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ZUSAMMENFASSUNG

Myokardfunktion bei strukturell normalem Herz
nach intrauteriner Alkoholexposition
Klingebiel, Sandra

Bislang war unklar, ob die Herzfunktion intrauterin alkoholgeschadigter
Kinder mit strukturell normalem Herz alteriert ist. In dieser Studie wurde die
Myokardfunktion von 347 Kindern mit den klinischen Zeichen der Alkohol-
Embryopathie oder der Alkoholeffekte, bei denen ein Vitium cordis
ausgeschlossen wurde, anhand der elektrokardiographischen und
echokardiographischen Funktionswerte des Herzens beurteilt.

Elektrokardiographisch  zeigte sich Uberdurchschnittlich haufig eine
Verkirzung des QRS-Komplexes und damit der frequenzkorrigierten QT-Zeit
(QTc) unabhéngig vom Grad der Alkohol-Embryopathie. Signifikante
geschlechtsspezifische Unterschiede konnten nicht nachgewiesen werden.
Echokardiographisch fielen im Vergleich zur Referenzliteratur verkleinerte
endsystolische und enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels auf,
ebenfalls unabhéangig vom Grad der Alkohol-Embryopathie und vom
Geschlecht. Diese Ergebnisse sprechen dafir, dass unabhangig vom Grad
der Alkohol-Embryopathie bei einem hohen Prozentsatz von Kindern
alkoholkranker Miitter eine, wenn auch im Alltag klinisch nicht manifeste,

Stoérung der Herzfunktion festzustellen ist.

Tag der mindlichen Prifung: 13. Juni 2005
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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Auswirkungen pranataler Alkoholexposition

Schon frih wurde vermutet, dass Alkoholkonsum der Mitter bei deren
Nachkommen Schadigungen hervorrufen kdnnte [48]. Brander [8] wies nach,
dass Alkoholismus in der Schwangerschaft mit einer erhéhten Fehlgeburtenrate
assoziiert ist [42]. Trotzdem konnten erst Lemoine et al. [34] 1968
alkoholbedingte Schadigungen bei der Nachkommenschaft prazisieren [40, 48].
Sie untersuchten 127 Kinder alkoholsuchtiger Eltern, die in typischer Weise pra-
und postnatale @ Wachstumsverzégerung,  Mikrozephalie und eine
Beeintrachtigung der statomotorischen Entwicklung zeigten. Eine aufféllige
Fazies mit verbreiterter Nasenwurzel, kurzer Nase mit nach vorn gerichteten
Narinen sowie ausgepragter Retrogenie wurden des Weiteren von ihnen
beschrieben. Diese Publikation wurde international jedoch nicht beachtet [42,
48].

Aufmerksamkeit auf ein spezifisches Alkoholsyndrom alkoholslichtiger Mutter
weckten erst die Publikationen von Jones et al. [23, 24, 25] aus den Jahren
1973 und 1974. Sie beobachteten bei 11 Kindern die oben beschriebenen
Symptome. AulB3erdem erkannten sie die folgenden zusatzlichen Merkmale bei
Kindern alkoholstichtiger Mitter: enge Lidspalten, Ptosis, Epikanthus sowie
Anomalien der Gelenke, des Genitale und der Dermatoglyphen. Jones et al.
[23] vermuteten Herzfehler in etwa der Halfte der Falle. Zunéchst wurde von
ihnen fur diesen Symptomenkomplex der Terminus ,Fetales Alkoholsyndrom*
vorgeschlagen. Majewski et al. [48] schlugen jedoch 1976 eine Anderung des
Terminus in ,Alkoholembryopathie* vor, da die Fehlbildungen in der

Embryonalzeit induziert wirden.

1.1.1 Schadigungsgrade der Alkohol-Embryopathie

AulRerdem nahmen Majewski et al. [48] 1976 eine Einteilung der Alkohol-
Embryopathie nach dem Ausmald der kraniofazialen Dysmorphie und der
zerebralen Schadigung in 3 Schweregrade vor: Alkohol-Embryopathie (AE)
Grad |, Il und 1.
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1978 beschrieb Majewski [46] ein Punktesystem zur Einteilung in die
Schadigungsgrade | — Ill (s. Tab.l): er bewertete darin 25 der wichtigsten
Symptome der Alkohol-Embryopathie mit Punkten und nahm anhand der
Gesamtpunktezahl eine Einordnung in die Schéadigungsgrade | — IIl vor. Die
H&aufigkeit gab den Anteil an Patienten mit Alkohol-Embryopathie an, die das

entsprechende Symptom aufwiesen.

Nach diesem Punktesystem wurden folgende Patienten der Alkohol-
Embryopathie Grad Ill zugeordnet [46]:

Schwerst betroffene Patienten mit allen oder fast allen in Tab. 1 angefihrten
Symptomen (mehr als 40 Punkte). Alle diese Kinder waren neurologisch sehr
auffallig, die statomotorische und geistige Entwicklung war immer deutlich

verzogert. Die kraniofaziale Dysmorphie war in jedem Falle charakteristisch.

Grad Il der Alkohol-Embryopathie wurden entsprechend Patienten mit
folgenden Charakteristika zugeordnet [46]:

Mittelschwer betroffene Patienten mit weniger auffallender kraniofazialer
Dysmorphie (30 — 39 Punkte). AulRer Hyperexzitabilitat und Muskelhypotonie
kaum neurologische Auffalligkeiten. Die statomotorische und geistige

Entwicklungsverzdgerung war oft nur mafiig ausgepragt.

Folgende Patienten wurden der Alkohol-Embryopathie Grad | zugeordnet [46]:

Oligosymptomatische Félle, die auller Minderwuchs, Untergewicht und
Mikrozephalie nur selten weitere Symptome aufwiesen (10 — 29 Punkte). Die
intrauterine Hypotrophie war bei diesen Patienten oft weniger deutlich
ausgepragt als der postnatale Minderwuchs und das meist deutliche
Untergewicht. Die statomotorische Entwicklungsverzégerung war oft nur maRig
ausgepragt; die geistige Entwicklung verlief bei der Halfte der Patienten vollig

normal.
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Tab.1
Punktesystem der Alkohol-Embryopathie nach Majewski [46]

Punkte Symptome Haufigkeit (%)
4 intrauteriner Minderwuchs 89
4 Mikrozephalus 84
2/4/8 statomotorische und geistige Retardierung 88
4 Hyperaktivitat 70
2 Hypotonie der Muskulatur 59
2 Epikanthus 69
2 Ptosis 40
2 Blepharophimose 11
- antimongoloide Lidachsen 33
3 verklrzter Nasenriicken 53
1 Nasolabialfalten 71
1 schmales Lippenrot 62
2 Hypoplasie der Mandibel 74
2 hoher Gaumen 38
4 Gaumenspalte 7
3 anomale Handfurchen 72
2 Klinodaktylie V 54
2 Kamptodaktylie 17
1 Endphalagen-/Nagelhypoplasie 13
2 Supinationshemmung 16
2 Huftluxation 10
- Trichterbrust 30
4 Herzfehler 29
2/4 Anomalien des Genitale 47
1 Steil3beingribchen 46
- Hamangiome 11
2 Hernien 13
4 Urogenitalfehlbildungen 10
Schadigungsgrad Punkte

I 10-29

Il 30 -39

11l >40

Abel [1, 2] definierte 1984 die Schwachform der Alkohol-Embryopathie, in
denen bei gesicherter miutterlicher Alkoholanamnese nur diskrete
Wesensveranderungen, Verhaltensstorungen und geistige Retardierung
vorlagen, als Alkoholeffekte. Diese entsprechen dem Schweregrad 0 — | der

Alkohol-Embryopathie nach Majewski [39].
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1.1.2 Kardiale Schadigungen bei AE-Kindern

Erste Beschreibungen von Léser zum fetalen Alkoholsyndrom allgemein finden
sich 1975 [41], zu kardiovaskularen Fehlbildungen bei embryofetalem
Alkoholsyndrom 1976 [42]. Loser et al. [42] untersuchten im Jahre 1976 17
Kinder mit embryofetalem Alkoholsyndrom beziglich kardiovaskularer
Fehlbildungen. Bei acht Kindern konnten damals Fehlbildungen nachgewiesen
werden. In funf Fallen fanden sich Vorhofseptumdefekte (ASD), in einem Fall
ein Ventrikelseptumdefekt (VSD) und in zwei Fallen eine Aplasie der rechten
Lungenarterie sowie eine funktionell hypertrophische Subaortenstenose. So
erwarteten sie ein Herzvitium in etwa 50 % der Falle mit embryofetalem
Alkoholsyndrom. Spater wurde der Ventrikelseptumdefekt (VSD) als der am
haufigsten auftretende Herzfehler angesehen [43, 65, 70].

Es trat eine Vielzahl von Vitien auf, wie durch nachfolgende Publikationen
gezeigt werden konnte [13, 27, 33, 37, 40, 43, 44, 47, 65, 70].

1.2 Auswirkungen von Alkoholkonsum bei Erwachsenen

Die Wirkungen von Alkohol auf die Funktion des Herzens wurden bei
Erwachsenen inzwischen schon vielfach untersucht. Es wurden Studien zur
akuten Alkoholbelastung durch Ethanolinfusionen durchgefiihrt, wobei EKG-
und Echokardiographie-Veranderungen (s. unten) messbar wurden [63, 66].
AuBBerdem wurden Studien unter und nach Alkoholentzug [6, 12, 58] sowie bei
chronischen Alkoholikern [11, 50, 53, 64] durchgefiihrt, wobei ebenfalls EKG-

und Echokardiographie-Veranderungen (s. unten) beobachtet wurden.

1.2.1 Chronische Alkoholbelastung

In  verschiedenen Studien wird bei chronischen Alkoholikern unter
Ethanoleinwirkung tber eine Abnahme der kontraktilen Funktion des Herzens,
eine ventrikulare Dilatation, eine Abnahme der linksventrikularen
Verkiurzungsfraktion (FS), einen Anstieg des enddiastolischen Drucks im
Ventrikel, eine Zunahme der linksventrikularen Wanddicke und Myokardmasse
sowie Uber eine Zunahme der linksventrikularen systolischen und diastolischen
Durchmesser berichtet [32, 50, 66, 74]. Als Folge eines starken
Alkoholkonsums Uber Jahre wurde des Weiteren die Entwicklung einer
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alkoholischen Kardiomyopathie mit Dilatation und Hypokontraktilitat des linken
oder beider Ventrikel beschrieben [59, 66]. AuRRerdem flihrte chronischer
Alkoholismus zu Uberleitungsstérungen mit verlangertem QT-Intervall im EKG,
zu Rechts- und Linksschenkelblocken sowie zu Rhythmusstorungen (atriale
und ventrikulare Dysarrhythmien) [11, 53]. Chronischer Alkoholismus zeigte
sich aufRerdem assoziiert mit supraventrikularer Tachykardie und einer
verlangerten frequenzkorrigierten QT-Zeit (QTc), wodurch das Risiko eines
plotzlichen Herztodes der Patienten signifikant erhéht war [12]. Eine verlangerte
QTc-Zeit, wie sie z. B. auch bei Kindern mit Long-QT-Syndromen zu finden ist,
war zudem verbunden mit 2:1-AV-Blocken, multiformen pramaturen
Kammerkontraktionen und ventrikularen Tachyarrhythmien vom Typ der
Torsade de pointes [17, 21]. Diese Rhythmusstérungen bei verlangertem
frequenzkorrigiertem QT-Intervall waren, unabhangig welchen Ursprungs,
gefahrlich. Ein plotzlicher Herztod resultierte, wenn die vorliegende
Rhythmusstérung in Kammerflimmern Uberging [21]. Kinder mit verlangerten
frequenzkorrigierten QT-Intervallen hatten auRerdem ein erhdhtes Risiko flr
das SIDS (,sudden infant death syndrome*)[67].

1.2.2 Akute Alkoholbelastung

Auch akute Alkoholinfusionen konnten in Studien das QT-Intervall verlangern
und bei gleichzeitiger Existenz von abnormaler Repolarisation das Risiko von
lebensbedrohlichen Arrhythmien erhdhen [63, 66]. Diese Rhythmusstérungen
wurden auch als Krankheitsbild des ,Holiday-Heart-Syndrom* bekannt [66].

1.2.3 Alkoholentzug

Unter Alkoholentzug wird in der Literatur iiber folgende Anderungen des EKGs
berichtet: Sinustachykardien, Repolarisationanomalien mit nichtspezifischen
ST-T-Wellendnderungen, spitzen T- oder U-Wellen sowie Arrhythmien. Zudem
wurde auch wahrend des Alkoholentzugs das Auftreten von verlangerten QT-
Intervallen beobachtet [6, 12, 58]. In der Echokardiographie wurden eine
verdickte linksventrikulare Wand, ein verdicktes interventrikulares Septum, eine
erhohte linke Ventrikelmasse sowie ein vergrol3erter endsystolischer und

enddiastolischer Durchmesser beschrieben [6].
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1.3 Folgen pranataler Alkoholexposition in Tiermodellen

In tierexperimentellen Studien wurde der Einfluss von pranataler
Alkoholexposition auf die kontraktile Funktion des Myokards untersucht. So
wurde gezeigt, dass Kardiomyozyten morphologisch und funktionell bei
Ethanolexposition wahrend der Embryogenese nicht reiften [3, 61]. Reduziertes
Wachstum von Kardiomyozyten, reduzierte Entwicklung und Verfall der
kontraktilen Elemente Aktin und Myosin sowie Anderungen im Calciumtransport
und in der mitochondrialen Funktion wurden in vielen Tierstudien bei
embryofetalem Alkoholsyndrom beschrieben [4, 16, 55, 61, 69, 71]. Gezeigt
wurde aullerdem, dass postnatal die Apoptose der Myozyten mit
resultierendem niedrigem Herzgewicht bei intrauteriner Alkoholexposition
gefordert wurde [61]. Des Weiteren wurde Uber einen Anstieg der Herzfrequenz
berichtet [10].

1.4 Untersuchungsziel

Von Kindern alkoholkranker Mdtter, die kein Vitium cordis aufweisen, wurden
bislang nach unserem Kenntnisstand keine klinischen Studien Uber die
eventuelle Anderung der Herzfunktion veréffentlicht. Es finden sich zwar
zahlreiche Studien, die Art und Haufigkeit von Herzvitien bei Kindern mit
Alkohol-Embryopathie beschreiben [13, 23, 24, 25, 27, 33, 40, 41, 42, 43, 45,
48, 49, 57, 65, 70], jedoch wurden bis dato keine mdglichen Verdnderungen im
EKG oder in der Echokardiographie bei intrauterin alkoholgeschadigten Kindern
ohne Vitium cordis untersucht. Da die Folgen einer solchen Anderung der
Herzfunktion, wie z. B. einer Verlangerung oder Verkirzung der QTc-Zeit,
gravierend sein kénnen und u. a. das erhohte Risiko der Extrasystolie und des
plotzlichen Herztodes bergen (s. oben), sollten mdgliche Veranderungen in
dieser Studie untersucht werden.

Hierzu wurden die durch die nichtinvasiven Untersuchungsmethoden EKG und
Echokardiographie zur Verfigung stehenden Daten zur Herzfunktion bei
strukturell herzgesunden Kindern nach chronischer Alkoholexposition in der
Schwangerschaft ermittelt und mit den Referenzwerten der gesunden

Allgemeinbevdlkerung verglichen.
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Es wurden Daten von 347 Kindern mit Alkohol-Embryopathie oder
Alkoholeffekten, bei denen ein Vitium cordis ausgeschlossen wurde,
ausgewertet. Auf diesem Wege sollte geklart werden, ob, und falls ja, in welcher
Weise sich geanderte elektrokardiographische bzw. echokardiographische
Funktionswerte des Herzens ergeben. Gleichzeitig sollte untersucht werden, ob
sich signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede oder Unterschiede bzgl.
der AE-Grade in den Funktionswerten des Herzens bei Patienten nach

intrauteriner Alkoholexposition ergeben.
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2. Material und Methode

2.1 Studienkriterien

2.1.1 Einschlusskriterien

In der kardiologischen Ambulanz der Universitatskinderklinik Munster wurden
seit 1976 Kinder mit Alkohol-Embryopathie untersucht. Alle Kinder in dieser
Studie sind wegen klinischer Auffalligkeiten mit der Fragestellung einer Alkohol-
Embryopathie vorgestellt und klinisch, kardiologisch und psychologisch
untersucht worden. Die Kinder, bei denen der Verdacht auf eine Alkohol-
Embryopathie bzw. auf Alkoholeffekte ohne Vitium cordis bestatigt wurde,
wurden in die Untersuchung aufgenommen. Sie umfasst 347 Kinder (185 M,
162 W), von denen 260 einmal (131 M, 129 W) und 87 mehrmals (54 M, 33 W)
untersucht wurden. Zum Vergleich wurden Werte gesunder Kinder aus der
Literatur herangezogen.

Bis auf die Diagnose der Alkohol-Embryopathie handelte es sich bei allen
Patienten um ansonsten klinisch gesunde Patienten. Die Studie wurde mit
Untersuchungsdaten von Februar 1976 bis Mai 2000 durchgefihrt.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen aus dieser Studie wurden 67 Kinder mit einem Vitium cordis
sowie Kinder, die zusatzlich zur Alkohol-Embryopathie an einer chronischen
Krankheit litten. Ausschlaggebend fiir die Aufnahme in die Studie war der
Befund der Erstuntersuchung in der kinderkardiologischen Ambulanz. Kinder,
die bei der Erstuntersuchung z. B. einen Ventrikelseptumdefekt aufwiesen, der
sich im weiteren Verlauf jedoch spontan verschloss, wurden somit auch aus

dieser Untersuchung ausgeschlossen.

2.1.3 Kriterien der Alkohol-Embryopathie

Die Einteilung der Kinder in die verschiedenen Grade der Alkohol-Embryopathie
bzw. Alkoholeffekte erfolgte nach den Definitionen von Majewski [46, 48] bzw.
Abel [1, 2].
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Majewski et al. [48] unterteilten 1976 die Alkoholembryopathie (AE) nach dem
Ausmal} der kraniofazialen Dysmorphie und der zerebralen Schadigung in die 3
Schweregrade AE |, AE Il und AE III.

Abel [1, 2] definierte 1984 die Schwachform der Alkohol-Embryopathie, wo bei
gesicherter mutterlicher Alkoholanamnese nur diskrete Wesensveranderungen,
Verhaltensstorungen und geistige Retardierung vorlagen, als Alkoholeffekte.
Diese entsprechen Grad 0 — | nach Majewski [39].

In den Fallen, wo der Grad der Alkohol-Embryopathie klinisch nicht eindeutig
definiert war, wurde jeweils der hohere Grad gewahlt (aus AE | bis Il wurde so
AE 1l, aus AE Il bis Il wurde AE III).

2.2 EKG / Echokardiographie

Im Rahmen teils mehrerer kardiologischer Untersuchungen pro Patient wurden
bei allen Patienten EKGs und in Abhangigkeit von der Verfugbarkeit
Echokardiographien durchgefuhrt. So lagen uns 488 EKGs (262 M, 206 W) und
261 Echokardiographien (132 M, 129 W) vor.

2.2.1 EKG-Ableitung
Die EKGs wurden in 12-Kanal-Ableitung durchgefihrt. Alle EKGs wurden nach
Einthoven (Extremitaten), Goldberger (Extremitaten) und nach Wilson

(Brustwand) abgeleitet.

2.2.1.1 EKG-Ableitung nach Einthoven [20]
Die EKG-Ableitungen nach Einthoven sind bipolare Ableitungen. Es werden
jeweils zwei Extremitaten gegeneinander abgeleitet. Die Ableitungselektroden

werden wie folgt verbunden:

Ableitung | = linker Arm — rechter Arm
Ableitung Il = rechter Arm — linkes Bein
Ableitung Il = linker Arm — linkes Bein
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Abb. 1
EKG-Ableitung nach Einthoven

2.2.1.2 EKG-Ableitung nach Goldberger [20]

Die EKG-Ableitungen nach Goldberger sind unipolare Ableitungen. Es wird von
einer differenten Elektrode gegen eine indifferente oder Sammelelektrode
abgeleitet. Dabei werden immer zwei Extremitaten zu einer Sammelelektrode

zusammengeschlossen. Daraus resultieren folgende Ableitungen:

aVR = rechter Arm — indifferente Elektrode
(Zusammenschluss linker Arm und linker Fuf3)
aVL = linker Arm — indifferente Elektrode
(Zusammenschluss rechter Arm und linker Ful3)
aVF = linker Ful} — indifferente Elektrode
(Zusammenschluss rechter Arm und linker Arm)
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Abb. 2
EKG-Ableitung nach Goldberger

2.2.1.3 EKG-Ableitung nach Wilson [20]

Die EKG-Ableitungen nach Wilson sind unipolare Brustwandableitungen. Die
differente Elektrode wird dabei an Ableitungspunkten der Brustwand angelegt,
die indifferente Elektrode ist eine Wilson-Sammelelektrode. Dabei werden alle
drei Extremitatenkabel zu einer Sammelelektrode zusammengeschlossen.

Folgende Ableitungspunkte fur die differente Elektrode sind definiert:

- V1: rechter Sternalrand in Hohe des 4. ICR

- V2: linker Sternalrand in Hohe des 4. ICR

- V3:in der Mitte zwischen V2 und V4

- V4. linke Medioklavikularlinie im 5. ICR

- V&: linke vordere Axillarlinie in der gleichen Hohe wie V4

- V6: linke mittlere Axillarlinie in der gleichen Hohe wie V4 und V5

11
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Abb.3
EKG-Ableitung nach Wilson

Alle angegebenen Ableitungspunkte gelten fur Erwachsene und Kinder mit
Ausnahme des ersten Lebensjahres. Bei den Patienten im ersten Lebensjahr

werden die Elektroden in einer Horizontalen im 4. ICR angelegt.

2.2.2 EKG-Zeiten
Bei den Patienten dieser Studie wurden in den EKGs folgende Zeiten

gemessen:
- QRS-Komplex: entspricht der Erregung des Ventrikels [ms]

- QT-Dauer: entspricht der Erregungsruckbildung [ms]

- Hf: Herzfrequenz [Schlage/min].

12
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Abb. 4
EKG-Zeiten

2.2.3 Echokardiographie

Nach Verfugbarkeit wurde bei den Patienten eine Echokardiographie
durchgefuhrt, um eventuelle kardiale Auffalligkeiten festzustellen.

In den Echokardiographien wurden neben der morphologischen Diagnostik u. a.

folgende Parameter gemessen:

- LVDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser [mm]

- LVSD: linksventrikularer endsystolischer Durchmesser [mm]

2.3. Daten

2.3.1 Bekannte Parameter

Die Einteilung der Patienten erfolgte nach:
- Geschlecht
- Alter bei Erstuntersuchung
- Grole
- Gewicht
- Schweregrad der Alkohol-Embryopathie
(Alkoholeffekte AF, Alkohol-Embryopathie (AE) Grad |, Il, 1lI)

13
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2.3.2 Errechnete Parameter

Errechnet wurden folgende Parameter mit Hilfe folgender Formeln:

- Kérperoberflaiche [m?]: KO = \[(GréRe (cm) * Gewicht(kg)) / 3600]
- Korrigierte QT-Zeit nach Bazett [ms]: QTc = QT / \[60/Hf] [7, 51, 52]
- Fraction of Shortening FS [%] = 100 * (LVDD - LVSD)/LVDD

2.4 Gruppeneinteilung
Die Gruppeneinteilung erfolgte getrennt fur EKG und Echokardiographie. Jede
Untersuchung wurde einzeln bewertet, so dass die Daten mehrfach

untersuchter Patienten in mehreren Gruppen vertreten sein kdnnen.

2.4.1 EKG-Gruppeneinteilung

Bei den EKG-Daten erfolgte die Gruppeneinteilung nach Alter und Geschlecht
in 8 mannliche und 8 weibliche Altersgruppen. Wir Ubernahmen die
Gruppeneinteilung, die die Referenzliteratur vorgab. Als Referenzliteratur
benutzten wir die Studie von Rijnbeek et al. [62] Uber Normalwerte im
padiatrischen EKG.

So erhielten wir 8 mannliche Gruppen ,AM — HM* sowie 8 weibliche Gruppen
AW — HW (s. Tab. 2):

14
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Tab. 2
EKG-Gruppeneinteilung nach Alter

Gruppe Mannlich (M) | Weiblich (W) | Alter

n n
AM | AW |7 7 1-3 Mo
BM | BW | 10 7 3 -6 Mo
CM |CW | 16 12 6-12 Mo
DM | DW | 50 48 1-3J
EM | EW | 51 39 3-5J
FM | FW | 57 39 5-8J
GM | GW | 54 35 8-12J
HM | HW | 17 19 12-16J
Gesamt n | 262 206

In einer zweiten Einteilung zur Untersuchung des Einflusses des Grades der
Alkohol-Embryopathie auf die linksventrikulare Funktion erfolgte eine Sortierung
getrennt nach Geschlecht und dem Grad der Alkohol-Embryopathie nach
Majewski [46, 48] bzw. nach den Alkoholeffekten nach Abel [1].

So ergaben sich 4 mannliche Gruppen ,am — dm®“ und 4 weibliche Gruppen ,aw
—dw” (AF = AE O, I, II, 1I):

Tab. 3

EKG-Gruppeneinteilung nach AE-Grad

Gruppe mannlich (m) | weiblich (w) | AE-Grad
n n

am |aw |89 67 0

bm | bw |90 82 I

cm |cw |43 38 Il

dm |dw |40 19 1]

Gesamt n | 262 206

15
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2.4.2 Echokardiographie-Gruppeneinteilung

Hier erfolgte die Gruppeneinteilung nach der GrofRe der Kérperoberflache [m?].
Wir hielten uns bei unserer Gruppeneinteilung auch hier an die
Gruppeneinteilung, die die Referenzliteratur vorgab. Als Referenzliteratur
benutzten wir die Studie von Henry et al. [22] Uber die echokardiographischen
Werte der gesunden Allgemeinbevodlkerung (Alter: 1 Tag — 23 Jahre).

Nach Geschlecht wurde ebenfalls wieder zur Vereinheitlichung wie bei der
EKG-Gruppeneinteilung sortiert.

So ergaben sich 11 mannliche Gruppen ,1M — 11M“ und 11 weibliche Gruppen
»TW — 11W*

Tab. 4

Echokardiographie-Gruppeneinteilung nach Kérperoberflache

Gruppe Mannlich (M) | Weiblich (W) | Maximale
n n Korperoberflache [m?]

M |1W |2 4 0,24

2M | 2W | 11 7 0,34

3M |3W |18 20 0,45

4M | 4W |12 14 0,52

5M | 5W |32 30 0,68

6M |6W |20 15 0,82

™ | 7TW |18 10 0,94

8M |8W |4 9 1,06

OM |9W |8 10 1,27

10M | 10W | 4 6 1,47

11M | 11W | 3 4 1,65
Gesamtn | 132 129

Anschlie®end wurde wie in der EKG-Gruppeneinteilung eine zweite Einteilung
nach dem Grad der Alkohol-Embryopathie, getrennt nach Geschlecht,
vorgenommen. So ergaben sich jeweils wieder 4 mannliche Gruppen ,1m — 4m*
und 4 weibliche Gruppen ,1w — 4 w* (AF = AE 0, AE |, AE II, AE lll):

16
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Tab. 5
Echokardiographie-Gruppeneinteilung nach AE-Grad

Gruppe mannlich (m) | weiblich (w) | AE-Grad
n n

1im | 1w | 59 55 0

2m | 2w | 47 53 I

3m | 3w |17 15 Il

4m |4w | 9 6 1

Gesamtn | 132 129

2.5 Auswertung

2.5.1 Deskriptive Statistik

2.5.1.1 EKG

In der Auswertung der EKG-Ergebnisse unserer Studie verglichen wir zunachst
unsere Daten mit den altersentsprechenden Normalwerten aus der oben
genannten zugehorigen Referenzliteratur [62].

Hierzu stellten wir zunachst die Medianwerte der einzelnen Versuchsgruppen
JAM — HM® bzw. ,AW — HW® dem zugehorigen Medianwert der jeweiligen
Referenzgruppe gegenuber. Dies erfolgte fur alle Gruppen getrennt fur QRS,
QTc und die Herzfrequenz (Hf). Anschlieliend berechneten wir das
entsprechende prozentuale Verhaltnis des Medianwertes der Versuchsgruppe
zu dem Medianwert der jeweiligen Referenzgruppe.

Wir ermittelten im nachsten Schritt die Anzahl der Patienten in den einzelnen
Gruppen ,AM — HM“ bzw. ,AW — HW* die einen QRS-, QTc- bzw. Hf-Wert
hatten, der nicht mehr im Referenzbereich der jeweiligen Versuchsgruppe lag.
Der Referenzbereich entsprach dabei dem 96 % - Referenzintervall (= 2.
Perzentile, 98. Perzentile) der Normalwerte im padiatrischen EKG nach
Rijnbeek et al. [62].

Anschlieend ermittelten wir fir die AE-Gruppen ,am — dm* bzw. ,aw — dw" den

Anteil der Abweichungen vom zugehorigen Referenzbereich.

17
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2.5.1.2 Echokardiographie

In der Auswertung der Echokardiographie-Ergebnisse unserer Studie verglichen
wir zunachst wieder unsere Daten mit den konstitutionsbedingten Normalwerten
aus der oben genannten zugehdrigen Referenzliteratur [22].

Hierzu stellten wir die Mittelwerte der einzelnen Versuchsgruppen ,1M — 11M*
bzw. ,1W — 11W* dem zugehorigen Mittelwert der jeweiligen Referenzgruppe
gegenuber. Dies erfolgte fur alle Gruppen getrennt fur LVDD, LVSD und die
Verkirzungsfraktion (FS). Die Mittelwerte fur alle Echokardiographiedaten
wurden zum besseren Vergleich wie in der Referenzwertetabelle nach Henry et
al. [22] auf den nachsten vollen mm gerundet. Anschliel3iend berechneten wir
das entsprechende prozentuale Verhaltnis des  Mittelwertes der
Versuchsgruppe zu dem Mittelwert der jeweiligen Referenzgruppe.

Wir ermittelten im nachsten Schritt die Anzahl der Patienten in den einzelnen
Gruppen ,1M — 11M* bzw. ,AW — 11W*, die einen LVDD-, LVSD- bzw. FS-Wert
hatten, der nicht mehr im Referenzbereich der jeweiligen Versuchsgruppe lag.
Der Referenzbereich entsprach dabei dem 95 % - Referenzintervall (=
Mittelwert +/- 2 SD) der Normalwerte in der padiatrischen Echokardiograhie
nach Henry et al. [22].

Anschlie®end ermittelten wir fur die AE-Gruppen ,1m — 4m* bzw. ,1w — 4w" den

Anteil der Abweichungen vom zugehorigen Referenzbereich.

2.5.1.3 Korrelation Echokardiographie und EKG

Des Weiteren ermittelten wir den Anteil von Patienten mit erniedrigter
VentrikelgroRe, gemessen am echokardiographischen Parameter LVDD, und
gleichzeitig verkirzter Erregungszeit des Ventrikels, gemessen am EKG-
Parameter QRS.

Diesen Anteil bestimmten wir getrennt nach Geschlecht.

18
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2.5.2 Vergleichende Statistik

2.5.2.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede

2.5.2.1.1 EKG

Zunachst untersuchten wir, ob es Unterschiede zwischen der linksventrikularen
Funktion der verschiedenen Geschlechter gibt. Hierzu verglichen wir die Anzahl
der Patienten mit vom Referenzbereich abweichenden EKG-Werten in den
einzelnen mannlichen Gruppen ,AM - HM*“ mit den zugehorigen
altersentsprechenden weiblichen Gruppen ,AW — HW* jeweils wieder getrennt
fur QRS, QTc und Hf. Als Test wahlten wir zum Vergleich von Haufigkeiten das
Konfidenzintervall fur die Differenz von Anteilswerten. Wir wahlten die
Konfidenzwahrscheinlichkeit p = 0,95 und a = 0,05.

Die Differenz der Anteilswerte wurde =zunachst mit der einfachen
Normalverteilungsapproximation berechnet. Bei dem Ergebnis eines
signifikanten Unterschiedes der Anteilswerte benutzten wir die genauere
Schatzung nach dem Algorithmus von S. Wallenstein. Danach wurde dieser
Algorithmus ggf. noch zusammen mit der Yates-Korrektur verwendet.

Es wurden folgende Gruppen miteinander verglichen:

1.) AM - AW, 2.) BM - BW, 3.) CM - CW, 4.) DM - DW,
5)EM-EW, 6.) FM-FW, 7.) GM - GW, 8.) HM — HW,
9.) Gesamtgruppe M — Gesamtgruppe W.

2.5.2.1.2 Echokardiographie

Auch mit den echokardiographischen Daten untersuchten wir, ob es
Unterschiede zwischen der linksventrikularen Funktion der verschiedenen
Geschlechter gibt. Hierzu verglichen wir die Anzahl der Patienten mit vom
Referenzbereich abweichenden echokardiographischen Werten in den
einzelnen mannlichen Gruppen ,1M — 11M* mit den entsprechenden weiblichen
Gruppen ,1W — 11W* jeweils wieder getrennt fir LVDD, LVSD und FS. Als Test
wahlten wir auch hier zum Vergleich von Haufigkeiten das Konfidenzintervall fir
die Differenz von Anteilswerten. Wir wahlten die Konfidenzwahrscheinlichkeit
p=0,95und a=0,05.
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Die Differenz der Anteilswerte wurde zunachst wieder mit der einfachen
Normalverteilungsapproximation berechnet. Bei dem Ergebnis eines
signifikanten Unterschiedes der Anteilswerte benutzten wir die genauere
Schatzung nach dem Algorithmus von S. Wallenstein. Danach wurde dieser
Algorithmus ggf. noch zusammen mit der Yates-Korrektur verwendet.

Es wurden folgende Gruppen miteinander verglichen:

1) 1M =-1W, 2.) 2M - 2W, 3.) 3M - 3W, 4.) 4M — 4W, 5.) 5M - 5W,
6.) 6M —6W, 7.) 7TM - 7W, 8.) 8M — 8W, 9.) 9M — 9W. 10.) 10M — 10W,
11.) 11M - 11W, 12.) Gesamtgruppe M — Gesamtgruppe W.

2.5.2.2 Unterschiede im AE-Grad

2.5.2.2.1 EKG

Aulerdem untersuchten wir, ob es Unterschiede der linksventrikularen Funktion
zwischen verschiedenen Graden der AE gibt.

Hierzu verglichen wir den Anteil der Patienten pro Gruppe mit vom zugehdrigen
Referenzbereich abweichenden EKG-Werten in den einzelnen AE-Grad-
Gruppen getrennt nach Geschlecht miteinander. Wir verglichen die Gruppen
jeweils getrennt fir QRS, QTc und Hf. Als Test wahlten wir auch hier zum
Vergleich von Haufigkeiten das Konfidenzintervall fur die Differenz von
Anteilswerten. Wir wahlten wieder die Konfidenzwahrscheinlichkeit p = 0,95 und
a =0,05.

Die Differenz der Anteilswerte wurde zunachst mit der einfachen
Normalverteilungsapproximation berechnet. Bei dem Ergebnis eines
signifikanten Unterschiedes der Anteilswerte benutzten wir die genauere
Schatzung nach dem Algorithmus von S. Wallenstein. Danach wurde ggf. die
Yates-Korrektur verwendet.

Hierbei wurden folgende mannliche Gruppen miteinander verglichen:

1.)am —bm, 2.) am — cm, 3.) am — dm,
4.) bm—-cm, 5.)cm —dm, 6.) bm —dm.
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Folgende weibliche Gruppen wurden verglichen:

1.) aw — bw, 2.) aw — cw, 3.) aw — dw,
4.) bw —cw, 5.) cw —dw, 6.) bw — dw.

2.5.2.2.2 Echokardiographie

Auch bei den echokardiographischen Daten untersuchten wir, ob es
Unterschiede der linksventrikularen Funktion zwischen verschiedenen Graden
der AE gibt.

Hierzu verglichen wir erneut die Anzahl der Patienten pro Gruppe mit vom
Normbereich abweichenden echokardiographischen Werten in den einzelnen
AE-Grad-Gruppen getrennt nach Geschlecht miteinander. Wir verglichen die
Gruppen jeweils wieder getrennt fur LVDD, LVSD und FS. Als Test wahlten wir
auch hier zum Vergleich von Haufigkeiten das Konfidenzintervall fur die
Differenz von Anteilswerten. Wir wahlten wie oben die
Konfidenzwahrscheinlichkeit p = 0,95 und a = 0,05.

Die Differenz der Anteilswerte wurde zunachst wieder mit der einfachen
Normalverteilungsapproximation berechnet. Bei dem Ergebnis eines
signifikanten Unterschiedes der Anteilswerte benutzten wir auch hierbei die
genauere Schatzung nach dem Algorithmus von S. Wallenstein. Danach wurde
dieser Algorithmus ggf. noch zusammen mit der Yates-Korrektur verwendet.

Folgende mannliche Gruppen wurden miteinander verglichen:

1.)1m—-2m, 2.) 1m -=3m, 3.) Tm — 4m,
4.)2m-3m, 5.) 3m —4m, 6.) 2m — 4m.

Analog dazu verglichen wir die folgenden weiblichen Gruppen:

1.) 1w — 2w, 2.) 1w — 2w, 3.) 1w — 4w,
4.) 2w — 3w, 5.) 3w — 4w, 6.) 2w — 4w.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 EKG

3.1.1.1 QRS: Versuchsgruppe — Referenzgruppe

3.1.1.1.1 Medianwerte der Gruppen AM — HM

Die folgende Tabelle zeigt die QRS-Medianwerte der einzelnen Altersgruppen
AM — HM im Vergleich zur gesunden Population [62] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Medianwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 6

QRS-Medianwerte der Gruppen AM — HM
Gruppe | Median [ms] | Referenzmedian [ms] | Verhaltnis [%]
AM 50 60 83,33
BM 50 70 71,43
CM 50 70 71,43
DM 50 70 71,43
EM 60 80 75,0
FM 60 80 75,0
GM 60 90 66,67
HM 60 90 66,67
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In der folgenden Abbildung sind die Medianwerte +/- 2 Standardabweichungen

fur QRS graphisch dargestellt.

QRS-Median mannliche Patienten - Referenz
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Abb. 5
QRS-Medianwerte der Gruppen AM — HM mit Referenzgruppen

3.1.1.1.2 Medianwerte der Gruppen AW — HW
Die folgende Tabelle zeigt die QRS-Medianwerte der einzelnen Altersgruppen
AW — HW im Vergleich zur gesunden Population [62] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Medianwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 7
QRS-Medianwerte der Gruppen AW — HW

Gruppe | Median [ms] | Referenzmedian [ms] | Verhaltnis [%]
AW 40 60 66,67

BW 50 60 83,33

CW 50 60 83,33

DW 50 70 71,43

EW 50 70 71,43

FW 60 80 75,0

GW 60 80 75,0

HW 60 90 66,67
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In der folgenden Abbildung sind die Medianwerte +/- 2 Standardabweichungen

fur QRS graphisch dargestellt.
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Abb. 6
QRS-Medianwerte der Gruppen AW — HW mit Referenzgruppen

3.1.1.1.3 Haufigkeit der Abweichungen vom Referenzbereich

3.1.1.1.3.1 Abweichungen in den Gruppen AM — HM

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des QRS-Wertes vom Referenzbereich in den einzelnen
Gruppen dargestellt.

In allen Gruppen AM — HM konnte keine Abweichung des QRS-Wertes vom

Referenzbereich nach oben festgestellt werden.
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Tab. 8
Haufigkeiten der QRS-Abweichungen in den Gruppen AM — HM
Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative
nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit
AM 7 0 2 2]7 = 28,57 %
BM 10 |0 0 0/10=0%
CM 16 |0 1 1/16 = 6,25 %
DM 50 |0 3 3/50 = 6,0 %
EM 51 |0 22 22/51 =43,14 %
FM 57 |0 20 20/57 = 35,08 %
GM 54 |0 50 50/54 = 92,6 %
HM 17 |10 15 15/17 = 88,24 %
SUMME | 262 | 0 113 113/262 = 43,13 %
Insgesamt hatten 113 von 262 EKGs mannlicher Patienten einen QRS-Wert

aulBerhalb des 96 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem Prozentwert
von 43,13. Innerhalb des Referenzbereiches lagen 149 von 262 QRS-Werten.

Dies entspricht einem Prozentwert von 56,87.

Prozentuale Verteilung QRS innerhalb/au3erhalb
Referenzbereich Gruppen AM - HM

@43,1%
56.9%

0,0%

Ounterhalb
RefBereich

B oberhalb
RefBereich

Oinnerhalb
RefBereich

Abb. 7

Verteilung [%] QRS innerhalb/auRerhalb Referenzbereich Gruppen AM — HM

3.1.1.1.3.2 Abweichungen in den Gruppen AW — HW

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der

Abweichungen des QRS-Wertes vom Referenzbereich in den einzelnen

Gruppen dargestellt.
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Auch hier konnte in allen Gruppen AW — HW keine Abweichung des QRS-

Wertes vom Referenzbereich nach oben festgestellt werden.

Tab. 9

Haufigkeiten der QRS-Abweichungen in den Gruppen AW — HW
Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

AW 7 0 4 4/7 =57,14 %
BW 7 0 0 0/7=0%
CwW 12 |0 2 2/12 = 16,67 %
DW 48 |0 2 2/48 =417 %
EW 39 |0 22 22/39 = 56,41 %
FW 39 |0 13 13/39 = 33,33 %
GW 35 |0 34 34/35=97,14 %
HW 19 |0 17 17/19 = 89,47 %
SUMME | 206 | O 94 94/206 = 45,63 %

Insgesamt hatten 94 von 206 EKGs weiblicher Patienten einen QRS-Wert
aullerhalb des 96 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem Prozentwert
von 45,63. Innerhalb des Referenzbereiches lagen 112 von 206 QRS-Werten.

Dies entspricht einem Prozentwert von 54,37.

Prozentuale Verteilung QRS innerhalb/aufZerhalb
Referenzbereich Gruppen AW - HW

470

0,0%

O unterhalb
RefBereich

B oberhalb
RefBereich

Oinnerhalb
RefBereich

Abb. 8

Verteilung [%] QRS innerhalb/auf3erhalb Referenzbereich Gruppen AW — HW
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3.1.1.1.3.3 Abweichungen in den Gruppen am —dm
Bei Einteilung der mannlichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 10
Haufigkeiten der QRS-Abweichungen in den Gruppen am — dm
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

am 0 890 45 45/89 = 50,56 %
bm I 90 |0 37 37/90 = 41,11 %
cm I 43 |0 18 18/43 = 41,86 %
dm 1 40 | 0 13 13/40 = 32,5 %

In allen Gruppen am — dm wurde keine Abweichung des QRS-Wertes vom

Referenzbereich nach oben festgestelit.

3.1.1.1.3.4 Abweichungen in den Gruppen aw — dw
Bei Einteilung der weiblichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 11
Haufigkeiten der QRS-Abweichungen in den Gruppen aw — dw
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

aw 0 670 31 31/67 = 46,27 %
bw I 820 35 35/82 = 42,68 %
cwW I 3810 17 17/38 = 44,74 %
dw 1l 1910 11 11/19 = 57,89 %

In allen Gruppen aw — dw wurde keine Abweichung des QRS-Wertes vom

Referenzbereich nach oben festgestellt.
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3.1.1.2 QTc: Versuchsgruppe — Referenzgruppe

3.1.1.2.1 Medianwerte der Gruppen AM — HM

Die folgende Tabelle zeigt die QTc-Medianwerte der einzelnen Altersgruppen
AM — HM im Vergleich zur gesunden Population [62] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Medianwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 12
QTc-Medianwerte der Gruppen AM — HM

Gruppe | Median [ms] | Referenzmedian [ms] | Verhaltnis [%]
AM 378 419 90,21

BM 382 422 90,52

CM 358 411 87,1

DM 381 412 92,48

EM 379 412 92,0

FM 378 411 91,97

GM 370 411 90,0

HM 367 407 90,17

In der folgenden Abbildung sind die Medianwerte +/- 2 Standardabweichungen

fur QTc graphisch dargestellt.
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500

AEETELET:

300

QTc [ms] 250 — — — — — — — —
200 +— — — — — — — — —

150 +— — — — — — — — —

100 -

50 A

0

O GrMedian
O RefMedian

AM BM CM DM EM FM GM HM
Gruppen

Abb. 9
QTc-Medianwerte der Gruppen AM — HM mit Referenzgruppen
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3.1.1.2.2 Medianwerte der Gruppen AW — HW

Die folgende Tabelle zeigt die QTc-Medianwerte der einzelnen Altersgruppen

AW — HW im Vergleich zur gesunden Population [62] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Medianwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 13

QTc-Medianwerte der Gruppen AW — HW

Gruppe | Median [ms] | Referenzmedian [ms] | Verhaltnis [%]
AW 392 424 92,45
BW 376 418 89,95
CwW 353 414 85,27
DW 370 417 88,73
EW 383 415 92,29
FW 375 409 91,69
GW 374 410 91,22
HW 370 414 89,37

In der folgenden Abbildung sind die Medianwerte +/- 2 Standardabweichungen

fur QTc graphisch dargestellt.
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Abb. 10

QTc-Medianwerte der Gruppen AW — HW mit Referenzgruppen
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3.1.1.2.3 Haufigkeit der Abweichungen vom Referenzbereich

3.1.1.2.3.1 Abweichungen in den Gruppen AM — HM

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des QTc-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen AM —
HM dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.

Tab. 14

Haufigkeiten der QTc-Abweichungen in den Gruppen AM — HM
Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

AM 6 0 4 4/6 = 66,67 %
BM 10 |0 6 6/10 = 60,0 %
CM 16 |0 12 12/16 = 75,0 %
DM 50 |0 26 26/50 = 52,0 %
EM 51 |0 25 25/51 = 49,02 %
FM 56 |2 27 29/56 = 51,79 %
GM 54 |1 27 28/54 = 51,85 %
HM 17 |1 8 9/17 = 52,94 %
SUMME | 260 | 4 135 139/260 = 53,46 %

Insgesamt hatten 135 von 260 (= 51,92 %) EKGs mannlicher Patienten einen
QTc-Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen Referenzbereichs
lag. Bei 4 von 260 (= 1,54 %) EKGs lag der QTc-Wert oberhalb der oberen
Grenze des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 139 von 260 EKGs mannlicher Patienten einen QTc-Wert aul3erhalb
des 96 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem Prozentwert von 53,46.
Innerhalb des Referenzbereiches lagen 121 von 260 QTc-Werten. Dies

entspricht einem Prozentwert von 46,54.
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Prozentuale Verteilung QTc innerhalb/auf3erhalb
Referenzbereich Gruppen AM - HM

O unterhalb
RefBereich

46,5% @ oberhalb
° @ 51,9% RefBereich

0 Oinnerhalb
1.5% RefBereich

Abb. 11
Verteilung [%] QTc innerhalb/auRerhalb Referenzbereich Gruppen AM — HM

3.1.1.2.3.2 Abweichungen in den Gruppen AW — HW

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des QTc-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen AW —
HW dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.

Tab. 15
Haufigkeiten der QTc-Abweichungen in den Gruppen AW — HW

Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit
AW 7 0 2 2/7 = 28,57 %
BW 7 0 5 5/7=71,43 %
cw 12 |0 11 11/12 = 91,67 %
DW 47 |1 31 32/47 = 68,09 %
EW 38 (2 24 26/38 = 68,42 %
FW 38 |0 19 19/38 = 50,0 %
GW 35 |0 10 10/35 = 28,57 %
HW 19 |0 9 9/19 = 47,37 %
SUMME | 203 | 3 111 114/203 = 56,16 %

Insgesamt hatten 111 von 203 (= 54,68 %) EKGs weiblicher Patienten einen

QTc-Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen Referenzbereichs

lag.
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Bei 3 von 203 (= 1,48 %) EKGs lag der QTc-Wert oberhalb der oberen Grenze
des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 114 von 203 EKGs weiblicher Patienten einen QTc-Wert aul3erhalb
des 96 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem Prozentwert von 56,16.
Innerhalb des Referenzbereiches lagen 89 von 203 QTc-Werten. Dies

entspricht einem Prozentwert von 43,84.

Prozentuale Verteilung QTc innerhalb/auf3erhalb
Referenzbereich Gruppen AW - HW

f O unterhalb RefBereich
43,8% .
54,7% B oberhalb RefBereich

O innerhalb RefBereich

1,5%

Abb. 12
Verteilung [%] QTc innerhalb/auRerhalb Referenzbereich Gruppen AW — HW

3.1.1.2.3.3 Abweichungen in den Gruppen am —dm
Bei Einteilung der mannlichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 16
Haufigkeiten der QTc-Abweichungen in den Gruppen am — dm
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

am 0 88 |2 51 53/88 = 60,23 %
bm I 90 | 3 47 50/90 = 55,56 %
cm I 43 |0 23 23/43 = 53,49 %
dm 1 39 |1 14 15/39 = 38,46 %

3.1.1.2.3.4 Abweichungen in den Gruppen aw — dw
Bei Einteilung der weiblichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

32



Ergebnisse

Tab. 17
Haufigkeiten der QTc-Abweichungen in den Gruppen aw — dw
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

aw 0 66 | 1 34 35/66 = 53,03 %
bw I 80 |1 45 46/80 = 57,5 %
cwW I 38 | 1 23 24/38 = 63,16 %
dw 1l 1910 8 8/19=42,11 %

3.1.1.3 Herzfrequenz (Hf): Versuchsgruppe — Referenzgruppe

3.1.1.3.1 Medianwerte der Gruppen AM — HM

Die folgende Tabelle zeigt die Hf-Medianwerte der einzelnen Altersgruppen AM
— HM im Vergleich zur gesunden Population [62] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Medianwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 18

Hf-Medianwerte der Gruppen AM — HM
Gruppe | Median Referenzmedian | Verhaltnis

[Schlage/min] | [Schlage/min] [%]

AM 165 152 108,55
BM 140 134 104,48
CM 130 128 101,56
DM 120 119 100,84
EM 100 98 102,04
FM 97 88 110,23
GM 80 78 102,56
HM 70 73 95,89

In der folgenden Abbildung sind die Medianwerte +/- 2 Standardabweichungen

fur Hf graphisch dargestellit.
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Abb. 13
Hf-Medianwerte der Gruppen AM — HM mit Referenzgruppen

3.1.1.3.2 Medianwerte der Gruppen AW — HW
Die folgende Tabelle zeigt die Hf-Medianwerte der einzelnen Altersgruppen AW
— HW im Vergleich zur gesunden Population [62] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Medianwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 19

Hf-Medianwerte der Gruppen AW — HW
Gruppe | Median Referenzmedian | Verhaltnis

[Schlage/min] | [Schldge/min] [%]

AW 160 154 103,90
BW 135 139 97,12
Cw 128 134 95,52
DW 120 128 93,75
EW 105 101 103,96
FW 99 89 111,24
GW 80 80 100
HW 80 76 105,26
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In der folgenden Abbildung sind die Medianwerte +/- 2 Standardabweichungen

fur Hf graphisch dargestellt.
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Abb. 14
Hf-Medianwerte der Gruppen AW — HW mit Referenzgruppen

3.1.1.3.3 Haufigkeit der Abweichungen vom Referenzbereich

3.1.1.3.3.1 Abweichungen in den Gruppen AM — HM

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des Hf-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen AM — HM
dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.
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Tab. 20

Haufigkeiten der Hf-Abweichungen in den Gruppen AM — HM

Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit
AM 7 1 1 2/7 = 28,57 %
BM 10 |1 1 2/10 = 20,0 %
CM 16 |0 4 4/16 = 25,0 %
DM 50 |9 5 14/50 = 28,0 %
EM 51 |6 0 6/51=11,76 %
FM 57 |7 0 7/57 =12,28 %
GM 54 |8 0 8/54 = 14,81 %
HM 17 | 1 0 1/17 = 5,88 %
SUMME | 262 | 33 1 44/262 = 16,79 %

Insgesamt hatten 11 von 262 (= 4,20 %) EKGs mannlicher Patienten einen Hf-
Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen Referenzbereichs lag.
Bei 33 von 262 (= 12,60 %) EKGs lag der Hf-Wert oberhalb der oberen Grenze
des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 44 von 262 EKGs mannlicher Patienten einen Hf-Wert aul3erhalb des
96 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem Prozentwert von 16,79.
Innerhalb des Referenzbereiches lagen 218 von 262 Hf-Werten. Dies entspricht

einem Prozentwert von 83,21.

Prozentuale Verteilung Hf innerhalb/auBerhalb
Referenzbereich Gruppen AM - HM

83,2%

4,2%
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@ unterhalb RefBereich
B oberhalb RefBereich
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Abb. 15

Verteilung [%] Hf innerhalb/aulRerhalb Referenzbereich Gruppen AM — HM

36




Ergebnisse

3.1.1.3.3.2 Abweichungen in den Gruppen AW — HW

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des Hf-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen AW — HW
dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.

Tab. 21

Haufigkeiten der Hf-Abweichungen in den Gruppen AW — HW
Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

AW 0 0 0/7=0%
BW 0 2 2/7 = 28,57 %
Cw 12 |0 1 112 =8,33 %
DW 44 |5 8 13/44 = 27,66 %
EW 39 |7 2 9/39 = 23,08 %
FW 38 |7 1 8/38 = 21,05 %
GW 35 |2 2 4/35=11,43 %
HW 19 |1 0 1/19 = 5,26 %
SUMME | 204 | 22 16 38/204 = 18,63 %

Insgesamt hatten 16 von 204 (= 7,84 %) EKGs weiblicher Patienten einen Hf-
Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen Referenzbereichs lag.
Bei 22 von 204 (= 10,78 %) EKGs lag der Hf-Wert oberhalb der oberen Grenze
des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 38 von 204 EKGs weiblicher Patienten einen Hf-Wert aulerhalb des
96 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem Prozentwert von 18,63.
Innerhalb des Referenzbereiches lagen 166 von 204 Hf-Werten. Dies entspricht

einem Prozentwert von 81,37.
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Prozentuale Verteilung Hf innerhalb/auRerhalb
Referenzbereich Gruppen AW - HW
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Abb. 16

Verteilung [%] Hf innerhalb/aul3erhalb Referenzbereich Gruppen AW — HW

3.1.1.3.3.3 Abweichungen in den Gruppen am —dm

Bei Einteilung der mannlichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 22

Haufigkeiten der Hf-Abweichungen in den Gruppen am — dm
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

am 0 899 3 12/89 = 13,48 %
bm I 90 | 10 3 13/90 = 14,44 %
cm Il 43 | 6 1 7/43 = 16,28 %
dm I 40 | 8 4 12/40 = 30,0 %

3.1.1.3.3.4 Abweichungen in den Gruppen aw — dw

Bei Einteilung der weiblichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:
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Tab. 23
Haufigkeiten der Hf-Abweichungen in den Gruppen aw — dw
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

aw 0 66 | 4 7 11/66 = 16,67 %
bw I 81|11 5 16/81 = 19,75 %
cwW Il 385 4 9/38 = 23,68 %
dw Il 19| 2 0 2/19=10,53 %

3.1.2 Echokardiographie

3.1.2.1 LVDD: Versuchsgruppe — Referenzgruppe

3.1.2.1.1 Mittelwerte der Gruppen 1M - 11M

Die folgende Tabelle zeigt die LVDD-Mittelwerte der einzelnen Gruppen 1M —
11M im Vergleich zur gesunden Population [22] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Mittelwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 24
LVDD-Mittelwerte der Gruppen 1M - 11M

Gruppe | Mittelwert [mm] | Referenzmittelwert [mm] | Verhaltnis [%]
1M 21 21 100
2M 20 25 80,0
3M 25 28 89,29
4M 27 29 93,10
5M 31 33 93,94
6M 34 35 97,14
™ 37 37 100
8M 38 39 97,44
oM 42 42 100
10M 43 44 97,73
11M 45 46 97,83

In der folgenden Abbildung sind die Mittelwerte +/- 2 Standardabweichungen flr
LVDD graphisch dargestellt.
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Abb. 17

LVDD-Mittelwerte der Gruppen 1M — 11M mit Referenzgruppen

3.1.2.1.2 Mittelwerte Gruppen der 1W — 11W

Die folgende Tabelle zeigt die LVDD-Mittelwerte der einzelnen Gruppen 1W —
11W im Vergleich zur gesunden Population [22] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Mittelwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 25

LVDD-Mittelwerte der Gruppen 1W — 11W
Gruppe | Mittelwert [mm] | Referenzmittelwert [mm] | Verhaltnis [%]
1w 18 21 85,71
2W 16 25 64,0
3W 24 28 85,71
4W 26 29 89,66
5W 29 33 87,88
6W 33 35 94,29
TW 35 37 94,59
8W 38 39 97,44
oW 40 42 95,24
10W 41 44 93,18
11W 46 46 100
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In der folgenden Abbildung sind die Mittelwerte +/- 2 Standardabweichungen flr
LVDD graphisch dargestellit.
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Abb. 18

LVDD-Mittelwerte der Gruppen 1W — 11W mit Referenzgruppen

3.1.2.1.3 Haufigkeit der Abweichungen vom Referenzbereich
3.1.2.1.3.1 Abweichungen in den Gruppen 1M — 11M

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der

Abweichungen des LVDD-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen 1M —

11M dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.
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Tab. 26
Haufigkeiten der LVDD-Abweichungen in den Gruppen 1M — 11M

Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit
1M 2 0 0 0/2=0%
2M 11 |0 6 6/11 = 54,55 %
3M 18 |0 7 7/18 = 38,89 %
4M 12 |0 3 3/12=25,0%
5M 32 |2 10 12/32 =37,5%
6M 6 2 4 6/20 = 30,0 %
™ 18 |0 1 1/18 = 5,56 %
8M 4 0 0 0/4=0%
oM 8 1 1 2/8 =25,0%
10M 4 0 0 0/4=0%
11M 3 0 0 0/3=0%
SUMME | 132 | 5 32 37/132 = 28,03 %

Insgesamt hatten 32 von 132 (= 24,24 %) Echokardiographien mannlicher
Patienten einen LVDD-Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen
Referenzbereichs lag. Bei 5 von 132 (= 3,79 %) Echokardiographien lag der
LVDD-Wert oberhalb der oberen Grenze des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 37 von 132 Echokardiographien mannlicher Patienten einen LVDD-
Wert aulerhalb des 95 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem
Prozentwert von 28,03. Innerhalb des Referenzbereiches lagen 95 von 132

LVDD-Werten. Dies entspricht einem Prozentwert von 71,97.

Prozentuale Verteilung LVDD innerhalb/auRerhalb
Referenzbereich Gruppen 1M - 11M
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Abb. 19
Verteilung [%] LVDD innerhalb/auRerhalb Referenzbereich Gruppen 1M — 11M
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3.1.2.1.3.2 Abweichungen in den Gruppen 1W - 11W

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des LVDD-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen 1W —
11W dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.

Tab. 27

Haufigkeiten der LVDD-Abweichungen in den Gruppen 1W — 11W
Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

1w 1 2 3/4 =750 %
2W 0 7 717 =100 %
3W 20 |0 9 9/20 = 45,0 %
4W 14 |0 5 5/14 = 35,71 %
5W 30 |0 16 16/30 = 53,33 %
6W 15 |1 5 6/15=40,0 %
W 10 |0 2 2/10 = 20,0 %
8W 9 0 0 09=0%
oW 10 |1 2 3/10 = 30,0 %
10W 6 0 2 2/6 = 33,33 %
11W 4 1 1 2/4 = 50,0 %
SUMME | 129 | 4 51 55/129 = 42,64 %

Insgesamt hatten 51 von 129 (= 39,53 %) Echokardiographien weiblicher
Patienten einen LVDD-Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen
Referenzbereichs lag. Bei 4 von 129 (= 3,10 %) Echokardiographien lag der
LVDD-Wert oberhalb der oberen Grenze des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 55 von 129 Echokardiographien weiblicher Patienten einen LVDD-
Wert aulerhalb des 95 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem
Prozentwert von 42,64. Innerhalb des Referenzbereiches lagen 74 von 129

LVDD-Werten. Dies entspricht einem Prozentwert von 57,36.
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Prozentuale Verteilung LVDD innerhalb/auRerhalb
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Abb. 20

Verteilung [%] LVDD innerhalb/auerhalb Referenzbereich Gruppen 1W — 11W

3.1.2.1.3.3 Abweichungen in den Gruppen 1m —4m

Bei Einteilung der mannlichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 28

Haufigkeiten der LVDD-Abweichungen in den Gruppen 1m —4m

Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit
1m 0 59 |2 14 16/59 = 27,12 %
2m I 47 | 3 10/47 = 21,28 %
3m I 17 10 8/17 = 47,06 %
4m Il 9 |0 3/9=33,33 %

3.1.2.1.3.4 Abweichungen in den Gruppen 1w — 4w

Bei Einteilung der weiblichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:
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Tab. 29
Haufigkeiten der LVDD-Abweichungen in den Gruppen 1w — 4w
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

1w 0 55| 2 16 18/55 = 32,73 %
2w I 53| 2 25 27/53 = 50,94 %
3w I 1510 7 7/15 = 46,67 %
4w 1l 6 |0 3 3/6 = 50,0 %

3.1.2.2 LVSD: Versuchsgruppe — Referenzgruppe

3.1.2.2.1 Mittelwerte der Gruppen 1M - 11M

Die folgende Tabelle zeigt die LVSD-Mittelwerte der einzelnen Gruppen 1M —
11M im Vergleich zur gesunden Population [22] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Mittelwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 30
LVSD-Mittelwerte der Gruppen 1M — 11M

Gruppe | Mittelwert [mm] | Referenzmittelwert [mm] | Verhaltnis [%)]
1M 14 14 100
2M 12 16 75,0
3M 15 17 88,24
4M 18 18 100
5M 21 21 100
6M 23 23 100
™ 22 24 91,67
8M 23 25 92,0
oM 26 27 96,30
10M 25 28 89,29
11M 22 29 75,86

In der folgenden Abbildung sind die Mittelwerte +/- 2 Standardabweichungen fur
LVSD graphisch dargestellt.
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Abb. 21

LVSD-Mittelwerte der Gruppen 1M — 11M mit Referenzgruppen

3.1.2.2.2 Mittelwerte der Gruppen 1W - 11W
Die folgende Tabelle zeigt die LVSD-Mittelwerte der einzelnen Gruppen 1W —

11W im Vergleich zur gesunden Population [22] sowie das prozentuale

Verhaltnis des Mittelwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Tab. 31

LVSD-Mittelwerte der Gruppen 1W — 11W

Gruppe | Mittelwert [mm] | Referenzmittelwert [mm] | Verhaltnis [%]
1W 13 14 92,86
2W 10 16 62,5
3w 15 17 88,24
4W 17 18 94,44
5w 18 21 85,71
6W 20 23 86,96
W 23 24 95,83
8W 25 25 100
ow 24 27 88,89
10W 24 28 85,71
11W 29 29 100
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In der folgenden Abbildung sind die Mittelwerte +/- 2 Standardabweichungen flr

LVSD graphisch dargestellt.
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Abb. 22
LVSD-Mittelwerte der Gruppen 1W — 11W mit Referenzgruppen

3.1.2.2.3 Haufigkeit der Abweichungen vom Referenzbereich

3.1.2.2.3.1 Abweichungen in den Gruppen 1M - 11M

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des LVSD-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen 1M —
11M dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.
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Tab. 32
Haufigkeiten der LVSD-Abweichungen in den Gruppen 1M — 11M

Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit
1M 2 0 0 0/2=0%
2M 10 |0 6 6/10 = 60,0 %
3M 14 |0 5 5/14 = 35,71 %
4M 12 |0 0 012=0%
5M 27 |6 4 10/27 = 37,04
6M 19 |1 1 2/19=10,53 %
™ 17 |0 1 1/17 = 5,88 %
8M 4 0 1 1/4 = 25,0 %
oM 6 0 0 0/6 =0 %
10M 3 0 1 1/3 = 33,33 %
11M 3 0 2 2/3 = 66,67 %
SUMME | 117 | 7 21 28/117 = 23,93 %

Insgesamt hatten 21 von 117 (= 17,95 %) Echokardiographien mannlicher
Patienten einen LVSD-Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen
Referenzbereichs lag. Bei 7 von 117 (= 5,98 %) Echokardiographien lag der
LVSD-Wert oberhalb der oberen Grenze des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 28 von 117 Echokardiographien mannlicher Patienten einen LVSD-
Wert aulerhalb des 95 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem
Prozentwert von 23,93. Innerhalb des Referenzbereiches lagen 89 von 117

LVSD-Werten. Dies entspricht einem Prozentwert von 76,07.
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Prozentuale Verteilung LVSD innerhalb/auf3erhalb
Referenzbereich Gruppen 1M - 11M
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Abb. 23

Verteilung [%] LVSD innerhalb/aufRerhalb Referenzbereich Gruppen 1M — 11M

3.1.2.2.3.2 Abweichungen in den Gruppen 1W - 11W

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der

Abweichungen des LVSD-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen 1W —

11W dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.

Tab. 33

Haufigkeiten der LVSD-Abweichungen in den Gruppen 1W — 11W
Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

1w 4 1 2 3/4 =750 %
2W 6 0 5 5/6 = 83,33 %
3W 17 |0 3 317 =17,65 %
4w 13 |1 0 113 =7,69 %
5W 27 |1 6 7127 = 25,93 %
6W 13 |0 3 3/13 = 23,08 %
W 9 1 1 2/9=2222%
8W 8 0 1 1/8=12,5%
oW 10 |0 2 2/10 = 20,0 %
10W 6 0 1 1/6 = 16,67 %
11W 3 0 0 0/3=0%
SUMME | 116 | 4 24 28/116 = 24,14 %

49



Ergebnisse

Insgesamt hatten 24 von 116 (= 20,69 %) Echokardiographien weiblicher
Patienten einen LVSD-Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen
Referenzbereichs lag. Bei 4 von 116 (= 3,45 %) Echokardiographien lag der
LVSD-Wert oberhalb der oberen Grenze des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 28 von 116 Echokardiographien weiblicher Patienten einen LVSD-
Wert aulerhalb des 95 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem
Prozentwert von 24,14. Innerhalb des Referenzbereiches lagen 88 von 116

LVSD-Werten. Dies entspricht einem Prozentwert von 75,86.

Prozentuale Verteilung LVSD innerhalb/auf3erhalb
Referenzbereich Gruppen 1W - 11W

O unterhalb
20,7% RefBereich

n 3,5% W oberhalb
J RefBereich

75,9% Oinnerhalb
RefBereich

Abb. 24
Verteilung [%] LVSD innerhalb/aufRerhalb Referenzbereich Gruppen 1W — 11W

3.1.2.2.3.3 Abweichungen in den Gruppen 1m —4m
Bei Einteilung der mannlichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 34
Haufigkeiten der LVSD-Abweichungen in den Gruppen 1m —4m
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

1m 0 54 | 3 8 11/54 = 20,37 %
2m I 43 |3 9 12/43 = 27,91 %
3m I 12 |1 3 4/12 = 33,33 %
4m 1 8 |0 1 1/8=12,5%
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3.1.2.2.3.4 Abweichungen in den Gruppen 1w — 4w
Bei Einteilung der weiblichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 35
Haufigkeiten der LVSD-Abweichungen in den Gruppen 1w — 4w
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

1w 0 53| 2 6 8/53 = 15,09 %
2w I 48 | 1 12 13/48 = 27,08 %
3w I 1110 4 4/11 = 36,36 %
4w 1l 6 |1 3/6 = 50,0 %

3.1.2.3 FS: Versuchsgruppe — Referenzgruppe

3.1.2.3.1 Mittelwerte der Gruppen 1M - 11M

Die folgende Tabelle zeigt die FS-Mittelwerte der einzelnen Gruppen 1M - 11M
im Vergleich zur gesunden Population [22] sowie das prozentuale Verhaltnis
des Mittelwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Der Mittelwert fur FS in allen Referenzgruppen betrug 36 %, da es sich bei dem
FS-Wert um ein Verhaltnis zwischen LVDD und LVSD handelt, das fur alle
Gruppen bei den Normalwerten in der Echokardiographie gleich ist
[Berechnung von FS in %: 100 * (LVDD - LVSD)/LVDD)].

51



Ergebnisse

Tab. 36

FS-Mittelwerte der Gruppen 1M — 11M
Gruppe | Mittelwert [%] | Referenzmittelwert [%] | Verhaltnis [%]
1M 36 36 100
2M 40 36 111,11
3M 39 36 108,33
4M 36 36 100
5M 36 36 100
6M 34 36 94,44
™ 39 36 108,33
8M 40 36 111,11
oM 38 36 105,56
10M 42 36 116,67
11M 50 36 138,89

In der folgenden Abbildung sind die Mittelwerte +/- 2 Standardabweichungen fur
FS graphisch dargestelit.

FS-Mittelwerte mannliche Patienten - Referenz
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Abb. 25
FS-Mittelwerte der Gruppen 1M — 11M mit Referenzgruppen
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3.1.2.3.2 Mittelwerte der Gruppen 1W - 11W

Die folgende Tabelle zeigt die FS-Mittelwerte der einzelnen Gruppen 1W — 11W
im Vergleich zur gesunden Population [22] sowie das prozentuale Verhaltnis
des Mittelwertes der jeweiligen Versuchs- zur Referenzgruppe.

Der Mittelwert fur FS betrug auch hier in allen Referenzgruppen 36 % (s. oben).

Tab. 37

FS-Mittelwerte der Gruppen 1W — 11W
Gruppe | Mittelwert [%] | Referenzmittelwert [%] | Verhaltnis [%]
1w 32 36 88,89
2W 38 36 105,56
3W 38 36 105,56
4W 33 36 91,67
5W 37 36 102,78
6W 39 36 108,33
7W 35 36 97,22
8W 35 36 97,22
oW 39 36 108,33
10W 41 36 113,89
11W 33 36 91,67
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In der folgenden Abbildung sind die Mittelwerte +/- 2 Standardabweichungen flr
FS graphisch dargestellt.
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Abb. 26
FS-Mittelwerte der Gruppen 1W — 11W mit Referenzgruppen

3.1.2.3.3 Haufigkeit der Abweichungen vom Referenzbereich

3.1.2.3.3.1 Abweichungen in den Gruppen 1M - 11M

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des FS-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen 1M — 11M
dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.
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Tab. 38
Haufigkeiten der FS-Abweichungen in den Gruppen 1M — 11M

Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit
1M 2 0 0 0/2=0%
2M 10 |2 0 2/10 = 20,0 %
3M 14 |3 2 5/14 = 35,71 %
4M 12 |0 0 0/12=0%
5M 29 |4 3 7/29 = 24,14
6M 19 |1 3 4/19 =21,05 %
™ 17 |0 1 1/17 = 5,88 %
8M 4 1 0 1/4 = 25,0 %
oM 7 1 1 2/7 = 28,57 %
10M 3 1 0 1/3 = 33,33 %
11M 3 2 0 2/3 = 66,67 %
SUMME | 120 | 15 10 25/120 = 20,83 %

Insgesamt hatten 10 von 120 (= 8,33 %) Echokardiographien mannlicher
Patienten einen FS-Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen
Referenzbereichs lag. Bei 15 von 120 (= 12,5 %) Echokardiographien lag der
FS-Wert oberhalb der oberen Grenze des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 25 von 120 Echokardiographien mannlicher Patienten einen FS-Wert
aulRerhalb des 95 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem Prozentwert
von 20,83. Innerhalb des Referenzbereiches lagen 95 von 120 FS-Werten. Dies

entspricht einem Prozentwert von 79,17.
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Prozentuale Verteilung FS innerhalb/auRerhalb
Referenzbereich Gruppen 1M - 11M
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Abb. 27
Verteilung [%] FS innerhalb/aufRerhalb Referenzbereich Gruppen 1M — 11M

3.1.2.3.3.2 Abweichungen in den Gruppen 1W - 11W

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Abweichungen des FS-Wertes vom Referenzbereich in den Gruppen 1W — 11W
dargestellt. Es wurden die absoluten Haufigkeiten der Abweichungen nach

oben und nach unten sowie die relativen Gesamthaufigkeiten errechnet.

Tab. 39
Haufigkeiten der FS-Abweichungen in den Gruppen 1W — 11W

Gruppe | n Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit
1W 4 0 0 0/4=0%
2w 7 2 1 3/7 =42,86 %
3w 19 |3 2 5/19 = 26,32 %
4W 13 |0 3 3/13 = 23,08 %
5W 27 |4 2 6/27 = 22,22 %
6W 13 |3 1 4/13 = 30,77 %
W 9 0 1 19 =11,11%
8W 8 0 1 18 =12,5%
oW 10 |4 0 4/10 = 40,0 %
10W 6 1 0 1/6 = 16,67 %
11W 3 0 0 0/3=0%
SUMME | 119 | 17 11 28/119 = 23,53 %
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Insgesamt hatten 11 von 119 Echokardiographien weiblicher Patienten
(= 9,24 %) einen FS-Wert, der unterhalb der unteren Grenze des jeweiligen
Referenzbereichs lag. Bei 17 von 119 (= 14,29 %) Echokardiographien lag der
FS-Wert oberhalb der oberen Grenze des jeweiligen Referenzbereichs.

So hatten 28 von 119 Echokardiographien weiblicher Patienten einen FS-Wert
aulBerhalb des 95 % - Referenzintervalls. Dies entspricht einem Prozentwert
von 23,53. Innerhalb des Referenzbereiches lagen 91 von 119 FS-Werten. Dies

entspricht einem Prozentwert von 76,47.

Prozentuale Verteilung FS innerhalb/auRerhalb
Referenzbereich Gruppen 1W - 11W

O unterhalb
9.2% RefBereich

14,3% B oberhalb
RefBereich
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Abb. 28
Verteilung [%] FS innerhalb/auf3erhalb Referenzbereich Gruppen 1W — 11W

3.1.2.3.3.3 Abweichungen in den Gruppen 1m —4m
Bei Einteilung der mannlichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 40
Haufigkeiten der FS-Abweichungen in den Gruppen 1m —4m
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

1m 0 55 |7 5 12/55 = 21,82 %
2m I 45| 8 2 10/45 = 22,22 %
3m I 132 1 3/13 = 23,08 %
4m 1 8 |0 1 1/18=12,5%
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3.1.2.3.3.4 Abweichungen in den Gruppen 1w — 4w
Bei Einteilung der weiblichen Patienten nach dem AE-Grad in 4 Gruppen

ergaben sich folgende Haufigkeiten der Abweichungen vom Referenzbereich:

Tab. 41
Haufigkeiten der FS-Abweichungen in den Gruppen 1w — 4w
Gruppe | AE-Grad | n | Absolute Haufigkeit Abw. | Relative

nach oben / nach unten | Gesamthaufigkeit

1w 0 93 |7 5 12/53 = 22,64 %
2w I 48 | 6 5 11/48 = 22,92 %
3w I 113 1 4/11 = 36,36 %
4w 1l 6 |1 1 2/6 = 33,33 %

3.1.3 Korrelation Echokardiographie und EKG

Bei 48 von 129 Echokardiographien weiblicher Patienten lag der LVDD-Wert
unterhalb des Referenzbereichs. Von diesen 48 Patienten hatten 14 (= 29,2 %)
gleichzeitig auch einen QRS-Wert unterhalb der Alternorm. 34 (= 70,8 %) QRS-
Werte lagen im Referenzbereich.

Bei 32 von 132 Echokardiographien mannlicher Patienten lag der LVDD-Wert
unterhalb des Referenzbereichs. Von diesen 32 Patienten hatten 8 (= 25,0 %)
gleichzeitig auch einen QRS-Wert unterhalb der Altersnorm. 24 (= 75,0 %)
QRS-Werte lagen im Referenzbereich.

Insgesamt hatten also 22 von 80 Kindern (= 27,5 %) mit einem kleinen linken
Ventrikel auch eine niedrige QRS-Breite. 58 Kinder (= 72,5 %) hatten trotz
kleinem LVDD regelrechte QRS-Werte.
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3.2 Vergleichende Statistik

3.2.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede

3.2.1.1 EKG

3.2.1.1.1 QRS

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematischen Tests bzgl. eines moglichen geschlechtsspezifischen
Unterschiedes fir QRS.

Tab. 42
Gruppenvergleich flur geschlechtsspezifische Unterschiede bei QRS
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
AM/AW | 0,28571 - 0,21066 0,78209 Nein
BM/BW | 0,00000 0,00000 0,00000 Nein
CM/CW | 0,10417 -0,13776 0,34609 Nein
DM/DW | 0,01839 - 0,06844 0,10510 Nein
EM/EW | 0,13273 - 0,07390 0,33936 Nein
FM/FW | 0,01754 -0,17543 0,21052 Nein
GM/GW | 0,04550 - 0,04352 0,13453 Nein
HM/HW | 0,01238 - 0,19377 0,21854 Nein
Gesamt | 0,02501 - 0,06567 0,11569 Nein
M/ W

In allen Gruppen konnte mit der einfachen Normalapproximation kein
geschlechtsspezifischer Unterschied in der Anzahl der Patienten, die vom
Referenzbereich abweichende QRS-Werte haben, errechnet werden. Die
verbesserte Korrektur nach Wallenstein und die Yates-Korrektur wurden somit

nicht mehr angewendet.
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3.2.1.1.2 QTc

Die folgenden zwei Tabellen zeigen bei einer vorgegebenen
Konfidenzwahrscheinlichkeit p = 0,95 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche
die Ergebnisse der biomathematischen Tests bzgl. eines mdglichen

geschlechtsspezifischen Unterschiedes fur QTc.

Tab. 43
1. Gruppenvergleich fir geschlechtsspezifische Unterschiede bei QTc
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
AM/AW | 0,38095 - 0,12330 0,88520 Nein
BM/BW | 0,11429 - 0,33759 0,56616 Nein
CM/CW | 0,16667 - 0,09691 0,43024 Nein
DM/DW | 0,16085 - 0,03134 0,35304 Nein
EM/EW | 0,19401 - 0,00764 0,39567 Nein
FM/FW | 0,01786 - 0,18806 0,22377 Nein
GM/GW | 0,23280 0,03241 0,43320 Ja
HM/HW | 0,05573 - 0,27092 0,38238 Nein
Gesamt | 0,02696 - 0,06434 0,11826 Nein
M/ W

Nur zwischen den Gruppen GM und GW konnte mit der einfachen
Normalapproximation ein Unterschied in der Anzahl der Patienten, die von der
Norm abweichende QTc-Werte haben, errechnet werden.

Die folgende Tabelle zeigt fir diese Gruppen die Ergebnisse der verbesserten

Approximation nach Wallenstein und der Yates-Korrektur.
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Tab. 44

2. Gruppenvergleich fur geschlechtsspezifische Unterschiede bei QTc

Gruppen Wallenstein Unterschied | Yates-Korrektur Unterschied
Untere/Obere Untere/Obere
Grenze Grenze
GM/GW | 0,02280 | 0,41468 | Ja -0,00113 | 0,41468 | Nein

Nach Einsatz der Yates-Korrektur konnte kein signifikanter Unterschied mehr

zwischen den beiden Gruppen errechnet werden.

3.2.1.1.3 Hf

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit

p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der

biomathematische Tests bzgl.

Unterschiedes fiir Hf.

Tab. 45

eines moglichen geschlechtsspezifischen

Gruppenvergleich fur geschlechtsspezifische Unterschiede bei Hf

Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze

AM/AW | 0,28571 - 0,04894 0,62037 Nein

BM/BW | 0,08571 - 0,33077 0,50220 Nein

CM/CW | 0,16667 - 0,09691 0,43024 Nein

DM/DW | 0,00340 - 0,17504 0,18185 Nein

EM/EW |0,11312 - 0,04595 0,27219 Nein

FM/FW | 0,08772 - 0,06740 0,24284 Nein

GM/GW | 0,03386 -0,10787 0,17559 Nein

HM/HW | 0,00619 - 0,14411 0,15650 Nein

Gesamt | 0,01834 - 0,05169 0,08836 Nein

M/W
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In allen Gruppen konnte mit der einfachen Normalapproximation kein
geschlechtsspezifischer Unterschied in der Anzahl der Patienten, die vom
Referenzbereich abweichende Hf-Werte haben, errechnet werden. Die
verbesserte Korrektur nach Wallenstein und die Yates-Korrektur wurden somit

nicht mehr angewendet.

3.2.1.2 Echokardiographie

3.2.1.2.1LvDD

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematische Tests bzgl. eines mdglichen geschlechtsspezifischen
Unterschiedes fur LVDD.

Tab. 46
1. Gruppenvergleich flir geschlechtsspezifische Unterschiede bei LVDD
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
TM/1W 0,75000 0,32566 0,100000 Ja
2M/2W 0,45455 0,16029 0,74880 Ja
3M/3W 0,06111 - 0,25235 0,37457 Nein
4M/4W 0,10714 - 0,24360 0,45788 Nein
5M/5W 0,15833 - 0,08663 0,40329 Nein
6M/6W 0,10000 - 0,21906 0,41906 Nein
T™MITW 0,14444 -0,12511 0,41400 Nein
8M/8W 0,00000 0,00000 0,00000 Nein
9M/OW 0,05000 - 0,36316 0,46326 Nein
10M/10W | 0,33333 - 0,04386 0,71053 Nein
11M/11W | 0,50000 - 0,01001 0,98999 Ja
Gesamt | 0,12280 0,00862 0,23697 Ja
M/ W
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Zwischen den Gruppen 1M/AW, 2M/2W, 11M/11W sowie zwischen der

mannlichen und weiblichen Gesamtgruppe konnte mit der einfachen
Normalapproximation ein Unterschied in der Anzahl der Patienten, die von der
Norm abweichende LVDD-Werte haben, errechnet werden.

Die folgende Tabelle zeigt flr diese Gruppen die Ergebnisse des Tests der
verbesserten Approximation nach Wallenstein. Bei dem dortigen Ergebnis eines

Unterschieds wurde noch die Yates-Korrektur angewendet.

Tab. 47

2. Gruppenvergleich fur geschlechtsspezifische Unterschiede bei LVDD

Gruppen Wallenstein Unter- Yates-Korrektur | Unter-
Untere/Obere schied Untere/Obere schied

Grenze Grenze
1MW -0,09370 | 0,95441 | Nein
2M/2W 0,03403 |0,71991 | Ja - 0,80539 | Nein
0,09385

11M/11W | -0,18024 | 0,84936 | Nein

Gesamt | 0,00777 |0,23448 | Ja 0,00011 | 0,24191 | Ja

M/ W

Nach dieser Testung zeigte sich bei den LVDD-Werten lediglich ein signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied zwischen den mannlichen und weiblichen

Gesamtgruppen.

3.2.1.2.2LVSD

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematische Tests bzgl.
Unterschiedes fur LVSD.

eines moglichen geschlechtsspezifischen
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Tab. 48

1. Gruppenvergleich flr geschlechtsspezifische Unterschiede bei LVSD

Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze

1M/1W 0,75000 0,32566 0,10000 Ja

2M/2W 0,23333 - 0,19224 0,65891 Nein

3M/3W 0,18067 - 0,12890 0,49025 Nein
4M/4W 0,07692 - 0,06793 0,22177 Nein
5M/5W 0,11111 - 0,13486 0,35708 Nein
6M/6W 0,12551 - 0,14188 0,39289 Nein

TM/TW 0,16340 - 0,13034 0,45714 Nein

8M/8W 0,12500 - 0,35727 0,60727 Nein

9M/9W 0,20000 - 0,04792 0,44792 Nein
10M/10W | 0,16667 - 0,44446 0,77779 Nein
11M/11W | 0,66667 0,13323 1,00000 Ja

Gesamt | 0,00206 -0,10767 0,11179 Nein

M/W

Zwischen den Gruppen 1M/1W und 11M/11W konnte mit der einfachen
Normalapproximation ein geschlechtsspezifischer Unterschied in der Anzahl der

Patienten, die von der Norm abweichende LVSD-Werte haben, errechnet

werden.

Die folgende Tabelle zeigt flr diese Gruppen die Ergebnisse des Tests der

verbesserten Approximation nach Wallenstein.

Tab. 49
2. Gruppenvergleich fur geschlechtsspezifische Unterschiede bei LVSD
Gruppen Wallenstein Unter- Yates-Korrektur | Unter-
Untere/Obere schied Untere/Obere schied
Grenze
1MW -0,09370 | 0,95441 | Nein
11M/11W | - 0,08467 | 0,93851 | Nein
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Nach dieser Testung zeigte sich bei den LVSD-Werten kein
geschlechtsspezifischer Unterschied mehr zwischen den Gruppen 1M/1W und

11M/11W. So wurde die Yates-Korrektur nicht mehr angewendet.

3.21.23FS

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematische Tests bzgl. eines mdglichen geschlechtsspezifischen

Unterschiedes fiir FS.

Tab. 50
1. Gruppenvergleich fir geschlechtsspezifische Unterschiede bei FS
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
1MW 0,00000 0,00000 0,00000 Nein
2M/2W 0,22857 - 0,21399 0,67119 Nein
3M/3W 0,09398 - 0,22570 0,41367 Nein
4M/4W 0,23077 0,00174 0,45980 Ja
5M/5W 0,01916 - 0,20186 0,24017 Nein
6M/6W 0,09717 - 0,21356 0,40789 Nein
T™MITW 0,05229 -0,18152 0,28609 Nein
8M/8W 0,12500 - 0,35727 0,60727 Nein
9M/9OW 0,20000 -0,04792 0,44792 Nein
10M/10W | 0,16667 - 0,44446 0,77779 Nein
11M/11W | 0,66667 0,13323 1,00000 Ja
Gesamt | 0,00206 - 0,10767 0,11179 Nein
M/ W

Zwischen den Gruppen 4M/4W und 11M/11W konnte mit der einfachen
Normalapproximation ein geschlechtsspezifischer Unterschied in der Anzahl der

Patienten, die von der Norm abweichende FS-Werte haben, errechnet werden.

65



Ergebnisse

Die folgende Tabelle zeigt flr diese Gruppen die Ergebnisse des Tests der

verbesserten Approximation nach Wallenstein.

Tab. 51
2. Gruppenvergleich fiir geschlechtsspezifische Unterschiede bei FS
Gruppen Wallenstein Unterschied | Yates-Korrektur | Unterschied
Untere/Obere Untere/Obere
Grenze Grenze
4M/4W - 0,50256 | Nein
0,02492
11IM/MIW | - 0,93851 | Nein
0,08467

Nach dieser Testung zeigte sich bei den FS-Werten kein
geschlechtsspezifischer Unterschied mehr zwischen den Gruppen 4M/4W und

11M/11W. So wurde die Yates-Korrektur nicht mehr angewendet.

3.2.2 Unterschiede im AE-Grad

3.2.2.1 EKG

3.2.2.1.1 QRS

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematischen Tests bzgl. eines mdglichen Unterschiedes im AE-Grad fur
QRS.
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Tab. 52

1. Gruppenvergleich fir Unterschiede im AE-Grad bei QRS

Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze

am/bm 0,09451 - 0,05083 0,23984 Nein

am/cm 0,08701 - 0,09335 0,26738 Nein

am/dm 0,18062 0,00213 0,35910 Ja

bm/cm 0,00749 -0,17160 0,18659 Nein
cm/dm 0,09360 -0,11330 0,30051 Nein
bm/dm 0,08611 - 0,09109 0,26331 Nein
aw/bw 0,03586 - 0,12450 0,19622 Nein
aw/cw 0,01532 - 0,18279 0,21343 Nein
aw/dw 0,11626 - 0,13308 0,34267 Nein
bw/cw 0,02054 - 0,17039 0,21147 Nein
cw/dw 0,13158 - 0,14096 0,40412 Nein
bw/dw 0,15212 - 0,09435 0,39858 Nein

Nur zwischen den Gruppen ,am*

und ,dm" konnte mit der einfachen

Normalapproximation ein Unterschied in der Anzahl der Patienten, die von der

Altersnorm abweichende QRS-Werte haben, errechnet werden.

Die folgende Tabelle zeigt fir diese Gruppen die Ergebnisse der verbesserten

Approximation nach Wallenstein.

Tab. 53

2. Gruppenvergleich fir Unterschiede im AE-Grad bei QRS

Gruppen Wallenstein Unterschied | Yates-Korrektur | Unterschied
Untere/Obere Untere/Obere
Grenze
am/dm | - 0,34405 | Nein
0,00505
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Nach dieser Testung zeigte sich bei den QRS-Werten kein Unterschied mehr im
AE-Grad zwischen den Gruppen ,am®“ und ,dm®“. So wurde die Yates-Korrektur

nicht mehr angewendet.

3.2.2.1.2QTc

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematischen Tests bzgl. eines mdglichen Unterschiedes im AE-Grad fur
QTec.

Tab. 54
1. Gruppenvergleich fir Unterschiede im AE-Grad bei QTc
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
am/bm 0,04672 - 0,09818 0,19162 Nein
am/cm 0,06739 - 0,11339 0,24817 Nein
am/dm 0,21766 0,03389 0,40142 Ja
bm/cm 0,20168 - 0,16034 0,20168 Nein
cm/dm 0,15027 - 0,06313 0,36367 Nein
bm/dm 0,17094 - 0,01305 0,35493 Nein
aw/bw 0,04470 -0,11727 0,20666 Nein
aw/cw 0,10128 - 0,09371 0,29626 Nein
aw/dw 0,10925 - 0,14330 0,36180 Nein
bw/cw 0,05658 -0,13119 0,24435 Nein
cw/dw 0,21053 - 0,05930 0,48035 Nein
bw/dw 0,15395 - 0,09307 0,40097 Nein

Nur zwischen den Gruppen ,am“ und ,dm“ konnte mit der einfachen
Normalapproximation ein Unterschied in der Anzahl der Patienten, die von der
Altersnorm abweichende QTc-Werte haben, errechnet werden.

Die folgende Tabelle zeigt fur diesen Gruppenvergleich die Ergebnisse der

verbesserten Approximation nach Wallenstein und der Yates-Korrekur.
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Tab. 55
2. Gruppenvergleich fur Unterschiede im AE-Grad bei QTc
Gruppen Wallenstein Unterschied | Yates-Korrektur | Unterschied
Untere/Obere Untere/Obere
Grenze Grenze
am/dm | 0,02943 | 0,38830 | Ja 0,01102 | 0,40490 | Ja

Auch nach diesen Testungen zeigte sich bei den QTc-Werten ein signifikanter
Unterschied im AE-Grad zwischen den Gruppen ,am“ und ,dm“ So
unterschieden sich die mannlichen Patienten mit Alkoholeffekten signifikant von
denen mit Alkohol-Embryopathie Grad Ill bzgl. ihrer QTc-Zeiten.

3.2.2.1.3 Hf

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematischen Tests bzgl. eines mdglichen Unterschiedes im AE-Grad fur
Hf.
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Tab. 56
1. Gruppenvergleich flr Unterschiede im AE-Grad bei Hf
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
am/bm 0,00961 - 0,09192 0,11115 Nein
am/cm 0,02796 - 0,10323 0,15915 Nein
am/dm 0,16517 0,00642 0,32392 Ja
bm/cm 0,01835 -0,11375 0,15045 Nein
cm/dm 0,13721 - 0,04263 0,31705 Nein
bm/dm 0,15556 - 0,00395 0,31506 Nein
aw/bw 0,03086 - 0,09404 0,15577 Nein
aw/cw 0,07018 - 0,09217 0,23252 Nein
aw/dw 0,06140 - 0,10330 0,22610 Nein
bw/cw 0,03931 -0,12128 0,19990 Nein
cw/dw 0,13158 - 0,06159 0,32475 Nein
bw/dw 0,09227 - 0,07070 0,25524 Nein

Nur zwischen den Gruppen ,am“ und ,dm"“ konnte mit der einfachen
Normalapproximation ein Unterschied in der Anzahl der Patienten, die von der
Altersnorm abweichende Hf-Werte haben, errechnet werden.

Die folgende Tabelle zeigt fur diesen Gruppenvergleich die Ergebnisse der

verbesserten Approximation nach Wallenstein und der Yates-Korrekur.

Tab. 57
2. Gruppenvergleich fiur Unterschiede im AE-Grad bei QTc
Gruppen Wallenstein Unterschied | Yates-Korrektur | Unterschied
Untere/Obere Untere/Obere
Grenze Grenze
am/dm | 0,01799 | 0,32828 | Ja 0,00167 | 0,34637 | Ja

Auch nach diesen Testungen zeigte sich bei den Herzfrequenzen ein

signifikanter Unterschied im AE-Grad zwischen den Gruppen ,am® und ,dm®.
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Somit unterschieden sich hier die mannlichen Patienten mit Alkoholeffekten

signifikant von denen mit Alkohol-Embryopathie Grad lll.

3.2.2.2 Echokardiographie

3.2.2.2.1L.VDD

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematischen Tests bzgl. eines mdglichen Unterschiedes im AE-Grad fur
LVDD.

Tab. 58
Gruppenvergleich fur Unterschiede im AE-Grad bei LVDD
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
1m/2m 0,07537 - 0,08908 0,23982 Nein
1m/3m 0,18245 - 0,08146 0,44637 Nein
1m/4m 0,04520 - 0,28375 0,37414 Nein
2m/3m 0,25782 - 0,00673 0,52237 Nein
3m/4m 0,13725 - 0,25152 0,52603 Nein
2m/4m 0,12057 - 0,20889 0,45002 Nein
1w/2w 0,18216 - 0,00084 0,36517 Nein
1w/3w 0,13939 -0,14188 0,42067 Nein
1w/4w 0,17273 - 0,24612 0,59158 Nein
2w/3w 0,04277 -0,24333 0,32887 Nein
3w/4w 0,03333 - 0,43974 0,50641 Nein
2w/4w 0,00943 - 0,41267 0,43154 Nein

In allen Gruppen konnte mit der einfachen Normalapproximation kein
Unterschied im AE-Grad bei der Anzahl der Patienten, die vom Referenzbereich
abweichende LVDD-Werte haben, errechnet werden. Die verbesserte Korrektur
nach Wallenstein und die Yates-Korrektur wurden somit nicht mehr

angewendet.
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3.2.2.2.2LVSD

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematischen Tests bzgl. eines mdglichen Unterschiedes im AE-Grad fur
LVSD.

Tab. 59
Gruppenvergleich fur Unterschiede im AE-Grad bei LVSD
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
1m/2m 0,07537 - 0,09643 0,24716 Nein
1m/3m 0,12963 - 0,15791 0,41717 Nein
1m/4m 0,07870 - 0,17439 0,33180 Nein
2m/3m 0,05426 - 0,24425 0,35278 Nein
3m/4m 0,20833 - 0,14332 0,55998 Nein
2m/4m 0,15407 -0,11144 0,41957 Nein
1w/2w 0,11989 - 0,03852 0,27830 Nein
1w/3w 0,21269 - 0,08747 0,51286 Nein
1w/4w 0,34906 - 0,06246 0,76058 Nein
2w/3w 0,09280 - 0,21803 0,40363 Nein
3w/4w 0,13636 - 0,35442 0,62715 Nein
2w/4w 0,22917 -0,19019 0,64853 Nein

Der Test zeigt, dass es keinen Unterschied in der Anzahl der Patienten, die
vom Referenzbereich abweichende LVSD-Werte haben, zwischen den
getesteten Gruppen gibt. Da mit der einfachen Normalapproximation schon kein
Unterschied zwischen den obigen Gruppen errechnet werden konnte, wurde die
verbesserte Korrektur nach Wallenstein und die Yates-Korrektur nicht mehr

angewendet.
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3.2.2.23FS

Die folgende Tabelle zeigt bei einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit
p = 095 und a = 0,05 fur alle Gruppenvergleiche die Ergebnisse der
biomathematischen Tests bzgl. eines mdglichen Unterschiedes im AE-Grad fur
FS.

Tab. 60
Gruppenvergleich fur Unterschiede im AE-Grad bei FS
Gruppen | Differenz Einfache Unterschied
der Normalverteilungsapproximation
Anteilswerte | Untere Grenze / Obere Grenze
1m/2m 0,00404 - 0,15926 0,16734 Nein
1m/3m 0,01259 -0,24112 0,26630 Nein
1m/4m 0,09318 - 0,16066 0,34702 Nein
2m/3m 0,00179 - 0,25974 0,26332 Nein
3m/4m 0,10577 -0,21823 0,42977 Nein
2m/4m 0,09722 -0,16215 0,35659 Nein
1w/2w 0,00275 - 0,16105 0,16656 Nein
1w/3w 0,13722 - 0,16857 0,44301 Nein
1w/4w 0,10692 - 0,28674 0,50058 Nein
2w/3w 0,13447 -0,17367 0,44261 Nein
3w/4w 0,03030 - 0,44202 0,50262 Nein
2w/4w 0,10417 - 0,29132 0,49966 Nein

In allen Gruppen konnte schon mit der einfachen Normalapproximation kein
Unterschied in der Anzahl der Patienten, die vom Referenzbereich
abweichende FS-Werte haben, errechnet werden. Die verbesserte Korrektur
nach Wallenstein und die Yates-Korrektur wurden deswegen nicht mehr
angewendet. Ein signifikanter Unterschied im AE-Grad wurde nicht

nachgewiesen.
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4. Diskussion

4.1 Vorstudien

Vorstudien, die mdgliche Anderungen der Herzfunktion von strukturell
herzgesunden Kindern nach chronischem, intrauterinem Alkoholkonsum
untersuchen, liegen nach unserem Wissen bislang nicht vor.

Bisher sind lediglich Tierexperimente und Studien an Erwachsenen zur Wirkung
von Alkohol auf das Herz verdffentlicht worden. Um einen Uberblick tber die
bisher veroffentlichten Studien zu geben, werden im Folgenden die fur unsere
Studie relevanten Veroffentlichungen in die zwei Kategorien eingeteilt:

1. Tierexperimente bei pranataler Alkoholexposition (4.1.1)

2. Klinische Studien bei Erwachsenen mit chronischem Alkoholkonsum (4.1.2)

4.1.1 Tierexperimente

Es liegen noch keine Langzeitergebnisse von Studien vor, die die Herzfunktion
in Tiermodellen nach pranataler Alkoholexposition untersuchen. Es wurden die
Auswirkungen von pranataler Alkoholexposition auf die Herzfrequenz, auf die
HerzgroRe und auf die Kontraktilitat des Myokards untersucht. Die Studien

wurden an unterschiedlichen Arten von Tieren durchgefuhrt.

4.1.1.1 Tierexperimentelle Studien an Ratten

1. Fuseler [16] untersuchte 1993 in einer Studie die Auswirkungen intrauteriner
Alkoholexposition auf die postpartale Grof3e und Zellteilungsrate von kardialem
Gewebe der Nachkommen von Fischer-Ratten. Er unterteilte sie in 3 Gruppen:
die erste Gruppe bekam als Kontrollgruppe normales Futter ad libitum, die
zweite erhielt als Versuchsgruppe eine flissige Ethanoldiat (6 Vol. %), und der
dritten Gruppe wurde eine isokalorische Menge an flussiger ethanolfreier Diat
zugeteilt. Am 1., 5. und 10. postpartalen Tag wurden jeweils 5 Nachkommen
jeder Gruppe getotet und Korpergewicht, Herzgewicht und die Mitoseaktivitat
des Kammermyokards gemessen. Die Ratten der Versuchsgruppe wiesen ein
niedrigeres Korpergewicht als die der Kontrollgruppen auf. Wahrend der
weiteren Entwicklung der Ratten =zeigte sich eine Verringerung der

Herzgewichte der Versuchsgruppe und der dritten Gruppe. Fuseler
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interpretierte dies als Resultat einer suboptimalen Ernahrung in diesen beiden
Gruppen. Das Verhaltnis von Herzgewicht zu Korpergewicht und die
Mitoseaktivitat der Kardiomyozyten waren in der Ethanolgruppe bei den 1 und 5
Tage alten Ratten erhdht. Diese Werte fielen jedoch in den darauf folgenden 5
Tagen wieder ab. Das fuhrte den Autor zu der Annahme, dass Alkohol initial
moglicherweise nicht das Wachstum des kardialen Gewebes unterdrucken
kann, da es temporar zu einer kompensatorischen Hyperplasie des Myokards
kommt. So gabe es einen stadienabhangigen Schutz vor unglnstigen
Alkoholwirkungen wahrend der frihen Neugeborenenphase durch temporar
gesteigerte mitotische Aktivitdt der Kardiomyozyten. In einer spateren Phase
der Entwicklung ware dann allerdings eine alkoholinduzierte Unterdriickung des
Wachstums wieder maéglich.

2. Syslak et al. [71] untersuchten 1994 den Effekt intrauteriner
Alkoholexposition auf die postnatale Entwicklung des Herzmuskels bei Ratten.
Sie futterten hochschwangere Sprague-Dawley-Ratten mit einer protein- und
vitaminangereicherten Ethanoldiat (36 % der Kalorien durch Ethanol). Die
Kontrollgruppe erhielt eine Maltose-Dextrindiat. 21 Tage nach der Geburt
zeigten die Tiere der Versuchsgruppe ein erniedrigtes Gewicht und eine
verringerte Grofde im Vergleich zur Kontrollgruppe. Am 7., 14. und 21.
postnatalen Tag wurde der Herzmuskel ultrastrukturell untersucht.
Morphologische Zeichen von Myozytenschaden zeigten sich am 7. Tag bei der
Ethanolgruppe, die am 21. postnatalen Tag jedoch fast verschwunden waren.
Die bedeutendsten Veranderungen betrafen die Myofibrillen, die in der
Alkoholgruppe am 7. postnatalen Tag dysplastische Veranderungen zeigten,
und am 21. postnatalen Tag eine signifikant geringere Volumendichte pro
Gewebevolumen im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. So kam die
Arbeitsgruppe zu dem Schluss, dass intrauterine Alkoholexposition die
postnatale Entwicklung des Herzmuskels beeintrachtigt.

3. Ren et al. [61] fuhrten 2002 eine Studie durch, in der sie den Einfluss
pranataler Alkoholexposition auf die kontraktile Funktion des Myokards bei
Ratten untersuchten. Sie stellten hier insbesondere die Frage nach der Rolle
des intrazellularen Calciumgehaltes und der Apoptose. Als Versuchstiere

wahlte die Arbeitsgruppe 13 schwangere Sprague-Dawley Ratten, die wahrend
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der Schwangerschaft von Gestationstag 8 — 20 mit einer Ethanoldiat (6
g/kg/Tag) gefuttert wurden. Dadurch wurden Blutalkoholkonzentrationen von
260 mg/dl erreicht. Die 13 Tiere der Kontrollgruppe wurden mit der gleichen
Nahrung ohne Ethanolzusatz geflttert. Die linksventrikularen Papillarmuskeln
und die Myozyten der Nachkommen der Versuchs- und Kontrollgruppe wurden
im Alter von 10 — 12 Wochen isoliert. Mechanische Parameter, intrazellulare
Calciumkonzentration und  Apoptoserate (mittels Fura-2-Fluoreszenz-
Farbemittel und Bestimmung der Caspase-3-Aktivitat) wurden gemessen. Die
Ethanolgruppe zeigte ein reduziertes Herzgewicht kombiniert mit erniedrigtem
Korper-, Leber-, und Nierengewicht sowie reduziertem Gewicht und GroRe des
Papillarmuskels im Vergleich zur Kontrollgruppe. Pranatale Alkoholexposition
verursachte eine Verringerung der PTD (,peak tension development®), was als
Mal fir die myokardiale Kraftentwicklung gilt, sowie eine Reduktion der VT
(,maximal velocities of contraction/shortening®), was als Mal} fur die
Kontraktionsgeschwindigkeit gilt. Der Gipfel der intrazellularen
Calciumkonzentration sowie die Calciumkonzentrationen in Ruhe waren in den
Myozyten der Ethanolgruppe erhoht. Des Weiteren zeigten die Myozyten der
Versuchsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine erhohte Aktivitat des
Enzyms Caspase-3. Diese Ergebnisse lieRen die Arbeitsgruppe darauf
schlielen, dass pranatale Alkoholexposition die kontraktile Funktion des
Myokards verandert und zur postnatalen Entwicklung einer Kkardialen
Dysfunktion u. a. durch gesteigerte intrazellulare Calciumkonzentrationen und

erhohte Apoptoserate beitragt.

4.1.1.2 Tierexperimentelle Studien an Schafen

1. Lafond et al. [31] veroffentlichten 1985 die Ergebnisse einer Studie, in der sie
die Auswirkungen akuter pranataler Alkoholexposition auf die fetale
Herzfunktion untersuchten. Sie legten 6 schwangeren Mutterschafen
(Gestationsalter 125 — 135 Tage) Venenkatheter, Uber die sie eine
Ethanollésung (0,8 ml/kg Ethanol, verdinnt 1:3 in 0,9 % NaCl-Losung) tber 10
Minuten infundierten. Die Infusionen wiederholten sie alle 30 Minuten wahrend
einer Gesamtdauer von 3 Stunden, so dass fetale und maternale

Blutalkoholkonzentrationen von bis zu 200 mg/dl erreicht wurden. Dabei fiel in
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der fetalen Blutgasanalyse der pCO2-Wert, der pH-Wert sowie die fetale
Herzfrequenz stiegen an. Die systolischen Zeitintervalle zeigten eine
verlangerte Modifikation. So war eine signifikante Verlangerung der PEP (,pre-
ejection period“) auffallend, was die Arbeitsgruppe durch eine Abnahme der
myokardialen Kontraktilitat erklarte. Die Studie lie3 Lafond et al. schlussfolgern,
dass maternale Alkoholintoxikation eine rapide Abnahme der myokardialen
Kontraktionskraft verursacht, die auch mehrere Stunden nach Beendigung der
Alkoholinfusion noch nachweisbar ist.

2. Cudd al. [10] fuhrten 2001 eine Studie an schwangeren Schafen durch, um
die Auswirkung von Ethanolexposition auf die Herzfrequenz, den Blutdruck, den
pH-Wert, und die Sauerstoffkonzentration von Mutterschaf und Fetus zu
untersuchen. Sie teilten die Schafe in 5 verschiedene Gruppen ein: in 4
Ethanolgruppen (Ethanolgaben von 0,75, 1,25, 1,5 und 1,75 g/kg/Tag) sowie in
eine Kontrollgruppe, die 0,9 % - NaCl-Losung erhielt. Die Arbeitsgruppe spritzte
den schwangeren Tieren (Gestationstag 109 — 132) jeweils an 3 Tagen pro
Woche uUber eine Stunde pro Tag Ethanol in den oben angegebenen
Konzentrationen intravends. An den Uubrigen Tagen setzten sie die
Ethanolinfusion aus. So wurden mittlere maternale Blutalkoholkonzentrationen
von 80,8 mg/dl, 182,5 mg/dl, 224,4 mg/dl bzw. 260,9 mg/dl je nach
Ethanoldosis erreicht. Die fetale Blutalkoholkonzentration erreichte im Mittel
Werte von 70,0 g/dl, 149,7 mg/dl, 216,9 mg/dl und 233,3 mg/dl je nach
Ethanolgruppe. Dabei beobachteten Cudd et al. [10] in allen Ethanolgruppen
einen Anstieg der fetalen und maternalen Herzfrequenz im Vergleich zur
Kontrollgruppe, wahrend sich die fetale Sauerstoffkonzentration nicht
veranderte. Sie schlussfolgerten somit, dass pranatale Alkoholexposition
wahrend des 3. Trimenons der Schwangerschaft bei Schafen u. a. die

Herzfrequenz verandert.

4.1.1.3 Tierexperimentelle Studien an Schweinen

1. Staley und Tobin [69] untersuchten 1991 in einer Studie die Effekte
chronischer intrauteriner Alkoholexposition auf das sarkoplasmatische
Retikulum des sich entwickelnden Herzens am Modell des Schweins. Sie

futterten 28 schwangere Camm-Hartley-Guinea-Schweine ab dem 30.
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Schwangerschaftstag mit 2,5 % - Ethanollésung. Die Kontroligruppe mit 24
Tieren derselben Spezies erhielt nur Trinkwasser. Eine Gruppe der
Nachkommen wurde am 1. — 3. Lebenstag getdtet und das sarkoplasmatische
Retikulum isoliert, die andere Gruppe wurde im Alter von 3 — 5 Monaten getotet
und untersucht. Es zeigte sich eine erhdhte Calciumaufnahme, Calciumbindung
und calciumstimulierte ATPase-Aktivitdt des sarkoplasmatischen Retikulums
der 1 — 3 Tage alten, alkoholgeschadigten Nachkommen im Vergleich zur
Kontrollgruppe. In der Gruppe der 3 — 5 Monate alten Nachkommen zeigte sich
kein Unterschied mehr zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe. Staley und
Tobin kamen zu dem Schluss, dass intrauterine Alkoholexposition
Herzfunktionsstérungen des neugeborenen Schweines verursacht, die jedoch

nach Alkoholabstinenz schnell wieder reversibel sind.

4.1.1.4 Tierexperimentelle Studien an Hihnern

1. Ni et al. [55] fihrten 1992 eine Studie an Myozyten und Fibroblasten von
Huhnerembryonen durch, um die Toxizitdt von Ethanol zu untersuchen. Sie
versetzten die Zellkulturen fir 6 Stunden pro Tag mit hohen Dosen an Ethanol
und fur die restliche Zeit des Tages jeweils mit abfallenden Ethanoldosen. Nach
dem ersten Tag der Alkoholexposition beobachteten sie in beiden Zellreihen
Zellverlust. Der alkoholinduzierte Zellverlust war dosisabhangig. Die
uberlebenden Zellen erschienen wahrend der Versuchsdauer kleiner und
geschrumpft im Vergleich zu normalen Myozyten bzw. Fibroblasten.
Elektrophoretisch zeigte sich eine Reduktion des zellularen Gehaltes an Aktin
und Myosin. So schlussfolgerte die Arbeitsgruppe, dass Ethanol die
Entwicklung der kontraktilen Elemente in Kardiomyozyten beeintrachtigt, was
eine reduzierte Kontraktilitat zur Folge hat.

2. In einer tierexperimentellen Studie von Cavieres et al. [9] aus dem Jahre
2000 an 3 verschiedenen Huhnerrassen, die pranataler Alkoholexposition
ausgesetzt wurden, zeigte sich, dass der genetische Hintergrund des Embryos
die Anfalligkeit gegenuber Ethanol beeinflusste. Die Alkoholexposition erfolgte
hier wahrend der Anlagezeit des Herzens. Nach Beendigung der
Morphogenese des Herzens (Tag 10) wurden die Herzen jeweils enthommen

und untersucht. Alle 3 Huhnerrassen zeigten unterschiedliche Folgen der
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Alkoholexposition. Eine Rasse wies einen vermehrten Zelltod der kardialen
Neuralzellen auf, zeigte aber ansonsten eine normale Entwicklung des
Herzens. Die zweite Rasse zeigte Uberhaupt keine kardialen Defekte. Bei der
dritten Rasse waren eine dinne ventrikuldre Schicht, eine Dilatation der
Kammern und ein reduzierter Myosingehalt auffallend. So kamen Cavieres et
al. zu dem Schluss, dass der genetische Hintergrund des Embryos die
Anfalligkeit gegenluber Ethanol beeinflusste. Auch die kardiale Zielzellgruppe
sowie der Typ des Schadens nach pranataler Alkoholexposition waren bei den
Huhnern vom genetischen Hintergrund abhangig. Genetische Unterschiede

waren jedoch nicht Inhalt unserer Untersuchung.

Zusammenfassend kamen die tierexperimentellen Studien zu folgenden
Ergebnissen: die Herzfrequenz war nach pranataler Alkoholexposition in diesen
Tiermodellen im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen erhoht [10, 31]. Die
Kontraktilitat des Myokards, der Aktin- und Myosingehalt und das Korper- bzw.
das Herzgewicht der alkoholgeschadigten Nachkommen waren im Vergleich zu
den Kontrollgruppen vermindert [9, 16, 31, 55, 61, 71]. Die Studien, die sich mit
dem Calciumgehalt der Zellen beschaftigten, beobachteten eine erhohte
intrazellulare Calciumkonzentration in den Alkoholgruppen [61, 69]. Zudem war
die Apoptoserate durch Alkoholexposition erhdht [61]. Insgesamt fluhrten diese
Veranderungen in den Tiermodellen zu einer Beeintrachtigung der ventrikularen

Pumpfunktion durch pranatale Ethanolexposition.

4.1.2 Klinische Studien

Die Auswirkungen von akutem und chronischem Alkoholkonsum sowie vom
Alkoholentzug auf die myokardiale Funktion Erwachsener sind schon vielfach
untersucht. Da es sich bei unseren Patienten um Kinder mit Zustand nach
chronischer intrauteriner Alkoholexposition handelt, beschranken wir uns im
Folgenden beispielhaft auf einige Studien, die die Herzfunktion von chronischen

Alkoholikern zum Thema haben.
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1. Askanas et al. [5] untersuchten 1980 in einer nichtinvasiven Studie die
Herzfunktion von 73 chronischen Alkoholikern. Alle Patienten waren jlinger als
45 Jahre und litten nicht unter einer arteriellen Hypertonie oder einer sonstigen
kardialen Vorerkrankung. Die Echokardiographien der Alkoholgruppe zeigten
eine erhdhte linksventrikulare Wanddicke, ein verdicktes Septum und ein
erhohtes linksventrikulares Gewicht im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die
echokardiographischen Parameter flur die myokardiale Kontraktilitat waren
dagegen normal. Die Arbeitsgruppe beobachtete aullerdem, dass ungefahr die
Halfte der Patienten der Alkoholgruppe eine linksventrikulare Hypertrophie ohne
Anzeichen abnehmender myokardialer Kontraktilitat in der Echokardiographie
aufwies.

2. Mathews et al. [50] veroffentlichten 1981 eine Studie, in der sie Art und
Haufigkeit von kardialen Abnormitaten bei chronischen Alkoholikern mit und
ohne erworbenes Herzversagen ermittelten. 11 symptomatische chronische
Alkoholiker und 22 chronische Alkoholiker ohne Zeichen einer kardialen
Vorerkrankung (Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzklappeninsuffizienzen,
Hypertonie) wurden mittels M-Mode-Echokardiograhie untersucht. Alle 11
symptomatischen Patienten zeigten eine signifikante Abnahme der
linksventrikularen Verkurzungsfraktion (FS) zusammen mit signifikant erhdhten
linksventrikularen systolischen und diastolischen Durchmessern, erhdhtem
linksatrialen Durchmesser und gesteigertem linksventrikularen Gewicht. 68 %
der asymptomatischen Patienten zeigten in mindestens einem der folgenden
Parameter eine signifikante Erhohung: Gewicht der linken Kammer,
linksventrikulare  Durchmesser, Wanddicke des Septums und der
linksventrikularen Wand, und linksatriale Durchmesser. Die Arbeitsgruppe
konnte die asymptomatischen Patienten nach den Untersuchungsergebnissen
in 2 Untergruppen einteilen. Eine Gruppe wies linksventrikulare Durchmesser
von weniger als 10 % Uber dem Normalwert, eine erhdhte linksventrikulare
Wanddicke und eine Uber der Norm liegende Verklrzungsfraktion auf. Die
andere Gruppe zeigte linksventrikulare Durchmesser von 10 — 24 % uber dem
Normalwert, eine subnormale linksventrikulare Wanddicke sowie eine unter der
Norm liegende Verkurzungsfraktion. Mathews et al. stellten weiter fest, dass die

echokardiographischen Abnormitaten der asymptomatischen chronischen
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Alkoholiker nicht mit dem Vorhandensein oder Fehlen von auskultatorischen
Abnormitaten korrelierten. Sie schlussfolgerten, dass die beschriebenen
Abnormitaten in der Echokardiographie ein frihes Stadium der Alkoholkrankheit
anzeigen, bevor sich eine symptomatische dilatative Alkoholkardiomyopathie
entwickelt.

3. Urbano-Marquez et al. [74] veroffentlichten 1989 eine Studie, in der sie u. a.
die Auswirkungen chronischen Alkoholkonsums auf den Herzmuskel
untersuchten. Die Versuchsgruppe bestand aus 50 asymptomatischen
mannlichen Alkoholikern, die durchschnittlich 243 +/- 13 g Alkohol taglich Uber
16 Jahre konsumiert hatten. Die Patienten hatten keine klinischen oder
laborchemischen Zeichen fur Unterernahrung oder Elektrolytstorungen. Die
Kontrollgruppe bestand aus 20 gesunden Kontrollpatienten. Bei der
Untersuchung des Herzens zeigten sich echokardiographisch in der
Alkoholgruppe eine signifikante Erniedrigung der Ejektionsfraktion und der
Verkurzungsfraktion im Vergleich zur Kontrollgruppe, ein groRerer
enddiastolischer Durchmesser und ein hoheres linksventrikulares Gewicht. V3
der Alkoholiker wies eine Ejektionsfraktion von 55 % oder weniger auf, im
Vergleich zu keinem Patienten der Kontrollgruppe. Endomyokardiale Biopsien
von 6 Patienten mit einer Ejektionsfraktion kleiner als 50 % zeigten
histologische Veranderungen im Sinne einer alkoholischen Kardiomyopathie.
Die Arbeitsgruppe vermutete so, dass skelettale und myokardiale Myopathien
bei chronischen Alkoholikern haufig sind, und dass Alkohol dosisabhangig auf
Muskeln toxisch wirkt.

4. Kupari et al. [30] stellten 1990 die Frage nach einer moglichen Veranderung
der diastolischen Funktion bei asymptomatischen chronischen Alkoholikern. 32
alkoholabhangige Patienten ohne Anzeichen fur kardiale Erkrankungen und 15
gesunde Kontrollen wurden in eine Studie aufgenommen. Echokardiographisch
zeigten sich in der Alkoholgruppe ein erhdhter linksventrikularer Gewichtsindex
und eine verdickte linksventrikulare Wand. Keine signifikanten Unterschiede
ergaben sich fur die enddiastolische GrofRe und die systolische ventrikulare
Funktion (gemessen an der VerklUrzungsfraktion FS). In der Doppler-
Untersuchung fanden sich jedoch Anzeichen fur eine diastolische Dysfunktion.

Diese Veranderungen waren unabhangig von der Dauer des Alkoholismus und
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der Hohe der zuletzt konsumierten  Alkoholmenge. Die Arbeitsgruppe
schlussfolgerte so, dass Zeichen der diastolischen Dysfunktion fruhe
Indikatoren flr eine praklinische Alkoholkardiomyopathie bei chronischen
Alkoholikern sind, und dass diese vor dem Auftreten einer systolischen
Funktionsstorung vorhanden sind.

5. Day et al. [12] untersuchten 1993 in einer Studie, ob Abnormitaten des QT-
Intervalls im EKG von chronischen Alkoholikern frihe Indikatoren fur eine
alkoholinduzierte myokardiale Toxizitdt sind. Von 69 Patienten mit
alkoholbedingter Lebererkrankung, aber strukturell normalem Herz, und von 40
gesunden Kontrollpatienten wurden EKGs abgeleitet. Die Patienten hatten
mindestens 80g Alkohol taglich udber 5 Jahre zu sich genommen, die
Kontrollpatienten tranken wochentlich héchstens 210 g (Manner) bzw. 150 g
(Frauen). Um akute Alkoholeffekte der Patienten auszuschlie®en, wurde eine
Abstinenz von mindestens 7 Tagen gefordert. Die Herzfrequenz der
Versuchsgruppe war signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht. Auch
QTc war in der Alkoholgruppe signifikant verlangert. Dieser Unterschied konnte
nicht durch Elektrolytveranderungen erklart werden. Die Arbeitsgruppe
beobachtete in einem Follow up von 4 Jahren, dass in der Alkoholgruppe 14
Patienten verstarben, die alle ein verlangertes QT-Intervall gezeigt hatten,
wahrend in der Kontrollgruppe niemand verstarb. 12 von den 14 verstorbenen
Patienten hatten bis zum Tod weiter getrunken. So kamen Day et al. zu dem
Schluss, dass Patienten mit einer Vorgeschichte von chronischem
Alkoholismus, der ausreichend fur eine Lebererkrankung ist, oftmals eine
Verlangerung des QT-Intervalls aufweisen, und dass dies mit einer erhdhten
Inzidenz fur das Erleiden eines plotzlichen Herztodes assoziiert ist. Diese
Studie zeigte erstmals, dass eine Abnormitat im EKG (QT-Verlangerung)
moglicherweise als Indikator fur ein erhdhtes Risiko eines plotzlichen Herztodes
bei chronischen Alkoholikern dienen kann.

6. Lazarevic et al. [32] veroffentlichten 2000 die Ergebnisse ihrer Studie Uber
fruhe Veranderungen der linksventrikularen Funktion bei chronischen
Alkoholikern, die keine Anzeichen fur kardiale Erkrankungen zeigten. Sie
bertcksichtigten zudem die Dauer des Alkoholkonsums. Sie teilten 89

Alkoholiker ohne kardiale Symptome in 3 Gruppen mit kurzer Dauer (5 — 9
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Jahre) des Alkoholkonsums, mittlerer Dauer (10 — 15 Jahre) und langer Dauer
(16 — 28 Jahre) ein. Die Arbeitsgruppe bestimmte u. a. echokardiographisch die
linksventrikulare Wanddicke, die Volumina sowie das linksventrikulare Gewicht
und die Ejektionsfraktion. Die Daten wurden mit denen einer Kontrollgruppe, die
aus 30 Nichtalkoholikern bestand, verglichen. Die Alkoholgruppe zeigte grofere
enddiastolische und endsystolische linksventrikulare Durchmesser, einen
hdheren Gewichtsindex der linken Kammer sowie eine erhdhte Wanddicke im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Autoren dieser Studie fanden im Gegensatz
zu einigen anderen Studien keinen Unterschied in der Ejektionsfraktion
zwischen den beiden Gruppen. Sie kamen zu dem Schluss, dass die
linksventrikulare Funktion bei asymptomatischen chronischen Alkoholikern
durch Dilatation der Ilinken Kammer mit erhaltener Ejektionsfraktion
charakterisiert ist. Des Weiteren vermuteten sie einen Zusammenhang
zwischen der Dauer des Alkoholkonsums und der Progression der
Veranderungen der linksventrikularen Fullungsfunktion.

7. Nicolas et al. [56] untersuchten schliefdlich 2002 die Auswirkungen von
Alkoholabstinenz bzw. von moderatem Alkoholkonsum auf die Herzfunktion bei
Patienten mit alkoholischer Kardiomyopathie. Sie fuhrten eine prospektive
Kohortenstudie an 55 mannlichen Alkoholikern mit Kardiomyopathie durch, die
mindestens 100 g Ethanol taglich Gber mindestens 10 Jahre konsumiert hatten.
Nach einem Jahr zeigten alle Patienten mit Kardiomyopathie, die ab Anfang der
Studie abstinent gelebt hatten, eine signifikante Verbesserung der
linksventrikularen Funktion (Ejektionsfraktion stieg an) gegenuber den Werten
der linksventrikuldaren Funktion zu Beginn der Studie. Die Patienten, die
zwischen 20 und 60 g Ethanol taglich konsumiert hatten, zeigten eine
vergleichbare Verbesserung der linksventrikularen Funktion. Im Gegensatz
dazu verschlechterte sich die Ejektionsfraktion bei den Patienten, die weiterhin
mehr als 80 g Ethanol pro Tag konsumierten. Nach 4 Jahren hatte sich die
Ejektionsfraktion der abstinenten Gruppe und der Gruppe mit moderatem
Alkoholkonsum weiter verbessert. Aus der Gruppe der Patienten mit
Alkoholabusus verstarben dagegen 10 Patienten in diesem Zeitraum. Die

Arbeitsgruppe schlussfolgerte, dass sich die linksventrikulare Funktion von
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Patienten mit alkoholischer Kardiomyopathie sowohl bei Abstinenz als auch bei

lediglich moderatem Trinken verbessern kann.

Zusammenfassend kamen die klinischen Studien zu den Ergebnissen, dass
Patienten mit einer Vorgeschichte von chronischem Alkoholkonsum ein
erhohtes Gewicht des linken Ventrikels, eine vergroBRerte Wanddicke,
vergroRerte linksventrikulare Durchmesser sowie ein verlangertes QT-Intervall
bei erhdhter Herzfrequenz zeigten. Die Ergebnisse der Studien unterschieden
sich bei den Parametern, die die Kontraktilitat untersuchten (Fraction of
Shortening (FS) und Ejektionsfraktion (EJ)). Wahrend einige Studien
diesbezuglich keinen Unterschied zwischen Alkoholgruppe und Kontrollgruppe
fanden [5, 30, 32], diskutierten andere Studien Uber eine signifikante
Verringerung der FS oder EJ in den Alkoholgruppen [50, 74, 56]. Eine Studie
mit einem Follow up von 4 Jahren [56] beobachtete aulierdem eine
Verbesserung der linksventrikularen Funktion (gemessen an der EJ) nach
Alkoholabstinenz oder moderatem Alkoholkonsum bei vorherigen chronischen
Alkoholikern.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Wir stellten fest, dass unabhangig vom Grad der Alkohol-Embryopathie bei
einem hohen Prozentsatz von Kindern alkoholkranker Mutter eine, wenn auch
im Alltag klinisch nicht manifeste, Storung der Herzfunktion auftrat.
Elektrokardiographisch zeigte sich Uberdurchschnittlich haufig eine Verkurzung
des QRS-Komplexes und damit der QTc-Zeit. Echokardiographisch fiel im
Vergleich zur Referenzliteratur ein verkleinerter linker Ventrikel auf.

Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit den Untersuchungsergebnissen anderer
Studien ist nur eingeschrankt madglich, da bis dato keine Veroéffentlichungen
uber die Auswirkungen von chronischem mutterlichem Alkoholkonsum auf die
kindliche Herzfunktion vorliegen. So kann nur indirekt Gber die Ergebnisse von
diversen Tierstudien bzw. uUber die Ergebnisse von Untersuchungen an

Erwachsenen im Vergleich zu unseren Ergebnissen diskutiert werden.
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4.2.1 Vergleich der Ergebnisse im EKG

4.2.1.1 QRS / QTc

In unserer Studie war elektrokardiographisch eine Verkiurzung des QRS-
Komplexes unabhangig vom Grad der Alkohol-Embryopathie oder vom
Geschlecht auffallig. Auch das Alter und damit der Abstand der
Alkoholexposition spielte hierbei keine Rolle.

Die QTc war ebenfalls Uberdurchschnittlich haufig gegenuber der Altersnorm
vermindert, unabhangig vom Geschlecht oder vom Alter. Beim Grad der
Alkohol-Embryopathie unterschieden sich hier lediglich die mannlichen
Patienten mit Alkoholeffekten von denen mit Alkohol-Embryopathie Grad lll.

In zahlreichen Studien zur Wirkung des Alkohols auf die Herzfunktion bei
Erwachsenen wird dagegen von einer Verlangerung der QTc-Strecke mit der
daraus resultierenden Gefahr fur Rhythmusstorungen und fur den plotzlichen
Herztod berichtet [6, 11, 12, 53, 58, 63, 64, 66, 72]. In Bezug auf unsere Studie
bleibt zu klaren, warum wir im Gegensatz dazu bei einer Vielzahl von Patienten
auf einen verklrzten QRS-Komplex und daraus resultierend auf eine verkurzte
QTc-Strecke gestollen sind. Die Untersuchungen, die unter Alkoholeinfluss eine
Verlangerung der QTc-Strecke beschreiben, beziehen sich samtlich auf akuten
[63, 66] oder chronischen [11, 12, 53, 64] Alkoholkonsum oder auf
Veranderungen der Herzfunktion wahrend bzw. kurz nach dem Alkoholentzug
[6, 12, 58]. Es ist bekannt, dass es in der akuten Phase des Alkoholentzugs bei
Erwachsenen zu einer Verlangerung des QT-Intervalls kommt, wahrend sich
anschlieBend die QT-Strecke wieder normalisiert [6, 12, 58]. So wird
beispielhaft in einem Case Report [28] aus der Universitatsklinik Munster aus
dem Jahre 2004 von einem Neugeborenen mit den klinischen Zeichen einer
Alkohol-Embryopathie berichtet, welches im Alter von drei Tagen ventrikulare
Tachykardien zeigte und ein verlangertes QTc-Intervall im EKG hatte. Auch hier
normalisierte sich die QTc-Zeit nach einigen Tagen wieder. Es wurde
angenommen, dass das akute Alkoholentzugssyndrom des Neugeborenen eine
Verlangerung des QT-Intervalls hervorrufen kann. Unsere Patienten sind jedoch
alle der Alkoholexposition wahrend der Schwangerschaft ausgesetzt worden,

womit der Entzug in der Neugeborenenphase schon unterschiedlich lange
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zurlckliegt. So kénnen die QTc-Veranderungen unserer Patienten nicht mit
denen dieser Studien verglichen werden, denn die Kinder unserer Studie sind
zum Zeitpunkt der klinischen Untersuchung schon unterschiedlich lange
.-abstinent®. Langzeitstudien an Erwachsenen nach durchgemachtem Entzug
existieren zudem nach unserer Kenntnis nicht.

Ein verklrztes QT-Intervall ist bislang in der Literatur bei Patienten mit
Hyperkalzamie beschrieben und wurde dabei nicht als Risikofaktor fur
Arrhythmien angesehen [19]. Aulierdem kdnnen andere Faktoren, wie erhdhte
Herzfrequenz, Katecholamine und Acetylcholin das QT-Intervall verklrzen. In
idiopathischer Form sind Falle von kurzem QT-Intervall mit assoziierten
Arrhythmien beschrieben [19]. Die oben beschriebenen Faktoren, die zu einer
Verklrzung der QTc-Strecke fuhren, kdnnen in unserem Fall nicht als
verantwortlich hierfur erachtet werden. Eine erhdohte Herzfrequenz als Ursache
kann ausgeschlossen werden, da wir ausschlielllich die korrigierte QTc-Zeit
nach Bazett [7] zu Grunde legten. Vielmehr ist zu diskutieren, ob die
Verkirzung der beiden EKG-Parameter QRS und QTc durch eine verringerte
Muskelmasse unserer Patienten hervorgerufen wurde und damit auf ein
insgesamt  verkleinertes Herz hindeutet. In  Verbindung mit den
Echokardiographiedaten, die unten ausfuhrlicher diskutiert werden, erscheint
diese Vermutung am wahrscheinlichsten. Wir beobachteten namlich
uberdurchschnittlich haufig eine, im Vergleich zur konstitutionsbedingten Norm,
verkleinerte linke Kammer. So hatten 29,2 % der weiblichen Patienten und 25
% der mannlichen Patienten mit einer QRS-Breite unter der Altersnorm auch
gleichzeitig einen verkleinerten linksventrikularen enddiastolischen
Durchmesser. Die Tatsache einer verringerten Herzmuskelmasse konnte so

die beobachteten Veranderungen im EKG erklaren.

4.2.1.2 Herzfrequenz (Hf)

Wir beobachteten bei 11 % der weiblichen Patienten bzw. bei 13 % der
mannlichen Patienten eine im Vergleich zur Altersnorm erhohte Herzfrequenz.
83 % der mannlichen Patienten und 81 % der weiblichen Patienten lagen in der

Altersnorm.
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Beim Grad der Alkohol-Embryopathie unterschieden sich auch hier lediglich die
mannlichen Patienten mit Alkoholeffekten von denen mit Alkohol-Embryopathie
Grad lll. Geschlechtsspezifische Unterschiede ergaben sich nicht.

Studien an erwachsenen Patienten mit alkoholisch bedingten Organschaden
zeigten ebenfalls, dass viele dieser Patienten eine héhere Herzfrequenz als das
gesunde Kontrollkollektiv aufwiesen [12]. Begrindet werden konnte dies durch
den Einfluss des Ethanols auf die Kontrolle des Zentralen Nervensystems [10].
Auch bei Patienten, die sich im Alkoholentzug befinden, treten haufig
Sinustachykardien auf [6, 12]. Des Weiteren liegen Fallberichte vor, die eine
fetale Sinustachykardie mit abnehmender Variabilitat bei hohem Alkoholkonsum
der Mutter beschreiben [68]. Hier wird die erhdhte Herzfrequenz als Zeichen
des fetalen Stresses angesehen. Andere klinische Studien wiederum berichten
Uber variable Anderungen der Herzfrequenz nach Alkoholexposition [54]. Auch
in Tiermodellen konnte durch eine Alkoholdosis eine Erhohung der
Herzfrequenz hervorgerufen werden [10, 26, 31]. 2001 fuhrten Cudd et al. [10]
(s. oben) eine Studie an Schafen durch, in der sie schwangeren Tieren Ethanol
intravends verabreichten. Sie beobachteten einen Anstieg der fetalen und
maternalen Herzfrequenz unter akuter Alkoholwirkung. Auch wenn die Zahl von
11 % bzw. 13 % der Patienten mit erhdhter Herzfrequenz aus unserer Studie
nicht exzessiv erhoht ist, so zeigt sich doch, dass Kinder mit Alkohol-
Embryopathie mehr als viermal haufiger diese Veranderung aufweisen als die
Normalbevolkerung. Es ist auch bei diesem EKG-Parameter zu diskutieren, ob
der Anstieg der Herzfrequenzwerte bei unseren Patienten auf eine kleine
Herzkammer bei diesen Kindern hindeutet. Eine kleine Kammer bedeutet, dass
das Herz schneller pumpen muss, um das bendtigte Herzzeitvolumen
bereitzustellen. Viele Kinder dieser Studie (24 % der Knaben und 39,5 % der
Madchen) hatten tatsachlich eine kleinere Kammer, gemessen durch einen
verkleinerten linksventrikuldaren Durchmesser (s. unten), so dass dies eine
modgliche Erklarung fur die gesteigerte Herzfrequenz bei einigen Kindern mit

Alkohol-Embryopathie sein konnte.
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4.2.2 Vergleich der Ergebnisse in der Echokardiographie

4.2.2.1LVvDD/LVSD

Echokardiographisch zeigte sich in unserer Studie, dass bei strukturell
herzgesunden Kindern mit Alkohol-Embryopathie der linke Ventrikel haufig
kleiner als in der konstitutionsbedingten Norm war.

In 24 % der mannlichen Patienten und 39,5 % der weiblichen Patienten zeigte
sich ein verkleinerter enddiastolischer linksventrikularer Durchmesser
unabhangig vom Grad der Alkohol-Embryopathie. Der endsystolische
linksventrikulare Durchmesser war bei 18 % der Knaben und bei 21 % der
Madchen im Vergleich zu den Referenzwerten verkleinert.
Geschlechtsspezifische Unterschiede oder Unterschiede zwischen den Graden
der Alkohol-Embryopathie ergaben sich nicht.

Bei erwachsenen Patienten mit chronischem Alkoholkonsum oder mit dem
Vollbild des Alkoholismus am Herzen, der Alkoholkardiomyopathie, konnte
demgegenuber in vielen Studien eine VergrolRerung der linken Kammer
gemessen werden [6, 29, 32, 50, 59, 66, 72, 74]. Die Pathogenese der
Alkoholkardiomyopathie des Erwachsenen ist bislang noch nicht genau geklart.
Es gibt zahlreiche Tierstudien, die gezeigt haben, dass langer Alkoholkonsum
zu vielschichtigen histologischen Veranderungen fuhren kann [55, 59, 61, 69,
71]. So kann ein Verlust an Herzmuskelzellen durch Apoptose hervorgerufen
werden, eine Dysfunktion von intrazellularen Organellen auftreten, die
kontraktilen Elemente Aktin und Myosin verandert werden, und Abnormalitaten
des Calciumhaushaltes auftreten.

Bei Kindern wurde bisher selten eine Alkoholkardiomyopathie diagnostoziert.
Loser et al. [44] haben 1988 Uuber drei Kinder mit konnataler
Alkoholkardiomyopathie berichtet. Die histologischen und
elektronenmikroskopischen Untersuchungen von Muskelbiopsien dieser
Patienten unterschieden sich im Gesamtbild jedoch von typischen
pathologischen Veranderungen bei der Alkoholkardiomyopathie Erwachsener.
Zellen, Zellkerne und Myofibrillen hatten verkleinerte Durchmesser und die
Mitochondrien wiesen verschiedene Grade der Schadigung auf. Die

zytomorphologischen Veranderungen bei konnataler Alkoholkardiomyopathie
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sind nicht mit denen bei Erwachsenen vergleichbar. Es handelt sich bei den
Kindern um primér toxische Veranderungen, die wahrend der Embryogenese
des Herzens entstanden sind, wahrend es sich bei der Alkoholkardiomyopathie
des Erwachsenen um sekundar toxische Veranderungen handelt, die sich
nachtraglich auf dem Boden eines normalen Herzmuskels entwickeln [43, 44].
Insofern erscheint ein Vergleich unserer Ergebnisse von verkleinerten
endsystolischen und enddiastolischen Durchmessern der linken Herzkammer
bei alkoholgeschadigten Kindern mit den Ergebnissen von Studien an
erwachsenen Patienten mit einer Vorgeschichte von chronischem Alkoholismus
(die Uber vergrolerte enddiastolische Durchmesser berichten) nicht
gerechtfertigt. Es bleibt zu klaren, warum in unserer Untersuchung bei den
strukturell herzgesunden Patienten mit Alkohol-Embryopathie der linke Ventrikel
haufig kleiner ist als in der Altersnorm. Es ist zu diskutieren, ob durch den
toxischen Effekt des Ethanols, der auf die sich in der Entwicklung befindlichen
Herzmuskelzellen in utero wirkt, ein Wachstumsminus induziert wird. In Studien
wurde beschrieben, dass Herzmuskelzellen morphologisch und funktionell nicht
reifen bzw. wachsen, wenn sie wahrend der Embryogenese einer
Alkohlexposition ausgesetzt sind [3]. Reduziertes Wachstum von
Kardiomyozyten, reduzierte Entwicklung und Verlust an Aktin und Myosin sowie
Anderungen im Calcium-Transport und in der mitochondrialen Funktion wurden
in vielen Tierstudien bei embryofetalem Alkoholsyndrom beschrieben [4, 16, 55,
69, 71]. Zudem fuhrte pranatale Ethanolexposition in Tierstudien zu einer
reduzierten GrofRe von Herz und anderen Organen [16, 61]. Es wurde vermutet,
dass pranatale Alkoholexposition postnatal die Apoptose der Herzmuskelzellen
fordert [61]. So kdnnte in unserem Fall trotz eines strukturell gesunden Herzens
eine Funktionsstorung des Herzens mit einer reduzierten Anzahl oder
reduzierter GroRe von Herzmuskelzellen vorliegen, was insgesamt zu einer

verkleinerten linken Kammer fiuhrt.

4.2.2.2 Fraction of Shortening (FS)
Die FS wurde in unserer Studie nur in geringem Ausmal} beeinflusst: bei 8 %
der mannlichen Patienten war die FS erniedrigt, bei 13 % erhoht. Bei den

weiblichen Patienten war die FS in 9 % erniedrigt und in 14 % erhoht.
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Auch hier ergaben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede oder
Unterschiede zwischen den Graden der Alkohol-Embryopathie.

Die Verkurzungsfraktion FS ist ein orientierender Parameter fur die Kontraktilitat
[11]. In vielen Studien wird unter chronischem Alkoholkonsum von einer
reduzierten Kontraktilitat berichtet [15, 50, 61, 66, 73, 74]. Als Grinde hierfur
werden u. a. die apoptose-induzierende Wirkung des Ethanols, die
Veranderung der kontraktilen Elemente Aktin und Myosin sowie die veranderte
intrazellulare Calciumkonzentration angesehen [59]. Bei uns zeigten jedoch nur
8 — 9 % der Patienten eine erniedrigte FS und somit eine reduzierte
myokardiale Kontraktilitat. Ein grof3erer Teil zeigte eine erhdhte Kontraktilitat.
Eine mdgliche Erklarung fur die groRere FS bei kleinem Herzen konnte das
Herzzeitvolumen sein, das durch Schlagvolumen * Herzfrequenz bestimmt wird.
Das Schlagvolumen wirde bei den Kindern mit groRer FS so moglichst gut
ausgeschopft. Interessant ware, ob die Belastungsfahigkeit dieser Patienten
eingeschrankt ist.

Auch Mathews et al. [50] beobachteten in ihrer Studie, dass eine Gruppe von
asymptomatischen chronischen Alkoholikern eine Uber der Norm liegende
Verkurzugsfraktion aufwies. Die Gesamtzahl der symptomatischen Alkoholiker
zeigten dagegen erniedrigte FS-Werte. So ist zu vermuten, dass ein Teill
unserer Patienten mdglicherweise deswegen Uber der Norm liegende Werte flr
die Verkurzungsfraktion aufwies, weil sich unsere Patienten in einer
asymptomatischen Phase der Alkohol-Embryopathie befanden und somit noch
keine Einschrankung in der Kontraktilitat im Gegensatz zu symptomatischen
Patienten sichtbar wurde.

In Bezug auf diese Thematik ist auch die Untersuchung von Ren et al. [61]
interessant, die den Einfluss pranataler Alkoholexposition auf die myokardiale
kontraktile Funktion von Nachkommen bei Ratten untersuchten (s. oben). Sie
stellten fest, dass die Nachkommen, die intrauteriner Alkoholexposition
ausgesetzt waren, u. a. erhohte intrazellulare Calciumwerte aufwiesen, und
dass pranatale Alkoholexposition wahrscheinlich andere Auswirkungen auf die
Kontraktilitat hat, als postnatale Alkoholexposition. So ist zu diskutieren, ob die
bei einem Teil unserer Patienten erhdhten FS-Werte durch erhohte

intrazellulare Calciumkonzentrationen hervorgerufen wurden.
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Die Mehrzahl unserer Patienten zeigte jedoch keine Veranderungen der FS und
damit der myokardialen Pumpfunktion im Vergleich zur konstitutionsbedingten
Norm. Keine Veranderungen in der echokardiographisch messbaren
myokardialen Kontraktilitat beschrieben ebenfalls Askanas et al. [5], Kupari et
al. [30] und Lazarevic et al. [32] in ihren Studien Uber die Herzfunktion bei
asymptomatischen chronischen Alkoholikern. Dabei ist allerdings wieder zu
berucksichtigen, dass bei den Kindern unserer Studie die Alkoholexposition je
nach Alter schon unterschiedlich lange zurlckliegt und somit ein Vergleich mit
Ergebnissen von Studien, die die Folgen noch andauernder chronischer oder
akuter Alkoholeinwirkung auf die kontraktile Funktion des Myokards
untersuchen, nicht gerechtfertigt ist. Leider liegen nach unserem Kenntnisstand,
wie oben beschrieben, derzeit keine Verodffentlichungen von Langzeitstudien
uber Veranderungen der Herzfunktion nach Alkoholentzug vor. Nicolas et al.
[56] berichten lediglich in einer Studie mit einem Follow up von 4 Jahren Uber
eine Verbesserung der kontraktilen Funktion nach einem Entzug bei
chronischen Alkoholikern mit Alkoholkardiomyopathie. So bleibt zu vermuten,
dass sich die kontraktile Funktion bei vielen Kindern nach intrauteriner
Alkoholexposition spater wieder normalisiert haben konnte. Eine Aussage zu
der intrauterinen Kontraktilitat, und damit zu der Situation vor dem
durchgemachten Entzug der Kinder, ist mit Hilfe unserer Daten aus einer

retrospektiven Untersuchung nicht zu treffen.

4.2.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Bei unseren Probanden gab es keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in
der Herzfunktion von mannlichen im Vergleich zu weiblichen Kindern mit
Alkohol-Embryopathie.

In Studien an erwachsenen Patienten konnte allerdings nachgewiesen werden,
dass Frauen andere Reaktionen auf kardiogene Noxen zeigten als Manner. Sie
waren insbesondere sensibler fir alkoholtoxische Noxen und zeigten friher die
Entwicklung einer ventrikularen Dysfunktion. Zudem entwickelten sie schon bei
geringeren Mengen an Alkoholkonsum eine Alkoholkardiomyopathie als Manner
[14]. Dieser Effekt wird u. a. durch die unterschiedliche

Metabolisierungsfahigkeit von Ethanol bei Frauen im Vergleich zu Mannern
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begrindet [14]. Nun bleibt zu klaren, warum sich in unserer Untersuchung keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Herzfunktion ergaben. In dieser
Beziehung muss zunachst wiederum die nur eingeschrankt magliche
Vergleichbarkeit von Studien an Erwachsenen mit Studien an Kindern
berticksichtigt werden. Allein die KorpergroRe und das Gewicht unterscheiden
sich bei Kindern gleichen Gestationsalters und unterschiedlichen Geschlechts
nur wenig im Gegensatz zu Erwachsenen unterschiedlichen Geschlechts. Da
die Wirkung von Alkohol auf den menschlichen Korper u. a. von diesen beiden
Faktoren KorpergrofRe und Gewicht abhangig ist, und diese bei mannlichen und
weiblichen Feten ungefahr gleich sind, konnte dies ein Grund fur die fehlenden
geschlechtsspezifischen Unterschiede in unserer Untersuchung sein. So wurde
sich folglich auch die Metabolisierungsfahigkeit von Ethanol bei Kindern
unterschiedlichen Geschlechts noch nicht signifikant unterscheiden.

Eine andere Erklarung fur die fehlenden geschlechtsspezifischen Unterschiede
konnte die Tatsache sein, dass alle Kinder unserer Studie durch mutterlichen
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft geschadigt wurden und die
Metabolisierung des Ethanols so hauptsachlich tUber die Mutter erfolgte. Studien
zeigten, dass Kinder, deren Mutter aufgrund einer bereits eingetretenen
Leberschadigung eine reduzierte Metabolisierungsfahigkeit hatten, trotz
geringerer Trinkmenge dieser Mutter starker geschadigt waren als Kinder von
Mattern mit hohem Alkoholkonsum und ohne Leberschadigung [48, 49]. So
scheint die Metabolisiserungsfahigkeit der Mutter fur die unterschiedlichen
Schadigungsgrade der Kinder verantwortlich zu sein und nicht die
Metabolisierungsfahigkeit des Kindes. Zudem ist bekannt, dass die
Konzentration der Alkoholdehydrogenase in der fetalen Leber mit weniger als
10 % der Konzentration der Alkoholdehydrogenase des Erwachsenen sehr
niedrig ist, und dass der Fetus dadurch nicht zu einem schnellen Abbau und zu
rascher Elimination dieses Toxins fahig ist. In der Embryonalzeit ist die
Alkohohldehydrogenase der menschlichen Leber sogar praktisch nicht
vorhanden [40, 45, 47]. Darum sind Embryo und Fetus weitgehend von der
mutterlichen Metabolisierungsfahigkeit abhangig [39]. So ist zu diskutieren,
dass das Geschlecht des werdenden Kindes fir die Auswirkungen der

Alkoholschadigungen unwichtig ist, weil vielmehr die Metabolisierungsfahigkeit
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der Mutter von Bedeutung ist. Dadurch ware zu erklaren, dass wir keine

geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Herzfunktion fanden.

4.2.4 Unterschiede im Grad der Alkohol-Embryopathie

In unserer Studie zeigten sich keine Unterschiede beim Vergleich der Alkohol-
Embryopathie-Grade bezuglich des QRS-Komplexes, der linksventrikularen
Durchmesser LVDD und LVSD sowie bezlglich der FS. Bei den Parametern
QTc-Intervall und Herzfrequenz unterschieden sich lediglich die mannlichen
Patienten mit Alkoholeffekten von den mannlichen Patienten mit Alkohol-
Embryopathie Grad .

In der Literatur findet man Verodffentlichungen, die das Auftreten von
Herzfehlern bei Kindern mit unterschiedlichen Alkohol-Embryopathie-Graden
untersuchten [35, 40, 42, 45, 48, 49] Dabei wurde festgestellt, dass Herzfehler
in allen Alkohol-Embryopathie-Graden auftreten kdnnen. So wiesen sowohl
Kinder mit Alkohol-Embryopathie Grad | als auch Kinder mit Alkohol-
Embryopathie Grad Il strukturelle Herzschaden auf [40, 49]. Es erscheint daher
verstandlich, wenn auch in allen Alkohol-Embryopathie-Graden eine reine
Funktionsstorung des Herzens auftreten kann. Allerdings treten Herzfehler bei
Kindern mit Alkohol-Embryopathie haufiger bei hoherem Grad der Alkohol-
Embryopathie auf [40, 43, 49]. Dies konnten wir in Bezug auf Veranderungen im
EKG und in der Echokardiographie bei den Kindern unserer Studie nur teilweise
ebenfalls beobachten. Bei uns zeigte sich lediglich ein Unterschied beim
Vergleich der mannlichen Patienten mit Alkoholeffekten mit denen mit Alkohol-
Embryopathie Grad Il bezlglich der Parameter QTc und Hf. So konnten wir nur
bei den schwersten Fallen im Vergleich zu den leichtesten Fallen mehr
Abweichungen von der Norm beobachten. Man konnte vermuten, dass die
Alkoholmenge der Mutter hier eine Rolle spielt. Es ist jedoch seit langem
bekannt, dass der Grad der Alkohol-Embryopathie nicht linear mit der Gesamt-
Trinkmenge der Mutter pro Tag korreliert [37, 39, 40, 46, 47]. Nicht die absolute
Menge des genossenen Alkohols ist nach Studien fur die Auspragung des
Schweregrads beim Kind verantwortlich, sondern vielmehr die Phase der
mutterlichen Alkoholkrankheit nach Jellink [18, 39] und die individuell

unterschiedliche metabolische Toleranzentwicklung bei Mutter und Kind [36,
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39]. Die moglichen Einflussfaktoren auf die unterschiedlichen Grade der
Alkohol-Embryopathie erscheinen somit komplex. Zudem sind Auskulnfte uber
das Trinkverhalten und Trinkmengen der Mutter oft nicht verlasslich, da
Alkoholsucht in der Schwangerschaft noch immer ein verschwiegenes und

schwer zugangliches Problem ist [38].

4.2.5 Einfluss des Alters

Die elektrokardiographisch und echokardiographisch messbaren
Veranderungen der Herzfunktion bei unseren Alkohol-Embryopathie-Patienten
waren unabhangig vom Alter und damit vom Abstand zur Alkohlexposition
vorhanden. Wie oben diskutiert, berichten einige Studien von partieller
Reversibilitat der pathologischen Funktionswerte im EKG bzw. in der
Echokardiographie bei Erwachsenen nach der akuten Phase des
Alkoholentzugs [6, 12, 56, 58, 72]. In Tiermodellen konnte im Gegensatz zu
menschlichen Studien sogar eine vollstandige Reversibilitat der produzierten
kardialen Veranderungen nach Beendigung der Alkoholexposition beobachtet
werden [60, 69]. Da Langzeitstudien an Erwachsenen, die einen Entzug
absolviert haben, jedoch bis dato fehlen, erscheint ein Vergleich mit unseren
Ergebnissen hier nicht angebracht. Weiter ist zu berucksichtigen, dass es sich
bei den Veranderungen der Kinder um primar toxische Veranderungen handelt,
die wahrend der Embryogenese des Herzens entstanden sind, wahrend es sich
bei der Alkoholkardiomyopathie des Erwachsenen um sekundar toxische
Veranderungen handelt, die sich nachtraglich auf dem Boden eines normalen
Herzmuskels entwickeln [44]. So ist bei unseren Patienten mdglicherweise auf
Grund des Entstehungsmechanismus der Funktionsschadigung des Herzens
keine Reversibilitat der pathologischen Veranderungen moglich, denn es

handelt sich um eine Schadigung wahrend der Anlagezeit des Herzens.

4.3 Diskussion der Methode

Nach unserem Wissen handelt es sich derzeit bei unserer Studie um die erste
Untersuchung, die diese Fragestellung behandelt.

Bislang liegen keine entsprechenden Veroffentlichungen Uber die Wirkung von

chronischem intrauterinem Alkoholkonsum auf die Herzfunktion von strukturell
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herzgesunden Kindern vor. Bei Erwachsenen ist diese Fragestellung
insbesondere  in Bezug auf das Kklinische Erscheinungsbild der
Alkoholkardiomyopathie inzwischen zwar schon vielfach untersucht, jedoch
finden sich keine Darstellungen in der Literatur dariiber, welche Anderungen
der Herzfunktion sich bei Kindern ergeben kénnten.

In unserer Studie untersuchten wir mit 347 Kindern ein sehr grof3es Kollektiv.
Die 468 uns vorliegenden EKGs und die 261 uns vorliegenden
Echokardiographien boten uns eine hohe Zahl an Untersuchungen. Trotz dieser
grol3en Fallzahl mussten wir kleine, ungleich grof3e Gruppen fir die Auswertung
bilden, denn wir Ubernahmen die Gruppeneinteilung, die die Referenzliteratur
fur Normalwerte des padiatrischen EKGs bzw. der kindlichen
Echokardiographie vorgab. So hatten wir in der EKG-Gruppeneinteilung viele
Kinder im Alter von 1 — 12 Jahren, jedoch nur wenige, die junger als ein Jahr
bzw. alter als 12 Jahre waren. In der Echokardiographie-Gruppeneinteilung
hatten wir analog eine grol3e Zahl an Patienten mit einer Kérperoberflache von
0,45 - 0,94 m?, jedoch nur wenige Kinder, die eine Korperoberflache kleiner als
0,45 m? bzw. groRer als 0,94 m? aufwiesen.

Die Alkohol-Embryopathie ist bei den Kindern unserer Studie nicht nur
anamnestisch verifiziert (durch gesicherte Vorgeschichte einer Alkoholkrankheit
der Mutter), sondern auch klinisch bestatigt worden. Alle Kinder, die in unsere
Studie aufgenommen wurden, sind wegen klinischer Auffalligkeiten mit der
Fragestellung einer Alkohol-Embryopathie vorgestellt und klinisch, kardiologisch
und psychologisch untersucht worden. Sie wiesen alle die typischen klinischen
Kennzeichen und Fehlbildungsmuster bei Alkohol-Embryopathie auf, fir die seit
1976 ein Schweregrad-Score nach Majewski et al. [48] geschaffen worden war.
Allerdings fehlen aus diesem Grund in unserer Studie Daten von Kindern, die
bis zu einem Monat alt sind, denn die Alkohol-Embryopathie ist nicht immer
klinisch sofort erkennbar.

Zu berucksichtigen ist, dass es sich bei unserer Studie um eine retrospektive
Untersuchung handelt. Sie wurde mit Untersuchungsdaten von Februar 1976
bis Mai 2000 durchgefuhrt und umfasst somit einen sehr langen Zeitraum von
24 Jahren. Dies hatte allerdings auch zur Folge, dass zwar von allen Kindern

EKGs vorhanden waren, jedoch nicht von allen Kindern auch
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Echokardiographien. Diese waren zu Anfang des Untersuchungszeitraums
noch nicht verfugbar. So ist die Beurteilbarkeit der Herzfunktion bei diesen
Patienten in gewisser Weise eingeschrankt, da hier zum Beispiel keine
Aussagen uUber die Herzgrofe und die Kontraktilitat gemacht werden kénnen.
Die klinische Untersuchung der Kinder und die Auswertung der EKGs und
Echokardiographien wurden immer von demselben Untersucher durchgefuhrt,
so dass dadurch auch eine gute Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse
bei den verschiedenen Patienten bestand. Andererseits ist zu berlcksichtigen,
dass so auch eine Kontrolle der Untersuchungsergebnisse durch einen zweiten
Untersucher entfiel.

Die QT-Zeit wurde in allen Fallen nach der Formel von Bazett [7] korrigiert. Wir
benutzten keine alternative Formel, denn Molnar et al. [52] zeigten, dass fur
Gruppenuntersuchungen keine andere Formel einen Vorteil bei der korrigierten
QT-Berechnung gegenuber der Formel von Bazett besal’. So ist die QTc-
Umrechnung nach Bazett eine gangige Umrechnung, die im normalen

Frequenzbereich gut einsetzbar ist.

Zusammenfassend ist unsere Studie bis dato die erste Untersuchung zu
diesem Thema. Wir beurteilten die Herzfunktion von 347 intrauterin
alkoholgeschadigten Kindern anhand der elektrokardiographischen und
echokardiographischen Funktionswerte und fanden tberdurchschnittlich haufig
eine Verkirzung des QRS-Komplexes und damit der QTc-Zeit sowie einen
verkleinerten linken Ventrikel. Unabhangig vom Grad der Alkohol-Embryopathie
und vom Geschlecht war somit bei einem hohen Prozentsatz von Kindern
alkoholkranker Mdutter eine, wenn auch im Alltag klinisch nicht manifeste,
Storung der Herzfunktion festzustellen.

Da wir nur nichtinvasive Methoden wie das EKG und die Echokardiographie zur
Beurteilung der Herzfunktion der Alkohol-Embryopathie-Patienten benutzten,
ware flr die Zukunft eine neue, moglichst prospektive Kohortenstudie zu
diesem Thema wunschenswert, die andere Untersuchungsmethoden wahlt als
wir. Interessant ware z. B. eine Beurteilung durch moderne nichtinvasive
Methoden wie das Kardio-MRT. So bleibt abzuwarten, ob nachfolgende Studien

unsere Untersuchungsergebnisse bestatigen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss chronischer intrauteriner
Alkoholexposition auf die Herzfunktion der alkoholgeschadigten Kinder
untersucht. Dazu wurde die Myokardfunktion von 347 Kindern mit den
klinischen Zeichen der Alkohol-Embryopathie oder der Alkoholeffekte, bei
denen zuvor ein Vitium cordis ausgeschlossen wurde, anhand der
elektrokardiographischen und echokardiographischen Funktionswerte des
Herzens beurteilt.

Bislang wurde in vielen Studien nachgewiesen, dass intrauterine
Alkoholexposition neben den Stigmata der Alkohol-Embryopathie (oder in
geringerer Auspragung der Alkoholeffekte) in hohem Prozentsatz zu
angeborenen Herzfehlern fuhrt [13, 23, 24, 25, 27, 33, 40, 41, 42, 43, 45, 48,
49, 57, 65, 70]. Es blieb bis dato jedoch unklar, ob die Herzfunktion intrauterin
alkoholgeschadigter Kinder ohne Vitium cordis alteriert ist. Bisher existiert nach

unserem Kenntnisstand keine Vorstudie zu dieser Thematik.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich elektrokardiographisch
Uberdurchschnittlich haufig eine Verkirzung des QRS-Komplexes und damit
der QTc-Zeit unabhangig vom Grad der Alkohol-Embryopathie. Die
Herzfrequenz der intrauterin alkoholgeschadigten Kinder wurde nur in geringem
Ausmald beeinflusst. Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede konnten
nicht nachgewiesen werden.

Echokardiographisch fielen im Vergleich zur Referenzliteratur verkleinerte
endsystolische und enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels auf,
ebenfalls unabhéngig vom Grad der Alkohol-Embryopathie und vom
Geschlecht. Die Fraction of Shortening (FS) als orientierender Parameter der

Kontraktilitat wurde nur in geringem Ausmal} beeinflusst.
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Zusammenfassung

Diese Ergebnisse sprechen daflr, dass unabhangig vom Grad der Alkohol-
Embryopathie bei einem hohen Prozentsatz von Kindern alkoholkranker Mutter
eine, wenn auch im Alltag klinisch nicht manifeste, Stoérung der Herzfunktion

festzustellen ist.

Da in dieser Studie nur nichtinvasive Methoden wie das EKG und die
Echokardiographie zur Beurteilung der Herzfunktion der Alkohol-Embryopathie-
Patienten benutzt wurden, bleibt abzuwarten, ob andere Studien mit anderen

Untersuchungsmethoden die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen.
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