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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Allgemeine Einfiihrung

1.1.1 Hintergrund der Untersuchung

Der akute Myokardinfarkt ist in den westlichen Landern eine der haufigsten
Todesursachen. In der Bundesrepublik Deutschland rechnet man jahrlich mit etwa
400 000 Fallen eines akuten Myokardinfarktes [WHO MONICA Project, 1994].

In fast allen Fallen kommt der Infarkt durch den akuten, thrombotischen Verschluss
einer Herzkranzarterie zustande [Davies et al., 1985]. Der Koronararterienverschluss
ist der Endpunkt einer Kaskade von Ereignissen, an deren Anfang die Ruptur eines
vorbestehenden, artherosklerotischen Plaques steht. Folge der Plaqueruptur ist die
lokale Aktivierung von Thrombozyten. Endstrecke der Thrombozytenaktivierung ist die
Umformung des Glykoprotein llb/llla-Rezeptors in seine aktive Form. Hierdurch
kommt es zur Vernetzung der lokal aktivierten Thrombozyten. Die Vernetzung der
Thrombozyten stellt die Matrix dar, welche einerseits zur Aktivierung des intravasalen
Gerinnungssystems fiuhrt, andererseits die Grundlage flr einen verschlieRenden
Thrombus bildet. Lést sich der Thrombus nicht innerhalb von wenigen Stunden auf,
bzw. gelingt es nicht, diesen Thrombus innerhalb weniger Stunden zu entfernen,
kommt es zur Nekrose der distal gelegenen Myokardareale, d. h. zu einem
transmuralen Myokardinfarkt.

Von den Patienten, die aulerhalb des Krankenhauses einen akuten Myokardinfarkt
erleiden, versterben ca. ein Drittel noch vor der Krankenhausaufnahme [WHO
MONICA Project, 1994]. Nach der Krankenhausaufnahme betragt die Mortalitat
innerhalb der ersten 30 Tage etwa 5 % - 10 % [de Vreede et al., 1991; Widdershoven
et al., 1997]. Die jahrliche Mortalitat nach Krankenhausentlassung liegt bei ca. 5 %
[Geil et al., 1997; EI-Sherif et al., 1995; Savard et al., 1997; Steinberg et al., 1992;
Waldecker et al., 1998; Zimmermann et al., 1997].

Die Halfte bis zwei Drittel der Todesfalle nach Myokardinfarkt sind kardial bedingt.
Hiervon entfallt etwa ein Drittel auf maligne Herzrhythmusstorungen [Bigger et al.,
1984]. Weitere, haufige kardiale Todesursachen in der Postinfarktphase sind die

intraktable Herzinsuffizienz und der Reinfarkt [Multicenter Postinfarction Study Group,
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1983; ISIS-2 Collaborative Group, 1988; ISIS-4 Collaborative Group; 1995]. Zur
Vorbeugung einer terminalen Herzinsuffizienz hat sich die Gabe von R-Blockern [Beta-
Blocker Heart Attack Trial, 1982] und ACE-Hemmern [ISIS-4 Collaborative Group,
1995] bewahrt. Zur Prophylaxe eines Reinfarktes bzw. zur Verhinderung der
Progression der Grunderkrankung wurde die Thrombozytenaggregationshemmung
durch Acetylsalicylsaure [ISIS-2 Collaborative Group, 1988] sowie die Bekampfung
hoher Cholesterinspiegel als vorteilhaft erkannt [Kjekhus und Pedersen, 1995].

Die Problematik maligner Herzrhythmusstorungen, die in der Postinfarkiphase
auftreten, ist noch nicht befriedigend gel6st. Die Hauptschwierigkeit besteht darin, die
Patientengruppe, die ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung maligner
Rhythmusstorungen besitzt, mit ausreichender Sensitivitdt und Spezifitat zu
identifizieren. Immerhin ist eine Reihe von Faktoren bekannt geworden, die ein
erhohtes Risiko anzeigen. Hierzu gehoren eine deutlich eingeschrankte
linksventrikulare Pumpfunktion [Mukharji et al., 1984; Multicenter Postinfarction
Research Group, 1983], spontane Kammertachykardien im Langzeit-EKG [Maggioni et
al., 1993; Mukharji et al., 1984; Multicenter Postinfarction Study Group, 1983], das
Auftreten sogenannter Spatpotentiale [Breithardt et al., 1983; Denniss et al., 1986;
Farrell et al., 1991; Geil et al., 1997; Steinberg et al., 1992; Zimmermann et al., 1997]
und eine nachhaltige Storung der autonomen Innervation des Herzens [Algra et al.,
1993; Kleiger et al., 1987; La Rovere et al., 1988; Reinhardt et al., 1996; Task Force
Committee of the European Society of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electrophysiology, 1996; Zuanetti et al., 1996]. Wahrscheinlich ist das
gleichzeitige Vorkommen mehrerer dieser Risikofaktoren notwendig, um eine maligne
Herzrhythmusstérung in Form von Kammertachykardien oder Kammerflimmern
auszuldsen: Einerseits muss eine Triggerarrhythmie vorliegen, die mit Hilfe des
Langzeit-EKG nachgewiesen werden kann, andererseits mussen die strukturellen
Voraussetzungen fur einen intramyokardialen Reentry-Kreises gegeben sein. Ein
potentiell funktionsfahiger Reentry-Kreis kann mit Hilfe des signalgemittelten EKGs,
des sogenannten Spatpotential-EKGs [Yoh et al., 1990] und mit einer invasiven,
elektrophysiologischen Untersuchung nachgewiesen werden [Denniss et al., 1986;
Bourke et al., 1991]. Hinweise auf eine Storung des autonomen Nervensytems konnen
durch die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitdt [Task Force Committee of the

European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
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Electrophysiology, 1996; Zuanetti et al., 1996] und/oder die Messung der Intensitat
des Baroreflexes [La Rovere et al., 1988] gewonnen werden.

Im Mittelpunkt dieser Dissertation steht das Spatpotential-EKG, auf das der folgende
Abschnitt 1.1.2 naher eingeht.

1.1.2 Das Spétpotential-EKG

1.1.2.1 Pathophysiologische Grundlagen

Spatpotentiale sind niedrig-amplitudige Signale nach Ende des QRS-Komplexes
[Berbari et al., 1978]. Sie stellen wahrscheinlich eine Folgeerscheinung einer
verspateten Aktivierung des Myokards dar [Simson et al., 1981a]. Diese kann
aufgrund  eines  verlangerten  Ausbreitungsweges, einer  verlangsamten
Erregungsleitungsgeschwindigkeit oder einer Kombination beider Mdoglichkeiten
entstehen [Gardner et al., 1985]. Die Ursache daflr sind strukturelle, moglicherweise
auch funktionelle Veranderungen des Herzmuskels. Nach einem Myokardinfarkt
kommt es im ischamischen Gebiet zu fibrotischen Umbauvorgdngen mit
anschlieBender Narbenbildung. Im Randbereich eines Infarktes liegen gesundes
Gewebe und Narbengewebe nebeneinander vor. Myofibrillen sind, durch das
Narbengewebe getrennt, weiter entfernt von benachbarten Zellen, so dass die
Erregungsfront sich andere Ausbreitungswege suchen muss [de Bakker et al., 1990;
Gardner et al., 1985]. Es entstehen langsame, fragmentierte Erregungen, die
Voraussetzung eines Reentry-Mechanismus sind [Costeas et al., 1997; de Bakker et
al., 1988; Wit et al., 1990]. Durch direkt von einem ischamischen Kaninchenmyokard
abgeleitete Elektrogramme konnen diese verspateten und fragmentierten Erregungen,
die ,Spatpotentiale“, nach dem QRS-Komplex im ST-Segment gezeigt werden [
Boineau et al., 1973]. Spatpotentiale stehen im Zusammenhang mit dem Auftreten
von ventrikularen Tachyarrhythmien [El-Sherif et al., 1977a-c; Klein et al., 1982;
Scherlag et al., 1974; Simson et al., 1983]. Sie weisen ein arrhythmogenes Substrat
nach, welches durch verschiedene Triggermechanismen, wie z. B. zu fruh einfallende

Schlage, Veranderungen des vegetativen Nervensystems oder auch Ischamie, ein
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arrythmisches Ereignis ausldsen kann [Breithardt et al., 1989; EI-Sherif et al., 1977a-c;

Josephson et al., 1997; Yoh et al., 1990].

1.1.2.2 Historische Entwicklung

Diastolische Potentiale konnten Ende der 70er Jahre mit Hilfe von endokardialen
Kathetern beim Menschen nachgewiesen werden [Josephson et al., 1978]. In
weiteren Studien wurde gezeigt, dass diese direkt vom Herzen aufgenommenen
Signale auch von der Kdrperoberflache bei Tieren [Berbari et al., 1978; Simson et al.,
1981b] und bei Menschen abgeleitet werden konnen, wenn spezielle Filter, Verstarker
und die Signalmittelungstechnik angewendet werden [Breithardt et al., 1981,
Hombach et al., 1980; Simson et al., 1981a]. Anfang der 80er Jahre verbesserten
Simson et al. die Bestimmung der Spatpotentiale durch Einfuhrung eines speziellen
Auswertungssatzes fur die aufgezeichneten Daten [Simson et al., 1981a].

In Mitte der 80er Jahre durchgeflhrten Studien erwiesen sich Spatpotentiale als
unabhangige Risikoparameter flr die Vorhersage von arrhythmischen Ereignissen bei
Postmyokardinfarkt-Patienten [Breithardt et al., 1983]. Es zeigte sich, dass der
Spatpotentialbefund einen sehr hohen negativen, aber nur einen niedrigen positiven
Vorhersagewert besitzt. Verschiedene Untersuchungen wurden durchgefuhrt, um das
optimale Analyseverfahren zur Bestimmung der Spatpotentiale herauszufinden und
den positiven Vorhersagewert des Spatpotentialbefundes zu verbessern [Caref et al.,
1989; Gomes et al., 1987; Henkin et al., 1989; Lindsay et al., 1988; Oeff et al., 1986;
Steinberg et al.,, 1989]. Anfang der 90er Jahre wurden von einem Task Force
Committee der European Society of Cardiology, der American Heart Association und
des American College of Cardiology Richtlinien zur Bestimmung von Spatpotentialen

herausgegeben [Task Force Committee, 1991].
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1.1.2.3 Bedeutung des Spatpotential-EKGs

Das Spatpotential-EKG wird zur nichtinvasiven Risikostratifikation nach Myokardinfarkt
eingesetzt. Bei Postmyokardinfarkt-Patienten sind Spatpotentiale in 12 - 30 % der
Falle nachzuweisen [EI-Sherif et al. 1995; Kuchar et al., 1987; Simson et al., 1981c¢;
Steinberg et al., 1992; Strasberg et al., 1990; von Leitner et al., 1987; Zimmermann et
al., 1997], bei Gesunden in nur 0 - 6 % der Falle [Breithardt et al., 1982; Coto et al.,
1985; von Leitner et al., 1983].

In den folgenden Tabellen sind Studienergebnisse von Spatpotentialmessungen bei
Postmyokardinfarkt-Patienten zusammengefasst. In Tabelle 1.1 ist die Haufigkeit
eines arrhythmischen Ereignisses nach Myokardinfarkt bei positivem und negativem

Spatpotentialbefund gezeigt.

Tab. 1.1: Haufigkeit eines arrhythmischen Ereignisses (plétzlicher Herztod, ventrikuldre Tachykardien
oder Kammerflimmern) nach Myokardinfarkt bei positivem und negativem Spétpotentialbefund

n Follow-up* Art des Ereignis bei Ereignis bei
arrhythmischen neg. SP pos. SP
Ereignisses (%) (%)
Kuchar et al. (1985) 123 | 3-12Mo | pHT oder VT/KF 1,4 20,5
Breithardt et al. (1986) 628 39 Mo pHT 1,6 52-8,6
Denniss et al. (1986) 306 12 Mo pHT oder VT/KF 4 19
von Leitner et al. (1987) 518 10 Mo pHT 0,9 3,6
Farrell et al. (1991) 416 20 Mo pHT oder VT/KF 18,6 66,7
Steinberg et al. (1992) 182 18 Mo pHT oder VT/KF 5 21
El-Sherif et al. (1995) 1158 10,3 Mo | pHT oder VT/KF 2 17
Geil et al. (1997) 203 8,5 Mo pHT 0,7 8,8
Zimmermann et al. (1997) 597 70 Mo pHT oder VT/KF 18 47

Anmerkung: KF = Kammerflimmern; Mo = Monate; n = Anzahl der untersuchten Patienten; pHT = plétzlicher Herztod; neg. SP =
negativer Spétpotentialbefund; pos. SP = positiver Spétpotentialbefund; VT = ventrikuldre Tachykardien; * Follow-up angegeben
als Mittelwert in Monaten.
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Danach erleiden Patienten mit positivem Spatpotentialbefund in 17 - 66 % der Falle
anhaltende ventrikulare Tachykardien oder Kammerflimmern und sterben in 4 - 9 %
der Falle im ersten Jahr am plétzlichen Herztod. Dagegen erleiden Patienten ohne
Spatpotentiale in nur 1 - 19 % der Falle anhaltende ventrikulare Tachykardien oder
Kammerflimmern und sterben in 1 - 2 % der Falle am plétzlichen Herztod [Breithardt
et al., 1986; Denniss et al., 1986; El-Sherif et al., 1995; Farrell et al., 1991; Geil et al.,
1997; Kuchar et al., 1985; Steinberg et al., 1992; von Leitner et al., 1987;
Zimmermann et al., 1997].

Tabelle 1.2 gibt die Ergebnisse einiger Studien zur Sensitivitat, Spezifitat, dem
negativen und positiven Vorhersagewert des Spatpotentialbefundes wieder. Die
Sensitivitat fur die Erfassung von Patienten, die ein arrhythmisches Ereignis
entwickeln, liegt zwischen 48 - 86 %, die Spezifitat zwischen 62 - 90 %. Der negative
Vorhersagewert ist mit 81 - 99 % sehr hoch, wohingegen der positive Vorhersagewert
mit 9 - 24 % eher niedrig ist [Denniss et al., 1986; El-Sherif et al., 1995; Farrell et al.,
1991; Geil et al., 1997; Steinberg et al., 1992; Zimmermann et al., 1997].

Tab. 1.2: Sensitivitat, Spezifitét, positiver und negativer Vorhersagewert von Spétpotentialen

n Follow-up* Sens. Spez. pos. VW | neg. VW
%) | %) | (%) (%)
Denniss et al. (1986) 306 12 Mo 66 78 24 96
Farrell et al. (1991) 416 20 Mo 63 81 17 81
Steinberg et al. (1992) 182 14 Mo 69 62 15 95
El-Sherif et al. (1995) 1158 12 Mo 48 90 17 98
Geil et al. (1997) 203 8,5 Mo 85,7 68,4 8,8 99,3
Zimmermann et al. (1997) 597 12 Mo 80 82 13 99

Anmerkung: Mo = Monate; n = Anzahl der untersuchten Patienten; pos. VW = positiver Vorhersagewert; neg. VW = negativer
Vorhersagewert; Sens. = Sensitivitat, Spez. = Spezifitét; *Follow-up angegeben als Mittelwert in Monaten.

Um den positiven Vorhersagewert zu steigern, wurde in einigen Studien der
Spatpotentialbefund mit anderen Risikoparametern kombiniert. Tabelle 1.3 fuhrt

Ergebnisse von Studien, die sich mit der Suche nach geeigneten Kombinationen
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befasst haben, auf [Denniss et al., 1986; El-Sherif et al., 1995; Farrell et al., 1991;
Steinberg et al., 1992].

Tab. 1.3: Kombination des Spétpotentialbefundes mit anderen Risikoparametern: Sensitivitét,
Spezifitét, positiver und negativer Vorhersagewert.

n Follow- Risiko- Sens. | Spez. | pos. VW | neg. VW
up* parameter (%) (%) (%) (%)
Denniss et al. (1986) 306 12 Mo SP 66 78 24 96
ind. VT 52 83 24 94
SP+ind. VT 38 92 33 93
Farrell et al. (1991) 416 20 Mo SP 63 81 17 81
HRV 92 77 17 77
Lz 54 82 16 82
EF 46 75 10 75
Ergo 50 50 6 50
Steinberg et al. (1992) 182 14 Mo SP 69 62 15 95
SP+EF 36 83 17 93
SP+LZ 38 89 25 93
SP+EF+LZ 21 94 25 93
El-Sherif et al. (1995) 1158 | 12 Mo SP 48 90 17 98
Lz 61 69 8 98
EF 70 69 8 98
EF+LZ 58 86 15 98
SP+LZ 36 95 24 97
SP+EF 39 95 25 97
SP+EF+LZ 33 97 32 97

Anmerkung: EF = Auswurffraktion; Ergo = Ergometrie; HRV = Herzfrequenzvariabilitdt, ind. VT = induzierbare ventrikuldre
Tachykardien; LZ = Langzeit-EKG-Befund; Mo = Monate; n = Anzahl der untersuchten Patienten; Sens. = Sensitivitét; Spez. =
Spezifitdt; neg. VW = negativer Vorhersagewert; pos. VW = positiver Vorhersagewert; SP = Spétpotentialbefund; *Follow-up
angegeben als Mittelwert in Monaten.

In einer Untersuchung von EI-Sherif et al. stieg durch Kombination des

Spatpotentialbefundes mit der Herzfrequenzvariabilitdt und der linksventrikularen
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Auswurffraktion der positive Vorhersagewert von 17 % auf 32 % an, ohne wesentliche
Verschlechterung des negativen Vorhersagewertes [EI-Sherif et al., 1995]. Die zum
Teil voneinander abweichenden Ergebnisse der Studien sind vor allem verursacht
durch Unterschiede in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs, der Anwendung

der Spatpotentialkriterien sowie unterschiedliche Follow-up Perioden.

1.2 Einfiihrung in das Problem

FUr den klinischen Alltag ist es wichtig, eine mdglichst kostengunstige und effektive
Risikostratifikation fur Arrhythmiegefahrdung nach Myokardinfarkt anzuwenden, weil
die Untersuchungen bei einer sehr grolen Anzahl von Patienten durchgefuhrt werden
mussen. Hierfur bietet sich die Erfassung noninvasiver Parameter an, wie die
Auswurffraktion in der Echokardiographie, der Herzrhythmus im 24h-Langzeit-EKG,
der Verlauf der ST-Strecke wahrend der Ergometrie, die Herzfrequenzvariabilitadt und
Spatpotentialparameter. Keiner der Parameter reicht alleine fur eine hinreichend
genaue Risikoeinschatzung aus. Daher sollte eine Kombination der Parameter
ausgewahlt werden, die die gefahrdeten Patienten so genau wie moglich eingrenzt,
um bei diesen weitere invasive diagnostische und therapeutische Malinahmen
durchzufuhren. Weniger gefahrdete Patienten dagegen sollten nicht unnotig durch
weitere invasive MalRnahmen belastet werden.

Bisher waren flir die Erfassung von noninvasiven Risikoparametern mehrere
Untersuchungsvorgange notwendig. Mit neuen, digitalen 24h-Langzeit-EKG-Systemen
hingegen ist es moglich geworden, simultan mehrere Parameter kosteneffektiv zu
erheben. So koénnen die digital aufgezeichneten Langzeit-EKGs nicht nur auf
Arrhythmien, eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitdt und ST-Streckenveranderungen
ausgewertet werden, sondern auch hinsichtlich der Spatpotentialparameter. Bislang
wurden Spatpotentialparameter aus einer ca. zehnminutigen Kurzzeit-EKG-
Aufzeichnung beim liegenden Patienten in ruhiger Umgebung analysiert, wahrend sie
bei der Langzeitaufzeichnung Uber 24 Stunden bei verschiedenen Aktivitaten und

wechselnder Umgebung erhoben werden. Die niedrig-amplitudigen Spatpotentiale
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konnen dabei leicht durch Storsignale, z. B. infolge von Muskelzittern oder
Bewegungen, verdeckt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit soll untersucht werden, ob und in welchem Malde sich die
mit einer Kurzzeitaufzeichnung (bisher verwendete Methode) gewonnenen Ergebnisse
von Spatpotentialmessungen von denen mit einer digitalen 24h-Langzeitaufzeichnung
(neue Methode) gewonnenen unterscheiden. Darlber hinaus sollen die

Spatpotentialmessungen auf geschlechtsspezifische Unterschiede untersucht werden.

1.3 Spezielle Fragestellungen

1. Sind Spatpotentialmessungen mit einem digitalen Langzeit-EKG-System (FD3-
Rekorder, Oxford Instruments, Abingdon, OX, GB, im folgenden als FD3
bezeichnet) entsprechend den Anforderungen des Task Force Committee [Task

Force Committee, 1991] moglich?

2. In wie weit unterscheiden sich die Ergebnisse der Spatpotentialmessung aus einer
Kurzzeitaufzeichnung (Predictor TM 1, Corazonix Corporation, Oklahoma City, OK,
USA, im folgenden als Predictor bezeichnet) unter kontrollierten Bedingungen von

denen aus einer digitalen 24h-Langzeitaufzeichnung im Alltag?

3. Gibt es hierbei geschlechtsspezifische Unterschiede?



2. Methodik

2. Methodik

2.1 Probandenkollektiv

In die Untersuchung sollten je 75 Manner und Frauen eingeschlossen werden, die
alter als 18 Jahre sind. Ausschlusskriterien waren ein Linksschenkelblock, Hinweise
auf eine koronare  Herzerkrankung (Angina  pectoris, Myokardinfarkt),
Klappeninsuffizienzen Uber 1° und die Einnahme von Medikamenten. Fur die Auswahl
der Probanden wurden keine weiteren spezifischen Vorgaben gemacht, da in der
Studie intraindividuelle Messwertunterschiede vorrangig untersucht werden sollten.

2.2 Uberblick - Zeitlicher Ablauf

Erster Tag:

. Einbestellung des Probanden

. Erhebung der Anamnese

. Durchfuhrung der Echokardiographie (Voruntersuchung)
. Messung des 12-Kanal-Ruhe-EKGs (Voruntersuchung)
. Befestigung der Elektroden flr die Hauptuntersuchung

. Spatpotentialmessung mit dem Predictor unter kontrollierten Bedingungen

N OO o A WN -

. Spatpotentialmessung mit dem FD3 unter kontrollierten Bedingungen (bei einer
Untergruppe)
8. Spatpotentialmessung Uber 24 h mit dem FD3

Darauffolgender Tag:

1. Wiedereinbestellung der Probanden zur Abnahme des FD3

2. Durchflihrung der Ergometrie (Voruntersuchung)

10
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2.3 Anamnestische Daten

Es wurden von jedem Probanden der Name, das Alter, die GroRe und das Gewicht
dokumentiert. Weiterhin  wurde nach vorbestehenden  Herzerkrankungen,
insbesondere  Angina  pectoris,  Myokardinfarkt, = Linksschenkelblock  und

Klappeninsuffizienzen gefragt.

2.4 Voruntersuchungen

Mit Hilfe der Voruntersuchungen sollten bei den Probanden strukturelle
Herzerkrankungen, speziell die koronare Herzkrankheit, ein Linksschenkelblock und
Klappeninsuffizienzen Uber 1° ausgeschlossen werden. Dazu wurden eine

Echokardiographie, ein 12-Kanal-Ruhe-EKG und eine Ergometrie durchgefuhrt.

2.4.1 Echokardiographie und Doppleruntersuchung

Es wurden die globale Pumpfunktion des Herzens, die Herzklappen, die Herzwande
und die diastolische Funktion beurteilt. Das Herz wurde auf Thromben, Perikarderguss
und regionale Kontraktionsstorungen untersucht. Der linke Vorhof, die Septumdicke,
die Hinterwanddicke, das linksventrikulare enddiastolische und endsystolische

Volumen wurden ausgemessen und die Auswurffraktion bestimmt.

2.4.2 Ruhe-EKG

Ein 12-Kanal-EKG wurde in Ruhe abgeleitet und auf Stérungen der
Erregungsausbreitung und -riickbildung uberpruft.

11
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2.4.3 Ergometrie

Eine Ergometrie wurde bis zu einer Herzfrequenz von Hfy.x = 220 - Lebensalter in
Jahren [Schlage/Minute] durchgefuhrt. Dabei wurde auf das Auftreten von ST-

Streckenveranderungen geachtet, um Myokardischamien auszuschliel3en.

2.5 Spatpotentialmessungen

2.5.1 Methode der Signalmittelung (“Signalaveraging”) zum Nachweis von
Spétpotentialen

Die Amplitude der Spatpotentiale betragt nur wenige Mikrovolt. Im herkdmmlichen
EKG werden  Spatpotentiale  durch  Hintergrundrauschen  (Muskelzittern,
Elektrodenrauschen, Netzeinstreuungen) maskiert, dessen Spannung auch unter
optimalen Bedingungen 5 - 20 uV betragt. Um Spatpotentiale sichtbar zu machen,
wird die Methode der Signalmittelung angewandt, mit deren Hilfe das Signal-Rausch-
Verhaltnis verbessert wird.

Das Prinzip der Signalmittelung beruht auf der Grundlage, dass der QRS-Komplex
(Nutzsignal) zyklisch auftritt, wahrend das Hintergrundrauschen (Rauschsignal)
zufallig verteilt ist. Werden QRS-Komplexe phasengenau gemittelt, so wachst das
Nutzsignal im Vergleich zum Rauschsignal wesentlich starker an. In den meisten
Fallen kann durch die Mittelung von ca. 100 — 500 Zyklen das Rauschen hinreichend
unterdruckt werden. Fur den Vorgang wird ein EKG - Ublicherweise nach Frank [Frank
et al.,, 1956] - mit drei bipolaren orthogonalen Elektroden (x-, y-, z-Ableitung)
abgeleitet und hochverstarkt. Es wird ein Zyklus aus einer der drei Ableitungen als
Referenzzyklus (“Template”) bestimmt. Jeder neue EKG-Zyklus wird mit dem
Referenzzyklus verglichen, um zu entscheiden, ob er zur Signalmittelung benutzt
werden darf. Dabei werden Extrasystolen oder Zyklen mit groben Storsignalen vom
Mittelungsvorgang ausgeschlossen. Die verwertbaren Zyklen werden mit Hilfe eines
markanten Referenzpunktes, der am Beginn des QRS-Komplexes liegt, zeitgenau

Uberlagert.

12
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2.5.2 Darstellung und Analyse des Spétpotential-EKGs

Zur Darstellung des Spatpotential-EKGs wird das von Simson entwickelte Verfahren
eingesetzt [Simson, 1981a], das weltweit am haufigsten verwendet wird. Dabei werden
die drei Ableitungen zunachst gemittelt. Die gemittelten Ableitungen x(t), y(t) und z(t)
werden danach mit einem Hochpass (Grenzfrequenz: 40 Hz) gefiltert, um
niederfrequente Storsignale, die wahrend der Repolarisation oder durch
Atembewegungen entstehen, auszublenden. Aus den gefilterten Signalen xup(t), yrp(t)
und zyp(t) wird der sogenannte gefilterte QRS-Komplex (qrs(t)) nach folgender Formel

ermittelt:

qrs(t)z \/XHPz(t)+yHP2(t)+ZHP2(t)

grs(t) ist die Vektoramplitude aus den gefilterten Ableitungen. Abbildung 2.1 zeigt
beispielhaft die gemittelten Ableitungen x(t), y(t) und z(t) sowie den gefilterten QRS-
Komplex fur Patienten mit positivem bzw. negativem Spatpotentialbefund.

Aus dem gefilterten QRS-Komplex werden folgende Spatpotentialparameter ermittelt:

1. die QRS-Dauer (QRS-Duration, QRSd): Dauer des gefilterten QRS-Komplexes

zwischen ermitteltem Beginn und Ende des Komplexes

2. der quadratische Mittelwert (Root Mean Square, RMS): Mittlere Vektoramplitude

der letzten 40 ms des gefilterten QRS-Komplexes
3. die Dauer der niedrig-amplitudigen Signale (Low Amplitude Signal, LAS):
Signaldauer zwischen dem Punkt, bei dem das Signal unter 40 pV fallt und dem

Endpunkt des QRS-Komplexes

Abbildung 2.2 verdeutlicht graphisch die Ermittlung der drei Spatpotentialparameter
QRSd, RMS und LAS anhand eines gefilterten QRS-Komplexes.

13
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Abb. 2.1: Asnwendung des Verfahrens nach Simson [modifiziert nach Haberl et al., 1991]

z(t)
y(t)

Hochpassfilterung (HP)

v

@) =5 D+ 3 D+ 2.0

Patient ohne Spéatpotentiale Patient mit Spatpotentialen
4
50 v A
RMS =115 pv RMS =8 uv
— _—
QRSd =91 ms QRSd = 136 ms

Das Task Force Committee der European Society of Cardiology, der American Heart
Association und des American College of Cardiology veroéffentlichte 1991 Richtlinien
fur die Durchfuhrung und Analyse von Spatpotentialmessungen [Task Force
Committee, 1991]. Spatpotentiale sind bei Erflullung von mindestens einem der

folgenden Kriterien vorhanden [Task Force Committee, 1991]:

1. QRSd > 114 ms
2. RMS <20 Vv
3. LAS > 38 ms

14
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Es wurde festgelegt, dass die Rauschspannung bei einem Hochpass von 40 Hz nach

dem Mittelungsvorgang weniger als 0,7 yV betragen muss.

Abb. 2.2: Ermittlung der drei Spétpotentialparameter aus dem gefilterten QRS-Komplex

uv
{
|
40 pv ‘{\ {
“j \ } 40 ms
: ?*«J RMS
I i
| i
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/\/\'.’l ;
i«—LAS— ms
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2.5.3 Durchfiihrung der Spétpotentialmessungen

Die Spatpotentialmessungen unter kontrollierten Bedingungen wurden in einem
wohltemperierten Raum und bei entspanntem Zustand des Probanden durchgefuhrt,

um das durch den Probanden verursachte Rauschen auf ein Minimum zu

beschranken.
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Beim liegenden Probanden wurden Klebe-Gel-Elektroden an grundlich mit
Waschbenzin gesauberten Stellen angebracht. Bei den ersten 50 Probanden erfolgte
entsprechend den Richtlinien des Task Force Committee eine bipolare orthogonale
Ableitung nach Frank (siehe Abbildung 2.3). Bei den Ubrigen Probanden wurde die
vom Hersteller fur den FD3 empfohlene Ableitung (siehe Abbildung 2.4) angewandt.

Abb. 2.3: Orthogonale Ableitung nach Frank [modifiziert nach Unterlagen des FD3-Herstellers]

Kanal 1 - Schwarz Rechts, 4. ICR in der vorderen Axillarlinie.
Querachse X + Rot Links, 4. ICR in der vorderen Axillarlinie.
Kanal 2 - Weil} Links, Oberkante des Manubrium Sterni
Langsachse Y + Braun Linker Unterbauch

Kanal 3 - Orange gegenuberliegend von V2 auf dem Rucken
Sagittalachse Z + Blau VV2-Position

Die Anderung der Ableitung wurde vorgenommen, weil sich die Probanden der ersten
Gruppe zunehmend durch die Ruckenelektrode in ihrer Bewegungsfreiheit

beeintrachtigt fuhlten und Uber einen unangenehmen Juckreiz im Bereich der

16
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Halselektrode klagten. Nach Pietersen et al. sind durch die Wahl einer anderen

Ableitung nur dann Auswirkungen auf die Ergebnisse der Spatpotentialmessung zu

erwarten, wenn bei den Ableitungsarten Unterschiede hinsichtlich der erreichten

Rauschspannung bestehen [Pietersen et al., 1991].

Abb. 2.4: Ableitung nach den Empfehlungen des FD3-Herstellers [modifiziert nach Unterlagen des

FD3-Herstellers]

Kanal 1 - -Schwarz
+ Rot
Kanal 2 - Weil}
+ Braun
Kanal 3 - Orange
+ Blau

Auf dem Manubrium
Links, auf dem 7. Rippenbogen in der vorderen Axillarlinie.

Mitte der linken Clavicula
In Hohe der Brustbeinspitze, auf dem 5. Rippenbogen.

Rechts, auf dem 6. Rippenbogen in der vorderen Axillarlinie.
Links, auf dem 8. Rippenbogen in der vorderen Axillarlinie

Um Stoérungen durch Zug an den Elektroden zu vermeiden, wurden die Kabel mit

Pflastern befestigt. Bei den ersten 58 Probanden erfolgte die Befestigung nach der

ublichen Klebetechnik der Kardiologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik | der
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Universitat Gielten (siehe Abbildung 2.5), bei den Ubrigen nach der empfohlenen
Klebetechnik des FD3-Herstellers (siehe Abbildung 2.6). Hierbei sollte untersucht
werden, ob zwischen beiden Klebetechniken Unterschiede hinsichtlich der erreichten

Rauschspannung bestehen.

Abb. 2.5: Klebetechnik der Kardiologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik | der Universitat
Giellen

An die Elektroden wurde zunachst der Predictor TM1 (Corazonix Corporation,
Oklahoma City, OK, USA) angeschlossen. Nach Uberprifung des EKG-Signals auf
Storsignale (z. B. Netzbrummen, grobes Rauschen) wurde ein Spatpotential-EKG

Uber zehn Minuten abgeleitet.
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Abb. 2.6: Empfohlene Klebetechnik des FD3-Herstellers

Abb. 2.7: Spéatpotentialmessung mit dem Predictor
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An dieselben Elektroden wurde danach der FD3 (siehe Abbildung 2.8) angeschlossen.

Abb. 2.8: Spéatpotentialmessung mit dem FD3

Das Gerat fluhrte zunachst einen internen EKG-Signal- und Impedanztest durch und
begann anschlieRend mit der Aufzeichnung.

Bei einer Untergruppe von 61 Probanden wurde eine Spatpotentialmessung unter
gleichen Aufnahmebedingungen wie beim Predictor durchgefuhrt. Daflir mussten die
Probanden nach dem AnschlieRen des FD3 fur weitere zehn Minuten liegen bleiben.
Alle Probanden trugen den FD3 fur 24 Stunden. Sie durften auf3er - baden, duschen
und Sport treiben - alle Tatigkeiten ausfuhren. Abbildung 2.9 zeigt einen Probanden

mit angelegtem FD3.
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Abb. 2.9: Proband mit angelegtem FD3

2.6 Technische Daten der beiden Messsysteme

2.6.1 Predictor

Der Predictor TM1 (Corazonix Corporation, Oklahoma City, OK, USA) nimmt das EKG
auf drei Kanalen in analoger Form auf. Die analogen Signale werden gefiltert und
verstarkt und mit Hilfe eines A/D-Wandlers (Abtastrate 2000 Hz, Auflésung 12 bit) in
digitale Signale umgesetzt. Die Auswerteeinheit besteht aus einem MS-DOS-Personal
Computer, der die Signalmittelung, Auswertung und Datenspeicherung vornimmt. Fur
die Signalmittelung wird ein reprasentativer QRS-Komplex als Referenzzyklus

(Template) vom Untersucher festgelegt. Die weiteren Zyklen werden mit dem
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Referenzzyklus verglichen und bei einem Korrelationskoeffizienten von mindestens
0,99 fur den Signalmittelungsprozess herangezogen. Der Mittelungsvorgang dauert
solange an, bis eine festgelegte Rauschspannung von 0,4 uV erreicht wird. Hierfar
sind normalerweise ca. 3 — 5 min Aufzeichnung bzw. 200 — 400 QRS-Komplexe
erforderlich. Vom Auswertenden kann der vom Computer bestimmte Anfangs- und
Endpunkt des QRS-Komplexes (“On- und Offset") korrigiert werden.

2.6.2 FD3

Der FD3-Rekorder (Oxford Instruments, Abingdon, OX, GB) ist ein digitaler Langzeit-
EKG-Rekorder mit 8 MB Speicherkapazitat. Das EKG wird Uber drei Kanale analog
aufgezeichnet, gefiltert und verstarkt. Die A/D-Wandlung erfolgt mit einer Abtastrate
von 512 Hz und einer Auflosung von 12 bit. Vom Computer wird ein reprasentativer
Zyklus als Referenzzyklus (Template) gewahlt gegen den jeder Zyklus geprift und bei
einem Korrelationskoeffizienten von mindestens 0,99 fir den Signalmittelungsprozess
akzeptiert wird. Der Mittelungsvorgang dauert jeweils finf Minuten und bezieht alle
verwertbaren Zyklen ein. Die Rauschspannung und die Anzahl der gemittelten
Schlage konnen nicht vorgegeben werden. Das Ergebnis (gemittelter QRS-Komplex)
wird im FD3 digital gespeichert. Nach Beendigung der Messung werden die Daten
mittels einer Glasfaserverbindung vom FD3 auf eine Auswerteeinheit Ubertragen. Sie
bestent aus einem Personalcomputer, der die weitere Auswertung mit Hilfe des
Programmes Oxford Medilog Excel 2 Version 9.3 von Oxford Instruments und die
Datensicherung vornimmt. Aus der 24-stiindigen Aufzeichnung werden von 288 Flnf-
Minuten-Epochen der gefilterte und gemittelte QRS-Komplex zeitgenau erhoben. Vom
Auswertenden kdnnen Anfangs- und Endpunkt des QRS-Komplexes noch Korrigiert
werden.

Tabelle 2.1 stellt die technischen Parameter der beiden Gerate gegenuber. Die beiden
Gerate stimmen bezlglich des Bandpasses, der verwendeten Filter und der
Korrelationsgenauigkeit fur die einzuschlieBenden Schlage Uberein. Die Abtastrate ist
hingegen beim FD3 geringer. Eine niedrigere Abtastrate kann bewirken, dass
Spatpotentiale aufgrund der groberen Darstellung nicht erfasst werden. Eine
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2. Methodik

Abtastfrequenz von 300 Hz gilt jedoch als ausreichend fur die Erfassung von
Spatpotentialen [Task Force Committee; 1991].

Unterschiede bestehen auch hinsichtlich des Mittelungsvorganges. Beim Predictor
richtet sich die Mittelungsdauer nach einer vorgegebenen Rauschspannung, beim

FD3 nach einem vorgegebenen Zeitraum.

Tab. 2.1: Technische Parameter der beiden Messsysteme im Vergleich

Parameter Predictor FD3
Bandpassfilter 40 - 250 Hz 40 - 250 Hz
Abtastrate 2000 Hz 512 Hz
Auflésung 12 bit 12 bit
Filter bidirektionaler Vierpol- bidirektionaler Vierpol-
Butterworthfilter Butterworthfilter
Ubereinstimmung des EKG-Zyklus 99 % 99 %

mit dem Referenzzyklus um fir
den Signalmittelungsvorgang
akzeptiert zu werden

Aufzeichnungsdauer 10 min 24 h
Mittelungsvorgang Mittelung bis zur Mittelung Uber einen
vorgegebenen vorgegebenen Zeitraum

Rauschspannung von von 5 min;
0,4 pv off-line Kontrolle des
Rauschens maoglich

Anzahl der gefilterten QRS- 1 bis zu 288

Komplexe

2.7 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die erfassten Daten jedes Probanden wurden mit dem Datenbankprogramm File
Maker 2.1 Pro von Claris Cooperation dokumentiert. Die aufgezeichneten gefilterten
QRS-Komplexe des Predictors und des FD3 wurden auf magnetooptischen und

optischen Platten gespeichert. Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe
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der Programme Excel Version 7.0 von Microsoft Corporation und S-Plus Version 3.4

von MathSoft Incorporation vorgenommen.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv

Es wurden 158 Personen untersucht, bei denen die Anamnese keine Hinweise auf
eine strukturelle Herzerkrankung ergeben hatte.

In  den Voruntersuchungen wurden zwei Probanden aufgrund eines
Linksschenkelblockes bzw. einer Aorteninsuffizienz groRer als 1° ausgeschlossen. EIf
Probanden wurden im weiteren Verlauf ausgeschlossen, weil technische Probleme
wahrend der Aufzeichnung oder Auswertung auftraten.

In die Analyse eingeschlossen wurden 145 Probanden, 70 Manner und 75 Frauen.
Abbildung 3.1 stellt die Altersverteilung der Probanden dar. Der jingste Proband war
18, der alteste 68 Jahre alt. Es zeigt sich eine Haufung in der Altersgruppe zwischen
20 und 30 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 32,3 + 13,2 Jahre.

Abb. 3.1: Altersverteilung der Probanden (145 Probanden)
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3.2 Spatpotentialmessungen

3.2.1 Gegentiberstellung von Befundbléttern aus beiden Geréten

Befundblatter von Spatpotentialmessungen, die mit den beiden Geraten ermittelt
wurden, sind beispielhaft in den Abbildungen 3.2a, 3.2b, 3.3a und 3.3b zu sehen.
Abbildungen 3.2a und 3.2b geben Ergebnisse fur einen Probanden mit negativem
Spatpotentialbefund wieder, Abbildungen 3.3a und 3.3b fur einen Probanden mit
positivem Spatpotentialbefund. Es sind jeweils die gefilterten QRS-Komplexe
dargestellt, der Anfangs- und Endpunkt sind jeweils mit einem senkrechten Strich
markiert. Der schwarz ausgefullte Bereich zeigt den Bereich der letzten 40 ms des
QRS-Komplexes. Der Pfeil kennzeichnet den Zeitpunkt, an dem das Signal zum
ersten Mal 40 pV unterschreitet. Angegeben sind die Werte der Parameter QRSd,
RMS und LAS sowie die Anzahl gemittelter Schlage (beats) und die Rauschspannung
FN.

Die Kurven fur den FD3 (Abbildung 3.2b; Abbildung 3.3b) erscheinen im Vergleich zu
den Kurven des Predictor (Abbildung 3.2a; Abbildung 3.3a) aufgrund einer anderen

Skalierung schmaler und niedriger.

Abb. 3.2a: Spétpotentialmessung mit dem Predictor bei einem Probanden ohne Spétpotentiale
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3. Ergebnisse

Abb. 3.2b: Spétpotentialmessung mit dem FD3 bei einem Probanden ohne Spétpotentiale zum
Zeitpunkt der niedrigsten Rauschspannung
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Abb. 3.3a: Spétpotentialmessung mit dem Predictor bei einem Probanden mit Spétpotentialen
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3. Ergebnisse

Abb. 3.3b: Spétpotentialmessung mit dem FD3 bei einem Probanden mit Spétpotentialen
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3.2.2 Einhaltung der Rauschspannungskriterien des Task Force Committees beim
FD3

In der 24h-Langzeitaufzeichnung mit dem FD3 fand sich bei jedem Probanden ein
gefilterter QRS-Komplex mit einer Rauschspannung unter 0,7 pV. Dieser wurde
meistens nachts - vermutlich wahrend des Schlafes - gemessen. Die niedrigste
Rauschspannung, die bei den Spatpotentialmessungen erreicht wurde, betrug
durchschnittlich 0,28 pV = 0,04 pV.

Bei einer Untergruppe von 43 Probanden wurde die Anzahl der gefilterten QRS-
Komplexe ermittelt, die innerhalb der 24-stindigen Aufzeichnungsdauer eine
Rauschspannung unter 0,7 pyV aufwiesen. Durchschnittlich wurden aus 288 Flnf-
Minuten-Epochen 90 + 36 gefilterte QRS-Komplexe mit einer Rauschspannung unter
0,7 pV ermittelt.
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3.2.3 Einfluss der Elektrodenpositionen auf die Rauschspannung

Beim FD3 lag die minimale Rauschspannung im Rahmen der Langzeitaufzeichnung
bei der orthogonalen Ableitung nach Frank (46 Probanden) durchschnittlich bei 0,28
MV £ 0,05 pV. Bei der Ableitung nach der Herstellerempfehlung (99 Probanden) betrug
die minimale Rauschspannung durchschnittlich 0,28 yV + 0,04 uyV. Diese Werte
unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,85; zweiseitiger, ungepaarter t-Test). Wie im
Abschnitt 2.5.3 erlautert, erscheint es daher berechtigt, die mit unterschiedlichen

Ableitungen gewonnenen Ergebnisse zusammenzufassen.

3.2.4 Einfluss der Elektrodenfixierung auf die Rauschspannung

Beim FD3 lag die minimale Rauschspannung im Rahmen der Langzeitaufzeichnung
bei der Fixierung nach der in der kardiologischen Ambulanz Ublichen Methode (54
Probanden) durchschnittlich bei 0,28 uV + 0,05 uV, bei der Fixierung nach der
Empfehlung der Herstellerfirma (91 Probanden) im Mittel bei 0,28 yV + 0,04 uV. Bei
der Verwendung dieser unterschiedlichen Elektrodenfixierungen zeigte sich ebenfalls
kein signifikanter Unterschied zwischen den Rauschspannungen (p = 0,92;
zweiseitiger, ungepaarter t-Test). Daher werden auch die mit unterschiedlichen

Elektrodenfixierungen ermittelten Ergebnisse zusammengefasst.

3.2.5 Reproduzierbarkeit der Messergebnisse mit dem Predictor und dem FD3

Um die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse mit dem Predictor und dem FD3 zu
bestimmen, wurden bei jeweils 20 Probanden zwei unmittelbar hintereinander
erhobene gefilterte QRS-Komplexe ausgewertet. Diese wurden beim Predictor aus der
zehnminutigen Aufzeichnung gewonnen. Anders als in der Hauptuntersuchung wurde
hierbei eine jeweils funfminutige Mittelungsdauer vorgegeben. Beim FD3 wurden daftr
zwei aufeinanderfolgende technisch geeignete Messintervalle aus der 24h-
Langzeitaufzeichnung ausgewahilt.
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Tabelle 3.1 und 3.2 zeigen den Mittelwert und die Standardabweichung der drei
Spatpotentialparameter QRSd, RMS und LAS, der Rauschspannung und der Anzahl

gemittelter Schlage der beiden Messungen mit dem Predictor bzw. mit dem FD3.

Tab. 3.1: Vergleich zweier unmittelbar hintereinander mit dem Predictor durchgefiihrter Messungen

(20 Probanden)

QRSd RMS LAS FN beats
[ms] [uV] [ms] [WV] (Anzahl)
Predictor 99+9 60 + 30 26 £7 0,34 +£ 0,08 169 + 87
1. Messung
Predictor 99+9 62 + 30 25+8 0,34 +£ 0,07 169 + 80
2. Messung
Mw und Stabw des | 0,58 % + 0,54 | 7,08 % + 7,37 | 3,75 % + 4,17
relativen Fehlers
Korrelations- 0,99 0,93 0,96 0,94 0,90
koeffizienten fir log (RMS)

Anmerkung: Mw = Mittelwert; Stabw = Standardabweichung.

Tab. 3.2: Vergleich zweier unmittelbar hintereinander mit dem FD3 durchgefiihrter Messungen

(20 Probanden)
QRSd RMS LAS FN beats
[ms] [HV] [ms] [bV] (Anzahl)
FD3 101 £12 30+ 23 35+ 10 0,37 £ 0,06 307 £46
1. Messung
FD3 101 +12 31+23 3519 0,37 £ 0,06 310 £48
2. Messung
Mw und Stabw des | 0,43 % +0,54 | 3,63 % +7,14 | 0,97 % + 1,03
relativen Fehlers
Korrelations- 0,99 0,99 0,99 0,98 0,90
koeffizienten fir log (RMS)

Anmerkung: Mw = Mittelwert; Stabw = Standardabweichung.

Daneben sind der Mittelwert und die Standardabweichung des relativen Fehlers
(Definition siehe Abschnitt 6.1) und die Korrelationskoeffizienten angegeben. Der
Korrelationskoeffizient fur RMS bezieht sich auf die logarithmierten RMS-Werte
(Erlauterung siehe Abschnitt 6.3).
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Der Mittelwert und die Standardabweichung des relativen Fehlers betrugen beim
Predictor fur QRSd, RMS und LAS 0,58 % + 0,54, 7,08 % + 7,37 bzw. 3,75 % + 4,17,
beim FD3 0,43 % + 0,54, 3,63 % * 7,14 bzw. 0,97 % + 1,03.

Die Korrelationskoeffizienten der QRSd-, logRMS- und LAS-Werte lagen fur den FD3
alle bei 0,99 bzw. fur den Predictor bei 0,99, 0,93 und 0,96. Sie sind alle signifikant

von Null verschieden (p < 0,01), was auf eine deutliche Korrelation schlie3en Iasst.

3.2.6 Abhéngigkeit der Spéatpotentialparameter von der Rauschspannung beim FD3

Abbildungen 3.4 - 3.6 zeigen am Beispiel eines Probanden die Abhangigkeit der
Spatpotentialparameter QRSd, RMS und LAS von der Rauschspannung beim FD3.

Abb. 3.4: Abhéngigkeit der QRSd-Werte von der Rauschspannung am Beispiel eines Probanden
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Aufgetragen sind jeweils die QRSd-, RMS- bzw. LAS-Werte gegen die
Rauschspannung. Folgende Abhangigkeiten werden deutlich: Je niedriger die
Rauschspannung, desto groRRer sind die QRSd- und LAS-Werte, wahrend die RMS-

Werte kleiner werden.

Abb. 3.5: Abhéngigkeit der RMS-Werte von der Rauschspannung am Beispiel eines Probanden
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Wird eine einfache lineare Regression auf den Wertebereich der Rauschspannung
unter 0,7 pV (entsprechend dem Kriterium des Task Force Committee) beschrankt, so
ergeben sich die in Tabelle 3.3 dargestellten Ergebnisse.

Tab. 3.3: Mittelwerte der Steigungskoeffizienten der QRSd-, RMS- und LAS-Werte bei einfacher
linearer Regression an der Rauschspannung flir Rauschspannungen unter 0,7 uV (29 Probanden)

QRSd RMS LAS
Mittelwert der - 11,9 ms/pVv + 14,9 pVv/uv - 4,7 ms/pV
Steigungskoeffizienten
Variationsbereich + 3,1 bis - 40,1 ms/yV | +79,4 bis - 8,3 pV/uV | + 6,9 bis - 30,1 ms/uV
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Abb. 3.6: Abhéngigkeit der LAS-Werte von der Rauschspannung am Beispiel eines Probanden
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Hinsichtlich der QRSd zeigte sich - mit Ausnahme eines Probanden - in allen Fallen,
dass die QRSd-Werte mit sinkender Rauschspannung ansteigen. Durchschnittlich
waren die QRSd-Werte bei einer Messung mit einer Rauschspannung von 0,3 pV um
4,8 ms langer als bei einer Messung mit einer Rauschspannung von 0,7 pV.

Bei der RMS fanden sich bei 23 Probanden positive Steigungen und bei 6 Probanden
negative Steigungen der Regressionsgeraden. Die RMS-Werte lagen bei Messungen
mit einer Rauschspannung von 0,3 uV - im Gegensatz zu Messungen mit einer
Rauschspannung von 0,7 pV - durchschnittlich um 6,0 pyV niedriger.

Die Steigung der Regressionsgeraden der LAS waren in 11 Fallen positiv und 18
Fallen negativ. Die LAS-Werte erhdhten sich im Mittel um 1,9 ms bei einer Messung
mit einer Rauschspannung von 0,3 pV im Vergleich zu einer Messung bei einer
Rauschspannung von 0,7 pV.

Da in einer 24h-Langzeitaufzeichnung QRS-Komplexe mit sehr unterschiedlichen

Rauschspannungen bestimmt werden, sind im Folgenden die
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Spatpotentialparameterwerte fur unterschiedliche Rauschspannungskriterien bei 26
Probanden dargestellt. Folgende Rauschspannungskriterien wurden untersucht:

Kriterium 1:
Mittelwert der QRSd-, RMS- und LAS-Werte aller gefilterten QRS-Komplexe mit einer
Rauschspannung unterhalb 0,7 pV (entsprechend dem Kriterium des Task Force

Committee), im Folgenden als ,FD3 < 0,7 uV” bezeichnet.

Kriterium 2:

Mittelwert der QRSd-, RMS- und LAS-Werte aller gefilterten QRS-Komplexe mit einer
Rauschspannung von anndhernd 0,4 pVvV (0,39 pvV < FN < 041 pV)
(Rauschspannungskriterium entsprechend der vorgegebenen Rauschspannung des

Predictor), im Folgenden als ,FD3 = 0,4 uV” bezeichnet.

Kriterium 3:
QRSd-, RMS-, und LAS-Wert des QRS-Komplexes mit der niedrigsten
Rauschspannung (einfach anwendbares Rauschspannungskriterium mit héchstem

Signal-Rausch-Verhaltnis), im Folgenden als ,FD3min” bezeichnet.

Bei den Probanden wurden die Ergebnisse fur die drei Spatpotentialparameter QRSd,
RMS und LAS nach Anwendung der drei unterschiedlichen Rauschspannungskriterien
verglichen. Tabelle 3.4 und Tabelle 3.5 zeigen die Korrelationskoeffizienten bzw. die
durchschnittlichen Mittelwert-Prozent-Abweichungen (Erlauterung siehe Abschnitt 6.2)

zwischen den Werten.

Tab. 3.4: Korrelationskoeffizienten der ermittelten QRSd-, RMS- und LAS-Werte nach Anwendung der
drei Rauschspannungskriterien (26 Probanden)

JFD3<0,7 pV’/ ,JFD3 = 0,4uV’/ JFD3<0,7 pV’/

,FD3min” ,FD3min” JFD3=0,4 pV*
QRSd 0,96 0,96 0,96
RMS 0,94 0,95 0,99
LAS 0,89 0,87 0,99
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Tab. 3.5: Durchschnittliche Mittelwert-Prozent-Abweichungen der ermittelten QRSd-, RMS- und LAS-
Werte nach Anwendung der drei Rauschspannungskriterien (26 Probanden)

,FD3 < 0,7 uv7/ ,FD3 =0,4 pVv’/ ,FD3 < 0,7 uv7/

,FD3min” ,FD3min” ,FD3=0,4 pVv”
QRSd -0,7% -0,5% -0,2%
RMS 9,1 % 7.2 % 1,9 %
LAS -28% -24% -0,4 %

Die nach Anwendung der drei verschiedenen Rauschspannungskriterien ermittelten
Korrelationskoeffizienten fur die QRSd-, RMS- und LAS-Werte sind alle signifikant von
Null verschieden (p < 0,01), was auf eine deutliche Korrelation schliel3en lasst. Die
durchschnittlichen Mittelwert-Prozent-Abweichungen waren insgesamt gering.

Im Rahmen dieser Arbeit werden fur die weiteren Untersuchungen die
Messergebnisse des FD3 zum Zeitpunkt der niedrigsten Rauschspannung verwendet.

Die Grinde hierfur werden im Abschnitt 4.2.2 naher erlautert.

3.2.7 Ergebnisse der Spéatpotentialmessungen unter gleichen Aufnahme-
bedingungen

3.2.7.1 Absolutwerte

In einer Untergruppe von 61 Probanden wurden Spatpotentialmessungen mit dem
FD3 unter gleichen Aufnahmebedingungen wie mit dem Predictor durchgefuhrt, d. h.
unter kontrollierten Bedingungen beim liegenden Probanden. Bei 14 Probanden der
Untergruppe konnte bei der Messung mit dem FD3 eine Rauschspannung unter
0,7 pV nicht erreicht werden. Diese Probanden wurden in die weiteren Auswertungen
nicht mit einbezogen. Danach ergaben sich fur die verbleibenden 47 Probanden die in
Tabelle 3.6 aufgefihrten Ergebnisse. Es sind jeweils der Mittelwert und die
Standardabweichung der Spatpotentialparameter QRSd, RMS und LAS sowie der
Anzahl gemittelter Schlage und der Rauschspannung aufgefihrt. Tabelle 3.6 enthalt
die Parameterwerte aus der Aufzeichnung mit dem Predictor (Zeile 2) und mit dem
FD3 unter gleichen Aufnahmebedingungen (Zeile 3). Daneben sind auch die
entsprechenden Parameterwerte der Probanden aus der 24h-Langzeitaufzeichnung
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angegeben (Zeile 4). Sie beziehen sich auf den gefilterten QRS-Komplex mit der
niedrigsten Rauschspannung. Weiterhin sind die Werte der Irrtumswahrscheinlichkeit
p fur die Vergleiche der Ergebnisse aus den einzelnen Messungen nach Anwendung
des ungepaarten t-Tests angegeben. Die hier und in den folgenden Abschnitten
durchgefuhrten t-Tests und Berechnungen der Korrelationskoeffizienten werden
bezuglich der RMS mit den logarithmierten RMS-Werten durchgefuhrt (Erlauterung
siehe Abschnitt 6.3).

Tab. 3.6: Ergebnisse der Spéatpotentialmessungen mit dem Predictor und dem FD3 in der Untergruppe
(47 Probanden)

QRSd RMS LAS Final Noise beats
[ms] [MV] [ms] [MV] (Anzahl)
Predictor 1018 40 £+ 26 308 0,4 190 £ 110
FD3erst 100+ 9 3017 33+10 0,45+0,09 299+ 76
FD3min 102+ 10 26+ 16 359 0,28 £ 0,05 318 £ 48
Signifikanz p=0,69 p <0,05 p = 0,07 p <0,01 p <0,01
(Pred/FD3erst)
ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig
Signifikanz p=0,59 p < 0,01 p < 0,01 p <0,01 p <0,01
(Pred/FD3min)
ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig
Signifikanz p=0,39 p=0,23 p=0,43 p <0,01 p=0,15
(FD3erst/FD3min)
ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig

éggfgggggn Z;Dnzfrgr:ﬂenjiﬂ% :grlltri;tgézﬁhgfeg%r;ihmebedingungen; FD3min = Messung mit der niedrigsten
Es zeigte sich, dass sich die QRSd-Werte bei allen Vergleichen nicht signifikant
unterschieden. Dagegen unterschieden sich die mit dem Predictor ermittelten RMS-
Werte im Vergleich zu den RMS-Werten aus beiden FD3-Messungen signifikant. Der
Unterschied kommt dadurch zustande, dass beim Predictor wesentlich hdhere RMS-
Werte vorliegen. Die LAS-Werte unterschieden sich signifikant zwischen der Messung
mit dem Predictor und dem FD3 fur den QRS-Komplex mit der niedrigsten
Rauschspannung, bedingt durch wesentlich groRere Werte bei der Messung mit dem
FD3. Hingegen unterschieden sie sich zwischen dem Predictor und dem FD3 unter
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gleichen Aufnahmebedingungen und zwischen den beiden FD3-Messungen nicht
signifikant.

Der Vergleich zwischen den beiden Messungen mit dem FD3 zeigt fur alle Parameter
keine signifikanten Differenzen.

Die Rauschspannung wich in allen Messungen signifikant voneinander ab. Die Anzahl
der gemittelten Schléage unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden
Messungen mit dem FD3, wahrend sie zwischen den Messungen mit dem Predictor

und dem FD3 signifikant differierten.

3.2.7.2 Intraindividuelle Unterschiede

Tabelle 3.7 zeigt die intraindividuellen Unterschiede der Messergebnisse in der

Untergruppe.

Tab. 3.7: Intraindividuelle Unterschiede der Spétpotentialparameter in der Untergruppe (47 Probanden)

QRSd RMS LAS Final Noise beats
[ms] (MV] [ms] [uV] (Anzahl)
Differenz 0,72+5,05 |10,85+20,92 | -3,23+6,82 | -0,05+0,09 -110+£126
Pred/FD3erst
Signifikanz p=0,33 p <0,01 p <0,01 p <0,01 p <0,01
(Pred/FD3erst)
gepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig
Differenz -1+£575 14,53 £19,79 | -4,77+7,43 0,12+0,05 | -128,4+118
Pred/FD3min
Signifikanz p=0,24 p <0,01 p <0,01 p <0,01 p <0,01
(Pred/FD3min) o o o o o
gepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig
Differenz -1,72+3,77 | 368£798 | -153£6,57 | 0,18+0,08 - 18,87 £ 69
FD3erst/FD3min
Signifikanz p <0,01 p <0,01 p=0,12 p <0,01 p = 0,07
(FD3erst/FD3min)
gepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig

Anmerkung: FD3erst = Messung unter gleichen Aufnahmebedingungen; FD3min = Messung mit der niedrigsten
Rauschspannung; Pred = Messung mit dem Predictor.
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3. Ergebnisse

Fur alle drei paarweisen Vergleichsmdglichkeiten der Messung mit dem Predictor, der
Messung mit dem FD3 unter gleichen Aufnahmebedingungen und der Messung mit
dem FD3 mit der niedrigsten Rauschspannung sind die mittleren intraindividuellen
Differenzen und deren Standardabweichung aufgefuihrt. Darunter sind jeweils die
Irtumswahrscheinlichkeiten p des gepaarten t-Tests fur die intraindividuellen
Unterschiede der Spatpotentialparameter zwischen den einzelnen Messungen
gezeigt.

Die intraindividuellen Unterschiede bezuglich der QRSd-Werte waren zwischen den
Messungen mit dem FD3 und dem Predictor nicht signifikant, wahrend sie hinsichtlich
der RMS und LAS signifikant waren. Zwischen den beiden Messungen mit dem FD3
waren die intraindividuellen Unterschiede nur hinsichtlich der QRSd und RMS

signifikant.

3.2.7.3 Korrelationskoeffizienten

Tabelle 3.8 fasst die Korrelationskoeffizienten fur die Werte der
Spatpotentialparameter QRSd, RMS und LAS zwischen der Messung mit dem
Predictor und jeweils den beiden Messungen mit dem FD3 sowie zwischen den

beiden Messergebnissen des FD3 zusammen.

Tab. 3.8: Korrelationskoeffizienten der Spétpotentialparameter in der Untergruppe (47 Probanden)

QRSd RMS LAS

[ms] [WV] [ms]

Pred/FD3erst 0,84 0,81 0,70
Pred/FD3min 0,81 0,76 0,61
FD3erst/FD3min 0,92 0,90 0,75

Anmerkung: FD3erst = Messung unter gleichen Aufnahmebedingungen; FD3min = Messung mit der niedrigsten Rausch-
spannung; Pred = Messung mit dem Predictor.

Alle Korrelationskoeffizienten sind signifikant von Null verschieden (p < 0,01), was auf

eine hohe Korrelation schliefRen lasst.
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3.2.8 Ergebnisse fir die Gesamtgruppe
3.2.8.1 Absolutwerte

In den folgenden Abbildungen 3.7, 3.8, 3.11, 3.12, 3.15 und 3.16 sind die Verteilungen
der Messwerte der Spatpotentialparameter QRSd, RMS und LAS dargestellt. Die
Auftragung der RMS erfolgt logarithmiert, weil die Ausgangswerte nicht normal verteilt

sind (Erlauterungen siehe Abschnitt 6.3).

Abb. 3.7: Darstellung der Verteilung der QRSd-Werte des Predictor
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In den Abbildungen 3.9, 3.10, 3.13, 3.14. 3.17 und 3.18 sind die Werte der QRSd,
logRMS bzw. LAS im Q-Q-Plot dargestellt (Erlduterungen siehe Abschnitt 6.4). Die
Ergebnisse der Spatpotentialmessung mit dem Predictor und dem FD3 sind in Tabelle
3.9 zusammengefasst. Es sind jeweils die Mittelwerte und die Standardabweichung
der drei Spatpotentialparameter QRSd, RMS und LAS, sowie der Anzahl gemittelter
Schlage und der Rauschspannung aufgefuhrt. Die letzte Zeile enthalt Angaben zur

Signifikanz der Messwertunterschiede nach Anwendung des ungepaarten t-Tests. Die
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3. Ergebnisse

Angaben fur den FD3 beziehen sich auf den gefilterten QRS-Komplex mit dem
niedrigsten Rauschwert.

Abb. 3.8: Darstellung der Verteilung der QRSd-Werte des FD3

Haufigkeit
x4 -
B . T

[ I | 1
80 an 100 110 120 130
QRSd [ms]

Tab. 3.9: Ergebnisse der Spétpotentialmessungen mit dem Predictor und dem FD3 in der
Gesamtgruppe (145 Probanden)

QRSd RMS LAS Final Noise beats
[ms] [MV] [ms] [WV] (Anzahl)
Predictor 9919 55+ 39 28+9 0,4 188 + 131
FD3 99+10 38 £ 27 32+10 0,28 + 0,04 315+ 58
Signifikanz p=0,78 p <0,01 p <0,01 p <0,01 p <0,01
(Vergleich der Mittelwerte)
ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig

Die Mittelwerte von QRSd unterschieden sich nicht signifikant. Die Mittelwerte von
RMS und LAS hingegen unterschieden sich signifikant, verursacht durch niedrigere
RMS-Werte bzw. hohere LAS-Werte bei der Messung mit dem FD3.

Erwartungsgemald unterschied sich die Anzahl der gemittelten Schlage in der
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3. Ergebnisse

Messung des Predictor signifikant von der des FD3. Bei der Messung des FD3 zeigte
sich eine hohere Anzahl der gemittelten Schlage, da der FD3 Uber einen
vorgegebenen Zeitraum von finf Minuten alle geeigneten Schlage in den
Mittelungsvorgang einschliel3t, wahrend der Predictor alle Schlage bis zu einer
vorgegebenen Rauschspannung von 0,4 pV mittelt, wozu typischerweise 100 - 300
Schlage erforderlich sind.

Abb. 3.9: Q-Q-Plot der QRSd-Werte des Predictor
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3. Ergebnisse

Abb. 3.10: Q-Q-Plot der QRSd-Werte des FD3

Abb. 3.11: Darstellung der Verteilung der logarithmierten RMS-Werte des Predictor
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3. Ergebnisse

Abb. 3.14: Q-Q-Plot der logarithmierten RMS-Werte des FD3
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Abb. 3.15: Darstellung der Verteilung der LAS-Werte des Predictor

\\\\\\

\\\&\w

I 1

S [ms]

44



3. Ergebnisse

Abb. 3.16: Darstellung der Verteilung der LAS-Werte des FD3
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Abb. 3.17: Q-Q-Plot der LAS-Werte des Predictor
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3. Ergebnisse

Abb. 3.18: Q-Q-Plot der LAS-Werte des FD3
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3.2.8.2 Intraindividuelle Unterschiede

Fur alle untersuchten Parameter wurden die Differenzen der Ergebnisse beider
Messungen bei jedem Probanden ermittelt. Tabelle 3.10 zeigt die Mittelwerte und die
Standardabweichungen der intraindividuellen Unterschiede. Die Abbildungen 3.19 -
3.21 stellen die Verteilungen der intraindividuellen Unterschiede von QRSd, RMS und

LAS dar.

Tab. 3.10: Intraindividuelle Unterschiede der Spétpotentialparameter in der Gesamtgruppe

(145 Probanden)
QRSd RMS LAS Final Noise beats
[ms] [MV] [ms] [MV] (Anzahl)
Differenz -0,3+4,6 17 £ 25 -4+8 0,12+ 0,04 -126 + 146
zwischen den Messungen
des Predictor und des FD3
Signifikanz p=042 p<0,01 p<0,01 p <0,01 p<0,01
(Intraindividuelle Unterschiede)
gepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig
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3. Ergebnisse

Abb. 3.19: Intraindividuelle Unterschiede der QRSd-Werte zwischen den Messungen mit dem Predictor
und dem FD3 (145 Probanden)
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Abb. 3.20: Intraindividuelle Unterschiede der RMS-Werte zwischen den Messungen mit dem Predictor

und dem FD3 (145 Probanden). Die Darstellung ist auf den Wertebereich zwischen - 10 und + 60 beschrénkt. Es liegen
sechs Werte unterhalb von - 10 und zehn Werte oberhalb von + 60.
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3. Ergebnisse

Abb. 3.21: Intraindividuelle Unterschiede der LAS-Werte zwischen den Messungen mit dem Predictor
und dem FD3 (145 Probanden)
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Die intraindividuellen Messwertunterschiede fur QRSd zwischen der Messung mit dem

Predictor und dem FD3 waren nicht signifikant, fur RMS und LAS hingegen signifikant.

3.2.8.3 Regressionen der QRSd-, RMS- und LAS-Werte

In den Abbildungen 3.22 - 3.24 sind die Werte der Spatpotentialparameter, die mit den
beiden Geraten ermittelt wurden, gegeneinander aufgetragen. Zusatzlich sind die
sogenannten ,Error in Variables”(EiV)-Regressionsfunktionen dargestellt, die mit Hilfe
eines Modells berechnet werden, welches die Unsicherheiten in beiden Variablen
bertcksichtigt. Bei der Berechnung der Geraden wurden die in einer Untergruppe
(siehe Abschnitt 3.2.6) ermittelten Unsicherheiten der Spatpotentialparameter auf die
Gesamtgruppe Ubertragen (Erlauterungen siehe Abschnitt 6.5). Fur RMS wurde die
EiV-Regression anhand der logarithmierten RMS-Werte berechnet.
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3. Ergebnisse

Abb. 3.22: Gegenliiberstellung der QRSd-Werte in der Gesamtgruppe (145 Probanden)

Predictor-QRSd [ms]

—— EiV-Regression mit
Y =0,025 + 0,996 * x

I T I I I | T
g0 86 80 86 100 10 120 120

FD3-QRSd [ms]

Die Darstellung der EiV-Regression fur RMS in Abbildung 3.23 erfolgt nach
Rucktransformation der logarithmierten RMS-Werte auf die Ausgangsskala. In den
Abbildungen 3.22 - 3.24 ist die EiV-Regressionsfunktion des jeweils dargestellten
Parameters angegeben. Fir die QRSd, RMS bzw. LAS lautet sie y = 0,025 + 0,996 *
X,y =1,164 * x"9% bzw. y = 4,313 + 0,74 * . Die EiV-Regressionsfunktionen erlauben
zu einem beliebigen, im bisherigen Beobachtungsbereich liegenden Parameter-Wert

des FD3 den entsprechenden mittleren Parameter-Wert des Predictor zu schatzen.
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3. Ergebnisse

Abb. 3.23: Gegenliberstellung der RMS-Werte in der Gesamtgruppe (145 Probanden)

Predictor-RMS [uV]

EiV-Regression mit
Y =1,164 *x "%

I I I I | I
6] 20 40 B0 g0 100 120 140 180 180
FD3-RMS [uV]

Hinsichtlich RMS liegt die geschatzte Regressionsfunktion im beobachteten Bereich
oberhalb der Winkelhalbierenden, d. h. die mit dem FD3 gemessenen RMS-Werte
liegen im Mittel unterhalb der vom Predictor bestimmten RMS-Werte. Dagegen
schneidet die Regressionsgerade hinsichtlich der LAS im beobachteten Bereich die
Winkelhalbierende. Wahrend im Bereich sehr kleiner Messwerte (unterhalb von etwa
15 ms) die mit dem FD3 gemessenen Werte durchschnittlich unterhalb des Predictor
liegen, ist es im Bereich hdherer Messwerte, insbesondere im Bereich des
Grenzwertes fur die Einteilung in pathologischen und normalen Befund, umgekehrt.
Hier liegen die mit dem FD3 bestimmten Werte im Mittel oberhalb der mit dem
Predictor erhobenen Werte.

Die Korrelationskoeffizienten betragen fur die Spatpotentialparameter QRSd, logRMS
und LAS 0,89, 0,84 bzw. 0,65. Alle Korrelationskoeffizienten sind signifikant von Null

verschieden, was auf eine hohe Korrelation schlieRen lasst (p < 0,01).
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Abb. 3.24: Gegenliberstellung der LAS-Werte in der Gesamtgruppe (145 Probanden)

Predictor-LAS [ms]

— EiV-Regression mit
Y =4,313+0,74 *x
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3.2.9 Vergleich der Spétpotentialmessungen zwischen Ménnern und Frauen

Es wurden die Spatpotentialbefunde von 75 weiblichen und 70 mannlichen Probanden
verglichen. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 33,3 + 14,4 Jahre, das der
Manner 32,6 + 12,1 Jahre. Die Tabelle 3.11 fasst die Ergebnisse zusammen.
Wiederum sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen der untersuchten
Parameter dargestellt. Die Werte von QRSd und RMS unterschieden sich bei
Mannern und Frauen signifikant. Es liegen groRere QRSd-Werte und kleinere RMS-
Werte bei den Mannern vor. Hingegen unterschieden sich die Werte der LAS nicht

signifikant.
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Tab. 3.11: Vergleich der Spétpotentialmessungen zwischen Frauen und Mé&nnern

QRSd RMS LAS Final Noise beats
[ms] [MV] [ms] [MV] (Anzahl)
Predictor Frauen 94 +8 63 +43 28+9 0,4 183 + 137
Manner 103+ 8 46 + 32 28+9 0,4 194 + 125

Signifikanz p<001 ]| p<0,01 | p=0,92

ungepaarter t-Test | zweiseitig zweiseitig zweiseitig

FD3 Frauen 94 +8 44 +32 | 32+10 0,27 £ 0,04 326 + 56

Manner 105+8 | 3017 32+9 0,29+ 0,05 303 £ 59

Signifikanz p<001 | p<0,01 | p=0,57

ungepaarter t-Test | zweiseitig zweiseitig zweiseitig

Da ein Alterseinfluss auf die Spatpotentialparameter nicht ausgeschlossen werden
kann, wurde der Ergebnisvergleich zwischen Mannern und Frauen nach dem Alter
stratifiziert. Dazu wurden die Manner und Frauen in Altersgruppen unter 28 Jahren
bzw. 28 Jahre oder mehr eingeteilt. Das Durchschnittsalter der Jingeren betrug bei
den Mannern 24 + 2 Jahre bzw. bei den Frauen 22 + 1 Jahre, das der Alteren bei den
Mannern 33 + 12 Jahre bzw. bei den Frauen 48 + 11 Jahre. Tabelle 3.12 bzw. Tabelle

3.13 zeigen die Ergebnisse.

Tab. 3.12: Vergleich der Spétpotentialmessungen zwischen élteren Frauen (n = 28) und
Ménnern (n = 35)

QRSd RMS LAS Final Noise beats

[ms] (MV] [ms] [uV] (Anzahl)
Predictor Frauen 97+ 9 41+ 28 32+10 0,4 211 +£130
Méanner 10317 46 + 22 28+9 0,4 194 £ 114

Signifikanz p<0,01 | p=046 | p=0,56 p=1 p =0,53

ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig

FD3 Frauen 97+ 9 32+24 36+ 10 0,29 + 0,04 311+72
Méanner 10517 30+ 16 32+8 0,29 + 0,04 303 + 66

Signifikanz p<0,01 | p=0,17 | p=0,88 p=0,53 p=0,38

ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig
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Tab. 3.13: Vergleich der Spétpotentialmessungen zwischen jiingeren Frauen (n = 47) und Ménnern
(n=395)

QRSd RMS LAS Final Noise beats

[ms] [uV] [ms] [uV] (Anzahl)
Predictor Frauen 93+7 75+ 46 26+7 0,4 166 + 140
Manner 1039 55+ 38 25+7 04 201+ 136

Signifikanz p<001 | p<0,05 | p=0,67 p=1 p =0,27

ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig

FD3 Frauen 92+7 52+34 | 30£10 0,26 £ 0,03 334 £ 43
Manner 105+10 | 36+16 27+6 0,30 £ 0,05 281 + 41

Signifikanz p<001 | p<0,05 | p=0,12 p <0,01 p <0,01

ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig zweiseitig

Die Werte der QRSd unterschieden sich sowohl in der Gruppe der jungeren als auch
der alteren Probanden weiterhin signifikant, bezlglich der LAS-Werte weiterhin nicht
signifikant. Dagegen unterschieden sich die Werte der RMS nur noch in der Gruppe

der jungeren Probanden signifikant.
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4. Diskussion

4.1 Vorbemerkung

Spatpotentialbefunde konnen bei der Risikostratifikation von Postmyokardinfarkt-
Patienten zur Identifizierung von Hochrisikopatienten eingesetzt werden. Bisher
wurden hierzu Spatpotentialparameter aus einer ca. zehnminutigen Kurzzeit-EKG-
Aufzeichnung analysiert. Seit kurzem gibt es die Moéglichkeit, Spatpotentiale auch mit
einem digitalen 24h-Langzeit-EKG-Gerat zu ermitteln, welches gleichzeitig weitere
Risikoparameter, wie die Herzfrequenzvariabilitat, die Anzahl der ventrikularen
Extrasystolen und ST-Streckenveranderungen, aufzeichnen kann. Die Bestimmung
von Spatpotentialparametern aus Langzeit-EKG-Aufzeichnungen ist problematisch, da
die niedrig-amplitudigen Signale leicht durch Stérsignale, z. B. infolge von
Muskelzittern oder Bewegungen verdeckt werden konnen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob durch ein digitales
Langzeit-EKG-System (FD3-Rekorder, Oxford Instruments, Abingdon, OX, GB)
Spatpotentiale nach international anerkannten Kriterien (Task Force Committee of the
European Society of Cardiology, the American Heart Association and the American
College of Cardiology, 1991) aufgezeichnet werden konnen und in welchem Male
sich die Ergebnisse von denen eines Kurzzeit-EKG-Systems (Predictor TM 1,
Corazonix Corporation, Oklahoma City, OK, USA) unterscheiden. Daneben sollten die
Ergebnisse auf geschlechtsspezifische Unterschiede der Spatpotentialparameter
analysiert werden.

Im Mittelpunkt der Untersuchung standen Vergleiche gefilterter QRS-Komplexe aus
einer Kurzzeitaufzeichnung und aus einer digitalen 24h-Langzeitaufzeichnung bei 145
gesunden Frauen und Mannern. Vorangestellt wurden Auswertungen zur
Reproduzierbarkeit der Messergebnisse aus den beiden EKG-Systemen, zu
Messergebnissen unter gleichen Aufnahmebedingungen und zum Einfluss der
Rauschspannung auf die Spatpotentialparameterwerte beim Langzeit-EKG-System.
Beim FD3 fanden sich bei allen Probanden innerhalb der Langzeitaufzeichnung
gefilterte QRS-Komplexe mit einer Rauschspannung unter 0,7 pV. Bei den
Untersuchungen unter gleichen Aufnahmebedingungen (Kurzzeitaufzeichnung uber

10 min) konnte bei einigen Probanden dagegen kein geeigneter gefilterter QRS-
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Komplex mit dem FD3 erhoben werden, obwohl dies mit dem Predictor moglich war.
Als Ursache wurde vermutet, dass der FD3 im Gegensatz zum Predictor, z. B.
aufgrund des Gehauses, weniger vor ausseren Storeinflissen, die im Versuchsraum

auftraten, geschutzt ist.

4.2 Vergleich von Spatpotentialmessungen mit dem Predictor und dem FD3

4.2.1 Reproduzierbarkeit der Messergebnisse

Die Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit der Messergebnisse beider Gerate (siehe
Tabelle 3.1 und 3.2) zeigen, dass der FD3 etwa vergleichbare (RMS) oder niedrigere
(QRSd, LAS) durchschnittliche Mittelwert-Prozent-Abweichungen aufweist. Somit ist
davon auszugehen, dass der FD3 hinsichtlich der Reproduzierbarkeit mindestens
gleich gute Ergebnisse wie der Predictor liefert.

In der Literatur werden bei der Beurteilung der Reproduzierbarkeit haufig
Korrelationskoeffizienten angegeben. Ihre Aussagekraft ist eingeschrankt, weil z. B.
ein systematischer Messfehler nicht entdeckt werden kann. Trotzdem wurden
Korrelationskoeffizienten fur den Vergleich mit Literaturdaten ermittelt (siehe Tabelle
3.1 und 3.2). Die in der Literatur fur den Predictor angegebenen
Korrelationskoeffizienten fur zwei unmittelbar hintereinander an denselben Elektroden
durchgefuhrte Messungen lagen fast alle unter den Werten der vorliegenden Arbeit.
So ermittelten Engel et al. an 18 gesunden Probanden fur die QRSd, RMS und LAS
Korrelationskoeffizienten von 0,90, 0,88 und 0,92 [Engel et al., 1991]. Moser et al.
ermittelten bei 46 Probanden Korrelationskoeffizienten fir die QRSd, RMS und LAS
von 0,80, 0,99 bzw. 0,92 [Moser et al.,, 1992]. Als Ursachen eines kleineren
Korrelationskoeffizienten kommen vor allem physiologische Anderungen des EKGs in
Betracht, hinsichtlich RMS koénnte auch eine Rolle spielen, dass die Werte nicht

normalverteilt sind.
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4.2.2 Einfluss der Rauschspannung auf die Ergebnisse der Spétpotentialmessung

Die Rauschspannung beeinflusst die Endpunktbestimmung des QRS-Komplexes und
damit die Messwerte aller drei Spatpotentialparameter. Nach dem Simson-Algorithmus
wird der Endpunkt des QRS-Komplexes zu dem Zeitpunkt gesetzt, an dem die
Amplitude zum ersten Mal den Wert aus der Summe der mittleren Rauschspannung
und der dreifachen Standardabweichung der Rauschspannung unterschreitet. Bei
einer hohen Rauschspannung wird dieser Wert friher erreicht als bei einer niedrigen
Rauschspannung. Dies hat zur Folge, dass bei hdheren Rauschspannungen QRSd
kurzer ist. Dadurch wird ein hoherer Wert fur RMS sowie ein kleinerer Wert fur LAS
ermittelt als bei niedrigeren Rauschspannungen. Liegen die Parameterwerte in der
Nahe der Grenzwerte des Task Force Committee (siehe Abschnitt 2.5.2), kann es also
bei unterschiedlichen Rauschspannungen zu einer abweichenden Einteilung in einen
pathologischen und nichtpathologischen Befund kommen. Diese theoretischen
Uberlegungen werden durch die in den Abbildungen 3.4 - 3.6 und in der Tabelle 3.3
gezeigten Ergebnisse bestatigt. Auch in der Literatur sind entsprechende Befunde
beschrieben. So verglichen Steinberg et al. Spatpotentialmessungen mit
Rauschspannungen von 1,0 yV bzw. 0,3 pV bei Patienten mit anhaltenden
ventrikularen Tachykardien, bei Postmyokardinfarkt-Patienten ohne ventrikulare
Tachykardien und bei gesunden Freiwilligen. Die Pravalenz von Spatpotentialen stieg
in der Gruppe der Postmyokardinfarkt-Patienten und der Patienten mit anhaltenden
ventrikularen Tachykardien bei der Messung mit einer Rauschspannung von 0,3 pV
an, wahrend sie in der Gruppe der gesunden Freiwilligen gleich blieb. Sie folgerten,
dass eine niedrigere Rauschspannung die Sensitivitdt des Spatpotentialbefundes bei
gleichbleibender Spezifitat steigert [Steinberg et al., 1989]. Maounis et al. zeigten beim
Vergleich von Spatpotentialbefunden bei Rauschspannungen von 0,65 uV, 0,44 uVv
und 0,23 uV, dass Spatpotentialbefunde auch unterhalb der vom Task Force
Committee vorgeschriebenen Rauschspannung von 0,7 pV signifikant voneinander
abweichen konnen [Maounis et al., 1997].

Der FD3 bietet - im Gegensatz zum Predictor — nicht die Moglichkeit, die
Rauschspannung oder die Anzahl der 2zu mittelnden Schlage fir den
Mittelungsvorgang vorzugeben. Vielmehr werden alle geeigneten Schlage wahrend

einer Dauer von funf Minuten verwendet. Somit bestimmen die Herzfrequenz und die
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Anzahl ektopischer Schlage die Zahl der Schlage, die fur den Mittelungsvorgang zur
Verfigung stehen. Je hoher die Herzfrequenz ist, desto mehr Schlage werden
einbezogen. Je mehr ektopische Schlage vorhanden sind, desto weniger Schlage
werden berucksichtigt, da diese fur den Mittelungsvorgang als nicht geeignet
verworfen werden. Die Rauschspannung, die sich mit der Wurzel der Anzahl
gemittelter Schlage verringert, ist daher indirekt von der Herzfrequenz und der Anzahl
ektopischer Schlage abhangig.

Da wahrend einer 24h-Langzeitaufzeichnung mehrere gefilterte QRS-Komplexe mit
Rauschspannungen unter 0,7 pV ermittelt werden, stellt sich die Frage, welcher QRS-
Komplex fur den Vergleich mit der Messung des Predictor herangezogen werden
sollte.

In Abschnitt 3.2.6 sind drei Kriterien zur Auswertung definiert worden:

Beim ersten Kriterium werden alle gefilterten QRS-Komplexe mit einer
Rauschspannung unter 0,7 pV gleichwertig berucksichtigt. Dieses Kriterium bietet die
groldte statistische Sicherheit, da die Ergebnisse mehrerer Messungen fur die
Erhebung des Spatpotentialbefundes herangezogen werden. Dabei kdnnen aber vom
Mittelwert stark abweichende Werte, die auf einen positiven Befund hinweisen,
ubersehen werden.

Das zweite Kriterium, bei dem gefilterte QRS-Komplexe mit einer Rauschspannung
von annahernd 0,4 pV ausgewertet werden, wurde im Rahmen der vorliegenden
Arbeit speziell fur den Vergleich mit dem Predictor (vorgegebene Rauschspannung
0,4 yV) entwickelt.

Das dritte Kriterium, bei dem die Werte der Spatpotentialparameter des gefilterten
QRS-Komplexes mit der niedrigsten Rauschspannung herangezogen werden, ist
besonders leicht zu ermitteln. Hierbei liegt auch das grofte Signal-Rauschverhaltnis
vor.

Die detaillierte Auswertung (siehe Tabellen 3.4 und 3.5) ergab, dass bei Anwendung
der Kriterien 1 und 2 nur sehr geringe Messwertunterschiede auftreten; die Kriterien
kénnen daher als gleichwertig angesehen werden. Die beobachteten Abweichungen
der Messergebnisse bei Anwendung der Kriterien 1 und 3 sind zwar grofRer als beim
vorangehenden Vergleich, insgesamt aber ebenfalls noch gering. Da das Kriterium 3
aus der 24h-Langzeitaufzeichnung am leichtesten ermittelt werden kann, erscheint es

fur den Einsatz im Routinebetrieb besonders vorteilhaft. Wegen seiner einfachen
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Anwendbarkeit wurde es den Auswertungen zugrunde gelegt. Die nach Kriterium 3
ermittelten Werte liefern, wie die Messungen zeigten, nicht immer die groRten Werte
fur QRSd und LAS bzw. die niedrigsten fur RMS. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass im Einzelfall mdgliche positive Befunde unentdeckt bleiben. Deshalb
wird empfohlen, bei zuklUnftigen prospektiven Studien an Postmyokardinfarkt-
Patienten mit dem FD3 sowohl die Kriterien 1 und 3, als auch z. B. die jeweiligen
relevanten Extremwerte aus den gefilterten QRS-Komplexen mit Rauschspannungen
unter 0,7 pV im Hinblick auf die grote Sensitivitdt und Spezifitdt des
Spatpotentialbefundes einzubeziehen.

4.2.3 Einfluss  der  Aufnahmebedingungen auf  die Ergebnisse der
Spétpotentialmessung

Hinsichtlich der Aufnahmetechnik bestehen Unterschiede zwischen Predictor und
FD3. Wahrend sich der Patient bei der Messung mit dem Predictor unter kontrollierten
Bedingungen auf dem Rucken liegend in wachem Zustand befindet, ist die Lage, der
Zustand und der Einfluss der Umgebung bei der Messung mit dem FD3 nicht bekannt.
Es ist zwar anzunehmen, dass sich der Patient, wenn niedrigere Rauschspannungen
auftreten, ruhend, in einer ruhigen, wohltemperierten Umgebung befindet, die Lage
des Korpers kann jedoch nicht abgeschatzt werden und konnte sich sogar wahrend
der Messung andern. Kautzner et al. untersuchten an 20 gesunden Freiwilligen den
Einfluss der Korperlage auf die Spatpotentialparameter. Sie stellten fest, dass QRSd
bei Messungen in aufrechter Haltung kurzer ist als bei Messungen im Liegen
[Kautzner et al., 1997]. Der Einfluss der Korperlage auf die Spatpotentialparameter
sollte in weiteren Studien untersucht werden und muss zukunftig vor allem bei
Durchfihrung von funktionellen Spatpotentialanalysen mit dem FD3 Beachtung finden.
Da die niedrigste Rauschspannung meistens nachts, wahrend des Schlafes, erreicht
wird, besteht bei Auswahl einer Messung nach dem Rauschspannungskriterium 3 ein
vermehrter Parasympathikuseinfluss auf die Spatpotentialparameter. In einer
Untersuchung von Christiansen et al. wurde festgestellt, dass sowohl ein hoher
Parasympathikustonus als auch eine niedrigere Rauschspannung zu falsch positiven

Spatpotentialbefunden fuhren kénnen [Christiansen et al., 1998]. Beim FD3 kann es
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daher bei Auswahl einer solchen Messung zur Erhebung von mehr falsch positiven
Spatpotentialbefunden kommen. Die Abhangigkeit der Spatpotentialmessungen vom
Parasympathikus und Sympathikus sollte ebenfalls in weiteren Studien untersucht

werden.

4.2.4 Ergebnisse in der Gesamtgruppe und der Untergruppe

Die Ergebnisse der Spatpotentialmessungen in der Gesamtgruppe bzw. der
Untergruppe unter gleichen Aufnahmebedingungen werden anhand der Parameter
QRSd, RMS und LAS verglichen.

4.2.4.1 Der Parameter QRSd

Wie aus der Tabelle 3.6, 3.7, 3.8, 3.9 und 3.10 sowie Abschnitt 3.2.8.3 hervorgeht,
erwies sich QRSd als der am besten Ubereinstimmende Parameter zwischen den
Messungen mit dem Predictor und dem FD3. Die Mittelwerte der QRSd aus beiden
Geraten unterschieden sich nicht signifikant. Ebenso zeigten die intraindividuellen
Unterschiede keine signifikanten Abweichungen. Sie waren entsprechend hoch
korreliert und lieferten praktisch gleiche pradiktive Aussagen. Dies gilt sowohl fur die
Gesamtgruppe, als auch fur die Untergruppe, d. h. sowohl unter normalen als auch
unter kontrollierten Messbedingungen.

Allerdings wurde in der Untergruppe ein signifikanter intraindividueller Unterschied der
QRSd-Werte der beiden Messungen mit dem FD3 festgestellt. Der gefilterte QRS-
Komplex mit der niedrigsten Rauschspannung zeigte eine langere QRSd als der unter
kontrollierten Bedingungen erhobene. Als Erklarung kommt vor allem der signifikante
Unterschied der Rauschspannung (siehe Tabelle 3.6) in Betracht. Aber auch die
Tatsache, dass die Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten und damit bei
unterschiedlichen Zustanden des Probanden durchgefuhrt wurden, kdnnte zu diesem
Ergebnis beitragen. Wahrend der QRS-Komplex mit der niedrigsten Rauschspannung

meistens nachts wahrend des Schlafes - bei vermutlich verstarktem
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Parasympathikuseinfluss - erhoben worden ist, wurde der gefilterte QRS-Komplex
unter kontrollierten Aufnahmebedingungen am Tage in der Klinik - bei vermutlich
verstarktem Sympathikuseinfluss - ermittelt. Unter Einfluss des Parasympathikus
kommt es - wie bereits unter 4.2.3 erlautert - vor allem bei Messungen mit sehr
niedrigen Rauschspannungen, zu einer Verlangerung der QRSd [Christiansen et al.,
1998].

4.2.4.2 Der Parameter RMS

Die logarithmierten RMS-Werte aus beiden Systemen korrelierten zwar signifikant
(Tabelle 3.8 sowie Abschnitt 3.2.8.3), doch zeigte sich eine systematische
Abweichung der Mittelwerte zwischen den beiden Geraten (Tabellen 3.6, 3.7, 3.9 und
3.10). Der Vergleich der Absolutwerte aus beiden Messungen ergab signifikant
niedrigere Werte in der Messung des FD3, sowohl in der Gesamtgruppe (Tabelle 3.9)
als auch unter kontrollierten Bedingungen (Tabelle 3.6). Die intraindividuellen
Unterschiede waren ebenfalls signifikant (Tabellen 3.7 und 3.10). Da niedrigere RMS-
Werte eher zu falsch-positiven Befunden fuhren kdnnen, haben diese Unterschiede
moglicherweise eine unterschiedliche Risikoeinschatzung mit dem FD3 zur Folge. Bei
der Abweichung handelt es sich vermutlich um einen systematischen Messfehler des
FD3. Als Ursache kommt eine falsche Kalibrierung des Gerates in Betracht. Dies
konnte aber im einzelnen nicht geklart werden, weil die Herstellerfirma des digitalen
Langzeit-EKG-Gerates keine naheren Angaben dazu machen konnte.

Auffallig war, dass bezuglich RMS, wie bei QRSd, signifikante Abweichungen
zwischen den intraindividuellen Unterschieden der beiden FD3-Messungen
bestanden. Es fanden sich kleinere RMS-Werte beim gefilterten QRS-Komplex mit der
niedrigsten Rauschspannung. Auch hier kommt, wie oben bezuglich der QRSd
erlautert, neben den Unterschieden in den Rauschspannungen, der verstarkte Einfluss
des Parasympathikus in Betracht.

In Zukunft sollte bei der RMS-Messung mit dem FD3 der systematische Fehler
bertcksichtigt werden, um mdogliche falsch-positive Befunde zu vermeiden. Hierzu
kann die in Abschnitt 3.2.8.3 dargestellte EiV-Regressionsfunktion herangezogen

werden, die moglichst an einer groReren Zahl von Probanden abgesichert werden
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sollte. Eine weitere Moglichkeit zur Berucksichtigung eines systematischen Fehlers
bestent darin, das Standardkriterium des Task Force Committees fur RMS
entsprechend der EiV-Regression (siehe Abbildung 3.23) von 20 pV auf ca. 17 pV zu

andern.

4.2.4.3 Der Parameter LAS

Die LAS-Werte aus den Messungen mit dem Predictor und dem FD3 korrelierten zwar
signifikant (Tabelle 3.8 sowie Abschnitt 3.2.8.3), doch waren die Werte beim FD3 in
der Gesamtgruppe systematisch groRer (Tabelle 3.9). Bei der Untergruppe zeigten
sich unter kontrollierten Bedingungen keine signifikanten Unterschiede der Mittelwerte
zwischen der Messung mit dem Predictor und der Messung mit dem FD3 (Tabelle
3.6). Die intraindividuellen Unterschiede der LAS wichen hingegen, sowohl in der
Gesamtgruppe als auch in der Untergruppe, d. h. auch unter kontrollierten
Bedingungen, signifikant voneinander ab (Tabellen 3.7 und 3.10). Aufgrund des
Studienaufbaus (Vergleich von Messungen einer Einzelperson) ist den
intraindividuellen Unterschieden eine grolRere Bedeutung beizumessen als den
Unterschieden der Mittelwerte. Daher ist auch bei den LAS-Werten von einem
systematischen Unterschied auszugehen. Dieser ist aber geringer als beim Parameter
RMS. Sollte diese Abweichung wie beim Parameter RMS durch ein verandertes
Standardkriterium berucksichtigt werden, so musste nach Abbildung 3.24 das
Standardkriterium von 38 ms auf 46 ms geandert werden.

Der Vergleich der beiden Messungen mit dem FD3 ergab keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Mittelwerte oder intraindividuellen Unterschiede in der
Gesamtgruppe und der Untergruppe. Die Tendenz bei den Messungen mit dem FD3,
namlich eine langere LAS in der Messung mit der niedrigsten Rauschspannung, ist
aber auch hier sichtbar und lasst sich ebenfalls wie bei den QRSd- und RMS-Werten
durch Unterschiede in  den Rauschspannungen und durch  einen

Parasympathikuseinfluss erklaren.

61



4. Diskussion

4.2.5 Vergleich der Ergebnisse bei Frauen und Ménnern

Beim Vergleich der Spatpotentialparameter zwischen Mannern und Frauen zeigten
sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der QRSd- und RMS-Werte, bedingt durch
groRere QRSd-Werte und kleinere RMS-Werte bei den Mannern (Tabellen 3.11, 3.12
und 3.13). Bei den Werten fur die LAS konnte zwischen den Geschlechtern kein
signifikanter Unterschied beobachtet werden.

In friheren Untersuchungen stand vor allem der Vergleich der QRSd im Mittelpunkt.
Dabei wurde ebenfalls ein groRerer QRSd-Wert bei den Mannern festgestellt [lwasaka
et al. 1993, Raineri et al. 1990, Raineri et al. 1991]. Raineri et al. zeigten an gesunden
Probanden einen Zusammenhang zwischen KorpergroRe und QRSd und erhielten
nach einer Normierung der QRSd auf die KérpergroRe vergleichbare QRSd-Werte fir
Manner und Frauen. Als Kriterium fir einen pathologischen Spatpotentialbefund
empfahlen sie QRSd Uber 66 ms/m festzulegen [Raineri et al., 1990]. In der
vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls die Beobachtung gemacht werden, dass man
vergleichbare Werte fur die QRSd fur Manner und Frauen erhalt, wenn die QRSd-
Werte durch die KorpergroRe dividiert werden (siehe Abschnitt 6.6). In einer weiteren
Arbeit zeigten Raineri et al. an gesunden Probanden, dass Unterschiede der QRSd-
Werte zwischen Mannern und Frauen auch aufgrund verschiedener linksventrikularer
Massen bestehen kdnnen. Sie beobachteten hohere QRSd-Werte bei grolRerer
linksventrikularer Masse [Raineri et al., 1991].

Die Parameter RMS und LAS wurden, soweit bisher bekannt, erst in einer Studie von
Raineri et al. auf geschlechtsspezifische Unterschiede untersucht. Im Gegensatz zu
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnten sie keine Abweichungen der RMS-
Werte feststellen, wahrend sie gleichfalls keine Unterschiede der LAS-Werte
herausfanden [Raineri et al. 1990]. Die abweichenden Ergebnisse hinsichtlich der
RMS-Werte kommen moglicherweise durch eine andere Zusammensetzung des
untersuchten Probandenkollektivs sowie durch Unterschiede beim Alter und bei der
durchschnittlichen Kérpergrolie zustande.

Die festgestellten Abweichungen der Spatpotentialparameter zwischen Mannern und
Frauen legen es nahe, zukinftig geschlechtsspezifische Unterschiede bei der
Erhebung des Spatpotentialbefundes zu berucksichtigen. Savard et al. zeigten

allerdings in einer Multicenterstudie an 2461 Postmyokardinfarkt-Patienten, dass die

62



4. Diskussion

Berucksichtigung des Geschlechtes bei Anwendung der Spatpotentialkriterien keine
Verbesserung der Sensitivitat und Spezifitat fir die Vorhersage von arrythmischen
Ereignissen in der Gesamtgruppe bewirkt. Ebenso zeigte sich keine Steigerung der
Sensitivitat und Spezifitat bei Beachtung des Alters und der Infarktlokalisation. Jedoch
bewirken entsprechend korrigierte Spatpotentialkriterien, dass in den nach Alter,
Geschlecht bzw. Infarktlokalisation stratifizierten Untergruppen (Manner/Frauen;
jungere Patienten/altere Patienten etc.) die Sensitivitat und Spezifitdt des Befundes in
allen Untergruppen annahernd gleiche Werte erreichen [Savard et al., 1997].

Auch in der vorliegenden Arbeit wurde eine Stratifikation der Werte nach dem Alter
durchgefuhrt. Dabei ergaben sich weiterhin signifikante Unterschiede hinsichtlich der
QRSd-Werte und nicht signifikante Unterschiede bezuglich der LAS-Werte fur Frauen
und Manner (siehe Tabelle 3.12 und 3.13). Dagegen unterschieden sich die Werte der
RMS nur noch in der Gruppe der jungeren Probanden signifikant. Diese Ergebnisse
lassen sich allerdings nicht verallgemeinern, weil das Alter kein Auswahlkriterium bei
der Rekrutierung der Probanden war und die Altersgruppe zwischen 20 und 30 Jahren
einen Uberproportionalen Anteil einnahm.

FUr zukinftige Untersuchungen mit dem FD3 erscheint es sinnvoll, die geschlechts-
und altersspezifischen Unterschiede der Spatpotentialparameter weiter zu beobachten
und gegebenenfalls bei der Festlegung von Kriterien fur einen pathologischen Befund

zu berucksichtigen.

4.3 Vergleich mit anderen Studien zu Spétpotentialmessungen mit Langzeit-
EKG-Rekordern

Mit Ausnahme eines Berichtes [Maounis et al., 1997b] ist bisher keine Studie zu
Unterschieden zwischen Spatpotentialmessungen aus einer Kurzzeitaufzeichnung und
einer digitalen 24h-Langzeitaufzeichnung bekannt.

In den bisherigen Studien zu Spatpotentialmessungen mit 24h-Langzeit-EKG-
Rekordern wurden analoge Gerate eingesetzt. Diese Gerate konnen durch
systemimmanente  Gleichlaufschwankungen und niedrige Abtastraten die
Spatpotentiale nicht mit hoher Genauigkeit erfassen. Zudem erschwert die im

Vergleich zu digitalen Geraten geringere Dynamik die Ermittlung der Spatpotentiale.

63



4. Diskussion

Trotz dieser Einschrankungen zeigte sich in Vergleichsstudien mit Kurzzeit-EKG-
Systemen ebenfalls, dass QRSd der am besten Ubereinstimmende Parameter ist,
wahrend die RMS-Werte am starksten differierten. Es wurden
Korrelationskoeffizienten zwischen 0,81 - 0,99 fiur QRSd, zwischen 0,56 - 0,95 fir
RMS und zwischen 0,69 - 0,93 fur LAS berichtet [Breithardt et al., 1991; Fetsch et al.,
1991; Kelen et al., 1989; Kennedy et al., 1992; Leenhardt et al., 1990; Steinberg et al.,
1990].

In der bisher einzigen Untersuchung Uber den Vergleich des FD3 mit einem
herkdmmlichen Gerat wurde bei 19 Probanden das Spatpotential-EKG bei der
herkdbmmlichen Aufnahme nach Frank abgeleitet und beim digitalen Langzeit-EKG
nach den Empfehlungen des Herstellers [Maounis et al., 1997b]. Es wurden also
keine Ableitungen an denselben Elektroden durchgefihrt. Die Messungen wiesen
Rauschspannungen auf, die Uber dem empfohlenen Kriterium von weniger als 0,7 pV
lagen (0,78 pV und 0,75 pV). Maounis et al. ermittelten fir QRSd, RMS und LAS die
Korrelationskoeffizienten von 0,91, 0,46 und 0,79. Wahrend die Werte fur QRSd und
LAS etwa denen in der vorliegenden Arbeit entsprachen, zeigte sich bei Maounis et al.
ein deutlich schlechterer Korrelationskoeffizient fir RMS. Die Ursachen dafir sind
nicht ersichtlich, denn der systematische Fehler, den der FD3 bei der Messung der
RMS aufweist, hat keine Auswirkungen auf den Korrelationskoeffizienten. Da nahere
Details der Arbeit von Maounis et al. nicht bekannt sind, ist ein umfassender Vergleich
mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nicht moglich.

4.4 Zukiinftiger Einsatz des FD3

Das digitale 24h-Langzeit-EKG-System bietet im Vergleich zum herkommlichen
System sowie zum analogen Langzeit-EKG-System eine Reihe von wesentlichen
Vorteilen.

Mit Hilfe des digitalen Langzeit-EKG-Systems kdnnen nicht-invasiv in einem
Arbeitsschritt eine Vielzahl von Risikoparametern erfasst werden: Potentielle Reentry-
Kreise, komplexe Kammerextrasystolien, gestorte autonome Innervation,

persistierende symptomatische oder asymptomatische Myokardischamien (anhand
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der Spatpotentialmessung, des Langzeit-EKGs, der Herzfrequenzvariabilitat und der
ST-Streckenanalyse). Die simultane Erfassung der Parameter bedeutet eine grolRe
Zeit- und Kostenersparnis im Rahmen der Risikostratifikation von Postmyokardinfarkt-
Patienten im klinischen Alltag. Fur die kardiologische Ambulanz des Klinikums der
Universitat GieRen bedeutet dies z. B. eine Einsparung von ca. 420
Spatpotentialmessungen pro Jahr, bzw. die Moglichkeit bei ca. 2000 durchgefuhrten
Langzeit-EKGs pro Jahr eine simultane Bestimmung des Spatpotentialbefundes, der
Herzfrequenzvariabilitat und der ST-Streckenanalyse zu erhalten [Fachbereich
Humanmedizin und Klinikum der Justus-Liebig-Universitat, 1996]. Mit analogen 24h-
Langzeit-EKG-Rekordern  kénnen  systemimmanente  Gleichlaufschwankungen,
niedrige Abtastraten und hohe Rauschspannungen durch analoge Magnetkassetten
dazu fuhren, dass die Spatpotentiale nicht mit ausreichender Genauigkeit erfasst
werden. Eine simultane Erfassung der Herzfrequenzvariabilitdt und der ST-
Streckenanalyse ist mit analogen Geraten nicht maglich.

Im Gegensatz zum herkdmmlichen System erlaubt das digitale Langzeit-EKG-System
eine funktionelle Spatpotentialanalyse, z. B. wahrend des Auftretens von
Rhythmusstorungen oder in emotionalen oder geistigen Stresssituationen. Dadurch
bieten sich neue Aspekte hinsichtlich der Untersuchung von Spatpotentialen.

FUr wissenschaftliche Zwecke ist mit dem digitalen Langzeit-EKG-System ein Export
der Daten in andere Computerumgebungen fur spezielle Analysen maoglich. Weitere
Vorteile bei der digitalen Aufzeichnung liegen in dem geringeren Platzbedarf bei der

Archivierung und dem Wegfall des mechanischen Verschleildes.

4.5 Einschrankungen der Ergebnisse

Um Einflusse auf die Spatpotentialmessung durch strukturelle Herzerkrankungen
auszuschlieBen, wurden nur herzgesunde Probanden untersucht. Der
Spatpotentialbefund sollte innerhalb des Untersuchungszeitraumes konstant sein und
sich nicht aufgrund von Herzerkrankungen verandern. Fir die Auswahl der Probanden
wurden neben einer Gleichverteilung der Geschlechter keine weiteren Vorgaben

getroffen, weil in der Untersuchung intraindividuelle Unterschiede der Messergebnisse
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mit zwei unterschiedlichen Messsystemen im Vordergrund standen. Die Aussagen zur
Vergleichbarkeit der Messergebnisse sind daher auf den angetroffenen Wertebereich
der Spatpotentialparameter beschranki.

Die willkurliche Auswahl der Probanden ist der Hauptgrund, warum in dieser Arbeit
keine vergleichenden Aussagen hinsichtlich der Haufigkeiten von positiven und
negativen Spatpotentialbefunden getroffen werden konnten. Derartige Aussagen

wulrden keine allgemeine Aussagekraft besitzen.

4.6 Schlussfolgerungen

Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Spatpotentiale mit Hilfe des
FD3 (digitales Langzeit-EKG-Aufzeichnungsgerat) bestimmt werden koénnen.
Durchschnittlich konnten 90 gefilterte QRS-Komplexe mit einer Rauschspannung im
empfohlenen Bereich von weniger als 0,7 yV ermittelt werden. Fur den Vergleich der
Spatpotentialparameter QRSd, RMS und LAS wurde beim FD3-Rekorder der gefilterte
QRS-Komplex mit der niedrigsten Rauschspannung (im Mittel 0,28 yV) ausgewahlt,
da er einfach aus der 24h-Langzeitaufzeichnung erhoben werden konnte und das
groRte Rausch-Signal-Verhaltnis besitzt. Andere Auswertungen, z. B. Mittelwerte der
Spatpotentialparameter der gefilterten QRS-Komplexe mit Rauschspannung unter 0,7
MV, lieferten vergleichbare Ergebnisse.

Es stellte sich heraus, dass die QRSd-Werte aus beiden Geraten sehr gut
ubereinstimmten, wahrend die LAS- und RMS-Werte systematisch voneinander
abwichen. Im relevanten Messwertebereich zeigten sich niedrigere RMS-Werte und
grolRere LAS-Werte beim FD3. Bei Anwendung der Spatpotentialkriterien des Task
Force Committee ist daher beim Einsatz des FD3 haufiger mit positiven
Spatpotentialbefunden zu rechnen als beim Einsatz des Predictor. Als Ursache
wurden geratespezifische Unterschiede, Differenzen in der Rauschspannung und der
Einfluss durch den Parasympathikus vermutet.

Durch Berucksichtigung der im Rahmen dieser Arbeit ermittelten statistischen
Zusammenhange (EiV-Regression) zwischen Messwerten des FD3 und des Predictor
konnen diese systematischen  Abweichungen bei der Erhebung von

Spatpotentialbefunden berlcksichtigt werden. Dies ist zu empfehlen, damit
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Postmyokardinfarkt-Patienten nicht unnoétig einer belastenden invasiven Diagnostik
oder Therapie zugefuhrt werden. Allerdings sollten die EiV-Regressionsfunktionen an
einer groReren Gruppe von Probanden abgesichert werden.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten ferner geschlechtsspezifische Unterschiede der
QRSd-Werte allgemein und der LAS-Werte bei jungeren Personen gezeigt werden.
Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass das digitale Langzeit-EKG-System
im klinischen Routinebetrieb zur Bestimmung von Spatpotentialen, unter Beachtung
der oben genannten Punkte, eingesetzt werden kann. Dadurch kann in Zukunft die
Risikostratifikation von Postmyokardinfarkt-Patienten durch die simultane Bestimmung
mehrerer Parameter mit einer einzigen digitalen Langzeit-EKG-Aufzeichnung

kosteneffektiv durchgefihrt werden.

4.7 Ausblick

Spatpotentiale kdnnen mit einem digitalen 24h-Langzeit-EKG-Gerat verlasslich
aufgezeichnet werden. Fir die Zukunft bietet sich dadurch eine neue Mdglichkeit, um
weitere Erkenntnisse Uber Spatpotentiale zu gewinnen.

So konnen Spatpotentiale z. B. in Abhangigkeit von der Tageszeit, Aktivitat,
Herzfrequenz oder Rhythmusstérungen untersucht werden. Dadurch kdnnen neue
Hinweise auf die Bedeutung der Spatpotentiale, sowohl als Risikoparameter im
Rahmen der Risikostratifikation bei Postmyokardinfarkt-Patienten, als auch bei
anderen Herzerkrankungen gewonnen werden. Erste Untersuchungsergebnisse
deuten daraufhin, dass die funktionelle Spatpotentialanalyse aus der Messung mit
digitalen 24h-Langzeit-EKG flr die Risikoabschatzung nach Myokardinfarkt
[Steinbigler et al., 1999] und bei dilatativer Kardiomyopathie hilfreich sein kdnnte
[Haberl et al., 1998].

Durch optimalen Einsatz des digitalen Langzeit-EKG-Systems kann zukulnftig

kosteneffektiv die Mortalitat nach Myokardinfarkt weiter gesenkt werden.

67



5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Spatpotentialbefunde koénnen bei der Risikostratifikation von Postmyokardinfarkt-
Patienten zur Identifizierung von Hochrisikopatienten eingesetzt werden. Bisher
wurden hierzu Spatpotentialparameter aus einer ca. zehnminutigen Kurzzeit-EKG-
Aufzeichnung analysiert. Seit kurzem gibt es die Moglichkeit, Spatpotentiale auch mit
einem digitalen 24h-Langzeit-EKG-Gerat zu ermitteln, welches gleichzeitig weitere
Risikoparameter, wie die Herzfrequenzvariabilitat, die Anzahl der ventrikularen
Extrasystolen und ST-Streckenveranderungen, aufzeichnen kann.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob durch ein digitales
Langzeit-EKG-System (FD3-Rekorder, Oxford Instruments, Abingdon, OX, GB)
Spatpotentiale nach international anerkannten Kriterien (Task Force Committee of the
European Society of Cardiology, the American Heart Association and the American
College of Cardiology, 1991) aufgezeichnet werden kénnen und in welchem Male
sich die Ergebnisse von denen eines Kurzzeit-EKG-Systems (Predictor TM 1,
Corazonix Corporation, Oklahoma City, OK, USA) unterscheiden. Daneben sollten die
Ergebnisse auf geschlechtsspezifische Unterschiede der Spatpotentialparameter
analysiert werden.

Fir 145 gesunde Personen konnten mit dem FD3 in 24 h durchschnittlich 90 gefilterte
QRS-Komplexe mit einer Rauschspannung unter 0,7 pyV ermittelt werden. Fur den
Vergleich der Spatpotentialparameter QRSd (Dauer des gefilterten QRS-Komplexes),
RMS (Mittlere Vektoramplitude der letzten 40 ms des gefilterten QRS-Komplexes) und
LAS (Dauer der niedrig-amplitudigen Signale) wurde beim FD3-Rekorder der gefilterte
QRS-Komplex mit der niedrigsten Rauschspannung (durchschnittlich 0,28 pV)
ausgewahlt. Andere Auswertungen, z. B. Mittelwerte der Spatpotentialparameter der
gefilterten QRS-Komplexe mit Rauschspannung unter 0,7 uV, lieferten vergleichbare
Ergebnisse.

Es konnte gezeigt werden, dass die QRSd-Werte aus beiden Geraten sehr gut
ubereinstimmten. Dagegen lagen die LAS-Werte beim FD3 systematisch hoher als
beim Predictor, bei den RMS-Werten verhielt es sich umgekehrt. Die Anwendung der
Spatpotentialkriterien des Task Force Committee fihrt daher beim Einsatz des FD3

haufiger zu positiven Spatpotentialbefunden als beim Einsatz des Predictor. Durch
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5. Zusammenfassung

Beachtung der im Rahmen dieser Arbeit ermittelten statistischen Zusammenhange
(EiV-Regression) zwischen Messwerten des FD3 und des Predictor konnen diese
systematischen Abweichungen bei der Erhebung von Spatpotentialbefunden
bertcksichtigt werden. Dies ist zu empfehlen, damit Postmyokardinfarkt-Patienten
nicht unnotig durch eine invasive Diagnostik oder Therapie belastet werden.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten ferner geschlechtsspezifische Unterschiede der
QRSd-Werte allgemein und der RMS-Werte bei jungeren Personen gezeigt werden.
Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass das digitale Langzeit-EKG-System
im klinischen Routinebetrieb zur Bestimmung von Spatpotentialen, unter Beachtung
der oben genannten Punkte, eingesetzt werden kann. Dadurch kann in Zukunft die
Risikostratifikation von Postmyokardinfarkt-Patienten durch die simultane Bestimmung
mehrerer Parameter mit einer einzigen digitalen Langzeit-EKG-Aufzeichnung

kosteneffektiv durchgefuhrt werden.
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6. Anhang

6.1 Relativer Fehler

Fur die Prufung der Reproduzierbarkeit wird der relative Fehler RF der Mittelwerte der

Messergebnisse herangezogen. Er wird nach folgender Formel ermittelt:

RF = s,*100/MW (in %)
MW: Mittelwert der Messergebnisse
S, = s/n Standardabweichung des Mittelwertes
S: Standardabweichung der Messergebnisse
n: Anzahl der Messungen

Da nur jeweils zwei Messwerte x4, xp ermittelt wurden, vereinfacht sich die Formel auf:

RF = Ix1 - xol *100/(x1 + X2) (in %)

6.2 Durchschnittliche Mittelwert-Prozentabweichung

Die Mittelwert-Prozentabweichung (Mw%Abw) der beiden Messwerte x4 und x, fur
einen Probanden berechnet sich nach

Mw%Abw = 2*(x4 - X2)/(X1 + X2) * 100 (in %)

Die durchschnittliche Mittelwert-Prozentabweichung ist der Mittelwert der Mittelwert-
Prozentabweichungen fur alle Probanden.

70



6. Anhang

6.3 Verteilung der RMS-Werte

Bei der Darstellung der Verteilung der RMS-Werte zeigen sich deutlich asymmetrische
Verschiebungen und zwar speziell linkssteile Verteilungen (Abbildungen 6.1 und 6.2).
Im Q-Q-Plot (Erlauterung siehe Abschnitt 6.4) wird deutlich, dass die RMS-Werte nicht
normalverteilt sind (Abbildungen 6.3 und 6.4). Werden die RMS-Werte hingegen
logarithmiert aufgetragen, zeigt sich eine gute Ubereinstimmung mit einer
Normalverteilung (Abbildungen 3.11 — 3.14). Die Durchflhrung von statistischen
Tests, die eine Normalverteilung voraussetzen, sollte mit den logarithmierten RMS-

Werten erfolgen.

Abb. 6.1: Darstellung der Verteilung der RMS-Werte aus der Messung mit dem Predictor
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Abb. 6.3: Q-Q-Plot der RMS-Werte aus
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Abb. 6.4: Q-Q-Plot der RMS-Werte aus der Messung mit dem FD3
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6.4 Q-Q-Plot

Um zu beurteilen, ob die QRSd-, RMS- und LAS-Werte normalverteilt sind, kbnnen als
graphisch-statistische Hilfsmittel Quantil-Quantil-Plots (Q-Q-Plots) eingesetzt werden.
Das g-Quantil einer Verteilung ist der Wert, der mit einer Wahrscheinlichkeit von q
unterschritten wird, z. B. ist das 0,5-Quantil der Median der Verteilung.

Beim Q-Q-Plot werden die empirischen Quantile (auf der Ordinate) gegen die
entsprechenden theoretischen Quantile der Standardnormalverteilung (auf der
Abszisse) aufgetragen. Sind die Parameter-Werte normalverteilt, befinden sich die
Punkte in etwa entlang einer Geraden. Diese Soll-Gerade ist in den Q-Q-Plots jeweils
dargestellt. Weichen die Punkte deutlich von dieser Geraden ab, so besteht eine

Diskrepanz zwischen der Normalverteilung und der Verteilung der Parameter-Werte.
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In diesem Fall kann eine geeignete Transformation der Parameter-Werte zu einer
besseren Anpassung an eine Normalverteilung fuhren.

Wie in den Abbildungen 3.9, 3.10, 3.17 und 3.18 zu sehen, liegen die QRSd- und
LAS-Werte in den Q-Q-Plots in guter Naherung auf einer Geraden. Dies spricht fur
eine Normalverteilung der QRSd- und LAS-Werte. Fur die RMS-Werte hingegen weist
der Q-Q-Plot (Abbildungen 6.3 und 6.4) eine deutliche Abweichung von der Geraden
auf, so dass hier keine Normalverteilung angenommen werden kann. Nach
Transformation der RMS-Werte in ihren Logarithmus zeigt der Q-Q-Plot allerdings
eine gute Ubereinstimmung der transformierten RMS-Werte mit der Geraden
(Abbildungen 3.13 und 3.14).

6.5 EiV-Regression

Wie sowohl in den Gegenuberstellungen der QRSd-, logRMS- und LAS-Werte des
Predictor mit denen des FD3 (Abbildungen 3.22 — 3.24), als auch anhand der hohen
Korrelationskoeffizienten fur QRSd, logRMS und LAS zwischen Predictor und FD3 zu
sehen ist, kann eine lineare Beziehung zwischen diesen Parameter-Werten des
Predictor und des FD3 angenommen werden. Zur Beschreibung einer linearen
Beziehung, die durch Zufallseffekte leicht gestort ist, wird haufig die einfache lineare
Regression angewendet, in der die unabhangige Variable (x;) exakt und fehlerfrei
bekannt ist, wahrend die abhangige Variable (Y;) durch einen unbekannten Messfehler
(&) beeinflusst ist.

In diesem Modell gilt bei einem Stichprobenumfang n fur i = 1, ..., n die folgende
Beziehung:

Y=o+ BXi + g
Dabei ist o der y-Achsenabschnitt der Regressionsgerade und 3 ihre Steigung.
In der vorliegenden Arbeit kann jedoch die einfache lineare Regression fur die

Beschreibung des Zusammenhangs zwischen den Werten des Predictors und des
FD3 nicht herangezogen werden, da nicht nur die abhangige Variable (Y))
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fehlerbehaftet ist, sondern auch die unabhangige Variable (xj). Die unabhangige
Variable (x;) ist aufgrund von kurzfristigen, umgebungs- und messtechnischbedingten
Schwankungen nicht exakt und fehlerfrei bestimmbar. Stattdessen wird eine
zufallsfehlerbehaftete GroRe (X;) gemessen. Daher muss die sogenannte ,einfache
lineare Regression mit Fehlern in den Variablen® (,Error-in-Variables-Models®, im
Folgenden kurz ,EiV* genannt) eingesetzt werden, die den unbekannten Messfehler
(u;) in der unabhangigen Variable (X;) bertcksichtigt [Fuller, 1987].

In diesem Modell gilt bei einem Stichprobenumfang n fur i = 1,..., n die folgende

Beziehung:

Yi=06+[3xi+8i und Xi = X + u;

Das Ziel ist die Schatzung der unbekannten Steigung B und des unbekannten y-
Achsenabschnitts o der Regressionsfunktion auf Basis der Beobachtungen X; und Y.
In der mathematischen Statistik ist bekannt, dass im Falle der oben erlauterten
Situation die Anwendung der einfachen (klassischen) linearen Regression zur
Schatzung von B im Mittel zu einer Verzerrung des Schatzwertes in Richtung Null
fuhrt, und zwar unabhangig vom Stichprobenumfang n. Das heisst, die Steilheit einer
Regressionsfunktion wird zu flach geschatzt.

Die EiV-Regression macht diesen systematischen Fehler nicht. Insbesondere wenn
die Messfehler-Varianz 6,2 bekannt ist, kdnnen o und B (asymptotisch, also fiir groRes
n) ermittelt werden [Fuller, 1987; Abschnitt 1.2, S. 13 ff.]. Zu diesem Zweck wurde die
Messfehler-Varianz 6,2 anhand der Daten einer Untergruppe des Kollektivs geschatzt.
Dieses Resultat wurde auf die Gesamtgruppe Ubertragen und in der EiV-Regression
zur Bestimmung der Schatzwerte fir die Parameter o und 3 verwendet.

Die erhaltenen EiV-Regressionsfunktionen erlauben, zu einem beliebigen, im
bisherigen Beobachtungsbereich liegenden Parameter-Wert des FD3 den

entsprechenden mittleren Parameter-Wert des Predictor zu schatzen.
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6.6 Abhangigkeit der QRSd-Werte von der KérpergréBe

Tabelle 6.1 zeigt den Vergleich der QRSd-Werte zwischen Mannern und Frauen vor

und nach Normierung der Werte auf die Kérpergrole.

Tab. 6.1: Vergleich der QRSd-Werte zwischen Frauen und Ménnern vor und nach Normierung auf die
Kérpergréle

QRSd Kdrpergrolle QRSd/KérpergrolRe

[ms] [m] [ms/m]

Predictor Frauen 94 +8 1,68 + 0,05 56 +5
Manner 103+ 8 1,81+ 0,06 57 t4

Signifikanz p < 0,01 p=0,29

ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig

FD3 Frauen 94 +8 1,68 £ 0,05 56+£5
Manner 105+ 8 1,81+ 0,06 58+t4

Signifikanz p <0,01 p < 0,05
ungepaarter t-Test zweiseitig zweiseitig

Wahrend die QRSd-Werte der Manner beim Predictor und dem FD3 vor der
Normierung auf die KorpergroRe signifikant (p < 0,01) von denen der Frauen
abwichen, unterschieden sich die Werte nach der Normierung beim Predictor nicht
signifikant (p = 0,29) und beim FD3 weiterhin signifikant (p < 0,05). Es fanden sich vor
der Normierung um ca. 10 % groRere QRSd-Werte bei den Mannern, wahrend sie
nach der Normierung auf die Korpergrof3e noch um ca. 2 % beim Predictor und um ca.
4 % beim FD3 groRer waren als die QRSd-Werte der Frauen.
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