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1 Einleitung

1.1 HLA B27 und Arthritis

Das Vorkommen des Haupthistokompatibilititsantigen HLA B27 ist in den
verschiedenen Bevolkerungen sehr unterschiedlich. So liegt die Rate HLA B27-
positiver Individuen in der Population der nordamerikanischen Indianer bei bis zu 50 %
und in der deutschen Bevdlkerung bei 8% [1]. Bei einer Reihe von Krankheitsbildern ist
HLA B27 gehduft nachweisbar. So findet man den Klasse I-
Histokompatibilitditskomplex HLA B27 in 90-95% bei Patienten mit juveniler
Spondylitis ankylosans, in 15-25% bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis (bei spinaler
Beteiligung sogar in 65%), bei Patienten mit reaktiver Arthritis in 70% und bei
Patienten mit undifferenzierten Spondylarthritiden in fast 80% der Félle [2]. Interessant
an dieser Patientengruppe, die frither unter dem Begriff der juvenilen Spondylopathien
zusammengefasst wurde, sind neben ihrer Assoziation mit HLA B27 die im Verhiltnis
zum Erwachsenenalter seltener vorkommende Achsenskelettbeteiligung und die fast

unerforschte Herzbeteiligung.

Die Rolle von HLA B27 in der Pathogenese der oben genannten Erkrankungen bleibt
weiterhin ungeklart. Es ist jedoch bewiesen, dass das HLA B27-Gen selbst und nicht
etwa ein in der Ndhe liegendes Gen die Krankheitsempfinglichkeit bestimmt. In
transgenen Ratten, die das humane HLA B27-Gen tragen und iiberexprimieren, konnte

ein den Spondylarthropathien sehr dhnliches Krankheitsbild gefunden werden [3] [4].

Mehrere immunpathologische Hypothesen zur Entstehung von HLA B27-assozierter

Arthritis wurden aufgestellt:

Eine Hypothese basiert auf der immunologischen Kreuzaktivitit zwischen dem
HLA B27-Antigen und Antigenen, die in bestimmten gramnegativen Bakterien

gefunden werden. Nach einer Infektion mit einem dieser Erreger konnte sich die



getriggerte Immunantwort féalschlicherweise gegen Oberfldchenpeptide in Gelenken
richten [3] [4] [5] .

Ein anderer Ansatz ist die ,,67-Cystein-Hypothese®, in der das ungepaarte
Cysteinmolekiil an Position 67 des HLA B27-Allels eine feste Bindung mit einem
arthrogenen Peptid eingeht und so zu einer pathologischen Immunantwort, speziell

in Gelenken, fiihrt [6].

Eine dritte Hypothese macht eine mangelnde Erregerelimination aufgrund einer
verminderten cytotoxischen CDB8-T-Zell-Antwort bei HLA  B27-positiven
Individuen verantwortlich. Dies ermdglicht eine Persistenz von Bakterien im Korper

und hélt somit die Entziindungsreaktionen aufrecht [7].

Langst nicht so gut erforscht ist die extraartikuldre Beteiligung bei Patienten mit HLA
B27-assozierter Arthritis. Laut Poole spielt das Vorkommen einer bestimmten Doméne
des Proteoglykans Aggrecan die Schliisselrolle in der Histopathogenese. Man fand
besonders hohe Aggrecan-Konzentrationen in Bandscheiben und Sehnenansitzen, aber
auch in der Uvea des Auges und der Media der Aorta, also in den Geweben, die am

hiufigsten von HLA B27-assoziierten Entziindungsreaktionen betroffen sind [8].

In der neuen Einteilung der juvenilen ideopatischen Arthritis wird die HLA B27-
Positivitit bei der Definition der Enthesitis assoziierten Arthritis (EAA), der
Untergruppe der juvenilen idiopathischen Arthritis, an der die meisten unserer Patienten
erkrankt waren, beriicksichtigt [9]. Die juvenile idiopathische Arthritis wird in sechs
weitere Subtypen eingeteilt. Dazu gehoren die systemische Arthritis, die Rheumafaktor-
positive und die Rheumafaktor-negative Polyarthritis, die friithkindliche Oligoarthritis,
die Psoriasis-Arthritis und eine Untergruppe, der alle idiopathischen Arthritiden
zugeordnet werden, die die Kriterien entweder keiner oder mehrerer Untergruppen
erfillen [10]. Héufig sind es gerade die Patienten, die die Kriterien der EAA und
gleichzeitig die einer anderen Untergruppe erfiillen, die frither als juvenile
Spondylarthropathie diagnostiziert wurden und bei den eine Herzbeteiligung diskutiert
wird [11].



1.2 Herzbeteilicung und HLA B27

Eine Herzbeteiligung bei Patienten mit HLA B27-assoziierter Arthritis ist seit iiber 50
Jahren bekannt [12]. Bergfeldt hielt nicht das Vorhandensein einer Arthritis, sondern
den Histokompatibilititsfaktor HLA B27 fiir den entscheidenden Risikofaktor bei der
Entwicklung von Herzerkrankungen [13]. So konnte in einer Studie [14] gezeigt
werden, dass Bradyarrhythmien und Aorteninsuffizienzen gehauft mit HLA B27
assoziiert waren, auch ohne dass Gelenkentziindungen stattgefunden hatten. Aufgrund
der Ergebnisse zahlreicher Studien [13] [14] [15] [16] propagierte er die HLA B27-
assoziierte Herzerkrankung als eigenstidndiges Krankheitsbild [17]. Das gemeinsame
Auftreten von Reizleitungsstorungen und Aorteninsuffizienz ist fast genauso oft wie die
Spondylitis ankylosans mit der HLA B27-Eigenschaft assoziiert und wird daher von
Bergfeldt als HLA B27-assozierter Herzkomplex bezeichnet [17].

Das Vorhandensein von Stérungen im Reizleitungssystem bei erwachsenen Patienten
mit Nachweis von HLA B27 wird in der Literatur mit bis zu 33% angegeben [18]. Diese
kardiale Manifestation umfafit AV-Blocke jeden Grades und Schenkelblocke, welche im
fortgeschrittenen Stadium eine Schrittmachertherapie bedingen konnen. Unklar bleibt,
wann diese kardialen Verdnderungen einsetzen. In den meisten Studien wurden
Erwachsene mit langerer Erkrankungsdauer und in iiberwiegenden Féllen mit Befall der
Iliosakralgelenke auf eine dieser kardialen Manifestationen untersucht [18] [19] [20].
Auf die einzigen zwei systematischen Studien, die das Reizleitungssystem bei Patienten
mit HLA B27-assozierter juveniler Arthritis untersuchten, wird unten genauer

eingegangen.

Die Préivalenz einer Aorteninsuffizienz wird bei Erwachsenen mit HLA B27-assozierter
Arthritis mit bis zu 10% angegeben [21] [22]. Gelegentlich ist sogar eine operative
Korrektur erforderlich. Ob ein Zusammenhang zwischen der Dauer der Erkrankung und
dem Auftreten einer Aorteninsuffizienz besteht, konnte noch nicht einheitlich geklart
werden. Es wurde von Fillen berichtet, in denen die Aorteninsuffizienz der
Gelenkbeteiligung vorausgeht [14]. Einige Anzeichen sprechen dafiir, dass diese

kardialen Verdnderungen bereits im Kindes- und Jugendalter einsetzen. Huppertz und



Sandhage berichteten von zwei jungen HLA B27-positiven Patienten, bei denen sich im
Verlauf einer akuten reaktiven Arthritis eine Aorteninsuffizienz entwickelte [23].
Weitere Falldarstellungen [24] [25] und zwei systematische Arbeiten [26] [27] berichten
ebenfalls von Klappenbeteiligungen im Kindes- und Jugendalter: Im Rahmen der ersten
sytematischen Arbeit untersuchten Stamato et al. 36 Kinder und Jugendliche mit HLA
B27-assoziierter Arthritis mittels eines 24-Stunden-EKGs und echokardiographisch im
Hinblick auf eine kardiale Beteiligung. Die EKG-Befunde waren unauftillig. Sie fanden
aber bei 8% der jugendlichen Patienten eine Aorteninsuffizienz und bei 5% eine
Mitralinsuffizienz [26]. In der zweiten systematischen Arbeit wurden in der
Universitéts-Kinderklinik Wiirzburg Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit
HLA B27-assoziieter juveniler Arthritis auf eine Herzbeteiligung untersucht. Insgesamt
wurden 40 HLA B27-positive Patienten elektro- und echokardiographisch vor und nach
Belastung untersucht und mit hinsichtlich Alter und Geschlecht vergleichbaren
Probanden, welche teils gesund waren, teils an einer HLA B27-negativen-Arthritis
erkrankt waren, verglichen. Elektrokardiographisch fand sich bei keinem Patienten eine
der bei erwachsenen Patienten beschriebenen PQ-Zeit-Verdnderungen. Allerdings zeigte
sich eine im Vergleich zu der Kontrollgruppe verléngerte herzfrequenzkorrigierte QT-
Zeit im Ruhe-EKG. Problematisch bei der EKG-Auswertung ist jedoch die fiir die
Korrektur der Herzfrequenzeinfliisse auf die QT-Zeit verwendete Formel von Bazett
[28], die mehrfach als nicht addquat beschrieben wurde [29] [30]. Bei 4 der 40 HLA
B27-positiven Patienten konnte farbdopplerechokardiographisch eine
Aorteninsuffizienz nachgewiesen werden. Dies entspricht der oben genannten Privalenz
im Kindes- und Erwachsenenalter. AuBBerdem fiel bei den HLA B27-positiven Patienten
nach der Belastung ein verdndertes Einstromprofil iiber der Mitralklappe als Zeichen
einer linksventrikuldren diastolischen Myokardfunktionsstorung auf. Die Quotienten der
Einstromgeschwindigkeiten und der Geschwindigkeitsintegrale waren erniedrigt [27].
Diese Verdnderungen wurden als Frithmanifestationen der kardialen Beteiligung im
Rahmen der HLA B27-positiven juvenilen Arthritis gedeutet [31]. Allerdings wurden
die echokardiographischen Befunde direkt im Anschluss an eine korperliche Belastung
im Nicht-steady state erhoben. Bei unterschiedlich verlaufender Erholung der Patienten
und gesunden Kontrollen kénnte sich dies auf das Einstromprofil iiber der Mitralklappe

auswirken.



Nur fiir die Aorteninsuffizienz bei an HLA B27-assoziierter Arthritis leidenden Kindern
und Jugendlichen ist die gleiche Privalenz wie im Erwachsenenalter gesichert [23] [24]
[25] [26] [27]. Die Frage nach der Beteiligung des Reizleitungssystem im Kindes- und

Jugendalter muB3 jedoch weiter abgeklart werden.

1.3 Ziele dieser Arbeit

Mit dieser Arbeit wollten wir das Auftreten und das Ausmall von Storungen im
Reizleitungssystem des Herzens bei Kindern und Jugendlichen mit HLA B27-
assoziierter Arthritis ndher untersuchen. Die bereits publizierten Daten lieBen uns die

Moglichkeit einer Herzbeteiligung im Kindes- und Jugendalter annehmen.

Durch den direkten Vergleich zwischen HLA B27-positiven und HLA B27-negativen
Patienten mit Arthritis sowie die Gegeniiberstellung mit gesunden Kindern und
Jugendlichen sollte der Einfluss der HLA B27-Positivitit auf die Herzbeteiligung

evaluiert werden.

Aufgrund der Haufigkeit ernst zu nehmender Herzrhythmusstérungen im
Erwachsenenalter konnte die Kenntnis von derartigen, bis dahin noch subklinisch
verlaufenen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter der Anlass fiir eine darauf

ausgerichtete Diagnostik, Therapie bzw. Pravention sein.



2 Material und Methoden

2.1 Beschreibung der Studienteilnehmer

2.1.1 HLA B27-positive Patienten mit Arthritis

Aus den in der rheumatologischen Sprechstunde der Universitdts-Kinderklinik
Wiirzburg betreuten Kindern und Jugendlichen wurden HLA B27-positive Patienten
ausgewahlt, die vor dem 16. Lebensjahr eine Arthritis entwickelten. Wir beschrankten
uns absichtlich nicht auf eine bestimmte Subklasse von kindlichem Rheuma wie z.B.
die EAA, da es uns auf die HLA B27-Positivitit ankam. AuBlerdem dndern sich die
rheumatischen Diagnosen im Kindesalter oft durch im Verlauf neu auftretende
Symptome, sodass anfangs selten die endgiiltige Diagnose gestellt werden kann. Nach
Ausschluss von Patienten mit aktiver Arthritis an der unteren Extremitidt oder anderen,
die Ergebnisse beeinflussenden Nebenerkrankungen wie z.B. Herzfehlern,
Lungenerkrankungen oder Diabetes mellitus, wurden 35 HLA B27-positive Patienten
schriftlich zu der Studie eingeladen. Mit 24 Patienten konnte telefonisch ein Termin in
der Kinderklinik vereinbart werden, von denen jedoch zwei am Untersuchungstag
wegen akut wiederaufgeflammter Arthritis bzw. akuter Gastroenteritis nicht in die
Studie aufgenommen werden konnten. Von den iibrigen 22 Patienten dieser Gruppe, im
folgenden ,,HLA B27+‘ genannt, erflillten 14 die Kriterien der EAA [9], drei waren an
einer Psoriasis-Arthritis, zwei an einer friihkindlichen Oligoarthritis sowie jeweils einer
an Polyarthritis, Lyme-Arthritis und einer nicht ndher klassifizierten juvenilen
idiopathischen Arthritis erkrankt. Diese Gelenkerkrankungen waren zwischen einem
und zehn Jahren vor der Teilnahme an dieser Studie diagnostiziert worden. Ein Patient
der HLA B27+ wies am Testtag eine aktive Arthritis am Handgelenk auf. Ansonsten
waren, bis auf ein 1/6 Systolikum bei zwei Patienten und ein 2/6 Systolikum bei einem
Patienten der HLA B27+, die korperlichen Untersuchungen unauffillig. Zum
Testzeitpunkt wurden fiinf Patienten antiphlogistisch behandelt. Insgesamt war die
Erkrankungsaktivitdt als milde einzuschitzen und sollte flir sich genommen den

Testablauf nicht beeinflussen.



2.1.2 HLA B27-negative Patienten mit Arthritis

Bei der ersten Vergleichsgruppe wurden 30 Patienten, die bei der Abklarung ihrer
Arthritis in der Rheumaambulanz der Kinderklinik als HLA B27-negativ getestet
wurden, im weiterem als ,,HLA B27-“ bezeichnet, schriftlich gefragt, ob sie an der
Studie teilnehmen wollten. Bei der Rekrutierung wurde versucht, fiir jeden Patienten der
HLA B27+ einen in Alter und Geschlecht entsprechenden Patienten der HLA B27- zu
finden. Ausschlusskriterien waren ebenfalls eine aktive Arthritis der unteren Extremitét
oder eine die Ergebnisse beeinflussende Nebenerkrankung, wie z.B. Herzfehler,
Lungenerkrankungen oder Diabetes mellitus. Es erklarten sich 20 HLA B27-negative
Patienten dazu bereit, an der Studie teilzunehmen. Davon waren fiinf Patienten an EAA,
drei an friihkindlicher Oligoarthritis, zwei an Polyarthritis, fiinf an Lyme-Arthritis und
fiinf an undifferenzierter Arthritis erkrankt. Die Diagnosen waren zwischen zwei und
zwOlf Jahren vor der Teilnahme an dieser Studie gestellt worden. Kein Patient der HLA
B27- wies am Testtag eine aktive Arthritis auf und auch die sonstigen korperlichen
Untersuchungen waren bis auf das Vorhandensein eines 2/6 Systolikums bei einem

Patienten unauftillig. Drei Patienten wurden antiphlogistisch behandelt.

Eine individuelle Beschreibung der Patienten der HLA B27+ und HLA B27-
einschlieBlich der zum Zeitpunkt der Untersuchung aktuellen Medikation ist im Anhang
I aufgefiihrt.

2.1.3 Gesunde Kontrollen

Die 22 gesunden Kontrollprobanden, im Folgenden ,,CON* genannt, stammten aus dem
Bekanntenkreis der Patienten bzw. des Klinikpersonals und nahmen ebenfalls freiwillig
an der Studie teil. Es wurde versucht, jedem Patienten der HLA B27+ und HLA B27-
einen in Alter und Geschlecht vergleichbaren, gesunden Probanden zuzuordnen. Die
HLA Klassifizierung der gesunden Kontrollen war unbekannt. Die korperliche

Untersuchung, insbesondere der Gelenkstatus, war bei allen Probanden unauffillig.



In Tabelle 1

sind die Daten aller

64 Probanden zusammengefalit.

Unter

Beriicksichtigung von Alter und Geschlecht konnten 16 Triplets von je einem der HLA

B27+, HLA B27- und CON gebildet werden. Deren Daten sind zusétzlich in Tabelle 2

aufgefiihrt.
HLA B27+ HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN MIT
ANOVA
Geschlecht 12w ;10m 11w;9m 13w;9m
Alter (Jahre) 14,7+ 3,1 152+27 14,7+ 3,2 p=n.s.
Gewicht (kg) 53,7+ 12,0 543+12,4 49,3 + 16,7 p=n.s.
Korperldnge 163,8 £ 14,7 165,5+ 12,9 159,6 £ 15,2 p=n.s.
(cm)
Gelenkerkrankun 46+238 6,4+34 - p=ns
g bekannt seit
(Jahre)
Anzahl der 2,8+ 1,4 2,1+1,2 - p=n.s
betroffenen
Gelenke
Tagesenergie- 2410 £ 802 2136 £ 652 2010 £ 777 p=ns
umsatz ,,7Day
Recall*
(kcal/Tag)
MEHRFELDER-
TEST
Sportverein 10ja; 12 nein | 11 ja; 9 nein 15 ja; 7 nein p =n.s.
Schulsport 6/4/10/2 **3 13/5/1/1 17/4/0/1 p=0,0013
(i/e/b/nm)

Tabelle 1: Charakteristika der 64 Probanden. Geschlechtsverteilung, angegeben sind
Mittelwerte =+ einfache Standardabweichung. Abkiirzungen: w = weiblich, m =
mdnnlich, i = immer, e = eingeschrdnkt, b = befreit, nm = nicht mehr in der Schule. p =
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Ordnung bei Analyse der Unterschiede zwischen
allen Gruppen mittels ANOVA bzw. Mehrfeldertest. n.s. = nicht signifikant, ** = p <
0,01 (Unterschied zu CON),* = p <0,05 (Unterschied zu HLA B27-).



HLA B27+ HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN MIT
ANOVA
Geschlecht Ow;7m Ow;7m Ow;7m
Alter (Jahre) 14,6 £2,7 14,9 £2,9 ** 143 +3,0 p=0,0298
Gewicht (kg) 53,6+99* 53,9+ 13,4* 46,0 £ 13,6 p=0,0372
Korperlange 162,8 + 12,3 * | 163,7+13,8% | 157,3+12,2 p=0,0201
(cm)
Gelenkerkrankun | 3,9 +2.3 6,9 +3,5 - p=10,003
g bekannt seit
(Jahre)
Anzahl der 29+1,6 24+1.2 - p=ns
betroffenen
Gelenke
Tagesenergie- 2331 +635* | 2061 +613 1870 + 573 p=0,0328
umsatz ,,7Day
Recall*
(kcal/Tag)
MEHRFELDER-
TEST

Sportverein 9ja; 7 nein 7ja;9nein * | 13ja; 3 nein p=0,0872
Schulsport 4/3/8/1 ** 3 13/3/0/0 11/4/0/1 p=0,0012
(i/e/b/nm)

Tabelle 2: Charakteristika der 16 Probanden-Triplets, angegeben sind Mittelwerte +

einfache Standardabweichung. Abkiirzungen: w = weiblich, m = mdnnlich, i = immer, e

= eingeschrdnkt, b = befreit, nm = nicht mehr in der Schule. p = Wahrscheinlichkeit

eines Fehlers 1. Ordnung bei Analyse der Unterschiede zwischen allen Gruppen mittels
ANOVA bzw. Mehrfeldertest. n.s. = nicht signifikant, * = p < 0,05 (Unterschied zu
CON), ** = p <0,01 (Unterschied zu CON), §9 =p <0,01 (Unterschied zu HLA B27-).
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2.2 Studienablauf

Vor Teilnahme an der Untersuchung erfolgte eine ausfiihrliche Aufkldrung der
Studienteilnehmer und ihrer Sorgeberechtigten. Der Zeitpunkt der Untersuchung wurde
so gewdhlt, dass die Arthritis in Remission war und kein Risiko durch eine intensive
korperliche Belastung bestand. Zuerst wurde eine ausfiihrliche Anamnese erhoben.
Anschlieffend erfolgte eine griindliche korperliche Untersuchung mit besonderem
Augenmerk auf den Gelenkstatus und das Herz. Grofle und Gewicht wurden in

Unterwéasche ermittelt.

Danach wurde mit einem 12-Kanal-EKG-System (CustocardM, Customed, Miinchen,
Deutschland) ein Brustwand- und Extremitdten-EKG unter Ruhebedingungen
abgeleitet, um eventuelle Herzrhythmusstérungen und pathologische Verldngerungen
der PQ- und QT-Zeit zu erfassen. Zum Ausschluss struktureller Anomalien des Herzens

wurde eine Echokardiographie in Ruhe durchgefiihrt.

Im Anschluss daran beantworteten die Probanden einen eigens zusammengestellten
Fragebogen, der neben detailierten Fragen zur Arthritis und anderen Erkrankungen auch
mehrere ins Deutsche tibersetzte Fragebogen zur korperlichen Aktivitdt enthielt. Hierzu
gehorten die ,,Seven Day Recall“- und ,,Lipid Research Clinic*- Fragebogen [32] [33]
(sieche Anhang II).

Dann wurden die Probanden entweder mit einem auch fiir Kinder geeigneten,
elektronisch gebremsten oder einem mechanisch gebremsten Ergometer (CardiO, —
Cycle und Software, Ergometrx, Saint Paul, U.S.A. bzw. Monark 834 E, Ergomed C,
Schweden) vertraut gemacht. Anschlieend absolvierten alle Probanden den klassischen
Wingate Test (WAnNT) nach den Richtlinien von Bar-Or [34] und Inbar et al. [35]. Dafiir
wurde die richtige Sattelhohe und -position eingestellt, in der die Knie beim Treten
nicht weniger als 10°-20° und nicht mehr als 90° gebeugt werden. Nach Fixierung der
Schuhe an den Pedalen wérmten sich die Probanden mit 20% des Tretwiderstandes des
anschlieBenden WAnT 4 Minuten lang auf (siehe Tabelle 3). Hierbei lag die

Trittfrequenz bei etwa 60 Umdrehungen pro Minute. Jedoch sollten die Probanden im



Rahmen dieses Aufwirmprogramms einmal pro Minute die Trittfrequenz fiir 3-5

Sekunden maximal beschleunigen.
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PROBANDENALTER

TRETWIDERSTANDE

Kinder bis 14 Jahre

3,50 (J/kg/rev.) bzw. (60g/kg KG)

Maidchen zwischen 14 und 18 Jahre

3,92 (J/kg/rev.) bzw. (67g/kg KG)

Jungen zwischen 14 und 18 Jahre

4,13 (J/kg/rev.) bzw. (70g/kg KG)

Maidchen tiber 18 Jahre

5,04 (J/kg/rev.) bzw. (85g/kg KG)

Jungen iiber 18 Jahre

5,76 (J/kg/rev.) bzw. (98g/kg KG)

Tabelle 3: Tretwiderstinde fiir das elektronisch gebremste Ergometer (in Joule pro
Kilogramm Kérpergewicht pro Umdrehung). In den Klammern ist die Last angegeben,
die fiir die entsprechenden Widerstinde bei dem mechanisch gebremsten Ergometer

eingesetzt wurden (in Gramm pro Kilogramm Korpergewicht).

Anschlieffend erfolgten drei Probestarts. Hierbei beschleunigten die Probanden zunéchst
ohne Widerstand auf ihre Maximalgeschwindigkeit, bevor dann fiir 3 Sekunden gegen
den errechneten Gesamtwiderstand angetreten werden musste. Auf diese Weise
bekamen die Probanden ein Gefiihl fiir den tatsdchlichen Widerstand. Nach einer
Ruhepause von vier Minuten erfolgte der eigentliche WAnT. Von Beginn an wurden die

Probanden wihrend dieser sehr anstrengenden 30 Sekunden verbal angefeuert.

Die erbrachte Spitzenleistung und die gesamte mechanische Arbeit in den 30 Sekunden
wurde ,,online* von einem angeschlossenen Computer aufgezeichnet und ist in Tabelle
4 fiir den ungepaarten und in Tabelle 5 fiir den gepaarten Ansatz angegeben. Drei
Probanden konnten den Wingate Test aufgrund eines technischen Fehlers am Ergometer

nicht ordnungsgeméif durchfiihren.
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HLA B27+ HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN MIT
ANOVA
Anzahl 20 16 19
PP (Watt/kg) 8,3+1,7 7,5+19 83+1,3 p=n.s.
TMW (J/kg) | 206,9 +37,1%% | 1771 +42.7 197,0 + 48,3 p =0,0463

Tabelle 4: Mittelwerte + einfache Standardabweichung der Leistungsparameter des
WAnRT bei 58 Probanden: Spitzenleistung (PP), gesamte mechanische Arbeit (TMW). p
steht fiir Fehler 1. Ordnung bei der Analyse der Unterschiede zwischen allen Gruppen
mittels ANOVA, n.s. fiir nicht signifikant, * fiir einen signifikanten Unterschied zu den
gesunden Kontrollen (p < 0,05), $ fiir einen signifikanten Unterschied zu den HLA B27-

(p <0,05).

HLA B27+ HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN MIT
ANOVA
Anzahl 16 16 16
PP (Watt/kg) 8.4+ 1.4 7,5+1,9 83+ 1,2 p=ns.
TMW (J/kg) | 207,6 +36,7%% | 177,1+42,7 | 196,7+48,1 p=0,0196

Tabelle 5: Mittelwerte + einfache Standardabweichung der Leistung im WAnT der 16
Triplets: Spitzenleistung (PP), gesamte mechanische Arbeit (TMW). p steht fiir Fehler
1. Ordnung bei der Analyse der Unterschiede zwischen allen Gruppen mittels ANOVA,
n.s. fiir nicht signifikant, * fiir einen signifikanten Unterschied zu den gesunden
Kontrollen ( p < 0,05), * fiir einen signifikanten Unterschied zu den HLA B27- (p <
0,05).

Wihrend des Wingate Tests wurde mit einem mobilen EKG-Gerit (Schwarzer Cardio-
skript CD 6000, Picker, Deutschland) mit 25mm/s Papiervorschub und 10mm/mV ein
Brustwand-EKG abgeleitet. Auf eine genaue Markierung des WAnT-Startpunktes

wurde geachtet.
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AnschlieBend wurden die Elektroden (Bluesensor L-00-S, Medicotest, Dinemark) fiir
die digitale Aufzeichnung eines Langzeit-EKGs (Modell Syneflash, Elamedical, Le
Plessis Robinson, Frankreich) am Brustkorb der Patienten befestigt. Drei EKG-Kandle,
die 60°-Achse (Ableitung II nach Einthofen), die 90°-Achse (aVF nach Goldberger) und

die anteroposteriore Achse (I nach Nehb) wurden wihrend des Schlafes aufgezeichnet.

Fir die 60°-Achse wurde cine Elektrode auf dem Manubrium, die zweite in der
vorderen linken Axillarlinie in Hohe des fiinften Intercostalraumes angebracht. Die
Elektroden fiir die 90°-Achse wurden auf dem Manubrium, so dicht wie mdglich neben
der obengenannten, sowie am Ende des Processus xiphoideus plaziert. Fiir die
anteroposteriore Achse befanden sich die Elektroden in Hohe des vierten
Intercostalraumes, die eine parasternal links, die andere paravertebral links. Die neutrale
Elektrode wurde auf der rechten Seite des Brustkorbes im Rippenbereich positioniert.
Den Eltern bzw. den dlteren Probanden wurde die Einstellung des digitalen
hochauflosenden EKG-Rekorder erkldrt und einmal zur Probe und zur Kontrolle der
Differenzierbarkeit der P- und T-Wellen gestartet. Die Eltern bzw. Probanden bekamen
die Anweisung, das Gerdt in liegender Position unmittelbar vor dem Einschlafen
einzuschalten. Die Speicherung der Daten auf einer 48 bzw. 64 Megabyte Flashkarte
erlaubte bei einer Abtastrate von 500 Hz und einer Auflosung von 2,5 puV eine

Aufzeichnung des Schlaf-EKGs tiber 210 bzw. 280 Minuten.

2.3 Datenanalyse

2.3.1 Auswertung der Ruhe-Elektrokardiogramme

Die mit dem EKG-System (CustocardM, Customed, Miinchen, Deutschland)
aufgezeichneten Ruhe-EKGs wurden im Querformat und 50mm/sec-Vorschub
ausgedruckt und von immer demselben Untersucher analysiert. Fiir die manuelle

Messung der PQ- und QT-Zeiten wurde die II. Extremitdtenableitung genutzt.
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Die QT-Zeiten (QT) wurden zunidchst mit folgenden Formeln herzfrequenz (HR)-
korrigiert. RR steht fiir das RR-Intervall in ms:

nach Bazett [28]: QTgazei= QT/RR™

nach Fridericia [36]: QTrig. = QT/RR"

nach der Framingham-Studie [37]: QTram= QT +0.154 x (1-RR)
nach Karjalainen et al. [38]: QTkujo.= QT + @ (HR)

bei HR < 60 min™":® = 0.116; 60 min"' < HR < 100 min™": @ = 0.156;
HR>100 min:® = 0.384

In der Literatur gibt es keine eindeutige Empfehlung, welches Verfahren sich am besten
fiir die Korrektur der QT-Zeiten bei Kindern eignet. Daher erstellten wir mit unseren
Werten fiir jede Korrekturformel einen Graphen, um eine Herzfrequenzabhédngigkeit der
korrigierten QT-Werte auszuschlieBen und so die am ehesten geeignete Formel zu

ermitteln.

Laut Gutheil wird die herzfrequenzkorrigierte QT-Zeit bei Kindern ab einem Wert von
0,43 Sekunden als pathologisch angesehen [39].

2.3.2 Auswertung der Elektrokardiogramme wihrend des Wingate Tests

Zur Analyse der Herzfrequenz wéhrend des eigentlichen Wingate Tests wurden die RR-
Abstinde von drei aufeinanderfolgenden R-Zacken im 2-Sekunden-Abstand gemessen
und die jeweilige Herzfrequenz errechnet. Diese 16 Herzfrequenz-Werte spiegeln den
Verlauf der Herzfrequenz vom Beginn (0s) bis zum Ende (30s) des Wingate Tests
wider. Abbildung 1 demonstriert eine typische Verlaufskurve der Herzfrequenz. War

eine eindeutige Identifizierung der R-Zacken aufgrund von Artefakten nicht moglich,
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wurden die entsprechenden EKG-Ausdrucke von der Auswertung ausgeschlossen. Dies

war bei sechs der 61 EKGs wéhrend des Wingate Tests der Fall.

Folgende Parameter zum Vergleich der Kinetik der Herzfrequenz interessierten uns:

Herzfrequenz zu Beginn des WAnT (Start-HR)

Maximal erreichte Herzfrequenz (Max-HR)

Lineare Steigung der Herzfrequenz in den ersten 10 Sekunden (AHR/s)

Half Response Time (HRT), abgelesen aus einer graphischen Darstellung der

Herzfrequenz iiber der Zeit. Die HRT ist der Zeitpunkt, an dem die Summe aus

Startwert und der Halfte der Differenz zwischen Maximalwert und Startwert erreicht
wurde (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Darstellung des Herzfrequenzverlaufes eines Probanden wdhrend des
WAnTs und den ermittelten Parametern: Start-HR (min™'), Max-HR (min™), Steig.10s =
AHfs (min”'/s), HRT (s). Die graphische Ermittlung der HRT ist eingezeichnet.
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2.3.3 Auswertung der hochauflésenden Elektrokardiogramme

Zur Erstellung der Rohdaten wurden die Aufzeichnungen von den Flashkarten iiber ein
ela-Auswertesystem fiir Langzeit-EKGs eingelesen und in das d02-Format konvertiert,
welches die Integration der als Differenzen abgespeicherten Sampling-Punkte darstellt.
Bevor die Elektokardiogramme mittels der von Meesmann et al. (Wiirzburg,
Deutschland) entwickelten Software Recognize 2 ausgewertet werden konnten, wurden

die Signale durch ein ,,Detrending* in den 16-bit-Bereich transformiert.

Die d02-Files wurden nun halbautomatisch mit Hilfe der Software Recognize 2 Schlag-

zu-Schlag analysiert und gegebenenfalls manuell korrigiert.

Fiir jeden Probanden wurde ein Return Map erstellt. Dabei wird jedes RR-Intervall (x-
Achse) in Abhingigkeit von seinem nachfolgenden RR-Intervall (y-Achse) aufgetragen.
Der Return Map eines gesunden Jugendlichen wird in Abbildung 2 gezeigt. Da keine
Mittelung stattfindet und somit alle gemessenen Intervalle dargestellt werden, kann man
deutliche RR-Intervallspriinge, die eine genaue Herzfrequenzvariabilitits (HRV)-
Analyse beeinflussen wiirden, anhand des ,,Return Map* erkennen. Je nach Ursache

wurden sie gegebenenfalls von der statistischen Auswertung ausgeschlossen.
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Abbildung 2: Unauffdlliger Return Map eines 17-jdhrigen gesunden Probanden, zur

Darstellung jedes RR-Intervalles (x-Achse, in ms) in Abhdngigkeit von seinem

nachfolgenden Intervall (y-Achse, in ms).

Der Return Map einer Patientin mit intermittierenden ventrikuldren Extrasystolen ist in
Abbildung 3 dargestellt. Die vorzeitig einfallenden Extrasystolen gehen als kurzes
Intervall einem lidngeren Intervall (kompensatorische Pause) voraus. Die Schlagwolke
direkt unter der ,Keule“ der Normalschlige sind die RR-Intervalle, die einer
Extrasystole vorausgehen. Diese Patientin wurde von der HRV-Analyse

ausgeschlossen.
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Abbildung 3: Return Map einer 14-jdhrigen Patientin mit intermittierenden

ventrikuldren Extrasystolen. In Keulenform dargestellt ist die Ldnge der normalen RR-
Intervalle (x-Achse in ms) in Abhdngigkeit von der Linge des folgenden RR-Intervalls
(y-Achse in ms). Oberhalb davon liegen die verfriiht einfallenden Extrasystolen, seitlich
die verldngerten RR-Intervallen (Kompensatorische Pausen). Die RR-Intervalle, die den
Extrasystolen vorausgehen, liegen unterhalb der keulenférmigen Schlagwolke der

Normalschldge.

Auch die zwei Probanden mit einer Wenckebach-Periodik konnten so erkannt werden

und wurden ebenfalls von der HRV-Analyse ausgeschlossen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Darstellung des Return Maps einer 16-jihrigen Probandin mit
Wenckebach Periodik. Auf der x-Achse wurden die RR-Intervalle (in ms) in
Abhdngigkeit der nachfolgenden RR-Intervalle (y-Achse, in ms) dargestellt. Man
erkennt die fiir den AV-Block 2. Grades, Typ I, typischen immer kiirzer werdenden
Intervalle an den Intervall-Wolken ober- und unterhalb der Winkelhalbierenden.
Unterhalb liegen diejenigen, denen ein kiirzeres Intervall folgt, oberhalb diejenigen,

denen ein ldngeres Intervall folgt.
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Ebenso konnten anhand des Return Maps drei Probanden mit nicht einheitlichen
Schlafphasen identifiziert werden. Da diese bimodulare Verteilung der RR-Intervalle
unsere Ergebnisse verfdlschen konnte, gingen sie nicht in die Auswertung mit ein.

Abbildung 5 zeigt einen solchen Return Map.

|
unmodified JS5PAF0Z2.BR
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Abbildung 5: Darstellung des Return Maps einer 16-jihrigen Probandin, die sich in
einer uneinheitlichen Schlafphase befand. Man erkennt die zwei Punktewolken, die
durch die unterschiedlich langen Schlagintervalle entstanden sind. Auf der x-Achse (in
ms) sind die RR-Intervalle in Abhdngigkeit der folgenden RR-Intervalle (y-Achse, in ms)
dargestellt.
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Daher konnten nur die Aufzeichnungen von 58 statt 64 Probanden im Hinblick auf die
Herzfrequenzvariabilitit analysiert werden. Bei den Langzeit-EKGs dieser 58
Probanden wurden Artefakte und einzelne vorzeitig einfallende Schlége in die Klassen
Noise, ventrikuldre Extrasystolen und supraventrikulire Extrasystolen eingeteilt, die
wegen ihren eventuellen Auswirkungen auf den Sinusrhythmus nicht in die nun
folgende Datenanalyse eingingen. Die entstandenen Liicken wurden linear interpoliert.
So geschaffene RR-Zeitreihen waren im Mittel 240 + 47 Minuten lang und konnten nun
durch das Programm HRVView (Meesmann et al., Wiirzburg, Deutschland, 1998) im
Zeit- bzw. Frequenzbereich analysiert werden. Aufgrund der guten Qualitidt der RR-
Erkennung verzichteten wir auf einen korrigierenden Filter (No correction) und setzten

fiir auszuwertende RR-Intervalle als untere Grenze 300 ms und als obere 1800 ms fest.

Die Variabilititen der PP-, PQ- und QT-Zeiten konnte anhand der Langzeit-EKG-Daten
nicht bestimmt werden, da die Erkennung von P- und T-Wellen nicht einwandfrei

moglich war.

Die Zeitbereichsparameter folgten aus statistischen Berechnungen der einzelnen RR-
Intervalle (MeanNN, SDNN und SDANN) bzw. ihrer Differenzen (rMSSD und
pNNS50). Sie sind in Tabelle 6 zusammengefasst und erldutert.

VARIABLE EINHEIT DEFINITION

MeanNN ms Mittelwert aller RR-Intervalle

SDNN ms Standardabweichung aller RR-Intervalle

SDANN ms Standardabweichung der RR-Intervall-Mittelwerte
aller 5-Minuten-Segmente der ganzen
Aufnahmendauer

rMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwertes aus den
quadrierten Differenzen sukzessiver RR-Intervalle
pro Stunde

pNNS50 % Prozentsatz der RR-Intervalle mit mindestens 50
msec Abweichung vom vorangehenden Intervall
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Tabelle 6: Herzfrequenzvariabilitits-Parameter aus dem Zeitbereich: MeanNN, SDNN,
SDANN, rMSSD und pNN50

Fiir die Berechnung der Frequenzparameter ist eine Spektralanalyse ndtig. Dazu bedarf
es der Fourier-Transformation, deren Vorgang quasi dem Zerlegen eines
Symphonieklanges in einzelne Noten entspricht [40]. Durch Bilden des Quadrats der
Absolutbetrdge der Fourier-Transformation erhdlt man das Leistungsdichtespektrum.
Die Leistungsdichte, auch Power genannt, wird iiber der Frequenz aufgetragen und nach
Bigger et al. in vier Frequenzbereiche eingeteilt [41]. Diese sind der high-frequency-
(HF-; 0,1-0,4 Hz), low-frequency- (LF-; 0,04 — 0,1 Hz), very-low-frequency- (VLF-;
0,0033-0,04 Hz) und ultra-low-frequency- (ULF-; <0,0033 Hz) Bereich.

Als Frequenzparameter interessierten uns allerdings nur der HF-Bereich, der LF-
Bereich und deren Verhéltnis (LF/HF). Der HF-Bereich wird vornehmlich durch den
Parasympathikus beeinfluflit und spiegelt die Beeinflussung der Herzzyklusldnge durch
die Atmung wieder [42]. Der LF-Bereich wird durch Sympathikus und Parasympathikus
beeinflult und reprisentiert den Einfluss der Baroreflexaktivitit [42]. Das Verhiltnis
LF- zu HF-Power ist ein Index des sympathovagalen Gleichgewichtes [42]. Da die
Hohe der gesamten Power individuell stark schwanken kann, haben wir neben den
Power-Absolutbetrdgen (in Millisekunden) fiir den LF- und HF-Bereich auch deren

prozentualen Anteil an der gesamten Power analysiert [43].

2.4 Statistische Auswertung

Nur in Bezug auf die LF-Werte bei Analyse der Herzfrequenzvariabilitit zeigte sich
eine Geschlechtsabhingigkeit. Daher wurden fiir die {ibrigen Analysen Jungen und

Maidchen zu einer Gruppe zusammengefasst und gemeinsam analysiert.

Im ungepaarten Ansatz wurden die drei Gruppen (HLA B27+, HLA B27-, CON) in

Bezug auf kontinuierlich verteilte Variablen wie Alter, Lange, Gewicht, etc. mittels
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ANOVA verglichen (Programm V2, BMDP Statistical Software, Cork, Ireland). Da
einige der Endpunkte der Untersuchung eine Abhéngigkeit von Alter, Grofle oder
Gewicht zeigten, wurde die betreffende Variable ggf. als Covariate in die Analyse
eingefiihrt. Als post hoc Test wurde bei einem signifikanten Unterschied (p<0,05) jede
Gruppe mit den beiden iibrigen mittels ANOVA, ggf. unter Korrektur fiir den Einfluf3
einer Covariate, verglichen.

Im gepaarten Ansatz wurden die Gruppen beziiglich kontinuierlich verteilter Grof3en
mittels ANOVA fiir Messwertwiederholungen verglichen (Programm V2, BMDP
Statistical Software, Cork, Ireland). Da sich im gepaarten Ansatz Unterschiede in Bezug
auf Alter, GroBBe und Gewicht zwischen den Gruppen zeigten, wurden diese Grofien
jeweils als Covariaten in den ANOVA fiir Messwertwiederholungen aufgenommen,
wenn sie signifikant mit der Kriteriumsvariable korrelierten. Bei signifikantem
Gruppenunterschied wurde jeweils der ANOVA als post hoc Test mit nur je zwei
Gruppen durchgefiihrt.

Unterschiede zwischen den Gruppen bei diskret verteilten Variablen (z.B. Teilnahme

am Schulsport) wurden mittels Mehrfeldertest analysiert.

Ein signifikanter Unterschied wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit eines Fehlers
1. Ordnung von kleiner als 5% (p < 0,05) angenommen. Bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit eines Fehlers 2. Ordnung (3-Fehler) von 20 % (entspricht
einer statistischen Power von 80 %) konnten im ungepaarten Ansatz bei den genannten
Probandenzahlen Unterschiede zwischen den Gruppen von 0,8 Standardabweichungen
erkannt werden (Effektgrofe 0,8). Beim gepaarten Ansatz ergibt sich unter Annahme
eines Korrelationskoeffizienten innerhalb der Triplets von 0,25 eine Effektgrofie
derselben GroBenordnung [44]. Ein Gruppenunterschied von weniger als 0,8

Standardabweichungen ist klinisch nicht relevant.
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3 Ergebnisse

3.1 Ruhe-EKG

In den EKG-Aufzeichnungen unter Ruhebedingungen zeigte keiner der Patienten oder
Probanden Brady- bzw. Tachyarrhythmien oder AV-Uberleitungsstorungen. Allerdings
lieBen sich bei einer HLA B27-negativen Patientin intermittierende, monomorphe

ventrikuldre Extrasystolen mit dem Bild eines Linksschenkelblockes nachweisen.

Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenz, PQ-Zeit, QT-Zeit und der
nach Fridericia und Framingham herzfrequenzkorrigierten QT-Zeiten sind fiir den
ungepaarten Ansatz in Tabelle 7 und fiir den gepaarten Ansatz in Tabelle 8 angegeben.

Alle PQ-Zeiten lagen im Bereich der Normalwerte. Da sich ein signifikanter Einfluss
von GroBle (p = 0,0073) und Gewicht (p = 0,0192) auf die PQ-Zeiten im gepaarten
Ansatz der Varianzanalyse flir wiederholte Messungen nachweisen lief3, sind in Tabelle
8 auch die entsprechend korrigierten Werte angegeben. Ein signifikanter
Gruppenunterschied bzgl. der PQ-Zeiten konnte in beiden Ansidtzen nicht gefunden

werden.

Die QT-Zeiten zeigten in beiden statistischen Ansédtzen eine Abhingigkeit von der
Herzfrequenz (p = 0,0000). Selbst nach der Herzfrequenzkorrektur mit den Formeln von
Bazett und Karjalainen zeigte sich noch ein signifikanter Einfluss von der Herzfrequenz
auf die korrigierte QT-Zeit (jeweils p < 0,0001). Abbildung 6 soll diese Korrelationen

verdeutlichen.
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Abbildung 6: Graphische Gegeniiberstellung der herzfrequenzkorrigierten QT-Zeiten

mit der Herzfrequenz fiir die vier verschiedenen Formeln. Es sind die jeweiligen

Regressionsgeraden mit Vertrauensintervall angegeben. Bei den nach Bazett (QTguzen )

und nach Karjalainen (QTxarja) korrigierten QT-Zeiten erkennt man die bestehende
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Herzfrequenzabhdngigkeit im Gegensatz zu den nach Fridericia (QTFfyiq) und
Framingham (QTpyam,) korrigierten QT-Zeiten.

Daher sind in Tabelle 7 und 8 nur die Mittelwerte und Standardabweichungen der nach
Fridericia und Framingham korrigierten QT-Zeiten angegeben und gegebenenfalls als

pathologisch gewertet worden. Eine Patientin der HLA B27+ fiel mit einer QT 4. von

0,44 Sekunden auf.

HLA B27+ | HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN MIT
ANOVA
Anzahl 22 20 22
Herzfrequenz (min™) 82+ 17 81+ 14 80 + 13 p =n.s.
PQ-Zeit (s) 0,13+0,02 | 0,13+0,02 | 0,13+£0,02 p=n.s.
PQ-Zeit (s) 0,13+0,00 | 0,13£0,00 | 0,13+0,00 p=ns.
(groBenkorrigiert)
PQ-Zeit (s) 0,13+£0,00 | 0,13+0,00 | 0,13£0,00 p=ns
(gewichtskorrigiert)
QT-Zeit (s) 0,36 £0,02 | 0,35+0,02 | 0,35+0,03 p=ns
QT-Zeit (s) 0,36 £0,00 | 0,35+0,00 | 0,35+0,00 p=ns
(herzfrequenzkorrigiert)
QTria. (5) 0,39£0,02 | 0,39£0,02 | 0,39+0,02 p=n.s
QTrram. (s) 0,40+ 0,01 | 0,39+0,01 | 0,39+0,02 p=n.s

Tabelle 7: Auswertung der 64 Ruhe-EKGs. Angegeben sind Mittelwerte und einfache
Standardabweichung der Herzfrequenz, PQ-Zeit, QT-Zeit, der nach Fridericia (QTFiq)
und Framingham (QTFpyam) korrigierten QT-Zeiten. p steht fiir den Fehler 1. Ordnung
bei der Annahme eines Gruppenunterschieds , n.s. fiir nicht signifikant. Es zeigte sich
ein signifikanter Einfluss von Grofie (p = 0,0073) und Gewicht (p = 0,0192) auf die PQ-
Zeit und von der Herzfrequenz (p = 0,0000) auf die QT-Zeit.
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HLA B27+ | HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN MIT
ANOVA

Anzahl 16 16 16

Herzfrequenz (min™) 81+ 17 83+ 12 79+ 13 p=n.s.
PQ-Zeit (s) 0,13+0,01 | 0,13+0,02 | 0,13 £0,02 p=1.s.
QT-Zeit (s) 0,36 £0,02 | 0,35+0,02 | 0,35+£0,03 p=n.s.
QT-Zeit (s) 0,36+ 0,00 | 0,35+0,00 | 0,35+ 0,00 p=n.s
(herzfrequenzkorrigiert)

QTFria. (8) 0,40 + 0,02 | 0,39 +0,02 | 0,39 +0,02 p=n.s.
QTeram. (8) 0,40 £ 0,02 | 0,39+0,01 | 0,39+ 0,02 p=n.s.

Tabelle 8: Auswertung der 16 Triplets. Angegeben sind Mittelwerte und einfache
Standardabweichung der Herzfrequenz, PQ-Zeit, QT-Zeit, der nach Fridericia (QTriq)
und Framingham (QTpam) korrigierten QT-Zeiten. p steht fiir den Fehler 1.Ordnung
bei der Annahme eines Gruppenunterschieds, n.s. fiir nicht signifikant. Es zeigte sich
ein signifikanter Einfluss von der Herzfrequenz auf die unkorrigierte QT-Zeit (p =
0,0000).

3.2 EKG wihrend des Wingate Tests

Bei der statistischen Analyse der Ergebnisse der WAnT-EKGs, konnte bei der
Herzfrequenz zu Beginn des WAnT, der maximalen Herzfrequenz, der linearen
Steigung in den ersten zehn Sekunden und der Half Response Time zwischen den

Gruppen kein signifikanter Unterschied gefunden werden (Tabelle 9 und 10).

Von den moglichen EinflussgroBBen auf die Herzfrequenzparameter wie Geschlecht,
Alter, GroBe und Gewicht zeigte nur das Alter im ungepaarten Vergleich einen
signifikanten Einfluss (p = 0,0367) auf die Half Response Time (HRT). Daher sind in
Tabelle 9 auch korrigierte HRT-Werte angegeben.



29

HLA B27+ HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN MIT
ANOVA
Anzahl 20(10w;10 m) | 16(9w;7m) 19(12w;7m)
Start-HR 137+ 14 143 £ 12 142 £ 12 p=ns
(min™)
Max-HR 1889 188 £ 14 192+9 p=ns
(min™
AHR/s 2,88 £0,75 2,83 £0,68 3,05+ 0,56 p=n.s
(min’'/s)
HRT (s) 8,59+ 1,67 7,89 £ 2,18 7,71 £ 1,58 p=n.s
HRT (s) 8,56 £ 0,39 7,83 £ 0,44 7,79 £ 0,40 p=ns
(alterskorrigiert)

Tabelle 9: Ergebnisse der WAnT-EKGs der 55 Probanden. Angegeben sind Mittelwert

und einfache Standardabweichung der Herzfrequenz wdhrend des Startes (Start-HR),

der maximalen Herzfrequenz (Max-HR), der linearen Steigung wdihrend der ersten 10

Sekunden (AHR/s) und der Half Response Time (HRT). Zusdtzlich

Geschlechtsverteilung angegeben (w = weiblich, m = mdnnlich), die jedoch keinen

signifikanten Einfluf3 auf die berichteten Parameter zeigte. p steht fiir den Fehler 1.

Ordnung bei der Annahme eines Gruppenunterschieds, n.s. fiir nicht signifikant. Es

zeigte sich ein signifikanter Einfluss von Alter auf die HRT (p = 0,0367).

HLA B27+ | HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN MIT
ANOVA

Anzahl 16 16 16

Start-HR 137 + 14 143 + 12 143 + 13 p=ns

(min™)

Max-HR 190 + 10 188 + 14 191+9 p=ns

(min™)

AHR/s 3,00+0,71 | 2,80+0,70 | 2,92+0,45 p=ns

(min™'/s)

HRT (s) 8,65+1,69 | 797+214 | 7,80+1,66 p=ns

ist die
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Tabelle 10: Ergebnisse der WAnt-EKGs der Triplets. Angegeben sind Mittelwert und
einfache Standardabweichung der Herzfrequenz wihrend des Startes (Start-HR), der
maximalen Herzfrequenz (Max-HR), der linearen Steigung wdihrend der ersten 10
Sekunden (AHR/s) und der Half Response Time (HRT). p steht fiir den Fehler 1.

Ordnung bei der Annahme eines Gruppenunterschieds, n.s. fiir nicht signifikant.

3.3 Analvse der Herzfrequenzvariabilitit

Als EinflussgroBe auf den Gruppenvergleich der HRV-Parameter wurde neben
Geschlecht, Alter, Gro3e und Gewicht noch die Aufzeichnungsldnge untersucht. Diese
reichte von 97 bis 283 Minuten. Statistisch konnte jedoch eine Beeinflussung von seiten
der Aufzeichnungslinge ausgeschlossen werden. Daher wurde keine Korrektur
durchgefiihrt. Das Alter erwies sich in beiden statistischen Ansdtzen (p = 0,0004 im
ungepaarten, p = 0,0279 im gepaarten Ansatz), die GroBe (p = 0,0015) nur im
ungepaarten Ansatz als Einflussgrofe auf die Durchschnittslinge der RR-Intervalle
(MeanNN). Abbildung 7 soll die Altersabhingigkeit verdeutlichen. Bei den Parametern
des Frequenzbereiches zeigte sich eine Geschlechtsbeeinflussung (p = 0,0217) im LF-

Bereich.
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Abbildung 7: Darstellung der Abhdngigkeit des mittleren Schlagintervalls vom Alter.
Die durchgezogene Linie entspricht der Regressiongeraden (r = 0,38 ; p = 0,0083). Die
unterbrochenen Linien umgrenzen den 95%-Vertrauensbereich der

Regressionsgeraden.

Bei den Zeitparametern und den Frequenzparametern zeigte sich in beiden statistischen

Ansitzen kein signifikanter Unterschied zwischen der HLA B27+ und der HLA B27-.
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Im Vergleich der Patientengruppen (HLA B27+ und HLA B27-) jeweils mit der CON
lieBen sich folgende statistische Unterschiede feststellen. Die SDNN der HLA B27- war
sowohl im ungepaarten als auch im gepaarten Ansatz signifikant niedriger als die der
gesunden Kontrollen und die SDNN der HLA B27+ war im gepaarten Ansatz
signifikant niedriger als die der CON. Dies ist in Abbildung 8 graphisch dargestellt.

ungepaarter Ansatz gepaarter Ansatz
180 180
160 — 160
140 + 140 +
% * *
120 120
£ 100 l l £ 100 [
z z
a 80 Z 80
»n »n
60 60 |
40 40 4
20 20 -
0 0
HLA B27+ CON HLA B27- HLAB27+ CON HLA B27-

Abbildung 8: Balkendiagramm der SDNN im ungepaarten und gepaarten Ansatz.

Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung. * steht fiir einen signifikanten

Unterschied zu CON mit p <0,05.

Die SDANN der HLA B27+ und der HLA B27- war im ungepaarten, wie auch im
gepaarten Ansatz signifikant niedriger als die der CON. Die Werte pNN50 und rMSSD
der HLA B27- unterschieden sich signifikant von denen der CON. Die
Frequenzparameter LF, HF, und LF/HF zeigten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.



33

Alle Ergebnisse sind in der Tabelle 11 fiir den ungepaarten Ansatz und in Tabelle 12 fiir

den gepaarten Ansatz zusammengefasst.

HLA B27+ | HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN
MIT ANOVA
Anzahl 11w;9m 9w ;8m 12w ;9m
MeanNN (ms) 847 + 101 843 + 111 877 + 96 p=n.s
MeanNN (ms) 851 +21 837 +22 878 £ 20 p=n.s
(alterskorrigiert)
MeanNN (ms) 846 + 21 835+23 884 + 21 p=ns
(groBenkorrigiert)
SDNN (ms) 88,7+22,6 | 84,9+243%* | 100,5+22,0 | p=0,0923
SDANN (ms) 536+17,9* | 514+162* | 663+19,9 | p=0,0264
rMSSD (ms) 443+173 | 41,5+16,5 | 51,1 +14,6 p=n.s.
pNNS50 (%) 0,24+0,16 | 020+0,15* | 029+0,13 | p=0,1462
LF (ms®) 1264 + 868 | 1525+ 1539 | 1579,7 + 872 p=n.s.
LF (%) 523+143 | 533+156 | 459+143 p=ns.
LF (ms”) 1263 +238 | 1510+£258 | 1593 +232 p=n.s.
(geschlechtskorrigiert)
HF (ms”) 1371 + 1296 | 1545+ 1828 | 2055 + 1634 p=n.s.
HF (%) 4771143 | 46,7156 | 542+ 143 p=ns.
LF/HF 1,36+0,98 | 1,48+1,16 | 0,99+0,59 p=n.s.

Tabelle 11: Ergebnisse der Herzfrequenzvariabilititsanalyse der 58 Probanden aus

dem Zeit- und Frequenzbereich. Angegeben sind fiir den Zeitbereich Mittelwert und
einfache Standardabweichung von SDNN, SDANN, rMSSD und pNN50. Fiir den

Frequenzbereich sind Mittelwert und Standardabweichung der Power im LF- und HF-

Bereich sowohl als Absolutwert in Millisekunden zum Quadrat und als normalisierter

Wert in Prozent, als auch das Verhdltnis LF zu HF angegeben. p steht fiir Fehler 1.

Ordnung bei der Annahme eines Gruppenunterschieds, n.s. fiir nicht signifikant, * fiir

den Unterschied zu den gesunden Kontrollen mit p < 0,05. Es zeigte sich ein

signifikanter Einfluss von Alter (p = 0,0004) und Gréfse (p = 0,0015) auf die MeanNN

und von Geschlecht (p = 0,0217) auf die LF-Absolutwerte.
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HLA B27+ | HLA B27- CON VERGLEICH
DER DREI
GRUPPEN
MIT ANOVA
Anzahl 9w ;7m 9w ;7m 9w ;7m
MeanNN (ms) 844 + 85 828 + 97 875 + 88 p=n.s.
MeanNN (ms) 844 + 17 824+ 19 878 £ 18 p=ns.
(alterskorrigiert)
SDNN (ms) 86,3 +20,1* |82,0+21,9**| 101,8+22,7 | p=0,0164
SDANN (ms) 51,3+ 17,8 **| 50,7+ 164 * | 67,7+20,6 | p=0,0086
rMSSD (ms) 43,6+153 |396+148* | 503+13,3 p=0,1544
pNNS50 (%) 023+0,14 | 0,18+0,13* | 029+0,12 | p=0,1339
LF (ms?) 1256 + 821 1204 £810 | 1571 +787 p=n.s.
LF (%) 53,5+ 14,7 | 53,1+16,1 | 46,5+15,0 p=ns.
HF (ms”) 1323+ 1229 | 1320+ 1626 | 2133 + 1802 p=n.s.
HF (%) 46,5+ 14,7 | 46,9+16,1 | 53,5+15,0 p=ns.
LF/HF 1,45+1,05 | 1,49+1,19 | 1,03+0,63 p=n.s.

Tabelle 12: Ergebnisse der Herzfrequenzvariabilititsanalyse der 16 Triplets aus dem
Zeit- und Frequenzbereich. Angegeben sind fiir den Zeitbereich Mittelwert und einfache
Standardabweichung von SDNN, SDANN, rMSSD und pNN50. Fiir den
Frequenzbereich sind Mittelwert und Standardabweichung der Power im LF- und HF-
Bereich sowohl als Absolutwert in Millisekunden zum Quadrat und als normalisierter
Wert in Prozent, als auch das Verhdltnis LF zu HF angegeben. p steht fiir Fehler 1.
Ordnung bei der Annahme eines Gruppenunterschieds, n.s. fiir nicht signifikant, * fiir

den Unterschied zu den gesunden Kontrollen mit p < 0,05, ** fiir p < 0,01. Es zeigte
sich ein signifikanter Einfluss von Alter auf die MeanNN (p = 0,0279).
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4 Diskussion

4.1 Ruhe-EKG

In Ruhe bestanden bei den Kindern und Jugendlichen mit HLA B27-assoziierter
Arthritis keine Hinweise auf AV-Blockierungen, Arrhythmien oder Bradykardien
(Tabelle 7 und 8). Wir konnten damit das Ergebnis der kanadischen Forschungsgruppe
bestitigen, die ebenfalls keine Auffilligkeiten in EKG-Aufnahmen von jugendlichen
Patienten mit HLA B27-assoziierter Arthritis fand [26]. Auch die von Huppertz et al.
untersuchten 40 Patienten zeigten keine pathologischen PQ-Zeiten oder
Rhythmusstérungen [27]. Im Gegensatz zu den untersuchten Kindern und Jugendlichen
wurden bei Erwachsenen mit HLA  B27-assoziierter  Arthritis mehrere
Erregungsbildungs- und Erregungsausbreitungsstorungen beobachtet [45]. Die
Privalenz bei diesen Patienten gibt Bergfeldt mit 5-23% an [19]. Die Schwankungen in
den Haufigkeitsangaben werden mit dem unterschiedlichen Alter der Patienten und der
unterschiedlichen Dauer der Erkrankung erklért. So wird z.B. ein Unterschied zwischen
Patienten mit Spondylitis ankylosans in frithem Stadium (definiert als Krankheitsdauer
bis zu 15 Jahren) und Spondylitis ankylosans in spitem Stadium (definiert als
Krankheitsdauer iiber 30 Jahre) gemacht [45]. Die Pravalenz von AV-Blockierungen bei
Patienten mit frither Spondylitis ankylosans wird hier mit 3% angegeben. Da der
Altersdurchschnitt unserer Patienten mit HLA B27-assoziierter Arthritis bei 14,7 Jahren
und die durchschnittliche Erkrankungsdauer bei 4,5 Jahren lag, erscheinen
Auffilligkeiten der PQ-Zeit bei unserem relativ kleinen Kollektiv —sehr
unwahrscheinlich. Bei der Annahme einer Pridvalenz auffilliger PQ-Zeiten von 3%
wéren mindestens 100 HLA B27 positive Patienten zu untersuchen gewesen, um bei
einer Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. und 2. Art von je 5%, die Pravalenz von 3%
gegeniiber einer Prdvalenz von 0% abgrenzen zu konnen (Statistics calculator,

University of California in Los Angeles, USA. http://www.stat.ucla.edu/). Sollte die

tatsdchliche Pravalenz bei Kindern und Jugendlichen noch niedriger liegen, wéren noch

mehr Untersuchungen erforderlich.


http://www.stat.ucla.edu/
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Beim Gruppenvergleich der herzfrequenzkorrigierten QT-Zeiten konnten wir keinen
signifikanten Unterschied feststellen. Im Gegensatz dazu wurde bei den von Huppertz et
al. untersuchten HLA B27-positiven Probanden eine signifikante Verldngerung der
herzfrequenzkorrigierten QT-Zeit festgestellt [31]. Es bleibt zu diskutieren, welche
Ursachen dafiir in Frage kommen. Betrachtet man den Durchschnitt der dort ermittelten
Herzfrequenz der Patienten mit HLA B27-assoziierter, juveniler Arthritis, liegt dieser
mit 91 + 15 Schlidgen pro Minute hoher als der der Kontrollgruppe mit 85 £ 13 Schlagen
pro Minute. Dieser Unterschied war zwar nicht signifikant, konnte aber der Grund fiir
den signifikanten Unterschied der herzfrequenzkorrigierten QT-Zeiten sein. Nun kommt
es auf die angewendete Korrekturformel an, ob die korrigierten QT-Zeiten tatsdchlich
Herzfrequenz unabhéngig werden. Fiir die von Voigt verwendete Formel von Bazett
[28] konnten wir bei unseren Daten die nach Korrektur bestehende
Frequenzabhingigkeit (p=0,0000) beweisen (siche Abbildung 6). Betrachtet man dort
im Diagramm fiir die Korrektur nach Bazett die oben erwédhnten Herzfrequenzen von 85
und 91, erkennt man deutlich den Unterschied in den auf der Y-Achse aufgetragenen,
herzfrequenzkorrigierten QT-Zeiten. In Fachkreisen wird die Korrektur nach Bazett
sowohl fiir das Erwachsenenalter [29], als auch fiir das Kindesalter [30] abgelehnt,
weshalb wir fiir unsere Ergebnisse die Korrekturformeln von Fridericia und
Framingham verwendeten. Hétten wir in unserer Studie fiir die Herzfrequenzkorrektur
der QT-Zeiten die Formel nach Bazett verwendet, wiren acht Probanden (2 der HLA
B27+,2 der HLA B27-, 4 der CON) statt nur einer Patientin (HLA B27+; QT-Friderica
0,44 s) mit pathologisch verldngerten QT-Zeiten aufgefallen. Den Grund fiir die von
Voigt et al. berichteten verlangerten QT-Zeiten bei Patienten mit HLA-B27 positiver
Arthitis basiert also wahrscheinlich zu einem grof3en Teil auf methodischen Problemen
und spiegelt keine Erregungsriickbildungsstorung bei HLA B27 positiven Patienten
wider. Unsere Ergebnisse zusammen mit denen von Stamato und die Tatsache, dass
bisher bei erwachsenen Patienten mit HLA B27-assoziierter Arthritis keine QT-
Verldngerungen beschrieben wurden, machen eine erhohte Pravalenz des Long-QT-

Syndroms bei Kindern und Jugendlichen mit dieser Erkrankung unwahrscheinlich.
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4.2 EKG wihrend des Wingate-Tests

Die Anpassung der Herzfrequenz ist bei einer plotzlich einsetzenden dynamischen
Belastung sehr komplex. Es gibt nur zwei Studien, die den Herzfrequenzverlauf
wihrend eines WANTs untersuchten. In der einen Studie wurde die Anpassung der
Herzfrequenz wihrend dieses 30 Sekunden dauernden Sprinttests von Jungen im Alter
von acht bis elf Jahren und die von jungen Ménnern im Alter von 18 bis 23 Jahren
evaluiert [46]. Es konnten Unterschiede in der Kinetik der Herzfrequenz zwischen den
jingeren und alteren Probanden gefunden werden. Den von Hebestreit und Bar-Or [46]
beschriebenen Alterseinfluss auf die HRT (Tabelle 9) konnten wir ebenfalls erkennen.
Braden & Strong erkléren die altersabhingige kardiovaskuldre Antwort bei dynamischer
Arbeit mit den unterschiedlichen Herzvolumina [47]. Die zweite Studie beschéftigte
sich mit dem Einfluss der aktiven Muskelmasse auf die Herzfrequenzkinetik wéhrend
des WANT [48]. Es zeigten sich hohere Herzfrequenzen bei beginnender und maximaler
Belastung, sowie auch eine groere Amplitude der Herzfrequenz, wenn mehr
Muskelmasse beansprucht wurde. Daher versuchten wir mit unserer gezielten

Probandenauswahl derartige Einfliisse gering zu halten.

Anhand des Herzfrequenzverlaufes wollten wir die Anpassungsfahigkeit des
Schrittmachers des Reizbildungssystems untersuchen. Beim Wingate Test wird die
Herzaktion sowohl durch nervale Einfliisse als auch durch den Blutriickstrom zum
Herzen maximal stimuliert. Obwohl sich die erbrachte Gesamtarbeit (Tabelle 4 und 5)
zwischen den Gruppen unterschied, konnen wir bei allen Teilnehmern die relative
Leistung als maximal und damit vergleichbar annehmen. Dass bei jedem Probanden ein
maximaler Stimulus fiir die Beschleunigung der Herzfrequenz bestand, bestétigen auch
die einheitlichen Mittelwerte der maximal erreichten Herzfrequenzen der HLA B27+,
HLA B27- und CON (Tabelle 9 und 10). Die Werte der Herzfrequenzen zu Beginn des
WAnNT, der maximalen Herzfrequenzen, der linearen Steigungen in den ersten zehn
Sekunden wie auch die der HRT (Tabelle 9 und 10) waren unauffillig [46] [48]. Es
bestanden keine Gruppenunterschiede zwischen der HLA B27+, HLA B27- und CON
und damit kein Anhalt fiir eine gestorte Schrittmacherfunktion und Reagibilitét.
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4.3 Analyse der Herzfrequenzvariabilitit

Kritisch betrachtet liegt die Schwiche unserer HRV-Analyse in den unterschiedlich
langen EKG-Aufzeichnungen. Dies beruht darauf, dass die verwendeten digitalen
Speicherkarten nur Kapazititen von 48 bzw. 64 Megabytes aufwiesen und daher die
Wahl zwischen einem 24-Stunden-EKG mit einer Samplingrate von 125 Hz und einem
circa 4-stlindigen EKG wihrend des Schlafes mit einer Samplingrate von 500 Hz zu
treffen war. Da einerseits nach Massin die Parameter der hochaufgeldsten
Kurzzeitaufnahmen wihrend des Schlafes stark mit denen der 24-Stunden-Aufnahmen
korrelieren [49] und andererseits der Einfluss der unterschiedlichen Tagesaktivitdten auf
die Herzfrequenzvariabitit-Parameter gerade im Kindesalter nicht unerheblich ist [50],
entschieden wir uns fiir die kiirzeren Aufnahmeldngen. Aus technischen Griinden
schwankten unsere Aufnahmelidngen zwischen 97 und 283 Minuten. Eine Kiirzung aller
EKG-Aufnahmen auf 97 Minuten hétte einen sehr groflen Datenverlust bedeutet.
Statistisch konnten wir fiir unsere Daten eine Korrelation zwischen allen Zeit- und
Frequenzparametern und den Aufnahmeldngen ausschliefen, sodass wir keine
Beeintrachtigung unserer Ergebnisse befiirchten miissen. Da sich aber unsere
Aufnahmeldngen und der Aufnahmezeitpunkt von denen der anderen Studien
unterscheiden [51], ist ein Vergleich von unseren Zeitparametern mit denen anderer
Studien nur bedingt zuldssig. Weiterhin spielt der Aufnahmezeitpunkt des EKG eine
Rolle, da die HRV auch von den verschiedenen Schlafzyklen abhiangt [52] [53]. Ein
Vergleich mit den publizierten Normwerten der Frequenzparameter ist nicht moglich,
da die Power-Dichte-Messungen bei uns mit einer Samplingrate von 500 Hz statt 125

Hz durchgefiihrt wurden [49] [50] [51].

Die Zeitparameter unserer Patienten (HLA B27+ und HLA B27-) lagen im Bereich der
fiir das Kindes- und Jugendalter publizierten Normwerte [49] [50]. Dies spricht fiir den
guten Gesundheitszustand, in dem die HLA B27+ und HLA B27- sich zum Zeitpunkt
der Studienteilnahme befanden und gegen in diesem Alter bereits vorliegende

Verdanderungen am Reizbildungs- und Reizleitungssystem.
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Sowohl bei den Zeit- als auch Frequenzparametern der HRV-Analyse zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der HLA B27+ und der HLA B27-. Dieser fehlende
Unterschied bekriftigt die aufgrund unserer bisherigen Ergebnisse gestiitzte Annahme,
dass die Beteiligung des Reizleitungssystems zu den Spitmanifestationen der HLA
B27-assoziierten Arthritis gehort. So konnte bei erwachsenen Patienten mit Spondylitis
ankylosans (83,3% der untersuchten Patienten waren HLA B27-positiv) eine
verminderte parasympathische Aktivitit festgestellt werden [54]. Eine Analyse der
Herzfrequenzvariabilitdt bei Kindern und Jugendlichen mit HLA B27-positiver Arthritis
wurde bisher nicht durchgefiihrt, sodass wir unsere gewonnenen Ergebnisse keiner

anderen Studie gegeniiberstellen kénnen.

Die HLA B27-Eigenschaft zeigte in unserer Studie keinen EinfluB auf die
Herzfrequenzvariabilitit. Allerdings konnten im Vergleich mit der gesunden
Kontrollgruppe bei beiden Arthritis-Gruppen signifikant erniedrigte Zeitparameter
(rMSSD, pNN50, SDNN, SDANN) gefunden werden (siche Tabelle 11 und 12). Das
Vorhandensein einer rheumatischen Erkrankung konnte daher einen Einfluss auf die

Herzfrequenzvariabilitdt haben, der im Folgenden diskutiert werden soll:

Generell korrelieren die Zeitparameter mit bestimmten Frequenzparametern [55] und
geben uns Aufschluss iiber Teilbereiche der Gesamtvariabilitit, hinter denen die
physiologischen Aspekte des Sympathikus und Parasympathikus stehen [42]. Dass die
Werte rMSSD und pNNS50 der HLA B27- signifikant niedriger waren als bei der CON
spricht fiir eine Verdnderung im Bereich der Kurzzeit-Variabilitit der Herzfrequenz.
Diese resultiert aus vagalen Elementen der Herzregulierung [55]. Die entsprechenden
HF-Werte aus dem Frequenzbereich zeigten ebenfalls diesen Trend, unterschieden sich

aber statistisch nicht signifikant von dem der gesunden Kontrollen.

SDNN als Zeitparameter, der die Gesamtvariabilitdt zum Ausdruck bringt, und SDANN
als Zeitparameter, der Aussagen liber die Langzeitkomponente der HRV zuldf3t, waren
bei der HLA B27+ und der HLA B27- im Vergleich zu den CON signifikant erniedrigt.
Diese beiden Werte und der LF-Wert des Frequenzbereiches spiegeln das cholinerge

und adrenerge System wieder [55]. Die LF-Werte aus dem Frequenzbereich
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unterschieden sich statistisch nicht signifikant von dem der gesunden Kontrollen,
deuteten aber diesen Unterschied an.

Die Aktivitit des Parasympathikus scheint also bei den Arthritis-Patienten im Vergleich
zu dem der CON vermindert zu sein. Die im Normbereich liegenden Parameter
sprechen gegen eine ernst zu nehmende Herzerkrankung als Ursache flir die im
Vergleich verminderte HRV gegeniiber der der CON. Das Verhiltnis zwischen
Sympathikus und Parasympathikus der Arthritis-Patienten scheint allerdings in
Richtung Sympathikus verschoben zu sein. Dies wurde auch bei den oben erwéhnten
erwachsenen Patienten mit Spondylitis ankylosans beobachtet und eine Korrelation vor
allem mit klinischer Aktivitdit der Entziindung, aber auch mit erhdhten
Entziindungsparametern, wie BSG und CRP, gefunden [54]. Klinisch konnten wir eine
Entziindungsaktivitidt bei den meisten Patienten ausschlieBen. Bei einem Patienten lag
zum Testzeitpunkt eine aktive Gelenkentziindung vor und die Parameter der
Herzfrequenzvariabilitdt waren im Vergleich zu denen anderen deutlich erniedrigt. BSG

und CRP wurden nicht bestimmt.

Eine andere Ursache fiir die verminderte HRV der Arthritis-Gruppen im Vergleich zu
der Kontrollgruppe wire eine geringere korperliche Aktivitidt oder Leistungsfahigkeit
der Arthritis-Patienten. Mandigout et al. wiesen sowohl eine signifikante Erhohung der
Zeitparameter SDNN und SDANN, als auch der absoluten LF- und HF-Werte des
Frequenzbereiches durch ein 12-wochiges Ausdauertraining bei Kindern nach [56].
Allerdings ergab sich aufgrund der Ergebnisse des ,,Seven Day Recall“-Fragebogens
kein Anhalt fiir eine verminderte korperliche Aktivitidt der Arthritis-Patienten. Die
Aussagekraft von Fragebogen tiber die tatsdchliche korperliche Aktivitdt bleibt jedoch
umstritten [32] [57].
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5 Zusammenfassung und Schluffolgerungen

Bei Erwachsenen mit HLA B27-assoziierter Arthritis ist die Beteiligung des
Reizbildungs- und Reizleitungssystems eine bekannte Komplikation. Zu dieser
Beteiligung bei Kindern und Jugendlichen mit HLA B27-assoziierter Arthritis war
wenig bekannt. Mit unserer Studie versuchten wir eine mdgliche Herzbeteiligung bei

Kindern und Jugendlichen zu identifizieren:

Im Ruhe-EKG der HLA B27+ konnten wir keine Auffélligkeiten finden. Die in der
Vorlauferstudie im Gruppenvergleich lingeren QT-Zeiten der HLA B27+ konnten wir

nicht bestitigen.

Auch unter maximaler kardialer Belastung beim WAnT konnten wir keine

Gruppenunterschiede im Herzfrequenzverhalten feststellen.

Die in der Herzfrequenzvariabilititsanalyse gefundenen Unterschiede zwischen den
Arthritis-Gruppen auf der einen Seite und der Kontrollgruppe auf der anderen Seite

zeigten keinen Einfluss des Histokompatibilitdtskomplexes HLA B27.

Zusammenfassend konnten wir bei den Patienten mit HLA B27-assozierter Arthritis
keine Hinweise auf Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstorungen finden. Daher
ist die bei Erwachsenen beschriebene Beteiligung des Reizleitungssystem wohl eine

Spatmanifestation.

Trotzdem empfehlen wir eine regelmifige kardiologische Betreuung von HLA B27-
positiven Arthritispatienten mit dem Hauptaugenmerk auf Aorteninsuffizienzen, die
ohne Zweifel bereits im Kindes- und Jugendalter auftreten konnen [26] [27]. Dies
konnten wir auch in unserer Studie bestétigen. Bei zwei der 22 Patienten mit HLA B27
positiver Arthirtis, die echokardiographisch nicht voruntersucht waren, zeigte sich in
der Echokardiographie eine Aorteninsuffizienz ersten Grades. Dies entspricht den
publizierten Privalenzen von 8% bzw. von 10%. Im Rahmen dieser kardiologischen

Betreuung sollte aber auch eine Elektrokardiographie erfolgen, um gegebenenfalls
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vereinzelte Patienten mit einer frithen Beteiligung des Reizbildungs- und

Reizleitungssystems zu erkennen.
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7 Abkiirzungen

CON Gruppe der Kontroll-Probanden

EAA Enthesitis assozierte Arthritis

HF high-frequency — Frequenzbereich von 0,1 Hz bis 0,4 Hz

HLA human leucocyte antigen

HLA B27+  Gruppe der HLA B27-positiven Patienten

HLA B27-  Gruppe der HLA B27-negativen Patienten

HR Herzfrequenz

HRT Half Response Time — Zeitdauer, in der die Halfte der Differenz
zwischen Maximal- und Startwert erreicht wird

HRV Herzfrequenzvariabilitit

LF low-frequency - Frequenzbereich von 0,04 Hz bis 0,1 Hz

LF/HF Verhiltnis des low-frequency-Bereiches zum high-frequency-Bereich

m ménnlich

Max-HR Maximal erreichte Herzfreqenz

MeanNN Durchschnitt aller RR-Intervalle

pNN50 Prozentsatz der RR-Intervalle mit mindestens 50 msec Abweichung vom
vorangehenden Intervall

PP Peak Power — Spitzenleistung im Wingate Test

QTBazett Herzfrequenzkorrigierte QT-Zeit nach Bazett

QTrram. Herzfrequenzkorrigierte QT-Zeit nach Framingham

QTEsig. Herzfrequenzkorrigierte QT-Zeit nach Fridericia

QTxarja. Herzfrequenzkorrigierte QT-Zeit nach Karjalainen

rMSSD Quadratwurzel des Mittelwertes aus den quadrierten Differenzen
sukzessiver Normalschlag-Intervalle pro Stunde

SDNN Standardabweichung aller RR-Intervall-Mittelwerte

SDANN Standardabweichung der RR-Intervall-Mittelwerte aller 5-Minuten-
Segmente der gesamten Aufzeichnungsldnge

Steig.10s lineare Steigung der Herzfrequenz in den ersten 10 Sekunden (AHR/s)

Start-HR Herzfrequenz zu Beginn des WAnT



T™W
ULF
VLF

WAnNT
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Total Mechanical Work — Gesamtleistung im Wingate Test
ultra-low-frequency — Frequenzbereich unter 0,0033 Hz
very-low-frequency — Frequenzbereich von 0,0033 Hz bis 0,04 Hz
weiblich

Wingate Anaerobic Test



50

8 Anhan

o

NIHIHALIOdS
NI AAI'TOLIN SHALLAV

nein

nein

nein

nein

nein

ja

nein

ja

LIOdSTNHOS WV HANHVNTIHL

befreit

befreit

befreit

nicht
mehr in

der
Schule

befreit

immer

befreit

einge-
schrankt

(%) ONNINVIAAMNA 1D d1d
HOENA LIIADIHYASONNLSIAT

"TLYOdS d4d ONNYANYIHOSNIH

63,1

38,8

68,9

0

10,7

18,4

2,9

0

(%) ONMINVIEIAINATAD
d1d HOYNA LYLIAILIYV

"TLIOdS d4d ONNYANYIHOSNIH

46,6

26,2

89,3

0

0

16,5

74,8

0

HYNATID ANHA40d. L34

Finger
bds

Knie
bds.

Knie 1i.

Finger

bds.

Ful3ge-
lenke

bds.

Knie

bds.
Knie 1i.,

Handgel
enk re.,
FuB3-
gelenke

li.

Handgel

enke

bds.,

Knie re.

(ILXINNALIAZLSAL INNZ)
JINANVIIAIN

Napro-
xen

(TIHVI) LIS INNVIad
ONMANVIAIAINATID

5

4,5

10

7

HSONDVIA

EAA

EAA

Lyme-

Poly-A.,

rf-

s-A.

Psoriasi

EAA

EAA

Friihkin

dlL
Oligo-
A.

(NTIHVS NI 4411V

15,6

16

15,9

17,5

18,1

15,9

10,5

10,5

al

+wl

+w?2

+w3

+w5

+w6

+w7

+w§&

+w9




51

+w10

16,4

EAA

MTX,
Napro-
xen

Knie
bds.,
Finger
bds.,
Sprungg
elenke
bds.

51,5

48,5

befreit

ja

+wll

15,5

EAA

Knie
bds.,
Finger
li.,
LWS

31,1

15,5

einge-
schrankt

nein

+wl12

9.3

EAA

Sprungg
elenke
bds.

44,7

44,7

befreit

ja

+wl3

18,5

EAA

2,5

Napro
xen,
Sulfa-
salazin

Knie
bds.,
Sprungg
elenke
bds.

35,0

84,5

einge-
schrankt

nein

+ml

12,8

Psoriasi
s-A.

Fuligele
nk,
Zehen
re

39,8

29,1

einge-
schriankt

ja

+m3

13,3

EAA

Handgel
enk li.,
Knie re.,
Fuligele
nke bds.

83,5

74,8

befreit

ja

+m4

17,8

Undiff.

Knie
bds.,
Schulter
li.

33,0

32,0

immer

ja

+m35

10,3

Friihkin
dl.
Oligo-
A.

Sulfa-
salazin

Knie
bds.,
Sprung-
gelenk
li.

4,9

15,5

immer

ja

+m6

16

Psoriasi
s-A.

Napro
xen,
Sulfa-
salazin

Finger
re., Knie
bds.,

34,0

38,8

befreit

nein

+m?7

14,0

EAA

FuBigele
nke bds.

32,0

50,5

befreit

ja

+m8

18,5

EAA

10

LWS

2,9

immer

nein




52

+m9 9,1 EAA 3 Knie 1i., 0 0 immer | nein
Finger
li.
+ml0| 14,3 EAA 2 Handge- 0 0 immer ja
lenke
bds.,
Sprung-
gelenke
bds.,
Finger
bds.
+mll| 16,5 EAA 5 Knie 0 0 nicht nein
bds., mehr in
Finger der
Schule
-wl | 10,5 |Poly-A., 5 Napro | Handgel | 100 100 befreit | nein
rf- xen, | enkre.,
Ciclo- | Knie
sporin, |  bds.
MTX
-w2 | 17,5 | Undiff. 8 Knie re. 0 0 immer | nein
A.
-w3 17,6 | Friihkin 11 Hiifte 1,0 243 nicht nein
dl. li., Knie mehr in
Oligo- 1. der
A. Schule
-w4 | 12,3 | Frithkin 10 Handge- 0 0 immer | nein
dl. lenk re.,
Oligo- Finger
A. re.
-w5 19,1 | Undiff. 7 Knie re. 100 70,9 immer | nein
A.
-w6 | 15,9 | Friihkin 7 Sprungg | 3,9 3,9 immer | nein
dl. elenk 1i.,
Oligo- Knie 1i.,
A. Schul-
ter bds,
Ellenbo
gen re.
-w7 | 14,7 EAA 2,5 | Sulfa- | Knie 214 21,4 einge- ja
salazin | bds. schriankt




53

-w8 10,7 EAA 3 Chloro | Knie li., | 17,5 21,4 einge- ja
-quin, | Handge- schrankt
Diclo- | lenk re.,
fenac | Finger
re.,
Schulter
re.
-w9 | 16,1 EAA 7 Knie 52,4 44,7 einge- ja
bds., schrankt
Hiifte li.
-wl0 | 15,5 | Lyme- 3 Kniere. | 100 70,9 immer | nein
A.
-wll | 16,5 |Poly-A., 6 Knie 233 427 einge- | nein
rf+ bds., schrankt
Sprungg
elenk re.
-ml | 14,7 | Lyme- 4 Knie li. 0 0 immer ja
A.
-m2 | 15,7 | Undiff. 6 Sprungg | 2,9 16,5 immer ja
A. elenke
bds.
-m3 | 10,2 | Lyme- 7 Knie li. 0 0 immer | nein
A.
-m4 18 Lyme- 7 Knie re. 0 0 immer ja
A.
-m5 | 19,7 | Undiff. 14 Knie 9,7 21,4 immer | nein
A. bds.,
Sprungg
elenk
re.,
Handge-
lenk re.
-m6 | 17,3 | Lyme- 4 Knie li. 0 0 immer ja
A.
-m7 | 15,2 EAA 2 Knie 17,5 11,7 immer ja
bds.
Schulter
re.
-m§ | 13,4 EAA 2 Sprungg | 45,6 69,9 einge- ja
elenk li., schriankt
Hiifte li.
-m9 | 13,9 | Undiff. 12 Sprungg 0 0 immer ja
Arthritis elenk 1i.,

Knie re.




54

Anhang I: Detaillierte Beschreibung der Patienten der HLA B27+ und der HLA B27-.
Angegeben sind die Identifikationsnummer(1.D.), wobei + fiir HLA B27+, - fiir HLA
B27-, w fiir weiblich und m fiir mdnnlich steht. Ferner ist das Alter zum Testzeitpunkt in
Jahren angegeben, die Diagnose, wobei A. hier fiir Arthritis steht, und die beteiligten
Gelenke, hier steht bds. fiir beidseits, li. fiir links, re. fiir rechts, rf fiir Rheumafaktor.
Aus der Auswertung der Fragebogen ist die Einschrdinkung der sportlichen Aktivitdt
bzw. Leistungsfihigkeit innerhalb des letzten Jahres durch die Gelenkerkrankung in
Prozent angegeben. Zusdtzlich sind noch die Teilnahme am Schulsport und die aktive

Mitgliedsschaft im Sportverein aufgefiihrt.
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1L
Aerobe Leistungsfihigkeit von Patienten mit Arthritis
-Fragebogen-
Name: Geburtsdatum:
Beruf:

SchulabschluB3 (Hauptschule, Realschule, Gymnasium, Berufsschule):

Waren Sie bereits einmal stationir im Krankenhaus (Bitte ankreuzen)?

[1 Nein [1Ja

Wenn Sie die Frage mit Ja beantwortet haben, geben Sie bitte an, wann, warum, wie

lange Sie im Krankenhaus waren:

Wann Warum Wie lange

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
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Leiden Sie an einer der folgenden Erkrankungen:

Herzfehler '] Nein [1Ja
Lungenerkrankungen '] Nein [1Ja
Diabetes "1 Nein Ja

Haben Sie Probleme bei korperlicher Anstrengung wie z.B. Kurzatmigkeit, Schmerzen,

Schwindel? Wenn ja, geben Sie bitte an, welche:

Seit wann ist bei Ihnen die Gelenkerkrankung bekannt?

Seit

Wie oft hatten Sie im vergangenen Jahr Beschwerden von Seiten Threr

Gelenkerkrankung?

"1 Jeden Tag

") Mehrmals pro Woche

" Etwa einmal pro Woche

" Etwa einmal im Monat

"I Seltener als einmal im Monat

[ Nie

Bitte geben Sie an, in welchen Gelenken Sie  Schmerzen oder
Bewebungseinschrankungen hatten und inwieweit sich die Gelenkprobleme auf Thre

korperliche Aktivitit auswirkten. Bitte geben Sie die Stirke der Schmerzen, der
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Bewegungseinschrankung und der Auswirkung auf die korperliche Aktivitdt jeweils mit

einer Zahl zwischen 0-3 an (0 = gar nicht, 1 = leicht, 2 = mittel, 3 = stark).

Gelenk Schmerz Bewebungseinschr.  Auswirk.

)] . .
2)
3)
4)
5)
6)

Jetzt kommen noch einige Fragen zu Ihrer Aktivitit wihrend der vergangenen 7 Tage.

Zunichst geben Sie bitte an, wie viele Stunden Sie etwa pro Tag geschlafen haben. Um
Ihnen die Erinnerung zu erleichtern, schreiben Sie bitte IThre Angaben getrennt fiir
Wochentage und Wochenenden auf:

An den Wochentagen (Sonntagnacht bis Donnerstagnacht) habe ich im Durchschnitt
etwa  Stunden geschlafen.

Freitag- und Samstagnacht habe ich im Schnitt Stunden geschlafen.

Nun machen Sie bitte mdglichst genaue Angaben tiber lhre korperliche Aktivitdt
wihrend der vergangenen 7 Tage, also die letzten 5 Wochentage und das Wochenende.
Aktivitdten mit leichter korperlicher Anstrengung, wie z.B. langsames Spazierengehen
oder leichte Hausarbeit sollen dabei ausgespart bleiben. Bitte schauen Sie sich die
folgende Liste mit den Beispielen an, um zu verstehen, was wir unter mifBig

anstrengenden, harten und sehr harten korperlichen Anstrengungen verstehen.

MaiBig anstrengende Tétigkeiten: schnelle Spazierginge, Postaustragen, Streichen,

leichte Gegenstinde heben und herumtragen, Rasenmihen (Motor), Fensterputzen,

Bdden putzen, Volleyball, Tischtennis.
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Anstrengende korperliche Tatigkeiten: Schreinerei, Bauarbeiten, Boden auf den Knien

schrubben, Tennisspielen (Doppel), Diskotanzen.

Sehr anstrengende korperliche Tétigkeiten: Schwere Lasten tragen, graben, joggen,

Schwimmen, Tennis (Einzel), Fu3ball.

Wenden wir uns zunidchst den maBig anstrengenden Tatigkeiten zu. Wie viele Stunden
haben Sie wdhrend der vergangenen 5 Wochentage insgesamt die oben aufgefiihrten
oder dhnliche Téatigkeiten ausgeiibt? Bitte geben Sie Ihre Antwort auf eine halbe Stunde

genau an. Stunden.

Wie viele Stunden haben Sie wéhrend dem vergangenen Samstag und Sonntag
insgesamt mit malig anstrengenden Tétigkeiten zugebracht? Bitte geben Sie Ihre

Antwort auf eine halbe Stunde genau an. Stunden.

Nun kommen die anstrengenden korperlichen Tétigkeiten. Wie viele Stunden haben Sie
wiahrend der vergangenen 5 Wochentage insgesamt die oben als anstrengend
aufgefiihrten Tatigkeiten (oder dhnliche) ausgeiibt? Bitte geben Sie lThre Antwort auf

eine halbe Stunde genau an. Stunden.

Wie viele Stunden haben Sie wéhrend dem vergangenen Samstag und Sonntag
insgesamt mit anstrengenden Tatigkeiten zugebracht? Bitte geben Sie Thre Antwort auf

eine halbe Stunde genau an. Stunden.

Jetzt geben Sie bitte an, wie viele Stunden Sie wihrend der vergangenen 5 Wochentage
insgesamt mit sehr anstrengenden Tatigkeiten zugebracht haben. Bitte geben Sie Thre

Antwort auf eine halbe Stunde genau an. Stunden.

Wie viele Stunden haben Sie wéhrend dem vergangenen Samstag und Sonntag
insgesamt mit sehr anstrengenden Tatigkeiten zugebracht? Bitte geben Sie Thre Antwort

auf eine halbe Stunde genau an. Stunden.
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War Ihre korperliche Aktivitdt wihrend der vergangenen Woche hoher, geringer oder
etwa gleich verglichen mit Threr korperlichen Aktivitit im Verlauf der vergangenen 3

Monate

"1 Hoher
] Geringer

] etwa gleich

Wenn Sie noch etwas anmerken wollen:

Wie oft war im vergangenen Jahr Ihre sportliche Aktivitdt aufgrund Threr
Gelenkerkrankung eingeschrankt? Bitte setzen Sie Ihr Kreuz an die passende Stelle des
Balkens.

nie immer

Wie stark ist nach Threr Ansicht Thre sportliche Leistungsfahigkeit aufgrund Threr
Gelenkerkrankung eingeschrénkt? Bitte setzen Sie Ihr Kreuz an die passende Stelle des
Balkens.

gar nicht absolut
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Haben Sie im vergangenen Jahr am Schulsport teilgenommen?

] Immer und ohne Einschrankungen
] Mit Einschrankungen
"1 War vom Schulsport befreit

[0 War nicht mehr in der Schule

Wie schitzen Sie die Haltung Ihrer Eltern zum Sport ein? Bitte geben Sie Ihre

Einschitzung jeweils fiir Thre Mutter und Thren Vater an.

Mutter Vater
Macht taglich Sport 0 O
Macht mehrfach pro Woche Sport 0 O
Macht einmal pro Woche Sport 0 0
Macht gelegentlich Sport 0 O
Macht keinen Sport O O
Vermeidet korperliche Anstrengung 0 0

Sind Sie in einem Sportverein aktiv?

[1 Nein [1Ja

Wenn Sie die Frage mit Ja beantworten, in welcher Sportart sind Sie aktiv und wie viele

Stunden iiben Sie diesen Sport pro Woche aus?

Sportart Anzahl der Stunden pro Woche
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Treiben Sie Sport, der nicht in einem Sportverein organisiert ist (z.B. FuB3ballspielen,
Radfahren, Rollschuhfahren, Schlittschuhlaufen)
"I Nein 1Ja

Wenn Sie die Frage mit Ja beantworten, in welcher Sportart sind Sie aktiv und wie viele

Stunden iiben Sie diesen Sport pro Woche aus?

Sportart Anzahl der Stunden pro Woche

Mogen Sie Sport und Spiele, die mit kdrperlicher Anstrengung verbunden sind?

1 Sehr gern

[ Gern

") Manchmal

] Eigentlich nicht
(1 Uberhaupt nicht

Wenn Sie an die Dinge denken, die Sie im Rahmen Threr Schule / Arbeit tun, wie
wiirden Sie sich selbst verglichen mit anderen Leuten desselben Alters und Geschlechts

einschitzen was lhre korperliche Aktivitit anbetriftt?

[1 Sehr viel aktiver
[1 Etwas aktiver
] Etwa genau so aktiv

1 Etwas weniger aktiv
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1 Deutlich weniger aktiv

"1 Frage ist nicht anwendbar

Wenn Sie an die Dinge denken, die Sie im Rahmen Ihrer Freizeit tun, wie wiirden Sie
sich selbst verglichen mit anderen Leuten desselben Alters und Geschlechts einschétzen

was lhre korperliche Aktivitét anbetrifft?

1 Sehr viel aktiver

1 Etwas aktiver

1 Etwa genau so aktiv
1 Etwas weniger aktiv

"I Deutlich weniger aktiv

Treiben Sie regelméfBig anstrengenden Sport oder arbeiten Sie regelmiBig korperlich

schwer?

1 Ja (Bitte beantworten Sie die nichste Frage)

" Nein (nichste Frage iiberspringen)

Findet dieser Sport bzw. diese Arbeit mindestens dreimal pro Woche statt?

[1Ja
[1 Nein
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Wie oft fahren Sie pro Woche mit dem Fahrrad?

] Taglich mehr als 30 Minuten

U] Fast tdglich oder taglich weniger als 30 Minuten
"I Mehrmals pro Woche

71 Gelegentlich

1 Ich kann nicht Fahrrad fahren

Welche der folgenden Aktivititen haben Sie regelmédBig wéhrend der letzten 3 Monate

ausgefiihrt oder treffen normalerweise auf Sie zu?

"I mindestens 16 km pro Woche joggen / laufen

"I mindestens 5 Stunden pro Woche anstrengend Tennis / Squash / Tischtennis
spielen

"I mindestens 5 Stunden pro Woche andere anstrengende Sportarten (Basketball,
Fuf3ball) ausiiben

"I mindestens 80 km pro Woche Fahrradfahren

"I mindestens 3 km pro Woche schwimmen

Wie viele Minuten schwitzen Sie aufgrund korperlicher Anstrengung pro Woche?

Etwa Minuten.
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