,29 Schlige/min (STD + 8,70).
Nachts konnte fiir die Herzfrequenz ein Mittelwert von 88,92 Schldgen/min
(STD +9,31) gemessen werden.

Die QTc-Werte im Kanal 1 lagen iiber 24 Stunden bei 433,21 ms (STD + 12.,87),
fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 435,76 ms (STD + 12,59) und fiir die Nacht
wurde eine mittlere QTc von 430,71 ms (STD + 14,32) errechnet.

In Kanal 2 ergab sich ein Mittelwert fiir QTc iliber 24 Stunden von 436,51 ms
(STD + 15,63), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 439,00 ms (STD + 17,96)
und fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 437,44 ms (STD + 17,67) be-

rechnet.
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In Kanal 3 lauten die entsprechenden QTc: 426,95 ms (STD + 13,39), 425,58 ms
(STD + 15,40) und 426,77 ms (STD + 12,32).

Wie schon in den vorherigen Gruppen fanden wir auch hier signifikante Unter-
schiede in der Herzfrequenz zwischen Jungen und Médchen. Der Gesamtmittel-
wert betrug bei den Jungen 96,19 Schlige/min und bei den Middchen 105,64 (p =
0,02). AuBerdem unterschieden sich die Frequenzen am Tag sowohl bei den Jun-
gen, als auch bei den Méddchen signifikant von denen in der Nacht.

Der Vergleich der QTc-Werte aller Probanden dieser Gruppe, also ungeachtet
des Geschlechts, zeigte signifikant lingere 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 tagsiiber gemessenen QTc-
Werten gegeniiber den in der Nacht gemessenen Werten. Bei den Midchen fan-
den sich keine signifikanten Unterschiede. Die Differenzen zwischen ménnlichen

und weiblichen Probanden waren statistisch nicht signifikant.

3.3.4 Ergebnisse der Gruppe 4

In der Altersgruppe 5-8 Jahre wurden 43 Médchen und 30 Jungen untersucht.

Fiir die Auswertung standen alle Langzeit-EKGs zur Verfiigung.

Fiir die minnlichen Probanden in dieser Altersgruppe errechnete sich eine mittle-
re Herzfrequenz von 86,57 Schlidgen/min (STD + 11,03), gemessen iiber einen
Zeitraum von 24 Stunden. Der ermittelte Wert fiir den Tag betrug 98,45 Schli-
ge/min (STD + 14,22) und nachts konnte fiir die Herzfrequenz ein Mittelwert von
71,92 Schlidgen/min (STD + 9,36) gemessen werden.

In Kanal 1 ergab sich ein Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden von 438,12 ms
(STD + 15,08), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 438,31 ms (STD + 14,99)
und fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 438,68 ms (STD + 16,66) errech-

net.
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In Kanal 2 lag der Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden bei 439,39 ms (STD +
20,79), fiir den Tag bei 439,73 ms (STD + 20,95) und fiir die Nacht bei 439,15
ms (STD + 23,37).

Kanal 3 erbrachte als der Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden 436,44 ms (STD +
15,74), am Tag 434,27 ms (STD + 15,10) und in der Nacht 440,11 ms (STD +
18,76).

Bei den untersuchten Médchen in dieser Altersgruppe lag die mittlere Herzfre-
quenz mit 92,07 Schligen/min (STD + 7,50), gemessen iiber einen Zeitraum von
24 Stunden, signifikant unter der der Jungen. Der ermittelte Mittelwert fiir den
Tag betrug 105,35 Schldage/min (STD + 10,31), nachts konnten dagegen nur
76,23 Schldge/min (STD + 7,92) gemessen werden. Die Unterschiede zwischen
Tag und Nacht, sowie zu den Jungen waren signifikant (Signifikanzniveaus s.
Tabelle 3-5)

Fiir die QTc-Werte in Kanal 1 konnte iiber 24 Stunden ein Wert von 439,67 ms
(STD + 14,56), fiir den Tag von 439,57 ms (STD + 14,35) und fiir die Nacht von
432,29 ms (STD + 51,22) errechnet werden.

In Kanal 2 ergab sich ein Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden von 438,37 ms
(STD + 19,09), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 438,84 ms (STD + 20,41)
und fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 431,75 ms (STD + 52,01) errech-
net.

Kanal 3 lieferte folgende Werte: 435,49 ms (STD + 14,87), 432,75 ms (STD +
15,02), 431,20 ms (STD + 51,33).

Unterschiede der QTc-Zeiten waren beim Vergleich der drei Kanéle nicht signi-
fikant. Nachts féllt in dieser Gruppe bei den Maddchen eine sehr grofe Standard-
abweichung in der QTc aller Kanile auf (von 51,22 ms bis 52,01 ms; siehe Ta-

belle 3-4)

34



ERGEBNISSE

3.3.5 Ergebnisse der Gruppe 5

In der Altersgruppe der 8-12 jdhrigen Schulkinder wurden 34 Midchen und 57
Jungen rekrutiert und untersucht.

Wir berechneten bei den Jungen eine mittlere Herzfrequenz von 83,26 Schli-
gen/min (STD + 8,99), gemessen iiber einen Zeitraum von 24 Stunden. Der er-
mittelte Mittelwert fiir den Tag betrug 93,28 Schlidge/min (STD + 11,18). Nachts
konnte fiir die Herzfrequenz ein Mittelwert von 68,49 Schligen/min (STD +
8,63) gemessen werden.

Die im Kanal 1 gemessenen QTc-Werte iiber 24 Stunden, tags und nachts lagen
bei 441,15 ms (STD + 15,67), 439,94 ms (STD + 16,21) bzw. bei 44,28 ms (STD
+19,82).

In Kanal 2 ergaben sich Mittelwerte fiir QTc von 442,11 ms (STD + 17,21),
442,13 ms (STD + 17,76) und von 445,11 ms (STD + 25,28).

Der Kanal 3 ergab fiir QTc als Mittelwert iiber 24 Stunden 440,75 ms (STD +
16,37), fiir den Tag 437,59 ms (STD + 16,46) und fiir die Nacht 446,31 ms (STD
+20,40).

Bei den weiblichen Untersuchten dieser Altersgruppe lag die mittlere Herzfre-
quenz bei 85,04 Schligen/min (STD + 7,94) im Zeitraum von 24 Stunden. Der
Mittelwert fiir den Tag betrug 95,42 Schlige/min (STD + 11,39) und nachts
70,87 Schlige/min (STD + 7,56).

In Kanal 1 maBBen wir als Mittelwert fiir QTc liber 24 Stunden 439,93 ms (STD +
14,56), am Tag 438,42 ms (STD + 13,41) und in der Nacht 441,41 ms (STD +
21,95).

Im Kanal 2 betrugen die Werte 444,45 ms (STD + 15,79), 445,12 ms (STD +
14,28) und 443,01 ms (STD + 25,27).

Der Kanal 3 ergab die drei Mittelwerte fiir QTc von 438,54 ms (STD + 15,34),
435,43 ms (STD + 14,27) und 442,57 ms (STD + 19,67).
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In dieser Gruppe ergaben sich signifikante Unterschiede in der Herzfrequenz
zwischen Tag und Nacht. Dies trifft sowohl auf die ménnlichen als auch auf die
weiblichen Probanden zu. Ein signifikanter Unterschied in der QTc zwischen
Tag und Nacht wurde zunichst im Vergleich der QTc aller Kinder dieser Gruppe
bemerkt (p = 0,003). Ursidchlich war eine signifikant kiirzere QTc am Tag bei
den ménnlichen Teilnehmern (p = 0,005). Bei den weiblichen Probanden wurden
keine signifikanten Unterschiede sichtbar. Jungen und Midchen unterschieden

sich bzgl. der QTc-Zeiten nicht signifikant voneinander.

3.3.6 Ergebnisse der Gruppe 6

In der Altersgruppe 12-16 Jahre konnten 23 Médchen und 32 Jungen rekrutiert
und untersucht werden.

Wir konnten eine mittlere Herzfrequenz von 82,06 Schligen/min (STD + 6,93)
tiber einen Zeitraum von 24 Stunden bei den Jungen messen.

Der Tagwert betrug 92,89 Schlige/min (STD + 8,36) und der Nachtwert 64,42
Schldagen/min (STD + 6,54).

Bei den QTc-Messungen in Kanal 1 ergaben sich der Mittelwert liber 24 Stunden
von 441,37 ms (STD + 12,15), fiir den Tag von 441,19 ms (STD + 11,98) und fiir
die Nacht von 442,39 ms (STD + 16,56).

In Kanal 2 dagegen lagen die zu den entsprechenden Zeiten gemessenen Werte
bei 439,76 ms (STD + 14,57), 440,37 ms (STD + 16,48) und bei 438,71 ms (STD
+ 20,85).

Der Kanal 3 ergab als Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden 441,40 ms (STD +
12,88), fiir den Tag 440,84 ms (STD + 12,42) und fiir die Nacht 443,33 ms (STD
+17,92).

Bei der Auswertung der abgeleiteten Langzeit-EKGs der Médchen errechneten
wir eine mittlere Herzfrequenz von 84,44 Schligen/min (STD + 8,19), gemessen
iber einen Zeitraum von 24 Stunden. Am Tag betrug die Frequenz 94,57 Schli-

ge/min (STD + 10,06), und in der Nacht 69,75 Schldage/min (STD + 7,51).
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In Kanal 1 gemessene QTc ergaben als Mittelwert iiber 24 Stunden 444,43 ms
(STD + 16,76), fiir den Tag 442,56 ms (STD + 15,45) und fiir die Nacht 448,01
ms (STD + 23,52).

Kanal 2 lieferte folgende Messergebnisse fiir 24 Stunden, tags bzw. nachts:
442,02 ms (STD + 17.,55), 443,44 ms (STD + 19,19) und 441,19 ms (STD +
21,19).

In Kanal 3 fanden wir den Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden von 442,55 ms
(STD + 16,55), fiir den Tag die mittlere QTc von 440,31 ms (STD + 16,75) und
fiir die Nacht wurde eine mittlere QTc von 447,11 ms (STD + 20,00) errechnet.

Signifikante Unterschiede zwischen Jungen und Midchen ergaben sich in dieser
Gruppe lediglich fiir die nichtliche Herzfrequenz, die bei den Jungen im Mittel
bei 64,42 und bei den Midchen bei 69,75 Schlédgen lag (p = 0,00).

AuBerdem unterschieden sich innerhalb der Gruppen bei den ménnlichen und
weiblichen Probanden die Herzfrequenzen tagsiiber und nachts signifikant.

Die QTc unterschieden sich in keinem der Kanile, weder zwischen Mddchen und

Jungen, noch zwischen Tag und Nacht signifikant.

3.3.7 Ergebnisse der Gruppe 7

In der Altersgruppe 16-18 Jahre wurden 5 jugendliche Midchen und 4 jugendli-
che Jungen untersucht.

Die ménnlichen Jugendlichen hatten liber 24 Stunden eine mittlere Herzfrequenz
von 77,43 Schligen/min (STD + 7,13), am Tag 85,70 Schldge/min (STD +
11,58) und nachts 61,55 Schligen/min (STD + 9,37).

Fiir sie mafen wir im Kanal 1 als Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stunden 423,99 ms
(STD + 21,18), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 425,40 ms (STD + 20,31)
und fiir die Nacht bei 421,53 ms (STD + 20,94).

In Kanal 2 ergab sich ein mittlerer QTc iiber 24 Stunden von 422,37 ms (STD +
17,36), fiir den Tag lag die mittlere QTc bei 424,93 ms (STD + 15,22) und fiir
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die Nacht konnte eine mittlere QTc von 415,39 ms (STD + 24,51) errechnet wer-
den.

Im Kanal 3 konnten entsprechend der Zeitabschnitte folgende mittlere QTc-
Werte gemessen werden: 421,43 ms (STD + 20,17), 422,17 ms (STD + 18,11)
und 420,04 ms (STD + 24,39).

Die untersuchten Madchen hatten eine mittlere Herzfrequenz von 79,90 Schli-
gen/min (STD + 2,01), gemessen iiber den 24-Stunden-Zeitraum.

Der ermittelte Mittelwert fiir den Tag betrug bei ihnen 89,22 Schldge/min (STD
+4.,55) und nachts 62,80 Schlige/min (STD + 1,40).

Der Kanal 1 lieferte fiir diese Subgruppe einen Mittelwert fiir QTc iiber 24 Stun-
den von 448,13 ms (STD + 18,81), fiir den Tag von 445,99 ms (STD + 19,40)
und fiir die Nacht von 450,96 ms (STD + 19,09).

In Kanal 2 kamen bei der Berechnung folgende QTc-Werte heraus: iiber 24
Stunden 453,85 ms (STD + 29,41), am Tag von 453,48 ms (STD + 29,76) und in
der Nacht wurde eine mittlere QTc von 455,19 ms (STD + 28,75) errechnet.
Kanal 3 erbrachte 446,59 ms (STD + 17,78) als Mittelwert fiir QTc iiber 24
Stunden, 443,40 ms (STD + 17,83) am Tag und 451,05 ms (STD + 18,32) in der
Nacht.

Es ergaben sich weder fiir die Herzfrequenz noch fiir die QTc-Zeiten signifikante
Unterschiede zwischen Jungen und Midchen. Die Herzfrequenz war bei den
Midchen tagsiiber signifikant hoher als nachts (p = 0,0004). Aulerdem lag die

QTc in Kanal 3 tagsiiber signifikant unter der in der Nacht.

38



ERGEBNISSE

3.4 95%-Konfidenzintervalle der Mittelwerte

Im folgenden Abschnitt werden in den Abbildungen 3-1a,b,c,d bis 3-14a,b,c,d
fiir die Gruppen 1 bis 7 jeweils getrennt fiir Jungen und Médchen die 95%-
Konfidenzintervalle der Mittelwerte jeweils fiir die Herzfrequenz HF und die
QTc-Werte ein Kanal 1, 2 und 3 dargestellt und besprochen.

Es wird der Bereich angegeben, in dem mit 95%iger Wahrscheinlichkeit der er-
wartete Wert liegt. Die definierten Nacht- (Uhr 00.00 - 5.00) und Tag-Zeiten
(Uhr 9.00 - 19.00) wurden zur besseren Ubersicht markiert.

3.4.1 Gruppel

3.4.1.1 Gruppe 1, Jungen

Die folgenden vier Abbildungen 3-1a bis 3-1d zeigen fiir die Altersgruppe 1 der
Jungen die 95%-Konfidenzintervalle der Mittelwerte jeweils fiir die Herzfre-
quenz HF und die QTc-Werte im Kanal 1, 2 und 3.

Bei der Betrachtung des Frequenz-Diagramms sieht man sehr breite Konfidenz-
intervalle, insbesondere in den friilhen Morgenstunden und den definierten Tag-
stunden. In den Abend- und Nachtstunden sind die Intervalle weniger breit und
auch die Varianz der Intervalle insgesamt ist geringer.

Diese Beobachtung trifft auch fiir die QTc-Werte in Kanal 1, 2 und 3 zu, wobei
die Varianz der QTc2-Intervalle am groB3ten, die der QTc3-Intervalle am gerings-

ten ist.
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3.4.1.2 Gruppe 1, Miadchen

Abbildungen 3-2a bis 3-2d zeigen entsprechend fiir die Altersgruppe 1 der
Midchen die 95%-Konfidenzintervalle der Mittelwerte jeweils fiir die Herzfre-

quenz HF und die QTc-Werte in Kanal 1, 2 und 3.
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Abbildung 3-2d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Midchen in Gruppe 1

3.4.2 Gruppe 2

3.4.2.1 Gruppe 2, Jungen

Abbildungen 3-3a bis 3-3d illustrieren fiir die Altersgruppe 2 der Jungen mit n =
6 Probanden die 95%-Konfidenzintervalle der Mittelwerte jeweils fiir die Herz-
frequenz HF und die QTc-Werte Kanal 1-3.

Die Spannweite der Intervalle ist auch hier recht groB3, insbesondere fiir die
Herzfrequenz. Man sieht in den Tagstunden breitere Vertrauensbereiche als
nachts. Fiir die QTc-Intervalle kann man in keinem der drei Kanile eine derartige

Beobachtung machen. Kanal 3 hat insgesamt die engsten Konfidenzintervalle.
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Abbildung 3-3d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Jungen in Gruppe 2

3.4.2.2 Gruppe 2, Midchen

Abbildungen 3-4a bis 3-4d zeigen nun die 95%-Konfidenzintervalle fiir die
Midchen dieser Gruppe. Die Breite aller Intervalle wird entsprechend der groB3e-
ren Probandenzahl immer geringer.

Die unterschiedliche Breite der HF-Intervalle tags vs. nachts ist erkennbar, ist

aber weniger ausgeprigt sichtbar als bei allen bisherigen Darstellungen. Auch bei
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95% KI HF

95% KI QTc Kanal 1

95% KI QTc Kanal 2

der Betrachtung der QTc-Intervalle erscheint zumindest im Kanal 1 und 3 eine,
wenn auch nur geringe, Zunahme der Breite in den frithen Morgenstunden und zu

Beginn der Tagzeit.
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Abbildung 3-4d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Midchen in Gruppe 2

3.4.3 Gruppe3

3.4.3.1 Gruppe 3, Jungen

Fiir die Probanden dieser Subgruppe zeigen die Abbildungen 3-5a bis 3-5d die
95%-Vertrauensbereiche fiir die Herzfrequenz sowie die QTc1-3. Die Frequenz-
Intervalle sind nur von geringer Breite, die wihrend der Nachtstunden wiederum
weiter abnimmt. Bei der Betrachtung der Intervalle fiir QTc1, 2 und 3 haben die
Kanile 1 und 2 erneut die engsten Konfidenzbereiche, weisen aber beide auch

vereinzelte Extremwerte auf.
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Abbildung 3-5d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Jungen in Gruppe 3

3.4.3.2 Gruppe 3, Médchen

Bei der Betrachtung der entsprechenden Vertrauensbereiche der Midchen fallen
bei der Betrachtung des Herzfrequenz-Diagramms mehrere ca. doppelt so breite

Intervalle in den Nachmittagsstunden und einzelne noch breitere in den Nacht-

46



ERGEBNISSE

stunden auf (s.Abb. 3-6a). Die QTc-Intervalle sind eng und insbesondere fiir die
Kanile 1 und 3 iiber die Zeit von 24 h kaum divergierend (s. Abb. 3-6b-c)
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Abbildung 3-6d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Midchen in Gruppe 3

3.4.4 Gruppe4

3.4.4.1 Gruppe 4, Jungen

Die erstellten 95%-Konfidenzintervalle der ménnlichen Probanden der Alters-
gruppe 4 spiegelt durch die geringe Breite die relativ hohe Teilnehmerzahl wider.
Auch hier erkennt man wieder die etwas gro3ere Varianz beziiglich der Herzfre-
quenz am Tage. Die QTc-Intervalle sind allesamt homogen bis auf einzelne Ex-

tremwerte und unterscheiden sich kaum voneinander (s. Abb. 3-7a - d).
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Abbildung 3-7d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Jungen in Gruppe 4

3.4.4.2 Gruppe 4, Midchen

Bei der hohen Probandenzahl von 43 sind die 95% Konfidenzintervalle so eng,
dass in dem gewihlten DarstellungsmaBstab die Anderung der Intervallbreite der
HF Mittelwerte gerade noch erkennbar ist (s. Abb. 3-8a). Bei den QTc-
Intervallen fallen wiederholte breitere Intervalle wihrend der Nacht, dieses mal

aber in allen Kanilen, auf (s. Abb. 3-8b-c).
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Abbildung 3-8d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Midchen in Gruppe 4

3.4.5 GruppeS
3.4.5.1 Gruppe S, Jungen

Durch die hohe Probandenzahl, mit 57 Untersuchten war es die groBite Unter-
gruppe. Es sind bei der Betrachtung aller vier 95% Konfidenzintervall-
Diagramme keine beschreibbaren Unterschiede mehr zu erkennen. Extremwerte

kommen ebenfalls nicht vor (s. Abb. 3-9a-d).
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Abbildung 3-9d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Jungen in Gruppe 5

3.4.5.2 Gruppe 5, Miédchen

Die Konfidenzintervalle dieser Subgruppe (s. Abb. 3-10a-d) sind, bei einer fast
gleichen Probandenzahl, mit der der Jungen aus der Altersgruppe 4 vergleichbar

und weisen keine nennenswerten Unterschiede auf.
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Abbildung 3-10d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Médchen in Gruppe 5

3.4.6 Gruppe 6

3.4.6.1 Gruppe 6, Jungen

Die gleichen Informationen wie in der zuvor beschriebene Untergruppe (Gruppe
5, Midchen) enthalten die 95% Konfidenzintervalle bei den 32 minnlichen 12 —
16 jahrigen (s. Abb. 3-11a-d). Man erkennt wieder die etwas breiteren Intervalle

bei den HF Mittelwerten wihrend des Tagstunden. Die Intervalle fiir QTc 1-3
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95% KI HF

95% KI QTc Kanal 1

95% KI QTc Kanal 2

sind alle gleichformig eng und nur die im Kanal 2 etwas breiter als die in den

beiden anderen Kanilen.
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Abbildung 3-11d 95% Konfidenzintervall fiir QTc3 Mittelwerte der Jungen in Gruppe 6

3.4.6.2 Gruppe 6, Miadchen

Bis auf insgesamt etwas breitere Konfidenzintervalle bei allen vier untersuchten
Parametern (s. Abb. 3-12a-d) und einzelnen Extremwerten in den drei QTc-
Diagrammen gegen 14.00 Uhr als Folge der etwas geringeren Untergruppenstir-

ke lassen sich keine Unterschiede zu den ménnlichen Altersgenossen erkennen.
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3.4.7 Gruppe 7

3.4.7.1 Gruppe 7, Jungen

Bei einer nur sehr geringen Gruppengrofle von 5 Probanden sind die in den Ab-
bildungen 3-13a-d gezeigten Konfidenzintervalle wieder sehr breit, mit insbe-
sonderen bei den HF Mittelwerten starken Schwankungen. Subjektiv weisen die

Vertrauensbereiche fiir QTc in Kanal 3 die geringsten Schwankungen auf.
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3.4.7.2 Gruppe 7, Madchen

Trotz einer nur 4 Midchen umfassenden Untersuchungsgruppe zeigt das Dia-
gramm der HF Mittelwerte relativ enge Intervalle (s. Abb. 3-14a). Dies gilt ins-
besondere fiir die Nachtstunden. Die QTc¢ Mittelwerte aller drei Kanile sind zwar
breiter als in Gruppen mit hoherer Probandenzahl (s. Abb. 3-14¢-d), schwanken

aber dennoch recht wenig.
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4 Diskussion

Das klinische Interesse an der QT-Zeit im EKG wurde erstmals geweckt, als das
Long-QT-Syndrom durch die Autoren Jervell und Lange-Nielsen im Jahr 1956
entdeckt wurde [26]. Bei dem Long-QT-Syndrom handelt es sich um eine erbli-
che, evtl. bereits im Sduglingsalter manifeste Erkrankung, die durch EKG-
Veridnderung im Sinne eines verldngerten QT-Intervalls gekennzeichnet ist. Un-
behandelt kann sie zu Torsade de points und Kammerflimmern und damit zum
plotzlichen Herztod fiihren [20].

Bei Kindern wird ein Zusammenhang mit dem plotzlichen Kindstod (,,Sudden
infant death syndrom = SIDS*) vermutet, konnte aber bisher nicht sicher bewie-
sen werden [43][45][46][54].

Zur Diagnosestellung wird iiblicherweise zunidchst ein Ruhe-EKG abgeleitet und
die gemessene QT-Zeit entsprechend der Herzfrequenz korrigiert. Diese Fre-
quenzkorrektur, die auch bei der Auswertung von Langzeit-EKGs (s.u.) notwen-
dig ist, ist ohnehin schon nicht unproblematisch und unumstritten.

Wie bereits Bazett 1920 [4] nachweisen konnte, ist die QT-Zeit stark frequenz-
abhingig. Fiir die Berechnung der frequenzkorrigierten Repolarisierungszeit QTc
stehen verschiedene Formeln zur Verfiigung [1] [4][14]. International durchge-
setzt hat sich die Formel nach Bazett, so dass auch wir sie fiir unsere Berechnun-
gen genutzt haben. Trotz der weiten Verbreitung ist diese Formel nicht unum-
stritten, da sie je nach vorliegender Herzfrequenz die QTc-Zeit iiber- bzw. unter-
korrigiert [5][31][36]. Der Hauptvorteil der Formel liegt aber wohl in ihrer Ein-
fachheit [23]. Auch Davignon et al, die 1980 Normwerte fiir das kindliche Ruhe-
EKG veroffentlichten [10], verwendeten fiir die QTc-Berechnung die Formel
nach Bazett [4]. Die bei ihnen zu findenden Werte, insbesondere diejenigen fiir
QTec sind aber nicht automatisch auf die Langzeit-EKG-Bedingungen zu iibertra-
gen, weil die Ableitepunkte und hierdurch bedingt die Vektorenausrichtung in
Bezug auf die Elektroden eine andere ist. Ferner ist die QT-Dauer nicht nur von

der Herzfrequenz, sondern moglicherweise auch von einer Vielzahl anderer Vari-
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ablen wie z.B. Tages- und Nachtzeit, Alter, Geschlecht und anderen abhingig.
Zudem erfasst das Ruhe-EKG nur einen Zeitraum von wenigen Sekunden oder
Minuten und ist damit nicht fiir den gesamten Tag représentativ.

Die Elektrodenanordnung beeinflusst ebenfalls die Dauer der gemessenen QT-
Zeit.

Neben dem Ruhe-EKG wurde fiir die Diagnosesicherung als weitere Untersu-
chungsmethode fiir Erwachsene das Belastungs-EKG validiert [20], da unter
korperlicher Belastung die relative QT-Zeit linger wird [20]. Diese Methode ist
aber nicht fiir alle Kinder anwendbar. Kleinkinder kénnen z.B. nicht auf einem
Fahrradergometer oder Laufband gezielt belastet werden. Als mogliche weitere
diagnostische MaBBnahme steht fiir alle Patienten, d.h. auch Kinder aller Alters-
gruppen, eine Langzeit-EKG-Aufzeichnung zur Verfiigung.

Bei der Nutzung der aufgefiihrten Untersuchungsmethoden ergeben sich fiir das
Kindesalter nun folgende Probleme: erstens existieren altersspezifische QTc-
Normalwerte zwar fiir das Ruhe-EKG [10], diese sind aber nicht zwangsliufig
bei der 24h-EKG-Beurteilung anwendbar; zweitens sind — wie bereits erwihnt -
nicht alle Kinder fiir eine Fahrradergometrie geeignet. Selbst wenn man ein
Langzeit-EKG ableitet, mit der Absicht gezielt Phasen korperlicher Belastung zu
erfassen, so stoft man auch hier wieder auf die fehlenden Normwerte und die
Tatsache, dass die korperlichen Belastungen nicht standardisiert sind.

Diesem Faktum Rechnung tragend, haben wir uns in unserer Studie auch nicht
auf den Vergleich einzelner Belastungssituationen konzentriert. Wir haben viel-
mehr beabsichtigt durch einen Tag-Nacht-Vergleich, d.h. durch einen Vergleich
von Zeiten mit mehr oder weniger starker korperlicher Belastung, Unterschiede
der korrigierten QT-Zeit herauszufiltern.

Allerdings kann ein Tag-Nacht-Vergleich auch Unterschiede in der QTc-Zeit
liefern, die als Folge anderer physiologischer Faktoren, und nicht der korperli-
chen Belastung, zustande kommen. Die Frage nach tageszeitlichen Schwankun-
gen der QTc-Zeit stand bei bisher durchgefiihrten Untersuchungen an Erwachse-

nen ebenfalls im Vordergrund [32][33][57].
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Unstrittig ist, dass die QT-Zeit von einer Reihe physiologischer Variablen, wie
z.B. der Herzfrequenz, dem Geschlecht oder dem Lebensalter abhiingig ist [20]
[48]. Dementsprechend haben wir diesen letztgenannten Variablen in unserer
Studie besondere Aufmerksamkeit gewidmet, um neben tageszeitlichen Unter-
schieden auch geschlechtsspezifische und altersabhingige Differenzen herauszu-
finden. Da die Herzfrequenz selbst ma3geblich die absolute QT-Zeit beeinflusst,
haben wir nicht nur die QT-Zeiten gemessen und anschlieBend frequenzkorri-
giert, sondern den Verlauf der Herzfrequenz parallel mit beobachtet.

Studien zur frequenzkorrigierten QT-Zeit im Langzeit-EKG gesunder Kinder
liegen nur in kleiner Zahl mit entweder methodischen Méngeln (s. u.) oder gerin-
ger Probandenzahl (s. u.) vor [28] [41][47][49].

Einzelne Untersuchungen bei Kindern haben, wie dies bei Erwachsenen schon
lange bekannt ist, ebenfalls durch Langzeit-EKG-Untersuchungen eine zirkadia-
ne Rhythmik der Herzfrequenz beobachtet. Scott, Southhall und Lindinger fiihr-
ten Anfang der 80er Jahre derartige Untersuchungen durch [28][47][49]. Zu-
sammenfassend wurden in die 3 Studien 323 Kinder zwischen 6 und 14 Jahren
eingeschlossen [28][47][49]. In allen genannten Studien lag die nédchtliche Herz-
frequenz bei den untersuchten Probanden signifikant niedriger als die am Tage.
Konform mit diesen Untersuchungen [28][47][49], fanden auch wir fiir beide
Geschlechter tageszeitliche Schwankungen mit signifikant niedriger Herzfre-
quenz am Tag als in der Nacht. Diese physiologische Veridnderung erklirt sich
durch die Anderung des Sympathikotonus im Tagesverlauf. Die gemachte Beo-
bachtung betraf alle Altersgruppen und beide Geschlechter gleichermaBlen mit
zwel Ausnahmen, ndmlich den weiblichen Saduglingen (0,5-1 Jahr) und den
mannlichen Adoleszenten (16-18 Jahre). MutmaBlich sind es in diesen beiden
Untergruppen die geringe Probandenzahl von n=3 bzw. n=4, die einen erwarteten

und auch vorhandenen Unterschied nicht statistisch signifikant werden lassen.

Zusiatzlich konnten wir bei unseren Probanden beobachten, dass die Herz-

frequenz mit zunehmendem Alter sowohl wihrend des Tages, als auch in der
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Nacht, abnimmt. Diese Feststellung spiegelt die Ergebnisse vieler anderer Stu-
dien wider [11][28][47][49].

Des Weiteren sind, auch bei Kindern, geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Herzfrequenz iiber einen Tag-Nacht-Rhythmus hinreichend bekannt [12][29][34]
[36] [39][40]. Einen signifikanten Unterschied fanden wir nur in den Gruppen
der 3-5 und der 5-8-jdhrigen sowohl tagsiiber, als auch nachts und iiber den ge-
samten 24h-Zeitraum. Alle anderen Vergleiche blieben bis auf eine Ausnahme
(Médchen vs. Jungen in der Nacht in Gruppe 1 (1/2 bis 1 Jahr) ohne signifikante
Differenz. Warum wir die in der Literatur zu findenden Ergebnisse hinsichtlich
eines Geschlechtervergleiches nur in zwei Altersgruppen bestétigt fanden, kann

mit den uns vorliegenden Daten nicht beantwortet werden.

Nach unserer Kenntnis war unsere Studie die erste, die bei Kindern im Alter von
sechs Monaten bis 18 Jahren, anhand einer groBen Probandenzahl im Langzeit-
EKG, eine tageszeitliche Abhidngigkeit und geschlechtsspezifische Unterschiede
beziiglich nicht nur der Herzfrequenz, sondern auch - und vor allem - beziiglich
der QTc-Zeiten untersuchte. Die bereits erwahnten Autoren Scott, Southhall und
Lindinger [28][47][49] fiihrten im Gegensatz zu uns keine QTc-Berechnungen
durch. Eine derartige Ergiinzung der Studienparameter erfolgte allein bei Roma-
no et al (s. u.) [41]. Mit 282 gesunden kindlichen Probanden ist unsere Studie
zudem die derzeit grofte verfiigbare. Bisherige Studien konnten nur auf wesent-
lich weniger Kinder zuriickgreifen [28][41][47][49].

Bei der 24h-EKG-Untersuchung der QTc-Zeit bei Kindern ergeben sich erste
methodische Probleme durch die Tatsache, dass es keine Normwerte gibt. Schon
aus diesem Grund zielten wir auf eine groBtmogliche Teilnehmerzahl ab. Unbe-
friedigend waren die inhomogenen Gruppengroflen. Fiir die groBeren Gruppen
lassen sich die errechneten QTc-Werte aber als Richtwerte nutzen und sich gut
mit dlteren oder zukiinftigen Studien vergleichen.

Eines der Studienziel, nimlich die Gewinnung von Normwerten, konnte somit

nicht fiir alle Altersgruppen erreicht werden.
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Wie bereits erwihnt, ist die einzige andere Studie, die neben der Herzfrequenz
die QTc-Intervalle im Langzeit-EKG bei Kindern untersuchte, diejenige von
Romano et al [41]. Allerdings war das Hauptstudienziel allein die Erstellung von
Normwerten. Hier nahmen zudem nur 32 Probanden (20 Jungen, 12Midchen) im
Alter von 6 bis 11 Jahren teil. Das heil3t in dieser Studie fehlten die unter sechs-
jahrigen, zu denen bei uns alleine 54 Probanden gehorten, und die iiber 11 jdhri-
gen, zu denen bei uns 64 Probanden gehorten.

Nicht nur die erheblichen Unterschiede in der Probandenzahl, sondern auch
durch nicht iibereinstimmende Altersgruppeneinteilung und insbesondere auch
durch technische Unterschiede im Sinne verschiedener Methoden der EKG-
Aufzeichnung und -Auswertung ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Stu-
die von Romano et al mit der Unsrigen eingeschrinkt.

Zunichst hatte das Aufzeichnungsgerit bei der vorgenannten Untersuchung nur 2
Ableitungskanile fiir das Langzeit-EKG gegeniiber unseren 3 Kanélen. Der Vor-
teil mehrerer Ableitungskandle wird bei der Betrachtung der Konfidenzintervalle
deutlich, denn man sieht vielfach in den Kanilen 1 und 3 engere Intervalle als im
Kanal 2. Der Vorteil mehrerer unabhéngiger Kanile liegt generell darin, dass es
wahrscheinlicher ist, wenigstens in einer Ableitung gute und verldssliche QT-
Daten zu erhalten, da unter Umstiinden einzelne Ableitungen durch Rauscharte-
fakte oder Elektrodenlosung fiir die Messung ausfallen konnen.

Weiterhin hielten wir es fiir essentiell, bei der Ableitung des Langzeit-EKGs de-
finierte Ableitepunkte zu wihlen, um auch an dieser Stelle eine optimale Ver-
gleichbarkeit wie im Routine EKG zu erhalten. Wir konnten damit ausschlie3en,
dass Lagebeziehungen der Elektroden einen Einflul auf die QT-Dauer haben
konnten. Erst die definierten und standardisierten Ableitepunkte ermoglichten
unseres Erachtens einen direkten Vergleich der verschiedenen Altersgruppen und
Geschlechter.

Aus der veroffentlichten Studienbeschreibung von Romano [41] hingegen geht

nicht hervor, ob und inwieweit definierte Ableitepunkte genutzt wurden.
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Zwar nahmen die Untersucher der letztgenannten Studien fiir die Auswahl der
Ableitungen ein zuvor geschriebenes Ruhe-EKG zu Hilfe und orientierten ihre
Ableitungen an derjenigen Ableitung, in der das lingste QT-Intervall gemessen
worden war. Sie gingen davon aus, dass man tatsidchlich vor dem Start des Lang-
zeit-EKGs im Ruhe-EKG einzelne Ableitungen bewerten und gerade fiir die QT-
Ermittlung dann diejenigen wiéhlen konne, in welchen der Beginn der Q-Zacke
und das Ende der T-Welle exakt zu erkennen sind. Allerdings ist damit ein direk-
ter Vergleich nicht moglich, da die verglichenen Vektoren nicht iibereinstimmen.
Um diese methodischen Mingel auszugleichen, wihlten wir, wie bereits erwéhnt,
definierte Ableitepunkte, wie auch fiir das Ruhe-EKG Ableitungen definiert sind.
Durch die in den letzten Jahren sich rasant entwickelnde elektronische Datenver-
arbeitung kann davon ausgegangen werden, dass unsere computergestiitzte Aus-
wertung zuverldssiger sein diirfte. In diesem Zusammenhang seien besonders die
sichere Erkennung des Beginns und des Endes des QT-Intervalls und die genutz-
te Auswertetechnik durch 15s-Intervalle erwihnt. Zwar wire als weiterer Fort-
schritt eine beat-to-beat-Analayse der QTc technisch moglich, sie ist aber wegen
mangelnder Editierbarkeit letztlich nicht praktikabel.

Ein unseres Erachtens zusitzlicher, sehr wichtiger technischer Vorteil neuerer
Untersuchungen, wie der Unseren, liegt in der Verfiigbarkeit digitaler Speicher-
medien. Aufgrund des Veroffentlichungsjahres 1988 gehen wir davon aus, dass
von Romano et al [41] ebenso wie von Bernuth et al 1989 [55], der dies explizit
erwihnte, die EKG-Ableitungen auf Magnetbinder aufgezeichnete. Da die Mag-
netbinder selbst bei guter Gerétetechnik noch relevanten Gleichlaufschwankun-
gen unterworfen sein konnen, muss davon ausgegangen werden, dass diese
Schwankungen auch die QT-Variabilitit erhohen.

Um derartige Probleme zu vermeiden, wurden unsere Daten auf einem digitalen
Speicher aufgezeichnet. Damit umgingen wir die Gefahr, dass durch die Magnet-

binder selbst QT-Schwankungen und Artefakte entstanden.
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In Ubereinstimmung mit anderen Untersuchern lassen sich fiir die 16-18 jihrigen
die gleichen Normwerte wie fiir Erwachsene annehmen [10]. Daher wurde die
relativ geringe Anzahl von Probanden in dieser Altersgruppe unserer Studie auch
nicht forciert vergroBert.

Unbefriedigender bzgl. der GruppengroBe (3 Midchen, 5 Jungen), und durch
andere Studien und Untersuchungen nicht abgedeckt, ist dagegen die Altersgrup-
pe der Sduglinge. Bereits in der Einleitung wurde erwihnt, dass die groften Ver-
dnderungen von EKG-Amplituden und Vektoren der De- und Repolarisation sich
in den ersten Lebensjahren registrieren lassen. Mit weiterem Wachstum fallen die
Veridnderungen geringer aus [20].

Gerade fiir das Siuglingsalter wiren auBerdem zuverldssige QT- und QTc-Werte
besonders interessant, da immer wieder ein Zusammenhang zwischen einem
Long-QT-Syndrom und dem plotzlichem Kindstod (SIDS) vermutet wird [43].
Sduglinge die jlinger als 6 Monate waren, und die vom SIDS am stirksten be-
droht sind, konnten wir leider gar nicht rekrutieren und untersuchen.

Weitere Studien mit dieser Altersgruppe wiren daher sehr empfehlenswert und

wurden am Universititsklinikum Miinster bereits initiiert.

Ein besonderes Augenmerk richteten wir bei unserer Studie auf das Heraus-
filtern von QTc-Differenzen, die sich zwischen Tag und Nacht bzw. zwischen
Wachen und Schlafen ergeben. Mit diesem Ziel ist dies die einzige Studie mit
einer derart hohen Teilnehmerzahl, welche iiber einen 24h-Rhythmus die QTc-
Zeiten berechnete.

Wir fanden aber in allen Altersgruppen und bei beiden Geschlechtern - bis auf
wenige Ausnahmen - weder einen signifikanten noch einen tendenziellen Unter-
schied beziiglich der frequenzkorrigierten QT-Zeit. Ausnahmen bildeten zum
einen die minnlichen Probanden der Gruppe 5 (8-12 Jahre) und auch nur in
zweien der drei Kanile: QTcl und QTc3 waren tagsiiber signifikant niedriger als
in der Nacht. Fiir QTc2 fanden wir keinen signifikanten Unterschied. Kontréir

war dagegen das Ergebnis der Gruppe der 3-5-jdhrigen: hier lagen die QTc-
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Zeiten bei beiden Geschlechtern in Kanal 1 tagsiiber signifikant hoher als nachts.
In den beiden Kanidlen 2 und 3 fanden sich keine Unterschiede mit statistischer
Signifikanz. Als weitere Ausnahme findet man bei den Médchen ab einem Alter
von 8 Jahren (Gruppen 5, 6 und 7) nachts einen hoheren QTc-Wert als tags, aber
wiederum nur in einem Kanal, d. h. diesmal Kanal 3. Es muss aber bei allen er-
wihnten mathematisch signifikanten Differenzen von maximal 10 ms offen blei-
ben, ob diese eine klinische Relevanz haben. AuBerdem ist die Richtung der Ver-
dnderung nicht einheitlich, d. h. sie ist mal tags hoher als nachts, mal umgekehrt.
Ob die verwendete Korrekturformel hier einen EinfluB durch Uber- bzw. Unter-
korrektur hat, kann spekuliert werden. Weil die erwédhnten Gruppen eine ausrei-
chend hohe Probandenzahl aufweisen, halten wir statistische Probleme auf dieser
Ebene fiir ausgeschlossen.

Zusammenfassend konnten wir also weder fiir Jungen noch fiir Middchen jedwe-
den Alters eindeutige Tag/Nacht-Differenzen der QTc-Werte - die in allen Kané-
len sichtbar sein sollten - feststellen.

Anders als bei der Herzfrequenz, die die erwartete zirkadiane Rhythmik aufwies,
fanden wir bei den QTc-Zeiten keine derartige Rhythmik. Dies steht im Gegen-
satz zu den Aussagen von Molnar et al [32]. Diese Arbeitsgruppe hatte bei 21
allerdings erwachsenen Probanden Langzeit-EKG-Messungen durchgefiihrt und
bei der gemittelten QTc-Dauer ebenfalls eine zirkadiane Rhythmik erkannt [32].
Die QTc-Dauer war bei ihren Untersuchungen im Wachzustand kiirzer als im
Schlaf. Ob es sich dabei tatsidchlich um eine nur bei Erwachsenen zu findende
Differenz handelt oder aber um ein stochastisches Problem (geringe Probanden-
zahl) oder methodische Fehler (mangelnde Definition der Ableitepunkte) kann
nicht abschliefend beurteilt werden.

Da es auch keine vergleichbaren Untersuchungen bei Kindern gibt, die dhnliche
oder kontrdare Ergebnisse hitten liefern konnen, wie wir sie im Tag-Nacht-
Vergleich fanden, hilft das Literaturstudium diesbeziiglich nicht weiter. Kein
Ansatz zur Erkldarung kann unsere Tag/Nacht-Definition sein, da wir nur die

QTc-Zeiten miteinander verglichen, die gemessen wurden, wenn alle Kinder
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wach waren oder schliefen. So konnten einzelne noch wache bzw. noch schla-
fende Kinder die gemittelten QTc-Zeiten nicht in die eine oder andere Richtung
verdndern, sofern ein Unterschied vorgelegen hitte. In diesem Zusammenhang ist
auch die Betrachtung der Konfidenzintervalle interessant. In den Gruppen mit
ausreichend hoher Teilnehmerzahl sieht man keine Zu- oder Abnahme der Inter-

vallbreite im Sinne einer Tag-Nacht-Rhythmik.

Unseren Daten nach, ist die durchschnittliche korrigierte QT-Zeit iiber 24 Stun-
den im Langzeit-EKG ldnger als im Ruhe-EKG zu einer beliebigen Tageszeit.
Beriicksichtigt man die, nach unseren Ergebnissen, fehlende Tag-Nacht-
Rhythmik konnte dies auf die unterschiedlichen Ableitungspunkte zuriick-

zufiithren sein. Ein direkter Vergleich scheint daher nicht sinnvoll.

Ob nun die Messung der QTc-Intervalle im Langzeit-EKG, z.B. bei der Erfas-
sung eines Long-QT-Syndroms einen diagnostischen Benefit darstellt, kann ohne
weitere Studien nicht abschlieBend beurteilt werden. Denkbar wire, dass verlédn-
gerte QTc-Zeiten durch Mittelung im Langzeit-EKG eher auffallen wiirden, da
z.B. auch einzelne extrem lange QT-Zeiten, welche durchaus ihre klinische Be-
deutung haben konnten, oder auch nur phasenweise auftretende QT-
Verlidngerung mit in die Berechnung einflossen.

Umgekehrt kdnnte es aber auch sein, dass phasenweise oder nur kurzfristig auf-
tretende QT-Verlingerungen im Langzeit-EKG durch Mittelung mit einer grofe-
ren Anzahl von normalen QT-Zeiten untergehen wiirden. Andererseits ist die
Wahrscheinlichkeit viel grofler, dass phasenweise oder kurzfristig auftretende
pathologisch lange QT-Intervalle im Ruhe-EKG nicht erfasst werden.

Da sich im Kindesalter keine durchgehenden signifikanten Unterschiede der fre-
quenzkorrigierten QT-Zeiten im Tagesverlauf ergeben, kann man davon ausge-

hen, dass die im Ruhe-EKG bestimmte Stichprobe als valide gelten kann.
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Neben der Betrachtung der Tagwerte vs. der Nachtwerte verglichen wir auch die
Geschlechter untereinander.

Untersuchungen der QTc-Zeiten bzgl. geschlechtsspezifischer Unterschiede fan-
den bisher vornehmlich bei Erwachsenen statt [39]. Im Ruhe-EKG ergaben sich
in verschiedenen Studien Unterschiede der QTc-Zeit zwischen den Geschlech-
tern. Be1 Erwachsenen findet sich in der Literatur eine kiirzere QTc-Zeit im
Langzeit-EKG bei Minnern als bei Frauen [4][29][29][32][36].

Unsere Untersuchung zeigt beziiglich der QTc-Zeiten in keiner Altersgruppe, in
keinem der abgeleiteten Kanile, einen signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtern. Dies gilt sowohl wihrend des gesamten Ableitungszeitraumes, als
auch isoliert fiir den Tag bzw. die Nacht. Auffillig war jedoch, dass die QTc-
Dauer bei den 16-18-jihrigen Miédchen zwar nicht signifikant, aber tendenziell,
langer war als bei den gleichaltrigen Jungen. Die Unterschiede betrugen bis zu
30ms. Sucht man in anderen Studien mit Kindern dieser Altersgruppe oder jun-
gen Erwachsenen, so findet man vergleichbare Ergebnisse [39]. Von Pham et al
[37] wird diskutiert, dass dieser Unterschied durch die Pubertidtsentwicklung d.h.
hormonelle Verdnderung bei minnlichen Jugendlichen verursacht wird. Wir sind
dagegen der Meinung, dass diese Erkldrung nicht zwingend ist, da im Alter von
16 Jahren bei 97% der jungen Ménnern die Pubertitsentwicklung abgeschlossen
ist. Zudem sind nicht nur die QTc-Werte der Jungen auffallend kurz mit zuneh-
mendem Alter, sondern auch diejenigen der Méddchen auffallend lang. Letztend-
lich konnten wir keine hinreichende Erkldrung fiir die Beobachtung finden, ver-
weisen aber noch einmal ausdriicklich auf die geringe Probandenzahl dieser Al-
tersgruppe (4 mannliche und 5 weibliche Jugendliche) in unserer Studie. Die
Konfidenzintervalle mit ihrer gro3en Breite spiegeln diese Problematik wider.
Neben den durch unsere Studie untersuchten moglichen Einflufaktoren auf die
QTc-Zeit gibt es andere GroBen, die einen bekannten oder zu untersuchenden
Effekt haben bzw. haben konnten. Dazu scheint auch die Korpergroe zu geho-
ren [12]. Da das Wachstum eines gesunden Kindes aber eng mit dem Alter korre-

liert, ist es schwierig, diese Einflussgrolen getrennt voneinander zu bewerten.
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Weitere Studien dazu wiren sicher sinnvoll. Keinen Einflu} scheint dagegen das
Korpergewicht auf die QTc-Dauer zu haben [13][15]. Dennoch haben wir, um
etwaige Einfliisse eines Uber- oder Untergewichtes auf die QTc-Zeit zu vermei-
den, fiir unsere Studie ausschlieBlich Kinder rekrutiert, deren Gewicht und Grofle
im altersbezogenen Normbereich zwischen der 3.-97. Perzentile lagen.
Wiinschenswert sind zudem Studien, die Langzeit-EKG-Untersuchungen mit
gleichem Studiendesign wie die vorliegende Studie an gesunden Kindern, auch
bei Kindern mit QT-Syndrom durchfiihren. Sie konnten priifen, ob die Ergebnis-
se dieser Patienten denen der gesunden Probanden hinsichtlich Tag/Nacht-
Differenz, Geschlechterunterschied oder Altersgruppendifferenzen entsprechen.
Wiirden aber die pathologisch verliangerten QTc-Zeiten bei Long-QT-Patienten
im 24h-EKG mehr auffallen, konnte sich das Holter-EKG als diagnostische Me-
thode auch hier etablieren.

Zusammenfassend konnten wir fiir unsere Studie eine grole Zahl von Probanden
gewinnen, aber daraus leider keine homogen gro3en Gruppen bilden. Wir fanden
fiir nahezu alle Probandengruppen erwartungsgemifle Differenzen beziiglich der
Herzfrequenz zwischen Tag und Nacht. Die Ergebnisse der sehr aufwendigen
und umfangreichen QTc-Messungen ergaben aber weder bei Jungen noch bei
Midchen signifikante und eindeutige Tag-Nacht-Differenzen. Die zirkadiane
Rhythmik der Herzfrequenz spiegelte sich also nicht in der QTc-Zeit wider. Au-
Berdem konnten wir keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern oder zwi-
schen den Altersgruppen feststellen. Zwar konnten wir insgesamt 282 Kinder und
Jugendliche rekrutieren und untersuchen, die Zahl war aber — nicht zuletzt auch
wegen stark unterschiedlicher Gruppengrofen - leider dennoch zu klein um
Normwerttabellen zu erstellen. Die erhobenen Daten der Gruppen 3, 4, 5 und 6
konnen aber gut als Richtwerte herangezogen werden, insbesondere da keine an-
deren Daten in der Literatur vorhandenen sind.

Das letztendliche Ziel sollten zuverlidssige Normwerte fiir alle Altersgruppen und

beide Geschlechter zu unterschiedlichen Tageszeiten sein. Damit ist dann eine
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sichere Beurteilung der QTc-Zeit moglich und vor allem die Unterscheidung

zwischen pathologischen und normalen QTc-Intervallen, denn es gilt weiter:

“There are comparatively few people who are not in greater danger of having
their peace and happiness destroyed by an erroneous diagnosis of cardiac abnor-
mality based on a faulty interpretation of an electrocardiogram than of being in-

jured or killed by an atomic bomb” (Frank Wilson) [18]
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S Zusammenfassung

Die Bestimmung von QT-Zeiten und insbesondere frequenzkorrigierten QT-
Zeiten hat seit langem und speziell seit der Entdeckung des Long-QT-Syndroms
mit moglicherweise letalen tachykarden Rhythmusstorungen grole Bedeutung,
sowohl im Ruhe-EKG als auch im Langzeit-EKG. Fiir Letzteres fehlen fiir das
Kindes- und Jugendalter Normwerte und damit auch eindeutig pathologische
Werte aber weitestgehend. Ebenso gab es bisher Unsicherheiten beziiglich Ge-
schlechts und Tag- Nacht-Differenzen.

Die vorgelegte Studie kann durch ihre groBe Probandenzahl erstmals Richtwerte
fir die frequenzkorrigierte QT-Zeit im 24-Stunden EKG gesunder Jungen und
Midchen vorlegen.

Das letztendliche Ziel sollten zuverlidssige Normwerte fiir alle Altersgruppen und
beide Geschlechter zu unterschiedlichen Tageszeiten sein. Damit ist dann eine
sichere Beurteilung der QTc-Zeit moglich und vor allem die Untersuchung zwi-

schen pathologischen und normalen QTc-Intervallen.
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Liebe Eltern!

Die Mithilfe |hrer Kinder ist flr uns wichtig: Um namlich kranken Kindern effektiv helfen zu konnen,
mulssen wir oftmals zunachst wissen, was eigentlich gesund bedeutet, d.h. was normal ist. Fur
Erwachsene gibt es fiir viele Untersuchungen bereits sogenannte Normalwerte, flr Kinder und
Jugendliche fehlen diese oft. Wie umseitig erklart wird, méchten wir mit unserer Langzeit-EKG-
Studie dazu beitragen, kranken Kindern zu helfen. Wir wiirden uns freuen, wenn |hr Kind daftr an
unserer Studie teilnehmen konnte. Wenn Sie Fragen haben, stehen meine Mitarbeiter oder ich

jederzeit zur Verfigung.

Wenn lhr Kind teilnehmen darf, vereinbaren Sie bitte einen Termin fir die Untersuchung unter der
Telefonnummer 02 51 / 83 4 77 73. Zur Untersuchung bringen Sie bitte das unterschriebene

umseitige Aufklarungsformular mit.
Herzlichen Dank schon im Voraus!

Mit freundlichen Grif3en

lhr

7 Ut

Dr. med. T. Krasemann

KM

Universitatsklinikum
Mlinster

D-48129 Minster,

Hausadresse:
Albert-Schweitzer-StraBe 33
D-48149 Miinster

Vermittlung: (02 51) 83 -0
Durchwahl: (02 51) 83 -4 77 73
Fax: (02 51) 83—-477 65



Aufklarungs- und Einwilligungsformular

Sehr geehrte Eltern,

es gibt Erkrankungen, die schon bei Kindern zu einem plétzlichen Herztod fllhren koénnen,
sogenannte ,Long-QT-Syndrome®. Dabei treten im EKG und nach starkeren Belastungen
bestimmte EKG-Verénderungen auf. Die flr eine Diagnosestellung tblichen Untersuchungen sind
aber nur fir Erwachsene getestet. Manche kdnnen insbesondere bei kleineren Kindern nicht
durchgefuhrt werden: So kénnen Kleinkinder nicht auf einem Fahrradergometer gezielt belastet
werden, weil sie eben zu klein sind. Auch ein Laufband scheidet aus, weil sie zum Teil nicht in der
Lage sind zu verstehen, was sie tun sollen. Daher ist es notwendig, neue Methoden zu entwickeln,
um die Diagnose stellen zu konnen.

Mit der Untersuchung mittels Langzeit-EKG mochten wir versuchen, diesem Ziel naher zu
kommen. Bisher gibt es aber noch keine Normalwerte, die es ermdglichen, krankhafte von
gesunden Befunden zu unterscheiden.

Mit dieser Studie mdchten wir Normalwerte erstellen. Dazu wird lhrem gesunden Kind ein
Langzeit-EKG angelegt, das Uber 24 Stunden ein EKG aufzeichnet. Hierflr werden am Brustkorb
einige  Klebeelektroden befestigt, die durch Kabel mit dem etwa walkman-groBen
Aufzeichnungsgerat verbunden sind. Nach 24 Stunden nehmen Sie die Kabel und das Gerét
einfach ab und lassen es uns zukommen.

Die Untersuchung ist ungeféahrlich und hat keinerlei Nebenwirkungen. lhr Kind kann sich- bis auf
Schwimmen und Leistungssport- normal bewegen.

Die Auswertung erfolgt dann computergestitzt. Hierfur wurde eine neue Software entwickelt:

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kénnen die Teilnahme Ihres Kindes an der
Untersuchung jederzeit, ohne Angabe von Grunden, widerrufen. '

Samtliche Daten werden- entsprechend der arztlichen Schweigepflicht- vertraulich behandelt und
nur fir die Studie ausgewertet.

Wir sind Uber die Studie ausfuhrlich aufgeklart worden.

Wir sind damit einverstanden, dass die gewonnenen Daten zu wissenschaftlichen Zwecken
ausgewertet werden und zur Uberprifung des Aufzeichnungsgerates ggf. anonymisiert an die
Herstellerfirma weitergeleitet werden.

Wir haben ein Exemplar des Aufklarungsformulars zum Mitnehmen erhalten.

Wir sind mit der Teilnahme unseres Kindes........cccovvvreieeieiiieenninen. , 9eh. e, , an
der Langzeit-EKG-Studie einverstanden.

{Unterschriften der Erziehungsberechtigten)

{Unterschrift d. aufklarenden Arztes)*
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