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1. Einleitung

1.1 Themeneinfihrung

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems stehen in den westlichen Industriestaaten an
der Spitze der Todesursachenstatistiken [62;70;88;89;101]. Eine besondere Bedeutung
kommt dabel dem pl6tzlichen Herztod (SCD: Sudden Cardiac Death) zu [7;8;9;41;63].
Allein in der Bundesrepublik Deutschland versterben laut Angaben des statistischen
Bundesamtes jdhrlich mehr als 100.000 Menschen an pl6tzlichem Herzversagen
[60;87]. Der pl6tzliche Herztod tritt dabel laut den Untersuchungsdaten der
Framingham-Studie bel finfzig Prozent der Manner und vierundsechzig Prozent der
Frauen als unerwartete Erstmanifestation einer koronaren Herzkrankheit (KHK) auf
[44;54;55]. Urs&chlich fir den plétzlichen Herztod sind in den meisten Fallen spontan
auftretende Extrasystolen, die zu einer meist monomorphen Kammertachykardie fihren
und terminal in Kammerflimmern degenerieren. Weitere Mechanismen und Ursachen,
die zu ventrikuléren Tachykardien und Kammerflimmern fihren sind im Anhang D
dieser Arbeit dargestellt.

Bis heute ist es nur in drei3ig bis vierzig Prozent aller Falle moglich, die Opfer des
plétzlichen Herztodes zu Lebzeiten als Risikopatienten zu identifizieren. Unter den
Herzerkrankungen findet sich der pl6tzliche Herztod als Todesursache am haufigsten
bei der hypertrophen Kardiomyopathie, bei der dillatativen Kardiomyopathie, bei
bestimmten Formen der koronaren Herzkrankheit und vor allem bel Postinfarktpatienten
[58;59;61]. Wahrend in der Gruppe der unter dreifdigjdhrigen die hypertrophe
Kardiomyopathie als haufigste Grunderkrankung festgestellt werden konnte, nimmt mit
zunehmendem Alter die Bedeutung der koronaren Herzkrankheit als Grunderkrankung
des plétzlichen Herztodes zu. Laut den Untersuchungsdaten von Dory et a. [27]
dominiert in der Gruppe der dreil3ig- bis vierzigjahrigen die koronare Herzkrankheit mit
achtundfunfzig Prozent bereits die Ursachenstatistik des plotzlichen Herztodes. Eine
algemein gultige medizinische Definition des plétzlichen Herztodes existiert nicht.
Grundlage aller Definitionen ist es, dal? der Tod aus volligem Wohlbefinden oder aus
der stabilen Phase einer chronischen Krankheit heraus eintritt. Die zeitliche
Komponente differiert hierbel sehr stark. Nach WHO-Kriterien liegt der Zeitraum bei
vierundzwanzig Stunden. Haufig wird aber auch eine einstindiges Zeitintervall als
Definition benannt. In neueren Studien werden nun auch die klinischen Umstande des

Todes zur Definition mit herangezogen.
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1.2 Dieklinische Fragestellung

Wie bereits in der Themeneinfihrung beschrieben wurde, ist der pl6tzliche Herztod die
Haupttodesursache bei  kardiovaskuléren Erkrankungen. Das Problem, welches sich
heute in der Pravention von Arrhythmien stellt, besteht darin, dal3 eine gesicherte
Therapie-Indikation nur bei Patienten besteht, bei denen bereits ein manifestes
arrhythmisches Ereignis aufgetreten ist. Hierzu zahlt das Auftreten dokumentierter nicht
anhaltender und anhaltender ventrikulérer Tachykardien, das Auftreten von Synkopen
kardialer Genese oder ein bereits stattgefundener Herzstillstand. Nach dem Auftreten
solcher arrhythmischer Ereignisse wird davon ausgegangen, dal3 bel diesen Patienten ein
erhohtes Rezidivrisiko fur ventrikul&re Arrhythmien und somit auch ein erhohtes Risiko
fur einen plotzlichen Herztod besteht. Die Therapie kann dabei in ener
medikamenttsen Behandlung bestehen, es kann aber auch die Verwendung eines
implantierbaren Defibrillators (ICD) empfohlen werden [46]. Eine weitere Moglichkelt
ist die Ausschatung des die Arrhythmie ausdsenden Herdes mittels einer
Hochfrequenzablation, die mit einem Herzkatheter durchgefihrt wird.

Diese Gruppe von Patienten, die durch vorangegangene arrhythmische Ereignisse
aufféllig geworden ist, stellt aber nur einen kleinen Tell der Patientengruppe dar, die ein
erhohtes Risiko fUr das Auftreten eines pl6tzlichen Herztodes haben. Die Aufgabe neuer
Untersuchungs- und Mef3verfahren besteht also nicht darin, die als Hochrisikokollektiv
bekannte Patientenpopulation noch weiter zu untersuchen, sondern neue Verfahren zu
entwickeln, die es ermdglichen, grof3ere Patientenkollektive in Form eines Screenings
zu untersuchen. Denn die nicht-invasiven Meldverfahren wie Bestimmung der
linksventrikuldren  Ejektionsfraktion (EF) mittels Echokardiographie [11],
Arrhythmiekontrolle mittels Langzeit-EKG-Messung [38], die Detektion von Spét-
potentialen mit Signal mittlungstechniken (signal-averaged ECG = SAECG) [12;96;97],
sowie die Messung der Herzfrequenzvariabilitét (HRV) [3;13;29;74] haben nur eine
begrenzte Sensitivitét und Spezifitét [10;18;26;49].

Ein neues nicht-invasives Mefverfahren, ist die mikrovolt T-Wellen Alternations-
messung. Der Begriff T-Wellen Alternation (TWA, T-Wave Alternans) beschreibt dabei
eine sich oszillierend von einem Schlag auf den anderen &ndernde Morphologie der
T-Wellenamplitude. Diese Anderungen der T-Wellenamplitude sind Ausdruck
ventrikuléarer  Repolarisationsstérungen. In  verschiedenen  experimentellen
[1;2;23;36;86;98] und Kklinischen Studien [5;28;31;40;48;51;57;78;79;84] konnte
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gezeigt werden, dal3 das Vorhandensein von T-Wellen Alternationen mit einem
erhohten Risiko fur das Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen verbunden ist.
In alen bisher veroffentlichten Studien im Zusammenhang mit dem Vorhandensein von
T-Wellen Alternationen, wurden Patientenkollektive mit unterschiedlichen kardialen
Grunderkrankungen untersucht. Fir eine wissenschaftliche Bewertung der Mef3-
ergebnisse ist es jedoch von grof3er Bedeutung, die Hintergrundinzidenz des Parameters
T-Wellen Alternation zu kennen.

Als Hintergrundinzidenz wird die Haufigkeit des Auftretens eines Parameters oder
Meldsignals in einer Gruppe gesunder Probanden bezeichnet. Liegt bei einem
Mef3verfahren eine hohe Hintergrundinzidenz fur den zu messenden Parameter vor,
vermindert das seine klinische Aussagekraft. Je hoher die gemessene Hintergrund-
inzidenz fur einen Mef3parameter ausfallt, desto schwieriger wird es diesen als
pathologisch oder physiologisch zu klassifizieren. Eine moglichst genau Abschédtzung
des Krankheitsrisikos fur einen Patienten gelingt also nur dann, wenn die Hinter-
grundinzidenz des Screeningparameters maoglichst niedrig ist. Die hier vorliegende
Studie wurde zum Zweck der Ermittlung der Hintergrundinzidenz der T-Wellen

Alternation an einer Gruppe herzgesunder Probanden durchgefihrt.

1.3 Die Alternation

1.3.1 Elektrische vs. mechanische Alternation

Man unterscheidet zwei Arten von Alternationen (Alternans), die mechanische
Alternation und die elektrische Alternation [90]. Diese beiden Formen der Alternation
sind aufgrund ener unterschiedlichen Pathophysiologie hinsichtlich ihrer
prognostischen Bedeutung, im Bezug auf ein erhohtes Arrhythmierisiko, vollig
unterschiedlich zu bewerten sind. Die mechanische Alternation, wird in der Literatur
meist in Zusammenhang mit einem Pericarderguld beschrieben. Hierbel entstehen die
Alternationen durch mechanische Bewegungen, die zu einer rhythmischen Anderung der
Herzlage fuhren. Bel dieser Form des Alternans konnte man fir die betroffenen
Patienten kein erhohtes Risiko fur das Auftreten ventrikul&érer Arrhythmien nachweisen.
Im Gegensatz dazu steht die elektrische Alternation. Hier konnte in mehreren Studien
gezeigt werden, dald dieser in einem direkten Zusammenhang mit einem erhohten
Arrhythmierisiko fur die betroffenen Patienten steht. Die vorliegende Studie beschéaftigt
sich deshalb nur mit der elektrischen Alternation.
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1.3.2 Dieelektrische Alternation

Bei der elektrischen Alternation (Alternans) handelt es sich um eine Anderung der
Amplitude in mehreren Bereichen des EKG-Komplexes von einem auf den anderen
Schlag, in Form eines regelmélligen ABABAB Rhythmus. Diese regelméfdigen
Schwankungen spielen sich sehr héaufig im Mikrovoltbereich ab und sind in einem
normal aufl6senden Oberflachen-EKG nur sehr selten sichtbar. Das Vorhandensein von
elektrischen Alternationen kann mit Hilfe von Spectralanalyseverfahren [4;73] in den
verschiedenen Bereichen des Oberflachen-EK Gs nachgewiesen werden. Hierzu zdhlen
der QRS-Komplex, die ST-Strecke und die T-Welle. Hinsichtlich der pradikativen
Bedeutung konnte von Rosenbaum und Mitarbeitern [76] in einer Studie an zehn
Patienten mit nachweisbaren Alternationen gezeigt werden, dal3 nur die elektrischen
Alternationen der T-Welle als pradikativer Parameter fUr die klinische Diagnostik
geeignet sind. Der Grund dafur liegt in der starken Herzfrequenzabhangigkeit dieses
Parameters [47]. Die Studie zeigt, dal3 nur die elektrischen Alternationen im Bereich der
T-Welle (TWA, T-Wellen Alternans) Uber ein weites Frequenzspektrum (400-650 ms)
mit hoher statistischer Signifikanz (Alternans Ratio 2 3) konstant nachweisbar sind. Die
Alternationen der ST-Strecke sind nur bel kurzen Zyklusléangen (< 550 ms) konstant
nachweisbar. Die Alternationen des QRS-Komplexes zeigen zwar im Gegensatz zu den
Alternationen in den anderen Bereichen des EKG-Komplexes eine direkte, lineare
Herzfrequenzabhangigkeit Gber den gesamten Frequenzbereich, statistische Signifikanz
erreichen die Alternationen des QRS-Komplexes aber nur bei sehr kurzen Zyklusléngen
(< 500 ms). Eine prédikative Bedeutung im Bezug auf ein erhdhtes Risiko fur die
Entstehung ventrikul&rer Arrhythmien konnte in einer Studie des Massachusetts General
Hospital/Massachusetts Insitute of Technology (MGH/MIT) fur die Alternationen des

QRS-Komplexes nicht nachgewiesen werden.

Abbildung 1: Verhalten der T-Wellenamplitude bei der elektrischen T-Wellen Alternation
Die Abbildung zeigt beispielhaft das Verhalten der T-Wellenamplitude, in Form einer makroskopisch
sichtbaren T-Wellen Alternation im Oberfléchen-EKG.
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1.3.3 Historische Entwicklung der T-Wellen Alter nationsmessung

Uber den elektrischen Alternans wird erstmalig 1909 von Hering [37] berichtet. Lewis
[53] stellt wenig spéter das erstemal einen Zusammenhang zwischen dem elektrischen
Alternans und pathologischen Verénderungen am Herzen dar. In Form einer klinischen
Studie werden diese Untersuchungen von Hamburger und seinen Mitarbeitern 1936
weitergefuhrt [35]. In einem RUckblick auf die damals erstellten Fallstudien berichteten
Kalter und Schwartz 1948 [43] Uber eine Mortalitdt von zweiundsechzig Prozent im
Zusammenhang mit dem elektrischen Alternans. Hierzu zogen sie sechsunddreif3ig Fale
von beschriebenem, sichtbarem elektrischen Alternans heran. Die in diesem
Zusammenhang gefundenen Erkrankungen waren Prinzmetalangina,
Elektrolytstorungen und verléngertes QT-Syndrom. Trotz dieser frih erkannten
Zusammenhange, wurde das Phenomen des elektrischen Alternans Uber Jahre flr eine
Kuriositét gehalten, die im klinischen Alltag praktisch keine Bedeutung fand.

Im Jahr 1981 konnten Cohen und Adam [1] mit Hilfe neuer computergestitzter
Mef3verfahren das erstemal das Vorhandensein von Mikrovolt T-Wellen Alternationen
im Tierexperiment zeigen. Im Jahr 1984 demonstrierten Smith und Cohen [2] an einer
von ihnen entwickelten Computersimulation den mdglichen Zusammenhang zwischen
elektrischem Alternans und Stérungen der kardialen Repolarisationsphase auf zelluléarer
Ebene. Die damit verbundene Dispersion der zelluldren Repolarisation fihrt im Modell
zum Beginn maligner Arrhythmien. Weiterhin konnte mit diesem Modell gezeigt
werden, dal3 die Alternationsamplitude (Voltage) in inverser Relation zur elektrischen
Stabilitdt der Herzerregung steht. 1988 wurde von Smith und seinen Mitarbeitern [86]
die heute genutzte Spektralanalysemethode zur Messung von Mikrovolt T-Wellen
Alternationen entwickelt. In einer ersten Pilotstudie am Menschen, berichtet Smith tber
einen signifikanten Zusammenhang zwischen elektrischem T-Wellen Alternans und der
Auslosbarkeit von anhatenden ventrikuldren Tachykardien in ener elektro-
physiologischen Untersuchung. 1994 bestétigt Rosenbaum die von Smith beschriebenen
Zusammenhange in einer grof3en Vergleichsstudie, in die 83 Patienten eingeschlossen
wurden [77]. In dieser Studie wurden die Ergebnisse einer an allen Patienten
durchgefuhrten elektrophysiologischen Untersuchung mit den Ergbnissen der jeweils

zusétzlich durchgefiihrten T-Wellen Alternationsmessung korreliert (s. Abb. 2, S. 19).
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1.3.4 Die T-Wellen Alternation als Risikoparameter

Die elektrischen Alternationen im Bereich des QRS-Komplexes wurden in mehreren
Studien hinsichtlich ihrer prédiktiven Bedeutung untersucht. Aufgrund ihres zeitlichen
Auftretens werden sie in der Literatur auch als Depolarisations Alternans beschrieben.
Ein Korrelation zu einem erhohten Risiko fir ventrikulére Arrhythmien konnte fr diese
Form der elektrischen Alternation nicht nachgewiesen werden [76]. Im Gegensatz dazu
stehen die elektrischen Alternationen im Bereich der T-Welle. Diese Alternationen
werden in der Literatur bedingt durch ihr zeitliches Auftreten as Repolarisations
Alternans beschrieben. Hier konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein von T-Wellen Alternationen und einem erhdhten Risiko fur das
Auftreten ventrikulare Arrhythmien nachgewiesen werden. In der Studie von
Rosenbaum [77] wurde zu diesem Zweck bel dreiundachtzig Patienten wahrend der
elektrophysiologischen Untersuchung eine zusétzliche T-Wellen Alternationsmessung
durchgefthrt. Ziel dieser Studie war es zu zeigen, dal3 das Vorhandensein von T-Wellen
Alternation ein spezifischer Parameter fur ein erhdhtes Risiko ventrikul&rer
Arrhythmien ist. Fur diese Studie wurden zwei Endpunkte festgelegt. Zum einen wurden
dabel die Ergebnisse der T-Wellen Alternationsmessung mit den Ergebnissen der
elektrophysiologischen  Untersuchung verglichen. Zum anderen sollte das
arrhythmiefreie  Uberlebensintervall der Patienten Uber einen langeren Zeitraum
untersucht werden. Bei dem direkten Vergleich der T-Wellen Alternationsmessung zur
elektrophysiologischen Untersuchung konnte gezeigt werden, da3 die T-Wellen
Alternation einen spezifischen Parameter fur ein erhohtes Risiko ventrikulérer
Arrhythmien darstellt. T-Wellen Alternationen konnten dabel bel den Patienten
registriert werden, die auch be der eektrophysiologischen Untersuchung
reproduzierbare  Arrhythmien zeigten. Das Vorhandensein von organischen
Herzerkrankungen hatte dabel in dieser Studie keinen nachweisbaren Einfluf auf die
Mef3ergebnisse, was nochmals die Spezifitdt des Parameters T-Wellen Alternation
bezliglich der Erkennung von Patienten mit einem erhohten Risiko fir das Auftreten
ventrikularer Arrhythmien bestétigte. Bel sechsundsechzig Patienten dieser Studie
wurde ein prospektives Follow up des arrhythmiefreéien Uberlebensintervalls
durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden in Form einer Kaplan-Meier Analyse fir ein
arrhythmiefreies Uberlebensintervall von zwanzig Monaten beschrieben. Die Ergebnisse

dieser Follow-Up-Studie sind in der nachfolgenden Abbildung graphisch dargestellt.
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Die beiden Kaplan-Meier Analysen zeigen dabei, dal3 das arrhythmiefreie Intervall bei
den Patienten, bei denen keine T-Wellen Alternationen nachgewiesen werden konnten,
nahezu identisch ist mit dem arrhythmiefreien Intervall der Patienten, bei denen die
elektrophysiologische Untersuchung keine Arrhythmien induzieren konnte. Einen
ebenfalls sehr ahnlichen Kurvenverlauf zeigt die Gruppe, bel der T-Wellen
Alternationen nachgewiesen werden konnten, im Vergleich zu der Gruppe, die bei der

elektrophysiologischen Untersuchung  reproduzierbare ventrikuléare Arrhythmien

aufwies.
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Abbildung 2: Ergebnisse der T-Wellen Alternationsmessung und der elektrophysiologischen
Untersuchung (EPU) in Relation zur Uberlebensrate bei 66 Patienten. In der linken Kaplan-Meier Kurve
wird die Uberlebensrate der Patienten, bei denen T-Wellen Alternationen nachgewiesen werden konnten
(Alternans-positiv) mit der Uberlebensrate der Patienten verglichen, bei denen keine T-Wellen
Alternationen nachgewiesen werden konnten (Alternans-negativ). In der rechten Kaplan-Meier Kurve
wird die Uberlebensrate der Patienten, die in der EPU auslGsbar waren (Positiver EPU-Test), mit der
Uberlebensrate der Patienten verglichen, die in der EPU nicht ausltsbar waren (Negativer EPU-Test). Aus
den beiden Kurvenverlaufen ergibt sich, dal? die Vorhersagewahrscheinlichkeit beider Methoden nahezu
identisch ist. (Nach Rosenbaum, et a. New England Journal of Medicine 1994)
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1.3.5 Pathophysiologische M echanismen der T-Wellen Alternation

T-Wellen Alternationen konnen bel unterschiedlichen kardialen Erkrankungen nach-
gewiesen werden. Hierzu zahlen die Prinzmetalangina [8;81], das verlangertes QT-
Syndrom [21;34;42;71;80;99], Elektrolytstorungen und verschiedene Formen der
koronaren Herzerkrankung [72]. Ein spezifischer Mechanismus fur die Entstehung der
T-Wellen Alternationen konnte bisher nicht gefunden werden. Vielmehr mul3 davon
ausgegangen werden, dal3 mehrere Faktoren fir die Entstehung verantwortlich sind. In
tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dal? durch die Herbeifiihrung einer
myokardialen Ischémie, durch die Ligatur einzelner Koronararterien, Alternationen der
T-Welle ausgel0st werden kdnnen [2;33;50;67;69;93;94]. In vielen Studien wird eine
regional begrenzte Heterogenitédt der Aktionspotentiale beschrieben [6;75;100]. Hierbel
kommt scheinbar den intrazelluldren Kalziumkanden eine besondere Bedeutung zu
[39;52;64,65;83;92]. Anhand von Computermodellen [24,45;66;68] und den Daten aus
tierexperimentellen Studien konnten zwei Hypothesen fiir die Pathomechanismen der T-
Wellen Alternation aufgestellt werden[52]. Die erste Hypothese beschéftigt sich mit den
Vorgangen auf der Ebene eines Zellverbandes. Sie wird as Populationsmechanismus
»population mechanism“ bezeichnet. Hier wird davon ausgegangen, dai3 die T-Wellen
Alternation durch eine raumliche Dispersion der zelluldren Repolarisationsphase
ausgelost wird. Dies bedeutet, dal3 einige Gebiete des ventrikularen Myokardiums
verlangerte Refraktérzeiten aufweisen, die die Zykluslénge der einzelnen Herzaktion
Uberschreiten. Dies fuhrt zur Entstehung von Inseln im ventrikuléren Myokardium, die
wahrend der anschliefienden Herzaktion refraktar oder teilweise refraktér verbleiben.
Diese Gebiete erfahren nur bel jeder zweiten Herzaktion eine vollsténdige Aktivierung.
Dies fuhrt zum elektrischen mikrovolt Alternans in der Repolarisationsphase, zur
Fraktionierung der Wellenfront bei der Depolarisation und stellt somit auch eine
Grundlage fir das Entstehen von Reentry dar [76;82]. Die zweite Hypothese befaldt sich
mit den Morphologiednderungen der Aktionspotentiale einzelner Myokardzellen. Diese
Hypothese wird as zelulé&rer Mechanismus ,cellular mechanism® beschrieben.
Alternationen im Aktionspotentia der einzelnen Myokardzellen kdnnen hierbel zu einer
raumlichen Inhomogenitdt der Repolarisationsphase fihren und somit auch eine
Fraktionierung der Wellenfronten in der Depolarisationsphase bewirken. Die
Alternationen der Aktionspotentialmorphologie konnten dabei im Tierexperiment

wahrend der 1schdmiephasen des Myokards beobachtet werden.
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2. Methodik

2.1 Ein- und AusschluRkriterien

Einschluf¥kriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Probanden, die keine strukturellen oder
funktionellen Herzerkrankungen aufwiesen. Die Probanden mufden folgende
Bedingungen erfiillen, um als herzgesund eingestuft zu werden:

1. Unauffélige klinische Vorgeschichte

(keine Arrhythmien, Tachykardien, Palpitationen oder Synkopen)

2. Keine Einnahme von Medikamenten, bei denen eine Wirkung auf das Herz,
insbesondere auf die kardiale Repolarisationsphase und die sympathische Aktivitét
bekannt ist.

Unauffalliger korperlicher Untersuchungsbefund

Unauffélliges Ruhe- und Belastungsel ektrokardiogramm

Unauffalliger echokardiographischer Befund

o 0 &~ »

Unauffallige Blutdruckparameter

Ausschlufkriterien

Ausgeschlossen wurden adle Probanden, die eine der oben beschriebenen
Anforderungen nicht erfillten. Weiterhin wurde eine Altersgrenze bei 55 Jahren gesetzt,
um das Vorhandensein bisher nicht symptomatisch gewordener koronarer

Herzerkrankungen zu minimieren.

2.2 Unter suchungsablaufe

Bei allen Teilnehmern wurde vor ihrer Aufnahme in die Studie eine Anamnese erhoben,
in der sie nach bestehenden Herz-Kreislauferkrankungen und der regelméldigen oder
auch zeitweisen Einnahme von Medikamenten befragt wurden. Danach wurde bel den
fur die Studie geeignet erscheinenden Probanden eine weitergehende internistische und
kardiologische Diagnostik durchgefiinrt. Hierzu gehdrte die Grofdenbestimmung der
Herzhohlen, die Berechnung der Ejektionsfraktion (EF) und des Fraktional Shortenings
(FS), sowie die Beurtellung des Klappenapparates mittels Echokardiographie
(2D/Farbdoppler).
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In Verbindung mit der T-Wellen Alternationsmessung, wurde bei alen Probanden ein
Ruhe- und Belastungs-EK G aufgezeichnet. Die Probanden, die einen stark positiven T-
Wellen Alternationsbefund aufwiesen, erhielten eine zusétzliche 24 Stunden Langzeit-
EKG-Messung. Weiterhin wurde bei diesen Probanden die Herfrequenzvariabilitat

(HRV) bestimmt und das V orhandensein von Spétpotentialen tGberprift.

2.2.1 Echokardiographie

Bei alen Probanden wurde eine echokardiographische Standarduntersuchung
(2D / Farbdoppler) durchgefuhrt. Neben der Bestimmung der Dimensionen von
Vorhofen und Ventrikeln sowie der Bewegungen des Herzklappenapparates ermoglicht
die zweidimensionale Echokardiographie die Beurteilung der globalen und regionalen
Wandbewegungen des Herzens.

Von besonderer Bedeutung fir die vorliegende Studie waren die Parameter LVEDD
(linker Ventrikeldurchmesser enddiastolisch), die Ejektionsfraktion (EF) und das FS
(Fraktional shortening = systolische Durchmesserverkiirzung). Die Beurteilung des
Herzklappenapparates erfolgte echokardiographisch und farbdopplersonographisch.
Weiterhin  wurden alle Probanden auf das Vorhandensein von regionaen

Kontraktionsstorungen, Pericardergiissen oder Wandveranderungen untersucht.

2.2.2 TWA, Ruhe-und Belastungs-EK G

Die T-Wellen Alternationsmessung wurde in der hier vorliegenden Studie in Form einer
Belastungsergometrie durchgefuhrt. Die Belastungsergometrie wird bei der nicht
invasiven T-Wellen Alternationsmessung angewendet, um die Herzfrequenz des
Probanden kontrolliert zu steigern. Diesist erforderlich, da der Mel3parameter T-Wellen
Alternation sehr stark von der Herzfrequenz abhangig ist. Nur die gemeinsame
Auswertung von Herzfrequenzverlauf und Anderung der Amplitudenhthe der T-Wellen
Alternation in Abhangigkeit von der Herzfrequenz, ermdglicht eine genau Beurteilung
der Melidaten. Somit stellt die Belastungsergometrie einen essentiellen Bestandteil der

nicht invasiven T-Wellen Alternationsmessung dar.
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2.2.3 Langzeit-EK G

Nach der Auswertung der T-Wellen Alternationsdaten wurde bel allen Probanden, bei
denen T-Wellen Alternationen nachgewiesen werden konnten, zusétzlich eine Langzeit-
EKG-Messung, eine Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse und eine Bestimmung von
Spétpotentialen durchgefuhrt. Die Datenaufzeichnung erfolgte mit FD3O Recordern der
Firma Oxford. Die Bewertung der Arrhythmien erfolgte nach der von LOWN
eingefuhrten Klassifizierung [56].

LOWN KLASSE
0 keine VES
I monomorphe VES (<30/h)
] monomorphe VES (>30/h)
Illa polymorphe VES
b ventrikul&rer Bigeminus
IVa Couplets (2 VES hintereinander)
IVb Salven (>2VES hintereinander)
V R- auf T- Phdnomen

Tabelle 1: Klassifizeriung ventrikul&rer Arrhythmien nach LOWN

2.2.3.1 Spatpotentiale

Der Nachweis ventrikuldrer Spétpotentiale stellt einen Hinwels fir das Vorliegen
abnormer elektrischer Aktivitéten des Herzen dar. Bei Herzgesunden werden
ventrikulére Spétpotentiale nur extrem selten nachgewiesen [19]. In mehreren Studien,
die an Postinfarktpatienten durchgefihrt wurden, konnte ein deutlicher Zusammenhang
zwischen dem Nachweis ventrikuldrer Spétpotentiale und dem Auftreten von
anhaltenden ventrikuléren Tachykardien beobachtet werden [14;16;25]. Fir die
computergestiitzte Auswertung der Spétpotentiale wurden die Daten der FD30
Recorderaufzeichnung verwendet und auf eine Workstation zur Weiterbearbeitung
Uberspielt. Die Bearbeitung der Daten erfolgte mit dem Analysesystem Exel 11O der
Firma Oxford. Die Daten wurden be dieser nachtréglichen Bearbeitung
(Postprocessing) digitalisiert, verstarkt und gefiltert. Die analog / digital Wandlung
erfolgte dabel mit einer Frequenz von 512Hz. Fur die Signamittiung wurden jeweils
Datensegmente von 5 Minuten lénge verwendet. Insgesamt standen fir jede

Spétpotentialanalyse maximal 288 Datensegmente zur Verfligung.
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Fur die Bewertung der Spéatpotential befunde galten dabei folgende Normalwerte.

Parameter Normalwerte
QRS-Dur (ms) <114

RMS (nV) > 20

LAS (ms) < 38

Tabelle 2: Normalwerte flr Spétpotential-EKG

2.2.3.2 Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitdt stellt einen weiteren von anderen Risikofaktoren
unabhéngigen Parameter dar. Die Herzfrequenzvariabilitét ist Ausdruck der sich stéandig
verandernden autonomen Innervation des Herzens. Sie kann Uber die Anderung der
Zyklusdange, die sich im RR-Interval erfassen 183, berechnet werden. Zur
Datenerfassung wurde auch hier der FD30O Recorder der Firma Oxford eingesetzt.
Durch die Auswertung der Daten ist somit eine differenzierte Beurteilung der
sympathischen und vagalen kardiaden Innervation maoglich. Eine verminderte
Herzfrequenzvariabilitdt kann dabei Ausdruck einer gestdrten autonomen Innervation
des Herzens sein. Es besteht die Moglichkeit der Ubertragungsstorung, wie sie bei
Neuropathien, mechanischer Denervation oder nach Transplantation auftritt. Es kann
aber auch eine Stérung des Effektorgans (Herz) vorliegen, wie zum Beispiel bei einem
Zustand nach Myokardinfarkt. Eine eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitét wird in der
Literatur hdufig mit einem erhohten Risiko fur anhaltende ventrikuldre Tachykardien
und dem Auftreten eines pl6tzlichen Herztodes in Zusammenhang gebracht [13;29]. Fir

die Bewertung der Herzfrequenzvariabilitét galten dabei folgende Normalwerte.

Kurzzeitparameter Normalwerte
PNN 50 (%) 310
rmssd (ms) 3 20

L angzeitparameter Normalwert
SDNN (ms) 3 70

Tabelle 3: Normalwerte flr Herzfrequenzvariabiliét



25

2.3 T-Wéllen-Alter nationsmessung

2.3.1 Signalverarbeitung

Zum Zweck der T-Wellen Alternationsmessung ist es am gunstigsten, die T-Wellen
Alternation als periodische Oszillation zu beschreiben. Da die T-Wellen Alternation
(Alternans) eine Oszillation mit einer Periodendauer von zwel Schlédgen darstellt, ist die
charakteristische Frequenz des Alternans der reziproke Wert seiner Periode oder anders
ausgedriickt erscheint der Alternanspeak in einem durch Spektralanalyse erzeugten
Powerspektrum an der Stelle 0.5 Zyklen/Schlag. Durch die mathematische
Beschreibung des Alternans as periodische Oszillation, kann man nun
spektralanalytische Methoden anwenden. Mit Hilfe dieser spektralanalytischen
Verfahren ist eine Differenzierung von Alternationssignalen und Signalen anderer
Periodizitdt moglich. Eine Differenzierung basierend auf einer Spektralanalyseist in der
nachstehenden Abbildung dargestellt.

Alternans

Atmun
J Ergometrie
\ "Tret-Artefakt"

\ Noise-Fenster

]

T T T I T T T T ‘

I | T I T
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Voltage

Frequenz (Zyklen/Schlag)

Abbildung 3: Differenzierung von Alternationssignalen und Signalen anderer Periodizitét.
Das dargestellte Spektrum zeigt die Moglichkeit zur Differenzierung von Signalen unterschiedlicher
Periodizitét / Frequenz mittels Spektralanalyse auf.
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2.3.2 Spektralanalyse

Bel der Spektralanayse werden zur Erstellung eines T-Wellen-Spektrums n = 128

aufeinanderfolgende EKG-Komplexe analysiert. Diese Anzahl von Komplexen wurde

ausgewdhlt, well sie eine gute Kombination zwischen der Moglichkeit zur Noise-

Reduktion und der Mdoglichkeit zur Detektion von Verdnderungen der T-Wellen

Alternation im zeitlichen Verlauf darstellt. Prinzipell kann aber auch ein anderer Wert n

fir die Spektralanalyse gewéhlt werden. Bei Messungen mit sehr geringem

Hintergrundrauschen ist es moglich, die zu analysierende Zahl n von EKG-Komplexen

Zu reduzieren, um somit eine bessere Auflosung des Verhaltens der T-Wellen

Alternationen im zeitlichen Verlauf zu erhalten. Die Spektralanalyse lauft in mehreren

Schritten ab. Grundvoraussetzung fur die Durchfihrung einer Spektralanalyse im

Bereich der T-Welle ist es, alle 128 aufgezeichneten EKG-Komplexe so anzuordnen,

dal3 man einen zeitlich identischen Korrespondenzpunkt (FP = Fiducia Point) in alen

Komplexen erhdlt. Dieser Korrespondenzpunkt wird Uber einen Kreuzkorrelations-

Algorithmus ermittelt und liegt jeweils im Bereich der R-Zacke der EKG-Komplexe.

Dieses Verfahren wird als ,,ECG Alignment and Fiducial Point Estimation® bezeichnet.

Durch die Errechnung dieses Korrespondenzpunktes ist es nun moglich, die

Amplitudenhdhe der 128 T-Wellen an einem Punkt t relativ zum festgelegten

Korrespondenzpunkt zu bestimmen. Die Abbildung auf der gegeniuberliegenden Seite

zeigt den Algorithmus der Spektralanalyse fur einen einzelnen Punkt t.

A. Nach der Berechnung des Korrespondenzpunktes FP wird nun die Amplitudenhthe
jeder T-Welle an der Stellet fur alle 128 aufgezeichneten EK G-K omplexe bestimmt.

B. Die Anderung der Amplitudenhéhe von einem Schlag zum néchsten kann nun in
Form einer Auflistung der Amplitudenvoltagen dargestellt werden. Um eine genau
Aussage Uber die Frequenz der aufgezeichneten Amplitudenverdnderungen im EKG
machen zu konnen, ist es nun notwendig, diese Rohdaten in einem weiteren Schritt
mit Hilfe der Fast Fourier Transformation (FFT) zu analysieren. Die FFT konvertiert
dabei die Informationen vom Zeitbereich in den Frequenzbereich.

C. Das Spektrum ist aus den Rohdaten, die in B. dargestellt sind, mit Hilfe der FFT
berechnet worden. Der Peak an der Stelle 0.5 Zyklen/Schlag zeigt an, dal es sich bel
der aufgezeichneten Amplitudenveranderung der T-Welle um eine Anderung mit der
Frequenz 0.5 Zyklen/Schlag handelt. Dies ist die charakteristische Frequenz der T-
Wellen Alternation.
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Abbildung 4: Algorithmus der Spektralanalyse fir einen einzelnen Mef3punkt t.

Die hier dargestellte Abbildung zeigt beispielhaft die notwendigen Algorithmen auf, die fur die
Berechnung eines T-Wellen Alternationsspektrums an einem festgelegten Mef3punkt t durchgefihrt
werden muissen.
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Der Mefbereich, in dem die T-Wellen Alternationen gemessen werden beginnt am J-
Punkt und endet 60 msec nach dem Ende der T-Welle. Fir eine Analyse der gesamten
T-Welle sind aso eine Vielzahl von einzelnen Speltralanalysen notwendig. Da das
Verfahren der Spectralanalyse einen sehr hohen Rechenaufwand erfordert, ist es nicht
maoglich, fur jeden einzelnen erfal3ten Mel3punkt der T-Welle eine Spektralanalyse
durchzufthren. Aus diesem Grund wird ein Verfahren angewendet, welches den
erforderlichen Rechenaufwand begrenzt. Zu diesem Zweck wird die gesamte T-Welle in
funf zeitlich gleichlange Intervalle eingeteilt (Abb. 5A). Diese Intervalle werden als
Bins bezeichnet. In den einzelnen Bins wird nun ein Mittelwert der Amplitudenvoltage
der T-Welle in diesem Bereich fiur die Schldge 1 bis 128 ermittelt. Diese berechneten
Mittelwerte werden dann fir die Spektralanalyse eingesetzt. Man erhdlt somit funf
Einzelspektren aus der T-Wellenanalyse (Abb. 5B). Diese funf Einzelspektren werden
nun mit Hilfe eines Mittlungsalgorithmus (AVG) zu einem Gesamtspektrum
zusammengesetzt (Abb. 5C). Durch die Aufteilung der T-Welle in funf Mef3bereiche ist
es moglich, auch die Schwankungen der T-Welle zu erfassen, die nur einen kleinen
Teilbereich betreffen. Das in dieser Studie verwendete Melverfahren der
Spektralanalyse ist somit sensibel fiir alle morphologischen Anderungen der T-Welle.
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Abbildung 5: Algorithmus der T-Wellen Spektralanalyse fur die gesamte T-Welle.

Die Abbildung zeigt den von der Software des CH2000™ Systems verwendeten Algorithmus fir die
Berechnung eines T-Wellen Alternationsspektrums in zwei Schritten. Der erst Schritt ist eine Fast Fourier
Transformation (FFT) fur die Erstellung der funf  Einzelspektren. Der zweite Schritt ist ein
Mittlungsalgorithmus (AV G) zur Erstellung eines gemittelten Gesamtspektrums.
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2.3.3 Meldwerte
Aus dem mittels Spektralanalyse erstellten Spektrum werden die folgenden Parameter
vom CH 20000 System automatisch berechnet:

Alternans Power (Sa)

Der Wert Alternans Power ist die Messung des tatsdchlichen physiologischen
vorhandenen Alternanslevels. Die Berechnung erfolgt an der Stelle 0.5 des Power-
Spektrums. Berechnet wird nur der Teil des Alternanspeaks, der oberhalb des Mean
Noise Bereiches(Syg) liegt. Die Einheit des Wertes Alternans Power ist m/2.

Sat= (Sos - Sus)

Mean Noise (Sns)

Der Wert Mean Noise ist eine Abschétzung des Noise-Levels fir das gesamte Power
Spektrum. Hierbei wird der Noise-Level stellvertretend fiur das gesamte Power
Spektrum in einem Noise Fenster berechnet. Der Mef2bereich liegt zwischen 0.44 und
0.49 Zyklen/Schlag.

50

40 1

30 +

Voltage (p,Vz)

Noise
10 + \ Alternans
Power
1
0 M Mean Noise
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Frequenz (Zyklen/Schlag)

Abbildung 6: Berechnung der Parameter Alternans Power und Mean Noise.
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Alternans Voltage (Vax)

Die Alternans Voltage errechnet sich aus der Quadratwurzel des Wertes Alternans
Power (Sat). Der Wert Alternans Voltage entspricht der Voltagedifferenz zwischen dem
vom System berechneten Durchschnittsschlag zu einem Schlag mit hoher oder mit

niedriger T-Wellenamplitude.

Vai = (Sos - 3\13)1/2

- - - Schlag mit hoher
T-Wellen Amplitude

...Vom System berechneter
Durchschnittsschlag

...Schlag mit niedriger
T-Wellen Amplitude

—I| A

Abbildung 7: Die Alternans Voltage (V)

In der hier dargestellten Abbildung entspricht der Wert V4, einer Messung, bei der die Alternansvoltage
im Bereich der T-Wellenspitze gemessen wurde. Bei einem theoretisch angenommenen Wert von null fir
den Noiselevel, entspricht der Wert V,, der Differenz zwischen dem Schlag mit hoher/niedriger
Amplitude und dem vom System berechneten Durchschnittsschlag. Das CH2000™ System berechnet die
Alternans Voltage (V4 aus dem durch Fast Fourier Transformation errechneten Power Spektrum. V4,
entspricht dabei der Quadratwurzel des gemessenen Wertes Alternans Power (Syy).

Die Ergebnisse mehrerer klinischer und tierexperimenteller Studien haben gezeigt, dal?
ein Va-Wert von 3 1.9nV wéhrend der Belastung und ein Vg-Wert von 3 1.0nV in
Ruhe, in Verbindung mit einem Ratio k-Wert > 3 als signifikant anzusehen ist. Diese
Werte fur die Alternansvoltage in Verbindung mit dem Ratio k-Wert wurden auch in der

hier vorliegenden Studie fUr die Auswertung der erhobenen Mef3daten zugrunde gelegt.

Standar dabweichung des Noise (Sng)
Die Standardabweichung wird auch aus dem Bereich des definierten Noise Fensters

berechnet. Sie dient zur Berechnung der statistischen Signifikanz der Mel3werte.
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AlternansRatio (k)
Der Wert Ratio (K) ist ein Mal3 fir die statistische Signifikanz der gemessenen T-Wellen

Alternationen. Er wird aus den Parametern Alternans Power und Standardabweichung
des Noise (sng) berechnet. Die gemessenen T-Wellen Alternationen werden als
statistisch signifikant gewertet, wenn die Alternansamplitude im Power Spektrum im

Bezug auf die Standardabweichung des Noise-Levels einen Wert von k 3 3 aufwelst.

K=(Sos5-Swe)/ (Sns)
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Abbildung 8: Der k-Wert in Abhéngigkeit von der Alternansamplitude und dem Noiselevel.

In der Abbildung wird die Bedeutung des Noiselevels fir die Auswertbarkeit der T-Wellen
Alternationsspektren dargestellt. Die Amplitude des Alternanspeaks an der Stelle 0.5 Zyklen/Schlag ist in
den beiden Spektren nahezu identisch. Im Spektrum A. ist auf Grund der sehr hohen Noiselevel eine
statistische Signifikanz der Alternansamplitude im Verhéltnis zum Noiselevel nicht gegeben (k=0.9). Im
Spektrum B. ist die statistische Signifikanz der Alternansamplitude mit einem k-Wert von 150.1 sehr

hoch.
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2.3.4 Alternans Reports

Die Auswertung der T-Wellen Alternationsmessung erfolgt anhand der Alternans
Reports (Trend Report / Spektrum Report). Im nachfolgenden Abschnitt werden die fir
die Analyse erforderlichen Parameter kurz erlautert.

Trend Report

HR (BPM) - Die Kurve zeigt den kontinuierlichen Verlauf der Herzfrequenz wahrend
der gesamten TWA-Messung. Die gegléttete dicke schwarze Linie reprasentiert die
jewelils durchschnittliche Herzfrequenz tber ein Intervall von 128 Schlggen. Die dinne
gezackte Linie reprasentiert die jeweils augenblickliche Herzfrequenz.

% Bad - Hier wird der prozentuale Antell der aufgezeichneten Herzschlége angegeben,
die mit einer Vorzeitigkeit von 3 10 % einfalen, oder eine Korrelation zum vorab
ermittelten Standardschlag von < 0.9 aufweisen, bezogen auf ein Interval von jeweils
128 Schlagen. Die Bereiche der Messung, in denen mehr as 10 % dieser als bad beats
bezei chneten Schl&ge auftreten, werden grau schraffiert und sollten nicht zur Bewertung
der T-Wellen-Alternation herangezogen werden.

Noise (mV) - Hier wird der durchschnittliche Noise-Level angezeigt der in der Vektor
Magnitude Ableitung (VM) gemessen wurde. Noise-Level von > 1.8 nV werden dabei
grau schraffiert. Hohe Noise-Level konnen T-Wellen Alternationen verschleiern.

eVM ,eX.eY,eZ,eV4 - Diese EKG-Ableitungen sind alle mit der Enhancement Methode

erzeugt worden ( s. Kap. 2.3.6.3). Eine Kastchenhdhe repréasentiert dabel eine Alternans-
voltage von 2nV. Die Regionen, in denen die Alternansvoltage einen Signifikanzwert
von Ratio 3 3 erreicht, sind dunkelgrau unterlegt. Die Regionen, die gleichzeitig keine
Artefakte aufweisen, sind mit einem schwarzen Balken versehen.

RPM - Hier wird die Trittfrequenz wéhrend der Belastung angezeigt. Weicht die
Trittfrequenz von den Werten 1/3 oder 2/3 ab, erscheint eine graue Schraffierung.

Resp - Hier wird die Detektion der Atmung angezeigt. Die Messung erfolgt an der
Stelle 0.25 Zyklen/Schlag. T-Wellen Alternationen, die nur in Verbindung mit grau
schraffierten Respirationsbereichen auftreten, sind haufig artefiziellen Ursprungs.

HR Delta - Die Messung der héchsten und niederigsten Herzfrequenz in einem Intervall
von 128 Schldgen. Bel einer Differenz von 3@ 30 Schlégen in einem Intervall, wird der
Bereich grau schraffiert. Starke Schwankungen der Herzfrequenz kénnen zu falsch-

positiven T-Wellen Alternationsbefunden fuhren.



33

ALTERNANS VECTOR TREND SUMMARY

2 uV

|
|
|

L L I

2 4 6

itting

|

|
i \ |
J43upine . Stage 1'Stage thage 3§tage hStage b

§ 10 12 14 16 18 20 Min.

ecov

15:34

Patient : Protocol : TWA-30 Date : 06/02/97
ID : 6/2/97 Time: 13:04:09

ji

i

140 h

i

1201

HR !

(BPM) 100 . T |
|

Abbildung 9: Alternans Vektor Trend Summary
Die Abbildung zeigt einen Trendreport der vektoriellen Ableitungen. Der Trendreport gibt eine
graphische Zusammenfassung der T-Wellen Alternationsmessung. Das Vorhandensein von T-Wellen
Alternationen kann mit dieser graphischen Darstellung Uberprift werden. Zusétzlich kann der zeitliche
Verlauf des Auftretens der T-Wellen Alternationen an Hand dieses Reports genau beurteilt werden.
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Spektrum Report

Der Alternans Spektrum Report zeigt die mit der Enhancement Methode erzeugten
Ableitungen VM, X, Y, Z zu einem vorher ausgewéhlten Zeitpunkt. Der Zeitpunkt kann
vom CH 20000 System automatisch oder vom Anwender manuell gewéhit werden. Fiir
die Erstellung des Spektrums an dem gewéhlten Zeitpunkt, werden 64 Schléage vor und
64 Schléage nach dem Zeitpunkt verarbeitet. Die Werte fur die Alternansvoltage,
Alternans Ratio, Noise-Level und Standardabweichung werden in einer Tabelle
angezeigt. Die dinne gepunktete Linie an der Stelle 0.25 Zyklen/Schlag soll nochmals

an die Beachtung von respiratiorischen Artefakten erinnern.

ALTERNANS VECTOR SPECTRUM REPORT
University. of Giessen

TEST DETAIL
Protocol : TWA-30 Test Time : 15:34 HR :136 BPM # Beats : 128 Noise : 1.13 uV
Stage : Stage 4 Stg Time : 02:24 RPM : 0.33 HR % Bad : 0.0

TEST RESULTS
Max Valt of 11.86 in lead eV4 with ratio 53.97

| evm| ex| ev| ez| eva
Valt (uV) 9.21 4.27 6.16 7.03| 11.86
Ratio 113.35| 30.85| 22.33| 40.67| 53.97
Noise (uV) 1.13 1.00 1.34 1.27 1.98
Std (uV) 0.87 0.77 1.30 1.10 1.61
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Abbildung 10: Alternans Vektor Spectrum Report

Die Abbildung zeigt einen Spektrenreport der vektoriellen Ableitungen. Mit Hilfe der Spektren ist es
maoglich zu Uberprifen, ob es sich bei den aufgezeichneten Signalen, die im Trendreport dargestellt
worden sind, tatsdchlich um T-Wellen Alternationssignale handelt. Die Spektren konnen fir jeden
Zeitpunkt der T-Wellen Alternationsmessung erstellt werden.
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2.3.5 Appar ativ-technische Voraussetzungen

Fur die T-Wellen Alternationsmessung wurde in der vorliegenden Untersuchung das seit
1995 kommerziell erhdtliche Diagnosesystem CH 2000™ der Firma Cambridge Heart
verwendet. Dieses System ist speziell fur Messung und Auswertung von T-Wellen
Alternationen konzipiert worden. Die Berechnung der T-Wellen Alternationen erfolgt
dabei computergestiitzt mit dem im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen Verfahren
der Spectralanalyse. Das System CH 2000™ (Abb.11) der Firma Cambridge Heart ist
ein computergestiitztes Analysesystem, mit dem Belastungsergometrien und T-Wellen
Alternationsmessungen durchgefihrt werden konnen. Die Aufzeichnung der Mef3daten
erfolgt dabel mit einem handel siiblichen 1BM-compatiblen Personalcomputer, der mit
einem Intel Pentium Prozessor ausgestattet ist. Fur die EKG-Datenerfassung und die
Steuerung des Ergometers ist eine zusétzliche Karte in den Rechner integriert worden.
Mit Hilfe dieser speziell entwickelten Karte kann das gesamte CH 2000™ System Uber
die Computertastatur und die integrierten Bildschirmelemente gesteuert werden. Die
erfaldten Mel3ddaten werden dabei wéahrend der Messung auf einer 500 MB (Megabyte)
grolen Festplatte abgelegt. Die pro Messung anfallende Datenmenge liegt im
Durchschnitt bei 30 bis 60 MB. Fir die spdtere Datenarchivierung steht ein magneto-
optisches Laufwerk zur Verfiigung, das mit ZCAV (Zone constant Angular Velocity)
Technologie arbeitet und pro Wechselmedium eine Speicherkapazitét von 230 MB
aufweist. Ein weiterer wichtiger Bestandteil des CH 20000 Analysesystems ist das
Patientenmodul (Abb.12). Wahrend der Messung werden die von den Elektroden
erfaldten Signale in das Patientenmodul weitergeleitet, welches der Patient, an einem
Gurtel befestigt, bei sich tragt. Im Patientenmodul werden die erfalten
Spannungskurven verstéarkt und Uber einen Datenbus an den Computer welitergeleitet.
Die Anaog/Digitalwandlung erfolgt mit einer Wandlungsfrequenz von 1000Hz. Das
Frequenzband der Verstérkereinheit betragt dabei 0.05 bis 250Hz. Fir die Optimierung
der Signalqualitét und die Eliminierung von Stérgréf3en stehen zusétzlich zum 50/60Hz
Netzfilter der Verstdrkereinheit noch zwe Softwarefilter zur Verfigung. Ein
Artefaktfilter mit einer Filterfrequenz von 40Hz und ein Baselinefilter. Das abgeleitete
Oberflachen-EKG kann wéhrend der Messung in Echtzeit auf dem Bildschirm
betrachtet werden. Weiterhin verfiigt das System Uber spezielle Zusatzfunktionen. Das
System kann zum Beispiel die ST-Hebungen und Senkungen automatisch erfassen und

dem Untersucher in einem zusétzlichen Fenster auf dem Bildschrim anzeigen. Der
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Untersucher hat die Mdéglichkeit, fur alle zu messenden Parameter obere und untere
Sollwerte einzutragen, bei deren Uber- oder Unterschreitung das System automatisch
einen optischen Alarm ausl6st. Nach Beendigung der Messung kénnen mit der in das
System integrierten Review-Funktion ale aufgezeichneten Mef3daten nochmals
betrachtet werden. Firr den EKG-Ausdruck steht ein Laserdrucker HP 4LO der Firma
Hewlett Packard zur Verfigung. Die Analyse der T-Wellen Alternation erfolgt nach
Beendigung der EKG-Messung, da fir die Spectralanalyse eine Rechenzeit von 5 bis 20

Minuten in Abhangingkeit von der Menge der aufgezeichneten Daten bendtigt wird.

Abbildung 12: Das Patientenmodul (PM 1)
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2.3.6 Methoden zur Reduzierung des Noise-L evels

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist die T-Wellen Alternation ein stark von der
Herzfrequenz abhangiger Parameter. In den frihen Studien zum Thema T-Wellen
Alternationsmessung wurde die erforderliche Steigerung der Herzfrequenz durch
Vorhofstimmulation mit Hilfe eines Herzkatheters (atriales Pacing) erreicht. Um die T-
Wellen Alternationsmessung as nicht-invasives Verfahren in der Klinischen
Routinediagnostik nutzen zu kénnen, war es notwendig, nicht-invasive Moglichkeiten
zur Steigerung der Herzfrequenz in das Mef3verfahren zu integrieren. Die Steigerung der
Herzfrequenz kann dabei mit verschiedenen Mal3nahmen erreicht werden, wie zum
Beispiel esophageales Pacing, die Verwendung eines Pharmakons (Katecholamine,
Atropin) oder die korperliche Belastung. Von den zur Verfigung stehenden nicht-
invasiven Verfahren ist die Moglichkeit der korperlichen Belastung des Patienten gut fir
den Einsatz der T-Wellen Alternationsmessung als diagnostisches Routineverfahren
geeignet [40]. Die Belastung wird dabei in Form einer Ergometrie durchgefuhrt. Die
Hauptschwierigkeit bei der Verwendung der Belastungsergometrie zur Erhéhung der
Herzfrequenz, im Vergleich zur Herzfrequenzsteigerung durch endokardiale
Katheterstimmulation, besteht in dem stark vermehrten Auftreten von Signalartefakten,
die durch Muskelbewegungen wahrend der Ergometrie zustande kommen (s. Abb. 14,
S. 40). Um trotzdem eine ausreichende Signalqualitdt zu gewahrleisten, ist es
erforderlich, die standardisierte Belastungsergometrie zu modifizieren und weitere
Verfahren zur Noise-Reduktion anzuwenden. Diese Verfahren werden in den folgenden
Abschnitten beschrieben.

2.3.6.1 Geleitete Ergometrie

Die Grundidee der kontrollierten/geleiteten Ergometrie ist es, die durch Muskel-
kontraktionen bel der Ergometrie entstehenden Signalartefakte auf einen festgelegten
Bereich des zu messenden Spektrums zu begrenzen. Den Probanden wird dabei in
Abbhangigkeit von der Herzfrequenz, eine Trittfrequenz vorgegeben. Das System stellt
zu diesem Zweck einen kontinuierlichen visuellen und auditiven Feedback zur
Verfligung, um die Trittfrequenz des Probanden auf 33% oder 67% (1/3 oder 2/3) seiner
Herzfrequenz konstant zu halten. Dies geschient mittels eines am Ergometer
angebrachten Metronoms. Die T-Wellen Alternationen werden bei der Anwendung der

Spektralanalyse in einem Power-Spektrum an der Stelle 0.5 Zyklen/Schlag angezeigt.
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Ziel der kontrollierten Ergometrie ist es nun, samtliche Artefakte mdglichst weit von
diesem Frequenzbereich entfernt zu halten. Die Trittfrequenzen 33% und 67% der
Herzfrequenz wurden ausgewahlt, weil diese Frequenzen (1/3 und 2/3) niemals eine
Ober- oder Unterschwingung der Frequenz 0.5 Zyklen/Schlag bilden kénnen, somit
konnen keine Interferenzen mit dem Mef3bereich der T-Wellen Alternation entstehen. In
der hier vorliegenden Studie wurde die Trittfrequenz bei allen Probanden auf 33 % (1/3)
der Herzfrequenz festgelegt, um einen langsamen und gleichmalligen Anstieg der
Herzfrequenz wéhrend der Ergometrie zu gewdhrleisten. Um eine weitere Reduktion
von Muskelartefakten zu erreichen, wurden die Probanden angehalten, wahrend der
Ergometrie ihre Arme neben dem Korper hangen zu lassen und die Griffe des
Ergometers nur zu benutzen, wenn es unbedingt erforderlich ist. Durch diese zusétzliche
Malinahme konnte ene sdSignifikante Reduktion von Muskelartefakten des
Oberkorperbereiches erzielt werden. Die Auswirkung dieser Malinahmen auf die
Signalqualitét der Spektralanalyse sind am Ende dieses Abschnitts in der Abbildung 14
dargestellt und erl&utert.

2.3.6.2 Multipolare Elektroden und Signal Redundanz

Eine weitere Reduzierung des Noise-Levels im Bereich der Alternansfrequenz ist
madglich, in dem man die Redundanz der Informationen in den abgeleiteten EKG-
Signalen ausnutzt. Fur die T-Wellen Alternationsmessung sind dabel die Ableitungen
X, Y und Z nach Frank von besonderer Bedeutung [32]. Wenn man das Herz
beziehungsweise die Potentialdifferenzen als elektrischen Dipol betrachtet, so erhélt
man eine Signaredundanz fur die X-, Y- und Z-Ableitung bei der Aufzeichnung von
mehr as drei unterschiedlichen EKG-Ableitungen. Da bei der T-Wellen-
Alternationsmessung mit dem System CH 2000™ insgesamt vierzehn unterschiedliche
Ableitungen aufgezeichnet werden, besteht die Mdglichkeit die aufgezeichneten Signale
in verschiedener Weise miteinander zu kombinieren, um die X-, Y- und Z- Ableitungen
zu erhalten. Mit Hilfe speziell entwickelter Algorithmen ist das System in der Lage, die
Verschaltung auszuwéahlen, die im Bereich des Noise-Fensters den geringsten Noise-
Level aufweist. Um die Signalqualtitdt im gesamten Frequenzbereich noch weiter zu
verbessern, werden speziell fur das CH 2000™ System entwickelte Multipolare
Elektroden (Hi-ResO ) eingesetzt.
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Diese multipolaren Elektroden bestehen aus vier Segmenten. Einem kreisrunden
Mittelsegment, das dem ener normaen Einfachelektrode entspricht und drei
bogenformigen Segmenten von jewells 120 Grad, die das Mittel segment umgeben.

Abbildung 13: Multipolare Silber-Silber Chlorid Elektroden (Hi-ResO)

Die Erkennung von Bewegungsartefakten mit Hilfe der multipolaren Elektroden erfolgt
Uber einen Algorithmus, der die Elektrodenimpedanz (Widerstand zwischen Haut und
Elektrode) jeder multipolaren Elektrode Uber das Mittelsegment kontinuierlich mif3t.
Die Messung der Impedanz wird ermdglicht, indem ein sehr kleines hochfrequentes
Signal mit einer Frequenz von 28 Kiloherz (28 kHz) durch das Mittelsegment der
multipolaren Elektroden geleitet wird. Dieses Hochfrequenzsignal liegt weit oberhalb
des Frequenzbereiches, indem der EKG-Verstérker arbeitet, so dal3 durch dieses
Hochfrequenzsignal die EKG-Signale nicht verandert werden. Kommt es nun zu
Korperbewegungen, die eine Lageveranderung der Elektroden mit sich bringen, wird
dies Uber die Verdnderung der Impedanz registriert. Diese Anderung des
Impedanzsignales wird genutzt, um Uber eine speziell fur dieses Meldverfahren
entwickelte Methode , Elektrode Enhancement Method“ die durch die Bewegung

entstandenen Artefakte zu reduzieren.
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Abbildung 14: Auswirkung der Methoden zur Reduzierung des Noise-Levels.

Die Abbildung zeigt die Auswirkung der Noise-Reduzierung an Hand der Signalquditét der
Spektralanalyse. Die vier abgebildeten Spektren wurden alle bei dem gleichen Patienten, aber unter
unterschiedlichen Mefdbedingungen aufgezeichnet. Das Spektrum A. dient bei dem Vergleich als
Referenzspektrum, da hierbei ein Elektrostimmulationskatheter fur die Erhéhung der Herzfrequenz
verwendet wurde (atrial pacing). Bei diesem invasiven Verfahren der Herzfrequenzsteigerung findet man
nur sehr niedrige Noise-Level, da die Untersuchung bei einem ruhig-liegenden Patienten vorgenommen
wird. Die drei Spektren B. bis D. wurden bei der nicht-invasiven T-Wellen Alternationsmessung
aufgezeichnet. Fur die Erhdhung der Herzfrequenz wurde die Belastungsergometrie angewandt.
Spektrum B. zeigt die Signalqualitét bei einer nicht geleiteten Belastungsergometrie. Spektrum C. zeigt
die Signalqualitdt bei einer geleiteten Ergometrie. Die Storsignale werden hierbel auf einen bestimmten
Bereich des Spektrums begrenzt. Spektrum D. zeigt die Signalqualitdt bei der geleiteten
Belastungsergometrie bei gleichzeitiger Verwendung von multipolaren Elektroden (Hi-Res™) und
Anwendung des Enhancement-Algorithmus. [Rosenbaum et al ]
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2.3.6.3 Enhancement M ethode

Grundlage der Enhancement Methode ist die Messung der Elektrodenimpedanz ( Haut-
zu-Elektrode  Widerstand) und des transkthorakalen Widerstandes. Die
Elektrodenverschaltung fur diese Messungen kann an zwei Hi-ResO Elektroden
veranschaulicht werden. Es wird dabel eine kleines hochfrequentes Signal in die
Mittelsegmente der beiden Hi-Res Elektroden geleitet. Die einzelnen Ringsegemente
sind dabel kapazitativ gekoppelt. Das Impedanzsignal des Mittelsegmentes (Haut zu
Elektrode Widerstand) wird zwischen dem Mittelsegment und den Ringsegmenten einer
Elektrode gemessen. Die transthorakale Impedanz zur Regestrierung der Respiration

wird zwischen den beiden Ringsegmenten gemessen.

I >_ V6 Impedanz
Mittelsegment

V6

Stromquelle 8 :l>— Atmung

V6R

" —!>; V6R Impedanz
i ~ Mittelsegment

Abbildung 15: Elektrodenverschaltung fir transthorakal e Impedanzmessung

Die Enhancement Methode nutzt nun die lineare Beziehung zwischen den
aufgezeichneten EKG-Signadlen der einzelnen Segmente und den gemessenen
Impedanzsignalen, so wie dem transthorakal gemessenen Respirationssignalen. Das
Verfahren des Elektrode Enhancement kombiniert nun die einzelnen Signale, um en
EKG-Signa mit einem geringeren Noise-Level zu erzeugen. Die Artefakte, die durch

Respiration oder durch Bewegungen entstehen, werden dabei stark reduziert. Das vom
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Computer neu generierte EKG-Signal ist somit ein zusammengesetztes Signal aus den
Signalen der einzelnen Segmente einer Elektrode, bei gleichzeitiger Reduzierung von
Artefakten. Die Morphologie des EKG-Signales bleibt dabei unverandert, mit einer
Toleranz von einem Prozent im Vergleich zu dem Signal, dal3 nur vom Mittelsegment
der Elektrode aufgezeichnet wurde. Die Ableitungen, die mit der Enhancement-Methode

erzeugt worden sind, werden in den EKG-Ausdrucken mit einem ,, € gekennzeichnet.

WWM) LL (Mittelsegment)
W\J{\M\) LL (Ringsegment)
W LL (Impedanz)

W"‘WHY‘-‘ LL (enhanced)

Abbildung 16: Die Enhancement Methode am Beispiel der Ableitung LL (left leg)

2.3.6.4 Hautpr apar ation und Elektrodenplazierung

Da es sich bei den Signalen der T-Wellen Alternation um Signale im Mikrovoltbereich
handelt, ist eine sorgfdtige Elektrodenplazierung von besonderer Bedeutung. Eine
erhdhte Elektrodenimpedanz fuhrt zum Verlust von Signalinformationen. Um den
Widerstand zwischen der Haut und den Elektroden so weit wie moglich zu senken, wird
ein Verfahren zur Reinigung und Vorbehandlung der Haut durchgefihrt. Hierbei wird
die Haut zuerst mit medizinischem Benzin von Fett und anderen Substanzen gereinigt.
Danach wird die Haut mit einem speziell fir diesen Zweck erhdtlichen
Hautpraparationsmaterial (One Step Skin-PrepO) der Firma Scotch 3MO  behandelt.
Hierdurch ist es moglich, den Widerstand zwischen Haut und Elektrode um einen
Faktor funf oder héher zu reduzieren. Fur die T-Wellen Alternationsmessung sollte eine
Impedanz von 3 kW (Kiloohm) nicht Uberschritten werden. Die Kontrolle der
Elektrodenimpedanz erfolgt mit einem zum CH 2000™ System gehtrenden

Impedanzmeter der Firma Cambridge Heart.
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2.3.7 Ableitungen des Oberflachen-EK Gs

Das Elektrokardiogramm erweist sich als eine stark abstrahierte zweidimensionale
Darstellung der am Herzen dreidimensional ablaufenden vektoriellen, bioelektrischen
Vorgange. Um mdglichst viele Details der Erregungsausbreitung und -rtickbildung mit
ausreichender Sicherheit und Genauigkeit erfassen zu kdnnen, ist eine grof3e Anzahl von
EKG-Ableitungen erforderlich. Fir die T-Wellen Alternationsmessung werden zu
diesem Zweck vierzehn  Ableitungespunkte verwendet. Diese vierzehn
Ableitungspunkte werden im CH 2000™ System zu sechzehn EKG-Ableitungen
verschaltet.

Abbildung 17: Positionierung der EK G-Elektroden fur die T-Wellen Alternationsmessung

Ableitung Farbe Position auf dem Korper
I* rot funfter Interkostalraum mittlere Axillarline rechts
E blau/gelb vordere Mittelline auf der Sternumbasis

blau/schwarz | Auf dem Rlcken, direkt gegentiber von V*

H* violett oberer Bereich des Manubrium Sterni

Tabelle 4: Postion der Elektroden fur die Ableitung in der X-,Y - und Z-Ebene (Ableitung nach Frank).
* Bei den Ableitungspunkten, die mit einem quadratischen Symbol gekennzeichnet sind,

miissen fir die T-Wellen Alternationsmessung multipolare Elektroden (Hi-ResO)

verwendet werden.
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Aus der Verschaltung der vierzehn Ableitungspunkte werden die 12 Standard-
ableitungen gebildet, sowie die Ableitungen X, Y und Z nach Frank und eine vektorielle
Magnitudeableitung VM. Bel den 12 Standardableitungen handelt es sich um die
bipolaren Ableitungen I, 1l und Il nach Einthoven, die unipolaren Ableitungen avL,
aVR und aVF nach Goldberger und die ebenfalls unipolaren Ableitungen V1 bis Vg nach
Willson. Fur Signalmittlungs- und Spektralanalyseverfahren haben die Ableitungen X,
Y und Z nach Frank eine besondere Bedeutung [17]. Hierbei werden mit nur sieben
Ableitungspunkten die bioelektrischen Vorgange in drei aufeinander senkrecht
stehenden Ebenen (Horizontalebene, Frontalebene, Sagittalebene) komprimiert auf drei
Ableitungen aufgezeichnet. Die zusétzlich vom System errechnete Vektor-Magnitude
représentiert den grofdten raumlichen Vektor, der wahrend der Kammerdepolarisation in
Erscheinung tritt. lhre Position im Raum wird durch die Parameter Elevation und
Azimut gekennzeichnet und ihre Lange kann aus den drei Ableitungen nach Frank mit

der Formel M =./x?+y? + z* berechnet werden.

+X

/ XTI
X X e ERLRRS

+Y :

+Z

Abbildung 18: Elektrodenschemafir die Abbildung 19: Darstellung der drei Ableitungs-
Ableitung nach Frank [n. D.Micke] ebenen und ihrer Sektoreneinteilung beim System
nach Frank. [n. D. Micke]
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2.3.8 Durchfihrung der Messung
Bei jedem Probanden wurde nach der Hautpreparation und dem Aufkleben der

Elektroden, mit Kontrolle der Elektrodenimpedanz eine Ruhemessung von vier Minuten
Lange durchgefihrt. Im Anschlu3 an die Ruhemessung erfolgt der Beginn der
Belastungsergometrie, mit einer Anfangsbelastung von 30 Watt, die alle drei Minuten
um jewells 30 Watt gesteigert wurde. Bel gut trainierten Probanden wurden die
Zeitintervalle in den unteren Belastungsbereichen  verkirzt, um eine maximale
Gesamtbel astungsdauer von 15 Minuten nicht zu Gberschreiten. Die Belastung wurde
beendet, wenn der Proband 70% seiner maximalen Belastungsféhigkeit erreicht hatte.
Als Parameter fur die Belastungsfahigkeit wurde die Herzfrequenz (HF) verwendet. Die

Berechnung der 70% Grenze erfolgte dabei nach folgender Formel.

HFmax706)= (220 - Lebensalter) x 0.7

Nach Beendigung der Belastung wurde eine Messung der Erholungsphase von drei bis
vier Minuten Dauer angeschlossen. Nach der Messung der Erholungsphase wurde die
Untersuchung beendet. Die Auswertung der aufgezeichneten EKG-Daten und die
Spektralanalyse zur Detektion der T-Wellen Alternationen wurde im Anschluf3 an die
Messung mit dem integrierten Analyseprogramm Version 1.3 des CH 2000™ Systems
durchgefihrt.
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2.4 Datenauswertung

Die Bewertung der Mef3ergebnisse erfolgte mit den vom CH 2000™ System erstellten
Trend- und Spektrum-Reports. Das Vorhandensein von T-Wellen Alternationen wurde
an Hand der Trend-Reports analysiert. Um sicherzustellen, dal3 keine falsch positiven
Befundungen durch Respirationsartefakte oder durch Nichteinhaltung der Trittfrequenz
zustande kommen, wurden zusétzlich die Spektrum-Reports fur die Meldbereiche
ausgedruckt, wo anhand der Trend-Reports keine eindeutige Befundung mdglich war.
Mit Hilfe der Spektren war es moglich, eine eindeutige Zuordnung zu treffen, ob es sich
bei dem betrachteten Signal um ein respiratorisches Artefakt, oder um eine T-Wellen
Alternation handelt. Einige Beispiele fur einen vollstandigen Ergebnisausdruck, wie er
vom CH 2000™ System erstellt wird, findet sich in den Anhangen A bis C dieser
Arbeit.

2.4.1 Klassifizierung der Mel3daten

Die Klassifizierungskriterien fur die Ergebnisse der T-Wellen Alternationsmessung
werden von der Firma Cambridge Heart in enger Zusammenarbeit mit mehreren
medizinischen Zentren erstellt [The Physician’s Guide to T-Wave Alternans Processing
in the CH 2000, Cambridge Heart, Bedford, MA]. Die Einteilung der Mef3ergebnisse
erfolgt in vier Klassen, Strongly Positive (++), Weakly Positive (+), Negative (-) und
Indeterminate. Die Zuordnung der Mel3ergebnisse zu den einzelnen Klassen erfolgt
anhand von verschiedenen Auswertungskriterien und festgelegten Grenzwerten.
Grundlagen fur die Festlegung von Auswertungskriterien und die Bestimmung von
Grenzwerten sind dabei mathematische Grundlagen aus dem Bereich der Statistik fir
die Bestimmung des Ratios (k), der ein Mal3 fur die statistische Signifikanz des
Mel3wertes darstellt, Erkenntnisse Uber die Entstehung der T-Wellen Alternationen und
die starke Herzfrequenzabhéngigkeit dieses Parameters, die man anhand von
komplexen Computermodellen simuliert hat, sowie die Ergebnisse aus mehreren

klinischen Studien, bei denen T-Wellen Alternationsmessungen durchgefihrt wurden.
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Schwach Positive (weakly positive)

Anhatender Alternans 2 1 min mit einer Amplitudenvoltage (Valt) von 3 1.9nV bei
Belastung, oder einer Amplitudenvoltage (Valt) von 2 1.0nV in Ruhe, in einer der
Ableitungen VM, X, Y, Z oder éV4. Der Wert fir die statistische Signifikanz mul3 dabei
Ratio 3 3 sein. Die Herzfrequenz, bei der die T-Wellen Alternationen wahrend der

Belastung einsetzen, muf? < 70% der maximalen Belastungsfahigkeit des Patienten sein.

Stark positive (strongly positive)

Hier mul’ zusétzlich zu den Kriterien fir eine schwach positive Bewertung die T-Wellen
Alternation oberhalb einer patientenspezifischen Herzfrequenz (abhangig von Alter,
Geschlecht und Trainingszustand) permanent nachweisbar sein. Die Amplitude der T-

Wellen Alternation sollte dabei mit der ansteigenden Herzfrequenz zunehmen.

Negativ

Eine T-Wellen Alternationsmessung ist as negativ zu klassifizieren, wenn die Kriterien
fur eine positive Klassifizierung nicht erfillt werden, und die Messung einen Bereich
von 3 1 min. Dauer aufweist, in dem die Herzfrequenz 2 105 bpm (Schlége/Minute) ist,
die Noisewerte £ 1.8nV sind und die Anzahl an nicht normgerechten Schlagen (bad
beats) weniger als 10% betrégt.

Nicht sicher klassifizierbar (indeter minate)
Eine Messung ist als nicht sicher klassifizierbar einzustufen, wenn ein Test weder die

Kriterien fUr eine positive, noch fir eine negative Klassifizierung erfillt.
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2.5 Statistik (angewandte Verfahren)

Die von den Probanden in der vorliegenden Studie erhobenen Mef3daten wurden in dem
Datenbankprogramm Filemaker® 2.1 Pro der Firma Claris Cooperation archiviert. Die
statistische Auswertung erfolgt mit dem Statistikprogramm PCSO der Firma Top Soft .
Es wurden jeweils die Mittelwerte und Standardabweichungen bestimmt. Die
graphische Darstellung der erhobenen Mef3daten erfolgte mit den Graphikfunktionen des
Tabellenkal kulationsprogrammes ExelO der Firma Microsoft.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der erhobenen Daten

3.1.1 Probandenchar akteristik

In die Studie eingeschlossen wurden alle Probanden, die keine strukturellen oder
funktionellen Herzerkrankungen aufwiesen. Eine genau Beschreibung der Ein- und
Ausschluf¥riterien dieser Studie findet sich im Kapitel 2.1 auf der Seite 21. Von den 48
untersuchten Probanden waren 19 (40%) weiblich und 29 (60%) mannlich. Das
Durchschnittsalter der Probanden betrug 30 + 8 Jahre, mit einem Altersbereich von 21
bis 54 Jahren. Die obere Altersgrenze fur den Einschlul? in die Studie wurde bel 55
Jahren festgesetzt, um das Vorhandensein bisher nicht symptomatisch gewordener
koronarer Herzerkrankungen (KHK) zu minimieren. Keiner der Probanden nahm zum
Zeitpunkt der Untersuchung Medikamente ein, bei denen eine Wirkung auf das Herz,
insbesondere auf die kardiale Repolarisationsphase und die sympathische Aktivitét
bekannt ist. Einzelheiten zur Altersstruktur innerhalb des Probandenkollektivs zeigt die
nachstehende Abbildung.

25+

Anzahl der Probanden

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54
Alter in Jahren

Abbildung 20: Altersverteilung der Studienteilnehmer
Auf der Abszisse ist das Alter der Probanden, auf der Ordinate die absolute Anzahl der Probanden
aufgetragen.
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3.1.2 Echokardiographiedaten

Die echokardiographische Untersuchung wurde in der vorliegenden Studie
durchgefihrt, um bisher nicht symptomatisch gewordene funktionelle und strukturelle
Herzerkrankungen der Studienteilnehmer auszuschlief3en. Die Untersuchung erfolgt
dabei in Form einer echokardiographischen Standarduntersuchung (2D / Farbdoppler).
Ein Proband wies eine Mitralinsuffizienz vom Grad eins (MI = 1°) auf. Bel keinem der
Probanden wurde ein Pericarderguss festgestellt. Die Herzwande waren bei keinem der
Probanden verdickt. Transthorakal konnten keine Thromben bei den Probanden
nachgewiesen werden. Alle Probanden wiesen eine globa gute Pumpfunktion auf ohne
regionale Kontaktionsstérungen. Nach dem MitraleinfluRprofil lagen bei keinem der
Probanden Hinweise auf eine diastolische Compliancestorung vor. Die Aortenklappen
waren bel alen Probanden unauffallig.

Fur das Probandenkollektiv ergaben sich bel der Untersuchung folgende Mittelwerte
und Standard-abweichungen. Der durchschnittliche Wert der Ejektionsfraktion (EF) in
Prozent betrug 66 + 6. Fir den linksventrikuldren Durchmesser enddiastolisch
(LVEDD) ergab sich ein Wert von 50 £ 4.5mm. Der linksventrikuléare Durchmesser
endsystolisch (LVEDS) betrug 32 = 4mm. Die interventrikuldre Septumdicke (1VSD)
betrug 9 £ 1mm.

Insgesamt lagen die echokardiographischen Befunde damit alle im Normalbereich. Eine
Zusammenfassung der erhobenen Melddaten der echokardiographischen Untersuchung
findet sich in der nachstehenden Tabelle.

Parameter der Echokardiographie Mefl3werte
(Normalwerte in Klammern) (Mittelwert/Standardabweichung)
Ejektionsfraktion (>50%) 66 + 6
Verkurzungsfraktion (>25%) 36 +5

Linker Ventrikel enddiastolisch (40-55mm) 50 + 45

Linker Ventrikel endsystolisch (variabel ) 32+ 4
Interventrikul&re Septumdicke (6-11mm) 9+ 1

Tabelle 5: Ergebnisse der Echokardiographie



51

3.1.3 T-Waellen Alter nationsmessung

3.1.3.1 Signalqualitéat und Noise-level

Der Noiselevel gibt Auskunft CUber die Signalqualititst wahrend der
Mef3datenerfassung. Fur den Noise-level wurde in der hier vorliegenden Studie en
oberer Grenzwert von 1.0nV wéhrend der Aufzeichnung des Ruhe-EKGs und 1.9nV
wéahrend der Belastungsergometrie festgelegt. Fur das Probandenkollektiv ergaben sich
dabel folgende Mittelwerte und Standard-abweichungen. Bei der Ruhemessung vor
Beginn der Belastungsergometrie betrug der durchschnittliche Pegel des Noise-level
0.64 + 0.17nV. Bei der Durchfihrung der Belastungsergometrie betrug der Pegel des
Noise-levels bel maximaler Belastung 1.15 + 0.24nV. Die Hohe des Noise-levels lag
bei alen durchgefihrten Messungen unterhalb der festgelegten Grenzwerte. Fur die
Elektrodenimpedanz wurde ein oberer Grenzwert von 3 kW festgelegt, dieser wurde bel

keiner der durchgefiihrten Messungen tberschritten.

Frauen Manner Gesamt

Ruhemessung 0.65 % 0.21mV 0.62 + 0.14mV 0.64 + 0.17nV
(0.3mV - 0.9mV) | (0.3mV-0.9mV) | (0.3mV -0.9nV)

Belastungsergometrie | 1.11 + 0.27mv 1.18 + 0.23nV 1.15 + 0.24nV
0.7mV - 1.6mV) | (0.7mV - 1.5mV) | (0.7nV - 1.6nV)

Tabelle 6: Noise-level der T-Wellen Alternationsmessung.
In der Tabelle sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Parameter dargestellt, sowie
in Klammern die Bandbreite des gemessenen Parameters.
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3.1.3.2 Daten der Belastungsergometrie
Die Anfangsbelastung betrug fur alle Probanden 30 Watt, die alle drei Minuten um

jeweils 30 Watt gesteigert wurde. Bei gut trainierten Probanden wurden die Zeitinter-
valle in den unteren Belastungsstufen verkirzt, um eine maximale Belastungsdauer von
15 Minuten nicht zu Uberschreiten. Die Belastungsergometrie wurde beendet, wenn die
Probanden siebzig Prozent ihrer maximalen Belastungsfahigkeit erreicht hatten. Dieser
Endpunkt wurde fir jeden Probanden individuell errechnet [ (220 - Lebensalter) x 0.7 ].
Als Basisgrofie diente dabel die Herzfrequenz. Die Herzfrequenzwerte fr den Endpunkt
der Belastungsergometrie lagen dabei in Abhangigkeit vom Alter der Probanden
zwischen 118 und 140 Schlégen pro Minute. Fir das gesamte Probandenkollektiv
ergaben sich folgende Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Belastungsdauer
betrug 9 £ 4 Minuten. Die dabel erreichte Belastung betrug 118 + 36 Watt. Die
Herzfrequenz in Ruhe betrug 80 + 12 Schldge pro Minute, die Herzfrequenz am
Endpunkt der Belastungsergometrie betrug 133 + 5 Schldge pro Minute. Bei keinem
Probanden traten wéahrend oder nach der Belastung Herzrhythmusstérungen auf.
Anzeichen ener Angina Pectoris oder Dyspnoe wurden nicht festgestellt. Eine
Veranderungen der ST-Strecke wurde bei keinem Probanden beobachtet. Das
Belastungs-EKG konnte bei alen Probanden als unaufféllig bewertet werden.
Signifikante Unterschiede ergaben sich beim Vergleich der ménnlichen und weiblichen

Probanden Probandengruppe hinsichtlich der maximalen Leistung (p<0.001) und der

Belastungsdauer  (p<0.001). Eine  Gesamtdarstellung der  Daten  der
Belastungsergometrie findet sich in der nachstehenden Tabelle .
Frauen Manner Gesamt
Herzfrequenz in Ruhe 85+ 11 76+ 11 80+ 12
(63-100) (54 - 98) (54 - 100)
Herzfrequenz bel Belastung 1317 134 +4 133+5
(118 - 138) (125 - 140) (118 - 140)
Maximale Leistung (Watt) 88+ 21 139+ 30 119+ 37
(60 - 120) (90 - 180) (60 - 180)
Belastungsdauer (min.) 6.28+2.14 947+211 8.20 £ 2.62
(3.52-12.11) (6.05 - 14.19) (3.52-14.19)

Tabelle 10: Daten der Belastungsergometrie
In der Tabelle sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Parameter dargestellt, sowie
in Klammern die Bandbreite des gemessenen Parameters.
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3.1.3.3 Daten der T-Wellen Alter nationsmessung

Die Klassifizierung der Mef3daten der T-Wellen Alternationsmessung erfolgte in vier,
Stufen, stark positiv (strongly positive), schwach positiv (weakly positive), negativ
(negative) und nicht sicher auswertbar (inderterminate). Bei keinem der Probanden
konnten in Ruhe T-Wellen Alternationen nachgewiesen werden. Die
Belastungsergometrie ergab folgende T-Wellen Alternationsbefunde. Zwei Probanden
(4.2%) wiesen einen stark positiven TWA-Befund auf, funf Probanden (10.4%) hatten
einen schwach positiven TWA-Befund, bel achtunddreiR3ig Probanden (79.2%) konnten
keine pathologischen Alternationen der T-Welle nachgewiesen werden; sie wurden als
TWA negativ klassifiziert. Bel drel Probanden (6.2%) war auf Grund der Mef3daten
keine eindeutige Auswertung moglich, sie wurde as nicht sicher auswertbar
,indeterminate” klassifiziert. Eine graphische Ubersicht tber die Verteilung der

Melergebnisse in die vier Klassifizierungsstufen gibt die nachstehende Abbildung.

40

35+
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25+

20+

15+

Anzahl der Probanden

10+

strongly pos. weakly pos. negative indeterminate
Klassifizierung

Abbildung 21: Ergebnis der Mefl3datenklassifizierung
Auf der Abszisse sind die vier Klassifizierungsstufen aufgetragen, auf der Ordinate ist die absolute Anzahl
der Probanden aufgetragen.

3.1.4 Daten der Langzeit-EKG Messung

Bel den beiden Probanden mit einem stark positiven (strongly positive) T-Wellen
Alternationsbefund wurde eine zusétzliche Langzeit-EKG Messung durchgefihrt. Die
Bewertung erfolgte dabel an Hand der Kriterien fur die Befundung von Langzeit-EKG
Aufzeichnungen nach LOWN [56]. Weiterhin wurden die Daten der Langzeit-EKG
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Messung verwendet, um das Vorhandensein von Spétpotentialen zu Uberprifen. Die
Herzfrequenzvariabilitdt wurde ebenfalls aus den Daten der Langzeit-EKG Messung
ermittelt. Die Langzeit-EKG Messung erfolgte dabei jeweils Uber einen Zeitraum von
24 Stunden. Bei der Klassifizierung der ventrikuldren Arrhythmien, wurde bei beiden
Probanden ein LOWN | mit einer Haufigkeit von 2 VES/Stunde bei Proband 1 und
1VES/'Stunde bel Proband 2 ermittelt. Ventrikulare Spétpotentiale konnten bei keinem
der beiden Probanden nachgewiesen werden. Bei beiden Probanden konnte jedoch eine
eingeschrénkte Herzfrequenzvariabilitéat festgestellt werden. Hierbei zeigten die beiden
gemessenen Kurzzeitparameter pNN50 und rmssd pathologische Werte. Die
gemessenen Werte fur die Kurzzeitparameter betrugen pNN50=0,4% und rmsdd=10ms
fr den Probanden 1. Fur den Probanden 2 betrugen die Werte pNN50=1,9% und
rmsdd=16ms. Die Langzeitparameter lagen jewells im Normbereich. Klinisch ergibt
sich eine eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitdt mit pathologischen Werten der

Kurzzeitparameter bei beiden untersuchten Probanden.

3.2 Spezifitat der Mel3daten

Dain der hier vorliegenden Studie ein gesundes Probandenkollektiv untersucht wurde,
ist statistisch nur die Bestimmung der Spezifitdt moglich. Die Spezifitdt gibt die
Wahrscheinlichkeit an, mit der ein durchgefihrter Test negativ ausféllt, wenn die
Krankheit bei der getesteten Person nicht vorliegt. In der durchgefihrten Studie ergeben
sich folgende Werte fir die Spezifitét.

a) Unter der Voraussetzung, dal3 nur die Probanden als TWA positiv gewertet werden,
die einen stark positiven T-Wellen Alternationsbefund aufweisen, ergibt sich eine
Spezifitdt von: P(T /K™ ) » 46/48=0.958 (96%)

(T entspricht dabei der Anzahl der negativen Testergebnisse, K™ entspricht der Anzahl der Probanden,
bei denen die Krankheit nicht vorliegt.)

b) Unter der Vorraussetzung, dal3 sowohl die Probanden mit einem schwach positiven
T-Wellen Alternationsbefund, als auch die Probanden mit einem stark positiven T-
Wellen Alternationsbefund als TWA positiv gewertet werden, ergibt sich eine
Spezifitét von: P(T /K™)»41/48=0.854 (85%)
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3.3 Kasuistik

Die Messung der T-Wellen Alternationen ergab bei zwei von achtundvierzig Probanden
einen stark positiven T-Wellen Alternationsbefund. Die Anamnese und die Ergebnisse
der zusétzlich durchgefihrten Untersuchungen bei diesen beiden Probanden wird

nachfolgend in Form zweier Kasuistiken detailliert dargestellt.

Kasuistik 1

Es handelt sich um einen 24-jdhrigen mannlichen Probanden. Die Korpergrof3e betréagt
1.93m, bel einem Kdrpergewicht von 85Kg. Anamnestisch bestanden keine kardialen
Vorerkrankungen, keine Herzrhythmusstorungen, Palpitationen oder Synkopen. Die
kardiale Auskultation ergab keine wahrnehmbaren Herzgerausche, kein Systolikum oder
Diastolikum, ein Herzspitzenstol3 war nicht tastbar. Die Auskultation der Lunge war
unaufféllig. Die echokardiographische Untersuchung ergab einen normal grof3en linken
Ventrikel (LVEDD: 50mm) mit global guter Pumpfunktion ohne regionale
Kontraktionsstérungen. Linker Vorhof (39mm), rechter Vorhof und rechter Ventrikel
waren normal weit. Die interventrikulare Septumdicke betrug 7mm. Es fand sich ein
Prolaps des vorderen Mitralsegels mit einer Mitralinsuffizienz vom Grad I. Der
Klappenapparat war ansonsten echokardiographisch und farbdopplersonographisch
unaufféllig. Die Wande waren nicht verdickt. Es bestand kein Pericarderguss. Das
Mitraleinfluf3profil ergab keine Hinweise auf eine diastolische Compliancestérung. Die
Ejektionfraktion war mit 51% als grenzwertig anzusehen. Der Wert des Fraktional-
shortenings betrug 25.8.

Die Auswertung des Ruhe-EKGs ergab folgende Befunde. Die Herzfrequenz in Ruhe
betrug 76 Schldge/Minute; es lag Sinusrhythmus vor. Die EKG-Lagetypbestimmung
ergab einen Steiltyp. Die PQ-Zeit betrug 0.16s. Der QRS-Komplex war nicht verbreitert.
Die QT-Zeit betrug 0.35s. Fur die cQT-Zeit ergab sich ein Wert von 0.39. Der Langzeit-
EKG Befund ergab eine ventrikul&re Arrhythmie vom Typ LOWN I. Die maximale
ventrikulére Ektopie betrug 2VES/'Stunde. Es gab keine relativen Pausen. Im
Spétpotenial-EKG waren keine pathologischen niedrigamplitudigen Signale am Ende
des QRS-Komplexes nachweisbar. Die Herzfrequenzvariabiltatsanalyse ergab eine
eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitdt mit pathologischen Werten der beiden
Kurzzeitparameter, pNN50=0,4% und rmssd=10ms. De Wert fir den
Langzeitparameter SDNN lag mit 183msim Normbereich.
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Die Auswertung der T-Wellen Alternationsmessung ergab einen stark positiven T-
Wellen Alternationsbefund. Bei guter Signalqualitdét wahrend der Untersuchung,
konnten T-Wellen Alternationen in den vektoriellen Ableitungen X,Y,Z, der
Vektormagnitude (VM) und den prékordialen Ableitungen V2 bis V6 nachgewiesen
werden. T-Wellen Alternationen konnten wahrend der Belastung ab einer Herzfrequenz
von 115 Schlégen/Minute und einer Belastung von 90 Watt nachgewiesen werden. Die
Voltage der T-Wellenamplitude stieg stetig bis zum Endpunkt der Belastung an. Die
Hohe der maximalen Alternansvoltage lag bel 8.5+ 2.9nV (4.2nV - 13.1nV). Der Ratio
k fUr die statistische Signifikanz erreichte einen Wert von 41 + 28 (11 - 114). Der durch-
schnittliche Wert des Noise-levels wahrend der Belastung betrug 1.1nV. Die
Alternationen der T-Welle waren wahrend der Belastung Uber einen Zeitraum von 3.5
Minuten nachweisbar. Die Alternationen waren in der Erholungsphase nach Beendigung

der Belastung noch Uber einen Zeitraum von 2.5 Minuten nachweisbar.

Kasuistik 2

Es handelt sich um einen 23-jahrigen méannlichen Probanden. Die Korpergrofe betragt
1.76m, bel einem Korpergewicht von 67Kg. Anamnestisch bestanden keine kardialen
Vorerkrankungen, keine Herzrhythmusstorungen, Palpitationen oder Synkopen. Die
kardiale Auskultation ergab keine wahrnehmbaren Herzgerausche, kein Systolikum oder
Diastolikum, ein Herzspitzenstold war nicht tastbar. Die Auskultation der Lunge war
unauffalig.

Die echokardiographische Untersuchung ergab einen normal grof3en linken Ventrikel
mit global guter Pumpfunktion ohne regionale Kontraktionsstérungen. Linker Vorhof ,
rechter Vorhof und rechter Ventrikel waren normal weit. Die Grof3e des linken
Ventrikels enddiastolisch (LVEDD) betrug 50mm, die interventrikuldare Septumdicke
7mm. Der Klappenapparat war echokardiographisch und farbdopplersonographisch
unauffdlig. Die Wande waren nicht verdickt. Es bestand kein Pericarderguss. Das
Mitraleinfluf3profil ergab keine Hinweise auf eine diastolische Compliancestérung. Die
Ejektionfraktion betrug 64%. Der Wert des Fraktional-shortenings betrug 35.2.

Die Auswertung des Ruhe-EKGs ergab folgende Befunde. Die Herzfrequenz in Ruhe
betrug 82 Schldge/Minute; es lag Sinusrhythmus vor. Die EKG-Lagetypbestimmung
ergab einen Indifferenztyp. Die PQ-Zeit betrug 0.18s. Der QRS-Komplex war nicht
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verbreitert. Die QT-Zeit betrug 0.34s. Fur die cQT-Zeit ergab sich ein Wert von 0.40.
Der Langzeit-EKG Befund ergab eine ventrikuldre Arrhythmie vom Typ LOWN I. Die
maximale ventrikuldre Ektopie betrug 1VES/Stunde. Die supraventrikuldre ektopische
Aktivitét bestand aus 12 isolierten SVES, keine Pausen. Im Spétpotenial-EKG waren
keine pathologischen niedrigamplitudigen Signale am Ende des QRS-Komplexes
nachweisbar. Die Herzfrequenzvariabiltdtsanayse ergab eine eingeschrankte
Herzfrequenzvariabilitdt mit pathologischen Werten der beiden Kurzzeitparameter,
PNN50=1,9% und rmssd=16ms. Der Wert flr den Langzeitparameter SDNN lag mit
236ms im Normbereich.

Die Auswertung der T-Wellen Alternationsmessung ergab einen stark positiven T-
Wellen Alternationsbefund. Bel guter Signalqualitdt wahrend der Untersuchung,
konnten T-Wellen Alternationen in den vektoriellen Ableitungen X\Y, der
Vektormagnitude (VM) und den prékordialen Ableitungen V3 bis V6 nachgewiesen
werden. T-Wellen Alternationen konnten wahrend der Belastung ab einer Herzfrequenz
von 110 Schldgen/Minute und einer Belastung von 30 Watt nachgewiesen werden. Die
Voltage der T-Wellenamplitude stieg bis zum Endpunkt der Belastung an. Die Hohe der
maximalen Alternansvoltage lag bei 3.9 + 0.9nV (3.1nV - 5.5nV). Der Ratio k fir die
statistische Signifikanz erreichte einen Wert von 10 + 4 (4 - 15). Der durch-schnittliche
Wert des Noise-levels wahrend der Belastung betrug 1.3nV. Die Alternationen der T-
Welle waren wahrend der Belastung Uber einen Zeitraum von 9.5 Minuten nachwel sbar.
Die Alternationen waren in der Erholungsphase nach Beendigung der Belastung noch
fr 30 Sekunden nachweisbar.

3.4 Langzeitbeobachtung (Follow-up)

Bel adlen Probanden mit schwach positivem und stark positivem T-Wellen
Alternationsbefund wurde eine Nachbeobachtung von 18 Monaten durchgeftihrt. In
diesem Nachbeobachtungszeitraum traten bei keinem der Probanden kardiale Ereignisse

wie Palpitationen, kardial bedingte Synkopen oder Arrhythmien auf.
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4. Diskussion

Die friihzeitige Erkennung von Patienten mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten
gefahrlicher Herzrhythmusstorungen stellt eine wichtige Aufgabe der kardiol ogischen
Diagnostik dar. Ein neues nicht-invasives Verfahren fir die Risikostratifizierung von
Herzrhythmusstérungen ist die T-Wellen Alternationsmessung. In experimentellen
Studien konnte gezeigt werden, dal3 der elektrische T-Wellen Alternans einen Indikator
fir das Vorhandensein von arrhythmogenem Substrat und elektrischer Instabilitat
darstellt [15;85;95]. Die genauen Pathomechanismen, die auf zelluléarer Ebene zum
Entstehen der T-Wellen Alternationen fihren, sind jedoch noch nicht endgultig geklart.
In mehreren unabhangig voneinander durchgefihrten klinischen Studien, konnte jedoch
ein direkter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von T-Wellen Alternationen
und einem erhdhtem Arrhythmierisko fir die betroffenen Patienten nachgewiesen
werden. Alle bisher durchgefuhrten Studien zur Beurteilung dieses Risikoparameters
wurden an Patientenkollektiven mit verschiedenen kardialen Grunderkrankungen
durchgefuhrt. Um die Spezifitdt des Parameters zu bestimmen ist es notwendig, eine
Untersuchung an einer Gruppe herzgesunder Probanden durchzufihren. Die Haufigkeit,
mit der T-Wellen Alternationen auch bel herzgesunden Menschen nachgewiesen werden
konnen, hat eine entscheidende Bedeutung bel der klinischen Beurteilung der
Alternationsbefunde. Hierbei gilt, je héaufiger der Risikoparameter auch bei
herzgesunden Menschen nachgewiesen werden kann, desto geringer ist seine klinische
Bedeutung und die daraus folgende klinische Konsequenz im Hinblick auf das weitere
Vorgehen bei der Behandlung des Patienten. Ziel der hier vorliegenden Studie war es
zu Uberprifen, mit welcher Haufigkeit auch bel herzgesunden Menschen T-Wellen

Alternationen nachgewiesen werden kdnnen.

Methodische Aspekte

Um die Vegleichbarkeit der Mefdergebnisse zu gewaéhrleisten, wurde bei allen
achtundvierzig durchgefuhrten T-Wellen Alternationsmessungen das gleiche Mef3-
protokoll angewandt. Fur die Durchfihrung der Messung und die anschlief3ende
Datenanalyse wurde das System CH2000™ der Firma Cambridge Heart Inc. mit der
Software Version 1.3.0 eingesetzt. Die in diesem System eingesetzte Hardware und
Software fur die Erfassung und Verarbeitung der Mel3daten erfillt die von der
Européischen Gesdllschaft fur Kardiologie im Januar 1990 festgelegten Standards fur
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elektrokardiographische  Datenanalyse mit  Hilfe  von  hochauflGsenden
Elektrokardiogrammen oder Signalmittlungstechniken [17]. Die Auswertung der
Mef3ergebnisse erfolgte anhand der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung gultigen
Klassifizierungskriterien. Diese werden jeweils von der Firma Cambridge Heart in
Zusammenarbeit mit mehreren Medizinischen Zentren festgelegt. Die Festlegung der
Grenzwerte und Richtlinien erfolgt dabei retrospektiv, basierend auf den Daten bisher
durchgefihrter klinischer Studien. Nach Abschluf3 der hier vorliegenden Studie, wurden
im Oktober 1997 die Grenzwerte und Richtlinien fir die Auswertung der Mel3daten
modifiziert. Der Grund dafir war, dal3 zu diesem Zeitpunkt eine grof®e Anzahl neuer
Studienergebnisse und Follow-up-Daten ausgewertet worden waren. Rechnerisch lief3
sich nach Angaben der Firma Cambridge Heart durch diese Modifizierung der bisher
gultigen Klassifizierungskriterien eine Steigerung der Spezifitét bei unverénderter
Sensitivitét erreichen. Die Anderungen umfaliten dabei im wesentlichen zwei Bereiche.
Die Herzfrequenzobergrenze fir das Einsetzen der T-Wellen Alternationen, die bisher
altersabhangig errechnet wurde und bel sebzig Prozent der maximalen
Belastungsfahigkeit des Patienten lag, wurde auf einen nicht altersabhéngigen oberen
Grenzwert von 110 Schlégen pro Minute festgesetzt. Die Bewertung schwach positiv
(weakly positive) wurde aus der Liste der Klassifizierungen herausgenommen, da an-
hand der zur Verfigung stehenden Follow-up-Daten kein erhohtes Arrhythmierisiko fr
diese Patientengruppe nachweisbar war. Eine pradiktive Bedeutung fur das Auftreten
lebensbedrohlicher Arrhythmien konnte somit fur die Klassifizierung schwach positiv
(weakly positive) nicht nachgewiesen werden. Die Grenzwerte flr die Alternansvoltage,
den Wert fur die statistische Signifikanz (Ratio k) und den Noise-Level wurden

unverandert beibehalten.

Studienergebnisse

Legt man die wahrend der Studiendurchfiihrung gultigen Klassifizierungskriterien
zugrunde (Klassifizierungskriterien gultig bis 10/97), so ergibt sich folgendes
Studienergebnis. Bei 2 der 48 untersuchten Probanden (4.2%) konnte ein stark positiver
T-Wellen Alternationsbefund erhoben werden. Finf Probanden (10.4%) wurden as
schwach positiv klassifiziert; bei 38 Probanden (79.2%) konnten keine pathologischen
Alternationen der T-Welle nachgewiesen werden. Bei 3 Probanden (6.2%) konnte auf

Grund der Datenlage keine eindeutige Auswertung erfolgen; sie wurden als nicht sicher
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klassifizierbar (indeterminate) eingestuft. Wendet man die modifizierten Klassifi-
zierungskriterien auf die Meldaten dieser Studie an, so ergeben sich folgende
Verénderungen. Keiner der beiden zuvor als stark positive bewerteten Probanden wird
nach den modifizierten Kriterien als T-Wellen Alternans positiv klassifiziert. Der Grund
dafir liegt an der verénderten Herzfrequenzgrenze fur das Einsetzen der T-Wellen
Alternationen. Bei dem ersten Probanden der einen stark positiven T-Wellen
Alternationsbefund aufwies, wurden Alternationen der T-Welle mit einer
Alternationsvoltage von 3 1.9nV ab einer Herzfrequenz von 118 Schlégen pro Minute
detektiert. Die altersabhéangige Obergrenze fir das Einsetzen der T-Wellen
Alternationen lag bei diesem Probanden bel 137 Schlégen pro Minute. Somit wurde
dieser Proband nach der dten Klassifikation als stark positiv bewertet. Die
modifizierten Klassifizierungskriterien legen jedoch eine feste Herzfrequenzobergrenze
von 110 Schldgen pro Minute fur das Einsetzen der T-Wellen Alternationen fest. Da
unterhalb der Herzfrequenzgrenze von 118 Schldgen pro Minute keine T-Wellen
Alternationen nachweisbar waren, wurde dieser Test bei der Anwendung der
modifizierten Kriterien als negativ klassifiziert. Beim zweiten stark positiven Probanden
waren die Mel3daten erst oberhalb einer Herzfrequenz von 115 Schldgen pro Minute
auswertbar. Die adltersabhangige Obergrenze fir das Einsetzen der T-Wellen
Alternationen lag bei diesem Probanden bei 138 Schldgen pro Minute. Die T-Wellen
Alternationen, die unterhalb der Herzfrequenz von 115 Schl&gen pro Minute detektiert
wurden, konnten nicht sicher ausgewertet werden. In diesem Bereich waren wahrend der
Belastungsergometrie starke Herzfrequenzschwankungen bei dem Probanden registriert
worden. Die damit verbundenen Veranderungen in der Zyklusléange des R-R Intervalls,
kénnen zu einem falsch positiven T-Wellen Alternationsbefund fihren [30]. Der Test
wurde bel der Anwendung der modifizierten Klassifizierungskriterien als indeterminate
bewertet. Das Kriterium schwach positiv wurde auf Grund der nicht nachweisbaren
pradiktiven Bedeutung aufgehoben. Die Probanden, die nach den aten Klassifizierungs-
kriterien als schwach positiv bewertet worden waren, werden nun zu den T-Wellen
Alternans negativen Befunden gezéhlt. Die Anzahl der als negativ bewerteten
Messungen steigt somit von 38 (79.2%) auf 44 (91.7%) an. Die Anzahl der nicht
auswertbaren Testergebnisse steigt von 3 (6.2%) auf 4 (8.3%) an.
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Die nachstehende Graphik verdeutlicht nochmals die Veranderung der Ergebnisse auf

Grund der unterschiedlichen Klassifizierungskriterien.
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Abbildung 22: Einfluf? der Bewertungskriterien auf die Ergebnisse der T-Wellen Alternationsmessung
Die Ergebnisverteilung bei Anwendung der alten Klassifizierungskriterien glltig bis 10/97 (alt).

Die Ergebnisverteilung bei Anwendung der modifizierten Klassifizierungskriterien (neu). Die Bewertung
schwach positiv (weakly positiv) ist hier aufgehoben.

Betrachtet man die rechnerische Spezifitét des Mef3verfahrens, so ergeben sich folgende
Anderungen. Die Spezifitdt bei Anwendung der urspriinglichen Kriterien betrug 96%.
Die neue Ergebnisverteilung, bel Anwendung der modifizierten Klassifizierungs-
kriterien, ergibt rechnerisch eine Spezifitdt von 100%. Inwieweit diese Zunahme der
Spezifitét ohne einen Verlust an Sensitivitét einhergeht, konnte mathematisch in dieser
Studie nicht Uberprift werden. Bei der Betrachtung der beiden stark positiven
Mef3befunde, die sehr hohe T-Wellen Alternansvoltagen und hohe dtatistische
Signifikanzwerte (Ratio k) aufwiesen, muf3 jedoch in Betracht gezogen werden, dai3
diese Zunahme an Spezifitdt mit einer Abnahme der Sensitivitét einhergeht. Ein
wichtiger Diskussionspunkt ist in diesem Zusammenhang das Alter der untersuchten
Probanden und die damit verbundene Frage nach der universellen Anwendbarkeit der
Klassifizierungskriterien auf ale Altersgruppen. Die T-Wellen Alternationsmessung
kann unter der Fragestellung eines erhohten Risikos fir das Auftreten
lebensbedrohlicher ventrikul&rer Herzrhythmusstorungen bel sehr unterschiedlichen
Patientenkollektiven  eingesetzt  werden. Hierzu gehdren  Patienten  mit
Kardiomyopathien, Patienten mit verschiedenen Formen der koronaren Herzkrankheit

und Patienten nach einem akuten Myokardinfarkt. Bei all diesen Patienten kann
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aufgrund der Erkrankung ein erhthtes Risiko fur das Auftreten ventrikuldrer
Arrhythmien und dem damit verbundenem plotzlichen Herztod bestehen. Sehr
unterschiedlich gestaltet sich hingegen die Altersstruktur dieser Patientenkollektive.
Waéhrend Erkrankungen wie die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) meist schon bei
jungeren Patienten beobachtet wird, sind Erkrankungen der Koronarien und der akute
Myokardinfarkt sehr haufig Erkrankungen des mittleren und hoheren Lebensalters.
Betrachtet man nun wie in dieser Studie ein Patientenkollektiv mit einem
Durchschnittsalter von 30 + 8 Jahren so ergibt sich rechnerisch an Hand der bis Oktober
1997 gultigen Klassifizierungskriterien eine altersabhangige Herzfrequenzobergrenze
fir das Einsetzten der T-Wellen Alternationen von 133 + 6 Schlégen pro Minute.
Wendet man nun auf die Daten dieses jungen Patientenkollektives die neuen
Klassifizierungskriterien mit einer festen Herzfrequenzgrenze von 110 Schldgen pro
Minute an, so ergibt sich ein Bereich zwischen 110 und 133 Schldgen pro Minute, der
nicht mehr mit in die Bewertung eingeht. Im Gegensatz dazu ergeben sich bei der
Klassifizierung eines im Durchschnitt &dteren Patientenkollektivs keine wesentlichen
Unterschiede zwischen der neuen und der alten Klassifikation der T-Wellen Daten.
Nimmt man beispielsweise ein durchschnittliches Alter von 60 Jahren an, so stimmt die
bisher rechnerisch ermittelte altersabhangige Herzfrequenzgrenze gut mit der neu
definierten atersunabhéngigen Herzfrequenzgrenze Uberein. Es ist somit durchaus
denkbar, dal3 fur die Untersuchung von d&teren Patienten diese modifizierten
Klassifizierungskriterien tatsachlich eine Zunahme der Spezifitét bei gleichbleibend
guter Sensitivitét erreichen. Bei der Risikostratifizierung von jungen Patienten und
Sportlern, die naturgemald ein wesentlich grof3eres Leistungsspektrum aufweisen, ist
jedoch die Frage zu delen, inwieweit mit der starren Festsetzung der
Herzfrequenzobergrenze nicht auch ein Verlust an klinisch relevanten Informationen fir
die Bewertung des Arrhythmierisikos einhergeht. Inwieweit eine einheitliche
Klassifizierung fur alle Altersgruppen ausreichend ist, sollte daher in einer speziell fir

diese Fragestellung konzipierten Studie untersucht werden.
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Vergleich zu anderen Studien

Nach Abschluf3 und Publikation der hier vorliegenden Studie, wurde auf dem Kongref3
der American Heart Association 1997 (70" Scientific Sessions, Orlando, Florida) und
auf dem Kongref der American Heart Association 1998 (71% Scientific Session, Dallas,
Texas) jeweils eine Untersuchung vorgestellt, bei der unter anderem auch die Inzidenz
der T-Wellen Alternationen bel herzgesunden Probanden ermittelt wurde. Diese Daten
sind jedoch bisher nicht in einem Fachjournal verdffentlicht worden, sondern liegen nur
as Abstracts vor. Da aber bisher keine weiteren Daten zu der Fragestellung der
Hintergrundinzidenz des Parameters T-Wellen Alternation publiziert worden sind, kann
nur ein Vergleich mit den Daten dieser beiden Abstracts erfolgen.

Der Abstract von B. Caref [20] ,Incidence of T-Wave Alternans in Normal Subjects,
and Effect of Heart Rate on Onset” beschreibt die Untersuchung einer Gruppe von 78
herzgesunden Probanden. Das Alter der Probanden lag zwischen 25 und 75 Jahren mit
einem Mittelwert von 45+21 Jahren. Die Herzfrequenzgrenze fir das Einsetzen der T-
Wellen Alternationen wurde altersabhangig bei 70% der maximalen Belastungsfahigkeit
des Probanden festgelegt. Bel 18 Probanden (23%) war eine Auswertung der Messung
nicht moglich. Die Auswertung der tbrigen 60 Messungen ergab bei einem Probanden
(1.7%) einen stark positiven T-Wellen Alternationsbefund unterhalb der 70% Grenze.
Zwei Probanden (3,4%) zeigten T-Wellen Alternationen erst bei hoheren
Herzfrequenzen und somit etwas oberhalb der 70% Grenze. Aufféllig bei dieser Studie
ist die hohe Anzahl an nicht auswertbaren Messungen, sowie die sehr hohe
Altersobergrenze fir die Studienteilnahme. Das hohe Lebensater einiger
Studienteilnehmer fuhrt dabei zu zwei wichtigen Diskussionspunkten dieser Studie.
Zum einen besteht eine erhebliche Wahrscheinlichkeit, daf3 in dieses Studienkollektiv
auch Patienten mit bisher nicht symptomatisch gewordener koronarer Herzkranheit
eingeschlossen wurden, zum anderen unterschreitet die rechnerisch ermittelte
altersabhangige Herzfrequenzobergrenze bei einem Alter von 70 Jahren die minimal
geforderte Herzfrequenz von 105 Schldgen pro Minute. Eine den Klassifizierungs-
kriterien entsprechende Auswertung ist bel den Studienteilnehmern, die dter as 70
Jahre sind, somit nicht durchfthrbar. Die Studie von B. Caref zeigt im Vergleich zu der
hier durchgefihrten Studie eine etwas geringer Hintergrundinzidenz fir das Auftreten

von T-Wellen Alternationen bei herzgesunden Probanden.
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Eine weitere Untersuchung, bei der unter anderem auch die Inzidenz der T-Wellen
Alternation bel gesunden Probanden ermittelt wurde, ist die 1998 auf dem Kongrel3 der
American Heart Association vorgestellte Studie von G. Turitto [91] ,,Comparison of
Heart Rate at Onset of T-Wave Alternans in Normals and Patients with Malignant
Tachyarrhythmias®. Diese Untersuchung wurde durchgefihrt, weil von mehreren
Arbeitsgruppen berichtet wurde, dal’ aufgrund der altersabhéngigen Herzfrequenzgrenze
bei der Untersuchung relativ junger herzgesunder Probanden haufig positive T-Wellen
Alternationsbefunde mit einem Einsetzen der T-Wellen Alternationen bei  hohen
Herzfrequenzen beobachtet wurden. Ziel dieser Studie war es zu Uberpriifen, inwieweit
eine atersunabhangige Herzfrequenzgrenze von 110 Schlédgen/Minute das Auftreten
von falsch positiven T-Wellen Alternationsbefunden speziell bei jungen Probanden
minimiert. Zu diesem Zweck wurden zwei Gruppen gebildet, die eine Ubereinstimmende
Altersstruktur aufwiesen (age-matched). Die erste Gruppe bestand aus 56 herzgesunden
Probanden. Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe betrug 63+6 Jahre. Die zweite
Gruppe bestand aus 27 Probanden mit einer kardialen Grunderkrankung (lschamie
n=21, dilatative Cardiomyopathie n=6). Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe betrug
65+8 Jahre. Alle Probanden dieser zweiten Gruppe hatten aufgrund ventrikulé&rer
Tachykardien einen implantierbaren Defibrillator (ICD) erhaten. Die Ergebnisse
zeigten, dal3 in der Gruppe der Herzgesunden bei 4 von 56 Probanden (7%) T-Wellen
Alternationen nachweisbar waren. Bel eéinem dieser Probanden (1.8%) lag das Einsetzen
der T-Wellen Alternationen unterhalb der Grenze von 110 Schidgen/Minute. Bei einem
weiteren Probanden lag das Einsetzen der T-Wellen Alternationen mit 114
Schlidgen/Minute nur knapp oberhalb der festgelegten Herzfrequenzgrenze. Zwel
Probanden zeigten T-Wellen Alternationen, die bel einer Herzfrequenz von 3125
Schlidgge/Minute einsetzten. In der Gruppe der Probanden mit Kkardialer
Grunderkrankung, waren bel alen Probanden T-Wellen Alternationen nachweisbar. Bei
25 Probanden (93%) traten die T-Welen Alternationen unterhalb der
Herzfrequenzgrenze von 110 Schldgen/Minute auf. Nur 2 Probanden (7%) entwickelten
T-Wellen Alternationen erst bel hoheren Herzfrequenzen. Die Festlegung einer
altersunabhangigen Herzfrequenzgrenze flir das Einsetzen der T-Wellen Alternationen
bei 110 Schldgen/Minute bewirkt eine Minimierung der falsch positiven T-Wellen
Alternationsbefunde und somit eine Zunahme der Spezifitét. Gleichzeitig zeigt diese

Studie jedoch auch, dal3 es zu einem Verlust an Sensitivitdt kommt, da zwel der
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Probanden mit einem erhdhten Arrhythmierisiko (klinisch dokumentierte VT) von dem
System durch die neue Festlegung der Herzfrequenzgrenze nicht mehr als
Risikopatienten identifiziert wurden. Vergleicht man die Ergebnisse der herzgesunden
Probandengruppe mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie, so zeigt sich eine
gute Ubereinstimmung mit den Daten von G. Turitto. Im Unterschied zu den Daten von
G. Turitto wurden bel der hier durchgefiihrten Studie hhere Werte der Alternansvoltage
bei den zwel Probanden mit stark positivem T-Wellen Alternationsbefund gemessen.
Inwiewelt die HOhe der Alternansvoltage ein zusétzlicher pradiktiver Faktor ist, mul3in

weiteren Studien untersucht werden.

Klinische Anwendbarkeit und Probleme der Methode

In der hier vorliegenden Studie wurde die T-Wellen Alternationsmessung an einer
Gruppe herzgesunder Probanden durchgefiihrt. Bei keinem der Teilnehmer lag eine
Einschrénkung der korperlichen Leistungsfahigkeit vor. Dementsprechend konnte die
T-Wellen Alternationsmessung und die damit verbundene Belastungsergometrie bel
alen Probanden ohne Schwierigkeiten durchgefihrt werden. Beim klinischen Einsatz
dieses Systems, wird man jedoch sowohl jingere Patienten mit guter korperlicher
Leistungsfahigkeit als auch dltere Patienten mit unterschiedlich stark eingeschrankter
korperlicher Leistungsfahigkeit untersuchen. Die Frage, die sich nun in diesem
Zusammenhang stellt ist, inwieweit dieses Mel3verfahren auch bel einem solchen
Patientenkollektiv erfolgreich eingesetzt werden kann. Ein limitierender Faktor dieser
Methode ist die starke Herzfrequenzabhangigkeit. Fir eine regelgerechte Auswertung
muf3 von den Patienten eine Herzfrequenz von mindestens 105 Schlégen pro Minute
erreicht werden. Um ene ausreichende Datenmenge fir die Computeranalyse
aufzuzeichnen, mufd der Patient in der Lage sein, diese Herzfrequenz Uber einen
Zeitraum von mehreren Minuten aufrecht zu erhalten. Mit Problemen muf3 somit bel
Patienten gerechnet werden, die als pharmakologische Therapie die Einnahme eines
Beta-Blockers verordnet bekommen haben. Die kardioprotektive Wirkung des Beta
Blockers beruht hauptséchlich auf einer Reduzierung und Beschrénkung der
Herzfrequenz. Ein Erreichen der erforderlichen Herzfrequenz von 105 Schlégen pro
Minute wird in dieser Patientengruppe in Abhéngigkeit von der Dosierung des Beta
Blockers und der korperlichen Leistungsfahigkeit nicht immer mdglich sein. Ein

weiterer Aspekt, der zu bericksichtigen ist, ist die Ho6he des Noise-Levels
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(Hintergrundrauschen / Signalartefakte). Da die Belastungsergometrie fir die Patienten
mit eingeschrankter korperlicher Leistungsfahigkeit eine wesentlich stérkere
Beanspruchung darstellt, als dies bei dem in dieser Studie untersuchten gesunden
Probandenkollektiv der Fall war, mul3 mit starkeren Muskelartefakten aus dem Bereich
der Oberkdrpermuskulatur gerechnet werden. Die dadurch erhohten Noise-Level kdnnen
die Auswertung der Melidaten erschweren. Zusammenfassend kann man sagen, dal3 die
nicht-invasive T-Wellen Alternationsmessung bei allen Patienten anwendbar ist, die
auch fir eine standard Belastungsergometrie geeignet erscheinen. Eine Einschdtzung der
Belastungsfahigkeit des zu untersuchenden Patienten, unter Berlicksichtigung der
pharmakologischen Therapie, mul3 dabel jeweils individuell vom Untersucher

vorgenommen werden.

Ausblicke
Die Erfahrungen, die ich wahrend dieser Studie mit dem System CH2000™ der Firma

Cambridge Heart gesammelt habe mdchte ich abschlief3end wie folgt zusammenfassen.
Eine Weiterentwicklung der Software mit Verbesserung der Algorithmen zur Erkennung
von T-Wellen Alternationen und Differenzierung von Signalartefakten wird die
klinische Nutzung des Mef3verfahrens noch effizienter gestalten. Winschenswert fur die
Routinediagnostik ist ene Standardisierung der Mef3datenauswertung und
Interpretation. Um die Vergleichbarkeit der Mef3ergebnisse zu verbessern, wére es
sinnvall, die Klassifizierung der Messung noch weiter zu automatisieren und sie somit
unabhangig vom Untersucher zu machen. Das Verfahren der T-Wellen
Alternationsmessung sollte zur Risikostratifizierung von Patienten mit einem erhthten
Arrhythmierisko angewandt werden. Die Frage, inwieweit dieses Meldverfahren
tatsachliche zusétzliche Informationen zur Verfiigung stellt, die mit den bereits klinisch
eingesetzten nicht-invasiven Melverfahren wie Spétpotentialanalyse, Anayse der
Herzfrequenzvariabilitdt und Daten des Langzeit-EKGs nicht erfaldt werden, kann nur
durch die Untersuchung grof3er Patientenkollektive beantwortet werden. Aus diesem
Grund wurde im Januar 1998 eine Untersuchung an der Medizinischen Klinik | des
Universitétsklinikums Gief3en gestartet, die zum Ziel hat, nicht-invasive Mefdverfahren
bei Postinfarktpatienten zur Risikostratifizierung einzusetzten und die Ergebnisse der
einzelnen Mef3verfahren zu analysieren und zu vergleichen. Diese prospektive Studie

war zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit noch nicht abgeschlossen.



67

5. Zusammenfassung

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems stehen in den westlichen Industriestaaten an
der Spitze der Todesursachenstatistiken. Der plotzliche Herztod tritt dabei als
Erstmanifestation oder auch as Spétfolge einer zugrunde liegenden kardiaen
Erkrankung auf. In der Bundesrepublik Deutschland sterben jahrlich mehr als 100.000
Menschen an pl6tzlichem Herzversagen. Ein neues nicht-invasives Mel3verfahren zur
Risikostratifizierung von ventrikul&ren Arrhythmien ist die T-Wellen Alternations-
messung. Die hier vorliegende Studie wurde durchgefihrt, um die Inzidenz des
Parameters T-Wellen Alternans in einer Population herzgesunder Probanden zu
bestimmen und somit die Spezifitéat des Meldverfahrens zu ermitteln. Die Studie wurde
an 48 herzgesunden Probanden in Form einer Belastungsergometrie durchgefihrt. Als
herzgesund eingestuft wurden ale Probanden mit unaufféliger Klinischer
Vorgeschichte, unauffdligem korperlichen Untersuchungsbefund, unauffélligem
Belalstungselektrokardiogramm und normalem  Echokardiographie-befund. Das
Durchschnittsalter der Probanden betrug 29,7+7,9 Jahre. Die Altersobergrenze fur die
Aufnahme in diese Studie wurde bei 55Jahren festgelegt, um das Vorhandensein bisher
nicht symptomatisch gewordener koronarer Herzerkrankungen zu minimieren. Bei zwel
der untersuchten Probanden konnten stark positive T-Wellen Alternationen
nachgewiesen werden. Bei funf weiteren Probanden wurde ein schwach positiven
TWA-Befund erhoben. Bei 38 Probanden konnten keine T-Wellen Alternationen
nachgewiesen werden. Die Mef3ergebnisse von drei Probanden konnten aufgrund der
Datenlage nicht sicher ausgewertet werden. Eine prédiktive Bedeutung in Bezug auf ein
erhdhtes Arrhythmierisko konnte bisher nur fur stark positive T-Wellen
Alternationsbefunde sicher nachgewiesen werden. Basierend auf den Daten dieser
Studie ergibt sich eine Inzidenz der T-Wellen Alternation bei herzgesunden Probanden
von 4.2% (2/48). Dies entspricht einer rechnerischen Spezifitét von 96% fur das

Verfahren der T-Wellen Alternationsmessung.
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Anhang A: Beispiel fur einen stark positiven TWA-Test

ALTERNANS VECTOR TREND SUMMARY

Date : 06/02/97
Time: 13:04:09

TWA-30

Protocol :

Patient :
iD
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ALTERNANS VECTOR SPECTRU

 Gnweraty of G

PATIENT INFORMATION

Patient Date : 06/02/97
ID Time: 13:04:09
Height Age : 24 Medications :
Weight Sex :m :
Physician
Technician
TEST DETAIL
Protocol : TWA-30 Test Time : 15:34 HR :136 BPM # Beats : 128 Noise : 1.13 uV
Stage : Stage 4 Stg Time : 02:24 RPM : 0.33 HR % Bad : 0.0
TEST RESULTS
Max Valt of 11.86 in lead eV4 with ratio 53.97
| eVM| eX| eY‘ eZ| eVa 3
Valt {(uV) 9.21| 4.27 6.16 7.03| 11.86 t
Ratio 113.35| 30.85| 22.33| 40.67| 53.97
Noaise {(uV) 1.13 1.00 1.34 1.27 1.98
Std  (uv)| o0.87/ 0.77] 1.30] 1.10| 1.61
50 — eVM 50 eX 50 eY
& a0 S a0 N
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ALTERNANS 9 LEAD TREND SUMMARY

Date : 06/02/97
Time: 13:04:09

TWA-30

Protocol :

Patient :
ID
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_ALTERNANS 9 LEAD SPECTRUM

University of G

no

REPORT

PATIENT INFORMATION

Patient Date : 06/02/97
ID Time: 13:04:09
Height Age : 24 Medications :
Weight Sex :m :
Physician
Technician
TEST DETAIL
Protocol : TWA-30 Test Time : 15:34 "HR :136 BPM # Beats : 128 Noise : 1.13 uV
Stage : Stage 4 Stg Time : 02:24 RPM : 0.33 HR % Bad : 0.0
TEST RESULTS
Max Valt of 13.13 in lead eV3 with ratio 36.97
| eAVR| eavL| eaVF| evi| eva| ev3| ev4| evs| eve
Valt (uV) I 3.52 0.62 8.17 0.00 9.28| 13.13} 11.86 9.96 5.74
Ratio 7.67 0.12| 39.89| -0.42| 10.80 36.97 53.97| 39.87| 19.63
Noise (uV) 1.82 1.66 1.82 2.01 3.05 2.46 1.98 1.94 1.92
Std (uV)| 1.27| 1.54| 1.29] 1.98| 2.82] 2.16| 1.61] 1.58] 1.30
{q 50 eAVR N 50 eAVL :’\T 50 eAVF
<
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ALTERNANS VECTOR TREND SUMMARY

Date : 16/04/97
Time: 16:49:50

TWA-30

Protocol :

16:50

Patient :
ID

Anhang B: Beispid fur einen schwach positiven TWA-Test
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ALTERNANS VECTOR SPECTRUM REPORT

G

PATIENT INFORMATION

Patient Date : 16/04/97
D Time: 16:49:50
Height Age : 27 Medications :
Weight Sex :m :
Physician
Technician
TEST DETAIL
Protocol : TWA-30 Test Time : 15:00 HR :126 BPM # Beats : 128 Noise : 1.40 uv
Stage : Stage 4 Stg Time : 02:51 RPM : 0.34 HR % Bad : 0.0
TEST RESULTS
Max Valt of 4.57 in lead eV4 with ratio 15.22
| evm| ex| ev| ez| eva
Valt (uV)| 2.77| 3.52] 2.31| 3.56| 4.57
Ratio 5.31 8.80 2.00} 16.74| 15.22
Noise {(uV) 1.40 1.47 1.74 1.34 1.50
Std  (uVv)| 1.20] 1.19] 1.63| 0.87| 1.17
50 eVM 50 eX 50 eY
J a0 & a0+ & a0
3 3 2
= 30 = 30 A ~ 30 A+
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ALTERNANS 9 LEAD SPECTRUM REPORT

PATIENT INFORMATION
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Patient Date : 16/04/97
ID Time: 16:49:50
Height Age : 27 Medications :
Weight Sex :m :
Physician
Technician
TEST DETAIL
Protocol : TWA-30 Test Time : 15:00 HR : 126 BPM # Beats : 128 Noise : 1.40 uV
Stage : Stage 4 Stg Time : 02:51 RPM : 0.34 HR % Bad : 0.0
TEST RESULTS
Max Valt of 6.92 in lead eV3 with ratio 22.13
[ )
‘ eAVR[ eAVL[ eAVFI eV1| eV2| eV31 eV4‘ eV5| eV6
Valt (uV) 0.00| 0.00| - 0.00}{ 0.00| 6.03 6.92| 4.57| 0.60| 0.00
Ratio -1.38| -0.21| -0.98| -0.28| 11.64§ 22.13| 15.22 0.68{ -0.37
Noise {uV) 1.95 2.06 2.68 1.99 2.48 1.80 1.50 1.30 1.59
Std  {(uV) 1.41 1.44 2.41 1.66 1.77 1.47 1.17 0.78 1.16
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Anhang C: Beispiel fur einen negativen TWA-Test

ALTERNANS VECTOR TREND SUMMARY

Date : 24/04/97
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Protocol :
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ALTERNANS VECTOR SPECTRUM REPORT

PATIENT INFORMATION

| Patient : Date : 04/24/97
ID : Time :15:44:36
Height : Age : 41 Medications:

Weight : Sex :m :
Physician
Technician
TEST DETAIL
Protocol : TWA-30 Test Time: 10:08 HR: 118 BPM # Beats: 128 Noise: 0.84 uV
Stage : Stage 3 Stg Time: 00:00 RPM: 0.34 HR % Bad: 0.0

TEST RESULTS
No lead has ratio > 3.0
’ eVMf eX‘ eY| eZ| eVl
Valt (uV) 0.00| 0.00{ 0.00| 0.00| 0.00
Ratio -0.67| -0.19| -0.96| -1.27| -3.12

Noise (uV)| 0.84| 0.69| 1.02| 0.58 1.21
Std{uVv)| 0.75] 0.68] 0.96| 0.51] 0.66
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ALTERNANS 9 LEAD TREND SUMMARY

Date : 24/04/97
Time: 15:44:36

TWA-30

Protocol :
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10:08

> £
>
~ =
<
-
) y " < 2
rd ) : N o m
<) - o O
DR O~ o VS UL WU ) O V¢ CHS O : follia
R JOO% S S ISR AU SIS U (RN SN o A NS N~ DUt MR S A R NG i U SO o, AU NN 8 i (/)
: %
i 4]
{ a lo ©
Sy Nt 3PN RS NV SN M HP S .ﬂ \\\\\\\\\\\\\ — h < — ——-
) H NEEEEL 3
: = 2 1° &
m i e : Jriv)
T I|IIH|IIIIIQI| g N s (0N Pk el ' g i ISR IR - —
S £, b i : 1< W
g “. g o ] S
B S 11\&1\]\1\@1\ ,.Axln_ul m, S i TTTTTIN !Mvtgls
| o HEREE m g ==
_y .- X SE
_ _ L Q S e} Q 3.0
o [ O N T O
2 s}
- - - o ] TR
W & O > > > — ~ 0 < el ©
x g o0 2> < < < > > > > > >
ITx oD [ (3} ] [+ [} [} 5} [5] ]
= xR z=




79

PATIENT INFORMATION
Patient Date : 04/24/97
ID Time :15:44:36
Height. Age :41 Medications:
Weight Sex :'m :
Physician
Technician
TEST DETAIL
Protocol : TWA-30 Test Time: 10:08 HR: 118 BPM # Beats: 128 Noise: 0.84 uV
Stage : Stage 3 Stg Time: 00:00 RPM: 0.34 HR % Bad: 0.0
TEST RESULTS
No lead has ratio > 3.0
| eAVR| eavL| eavF| evi| ev2| evs| eva| evs| eve
Valt (uV) 0.35 0.00| 0.00 0.00| 0.00 0.00| 0.00 0.00 0.00
Ratio 0.16| -0.88| -0.95| -1.16| -1.62| -1.37| -3.12| -1.20| -0.80
Noise (uV) 0.90 1.10( 1.60| 0.98 1.20 1.54 1.21 1.15; 0.87
Std (uV) 0.89 0.90 1.44 0.75 0.84 1.28 0.66 0.90 0.78
;a 50 eAVR ;& 50 eAVL :‘\T 50 eAVF
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Anhang D: Die Entstehungsmechanismen von ventrikuléren
Tachykardien und primarem Kammerflimmern.
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