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1. Einleitung

1.1. Geschichte und klinischer Stellenwert der Betungs-Elektrokardiographie

Bereits in den 1920er Jahren fuhrte Reindell eitaBengs-Elektrokardiogramm (Be-
lastungs-EKG) an sich selbst durch. Als kliniscResitineverfahren erlangte die Ergo-
metrie mit EKG-Ableitung dagegen erst in den latzbeiden Jahrzehnten zunehmende
Bedeutung. Dies ist dem Stellenwert kardiovaskulgr&rankungen in der Gesellschaft
zuzuschreiben [17]. Im Erwachsenenalter bestehemndikationen fir ein Belastungs-
EKG vor allem in der Erkennung der koronaren Heamkheit bzw. von myokardialen
Ischamien, der Identifikation einer Belastungshigreée, von Herzrhythmusstérungen
und — meist kombiniert mit einer Spirometrie — Barschatzung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit [31] [37]. Im Kindesalter kanregen der notwendigen Mitarbeit des
zu Untersuchenden diese Methode héufig erst abStdmlalter genutzt werden.

Da das EKG die elektrischen Potentialveranderumgefblauf einer Herzaktion misst,
konnen EKG-Veranderungen unter Belastung — wie zleBzendierende oder aszendie-
rende ST-Strecken, Extrasystolen, AV- oder Schéhdelke — diagnostiziert werden.
AulRerdem kann das Verhalten von Blutdruck und Heefenz wahrend der korperli-
chen Belastung beurteilt werden [65].

Im Laufe der Zeit sind unterschiedliche Belastungdaiitidten wie die Fahrradergomet-
rie oder die Laufbandbelastung evaluiert wordes. [Eahrradergometrie ist in sitzender,
halbsitzender und liegender Position durchfiihrBas. bietet einen guten Kompromiss
zwischen einer moglichst hohen Belastung und opém&egistrierungsbedingungen
und wird deshalb in Deutschland sehr haufig eingege?].

1.2. Auswirkungen der Hypothyreose auf das Herz

Schilddrisenhormone haben eine grol3e Vielfalt biskkher Wirkungen. Sie beeinflus-

sen vor allem Wachstum, Entwicklung, Warmeprodukti®toffwechsel, Elektrolyt-
haushalt und Sauerstoffverbrauch in lebenswicht@eganen [46].



Eine Hypothyreose kann angeboren oder erworben-salarch iatrogene Eingriffe,
Entzindungen, Strahlenschadden usw. Sie entsteloh dkine nicht bedarfsdeckende
Synthese und Sekretion von Schilddriisenhormonedurgb es zu einer grofen Symp-
tomvielfalt kommen kann. Klinische Symptome konremtwicklungsstérungen, Ant-
riebslosigkeit, Gewichtszunahme, Odeme, Depress$iaayausfall, Hypothermie, Obs-
tipation und Hyporeflexie sein [33].

Kardiovaskulare Veranderungen wie Herzhypertropherjkarderguf3, Myxédem durch
Einlagerung von Mukopolysacchariden ins Interstitiund erhdhtes Arterioskleroseri-
siko stehen haufig im Vordergrund des klinischesdaverdekomplexes bei Hypothy-
reose [46]. Verdnderungen der Hamodynamik zeigemnisi einem reduzierten Herzmi-
nutenvolumen bei abnehmendem Schlagvolumen undyBaedie, einem erhdhten pe-
ripheren Widerstand, einer diastolischen Hypertame einer verlangsamten Blutzirku-
lation [33]. Haufig wird eine Belastungsdyspnoeitiget.

Veranderungen im EKG sind durch Untersuchungenetbochen Endokrinologen und
Kardiologen, wie z. B. Gutheil, Oberdisse und Fie&annt. So zeichnen sich diese
durch Bradykardie, Niedervoltage, Uberleitungsstgen und andere unspezifische
Veradnderungen, wie z. B. die Verlangerung der dlgtien Kammersystole und der
atrioventrikularen Uberleitungszeit aus [25] [4@J9]. Uber die Auswirkungen einer
Hypothyreose auf das EKG unter Belastung ist jedweehig bekannt.

1.3. Auswirkungen der Mukoviszidose auf das Herz

Die Mukoviszidose oder auch cystische Fibrose (€H)ie haufigste schwerverlaufen-
de autosomal-rezessive Erberkrankung der weil3edlBs=wung. Die Inzidenz betragt
1:2500 in Nordamerika und 1:1600 in Europa, dagefet©0.000 in Asien und
1:17.000 in Afrika [50].

Diese Multiorganerkrankung mit Beteiligung der Atgage [52] beruht auf einem
Gendefekt, der auf dem langen Arm von Chromosonmegt.| Durch Mutationen —
AF508 als weltweit haufigste Hauptmutation — am icybrosis membrane conduc-
tance regulator (CFTR)-Gen entsteht ein fehlerhaisammengesetzter cAMP-

abhangiger Chlorid-Kanal [16]. Dieser ist fur dienarmen Zusammensetzungen der



Sekrete etlicher exokriner Drisen und daraus falge®bstruktion der Drisenausfih-
rungsgange verantwortlich [28]. Eine hohe CFTR-Espion findet sich v. a. im Darm-
trakt und biliarem Epithel, aber auch in LungemHiaas, Nieren, Geschlechtsorganen,
Schweil3- und Speicheldrisen [50].

Der Gesundheitszustand der Patienten und das Audesa®rganbefalls sind sehr hete-
rogen. Bei Neugeborenen fallen v. a. ein Mekoniaoslund Ikterus prolongatus auf.
Bei Sauglingen muss man mit chronischer Diarrhaagethstorungen, respiratorischen
Stérungen, Rektumprolaps und Mangelzustanden rechneweiteren Verlauf domi-
nieren hepatische, endokrinologische und respisatoe Stérungen [50]. Neben der
zystisch-fibrosen Umwandlung von Pankreas, DarnibeLeGallenwegen und Repro-
duktionstrakt bestimmt bei den meisten Betroffeden pulmonale Manifestation den
Verlauf und die Prognose.

Das Herz gilt als ein sekundar betroffenes Orgamch chronische pulmonale Entzin-
dungen und resultierender zunehmender Gewebszergtdier Lunge wird die Atem-
funktion behindert. Mit dem Fortschreiten der Erkiang kommt es zu einer Stérung
des Gasaustausches mit Hypoxie und HyperkapnieZBistérung der Lungengefal3e
sowie die respiratorische Insuffizienz fuhren zueeipulmonalen Hypertonie. Der phy-
siologisch fur niedrige Drucke ausgelegte rechtatkileel reagiert darauf zuerst mit
Dilatation und spater mit Hypertrophie [50] [52pb[6

Das entstehende chronische Cor pulmonale, dastbe®@46 von Wiglesworth be-
schrieben wurde, ist eine sehr ernste Komplikatien Mukoviszidose und einer der
Hauptgrunde fur den letalen Verlauf dieser Erkrangk|44] [58].

Als kardiale Komplikation findet man manchmal awhe diastolische linksventrikul&-
re Dysfunktion, eine Kardiomyopathie sowie Herzhmytisstorungen [50].

Es konnte gezeigt werden, dass bei Mukoviszidogespirometrische Untersuchungen
hervorragend dazu geeignet sind, die maximale &puiinonale Leistungsfahigkeit zu
ermitteln [20] [22]. Auch werden Belastungsuntetsuggen an Patienten mit cystischer
Fibrose haufig auf Grund anders nicht erkennbareblPme — wie z. B. einer belas-
tungsinduzierten Hypoxamie — durchgefiihrt. Uber daehalten des EKGs dieser Pa-

tienten unter Belastung ist jedoch wenig bekannt.



1.4. Ziele der Arbeit

Es ist bekannt, dass die Stromkurve des EKGs duecschiedene kardiale und auch
extrakardiale, wie z. B. stoffwechselbedingte Enkxengen, beeinflusst werden kann
[31]. Bisher wurden systematische Untersuchungen Badeutung des Belastungs-
EKGs von Patienten mit Hypothyreose und Mukovisgedon Kindes- und Jugendalter
nicht durchgefihrt.

Mit dieser Arbeit sollten Ruhe- und Belastungs-EKGbeiden Patientengruppen naher
untersucht werden. Es galt herausfinden, ob sicterdchiede gegenliber gesunden
Kontrollprobanden zeigten und wie sich diese gghamd der Pathophysiologie erkla-
ren lassen konnten.

Weiterhin interessierte, ob EKG-Verdnderungen HeiRatienten mit der Schwere der
pulmonalen Beteiligung korrelierten.

Auf der Basis der oben beschriebenen Auswirkungenbtdkrankungen Hypothyreose
und Mukoviszidose auf das Herz wurden folgende Hyggen formuliert, die es zu
bestéatigen bzw. zu widerlegen galt:

Patienten mit Hypothyreose haben im Vergleich zsugden Probanden in Ruhe und
unter Belastung eine niedrigere Herzfrequenz und Bliedervoltage sowie eine QRS-
Verbreiterung, eine PQ-Zeit-Verlangerung und eiadangerten QT-Dauer. Unter Be-
lastung wurden dieselben Veranderungen erwartebeivm Analogie zum long-QT-
Syndrom eine Demaskierung von evtl. in Ruhe nocimater QT-Zeit erwartet wurde.
Bei Patienten mit Mukoviszidose und fortgeschrigiel.ungenbeteiligung wurde in
Ruhe und insbesondere unter dem Stress der Belasine breitere und vor allem ho-
here P-Welle im Vergleich zu gesunden Kontrollpraben erwartet, da sich eine
rechtsventrikulare Druckbelastung in einer Verandgrder P-Welle typischerweise in

einer Amplitudensteigerung ausdrickt.



2. Material und Methoden

2.1. Charakteristik der Studienteilnehmer

2.1.1. Patienten mit Hypothyreose

Diese Gruppe rekrutierte sich aus bereits erhob&=tan von Kindern und Jugendli-
chen, die auf Grund eines — in der Mehrzahl deleR#pillaren — Schilddrisenkarzi-
noms total thyreoidektomiert worden waren. Allei®aten stammten aus Weil3russland
und erkrankten an dem malignen Tumor in Folge deolgen Strahlenbelastung im
Rahmen des Tschernobyl-Reaktorunfalls von 1989sdeomare Katastrophe fuhrte
zu einem deutlichen Anstieg der Rate an Schildakmszinomen im naheren Umkreis
des Unfallortes [33].

Die teilnehmenden Patienten entstammten einer ggidlf&ruppe von Kindern, Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen, die nach primaragise eines Schilddrisenkarzi-
noms in Weil3russland und nach Thyreoidektomie regBlg in der Klinik fur Nuk-
learmedizin der Universitat Wirzburg fur jeweils@iWoche zur Diagnostik und 131J-
Therapie vorgestellt wurden. Diese Betreuung etfoldurch das spendenfinanzierte
Versorgungsprojekt ,Medizinische Hilfe flr Tschebytopfer*.

Die Studienteilnehmer bzw. deren Erziehungsbergiehthatten in Weil3russland eine
Aufklarung unterschrieben, in der sie auch der ansshaftlichen Auswertung der aus
klinischer Indikation durchgefiuihrten Untersuchungeitanzkorperplethysmographie,
Ruhe- sowie Belastungs-EKG mit spirometrischer iBesung der maximalen Sauers-
toffaufnahme — zustimmten. Die Ethik-Kommission déedizinischen Fakultat der
Universitat Wirzburg hatte keine Einwande gegesatie/orgehen.

Die normalerweise bei diesen Patienten etabliedbil®Irisenhormon-Substitution
wurde vier Wochen vor dem Klinikaufenthalt abgesaim eine entsprechende Diag-
nostik und die notwendige Radioiodtherapie durctéiileu kdnnen [6]. Somit lag bei
den von uns vorgenommenen EKG-Untersuchungen ienjeBall eine ausgepragte

Schilddriisenunterfunktion bei einer TSH-Konzentratim Serum >80muU/I vor.



Es wurden insgesamt 24 Patienten aus einer Gruppenggesamt 119 Patienten mit
Schilddrisenkarzinom aus Weil3russland ausgewahiswAhlkriterien waren hierbei
einerseits das Alter (11-18 Jahre) und das Gedah(@8 mannliche und 11 weibliche
Patienten), um ein Match mit den anderen GruppesediStudie zu erreichen, sowie
andererseits die EKG-Qualitat, d.h. moéglichst weirtefakte und das Erreichen von
mindestens 3 Belastungsstufen.

Von der Teilnahme an dieser Studie wurden Patieatsgeschlossen, bei denen eine
Lungenerkrankung bestand. Auf Grund der erhdhtde ®Ran Lungenfibrose bei diesen
Patienten wurde besonders nach dieser Erkrankusgclge Eine Lungenerkrankung
wurde angenommen, wenn eine Computertomographi¢ ¢e3 Thorax als auffallig
beurteilt worden war.

Pulmonal oder kardial beeintrachtigte Patientenem&rkrankungen die Untersuchung
oder die Ergebnisse hatten beeinflussen kdnnere-zwB. koexistente Epilepsie oder
Patienten mit Hypoparathyreoidismus — wurden anhiarest Anamnese von der Unter-
suchung ausgeschlossen.

Die Altersgrenze der Patienten wurde festgelegt,aurh in den beiden Vergleichs-
gruppen dieser Studie ein fur die Statistik ausiencl grol3es Patientenkollektiv zu er-

halten.

2.1.2. Patienten mit cystischer Fibrose

Aus vorliegenden Belastungsuntersuchungen von rRatieder Christiane-Herzog-
Ambulanz fir Mukoviszidosekranke der Universitatsderklinik Wirzburg wurden
12 geeignete Datensatze von Belastungsuntersuahwsngggewahlt und retrospektiv
analysiert. Die Datensatze stammten aus frihenaedieStuntersuchungen und anderen
routinemaldigen Kontrolluntersuchungen.

Weitere acht CF-Patienten nahmen gezielt an eirgongetrischen Untersuchung im
Rahmen jahrlicher Kontrolluntersuchungen teil. Bedi@se Patienten teilnahmen, wur-
den sie bzw. ihre Erziehungsberechtigten von elretin der CF-Ambulanz ausfiihr-
lich Gber die Ergospirometrie aufgeklart. Es wussdriftich um das Einverstandnis

zur Auswertung der Daten in dieser Studie gebeten.



Insgesamt gingen die Daten von 20 Patienten irAddeit ein. Auswahlkriterien waren
hierbei erneut das Alter (11-18 Jahre), das Gesbh{d0 mannliche und 10 weibliche
Patienten) und die EKG-Qualitat. Kardial beeinttégte Patienten wurden von der Un-
tersuchung ausgeschlossen. Es wurde darauf geagasst neben Patienten mit einer
schwerwiegenden Lungenmanifestation auch solchgeaw#hlt wurden, bei denen sich
diese Multiorganerkrankung bisher kaum pulmonal ifeatiert hatte. Die Einteilung
der CF-Patienten in ,relativ lungenkrank® und ,telalungengesund” wurde anhand
des Chrispin-Norman-Scores (CN-Score) vorgenomrden. CN-Score stellt ein Be-
wertungssystem dar, welches auf der BeurteilungRimtgenbildern der Lunge basiert
[27] [61]. Anhand des CN-Scores wird die Auspragaeg Lungenkrankheit beschrie-
ben. In der Literatur ist kein eindeutiger Grenavschrieben. Basierend auf den Pub-
likationen von Harms et al. (Grenzwert fir mittélaere Lungenerkrankung 19,9+/-
4,6) [27] und Kraemer et al. (Grenzwert fur mittdleere Lungenerkrankung 14.3+/-
4,4 und fur schwere Erkrankung 22,3+/-2,8) [39] deuein Mittelwert gebildet. Dieser
wurde als cut-off-Wert beziglich eines pathologesthungenbefundes in dieser Arbeit

ab einem CN-Score von 18 festgelegt (siehe Tahglle



Alter (Jahre) Geschlecht CN-Scofe lungenkrank (@m, 1 =ja)
1 12,6 m 13 0
2 18,2 m 23 1
3 16,8 w 22 1
4 12,4 m 21 1
5 12,5 m 11 0
6 13,1 m 23 1
7 14,7 m 4 0
8 17,1 w 23 1
9 18,7 w 20 1
10 17,6 w 7 0
11 18,6 w 12 0
12 13,8 w 17 0
13 141 m 4 0
14 15,8 m 18 1
15 11,9 m 10 0
16 17,2 w 10 0
17 14,6 w 8 0
18 15,8 m 18 1
19 12,8 w 23 1
20 13,6 w 24 1

Tabelle 1: Chrispin-Norman-Score bei den 20 CF-@atien der Studie
Nach obigem cut-off-Wert ab 18 liegen uns in didgbeit die Daten von 10 ,re-

lativ lungengesunden® und 10 lungenkranken* CFiEaten vor.

Fur alle 20 CF-Patienten wurde ein Lungenfunktiesisaus dem Datenarchiv gewabhilt,
der zum Zeitpunkt der ergometrischen Untersuchunghgdyefihrt worden war. Beson-
deres Augenmerk richteten wir auf folgende (absolutd relative) Werte der Spiromet-

rie:



o forciertes exspiratorisches Volumen in der 1. SeleufirE\))

0 Residualvolumen (RV)

o totale Lungenkapazitat (TLC).
Die Einsekundenkapazitat FEWird zur Beschreibung von bronchialer Obstruktion
eingesetzt. Das maximale Lungenvolumen TLC ergdht aus der Summe der Vitalka-
pazitat und dem RV als nicht mobilisierbarem Lungdamen [52]. Diese drei Parame-
ter des Lungenfunktionstests sind bedeutend fuvdrbersage der Mortalitét bei cysti-
scher Fibrose [23].

2.1.3. Gesunde Kontrollen

Als Kontrollprobanden wurden gesunde Personen aw#ge die in vorangegangenen
Studien teilgenommen hatten. Bei diesen bestandZaitpunkt der Untersuchung kei-
nerlei akute oder chronische Erkrankung, insbesenkleine Mukoviszidose oder Hy-
pothyreose. Diese gesunden Kontrollen waren aus\demvandten- oder Bekannten-
kreis der CF-Patienten bzw. des Klinikpersonalsuedrt worden.

Es gingen die Daten von insgesamt 20 gesunden iffigan in die Auswertung ein,
davon acht Jungen und 12 M&dchen zwischen 11 urthlii@n. Bei der Auswahl der
gesunden Kontrollen wurde darauf geachtet, dasmdaggichst fur jede Person einer
Patientengruppe ein entsprechendes Korrelat benigliter und Geschlecht in der

Kontrollgruppe gab.

Eine Zusammenfassung aller Daten der PatienterPuolblanden ist in Tabelle 2 wie-

dergegeben.



Gesund CF Hypothyreose Irrtumswal

=
[

scheinlichkeit

Anzahl n 20 20 24

Geschlecht (m/w) 8/12 10/10 13/11 p > 0,05
Alter (in Jahren) 14,4 +/- 2,0 14,6 +/- 2,8 15,320 p > 0,05
GroRe (in cm) 164,1 +/- 112 158,4 +/- 12,0 162494 p > 0,05

Gewicht (in kg) 53,0 +/- 15,0 46,1 +-9,8 56,3323 p>0,05

Tabelle 2: Charakteristika der 64 Probanden derBihen

Alter, Gewicht und Kdrperlange sind Mittelwerte +&tandardabweichung.
Die Gruppen unterschieden sich in Bezug auf dieageten Parameter nicht sig-
nifikant (p > 0,05).

Abklrzungen: m = ménnlich, w = weiblich

2.2. Ablauf der Ergometrie

Fur alle ergometrischen Untersuchungen wurde eiblidgend-Ergometer (Ergomet-
rics 900, Ergoline GmbH, Bitz, Deutschland) benubxies bot einen guten Kompro-
miss zwischen dem Vermeiden von starken Oberkoeperhungen — demzufolge
EKG-Artefakte — [31] und dem Erreichen einer guleetposition. Die Patienten nah-
men auf dem Ergometer Platz. Die Kopflehne undHidtegriffe fir die Arme bzw.
Hande wurden optimal eingestellt. Die Sportschulieden in den Pedalen fixiert. Die
Sattelhdhe wurde so eingestellt, dass die Knie @esten nicht weniger als 10-20° und
nicht mehr als 90° gebeugt wurden.

An der rechten Stirnseite wurde ein Pulsoxymetame(NP Refelexionssensor, Nell-
cor, Pleasanton, U.S.A.) mittels eines Stirnbanolefestigt. Die Sauerstoffsattigung
(SpG) konnte somit kontinuierlich Uber die gesamte Wuehung hinweg angezeigt
werden. Diese nichtinvasive Messung ist eine niheliDiagnostik fur die Beobachtung
des Fortschritts von Lungenerkrankungen, insbesender cystischen Fibrose, und

korreliert nach Studienlage mit radiologischen $sarnd der Lungenfunktion [5] [41].

10



Die EKG-Elektroden (Typ Blue Sensor, Ambu GmbH, Bdduheim, Deutschland)
wurden fur die Ableitung und fiir die digitale Aufzlenung mit einem 12-Kanal-EKG-
System (custo diagnostic, Custo med GmbH, MiuncBemtschland) wie folgt ange-
legt: die Extremitatenableitungen fur die Arme dabicular rechts und links, die fur
die Beine auf der Bauchdecke in Gurtelhdhe etwashaltb der Spina iliaca anterior
superior rechts und links [31]. Die in der klinischPraxis fur die Ruhe-EKGs ubliche
Platzierung der Elektroden an Armen und Beinen wunidht angewandt, um maoglichst
wenig Artefakte durch Bewegung der Extremitaterzapéichnen. Die Brustwandablei-

tungen V1-V6 wurden nach Wilson [30] [34] angelegt.

Zu Beginn der eigentlichen Untersuchung wurde aeihd(REKG aufgezeichnet, um zum
einen die EKG-Parameter in Ruhe bestimmen zu kéondnum zum anderen etwaige
Herzrhythmusstorungen, wie z. B. ventrikulare Esystolen, erkennen bzw. ausschlie-
3en zu kdnnen.
Auch im Belastungs-EKG wurden 30-60 Sekunden ddreghase aufgezeichnet. Da-
nach konnte der Proband mit der Ergometrie staRenBelastungsstufen anderten sich
in der Gruppe der hypothyreoten Patienten jeweitshrdrei Minuten um den errechne-
ten Watt-Wert und in den Gruppen der gesunden bewCF-Probanden jeweils nach
zwei Minuten.
Die Leistung (in Watt) fur die einzelnen Belastustgéen wurde mit folgender Formel
berechnet:

fur weibliche Patienten bzw. Probanden: Koérpergéatfin kg) - 0,6 Watt/ kg

fur mannliche Patienten bzw. Probanden: Korperdetwia kg) - 0,7 Watt/ kg.
Die Ergebnisse wurden zu funf Watt-Schritten jehnphysischer Verfassung des Pro-
banden auf- bzw. abgerundet.
Der Proband wurde angewiesen, 50-60 UmdrehungeMprote einzuhalten, um eine
konstante Drehzahl als mdgliche Einflussgro3e auHgrzfrequenz zu erreichen. Dies
konnte anhand einer digitalen Anzeige am Ergomeélierfir den Patienten und auch
fur die Untersucher sichtbar war, kontrolliert wemd Die Leistung ist bei dem verwen-
deten Ergometer Uber einen grof3en Bereich drehzalbh#ngig.
In den letzten Sekunden jeder Belastungsstufe wuilde Wert der Spfund die Herz-

frequenz am Pulsoxymeter protokolliert.
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Die Belastung wurde bis zur subjektiven ErschopfdegProbanden gesteigert.

Nach Beendigung der Belastung blieb der Probantt eotige Minuten am EKG und

Pulsoxymeter angeschlossen.

2.3. Datenauswertung

2.3.1 Auswertung der Ruhe- und Belastungs-EKGs amptiter

Die EKGs wurden mit der Software Custo-Med (cusemgdostic, Custo med GmbH,
Munchen, Deutschland) aufgezeichnet und gespeichert
Ausgewertet wurden die Ruhe- und Belastungs-EKGeirExtremitaten-Ableitung I1.
Eine Belastungsstufe wurde von der Auswertung acd@ssen, wenn sich viele Arte-
fakte z. B. durch das Ldsen einer Elektrode odecldau starke Bewegungen zeigten
oder wenn die Stufe friihzeitig abgebrochen wurde.
Ausgewertet wurden nur die letzten zehn Sekundesr ggden Belastungsstufe.
In jeder Belastungsstufe wurden drei komplette Hieianen im EKG willkurlich he-
rausgesucht, in denen die zu messenden Paramétabugrenzen sein sollten. Der
jeweilige EKG-Abschnitt wurde auf bis zu 50mm/mVdu200mm/s vergrof3ert, so dass
alle Ausschlage noch gut auf dem Computermonitditisar waren.
Die Dauer der Ausschlage (in ms) konnte mit derkiion ,Messen” des Programms
am Computer manuell gemessen werden. Die HoheAwsschlage (in mV) mussten
anhand der eingezeichneten Gitterlinien abgezéaldtherechnet werden.
Folgende EKG-Parameter wurden gemessen (Dauer imchsléhen in mV):

0 R-R-Strecke (Herzfrequenz)
Dauer und Hohe der P-Welle
PQ-Dauer
Dauer des QRS-Komplexes
Hohe der R-Zacke
Summenhohe des QRS-Komplexes
QT-Dauer
Dauer und Hohe der T-Welle

O O O o o o o
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Auch die vom Custo-med-Programm automatisch ertt@tte/NVerte flr eine Uber zehn
Sekunden gemittelte Herzaktion wurden notiert.

2.3.2. Datenanalye und Statistik

Die drei Gruppen wurden zunachst bezilglich der akden Geschlecht, Alter, Grol3e
und Gewicht im ungepaarten Ansatz mittels Analg$i¥ariance (ANOVA) verglichen
(BMDP Statistical Software, V2, Cork, Ireland).

In die statistischen Analysen von Herzfrequenz, ddawnd Hohe der P-Welle, Dauer
und Summenhoéhe des QRS-Komplexes, Hohe der R-Zamkie Dauer und Ho6he der
T-Welle gingen pro Individuum jeweils drei Messveeim Ruhe und drei Werte am En-
de der hochsten vollendeten Belastungsstufe eim.sBitistische Auswertung erfolgte
mittels 3 (Gruppen) x 2 (Ruhe & Belastung) x 3 (slesrte pro Individuum) ANOVA
fur Messwertwiederholungen.

Bei signifikanten Effekten wurden zur weiteren Briénzierung weitere ANOVA mit
verkleinerten Datensatzen (z. B. nur Ruhe- oderBulastungswerte, nur zwei Grup-
pen) durchgefihrt. Da fir die Parameter Dauer uiitheHder P-Welle, Dauer und
Summenhohe des QRS-Komplexes, Hohe der R-Zackee ddauer und Hohe der T-
Welle in der Literatur keine Angaben zu mdglichdfelden der Herzfrequenz zu fin-
den waren, diese aber Unterschiede zwischen degpp@mnuwzeigte, wurden die Analysen
auch mit Herzfrequenz als Covariate durchgefuhrt.

Fiur die PQ-Zeit und die QT-Zeit sind signifikantéekte der Herzfrequenz beschrie-
ben, so dass hier ein eigener Ansatz zur Herzfrezkogrektur gewdahlt wurde (siehe
unten). Fir diese Parameter gingen errechnete \evteils einer pro Individuum und
Herzfrequenzwert) fiir eine Herzfrequenz von 60m{nur QT-Zeit), 100miit und
130min’ in die Analysen einDie Gruppen wurden beziiglich der herzfrequenzkorri-
gierten PQ- und QT-Zeiten mittels ANOVA fur Messwdederholungen verglichen.
Bei statischer Signifikanz wurden weitere Analysenreduzierten Datensatzen mittels
ANOVA durchgefihrt.

Die gemittelten Werte und Standardabweichungeretteelnen Gruppen in Ruhe und

unter Belastung (mit oder ohne Herzfrequenzkormgkivurden in Block-Graphiken
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anhand der Computersoftware SigmaPlot (Scientibicit® ns, Lausanne, Deutschland)
Ubertragen.
Ein signifikanter Unterschied wurde bei einer Imswahrscheinlichkeit eines Fehlers

erster Ordnung p < 0,05 angenommen.

2.3.3. Herzfrequenzkorrektur der QT- und PQ-Dauer

Die QT-Dauer entspricht der Kammererregungsdauesdd EKG-Parameter ist herz-
frequenzabhangig und muss somit fir weitere Ausween herzfrequenzkorrigiert
werden [3] [17] [48] [62]. Zur Herzfrequenzkorrektwurden in der Literatur schon
viele Formeln beschrieben.
Folgende Formeln [25] wurden in dieser Studie veet:

o nach Bazett: QT= QT/RR”®

o nach Friderica:  QT=QT/RR"?

o nach Framingham: Q7= QT + 0,154 - (1 - RR)
Allerdings wurde in zahlreichen Studien [4] [36]ldmgt, dass keine der Formeln eine
optimale QT-Korrektur liefert. D. h. die QT-Daueirreventweder tber- oder unterkorri-
giert, da eine einzige Formel nicht den ganzen tHegmenzbereich entsprechend abde-
cken kann.
Auch Davey [11] erkannte in seiner Studie, dassrédaurformeln fur die QT-Dauer
zwei Validitatskriterien erfullen missen. Zum eingoll die Abhangigkeit des QT-
Intervalls von der Herzfrequenz durch AnwendungFftmmel vollstandig entfernt wer-
den. Zum anderen soll die Formel die biologischatetschieden in den QT-Intervallen
zwischen den Patienten erhalten oder sogar heverhéoch keine der oben genann-
ten Formeln kann diese Kriterien ausreichend efijlso dass Davey eine neue Metho-
de erarbeitete, die in dieser Untersuchung alsevigsernommen wurde.
QT-Dauer und Herzfrequenz wurden mit der Computewsoe SigmaPlot (Scientific
Solutions, Lausanne, Schweiz) graphisch aufgetré@dn= y-Achse, HF = x-Achse).

Somit wurde der lineare Zusammenhang dargestahdsAbbildung 1).
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Abbildung 1: Herzfrequenzkorrektur der QT-Dauer
Die Punkte sind die aus dem EKG ermittelten WeaneseProbanden.

Die Gerade y = a - X + b entspricht der vom Prognararrechneten Regressions-
geraden. Die Pfeile zeigen jeweils die dann beretth@T-Dauer bei einer Herz-

frequenz von 10Min* bzw. 130 mi.

Die Regressionsgeraden QT = a - HF + b wurderetierj einzelnen Studienteilnehmer
gezeichnet und errechnet. Es liel3en sich versametierzfrequenzen einsetzen. Fuir
diese Untersuchung wurden die Parameter bei einenzfiéquenz von 60mih
100min’ und 130mift ermittelt. Die Herzfrequenz von 60mimusste oft extrapoliert
werde, da viele Probanden diesen Puls bereits ire Riberschritten. Dieser Wert wird

aber in der Literatur [11] als Vergleich angesperth
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Die PQ-Dauer stellt die atrioventrikulare Uberleigszeit dar. Auch sie ist von der
Herzfrequenz sowie vom Alter abhangig [25]. Allergs sind fur die Korrektur dieses
Parameters keine korrekten Formeln oder graphisénegtze in der Literatur bekannt.
Immer wieder erwahnt wird nur, dass sich die PQdbamit zunehmender Herzfre-
quenz bzw. mit abnehmendem RR-Abstand verkurz{$s].

Nur Albers und Urban [1] untersuchten 1940 den Aumanhang zwischen der PQ-
Dauer und der RR-Zeit naher. Sie stellten eine ebamf. Es wurde ein kurvilinearer
Zusammenhang zwischen PQ-Dauer und RR-Strecke ripseh.

In unserer Auswertung wurde die PQ-Dauer und dieSRBcke mit der Computersoft-
ware SigmaPlot graphisch aufgetragen (PQ = y-AdR&e= x-Achse). Die daraus ent-
standenen Punkteverteilungen wurden zunéchst le#i Rrobanden visuell inspiziert.
Man konnte anhand dieser Inspektion alle individueBelastungsEKGs in zwei Grup-
pen einteilen:

Die erste zeigte oben genannten kurvilinearen Zusamhang: die PQ-Dauer verkirzt
sich mit abnehmender RR-Strecke. Bei hohen RR-Zeigzklrzt sie sich erst langsa-
mer; je kiirzer die RR-Zeit desto starker nahm d)eauer ab, so dass eine nach oben
konvexe Funktion entstand.

Im Folgenden wurden die auswertbaren Graphen degreGruppe einer Exponential-
funktiony =a - {1 —exp [- (X — ¢) / b]}, die deKurvenbild am ehesten entsprach, an-
genéahert. Wieder wurde diese Kurve fir jeden emeelProbanden gezeichnet und er-
rechnet. AnschlieBend wurden RR-Werte eingeseiztieh Herzfrequenzen 100ntin
und 130mift entsprachen (siehe Abbildung 2). Die Herzfrequemz 60min* konnte
hier nicht angewandt werden, da sie aul3erhalb deskiurbereiches lag.
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Abbildung 2: Herzfrequenzkorrektur der PQ-Zeit

a) In der oberen Abbildung entsprechen die Kreise dus dem EKG ermittelten
Werten und die Rauten den Uber die Funktienay- {1 - exp [-(x-c) / b]}errech-
neten Werten.

b) In der unteren Abbildung werden die Abweichungerschen ermittelten und
errechneten Werten von obiger HerzfrequenzkorretttnPQ-Dauer dargestellt.

In der zweiten Gruppe, funf Probanden umfassenddieger Zusammenhang so nicht
zu erkennen. Hierbei handelte es sich um drei Ratemit Hypothyreose und zwei
Patienten mit cystischer Fibrose. Die im EKG ausggsten Daten dieser funf Proban-
den wurden noch einmal Uberprift, um Fehlerquedleszuschliel3en, bestatigten sich
aber. AnschlieRend wurden die Probanden-Eigensshain Graphiken gegeniberge-
stellt, um etwaige Zusammenhange zu erkennen. Radg&igenschaften wurden be-
rucksichtigt:

o Erkrankung (CF, Hypothyreose, gesund)

o pathologischer Lungenbefund ab einem CN-Score %on 1

0 SpG bei maximaler Belastung

o PQ-Variabilitat kleiner/ gleich 20ms
Es zeigte sich, dass beide CF-Patienten ohne keaien Zusammenhang zwischen
PQ-Dauer und Herzfrequenz nach der obigen Festipgimen pathologischen Lungen-
befund aufwiesen (siehe Beispiel in Abbildung 3uR&rdem hatten drei der funf Pa-
tienten nur eine geringe Variabilitat der PQ-Dauginlich kleiner oder gleich 20ms
(siehe Beispiel in Abbildung 4), und drei von fiarfeichten keinen RR-Abstand von
kleiner als 400ms.
Diese Gruppe der funf Patienten ohne kurvilineaZeisammenhang zwischen PQ-
Dauer und Herzfrequenz wurde von den folgenden A&uswgen, die die PQ-Zeit be-

treffen, ausgeschlossen.
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Abbildung 3:Darstellung der PQ-Zeiten bei einer CF-Patientint mpathologi-
schem Lungenbefund (CN-Score > 18), deren PQ-Zeih mler in dieser Unter-
suchung eingesetzten Methode nicht herzfrequenglestrar waren.
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Abbildung 4:Darstellung der PQ-Zeiten bei einem Patienten dypothyreose.
Hier zeigte sich nur ein geringer Variabilitatsbere der PQ-Dauer von < 20ms.

Auch bei diesem Patienten waren die PQ-Zeiten rietefrequenzkorrigierbar.

2.3.4. Zusammenhénge bestimmter Parameter benatimit cystischer Fibrose

Nach der statistischen Auswertung aller EKG-Paramwtr ersichtlich, dass zwei der
EKG-Parameter einen signifikanten Unterschied zZmgacGesunden und CF-Patienten
zeigten. Dies waren die Dauer der P-Welle untea#ahg und die Amplitude der T-

Welle in Ruhe.

Ein Ziel dieser Arbeit bestand darin, den Zusammeghzwischen diesen EKG-

Parametern und dem Grad der pathologischen Verdanglen der Lunge zu untersu-

chen.
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Aus den vorhandenen Daten wurde flr jeden PatiesmiteMittelwert fir die P-Dauer
unter Belastung und die T-Amplitude in Ruhe berethBann wurde der Einfluss der
folgenden Parameter auf die P-Dauer und die T-Anmbd untersucht:
0 Geschlecht
Alter
Grole
Gewicht
SpQG in Ruhe
SpQ unter Belastung
CN-Score
Lungenpathologie
relatives FEY (FEV; %)
relatives RV (RV %)
relative TLC (TLC %)
RV/TLC

Die Beziehung dieser Parameter zur P-Dauer bzwniplAude wurde fur kontinuier-

O O O 0O 0o o o o o o o

lich verteilte Werte mittels KorrelationsanalyseduBerechnung der Regressionsgera-
den untersucht. Fur die Analyse beziiglich der Bgs¢ dichotomer Variablen, wie z.
B. des Geschlechts, auf die Parameter wurden didtierenden Gruppen, im Beispiel
die mannlichen und weiblichen Patienten mit CFietstt-Test verglichen.

Die signifikanten Unterschiede (Irrtumswahrscheimkieit p<0,05) wurden graphisch

dargestellt.

2.3.5. Auswertung der Herzachsen bei CF-Patiemtdrikwntrollprobanden

Um eine mogliche Ursache des unterschiedlichen altnhs der T-Welle zu identifizie-
ren, wurden ferner die Vektoren fiur P, QRS und ficdwas Computerprogramm Cus-
to-Med (custo diagnostic, Custo med GmbH, MincH2autschland) errechnet. Die
errechneten Werte wurden mittels 2-Wege ANOVA \vehgin (BMDP Statistical
Software, V2, Cork, Ireland).
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3. Ergebnisse

3.1. Herzfrequenz

In Ruhe war die Herzfrequenz (siehe Abbildung 5)hHypothyreoten Patienten signifi-
kant niedriger als bei CF-Patienten (p<0,0001) geslinden Kontrollen (p<0,0001).
Unter Belastung stieg die Herzfrequenz in allengpan an (p<0,0001). Hierbei zeigte
sich kein Unterschied in der Differenz zwischen &ubnd maximaler Belastungsherz-
frequenz zwischen den Gruppen (p=0,5047).

Allerdings zeigte sich ein Unterschied zwischen Ggappen in der Hohe der maxima-
len Herzfrequenz unter Belastung (p<0,0001): Benifeater Schilddrisenunterfunkti-
on erreichten die Probanden unter Belastung nizhiahe Werte wie die der anderen
beiden Gruppen (p<0,0001). Die CF-Patienten undun zeigten einen ahnlichen
Puls unter maximaler Belastung (p=0,1855).
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Abbildung 5: Vergleich der Herzfrequenz in alleridéruppen

Patienten mit Hypothyreose hatten sowohl in RuBeaath in Belastung eine ge-
ringere Herzfrequenz. Unter Belastung stieg diezftequenz in allen drei Grup-

pen an.
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3.2. Dauer der P-Welle

In Ruhe ergab sich zwischen den Gruppen kein Wtigrd in der Dauer der P-Welle

(p=0,1558) (siehe Abbildung 6). Unter Belastungkuezte sich die P-Welle bei allen

Probanden (p<0,0001).

Bei den Werten der P-Dauer unter Belastung zeigieim Unterschiede zwischen den
Gruppen (p=0,0223): Die P-Dauer war unter maximBkdastung bei Gesunden kirzer
als bei CF-Patienten (p=0,0246) und Hypothyreofer0(0056). CF-Patienten und hy-
pothyreote Probanden unterschieden sich in dersBelgswerten nicht (p=0,8510).

Die Anderung der Werte zwischen Ruhe und Belastumigrschied sich zwischen den
Gruppen (p=0,0056): Die Anderung der P-Dauer voau@den und CF-Patienten zwi-
schen Ruhe und Belastung war signifikant untersiiicie (p=0,0011). Auch zwischen

hypothyreoten Patienten und CF-Patienten sowiechais hypothyreoten Patienten und
gesunden Kontrollprobanden gab es signifikante tdnkeéede beziiglich der Anderung
der P-Dauer (jeweils p=0,0402).
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Abbildung 6: Vergleich der Dauer der P-Welle ineslldrei Gruppen
Die Gruppen unterscheiden sich nicht bezuglich Riehewerte. Unter Belastung

nahm die P-Dauer in allen Gruppen ab, die Belastuvgrte der Gesunden waren

jedoch signifikant niedriger.
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Durch die Herzfrequenzkorrektur (siehe Abbildung&igte sich unter Belastung keine
Abnahme der P-Dauer mehr (p=0,7838). Auch bestanschen den Gruppen insge-
samt (p=0,7788) sowie bei getrennter BetrachtungRiéhe- (p=0,3153) und Belas-
tungswerte (p=0,1198) kein Unterschied mehr.

Allerdings zeigte sich weiterhin eine unterschiglidéi Anderung der Werte zwischen
Ruhe und Belastung (p=0,0057): Bei Gesunden natemDaiuer etwas ab, bei CF-

Patienten und bei hypothyreoten Probanden verdndiersich nicht.
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Abbildung 7: Vergleich der herzfrequenzkorrigierfefDauer in allen drei Grup-

pen
Durch die Herzfrequenzkorrektur ist kein Unterschmvischen Ruhe und Belas-

tung in der P-Dauer mehr festzustellen. Nur beiuaeen nahm die P-Dauer un-

ter Belastung etwas ab.
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3.3. Amplitude der P-Welle

In Ruhe zeigte die Amplitude der P-Welle (siehe ikhing 8) in allen Gruppen keine
signifikant unterschiedlichen Werte (p=0,2790). émnBelastung nahm die P-Hohe in
jeder Gruppe zu (p<0,0001).

Der Ho6henzuwachs der P-Welle war unterschiedlichisdwen den Gruppen
(p=0,0047): bei hypothreoten Patienten stieg di¢6Re unter Belastung starker an als
die der gesunden Kontrollprobanden (p=0,0015). @keRten unterschieden sich we-
der von Gesunden (p=0,0929) noch von Hypothyre@ie,1218).

Unter maximaler Belastung zeigten sich Unterschiedeschen den Gruppen in der
Amplitude der P-Welle (p=0,0104): Patienten mit i®idhriisenunterfunktion erreichten
hohere Werte als Gesunde (p=0,0041). Es ergabénksioe Unterschiede von CF-
Patienten zu Kontrollprobanden und hypothyreotertieREn (p=0,1989 bzw.
p=0,0855).
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Abbildung 8: Vergleich der Amplitude der P-Wellalten drei Gruppen

Bezuglich der Ruhewerte zeigten sich keine sigmifén Unterschiede zwischen
den Gruppen. Unter Belastung nahm die Amplitudeder Gruppe zu. Bei hypo-
thyreoten Patienten stieg die Amplitude unter Belag starker an als bei Gesun-
den; die Werte unter maximaler Belastung wareni@s& Gruppe hoéher als bei
Gesunden.

Die beziglich der Herzfrequenz korrigierte P-Hosiel{e Abbildung 9) wies keine Un-
terschiede mehr zwischen Ruhe und Belastung (p20)a{uf.

Allerdings zeigten sich jetzt die Ruhewerte bei R&tienten niedriger als die der Kont-
rollprobanden (p=0,0274) und die der Hypothyredier0,0156). Fir die beiden letz-
tgenannten Gruppen ergaben sich die annaherndhdleleen Ruhewerte (p=0,4336).
Es zeigten sich auch signifikante Unterschiede @dwia den Gruppen beziglich der
Ruhe- und Belastungswerte insgesamt (p=0,0383), albeh ein Gruppenunterschied
beziglich des AusmaRe®r Anderung der Werte zwischen Ruhe und Belastuner
den Gruppen (p=0,0035): Gesunde und CF-Patientwrschieden sich signifikant in
der Anderung der Werte von Ruhe zu Belastung ([84@)) ebenso bestanden Unter-
schiede zwischen Gesunden und hypothyreoten PRatigip=0,0014). Hypothyreote
und CF-Patienten unterschieden sich nicht in detefumg der Werte (p=0,2107).
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Die Belastungswerte zeigten signifikante Untersdhdiewischen Gesunden und Hypo-
thyreoten (p=0,0045), nicht aber zwischen CF-Ptierund gesunden Kontrollen
(p=0,1059) bzw. zwischen CF-Patienten und hypotitgre Patienten (p=0,0503).
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Abbildung 9: Herzfreqguenzkorrigierte P-Amplitudeailifen drei Gruppen

Die Ruhewerte von CF-Patienten waren signifikaednger als die der anderen
beiden Gruppen. Die Belastung bewirkte insgesainmieksignifikante Anderung
der herzfrequenzkorrigierten P-Hohe. Allerdingsgeeisich unter Herzfrequenz-
korrektur ein unterschiedliches Verhalten der Greppdie P-H6he der Gesun-
den veranderte sich signifikant weniger zwischeheRund Belastung als die der
CF-Patienten und der Patienten mit HypothyreoseteUmaximaler Belastung
zeigten die Patienten mit Hypothyreose signifikaitiere Werte als die gesunden

Kontrollen.
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3.4. Amplitude der R-Zacke

Die Amplituden der R-Zacken (siehe Abbildung 10Rahe und unter maximaler Be-
lastung waren in den drei Gruppen &hnlich (p=0,3086e R-Zacke nahm in jeder
Gruppe unter Belastung an Hohe ab (p<0,0001). Egeresich hierbei keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen (p=0,9206).
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Abbildung 10: Vergleich der Amplitude der R-Zaakalien drei Gruppen
Unter Belastung wurde die Amplitude in jeder Greimpedriger.

Unter Herzfrequenzkorrektur (siehe Abbildung 11y Waein signifikanter Unterschied
mehr zwischen Ruhe und Belastung zu erkennen (86)3 Auch zeigten sich sonst

keine Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,6849).
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Abbildung 11: Vergleich der herzfrequenzkorrigierte-Amplitude in allen drei

Gruppen
Durch die Korrektur der Herzfrequenz waren keingngikanten Unterschiede

zwischen Ruhe und Belastung mehr zu erkennen.

3.5. Dauer des QRS-Komplexes

Die Dauer des QRS-Komplexes (siehe Abbildung 1®8jteen Ruhe und unter maxi-
maler Belastung keine signifikanten Gruppenunteesish(p=0,1608).

Ergometrische Belastung bewirkte eine Abnahme daued des QRS-Komplexes
(p<0,0001), die in jeder Gruppe im gleichen Ausrsiifand.

Zwischen den Gruppen ergab sich kein signifikabteterschied (p=0,1237).
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Abbildung 12: Vergleich der Dauer des QRS-Kompléxedlen drei Gruppen

Die Dauer des QRS-Komplexes nahm in jeder Grupper i8elastung ab. Es er-

gaben sich keine Gruppenunterschiede.

Durch Herzfrequenzkorrektur (siehe Abbildung 13)gtee sich keine Anderung der

Dauer des QRS-Komplexes mehr durch Belastung (p¥3)3 Weiterhin war kein sig-

nifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=08p3u erkennen.
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Abbildung 13: Vergleich der herzfrequenzkorrigiert®RS-Dauer in allen drei

en

Gru

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zinescRuhe und Belastung oder

zwischen den Gruppen.

3.6. Amplitude des QRS-Komplexes (Summenwert)

Summenkomplexes (siehe Abbilddhgvar in allen Gruppen ahn-

Die Hbhe des QRS-

0,3620) und nahm unter Belastung ab (p3250. In den Gruppen fand diese

lich (p

Anderung zwischen Ruhe und Belastung nicht sigaifik unterschiedlich statt

0,0867).

(p=
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Abbildung 14: Vergleich der Summenwerte der ORSifexn in allen drei

Gruppen
Die Amplitude des QRS-Summenwertes nahm bei allelieSteilnehmern unter

Belastung ab.

Durch die Herzfrequenzkorrektur (siehe Abbildung 2&igte sich keine Anderung der
Werte mehr unter Belastung (p=0,5546).

Auch zwischen den Gruppen (p=0,2698) und in derefumdg zwischen Ruhe und Be-
lastung zwischen den Gruppen (p=0,0947) ergabks&ichsignifikanter Unterschied.
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Abbildung 15: Vergleich der herzfrequenzkorrigiart®RS-Amplitude in allen

en

drei Gru

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zinescden Gruppen bzw. zwi-

schen Ruhe und Belastung.

3.7. Dauer der T-Welle

Die Dauer der T-Welle (siehe Abbildung 16) zeigteé munehmender Belastung eine

,0001). Es ergaben sich keine sigmifeka Unterschiede zwischen den

Abnahme (p<0

0,0848).

Gruppen (p
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Abbildung 16: Vergleich der Dauer der T-Welle itealdrei Gruppen

Die T-Dauer nahm unter Belastung in jeder Gruppeldie drei Gruppen zeigten

keine signifikanten Unterschiede.

Nach Durchfihrung der Herzfrequenzkorrektur (siétidildung 17) liel3 sich keine
Anderung der Werte der T-Dauer mehr darstellen @624). Weiterhin war kein Un-
terschied in der Anderung der Werte zwischen RutfteBelastung zwischen den Grup-
pen zu erkennen (p=0,9477). Es liel3 sich jetzt abetInterschied zwischen den ver-
schiedenen Gruppen darstellen (p=0,0103): Sowa@hRdihe- als auch die Belastungs-
werte der Dauer der T-Welle waren bei PatienteeruHiypothyreose niedriger als die
der CF-Patienten (p=0,0012). Die Werte der gesumdsrtirollen waren mit denen der
Hypothyreoten (p=0,0720) bzw. der CF-Patienten (p6®4) vergleichbar.
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Abbildung 17: Vergleich der herzfrequenzkorrigiartd-Dauer in allen drei

Gru

en

Durch die Herzfrequenzkorrektur war keine Andergingch Belastung mehr er-

kennbar. Allerdings zeigten sich bei Patienten Saiilddriisenunterfunktion sig-

nifikant niedrigere Werte in Ruhe und unter maxendelastung als bei Patien-

ten mit Mukoviszidose.

3.8. Amplitude der T-Welle

Bezuglich der Amplitude der T-Welle (siehe Abbildub8) bestand in Ruhe ein signi-
fikanter Gruppenunterschied (p<0,0001): CF-PatreatEgten hohere Werte als gesun-

0,0003) bzw. hypothyreo&idhten (p<0,0001). Zwischen

den beiden letztgenannten Gruppen ergab sich inRidrewerten kein Unterschied

(P

de Kontrollprobanden (p

0,4736).

Bei Betrachtung der T-Amplitude in Ruhe und untetaBtung zeigte sich ein signifi-

0,00P8. T-Amplitude der CF-

kanter Unterschied zwischen den Gruppen (p

0,0031) bzw. der Patienten mit

Patienten verhielt sich anders als die der Koraro(p
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Schilddrisenunterfunktion (p=0,0011). Zwischen ®esm und Hypothyreoten ergab
sich kein Unterschied (p=0,7209).

Weiterhin zeigte sich ein Unterschied zwischen @enppen beziiglich der Anderung
der T-Amplitude durch korperliche Belastung (p<@DP Dabei zeigten sich signifi-
kante Unterschiede zwischen Gesunden und Patienieil€F (p=0,0150), zwischen
Gesunden und Patienten mit Schilddrisenkarzinordein Hypothyreose (p=0,0301)
sowie zwischen Patienten mit CF und solchen mitd#yygreose (p<0,0001).

Bei Gesunden zeigte sich keine signifikante Andgrder T-Hohe zwischen Ruhe und
Belastung (p=0,644), bei CF-Patienten kam es uBé&astung zu einer signifikanten
Abnahme der T-H6he (p=0,0024), bei Hypothyreotem lkes zur Zunahme der T-H6he
(p=0,0001).

Die signifikant unterschiedlichen Amplituden defnMelle in Ruhe in den einzelnen
Gruppen veréanderten sich durch Belastung so, delssister maximaler Belastung fur
alle Studienteilnehmer anndhernd gleiche Wertebeng€p=0,2340).
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Abbildung 18: Vergleich der Amplitude der T-Wellallen drei Gruppen

Die T-Amplitude war in Ruhe bei Patienten mit Clhéo Sie nahm bei Hypothy-
reoten unter Belastung zu, bei Patienten mit Cruat bei gesunden Kontrollen
veranderte sie sich nicht. Die Werte unter maxim&delastung zeigten keine

Gruppenunterschiede.

Betrachtet man nur die Ruhewerte der AmplitudeTd@velle, so zeigten sich auch un-
ter Herzfrequenzkorrektur (siehe Abbildung 19)dasunde Kontrollen (p=0,0003) und
Patienten mit operiertem Schilddrisenkarzinom (P&01) niedrigere Werte als fur
CF-Patienten. Gesunde und Hypothyreote zeigten bdiieikeinen Unterschied

(p=0,8545).

Insgesamt ergab sich kein Unterschied zwischen Rufek Belastungswerten der herz-
frequenzkorrigierten T-Amplitude bei gemeinsamernr&shtung der drei Gruppen

(p=0,1353). Allerdings waren zwischen den Gruppgniikante Unterschiede in der

herzfrequenzkorrigierten T-Amplitude (p=0,0035) wauth in der Anderung zwischen
Ruhe und Belastung (p<0,0001) zu erkennen. DieeRtain mit CF hatten signifikant

hohere T-Amplituden in Ruhe und Belastung als datielaten mit Hypothyreose
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(p=0,0311) und die gesunden Kontrollen (p=0,002®)schen den beiden letztgenann-

ten Gruppen bestanden keine Unterschiede (p=0,222@) Anderung der herzfre-

quenzkorrigierten T-Amplitude war unterschiedlichischen CF-Patienten und Gesun-

den (p=0,0206), zwischen Gesunden und PatienterHymothyreose (p=0,0338) und

zwischen Patienten mit CF und solchen mit Hypothsee(p<0,0001).

Die Werte bei maximaler Belastung zeigten unterzHequenzkorrektur einen signifi-

kanten Unterschied zwischen den drei Gruppen (3470 namlich einen Unterschied

zwischen

gesunden

Probanden

und Patienten

mit dgoienunterfunktion

(p=0,0167). Die Belastungswerte von CF-Patientereranhieden sich nicht von denen
der Kontrollen (p=0,0739) bzw. der hypothyreotetidtden (p=0,4439).
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Abbildung 19: Vergleich der herzfrequenzkorrigiarfe-Hohe in allen drei Grup-

pen

Die T-Amplitude unter Herzfrequenzkorrektur bliabRuhe bei CF-Patienten ho-

her. Sie nahm bei Hypothyreoten unter BelastungeuCF-Patienten stark und

Gesunden wenig ab. Belastungswerte von Hypothyrewdeen hoher als die von

Gesunden.
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3.9. QT-Dauer

Die errechneten und somit herzfrequenzkorrigie@nZeiten (siehe Abbildung 20)
unterschieden sich jeweils signifikant innerhally Gguppen bei einer Herzfrequenz
von 60min’ (p<0,0001) und 100mih(p=0,0010). Bei einer Pulsfrequenz von 130Mmin
bestanden keine Unterschiede zwischen den Grupeeiiglich der korrigierten QT-
Zeiten (p=0,1846).

In einem paarweisen Vergleich ergaben sich folgdsdterschiede: Bei einer Herzfre-
quenz von 60mifh bzw. 100mift zeigte sich eine signifikante Differenz zwischey H
pothyreoten und Gesunden (p=0,0009 bzw. 0,0079)zwischen Hypothyreoten und
CF-Patienten (p<0,0001 bzw. 0,0002).

Gesunde und CF-Patienten unterschieden sich wedlédfb 60min* (p=0,2000) noch
bei HF 100mift (p=0,1900).
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Abbildung 20: Vergleich der herzfrequenzkorrigiert®T-Dauer bei Herzfre-

quenz 60min, 100mint und 130miit in allen drei Gruppen

Hypothyreote zeigten bei HF 60rliind bei 100min eine signifikant langere
QT-Dauer gegenuber Gesunden und CF-Patienten. @GesHlontrollprobanden

und CF-Patienten zeigten keine Unterschiede in derhalten der QT-Dauer.

39



3.10. PQ-Dauer

Die herzfrequenzkorrigierten PQ-Zeiten (siehe Adhlmilg 21) waren in jeder Gruppe
weder bei einer Herzfrequenz von 100thip=0,2793) noch bei 130min(p=0,4941)

signifikant unterschiedlich.
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Abbildung 21: Vergleich der herzfrequenzkorrigiertPQ-Dauer bei Herzfre-
quenz 100mih und 130mift in allen drei Gruppen
Die herzfrequenzkorrigierten PQ-Zeiten zeigten &€bmuppenunterschiede.

3.11. Zusammenhange bestimmter Parameter bei Patigan mit cystischer Fibrose

Der Vergleich der EKG-Parameter zwischen den Gmgsgte, dass es Unterschiede
zwischen Gesunden und CF-Patienten gibt:
o Die P-Dauer war unter maximaler Belastung bei CkeReen langer als bei Ge-
sunden. Dieser Gruppenunterschied war jedoch biehldér herzfrequenzkor-

rigierten P-Dauer nicht mehr nachweisbar.
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o Die T-Amplitude war in Ruhe bei CF-Patienten hobhkr bei gesunden Kont-
rollprobanden. Sie nahm bei Gesunden unter Belgsturund bei CF-Patienten
unter Belastung ab.

Es galt herauszufinden, ob die P-Dauer oder diempliude bei Patienten mit CF ab-
hangig von dem pulmonalem Zustand der Patientem adderen Storfaktoren sind
(siehe Tabelle 3).

Irrtumswahrscheinlichkeit
Anzahl N P-Dauer T-Amplitude
unter max. Belastung in Ruhe

Geschlecht 20 0,8410 0,0415

Alter 20 0,4213 0,3613
GrolRe 20 0,0935 0,5850
Gewicht 20 0,3276 0,8833
SpQ Ruhe 20 0,0721 0,8911
SpQ Belastung 20 0,0461 0,2514
SpQ Differenz 20 0,1251 0,0948
(Ruhe — Belastung)

CN-Score 20 0,4238 0,2364
Lungenpathologie 20 0,4076 0,0301
(CN-Score ab18)

FEV % 20 0,0536 0,5411
RV % 20 0,4787 0,4050
TLC % 20 0,7597 0,3191

RV/TLC 20 0,4422 0,4654

Tabelle 3: Zusammenhang verschiedener beschredbeRdrameter von CF-

Patientenmit dem Mittelwert der P-Dauer unter Belastung bdem Mittelwert
der T-Amplitude in Ruhe. Statistische Signifikamzmer Irrtumswahrscheinlich-
keit < 0,05. Parameter mit statistischer Signifikasind fett unterlegt.
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Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusanhang zwischen:
o P-Dauer unter maximaler Belastung und SpQier Belastung (p=0,0461) (siehe
Abbildung 23)
o T-Amplitude in Ruhe und Lungenpathologie im ThoR&ntgenbild (siehe Ab-
bildung 24)
o T-Amplitude in Ruhe und Geschlecht (p=0,0415) (siébbildung 25)
Bei allen anderen Parametern — so auch bei dendBodigphletysmographie bzw. Spi-

rometrie — war kein Zusammenhang erkennbar.

3.11.1. Dauer der P-Welle unter Belastung

Die Dauer der P-Welle unter Belastung war bei CiteRten langer als bei Gesunden.

In der Korrelationsanalyse mit oben genannten Peterm war ein Zusammenhang mit
SpQ unter Belastung zu erkennen (p=0,0461). Allerdirgjgte sich in der graphischen
Darstellung (siehe Abbildung 23) ein Ausreil3er @msfer rechter Punkt). Nahm man
diesen Punkt aus der statistischen Auswertung Beisa war kein Zusammenhang
mehr vorhanden (p=0,3420). Auch zeigte sich nacdlzfregjuenzkorrektur kein Unter-

schied mehr zwischen den Gruppen.
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Abbildung 23: Zusammenhang des Mittelwertes deraBeD unter Belastung mit

der SpQin Belastung bei CF-Patienten

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang kmerscen Parametern. Wenn
man jedoch den aufRersten rechten Punkt (P-Dauel@&.ms, Sp984%) aus
der Statistik ausschlieen wirde, waére keine Skgmt mehr ersichtlich
(p=0,3420).
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3.11.2. Amplitude der T-Welle in Ruhe

Die Amplitude der T-Welle in Ruhe war bei CF-Pateanhoher als bei Gesunden.
Lungenkranke CF-Patienten (CN-Score >18) hattea bithere T-Amplitude in Ruhe
als CF-Patienten mit einem CN-Score < 18 (p=0,088i#he Abbildung 24).
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Abbildung 24: Vergleich des Mittelwertes der T-Aimdle in Ruhe mit der Lun-
genpathologie bei CF-Patienten

Lungenkranke hatten eine signifikant hohere T-Atugbéi als Lungengesunde.
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AulRerdem war ein Zusammenhang der T-Amplitude iheRmit dem Geschlecht der
CF-Patienten erkennbar (p=0,0415): Mannliche CkeRt#n zeigten in Ruhe eine ho-
here T-Amplitude als weibliche Patienten (siehe ikhing 25).

Die mannlichen CF-Patienten waren jedoch nicht stemungenkrank als die weibli-

chen CF-Patienten (siehe Tabelle 4); jeweils figrflueiden Geschlechtergruppen wur-
den als lungenkrank (CN-Score ab 18) eingestuft.

CN-Score mit Standardabweichung
lungengesund 8,4 +/- 3,7
mannliche Patienten  lungenkrank 20,6 +/- 2,2
gesamt 14,5 +/- 6,8
lungengesund 10,8 +/- 3,5
weibliche Patientery  lungenkrank 22,4 +/- 1,4
gesamt 16,6 +/- 6,4

Tabelle 4: Geschlechterspezifische Vergleich desS€bdtes bei 20 CF-Patienten

Es zeigte sich, dass die mannlichen Patienten Kengeschrittenere Lungener-

krankung gegenuber den weiblichen Patienten auémeis
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Abbildung 25: Vergleich des Mittelwertes der T-Aitole in Ruhe mit dem Ge-
schlecht bei CF-Patienten

Es zeigte sich folgender Zusammenhang: MannlicheP&tienten hatten eine

signifikant héhere T-Amplitude.

3.12. Herzachsen bei CF-Patienten und Kontrollprobaden

Fur den P- und auch den QRS-Vektor ergab sich weitkesignifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen (p=0,2767 bzw. p=0,2401) r@tbchen Ruhe und maximaler
Belastung (p=0,6850 bzw. p=0,6599).
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Bezuglich der Lage des T-Vektors zeigte sich awsh kignifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen (p=0,3301) in Ruhe und Belastingnso zeigte sich kein Unter-
schied zwischen den Gruppen beziglich der Andervog Ruhe zu Belastung
(p=0,9845). Allerdings wurde in beiden Gruppen e&ngleichbarer Unterschied zwi-
schen Ruhe und Belastung ersichtlich (p=0,0242}lich dass die T-Achse um ca. 19°

flacher wurde.
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4. Diskussion

4.1. Gemeinsamkeiten zwischen den Gruppen

Einige EKG-Parameter verhalten sich sowohl in Ralseauch unter Belastung in den
drei untersuchten Gruppen auf die gleiche Weise:

FUr den Parametéterzfrequenz konnte unter kérperlicher Belastung in jeder Stodi
gruppe ein Frequenzanstieg beobachtet werden.db#és in Ubereinstimmung mit al-
len Berichten der medizinischen Literatur [65].

Die Dauer desQRS-Komplexesverkirzte sich bei allen Teilnehmern unter Belagtu
Ebenso wurde diamplitude der R-Zacke als auch die deQRS-Komplexeskleiner.
Diese Ergebnisse finden Bestatigung in einigenraitestellen [8] [55] [68]. Als Erkla-
rung fur diese Beobachtung wird eine LagednderwsgHkrzens im Thorax mit einer
leichten Verschiebung des elektrischen Vektors machts postuliert [47] [55].
Allerdings sind auch einige Arbeiten zu finden, #mne oder eine nur sehr geringe
Veranderung des QRS-Komplexes bzw. der R-Zacke kbtgerlicher Belastung fest-
stellten [17] [43] [59] [66]. Diese Diskrepanz kdanauf Folgendes zurtickzufiihren
sein: Die Messungen in einigen Arbeiten [43] [4&hden in anderen Ableitungen statt:
bei Lloyd-Thomas [43] in Ableitung Il und in denristwandableitungen, bei Paridon
und Bricker [47] in aVF sowie der Brustwandableguvi, und \s. Die Mehrzahl der
Untersuchungen wurde nur bei Erwachsenen durchgdfiifj [43] [55] [59] [66] [68].
Im Kindesalter und im Laufe der Pubertat [8] [4Widért sich das EKG beziglich der
Hohe der R-Zacke und des QRS-Komplexes jedoch. Kiieate auch ein anderes Ver-

halten unter Belastung mit sich bringen.
Es ist bekannt, dass dr©Q)-Dauer herzfrequenzabhangig ist [8] [17] [43] [55]. Ireder

Arbeit zeigten die PQ-Zeiten in allen drei Grupg@me geringe Verkirzung unter einer
steigenden Herzfrequenz (100mif» 130min?).
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Auch die Dauer der T-Welle nahm bei allen Studienteilnehmern mit zunehmender
korperlicher Belastung und dem damit verbundenezfregiuenzanstieg ab.

Die Dauer der T-Welle hat in der heutigen Diagrostenig Bedeutung, da sie im
Rahmen der QT-Dauer mitbewertet wird [17]. Dahssém sich nur sehr wenige Quel-
len bezuglich der T-Dauer finden. Es ist jedochchasben, dass unter Belastung eine
Abnahme der T-Dauer gleichsinnig zu der Dauer vonzQ beobachten ist, welche mit

zunehmender Herzfrequenz abnimmt [59].

Die QT-Dauer verkirzte sich in allen drei Gruppen mit steigendderzfrequenzen
(60min* > 100mir* &> 130minY). Eine Verkiirzung der ventrikularen Repolarisation
unter steigender Belastung, d. h. mit steigendezfrémuenz, wurde vielfach in der
Literatur beschrieben [8] [55] [68].

Die Dauer der P-Welle verkirzte sich in unserer Arbeit bei allen Teilmsin unter
Belastung und didmplitude der P-Welle nahm mit zunehmender Herzfrequenz zu.
Bekannt ist, dass Bradykardie bzw. Vagotonie zerdigicht abgeflachten, Tachykardie
bzw. Sympathikotonie — wie sie auch unter Belastaufjreten — zu einer Uberhdhten
Amplitude fihren [26] [65].

Die Ursache fur die Erhohung der Amplitude ist nigeklart. Diese kdnnte auf einer
gewissen Vorhofdilatation, einer synchronisiertemeBung der beiden Vorhofe oder
einer Verschiebung der Achse der P-Welle nachkardurch Absinken des Zwerch-
fells basieren [8] [35] [43] [53] [55] [59].

4.2. Unterschiede zwischen Kontrollen und Patientemit Hypothyreose

In der vorliegenden Studie zeigten die Patientdrrudypothyreose sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung eine deutlich niedrigelerzfrequenz. Die Bradykardie unter

hypothyreoter Stoffwechsellage wurde schon in zatthen Arbeiten beschrieben [14]
[38] [49] [60]. Sie scheint durch spezifische lokanalproteine im Sinusknoten des
rechten Vorhofs verursacht zu sein, die durch eMangel an Schilddriisenhormonen

weniger stimuliert werden [14].
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Wir beobachteten bei unseren Patienten mit Sclillkhrunterfunktion beziglich der
QT-Dauer herzfrequenzkorrigiert signifikant langere Zeit&ei einem Puls von
60min* und 100mift im Vergleich mit gesunden Kontrollen. Verlangerterzfre-
quenzkorrigierte QT-Zeiten bei Hypothyreose wurdeaderholt beschrieben [2] [18]
[38] [60].

Bei einer Herzfrequenz von 130rirzeigte sich keine signifikante Verlangerung der
QT-Dauer mehr bei den Patienten mit Hypothyreos¥émgleich zu gesunden Kontrol-
len. Bisher wurden keine Untersuchungen der QT-DbhaeHypothyreose unter Belas-
tung publiziert. Somit kann fur diesen Befund keerapirische Bestatigung oder Wi-
derlegung in der Literatur gefunden werden. Allegdi beschrieb Gutheil [25], dass
sich bei Patienten mit Hypothyreose unter Belaseinge EKG-Parameter normalisie-
ren, wie z. B. die Verlangerung der QT-Dauer oderdgr PQ-Dauer.

Vereinzelt wurden maligne ventrikuldre Tachykardoen Patienten mit Hypothyreose
beobachtet [54]. Der Hormonhaushalt scheint eire3grRolle zu spielen: die QT-
Dauer verkirzt sich unter Schilddriisenhormon-Stiigin [2]. Somit verringert sich
auch die Repolarisationsdauer, wodurch das Risik@&€izleitungsstérungen, wie z. B.
Torsades de pointes oder maligne ventrikulare Anmnyen, gesenkt wird [2] [38]. Sol-
che Herzrhythmusstorungen treten laut Altun [2] &éh bei einer verlangerten QT-
Dauer in Zusammenhang mit Hypokalidmie, HypomagmésalLong-QT-Syndrom

oder Drogeneinnahme auf.

Bei Hypothyreoten verringerte sich ddauer der P-Welledurch kérperliche Belastung
weniger stark als bei gesunden Probanden. NacKateektur der Einflisse der Herz-
frequenz ergab sich jedoch kein Unterschied mehschegn Gesunden und Patienten
mit Hypothyreose. Damit ist anzunehmen, dass diefdohiede zwischen den Gruppen
durch die Unterschiede in der Herzfrequenz, didBdadykardie bei den Patienten mit

Hypothyreose, zu erklaren sind.

In der aktuellen Untersuchung war dimplitude der P-Welle weder unkorrigiert noch
nach Herzfrequenzkorrektur bei Hypothyreose andlsrbei Euthyreose. Dieser Befund
steht im Gegensatz zu der Aussage von Gutheil (i8] Oberdisse [46], dass durch

eine Schilddrisenunterfunktion die Vorhofswelleclawird oder sogar verschwinden
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kann. Moglicherweise ist diese Diskrepanz der Beéudurch die akute Hypothyreose
bei unseren Patienten im Vergleich mit einer mdhpwischen Form in Untersuchun-
gen von Gutheil [25] und Oberdisse [46] erklarizaetie unten).

Die P-Amplitude stieg durch kérperliche Belasturg deen Patienten mit Hypothyreose
verstarkt an. Die Erklarung fur diesen Befund ishhganz klar, allerdings kdnnte die
Uberproportionale Zunahme der P-Amplitude unteraBteing eine deutlich starkere
Drucksteigerung im rechten Vorhof bei Patienten Hyfpothyreose unter Belastung
widerspiegeln [46]. Ein Grund dafur kénnte seinssddas Herz auf Grund der Brady-
kardie und des damit assoziierten hoheren Schlagwais eine gewisse Uberdehnung

der Herzinnenraume aufweist.

Weitere EKG-Veranderungen konnten wir nicht beobahdie flr Patienten mit einer
manifesten Hypothyreose in der medizinischen Faashliur beschrieben wurden: Vor-
hofwellen kdnnen vollstandig verschwinden [46]. DRQ-Intervall kann verlangert
oder an der oberen Grenze der Norm liegen [25]. [BB]e Niedervoltage, d. h. niedri-
gere R-Amplitude, und eine Abflachung bzw. Invensier T-Welle kann zu finden
sein [7] [25] [33] [46] [60].

Eine Erklarung fur das Fehlen solcher Beobachturigennserem Kollektiv konnte
sein, dass sich unsere Patienten in einer akuteitd8aisenunterfunktion befanden und
nicht unter langanhaltender Hypothyreose littere Bolgen einer dauerhaften hypothy-
reoten Stoffwechsellage konnen Odem- bzw. Ergubishi am Herzen, eine koronare
Herzkrankheit durch eine sekundare Hypercholesisria und ein reduzierter Myo-
kardmetabolismus sein [7] [33] [38]. Die darausgéside Kardiomegalie, schlechtere
Ableitbarkeit des EKGs und Ischamie [33] [38] kéemtsomit Ursache der oben ge-
nannten Veranderungen sein.

Auch muss beachtet werden, dass die genanntensuakemgen und Messungen in den
angegebenen Studien bei Erwachsenen durchgefihdewwnd damit nicht unmittel-
bar mit den von uns an Kindern und Jugendlichepnlerhen Daten verglichen werden

kdnnen.

Patienten mit Schilddrisenunterfunktion zeigen iKGEeinige Verdnderungen — wie

oben beschrieben. Als eine bekannte Ursache kandiddte Einfluss von Schilddri-
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senhormonen auf das Herz durch Aktivierung bestenRtoteine, wie z. B. der Na
K*-ATPase, durch Triiodthyronin (T3) angenommen wardo fiihrt die erhdhte Emp-
findlichkeit desp-adrenergen Systems unter Schilddriisenhormonesnflusgesteiger-
ter Inotropie, Chronotropie und Dromotropie. Aucifrt ein Fehlen von Schilddrisen-
hormonen zu einer Inaktivierung bzw. reduziertemtBgse von Herzproteinen [18]
[42].

Im Jahre 1995 identifizierten Drvota et al. [15]dut997 Sellitti et al. [57] TSH-
Rezeptor-mRNA im Myokard von Mensch und Schwein. den so beschriebenen
TSH-nuklear-Rezeptoren in den Myozyten kénnte T®len und die Transkription ver-
schiedener Proteine — GATPase, Myosin-Rezeptor, N&*-ATPase — regulieren [6]
[14] [38]. In einer neueren Arbeit konnte diese Ahme jedoch nicht bestatigt werden.
Busuttil und Frauman [9] fanden 2001 keine Trammkrivon TSH-Rezeptoren [63] im
menschlichen Myokard.

Trotz alledem ist gesichert, dass Schilddriisenhoemginen direkten Effekt auf das
Herzkreislaufsystem austben. Wie und in welchemFdies geschieht, ist jedoch durch
die bislang widerspruchlichen Untersuchungsergslemscht erklart.

Durch eine optimale Levothyroxin- (Ls9) Substitution lassen sich Komplikationen
und Folgen der Schilddrisenunterfunktion auf desa@#organismus und damit auch
auf das Herz-Kreislauf-System vermeiden oder, fadlson vorhanden, rasch zurlckbil-
den [25] [38] [46]. Auch kdnnen im EKG unter hirgeénder Substitution keine der
beschriebenen Abnormalitaten mehr nachgewiesenengg].

Ein Absetzen der Therapie kann die Entwicklung bdig. Zunahme kardiovaskularer
Veranderungen — wie Bradykardie, EKG-Veranderun@atastungsdyspnoe — verur-
sachen [46]. Deshalb ist eine Therapiepause nbegsonderen Situationen indiziert —
wie z. B. zur Diagnostik oder zur Durchfiihrung eiRadiojod-Therapie nach Thyreoi-

dektomie bei Patienten mit differenziertem Schiltk@dmkarzinom.

Die Eingangshypothese, namlich dass Patienten imétr élypothyreose in Ruhe und
unter Belastung eine niedrigere Herzfrequenz und gerlangerte QT-Dauer im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollprobanden haben, komntedieser Arbeit bestatigt wer-
den.
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Eine Verlangerung der PQ-Zeit, eine Niedervoltageis eine Verbreiterung des QRS-
Komplexes konnten mit dieser Studie jedoch nicldthgawiesen werden. Alle diese
genannten Parameter verhielten sich in Ruhe unkl awnier Belastung wie bei den ge-

sunden Kontrollprobanden.

4.3. Unterschiede zwischen Kontrollen und Patientemit cystischer Fibrose

Die Dauer der P-Wellenahm unter Belastung bei Patienten mit CF werdgetlich ab

als bei Gesunden. Zwar fanden sich nach Herzfreakeerektur keine signifikanten

Unterschiede mehr in der P-Dauer in Ruhe und Betgstwischen den Gruppen, es
war jedoch weiterhin eine geringere Abnahme deraBdd durch Belastung bei den
Patienten mit CF zu beobachten. Eine Erklarungfimédnnte sein, dass ein immer
hoher werdender Druck im kleinen Kreislauf zu eiRlgpertrophie und Dilatation des
rechtsventrikularen Myokards fuhrt. In einem deaten VVorhof erfolgt die Erregungs-
ausbreitung, die sich in der P-Welle widerspiegadtlangsamt [31]. Allerdings konnte
diese Vermutung auf Grund des fehlenden Zusammeshamischen Abfall der SpO

unter maximaler Belastung und Verlangsamung derefléMicht untermauert werden;

der Mechanismus bleibt jedoch méglich.

Bei CF-Patienten war im Ruhe-EKG ein signifikarfi@rter Wert deAmplitude der
T-Welle auffallig. Dieser Befund wurde bisher noch in lezisrbeit beschrieben. Hier-
fur lasst sich mit dieser Studie keine eindeutigddung finden. Ein Messfehler ist auf
Grund der groRen Sorgfalt bei den Messungen selahnscheinlich. Auch wirde ein
Uberschneiden mit der darauf folgenden P-Welle dderAuftreten einer U-Welle, die
eine Abgrenzung der T-Welle schwierig machen kondéj, die maximale Hohe der
T-Welle nicht beeinflussen.

In der gesamten Literatur wird der T-Welle keinesdielere Beachtung geschenkt, so
dass wir unsere Ergebnisse nicht durch Vergleiciteden Untersuchungen anderer
Studien validieren kdnnen. Auch die Entstehung Zmsammensetzung der T-Welle ist
noch nicht vollstandig geklart. Es wird meist nbrei Dis- bzw. Konkordanz zur R-

Amplitude betrachtet [37]. Genaue Normwerte existienicht [25].
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Ein moglicher Grund fur die erhdhte T-Welle bei deatienten mit Mukoviszidose
konnte erstens eine Veranderung der HerzachseM&afienten sein. Diese Annahme
lasst sich aber anhand unserer Daten nicht untemmawla sich sowohl bei CF-
Patienten als auch bei gesunden Kontrollen der Rtéreunter Belastung &ahnlich ver-
anderte.

Eine zweite Theorie ware, dass eine verandertetieumler myokardialen lonenkanale
bei Mukoviszidose hierbei eine Rolle spielt. Mammit an, dass CFTR viele andere
lonenkanale reguliert, z. B."Kund Nd-Kanale, und mit etlichen Proteinen interagiert
[24] [50] [52]. Die hohe T-Amplitude kbnnte auf eiperizellulare Hyperkalidmie, eine
Hypermagnesiamie, eine Hypocalciamie oder andegktiBlytverschiebungen hindeu-
ten [26] [31] [60], die zu einer Anderung des Zedlmbranpotentials fiihren konnten.
Allerdings ist noch ungeklart, ob die bei Mukovidase veranderten CFTR-Kanéle
auch im menschlichen Myokard zu finden sind und is@u intra-/ parazellularen
Elektrolytstorungen fuhren kénnten. Zebrak und &géin [70] entdeckten mehrere ver-
schiedene ClKanédle im Sarkolemma der Ventrikelmyozyten von dg&ieren. Einer
von diesen gleicht nahezu dem epithelialen CFTR<@hal [70]. Auch andere Unter-
suchungen deuten auf ein Vorhandensein eines CHFRa@als in humanen Myozyten
[69] oder einer CFTR-Isoform im Herzen hin, deramkgion allerdings bisher noch
unbekannt ist [50]. Es wird spekuliert, ob die Dysdtion des CFTR-Kanals in der Pa-
thogenese von kardiovaskuldren Faktoren der Cleitati eine Rolle spielt [70]. Al-
lerdings konnte Chiba-Falek keine CFTR-Transkriptdetalen Herzen finden [10].
Auffallig ist, dass diejenigen CF-Patienten eingrlsterhbhte T-Welle zeigten, die auf
Grund eines CN-Score >17 als ,lungenkrank® eingésturden. Aul3erdem zeigte sich
auch ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und Titag Mannliche CF-
Patienten zeigten in Ruhe eine héhere Amplitudenaibliche. Dies liegt aber nicht
daran, dass ménnlichen CF-Patienten mit einer dsdigyritteneren Lungenerkrankung
belastet sind. Einen CN-Score > 17 und somit lukgerk zeigten funf weibliche und
funf mannliche Patienten. Ein Geschlechtsuntersicheztiglich des Verlaufs und der
Prognose der Mukoviszidose-Erkrankung wird in nenestudien nahezu ausgeschlos-
sen [21] [64]. Friher wurde jedoch fir weibliche-B&tienten eine schlechtere Progno-

se angenommen [12] [13].
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Warum sich bei — vor allem mannlichen — CF-Patieri@e hohe T-Welle zeigt und ob
nun letztendlich die erhéhte T-Amplitude eine Aggsadiber eine Lungenbeteiligung
treffen kann, ist unklar. Diese Fragen kénnten d@begenstand weiterer Untersuchun-
gen werden.

In dieser Studie ist die Amplitude der T-Welle engerreliert mit dem Zustand der
erkrankten Lunge als mit den anderen bekannten E&iGhien der Rechtsherzbelas-
tung, wie z. B. dem P-dextroatriale. Fraglich igralings, ob dieser Parameter sich zur
Diagnose oder Verlaufskontrolle der Rechtsherzbatgs eignet, da erstens keine
Echokardiographie erfolgte und zweitens die T-Anojole nur mit dem CN-Score, nicht
aber mit Parametern der Lungenfunktion korrelierte.

Die Amplitude der T-Welle nahm bei Patienten mitRduiszidose unter Belastung im
Gegensatz zu Gesunden und Patienten mit Hypothgymestlich ab, so dass sie unter
starker Belastung ungefahr den gleichen Wert drteiwie bei Gesunden und Patienten
mit Schilddriisenunterfunktion. Durch korperliche stiengung werden vermehrt Ka-
lium(K*)-ionen aus den belasteten Muskeln freigesetzt [H]und der K-Spiegel im
Serum steigt. Der Anstieg der T-Amplitude bei Gemwird auf den erhéhten"K
Spiegel im Serum zuriickgefuhrt [60]. Diese Erhohdeg T-Amplitude ist allerdings
nur bei Messungen wahrend der Belastung festzest§lO] [55] [68]. Schon in den
ersten Minuten der Erholungsphase kommt es zu enasohen Abfall des Serum=K
und damit zu einer raschen Rickkehr der T-Amplihgdeohung oder sogar zu einer
weiteren Erniedrigung der T-Amplitude [43] [59]. Dabfall des K-Spiegels ist auf
einen schnellen Re-Uptake des Serufdrch Muskeln und andere Gewebe zuriickzu-
fuhren [29]. Das ungewdhnliche Verhalten der Amylé der T-Welle bei Mukoviszi-
dose-Patienten unter Belastung stutzt die Hypothdses bei dieser Erkrankung evtl.
eine Veranderung der intra- und parazellularen tedgkkonzentrationen vorliegen, die

sich unter Belastung dann zumindest partiell noisteakn.

Die Eingangshypothese, namlich dass Patienten mkoMszidose und fortgeschritte-
ner Lungenbeteiligung eine breitere und vor allgihdre P-Welle im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollprobanden haben, konnte so nichtibgs werden. Die Dauer der P-
Welle nahm zwar unter Belastung bei Patienten rRitM@niger deutlich ab als bei Ge-

sunden, nach Herzfrequenzkorrektur gab es allesdiegnen signifikanten Unterschied
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mehr. Die Amplitude der P-Welle war bei Patienteibh Mukoviszidose weder in Ruhe

noch unter Belastung signifikant héher als bei gdsa Kontrollprobanden.

Die chronisch-destruktiven Lungenveranderungercisiischer Fibrose flihren ultima-
tiv zu einer pulmonalen Hypertension und zu eineor Gulmonale. Diese beiden
Komplikationen der Mukoviszidose sind lebensbegeendz[19]. Die Haufigkeit des
Auftretens dieser Folgeerscheinungen nimmt mit Dauer der Grunderkrankung zu.
Um diese Komplikationen friihzeitig zu entdeckere d0% der Patienten mit CF be-
treffen [44] [51], sollten einfache und schonendetdgsuchungsverfahren angewandt
werden, wie z. B. die Blutgasanalytik, das EKG, Bahokardiographie oder das Vek-
torkardiogramm [58].

Im EKG sucht man nach Zeichen einer Rechtsherzhygpdrie. In Anlehnung an Csapo
sind es folgende Hinweise: Rechtstyp, rechtspra&l@dmplitudenerhéhung von R in
Vi, Vertiefung von S in ¥, P dextroatriale mit einer Amplitude >0,25mV, veikerter
QRS-Komplex und diskordantes T in 125] [51].

Durch die chronische Drucksteigerung im kleinenigleaif kann in Folge auch der lin-
ke Ventrikel betroffen sein, z. B. in Form einer dkardnekrose oder -fibrose [67].

In zahlreichen Arbeiten wurde allerdings beschmelikass das EKG kein verlasslicher
Indikator zur Diagnose eines Cor pulmonale beidpddin mit cystischer Fibrose dar-
stellt [44] [51] [58]. Die begrenzte Wertigkeit d&sektrokardiogramms kénnte an ei-
nem sich herausbildenden Emphysem liegen, das hachivachung der elektrischen
Aktivitat fuhrt [51]. Oben aufgeflihrte Zeichen eifRechtsherzhypertrophie zeigen sich
nur bei sehr wenigen betroffenen Patienten [44] [83] [58]. Die Sensitivitat des
EKGs wird insgesamt als gering eingeschéatzt, ss dasch ein nicht pathologisches

EKG ein Cor pulmonale niemals ausgeschlossen wekalem [17] [51].
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Bei Menschen, die an cystischer Fibrose oder andairer Hypothyreose erkrankt sind,
ist die Beteiligung des Herz-Kreislauf-Systems diekannte Komplikation. Ziel dieser
Arbeit war, mdglicherweise bislang unbekannte Aukungen dieser Erkrankungen auf
das Belastungs-EKG von Kindern und Jugendlicherdentifizieren und ggf. zu deu-
ten. Dadurch sollte die Beurteilbarkeit des BelagsdEKGs bei der Untersuchung der

genannten Patientengruppen verbessert werden.

Es wurden insgesamt 64 Patienten zwischen 11 ud@i@&n zu dieser Studie herange-
zogen, die in drei Gruppen — ndmlich gesunde Kdetrphypothyreote Patienten und
CF-Patienten — aufgeteilt wurden. Sowohl das Raleauch das Belastungs-EKG die-
ser Kinder und Jugendlichen wurden in der ExtretmtsAbleitung Il bezuglich der
verschiedenen EKG-Parameter vermessen und sidtistisgewertet. Die QT- und PQ-

Dauer wurden zur Auswertung herzfrequenzkorrigiert.

Bei hypothyreoten Patienten konnte sowohl in Rukeaach unter maximaler Belas-
tung eine Bradykardie und eine relative Verlanggrder QT-Dauer festgestellt wer-
den. In Ruhe war eine erniedrigte P-Amplitude Zeenen. Es konnte gezeigt werden,
dass unter korperlicher Belastung zuséatzlich eiegdvigerung der P-Dauer eintrat.

Im Vergleich zu gesunden Probanden nahm die DaereP-d/Velle unter Belastung bei
CF-Patienten weniger deutlich ab. Besonders aigffédlar die Amplitude der T-Welle,
die im Gegensatz zu den Werten der KontrollprobanddRuhe sehr hoch war und un-
ter Belastung abnahm. Es ist allerdings noch unkiarum die T-Amplitude bei Mu-
koviszidose-Patienten auf diese Weise reagiert. IBypothese, dass die hohe T-
Amplitude in Ruhe bei Mukoviszidose-Patienten aneeandere Herzachse, d. h. einen
anderen Vektor zurickzufuhren wére, liel3 sich niddtatigen. Eine mogliche Erkla-
rung ist eine Verschiebung des intra- oder paralZedn Elekrolythaushalts, mdgli-
cherweise auch durch die genetische Veranderun@B&®-Proteins. Dies zu klaren,

misste Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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Diese Studie hat die Bedeutung des Belastungs-BiGdie Diagnose einer Rechts-
herzbelastung nur indirekt durch den Vergleich #&{G-Befunden mit klinischen Da-
ten, nicht jedoch im Vergleich zu bildgebenden ¥krén untersucht. Es ist jedoch be-
kannt, dass das EKG in seiner diagnostischen Weitiir das Cor pulmonale einge-
schrankt ist. Es mussen daher weitere Untersuckarfghren wie Herzechographie,
Vektorkardiographie, Blutgasanalysen u. a. als tzlishe Diagnostika eingesetzt wer-
den [51] [58]. Nur durch die Kombination mehrer@ghostischer Mittel lasst sich mit
Sicherheit eine Rechtsherzbeteiligung ermitteln eimdtherapeutisches Konzept gegen

diese lebensbedrohliche Komplikation der zugrumegehden Stérung entwickeln.

Zusammenfassend hat diese Studie gezeigt, dagetetungs-EKG von Patienten mit
Hypothyreose und Mukoviszidose gegenluber Gesundeindert ist. Das EKG kann
allerdings nicht als einziges Diagnostikum bei Estgllungen wie nach einem Cor

pulmonale eingesetzt werden.
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