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1. Einleitung

1.1. Elektrokardiographie im Neugeborenen- und Sauglingsalter

Die Grundlage des menschlichen Herzschlags liegt in einer elektrischen Erregung
der Herzmuskelzellen. Mithilfe der Elektrokardiographie kann die Summe dieser
elektrischen Aktivitat an der Korperoberflache abgeleitet und graphisch dargestellt
werden. (1)

Bereits ab dem Neugeborenenalter - den ersten vier Lebenswochen (2) - stellt das
EKG eine einfach durchzufiihrende, nicht-invasive Untersuchungsmethode des
Herzens dar. Die physiologischen Veranderungen der EKG-Morphologie im Rahmen
der kindlichen Entwicklung machen die Elektrokardiographie und ihre Interpretation
im Kindesalter zu einer anspruchsvollen Thematik. Veranderungen der Grof3e und
Position des Herzens im Bezug zum Korper sowie der GroRe und Lage der
Herzkammern zueinander fihren zu altersspezifischen EKG-Befunden. Die grof3ten
Veranderungen finden innerhalb der ersten 12 Lebensmonate - dem Sauglingsalter
(3) - statt. (4)

1.1.1. EKG-Interpretation und Normwerte

Winschenswert ist die Ableitung eines 12-Kanal-EKGs. Da die automatisierte EKG-
Interpretation, insbesondere im Neugeborenenalter, haufig nicht exakt ist, ist eine
manuelle Auswertung der EKG-Aufzeichnung derzeit noch obligat. (5) Unabhéangig
vom Alter des Patienten bietet sich bei jeder EKG-Interpretation ein systematisches
Vorgehen an, um alle relevanten Punkte zu erfassen. Ein Befund sollte folgende
Aspekte beinhalten: Herzfrequenz, P-Wellen-Achse, Herzrhythmus, QRS-Achse,
PR-/QRS-/QT-/QTc-Zeit, P-Wellen-Amplitude und Dauer, QRS-Amplitude, R/S-
Verhaltnis, Q-Zacken, ST-Segment und T-Welle. Eine aussagekraftige Befundung
bedarf zudem immer der Kenntnis des Patientenalters, der Indikation, der

Erkrankungen und Medikamente sowie des Elektrolytstatus des Patienten. (4)



Wichtig fur die EKG-Interpretation sind weiterhin Vergleichswerte einer Population
gleichaltriger Kinder. Derartige Normwerte wurden 1979 von Davignon und Kollegen
anhand der EKG-Auswertungen von 2 141 Kindern erhoben. 1 030 Probanden waren
zum Zeitpunkt der EKG-Ableitung O bis 12 Monate alt. (6) Die Europaische
Gesellschaft fur Kardiologie verwendet diese Daten in ihren Guidelines zur
Interpretation des Neugeborenen-EKGs. Tabelle 1 stammt aus der zuletzt genannten
Quelle und zeigt die wesentlichen Normwerte innerhalb der ersten 3 Lebensmonate,
aufgeteilt in 5 Altersgruppen. (5) Altersgruppe 1 umfasst Neugeborene, die jlinger
sind als 24 Stunden. Ab einem Alter von 24 Stunden werden die Kinder Gruppe 2
zugeordnet, ab einem Alter von 72 Stunden Gruppe 3 usw. (6)

Klassischerweise gelten die Werte innerhalb der 2. und der 98. Perzentile als normal.
Ein EKG sollte jedoch immer im Kontext zum Patienten, dessen klinischer Situation

und der Fragestellung gesehen werden. (5)

Tabelle 1. EKG-Normwerte nach Davignon aus Quelle (5)

Heart rate Frontal plane P wave - P-R QRS
Age group be: R QRS axis® amplitude interval® duration®
(beats . mm ) - - :
{degrees) {mm) (5) Vs
0-1 days 93154 (123) +59 to +192(135) 2-8 0-08-0-16 (0-11) 0-02-0-08 (0-05)
1-3 days 91-159(123) +64to +197(134) 2-8 0-08-0-14 (0-11) 0-02-0-07 (0-05)
3-T7 days 00-166 (129 +77 to +187(132) 20 0-08-0-14 (0-10y  0-02-0-07 (0-05)
7-30 days [07-182 (149y  +65 to +160(110) 30 0-07-0-14 {0-10y  0-02-0-08 (0-05)
-3 months  121-179 (1530) +31 to +114(75) 26 0-07-0-13 {0-10y  0-02-0-08 (0-05)

Tabelle 1. Die Tabelle zeigt Normwerte fur die EKG-Interpretation in den ersten 3
Lebensmonaten. Fir Herzfrequenz, QRS-Achse, PR-Zeit und QRS-Dauer sind
jeweils die 2. und 98. Perzentile sowie der Mittelwert angegeben.



1.1.2. Altersspezifische Befunde

Ausfuhrliche Leitlinien zur Interpretation des Neugeborenen-EKGs wurden 2002 von
der Européischen Gesellschaft fir Kardiologie veroéffentlicht. (5) Im Folgenden sollen
lediglich einige altersspezifische Normalbefunde beschrieben werden.

Herzfrequenz

Neugeborene und Sauglinge weisen eine hdhere Herzfrequenz auf als Erwachsene.
In Phasen der Erregung konnen beim Neugeborenen Werte bis zu
230 Schlage/Minute erreicht werden. Im Gegensatz zum Erwachsenenalter bestehen
hier noch keine relevanten geschlechtsspezifischen Unterschiede. (5) Normwerte fur
die ersten 3 Lebensmonate sind in Tabelle 1 zu finden. Im ersten Lebensjahr liegt die
Herzfrequenz im Allgemeinen zwischen 110 und 180 Schlagen/Minute. (7) Ein
Maximum wird zwischen dem 1. und dem 2. Lebensmonat erreicht. AnschlieRend
kommt es zu einer Verlangsamung der Herzfrequenz. Die Werte im 6. Lebensmonat
entsprechen in etwa den Werten zum Zeitpunkt der Geburt. In den folgenden 6
Monaten bleibt die Herzfrequenz relativ stabil. (5) Danach kommt es erneut zu einer
allmahlichen Verminderung, bis die Werte eines Erwachsenen erreicht sind. (5, 7) Im
ersten Lebensjahr kann, insbesondere wéahrend des Schlafens, voribergehend eine
physiologische Sinusbradykardie von bis zu 80 Schlagen/Minute auftreten. (7)

Rhythmus / P-Wellen-Achse

Das primare Schrittmacherzentrum des Herzens ist der Sinusknoten. Der
Sinusrhythmus ist gekennzeichnet durch ein regelmafliges Auftreten von P-Wellen,
denen unmittelbar ein QRS-Komplex folgt. (1) Die P-Wellen-Achse liegt hierbei
zwischen 0° und +90°. (5) Somit ist die P-Welle in Ableitung Il (+60°) positiv und in
Ableitung aVR (-150°) negativ. (1) Eine Veradnderung der P-Wellen-Achse und
Morphologie kann unter anderem durch ein Schrittmacherzentrum verursacht sein,
welches aulRerhalb des Sinusknotens lokalisiert ist. Im Kindesalter kann die
Schrittmacherfunktion voribergehend von anderen Zellen des Vorhofmyokards oder
dem AV-Knoten Ubernommen werden. Man spricht von einem sogenannten
,wandernden Schrittmacher®. Liegt parallel keine klinisch relevante Bradykardie vor,

bedarf dieses Phdnomen keiner Behandlung. (5)



Lagetyp / QRS-Achse

Die elektrische Herzachse entspricht der Hauptausbreitungsrichtung der elektrischen
Erregung projiziert auf die Frontalebene. Sie bestimmt den Lagetyp und wird anhand
des Hauptvektors der QRS-Komplexe in den Extremitatenableitungen ermittelt. (1)
Die elektrische Herzachse beim reifen Neugeborenen liegt zwischen +55° und +200°.
Im Alter von einem Monat liegt die obere Grenze bei +160° (5), am Ende des ersten
Lebensjahres bei +100°. (7) Zum Zeitpunkt der Geburt besteht beim reifen
Neugeborenen physiologischer Weise ein Uberwiegen der rechtsventrikularen
Muskelmasse. (4) Das Vorliegen eines Rechtstyps ist daher im Gegensatz zum
Erwachsenenalter normal. (5) Urséachlich hierfir sind die hamodynamischen
Bedingungen des fetalen Kreislaufs. Vor der Geburt pumpt der rechte Ventrikel das
Blut gegen den hohen Widerstand der pulmonalen Gefal3e und Uber den Ductus
arteriosus Botalli in die Aorta. Das Blut aus dem linken Ventrikel hingegen gelangt
direkt in den systemischen Kreislauf und in die BlutgefaRe der Plazenta, in welchen
nur ein geringer Widerstand herrscht. Postnatal nimmt die relative Masse des
rechten Ventrikels aufgrund der verénderten Druckverhaltnisse ab und die des linken
Ventrikels zu. (4, 7) Das Verhéltnis zwischen dem linken und dem rechten Ventrikel
steigt von 0,8 : 1 zum Zeitpunkt der Geburt auf 1,5 : 1 im Alter von einem Monat, bis
es schlie3lich im Erwachsenenalter bei 2,5 : 1 liegt. (4) Entsprechend dem Verhaltnis
des elektrisch erregbaren Gewebes verandert sich der Lagetyp im Allgemeinen von
rechts nach links. Tritt bereits im frlhen Kindesalter ein Linkstyp auf, kann dies ein

Hinweis auf einen kongenitalen Herzfehler sein. (7)

R/S-Verhéaltnis

Das Verhaltnis der beiden Ventrikel zueinander spiegelt sich auch im R/S-Verhéltnis
in den Brustwandableitungen wider. Die R-Zacke in Ableitung V1 stellt die
depolarisierende Aktivitat des rechten Ventrikels, die S-Zacke die des linken
Ventrikels dar. In Ableitung V6 verhalt es sich entsprechend umgekehrt. Im ersten
Lebensmonat Uberwiegt die elektrische Aktivitat des rechten Ventrikels.
Dementsprechend herrscht in Ableitung V1 ein R/S-Verhéltnis > 1, in Ableitung V6
ein R/S-Verhaltnis < 1. (7)



PQ-Zeit

Die Messung der PQ-Zeit erfolgt vom Beginn der P-Welle bis zum Beginn der Q-
bzw. R-Zacke, falls keine Q-Zacke vorhanden ist (PR-Zeit). (5) Im Folgenden wird
aus Griunden der Ubersichtlichkeit einheitlich die Bezeichnung PQ-Zeit verwendet.
Die PQ-Zeit ist bei Kindern generell kiirzer als bei Erwachsenen. (7) Sie steigt mit
zunehmendem Alter und sinkt mit zunehmender Herzfrequenz. (5) Tabelle 1 zeigt die
Normwerte innerhalb der ersten 3 Lebensmonate. Im Neugeborenenalter liegt der
Mittelwert ab dem 4. Lebenstag bei 100 ms. Der obere Grenzwert betragt nach dem
1. Lebenstag 140 ms. (5) Eine Verlangerung der PQ-Zeit Uber den

altersentsprechenden Normwert hinaus entspricht einem AV-Block I°. (7)

QRS-Dauer und Morphologie

Die Phase der ventrikularen Depolarisation, gemessen zwischen dem Beginn der Q-
und dem Ende der S-Zacke, ist im Kindesalter kiurzer als beim Erwachsenen. Die
Ursache hierfir liegt in der geringeren Herzgréf3e und der damit geringeren Masse
an elektrisch erregbarem Gewebe. (7) Normwerte fur die ersten 3 Lebensmonate,
gemessen in Ableitung V5, sind in Tabelle 1 zu finden. Der Mittelwert in dieser
Altersspanne liegt bei 50 ms, der obere Grenzwert zwischen 70 und 80 ms. (5) Eine
verlangerte QRS-Dauer spricht fir einen Rechts- oder Linksschenkelblock. (7)

Vom Neugeborenen- bis ins Kindesalter kénnen in den rechten
Brustwandableitungen sekundare R-Zacken (r' oder R*) auftreten. (5) 7 % der Kinder
unter 5 Jahren zeigen einen RSR‘-Komplex. Ist die QRS-Dauer < 10 ms verlangert
und die Amplitude der R'-Zacke in V1 < 15 mm im ersten bzw. < 10 mm nach dem

ersten Lebensjahr, hat dies keinen pathologischen Wert. (4)

QT-Zeit

Die QT-Zeit umfasst das Intervall vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende
der T-Welle. Die Messung erfolgt in den Ableitungen II, V5 und V6, wobei der l&ngste
Wert in die Beurteilung eingeht. Aufgrund der schnellen Herzfrequenz im
Neugeborenenalter ist das Ende der T-Welle nicht immer eindeutig zu bestimmen. In
diesen Fallen sollte eine Tangente an den deszendierenden Teil der T-Welle
gezeichnet werden. Der Schnittpunkt der Tangente und der isoelektrischen Linie
definiert das Ende der T-Welle. (5)
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Die QT-Zeit hangt von der Herzfrequenz ab und wird daher mithilfe der Bazett-
Formel frequenzkorrigiert (QTc). Die QTc-Zeit entspricht der QT-Zeit in Sekunden

geteilt durch die Wurzel des vorausgegangenen RR-Intervalls in Sekunden: QTc =

QT / (VRR). Voraussetzung fiir eine exakte Korrektur ist das Vorliegen eines stabilen
Sinusrhythmus. (5) Zudem sollte beachtet werden, dass die Anwendung der Bazett-
Formel bei schnellen Herzfrequenzen zu einer Uberkorrektur bzw. bei langsamen
Herzfrequenzen zu einer Unterkorrektur fuhrt. (8, 9) Sie ist dennoch die im klinischen
Gebrauch am haufigsten angewendete Korrekturformel. (5)

Im Neugeborenenalter bestehen noch keine relevanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede. (10) Die mittlere QTc-Zeit am 4. Lebenstag liegt bei 400 £ 20 ms, der
obere Grenzwert bei 440 ms. (11) Mit einem Mittelwert von 409 = 15 ms erreicht die
QTc-Zeit im zweiten 2. Lebensmonat ihr Maximum. Anschlieend sinken die Werte
bis zum 6. Lebensmonat wieder auf Geburtsniveau. (12) Eine Verlangerung der QT-
Zeit kann ein Anzeichen fir eine elektrische Instabilitdt der Herzmuskelzellen sein
und somit auf ein erhdhtes Arrhythmie-Risiko hinweisen. (7) Da die QT-Zeit
intraindividuellen Schwankungen unterliegt, sollte bei einer QTc-Verlangerung ein
Kontroll-EKG abgeleitet werden. (5)

ST-Strecke und T-Welle

Im Neugeborenenalter kénnen ST-Hebungen bis zu 1 mm auftreten. Als
isoelektrische Linie sollte bei Neugeborenen und S&uglingen die Strecke zwischen
der T- und der P-Welle herangezogen werden. (5)

Die Ausrichtung der T-Wellen in den Brustwandableitungen kann innerhalb der
ersten Lebenstage stark variieren. Nach der ersten Lebenswoche ist die T-Welle in
Ableitung V1 negativ, in V5 und V6 positiv. (5) Eine positive T-Welle in V1 nach der
ersten Lebenswoche spricht flr einen anhaltend erhéhten Widerstand in den

Pulmonalarterien und kann auf eine kardiovaskulare Erkrankung hindeuten. (7)
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1.2. EKG-Screening im Neugeborenenalter

Die Bedeutung der Elektrokardiographie als mdgliche Routine-Untersuchung im
Neugeborenenalter wurde in den vergangenen Jahrzehnten wiederholt diskutiert.
Ausloser fur diese Diskussion war insbesondere die Identifikation einer verlangerten
QT-Zeit im EKG als Risikofaktor fiir den plétzlichen Kindstod (SIDS).

1.2.1. Zusammenhang zwischen dem plétzlichen Kindstod und dem Long QT-
Syndrom (LQTS)

1976 aullerte Schwartz die Vermutung, ein Teil der Falle von plétzlichem Kindstod
konne die Folge einer verlangerten QT-Zeit und der dadurch begunstigten kardialen
Arrhythmien sein. (13) Gestitzt wurde diese Hypothese in den darauffolgenden
Jahren durch die Analyse der frequenzkorrigierten QT-Zeit (QTc) am 3. bis 4.
Lebenstag bei Uber 33 000 Neugeborenen. Innerhalb der prospektiven Studie
starben 24 Probanden an einem plotzlichen Kindstod. Der Mittelwert der QTc-Zeit
dieser Studienteilnehmer war signifikant langer, verglichen mit der mittleren QTc-Zeit
der Kinder, die Uberlebten oder aufgrund anderer Ursachen verstarben. 12 der 24
Falle von plotzlichem Kindstod zeigten eine verlangerte QTc-Zeit > 440 ms. Dieser
Wert entsprach der 97,5. Perzentile der Gesamtpopulation. (11)

Erste Evidenz auf molekulargenetischer Ebene brachten die Untersuchungen eines
44 Tage alten Sauglings mit Kammerflimmern sowie eines typischen Falls von
plotzlichem Kindstod. Beide Kinder erwiesen sich als Trager einer LQTS-
verursachenden Mutation. (14, 15) In Folge dieser Einzelfallbeschreibungen wurde
die Haufigkeit LQTS-auslosender Mutationen in Fallen von plétzlichem Kindstod
zunachst innerhalb einer kleineren Kohorte (16) und schlieBlich im Rahmen einer
Fall-Kontroll-Studie an 201 SIDS-Féllen untersucht. Hierbei konnten 19 der 201
Kinder (9,5 %) als Mutationstrager identifiziert werden. (17) Beruhend auf diesen
Untersuchungen und der Haufigkeit Genotyp-negativer LQTS-Patienten nimmt man
an, dass 10-15 % der Féalle von plétzlichem Kindstod in Zusammenhang mit dem
Long QT-Syndrom stehen. (18)
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1.2.2. Long QT-Syndrom

Klinische Prasentation

Das idiopathische Long QT-Syndrom (LQTS) gehdrt zu den kardialen
lonenkanalerkrankungen, die sich haufig bereits wahrend der Kindheit
manifestieren. (19, 20) Mit einer Pravalenz von 1 :2 000 ist es haufiger als viele
Jahre angenommen. (21) Typische Kennzeichen sind eine Verlangerung der QT-Zeit
im EKG sowie das Auftreten von Torsade-de-Pointes-Tachykardien. Ausgeldst durch
physischen oder psychischen Stress, in manchen Féllen jedoch auch in Ruhe oder
wahrend des Schlafens, fuhren diese zu voribergehenden Synkopen oder aber zum
Herzstillstand und zum plétzlichen Tod. (19, 22)

Zu den familiaren Formen des LQTS zahlen das autosomal-dominant vererbte
Romano-Ward-Syndrom (RWS) sowie das autosomal-rezessive Jervell und Lange-
Nielsen-Syndrom (JLNS). (22, 23) Patienten, die vom selteneren, jedoch
schwerwiegenderen JLNS betroffen sind, leiden zusatzlich an sensorineuraler
Schwerhorigkeit. Ursache hierfiir sind veranderte lonenstrome im Innenohr. (22, 24)

Genetische Grundlage

Das kongenitale LQTS zahlt zu den genetisch bedingten Herzrhythmusstérungen. Es
tritt sowohl familidr als auch sporadisch auf, wobei etwa 35 % auf de-novo
Mutationen zurlckzufiihren sind. (18) Die Erkrankung wird anhand des betroffenen
Gens in verschiedene Subgruppen unterteilt. (Tabelle 2) In den Jahren 1995 und
1996 wurden die drei Hauptformen LQT 1-3 identifiziert. (25—-27) Sie sind bei ca.
90 % der genotypisierten Patienten zu finden. (22, 28, 29) Alle heute bekannten
Gene kodieren fur Untereinheiten kardialer lonenkanéle oder fir Proteine, die an der
Modulation kardialer lonenstréme beteiligt sind. Die zugrundeliegenden Mutationen
bedingen eine Verzdgerung der ventrikularen Repolarisation, welche sich in einer
verlangerten QT-Zeit im EKG zeigt. (28)
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Tabelle 2. LQTS Gene (22)

Protein
Gene Syndrome  Frequency Locus (Functional Effect)
KENQT (LAT1) RWS, JLNS  40-55 11p15.5 Kvi. 1 (])
KCNHZ (LAT2) RWS 3045 703536 Kvit1d (]}
SCN5A (LATI) RWS 510 Ip21p24  NaV1.5(f)
ANKB (LOT4) AWS <1% 492527 Ankyrin B (|)
KEGNET (LATE) RWS, JLINS  <1% 21g22.1 MinkK (|}
KENEZ (LATE) AWS <1% 21q22.1 MiRP1 ()
KCNJ2 (LaTT) AS <1% 1723 Kir2.1 ([}
CACNATC(LATE) TS <1% 12p133  L-type calcium
channel (1)
CAV3 (LOTD) RWS <1% Ap25 Caveolin 3 ([}
SCN4B(LOTI0)  RWS <1% 110233  Sodium
channel-34 ()
AKAPD(LOTI1)  RWS <1% Tg21—q22  Yotiao (])
SNTAT(LAT1Z)  RWS <1% 20q112  Syntrophin ai (])
KONJ5LOT13) RWS <1% 11024 Kir3.4 (]}

LOTS indicates long-0T syndrome; KCNQ1, potassium voltape-gated channel,
KOT-like subfamily, member 1; RWS, Romano-Ward syndrome; JLNS, Jervell and
Lange-Nielsen syndrome; KCAHZ potassium voltage-gated channel, subfamily
H, member 2, SCAS4, sodium voltage-gated channel, fype V, o subunit; ANKE,
ankyrin B; KCNET, potassium voltage-pgated channel, 1SK-related subfamily,
member 1; MinK, minimal K+ ion channel; KCMEZ, potassium voltage-gated
channel, I5K-related subfamily, member 2; MiRF, Mink-related peptide 1; KCNJZ,
potassium channel, inwardly rectifying, subfamily J, member 2; AS, Andersen
syndrome; CACNATC, calcium voltage-dependent channel, L type, o-1C subunit;
T3, Timothy syndrome; CAVS, caveolin 3; SCN4B, sodium voltage-gated channgl,
fype I, | subunit; AKAPS, A-kinase anchor protein 8; SNTAT, syntrophin o,
KON, potassium channel, imaardly rectifying, subfamily J, member 5.

Functional effect: {|) loss-of-function or (1) gain-of-function at the cellular
in itro leval.

Tabelle 2. Das kongenitale LQTS ist genetisch bedingt und wird anhand der
zugrunde liegenden Mutation in verschiedene Subgruppen unterteilt. Die Tabelle
zeigt die Haufigkeiten der betroffenen Gene mit jeweiliger Bezeichnung als LQT 1-
13, die entsprechenden Genloci und die betroffenen Proteine. Weiterhin kann eine
Zuordnung zu verschiedenen Syndromen, namentlich dem Jervell und Lange-
Nielsen-Syndrom (JLNS), dem Romano-Ward-Syndrom (RWS) sowie den beiden
seltenen Syndromen Timothy- und Andersen-Syndrom (TS, AS), erfolgen. Zu den
haufigsten Typen zahlen das LQT 1-3.
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Diagnostik

Die Diagnostik des LQTS erfolgt in erster Linie anhand elektrokardiographischer
Merkmale, der klinischen Prasentation und der Familienanamnese. Zusatzlich folgt
der Klinischen Beurteilung heute in vielen Fallen eine molekulargenetische
Untersuchung der betroffenen Person sowie deren Familienmitglieder. Zu den
Differentialdiagnosen des kongenitalen LQTS z&hlen unter anderem vasovagale und
orthostatische Synkopen, epileptische Erkrankungen und ein medikamenten-
induziertes Long QT-Syndrom. (28)

1985 wurden die ersten Diagnose-Richtlinien in Form von Haupt- und Nebenkriterien
veroffentlicht. (30) Mit zunehmender Kenntnis Uber die Charakteristika des LQTS
wurden diese Kriterien 1993 zum sogenannten ,Schwartz Score” erweitertet (31) und
schlie3lich in den Jahren 2006 und 2011 aktualisiert. (22, 32) (Tabelle 3)
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Tabelle 3. LQTS Diagnosekriterien (22)

Points
Electrocandiographic findings™
A OTe T ms
=480 3
40479 2
450459 (men) 1
B (Tt 4th minute of recovery from exercise stress 1
test =420 ms
G Torsades-de-Pointest
0 T-wave altemans 1
E Wotched T wave in 2 leads 1
F Low heart rate for age§ 0.5
Clinical history
A Gyncopet
With siress 2
Without stress 1
B Congenital deafness 05
Family history
A Family members with definite LATSII 1
B [Inexplained sudden cardiac death younger than age 05

30 amang immediate family members||

LATS indicates long-0T syndrome.

*In absence of medications or disorders known fto affect these
electrocardiographic feaiures.

+0Te calculated by Bazett formula where OTe=0T~ RA.

FMutually exclusive.

EResting heart rate below the second percentile for age.

[IThe same family member cannot be counted in A and B.

Soore: <1 point: low probability of LATS; 1.5-3 points: intermediate
probability of LOTS; =3.5 points: high probability.

Tabelle 3. Der von Schwarz und Kollegen entwickelte Score zur Diagnostik des
LQTS berlcksichtigt neben elektrokardiographischen Merkmalen die Kklinische
Prasentation des Patienten sowie dessen Familienanamnese. Bei einem Punktwert
> 3,5 besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines LQTS, bei 1,5 bis
3 Punkten eine mittlere Wahrscheinlichkeit. Bei einem Punktwert von O oder 1 ist ein
LQTS unwahrscheinlich.
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Die berilcksichtigten elektrokardiographischen Merkmale umfassen die QTc-Zeit
sowie die QTc-Zeit nach Belastung, morphologische Auffalligkeiten der T-Welle, das
Auftreten von Torsade-de-Pointes-Tachykardien sowie eine altersbezogen zu
niedrige Herzfrequenz. (22)

Das Vorgehen zur Bestimmung der QTc-Zeit wurde bereits in Kapitel
1.1.2. Altersspezifische Befunde beschrieben und sollte nach den Empfehlungen der
Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie erfolgen. (5) Besonders bei Sauglingen
und tachykarden Patienten gilt zu beachten, dass die Anwendung der Bazett-Formel
bei hohen Herzfrequenzen zu einer Uberkorrektur fihrt. (28) Im Erwachsenenalter
werden die signifikant langeren QTc-Zeiten bei Frauen bertcksichtigt (22, 33),

wohingegen diese Unterschiede im Neugeborenenalter nicht vorliegen. (10)

Die QTc-Zeit nach Belastung fand 2011 Einzug in die diagnostischen Kriterien. (34)
Sy und Kollegen publizierten zuvor einen dreistufigen Algorithmus zur Diagnostik bei
asymptomatischen Verwandten genotypisierter LQTS-Patienten. Dieser beinhaltet
neben der QTc-Zeit im Ruhe-EKG auch die QTc-Zeit 1 Minute und 4 Minuten nach
Belastung. (35) Grundlage war die Beobachtung, dass Patienten mit einem LQTS
nicht in der Lage sind, die QTc-Zeit bei einem Anstieg der Herzfrequenz adaquat zu
verkirzen. Eine paradoxe Verlangerung der QTc-Zeit bei Belastung und in der
darauffolgenden Erholungsphase findet sich bei Patienten mit dem LQT1 und dem
LQT2 in unterschiedlicher Auspragung. (34, 35)

Neben der QTc-Zeit-Verlangerung finden sich im EKG héaufig morphologische
Auffalligkeiten der T-Welle, wie eine Kerbung oder ein T-Wellen-Alternanz. (22) Unter
letzterem versteht man eine Verédnderung der T-Wellen-Amplitude bzw. Ausrichtung
mit jedem Herzschlag als Ausdruck einer elektrischen Instabilitat. (28, 36)

Die Torsade-de-Pointes-Tachykardie als mégliche Vorstufe des Kammerflimmerns
beschreibt eine Sonderform der ventrikularen Tachykardie. Im EKG zeigt sich ein
charakteristisches wellenférmiges Bild durch die wechselnde Amplitude und
Ausrichtung der QRS-Komplexe um die isoelektrische Linie. (37)

Eine altersentsprechend zu niedrige Herzfrequenz bei LQTS-Patienten wurde
insbesondere im Kindesalter beobachtet. (23, 38) Bereits in der Fetalzeit kann dies
ein erstes Anzeichen der Erkrankung sein. (39)

Wichtige klinische Kriterien sind neben diesen Auffélligkeiten im EKG das Auftreten

von Synkopen sowie die kongenitale Schwerhorigkeit, welche auf ein JLNS
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hindeuten konnte. (24) Auch eine positive Familienanamnese hinsichtlich des LQTS
oder eines plotzlichen Herztodes bei direkten Verwandten erhoht die
Wahrscheinlichkeit fur die Erkrankung. (22)

Insgesamt sind bis zu 9 Punkte bei der Anwendung des Scores zu erreichen. Bei
2 3,5 Punkten besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit an einem LQTS erkrankt zu
sein. Hingegen ist bei einem Punktwert von 0 oder 1 die Wahrscheinlichkeit gering.
Bei 1,5 bis 3 Punkten, und demnach einer mittleren Wahrscheinlichkeit fir ein LQTS,
sollte die EKG-Ableitung wiederholt und ein Langzeit-EKG aufgezeichnet werden, um
eine mogliche Anderung der QTc-Zeit zu detektieren. (22, 32)

Ein molekulargenetisches Screening sollte immer dann in Erwagung gezogen
werden, wenn aufgrund der klinischen Parameter ein LQTS vermutet wird. Auch ein
Kaskaden-Screening von Familienmitgliedern ist unter Umstanden sinnvoll, um
sogenannte “Silent-Mutation”-Tréager zu identifizieren. (22, 28) Es handelt sich hierbei
um Mutationstrager mit normaler QTc-Zeit und klinischer Symptomfreiheit. Ursache
ist eine unvollstandige Penetranz des LQTS. (40, 41) Der Anteil der ,Silent-
Mutation“-Trager betragt je nach Genotyp zwischen 10 % und 36 %. (42) Zwar
erleiden diese Patienten seltener kardiale Ereignisse, jedoch besteht vor allem bei
der Einnahme von K*-Kanal-blockierenden Medikamenten ein erhdhtes Risiko fur
bedrohliche ventrikulare Tachyarrhythmien. (32)

Therapie

Die Letalitdt unter unbehandelten Patienten ist hoch. Etwa 20 % der
symptomatischen Patienten sterben innerhalb eines Jahres nach der ersten
Synkope, 50 % innerhalb von 15 Jahren. (30)

Die Mehrheit der kardialen Ereignisse ereignet sich in Situationen oder Phasen einer
erhohten Sympathikusaktivitat. Durch den Einsatz antiadrenerger Therapien kann die
Prognose des Long QT-Syndroms stark verbessert werden. Eine uneingeschréankte
Therapieempfehlung besteht fur alle Betroffenen, die Symptome zeigen. Hingegen ist
bei bislang symptomfreien Patienten mit verlangerter QT-Zeit und/oder positiver

Familienanamnese eine individuelle Entscheidung erforderlich. (28, 30)
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Unter Berlcksichtigung etwaiger Kontraindikationen stellt die Einnahme von
B-Blockern die Therapie erster Wahl bei symptomatischen Patienten dar. Eine
relative Kontraindikation besteht fur Betroffene mit Asthma bronchiale oder Diabetes
mellitus. Das am haufigsten eingesetzte Medikament ist Propranolol in einer
Dosierung von 2-4 mg/kg Korpergewicht/Tag in 3 Einzeldosen. Eine zunehmend
eingesetzte Alternative stellt Nadolol dar. Durch seine langere Halbwertszeit
reduziert sich die Haufigkeit der Einnahme auf zweimal taglich. Die Dosierung
betragt 1-1,5 mg/kg Korpergewicht/Tag. (28, 43) Der kardioselektive B-Blocker
Metoprolol hat sich bei der Behandlung des LQT1 und LQT2 als weniger effektiv

erwiesen und sollte nicht verwendet werden. (44)

Insgesamt zeigt die Therapie mit B-Blockern sehr gute Ergebnisse. In einer Studie an
869 Patienten mit unbekanntem Genotyp zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Haufigkeit kardialer Ereignisse nach Behandlungsbeginn. Die Letalitat unter Therapie
lag bei 2 %. (45)

Das Therapieansprechen variiert jedoch zwischen den verschiedenen Formen des
LQTS. (19, 45, 46) Besonders Personen, die von einem LQT1 betroffen sind,
profitieren von einer Behandlung mit B-Blockern. (46, 47) Im Vergleich dazu
bendtigen Patienten mit dem LQT3 oftmals weiterfuhrende
Behandlungsmal3nahmen. (19, 46) Zu den besonders schwerwiegenden Formen des
LQTS zahlen das Jervell und Lange-Nielsen-Syndrom und das sehr seltene Timothy-
Syndrom. Betroffene sind durch eine alleinige B-Blocker-Therapie im Allgemeinen
nur unzureichend geschutzt. (22, 24, 48) Im Rahmen einer Studie zeigten 47 von 92
Patienten (51 %) mit dem Jervell und Lange-Nielsen-Syndrom unter [3-Blocker-
Behandlung kardiale Symptome. 27 % erlitten einen kardialen Arrest bzw. einen
plétzlichen Herztod. (24)

Bestehen trotz medikamentoser Behandlung Symptome bei Betroffenen oder ist die
Einnahme von B-Blockern aufgrund von Kontraindikationen nicht méglich, sind eine
linksseitige kardiale Sympathektomie sowie die Implantation eines Defibrillators
weiterflhrende Therapieoptionen. (5, 28) Die Entscheidung sollte unter
Berucksichtigung von Alter, Geschlecht, Anamnese und Klinik, Elektrokardiographie
und Genetik fur jeden Patienten individuell getroffen werden. (22, 28, 49)
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Mit zunehmendem Verstandnis der genetischen Grundlagen entwickelt sich die
Therapie immer mehr in Richtung einer Genotyp-spezifischen Behandlung. (19) Zu
den allgemeinen Empfehlungen zahlen die Vermeidung auslésender Situationen fur
kardiale Ereignisse und der Verzicht auf QT-Zeit-verlangernde pharmakologische
Substanzen. (19, 28) Eine fortlaufend aktualisierte Liste dieser Medikamente ist unter

https://crediblemeds.org/ zu finden.

1.2.3. EKG-Screening — Stand der Forschung

Das Interesse an einer moglichst friihen Erkennung eines LQTS lasst sich durch den
Zusammenhang zum plotzlichen Kindstod, die hohe Letalitat der Erkrankung sowie
durch die Effektivitdt aktueller Behandlungsmdoglichkeiten erklaren. Im Rahmen
verschiedener Studien wurden daher der potenzielle Nutzen und die
Durchfihrbarkeit eines EKG-Screenings zur Diagnostik des LQTS im
Neugeborenenalter untersucht.

Von 2001 bis 2006 wurde innerhalb einer italienischen Studie bei 44 596
Neugeborenen am 15. bis 25. Lebenstag ein 12-Kanal-EKG abgeleitet.
Elektrokardiographische Kontrollen ab einer QTc-Zeit von > 450 ms sowie
molekulargenetische Untersuchungen ab > 470 ms bzw. im Studienverlauf ab
> 460 ms fuhrten zu einer Reihe eindricklicher Ergebnisse und Empfehlungen.
Kinder, deren QTc-Zeit im ersten Lebensmonat > 460 ms liegt und bis zum Alter von
einem Lebensjahr verlangert bleibt, haben laut Autoren eine Wahrscheinlichkeit von
90 %, Trager einer LQTS-verursachenden Mutation zu sein. Bei einer QTc-Zeit von
460 bis 485 ms im ersten Lebensmonat liegt die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Normalisierung innerhalb des ersten Lebensjahres bei 75 %. Bei zuletzt genannten
Kindern sollte ein genetisches Screening daher erst im Alter von einem Jahr
durchgefuihrt werden, wohingegen bei einer wiederholt gemessenen QTc-Zeit von
> 485 ms zeitnah eine Untersuchung erfolgen sollte. Weiterhin empfehlen die
Autoren eine B-Blocker-Therapie fur alle Kinder, deren QTc-Zeit in mindestens zwei
EKG-Aufzeichnungen > 470 ms liegt. Die Intention besteht darin, lebensbedrohliche
kardiale Ereignisse im ersten Lebensjahr zu vermeiden. Eine Re-Evaluation sollte,
aufgrund einer mdoglichen Normalisierung der QTc-Zeit, im Alter von einem Jahr
erfolgen. Bis zum Ende der Studie wurde bei 17 von 43 080 kaukasischen Kindern

die Diagnose eines kongenitalen Long QT-Syndroms gestellt. (18)
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Diese Arbeit, welche bislang die genauesten Ergebnisse zur Pravalenz des
kongenitalen LQTS lieferte, diente als Vorbild fur weitere EKG-Studien in
unterschiedlichen Landern.

So untersuchte eine 2011 vollendete Studie in Japan die EKG-Ableitungen von uber
4 000 Kindern im Alter von einem Monat. EKG-Kontrollen fanden ab einer QTc-Zeit
von > 470 ms statt. Kontrollen bei einer QTc-Zeit > 450 ms und < 470 ms dienten der
Untersuchung des verwendeten Cut-Off-Wertes. Letztendlich wiesen 4 der 4 285
Studienteilnehmer eine  anhaltende  Verlangerung der QTc-Zeit  auf.
Molekulargenetische Analysen wurden bei 3 Kindern durchgefuhrt und zeigten in
einem Fall eine krankheitsverursachende Mutation im KCNH2-Gen. (50)

Im Rahmen einer kleineren Studie in Spanien fanden bei 1 305 Neugeborenen EKG-
Ableitungen innerhalb der ersten 48 Lebensstunden statt. Hierbei lag die QTc-Zeit
von 18,33 % der Kinder bei >440 ms. 59 Studienteilnehmer zeigten eine QTc-Zeit
> 470 ms. Bei 2 der zuletzt genannten 59 Kindern bestand die QTc-Verlangerung bis
zum Alter von einem Lebensmonat fort. Die Studienergebnisse deuten zudem auf
Unterschiede hinsichtlich der Lange der QTc-Zeit zwischen verschiedenen
ethnischen Gruppen hin. (51)

Die Autoren der drei beschriebenen Arbeiten befiirworten die Durchfiihrung eines
EKG-Screenings im Neugeborenenalter zur Identifikation von Kindern mit einer
verlangerten QT-Zeit. (18, 50, 51)

Neben diesen Studien, die priméar den klinischen Nutzen untersuchten, wurde 2006
eine Arbeit zur Kosteneffizienz eines mdglichen EKG-Screenings veroffentlicht.
Die Berechnung der Kosten bezog sich auf die Umsetzung eines flachendeckenden
EKG-Screenings in einem groRen europaischen Land und erfolgte mithilfe eines
Entscheidungsbaums und den Mdglichkeiten ,Screening” und ,kein Screening®.
Innerhalb der primaren Analyse, welche lediglich die Friherkennung des LQTS
bertcksichtigte, betrugen die Kosten pro gerettetem Lebensjahr 11 740 €. Auch bei
Veranderung aller Modell-Parameter um * 30 % blieben die Kosten stets unter
20 400 €. Demzufolge wére ein Screening-Programm fiir grol3e européaische Lander
kosteneffizient. Die sekundare Analyse untersuchte das Screening zuséatzlich als
mogliche Methode zur Diagnostik kongenitaler Herzfehler. Studienergebnisse zeigten
zuvor, dass ein EKG-Screening nicht ausschlie3lich zur Erkennung des LQTS
geeignet ist. Durch EKG-Aufzeichnungen bei Gber 30 000 klinisch unauffalligen
Neugeborenen konnten insgesamt 4 Kinder mit einer Aortenisthmusstenonse bzw.
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einem Bland-White-Garland-Syndrom identifiziert werden. Unter Berucksichtigung
dieser beiden Erkrankungen und dem LQTS lieferte die Analyse noch bessere
Ergebnisse. Pro gerettetem Lebensjahr betrugen die Kosten 7 022 €. Insgesamt
bewertet die Untersuchung ein flachendeckendes EKG-Screening im
Neugeborenenalter in grof3en europaischen Landern als kosteneffizient. Die Autoren
beflrworten ein EKG im ersten Lebensmonat zur Friherkennung asymptomatischer
Kinder mit einem LQTS und anderen angeborenen Herzfehlern. Eine frihe Diagnose
dieser Erkrankungen konne unerwartete Todesfélle bei Sauglingen, Kindern und
jungen Erwachsenen verhindern und eine adéaquate Behandlung ermdglichen. (52)
Schwachen dieser Kostenanalyse wurden 2007 in einem Leserbrief von van Hare
und Kollegen angesprochen. Sie kritisierten die zu niedrig angesetzten Kosten,
welche insbesondere durch falsch-positive LQTS-Diagnosen entstiinden.
Problematisch bei der Friiherkennung des LQTS mithilfe eines EKG-Screenings sei
die Tatsache, dass es keinen einfachen Follow-Up-Test gibt, mit dem ein LQTS
sicher ausgeschlossen werden kann. Das Vorgehen bei asymptomatischen
Patienten mit verlangerter QT-Zeit sei zeitaufwandig und belastend fur die
betroffenen Familien und Arzte. Molekulargenetische Untersuchungen seien zu teuer
fur eine flachendeckende Anwendung und nicht umfassend genug, um die
Erkrankung sicher auszuschlieen. Unweigerlich wiurde ein EKG-Screening so zu
einer Reihe falsch-positiver LQTS-Diagnosen und den damit einhergehenden
Behandlungskosten fihren. Fir den betroffenen Patienten wirde die Diagnose,
neben einer (Gberflissigen Therapie mit mdglichen Nebenwirkungen und
Einschrankungen, auch eine emotionale Belastung bedeuten. (53)

Auch andere Autoren stehen einem generellen EKG-Screening kritisch gegeniber.
Thematisiert werden die Abhangigkeit der Kosten und des Nutzens von einer
Vielzahl von Faktoren wie dem rahmengebenden Gesundheitssystem, der
Genauigkeit der Interpretation sowie den Kosten und psychosozialen Aspekten im
Umgang mit falsch-auffalligen Ergebnissen. So sind die Sensitivitdt und die Spezifitat
mafgeblich davon abhangig, ab welchem Grenzwert die QTc-Zeit als verlangert
gewertet wird. Zudem wird der ideale Zeitpunkt einer EKG-Ableitung diskutiert. In
den ersten Lebenstagen unterliegt die QT-Zeit relativ hohen Schwankungen und ist
haufig vorubergehend verlangert. Eine EKG-Screening in diesem Zeitraum birgt
somit die Gefahr vieler falsch-auffalliger Befunde. Demgegenuber steht die Intention

einer madglichst frihen Diagnose, um das Risiko eines plotzlichen Kindstodes zu
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verringern. Letztendlich sei die Inzidenz des pl6tzlichen Kindstodes aufgrund dessen
multifaktorieller Genese durch ein EKG-Screening kaum zu senken. (54)

Die geaul3erten Zweifel und Einwande gegen die Einfihrung eines Routine-EKGs im
Neugeborenenalter spiegelten sich auch in einer Umfrage unter nordamerikanischen
Kinderkardiologen wider. Die Mehrheit der 363 teilnehmenden Arzte zeigte sich
skeptisch. Zwar stimmten 47 % zu, dass ein EKG im Alter von 2 bis 4 Wochen als
Screening-Untersuchung fir das Long QT-Syndrom verwendet werden kann, jedoch
bejahten nur 31 % die Aussage, ein EKG-Screening konne die Inzidenz des
plétzlichen Kindstodes senken. Sowohl ein verpflichtendes als auch ein optionales
Screening-Angebot wurden von jeweils 69 % bzw. 49 % abgelehnt, wobei der Antell
der Befurworter eines Pflicht-Screenings bei zunehmender Berufserfahrung
nachliel3. (55)

Bis heute bleiben die Meinungen hinsichtlich der Einfihrung eines EKG-Screenings

im Neugeborenenalter kontrovers.
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1.3. Zielsetzung der Arbeit

Bislang existieren keine reprasentativen Daten aus Deutschland, die flr oder gegen
die Einfuhrung eines Routine-EKGs im Neugeborenenalter sprechen wirden.

Im Rahmen der ,KUNO Kids Gesundheitsstudie“ sollte daher untersucht werden, ob
ein  EKG-Screening in den ersten Lebenstagen einen zusatzlichen Nutzen
hinsichtlich der Friherkennung des Long QT-Syndroms und anderer angeborener
Herzerkrankungen erbringt.

In diesem Zusammenhang sollten aufl3erdem elektrokardiographische Merkmale
einer grolBen Geburtskohorte erfasst und mit bislang geltenden Normwerten
verglichen werden.

Hierfir wurden die EKG-Ableitungen von 1 000 asymptomatischen Neugeborenen

ausgewertet.

Die vorliegende Arbeit widmet sich folgenden Fragestellungen:

- Stimmen die elektrokardiographischen Merkmale der aktuellen Studien-
population mit den bislang geltenden Normwerten tberein?

- Wie grol3 ist der Anteil der Neugeborenen mit einer verlangerten
frequenzkorrigierten QT-Zeit (QTc)?

- Wie grol} ist der Anteil der Kinder mit anhaltender QTc-Zeit-Verlangerung?

- Ist der gewahlte Ableitungszeitpunkt fur die Beurteilung der QTc-Zeit
geeignet?

- Ist ein EKG-Screening in den ersten Lebenstagen zur Friherkennung des
Long QT-Syndroms geeignet?

- Welche anderen Erkrankungen sind mithilfe eines EKG-Screenings zu
diagnostizieren?

- Welche Auffalligkeiten im EKG fuhren zur Diagnose einer Herzerkrankung?

24



2. Studienpopulation und Methoden

2.1. Studiendesign und Studienpopulation

Die Daten fiur die vorliegende Arbeit wurden im Rahmen der ,KUNO Kids
Gesundheitsstudie“ erhoben. Hierbei handelt es sich um eine prospektive
Geburtskohortenstudie an der Kinder-Universitatsklinik Ostbayern, Klinik St. Hedwig
Regensburg. Die grundlegende Fragestellung der Studie ist, inwiefern sich
vorgeburtliche und frihkindliche Faktoren auf die gesundheitliche Entwicklung von
Kindern auswirken. Alle Miutter, die in der Klinik St. Hedwig entbinden, werden
innerhalb von 48 Stunden nach der Geburt zur Studienteilnahme eingeladen. Nach
einem schriftlichen Einverstandnis wird unter anderem ein strukturiertes Interview mit
der Mutter gefuhrt sowie ein 12-Kanal-EKG beim Neugeborenen abgeleitet.
Detaillierte Informationen zur gesamten Studie und zum Studiendesign sind an
anderer Stelle zu finden. (56)

Im Zeitraum von Juni 2015 bis Oktober 2016 wurde bei 1 000 Neugeborenen ein
EKG aufgezeichnet. Es wurden lediglich gesund erscheinende Kinder in das Projekt
eingeschlossen, da die Rekrutierung ausschlieBlich auf der allgemeinen

Wochenbettstation stattfand.

2.2. Methoden

2.2.1. EKG-Aufzeichnung und Auswertung

Die Ableitung des EKGs fand am Tag der Geburt oder den 6 darauffolgenden
Kalendertagen durch das Doktorandenteam der ,KUNO Kids Gesundheitsstudie®
statt. Hierbei wurde versucht, einen moglichst spaten Ableitungszeitpunkt wahrend
des postnatalen Klinikaufenthalts zu wéahlen. Eine EKG-Aufzeichnung am Tag der
Geburt fand insbesondere im Rahmen ambulanter Entbindungen statt.

Neben dem EKG-Gerat MAC 5500 HD der Firma GE Healthcare kamen pro
Studienteilnehmer zehn Klebeelektroden der Firma Ambu, Blue Sensor, NF-50-A/12
zum Einsatz. Aufgezeichnet wurde ein 12-Kanal-EKG, bestehend aus den
Extremitatenableitungen nach  Einthoven und  Goldberger sowie den
Brustwandableitungen nach Wilson. Die Papiervorschubgeschwindigkeit betrug
50 mm/s, zur Aufzeichnung des Rhythmusstreifens 25 mm/s.

Die standardisierte Befundung der EKG-Aufzeichnungen erfolgte durch die Abteilung

fur Kinderkardiologie vor der Entlassung aus der stationaren Betreuung. Sie
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umfasste jeweils die Auswertung von Rhythmus, Lagetyp, Herzfrequenz, PQ-Zeit,
QRS-Dauer, QT-Zeit, QTc-Zeit, P-Wellen-Morphologie sowie Ausrichtung der T-
Wellen in den Brustwandableitungen.

Zur Berechnung der QTc-Zeit wurde in den Ableitungen II, V5 und V6 eine manuelle
Bestimmung der QT-Zeit an jeweils 2 QRS-Komplexen vorgenommen. Diese wurde
mit Hilfe der Bazett-Formel frequenzkorrigiert: QTc = QT / (VRR). (5) Der Mittelwert

der sechs Messungen wurde dokumentiert.

2.2.2. Alter bei EKG-Ableitung

Da die genauen Uhrzeiten der Geburt und der EKG-Aufzeichnungen nicht fur alle
Studienteilnehmer dokumentiert sind, ist das Alter der Probanden bei den EKG-
Ableitungen nicht exakt anzugeben.

Im Folgenden wird daher eine Einteilung anhand von Kalendertagen verwendet. Die
Nummerierung der Tage erfolgt fortlaufend mit Beginn beim Tag der Geburt als Tag

0. Die darauffolgenden Kalendertage werden analog als Tag 1, 2, 3 usw. bezeichnet.

2.2.3. Follow-Up bei QTc-Zeit-Verlangerung

Nach dem Vorbild der Arbeit von Schwartz und Kollegen (18) wurde in der aktuellen
Studie fir die QTc-Zeit ein Cut-Off-Wert von 450 ms verwendet. Bei Probanden mit
einer QTc-Zeit > 450 ms erfolgte die Ableitung eines Kontroll-EKGs.

Bei einer anhaltenden QTc-Zeit-Verlangerung folgte eine umfassende

kinderkardiologische Abklarung.

2.2.4. Follow-Up bei anderen elektrokardiographischen Auffalligkeiten

Das diagnostische Prozedere bei anderen elektrokardiographischen Aufféalligkeiten
erfolgte fir jeden Studienteilnehmer individuell je nach Kklinischem und
elektrokardiographischem Befund. Zu den regelhaft durchgefihrten MalRnahmen und
Untersuchungen zahlten eine stationdare Uberwachung oder ambulante
Weiterbetreuung, EKG-Kontrollen sowie Kklinische und echokardiographische
Untersuchungen. Eine genaue Beschreibung des Vorgehens ist jeweils in Kapitel
3. Ergebnisse zu finden.
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2.2.5. Erhebung der Familienanamnese

Neben der Untersuchung jedes Studienteiinehmers wurde zudem die
Familienanamnese im Hinblick auf Herzerkrankungen erhoben. Diese war Teil des
strukturierten Interviews, welches das Doktorandenteam nach der Geburt mit den
Muttern durchfuhrte.

Die hierbei gestellten Fragen deckten folgende Punkte ab: plétzlicher, unerwarteter,
unerklarter Tod vor dem 50. Geburtstag, unerklarliche Schwindelzustande oder
Krampfanfalle, verdickter Herzmuskel, vergrof3ertes Herz, Herzrhythmusstdrungen,
Herzklappenfehler, Herzinfarkt/Herzattacke  vor  dem 50. Geburtstag,
Herzschrittmacher/Defibrillator, Taubheit bei/seit Geburt, Long QT-Syndrom. (siehe

6.4. Interviewfragen zur Familienanamnese)

2.2.6. Statistische Auswertung

Alle ermittelten und verwendeten Daten wurden pseudonymisiert auf dem Studien-
Server der ,KUNO Kids Gesundheitsstudie® gespeichert. Im Falle einer
weiterfihrenden medizinischen Betreuung sind zusatzliche Informationen zum
jeweiligen Patienten tUber die Kliniksoftware SAP eingeholt worden.

Die Auswahl der Analysemethoden sowie die Durchfihrung der statistischen
Analysen wurden von Mitarbeitern im Wissenschafts- und Entwicklungscampus
Regensburg (WeCARE) mit der Software SPSS.24 durchgefuhrt. Grundlage war ein
ausfuhrlicher Analyseplan, in dem die zu untersuchenden Variablen und
Fragestellungen spezifiziert waren. Deskriptive Statistiken wurden berechnet. Fir
nominal skalierte Merkmale werden absolute und relative Haufigkeiten angegeben.
Numerische Variablen werden in der Form Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. Des Weiteren wurden Perzentilen ermittelt und gegebenenfalls durch
Interpolation errechnet. Ublicherweise werden die 2. und 98. Perzentile als unterer
und oberer Grenzwert angegeben. Lediglich bei der Betrachtung der QTc-Zeit
erfolgte die Berechnung der 2,5. und 97,5. Perzentile zur besseren
Gegenuberstellung mit vorherigen Studienergebnissen.

Bei allen numerischen Variablen, die im initialen EKG erfasst wurden, ist aufgrund
der groRRen StichprobengréRe und den Parametern der deskriptiven Statistik
(Mittelwert, Median, Interquartilsabstand) von einer Normalverteilung auszugehen.

Zur Veranschaulichung erfolgt die Darstellung mittels Box-Whisker-Plots.
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Fur die nachfolgenden Gruppenvergleiche wurde der ungepaarte t-Test verwendet.
Korrelationen wurden mithilfe der Pearson-Produkt-Moment-Korrelation untersucht.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant bewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

Vom 27. Juni 2015 bis zum 21. Oktober 2016 wurde bei 1 000 Neugeborenen
(478 w, 522 m) innerhalb von 7 Kalendertagen nach der Geburt ein 12-Kanal-EKG
abgeleitet.

Abbildung 1 stellt die Ableitungszeitpunkte des initialen EKGs dar. So fanden 55,4 %
der EKG-Aufzeichnungen am Kalendertag 2 und 94,4 % an den Kalendertagen 1-3
nach Geburt statt. Insbesondere im Rahmen ambulanter Entbindungen erfolgten

1,7 % der EKG-Ableitungen am Kalendertag 0, entsprechend dem Tag der Geburt.

Abbildung 1. Zeitpunkt der initialen EKG-Ableitung
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Abbildung 1. Dargestellt sind die Ableitungszeitpunkte des initialen EKGs,
angegeben als Kalendertag nach Geburt. Bei 961 Neugeborenen (96,1 %) erfolgte
die Ableitung innerhalb der Kalendertage 0-3 nach Geburt.

3.2. Elektrokardiographische Merkmale im initialen EKG

3.2.1. Rhythmus

Information zum Rhythmus liegen von 999 (478 w, 521 m) der 1 000 betrachteten
Studienteilnehmer vor. Bei 988 Neugeborenen (98,9 %, 471 w, 517 m) zeigte sich im
initialen EKG ein Sinusrhythmus, bei 11 Kindern (1,1 %, 7 w, 4 m) ein AV-Rhythmus.
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3.2.2. Lagetyp
Der Lagetyp ist von 997 Probanden (477 w, 520 m) dokumentiert. Tabelle 4 stellt die
H&aufigkeiten der verschiedenen Lagetypen dar. Bei 97,2 % der Neugeborenen lag

zum Zeitpunkt der ersten EKG-Ableitung ein Rechtstyp vor.

Tabelle 4. Lagetyp Initial-EKG

Lagetyp Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit

Uberdrehter Rechtstyp 21 (6 w, 15 m) 2,1%
Rechtstyp 969 (469 w, 500m) 97,2 %
Steiltyp 2 (1w, 1m) 0.2 %
Linkstyp 3 (Ow, 3m) 0,3 %
Uberdrehter Linkstyp 2 (1w, 1 m) 0,2 %
Gesamt 997 (477 w, 520 m) 100,0 %

Tabelle 4. Dargestellt sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen
Lagetypen im initialen EKG. Der mit 97,2 % am haufigsten vorliegende Lagetyp war
der Rechtstyp.

3.2.3. Herzfrequenz

Gultige Werte fur die Herzfrequenz sind von 993 Neugeborenen (476 w, 517 m)
vorhanden. Der Mittelwert in der Gesamtgruppe lag bei 119 + 17 Schlagen/Minute,
unter den weiblichen Studienteilnehmern bei 119 + 17 Schlagen/Minute, unter den
mannlichen bei 119 + 16 Schlagen/Minute. Es bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen diesen beiden Gruppen (t(991) = 0.154, p = 0.878). Der Median betrug
118 Schlage/Minute. Die 2. und die 98. Perzentile lagen bei 88 und
161 Schlagen/Minute, die 25. und die 75. Perzentile bei 108 und 129
Schlagen/Minute.
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Abbildung 2. Verteilung der Herzfrequenz im initialen EKG
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Abbildung 2. Die Abbildung zeigt die Verteilung der Herzfrequenz von 993
Probanden im initialen EKG. Dargestellt ist die absolute Haufigkeit der jeweiligen
Herzfrequenz.

Abbildung 3. Box-Whisker-Plot Herzfrequenz Initial-EKG
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Abbildung 3. Der Median der
Herzfrequenz (HF) im initialen EKG
betrug 118 Schlage/Minute. Die mittleren
50 % der Werte lagen zwischen 108 und
129 Schlagen/Minute. Der grof3te
Ausreil3er betrug 184 Schlage/Minute.
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3.2.4. PQ-Zeit

Bei 991 Studienteilnehmern (476 w, 515 m) ist die PQ-Zeit im initialen EKG
dokumentiert. Diese betrug im Mittel 101 + 12 ms. Der Median lag bei 100 ms, die 2.
und die 98. Perzentile bei 80 und 126 ms, die 25. und die 75. Perzentile bei 94 und
105 ms. 27,6 % der Probanden (142 w, 132 m) wiesen eine PQ-Zeit von 100 ms auf.

Abbildung 4. Verteilung der PQ-Zeit im initialen EKG
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Abbildung 4. Dargestellt sind die absoluten Haufigkeiten der PQ-Zeiten von 991
Probanden im initialen EKG. Bei 274 Studienteilnehmern betrug die PQ-Zeit 100 ms.

Abbildung 5. Box-Whisker-Plot PQ-Zeit Initial-EKG
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32



3.2.5. QRS-Dauer

Die QRS-Dauer im ersten abgeleiteten EKG wurde von 989 Probanden (474 w,
515 m) erfasst. Der Mittelwert lag bei 58 + 4 ms. Der Median der QRS-Dauer betrug
58 ms. Die 2. Perzentile lag bei 50 ms, die 98. Perzentile bei 68 ms. Die 25. und 75.
Perzentile betrugen 56 und 60 ms. 30,9 % der Studienteilnehmer (135w, 171 m)

zeigten eine QRS-Dauer von 60 ms.

Abbildung 6. Verteilung der QRS-Dauer im initialen EKG

300
250

200

150

100

: RIRE

) 111 . 1 ... i

40 44 46 48 50 52 54 55 56 58 59 60 62 64 65 66 68 70 72 76 78 80 88
QRS-Dauer [ms]

Absolute Haufigkeit

Abbildung 6. Die Abbildung zeigt die Verteilung der QRS-Dauer von 989
Studienteilnehmern im initialen EKG. Dargestellt ist die absolute Haufigkeit der
jeweiligen QRS-Dauer. Eine QRS-Dauer von 60 ms lag bei 306 Probanden vor.

Abbildung 7. Box-Whisker-Plot QRS-Dauer Initial-EKG
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3.2.6. P-Welle

Informationen zur P-Wellen-Morphologie sind lediglich von 74 Studienteilnehmern
dokumentiert. Im Rahmen der ,KUNO Kids Gesundheitsstudie“ wurde bislang keine
Konsequenz aus der P-Wellen-Morphologie gezogen. Im Folgenden soll daher nicht

naher auf diese Thematik eingegangen werden.

3.2.7. T-Welle
Angaben zur T-Wellen-Ausrichtung in den Brustwandableitungen liegen bei
961 Probanden (462 w, 499 m) vor. Tabelle 5 zeigt die unterschiedlichen

Auspragungen sowie deren Haufigkeiten.

Tabelle 5. T-Wellen-Ausrichtung Initial-EKG

Ausrichtung der T-Welle | Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit

Negatives T in V1 77 (23 w, 54 m) 8,0 %
Negatives T in V1 - V2 291 (131 w, 160 m) 30,3 %
Negatives T in V1 - V3 248 (120 w, 128 m) 25,8 %
Negatives T in V1 - V4 137 (72 w, 65 m) 14,3 %
Negatives T in V1 - V5 56 (36 w, 20 m) 5,8 %
Negatives T in V1 - V6 77 (51w, 26 m) 8,0 %
Positives T in V1 - V6 75 (29 w, 46 m) 7,8 %
Gesamt 961 (462 w, 499 m) 100,0 %

Tabelle 5. Die Ausrichtung der T-Wellen in den Brustwandableitungen wurde im
Rahmen der EKG-Auswertungen im initialen EKG erfasst. Die Tabelle stellt die
absoluten und relativen Haufigkeiten der verschiedenen Auspragungen dar.

3.2.8. QT-Zeit
Die Messung der QT-Zeit erfolgte in erster Linie zur Berechnung der QTc-Zeit mit
Hilfe der Bazett-Formel. Eine gesonderte Betrachtung der QT-Zeit selbst ist daher

nicht erfolgt.
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3.2.9. QTc-Zeit

Unter den 1 000 beschriebenen Studienteilnehmern war bei 27 Probanden (15 w,
12 m) die QTc-Zeit im initialen EKG nicht eindeutig zu bestimmen. Auf eine etwaige
Wiederholung der EKG-Ableitung mit einer auswertbaren QTc-Zeit soll im Folgenden
nicht weiter eingegangen werden.

Gultige QTc-Zeiten sind von 973 Kindern (463 w, 510 m) dokumentiert. Der
Mittelwert in dieser Gruppe lag bei 414 + 24 ms, unter den weiblichen Neugeborenen
bei 414 +23 ms, unter den mannlichen bei 415+24ms. Zwischen den
Geschlechtern bestand kein signifikanter Unterschied (t(971) = -0.590, p = 0.555).
Der Median in der Gesamtgruppe betrug 416 ms. Die mittleren 50 % der Werte lagen
zwischen 401 und 428 ms. Die 2,5. und die 97,5. Perzentile betrugen 363 ms und
474 ms.

Abbildung 8. Verteilung der QTc-Zeit im initialen EKG
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Abbildung 8. Dargestellt sind die absoluten Haufigkeiten der QTc-Zeiten von 973
Probanden im initialen EKG. Eine QTc-Zeit > 450 ms wurde als kontrollbedurftig
bewertet.
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Abbildung 9. Box-Whisker-Plot QTc-Zeit Initial-EKG
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Abbildung 10 zeigt die Lange der QTc-Zeiten der 973 Probanden in Abhangigkeit
vom Zeitpunkt der EKG-Ableitung. Ein signifikanter linearer Zusammenhang dieser
beiden Variablen konnte nicht festgestellt werden (r = -0.083, p = 0.009).

Abbildung 10. Korrelation der QTc-Zeit im initialen EKG mit dem jeweiligen
Ableitungszeitpunkt
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Abbildung 10. Dargestellt ist die QTc-Zeit im initialen EKG in Korrelation zum
Ableitungszeitpunkt, angegeben als Kalendertag nach Geburt. Im Rahmen der
aktuellen Studie liel3 sich kein signifikanter linearer Zusammenhang der beiden
Variablen feststellen (r = -0.083, p = 0.009).
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Bei 54 Probanden (5,5 %, 26 w, 28 m) lag im initialen EKG eine QTc-Zeit > 440 ms
vor, bei 38 Kindern (3,9 %, 19 w, 19 m) eine QTc-Zeit > 450 ms. Abbildung 11 stellt
die Verteilung der QTc-Zeiten > 440 ms dar.

Abbildung 11. Verteilung der QTc-Zeiten > 440 ms im initialen EKG
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Abbildung 11. Dargestellt sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der QTc-
Zeiten > 440 ms im initialen EKG. 2,7 % der Neugeborenen zeigten eine
ausgepragte Verlangerung der QTc-Zeit > 470 ms.
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3.3. Kinder mit QTc-Zeit-Verlangerung

3.3.1. Erstes Kontroll-EKG
38 Neugeborene (19 w, 19 m) zeigten im initialen EKG eine QTc-Zeit > 450 ms. Bei
29 (13 w, 16 m) dieser 38 Studienteilnehmer ist die Ableitung eines Kontroll-EKGs

dokumentiert.

3.3.1.1. Alter bei erster Kontrolle
Die Verteilung der Ableitungszeitpunkte des ersten Kontroll-EKGs ist in Abbildung 12
dargestellt. Der Aufzeichnungszeitraum erstreckte sich vom Tag der Geburt bis hin

zum Kalendertag 171 nach Geburt.

Abbildung 12. Zeitpunkt des ersten Kontroll-EKGs

3

Absolute Haufikeit

2
0
o 3

23 24 25 28 29 30 31 32 37 38 39 41 42 44 171

Kalendertag nach Geburt

Abbildung 12. Die Abbildung zeigt die Ableitungszeitpunkte des ersten Kontroll-
EKGs, angegeben als Kalendertag nach der Geburt. Die Ableitungen fanden in
einem Zeitraum zwischen Kalendertag 0 und Kalendertag 171 nach Geburt statt.
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3.3.1.2. Herzfrequenz bei erster Kontrolle

Bei 16 (6 w, 10 m) der 29 Probanden mit einem ersten Kontroll-EKG ist die
Herzfrequenz zum Zeitpunkt dieser EKG-Ableitung vorliegend. Der Mittelwert betrug
148 + 17 Schlage/Minute, unter den weiblichen Studienteilnehmer 155 +7
Schlage/Minute, unter den mannlichen 144 + 20 Schlage/Minute. Der Median lag bei
152 Schlagen/Minute.

3.3.1.3. QTc-Zeit bei erster Kontrolle

Von 29 Probanden (13 w, 16 m), deren QTc-Zeit im initialen EKG (QTc 0) > 450 ms
lag, ist eine QTc-Zeit im ersten Kontroll-EKG (QTc 1) dokumentiert. Der Mittelwert fir
die QTc1 lag bei 427 £ 22 ms, unter den weiblichen Studienteilnehmern bei

432 + 27 ms, unter den mannlichen bei 423 £ 16 ms. Der Median betrug 423 ms.

Abbildung 13. Verteilung der QTc-Zeit im ersten Kontroll-EKG
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Abbildung 13. Zu sehen sind die absoluten Haufigkeiten der QTc-Zeiten im ersten
Kontroll-EKG. 3 der Probanden mit einer QTc-Zeit-Verlangerung im initialen EKG
zeigten im ersten Kontroll-EKG weiterhin eine verlangerte QTc > 450 ms.
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4 der 29 Kinder (13,8 %, 2 w, 2 m) mit einer ersten Kontrolle der QTc-Zeit zeigten
eine QTc 1 > 440 ms, 3 Kinder (10,3 %, 2w, 1 m) eine QTc 1 > 450 ms. Abbildung
14 stellt die Verteilung der QTc 1 > 440 ms dar.

Abbildung 14. Verteilung der QTc-Zeiten > 440 ms im ersten Kontroll-EKG
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Abbildung 14. Dargestellt sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der QTc-
Zeiten > 440 ms im ersten Kontroll-EKG. 10,3 % der Kinder, bei denen ein erstes
Kontroll-EKG abgeleitet wurde, zeigten erneut eine kontrollbedurftige QTc-Zeit
> 450 ms.

3.3.2. Zweites Kontroll-EKG
Bei 3 Probanden (2 w, 1 m) lag sowohl im initialen als auch im ersten Kontroll-EKG
eine QTc-Zeit > 450 ms vor. Bei diesen 3 Kindern ist die Ableitung eines zweiten
Kontroll-EKGs dokumentiert.

3.3.2.1. Alter bei zweiter Kontrolle
Die Ableitungszeitpunkte des zweiten Kontroll-EKGs entsprachen den Kalendertagen
34, 92 und 199 nach Geburt.

3.3.2.2 Herzfrequenz bei zweiter Kontrolle
Bei einer weiblichen Studienteilnehmerin ist die Herzfrequenz im zweiten Kontroll-
EKG dokumentiert. Diese betrug 144 Schlage/Minute.
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3.3.2.3. QTc-Zeit bei zweiter Kontrolle

Die QTc-Zeiten der 3 Studienteilnehmer mit einem zweiten Kontroll-EKG (QTc 2)
lagen bei 422 ms, 447 ms und 481 ms.

Abbildung 15 zeigt die Entwicklung der QTc-Zeiten dieser 3 Probanden.

Abbildung 15. Zeitliche Entwicklung der QTc-Zeit der Probanden mit QTc-Zeit-
Verlangerung im initialen und im ersten Kontroll-EKG
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Abbildung 15. Dargestellt ist die zeitliche Entwicklung der QTc-Zeit der Probanden
mit QTc-Zeit-Verlangerung > 450 ms im initialen und im ersten Kontroll-EKG. In zwei
Fallen (m, ¢) wurde im Rahmen molekulargenetischer Diagnostik eine Mutation eines
ionenkanalkodierenden Proteins gefunden und eine 3-Blocker-Therapie initiiert. Im
Fall eines mannlichen Studienteilnehmers (A) kam es am Kalendertag 34 nach
Geburt zu einer Normalisierung der QTc-Zeit, sodass keine weitere Diagnostik oder
Therapie notwendig wurde.

Eines der beiden dargestellten Madchen (m) zeigte am Kalendertag O, entsprechend
dem Tag der Geburt, eine QTc-Zeit von 500 ms. Zudem fiel die Patientin durch
wiederholt auftretende  ventrikulare  Extrasystolen auf, woraufhin  eine

molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt wurde. Die Analyse ergab eine
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heterozygote Variante (c.217C>A p.Pro73Thr, KCNQ1) mit bislang unklarer
klinischer Signifikanz. Eine identische Mutation wurde zu einem spateren Zeitpunkt
beim Vater der Patientin und dessen Bruder identifiziert. Beide Manner wiesen eine
normale QTc-Zeit auf. Es erfolgte fir sie keine Therapie-Empfehlung. Die
Familienanamnese dieser Studienteilnehmerin war hinsichtlich akuter kardialer
Ereignisse unaufféallig. In einem Langzeit-EKG im Alter von 6 Wochen zeigten sich
abermals isoliert auftretende monomorphe ventrikulare Extrasystolen mit
kompensatorischer Pause und weiterhin eine deutlich verlangerte QTc-Zeit von
506 ms. In Zusammenschau der Befunde wurde nach Rucksprache mit einer
Spezialambulanz fur Herzgenetik die Indikation zu einer 3-Blocker-Therapie gestellt
und im Alter von 3 Monaten eine Therapie mit Propranolol (2 mg/kg
Korpergewicht/Tag in 3 Einzeldosen) begonnen. Die QTc-Zeit lag zu diesem
Zeitpunkt bei 447 ms. Im Rahmen eines Kontroll-Termins 12 Monate nach Therapie-
Beginn wurde eine QTc-Zeit von 442 ms errechnet. Eine echokardiographische
Untersuchung blieb ohne pathologischen Befund.

Zu den Studienteilnehmern mit verlangerter QTc-Zeit zahlte weiterhin ein weibliches
Neugeborenes (#) mit einem Wert von 490 ms am Kalendertag 2 nach Geburt. Im
ersten Kontroll-EKG am Kalendertag 16 wurde eine QTc-Zeit von 467 ms berechnet.
Auch bis zum Alter von knapp 7 Monaten trat mit einem Wert von 481 ms keine
Normalisierung der QTc-Zeit ein. Infolgedessen wurde eine Therapie mit Propranolol
(s.0.) begonnen und eine molekulargenetische Untersuchung veranlasst. Letztere
zeigte eine pathogene Mutation (NM_000218.2:c.824 826delTCT, p.(Phe275del),
Exon 6, KCNQ1) in heterozygoter Form, wodurch sich der Verdacht auf ein Long QT-
Syndrom Typ 1 bestatigte. Alle im Interview gestellten Fragen nach kardialen
Erkrankungen in der Familie wurden verneint.

Die QTc-Zeit des dargestellten mannlichen Studienteilnehmers (A ) normalisierte sich
ausgehend von einer initialen QTc-Zeit von 490 ms am Kalendertag 2 nach Geburt
auf 422 ms am Kalendertag 34. Herzerkrankungen bei Familienmitgliedern waren

zum Zeitpunkt der Interviews nicht bekannt.
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Abbildung 16. Flussdiagramm QTc-Zeit

Studienpopulation

N =1 000
I
[ ]
QTc 0 fehlt QTc 0 vorhanden
N =27 N =973
QTc 0 <450 ms QTc 0 >450 ms
N =935 N =238

QTc 1 fehlt QTc 1 vorhanden
N=9 N =29

QTc 1 <450 ms QTc 1>450 ms
N =26 N=3

QTc 2 fehlt QTc 2 vorhanden
N=0 N=3

QTc 2 <450 ms QTc 2 >450 ms
N=2 N=1

Abbildung 16. Bei 973 der 1000 Studienteilnehmer konnte innerhalb von 7
Kalendertagen nach der Geburt die QTc-Zeit bestimmt werden (QTc 0). Eine erste
Kontrolle der QTc-Zeit (QTc 1) konnte bei 29 der 38 Probanden mit verlangerter
QTc 0 durchgefuhrt werden. Bei 3 Studienteilnehmern erfolgte aufgrund einer
weiterhin verlangerten QTc 1 die Ableitung eines zweiten Kontroll-EKGs (QTc 2).
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3.4. Weitere Auffalligkeiten im initialen EKG

Im Rahmen der umfassenden Befundung der EKG-Aufzeichnungen wurden neben
einer QTc-Zeit-Verlangerung auch weitere elektrokardiographische Auffalligkeiten
beobachtet.

3.4.1. Supraventrikulare Extrasystolen

6 der 1 000 betrachteten Studienteilnehmer (0,6 %, 2 w, 4 m) zeigten im Rahmen der
ersten EKG-Ableitung eine oder mehrere supraventrikulare Extrasystolen. Alle
6 Neugeborenen prasentierten sich klinisch unauffallig.

Das weitere diagnostische Prozedere erfolgte je nach Ausprdgung der
elektrokardiographischen Auffalligkeiten.

3 Kinder (1 w, 2 m) erhielten eine umfassende kinderkardiologische Abklarung am
Folgetag sowie an einem Kontrolltermin im Alter von 2 bis 10 Monaten. Diese
umfasste neben der EKG-Aufzeichnung eine klinische Untersuchung, das Erfassen
der Vitalparameter, eine Echokardiographie und zum Teil die Ableitung eines
Langzeit-EKGs. In keinem der 3 Falle kam es zu einer anhaltenden Extrasystolie,
echokardiographisch zeigten sich altersentsprechend regelrechte Befunde.

Ein mannlicher Studienteilnehmer wurde aufgrund einer ausgepragten
supraventrikularen Extrasystolie auf die neonatologische Uberwachungsstation
aufgenommen. Auch hier erfolgte eine kinderkardiologische Diagnostik inklusive
Echokardiographie, die ohne pathologische Befunde blieb.

Bei einer weiblichen Probandin wurde im Alter von einem Monat ein Kontroll-EKG
aufgezeichnet. Hierbei zeigte sich ein altersentsprechender Normalbefund ohne
supraventrikulare Extrasystolen.

Ein mannlicher Studienteilnehmer konnte im Verlauf nicht nachverfolgt werden.
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3.4.2. Verlangerte QRS-Dauer und Zeichen der rechtskardialen Vergrof3erung

Ein Kklinisch symptomfreier, méannlicher Proband fand Beachtung durch eine
verlangerte QRS-Dauer von 80 ms, niedrige linksventrikulare EKG-Amplituden sowie
Zeichen der rechtsventrikularen Hypertrophie im initialen EKG am Kalendertag 2
nach Geburt. Echokardiographisch konnte noch vor dem ausstehenden
Pulsoxymetrie-Screening die Diagnose eines Hypoplastischen Linksherzsyndroms
gestellt werden. Es erfolgte umgehend die Aufnahme auf die neonatologische

Intensivstation und die Verlegung in ein bayerisches Kinderherzzentrum.

3.4.3. Wolff-Parkinson-White-Muster

Eine weibliche Studienteilnehmerin fiel im initialen EKG am Kalendertag 1 nach
Geburt durch trage Anstiege der QRS-Komplexe, sogenannte Delta-Wellen, auf.
(Abbildung 17) Die QRS-Dauer betrug zu diesem Zeitpunkt 88 ms, die PQ-Zeit
60 ms. Weiterhin zeigte sich eine verlangerte QTc-Zeit von 489 ms. Aufgrund des
vorliegenden  Wolff-Parkinson-White-Musters  (WPW-Muster) erfolgte  eine
echokardiographische Untersuchung, die keinen pathologischen Befund erbrachte.
Die Ableitung eines Langzeit-EKGs am Folgetag ergab einen altersentsprechenden
Normalbefund, ohne Phasen einer krankhaft beschleunigten Herzfrequenz wie
beispielsweise einer supraventrikularen Tachykardie. Die Anbindung an einen
niedergelassenen Kinderkardiologen zur Verlaufskontrolle wurde empfohlen.

Im Interview wurden alle Fragen zu Herzerkrankungen bei Familienmitgliedern

verneint.
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Abbildung 17. Wolff-Parkinson-White-Muster (WPW-Muster)

Abbildung 17. EKG eines weiblichen Neugeborenen mit WPW-Muster am
Kalendertag 1 nach Geburt. Es zeigte sich eine verlangerte QRS-Dauer sowie ein
trager Anstieg der QRS-Komplexe (sog. Delta-Wellen). Die anatomische Grundlage
des WPW-Musters liegt in einem akzessorischen Leitungsbindel zwischen Vorhof
und Ventrikel, welches zu einer vorzeitigen Erregung der Herzkammern unter
Umgehung des AV-Knotens fihrt.

3.4.4. QTc-Zeit unterhalb der Norm

Eine auffallend kurze QTc-Zeit von 321 ms wurde bei einem méannlichen Probanden
in der initialen EKG-Ableitung am Kalendertag 2 nach Geburt gemessen. Im Alter
von knapp 4 Wochen erfolgte die Aufzeichnung eines Kontroll-EKGs. Zu diesem
Zeitpunkt hatte sich die QTc-Zeit auf 394 ms normalisiert. Die im Rahmen des
Interviews erfasste Familienanamnese ergab keinen Hinweis auf einen plotzlichen,
unerwarteten, unerklarten Tod vor dem 50. Geburtstag, unerklarliche

Schwindelzustande oder Krampfanfalle bei Familienmitgliedern des Jungen.
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4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, elektrokardiographische Merkmale im
Rahmen einer grolen Geburtskohortenstudie zu erfassen, diese mit
altersentsprechenden Normwerten zu vergleichen sowie den Nutzen eines EKG-
Screenings im Hinblick auf die Friherkennung angeborener Herzerkrankungen zu

untersuchen.

In der aktuellen Studie konnten bislang geltende Normwerte fir die EKG-Auswertung
im Neugeborenenalter weitestgehend bestatigt werden. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass ein EKG-Screening innerhalb der ersten Lebenstage dazu geeignet ist,
Kinder mit einem Long QT-Syndrom frihzeitig zu identifizieren. Ein EKG-Screening
in der ersten Lebenswoche scheint zudem zur Diagnostik weiterer angeborener
Herzerkrankungen geeignet zu sein.

Auf die einzelnen elektrokardiographischen Merkmale und Auffalligkeiten soll im

Folgenden weiter eingegangen werden.
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4.1. Elektrokardiographische Merkmale im initialen EKG
4.1.1. Rhythmus

98,9 % der Studienteilnehmer befanden sich zum Zeitpunkt des initialen EKGs im
Sinusrhythmus. 1,1 % der Probanden fielen durch einen AV-Rhythmus auf.
Bei einer adaquat hohen Herzfrequenz sowie klinisch unauffalliger Prasentation der
zuletzt genannten 11 Neugeborenen konnte auf eine weiterfihrende Diagnostik

verzichtet werden.

Auch in einer Studie von Jones und Kollegen mit EKG-Aufzeichnungen am 1. bis 2.
Lebenstag zeigten 4 der 1028 untersuchten Probanden einen junktionalen
Rhythmus. (57) Mit einem Anteil von 0,4 % ist die Haufigkeit von Neugeborenen mit
einem AV-Rhythmus nur geringfugig niedriger als in der vorliegenden Arbeit.

Die Guidelines der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie beschreiben das
Auftreten eines AV-Rhythmus im Neugeborenenalter ebenfalls als physiologische
Variante im Rahmen eines wandernden Schrittmachers. Eine weiterfihrende
Abklarung wird im Falle einer kreislaufwirksamen Bradykardie im Sinne einer

systemarteriellen Hypotonie empfohlen. (5)

Die aktuelle Studie bestétigt somit das Auftreten eines junktionalen Rhythmus als
madgliches Phdnomen bei gesunden Neugeborenen.

Exakte Angaben zur H&aufigkeit dieser intermittierenden Variante sind aufgrund der
kurzen Ableitungsdauer anhand von Screening-EKGs nur eingeschrankt zu ermitteln.

4.1.2. Lagetyp

Bei 99,3 % der Probanden lag im ersten EKG ein Rechtstyp oder ein Uberdrehter
Rechtstyp vor. Ein Steiltyp lie3 sich bei 0,2 % der Neugeborenen feststellen.
Eine QRS-Achse zwischen +30° und -30°, entsprechend einem Linkstyp, zeigte sich
bei 0,3 % der Studienteilnehmer, ein Uberdrehter Linkstyp mit einer QRS-Achse
< -30° bei 0,2 % der Probanden. (Tabelle 4)

Zum Zeitpunkt der Geburt besteht aufgrund der hAmodynamischen Bedingungen im
fetalen Kreislauf physiologischer Weise ein relatives Uberwiegen der
rechtsventrikularen Muskulatur. (4) Die QRS-Achse beim reifen Neugeborenen liegt
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zwischen +55° und +200°. (5) Somit zahlen der Steiltyp sowie der Rechtstyp und der
Uberdrehte Rechtstyp zu den normalen Lagetypen in den ersten Lebenswochen. Der
Linkstyp und der Uberdrehte Linkstyp sind im Neugeborenenalter als Auffalligkeit zu
werten und kdnnen Hinweis auf einen kongenitalen Herzfehler sein. (7) Die Definition
einer Linksabweichung im Neugeborenenalter ist in der Literatur nicht einheitlich und
reicht von einer QRS-Achse < +30° bis < 0°. (7, 57, 58)

In der aktuellen Studie flihrte der Befund eines abnormen Lagetyps bei keinem der

entsprechenden 5 Studienteilnehmer zur Diagnose einer Herzerkrankung.

Auch in anderen Arbeiten wurde das Auftreten einer Linksabweichung der
elektrischen Herzachse bei gesunden Kindern verschiedener Altersgruppen
beschrieben. (57, 59-61)

1977 untersuchten Jones und Kollegen die bereits oben erwédhnten EKG-
Aufzeichnungen von 1 028 Neugeborenen. Bei 0,6 % der Probanden lag die QRS-
Achse am 1. bis 2. Lebenstag zwischen 0° und -120°. Ein klinischer Hinweis auf eine

Herzerkrankung ergab sich bei keinem dieser 6 Kinder. (57)

Das Auftreten eines Linkstyps bzw. eines uberdrehten Linkstyps scheint somit bei
einem gewissen Anteil von Neugeborenen nicht mit einer klinisch relevanten
Pathologie vergesellschaftet zu sein. Ein direkter Vergleich der Haufigkeiten ist
aufgrund der unterschiedlichen Definitionen einer Linksabweichung aktuell nicht
maoglich.

Zahlen zur Haufigkeit von Herzerkrankungen unter Neugeborenen und Sauglingen
mit einer Linksabweichung der QRS-Achse liegen lediglich aus dem Jahr 1974 vor.
Shinebourne und Kollegen untersuchten 473 Sauglinge in den ersten
3 Lebensmonaten. Bei 100% der 47 Probanden mit einer QRS-Achse
zwischen -1° und -180° konnte die Diagnose eines Herzfehlers gestellt werden. Zu
den haufigsten Vitien im Rahmen dieser Untersuchung zahlten der atrioventrikulére

Septumdefekt, der Ventrikelseptumdefekt sowie die Trikuspidalatresie. (58)

Anhand der bislang vorliegenden Daten sind sinnvolle Angaben zur Pravalenz

struktureller Herzerkrankungen nicht méglich. Fir den weiteren Verlauf der ,KUNO
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Kids Gesundheitsstudie® erscheint diesbeztiglich ein Vergleich von Neugeborenen

mit und ohne Abweichung der elektrischen Herzachse interessant.

4.1.3. Herzfrequenz
Der in der aktuellen Studie berechnete Mittelwert der Herzfrequenz lag bei
119 + 17 Schlagen/Minute. Die 2. und die 98. Perzentile betrugen 88 und
161 Schlage/Minute.

Diese Ergebnisse bestatigen die von der Européaischen Gesellschaft fur Kardiologie
verwendeten Normwerte nach Davignon. Fur die 1. Lebenswoche wird je nach
Lebenstag ein Mittelwert von 123 bzw. 129 Schlagen/Minute genannt. Fir die 2. und
die 98. Perzentile sind ebenfalls vergleichbare Werte von 90 bis 93 und 154 bis 166
Schlagen/Minute angegeben. (5) (Tabelle 1)

Ein deutlich héherer Mittelwert von 159 * 16 Schlagen/Minute zeigte sich in einer
japanischen Studie von Yoshinaga und Kollegen an 4 285 Sauglingen. Die EKG-
Aufzeichnungen fanden hier jedoch erst im Alter von einem Monat statt. (50) Ein
derartiges Maximum der Herzfrequenz zwischen dem ersten und dem zweiten
Lebensmonat ist unter anderem durch die Europdaische Gesellschaft fir Kardiologie
beschrieben. (5, 62)

Relevante geschlechtsspezifische Unterschiede lieRen sich weder in der

vorliegenden Untersuchung noch in vorherigen Studien feststellen. (5)

4.1.4. PQ-Zeit
Der Mittelwert der PQ-Zeit lag im initialen EKG bei 101 + 12 ms. Die 2. und 98.

Perzentile lagen bei 80 und 126 ms.

Die Européische Gesellschaft fur Kardiologie gibt vergleichbare, von Davignon
erfasste Werte an. In der 1. Lebenswoche betrdgt der Mittelwert der PQ-Zeit
demnach 100 bis 110 ms. Die 2. Perzentile liegt bei 80 ms. Fir die 98. Perzentile
werden geringfugig hohere Werte genannt. Diese betragen je nach Lebenstag 140
bis 160 ms. (5) (Tabelle 1)
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Schwartz und Kollegen ermittelten in einer Kohorte von Gber 33 000 Neugeborenen
am 3. bis 4. Lebenstag ebenfalls einen Mittelwert fir die PQ-Zeit von 113 + 23 ms.
(11)

Bislang geltende Normwerte fur die PQ-Zeit werden somit weitestgehend durch die
vorliegende Arbeit bestétigt. Lediglich die 98. Perzentile der PQ-Zeit lag in der
aktuellen Studienpopulation vergleichsweise niedriger.

Hierbei ist zu beachten, dass es sich bei der 2. und 98. Perzentile der PQ-Zeit in der
vorliegenden Arbeit um interpolierte Werte handelt. Aufgrund der GroRRe der
Studienpopulation liegen nur sehr wenige Teilnehmer im Bereich unter bzw. Gber der
2. bzw. 98. Perzentile. Die Angabe eines exakten Wertes ist demnach mit einer
gewissen Unscharfe behaftet. Tatsachlich vorhandene Werte liegen mit 80 ms bei

kumulierten 3,1 % und mit 126 ms bei kumulierten 98,2 % der Studienteilnenmer vor.

4.1.5. QRS-Dauer
Der Mittelwert fur die QRS-Dauer lag unter den Studienteilnehmern bei 58 + 4 ms.

Die 2. und die 98. Perzentile betrugen 50 und 68 ms.

Einen ahnlichen Mittelwert von 57 £ 7 ms berechneten Schwartz und Kollegen aus
den bereits oben erwahnten EKG-Ableitungen von tber 33 000 Neugeborenen am 3.
bis 4. Lebenstag. (11)

Laut den von der Europdaischen Gesellschaft fir Kardiologie verwendeten Daten von
Davignon liegt der Mittelwert fir die QRS-Dauer in der 1. Lebenswoche bei 50 ms.
Die 2. und die 98. Perzentile liegen bei 20 und 70 ms bzw. am 1. Lebenstag bei 20
und 80 ms. (5) (Tabelle 1)

Der in der vorliegenden Arbeit berechnete Mittelwert entspricht in etwa den in
anderen Studien ermittelten Werten. Auch die 98. Perzentile ist vergleichbar. Die 2.

Perzentile hingegen liegt vergleichsweise hoher.

Erneut ist zu beachten, dass es sich bei der 2. und 98. Perzentile der QRS-Dauer in
der vorliegenden Arbeit um interpolierte Werte handelt. Bei der aktuellen Grél3e der

Studienpopulation liegen nur sehr wenige Teilnehmer im Bereich unter bzw. Gber der

51



2. bzw. 98. Perzentile. Somit ist die Angabe eines exakten Wertes mit einer gewissen
Unscharfe behaftet. Tatsachlich vorhandene Werte liegen mit 50 ms bei kumulierten

5,5 % und mit 68 ms bei kumulierten 98,3 % der Studienteilnehmer vor.

4.1.6. T-Welle

92,2 % der Studienteilnehmer zeigten im initialen EKG eine negative T-Welle in der
Ableitung V1. Bei 84,2 % erstreckte sich die T-Negativierung Uber mindestens zwel
Brustwandableitungen. 7,8 % der Probanden prasentierten eine positive T-Welle
Uber den Ableitungen V1 bis V6. (Tabelle 5)

Die im Kindesalter typische T-Wellen-Inversion in den rechts-prakordialen
Brustwandableitungen entsteht im Laufe der ersten Lebenswoche. Direkt nach der
Geburt ist die T-Welle in V1 haufig noch positiv. Der genaue Zeitpunkt der T-
Negativierung rechts-prékordial wird in der Literatur unterschiedlich beschrieben und
scheint individuell verschieden zu sein. (4, 63, 64) Eine positive T-Welle in V1 nach
der ersten Lebenswoche gilt jedoch allgemein als abklarungsbedurftig, da dies ein

Hinweis auf eine rechtsventrikulare Hypertrophie sein kann. (4, 5, 63)

Im Rahmen der ,KUNO Kids Gesundheitsstudie“ wurde bislang keine Konsequenz
aus der T-Wellen-Ausrichtung gezogen. Zum aktuellen Zeitpunkt erfolgt die
Auswertung der T-Wellen-Morphologie in den Brustwandableitungen lediglich
deskriptiv.

Interessant im Hinblick auf die Friiherkennung angeborener Herzerkrankungen ware
insbesondere die T-Wellen-Ausrichtung nach der ersten Lebenswoche, in der

aktuellen Studie also beispielsweise im Rahmen von Kontroll-EKGs.
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4.1.7. QTc-Zeit

Mittelwert und Perzentilen

Unter den 973 Neugeborenen mit auswertbarer QTc-Zeit in der ersten EKG-
Aufzeichnung lag der Mittelwert bei 414 + 24 ms. Ein signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied liel3 sich nicht feststellen. Die 2,5. und die 97,5.

Perzentile lagen bei 363 ms und 474 ms.

Schwartz und Kollegen ermittelten in ihrer Studie an Uber 33 000 Neugeborenen am
3. bis 4. Lebenstag einen ahnlichen Mittelwert fur die QTc-Zeit von 400 + 20 ms. Es
bestand auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen den weiblichen und den
mannlichen Studienteilnehmern. Die 97,5. Perzentile lag vergleichsweise niedriger
bei 440 ms. (11)

Beide Untersuchungen fanden in @hnlichen Studienpopulationen statt und sind daher
fur einen direkten Vergleich geeignet. Ursachlich fur die geringfiigigen Unterschiede

konnte der enger definierte Ableitungszeitraum in der Studie von Schwartz sein.

Im Rahmen einer japanischen Studie von Yoshinaga und Kollegen an 4 285
Sauglingen im Alter von einem Lebensmonat lag die QTc-Zeit durchschnittlich bei
412 + 19 ms. Weiterhin war der Mittelwert der weiblichen Studienteilnehmer

signifikant langer als der Mittelwert der mannlichen Probanden. (50)

Es ist beschreiben, dass die QTc-Zeit um das 2. Lebensmonat entwicklungsbedingt
ihren maximalen Wert von durchschnittlich 409 ms erreicht. (12) Demnach ware zu
erwarten gewesen, dass der Mittelwert der QTc-Zeit in der aktuellen Studie kleiner ist

als in der japanischen Vergleichsarbeit.

Insgesamt ist zu beachten, dass die Teilnehmerzahl der aktuellen Untersuchung
noch deutlich geringer ist als die der Vergleichsarbeiten. Eine Kkleine
StichprobengrofRe kénnte sich auf statistische Kennzahlen wie den Mittelwert und die
Perzentilen insofern auswirken, dass einzelne sehr grol3e bzw. sehr kleine Werte
einen starken Einfluss besitzen. Der weitere Verlauf der Studie und die Entwicklung

dieser Kennzahlen bleiben abzuwarten.
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Zur Frage, ob die QTc-Zeit im Kindesalter bereits den bei Erwachsenen vorliegenden
geschlechtsspezifischen Unterschieden unterliegt, gab es in der Vergangenheit
verschiedene Ergebnisse. Aktuell geht man davon aus, dass die zum Tell
festgestellten Unterschiede von wenigen Millisekunden keine klinische Bedeutung
haben. (10, 21, 50)

Kinder mit verlangerter QTc-Zeit

54 Probanden (5,5 %) zeigten im initialen EKG eine QTc-Zeit > 440 ms. Bei 16
Studienteilnehmern (1,6 %) lag die QTc-Zeit zwischen 441 und 450 ms, bei 7 (0,7 %)
zwischen 451 und 560 ms, bei 5 (0,5 %) zwischen 461 und 470 ms und bei 26
Probanden (2,7 %) > 470 ms. (Abbildung 11)

In der bereits oben erwahnten japanischen Arbeit sowie in einer weiteren Studie von
Schwartz und Kollegen an 43 080 hellhautigen Neugeborenen zeigte sich jeweils ein
vergleichbarer Anteil an Studienteilnehmern mit einer QTc-Zeit > 440 ms. In der
vorliegenden Untersuchung fiel jedoch ein groRerer Anteil der Kinder mit einer
starken QTc-Zeit-Verlangerung von > 470 ms auf als in den Vergleichsarbeiten.
(Tabelle 6)

Tabelle 6. Verteilung der QTc-Zeiten verschiedener Studien

QTc [ms] | KUNO Kids Schwartz et al. (18) Yoshinaga et al. (50)
> 470 2,7% 26 0,07 % 31 0,12 % 5
461 - 470 0,5% 5 0,06 % 28 0,07 % 3
451 - 460 0,7 % 7 0,41 % 177 0,79 % 34
441 - 450 1,6 % 16 2,00 % 858 4,01 % 172
<440 94,5 % 919 | 97,46 % 41986 | 95,00% 4071

100 % 973 100 % 43 080 100 % 4 285

Tabelle 6. Die Tabelle vergleicht die Verteilung der initialen QTc-Zeit der
vorliegenden Untersuchung mit der zweier Studien aus Italien (18) und Japan (50).
Angegeben werden absolute und relative Haufigkeiten. Der Anteil der Probanden mit
einer QTc-Zeit > 440 ms ist in den drei Studien vergleichbar. In der aktuellen Studie
zeigte sich jedoch ein grof3erer Anteil an Kindern mit einer starken QTc-Zeit-
Verlangerung > 470 ms als in den Vergleichsarbeiten.
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Die Unterschiede der 3 Studien konnten durch die verschiedenen
Ableitungszeitpunkte der EKGs zustande kommen. In der aktuellen Untersuchung
fanden die EKG-Aufzeichnungen am frihesten, namlich innerhalb der ersten 7
Kalendertage nach Geburt, statt. Bei Schwartz wurde die QTc-Zeit zwischen dem 15.
und dem 25. Lebenstag bestimmt, in der japanischen Studie im Alter von einem
Lebensmonat.

Auch der verhaltnismafiig grof3e Anteil der Kinder mit einer QTc-Zeit > 470 ms in der
aktuellen Studie kénnte durch den Ableitungszeitpunkt begrindet sein.

Walsh beschreibt, dass die QTc-Zeit in der ersten Lebenswoche deutlichen
Veranderungen unterliegt und berichtet von einem signifikanten Abfall in diesem
Zeitraum. (65) Auch Schwartz und Kollegen sprechen von grof3en Schwankungen

der QTc-Zeit insbesondere innerhalb der ersten 3 Lebenstage. (12)

Pravalenz des Long QT-Syndroms

Bei 2 der 973 Studienteilnehmer mit auswertbarer QTc-Zeit im initialen EKG konnte
eine Mutation im KCNQ1-Gen nachgewiesen werden. Dies fiihrte in einem der Falle
zur Diagnose eines Long QT-Syndroms Typ 1 mit Beginn einer 3-Blocker-Therapie.
Im anderen Fall wurde bei einer Mutation unklarer Signifikanz auf Grundlage von

Expertenmeinungen ebenfalls die Indikation zur Propranolol-Therapie gestellt.

Schwartz und Kollegen ermittelten in ihrer Studie eine Pravalenz des LQTS von
1:2534. (18) Im Rahmen der Arbeit von Yoshinaga und Kollegen lag die Pravalenz
des LQTS bei 1 : 4 285. (50)

Die Haufigkeit des Long QT-Syndroms in der vorliegenden Arbeit erscheint im
Vergleich zu den bislang angenommenen Préavalenzen hoch. In Anbetracht der
aktuellen GrofRe der Studienpopulation sollte fur eine verlassliche Aussage zur
Pravalenz der weitere Studienverlauf abgewartet werden.

Zu beachten ist aul3erdem, dass bei 23,7 % der Probanden mit verlangerter QTc-Zeit
in der ersten EKG-Aufzeichnung keine Kontrolle erfolgt ist. Zudem wurden in der
aktuellen Untersuchung Neugeborene mit einer initial nicht auswertbaren QTc-Zeit

nicht bertcksichtigt.
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Zeitpunkt des EKG-Screenings

In der aktuellen Studie wurde bei 29 Probanden mit initial verlangerter QTc-Zeit ein
Kontroll-EKG aufgezeichnet. Eine Normalisierung trat bei 26 Kindern (89,7 %) bis
zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle ein.

Somit zeigten 2,7 % der 973 Studienteilnehmer mit auswertbarer QTc-Zeit eine
vorubergehende QTc-Zeit-Verlangerung. Zu beachten ist hierbei, dass bei 0,9 % der
Probanden im ersten EKG eine Verlangerung vorlag, jedoch keine Kontrolle erfolgt
ist.

Die Anzahl der Kinder mit einer voribergehenden QTc-Zeit-Verlangerung fihrt zu
der Frage nach dem idealen Zeitpunkt eines moéglichen EKG-Screenings.

Schon in der Vergangenheit wurde diese Thematik aufgegriffen. Verschiedene
Autoren sprechen von einer ausgepragten Variabilitat der QTc-Zeit wahrend der
ersten Lebenstage. (11, 54, 65) Eine Durchfihrung des Screenings in diesem
Zeitraum konnte daher mit einer gréf3eren Anzahl falsch-auffalliger EKGs verbunden
sein.

Laut Berul und Kollegen ist die Kosten-Effizienz des Screenings auch vom Umgang
mit solchen falsch-aufféalligen EKGs abhangig. Sie erwahnen zudem die nicht zu
vernachlassigende psychosoziale Belastung beim Befund eines auffalligen
Screening-EKGs. (54) Das Ziel sollte daher sein, die EKG-Ableitung in einem Alter
mit nur geringen individuellen Schwankungen der QTc-Zeit durchzufuhren.
Demgegeniber steht die Intention, das LQTS mdglichst frih, insbesondere vor dem
Haufigkeitsmaximum des plotzlichen Kindstodes zwischen dem 2. und dem 6.
Lebensmonat, zu diagnostizieren und zu therapieren. (21, 54) Zudem sollte beachtet
werden, dass eine Screening-Untersuchung einen mdglichst geringen zusatzlichen
Aufwand flr die Familien darstellen sollte, um einen grof3en Anteil der Bevélkerung
zu erreichen. Die Durchfihrung wahrend des postnatalen stationaren Aufenthaltes
oder im Rahmen einer bereits etablierten Vorsorgeuntersuchung erscheint daher

sinnvoll.

In der aktuellen Studie wurde versucht, einen maoglichst spaten Ableitungszeitpunkt
innerhalb des postnatalen stationaren Aufenthalts zu wahlen. Im Rahmen ambulanter
Entbindungen und aufgrund weiterer Einflussfaktoren (z.B. Stationsablauf,

Untersuchungen, Einsatzzeiten des Rekrutierungsteams, privater Besuch, Wunsch
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der Eltern) fanden EKG-Aufzeichnungen dennoch zum Teil auch innerhalb der ersten
Lebensstunden statt.

In der vorliegenden Arbeit ist der Anteil der Kinder, bei denen eine Normalisierung
der QTc-Zeit eintrat, mit 89,7 % relativ grof3. Auf die gesamte Studienpopulation mit
auswertbarer QTc-Zeit bezogen, betragt der Anteil der Probanden mit
vorubergehender QTc-Verlangerung 2,7 bis 3,6 %.

In diesem Zusammenhang muss jedoch berticksichtigt werden, dass die Auswertung
eines EKGs im Neugeborenenalter spezifischer Kenntnisse und Ubung bedarf.
Daher bildet sich in der vorliegenden Kohorte der ersten 1 000 Studienteilnehmer ein
gewisser Lerneffekt ab. Es darf davon ausgegangen werden, dass der Anteil der
Kinder mit kontrollbedirftigem EKG zukinftig abnehmen wird.

Eine Aussage hinsichtlich zusatzlicher Kosten durch diese falsch-auffalligen EKGs ist
zum aktuellen Zeitpunkt nicht mdoglich, da im Rahmen der ,KUNO Kids
Gesundheitsstudie” keine Kosten-Analyse erfolgt ist.

Die psychische Beeinflussung der Eltern wurde im bisherigen Verlauf der Studie
lediglich subjektiv erfasst. Durch eine ausfuhrliche Aufklarung und Betreuung wurde
versucht, die Verunsicherung der Eltern bei einem auffélligen Screening-EKG zu

minimieren.
Um eine fundierte Beurteilung des Zeitpunkts der EKG-Ableitung vornehmen zu

kdnnen, sollte auch im weiteren Studienverlauf der Anteil der Kinder mit einer

vorubergehenden QTc-Zeit-Verlangerung betrachtet werden.
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4.2. Weitere Auffalligkeiten im initialen EKG

4.2.1. Supraventrikulare Extrasystolen
Bei 0,6 % der 1 000 Studienteilnehmer fielen im initialen EKG supraventrikulare
Extrasystolen (SVES) auf. 5 dieser 6 Probanden konnten im Verlauf nachverfolgt

werden.

Auch andere Studien beschreiben das Auftreten supraventrikularer Extrasystolen bei
Neugeborenen mit einer vergleichbaren Haufigkeit. So zeigten in einer Arbeit von
Southall und Kollegen 18 von 2 030 Probanden (0,9 %) im Rahmen eines Standard-
EKGs am 1. bis 10. Lebenstag Extrasystolen. Darunter waren 8 Kinder (0,4 %) mit
SVES sowie 2 Kinder (0,1 %) mit SVES und ventrikularen Extrasystolen (VES). (66,
67) Ahnliche Zahlen ermittelten Jones und Kollegen unter 1 028 Neugeborenen am
1. bis 2. Lebenstag. 1,2 % der Probanden zeigten SVES, bei 0,2 % traten sowohl
SVES als auch VES auf. (57)

Im Rahmen der ,KUNO Kids Gesundheitsstudie“ zeigten alle 5 kontrollierten
Studienteilnehmer einen unauffalligen klinischen Verlauf. Von 4 Kindern liegt ein
unauffalliges Kontroll-EKG im Alter von 1 bis 10 Monaten vor.

Diese Ergebnisse bestétigen die aktuell geltenden Empfehlungen. SVES sind in der
Regel gutartig und vorubergehend. Bei einem klinisch unauffalligen Neugeborenen
ohne zuséatzliche Auffalligkeiten im EKG ist eine weiterfihrende Diagnostik nicht
notwendig. (68, 69) Bei gehauft auftretenden SVES empfiehlt die europaische

Gesellschaft fur Kardiologie ein Kontroll-EKG nach einem Monat. (5)

4.2.2. Verlangerte QRS-Dauer und Zeichen der rechtskardialen VergréfRerung

Aufgrund einer verlangerten QRS-Dauer von 80 ms in Kombination mit Zeichen einer
rechtsventrikularen Hypertrophie und niedrigen linksventrikularen Amplituden am
Kalendertag 2 nach Geburt erfolgte bei einem zuvor klinisch unauffalligen,
mannlichen Studienteilnehmer eine Echokardiographie. Hierbei konnte noch vor dem
routinemanigen Pulsoxymetrie-Screening die Diagnose eines Hypoplastischen

Linksherzsyndroms (HLHS) gestellt werden.
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Das HLHS beschreibt eine angeborene, unterschiedlich stark ausgepréagte
Hypoplasie des linken Ventrikels und der proximalen Aorta in Kombination mit einer
Stenose oder Atresie der Aorten- und/oder der Mitralklappe. Die Blutzirkulation
erfolgt Uber den offenen Ductus arteriosus Botalli sowie durch das offene Foramen
ovale oder einen Atriumseptumdefekt. Die rechte Herzkammer Ubernimmt die
Funktion der fehlenden oder hypoplastischen linken Kammer und hypertrophiert
konsekutiv. Unmittelbar nach der Geburt erscheinen die Neugeborenen haufig
zunachst noch unauffallig. In den darauffolgenden Stunden bis Tagen entwickeln
sich eine zunehmende Tachypnoe und Zyanose. Mit dem Verschluss des Ductus
arteriosus Botalli kommt es bei fehlender Therapie zu einer kritischen
Minderperfusion der Peripherie und des Myokards, zu zunehmenden Zeichen der
Herzinsuffizienz sowie schlief3lich zum Kreislaufversagen. (70)

Hinsichtlich der postnatalen Diagnosestellung besitzt die Echokardiographie den
grofdten Stellenwert. Das EKG spielt aufgrund unspezifischer Befunde bei der
Diagnostik des HLHS in der Regel eine untergeordnete Rolle. (71)

Monaco und Kollegen untersuchten dennoch die EKG-Aufzeichnungen von
89 Neugeborenen mit HLHS vor dem ersten chirurgischen Eingriff. Verglichen mit der
Kontrollgruppe wiesen Patienten mit HLHS eine langere PQ-Zeit sowie eine langere
QRS-Dauer auf. Anhand einer niedrigen bis fehlenden S-Zacke in V1 sowie einer
niedrigen Amplitude der R-Zacke in V6 zeigte sich weiterhin eine verminderte
elektrische Aktivitdt des linken Herzens. Bei 13 % der Kinder mit HLHS kam es zu
einer Abweichung der elektrischen Herzachse nach rechts, bei 12 % zu einer
Linksabweichung. 20 % der untersuchten Neugeborenen zeigten ein unauffalliges
EKG. (72)

Auch in der aktuellen Studie wies der Patient eine verlangerte QRS-Dauer von 80 ms
auf. Die PQ-Zeit lag mit 100 ms im altersentsprechenden Normbereich. Es zeigte

sich auBBerdem ein fir das Neugeborenenalter physiologischer Rechtslagetyp.

Die elektrokardiographischen Merkmale des beschrieben Studienteilnehmers
bestatigen den variablen, unspezifischen EKG-Befund bei Kindern mit HLHS.

Die aktuelle Studie verdeutlicht jedoch, dass unabhangig von der Art der
Auffalligkeiten, das Wahrnehmen eines abnormalen EKGs und die darauffolgende

kardiologische Abklarung von entscheidender Bedeutung sind.
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Im vorliegenden Fall erméglichte das EKG-Screening eine Diagnosestellung noch
vor dem Auftreten klinischer Symptome bzw. vor dem Verschluss des Ductus
arteriosus Botalli.

Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit wéare der Patient auch im Rahmen des
geplanten Pulsoxymetrie-Screenings aufgefallen, da die Versorgung des
Korperkreislaufes Uber den Ductus arteriosus Botalli mit Mischblut erfolgt.
Die Durchfihrung eines Pulsoxymetrie-Screenings im Alter von 24 bis 48 Stunden
zur Erkennung kritischer angeborener Herzfehler, einschlie3lich dem HLHS, wird von

der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie empfohlen. (73)

Ob sich durch ein EKG-Screening ein Vorteil speziell in der Diagnostik des HLHS
ergibt, ist daher fraglich und kommt unter anderem auf den Zeitpunkt der EKG-
Ableitung an. Weiterhin ist zu beachten, dass ein gewisser Anteil der Neugeborenen
mit HLHS ein unauffalliges EKG zeigt. (72)

Grundsatzlich zeigt die aktuelle Studie jedoch, dass die Friherkennung struktureller
Herzerkrankungen, auch ohne spezifischen EKG-Befund, durch ein EKG-Screening
maoglich ist. Die Frage, ob sich hieraus ein klarer Vorteil im Vergleich zur aktuellen
Vorgehensweise mittels korperlicher Untersuchung und Pulsoxymetrie-Screening
ergibt, lasst sich zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschliel3end beantworten.

4.2.3. Wolff-Parkinson-White-Muster

Eine weibliche Studienteilnehmerin zeigte im initialen EKG ein WPW-Muster,
bestehend aus einer verkirzten PQ-Zeit, einer verlangerten QRS-Dauer sowie
sogenannten Delta-Wellen. Echokardiographisch ergaben sich keine Auffalligkeiten.
Im Rahmen eines Langzeit-EKGs am Folgetag konnte eine Praexzitation nicht mehr
nachgewiesen werden. Auch die initial verlangerte QTc-Zeit von 489 ms hatte sich zu

diesem Zeitpunkt normalisiert. Die Familienanamnese des Madchens war unauffallig.

Die anatomische Grundlage eines Praexzitationssyndroms, wie dem WPW-Syndrom,
ist ein akzessorisches Leitungsbtindel zwischen Vorhof und Ventrikel, welches zu
einer vorzeitigen Erregung der Herzkammern fiihrt. Die Folge sind eine verkirzte
PQ-Zeit, eine verlangerte QRS-Dauer sowie trage Anstiege der QRS-Komplexe,

sogenannte Delta-Wellen. Die zusatzliche Leitungsbahn zwischen Vorhof und
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Ventrikel pradisponiert fur das Auftreten paroxysmaler atrioventrikularer Reentry-
Tachykardien. Aufgrund des gehauften Auftretens kongenitaler Herzfehler bei

Kindern mit einer Praexzitation im EKG ist eine Echokardiographie empfohlen. (5)

Das intermittierende Vorliegen eines WPW-Musters wurde in der Vergangenheit
bereits beschrieben.

Friedman und Kollegen untersuchten dieses Phdnomen durch wiederholte EKG-
Aufzeichnungen bei 31 Kindern mit mindestens einem WPW-typischen EKG. Eine
intermittierende Préexzitation konnte im Rahmen dieser Arbeit bei 39 % der
Probanden festgestellt werden. Bei 2 Patienten kam es zu einem voribergehenden
Verschwinden und Wiederauftreten des WPW-Musters. Als mdgliche Ursache fir
eine intermittierende Praexzitation im Sauglingsalter ziehen die Autoren den
Reifungsprozess konkurrierender Leitungsbahnen in Betracht. (74)

Auch in einer Studie von Swiderski und Kollegen an 48 Kindern mit WPW-Syndrom
lag der Anteil der Probanden mit intermittierendem WPW-Muster bei 31 %. (75)

Die aktuelle Studie beschreibt das Auftreten eines voribergehenden WPW-Musters
ohne das Vorliegen eines angeborenen Herzfehlers im friihen Neugeborenenalter.

Aussagen zum Wiederauftreten der Praexzitation und zum Risiko fur atrioventrikulare
Reentry-Tachykardien sind zum aktuellen Zeitpunkt nicht moglich. Im Rahmen eines
Follow-Ups ware es interessant, diese Informationen zu ermitteln, um eine Aussage

zur Relevanz dieser Auffalligkeit im frihen Neugeborenenalter zu treffen.

4.2.4. QTc-Zeit unterhalb der Norm

Die kirzeste im Rahmen der aktuellen Studie ermittelte QTc-Zeit von 321 ms wurde
bei einem mannlichen Studienteilnehmer im initialen EKG am Kalendertag 2 nach
Geburt gemessen. In einem Kontroll-EKG im Alter von knapp 4 Wochen hatte sich

die QTc-Zeit auf 394 ms normalisiert.

Bei diesem Studienteilnehmer erfolgte die Aufzeichnung des Kontroll-EKGs zum
Ausschluss eines sogenannten Short QT-Syndroms (SQTS). Hierbei handelt es sich,
wie beim Long QT-Syndrom, um eine hereditare, kardiale lonenkanalerkrankung.

Das SQTS kann mit Synkopen, Vorhofflimmern sowie ventrikularen Arrhythmien bis
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hin zum ploétzlichen Herztod einhergehen. Auch ein Zusammenhang mit dem
plétzlichen Kindstod wird vermutet. (76)

2011 veroffentlichen Gollob und Kollegen mdégliche Diagnosekriterien fur das SQTS.
Die htchste Wertigkeit erhalt dort eine QTc-Zeit < 330 ms. Fir die Diagnostik spielen
neben der QTc-Zeit typische klinische Symptome sowie die Familienanamnese eine
entscheidende Rolle. (77) Spezielle Grenzwerte fir Kinder sind in der Literatur nicht

zu finden.

Die Normalisierung der QTc-Zeit des oben beschriebenen Studienteilnehmers spricht
erneut fur individuelle Schwankungen der QTc-Zeit in den ersten Lebenstagen, die
auch zu einer Verkirzung fuhren konnen. Zudem wird verdeutlicht, dass eine
abschlieBende Beurteilung der QTc-Zeit nicht anhand einer einzelnen EKG-Ableitung

madglich ist, sondern wiederholte EKG-Aufzeichnungen notwendig sein konnen.

62



4.3. Starken und Limitationen der Studie

Zu den Starken der aktuellen Studie z&hlen die grol3e Studienpopulation (N =1 000),
das prospektive Studiendesign sowie die Aufzeichnung des ersten EKGs in einem
klar definierten Zeitraum. Weitere Starken sind die umfassende EKG-Befundung

sowie die Erfassung der Familienanamnese eines jeden Studienteilnehmers.

Eine Limitation der Studie ist die bislang ungeniigende Dokumentation des EKG-
Ableitungszeitpunktes zur Ermittlung des exakten Alters bei EKG-Ableitung.
Weiterhin wurden die Kontroll-EKGs entsprechend der jeweiligen klinischen Situation
der Probanden zum Teil zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten aufgezeichnet, was
einen direkten Vergleich erschwert. Eine weitere Limitation ist die fehlende
Bertcksichtigung von Kindern mit initial nicht auswertbarer QTc-Zeit. 9 Kinder mit
einer verlangerten QTc-Zeit im initialen EKG konnten zudem nicht nachverfolgt

werden.
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4.4. Bewertung und Ausblick

Im Rahmen der ,KUNO Kids Gesundheitsstudie® wurden bislang geltende
Normwerte fur die EKG-Auswertung im Neugeborenenalter weitestgehend bestatigt.
Es konnte gezeigt werden, dass ein EKG-Screening in den ersten Lebenstagen dazu
geeignet ist, Kinder mit einem kongenitalen Long QT-Syndrom zu identifizieren.
Weiterhin konnte durch das Screening bei einem méannlichen Studienteilnehmer noch
im  prasymptomatischen Intervall die Diagnose eines Hypoplastischen
Linksherzsyndroms gestellt werden sowie ein Madchen mit intermittierendem WPW-
Muster erkannt werden. Weitere Auffalligkeiten wie das Auftreten supraventrikularer

Extrasystolen z&hlten zu den transienten EKG-Befunden.

Um eine abschlieBende Empfehlung zur Durchfihrung eines EKG-Screenings im
Neugeborenenalter aussprechen zu kénnen, ist der weitere Verlauf der ,KUNO Kids
Gesundheitsstudie” abzuwarten.

Bei zunehmender Grof3e der Studienpopulation werden genauere Aussagen zur
Pravalenz des LQTS sowie anderer angeborener Herzerkrankungen maoglich sein.
Um zu beurteilen, ob ein EKG-Screening einen zuséatzlichen Nutzen hinsichtlich der
Friherkennung struktureller Herzerkrankungen bringt, ware ein Vergleich mit bislang
durchgefuhrten Untersuchungsmethoden, wie klinischer Untersuchung und
Pulsoxymetrie-Screening, interessant.

Zur Evaluation des idealen Zeitpunktes eines moglichen EKG-Screenings sollte auch
im weiteren Verlauf der Studie der Anteil der Probanden mit voribergehender
QTc-Zeit-Verlangerung betrachtet werden. Eine genauere Untersuchung, wann eine
Normalisierung der QTc-Zeit jeweils stattfindet, konnte diesbezuglich zuséatzliche
Informationen einbringen. Moglicherweise ware auch der Vergleich verschiedener
Cut-Off-Werte fur die QTc-Zeit interessant.

Durch die lange Follow-Up-Dauer der Probanden von jeweils 18 Jahren werden
zunehmend Informationen zum weiteren Kklinischen Verlauf jedes Studienteilnehmers

vorliegen.
Vor der Einfuhrung eines flachendeckenden EKG-Screenings sollte zusatzlich zur

aktuellen  Studie eine Kosten-Analyse im Rahmen des deutschen

Gesundheitssystems erfolgen.
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5. Zusammenfassung

Die Einfiuhrung eines EKG-Screenings im Neugeborenenalter wurde in den
vergangenen Jahrzehnten wiederholt diskutiert. Anlass hierfiir war die Identifikation
einer verlangerten QT-Zeit im EKG als Risikofaktor fur den plétzlichen Kindstod.
Verschiedene Autoren befurworten ein EKG-Screening zur Friherkennung des Long
QT-Syndroms sowie weiterer angeborener Herzerkrankungen. Vorreiter war eine
italienische Studie mit EKG-Aufzeichnungen bei tber 44 000 Neugeborenen am 15.
bis 25. Lebenstag. Auch eine japanische Studie an 4 285 Kindern im Alter von einem
Monat stufte das EKG als geeignete Screening-Methode zur Friherkennung
angeborener Herzerkrankungen ein.

Dennoch ist die Einfuhrung eines Routine-EKGs bei Neugeborenen nicht
unumstritten. Neben dem klinischen Nutzen werden unter anderem die logistische
Durchfuhrbarkeit, die Genauigkeit der Messung und der Interpretation sowie der
Kostenaufwand diskutiert.

Reprasentative Daten aus Deutschland fehlen bislang.

Im Rahmen der ,KUNO Kids Gesundheitsstudie® wurde von Juni 2015 bis Oktober
2016 bei 1 000 Neugeborenen innerhalb der ersten 7 Kalendertage nach der Geburt
ein  12-Kanal-EKG abgeleitet. Die standardisierte Befundung der EKG-
Aufzeichnungen umfasste neben der frequenzkorrigierten QT-Zeit (QTc) die
Auswertung von Rhythmus, Lagetyp, Herzfrequenz, PQ-Zeit, QRS-Dauer, P-Wellen-
Morphologie sowie T-Wellen-Ausrichtung.

Bei Studienteilnehmern mit einer QTc-Zeit > 450 ms im initialen EKG erfolgte die
Aufzeichnung eines Kontroll-EKGs sowie bei anhaltender QTc-Zeit-Verlangerung
eine ausfuhrliche kinderkardiologische Diagnostik. Wurden andere
elektrokardiographische  Auffalligkeiten  festgestellt, fand ebenfalls eine
weiterfihrende Diagnostik statt.

Zusatzlich wurde bei jedem Studienteilnehmer die Familienanamnese hinsichtlich

kardialer Erkrankungen erhoben.

Die elektrokardiographischen Merkmale der untersuchten Studienpopulation konnten
bislang geltende Normwerte fir die EKG-Auswertung im Neugeborenenalter

weitestgehend bestatigen.
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Der Mittelwert der QTc-Zeit lag bei 414 + 24 ms. Die 2,5. und die 97,5. Perzentile
betrugen 363 ms und 474 ms. 38 der 973 Studienteilnehmer mit auswertbarer QTc-
Zeit zeigten im initialen EKG eine Verlangerung > 450 ms. Ein Kontroll-EKG konnte
bei 29 Probanden abgeleitet werden, wobei 3 Kinder auch hier eine verlangerte QTc-
Zeit aufwiesen. Schlie3lich wurde bei 2 weiblichen Studienteilnehmerinnen mit
anhaltender QTc-Zeit-Verlangerung eine relevante Mutation im KCNQ1-Gen
nachgewiesen und eine 3-Blocker-Therapie begonnen.

Weiterhin konnte bei einem méannlichen Probanden aufgrund einer auffalligen QRS-
Komplex-Morphologie noch im prasymptomatischen Intervall echokardiographisch
die Diagnose eines Hypoplastischen Linksherzsyndroms gestellt werden sowie ein
weibliches Neugeborenes mit intermittierendem WPW-Muster identifiziert werden.
Andere Auffalligkeiten im initialen EKG wie junktionale Rhythmen, abnorme
Lagetypen, supraventrikulare Extrasystolen oder eine verkirzte QTc-Zeit fihrten in

der aktuellen Studie nicht zur Diagnose einer Herzerkrankung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass ein EKG-Screening in den
ersten Tagen nach der Geburt geeignet ist, Kinder mit einem Long QT-Syndrom
frihzeitig zu identifizieren. Weiterhin scheint ein derartiges Screening zur Diagnostik
anderer angeborener Herzerkrankungen geeignet.

Um eine abschlieBende Empfehlung zur Einfihrung eines Routine-EKGs im
Neugeborenenalter aussprechen zu kénnen, ist der weitere Verlauf der ,KUNO Kids
Gesundheitsstudie“ abzuwarten. Bei zunehmender GroéRe der Studienpopulation
werden genauere Aussagen zur Pravalenz des Long QT-Syndroms sowie anderer
angeborener Herzerkrankungen moglich sein. Um zu beurteilen, ob ein EKG-
Screening einen zusatzlichen Nutzen hinsichtlich der Fruherkennung struktureller
Herzerkrankungen bringt, ware ein Vergleich mit bislang durchgefiihrten
Untersuchungsmethoden, wie Kklinischer Untersuchung und Pulsoxymetrie-
Screening, interessant. Zur Evaluation des idealen Zeitpunktes eines mdglichen
EKG-Screenings sollte auch im weiteren Verlauf der Studie der Anteil der Probanden
mit vorubergehender QTc-Zeit-Verlangerung betrachtet werden. Moglicherweise
ware auch der Vergleich verschiedener Cut-Off-Werte fur die QTc-Zeit interessant.
Zusatzlich zur aktuellen Studie sollte eine Kosten-Analyse im Rahmen des

deutschen Gesundheitssystems erfolgen.

66



6. Anhang

6.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Zeitpunkt der initialen EKG-ADIEItUNG .........coooiiiiiiiiii 29
Abbildung 2. Verteilung der Herzfrequenz im initialen EKG.............cccovvviiiieinnne. 31
Abbildung 3. Box-Whisker-Plot Herzfrequenz Initial-EKG.............ccooviiviiiiiinnnnen. 31
Abbildung 4. Verteilung der PQ-Zeit im initialen EKG.............ccoiiiiiiiiiiiiiiicie, 32
Abbildung 5. Box-Whisker-Plot PQ-Zeit Initial-EKG ... 32
Abbildung 6. Verteilung der QRS-Dauer im initialen EKG................ccovvvvviiiiiiineeenn. 33
Abbildung 7. Box-Whisker-Plot QRS-Dauer Initial-EKG.............ccooeeeeiiiiiiiiiiiinieeee, 33
Abbildung 8. Verteilung der QTc-Zeit im initialen EKG ............cccooeiiiii 35
Abbildung 9. Box-Whisker-Plot QTc-Zeit Initial-EKG ..., 36
Abbildung 10. Korrelation der QTc-Zeit im initialen EKG mit dem jeweiligen
ADBIEIIUNGSZEITPUNKL ... .o e e e e e e e 36
Abbildung 11. Verteilung der QTc-Zeiten > 440 ms im initialen EKG...................... 37
Abbildung 12. Zeitpunkt des ersten Kontroll-EKGS............cccooeiiiii 38
Abbildung 13. Verteilung der QTc-Zeit im ersten Kontroll-EKG ...........ccccccceeeeee 39
Abbildung 14. Verteilung der QTc-Zeiten > 440 ms im ersten Kontroll-EKG .......... 40
Abbildung 15. Zeitliche Entwicklung der QTc-Zeit der Probanden mit QTc-Zeit-
Verlangerung im initialen und im ersten Kontroll-EKG.............ccccooii, 41
Abbildung 16. Flussdiagramm QTC-ZeIt...........coeurriiiiiii e 43
Abbildung 17. Wolff-Parkinson-White-Muster (WPW-MUStEr)............cceevvrvvuieneeeennn. 46

6.2. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. EKG-Normwerte nach Davignon aus Quelle (5).........cccooeevii, 7
Tabelle 2. LQTS GENE (22) ..o 14
Tabelle 3. LQTS DiagnoSEKIIterieN (22)......uuciiiieeeieieiiieie e 16
Tabelle 4. Lagetyp INitIal-EKG ..........ccoooiimiiii e 30
Tabelle 5. T-Wellen-Ausrichtung Initial-EKG ..., 34
Tabelle 6. Verteilung der QTc-Zeiten verschiedener Studien............c..coeeevvvvevvvnnnnnn. 54

67



6.3. Abklrzungsverzeichnis

AS
EKG
HF
HLHS
JLNS
LQTS

min
mm
mm/s
ms
QTc
RWS
SIDS
SQTS
SVES
TS
VES

WPW

Andersen-Syndrom
Elektrokardiogramm

Herzfrequenz

Hypoplastisches Linksherzsyndrom
Jervell und Lange-Nielsen-Syndrom
Long QT-Syndrom

mannlich

Minute

Millimeter

Millimeter pro Sekunde
Millisekunden

frequenzkorrigierte QT-Zeit
Romano-Ward-Syndrom

Sudden Infant Death Syndrome, plétzlicher Kindstod
Short QT-Syndrom
Supraventrikulare Extrasystolen
Timothy-Syndrom

Ventrikulare Extrasystolen

weiblich

Wolff-Parkinson-White
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6.4. Interviewfragen zur Familienanamnese

Gibt es Mitglieder in der Verwandtschaft, die einen plotzlichen, unerwarteten,
unerklarten Tod vor dem 50. Geburtstag erlitten haben (Todesfalle/Todgeburten
im frihen Kindesalter eingeschlossen)?

Einfachauswabhl

O Ja

O Nein

O Weil3 nicht

O Keine Angabe

Gibt es Mitglieder in der Verwandtschaft, die unerklarliche Schwindelzustande
oder Krampfanfalle haben?

Einfachauswabhl

O Ja

O Nein

O Weil3 nicht

O Keine Angabe

Gibt es Verwandte mit folgenden Krankheitsbildern?

Mehrfachauswabhl

O Verdickter Herzmuskel (Kardiomyopathie)
O VergroRRertes Herz

O Herzrhythmusstérungen

O Herzklappenfehler

O Herzinfarkt / Herzattacke (vor dem 50. Geb.)
O Herzschrittmacher oder Defibrillator

O Taubheit bei / seit Geburt

O Long QT-Syndrom

O Keine der oben genannten Krankheiten

O Weil3 nicht

O Keine Angabe
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