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1. Zusammenfassung

Einleitung: Die Differenzialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie
(BCT) stellt eine diagnostische Herausforderung dar. Hinter einer monomorphen BCT
kann sich sowohl eine ventrikulare Tachykardie (VT) als auch eine supraventrikulare
Tachykardie (SVT) verbergen, deren Differenzierung im  Oberflachen-

Elektrokardiogramm (EKG) schwierig sein kann.

Eines der zuverlassigsten Kriterien zur Differenzierung im EKG ist der Nachweis
einer ventrikuloatrialen (VA) Dissoziation. Diese ist hoch spezifisch flir ventrikulare
Tachykardien, ist jedoch nur in etwa 23 bis 33% der Falle im Oberflachen-EKG
nachweisbar und besitzt somit eine geringe Sensitivitat. Die Lewis-Lead-EKG-
Ableitung wurde kurzlich zur Verbesserung der P-Wellen Diskriminierung
vorgeschlagen. In einzelnen Fallstudien konnte damit die Nachweisbarkeit einer VA-

Dissoziation verbessert werden.

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmals systematisch die Bedeutung der Lewis-

Lead-EKG-Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen Tachykardien.

Methodik: Bei 47 Patienten wurde bei ventrikularer Stimulation im Rahmen einer
elektrophysiologischen Untersuchung jeweils ein Standard-12-Kanal- und ein
modifiziertes 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG aufgezeichnet. Als Referenzwert erfolgte
zudem eine simultane Aufzeichnung des ventrikuloatrialen Uberleitungsverhaltnisses
im intrakardialen EKG. Es folgte eine Auswertung der EKGs durch 6 Untersucher, die
im Oberflachen-EKG eine Diagnose des vorliegenden VA-Uberleitungsverhéltnisses
stellen  sollten. Die Untersucher waren gegenuber des  korrekten
Uberleitungsverhaltnisses sowie gegeniiber des verwendeten EKGs verblindet. In
einer Nebenfragestellung wurden zudem die von den Untersuchern praferierten

Ableitungen zur Diagnose des Uberleitungsverhaltnisses im jeweiligen EKG erhoben.

Ergebnisse: Wahrend der ventrikularen Stimulation lag in der Standard-EKG
Gruppe in 25 Fallen (563,2%) eine VA-Dissoziation, in 13 Fallen (27,7%) eine 1:1



Uberleitung und in 9 Fallen (19,1%) eine 2:1 Uberleitung vor. In der Lewis-Lead-EKG
Gruppe lagen in 26 Fallen (55,3%) eine VA-Dissoziation, in 13 Fallen (27,7%) eine
1:1 Uberleitung und in 8 Fallen (17,0%) eine 2:1 Uberleitung vor.

Das ventrikuloatriale Uberleitungsverhaltnis wurde in der Lewis-Lead-EKG Gruppe
(35,00/47 (74,5%)) signifikant haufiger richtig diagnostiziert als in der Standard-EKG
Gruppe (29,17/47 (62,1%))(p=0,045). Zudem wurde eine vorhandene VA-
Dissoziation in der Lewis-Lead-EKG Gruppe (17,67/25 (70,7%)) signifikant haufiger
richtig diagnostiziert als in der Standard-EKG Gruppe (12,67/26 (48,7%))(p=0,014).

Die Interrater-Reliabilitat war sowohl in der Lewis-Lead-EKG (k=0,49) als auch in der
Standard-EKG Gruppe (k=0,45) moderat.

In Bezug auf die Nebenfragestellung hatten die Untersucher in beiden Gruppen hoch
praferierte Ableitungen zur P-Wellen Diskriminierung: V1 in der Standard- und | in der
Lewis-Lead-EKG Gruppe. Ableitung | in der Lewis-Lead-EKG Gruppe entspricht
dabei der ursprunglichen Lewis-Lead-EKG-Ableitung.

Schlussfolgerung: In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Bedeutung der
Lewis-Lead-EKG-Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen
Tachykardien systematisch untersucht. Die Ergebnisse zeigen eine signifikant
verbesserte P-Wellen Diskriminierung mit dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG im
Vergleich zum Standard-12-Kanal EKG.

Die Ergebnisse sind im Einklang mit bisherigen Fallstudien zu werten. Weitere

klinische Studien sind jedoch erforderlich.



1. Abstract

Introduction: The differential diagnosis of broad complex tachycardia (BCT) is a
diagnostic challenge. The underlying condition can be ventricular tachycardia (VT) or
supraventricular tachycardia (SVT) and the differentiation in the surface

electrocardiogram (ECG) can be difficult.

One of the most reliable criteria for the differentiation of ventricular or
supraventricular origin is the proof of ventriculoatrial (VA) dissociation. VA
dissociation is highly specific for VT but is only evident in 23 to 33% of cases.
Therefore sensitivity is low. The so called “Lewis-lead” has recently been proposed
for better P-wave detectability. In single case studies P-wave detectability could be

improved as a result.

This study for the first time systematically analyses the relevance of the Lewis-lead
ECG for the detection of P-waves in VT.

Methods: During ventricular stimulation in an electrophysiological study a standard-
12-lead ECG and a modified 12-lead Lewis-lead ECG were recorded in 47 patients.
As a reference value VA-conduction type was recorded simultaneously in an
intracardial ECG. The surface ECGs were analysed by 6 observers according to VA
conduction type. The observers were blinded to the correct VA conduction type and
ECG type. In a secondary aim the observers' preferred leads for diagnosis of VA

conduction type were surveyed.

Results: During ventricular stimulation in the standard-lead ECG group VA
dissociation was present in 25 cases (53.2%), 1:1 conduction in 13 cases (27.7%)
and 2:1 conduction in 9 cases (19.1%). In the Lewis-lead ECG group VA dissociation
was present in 26 cases (55.3%), 1:1 conduction in 13 cases (27.7%) and 2:1

conduction in 8 cases (17.0%).

Ventriculoatrial conduction type was diagnosed correctly significantly more often in
the Lewis-lead ECG group (35.00/47 (74.5%)) than in the standard-lead ECG group
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(29.17/47 (62.1%))(p=0.045). Also a present VA dissociation was correctly diagnosed
significantly more often in the Lewis-lead ECG group (17.67/25 (70.7%)) than in the
standard-lead ECG group (12.67/26 (48.7%))(p=0.014).

Interrater reliability was moderate in the Lewis-lead ECG group (k=0.49) and
standard-lead ECG group (k=0.45).

In relation to the secondary aim the observers had highly preferred leads for the
detection of P-waves in both groups: V1 in the standard-lead and | in the Lewis-lead
ECG group. Lead | in the Lewis-lead ECG group corresponds to the original Lewis-

lead.

Conclusions: This study for the first time systematically analyzed the relevance of
the Lewis-lead ECG for the detection of P-waves in ventricular tachycardia. The
results show a significantly improved P-wave detectability with the 12-lead Lewis-
lead ECG in comparison to the standard-12-lead ECG in VT.

The results can be seen in accordance with former case studies. Further clinical

studies are needed though.



2. Einleitung

2.1 Ventrikulare Tachykardien

2.1.1 Definition

Eine ventrikulare Tachykardie (VT, Kammertachykardie) bezeichnet eine
Herzrhythmusstérung mit einer Frequenz von Uber 100 Schlagen pro Minute, deren
Ursprung unterhalb des His-Bundels in den Herzkammern liegt. Die QRS-Komplexe
sind dabei schenkelblockartig deformiert und mit einer QRS-Dauer von Uber 120ms
verbreitert. Sie werden Kammerkomplexe genannt. Es mussen mehr als 3
Kammerkomplexe in Folge auftreten um von einer ventrikularen Tachykardie

sprechen zu kénnen.™

Bei bis zu drei ventrikularen Schlagen spricht man noch nicht von einer ventrikularen
Tachykardie sondern von ventrikuldren Extrasystolen oder frihen ventrikularen
Komplexen." Diese konnen in Abwesenheit oder im Rahmen einer strukturellen
Herzerkrankung oder primar elektrischen Erkrankung auftreten und kénnen mit
kardialen Ereignissen assoziiert sein, wobei die unabhangige prognostische

Bedeutung noch unklar ist*.2

Zu den ventrikularen Arrhythmien im weiteren Sinne gehdren weiterhin das
Kammerflattern, das Kammerflimmern und die Torsade-de-Pointes Tachykardie. Die
Ubergange zwischen ventrikularen Tachykardien, Kammerflattern und -flimmern sind
mitunter flieRend. Dennoch lassen sich diese elektrokardiographisch voneinander
abgrenzen. Das Kammerflattern ist eine schnelle, regelmallige ventrikulare
Arrhythmie mit einer Frequenz von etwa 300 Schlagen pro Minute. Im EKG sind kein
isoelektrisches Intervall und keine QRS-Morphologie abzugrenzen, stattdessen zeigt
sich eine sinusoidale Konfiguration der Kammerkomplexe. Das Kammerflimmern ist
eine schnelle, unregelmaflige VT mit einer Frequenz von uber 300 Schlagen pro

Minute. Zykluslange und QRS-Morphologie zeigen eine grof3e Variabilitat wodurch im



EKG ein chaotisches Bild entsteht. Die Kontraktionen des Ventrikelmyokards sind
dabei unkoordiniert und ineffektiv und es kommt zum Herzkreislauf-Stillstand. Die
Torsade-de-Pointes Tachykardie ist eine ventrikulare Arrhythmie mit spindelférmigen
Kammerkomplexen, die durch eine Fluktuation der QRS-Achse um die isoelektrische

Linie entstehen.'®®

2.1.2 Einteilung

Ventrikulare Tachykardien kdnnen nach unterschiedlichen Kriterien eingeteilt werden.
Anhand der Dauer kann zwischen nicht-anhaltenden VTs (< 30 s) und anhaltenden
VTs (> 30 s) unterschieden werden. Eine nicht-anhaltende VT terminiert spontan
innerhalb von 30 Sekunden, wahrend eine anhaltende VT langer als 30 Sekunden
andauert. Bei bis zu 3 ventrikularen Schlagen spricht man noch nicht von einer VT

sondern von ventrikularen Extrasystolen (siehe Definition)."?

Eine weitere Einteilung erfolgt anhand des elektrokardiographischen Befundes.
Hiernach kénnen monomorphe VTs mit einer einheitlichen Morphologie der QRS-
Komplexe und einer regelmafligen Zykluslange von polymorphen VTs mit einer
wechselnden QRS-Morphologie und einer grof3eren Variabilitdt der Zykluslange
unterschieden werden. Weiterhin werden andere ventrikulare Arrhythmien wie das
Kammerflattern, Kammerfimmern und die Torsade-de-Pointes Tachykardie

elektrokardiographisch abgegrenzt (siehe Definition)."?

Klinisch kann weiterhin eine Unterteilung in hamodynamisch stabile und
hamodynamisch instabile VTs erfolgen. Naheres zu dieser Unterteilung siehe im
Abschnitt Klinik. Weitere Unterteilungen, zum Beispiel anhand der Ursache, sind
madglich und fur die Therapie bedeutsam. Grob kann hier zwischen VTs mit oder ohne

struktureller Herzerkrankung unterschieden werden.?

In dieser Studie ist wurden monomorphe ventrikulare Tachykardien untersucht.



2.1.3 Epidemiologie

Der plotzliche Herztod (PHT) ist die schwerwiegendste Konsequenz einer
ventrikularen Tachykardie und zahlt zu den haufigsten Todesursachen in westlichen
Gesellschaften.? Die jahrliche Inzidenz in Nordamerika und Europa liegt zwischen 50
und 100 auf 100 000 Einwohner in der Gesamtbevolkerung.® In den USA sind dies
etwa 300 000 bis 400 000 Falle pro Jahr” und in Deutschland gehen Schatzungen

von etwa 70 000 Fallen pro Jahr aus®.

Ventrikulare Arrhythmien gelten als haufigste Ursache des plotzlichen Herztodes.?®
Bayes de Luna et al.”® konnten in 157 ambulanten Fallen von plétzlichem Herztod,
die mit einem Holter-EKG aufgezeichnet wurden, in 84% der Falle eine ventrikulare
Tachyarrhythmie als zu Grunde liegenden Mechanismus identifizieren. Der am
haufigsten vorliegende Rhythmus war dabei Kammerflimmern in 62,4%, welches
jedoch in den meisten Fallen sekundar nach einer ventrikularen Tachykardie auftrat.
Der plotzliche Herztod durch eine primare ventrikulare Tachykardie trat in 8,3% der

Falle auf.”

Die epidemiologische Betrachtung von ventrikularen Tachykardien vor dem
Hintergrund des plotzlichen Herztodes veranschaulicht deren gesellschaftliche
Bedeutung. Risikostratifizierung und Pravention des plotzlichen Herztodes stellen

eine interdisziplinare gesellschaftliche Herausforderung dar.5"

2.1.4 Atiologie und Pathogenese

Die haufigste Ursache von ventrikularen Tachykardien sind strukturelle Erkrankungen
des Herzens. Hierzu zahlen insbesondere ischamische Myokardschadigungen bei
Koronarer Herzkrankheit und nach Herzinfarkt. Nicht-ischamische Atiologien sind
Kardiomyopathien, Erkrankungen der Herzklappen, sowie metabolische und
inflammatorische Erkrankungen des Herzens. Dazu kommen primar elektrische
Erkrankungen des Herzens und idiopathische VTs ohne strukturelle Herzerkrankung,
sowie transiente VTs mit reversibler Ursache, zum Beispiel durch Pharmaka oder

Elektrolytverschiebungen.?'?
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Einer VT konnen unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen. Hierzu
gehdren Reentry-Mechanismen die zu kreisenden Erregungen im Myokard fuhren,
Automatien in Arealen mit gesteigerter Erregungsfahigkeit und getriggerte Aktivitaten

durch friilhe oder spate Nachdepolarisationen.™

Monomorphe VTs treten meist in Verbindung mit strukturellen Herzerkrankungen auf.
Diese kdnnen ischamischer oder nicht-ischamischer Genese sein. Am haufigsten ist
die ischamische Genese bei Koronarer Herzkrankheit oder nach Myokardinfarkt.™
Haufigster Mechanismus ist ein narbenbezogener Reentry, durch den kreisende
Erregungen im Kammermyokard entstehen, welche typischerweise um Infarktnarben

kreisen. Seltener kdnnen auch Automatien der Ausldser sein.®

Auch idiopathische VTs ohne strukturelle Ursache, im scheinbar gesunden Myokard
konnen sich als monomorphe VT manifestieren. Bedingung fur die Klassifizierung als
idiopathisch sind die Abwesenheit struktureller Herzkrankheiten, metabolischer oder
pharmakologischer Ausldser, sowie lonenkanal-Dysfunktionen.' Ein Beispiel hierfur
sind die Rechts- und Linksventrikularen Ausflusstrakt Tachykardien, die sich meist als
monomorphe VT manifestiert und als deren Ursache fokale Mechanismen auf Grund

von getriggerter Aktivitat durch Nachdepolarisationen vermutet werden.>'®

Polymorphe VTs kdnnen ebenfalls auf strukturelle Herzerkrankungen zurickzuflhren
sein, sind jedoch haufiger durch akute Ischamien verursacht.””'® Weiterhin
pradisponieren primar elektrische Erkrankungen des Herzens zu polymorphen VTs.
Hierzu zahlen das Long-QT-Syndrom, das Short-QT-Syndrom und das Brugada-
Syndrom.™"® Pathogenetisch spielen lonenkanal-Defekte eine Rolle, die die De- und

Repolarisation beeinflussen.'
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2.1.5 Klinik

Die Klinik ventrikularer Tachykardien reicht von asymptomatischen und
hamodynamisch stabilen Verlaufen iber hdamodynamisch instabile Verlaufe bis hin zu

plotzlichem Herzstillstand und plétzlichem Herztod.?

Bei hamodynamisch stabilen Verlaufen kdénnen Symptome ganzlich fehlen
beziehungsweise minimale Symptome wie Palpitationen auftreten. Hdmodynamisch
instabile Verlaufe sind durch Hypotension und Minderperfusion der Gewebe
gekennzeichnet und reichen von Prasynkopen Uber Synkopen bis hin zu plétzlichem
Herzstillstand und plotzlichem Herztod.? Eine Synkope zeichnet sich durch den
plotzlichen und reversiblen Verlust des Bewusstseins sowie des Tonus der
Haltemuskulatur aus.” Eine Prasynkope hingegen bezeichnet einen Zustand der
Kreislaufinstabilitat, der durch Schwindel, Benommenheit oder Schwachegefuhl
gekennzeichnet sein kann und haufig als Gefuhl einer drohenden Synkope oder
Bewusstlosigkeit beschrieben wird."? Der plotzliche Herztod durch plotzlichen
Herzstillstand und daraus resultierendem Kreislaufversagen hingegen ist die

schwerwiegendste Konsequenz einer VT.?%°

2.1.6 Diagnostik

In der Anamnese ist insbesondere nach bekannten ventrikularen Tachykardien und
Herzrhythmusstérungen sowie strukturellen Myokardschadigungen zu fragen.
Dariiber hinaus ist eine positive Familienanamnese ein wichtiger Pradiktor.? Auch
eine ausfiihrliche Medikamentenanamnese ist im Hinblick auf mdgliche Atiologien
von Bedeutung. Die Klinik ist sehr heterogen und zeigt sich in dem oben
beschriebenen Spektrum. Die wichtigsten zu erfragenden Symptome sind
Palpitationen, Prasynkopen und Synkopen.? Die klinische Untersuchung hingegen ist

oftmals unergiebig, es sei denn die Tachykardie tritt wahrend der Untersuchung auf.?

Zentrales Instrument der apparativen Diagnostik ist das 12-Kanal-

Elektrokardiogramm (EKG), beziehungsweise in Notfallsituationen oftmals auch nur
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ein 1- oder 3-Kanal EKG. Das Ruhe-EKG wird in den ACC/AHA/ESC Leitlinien
(American College of Cardiology/American Heart Association/European Society of
Cardiology) aus dem Jahr 20062 als Klasse 1 Mafinahme mit dem Evidenzgrad A fir
alle Patienten empfohlen, die wegen einer ventrikularen Tachykardie evaluiert
werden. Auch ein akutes Anfalls-EKG wahrend der Episode sollte wann immer

moglich aufgezeichnet werden.*

Akut zeigt sich eine ventrikulare Tachykardie im EKG in der Regel als poly- oder
monomorphe Breitkomplextachykardie (siehe Einteilung). Hinter der monomorphen
Breitkomplextachykardie kann sich jedoch auch eine supraventrikulare Tachykardie
verbergen, sodass deren Differentialdiagnose oftmals Schwierigkeiten bereiten
kann. An diesem Punkt knlpft die vorliegende Arbeit an und die
Differentialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie ist im Folgenden

Schwerpunkt dieser Arbeit. Naheres hierzu wird unter 2.3 eingeleitet.

Gegenuber dem akuten Anfalls-EKG ist auch das Ruhe-EKG aul3erhalb einer akuten
Episode von Bedeutung. So lasst sich eine Reihe von Parametern evaluieren, die auf
eine VT und deren mogliche Atiologie hinweisen, beziehungsweise von einer VT
abgrenzen koénnen. So lassen sich zum Beispiel ventrikulare Extrasystolen, Q-
Wellen, welche auf alte Infarkte oder Kardiomyopathien hindeuten,
Ventrikelhypertrophien, Schenkelblockbilder, Praexzitationssyndrome, Anomalien der
QRS-Dauer und Repolarisation, sowie diverse kongenitale Syndrome, wie das

Brugada-, Long-QT- oder Short-QT-Syndrom erkennen.?

Ein weiteres, wichtiges Instrument der apparativen Diagnostik ventrikularer
Tachykardien ist die elektrophysiologische Untersuchung (EPU). Diese ermoglicht
eine genauere Evaluation und Charakterisierung der Leitungseigenschaften des
Herzens und somit der ventrikularen Tachykardie. Daruber hinaus kann eine
Induzierbarkeit gepruft werden und Uber die Mdglichkeit einer Katheterablation bietet
die EPU einen potenziell kurativen Therapieansatz fur bestimmte ventrikulare
Tachykardien. Eine elektrophysiologische Untersuchung ist jedoch nicht in allen

Fallen indiziert und die ACC/AHA/ESC Leitlinien? sehen diese nur unter bestimmten
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Indikationen vor. Eine Klasse 1 Empfehlung zur EPU ist beispielsweise die
Evaluation einer Breitkomplextachykardie unklaren Mechanismus bei Patienten mit
Koronarer Herzkrankheit.? Fir die genauen Indikationen sei auf die ACC/AHA/ESC
Leitlinien> verwiesen. Darliber hinaus besitzt die EPU eine Bedeutung in
wissenschaftlichen Arbeiten und dient dort der genaueren Evaluierung von
Herzrhythmusstorungen. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde die EPU als

Referenzmethode eingesetzt. Naheres hierzu siehe im Abschnitt Methodik.

Weitere Instrumente die im Rahmen der apparativen Diagnostik von ventrikularen
Tachykardien zum Einsatz kommen sind: Belastungs- und Langzeit-EKG-
Untersuchungen sowie implantierbare Ereignisrekorder, kardiale
Bildgebungsverfahren wie Echokardiographie, Koronarangiographie, kardiale
Computer- oder Magnetresonanztomographie, sowie Laboruntersuchungen mit

Bestimmung der Elektrolyte.?

2.1.7 Therapiestrategien

Die Therapie ventrikularer Tachykardien ist komplex, hangt von den genauen
Charakteristika sowie der klinischen Auspragung ab und setzt aullerdem ein
Verstandnis tber die Atiologie und den Mechanismus der Arrhythmie voraus. Es wird
zwischen den Therapien der mono- und polymorphen, anhaltenden und nicht-
anhaltenden, hamodynamisch stabilen und instabilen VT sowie der Akut- und
Langzeittherapie beziehungsweise Rezidivprophylaxe als auch nach verschiedenen
Grunderkrankungen unterschieden. Generelle Strategien sind hierbei die
medikamentdse Therapie mittels Antiarrhythmika, die elektrische Kardioversion oder
Defibrillation, Katheterablationsbehandlungen im Rahmen einer EPU, implantierbare
(implantable cardioverter-defibrillator, ICD) und externe (external cardioverter-
defibrillator, ECD) Kardioverter-Defibrillatoren sowie in selteneren Fallen die

antiarrhythmische Chirurgie.?
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Es folgt eine kurze Erlauterung der verschiedenen Therapiestrategien, mit einem
Fokus auf der im Kontext dieser Arbeit bedeutsamen Therapie der anhaltenden

monomorphen VT.

Anhaltende ventrikulare Tachykardien haben ein hohes Risiko akuter Mortalitat und
sind daher unmittelbar therapiebedurftig.” In der Akuttherapie der anhaltenden
monomorphen VT kann bei hamodynamischer Stabilitdt zunachst eine
medikamentdse Rhythmuskonversion versucht werden. Als Medikamente werden
hierzu vornehmlich Ajmalin oder Amiodaron eingesetzt.??> Bei Fortbestehen nach
Gabe eines Antiarrhythmikums sollte eine Rhythmuskonversion mittels elektrischer
Kardioversion in Kurznarkose versucht werden. Diese kann auch primar, anstelle
einer medikamentdésen Rhythmuskonversion, erfolgen. Bei hamodynamischer
Instabilitat ist die elektrische Kardioversion als Mittel der ersten Wahl indiziert. Die
zusatzliche Gabe von Amiodaron kann bei Fortbestehen oder haufigen Rezidiven
sinnvoll sein. Als Reserveoption bei Therapierefraktaritat gegenuber Kardioversion

kann auch eine transvendse Uberstimulation effektiv sein.?*

Ein akuter Herz-Kreislauf-Stillstand wird nach Protokollen des Advanced Lifesupport
mit entsprechender Kardiopulmonaler Reanimation und gegebenenfalls Defibrillation
sowie Amiodaron-Gabe behandelt. An dieser Stelle sei auf die entsprechende
Leitlinie des European Resuscitation Counsil verwiesen.? Zudem sollte stets nach
potenziell reversiblen Auslosern wie Elektrolytverschiebungen, Hypoxien,

Hypovolamien, Perikard Tamponaden und Medikamenten gesucht werden.??®

Ziel der Langzeittherapie ist es hingegen zum einen Uber eine effektive
Rezidivprophylaxe Beschwerdefreiheit zu erreichen, zum anderen die Mortalitat zu
senken und dem plétzlichen Herztod vorzubeugen.?* Eine adaquate Therapie der
Grundkrankheit ist dabei essentiell. Hierzu gehdren zum  Beispiel
RevaskularisationsmalRnahmen bei Koronarer Herzkrankheit und die adaquate

Behandlung einer Herzinsuffizienz.?#
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Zur medikamentosen Rezidivprophylaxe ventrikularer Tachykardien kommen neben
Betablockern Amiodaron und seltener Sotalol zum Einsatz. Fur Betablocker besteht
als einziges Medikament eine Evidenz zur Pravention des pl6tzlichen Herztodes und
somit zur Senkung der Mortalitat.??®*” Auch Amiodaron und Sotalol sind in der
Rezidivprophylaxe wirksam. Amiodaron kann dabei auch mit Betablockern kombiniert
werden. Ob durch den Einsatz von Amiodaron und Sotalol jedoch eine Senkung der
Mortalitat erreicht werden kann, wird kontrovers diskutiert.?**° Bisher gibt es hierflr
keine ausreichende Evidenz und im deutschen Kommentar zu den ACC/AHA/ESC
Leitlinien wird betont dass derzeit ,keine prognostische Indikation fir eine
antiarrhythmische Dauerbehandlung“®' *"° bestehe. Da Amiodaron und Sotalol auch
proarrhythmische Wirkungen haben, gilt prinzipiell Zurtckhaltung bei der
Indikationsstellung in der Langzeittherapie.>** Eine alleinige medikamentdse
Therapie mit Betablockern kann zum Teil bei nicht-anhaltenden VTs oder bei
anhaltenden monomorphen VTs ohne strukturelle Herzerkrankung indiziert sein. Bei
anhaltenden monomorphen VTs vor dem Hintergrund einer strukturellen
Herzerkrankung ist eine alleinige medikamentdse Therapie in der Regel nicht
indiziert. Von Bedeutung ist jedoch die Kombination mit einem implantierbaren

Kardioverter-Defibrillator zur Senkung der Interventionsrate.?#%

Patienten mit einem hohen Risiko einen plotzlichen Herztod zu erleiden, kdnnen mit
einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator ~ (ICD) beziehungsweise
vorubergehend mit einem externen Kardioverter-Defibrillator versorgt werden. Die
Senkung der Mortalitat von Risikopatienten durch den Einsatz von ICDs in der
Primar- und Sekundarpravention konnte in mehreren Studien belegt werden?332-%
und wird in den Leitlinien und Konsensuspapieren empfohlen®**'%. \Wesentliches
Kriterium fur die Indikationsstellung ist das Ausmaly der linksventrikularen
Funktionseinschrankung beziehungsweise der Herzinsuffizienz.*'** So wird eine ICD
Implantation in der Regel ab einer hochgradigen Einschrankung der
linksventrikularen Funktion auf unter 30 bis 40% empfohlen®**** und kann bei vielen
Patienten mit ventrikularer Tachykardie und struktureller Herzerkrankung erwogen
werden**®, Fir die genauen Indikationen sei auf die einschlagigen Leitlinien und

2,4,25,40,43-45

Konsensuspapiere verwiesen . Zur Senkung der Interventionsrate eines
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ICDs konnen Kombinationen mit Antiarrhythmika oder einer

Katheterablationsbehandlung sinnvoll sein.*

Eine weitere und potentiell kurative Behandlungsoption fur ventrikulare Tachykardien
ist die Katheterablation.” Monomorphe VTs sind einer Ablation meist besser
zuganglich als polymorphe, da diese in der Regel mit einem narbenbezogenem
Reentry-Mechanismus auf einem konstanten arrhythmogenen Substrat beruhen
(siehe Atiologie), welches mittels Ablation modifiziert werden kann.'**4° Hierdurch
lasst sich haufig eine signifikante Reduktion oder dauerhafte Suppression von
Episoden erwirken.*®* So wird die Ablation anhaltender monomorpher VTs in den
ACC/AHA/ESC Leitlinien? unter anderem bei Patienten mit einem ansonsten
niedrigem Risiko fur einen plotzlichen Herztod, sowie erganzend bei Patienten mit
einem ICD und haufigen Entladungen, als auch bei Bundle-Branch-Reentry-
Tachykardie als Klasse 1 MalRnahme empfohlen. Auch bei idiopathischen VTs wird
eine Ablation friihzeitig empfohlen und ist in haufig kurativ.2***%° Die genauen
Indikationen zur Katheterablation kénnen in den einschlagigen Leitlinien und

Konsensuspapieren nachgelesen werden.>'*’

Auf Grund besserer dreidimensionaler elektroanatomischer Mapping- und
Navigationsverfahren hat sich die Katheterablation ventrikularer Tachykardien in den
letzten Jahren erheblich weiterentwickelt.?" Sie ist sicherer und effektiver geworden
und kann inzwischen haufig friher mit einem breiteren Indikationsspektrum
eingesetzt werden.*? Wahrend eine Ablationsbehandlung anfangs ausschlieBlich gut
tolerierten VTs vorbehalten war, konnen inzwischen auf Grund neuer
Mappingverfahren, die eine Indentifizierung des Substrats im Sinusrhythmus
erlauben, zum Teil auch hamodynamisch instabile VTs effektiv abladiert werden.*®*°
Ob durch eine Katheterablation jedoch auch eine Senkung der Mortalitat erreicht
werden kann muss in randomisierten klinischen Studien gezeigt werden. In einer
Meta-Analyse konnte bereits gezeigt werden, dass nicht-Induzierbarkeit einer VT bei
Postinfarkt-Patienten nach Ablation mit einem Uberlebensvorteil assoziiert ist.>® In
ersten Studien wird zudem die Ablation als Erstlinientherapie statt einer ICD-
Implantation erprobt.>*** Dennoch kann eine Katheterablation eine ICD-Implantation,

wenn diese indiziert ist, in der Regel bisher nicht ersetzen." Die Interventionsrate
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eines ICD kann jedoch mittels Ablation gesenkt werden.* Eine medikamenttse
Dauertherapie wird heutzutage immer haufiger zugunsten einer Ablationsbehandlung

verlassen.*248

2.1.8 Prognose

Die Prognose von ventrikularen Tachykardien hangt stark von der zugrundeliegenden
Erkrankung ab. Es besteht jedoch die Gefahr eines Uberganges in Kammerflimmern
oder -flattern sowie die Gefahr des plotzlichen Herztodes. Eine rechtzeitige
Erkennung, konsequente Therapie und Pravention ist daher unerlasslich und stellt

eine Herausforderung flr den Arzt und das Gesundheitssystem dar.3%

2.2 Supraventrikulare Tachykardien

Als mogliche Differentialdiagnose einer monomorphen Breitkomplextachykardie
kommen supraventrikulare Tachykardien (SVT) in Frage. Aus diesem Grund soll hier

eine kurze Besprechung vor diesem Hintergrund erfolgen.

Supraventrikulare Tachykardien haben ihren Ursprung in anatomischen Strukturen
oberhalb der Aufteilung des His-Blindels in die Tawara-Schenkel oder laufen unter
Beteiligung dieser ab. Hierzu gehoren atriale Tachykardien, AV-Knoten-
Reentrytachykardien, AV-Reentry-Tachykardien aufgrund akzessorischer
Leitungsbahnen, AV-junktionale Tachykardien, Vorhofflattern und Vorhofflimmern.
Paroxysmale SVTs sind dabei durch einen anfallartigen Verlauf mit abruptem Anfang
und Ende gekennzeichnet. Supraventrikulare Tachykardien beruhen in den meisten
Fallen auf einem Reentry-Mechanismus. In selteneren Fallen sind auch Automatien

oder getriggerte Aktivitaten moglich.>°

Elektrokardiographisch zeigen sich supraventrikulare Tachykardien in der Regel mit
einem schmalen QRS-Komplex von 80 bis 100 ms. Im Falle einer aberranten
Uberleitung bei vorbestehendem oder funktionellem Schenkelblock oder bei
antegrader Uberleitung Uber eine akzessorische Bahn, kdnnen jedoch auch breite

Komplexe auftreten. Bei Regelmaligkeit kann somit das Bild einer monomorphen
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Breitkomplextachykardie entstehen.” %% Die Abgrenzung zur ventrikuldren
Tachykardie kann in diesen Fallen schwierig sein und ist im folgenden Thema dieser
Arbeit.

In der Akutbehandlung supraventrikularer Tachykardien werden vor allem vagale
Manover, Adenosin, Verapamil, Ajmalin, Betablocker und bei Fortbestehen oder
hamodynamischer Instabilitat die elektrische Kardioversion eingesetzt.**® Langfristig
steht mit der Katheterablation eine meist kurative Behandlungsoption zur Verfugung,
die gegen eine medikamenttse Langzeittherapie abgewogen werden muss.%®'
Verlauf und Prognose supraventrikularer Tachykardien sind im Vergleich zu

ventrikularen Tachykardien in der Regel benigne.*’

2.3 Die monomorphe Breitkomplextachykardie

2.3.1 Grundlagen

Unter einer monomorphen Breitkomplextachykardie (Broad Complex Tachycardia,
BCT) versteht man eine regelmafige Tachykardie mit einer Frequenz von uber 100
Schlagen pro Minute und einheitlich konfigurierten QRS-Komplexen mit einer Breite
von Uber 120ms (vergleiche Definition).?? Hinter einer BCT kann sich sowohl eine VT
als auch eine SVT verbergen. Eine SVT weist zwar typischerweise schmale QRS-
Komplexe auf. Bei einem vorbestehenden oder funktionellen Schenkelblock oder bei
antegrader Leitung Uber eine akzessorische Leitungsbahn, zum Beispiel bei Wolff-
Parkinson-White-Syndrom, kénnen die QRS-Komplexe jedoch verbreitert sein und es
kann das Bild einer monomorphen BCT entstehen.® Eine VT ist mit 80-85% die
haufigste Ursache einer BCT; eine SVT ist in 15-20% die Ursache.®* In einer Studie
von Akthar et al.®® wurden 150 Patienten mit einer BCT in einer
elektrophysiologischen Untersuchung evaluiert. Hierbei lag in 81% der Fallen eine VT
vor; in 14% der Falle eine SVT mit aberranter Uberleitung, davon 4% mit
vorbestehendem und 10% mit funktionellem Schenkelblock; und in 5% eine SVT mit

antegrader Leitung bei Wolff Parkinson White Syndrom.
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Die SVT mit Schenkelblock ist somit nach der VT die wichtigste und haufigste
Differenzialdiagnose. Eine SVT mit antegrader Leitung bei akzessorischer
Leitungsbahn hingegen ist seltener. Eine weitere Differentialdiagnose kann ein
ventrikular stimulierter Rhythmus, zum Beispiel durch einen Schrittmacher, sein.
Diese ist in der Regel jedoch durch Stimulusartefakte im EKG erkennbar,

beziehungsweise lasst sich die Ursache leicht ermitteln.®?

Eine Differenzierung zwischen VT und SVT als Ursache einer BCT ist auf Grund
potentiell unterschiedlicher Therapien und Prognosen von Bedeutung. Wahrend in
der Akuttherapie einer VT die Medikamente Amiodaron oder Ajmalin zum Einsatz
kommen (siehe 2.1.7), werden in der Akuttherapie einer SVT vagale Mandver,
Adenosin und Verapamil eingesetzt (siehe 2.2). Beide Arrhythmien sind hingegen
einer Kardioversion zuganglich. Zudem ist eine Differenzierung fur die Planung der
weiteren Diagnostik und Behandlung essentiell. Wahrend im Falle einer VT der
Fokus auf der Diagnostik und Therapie der kardialen Grunderkrankung sowie der
Pravention des plétzlichen Herztodes, haufig Uber die Implantation eines ICD, liegt,
steht im Falle einer SVT mit potentiell benigner Prognose die suffiziente Kontrolle der
Symptome und gegebenenfalls kurative Behandlung mittels Katheterablation im

Vordergrund.*®’

Eine falsche Klassifikation kann in der Akutbehandlung zu schweren Komplikationen
und im Verlauf zu einer Verschlechterung der Prognose fuhren. So sind
Kalziumantagonisten wie Verapamil, welche zur Therapie der SVT eingesetzt
werden, bei VT streng kontraindiziert. Sie haben eine ausgepragt vasodilatatorische
Wirkung und kénnen eine hdmodynamische Dekompensation bewirken.*'® Adenosin
scheint weitgehend sicher, kann jedoch in seltenen Fallen bei einer VT zu

6768  |nsbesondere in

Kammerflimmern und konsekutivem Herzstillstand fuhren.
Verbindung mit Praexzitationssyndromen und Vorhofflimmern ist das Auftreten von
Kammerflimmern beschrieben.®® Wird eine initial falsche Diagnose im Verlauf nicht

korrigiert kann dies langfristig fatale Folgen fur den Patienten haben. Wurde zum
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Beispiel eine VT falschlicherweise als SVT diagnostiziert, so koénnte einem
plotzlichen Herztod nicht ausreichend vorgebeugt werden. Wirde eine SVT als VT
diagnostiziert, konnte dies zu einer unnétigen ICD Implantation fihren. In unsicheren
Fallen ist daher haufig eine EPU zur weiteren Abklarung indiziert. Eine sichere
Diagnose im EKG hingegen wirde eine gezielte Therapie ermoéglichen und kénnte

eine weiterflhrende, invasive Diagnostik entbehrlich machen.™

Eine Fehlbeurteilung von Breitkomplextachykardien ist jedoch haufig. Dancy et al.
berichteten bereits 1985 von diesem Problem™. In einer Studie von Stewart et al.
1986%° wurden 46 BCT Episoden retrospektiv evaluiert. 15 (39%) von 38 VT
Episoden wurden dabei falschlich als SVT klassifiziert. Eine Gabe von Verapamil
erfolgte in 13 der 15 fehldiagnostizierten Falle und fuhrte in allen 13 Fallen zu einer
hamodynamischen Verschlechterung. Akhtar et al.®® haben 1988 eine
elektrophysiologische Uberprifung der Erstdiagnose in 150 Fallen vorgenommen
und konnten zeigen, dass nur 32% der 122 validierten VT initial richtig diagnostiziert
wurden. Auch neuere Studien konnten bestatigen, dass es sich hierbei um ein
anhaltendes Problem handelt. Ohlow et al.”? haben 2005 64 Notarzten 8 EKGs mit
einer elektrophysiologisch gesicherten Diagnose einer VT oder SVT zur Beurteilung
vorgelegt. Die richtige Diagnose konnte anhand des EKGs nur in 55% der Falle
gestellt werden. In Verbindung mit klinischen Informationen konnte die richtige

Diagnose in 61% der Falle gestellt werden.

Es folgt ein Uberblick iber die Méglichkeiten der Differenzierung.

2.3.2 Differentialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie

Die Anamnese und Klinik bietet bereits erste Anhaltspunkte zur Differenzierung der
Ursachen. So macht eine strukturelle Herzerkrankung eine VT als zugrundeliegende
Ursache einer BCT wahrscheinlicher.? Insbesondere vergangene Myokardinfarkte’,

Herzinsuffizienz und kurzliche Angina pectoris Beschwerden in der Anamnese sind
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starke Pradiktoren und wiesen in einer Studie von Baerman et al. positiv pradiktive
Werte von 98%, 100% und 100% auf.” Die Sensitivitaten lagen mit 66%, 24% und
24% jedoch deutlich niedriger. Auch ein Alter von Uber 35 Jahren besitzt einen positiv
pradiktiven Wert von 85% und eine Sensitivitat von 92% fiir eine VT.” Eine haufige
Fehlannahme hingegen ist, dass hamodynamische Stabilitdt auf eine SVT und
hamodynamische Instabilitat auf eine VT hinweise.”®”® Etwa 10% der VTs sind nicht

mit strukturellen Herzerkrankungen assoziiert.”

In der Kklinischen Untersuchung konnen Zeichen einer ventrikuloatrialen (VA)
Dissoziation nachweisbar sein, welche hoch spezifisch fiir eine VT ist.”® Es kénnen
irregulare Vorhofwellen im Bereich der Halsvenen, sogenannte cannon A waves,
unterschiedliche Intensitaten des ersten Herztons und unterschiedliche systolische
Blutdruckamplituden auftreten. Die cannon A waves treten nur gelegentlich bei
gleichzeitiger Kontraktion von Vorhof und Kammer auf und sind nicht mit dem
regelmaflig auftretenden Frosch-Zeichen bei AV-Knoten-Reentrytachykardie zu
verwechseln. Eine ventrikuloatriale Dissoziation kann auflerdem echo- oder

elektrokardiographisch nachgewiesen werden.””

Entscheidendes Hilfsmittel bei der Diagnosestellung ist das Anfalls-EKG.”® Dieses ist
im Gegensatz zu invasiven Verfahren in der Regel schnell und einfach verfugbar und
wird zudem in Notfallsituation oftmals routinemaRig durchgefihrt. Durch eine genaue
Analyse der Kriterien im EKG kann so haufig die richtige Diagnose gestellt werden."®
Auf die Differentialdiagnose im Anfalls-EKG wird in den nachfolgenden Punkten

naher eingegangen.

Auch das Ruhe-EKG kann wichtige Hinweise flr die Differentialdiagnose liefern. So
konnen zum Beispiel Schenkelblockbilder, Praexzitationssyndrome oder alte Infarkte
nachgewiesen werden und einen Hinweis auf die Atiologie geben (vergleiche
2.1.6).7%%°
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Fur Patienten mit einer Breitkomplextachykardie und unklarer Diagnose wird
hingegen eine invasive EPU empfohlen.?**"7®’® Hiermit kann die Diagnose in der
Regel gesichert werden und fur den Patienten ergibt sich daraus eine klare
therapeutische Konsequenz.” Dartiber hinaus kénnen eine Induzierbarkeit sowie die
Maoglichkeit einer Katheterablation gepruft, Risiken fir Rezidive und einen plétzlichen

Herztod abgeschatzt und die Indikation zur ICD Implantation tGberpriift werden.?

Die EPU wird auRerdem in wissenschaftlichen Arbeiten haufig als Referenzmethode

zur Evaluation einer BCT eingesetzt.®*%47281-8 5o guch in der vorliegenden Arbeit.

2.3.3 Kriterien fur die Differenzialdiagnose im Anfalls-EKG

2.3.3.1 Ventrikuloatriale-Dissoziation

Im Anfalls-EKG lassen sich verschiedene Kriterien identifizieren, die entweder auf
eine VT oder auf eine SVT hinweisen. Eines der hilfreichsten und wichtigsten EKG-
Kriterien fur eine VT ist der Nachweis einer ventrikuloatrialen Dissoziation (VA-

Dissoziation).'+61-63.77.84

Bei einer VA-Dissoziation im Rahmen einer VT erfolgt keine retrograde Uberleitung
der Aktivitat vom Ventrikel auf die Vorhofe. Es liegt also ein vollstandiger VA-Block
mit einer unabhangigen Aktivitat von Ventrikel und Atrium vor. Diese ist hoch
spezifisch fur eine VT und lasst sich im EKG durch den Nachweis dissoziierter P-
Wellen verifizieren.®* Die Spezifitat liegt bei annahernd 100% und ist somit nahezu
beweisend fiir eine VT.6'537881887 Nja Sensitivitat ist jedoch geringer und eine VA-
Dissoziation liegt nur in etwa 50-55% der Falle einer VT vor.%*8' Dies liegt daran,
dass auch eine retrograde ventrikuloatriale Uberleitung der Erregung vom Ventrikel
auf die Vorhofe moglich ist und in bis zu 50% der Falle auftreten kann.®®' Eine 1 zu 1
Uberleitung liegt in etwa 25%°% bis 33%®' der Falle vor. Ein unvollstandiger VA-Block
bzw. instabile VA-Leitung mit einem anderen ventrikuloatrialen Uberleitungsverhaltnis
zum Beispiel von 2:1, 3:1 oder als Wenckebach Uberleitung liegt in etwa 20% der
Falle vor.®® Ein Verhaltnis von 2:1 ist dabei am haufigsten.®! In seltenen Fallen kann

zudem ein Vorhofflattern oder -flimmern vorliegen.®'
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Das mdgliche Vorliegen anderer retrograder Uberleitungsverhaltnisse stellt eine
wesentliche Limitation des Kriteriums der VA-Dissoziation dar. Prinzipiell ist jedoch
auch der Nachweis eines unvollstandigen VA-Blocks mit einem VA-
Uberleitungsverhaltnis gréRer 1 (mehr QRS-Komplexe als P-Wellen) diagnostisch fiir
eine VT."788 Dieses Kriterium ist jedoch weniger gut validiert und findet seltener
Anwendung. In Publikationen zu dem Thema steht meist der Nachweis einer VA-
Dissoziation im Vordergrund. Ein Uberleitungsverhaltnis von 1:1 hingegen erlaubt

keine Differenzierung zwischen SVT oder VT.%

Die Inzidenz der VA-Dissoziation kann durch vagale Mandver oder durch
Adenosingabe erhoht werden.®’ Eine Diagnostische Gabe von Adenosin wird in
diesem Zusammenhang haufig diskutiert und ist im Falle einer Terminierung der
Tachykardie durch Adenosin ein starker Hinweis auf eine SVT.°"%" Beij
ausbleibender Termination hingegen kann eine VA-Dissoziation offenbart und

dadurch gegebenenfalls die Diagnose einer VT gestellt werden.

Eine weitere Limitation des Kriteriums besteht darin, das eine vorhandene VA-
Dissoziation nicht immer auch im Oberflachen-EKG nachzuweisen ist. In der einer
Studie von Akhtar et al.®® lag eine VA-Dissoziation in 55% der Falle im intrakardialen
EKG vor, war jedoch im Oberflachen-EKG nur in 24% der Falle nachweisbar.
Steinman et al.** konnten eine VA-Dissoziation im Oberflaichen-EKG in ihrer Studie in
38%, Grimm et al.®? in 23 bis 33% und Miller et al.®® in 31% der VTs im Oberflachen-
EKG nachweisen. In einer Studie von Stewart et al.*® wurde zudem eine vorhandene
VA-Dissoziation in 73% der fehldiagnostizierten VTs Ubersehen. Es gibt Hinweise
darauf dass sich die Nachweisbarkeit einer VA-Dissoziation im EKG durch Einsatz
der Lewis-Lead-EKG-Ableitung verbessern lasst. Dies ist Gegenstand der

vorliegenden Arbeit und wird unter 2.4 naher eingeleitet.

2.3.3.2 Weitere Kriterien im EKG

Neben dem Nachweis einer VA-Dissoziation gibt es eine Vielzahl weiterer Kriterien

mit unterschiedlichen Sensitivitdten und Spezifitaten fur den Nachweis einer
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ventrikularen Tachykardie. Die klassischen Kriterien gehen auf Vorarbeiten von
Sandler, Marriott und Swanick®° zuriick und wurden erstmals 1978 von Wellens et
al.®' im Kontext der Differenzialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie
systematisch untersucht und elektrophysiologisch validiert. Es folgten weitere
Arbeiten, darunter die von Akhtar et al.®®, Kindwall et al.®’ und Griffith et al.®? in denen
bestehende Kriterien untersucht oder neue Kriterien etabliert wurden. Mit der Zeit
kamen weitere Kriterien dazu, die haufig im Rahmen von Algorithmen publiziert

wurden.”®

Die klassischen Kriterien beruhen im Wesentlichen auf der Analyse der Achse,
Dauer, Konkordanz und Morphologie der QRS-Komplexe sowie des vetrikuloatrialen
Verhaltnisses.”®”® Hierzu gehdren unter anderem: der Nachweis einer VA-
Dissoziation, Capture oder Fusion Beats, eine QRS-Dauer Uber 140ms bei
Rechtsschenkelblock-Morphologie und Uber 160ms bei Linksschenkelblock-
Morphologie, eine positive oder negative prakordiale Konkordanz der QRS-
Komplexe, verschiedene axiale Abweichungen der QRS-Komplexe, sowie diverse
Kriterien der QRS-Morphologie.””®’

Die Kriterien weisen unterschiedliche Sensitivitaten, Spezifitaten und auch
Limitationen auf. Viele der hoch spezifischen Kriterien lassen sich selten nachweisen
und sind somit nicht sehr sensitiv. Hierzu gehoren der Nachweis einer VA-
Dissoziation oder VA-Uberleitung > 1, Capture- oder Fusion-Beats, sowie eine
prakordiale Konkordanz. Andere Kriterien treten haufiger auf, sind aber mitunter

wenig spezifisch.?"""®

Im Folgenden sei eine Auswahl der klassischen Kriterien exemplarisch besprochen,

um deren Nutzen und die Limitationen zu verdeutlichen:

Capture und Fusion Beats sind ein indirekter Nachweis einer VA-Dissoziation und
entstehen bei einer zufalligen Uberleitung einer P-Welle auf die Ventrikel, wobei der

Ventrikel ganz (Capture Beat) oder teilweise (Fusion Beat) durch das weitergeleitete
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Signal aus dem Vorhof erregt wird. Sie besitzen eine hohe Spezifitat fur eine VT,

treten jedoch nur in etwa 0,5% der Falle auf.”®%

Eine positive oder negative Konkordanz des QRS Komplexes in den
Brustwandableitungen ist nicht durch einen Schenkelblock zu erklaren und weist auf
eine VT hin. Allerdings entsteht diese nur bei bestimmten Ursprungsorten der VT und

ist in weniger als 20% der VT nachweisbar.?%™

Eine QRS-Dauer uber 140ms bei RSB-Morphologie und Uber 160ms bei LSB-
Morphologie ist ebenfalls ein Kriterium fir eine VT. Die Breite des QRS-Komplexes
ist jedoch durchaus variabel und kann bei entsprechenden Vorerkrankungen und
hohem Alter auch bei einer SVT weiter verbreitert sein. Auch eine VT kann hingegen,
zum Beispiel bei Ursprung im interventrikularen Septum, schmalere Komplexe

aufweisen. Das Kriterium ist dementsprechend wenig spezifisch.®?

Die Kriterien der QRS-Morphologie beruhen auf dem einfachen Prinzip, dass ein
typisches Schenkelblockbild auf eine SVT hinweise, wahrend ein untypisches Bild
auf eine VT hinweise. Hierzu wird zwischen einer Rechts- und Linksschenkelblock-
Morphologie unterschieden. Es folgt eine genaue Analyse der QRS-Morphologie in
den Brustwandableitungen, hauptsachlich in den Ableitungen V1 und V6. Bestimmte
Konfigurationen der QRS-Komplexe weisen dabei entweder auf eine VT oder SVT
hin. Die Morphologiekriterien weisen in ihrer Handhabung jedoch zum Teil erhebliche
Unsicherheiten und Limitationen auf.”®® In einer Studie von Alberca et al.** besaften

nur 5 von 12 morphologischen Kriterien eine Spezifitat von tber 90%.

Der Nachweis einer VA-Dissoziation ist also hoch spezifisch flr eine VT, besitzt aber
eine geringe Sensitivitat. Viele andere Kriterien sind zum Teil wenig spezifisch oder
weisen ebenfalls geringe Sensitivitaten auf. Hinzu kommen Unsicherheiten in der
Handhabung und Limitationen, insbesondere der komplexen Morphologiekriterien.”
Griffith et al.®? konnten in einer multivariaten Analyse der gangigen Kriterien nur vier
unabhangige Pradiktoren fir eine VT identifizieren. Eine sichere Differenzialdiagnose
monomorpher Breitkomplextachykardien anhand einzelner EKG-Kriterien erscheint
daher schwierig. Von Griffith et al.®*® folgte 1994 der Vorschlag eine BCT
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standardmalig als VT zu diagnostizieren, um schwerwiegende Fehlklassifikationen
einer VT als SVT, die bisher bei der Differenzialdiagnose im EKG nicht
auszuschlielen sind, zu vermeiden. Dies wird auch in den aktuellen Leitlinien
empfohlen.? Einen weiteren Ansatz zur Differenzialdiagnose bieten hingen

Algorithmen.

2.3.4 EKG-Algorithmen

Algorithmen stellen eine klar definierte und standardisierte Methode zur Analyse von
EKG-Kriterien dar. Durch die Kombinationen verschiedener Kriterien soll dabei eine
moglichst hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die Differenzialdiagnose erreicht
werden. Fur einen Algorithmus zur Erkennung einer VT erwartet man eine nahezu

100%ige Sensitivitat, da eine VT in jedem Fall erkannt werden sollte.™

Die erste Publikation mehrerer Kriterien zur Differenzialdiagnose der BCT ist die
genannte Publikation von Wellens et al.®" Sie beruht auf der Kombination der
klassischen EKG Kriterien, bietet aber noch kein klares Schema zur Analyse. Die
erste systematische Analyse mehrerer Kriterien stammt von Brugada et al.** Es

folgten weitere Algorithmen von Lau et al.*, Griffith et al.®* sowie Vereckei et al.®**’

Um das Prinzip der Algorithmen zu verdeutlichen sei hier einmal der Algorithmus von
Brugada et al. exemplarisch dargestellt. Der Algorithmus besteht aus den folgenden

vier Schritten:%2%

1. Kein RS-Komplex in den Brustwandableitungen? (Ja > Diagnose VT, Nein >
Schritt 2)

2. RS-Intervall > 100 ms? (Ja > Diagnose VT, Nein > Schritt 3)
3. VA-Dissoziation nachweisbar? (Ja > Diagnose VT, Nein > Schritt 4)

4. Morphologische Kriterien fur eine VT nachweisbar? (Ja > Diagnose VT, Nein
Diagnose SVT)
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Ist eines der Kriterien Nachweisbar, wird der Algorithmus abgebrochen und die
Diagnose gestellt. Wahrend die ersten drei Kriterien recht einfach zu beurteilen sind
erfolgt im vierten Schritt die komplexe Beurteilung der Morphologiekriterien. Ist
keines der Kriterien nachweisbar, wird die Diagnose einer SVT als Ausschluss-

Diagnose gestellt.®

Die Algorithmen erzielten unter Testbedingungen in den Originalstudien recht hohe
Sensitivitaten, groBtenteils jedoch nur moderate Spezifitaten fur die korrekte
Differenzialdiagnose.®*®"* Bei einer Sekundarbeurteilung durch unabhangige
Autoren in verschiedenen Studien lagen die Sensitivitaten und Spezifitaten mitunter
jedoch erheblich niedriger.”®”® Zudem dirften die Algorithmen im klinischen Alltag und
in den Handen weniger erfahrener Arzte weniger gute Ergebnisse produzieren als
unter Studienbedingungen und sind zum Teil erheblichen Limitationen unterworfen.”
Auf die klinische Bedeutung sowie die Limitationen von Algorithmen zur
Differenzialdiagnose der monomorphen  Breitkomplextachykardie wird im

Diskussionsteil dieser Arbeit noch einmal naher eingegangen.

Das Kriterium der VA-Dissoziation ist dabei in den meisten genannten Algorithmen
wesentlicher Bestandteil. Eine Ausnahme stellt der zweite Algorithmus von Vereckei
et al.¥” dar. In diesem hatte ein Wegfallen des Kriteriums auf Grund seiner geringen

Sensitivitat keinen negativen Effekt auf das Gesamtergebnis, weshalb es entfiel.?’

2.4 Die Lewis-Lead-EKG-Ableitung

Die Lewis-Lead-EKG-Ableitung wurde bereits 1931 durch Sir Thomas Lewis
beschrieben.®® Im Vergleich zum Standard-12-Kanal-EKG wird hierbei die rechte
Armelektrode in den 2. Interkostalraum rechts parasternal verschoben und die linke
Armelektrode in den 4. Interkostalraum rechts parasternal. Die eigentliche Lewis-
Lead-EKG-Ableitung (auch Lewis-Lead, Lewis-Ableitung) ist dabei die Ableitung I.

Das komplette 12-Kanal-EKG mit der Modifikation nach Lewis wird im Folgenden 12-
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Kanal-Lewis-Lead-EKG genannt. Die Lewis-Ableitung sollte urspringlich

Flimmerwellen bei Vorhoffimmern besser sichtbar machen.®”

In vier Fallstudien von Bakker et al.”, Rodriguez de Holanda-Miranda et al.®®, Mizuno
et al.* und Vereckei™® konnte kirzlich gezeigt werden, dass durch den Einsatz der
Lewis-Lead-EKG-Ableitung die P-Wellen Diskriminierung bei
Breitkomplextachykardien in Einzelfallen verbessert werden kann. Bakker et al.?,
Mizuno et al.*® und Vereckei et al.”® konnten durch den Einsatz der Lewis-Ableitung
eine VA-Dissoziation nachweisen, die im Standard-12-Kanal-EKG nicht oder nicht
sicher nachweisbar war, womit die Diagnose einer VT gestellt werden konnte.
Holanda-Miranda et al.®® konnten hingegen durch den Einsatz der Lewis-Ableitung
eine vorher nicht erkennbare ventrikuloatriale Konkordanz nachweisen. Auf den
genannten Fallberichten begrindet sich die Annahme einer mdglichen Bedeutung
der Lewis-Lead-EKG-Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen

Tachykardien.

Das Kriterium der VA-Dissoziation wird von vielen Autoren als eines der nutzlichsten
Kriterien zur Differenzialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie
eingeschatzt™®'®2’7  ynd ist zudem in den meisten Algorithmen zur
Differentialdiagnose vertreten®'®%, Es ist verhaltnismaRig einfach in der
Handhabung und ermoglicht im Falle eines Nachweises eine nahezu sichere
Diagnose einer VT mit unmittelbaren diagnostischen und therapeutischen
Konsequenzen. Die Sensitivitat fur den Nachweis einer VT ist jedoch gering.
Wahrend eine VA-Dissoziation in etwa 55% der Falle vorliegt, ist diese im
Oberflachen-EKG nur in etwa 24% der Falle nachweisbar.®® Zudem wird eine
vorhandene VA-Dissoziation im Oberflaichen-EKG héufig tibersehen.®® Verschiedene
Fallstudien weisen darauf hin dass die Lewis-Lead-EKG-Ableitung die P-Wellen
Diskriminierung erleichtern und somit die Nachweisbarkeit einer VA-Dissoziation
erhdhen kann. Dies kann zu einer verbesserten Sensitivitdt des Kriteriums fuhren.
Derzeit existiert keine Studie die einen moglichen Nutzen der Lewis-Lead-EKG

Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen Tachykardien systematisch
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untersucht hat. In der vorliegenden Arbeit soll dieser Zusammenhang erstmals

systematisch untersucht werden.

2.5 Fragestellung

Die vorliegende Studie untersucht die Bedeutung der Lewis-Lead-EKG-Ableitung zur

P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen Tachykardien.

Der Nachweis einer VA-Dissoziation im Oberflachen-EKG ist ein einfaches und
hochspezifisches Kriterium flr eine ventrikulare Tachykardie. Es gibt Hinweise
darauf, dass durch den Einsatz der Lewis-Lead-EKG-Ableitung die P-Wellen
Diskriminierung erleichtert und somit die Nachweisbarkeit dieses Kriteriums erhoht
werden kann. Dies konnte einen Beitrag zur Losung des beschriebenen Problems

der Differentialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie leisten.

Ziel der Studie ist eine systematische Untersuchung der Bedeutung der Lewis-Lead-

EKG-Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen Tachykardien.

Hierzu wurden bei ventrikularer Stimulation im Herzkatheter-Labor bei 47 Patienten
jeweils ein Standard-12-Kanal und ein modifiziertes 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG
aufgezeichnet. Als Referenzwert erfolgte zudem eine simultane Aufzeichnung des
ventrikuloatrialen Uberleitungsverhaltnisses im intrakardialen EKG. Es folgte eine
Auswertung der EKGs durch 6 Untersucher, die im EKG eine Diagnose des
vorliegenden ventrikuloatrialen Uberleitungsverhéaltnisses treffen sollten. Die
Untersucher waren gegeniiber des korrekten Uberleitungsverhaltnisses sowie
gegenuber des verwendeten EKGs verblindet. Es folgte die statistische Auswertung
der Ergebnisse. Einzelheiten des Versuchsaufbaus und der Auswertung sind im
Abschnitt Methodik erlautert.
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In einer Nebenfragestellung sollte zudem die Einschatzung der Untersucher erhoben
werden, in welcher der Ableitungen im jeweiligen EKG die P-Wellen am besten

sichtbar waren.

In der anschliefienden Diskussion der Studienergebnisse folgt ein Vergleich mit
bisher publizierten Daten, eine Diskussion der moglichen klinischen Bedeutung, des
moglichen Einsatzbereiches und der zukunftigen Perspektive sowie der Limitationen

der eigenen Arbeit.

2.6 Hypothesen
In Bezug auf die Studienergebnisse wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

Es wird eine verbesserte P-Wellen Diskriminierung im 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG
erwartet. Diese wird festgemacht an der korrekten Diagnose des vorliegenden
Uberleitungsverhaltnisses durch die Untersucher, insbesondere bei Vorliegen einer
VA-Dissoziation. Es wird ein signifikanter Vorteil fur die korrekte Diagnose mit dem
12-Kanal-Lewis-Lead-EKG gegenlber des Standard-12-Kanal-EKGs erwartet.

Zudem wird eine verbesserte Reliabilitdt, in Form einer héheren Ubereinstimmung

unter den bewertenden Untersuchern, mit dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG erwartet.

In Bezug auf die Nebenfragestellung wurden keine Hypothesen aufgestellt.
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3. Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein prospektive, nicht-
interventionelle, monozentrische Diagnostik-Studie  zur Beurteilung eines
zusatzlichen Nutzens des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs gegeniber des Standard-12-

Kanal-EKGs zur P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen Tachykardien.

Die Studie wurde mit Beginn im Dezember 2013 in der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Kardiologie im Campus Virchow Klinikum der Charité -

Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt.

Der Ablauf der Studie gliederte sich im Wesentlichen in die folgenden drei Schritte:

» Erste Datenerhebung — Erhebung der EKG-Daten
+ Zweite Datenerhebung — Beurteilung der EKGs durch Untersucher

« Statistische Auswertung

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patienten flr die Erhebung der EKG-Daten wurden nach folgenden Kriterien

eingeschlossen:

« Alter dber 18 Jahre
» Einwilligungsfahigkeit
» Vorliegen einer schriftlichen Einwilligung

« Patienten bei denen im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung

eine ventrikulare Stimulation geplant war
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Ausschlusskriterien waren:

« Vorliegen eines inkonstanten VA-Uberleitungsverhaltnisses wahrend der EKG

Aufzeichnung

3.3 Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war die Diskriminierung der P-Wellen und Diagnose
des ventrikuloatrialen Uberleitungsverhaltnisses im Standard-12-Kanal-EKG und 12-
Kanal-Lewis-Lead-EKG durch die Untersucher sowie die Diagnose des tatsachlichen
Uberleitungsverhaltnisses im intrakardialen EKG als Referenzwert fiir die Angaben

der Untersucher.

Sekundarer Endpunkt der Studie war die Angabe der Ableitung in welcher die

Untersucher das VA-Uberleitungsverhaltnis am besten erkannten.

3.4 Datenschutz, Patienteninformation und ethische Aspekte

Die Studie wurde entsprechend geltender Datenschutzbestimmungen durchgefihrt.
Die Patienten wurden entsprechend aufgeklart und nur nach schriftlicher Einwilligung
in die Studie eingeschlossen. Personenbezogene Daten der Studienteilnehmer
wurden pseudonymisiert, sodass keine Ruckschlisse auf personenbezogene Daten
mdglich waren. Die Auswertung der Patientendaten durch das Studienpersonal
erfolgte ausschlielllich in pseudonymisierter Form Uber Nummerncodes. Die
Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin erteilte der Studie ein

positives Votum.
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3.5 Datenerhebung

3.5.1 Erhebung der EKG-Daten

Die Erhebung der EKG-Daten fand in der Zeit von Dezember 2013 bis April 2014
statt. Ort der Erhebung waren die elektrophysiologischen Herzkatheter-Labore der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie im Campus Virchow Klinikum der
Charité - Universitdtsmedizin Berlin. Die Patienten erhielten dort eine
elektrophysiologische Untersuchung, welche im Rahmen der klinischen Diagnostik
und Katheterablationstherapie bei unterschiedlichen Arten von Arrhythmien
durchgefuhrt wurde. Die Untersuchungen wurden zur Ablation von paroxysmalen
supraventrikularen Tachykardien, ventrikularen Tachykardien, zur
Differenzialdiagnose  bei  unklaren  Breitkomplextachykardien, sowie zu
Katheterablation von Vorhoffimmern und Vorhofflattern durchgefuhrt. Bei allen
eingeschlossenen Patienten wurde im Rahmen der klinischen Diagnostik ein
ventrikularer und mindestens ein atrialer elektrophysiologischer Messkatheter Uber
einen Zugang im Bereich der Vena femoralis in Standardpostionen platziert. Die
ventrikulare Stimulation erfolgte Uber einen apikalen rechtsventrikularen Katheter mit
150 Schlagen pro Minute, welches einer Stimulationszykluslange von 400 ms
entspricht. Stimuliert wurde mit einem Universal Heart Stimulator (UHS 20. Biotronik,
Germany). Hierzu wurde zunachst die Erregbarkeitsschwelle bestimmt und daraufhin
erfolgte die Stimulation mit dem doppelten Wert der Erregbarkeitsschwelle. Die
ventrikulare  Stimulation dient im Rahmen des Studiendesigns zur
elektrophysiologischen Simulation einer ventrikularen Tachykardie. Das vorliegende
ventrikuloatriale Uberleitungsverhéltnis dieser simulierten ventrikuldren Tachykardie
sollte dann von den Untersuchern in den aufgezeichneten EKGs diagnostiziert

werden.

Wahrend der Stimulation wurden fur jeden Patienten jeweils ein Standard-12-Kanal-
EKG, sowie ein 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG nach Sir Thomas Lewis aufgezeichnet.
Die EKGs wurden mit einem herkdmmlichen EKG-Gerat (Siemens Megacart)

aufgezeichnet. Die Aufzeichnung erfolgte mit einer Geschwindigkeit von 50 mm/s
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und einer Amplitude von 0,1 mV/mm. Abbildung 1 und 2 zeigen die Anordnung der
Elektroden fur die jeweiligen EKGs. Abbildung 3 und 4 im Ergebnisteil zeigen ein

Standard-12-Kanal- und ein 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG eines Patienten.

Im Rahmen der EPU wurde jeweils zeitgleich zu den genannten Oberflachen-EKGs
zudem ein intrakardiales EKG als Referenzmethode zur Bestimmung des
ventrikuloatrialen Uberleitungsverhéltnisses aufgezeichnet. Die ventrikuloatriale
Erregung wurde Uber einen steuerbaren zehnpoligen Mappingkatheter (Inquiry, St
Jude Medical, Connecticut, USA) mit Lage im Koronarvenensinus aufgezeichnet. Je
nach Indikation der Untersuchung kamen zum Teil unterschiedliche Settings,
gegebenenfalls mit zusatzlichen Kathetern im hohen rechten Atrium (HRA) oder His-
Bundel zum Einsatz. Das intrakardiale EKG diente als Referenzmethode zur
Diagnose der vorliegenden Uberleitungsverhaltnisse und lieferte somit die
Referenzwerte fur die anhand der Standard-12-Kanal und 12-Kanal-Lewis-Lead-
EKGs durch die Untersucher diagnostizierten Uberleitungsverhaltnisse. Abbildung 5
im Ergebnisteil zeigt ein solches intrakardiales EKG mit einem Uberleitungsverhéltnis

von 2 zu 1.

Die Daten wurden im Anschluss pseudonymisiert, sodass keine Ruckschlisse auf

personenbezogene Daten der Patienten mdglich waren.

35



Abbildung 1: Anordnung der Elektroden des Standard-12-Kanal-EKGs. Veroffentlichung
des Bildmaterials mit Einverstandnis der abgebildeten Person.
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Abbildung 2: Anordnung der Elektroden des Lewis-Lead-EKGs. Veroffentlichung des

Bildmaterials mit Einverstandnis der abgebildeten Person.

3.5.2 Beurteilung der EKGs durch die Untersucher

Die EKGs wurden von 6 Facharzten fur Kardiologie mit einem Tatigkeitsschwerpunkt
im Bereich Elektrophysiologie der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie
im Campus Virchow Klinikum der Charité - Universitatsmedizin Berlin befundet. Die
Untersucher waren gegenuber der Art des EKGs (Standard-12-Kanal-EKG oder 12-
Kanal-Lewis-Lead-EKG) sowie gegeniiber des korrekten Uberleitungsverhéltnisses

verblindet.

Die Untersucher wurden dazu aufgefordert anhand der Standard-12-Kanal- und 12-
Kanal-Lewis-Lead-EKGs eine Diagnose des vorliegenden VA-
Uberleitungsverhaltnisses zu treffen. Hierbei standen die Moglichkeiten 1:1, 2:1, VA-
Dissoziation, sowie die Option ,nicht erkannt® zur Auswahl. Im Hinblick auf die
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Nebenfragestellung sollte zusatzlich die Ableitung benannt werden, in welcher die P-
Wellen und somit das Uberleitungsverhaltnis nach Einschatzung des Untersuchers
am besten sichtbar waren. Falls das VA-Uberleitungsverhaltnis nicht erkannt wurde,
entfiel diese Angabe. Zur Benennung der Ableitung wurden, auch im 12-Kanal-Lewis-
Lead-EKG, die gangigen Bezeichnungen nach Eindthoven, Goldberger und Wilson
verwendet (I, Il, Ill, aVR, aVL, aVF, V1-V6)."®

Die Angaben der Untersucher wurden dem ebenfalls gegenuber des korrekten
Uberleitungsverhaltnisses verblindeten Studienpersonal (bermittelt und in eine

Datenbank eingetragen.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics, Version 21 sowie
Microsoft Excel 2010 durchgefuhrt. Es erfolgte eine statistische Beratung durch das
Institut fur Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin

Berlin.

3.6.1 Deskriptive Statistik

Zunachst wurden die Ergebnisse uUber Methoden der deskriptiven Statistik
ausgewertet. Es wurden die Haufigkeiten der tatséchlichen Uberleitungsverhaltnisse
durch Auswertung der intrakardialen EKGs bestimmt und graphisch dargestellt. Die
Angaben der Untersucher wurden mit den Referenzwerten aus den intrakardialen
EKGs verglichen. Die richtig erkannten VA-Uberleitungsverhéltnisse insgesamt,
sowie gesondert die Untergruppe der richtig erkannten VA-Dissoziationen, wurden
uber Kreuztabellen sowie graphisch in Diagrammen dargestellt. Zudem wurden die

Mittelwerte, Standardabweichungen, Maxima, Minima und Medianwerte berechnet.
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Die Daten wurden mit den Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk Tests, sowie durch
Bestimmung der Schiefe auf das Vorliegen einer Normalverteilung getestet.””" Dem
Kolmogorov-Smirnov Test sowie dem Shapiro-Wilk Test liegt die Nullhypothese einer
Normalverteilung zu Grunde. Bei einem signifikanten Testergebnis von p<0,05 muss
die Annahme einer Normalverteilung also verworfen werden, wahrend bei p>0,05
weiter von einer Normalverteilung ausgegangen werden muss.'" Da die genannten
Tests bei geringen Fallzahlen Fehleranfallig sein kdnnen'' wurde zudem die Schiefe

102

bestimmt. Nach Miles und Shevlin™* wurde von einer Normalverteilung ausgegangen

wenn die Schiefe zwischen -1 und 1 lag.

3.6.2 Induktive Statistik

Fir die Standard-EKG und Lewis-Lead-EKG Gruppe wurde jeweils der Mittelwert der
durch die einzelnen Untersucher richtig diagnostizierten Uberleitungsverhéltnisse in
Prozent gebildet und Uber einen statistischen Hypothesentest miteinander
verglichen. Die Alternativhypothese H1 lautete hierbei, dass in der Lewis-Lead-EKG
Gruppe das VA-Uberleitungsverhaltnis signifikant haufiger richtig diagnostiziert
werde, wahrend die Nullhypothese HO besagte dass zwischen den beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied bestehe. Fur den statistischen Test wurde ein

Signifikanzniveau von 5% angenommen.

Welcher statistische Test zur Analyse der Daten angemessen ist, entscheidet sich
anhand der Beschaffenheit der Daten. Bei den zu vergleichenden Mittelwerten
handelt es sich um verhaltnisskalierte Daten, da es sich um die Prozentwerte der
richtig diagnostizierten Uberleitungsverhaltnisse handelt. Des Weiteren sind die
Daten verbunden, beziehungsweise handelt es sich um Stichprobenpaare, da jeweils
ein Standard-12-Kanal-EKG und 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG von dem selben
Patienten erhoben wurde. Eine Normalverteilung der Daten wurde im Verlauf (siehe
Ergebnisteil) durch die genannten Tests auf Normalverteilung bestatigt. Somit ist der
verbundene t-Test fur Beobachtungspaare zur statistischen Hypothesentestung der

verhaltnisskalierten, gepaarten, normalverteilten, Daten geeignet.’®'*
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Der t-Test flir Beobachtungspaare ist unabhangig von der Stichprobengrofe
anwendbar und kann auch bei kleinen Stichproben das Signifikanzniveau halten,
vorausgesetzt es liegen keine Annahmeverletzungen vor.'™ Da die beschriebene Art
der Auswertung auf Ebene der 6 Untersucher und nicht auf Ebene der 47 Patienten
stattfindet, ist die vorliegende Stichprobe mit 6 Untersucher in Bezug auf den
statistischen Hypothesentest als klein einzustufen. Um dennoch eine Einhaltung des
Signifikanzniveaus garantieren zu konnen wurde die Erfullung der genannten

Annahmen des Tests daher genau gepruft und dargelegt.

Der Test wurde als zweiseitiger Test mit einem Signifikanzniveau von 5% mit IBM
SPSS Statistics, Version 21 durchgefuhrt.

3.6.3 Interrater Reliabilitat

Um eine Aussage uber die Reliabilitat der beiden Verfahren treffen zu kénnen sollte
die Ubereinstimmung unter den Untersuchern, die Interrater Reliabilitat, berechnet
werden. Die Werte der Standard-EKG Gruppe sollten mit denen der Lewis-Lead-EKG
Gruppe verglichen werden, um zu bestimmen mit welchem Verfahren eine hoéhere
Ubereinstimmung, als MaR fir die Reliabilitit des Verfahrens, erzielt werde. Die
Hypothese lautete, dass in der Lewis-Lead-EKG Gruppe eine hohere

Ubereinstimmung herrsche und das Verfahren damit reliabler sei.

Es gibt verschiedene Verfahren um die Interrater Reliabilitdt zu berechnen. Welches
Verfahren geeignet ist, entscheidet sich anhand der Beschaffenheit der Daten und
der Anzahl der Untersucher. In dieser Studie handelte es sich bei den Angaben der
Untersucher um nominal skalierte, kategorielle Daten, mit den 4 Kategorien: ,1:1%
,2:1¢, \VA-Dissoziation“ und ,nicht erkannt®. Die Ubereinstimmung wurde zwischen 6

Untersuchern berechnet. Damit ist der Kappa-Koeffizient von Fleiss'®

zur
Bestimmung der Interrater Reliabilitdt von kategoriellen Daten mit multiplen (>2)

Untersuchern geeignet.'0%1%
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Das Fleiss Kappa liefert als MaR der Ubereinstimmung einen Wert zwischen -1 und
1. Der Wert 1 entspricht dabei einer nahezu perfekten Ubereinstimmung, 0 entspricht
einer Ubereinstimmung die der Zufallserwartung entspricht und k<0 entspricht einer
Ubereinstimmung unterhalb der Zufallserwartung, z.B. wenn Untersucher bewusst

gegensatzliche Urteile fallen.®

Nach Landis und Koch kdnnen die Kappa Werte wie folgt beurteilt werden: k<0
,poor agreement®, k 0-0,20 = ,slight Agreement®, k 0,21-0,40 = ,fair Agreement®, k
0,41-0,60 = ,moderate Agreement®, k 0,61-0,80 = ,substantial Agreement®, k 0,81-
1,00 = ,almost perfect Agreement“.'”” Eine Beurteilung der absoluten Werte ist in der
Praxis jedoch schwierig, da es sehr vom klinischen Kontext abhangig sein kann,
wann eine Ubereinstimmung zum Beispiel als ,substanziell“ oder ,perfekt‘ zu werten
ist. Landis und Koch bezeichneten ihre Skala in diesem Zusammenhang selbst als
willkrlich (,arbitrary“’®” P'%°) — sie liefere lediglich Bezugspunkte zur Einordnung der
Werte."”” Als Bezugspunkt zur Einordnung der Werte wurde die Skala auch in der
vorliegenden Studie verwendet. Zudem wurde fur beide Gruppen nach Bortz und
Lienert'® die Signifikanz eines Unterschiedes zur Zufallsverteilung mit einem

Signifikanzniveau von 5% berechnet.

Wichtiger als die absolute Beurteilung der Kappa Werte war in dieser Studie jedoch
die relative Lage der Kappa Werte zueinander, wodurch ein Vergleich der Interrater
Reliabilitadten der beiden Verfahren moglich wurde. Die Hypothese lautete hierbei,
dass in der Lewis-Lead-EKG Gruppe eine hohere Ubereinstimmung herrsche und
das Verfahren damit reliabler sei. Da jedoch kein statistischer Test fur den Vergleich
der Fleiss Kappa Werte verflgbar war,'® konnte keine Signifikanz berechnet werden.
Die Signifikanz beziehungsweise Relevanz eines moglichen Unterschiedes zwischen
der Standard-EKG und der Lewis-Lead-EKG Gruppe konnte daher nur anhand der
Landis und Koch Skala, der Streuung und der moglichen Gesamtspannweite des

Kappas eingeschatzt werden.
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Das Fleiss Kappa inklusive Streuung wurden nach Bortz und Lienert’® in Excel
berechnet. Die Kappa Werte wurden anhand der Landis und Koch Skala'™’

orientierend eingeordnet.

3.6.4 Statistische Auswertung der Nebenfragestellung

Die Angaben der Untersucher zu der ihrer Einschatzung nach am besten geeigneten
Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung wurden rein deskriptiv ausgewertet. Es
wurden nur die Angaben zu den Fallen bericksichtigt in denen das
Uberleitungsverhaltnis korrekt diagnostiziert wurde. Fir jeden Untersucher wurden
die prozentualen Haufigkeiten der zur korrekten Diagnose verwendeten Ableitungen
ermittelt. Aus den Haufigkeiten der einzelnen Untersucher zu jeder Ableitung wurden
Mittelwerte gebildet, sodass fur jede Ableitung ein Mittelwert der prozentualen
Haufigkeit ihrer Verwendung zur korrekten Diagnose entstand. Die Haufigkeiten
wurden in einem Saulendiagramm dargestellt. Die Auswertung erfolgte in SPSS und

Excel.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten und EKGs

Es wurden insgesamt 47 Patienten in die Studie eingeschlossen. Urspringlich
wurden 50 Patienten eingeschlossen von denen jedoch 3 wegen inkonstanter
Uberleitungsverhaltnisse wahrend der EKG-Aufzeichnung wieder ausgeschlossen
wurden (siehe Ein- und Ausschlusskriterien). Die Datenerhebung fand in der Zeit von
Dezember 2013 bis April 2014 statt. Das mittlere Patientenalter betrug 62,87 Jahre
mit einer Spanne von 20 bis 83 Jahren. Die Geschlechterverteilung lag bei 19
(40,4%) Frauen zu 28 (59,6%) Mannern.

Von jedem Patienten wurde ein Standard-12-Kanal-EKG und ein 12-Kanal-Lewis-
Lead-EKG aufgezeichnet. Somit standen insgesamt 94 EKGs, davon 47 Standard-
12-Kanal-EKGs und 47 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs, zur Auswertung durch die
Untersucher zur Verfigung. Die Abbildungen 3 und 4 zeigen beispielhaft ein
Standard-12-Kanal-EKG und ein 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG von einem Patienten mit
vorliegender VA-Dissoziation. Weiterhin wurde zu jedem Oberflachen-EKG ein
korrespondierendes intrakardiales EKG als Referenzmethode zur Bestimmung des
tatsachlichen Uberleitungsverhaltnisses zum Zeitpunkt der Aufzeichnung erhoben -
insgesamt also 94 intrakardiale EKGs. Abbildung 5 zeigt ein solches intrakardiales

EKG mit einem ventrikuloatrialen Uberleitungsverhaltnis von 2 zu 1.

4.2 Diagnose der VA-Uberleitung mit der Referenzmethode

Das intrakardiale EKG diente als Referenzmethode fur die Beurteilung der Angaben
der Untersucher. Mit Hilfe der intrakardialen EKGs konnten folgende Haufigkeiten der
vorliegenden ventrikuloatrialen  Uberleitungsverhaltnisse wahrend der EKG

Aufzeichnung ermittelt werden:

In der Standard-EKG Gruppe lag wahrend der EKG Aufzeichnung in 25 Fallen
(53,2%) eine VA-Dissoziation vor, in 13 Fallen (27,7%) eine 1:1 Uberleitung und in 9
Fallen (19,1%) eine 2:1 Uberleitung.
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Abbildung 3: Standard-12-Kanal-EKG eines Patienten mit einer vorliegenden VA-

Dissoziation, am ehesten erkennbar in Ableitung V1/V2.
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Abbildung 4: 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG des selben Patienten mit vorliegender VA-
Dissoziation, gut erkennbar in Ableitung I. Ableitung | entspricht der ursprunglichen
Lewis-Lead-EKG-Ableitung.
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Abbildung 5: Intrakardiales EKG mit einem ventrikuloatrialen Uberleitungsverhaltnis

von 2:1. HRA, high right atrium; CS, coronary sinus; RV, right ventricle.

In der Lewis-Lead-EKG Gruppe lag wahrend der EKG Aufzeichnung in 26 Fallen
(55,3%) eine VA-Dissoziation vor, in 13 Fallen (27,7%) eine 1:1 Uberleitung und in 8
Fallen (17,0%) eine 2:1 Uberleitung. Eine Ubersicht Uber die Verteilung der

tatsachlichen Uberleitungsverhaltnisse bieten die Abbildungen 6 und 7. Die Angaben

der Untersucher wurden im Folgenden mit diesen Referenzwerten verglichen.
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VA-Uberleitung in der Standard-12-
Kanal-EKG Gruppe
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Abbildung 6: VA-Uberleitung in der Standard-12-Kanal-EKG Gruppe

VA-Uberleitung in der Lewis-Lead-
EKG Gruppe
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Abbildung 7: VA-Uberleitung in der Lewis-Lead-EKG Gruppe

4.3 Diagnose der VA-Uberleitung durch die Untersucher

Die VA-Uberleitungsverhaltnisse, wie sie die Untersucher anhand der Standard-12-
Kanal und 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs diagnostiziert haben, wurden mit den
Ergebnissen der Referenzmethode verglichen. Hierbei ergab sich folgendes

Ergebnis:
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In der Standard-EKG Gruppe wurden im Mittel 29,17 von 47 (62,1%)
Uberleitungsverhaltnissen richtig diagnostiziert. In der Lewis-Lead-EKG Gruppe
wurden im Mittel 35,00 von 47 (74,5%) Uberleitungsverhaltnissen richtig
diagnostiziert. Eine Ubersicht Uber die prozentual richtig diagnostizierten
Uberleitungsverhaltnisse der einzelnen Untersucher in den beiden Gruppen bietet die
Abbildung 8. Standardabweichungen, Medianwerte, Minima und Maxima kdnnen

ebenfalls Abbildung 8 enthommen werden.

In Bezug auf den statistischen Test mussten die Daten zunachst auf das Vorliegen
einer Normalverteilung gepruft werden. Fur die Differenz der Stichprobenpaare ergab
der Kolmogorov-Smirnov Test eine Signifikanz von p=0,2, der Shapiro-Wilk Test eine
Signifikanz von p=0,386 und die Schiefe betrug -0,6. Anhand der definierten
Entscheidungskriterien (siehe Methodik) bestatigen die Testergebnisse also die
Annahme einer Normalverteilung der Daten. Somit kann der verbundene t-Test fur
Beobachtungspaare als parametrischer Test zur statistischen Hypothesentestung

verwendet werden (vergleiche Methodik).

Der t-Test lieferte in Bezug auf die Mittelwerte der beiden Verfahren eine Signifikanz
von p=0,045, womit die Nullhypothese verworfen werden muss und die
Alternativhypothese bestatigt wurde. Der Unterschied von 29,17/47 (62,1%) korrekt
diagnostizierter Uberleitungsverhaltnisse in der Standard-EKG Gruppe zu 35/47
(74,5%) in der Lewis-Lead-EKG Gruppe ist also mit p=0,045 statistisch signifikant.
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Anteil korrekt diagnostizierter VA-Uberleitungsverhiltnisse
pro Untersucher
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Abbildung 8: Anteil korrekt diagnostizierter VA-Uberleitungsverhaltnisse pro

Untersucher. Vergleiche Huemer M, Meloh H, Attanasio P, et al.'®

Die Untergruppe der richtig diagnostizierten VA-Dissoziationen wurde separat
betrachtet. Hier wurden in der Standard-EKG Gruppe im Mittel 12,67 von 26 VA-
Dissoziationen (48,7%) richtig diagnostiziert, wahrend in der Lewis-Lead-EKG
Gruppe im Mittel 17,67 von 25 VA-Dissoziationen (70,7%) richtig diagnostiziert
wurden. Eine Ubersicht tiber die prozentual richtig diagnostizierten VA-Dissoziationen
der einzelnen Untersucher liefert die Abbildung 9. Standardabweichungen,
Medianwerte, Maxima und Minima konnen ebenfalls Abbildung 9 entnommen

werden.

Die Tests auf Normalverteilung bestatigten auch hier eine Normalverteilung der
Daten. Fur die Differenz der Stichprobenpaare ergab der Kolmogorov-Smirnov Test
eine Signifikanz von p=0,2, der Shapiro-Wilk Test eine Signifikanz von p=0,34 und
die Schiefe betrug -0,557. Anhand der definierten Entscheidungskriterien (siehe
Methodik) ist eine Normalverteilung der Daten somit bestatigt, womit der gepaarte t-
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Test auch in der Untergruppe der richtig diagnostizierten VA-Dissoziationen zur

statistischen Hypothesentestung der Werte geeignet ist (siehe Methodik).

Der t-Test lieferte eine Signifikanz von p=0,014 womit die Nullhypothese verworfen
werden muss und die Alternativhypothese bestatigt wurde. Der Unterschied von
12,67/26 (48,7%) korrekt diagnostizierter VA-Dissoziationen in der Standard-EKG
Gruppe zu 17,67/25 (70,7%) in der Lewis-Lead-EKG Gruppe ist also mit p=0,014

statistisch signifikant.

Anteil korrekt diagnostizierter VA-Dissoziationen pro

Untersucher
100
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Anteil korrekt diagnostiierter VA-Dissoziationen [%)

Abbildung 9: Anteil korrekt diagnostizierter VA-Dissoziationen pro Untersucher.

Vergleiche Huemer M, Meloh H, Attanasio P, et al.'

4.4 Interrater Reliabilitat

Fur die Standard-EKG Gruppe wurde ein Fleiss Kappa von k=0,449 mit einer

Streuung von Delta=0,119 berechnet. Fur die Lewis-Lead-EKG Gruppe wurde ein
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Fleiss Kappa von k=0,495 mit einer Streuung von Delta=0,127 berechnet. Nach
Landis und Koch liegen beide Werte im Bereich ,moderate Agreement®. Die Werte
unterscheiden sich mit p<0,01 fur beide Gruppen signifikant von der
Zufallsverteilung, womit in beiden Gruppen von einer Uber-zufalligen
Ubereinstimmung der Untersucher ausgegangen werden muss. Was den Vergleich
der Kappa Werte zwischen den beiden Gruppen betrifft, so konnte kein p-Wert fur die
Signifikanz des Unterschiedes berechnet werden (siehe Methodik). Die Interrater
Reliabilitat in der Lewis-Lead-EKG Gruppe liegt mit k=0,495 jedoch leicht héher als in
der Standard-EKG Gruppe mit k=0,449. Da die Werte jedoch nach Landis und Koch
im selben Bereich liegen und der Unterschied von 0,046 gemessen an der Grof3e der
Streuung und der mdglichen Gesamtspannweite des Kappas zwischen -1 und 1 klein
erscheint, wurde der Unterschied als nicht signifikant, beziehungsweise nicht

relevant eingeschatzt.

4.5 Nebenfragestellung

Die Haufigkeiten der zur korrekten Diagnose verwendeten Ableitung sind in
Abbildung 10 fir die Standard-EKG Gruppe und in Abbildung 11 fir die Lewis-Lead-
EKG Gruppe dargestellt.

Die am haufigsten zur korrekten Diagnose verwendete Ableitung war in der
Standard-EKG Gruppe Ableitung V1 mit 60,4% und in der Lewis-Lead-EKG Gruppe
Ableitung | mit 45,9%. Die Ableitung | im 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG entspricht dabei
der ursprunglichen Lewis-Lead-EKG-Ableitung. Zweit- und dritthaufigste Ableitungen
waren V2 (17,1%) und Il (9,0%) in der Standard-EKG Gruppe sowie Il (14,3%) und
V2 (10,0%) in der Lewis-Lead-EKG Gruppe. Weiterhin erwahnenswert sind in der
Lewis-Lead-EKG Gruppe die Ableitungen Il (8,8%) und V1 (7,1%). Die
verbleibenden Ableitungen wurden in durchschnittlich weniger als 5% der Falle far

die korrekte Diagnose verwendet.
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Haufigkeiten der zur korrekten Diagnose verwendeten
Ableitungen in der Standard-12-Kanal-EKG Gruppe
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Abbildung 10: Haufigkeiten der zur korrekten Diagnose verwendeten Ableitungen in der
Standard-EKG Gruppe. Vergleiche Huemer M, Meloh H, Attanasio P, et al.'®
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Haufigkeiten der zur korrekten Diagnose verwendeten
Ableitungen in der Lewis-Lead-EKG Gruppe
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Abbildung 11: Haufigkeiten der zur korrekten Diagnose verwendeten Ableitungen in der

Lewis-Lead-EKG Gruppe. Vergleiche Huemer M, Meloh H, Attanasio P, et al.'®

Teile der Ergebnisse dieser Arbeit wurden bereits unter Co-Autorschaft des

Verfassers in einer medizinischen Fachzeitschrift verdffentlicht.'%®
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5. Diskussion

5.1 Wesentliche Untersuchungsergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Bedeutung der Lewis-Lead-EKG-
Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen Tachykardien systematisch

untersucht.

Es konnte eine signifikante Verbesserung der P-Wellen Diskriminierung im 12-Kanal-
Lewis-Lead-EKG gegenuber des Standard-12-Kanal-EKG gezeigt werden. Diese
aullerte sich in einer signifikant haufigeren korrekten Diagnose des vorliegenden VA-
Uberleitungsverhaltnisses und signifikant haufigeren Erkennung einer vorliegenden
VA-Dissoziation mit dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG (siehe Abbildungen 8 und 9 im
Ergebnisteil). Die Hypothese einer verbesserten P-Wellen Diskriminierung mit dem

12-Kanal-Lewis-Lead-EKG wurde somit bestatigt.

Die Interrater-Reliabilitdt war sowohl in der Lewis-Lead-EKG (k=0,49) als auch in der
Standard-EKG Gruppe (k=0,45) moderat. Die Hypothese einer hdoheren Reliabilitat
mit dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG konnte somit nicht bestatigt werden. In der

Tendenz liegt jedoch ein Vorteil beim 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG.

Zudem  wurden die  Haufigkeiten der retrograden  ventrikuloatrialen
Uberleitungsverhaltnisse bei ventrikularer Stimulation erhoben (siehe Abbildungen 6

und 7 im Ergebnisteil).

In der Nebenfragestellung wurden die Einschatzungen der Untersucher zur am
besten geeigneten Ableitung fur die P-Wellen Diskriminierung erhoben. Sowohl fir
das Standard-12-Kanal- als auch fur das 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG hatten die
Untersucher hoch praferierte Ableitungen: Ableitung V1 in der Standard-EKG und
Ableitung | in der Lewis-Lead-EKG Gruppe (siehe Abbildungen 10 und 11). Die
Ableitung | im 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG entspricht dabei der urspriinglichen Lewis-
Lead-EKG-Ableitung.
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5.2 Untersuchungsergebnisse im Kontext anderer Studien

Die erhobenen ventrikuloatrialen Uberleitungsverhéltnisse (Abbildung 6 und 7) bei
ventrikularer Stimulation decken sich im Wesentlichen mit den bisher publizierten
Daten von Wellens et al.®' und Akhtar et al.®® Eine VA-Dissoziation lag sowohl in der
vorliegenden Studie als auch in den bisher publizierten Arbeiten in 50 bis 55% der
Falle vor. Eine 1 zu 1 Uberleitung liegt demnach in etwa 30% der Falle vor. Und eine
instabile retrograde Uberleitung mit einem ventrikuloatrialen Verhéltnis groRer 1
(meist im Verhaltnis 2 zu 1) liegt in knapp 20% der Falle vor. Wahrend eine 1 zu 1
Uberleitung keine Diagnose ermdglicht, ist der Nachweis einer VA-Dissoziation oder
eines retrograden Uberleitungsverhaltnisses groBer 1 im Oberflachen-EKG

diagnostisch fiir eine VT.'476848°

Eine Diagnose des vorliegenden Uberleitungsverhaltnisses im Oberflachen-EKG
mittels P-Wellen Diskriminierung erfolgte auch von Miller et al.®* Diese konnten eine
Diagnose des Uberleitungsverhaltnisses im Standard-12-Kanal EKG in 48% der Flle
stellen.  Allerdings erfolgte keine Validierung der Ergebnisse mittels
elektrophysiologischer Untersuchung. In der vorliegenden Studie konnte das
vorliegende Uberleitungsverhaltnis im Standard-12-Kanal EKG im Mittel in 62% der
Falle richtig diagnostiziert werden. Mit dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG konnte das
korrekte Uberleitungsverhaltnis signifikant haufiger, in 75% der Falle, diagnostiziert

werden.

Eine VA-Dissoziation im Oberflachen-EKG konnte in Arbeiten von Akhtar et al.®,
Steinman et al.**, Grimm et al.®® und Miller et al.®* in 23-33% der VT Falle
nachgewiesen werden. In der vorliegenden Studie wurde eine VA-Dissoziation auf
die gesamte Fallzahl bezogen im Standard-12-Kanal-EKG im Mittel in 27,0% der
Falle und mit dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG im Mittel in 37,6% der Falle richtig
erkannt. Die Werte fur das Standard-12-Kanal EKG sind somit vergleichbar mit
bisher publizierten Ergebnissen. Fiur das 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG liegen keine
vergleichbaren Daten aus anderen Studien vor. Im Vergleich mit dem Standard-12-
Kanal-EKG konnte eine VA-Dissoziation in der vorliegenden Studie mit dem 12-

Kanal-Lewis-Lead-EKG jedoch signifikant haufiger nachgewiesen werden.
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Eine direkte Vergleichbarkeit mit den Daten anderer Studien ist durch die
unterschiedlichen  Studienansatze und Stichproben (mit unterschiedlicher
Patientenstruktur, unterschiedlichen Verteilungen der Uberleitungsverhaltnisse,
zugrundeliegenden Erkrankungen, der Verwendung unterschiedlicher EKGs et
cetera) nicht gegeben. Zudem erfolgte in der vorliegenden Studie eine systematische
Auswertung ventrikuldr stimulierter Uberleitungsverhaltnisse und keine Klinische
Diagnose ventrikularer Tachykardien. Dennoch verdeutlicht die Einordnung der
Zahlen das madgliche Potenzial des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs. Wahrend die
Ergebnisse mit dem Standard-12-Kanal-EKG mit denen anderer Arbeiten
vergleichbar sind, liegen die Ergebnisse mit dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG hoher
und unterschieden sich in der vorliegenden Studie signifikant von denen des
Standard-12-Kanal-EKGs.

Die Bedeutung der Lewis-Lead-EKG-Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung wurde
in der vorliegenden Studie erstmals systematisch untersucht und es konnte ein
Vorteil bei der P-Wellen Diskriminierung bei Ventrikularen Tachykardien mit dem
modifizierten 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG gezeigt werden. Vergleichbare Studien
liegen nicht vor. Eine verbesserte P-Wellen Diskriminierung mit der Lewis-Lead-EKG-
Ableitung konnte jedoch bereits in vier Fallberichten in Einzelféllen gezeigt
werden.”®?* Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist im Einklang mit den
genannten Fallberichten zu sehen. Zudem wurde die Lewis-Lead-EKG-Ableitung
bereits in Ubersichtsarbeiten zu dem Thema®7®"" als Mdglichkeit der verbesserten P-
Wellen Diskriminierung vor dem Hintergrund des Nachweises einer vorliegenden VA-

Dissoziation genannt. Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit stitzt diese Empfehlung.

Die moderaten Werte fur die Interrater Reliabilitat weisen darauf hin, dass eine
reliable Diagnose des Uberleitungsverhaltnisses im EKG schwierig sein kann. Dies
zeigt sich auch in der Studie von Miller et al.®*, in der eine Diagnose des
Uberleitungsverhaltnisses im EKG nur in 48% der Falle gestellt werden konnte. In

Bezug auf die Reliabilitat der Diagnose der VA-Uberleitung im Oberflaichen-EKG
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liegen derzeit keine vergleichbaren Studien vor. Das Problem der Subjektivitat in der
Beurteilung und der daraus resultierenden moderaten Reliabilitat zeigt sich auch bei
der Beurteilung anderer EKG-Kriterien und Algorithmen in der Differenzialdiagnose
der Breitkomplextachykardie. So erreichten die Untersucher in einer Studie von
Isenhour et al.'® bei der Beurteilung von Breitkomplextachykardien mit dem Brugada
Algorithmus ebenfalls moderate Kappa Werte von 0,42 bis 0,54. In einer Studie von
Kaiser et al." erreichten die Beurteiler mit dem zweiten Vereckei Algorithmus® einen
moderaten bis guten Kappa Wert von 0,61, wahrend mit dem Brugada Algorithmus,
welcher die komplexen Morphologiekriterien beinhaltet, ein negativer Wert von -0,08
vor lag. In einer Arbeit von Szeleny et al." erreichten 7 Untersucher bei der
Beurteilung mit dem zweiten Vereckei Algorithmus und der R-wave-peak-time
ebenfalls moderate Kappa Werte. Die moderaten Interrater Reliabilitaten zeigen eine
gewisse Subjektivitat und Abhangigkeit vom Untersucher bei der Beurteilung von
EKG-Kriterien. Trotz der moderaten Reliabilitdten besitzt eine sicher erkannte VA-

Dissoziation eine hohe Spezifitat, was vielfach gezeigt werden konnte.®381:8:87

In der Nebenfragestellung wurden zudem die Einschatzungen der Untersucher
bezuglich der am besten geeigneten Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung
erhoben. Miller et al.®* empfehlen zur P-Wellen Diskriminierung mit dem Standard-12-
Kanal-EKG die Ableitungen 2, 3, aVF, V1 und aVR. Die vorliegende Arbeit stutzt vor
allem die Bedeutung der Ableitung V1. In den Fallberichten zur Lewis-Lead-EKG-
Ableitung wurde stets die Ableitung | des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs, die eigentliche
Lewis-Ableitung, zur P-Wellen Diskriminierung genutzt.”**"-* Die Einschatzungen der
Untersucher in der vorliegenden Arbeit stitzt die Bedeutung der Ableitung |, der
ursprunglichen Lewis-Lead-EKG-Ableitung. Zudem liefert die vorliegende Studie
weitere Anhaltspunkte zu madglicherweise gut geeigneten Ableitungen (siehe
Abbildungen 10 und 11).
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5.3 Klinische Bedeutung der Studienergebnisse und Perspektiven

Der Nachweis einer VA-Dissoziation ist ein in der Handhabung verhaltnismaRig
einfaches und zudem hoch spezifisches Kriterium fur eine ventrikulare Tachykardie,
dessen Bedeutung in diversen Publikation zu dem Thema der Differenzialdiagnose
der monomorphen Breitkomplextachykardie betont wird.'®'%*7"# Das Kriterium
besitzt jedoch eine geringe Sensitivitat und ist nur in etwa 23-33% der Falle in einem
Standard-12-Kanal-EKG nachweisbar.®*%82% Die vorliegende Studie konnte im
Einklang mit verschiedenen Fallberichten zeigen, dass mit dem 12-Kanal-Lewis-
Lead-EKG beziehungsweise insbesondere mit der urspringlichen Lewis-Lead-EKG-

Ableitung die Nachweisbarkeit verbessert werden kann.

Im Falle eines Nachweises einer VA-Dissoziation kann die Diagnose einer VT gestellt
werden, mit unmittelbaren diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen fur
die Patienten. Dies ermdglicht eine spezifische Akut- und Langzeittherapie und kann
gegebenenfalls eine weiterfUhrende invasive Diagnostik entbehrlich machen. Die
Bedeutung spezifischer EKG-Kriterien wird in diesem Zusammenhang auch von

Himmrich et al.”® und Vereckei’® betont.

An dieser Stelle sei auch noch einmal die einfache und schnelle Handhabung des
12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs betont. Die Erfahrung des Studienpersonals in der
vorliegenden Studie war, dass sich die zwei bendtigten Elektroden schnell neu
positionieren lassen. In Anbetracht eines mdglichen Zusatznutzens kann dies bei
hamodynamisch stabilen Patienten versucht werden, falls im Standard-12-Kanal-
EKG bei einer Breitkomplextachykardie keine P-Wellen zu erkennen sind. Dieses

62,76,77,97-99 u nd

Vorgehen wird bereits in mehreren Arbeiten zu dem Thema erwogen
wird durch die vorliegende Arbeit gestitzt. Gegebenenfalls kann hierdurch eine VA-
Dissoziation nachgewiesen werden und die Diagnose ventrikulare Tachykardie
gestellt werden. Dies kann dem Patienten unter Umstanden eine weiterfUhrende
invasive Diagnostik ersparen und ermdglicht eine spezifische Akut- und
Langzeittherapie. Daraus ergibt sich eine unmittelbare klinische Relevanz der

Untersuchungsergebnisse.
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Eine weitere Perspektive zum Einsatz des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs
beziehungsweise der Lewis-Lead-EKG-Ableitung ist die Ausweitung auf den
Nachweis anderer VA-Uberleitungsverhaltnisse gréRer 1. Diese sind ebenfalls
spezifisch fir eine ventrikulare Tachykardie.'*"®%%% |n den meisten Publikationen
steht jedoch bisher der Nachweis einer VA-Dissoziation im Vordergrund. Eine VA-
Leitung von 1 zu 1 liegt wie beschrieben in etwa 30% der Falle vor. In bis zu 70% der
Falle konnte daher potentiell durch den korrekten Nachweis des
Uberleitungsverhéltnisses im  Oberflichen-EKG die Diagnose ventrikulare
Tachykardie gestellt werden. In der klinischen Realitat wirde zudem im Unterschied
zu der vorliegenden Studie zuerst eine Befundung des Standard-12-Kanal-EKG und
im Anschluss eine zusatzliche Befundung des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs erfolgen.
Wie hoch der zusatzliche Nutzen unter Hinzunahme des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs
zum Standard-12-Kanal-EKG ist, lasst sich anhand der vorliegenden Arbeit nicht
beantworten. Hierzu sind weiterfihrende klinische Studien notwendig. Potenziell
lieRe sich die Sensitivitdat und Spezifitat fur den Nachweis einer ventrikularen
Tachykardie durch eine vermehrte Beachtung anderer Uberleitungsverhaltnisse

grofRer 1 jedoch vermutlich erhdhen.

Weiterhin ist bisher unklar, wie sich der Einsatz der Lewis-Lead-EKG-Ableitung auf
bestehende Algorithmen auswirken kann. Ein Grofdteil der bekannten Algorithmen
beinhaltet den Nachweis einer VA-Dissoziation als wesentliches Kriterium.®'%:%
Durch eine verbesserte Nachweisbarkeit einer VA-Dissoziation oder einer VA-Leitung
grofRer 1 in der Lewis-Lead-EKG-Ableitung lieRe sich die Sensitivitat und Spezifitat

der Algorithmen moglicherweise verbessern.

Eine weitere Perspektive ist die Kombination der Lewis-Lead-EKG-Ableitung mit
einer diagnostischen Gabe von Adenosin. Diese wird im Zusammenhang mit der
Differenzialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie immer wieder
diskutiert.®»’®"" Eine diagnostische Adenosin-Gabe ist nicht ganz risikofrei und es gibt
Berichte Uber das Auftreten von Kammerflimmern in Verbindung mit ventrikularen
Tachykardien oder bei Praexzitationssyndromen.®”® Neuere Arbeiten kommen
jedoch zu dem Schluss dass eine Adenosin-Gabe bei hamodynamischer Stabilitat

weitgehend sicher ist und erwogen werden kann.®®"'2" |n (bersichtsarbeiten zur
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Differenzialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie wird der Einsatz
von Adenosin zur Differenzierung in Betracht gezogen.”®’’” Bei einer Termination der
Tachykardie ist diese ein starker Hinweis auf eine supraventrikulare Tachykardie,
wobei auch idiopathische Ausflusstrakt Tachykardien zum Teil durch Adenosin
terminiert werden koénnen. Bei ausbleibender Termination kann gegebenenfalls eine
VA-Dissoziation offenbart werden, welche mit Hilfe der Lewis-Lead-EKG-Ableitung
gegebenenfalls besser erkannt werden kann und das Stellen der Diagnose
ventrikulare Tachykardie ermdglicht. In Kombination mit der Lewis-Lead-EKG-
Ableitung lieRe sich der diagnostische Nutzen einer Adenosin-Gabe somit

moglicherweise erhdhen.

Klrzlich wurde zudem eine neue Variante der Lewis-Lead-EKG-Ableitung publiziert.
Diese war in einem ambulanten Setting mit einer signifikant verbesserten Darstellung
atrialer Aktivitdt gegenuber der traditionellen Lewis-Lead-EKG-Ableitung und des
Standard-12-Kanal-EKGs assoziiert. Eine mdgliche Bedeutung fir die
Differenzialdiagnose monomorpher Breitkomplextachykardien kdnnte in zukinftigen

Studien untersucht werden.

54 Das Problem der elektrokardiographischen Differenzialdiagnose
monomorpher Breitkomplextachykardien und die klinische Bedeutung

von Algorithmen

Die Differenzialdiagnose der monomorphen Breitkomplextachykardie im EKG stellt
nach wie vor eine diagnostische Herausforderung dar. Fehldiagnosen sind leider
haufig und die Konsequenzen konnen schwerwiegend sein.” Griinde hierfiir kdnnen
vielfaltig sein und sind sowohl in den Limitationen der Kriterien und Algorithmen als
auch in Unsicherheiten bei der Handhabung dieser zu suchen. Eine haufige Ursache
fur Fehlbeurteilungen ist zudem die Annahme, dass eine hamodynamische Stabilitat

auf eine SVT hinweise, wahrend Instabilitdt auf eine VT hinweise.”

Weitere Griinde sind in der Erfahrung der Arzte in der EKG-Interpretation bei
Breitkomplextachykardien sowie in der Praktikabilitat der Kriterien und Algorithmen

zu suchen. So durften die Algorithmen im klinischen Alltag und in den Handen
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weniger erfahrener Arzte weniger gute Ergebnisse produzieren als unter
Studienbedingungen. Dies beruht auf potenziellen Unsicherheiten in der
Handhabung, zum Beispiel bei den messbaren EKG-Kriterien. Start- und End-Punkte
beispielsweise sind bei diesen nicht immer eindeutig zu identifizieren, was zu
Fehlklassifikationen flihren kann.”® Zudem durften die mitunter komplexen Kriterien
weniger erfahrenen Arzten, die nicht taglich mit Breitkomplextachykardien zu tun
haben, in Notfallsituationen nicht immer im Detail erinnerlich sein. Somit durften die

Sensitivitaten und Spezifitaten in der Praxis niedriger liegen.”

Doch auch bei einer korrekten Applikation der Kriterien und Algorithmen sind diese
weiteren Limitationen unterworfen. Diese zeigen sich unter anderem in der Therapie
mit Antiarrhythmika, bei der Erkennung von Praexzitationen, Bundle-Branch-Reentry
oder Interfaszikularen-Reentry-Tachykardien, oder vor dem Hintergrund alter

Infarkte.”®"7:7°

So ermdglichen die gangigen Kriterien und Algorithmen nur eine Differenzierung
zwischen einer VT und einer SVT mit aberranter Uberleitung, nicht jedoch zwischen
einer VT und einer praexzitierten SVT mit antegrader Leitung Uber eine
akzessorische Bahn. Diese sind elektrokardiographisch nur sehr schwer von
einander zu unterscheiden.”® Ein spezieller Algorithmus zur Unterscheidung wurde
von Antunes et al."”® publiziert und wies eine Sensitivitat von 75% und Spezifitat von
100% auf. In den gangigen Algorithmen wird diese Differenzialdiagnose jedoch nicht
beriicksichtigt.”” Der Nachweis einer VA-Dissoziation oder einer VA-Leitung groRer 1

schliel3t eine praexzitierte SVT hingegen nahezu aus.’®

Zudem wurden viele der Kriterien bisher nicht unter Medikamenten-Einnahme
getestet und die Einnahme von Antiarrhythmika kann das Bild im EKG verandern.
Auch alte Infarkte kdnnen das Bild im EKG verandern und die Spezifitat von Kriterien
beeinflussen. Weiterhin kdnnen vorbestehende Schenkelblocke oder intraventrikulare
Leitungsstoérungen die Spezifitat der Kriterien beeinflussen.® All diese Faktoren

limitieren den Einsatz von EKG-Kriterien und Algorithmen.”

61



In den Originalstudien erzielten die Algorithmen unter Testbedingungen recht hohe
Sensitivitaten, groBtenteils jedoch nur moderate Spezifitaten fur die korrekte
Differenzialdiagnose. Die Sensitivitaten und Spezifitdten lagen in den Originalstudien
bei 98,7% und 96,5% fir den Brugada Algorithmus®, 95,7% und 72,4% fir den
ersten Vereckei Algorithmus® und 96,5% und 75,0% fir den zweiten Vereckei
Algorithmus®. Bei einer Sekundarbeurteilung durch unabhangige Autoren in
verschiedenen Studien lagen die Sensitivitaten und Spezifitdten mitunter jedoch
erheblich niedriger. So lagen die Sensitivitaten fir den Brugada Algorithmus in den
Sekundarbeurteilungen zwischen 79% und 92% und die Spezifitaten zwischen 43%
und 80%. 8288710911617 Eiir den zweiten Algorithmus von Vereckei et al. lagen die
Sensitivitaten in den Sekundarbeurteilungen zwischen 87 und 92% und die
Spezifitaten zwischen 48 und 75%."°"1"" Die Sensitivitaten und Spezifititen der
Originalstudien sowie insbesondere die hohe Spezifitdt des Brugada Algorithmus

konnten also nicht, beziehungsweise nur bedingt, reproduziert werden.

Vor dem Hintergrund des plotzlichen Herztodes als mogliche Folge einer VT, ist
jedoch eine Sensitivitdt von annahernd 100% fur die Erkennung einer VT
anzustreben.”” Nimmt man eine Sensitivitit von 90% mit den bestehenden
Algorithmen an, wirden immer noch 10% der echten VTs als SVT klassifiziert
werden.” Eine pauschale Auswertung, in der alle BCTs als VT klassifiziert werden,
hatte hingegen eine Sensitivitdt von 100% und vor dem Hintergrund der
Haufigkeitsverteilung von VT und SVT als mogliche Ursache einer BCT eine
Spezifitat von etwa 80% fiir die Erkennung einer VT.” Vor diesem Hintergrund ist der

praktische Nutzen von Algorithmen im klinischen Gebrauch bisher fraglich.

Es hat in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte in der Differenzierung der
monomorphen Breitkomplextachykardie im EKG gegeben. Algorithmen ermdglichen
in Studien in der Regel in etwa 90% der Falle eine korrekte Diagnose.”® Ob das
Problem der BCT jedoch fur den klinischen Gebrauch durch Algorithmen lésbar ist
bleibt bisher offen. Eine zuverlassige Differenzierung im EKG, auf die man eine
therapeutische Entscheidung grinden konnte, ist bisher nur bedingt moglich. Im

Folgenden werden Uberlegungen zum praktischen Vorgehen dargestellt.
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5.5 Erwagungen zum praktischen Vorgehen in der Klinik

In den ACC/AHA/ESC Leitlinien? wird bisher empfohlen eine Breitkomplextachykardie
in Notfallsituationen bis zum Beweis des Gegenteils als ventrikulare Tachykardie zu
behandeln. Diese Empfehlung wird von diversen Autoren, die zu dem Thema

verdffentlicht haben, unterstiitzt.”®76-7%8-%

In der Akutbehandlung ist eine Differenzierung zwar wunschenswert, aber zunachst
nicht zwingend erforderlich.”” Ein elektrische Kardioversion ist bei beiden
Tachykardien wirksam und ist bei hamodynamischer Instabilitat ohnehin primar
indiziert. Auch bei hamodynamischer Stabilitdt und unklarer Diagnose
beziehungsweise dem Verdacht einer VT kann eine Kardioversion als
Erstlinientherapie erwogen werden und ist im Einklang mit den Leitlinien zu sehen.?
Als Universalmedikament kann zudem Ajmalin eingesetzt werden, welches bei
beiden Tachykardien eine gute Wirksamkeit zeigt.®' Eine Differenzierung ist also fir
die Akutbehandlung zunachst entbehrlich.

Fir die Langzeittherapie ist eine sichere Diagnose jedoch essenziell und eine
Fehldiagnose konnte fatale Folgen fiir den Patienten haben.®?” Auf Grund der
Limitationen der Algorithmen, empfehlen Himmrich et al.” und Vereckei® eine
Analyse des EKGs bezlglich der hoch spezifischen Kriterien. Diese besitzen in
diesem Zusammenhang eine besondere Bedeutung, da sie eine spezifische
Diagnose ermoglichen und eine invasive Diagnostik entbehrlich machen konnen.
Falls im EKG hingegen keine sichere Diagnose gestellt werden kann, ist eine
invasive EPU indiziert. Diese liefert in der Regel eine klare Diagnose mit einer

therapeutischen Konsequenz fiir den Patienten.”

Spezifische Kriterien im EKG besitzen daher eine unmittelbare praktische Bedeutung
- sie ermoglichen eine spezifische Diagnose und kdnnen eine invasive Diagnostik
entbehrlich machen. Dem Nachweis einer VA-Dissoziation oder einer VA-Leitung > 1
kommt dabei eine besondere Bedeutung zu. Diese ermdglichen bisher als eines der
wenigen Kriterien zudem eine Differenzierung zwischen VT und praexzitierter SVT.™

Weitere spezifische Kriterien, die in diesem Zusammenhang von Bedeutung sein
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kénnen, sind zum Beispiel eine prakordiale Konkordanz der QRS-Komplexe, das
Fehlen eines R/S-Komplexes in den Brustwandableitungen, der Nachweis einer
initialen R-Welle in aVR und eine R-wave-peak-time > 50ms.”® Das Kriterium des
fehlenden R/S-Komplexes stammt aus dem Algorithmus von Brugada et al.** und
wies auch in Sekundarbeurteilungen eine hohe Spezifitat auf.®®®” Das Kriterium der
initialen R-Welle stammt aus dem zweiten Algorithmus von Vereckei et al.®” und
besal ebenfalls auch in Sekundarbeurteilungen eine hohe Spezifitat."® Das Kriterium
der R-wave-peak-time wurde kurzlich publiziert und wies in der Originalstudie eine
Sensitivitat von 93% und eine Spezifitat von 99% flir den Nachweis einer VT auf.’® In
ersten Sekundarbeurteilungen lagen die Sensitivitat jedoch bei 60 bis 79% und die
Spezifitat bei 80 bis 83%.""""”

Ob Algorithmen in Zukunft eine zuverlassige Diagnose im EKG ermdglichen kénnen
ist bisher nicht geklart. Bis dahin ist in Notfallsituationen eine einfache, zielgerichtete
Therapie nach klaren Regeln zu empfehlen. Die Differenzialdiagnose im EKG sollte
anhand spezifischer Kriterien erfolgen, die eine klare Diagnose ermoglichen und eine
weiterfihrende Diagnostik entbehrlich machen kénnen. Andernfalls ist eine EPU zur
weiteren Abklarung indiziert. Der Nachweis einer VA-Dissoziation oder einer VA-
Leitung groRer 1 ist dabei eines der zuverlassigsten Kriterien, deren Nachweisbarkeit

sich durch Einsatz der Lewis-Lead-EKG-Ableitung verbessern lasst.

5.6 Limitationen

Eine mdgliche Limitation der vorliegenden Arbeit stellt die Ubertragbarkeit des
Studienmodels dar. Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine
systematische Erhebung mit dem Ziel eines systematischen Vergleichs der beiden
untersuchten Verfahren. Diese entspricht nur bedingt der klinischen Realitat. Dies
aullert sich zunachst einmal darin, dass keine echten, klinischen VTs untersucht
wurden. Es erfolgte eine ventrikulare Stimulation zur Simulation einer solchen.
Zudem lag in der vorliegenden Studie keine Kontroll-Gruppe mit der Diagnose einer

SVT vor. Es erfolgte keine klinische Diagnose von VT und SVT, sondern lediglich
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eine Diagnose des vorliegenden ventrikuloatrialen Uberleitungsverhaltnisses im
EKG, welche wiederum fur die klinische Diagnosestellung relevant ist. Weiterhin
entsprach die Situation der EKG-Beurteilung durch die Untersucher nur bedingt der
klinischen Situation. Durch den verblindeten Versuchsaufbau wussten die
Untersucher nicht, welches EKG sie befunden. Dieses Zusatzwissen kann jedoch in
Bezug auf die zur Beurteilung heranzuziehende Ableitung von Bedeutung sein, wie in
der Auswertung der Nebenfragestellung gezeigt wurde. In der klinischen Praxis
wurde in der Regel eine Analyse des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs zusatzlich zum
Standard-12-Kanal-EKG erfolgen. Der zusatzliche Nutzen unter Hinzunahme des 12-
Kanal-Lewis-Lead-EKG konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bewertet werden.
Zudem erfolgte in der Studie eine isolierte Beurteilung der EKGs, ohne zusatzliche
klinische Informationen. In der klinischen Praxis stunden zusatzliche Kklinische
Informationen zur Beurteilung zur Verfligung, welche ebenfalls eine Relevanz zur
Diagnosestellung besitzen.”>’* Eine weitgehende Ubertragbarkeit des Studienmodels
in Bezug auf die Kapazitat der beiden Verfahren zur P-Wellen Diskriminierung und
Beurteilung des vetrikuloatrialen  Uberleitungsverhéltnisses  wird  jedoch
angenommen. Die elektrophysiologische Untersuchung als Referenzmethode ist ein
etabliertes Verfahren zur Validierung von Herzrhythmusstorungen in klinischen
Studien und in anderen Studien wurden vergleichbare Modelle gewanhit,53647281-83.109-
"M Zudem stimmen die erhobenen Daten fiir die Standard-EKG Gruppe mit bisher
publizierten Daten Uberein. Klinische Studien zur Erhebung eines zusatzlichen
Nutzens unter Hinzunahme des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs zum Standard-12-

Kanal-EKG bei echten, klinischen VTs sind jedoch erforderlich.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Pilotstudie. Es muss daher
gezeigt werden ob die Ergebnisse in anderen Studien reproduziert werden konnen.
Die Ubereinstimmung mit den Fallberichten stellt jedoch eine erste Form der

Bestatigung dar.

AuRerdem handelt es sich um eine monozentrische Studie. Die Auswahl der
Studienteilnehmer erfolgte nach deren Verfugbarkeit und der Indikation zur

elektrophysiologischen Untersuchung. Eine Selektionsbias ist daher nicht
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auszuschlielen. Da zunachst jedoch ein systematischer Vergleich der beiden
Verfahren unter gleichen Bedingungen im Vordergrund stand, waren Ruckschlisse
auf die Grundgesamtheit zunachst zweitrangig. Eine Reproduktion der Ergebnisse
unter Berucksichtigung einer fur die Grundgesamtheit reprasentativen Stichprobe in

weiteren Studien ist jedoch erforderlich.

Nicht erhoben wurden zudem Grunde fur unterschiedliche Einschatzungen der
Untersucher. Es kdnnte zum Beispiel erhoben werden wo genau die Untersucher P-
Wellen gesehen haben und korrespondierend mit dem intrakardialen EKG beurteilt
werden wo sich die P-Wellen tatsachlich befanden. Aus Grunden der
Durchfuhrbarkeit und Einfachheit des Versuchsaufbaus wurde auf eine derartige
Auswertung jedoch zunachst verzichtet. Dies kann gegebenenfalls in zukinftigen

Studien erfolgen.

Weiterhin wurde keine Unterscheidung zwischen falsch- und nicht-erkannten
Uberleitungsverhaltnissen vorgenommen. Diese war in Bezug auf die statistische
Auswertung mit mehreren Untersuchern schwierig und flr einen systematischen
Vergleich der beiden Methoden nicht zwingend erforderlich. Der Vergleich der beiden
Verfahren erfolgte anhand der richtig gestellten Diagnosen mit dem jeweiligen
Verfahren.

Eine Kalkulation der Fallzahl wurde mit der statistischen Beratung besprochen,
konnte jedoch auf Grund des Pilotcharakters der Studie nicht erfolgen, da nicht klar
war, wie grol3 der zu erwartende Unterschied sein werde. Die Fallzahl von 47
Patienten wurde als ausreichend eingeschatzt um einen relevanten Unterschied in
der P-Wellen Diskriminierung zwischen den beiden Verfahren aufzeigen zu koénnen.
Die Berechnung der Signifikanz mittels T-Test erfolgte auf Ebene der 6 Untersucher,
was als kleine Stichprobe zu werten ist. Die Auswertung erfolgte mit der recht
geringen Fallzahl von 6 Untersuchern, da der Ansatz verfolgt wurde, diese wirden
ein weitgehend gleichbleibendes Ergebnis produzieren und eine hohere Reliabilitat

erwartet wurde. Da mit der geringen Fallzahl jedoch bereits ein signifikantes
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Ergebnis produziert wurde, ist davon auszugehen, dass es sich bei dem
gemessenen Unterschied um einen tatsachlich bestehenden Unterschied handelt.
Die Annahmebedingungen des verwendeten T-Tests wurden genau gepruft und
dargelegt. Bei Einhaltung der Annahmen liefert der T-Test auch bei kleinen
Stichproben ein valides Ergebnis und halt das Signifikanzniveau (siehe Methodik).
Der Test lieferte bereits mit 6 Untersuchern ein signifikantes Ergebnis, was einen
Vorteil des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs zeigt. Die Auswertung ist dennoch als
explorativ zu werten und sollte in weiteren Studien, gegebenenfalls mit mehreren

Untersuchern, reproduziert werden.

Sensitivitat und Spezifitat der beiden Verfahren konnten auf Grund der moderaten
Interrater Reliabilitat nicht berechnet werden. Die Begriffe Sensitivitat und Spezifitat
setzten eine Reliabilitat und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse voraus. Diese haben
zwischen den Untersuchern jedoch zu einem gewissen Grad variiert, was sich in den
moderaten Werten fur die Interrater Reliabilitat widerspiegelt. Es wurde bewusst
darauf verzichtet anhand der Ergebnisse der Untersucher artifizielle Werte fir die
Sensitivitat und Spezifitat zu berechnen, da dies irrefiihrend ware. Stattdessen wurde
mit den mittleren Haufigkeiten der richtigen Diagnose des Uberleitungsverhéltnisses
und den Signifikanzen des Unterschieds zwischen beiden Gruppen gearbeitet sowie

das Fleiss Kappa als Mal} der Interrater Reliabilitat berechnet.

Das Fleiss Kappa als MaR der Ubereinstimmung ist kontrovers und gewissen
Limitationen unterworfen.” Es dient hier jedoch lediglich als Marker fiir den
Vergleich der beiden Verfahren und wurde in vergleichbaren Studien ebenfalls
verwendet.'" Es bestand keine Moglichkeit die Signifikanz des Unterschieds
zwischen den beiden Fleiss Kappa Werten zu berechnen. Die Bedeutung des
Unterschiedes wurde jedoch als gering eingeschatzt, da die Werte nach Landis und
Koch im selben Bereich liegen und der Unterschied anhand der Streuung und der
modglichen Gesamtspannweite des Kappas zwischen -1 und 1 klein erschien.

Dennoch liegt in der Tendenz ein Vorteil bei der Lewis-Lead-EKG Gruppe. Die
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Ubereinstimmung der Untersucher in der Lewis-Lead-EKG Gruppe war somit nur
unwesentlich reliabler. Dennoch konnte mit dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG
signifikant haufiger die richtige Diagnose gestellt werden. Die moderate Interrater
Reliabilitdt der Untersucher in der Bewertung von EKG-Kriterien zur
Differenzialdiagnose monomorpher Breitkomplextachykardien stellte auch in anderen

Studien eine Limitation dar.’®""

In Bezug auf die Ergebnisse der Nebenfragestellung sei betont, dass hier keine
Verblindung der Untersucher bezuglich der verwendeten Ableitung im jeweiligen EKG
stattgefunden hat. Eine derartige Verblindung ware mit einem erheblichen
Mehraufwand verbunden gewesen. Aus Grinden der Durchfuhrbarkeit wurde in
dieser Studie darauf verzichtet. Praferenzen der Untersucher bei den zur Diagnose
verwendeten Ableitungen konnen somit nicht ausgeschlossen werden. Diese konnen
zu einer Verzerrung gefuhrt haben. Eine weitere Limitation ist die Angabe nur einer
praferierten Ableitung. Somit erfolgte keine Erfassung mehrerer, moglicherweise gut
geeigneter Ableitungen. Auf Grund der Limitationen wurde auf einen statistischen
Test verzichtet und es wurde eine rein deskriptive Darstellung der Haufigkeiten
gewahlt, welche die Einschatzung der Untersucher widerspiegelt. Das Ergebnis soll
lediglich mogliche Anhaltspunkte fur die Beurteilung der EKGs hinsichtlich der P-

Wellen Diskriminierung liefern.

5.7 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Bedeutung der Lewis-Lead-EKG-
Ableitung zur P-Wellen Diskriminierung bei ventrikularen Tachykardien systematisch
untersucht. Die Ergebnisse bestatigen eine verbesserte P-Wellen Diskriminierung mit
dem 12-Kanal-Lewis-Lead-EKG beziehungsweise insbesondere mit der
ursprunglichen Lewis-Lead-EKG-Ableitung und stlitzen somit die Annahme der

Fallberichte”*~° sowie die Empfehlung in Ubersichtsarbeiten®®"".

Die Ergebnisse besitzen eine unmittelbare klinische Relevanz. Der Nachweis einer

moglichen VA-Dissoziation ist eines der zuverlassigsten Kriterien zur Differenzierung
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monomorpher Breitkomplextachykardien im EKG. Die Nachweisbarkeit lasst sich
durch den Einsatz des 12-Kanal-Lewis-Lead-EKGs verbessern. In Anbetracht eines
moglichen Zusatznutzens kann dieses bei hamodynamisch stabilen Patienten
versucht werden, falls im Standard-12-Kanal-EKG bei einer Breitkomplextachykardie
keine P-Wellen zu erkennen sind. Im Falle eines Nachweises einer VA-Dissoziation
kann die Diagnose ventrikulare Tachykardie gestellt werden, mit unmittelbaren
diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen fur die Patienten. Dies kann dem
Patienten unter Umstanden eine weiterflhrende invasive Diagnostik ersparen und
ermoglicht eine spezifische Akut- und Langzeittherapie. Daraus ergibt sich ein

unmittelbarer klinischer Nutzen der Lewis-Lead-EKG-Ableitung.

Weitere klinische Studien, die den zusatzlichen Nutzen der Lewis-Lead-EKG-
Ableitung bei der Diagnose klinischer ventrikularer Tachykardien untersuchen, sind

jedoch erforderlich.
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