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Abstract

UNTERSUCHUNGEN ZUR ERFASSUNG PHYSIOLOGISCHER UND PATHOLOGISCHER
HERZRHYTHMEN MITTELS PORTABLER EVENT-REKORDER BEI KINDERN

EINLEITUNG: Bei circa 10% der piddiatrischen Konsultationen wird von Symptomen
berichtet, deren Ursache paroxysmale Herzrhythmusstérungen (HRST) sein konnten. Eine
Diagnostik erfolgt durch die ambulante EKG-Ableitung der symptomatischen Episode.
Problematisch bei bisher verfiigbaren Event-Rekordern (ER) ist die komplizierte Handhabung,
die Fixation am Korper sowie begrenzte Speicherkapazititen.

Ziel der prospektiven Diagnosestudie ist es, Qualitdt, Moglichkeiten und Limitationen der

Anwendung des neu verfiigbaren ER Zenicor EKG-2 zu untersuchen.

METHODEN: Der portable ER Zenicor EKG-2 generiert 1-Kanal-EKGs zwischen beiden
Daumen (Einthoven: Ableitung I) und sendet diese zur Analyse an einen Server. Untersucht wird
die Ubereinstimmung (ICC, k-MaB) der Analyseergebnisse mit denen eines 12-Kanal-EKGs
(Goldstandard). Eingeschlossen wurden Kinder mit und ohne HRST, angeborene Herzfehler
(AHF), Herzschrittmacher (SM) oder Kardioverter/Defibrillator (ICD). Zusétzlich wurde bei

ausgewdhlten Patienten ein alternativer ER CardioCall VS20 analysiert.

ERGEBNISSE: Es wurden 226 Kinder im Alter von 0-17 Jahren untersucht (davon: 49%
Midchen, 51% Jungen; 43% mit AHF; 36% mit HRST; 17% mit SM/ICD).

In der Detektion pathologischer EKGs betrdgt die Sensitivitdt des ERs 77% und die Spezifitit
92%. Sehr gut moglich ist die Identifikation definierter HRST in der Gruppe der pathologischen
EKGs (p = 0,001). Die Sensitivitidt des ERs in der Diagnostik klinisch relevanter Arrhythmien
(SVT) betréagt 92%.

Die Ableitung mit Zenicor EKG-2 ist einfach durchzufiihren (95% bewerten die Handhabung als
gut/sehr gut). Die EKG-Qualitét ist dabei bei 5-17-jdhrigen Probanden hoher als bei 0-1-jdhrigen
(p = 0,002). In der Analyse von Herzfrequenz (ICC = 0,962), QRS-Komplexbreite (k = 0,686),
PQ-Zeit (ICC = 0,750) und P-Wellenkonkordanz (x = 0,746) zeigt sich eine gute bis sehr gute
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard (p < 0,001). Bei Patienten mit SM/ICD k&nnen
Stimulationsmodi mittels ER gut identifiziert werden (x = 0,689; p < 0,001). Problematisch sind
QTc-Werte (ICC = 0,383; p <0,001) und die P-Wellenanalyse (p = 1,20).



Bei 38 mittels CardioCall VS20 analysierten EKGs ist die Herzfrequenzanalyse (ICC = 0,982)
und die Erfassung pathologischer EKGs (x = 0,840) ebenfalls sehr gut (p < 0,001). In der
Analyse von P-Welle, PQ-Zeit und QTc-Wert kann keine Ubereinstimmung mit dem

Goldstandard nachgewiesen werden.

SCHLUSSFOLGERUNG: EKGs sind mittels ER einfach abzuleiten und HRST gut zu
erfassen. Die Qualitdt der Aufzeichnungen mit Zenicor EKG-2 steigert sich mit wachsendem
Alter der Kinder. Dabei nimmt die Messgenauigkeit metrischer Werte zu, und sinkt die
Analysegenauigkeit von Parametern mit niedrigen Amplituden. Komplexe EKG-Analysen sind
mit Einschrankungen bei P-Welle und QTc-Wert gut durchfiihrbar.

Es lassen sich mit Zenicor EKG-2 therapeutisch relevante Diagnosen stellen.



Abstract

EXAMINATIONS TO DETERMINE PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL CARDIAC
RHYTHMS WITH THE AID OF HANDHELD EVENT RECORDING AMONG CHILDREN

INTRODUCTION: In some 10% of all pediatric consultations children show symptoms that
may have been caused by paroxysmal arrhythmia. An outpatient electrocardiographic recording
is necessary to diagnose infrequent arrhythmia. Complicated technical handling and problematic
attachment of the device on the patient’s chest are weaknesses of event recorders (ER).

The purpose of this study is to explore the opportunities and limitations of the handheld ER
Zenicor EKG-2 (ZER).

METHODS: The new ZER creates 1-lead ECGs (Einthoven: lead I) between the two thumbs.
ECGs were performed examining healthy children and patients suffering from arrhythmia. Also
included were patients having pacemakers/ICDs or congenital heart disease. The results of ECGs
recorded by ZER were compared to those of a 12-lead ECG (gold standard). Additionally, ECGs
were carried out using the ER Cardio Call VS20 (CER) on a selected group of patients.

RESULTS: 226 children from 0-17 years of age were tested (49% girls; 51% boys; 43%
congenital heart disease; 36% arrhythmia; 17% pacemaker/ICD).

In the identification of arrhythmia, the sensitivity of ZER amounts to 77% and the specificity
totals 92%. Diagnosing defined arrhythmia works extraordinarily well (p = 0,001). The
sensitivity in terms of detecting atrial tachycardia (SVT) numbers 92%.

Event recording and data transmission functioned properly. The quality of ECGs testing children
at the age of 5-17 years is higher than compared to the age of 0-1 years (p = 0,002).

During all ECGs the agreement of analyzing heart rate (ICC = 0,962), duration of QRS complex
(x = 0,686), PR interval (ICC = 0,750) and concordance of P waves (k = 0,746) was good or
excellent (p < 0,001). In ECGs of patients having pacemaker/ICD the identification of
stimulation modes was good (k = 0,689; p < 0,001). Problems occurred when analyzing the QTc
interval (ICC = 0,383; p <0,001) and p waves (p = 1,20).

38 CER-ECGs demonstrated that heart rate analysis (ICC = 0,982) and identification of
arrhythmia (x = 0,840) were as good as by using ZER (p < 0,001). The results of analyzing P

waves, PQ interval and QTc interval were not in agreement with the gold standard.



CONCLUSION: ECGs can be performed easily by use of an ER. The detection of arrhythmia is
excellent. The quality of ECGs by means of the ZER improves with increasing age. Analyzing P
waves and QTc interval remains challenging. It is practicable to make accurate diagnoses with

the help of the Zenicor EKG-2.
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1 Einleitung

1.1 Herzrhythmus und Erregungsleitung

Ein Leben lang schldgt das Herz jeden Tag circa 100.000 Mal und hélt auf diese Weise den
Blutkreislauf in allen Lebenslagen aufrecht. Dabei variiert der Herzrhythmus in seiner Frequenz
von Mensch zu Mensch, je nach Lebenssituation und Lebensalter in den entsprechenden

Normbereichen [1].

Diese rhythmische Aktivitit des Herzens wird von spezialisierten, elektrisch aktiven
Herzmuskelzellen gesteuert, die in ihrer Gesamtheit und der anatomischen Anordnung als

Erregungsleitungssystem bezeichnet werden.

Nodus sinuatrialis
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Abb. 1:
Erregungsleitungssystem des Herzens [2]



Primédres Schrittmacherzentrum bei der Koordination des Herzrhythmus ist der Sinusknoten
(nodus sinuatrialis). Diese Gruppierung spezialisierter Zellen befindet sich im rechten Atrium im
sulcus  terminalis. = Myokardzellen des  Sinusknotens  erreichen  kein  stabiles
Ruhemembranpotential und sind daher in der Lage, aus sich selbst heraus Aktionspotentiale zu
generieren und diese folgend an die erregungsleitenden Anteile weiterzugeben.

Da die Eigenfrequenz aller weiterer elektrisch aktiver Zellen des Herzens geringer ist, diktiert

der Sinusknoten im Normalfall den Rhythmus, den Sinusrhythmus [3].

Von der Erregungsbildung im Sinusknoten wird der Impuls iiber das Myokard der Atriae zum
AV-Knoten (nodus atrioventricularis) weitergeleitet. In der Theorie, jedoch ohne Beleg fiir ein
morphologisches Korrelat, 1duft die Erregung bevorzugt auf prédformierten Bahnen durch das
Muskelgewebe, den sogenannten internodalen Bahnen. Messbar ist, dass das rechte Atrium
zunéchst kranial depolarisiert wird, dann das linke kraniale Atrium und folgend die kaudalen
Bereiche nahe der Ventilebene. Der Theorie nach lduft die Erregung iiber das mittlere
(Wenkebach’sche), hintere (Thorel’sche) und vordere (Bachmann’sche) Biindel sowie iiber
weitere Erregungsleitungswege [4].

In der Ventilebene wird im Koch’schen Dreieck zwischen Sinus Coronarius, Todaro’scher Sehne
und Trikuspidalklappenanulus der AV-Knoten erreicht. Die bindegewebige Ventilebene ist nicht
elektrisch leitfdhig, so dass der Bereich des AV-Knotens normalerweise die einzig mogliche
elektrische Verbindung zwischen Atriae und Ventrikeln darstellt.

Die Zellen des AV-Knotens dienen hier als Frequenzfilter. Sie verzogern die Geschwindigkeit
der Uberleitung der eintreffenden elektrischen Impulse. Dieser Umstand gewihrleistet die
hiamodynamisch relevante zeitliche Trennung der Kontraktionen von Atriae und Ventrikeln [5].
Vom AV-Knoten wird die Erregung iiber das His’sche Biindel (fasciculus atrioventricularis)
weitergeleitet, welches die Ventilebene durchquert und sich im kranialen septum
interventriculare in einen rechten (crus dextrum) und einen linken (crus sinistrum) Tawara-
Schenkel aufteilt. Beide Schenkel ziehen im Septum zur apex cordis, wobei sich der linke
Tawara-Schenkel in einen anterioren und einen posterioren Faszikel auf zweigt. Im Bereich der
Herzspitze fachern sich die erregungsleitenden Bahnen schlieBlich in Purkinje-Fasern auf,
welche direkt am Arbeitsmyokard miinden und bei Depolarisation eine Ventrikelkontraktion

auslosen [3].



1.2 Das Elektrokardiogramm (EKG)

Als Entdecker der Elektrokardiographie gilt der Niederlander Willem Einthoven. Er erkannte
1895 die Bedeutung der ,,Herzstromkurven®, die August D. Waller bereits vor ihm postuliert
hatte und priagte den Begriff ,Elektrokardiogramm®. 1901 entwickelte Einthoven das
Saitengalvanometer, mit dem er erste reproduzierbare Aufzeichnungen von elektrischen
Impulsen anfertigen konnte, die er mit der Herzaktion assoziierte. Aufgezeichnet wurden die

Potentialdifferenzen zwischen Myokardzellen.

ProtoGraPH OF A COMPLETE ELECTROCARDIOGRAPH, SHOWING THE MANNER IN WHICH THE ELECTROLES ARE
AtTACHED TO THE PATIENT, IN TIus Case e Haxps Axp OxE Fcor BEING IMMERSED IN JARS OF
SavLr SoruTioN

Abb. 2: Saitengalvanometer nach Willem Einthoven [6]

In jeder Zelle des Korpers existiert eine Potentialdifferenz zwischen dem Intra- und dem
Extrazellularraum. Dem Ruhemembranpotential entspricht dabei eine relativ negative Ladung
des Intrazellularraumes zum relativ positiven Extrazellularraum. Bei Depolarisation kommt es an
der Zelle lokal zu einer Ladungsumkehr. Es bildet sich also extrazelluldr ebenfalls eine
Potentialdifferenz zwischen einer depolarisierten und einer nicht depolarisierten Zelle. Man
beschreibt sie als Dipol mit einer als Feldvektor bezeichneten gerichteten elektrischen Kraft
zwischen einem positiv und einem negativ geladenen Punkt. Der Vektor zeigt definitionsgeméaf
von den depolarisierten Zellen zum nicht depolarisierten Bereich. Eine Vielzahl Feldvektoren
gleicher Richtung werden dabei zu einem Summationsvektor zusammengefasst. Je groBer dabei

die Zellzahl, desto grofler der Summationsvektor [3].



Im Herzen kommt es mit Hilfe des Reizleitungssystems zu einem koordinierten Ablauf der
Erregungsausbreitung. Diese Bewegungen der Summationsvektoren im dreidimensionalen Raum
des Herzens werden in der Elektrokardiographie als EKG-Kurve zweidimensional dargestellt.
Verlduft der Summationsvektor dabei parallel zur theoretischen Verbindungsgeraden zwischen
zwei Messpunkten ist der Ausschlag der Kurve am grofiten. Die Morphologie der Kurve ist
daher abhingig von der Lokalisation der gewédhlten Messpunkte. In der Geschichte der
Elektrokardiographie haben sich zur besseren Reproduzierbarkeit bestimmte anatomische
Lokalisationen als Standardableitungen durchgesetzt (Siehe Kapitel 2.3 Elektrophysiologische
Methoden) [3].

Einthovens Verdienst war die Zuordnung der Ausschlige des Elektrokardiogramms wie in
Abbildung 3, zu einer Herzaktion und die Entwicklung der ersten drei Ableitungen des 12-

Kanal-EKGs [3].
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Abb. 3: Schema einer EKG-Registrierung wie in Ableitung II nach Einthoven [7]

Die von Einthoven benannte P-Welle markiert die Erregungsausbreitung innerhalb der Atriae.
Sind sie vollstindig depolarisiert, ergibt sich keine starke Potentialdifferenz und entsprechend
eine isoelektrische Linie. Diese Zeitspanne markiert den Durchtritt der Erregung durch den AV-
Knoten und das His’sche Biindel. Die PQ-Zeit stellt also die atrioventrikulire Uberleitungszeit
dar. Der QRS-Komplex wird als Erregung der Ventrikel beschrieben. Die negative Q-Zacke
beschreibt die kurze retrograde Erregung des Septums und die S-Zacke die spéte Erregung eines
Bereichs der Muskulatur nahe der Klappenebene. Die grole Amplitude der R-Zacke erklart sich
durch die hohe Anzahl an depolarisierenden Zellen im Ventrikelmyokard. Bei vollstindiger
Erregung der Ventrikel wird die isoelektrische ST-Strecke erreicht. Mit der T-Welle beginnt die
Erregungsriickbildung der Ventrikel. Sie erscheint als positiver Ausschlag da die zuletzt
depolarisierten, duleren Anteile der Muskulatur, als erste wieder repolarisieren. Die QT-Zeit

beschreibt schlieSlich den gesamten Verlauf einer De- und Repolarisation [3].



1.3 Herzrhythmusstérungen

Jenseits der physiologischen Variabilitit der EKG-Morphologie und Rhythmik, kann es durch
unterschiedliche Ursachen zu pathologischen Stérungen, zu Herzrhythmusstérungen (HRST)
kommen. Sie werden definiert werden als: ,,Storungen der Herzschlagfolge (Frequenz,
Regelmdpfigkeit) als Ausdruck einer Irritation oder manifesten Schdidigung im Bereich des

Reizleitungssystems des Herzens ““ [8].

AuBern kann sich eine HRST auf vielfiltige Weise. Einfluss auf die Symptomatik nehmen die
Art und die Haufigkeit der Arrhythmie, etwaige resultierende hidmodynamische
Beeintriachtigungen, eine eventuell vorhandene strukturelle Herzerkrankung sowie andere
Grunderkrankungen des Patienten [9, 10].

Patienten berichten hdufig von unspezifischen Symptomen. Typisch sind Palpitationen, also
splirbare Herzschldge, Extraschldge, Pausen und subjektiv empfundenes ,,Herzstolpern®. Weitere
mogliche Symptome sind Brustschmerz, Prd-, Synkopen und/oder Kurzatmigkeit [11]. Die
Klarheit der Beschreibung dieser Symptome variiert dabei je nach Schwere und Art der
Beschwerden. Abhidngig ist sie unter anderem vom Alter und damit von den
Ausdrucksmoglichkeiten der Patienten. Von Fremdanamnesen und von der Fihigkeit des
Patienten zur Introspektion. So beschreiben Eltern kleiner Kinder unspezifische Symptome wie
Blisse, ein zyanotisches Hautkolorit, Unruhe, Irritabilitdt und vermehrtes Schwitzen, was neben
vielen Differentialdiagnosen auch auf eine Herzrhythmusstorung hinweisen konnte [12]. Bei
kardialer Atiologie kann das Auftreten dieser Symptome mit einem erhdhten Mortalitétsrisiko

vergesellschaftet sein [13]. Eine Abklarung dieser Symptome ist daher essentiell.



1.3.1 Herzrhythmusstérungen in der Pidiatrie

Bei pédiatrischen Patienten sind UnregelméaBigkeiten im Herzrhythmus kein seltenes Phdnomen.
10% der sonst herzgesunden Kinder und Jugendlichen konsultieren mit dem Verdacht auf
Herzrhythmusstorungen einen Arzt, oder fallen im Rahmen anderer Untersuchungen mit
RhythmusunregelméBigkeiten auf [14]. Der grofBite Teil dieser UnregelmaBigkeiten ist benigne
und bedarf keiner Therapie. Davon abzugrenzen sind jedoch die 0,1% bis 0,8% der Kinder mit
einer behandlungsbediirftigen und potentiell lebensbedrohlichen HRST [9].

Vielfach handelt es sich in diesen Féllen um eine der tachykarden HRST, wovon die
supraventrikuldren Tachykardien (SVT) mit Prdvalenzschdtzungen von 0,1 bis 0,4% am
haufigsten vertreten sind [12]. Sie entspringen definitionsgemdll oberhalb der Teilung des
His’schen Biindels und zeigen daher eine &dhnliche Konfiguration wie der Sinusrhythmus.
Unterhalb der Bifurkation entstehen die ventrikuldren Tachykardien (VT), die eine breitere
Konfiguration aufweisen und im Kindesalter weitaus seltener vorkommen. Ursache fiir HRST
konnen angeborene Herzfehler mit strukturellen Verdnderungen des Reizleitungssystems sein
[15]. Das Vorliegen eines Herzfehlers erhoht also die Wahrscheinlichkeit der rhythmogenen
Ursache fiir eine vorliegende Palpitationen [16]. Dies gilt insbesondere fiir die ventrikuldren
Tachykardien, die unbehandelt mit einer hohen Letalitit einhergehen [17]. Von den
Supraventrikuldren Tachykardien werden lediglich 5% ursdchlich auf einen Herzfehler
zuriickgefiihrt [18]. Weitere mogliche Ausloser von HRST konnen genetische Erkrankungen
sein, die sich durch Verdnderungen kardialer Ionenkandle manifestieren. Bei den meisten

Kindern und Jugendlichen mit HRST liegt jedoch keine strukturelle Herzerkrankung vor [12].

So vielfiltig die Ursachen von HRST bei Kindern sein konnen, so verschieden sind ihre
Erscheinungsformen und die Moglichkeiten der Einteilung. Im Folgenden soll auf einige
typische HRST des Kindes- und Jugendalter néher eingegangen werden. Ein Fokus liegt dabei

auf denjenigen Rhythmusstorungen, welche im Laufe der Arbeit relevant sind.



1.3.1.1 Physiologische Varianten des Herzrhythmus

Physiologische Varianten des Herzrhythmus sind normotrope RhythmusunregelmaBigkeiten, die

innerhalb des Sinusknotens durch den Einfluss des vegetativen Nervensystems entstehen.

Sinustachykardien sind definiert als eine Erhohung der altersentsprechenden
Sinusrhythmusfrequenz um mindestens 20% [18]. Es handelt sich hierbei um eine
physiologische Reaktion auf Stressoren wie korperliche Anstrengungen, stark emotionale
Situationen, Fieber, Dehydratation, Hyperthyreose, akute Andmien und Kreislaufinsuffizienzen
[19]. Grundlage ist ein erhdhter Sympathikotonus. In der Regel beginnen und enden diese
Tachykardien langsam und bleiben unter Frequenzen von 230 / min [18]. Obwohl
Sinustachykardien typischerweise benigne sind und bei Indikation lediglich die auslosende
Ursache therapiert werden muss, kann der schnelle Herzschlag als bedrohlich empfunden
werden. Dies fithrt dazu, dass sie bei etwa 50% der mit Verdacht auf Arrhythmien vorgestellten
Kinder als ursdchlich diagnostiziert werden [19]. Bei entsprechender Unterschreitung der
altersspezifischen Normfrequenzen um mindestens 20%, wird eine Sinusbradykardie
diagnostiziert. Sie entsteht physiologisch im Rahmen eines erhohten Parasympathikotonus wie
beispielsweise im Schlaf. Ursache kann jedoch auch eine Medikamentenintoxikation, Ikterus
oder Hirndruck sein [18]. RegelmiBig wird eine sogenannte Sinusarrhythmie im EKG
aufgezeichnet [20]. Es handelt sich um eine physiologische Variabilitidt des Sinusrhythmus im
Verlauf des Atemzyklus. Typischerweise wird die Frequenz bei Inspiration iiber 3-5 Schléige
beschleunigt, bevor sie sich bei der Exspiration verlangsamt. Selten findet sich eine

atemunabhingige Sinusarrhythmie, welche ein Hinweis auf eine Herzerkrankung sein kann [18].

Tabelle 1:
Einteilung haufiger HRST, vereinfacht nach Frequenz und Pathophysiologie. (Auswahl)

Atiologie Tachykarde HRST Atiologie Bradykarde HRST
Reentry- AVRT, AVNRT Reizleitungsstorung | AV-Block
Mechanismus
Gesteigerte AET, JET Reizbildungsstorung | Sick-Sinus-Syndrom
Automatizitit | SVES, VES
Getriggerte Long QT-Syndrom,

Aktivitit Torsade-de-Pointes




1.3.1.2 Tachykarde Herzrhythmusstérungen

1.3.1.2.1 Reentry-Mechanismus

Reentry-Tachykardien sind kreisformig laufende elektrische Erregungen im Herzen. Sie treffen
aufgrund einer gestorten Reizleitung stets auf wieder erregbare Zellen und erhalten sich dadurch
selbst [21].

Reentry-Tachykardien stellen die groflte Gruppe innerhalb der SVTs dar. Sie treten in der
Regel paroxysmal auf, beginnen abrupt und dauern nur wenige Minuten und bis zu einigen
Stunden. Funktionell unterteilt werden sie danach, ob der AV-Knoten in dem Reentry-Kreislauf

enthalten ist, oder nicht [18].

Bei der im Séduglingsalter mit ca. 80% hédufigsten SVT, der AV-Reentry-Tachykardie (AVRT),
ist der AV-Knoten Teil des Kreislaufes [12]. Diese Form verfiigt iiber eine akzessorische Bahn,
also tiiber eine zusitzliche elektrische Verbindung, die Atrium und Ventrikel verbindet (Kent-
Biindel). Manche dieser akzessorischen Bahnen konnen die Erregung nur vom Atrium zum
Ventrikel leiten (antegrad), andere nur entgegengesetzt (retrograd). Dritte wiederum sind zur
Leitung in beide Richtungen in der Lage [22]. Im Sinusrhythmus kann man bei einer antegraden
Leitung iiber die akzessorische Bahn eine Priexzitation, die Deltawelle, erkennen. Sie entsteht
dadurch, dass die akzessorische Bahn nicht {iber die Leitungseigenschaften des AV-Knotens
verfiigt und die Erregung nicht zeitlich verzdgert, sondern schneller iiberleitet. Bei 30% der
Patienten mit einem Praexzitationssyndrom kommt es zu SVTs mit hohem Wiederholungsrisiko
und damit zu einem manifesten Wolff-Parkinson-White-Syndrom (WPW).

Bei Patienten mit ausschlieBlich retrograder Leitung iiber die akzessorische Bahn entfillt die
Praexzitation, so dass die Anomalie im anfallsfreien Intervall nicht diagnostiziert werden kann.
Das Risiko einer SVT bleibt dennoch bestehen und wird bei Auftreten auch als verstecktes
(concealed) WPW-Syndrom bezeichnet [12]. Wihrend der oft symptomatischen Tachykardie
wird die Kreiserregung in der Regel antegrad iiber den AV-Knoten geleitet und retrograd iiber
die akzessorische Bahn. Es handelt sich dann um eine orthodrome AVRT. Kreist die Erregung
im seltenen Fall entgegengesetzt, ergibt sich eine antidrome AVRT mit breiten

Kammerkomplexen.



WPW-Syndrome sind mit einer Prdvalenz von 0,1-0,5% in der Bevolkerung relativ hdufig [9].
Daher hat es hohe Relevanz, dass iiber akzessorische Bahnen neben den typischen SVT auch
andere HRST ausgelost werden konnen. Ein Risiko fiir den plotzlichen Herztod durch
Kammerflimmern ergibt sich dabei durch die Uberleitung schneller atrialer Tachykardien auf die
Ventrikel [22]. Bei 10% der Patienten wird die Diagnose des WPW-Syndroms erst durch das
Erleben eines vital bedrohlichen Kammerflimmerns gestellt. In manchen anderen Fillen
verschwindet die Praexzitation allerdings auch bei korperlicher Belastung. Diese Patienten haben
ein intermittierendes WPW-Syndrom und kein erhohtes Risiko fiir Kammerflimmern [9].
Welche Art des WPW-Syndroms bei welchem Patienten vorliegt ist daher Gegenstand klinischer
Diagnostik.

Die zweithdufigste SVT im Kindesalter entsteht ebenfalls aus einem Reentrymechanismus
welcher durch eine elektrophysiologische Besonderheit des AV-Knotens ausgeldst wird. Bei der
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT) besteht eine sogenannte Léngsdissoziation des
AV-Knotens. Das bedeutet, dass sich die Leitungsbahn in diesem Bereich in zwei von einander
getrennte Bahnen aufteilt, die nebeneinander Erregungen zum His’schen Biindel leiten. Eine
dieser AV-Knoten-Bahnen leitet die Erregung langsamer ,,slow Pathway* und verfiigt dabei aber
iiber eine kurze Refraktirzeit. Die andere ist die entsprechend schneller leitende Bahn ,,fast
Pathway*, welche jedoch iiber eine ldngere Refraktérzeit verfiigt [22]. Im Sinusrhythmus ist
dieses anatomische Merkmal asymptomatisch. Kommt es jedoch zu einer zufillig einfallenden
Extrasystole, kann eine symptomatische SVT ausgeldst werden. In 95% der Fille handelt es sich
um eine frith einfallende supraventrikuldre Extrasystole (SVES). Sie trifft kurz nach der
normalen Sinuserregung auf einen refraktiren ,,fast Pathway‘ und wird {iber den noch erregbaren
,slow Pathway* antegrad zum Ventrikel weitergeleitet. Treffen die dissoziierten Bahnen kurz
vor dem His’schen Biindel wieder aufeinander, kann die Erregung auf den nun nicht mehr
refraktéren ,,fast Pathway* iiberspringen und folgend retrograd das Atrium depolarisieren. Es
entsteht ein Reentry-Kreislauf vom ,,slow-fast-Typ* [12].

Der mit 5% seltene ,.fast-slow-Typ*“ wird durch eine zufillig einfallende ventrikuldre
Extrasystole (VES) ausgelost und leitet im AV-Knoten in entgegengesetzter Richtung. Diese

Form der Tachykardie ist oft symptomatisch, selten aber von vitaler Bedrohung [22].



1.3.1.2.2 Gesteigerte Automatizitit

Bei der gesteigerten Automatizitét ist die elektrische Aktivitit von einigen Myokardzellen
aufBerhalb des Sinusknotens soweit erhoht, dass sie diesen als primédren Schrittmacher abldsen,
also dessen Frequenz iiberlagern. Die Ursache fiir eine solche gesteigerte Automatizitit einzelner

Areale ist eine Instabilitdt des Ruhemembranpotentials [23].

Fokale supraventrikulire Tachykardien sind seltene Arrhythmieformen, die eine auf eine
gesteigerte Automatizitdt zuriickzufiihren sind. Aufgrund ihres vom Sinusknoten alternativen
Entstehungsortes werden sie als heterotrop bezeichnet [18]. Handelt es sich bei dem
Ursprungsort um einen einzelnen Fokus, bezeichnet man sie als monofokal, sind es mehrere, als
multifokal. Sie treten permanent, oder in hdufigen Wiederholungen paroxysmal auf. Dabei
zeigen sie in der Regel einen langsamen Beginn sowie eine langsame Termination. Die
Frequenzen sind zwar auch durch das vegetative Nervensystem modulierbar, befinden sich aber
insgesamt auf einem hoheren Niveau als die des Sinusrhythmus. Dadurch ergibt sich beim
Persistieren dieser Herzrhythmusstorung ein Letalitdtsrisiko durch ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie sowie einer Herzinsuffizienz im Kindesalter
[22]. Es bedarf hier also einer genauen diagnostischen Klarung der Arrhythmiemechanismen.
Eine Form dieser Tachykardien ist die Atrial-ektope Tachykardie (AET), mit einem atrialen
Fokus, beispielsweise im Bereich der Pulmonalvenen. Eine andere ist die Junktional-ektope
Tachykardie (JET), die entweder nach operativer Reizung im Bereich des AV-Knotens oder
kongenital vorkommt.

Extrasystolen entstechen ebenfalls durch die gesteigerte Automatizitit einzelner Areale.
Extrasystolen kommen bei Kindern und Jugendlichen aller Altersstufen vor [24]. Innerhalb von
24 Stunden werden bei circa 20-50% der herzgesunden Kinder Supraventrikulire
Extrasystolen (SVES) und bei circa 20% ventrikulire Extrasystolen (VES) nachgewiesen. Es
handelt sich damit um die haufigsten Rhythmusstérungen im Kindesalter [18, 20]. Zur weiteren
klinischen Beurteilung der Extrasystolen wird ihre Morphologie, die Haufigkeit ihres Auftretens
und eine assoziierte Symptomatik betrachtet. Seltene solitire Ereignisse, oder Ereignisse in
Situationen mit einem hohen Sympathikotonus miissen bei Kindern ohne zusitzliche Risiken
nicht weiter abgeklart werden. Sie sind in der Regel asymptomatisch, konnen sich jedoch auch
als Palpitationen présentieren. Als potentielle Ausloser von Tachykardien miissen polymorphe
VES, also Extrasystolen unterschiedlicher Foci sowie hiufig rezidivierende Extrasystolen nidher

abgeklért werden [24].
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1.3.1.2.3 Getriggerte Aktivitit

Eine getriggerte Aktivitdit ist eine Depolarisation in Myokardzellen, die durch ein
vorangegangenes Aktionspotential ausgelost/getriggert wurde. Nach einer normalen
Depolarisation entstehen dabei in der vulnerablen Phase der Refraktirzeit pathologische
Nachdepolarisationen. Erreichen diese eine bestimmte Reizschwelle, sind sie in der Lage,
weitere Depolarisationen in benachbarten Zellen zu generieren [23]. Weiter unterteilt werden die
Nachdepolarisationen in frithe (EAD: early afterdepolarisation) und spdte Nachpotentiale (DAD:
delayed afterdepolarisation). Diese Nachdepolarisationen koénnen zu lebensbedrohlichen
ventrikuldren Arrhythmien fithren. Ein Beispiel fiir eine solche HRST durch getriggerte Aktivitit
ist die Torsade-de-Pointes Tachykardie. Sie entsteht unter anderem beim Long-QT-Syndrom
auf dem Boden verldngerter Depolarisations- und Repolarisationsphasen welche die
Wahrscheinlichkeit von Nachdepolarisation erhohen.

Es handelt sich bei den Long-QT-Syndromen in der Regel um genetische Erkrankungen die
Mutationen in den Ionenkanilen der Kardiomyozyten zur Folge haben. Durch die Anomalie der
Kanidle liegt eine verdnderte Ionenverteilung vor, die beim Long-QT-Syndrom eine
Verldngerung der Repolarisation bewirkt [18]. Die Riickbildung des Aktionspotentials, die QT-
Zeit, ist iiber die altersentsprechende Norm hinaus verldngert. Da sich die Geschwindigkeit der
Erregungsriickbildung an die Frequenz anpasst, wird zur Diagnostik eine frequenzkodierte QT-
Zeit verwendet. Sie wird nach Bazett berechnet und als QTc-Wert bezeichnet (Siehe Kapitel: 2.5
Parameter zur Analyse der EKGs) [1].

Neben den genetischen Atiologien, die unterschiedlichen Vererbungsmustern folgen und eine
variable Penetranz aufweisen, kann das Long-QT-Syndrom ebenfalls durch Medikamente
ausgelost werden.

Betroffene Patienten fallen in Ruhe mit Sinusbradykardien sowie paroxysmal mit
lebensbedrohlichen Tachykardien oder kardialen Synkopen auf [25]. Assoziierte Tachykardien
sind neben der Torsade-de-pointes-Tachykardie, dic polymorphe ventrikulire Tachykardie,
und das Kammerflimmern. Sie konnen je nach Mutationstyp durch unterschiedliche Trigger
ausgelost werden. So kann beispielsweise ein hoher Sympathikotonus eine Episode ausldsen,
ebenso wie der Sprung in kaltes Wasser, oder plotzliche Gerdusche. Bei manchen Long-QT

Formen wird aber auch der Schlaf als auslésendes Moment beschrieben [22].
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1.3.1.3 Bradykarde Herzrhythmusstorungen

Bradykardien im Kindes- und Jugendalter konnen mit Symptomen einer reduzierten
Belastbarkeit, mit Schwindel, Prd- (Synkopen) und Herzinsuffizienzzeichen einhergehen und

sogar zum ploétzlichen Herztod fiihren [26].

1.3.1.3.1 Reizleitungsstérungen

Eine verlangsamte oder blockierte Erregungsleitung der elektrischen Impulse im Herzen kann
eine bradykarde HRST verursachen. Die wichtigsten Vertreter dieser Gruppe an HRST sind die
AV-Blockierungen [27]. Die postoperativ erworbene, oder kongenitale Stérung der
atrioventrikuliren Uberleitung manifestiert sich im EKG an der pathologisch verinderten PQ-
Zeit. Der AV-Block I° ist wie der AV-Block II° Typ Wenkebach im Normalfall asymptomatisch
und bedarf keiner Therapie. Bei AV-Block II° Typ Mobitz, AV-Block III°, bei postoperativ
erworbenen Storungen, eingeschrankter Funktionalitidt des alternativen Schrittmacherzentrums
sowie bei Vorliegen symptomatischer Bradykardien wird jedoch héufig eine Indikation zur

Schrittmacherimplantation gestellt [26]. Die Diagnostik ist daher von grof3er Bedeutung.

1.3.1.3.2 Reizbildungsstérungen
Bradykarde Stérungen der Erregungsbildung werden zum Grof3teil durch ein Sick-Sinus-

Syndrom verursacht. Diese Funktionsstorung des primédren Schrittmachers, des Sinusknotens,

kann sich dabei postoperativ oder im Rahmen einer Myokarditis entwickeln.
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1.4 Diagnostische Methoden zur Erfassung von Herzrhythmusstérungen

Aufgrund der unterschiedlichen Atiologie von Herzrhythmusstérungen differieren die
Therapieoptionen individuell bei jedem Patienten.

Grundlage aller weiterfithrenden Diagnostik beziehungsweise diagnostisch beweisend, ist die
Aufzeichnung eines EKGs wihrend der Arrhythmie [28]. Besonders bei paroxysmal
auftretenden Arrhythmien mit seltenen Episoden ergeben sich hier Probleme. In vielen Fillen
treten die von Patienten oder Angehorigen beschriebenen Symptome wéhrend der arztlichen
Konsultationen nicht auf, und entziehen sich somit der Diagnostik [29]. Das Risiko fiir den
Patienten eine potentiell lebensbedrohliche Arrhythmie zu erleben bleibt in diesen Féllen nicht

quantifizierbar.

Die elektrokardiographische Erfassung einer arrhythmischen Episode ist essentiell.

Gegenwirtig existieren neben dem 12-Kanal-EKG zahlreiche weitere technische Moglichkeiten
um paroxysmale Episoden von Patienten zu erfassen. Die alternativen Ableitungssysteme lassen

sich in 6 systematische Gruppen einteilen [29]:

Seit der Entwicklung von EKG-Langzeitmonitoren durch Norman Holter in den 1960 Jahren
kénnen Elektrokardiogramme mittels Langzeit-EKG (Holter) aufgezeichnet werden [30]. Uber
einen definierten Zeitraum von in der Regel 24-48 Stunden, leiten diese Gerite die Herzaktion
ab. Erfasst wird sie tiber zwei bis fiinf Klebeelektroden, die auf dem Brustkorb des Patienten
fixiert werden [31]. Wahrend dieser Zeit muss der Patient ein Tagebuch fithren und genau
notieren was er zu welcher Uhrzeit tut und wann Symptome auftreten. Dieses dient in der
nachtriaglichen Auswertung zum Erstellen einer Symptom-Ereigniskorrelation. Manche Gerite
verfiigen zu diesem Zweck zusétzlich iiber eine Ereignismarkierung, die ausgeldst werden kann.

Externe Schleifen-Rekorder (Loop) teilen sich in zwei Untergruppen auf. Gemeinsam ist
thnen, dass sie kontinuierlich am Korper fixiert, maximal einige Wochen EKG-Aufzeichnungen
ableiten konnen. Bei den patientenaktivierten Schleifen-Rekordern wird tiblicherweise eine
Ableitung so lange im tempordren Speicher gehalten und wieder iiberschrieben, bis der Patient
das Gerit aktiviert. Ab diesem Moment wird ein definierter Zeitraum von einigen Minuten vor

und nach der Aktivierung in einen permanenten Speicher gelegt [16].
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Die neueren automatischen Schleifen-Rekorder verfiigen neben dieser Funktion iiber die
zusdtzliche Moglichkeit einer automatischen Speicherung. Das Geridt ist hier auf bestimmte
Abweichungen vom physiologischen Herzrhythmus programmiert, welche es registriert und die

Ableitung dieses Zeitraums automatisch in dem permanenten Speicher ablegt [29].

Die portablen Event-Rekorder (ER) sind nicht am Korper befestigt. Sie speichern iiber eine
beliebig lange Untersuchungsspanne Episoden fiir einen definierten Zeitraum nach der
Aktivierung (Post-Event). Aktiviert werden sie, sobald der Patient das Gerdt am Korper platziert
und die Aufzeichnung startet [31].

Circa 12 bis 24 Monate lang kann die kontinuierliche EKG-Aufzeichnung mit einem subkutan
implantierbaren Schleifen-Rekorder erfolgen. Nach Ablauf der Batterielebensdauer muss das
Gerdt wieder explantiert werden. Auch diese Schleifen-Rekorder verfiigen iiber einen
automatischen und einen patientenaktivierten Transfer der Daten in den permanenten Speicher.
Durch den Patienten aktivierbar, ist der Transfer durch das Platzieren eines Aufnahmestarters auf

der Haut tiber dem Gerét [32].
Ferner sind implantierbare Herzschrittmacher und Kardioverter/Defibrillatoren (ICD)

ebenfalls in der Lage Rhythmusanomalien zu registrieren, zu speichern und zur Analyse an eine

Ausleseeinheit zu senden [29].
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1.5 Indikationen und Probleme der diagnostischen Methoden

Je nach Héufigkeit des Auftretens und Art der HRST sowie nach den individuellen Merkmalen
eines Patienten muss die Wahl zwischen den verschiedenen Geriten getroffen werden.

Bei Erwachsenen wurden bereits einzelne Erfahrungen mit verschiedenen Geréten postuliert.
Aufgrund der jedoch zum Teil sehr unterschiedlichen Studiendesigns sowie
Zusammensetzungen der Patientenpopulationen und vor allem uneinheitlicher Zielsetzungen in
Studien, lassen sich die Erfahrungen nur schlecht vergleichen [29]. Die Hohe des diagnostischen
Erkenntnisgewinns bei der Anwendung einzelner Geritetypen ist demzufolge unklar.

Besonders wenige Daten gibt es bei péddiatrischen Patienten, die selten untersucht wurden und

auf die sich die Ergebnisse aus Studien mit Erwachsenen nicht immer einfach iibertragen lassen.

Bei tdglichen Symptomen stellt das Langzeit-EKG oftmals die erste diagnostische Methode dar,
die nach erfolgloser Diagnostik mittels 12-Kanal-EKG durchgefiihrt wird. Die Vorteile sind eine
kontinuierliche Aufzeichnung der Herzaktion, ohne dass der Patient aktiv durch das Betétigen
des Auslosemechanismus mitarbeiten muss [31].

Nachteilig bei der Anwendung im Kindesalter ist die besonders gering ausgeprigte Toleranz
gegeniiber Klebeelektroden. Insbesondere ldngere Untersuchungsperioden, die mit dem Wechsel
von Klebeelektroden einhergehen, beschreiben einige Autoren als nicht in der Pédiatrie
durchfiihrbar [33, 34]. Ein sonst wirksames diagnostisches Verfahren erreicht dann im
padiatrischen Patientengut einen Erkenntnisgewinn der weit hinter den postulierten Erwartungen
zuriick bleibt.

Im Vergleich zu Langzeit-EKGs und Schleifenrekordern vermeiden Post-Event-Rekorder eine
Fixation an der Haut. Probleme durch Hautreizungen sind entsprechend nicht gegeben, da die

Rekorder erst bei Bedarf und ohne Klebeelektroden auf der Haut platziert werden.

Bei seltenen paroxysmalen HRST haben Post-Event-Rekorder und Schleifen-Rekorder
gegeniiber Langzeit-EKGs den Vorteil, dass sie einen ldngeren, theoretisch frei definierbaren
Zeitraum zur Diagnostik zur Verfligung stehen. Seltene Ereignisse konnen somit erfasst werden

[35].
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Ferner verfiigen patientenaktivierte Systeme iiber eine deutlich bessere Symptom-Ereignis-
Korrelation. Der Grund ist eine bessere Compliance bei der Nutzung einer Ereignismarkierung
als beim Fiihren eines Symptom-Tagebuchs [31, 36]. Eine gute Symptom-Ereignis-Korrelation
erhoht die Anzahl relevanter Diagnosen [29]. Mit gut dokumentierten symptomatischen
Ereignissen kann nicht nur die Diagnose von Arrhythmien erfolgen, sondern auch der ebenso
wichtige Ausschluss einer kardialen Ursache der Symptome [29].

Kindern wird das Handling dieser patientenaktivierten Gerite sowie eine addquate Reaktion auf
thre Symptome in der Regel jedoch nicht zugetraut [32, 37-39]. Eine Symptom-Ereignis-
Korrelation scheint damit im padiatrischen Patientengut schwer zu erreichen.

Aus vielen Studien wurden Kinder daher explizit ausgeschlossen. Die Untersucher erwarten eine

zu geringe Compliance und unklare Symptomschilderungen der Patienten [39, 40].

Eine alternative Wahl ist die Verwendung implantierbarer Geréte [32, 33, 41]. Die Implantation
ist jedoch ein invasives Verfahren, welches zwei Operationen mit entsprechenden Risiken sowie
Rontgenkontrollen beinhaltet. Sduglinge und Kleinkinder erhalten bei diesen Eingriffen nicht
wie Erwachsene eine Lokalandsthesie, sondern miissen bei Im- und Explantation analgosediert
werden. Aufgrund der regelhaft vorhandenen Risiken jedes operativen Eingriffes, sind
implantierbare Gerdte im Kindes- und Jugendalter nur unter strenger Indikationsstellung eine

diagnostische Option [40].

Ein anderer praktizierter Ansatz ist der hdusliche Gebrauch von Stethoskopen. Dazu wird den
Eltern kleiner Kinder ein Stethoskop mitgegeben und erklart, wie sich verschiedene
pathologische Herzrhythmen anhdéren. Mit dieser Methode sollen besonders im
Therapiemonitoring gute Erfahrungen vorhanden sein [14]. Verwertbare Aufzeichnungen zur
Diagnostik von HRST oder eine Dokumentation physiologischer Rhythmen erhédlt man auf

diesem Wege nicht.

Zur Abklarung von seltenen paroxysmalen HRST im Kindesalter stehen also als nichtinvasive
diagnostische Verfahren mit reproduzierbaren Ableitungen, Event-Rekorder zur Verfiigung. Die
hochste Compliance ist bei der Anwendung externer Gerdte ohne Klebeelektroden zu erwarten,
den Post-Event-Rekordern.

Die Frage ist, ob die Gerdte EKGs von ausreichender Qualitdt generieren und ob Kinder diese

addquat bedienen konnen.
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1.6 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der diagnostischen Moglichkeiten und der Limitationen
eines Post-Event-Rekorders im péadiatrischen Patientengut. Betrachtet werden soll die Qualitit
und Praktikabilitdt der diagnostischen Methode sowie die Hohe des Erkenntnisgewinns durch die

Untersuchung.

Hauptstudienziel
Uberpriifung der Wirksamkeit eines portablen Event-Rekorders Zenicor EKG-2 zur Erfassung
physiologischer und pathologischer Herzrhythmen bei Kindern.

Sekundire Studienziele

Beurteilung der gegebenen Analysetools des Rekorders und Vergleich mit einem alternativ

verfiigbaren Event-Rekorder CardioCall VS20.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenpopulation

Fiir die prospektive klinische Diagnosestudie wurden Kinder und Jugendliche im Alter von
einem Tag bis zum vollendeten 18. Lebensjahr untersucht. Sie befanden sich wihrend der Studie
in der ambulanten, oder stationdren Behandlung der Klinik fiir Péddiatrie mit Schwerpunkt
Kardiologie der Charité Universititsmedizin Berlin. Die zu untersuchende Gruppe setzt sich aus
Kindern und Jugendlichen zusammen, die zur ndheren Abkldrung bei Verdacht auf eine
Herzerkrankung oder zum Ausschluss einer solchen zur Kontrolle iiberwiesen wurden sowie aus
Patienten in kardiologischer Behandlung. Die Griinde fiir die Vorstellung in der Klinik waren
unter anderem die Abkldrung von Palpitationen, thorakalen beziehungsweise kardialen
Missempfindungen und von Prd- Synkopen in der Vorgeschichte. Gleichfalls stellten sich
Patienten mit implantierten Herzschrittmachern oder ICDs und nach komplexen Operationen am
Herzen routinemifBig vor. Ebenfalls zur Routinekontrolle, kamen Patienten unter potentiell
kardiotoxischer Dauermedikation und bei Erkrankungen mit fraglicher Herzbeteiligung.

Um zu priifen, ob bei Kindern aller Altersstufen und bei padiatrischen Patienten mit bestimmten
kinderkardiologischen Krankheitsbildern eine Diagnostik mittels Event-Rekorder anwendbar sei,
sollte die folgende Anzahl an Probanden erreicht werden:

Bei Abschluss der Patientenrekrutierung sollten 160 Kinder und Jugendliche unterschiedlichen
Alters und ohne Verdacht auf eine Herzrhythmusstérung eingeschlossen sein:

Gruppe Al: 40 Kinder im Alter bis zum vollendeten ersten Lebensjahr;

Gruppe A2: 40 Kinder zwischen einem und 4 Jahren;

Gruppe B: 80 Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 17 Jahren

Geplant war weiterhin die Aufnahme von 40 Patienten wéhrend kardialer Stimulation durch
einen implantierten Schrittmacher oder ICD und von 20 Patienten wéhrend der
elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) um intraindividuell die induzierten Tachykardien
mit dem Sinusrhythmus vergleichen zu konnen. Ferner sollten mindestens 10 Patienten mit
spontan entstandenen tachykarden Herzrhythmusstérungen eingeschlossen werden.

Alle Patienten der Gruppen C, D und E im Alter zwischen 0 und 17 Jahren:

Gruppe C: 40 Patienten mit einem stimulierten Herzrhythmus (SM/ICD)

Gruppe D: 20 Patienten wihrend der EPU je einmal im Sinusrhythmus und in der Tachykardie
Gruppe E: 10 Patienten mit einer Tachykardie

18



Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit hd@modynamisch instabilen
Herzrhythmusstorungen, mit einer thorakalen Situsanomalie, sowie Patienten, die nicht
routinemadfig ein 12-Kanal-EKG erhalten sollten.

Vorhandene Grunderkrankungen, wie angeborene Herzfehler, sonstige Erkrankungen sowie eine

Medikation fiihrten nicht zum Ausschluss aus der Erhebung.

2.2 Studiendesign

Die durchgefiihrte Studie ,,Untersuchungen zur Erfassung physiologischer und pathologischer
Herzrhythmen mittels portabler Event-Rekorder bei Kindern* ist eine Diagnosestudie die zur
Validierung portabler EKGs entwickelt wurde. Das Studiendesign wurde durch ein Votum der
zustandigen Ethikkommission der Charité vom 22.09.11 genehmigt.

Die transversal angelegte, prospektive und monozentrische Beobachtungsstudie wurde in einem
Zeitraum von 6 Monaten im Herbst und Winter 2011/12 durchgefiihrt.

Informationen iiber die Studie erhielten die Probanden und ihre Eltern durch ein Gesprach mit
dem beteiligten Studienmitarbeiter und durch die Informationsschreiben, die jeweils an die
Eltern und ihre Kinder ausgehéndigt wurden (Anhang 7.1, 7.2).

Bei Aufnahme in die Studie erfolgte die Pseudonymisierung der Patientendaten, indem der
jeweilige Gruppenname und die Reihenfolge des Einschlusses des Patienten in die Studie
zusammengesetzt wurden (z.B. A1-01).

Je nach Alter und kardiologischer Diagnose erfolgte die beschriebene Einteilung in verschiedene
Untersuchungsgruppen. Jeder der 6 Patientengruppen wurde ein Event-Rekorder zugeordnet, so
dass alle EKGs einer Gruppe mit demselben Rekorder aufgenommen und im digitalen
Analysetool unter der jeweiligen Gruppennummer gespeichert wurden.

Uber den Zeitpunkt der Aufzeichnung konnten die erhobenen EKGs der 6 Event-Rekorder den
einzelnen Probanden exakt zugeordnet werden. Dazu diente der Vergleich mit dem
Ableitungszeitpunkt des 12-Kanal-EKGs.

Alle Patienten erhielten routinemafig ein 12-Kanal-EKG, welches jeweils als Goldstandard zum
Vergleich mit dem getesteten Event-Rekorder diente. Zeitnah vor oder nach dem Zeitpunkt der
EKG-Ableitung mit dem 12-Kanal-EKG wurde bei allen Patienten ein 1-Kanal-EKG mit dem
Event-Rekorder aufgezeichnet. Die Aufzeichnung erfolgte einmalig {iber 20 Sekunden.

Vorangehend wurde das Gerdt und der Ablauf der Untersuchung erklart.
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Die ilteren Patienten ab dem vollendeten fiinften Lebensjahr wurden gebeten, sich bequem
hinzusetzen, selbststindig die Daumen auf die Elektroden zu legen, die Ableitung zu starten und
das Senden alleine durchzufiihren (Gruppe B, die alteren aus Gruppe C). Kindern unter fiinf
Jahren wurde durch das Klinikpersonal oder durch die angeleiteten Eltern geholfen, die Daumen,
beziehungsweise bei Kindern unter zwei Jahren die Handballen, auf die Elektroden zu legen
(Gruppe A1, A2, die jiingeren der Gruppe C).

Bei Patienten der Gruppe D erfolgten alle Ableitungen pro Patient mit Fremdhilfe durch das
Klinikpersonal wihrend der Analgosedierung im Rahmen einer elektrophysiologischen
Untersuchung. Bei diesen 20 Patienten wurden pro Patient insgesamt 6 Aufzeichnungen erfasst.
Jeweils drei Ableitungen im physiologischen Sinusrhythmus sowie drei wihrend der induzierten
tachykarden Herzrhythmusstorung. Die Aufzeichnungen erfolgten mit dem Standard 12-Kanal-
EKG und den Event-Rekordern Zenicor EKG-2 und CardioCall VS20. Die Aufzeichnung mit
Zenicor EKG-2 dauerte dabei 20 Sekunden und mit CardioCall VS20 60 Sekunden.

Bei Patienten der Gruppe E erfolgten die Aufzeichnungen mit Fremdhilfe durch das
Klinikpersonal.

Im Zuge der EKG-Aufzeichnungen der Kinder und Jugendlichen der Gruppen Al, A2, B und C
wurde eine subjektive Bewertung der Handhabung des Event-Rekorders erfragt. Mit Hilfe des
Fragebogens (Anhang 7.3, 7.4, 7.5) wurden die Kinder ab dem vollendeten fiinften Lebensjahr,
sowie die Helfer jiingerer Kinder gebeten, die Praktikabilitdt des Event-Rekorders anhand von

Schulnoten zu bewerten.
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2.3 Elektrophysiologische Methoden

Bei den verwendeten Event-Rekordern handelt es sich um portable EKG Rekorder, mit denen
man unabhéngig vom klinischen Setting 1- oder Dual-Kanal-EKGs aufzeichnen kann. Mit den
integrierten Kontaktelektroden ist eine intermittierende Uberwachung des Herzrhythmus
moglich [28]. Je nach Gerdt und Hersteller variieren dabei die Korperstellen an der die
Herzaktion abgeleitet werden kann sowie die Art der Ableitung, der Speicherung und der
Ubertragung von EKGs [29].

Die Bezeichnung 1-Kanal-EKG bezieht sich auf die erste Ableitung nach Einthoven, Dual-
Kanal-EKG entsprechend auf die ersten beiden Ableitungen. Es handelt sich bei Ableitung I um
eine bipolare Extremitdtenableitung zwischen beiden Armen, wobei die Potentialdifferenz
zwischen dem Minuspol am rechten Arm und dem Pluspol am linken Arm gemessen wird.

Diese erste Ableitung nach Einthoven ist Teil des 12-Kanal-EKGs, welches sich aus drei Teilen
zusammensetzt und in dieser Studie als Referenz dient.

Ein Teil ist die oben beschriebene bipolaren Extremitdtenableitung nach Einthoven: Ableitung I
zwischen beiden Armen, zusétzlich Ableitung I zwischen rechtem Arm und linkem Bein und
Ableitung III zwischen linkem Arm und linkem Bein.

Die darauf folgenden drei Ableitungen werden durch die unipolaren Extremitétenableitungen
nach Goldberger gebildet. Hierbei werden zwei Elektroden als Indifferenzelektrode
zusammengefasst und das Potential gegen eine dritte differente Elektrode gemessen. Bei der
Ableitung aVR bilden die Elektroden des linken Arms und des linken Beins zusammengefasst
den Minuspol und der rechte Arm den Pluspol. Entsprechend wird die Ableitung aVL aus der
Potentialdifferenz von rechtem Arm und linkem Bein zum linken Arm und aVF aus der
Differenz von beiden Armen zum linken Bein gebildet [18].

Bei den letzten 6 Ableitungen handelt es sich um die unipolaren Brustwandableitungen nach
Wilson. Dabei werden drei Extremitédtenableitungen als virtuelle, in der Thoraxmitte liegende
Indifferenzelektrode zusammengefasst und das Potential zwischen ihr und jeweils einer der 6
Brustwandelektroden gemessen [3].

Fiir die Studie wurden die Brustwandableitungen nach Wilson nur nach links bendtigt, da

Dextrokardie bei Probanden, zum Ausschluss aus der Studie fiihrte.
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2.4 Gerite

2.4.1 Zenicor EKG-2

Die vorliegende Studie dient zur Evaluation der diagnostischen Wirksamkeit des Event-

Rekorders Zenicor EKG-2 der Firma ZENICOR MEDICAL SYSTEMS AB mit Sitz in Schweden.

Abb. 4: Zenicor EKG-2 [7]

Der batteriebetriebene Event-Rekorder leitet patientenaktiviert ein Post-Event 1-Kanal-EKG ab
[42]. Das heif3t, er beginnt die Speicherung eines EKGs ab Beginn der Aufzeichnung fiir einen
vorher definierten Zeitraum [31]. Er ist 15 x 6 x 3 cm grof3 und verfiigt auf der Vorderseite iiber
zwei auswechselbare Trockenelektroden aus AgCl, tliber die bei Auflegen beider Daumen eine
Potentialdifferenz gemessen werden kann. Bei kleinen Kindern, bei denen die Daumen den
Sensor nicht komplett bedecken, ist eine Messung iiber die aufgelegten Handballen mdoglich.
Ebenfalls auf der Vorderseite befindet sich ein Startknopf mit dem man das Gerét anschalten und
die Aufzeichnung von wahlweise 10, 20, oder 30 Sekunden der Herzaktion starten kann [43]. Es
konnen dabei Herzfrequenzen zwischen 20-300 Schldgen pro Minute erfasst werden.

Auf dem Display des Gerits erscheint bei Inbetriebnahme der Text: ,,Ready to measure“. Bei
Auflegen beider Daumen startet die Aufzeichnung automatisch, wobei auf dem Display
»Measuring ECG* und ein fortlaufender schwarzer Balken erscheint, der die fortschreitende
Detektionsperiode darstellt. Das EKG wird nicht angezeigt, jedoch blinkt das Schema einer EKG
Kurve unter dem Display auf, um auf die laufende Messung hinzuweisen. Nach abgeschlossener

Messung erscheint der Text ,,Measurement completed “ auf dem Display.
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Ein weiterer Knopf mit einem Ausrufungszeichen dient dem Patienten zusétzlich dazu, um auf
Symptome hinzuweisen, die zum Zeitpunkt der Ableitung bestehen. Das gespeicherte EKG wird
dann fiir den Arzt sichtbar mit einem Ausrufungszeichen markiert [43].

Durch das Driicken des Sendeknopfes wird das EKG mit Hilfe eines integrierten GPRS-Modems
iiber eine GSM 900 oder GSM 1800 Verbindung an einen zentralen Server in Schweden
gesendet [44]. Das Senden einer 20 Sekunden langen Aufzeichnung dauert dabei etwa 30
Sekunden.

Nicht gesendete Daten von vorangegangenen Aufzeichnungen werden automatisch beim
nidchsten Betétigen des Sendeknopfes mitgesendet. Das Gerit verfligt iiber einen integrierten
Speicher der mehr als 200 EKGs fassen kann, falls die Netzverbindung fiir den Sendevorgang zu
schwach ist, oder der Patient den Sendevorgang nicht durchfiihrt.

Ebenfalls auf dem Display erscheint eine Anzeige iiber die Stirke der Netzverbindung, sowie
iiber die verbleibende Akkuleistung [44].

Ist das Senden erfolgreich, ertont ein akustisches Signal und der Rekorder schaltet sich

automatisch nach 20 Sekunden aus.

Durch einen Internetzugang kann man iiber die Internetadresse https://ekg.zenicor.se einen
passwortgeschiitzten Zugang auf den Server erhalten, auf dem die erfassten EKGs gespeichert
sind. Jedes EKG ist durch die Equipment-ID der ihr identischen Seriennummer des Event-
Rekorders eindeutig dem Gerdt zugeordnet, mit dem es erhoben wurde. Das entsprechende Gerit
kann iiber das Programm Doctor System v2.0® einem einzelnen Patienten direkt zugeteilt
werden, so dass alle folgenden, mit diesem Gerit erhobenen EKGs, in der digitalen Akte dieses
einen Patienten gespeichert werden. Zusétzlich wird bei jedem EKG das Datum und die Uhrzeit
der Aufzeichnung gespeichert. Der Sendezeitpunkt spielt dabei keine Rolle. Wird ein neues EKG
gesendet und auf dem Server gespeichert, kann sich der behandelnde Arzt per E-Mail dariiber

informieren lassen und somit zeitnah das EKG interpretieren [42].

Zur Interpretation der EKGs bietet das Programm Hilfsmittel an. Es verfligt {iber eine
automatische Detektion der Herzfrequenz in Schldgen pro Minute, berechnet den QTc-Wert und
ermittelt die Pulsvariabilitdt in %. Weiterhin erscheint die Meldung Symptom unter dem EKG,
bei dessen Aufzeichnung der Patient auf den Knopf mit dem Ausrufungszeichen gedriickt hatte.

Ferner verfligt die Seite iiber eine manuell additive Filterfunktion um Artefakte in der
Aufzeichnung zu reduzieren, eine Kennzeichnung der QT-Zeit und einen Bereich fiir eigene

Kommentare zum EKG.
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Primér werden die EKGs in einer Laufgeschwindigkeit von 25 mm/s und einer Amplitude von
10 mm/mV dargestellt. Es ist jedoch mdglich, manuell die Laufgeschwindigkeit auf 50 mm/s zu
beschleunigen und/oder die Amplitude auf 20, 30 oder 40 mm/mV zu erhéhen. Zur
Interpretation eines EKGs verfiigt der Nutzer der Seite {iber eine Messfunktion, die den Abstand

zwischen zwei beliebigen horizontalen Punkten in Millisekunden aufzeigt [42].

2.4.2 CardioCall VS20

In der Gruppe D wurde im Rahmen der Studie bei 20 Patienten die Wirksamkeit des Event-
Rekorders CardioCall VS20 der Firma Del Mar Reynolds Medical (Hertford, UK) untersucht. Es
handelt sich hierbei um ein 5,6 x 7 x 1,8 cm grofes batteriebetriebenes portables EKG-Geriit,
welches als Post-Event-Rekorder oder als externer Loop-Rekorder genutzt werden kann [45]. In
der Funktion als externer Loop-Rekorder wird das Gerat mit zwei Klebeelektroden am Brustkorb
des Patienten fixiert und ist in der Lage bei einer patientenaktivierten Aufzeichnung einen

definierten Zeitraum vor und nach dem Starten zu speichern [18, 46].

303581

Abb. 5: CardioCall VS20 7]
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Um fiir die Studie eine bessere Vergleichbarkeit der EKG-Geridte zu gewéhrleisten, wurde der
Event-Rekorder nur im Modus des patientenaktivierten Post-Event-Rekorders ohne Loop-
Funktion getestet.

Die Trockenelektroden auf der Riickseite des Gerdts miissen dazu auf der Haut des Brustkorbs
des Probanden platziert werden. Der Event-Rekorder verfiigt iiber 4 Elektroden, so dass ein 1-
Kanal-EKG oder ein Dual-Kanal-EKG abgeleitet werden kann. Der Interpretation zur Verfligung
stechen dann entweder die erste Ableitung oder die erste und die zweite Ableitung nach
Einthoven. Beide EKG Modi konnen jeweils fiir 30 oder 60 Sekunden abgeleitet werden. Das
Geridt verfligt liber einen Speicher von 20 Minuten. Es konnen im Modus des Post-Event-
Rekorders wahlweise 40 1-Kanal-EKGs mit einer Aufzeichnungsdauer von 30 Sekunden oder 20
1-Kanal-EKGs von 60 Sekunden Linge gespeichert werden. Im Dual-Kanal-Modus reicht der
Speicher fiir jeweils die Hilfte der EKGs [46].

Das Gerét verfiigt iiber einen Rec-Knopf, mit dem die Aufzeichnung gestartet wird. Akustische
Signale weisen dabei auf den Beginn und das Ende der Ableitung hin. Die erhobenen EKGs
konnen anschlieBend FM-transtelefonisch oder durch einen direkten PC-Download auf dem
Computer gespeichert und interpretiert werden. Dies gelingt mit der CardioNavigator (C-NAV)
Software®, mit deren Hilfe man auch den Aufzeichnungsmodus programmieren kann [47].

In der folgenden Untersuchung wurde der direkte PC-Download genutzt und die zugehorige

Software nicht weiter untersucht.
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2.5 Parameter zur Analyse der EKGs

Die EKGs werden alle nach einheitlichen Kriterien in einer Laufgeschwindigkeit von 25 mm/sec

und einer Amplitude von 10 mm/mV, von einer Person ausgewertet und interpretiert.

2.5.1 Primiare Wirksamkeitsparameter

2.5.1.1 Datenakquirierung

Gegenstand der Untersuchung ist die Erfassung der EKG-Daten. Untersucht wird, ob bei jeder
durchgefiihrten EKG-Ableitung eine Aufzeichnung abgeleitet, und wie die Handhabung der
Ableitung von den Probanden beziehungsweise deren Eltern bewertet wird.

2.5.1.2 Dateniibertragung

Die Dateniibertragung mittels Event-Rekorder Zenicor EKG-2 wird anhand der Anzahl der

empfangenen Daten erhoben und die Schnelligkeit der Sendefunktion mittels Fragebogen

erfragt.

2.5.1.3 Analyse der Elektrokardiogramme

2.5.1.3.1 Interpretierbarkeit der EKGs

Es wird der Frage nachgegangen, wie viele der generierten EKGs interpretierbar sind.
Die Interpretierbarkeit der EKGs ist dabei als gegeben definiert, wenn ein Ableitungsintervall

von mindestens 3 Sekunden artefaktfrei analysierbar ist.
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2.5.1.3.2 Analyse der Herzfrequenz

Wie gut sich der Event-Rekorder zur Erfassung der Herzfrequenz eignet wird im Vergleich zum
12-Kanal-EKG untersucht.
Fiir die Herzfrequenzanalyse wird der gemessene RR-Abstand in Millisekunden festgehalten,

woraus sich wie in Abb. 6 die Herzfrequenz (HF) in Schldagen pro Minute [bpm] errechnet:

60.000

HF[bpm] = RR — Abstand [ms]

Abb. 6: Formel zur Berechnung der Herzfrequenz

Die Normwerte flir Herzfrequenzen differieren in der Pédiatrie in den unterschiedlichen
Altersgruppen [1, 18, 48]. In dieser Arbeit wird zur besseren Interpretation der Gerite eine
Herzfrequenz von 130 Schldgen pro Minute als Grenze zur Tachykardie willkiirlich festgelegt.
Wohlwissend, dass damit physiologisch hohere Herzfrequenzen der jlingsten Kinder als
Tachykardie deklariert werden. Die Grenze zur Bradykardie wird in dieser Arbeit fiir

Herzfrequenzen unterhalb von 60 Schldgen pro Minute definiert.

2.5.1.3.3 Breite des QRS-Komplexes

Bei der Betrachtung des Kammerrhythmus wird die QRS-Komplexbreite beurteilt. Unterteilt

wird, in EKGs mit schmalen (<110 ms) und breiten Kammerkomplexen (>110 ms).

2.5.1.3.4 P-Welle

Untersuchungsgegenstand ist die Erkennbarkeit einer P-Welle.
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2.5.1.3.5 Konkordanz der P-Welle

Im Zuge der P-Wellenanalyse wird der Frage nachgegangen, ob sich die Konkordanz der P-

Wellen mittels Event-Rekorder beurteilen lassen. Sind die Ausschldge von P-Welle und QRS-

Komplex beide entweder positiv oder negativ, werden sie als konkordant zueinander bezeichnet.

2.5.1.3.6 PQ-Zeit

Visuell wird mittels Event-Rekorder und 12-Kanal-EKG die PQ-Zeit in ms gemessen.

Untersuchungsgegenstand ist die Verlésslichkeit der PQ-Zeitanalyse durch den Event-Rekorder.

2.5.1.3.7 QT-Zeit und QTc-Wert

Der QTc-Wert wird mit Hilfe der, in Abb. 7 dargestellten, Bazett-Formel aus der visuell

ermittelten QT-Zeit und dem RR-Abstand errechnet [1]. Die Verlésslichkeit der resultierenden
QTc-Werte wird tliberpriift.

QT — Zeit[ms]
JVRR — Abstand [s]

QTc — Wert =

Abb. 7: Formel zur Berechnung des QTc-Werts nach Bazett [1].

2.5.1.3.8 Stimulationsmodus eines Schrittmachers

Die Moglichkeiten zur Analyse des Stimulationsmodus eines Schrittmachers werden anhand der
Morphologie der QRS-Komplexe untersucht. Der Fokus dieser Analyse liegt auf der moglichst
hohen Differenzierung des Stimulationsmodus. Die Frage ist, ob der Untersucher mittels Event-
Rekorder-EKG in der Lage ist, die Stimulationsmodi AAI/AVI, VVI, VAT und DDD zu
erkennen, oder lediglich eine Differenzierung in atriale und ventrikulire Stimulation

vorzunehmen.
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2.5.1.3.9 Arrhythmie

Besonderer Fokus liegt auf der Moglichkeit pathologische Rhythmen in EKGs zu erkennen,
beziehungsweise anhand der Aufzeichnung, diese Arrhythmien moglichst genau zu
diagnostizieren [49]. Untersucht wird, ob man mittels ER sicher in der Lage ist das Vorliegen
einer klinisch relevanten Arrhythmie, wie der SVT, auszuschlieBen beziechungsweise zu

diagnostizieren.

2.5.2 Sekundire Wirksamkeitsparameter

2.5.2.1 Automatische Datenauswertung

Die Datenauswertung der internetbasierten Analysesoftware Doctor System v2.0, mit
automatischer Erkennung der Herzfrequenz, wird im Vergleich zur manuellen Erhebung

untersucht. Es wird untersucht, wie verlésslich die automatische Herzfrequenzanalyse ist.

2.5.2.2 Filterfunktion

Bei den EKG-Aufzeichnungen der Patienten aus Gruppe D werden die im Programm Doctor
System v2.0 integrierten, nachtraglichen Bearbeitungsmdglichkeiten der EKGs beurteilt. Die fiinf
Bearbeitungsmoglichkeiten werden im Hinblick ihres Einflusses auf die Erkennbarkeit von P-
Wellen, der QRS-Breite sowie der PQ-Zeit und den QTc-Werten untersucht.

Die primdren Wirksamkeitsparameter werden dazu jeweils mit verdnderter Laufgeschwindigkeit
(50 mm/s) und Amplitude (20 mm/mV; 30 mm/mV; 40 mm/mV) sowie unter Nutzung des

Storfilters erhoben.

2.5.2.3 Vergleich mit alternativem Event-Rekorder

Ergénzend wurden die EKGs dieser Patientengruppe D mit EKGs des alternativ verfiigbaren

Event-Rekorders CardioCall VS20 anhand der primdren Wirksamkeitsparameter verglichen.
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2.6 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mit dem Statistikprogramm [/BM® SPSS® Statistics 20
ausgewertet und analysiert. Die statistische Analyse bezieht sich auf den Vergleich der Event-
Rekorder mit dem 12-Kanal-EKG, welches als Goldstandard dient. Anhand dieses Vergleiches
soll die Ubereinstimmung der Gerite untereinander und die Reliabilitit, also der Grad der
Ubereinstimmung der EKG-Ableitungen ermittelt werden [50].

Die Frage ist: Wie genau stimmen die Resultate der Analyse der Event-Rekorder mit denen des
12-Kanal-EKGs {iberein.

Um die Frage zu beantworten, wurden die primédren und sekundidren Wirksamkeitsparameter
ermittelt. Sie sind in dichotom, ordinal und in metrisch skalierte Variablen unterteilt. Bei der
Betrachtung der Ubereinstimmung dichotomer Variablen wurde das Kappa-MaB (k) nach Cohan

(Abb. 8) ermittelt [51].

_ Po 7 Pe
1_pe

Abb. 8: Berechnung des k-Koeffizient nach Cohan [51]

Po = Anzahl der libereinstimmenden Resultate (observed)

p. = Anzahl der im Zufall erwarteten Resultate (expected)

Die Ubereinstimmung der metrischen Variablen wurde mittels einer Reliabilititsanalyse
untersucht und zu diesem Zweck eine Intraklassen-Korrelationskoeffizientenanalyse
durchgefiihrt und der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) ermittelt [52]. Unter
Verwendung eines gemischten Modells (Gerite ,,fixed“ und Probanden [Messungen] ,,random®)
wurde sowohl nach der Konsistenz als auch nach der absoluten Ubereinstimmung gefragt [53].

Beide, das k-Mal3 und der ICC, erreichen Werte zwischen -1 und +1. Als Mal} fiir die Reliabilitét
beschrianken sich diese Werte jedoch auf den Bereich zwischen 0 und +1 [53]. Zur Auslegung
der erhaltenen Werte wurde die in Tabelle 2 dargestellte Interpretationsrichtlinie nach Altman

genutzt [54].
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Tabelle 2:
Interpretationsrichtlinie fiir das k-Mafl und den ICC [54]

k-Maf3 / ICC Grad der
Ubereinstimmung
<0,2 poor / schwach
0,21-04 fair / leicht
0,41 - 0,6 moderate / mittelméaBig
0,61-0,8 good / gut
0,81-1,0 very good / sehr gut

Die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten werden graphisch mittels Bland-Altman-Plot
dargestellt, wobei drei Hilfslinien angegebenen werden [55]. Die mittlere befindet sich beim
Mittelwert der Differenz der gemessenen Werte beider Gerdte. Die beiden &duBleren
Ubereinstimmungsgrenzen sind Parallelen zur X-Achse bei folgenden Punkten auf der Y-Achse:
(Mittelwert der Differenz + 1,96 * Standardabweichung der Differenz) und bei

(Mittelwert der Differenz — 1,96 * Standardabweichung der Differenz).

Im dadurch gebildeten Ubereinstimmungsbereich zwischen den duBeren

Ubereinstimmungsgrenzen liegen 95% der Werte [56].

Zur Identifikation signifikanter Unterschiede wird bei verbundenen Stichproben und
kontinuierlichen Merkmalen ein Wilcoxon-Test durchgefiihrt und so die Verteilung der
ermittelten Wertepaare anhand ihrer Differenzen miteinander verglichen. Der McNemar-Test
wird entsprechend bei dichotom skalierten Stichproben zur Identifikation von Unterschieden
angewandt. Um Fragestellungen zur Analyse von Verteilungen bestimmter Merkmale zwischen
den verschiedenen Patientengruppen zu beantworten, werden schlieBlich exakte Chi-Quadrat-

Vierfeldertests verwendet.

In dieser Arbeit werden signifikante Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%

angegeben, dass heillt mit einem Signifikanzniveau von: a = 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Die Studie wurde in der Zeit zwischen dem 23.09.11 und 09.03.12 mit einer Studienpopulation
von N = 226 Patienten mit dem Durchschnittsalter von 7,6 Jahren (Median: 7,9 Jahre;
Altersspanne: 0 - 17 Jahre) durchgefiihrt. Tabelle 3 zeigt die Daten der aufgenommenen 111
Midchen und 115 Jungen.

Abbruchkriterien sind aufgrund des transversalen Designs und der Kiirze der
Untersuchungsdauer nicht zum Tragen gekommen.
Tabelle 3:
Anzahl eingeschlossener Patienten in den Gruppen.
Geschlechterverteilung und Haufigkeitsverteilung von Herzfehlern
mit mit
Gruppe | Alter (a) Merkmal Midchen | Herzfehler | Jungen | Herzfehler N
Al 0<1 18 12 22 12 40
A2 1<5 18 7 22 11 40
B 5<18 44 19 36 9 80
C 0<18 Schrittmacher 17 8 22 13 39
D 0<18 EPU 9 2 7 0 16
E 0<18 Tachykardie 5 2 6 3 11
50 48
Gesamt 111 115 226

EPU = Elektrophysiologische Untersuchung

98 (43,4%) der aufgenommenen Kinder und Jugendlichen

aller Gruppen haben einen

strukturellen Herzfehler. Davon sind 50 Médchen und 48 Jungen. Tabelle 4 listet die im

Patientenkollektiv vorliegenden Herzfehler in der Haufigkeit ihres Auftretens auf.
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Tabelle 4:
Haufigkeiten struktureller Herzfehler. Mehrfachnennung bei multiplen Anomalien moglich

Herzfehler N

Klappenanomalie 25 | ASD 8| vendse Fehlanlagen 4
VSD 24 | PDA 8| Doppelter Aortenbogen 2
PFO 12 | d-TGA 7| DORV/DOLV 2
Pulmonalstenose 11 | AVSD 6| Ebstein-Anomalie 2
ISTA 8 Kardiomyopathie 6| andere 17
TOF 8 Truncus Arteriosus communis 5

Insgesamt sind 4 Patienten aufgrund ihrer speziellen Krankengeschichte, wie der
interventionellen Therapie einer zuvor aufgezeichneten Tachykardie, wiederholt in die
Patientenpopulation aufgenommen worden. Dies jedoch immer in unterschiedlichen Gruppen. Es
ergeben sich damit, die in Tabelle 5 dargestellten, 250 analysierten EKG-Komplexe von 226
Patienten. Bei Analysen im gesamten Patientengut gehen die zweifach aufgenommenen
Patienten nur einmal in die Analyse ein. Diese 4 Patienten sind in Gruppe D eingeteilt. Da in
dieser Gruppe je zwei Ableitungen in der EPU (Sinusrhythmus sowie HRST) erfasst wurden,

resultieren 242 EKG-Komplexe fiir Fragestellungen im gesamten Patientengut.

Tabelle 5:
Darstellung der Anzahl der analysierten EKG-Komplexe (12-Kanal-EKG + Event Rekorder) und der
absoluten Zahlen verglichener EKGs pro Gruppe

Gruppe Anzahl der EKG-Komplexe Anzahl der EKGs
Al 40 80
A2 40 80
B 80 160
C 39 78
D 40 80
E 11 22
Gesamt 250 500
Zusitzlicher 38

Event-Rekorder
Gesamt 538
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3.2 Primédre Wirksamkeitsparameter

Analyse der EKG-Komplexe eines Patienten, bestehend aus je zwei EKG-Aufzeichnungen

mittels Event-Rekorder und mittels 12-Kanal-EKG.

3.2.1 Datenakquirierung

Bei allen Registrierungen, die mit dem Event-Rekorder vorgenommen wurden, wurde ein EKG
aufgezeichnet. Bei 99,6% (N = 225) von 226 Patienten konnten EKGs generiert werden. Aus der
Wertung genommen wurden die EKG-Komplexe einer Patientin aus Gruppe D, da der Event-

Rekorder wiahrend der Ableitung mit Fremdhilfe falsch herum gehalten wurde.

Bei einem anderen Patienten aus Gruppe E wurde die durch das 12-Kanal-EKG aufgezeichnete
tachykarde Herzrhythmusstorung (HF = 200 bpm) nicht mit dem Event-Rekorder erfasst, da sie
zum Zeitraum der Aufzeichnung bereits in einen Sinusrhythmus (HF = 92 bpm) iibergegangen
war. Das EKG dieses Patienten ist zwar analysierbar, kann aber in Bezug auf die metrischen

Parameter nicht mit dem Goldstandard verglichen werden.

Zur Praktikabilitit der Datenakquirierung wurden 199 Patienten oder deren Helfer mittels
Fragebogen (Anhang 7.3, 7.4, 7.5) befragt. Tabelle 6 zeigt die Bewertungen der 194 befragten
Personen (fehlende Werte: N = 5).

Tabelle 6:
Darstellung der Bewertungen zur Handhabung des Event-Rekorders durch untersuchte
Kinder bezichungsweise deren Eltern (N = 194)

Bewertung der Handhabung Anzahl der Befragten (N) in %

,»sehr gut* 149 76,8
»gut™ 35 18,0
,befriedigend* 6 3,1
,,ausreichend* 2 1,0
,mangelhaft* 1 0,5
,ungeniigend 1 0,5
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3.2.2 Dateniibertragung

Alle gesendeten Daten wurden auf dem Server empfangen und konnten ausgewertet werden.

Bei einer Aufzeichnung ereignete sich nach erfolgreicher Ubertragung ein Serverfehler der
Gestalt, dass das Datum und der Zeitpunkt der Aufzeichnung nicht korrekt angegeben wurden.
Der Aufnahmezeitpunkt konnte jedoch ermittelt werden und die Daten in die Auswertung mit

eingehen.

In den Gruppen A1, A2, B und C wurde bei N = 199 Patienten (fehlende Werte: N = 8) mit Hilfe
des Fragebogens (Anhang 7.3, 7.4, 7.5) erfragt, ob die Ubertragung des EKGs sofort erfolgte.
Von 191 EKG-Aufzeichnungen konnten 86,4% (N = 165) sofort auf den Server gesendet
werden. Bei 13,6% (N = 26) signalisierte das Gerit einen fehlerhaften Versuch. Die erhobenen
EKGs wurden im folgenden Ubertragungsversuch gesendet und konnten alle in die Interpretation

eingehen.
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3.2.3 Analyse der Elektrokardiogramme

3.2.3.1 Interpretierbarkeit der EKGs

Von den N = 240 hier untersuchten EKGs (ohne doppelte und ohne fehlerhaft aufgezeichnete
EKGs), verfiigen 95,4% (N = 229) iiber ein Zeitintervall von mindestens 3 Sekunden, welches
frei von Artefakten, und somit interpretierbar ist. Die iibrigen 4,6% (N = 11) der EKG-
Aufzeichnungen weisen eine mindere Qualitdt auf und werden nicht weiter analysiert. Tabelle 7
zeigt die Unterschiede der EKG-Qualitdt in den einzelnen Gruppen. Es wird deutlich, dass in

Gruppe Al mit 17,5% die meisten nicht analysierbaren EKGs vorliegen.

Tabelle 7:
Darstellung der EKG-Qualitédt des Event-Rekorders in den
unterschiedlichen Patientengruppen

Analysierbarkeit der EKGs

Gruppe Analyse moglich Gesamt

M) (%) (N)
Al* 33 82,5 40
A2 38 95 40
B* 79 98.8 80
C 38 97,4 39
D 30 100 30
E 11 100 11
Gesamt 229 95,4 240

Mit ,,** markierte Gruppen unterscheiden sich signifikant voneinander

Zum Intergruppenvergleich der beobachteten Altersgruppen (A1, A2 und B) wurde ein Chi-
Quadrat-Test durchgefiihrt.

Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p exakt, 2-seitig = 0,002) zwischen der Gruppe Al
(Alter: 0 <1 Jahr) und B (Alter: 5 < 18 Jahre).

Nicht Signifikant sind die Unterschiede zwischen Gruppen A1 und A2 (p exakt, 2-seitig = 0,154)
sowie den Gruppen A2 und B (p exakt, 2-seitig = 0,550).
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3.2.3.2 Analyse der Herzfrequenz

Von den 240 EKG-Komplexen werden die Herzfrequenzen von N = 228 miteinander verglichen.
Herausgenommen sind EKGs die mittels Event-Rekorder nicht analysierbar sind (N = 11) und
der EKG-Komplex des Patienten, dessen EKGs in verschiedenen Rhythmen aufgezeichnet
wurde (siche Kapitel: 3.2.1 Datenakquirierung).

Tabelle 8 zeigt die deskriptive Analyse der Herzfrequenzen in Schliagen pro Minute (bpm).

Tabelle 8:
Deskriptive Statistik der ausgemessenen Herzfrequenzen in bpm (N = 240)

Herzfrequenzanalyse N Mittelwert Median Standardabweichung
12-Kanal-EKG 240 107,5 96 43,0
Event-Rekorder 228 108,66 100 42,513

Die in Tabelle 9 dargestellten, resultierenden Intraklassen-Korrelationskoeffizienten mit 95%-
Konfidenzintervallen betragen 0,962 (95%-CI: 0,949 — 0,971; absolute Ubereinstimmung) und
0,963 (95%-CI: 0,953 — 0,972; Konsistenz). Die Ubereinstimmung der Gerite in der
Herzfrequenzanalyse ist entsprechend ,,sehr gut™ und bei (p < 0.001) hochsignifikant. Sie wird

durch den Bland-Altman-Plot in Abbildung 9 illustriert.

Tabelle 9:
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten der Herzfrequenzanalyse aller Patienten (N = 228)
Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze
Absolut 0,962 0,949 0,971 < 0,001
Konsistent 0,963 0,953 0,972 < 0,001

Modell mit gemischten Zwei-Weg-Effekten, bei dem die Personeneffekte zufillig und die MaBeffekte
fest sind.
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Abb. 9:

Bland-Altman-Plot der Herzfrequenzanalyse aller Patienten (N = 228)

Differenz der Herzfrequenzmessungen: HF(Event-Rekorder) — HF(12-Kanal-EKG)

Mittelwert der Herzfrequenzmessungen: (HF(Event-Rekorder) + HF(12-Kanal-EKG))/2
Mittelwert der Differenz = 2,62 bpm, Standardabweichung der Differenz = 11,62 bpm
Ubereinstimmungsgrenzen = Mittelwert der Differenz +/- 1,96 * Standardabweichung der Diff.

Der Bland-Altman-Plot in Abbildung 9 zeigt, dass 95% der Herzfrequenzmessungen des Event-
Rekorders bis zu 25,4 bpm hoher oder bis zu 20,14 bpm niedriger sind, als diejenigen des 12-
Kanal-EKGs. Die Abweichung des Mittelwertes der Differenz von 0 auf 2,62 bpm offenbart,
dass mittels Event-Rekorder geringfiigig hohere Herzfrequenzen gemessen werden, als mit dem

Goldstandard (12-Kanal-EKG).

Bei genauer Betrachtung der verschiedenen Altersgruppen (Al, A2 und B), zeigt sich mit
steigendem  Alter der Patienten eine Zunahme der Ubereinstimmung in der
Herzfrequenzmessung. In Tabelle 10 wird gezeigt, dass die hochsignifikant von Null
verschiedene Ubereinstimmung in Gruppe A1 und in Gruppe A2 ,,gut* ist und in Gruppe B ,,sehr

(13

gut
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Tabelle 10:
ICC (absolute Ubereinstimmung) der Herzfrequenzanalyse, unterteilt nach Gruppen (N = 150)

Gruppe N ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze

Al 33 0,679 0,438 0,828 <0,001

A2 38 0,769 0,599 0,873 <0,001

B 79 0,823 0,668 0,899 <0,001

Die Abbildungen 10 — 12 (Anhang 7.8) illustrieren die graphische Darstellung der
Ubereinstimmung der EKG-Gerite in Bezug auf die Herzfrequenzanalyse getrennt nach

Altersgruppen A1, A2 und B.

3.2.3.3 Breite des QRS-Komplexes

Tabelle 11 zeigt die Erfassung der Kammerkomplexbreite der analysierbaren EKGs aus den
Gruppen Al, A2 und B (N = 150). Mittels McNemar-Test ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Geriten (p = 0,289).

Tabelle 11:
QRS-Komplexbreite im 12-Kanal-EKG und im Event-Rekorder (N = 150)

QRS-Komplexbreite Eventrekorder
schmal breit gesamt
schmal 132 6 138
breit 2 10 12
12-Kanal-EKG
gesamt 134 16 150

Der Grad der Ubereinstimmung stellt sich anhand von k-MaBen in Tabelle 12 dar. Bei einem
Signifikanzniveau von 5% resultiert eine hochsignifikant von Null verschiedene, ,,gute*

Ubereinstimmung der Gerite (p < 0,001).
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Tabelle 12:

steigendem Alter der Probanden deutlich.

Bei Betrachtung der Altersgruppen wird in der Tendenz eine Zunahme der Ubereinstimmung mit

k-Koeffizienten fiir die Ubereinstimmung im Erkennen der Kammerkomplexbreite (N = 150)

Gruppe N K Signifikanz
Al + A2 +B 150 0,686 <0,001
Al 33 0,637 =0,011
A2 38 0,642 =0,009
B 79 0,722 <0,001

3.2.3.4 P-Welle

Bei den 160 Kindern und Jugendlichen aus den Gruppen Al, A2 und B, konnten mittels 12-
Kanal-EKG 159 P-Wellen, und mittels Event-Rekorder 132 P-Wellen analysiert werden.

Von den in Tabelle 13 dargestellten 150 Patienten mit analysierbaren Event-Rekorder-EKGs,

kann mit dem 12-Kanal-EKG bei einem- und mit dem Event-Rekorder bei 18 Patienten keine P-

Welle erkannt werden.

17 P-Wellen sind also trotz der Analysierbarkeit im 12-Kanal-EKG nicht mit dem Event-

Rekorder zu erfassen.

Tabelle 13:

Erkennbarkeit der P-Wellen in den analysierbaren EKGs der Gruppen A1, A2 und B (N = 150)

P-Welle erkennbar

12-Kanal-EKG

nein ja gesamt
nein 17 18
Event-Rekorder
ja 132 132
gesamt 149 150
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Die Testung mittels McNemar-Test ergibt, bei einem Signifikanzniveau von 5%, einen hoch
signifikanten Unterschied der Gerite in der Identifikation der P-Wellen (p < 0,001). Dieses wird
durch den «-Koeffizienten in Tabelle 14 bestitigt, durch den keine signifikante

Ubereinstimmung der Gerite nachgewiesen werden kann.

Tabelle 14:
k-Koeffizient fiir die Ubereinstimmung der Gerite in der Analyse von P-Wellen (N = 150)

Gruppen N K Signifikanz
Al, A2, B 150 0,094 =0,120

Die Altersabhingigkeit der Unterschiede bei der Identifikation von P-Wellen wird in Tabelle 15
dargestellt. Die meisten der nicht erkannten P-Wellen finden sich in Gruppe B, der Gruppe der
alteren Kinder und Jugendlichen. Gemessen am Goldstandard werden in Gruppe A1l 93,75% der
P-Wellen erkannt und in Gruppe A2 100%. In Gruppe B werden 81% der P-Wellen mit dem
Event-Rekorder identifiziert. Im Chi-Quadrat-Test ergeben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen A1l und A2 (p exakt, 2-seitig = 0,095) sowie zwischen Al und B (p exakt,
2-seitig = 0,264).

Die Gruppe A2 unterscheidet sich jedoch signifikant von Gruppe B (p exakt, 2-seitig = 0,000).

Tabelle 15:
Erfassung der P-Welle der analysierbaren EKGs, unterteilt nach Gruppen Al, A2 und B (N = 150)
P-Welle 12-Kanal-EKG
nicht
erfasst erfasst gesamt
Event-Rekorder in nicht erfasst 1 2 3
Gruppe Al erfasst 0 30 30
gesamt 1 32 33
Event-Rekorder in nicht erfasst 0 0 0
Gruppe A2* erfasst 0 38 38
PP gesamt 0 38 38
Event-Rekorder in nicht erfasst 0 15 15
G B* erfasst 0 64 64
r e
P gesamt 0 79 79

Mit ,,** markierte Gruppen unterscheiden sich signifikant voneinander
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3.2.3.5 Konkordanz der P-Wellen

Analysiert und in Tabelle 16 dargestellt, sind die EKG-Komplexe von den 132 EKGs mit
analysierbaren P-Wellen, aus den Gruppen A1, A2 und B.

Bei lediglich 10 Patienten unterscheiden sich die EKGs in der Merkmalsauspragung der
Konkordanz. Die statistische Untersuchung mit dem McNemar-Test ergibt keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Geriten (p exakt, 2-Seitig = 0,344).

Bei Betrachtung des k-Koeffizienten, resultiert eine entsprechend hochsignifikant von Null

verschiedene Ubereinstimmung der Gerite.

Tabelle 16:
Kreuztabelle zur Analyse der Konkordanz analysierbarer P-Wellen in Gruppen Al, A2 und B (N = 132)

Konkordanz der P-Welle 12-Kanal-

EKG
zum QRS-Komplex

diskonkordant | konkordant gesamt
diskonkordant 19 3 22
Event-Rekorder konkordant 7 103 110
gesamt 26 106 132

Tabelle 17 zeigt, dass die Ubereinstimmung der Gerite in beiden Gruppen Al und A2 jeweils
»sehr gut” (k= 0,842; p <0,001) und in Gruppe B ,,mittelméBig* (x = 0,529; p < 0,001) ist.

Tabelle 17:
k-Koeffizienten fiir die Ubereinstimmung im Erkennen der Konkordanz der P-Wellen (N = 132)
Gruppe N K Signifikanz
Al+ A2 +B 132 0,746 <0,001
Al 30 0,842 <0,001
A2 38 0,842 <0,001
B 64 0,529 <0,001
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3.2.3.6 PQ-Zeit

In Tabelle 18 ist die deskriptive Analyse der PQ-Zeit der (N = 160) EKGs aus den Gruppen Al,
A2 und B dargestellt.

Tabelle 18:
Deskriptive Statistik der PQ-Zeiten in ms, gemessen mittels 12-Kanal-EKG und Event-Rekorder in den
Gruppen Al, A2 und B (N = 160)

PQ-Zeiten N Mittelwert Median Standardabweichung
12-Kanal-EKG 159 123,14 120 22,59
Event-Rekorder 132 122,20 120 22,423

Die in Tabelle 19 dargestellten Intraklassen-Korrelationskoeffizienten zeigen eine
hochsignifikant von Null verschiedene, ,,gute* Ubereinstimmung der Gerite in der Erfassung der
PQ-Zeiten. Sie betriigt 0,750 (95%-CI: 0,664 - 0,816; absolute Ubereinstimmung) und 0,749
(95%-CI: 0,663 - 0,815; Konsistenz).

Tabelle 19:
ICC der PQ-Zeiten der Gruppen Al, A2 und B (N =132)
Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze
Absolut 0,750 0,664 0,816 < 0,001
Konsistent 0,749 0,663 0,815 < 0,001

Die untersuchte Ubereinstimmung wird durch den Bland-Altman-Plot in Abbildung 13
illustriert.

Der Mittelwert der Differenz der gemessenen PQ-Zeiten aller Altersgruppen unterscheidet sich
nur geringfiigig von Null (Mittelwert der Differenz = -0,15 (PQ-Zeit des Event-Rekorders - PQ-
Zeit des 12-Kanal-EKGs). 95% der PQ-Zeiten, die mittels Event-Rekorder gemessen wurden,
sind bis zu 31,23 ms ldanger oder bis zu 31,53 ms kiirzer als die korrelierenden PQ-Zeiten im 12-

Kanal-EKG.

43



50
A o
E
g - s o ''''''''' ‘c _________ ° __________________________________ 31 23
o 25
= o o o o
(7]
o o ©c o o o o
£
=
@ = © o o © A5
g =} 0
a o o ©o o o o
—_
]
o [0} o o [0}
N 25+
g ————————— Q_.-Q. . O O --31.53
E o]
[=)

-50 o

1 1 I I
80 100 120 140 180 200
Mittelwert der PQ-Zeitmessungen (ms)
Abb. 13:

Bland-Altman-Plot der PQ-Zeitmessung in den Gruppen Al, A2 und B (N=132)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = -0,15 ms
Standardabweichung der Differenz = 16,01 ms

Bei der Frage nach altersbedingten Unterschieden in der Ubereinstimmung der Gerite zeigen

Tabelle 20 und die Abbildungen 14 bis 16 (Anhang 7.9) eine ,,gute* Ubereinstimmung in allen

Altersgruppen. Deutlich wird jedoch die Tendenz einer, mit aufsteigendem Alter der Probanden

korrelierten, leichten Steigerung der ICC-Werte sowie ein kleiner werdender Umfang des 95%-

Konfidenzintervalls.

Tabelle 20:

ICC (absolute Ubereinstimmung) der PQ-Zeit, unterteilt nach Gruppen (N = 132)
Gruppe N ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz

Untergrenze Obergrenze

Al 30 0,643 0,380 0,812 <0,001
A2 38 0,681 0,463 0,821 <0,001
B 64 0,735 0,598 0,830 < 0,001
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3.2.3.7 QT-Zeit und QTc-Wert

Bei den 160 EKGs werden aus den gemessenen QT-Zeiten rechnerisch die QTc-Werte ermittelt.
Tabelle 21 zeigt, dass lediglich 142 entsprechende Werte des Event-Rekorders vorliegen. Die in
Tabelle 22 dargestellten altersunabhidngigen ICC der 142 interpretierbaren Werte, ergeben eine
,leichte Ubereinstimmung der Gerite ICC = 0,383 (95%-CI: 0,234 - 0,514; absolute
Ubereinstimmung) und 0,385 (95%-CI: 0,236 - 0,517; Konsistenz). Die Ubereinstimmung ist
hochsignifikant von Null verschieden (p < 0,001).

Tabelle 21:
Deskriptive Statistik {iber die QTc-Werte der Gruppen A1, A2 und B, ermittelt aus den gemessenen
QT-Zeiten in ms mittels 12-Kanal-EKG und Event-Rekorder

QTc-Wert N Mittelwert Median Standardabweichung
12-Kanal-EKG 160 412,69 411 31,87
Event-Rekorder 142 417,45 417 31,05

Tabelle 22:

ICC der QTc-Werte der Gruppen Al, A2 und B (N = 142)
Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz

Untergrenze Obergrenze

Absolut 0,383 0,234 0,514 < 0,001
konsistent 0,385 0,236 0,517 <0,001

In der Analyse der Altersgruppen wird ein Unterschied deutlich. Es ldsst sich der Tabelle 23 eine
hochsignifikant von Null verschiedene Ubereinstimmung der Gerite in den Altersgruppen Al
und A2 entnehmen. Sie ist in der Klassifikation nach Altman bei Gruppe Al als ,,mittelmaBig*
zu beurteilen ICC = 0,606 (95%-CI: 0,305 - 0,792; absolute Ubereinstimmung) sowie in Gruppe
A2 als ,,gut“ ICC = 0,613 (95%-CI: 0,327 - 0,787; absolute Ubereinstimmung). Bei Gruppe B
kann bei einem (p = 0,080) keine signifikante Ubereinstimmung der Gerite nachgewiesen
werden. Eine zufillige Verteilung der QTc-Werte kann hier nicht ausgeschlossen werden.

Die Abbildungen 16 bis 19 liefern anhand von Bland-Altman-Plots die graphische Darstellung
der Ubereinstimmung. Abbildung 17 stellt alle Altersgruppen dar, wohingegen Abbildungen 18
bis 20 (Anhang 7.10) einzeln die Gruppen A1, A2 und B illustrieren.
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Tabelle 23:
ICC (absolut) der QTc-Werte, unterteilt nach Gruppen (N = 142)

Gruppe N ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze
Al 32 0,606 0,305 0,792 <0,001
A2 38 0,613 0,327 0,787 <0,001
B 72 0,168 - 0,067 0,384 = 0,080
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Abb. 17:

Bland-Altman-Plot der QTc-Werte in den Gruppen Al, A2 und B (N=142)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 4,69
Standardabweichung der Differenz = 35,13

Der Mittelwert der Differenz bei diesen 142 Patienten betrdgt 4,69. Mittels Event-Rekorder
werden also systematisch hohere Werte vermerkt, als mit dem 12-Kanal-EKG. Die
Ubereinstimmungsgrenzen der Werte des Event-Rekorders liegen bis zu 73,55 iiber und bis zu

64,17 unter den QTc-Werten des 12-Kanal-EKGs.
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3.2.3.8 Stimulationsmodus eines Schrittmachers

0 1 2 3 4 ] 6 7 g 9 10
Abb. 21:
Event-Rekorder EKG eines 17 jahrigen Jungen ohne Herzfehler, Stimulation im Ventrikel (HF = 59 bpm)

In Gruppe C eingeschlossene Kinder und Jugendliche (N = 39) wurden wihrend der Aufnahme
durch einen Herzschrittmacher oder ICD stimuliert. Bei diesen Patienten kénnen von 39 EKG-
Komplexen, 38 EKGs des Event-Rekorders interpretiert werden (siehe 3.2.3.1). Abbildung 21
zeigt dazu ein Beispiel. Die in den EKGs identifizierten Stimulationsarten und deren Haufigkeit
im Patientengut stellt Abbildung 22 dar. Aufgezeigt werden die Anteile der durch den Event-

Rekorder erfassten Stimulationsmodi an den im 12-Kanal identifizierten Modi.

16 15
14

14
12

10

2 1 1

0 -

AAI/AVI VVI VAT DDD Ventrikuldr Atrial

B 12-Kanal-EKG Event-Rekorder

AAI, AVI= Atriale Schrittmacher; VVI= Ventrikuldrer Schrittmacher; VAT= Zweikammerschrittmacher;
DDD= Schrittmacher mit Funktionsmoéglichkeiten von AAI, VVI und VAT; Ventrikulir=
Ventrikelstimulation ohne ndhere Angabe; Atrial= Atriale Stimulation ohne ndhere Angabe

Abb. 22:
Erkennbarkeit der Stimulationsarten wiahrend der EKG-Ableitung mit dem 12-Kanal-EKG (N = 39) und
den durch den Event-Rekorder richtig erkannten Anteil (N = 31).
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Hochsignifikant von Null verschieden ist die in Tabelle 24 aufgezeigte Ubereinstimmung der
Gerite in der Identifikation des Stimulationsmodus. Mit einem k-Koeffizienten von 0,689 ergibt

sich eine ,,gute* Ubereinstimmung.

Tabelle 24:
k-Koeffizient fiir die Ubereinstimmung im Erkennen
des Stimulationsmodus eines Herzschrittmachers oder ICDs (N = 38)

Gruppe N K Signifikanz
C 38 0,689 <0,001

Tabellen 25 und 26 geben Aufschluss iiber die Ubereinstimmung der Herzfrequenzmessungen

bei Patienten mit stimulierten Herzrhythmen.

Tabelle 25:
Deskriptive Statistik der erfassten Herzfrequenzen in bpm (N = 39)

Herzfrequenzanalyse N Mittelwert Median Standardabweichung
12-Kanal-EKG 39 83,97 80,0 19,095
Event-Rekorder 38 84,79 80,5 20,294

Tabelle 26:

ICC der Herzfrequenzmessungen der Patienten mit Herzschrittmachern / ICDs (N = 38)
Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz

Untergrenze Obergrenze

Absolut 0,870 0,766 0,930 < 0,001
Konsistent 0,870 0,764 0,930 < 0,001

Die hochsignifikante (p < 0,001), ,,sehr gute* Ubereinstimmung der Gerite (ICC = 0,870;
absolute Ubereinstimmung; Konsistenz) wird durch einen Bland-Altmal-Plot in Abbildung 23

illustriert.
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Abb. 23:

Bland-Altman-Plot der Herzfrequenzmessungen in der Gruppe C (N=38)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 1,47 bpm
Standardabweichung der Differenz = 10,00

Der Mittelwert der Differenz liegt in der Darstellung der Herzfrequenzmessungen (Abbildung
23) bei 1,47 bpm. Der Event-Rekorder registriert also geringfiigig hohere Werte als das 12-
Kanal-EKG. 95% dieser Werte liegen bis zu 21,08 bpm iiber und bis zu 18,13 bpm unter den
Werten des Goldstandards.
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Uber die Interpretierbarkeit von P-Wellen bei Patienten mit stimuliertem Herzrhythmus geben

Tabellen 27 und 28 Auskunft. Ein signifikanter Unterschied der Gerite in der Erkennbarkeit von

P-Wellen kann mittels McNemar-Test nicht nachgewiesen werden (p exakt, 2-Seitig = 0,07). Bei

einem k-Koeffizient von x = 0,526 ergibt sich eine signifikante Ubereinstimmung, die als

,mittelméBig* charakterisiert werden kann (p = 0,001).

Tabelle 27:

Erkennbarkeit der P-Wellen in Gruppe C (N = 38)

P-Welle erkennbar

12-Kanal-EKG

nein ja gesamt
nein 7 15
Event-Rekorder ja 22 23
gesamt 29 38

Tabelle 28:

k-Koeffizient fiir die Ubereinstimmung im Erkennen von P-Wellen in Gruppe C (N = 38)

Gruppe N
C 38

0,526

Signifikanz
=0,001
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3.2.3.9 Arrhythmie

In Bezug auf Identifikationsmdglichkeiten von Arrhythmien wird in Tabelle 29 die Analyse von
201 EKG-Komplexen dargestellt. Es sind die EKGs aller Patienten, abziiglich der doppelt

aufgenommenen und derjenigen mit Schrittmacher-EKGs.

Bei 10 dieser Patienten kann mittels Event-Rekorder aufgrund mangelnder Interpretierbarkeit
(siehe: 3.2.3.1) keine Aussage iiber etwaige Arrhythmien getroffen werden. In den 12-Kanal-
EKGs von 7 dieser 10 Patienten, ist jedoch eine Arrhythmie nachweisbar. Es handelt sich in
diesen Fillen um Sinustachykardien. In einem weiteren Fall ging die mittels 12-Kanal-EKG
erfasste SVT vor der Aufnahme mit dem Event-Rekorder in einen Sinusrhythmus {iber, welcher

folgend aufgezeichnet wurde (siehe: 3.2.1).

Tabelle 29:
Treffbarkeit von Aussagen iiber das Vorhandensein von Arrhythmien (N =201)

Arrhythmie Aussage moglich | Aussage nicht moglich | Gesamt
12-Kanal-EKG 201 0 201
Event-Rekorder 191 10 201

Die Ubereinstimmung der Gerite in der primdren Unterscheidung eines pathologischen

Elektrokardiogramms von einem physiologischen, ist in Tabelle 30 und 31 dargestellt.

Tabelle 30:
Kreuztabelle zur Unterscheidung von physiologischen und pathologischen EKGs (N = 201)

Erkennbarkeit 12-Kanal-EKG
einer Arrhythmie
ja nein gesamt
ja 63 8 71
Event-Rekorder nein 19 111 130
gesamt 82 119 201
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Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gerdten kann im Hinblick auf die Erkennbarkeit von
Arrhythmien nicht nachgewiesen werden (McNemar-Test: p exakt, 2-Seitig = 0,503).
Die Ubereinstimmung ist bei einem Konfidenzintervall von 95% hochsignifikant (p < 0,001) und

wird mit dem k-Koeffizienten (x = 0,716) als ,,gut* angegeben.

Tabelle 31:
k-Koeffizient zur Ubereinstimmung in der Unterscheidung von physiologischen und
pathologischen EKGs durch das 12-Kanal-EKG und den Event-Rekorder (N =201)

Gruppen N K Signifikanz
Al,A2,B,D,E 201 0,716 < 0,001

Aus den Daten in Tabelle 30 ldsst sich die Giite des Event-Rekorders als diagnostischer Test zur

Identifikation von pathologischen Elektrokardiogrammen errechnen (Tabelle 32).

Tabelle 32:
Giitekriterien des Event-Rekorders als diagnostischer
Test zur Identifikation pathologischer EKGs (N = 201)

Sensitivitiit =0,77
Spezifitit =0,92
Positiv pradiktiver Wert = 0,89
Negativ pradiktiver Wert = 0,84

In der folgenden Abbildung 24 werden die diagnostizierten RhythmusunregelméBigkeiten und
Herzrhythmusstérungen der zuvor als pathologisch erkannten EKGs aufgefiihrt.
Mittels Event-Rekorder konnen bei 201 untersuchten Patienten 71 Rhythmusanomalien

diagnostiziert werden. Im 12-Kanal-EKG werden 82 Rhythmusanomalien erfasst.
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ST = Sinustachykardie, SB = Sinusbradykardie, SA = Sinusarrhythmie, VES = Ventrikulire Extrasystole,
SVES = Supraventrikuldre Extrasystole, ST+VES = Sinustachykardie und ventrikuldre Extrasystole,

SVT = Supraventrikuliare Tachykardie, AT = atriale Tachykardie, WPW = Wolf-Parkinson-White,

atr. Rhyth. = atrialer / junktionaler Rhythmus

Abb. 24:

Klassifizierung und Héufigkeit der erkannten RhythmusunregelmaBigkeiten / Arrhythmien in einer
Population von N = 201 Patienten mittels 12-Kanal-EKG (N = 82) und der mittels Event-Rekorder richtig
erkannte Anteil (N = 58).

In den als pathologisch erkannten EKGs der Gruppen Al, A2, B, D und E (N = 82) sind SVT
(inklusive JET und schmalen QRS-Tachykardien) mit 18,29% (N = 15) die am Haufigsten
erfassten Herzrhythmusstérungen.

Zweithdufigste HRST sind WPW-Syndrome mit 4,87% (N = 4), gefolgt von VES, SVES,
atrialen Tachykardien mit jeweils 3,65% (N = 3). Seltener treten die Kombination aus einer
Sinustachykardie und VES sowie die nicht ndher bestimmten atrialen Rhythmen, bei jeweils 2
Patienten (2,43%) auf.

Die am hdufigsten vermerkten Anomalien sind RhythmusunregelmifBigkeiten wie die
Sinustachykardie mit 45,12% (N = 37), die Sinusbradykardie mit 8,53% (N = 7) und die
Sinusarrhythmie mit 7,31% (N = 6).
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Bei 63 Patienten wird sowohl im 12-Kanal-EKG als auch im EKG des Event-Rekorders eine
definierte RhythmusunregelmaBigkeit oder Arrhythmie klassifiziert. Tabelle 33 (Anhang 7.11)
zeigt die Klassifizierung dieser EKG-Komplexe durch die Gerite.

Das MaB der Ubereinstimmung in der Klassifizierung der pathologischen Befunde wird in
Tabelle 34 als x-Koeffizient dargestellt. Es resultiert eine ,,sehr gute Ubereinstimmung der

Gerite (k = 0,895), die in einem Konfidenzintervall von 95% hochsignifikant ist (p < 0,001).

Tabelle 34:
k-Koeffizient fiir die Ubereinstimmung in der Klassifizierung von Arrhythmien/
RhythmusunregelmaBigkeiten mittels 12-Kanal-EKG und Event-Rekorder (N = 201)

N K Signifikanz
63 0,895 <0,001

Fir die am héaufigsten diagnostizierte RhythmusunregelmiBigkeit sowie fiir die héufigste
Arrhythmie werden die Giitekriterien des Event-Rekorders berechnet. Tabellen 35 und 36 stellen

die Giite des Event-Rekorders in Bezug auf die Identifikation von Sinustachykardien dar.

Tabelle 35:
Identifikation von Sinustachykardien durch das 12-Kanal-EKG und den Event-Rekorder (N =201)

Identifikation einer

Sinustachykardie 12-Kanal-EKG
ja nein gesamt
Event-Rekorder ja 24 8 30
nein 13 156 169
gesamt 37 164 201
Tabelle 36:

Giitekriterien des Event-Rekorders als diagnostischer
Test zur Identifikation von Sinustachykardien (N = 201)

Sensitivitiit =0,65
Spezifitit =0,94
Positiv pradiktiver Wert =0,75
Negativ priadiktiver Wert =0,91
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Die Abbildung 25 zeigt das 1-Kanal EKG eines der Patienten mit einer Sinustachykardie.
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10 11 12 13
25[mm/s] 10[mm/mV]; From 0 till 20 seconds

Abb: 25
Event-Rekorder EKG eines 2 Jahre alten Midchens ohne bekannten Herzfehler, aktuell mit einer
Sinustachykardie (HF = 181 bpm).
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Tabellen 37 und 38 beziehen sich auf die Giite des Event-Rekorders in der Identifikation von

SVTs und Abbildung 26 zeigt das 1-Kanal-EKG einer Patientin mit SVT.

Tabelle 37:
Identifikation von SVT und schmalen QRS-Tachykardien durch das 12-Kanal-EKG und den

Event-Rekorder (N = 201)

Identifikation
einer SVT 12-Kanal-EKG
ja nein gesamt
Event-Rekorder ja 14 3 17
nein 1 183 184
gesamt 15 186 201

Tabelle 38:
Giitekriterien des Event-Rekorders als diagnostischer Test zur
Identifikation von SVT und schmalen QRS-Tachykardien (N = 201)

Sensitivitiit =0,92
Spezifitit =0,97
Positiv pradiktiver Wert = 0,81
Negativ priadiktiver Wert = 0,98

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
25[mm/s] 10[mm/mV]; From 0 till 20 seconds
Abb: 26

Event-Rekorder EKG eines 11 Jahre alten Méadchens mit bekanntem Herzfehler und spontaner SVT
(HF =139 bpm)
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Herzfrequenzmessungen bei Arrhythmien

Bei den beschriebenen Patienten mit pathologischen EKG-Befunden im 12-Kanal-EKG (N = 82)
werden folgend die Herzfrequenzmessungen der Gerdte miteinander verglichen. Untersucht
werden N = 74 Patienten, da bei 8 EKGs die Aufnahmen des Event-Rekorders nicht interpretiert
werden konnten. Tabellen 39 und 40 zeigen die hochsignifikante (p < 0,001) und ,,sehr gute*

Ubereinstimmung der Gerite (ICC = 0,965; absolute Ubereinstimmung; Konsistenz:).

Tabelle 39:
Deskriptive Statistik der Herzfrequenzen in bpm bei Patienten mit RhythmusunregelmaBigkeiten oder
Arrhythmien, gemessen mittels 12-Kanal-EKG und Event-Rekorder (N = 82)

Herzfrequenzanalyse N Mittelwert Median Standardabweichung
12-Kanal-EKG 82 141,39 139 54,366

Event-Rekorder 74 141,16 139 56,015
Tabelle 40:
ICC der Herzfrequenzmessungen aller Patienten mit einer Arrhythmie (N = 74)

Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz

Untergrenze Obergrenze

Absolut 0,965 0,946 0,978 <0,001
Konsistent 0,965 0,945 0,978 <0,001
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Die

Ubereinstimmung ~ der

Gerdte 1m Hinblick auf die

Herzrhythmusstorungen wird im Bland-Altmal-Plot in Abbildung 27 illustriert.
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Abb. 27:

bei

Bland-Altman-Plot der Herzfrequenzmessungen aller Patienten mit Arrhythmie (N=74)

M

ittelwert der Differenz (Event-Rekorder - 12-Kanal-EKG) = 0,89 bpm

Standardabweichung der Differenz = 14,89

Der Mittelwert der Differenz liegt mit 0,89 fast bei Null. Die Messwerte der Gerite

unterscheiden sich also nur geringfiigig. 95% der erfassten Herzfrequenzen des Event-Rekorders

liegen innerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen zwischen 30,07 bpm und 28,29 bpm.

58



P-Wellenerkennbarkeit bei Arrhythmien

Die Erkennbarkeit von P-Wellen bei diesen 74 Patienten ist in Tabelle 41 dargestellt. Es gibt

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gerdten (McNemar: p exakt, 2-Seitig = 0,109).

Tabelle 42 zeigt entsprechend, dass bei k = 0,622 und p = < 0,001 eine hochsignifikant von Null

verschiedene ,,gute* Ubereinstimmung der Gerite vorliegt.

Tabelle 41:

Erkennbarkeit von P-Wellen bei Patienten mit Arrhythmien (N = 74)

P-Welle erkennbar

nein
nein 12
ja 2
Event-Rekorder gesamt 14

12-Kanal-EKG

ja

gesamt
20
54
74

Tabelle 42:

k-Koeffizient fiir die Ubereinstimmung im Erkennen von P-Wellen

bei Patienten mit Arrhythmien (N = 74)

Gruppe N

C 74 0,622

Signifikanz
<0,001
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3.3 Sekundire Wirksamkeitsparameter

3.3.1 Automatische Datenauswertung

Von 240 untersuchten Patienten aller Gruppen erfolgt bei N = 161 (67,1%) EKGs die
automatische Dokumentation der Herzfrequenz (Tabelle 43). Diese wird in Tabelle 44 mit der
manuellen Erfassung der Herzfrequenzen verglichen. Bei 79 EKGs (32,9%) wird keine

automatisch erfasste Herzfrequenz angegeben.

Tabelle 43:
Deskriptive Statistik der automatischen und manuellen Erfassung der Herzfrequenz in bpm mittels
Event-Rekorder (N = 240)

Herzfrequenzanalyse N Mittelwert Median Standardabweichung
Event-Rekorder

automatische Erfassung 161 101,52 90 38,981

manuelle Erfassung 228 108,66 100 42,513

Die Ubereinstimmung der beiden Messmethoden ist bei den erfassten Herzfrequenzen jedoch
hochsignifikant von Null verschieden (p < 0,001) und kann als ,,sehr gut* beschrieben werden
(ICC = 0,965; absolute Ubereinstimmung; Konsistenz). Die Ubereinstimmung ist in Abbildung
28 illustriert.

Tabelle 44:
ICC zur automatischen und manuellen Erfassung der Herzfrequenz durch den Event-Rekorder (N = 161)
Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze
Absolut 0,965 0,953 0,974 < 0,001
Konsistent 0,965 0,976 0,987 <0,001
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Abb. 28:
Bland-Altman-Plot der automatisch und manuell erfassten Herzfrequenzen (N=161)

Mittelwert der Differenz (manuelle - automatische Messung des Event-Rekorders) = 0,93 bpm
Standardabweichung der Differenz = 10,49

Die Differenz der Mittelwerte liegt bei 0,93, was fiir eine gute Ubereinstimmung spricht. Ebenso
wie die schmalen Ubereinstimmungsgrenzen, aus denen sich schlussfolgern lisst, dass 95% der
manuell erhobenen Werte bis zu 21,5 bpm iiber und bis zu 19,63 bpm unter den automatisch

erfassten Werten liegen.
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3.3.2 Filterfunktion

Tabelle 45 (Anhang 7.12) zeigt, dass im Vergleich zum unveridnderten EKG keine der
nachtriaglichen Modifikationen einen signifikanten Einfluss auf die Erkennbarkeit von P-Wellen
hat. Auch bei der Betrachtung der QRS-Breite wird in Tabelle 46 (Anhang 7.12) keine

signifikante Beeinflussung durch die nachtrdglichen Modifikationen deutlich.

Vier der Filterfunktionen bewirken bei der Messung der PQ-Zeit keine Verdnderung der
gemessenen Werte. Wie in Tabelle 47 (Anhang 7.13) dargestellt, kann dort mit einem Wilcoxon-
Test kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Bei der Filterfunktion, mit der hochstmoglichen einstellbaren Amplitude (40 mm/mV), sind
jedoch die gemessenen Werte des Event-Rekorders ohne Filter von denen mit Filter statistisch
signifikant verschieden (p exakt, 2-Seitig = 0,014). Mittels Event-Rekorder und besagter
Filterfunktion (40 mm/mV) werden hohere PQ-Zeiten gemessen als im nativen Event-Rekorder-
EKG. Tabelle 48 zeigt, dass diese Filterfunktion die Ubereinstimmung des Event-Rekorders mit
dem Goldstandard von ,,mittelmiBig* (ICC = 0,537, absolute Ubereinstimmung ohne Filter) auf
,gut (ICC = 0,665, absolute Ubereinstimmung mit Filter) verbessert.

Tabelle 48:
ICC (absolute Ubereinstimmung) der PQ-Zeiten des Goldstandards (12-Kanal-EKG) mit dem Event-
Rekorder (ER), mit und ohne Filterfunktion (40 mm/mV) (N = 38)

Filterfunktion N ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
auf dem ER Untergrenze Obergrenze

kein Filter 23 0,537 0,161 0,775 = 0,004
mit 40 mm/mV 25 0,665 0,380 0,836 < 0,001
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In Tabelle 49 (Anhang 7.14) wird die Verdnderung der QTc-Werte durch die nachtriaglichen
Bearbeitungsmoglichkeiten betrachtet. Die Verwendung des einfachen Storfilters sowie die
Verlangsamung der Laufgeschwindigkeit auf 50 mm/s, bewirkt keine signifikante Verdanderung
der ermittelten QTc-Werte.

Diejenigen Bearbeitungsvarianten, welche nachtriglich die Amplitude der EKGs vergréfern,
bewirken jedoch signifikante Unterschiede zu den Werten des nativen EKGs. Erhoht man die
Amplitude der EKGs auf 20 mm/mV ergibt sich eine signifikante Erh6hung der ermittelten QTc-
Werte (p exakt, 2-Seitig = 0,025). Bei weiterer Amplitudenerhhung steigt die Signifikanz des
Unterschieds weiter an. Bei einer Amplitude 30 mm/mV resultiert ein signifikanter Unterschied
von (p exakt, 2-Seitig = 0,024) und bei 40 mm/mV von (p exakt, 2-Seitig = 0,016).

In Tabelle 50 wird entsprechend eine leichte Verbesserung der Ubereinstimmung des Event-
Rekorders mit dem Goldstandard deutlich. Ohne Filterfunktion ist keine Ubereinstimmung der
Gerite in Bezug auf die Hohe der ermittelten QTc-Werte nachweisbar. Mit einer Erhhung der
EKG-Amplitude auf 40 mm/mV ist die Ubereinstimmung jedoch signifikant von Null
verschieden (p = 0,014) und kann mit einem ICC (absolute Ubereinstimmung) = 0,347 als

,,leicht™ beschrieben werden.

Tabelle 50:
ICC (absolute Ubereinstimmung) der QTc-Werte des 12-Kanal-EKGs mit dem Event-Rekorder (ER), mit
und ohne Filterfunktionen (N = 38)

Filterfunktion N ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
auf dem ER Untergrenze Obergrenze

kein Filter 36 0,087 -0,256 0,405 =0,309
mit 20 mm/mV 34 0,214 -0,099 0,499 =0,092
mit 30 mm/mV 34 0,231 -0,083 0,513 =0,076
mit 40 mm/mV 33 0,347 0,033 0,606 =0,014
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3.3.3 Vergleich mit alternativem Event-Rekorder

Bei 38 Patienten ist ein weiterer Event-Rekorder (CardioCall VS20) anhand der genannten
primdren Wirksamkeitsparameter getestet worden.

Bei N = 2 dieser Aufzeichnungen mit dem Event-Rekorder CardioCall VS20, ist die
Interpretation nicht moglich. Die deskriptive Statistik der Herzfrequenzanalyse der EKG-
Komplexe zeigt Tabelle 51. In Tabelle 52 wird die ,,sehr gute Ubereinstimmung der drei Gerite

in Bezug auf die Herzfrequenzanalyse dargestellt (ICC = 0,982).

Tabelle 51:
Deskriptive Statistik der Herzfrequenzanalyse in bpm durch 12-Kanal-EKG,
Event-Rekorder (Zenicor-EKG 2) und Event-Rekorder (CardioCall VS20) (N = 36)

Herzfrequenzanalyse N Mittelwert Median Standardabweichung
12-Kanal-EKG 38 144,63 120,00 53,83
Zenicor-EKG 2 38 142,84 120,00 53,95
CardioCall VS20 36 145,42 120,00 49.41
Tabelle 52:

ICC der Herzfrequenzanalyse von 12-Kanal-EKG, Event-Rekorder (Zenicor EKG-2) und
Event-Rekorder (CardioCall VS20) (N = 36)

Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze

Absolut 0,982 0,969 0,990 < 0,001

Konsistent 0,982 0,969 0,990 <0,001

Die folgende Tabelle 53 stellt den deutlichen Unterschied der Event-Rekorder in Bezug auf die
Analysemoglichkeit von P-Wellen dar. Wihrend bei dem Event-Rekorder CardioCall VS20
keine signifikante Ubereinstimmung mit dem Goldstandard nachweisbar ist (p = 0,127), zeigt der
Event-Rekorder Zenicor EKG-2 eine hochsignifikant von Null verschiedene (p < 0,001) und
,.gute” Ubereinstimmung (k = 0,708).
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Tabelle 53:
k-Koeffizient fiir die Ubereinstimmung in der Identifikation von P-Wellen im 12-Kanal-EKG und den
Event-Rekordern Zenicor EKG-2 und CardioCall VS20 (N= 38)

Erkennbarkeit k-Koeffizient Exakte
der P-Welle Ubereinstimmung mit Signifikanz
N 12-Kanal-EKG
Zenicor EKG-2 38 0,708 < 0,001
CardioCall VS20 36 0,195 =0,127

Bei dem Vergleich der mit den Gerdten gemessenen PQ-Zeiten wird deutlich, dass von N = 36
EKG-Komplexen in nur 10 EKGs des Event-Rekorders CardioCall VS20 eine Messung moglich
ist. Tabelle 54 zeigt deskriptiv den Vergleich der Messungen.

Tabelle 54:

Deskriptive Statistik der PQ-Zeiten (ms) aus 12-Kanal-EKG, Event-Rekorder (Zenicor-EKG 2) und
Event-Rekorder (CardioCall VS20) (N = 38)

PQ-Zeit N Mittelwert Median Standardabweichung
12-Kanal-EKG 28 126,79 120,00 27,89
Zenicor-EKG 2 23 129,13 130,00 23,91
CardioCall VS20 10 147,00 150,00 41,91

In Tabellen 55 und 56 ist der ICC fiir die PQ-Zeit-Messung von jeweils einem Event-Rekorder
mit dem Goldstandard dargestellt.

Es wird deutlich, dass der Event-Rekorder Zenicor EKG-2 eine signifikante (p = 0,004),
,mittelmiBige* Ubereinstimmung (ICC absolute Ubereinstimmung = 0,537) zeigt, der Event-
Rekorder CardioCall VS20 hingegen Ttber keine signifikant von Null verschiedene
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard (p = 0,469) verfiigt.
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Tabelle 55:
ICC der PQ-Zeiten (ms) von 12-Kanal-EKG und Event-Rekorder (Zenicor EKG-2) (N = 23)

Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze

Absolut 0,537 0,161 0,775 = 0,004

Konsistent 0,526 0,155 0,767 = 0,004

Tabelle 56:

ICC der PQ-Zeiten (ms) von 12-Kanal-EKG und Event-Rekorder (CardioCall VS20) (N = 10)

Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze

Absolut 0,028 -0,659 0,636 =0,469

Konsistent 0,026 -0,585 0,619 = 0,469

Im Folgenden wird die Ubereinstimmung der Gerite beziiglich der QTc-Werte betrachtet.
Tabelle 57 zeigt den Mittelwert, den Median und die Standardabweichung aller Gerite.

Tabelle 57:
Deskriptive Statistik der QTc-Werte aus 12-Kanal-EKG, Event-Rekorder (Zenicor-EKG 2) und Event-
Rekorder (CardioCall VS20) (N = 38)

QTc-Werte N Mittelwert Median Standardabweichung
12-Kanal-EKG 38 420,63 428,50 54,85
Zenicor-EKG 2 36 420,11 438,00 84,94
CardioCall VS20 22 421,64 413,00 46,33

In Tabellen 58 und 59 (Anhang 7.15) wird deutlich, dass bei der Intraklassen-
Korrelationskoeffizeintenanalyse der QTc-Werte, bei keinem Event-Rekorder eine signifikante
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard besteht. Bei der Untersuchung der QTc-Werte des
Event-Rekorders Zenicor EKG-2 in Tabelle 58 wird die Ubereinstimmung mit (p = 0,309)
verworfen und bei dem Event-Rekorder CardioCall VS20 in Tabelle 59 ist eine

Ubereinstimmung mit dem Goldstandard mit einem (p = 0,604) widerlegt.
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Die Ubereinstimmung im Erkennen von RhythmusunregelmiBigkeiten und Arrhythmien der
Event-Rekorder im Vergleich mit dem Goldstandard wird im Folgenden betrachtet.
Tabelle 60 zeigt die k-Koeffizienten als MaB der Ubereinstimmung, also als Beweis fiir die

Anwendbarkeit von Event-Rekordern als diagnostische Mittel zur Arrhythmiedetektion.

Beide Event-Rekorder verfiigen iiber eine hochsignifikant von Null verschiedene (p < 0,001) und
,sehr gute* Ubereinstimmung mit dem Goldstandard (ER: Zenicor EKG-2 mit x = 0,892 und
ER: CardioCall VS§20 mit k = 0,840).

Tabelle 60:
k-Koeffizient fiir die Ubereinstimmung im Erkennen von RhythmusunregelmiBigkeiten und Arrhythmien
vom 12-Kanal-EKG mit den Event-Rekordern Zenicor EKG-2 und CardioCall VS20 (N = 38)

Erkennbarkeit k-Koeffizient: Exakte
pathologischer Ubereinstimmung mit Signifikanz
EKGs N 12-Kanal-EKG
Zenicor EKG-2 38 0,892 < 0,001
CardioCall VS20 38 0,840 <0,001

In den Kreuztabellen 61 und 62 (Anhang 7.16) wird die Erkennbarkeit von pathologischen EKGs
durch die beiden untersuchten Event-Rekorder, jeweils im Vergleich mit dem 12-Kanal-EKG,
dargestellt. Aus diesen Tabellen lassen sich die in Tabelle 63 dargestellten Giitekriterien der

Gerite als diagnostische Mittel berechnen.

Tabelle 63:

Giitekriterien der Event-Rekorders Zenicor EKG-2 (N = 38) und CardioCall VS20 (N = 38)
als diagnostischer Test zur Identifikation pathologischer EKGs

Zenicor EKG-2 CardioCall
Sensitivitiit 0,90 0,87
Spezifitit 1,00 1,00
Positiv Pridiktiver Wert 1,00 1,00
Negativ Priadiktiver Wert 0,87 0,82
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, eine vergleichende Analyse zur Wirksamkeit von Event-Rekordern
anzuwenden um damit deren diagnostische Moglichkeiten im piddiatrischen Patientengut
aufzuzeigen.

Dazu wurden 226 Kinder und Jugendliche untersucht und insgesamt 538 EKGs (davon 278
Event-Rekorder-EKGs und 250 12-Kanal-EKGs) aufgenommen und analysiert.

In der durchgefiihrten Studie wurden beide Geschlechter, herzgesunde Kinder und Jugendliche
sowie Patienten mit Herzfehlern gemeinsam untersucht. Das Vorgehen legitimiert sich durch den
Fokus der Untersuchung auf dem Vergleich des Event-Rekorders mit dem 12-Kanal-EKG. Alle
Patienten wurden mit beiden Geriten untersucht und die Ubereinstimmung dieser Ergebnisse

untereinander verglichen.

Der Einfluss des Geschlechts auf Normwerte in EKGs von Jugendlichen ab Beginn der Pubertit,
wird in der Literatur als gegeben diskutiert [48, 57]. In dieser Arbeit nehmen diese
Abweichungen aufgrund des genannten Designs jedoch keinen Einfluss auf die Ergebnisse.
Ferner konnte in einer groflen Studie von Wu et al. an 660 Patienten, kein Einfluss des
Lebensalters, des Geschlechts oder von Vorerkrankungen auf die diagnostische Ausbeute
externer Event-Rekorder nachgewiesen werden [58]. In der beschriebenen Studie wurden jedoch
erwachsene Patienten betrachtet, so dass der Einfluss des Alters von Kindern und Jugendlichen
auf den diagnostischen Gewinn von Event-Rekordern in der hier vorliegenden Arbeit

mituntersucht wurde.
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4.1 Analyse der EKGs

In dieser Studie kann gezeigt werden, dass bei 99,6% (N = 225) der Patienten ein generell
verwertbares Event-Rekorder-EKG generiert werden konnte. Alle Kinder und Eltern waren in
der Lage die angeleitete Ableitung durchzufiihren. Die als einfach empfundene Handhabung
wurde entsprechend von 94,8% der Befragten mit den Schulnoten 1 = sehr gut oder 2 = gut
bewertet. Portable EKG-Ableitungen sind also selbstdndig von dlteren Kindern und Jugendlichen
sowie bei kleinen Kindern mit Hilfe der Eltern durchfiihrbar. Eine Tatsache, die in der klinischen
Praxis eine gute Compliance erwarten ldsst.

Dieses Ergebnis, ldsst sich nur bedingt mit den Ausfallraten anderer Studien vergleichen, da die
meisten Autoren potentiell schwierige Patienten zuvor aus der untersuchten Population
ausschlieBen. Kinder im Vorschulalter sind dann beispielsweise nicht Teil der Untersuchung. In
der vorliegenden Studie kann gezeigt werden, dass die Ableitung eines EKGs mittels Event-

Rekorder auch bei Kleinkindern ohne technische Einschrinkung durchfiihrbar ist.

Park et al. beschreiben in einer 2011 veroffentlichten Studie zum Handling von Event-Rekordern
in der Padiatrie ebenfalls nur einen einzelnen Ausfall. Untersucht wurde jedoch ein Patientengut
unter Ausschluss von Kindern unter 4 Jahren sowie von Kindern, denen aus verschiedenen nicht
ndher genannten Griinden, der Gebrauch des Gerits nicht zugetraut wurde [39].

In Studien, die auBerhalb der Klinik durchgefiihrt wurden, sind weitere Probleme in der
Anwendung beschrieben worden. So postulieren Karpawich et al., dass lediglich 56% der Kinder
und jungen Erwachsenen innerhalb eines Monats ein EKG aufnehmen und senden [36]. In einer
2004 verotfentlichten Studie von Sareel et al. sind es nur 48% der Kinder und Jugendlichen [59].
Bei der Untersuchung von Bliicher et al. waren jedoch alle jugendlichen und erwachsenen

Patienten in der Lage, in der Akutsituation eine Aufzeichnung zu aktivieren [60].

Im untersuchten klinischen Setting dieser Studie stellt die Anwendung des Event-Rekorders
Zenicor EKG-2 fiir Kinder und Jugendliche beziehungsweise deren Eltern keine Probleme dar.
Es ist daher zu erwarten, dass sich dieses positive Ergebnis in der praktischen Anwendung
auBerhalb des klinischen Settings bestitigen ldsst und die einfache Anwendung eine effektive

Nutzung des Gerits in der Pidiatrie ermoglicht.
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Die Ubertragung der gesendeten Daten auf den Server erfolgte bei allen EKGs. Bei 86,4% der
befragten Patienten und Helfern sind die EKGs ohne Verzogerung gesendet worden und bei
13,6% mnach einer kurzen Latenzzeit. Diese Zahlen sind durch die unterschiedlich gute
Verfligbarkeit eines Sendenetzwerkes in den genutzten Raumlichkeiten beeinflusst und haben
keine praktische Bedeutung. Wichtig ist, dass es zu keinerlei Verlusten von Daten kam, die im
Speicher des Gerits abgelegt waren. Auch die temporiare Speicherung von EKGs, ohne das
sofort ein Senden an den Server erfolgte, stellte keine Probleme dar.

Diese Probleme mit mangelhafter Speicherkapazitit sind in einigen Vorstudien erwéhnt worden.
Berichtet wurde unter anderem bei implantierbaren Rekordern von einem Uberschreiben

gespeicherter Daten durch spiter auftretende Ereignisse [32].

Neben den technischen Aspekten von Aufnahme und Senden der EKGs, ist die
Interpretierbarkeit der Ableitungen essentiell. In dieser Arbeit verfligen 95,4% der EKGs tiber
ein artefaktfreies Intervall von mindestens 3 Sekunden und kénnen somit interpretiert werden.
Wenige Autoren von Vorstudien gehen auf die Qualitdt der erhobenen EKGs ihrer
Untersuchungen ein. Jonsson et al. erhielten in ihrer Studie mit erwachsenen Patienten auf3erhalb
des klinischen Settings und unter Verwendung des selben Post-Event-Rekorders wie in dieser
Studie, eine Ausfallrate von bis zu 15% [49, 61]. In einer Studie aus Frankreich berichten
Assayag et al. bei 1287 untersuchten erwachsenen Patienten von 4,9% nicht interpretierbarer
Event-Rekorder-EKGs [62]. Bliicher et al. verwiesen in ihrer Studie an jugendlichen und
erwachsenen Patienten, die mittels Loop-Rekorder untersucht wurden, auf eine Ausfallrate von
5% [60]. Die Zahlen entsprechen den 4,6% der nicht interpretierbaren EKGs in dieser Studie.
Die zuvor postulierten Zahlen wurden jedoch an élteren Patienten erhoben und nicht an
Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen.

Um den Einfluss des Alters auf die EKG-Qualitit zu untersuchen, wird diese in den
unterschiedlichen Altersgruppen betrachtet. Es kann gezeigt werden, dass das Alter einen
signifikanten Einfluss auf die Qualitidt der EKGs hat. Bei Kleinkindern, im Alter von 0 bis 11
Monaten, sind 17,5% der EKGs nicht interpretierbar, wohingegen Kindern und Jugendlichen im
Alter von 5 bis 17 Jahren, nur 1,2% der EKGs von ungeniigender Qualitét sind. Es resultiert ein
signifikanter Unterschied zwischen diesen Gruppen (p = 0,002). Die Schwierigkeiten mit den
Aufzeichnungen im Kleinkindalter lassen sich zum Teil mit den ohnehin komplizierten
Ableitungen bei kleinen Kindern erkldren, die bei allen Ableitungsmodi zu Artefakten fiihren

[63].

70



Weiterhin konnte die kurze, fiir das Kind aber ungewohnte, Fixation der Hinde an den Sensoren
des Post-Event-Rekorders, eine ungewohnte Bewegungseinschrankung mit sich bringen. Hier
konnte eine weitere Studie auBerhalb der Klinik priifen, ob sich das Verfahren fiir Kleinkinder

und ihre Eltern in einer Stresssituation im hauslichen Umfeld als Messmethode bewihrt.

Die mittels Event-Rekorder erfassten Herzfrequenzwerte stimmen mit einem ICC = 0,962
(absolute Ubereinstimmung) ,,sehr gut mit denen des 12-Kanal-EKGs iiberein. Diese sehr
deutliche Ubereinstimmung zwischen Event-Rekorder und Goldstandard beweist die
Verlésslichkeit der untersuchten Herzfrequenzmessung. Mit der Erfassung der Herzfrequenz
verbunden und damit ebenfalls sehr gut, ist die Analysemdglichkeit der QRS-Komplexe. Diese
wird in der Literatur als Marker zur Beurteilung der EKG-Qualitdt verwendet [64].

Der Event-Rekorder generiert demnach verldsslich EKGs von hoher Qualitét.

Die erfassten Herzfrequenzen stehen hier, wie alle folgenden metrischen Werte dieser Studie,
unter verschiedenen Einfliissen. Zunichst ist die, in der EKG-Analyse iibliche, manuelle
Messung der Zeitintervalle zu nennen, die bei der intraindividuellen Variabilitit von
Herzfrequenzen abweichende Messergebnisse innerhalb eines EKGs zur Folge haben kann.
Diese intraindividuelle Variabilitdt konnte dann ferner durch den zeitlichen Abstand zwischen
zwei Ableitungen bei einem Patienten abweichende Resultate generieren. Da jedoch die
Ubereinstimmung der Gerite bei der Herzfrequenzanalyse als ,,sehr gut quantifiziert werden
kann, kann dieser Einfluss keine bedeutende Grof3e sein.

Bei Betrachtung der Herzfrequenzen in den Altersgruppen féllt mit steigendem Alter der Kinder
ein Zuwachs in der Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden auf.

Bei Kindern sinken, abgesehen von einem Peak zwischen dem ersten bis dritten Lebensmonat,
mit steigendem Alter die Herzfrequenzen [48, 63, 65]. Von dem Erkldrungsansatz, dass
niedrigere Frequenzen mit dem Event-Rekorder leichter zu erfassen seien und sie damit besser
mit den entsprechenden Werten des 12-Kanal-EKGs iibereinstimmen, kann jedoch nicht
ausgegangen werden. Grund ist, dass die Herzfrequenzanalyse von Patienten mit Arrhythmien,
welche im untersuchten Patientengut zum Grofteil Tachykardien sind, eine ,,sehr gute*
Ubereinstimmung zwischen den Geriten aufweist (ICC = 0,965). Moglich wire es, dass die
intraindividuelle Variabilitidt bei &lteren, ruhigeren Kindern mit langsameren Herzrhythmen
weniger stark ausgeprégt ist, als bei Kleinkindern. Ebenso wire es moglich, dass die direkt
hintereinander erfolgende Anwendung der Gerdte fiir Kleinkinder eine groflere Aufregung
bedeutet. Diese konnte iiber einen erhdhten Sympathikotonus die Herzfrequenz beeinflussen und

damit den Vergleich der gemessenen Herzfrequenzen zwischen den Gerdten beeintrachtigen.
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Zusammenfassend ist der Event-Rekorder in allen Altersgruppen ,,gut bis ,,sehr gut“ zur

Analyse von Herzfrequenzen geeignet.

Bei der Analyse der QRS-Komplexbreite mit einer Unterscheidung von schmalen (<110 ms) und
breiten (>110 ms) Komplexen, erreichen die Geréte in allen Altersgruppen zusammen eine
,gute” Ubereinstimmung (x = 0,686). Relevant ist die Analyse der Breite von QRS-Komplexen
fiir die Evaluation der Atiologie von Herzrhythmusstérungen, also der Unterscheidung von
ventrikuldrem oder supraventrikulirem Ursprung der Tachykardie.

Auch hier wird eine Steigerung der Ubereinstimmung mit wachsendem Alter der Probanden
deutlich. Diese konnte durch eine einfachere Analysierbarkeit der QRS-Komplexe und der damit
assoziierten besseren Messbarkeit dieser Zeitintervalle in Event-Rekorder-EKGs mit
langsameren Herzrhythmen erkldart werden. In einer Grundlagenstudie an 1.912 Kindern
zwischen Null und 16 Jahren, postulierten Rijnbeek et al., dass mit einem altersbedingten Abfall
der Herzfrequenz, gleichzeitig die Lénge der P-Welle, des PR-Intervalls und des QRS-
Komplexes zunehme [48]. Diese entsprechend ldngeren Abstinde, konnten die manuelle

Messung der Zeitintervalle in Event-Rekorder-EKGs vereinfachen.

Die Identifikation von P-Wellen ist relevant zur Differenzierung zwischen Sinustachykardien
und SVTs sowie zur weiteren Spezifizierung atrialer Tachykardien in AVNRT und AVRT. Sie
stellt im EKG des Event-Rekorders eine Herausforderung dar. In allen Altersgruppen
zusammengenommen, lisst sich keine signifikante Ubereinstimmung zwischen den Geriten
nachweisen (p = 0,120).

Bemerkenswerter Weise ist die Identifikation von P-Wellen besonders schwierig in den EKGs
dlterer Kinder und Jugendlicher. Es kann gezeigt werden, dass in Gruppe B die
Ubereinstimmung der Gerite in der Erkennung von P-Wellen signifikant schlechter ist, als in
Gruppe A2 (p = 0,006). Ursidchlich fiir dieses Ergebnis konnte sein, dass mittels Event-Rekorder
lediglich die erste Ableitung zur Diagnostik vorliegt. Schwartz et al. weisen darauf hin, dass sich
P-Wellen am besten in den Ableitungen II und aVF analysieren lassen [63]. Ein weiterer
Erkladrungsansatz fiir die Probleme der P-Wellenanalyse bei élteren Kindern und Jugendlichen
ist, dass diese die Daumen zu fest auf das Gerit driicken. Die Muskelarbeit der engagiert
mitarbeitenden Probanden, konnte die niedrigamplitudigen P-Wellen iiberlagern und damit
maskieren. Das Verhéltnis von Signal zu Rausch wére in diesen Fallen verschlechtert.

Die meisten Autoren von Studien zum Event-Monitoring gehen nicht auf die Analysierbarkeit

von P-Wellen ein. Es liegen daher kaum Daten zum Vergleich mit anderen Studien vor.
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Lediglich Schuchert et al. beschreiben in ihrer 2002 verdffentlichten Studie explizit eine
Analysierbarkeit saimtlicher P-Wellen in den von ihnen registrierten EKGs [66]. Sie verwendeten
einen Post-Event-Rekorder, dessen Elektroden auf den Thorax gedriickt werden mussten, um so
eine Ableitung iiber eine Zeitdauer von 30 Minuten durchzufiihren. Das bessere Ergebnis eines
solchen Gerits, konnte durch den fehlenden Einfluss der Muskelarbeit in den Armen und die

lange Dauer der Ableitung bedingt sein.

Die Betrachtung der Konkordanz von P-Wellen hat eine klinische Bedeutung in der
Arrhythmiediagnostik. Sie dient zur Differenzierung von Sinustachykardien und atrialen
Tachykardien, da sich einige dieser Arrhythmien mit ektopen Foci in den Atriae, nur durch eine
intraindividuelle Anderung in der Konkordanz von P-Wellen darstellen.

Bei Beurteilung der Konkordanz erkennbarer P-Wellen zu ihren entsprechenden QRS-
Komplexen ergibt sich ein dhnliches Bild wie bei der Analysierbarkeit der P-Wellen. Die
Ubereinstimmung der Gerite ist in Gruppe B ,,mittelmiBig* (x = 0,529), wohingegen sie in den
Gruppen Al und A2 ,,sehr gut” ist (jeweils: k = 0,842). Davon ausgehend, das 12-Kanal-EKG
und Event-Rekorder dieselbe kardiale Situation eines Patienten abbilden, kann die abweichende
Beurteilung der Konkordanz keine klinische Ursache haben. Es ldsst sich also schlussfolgern,
dass die Qualitit der P-Wellenanalyse bei den élteren Kindern und Jugendlichen, trotz
vermeintlicher Analysierbarkeit, lediglich mittelmifBig ist. Bei Kindern unter 5 Jahren ist die
Qualitdt hingegen ,,sehr gut“. Zu untersuchen wére, ob ein noch deutlicherer Hinweis, nicht zu
fest auf die Elektroden zu driicken, das Problem bei den é&lteren Kindern und Jugendlichen

beheben wiirde.

Die Ubereinstimmung der PQ-Zeiten beider Gerite erwies sich bei den 132 Patienten mit
analysierbaren P-Wellen als ,,gut“ (ICC = 0,750 in absoluter Ubereinstimmung). Bei der
getrennten Betrachtung des Alters, wird in den einzelnen Gruppen ebenfalls eine ,,gute*
Ubereinstimmung zwischen den Geriten erzielt. Es ist jedoch mit wachsendem Alter der
Probanden, bei kleiner werdendem Umfang des 95%-Konfidenzintervalls, eine leichte
Verbesserung der Ubereinstimmung zu erkennen. Von Bedeutung ist die PQ-Zeit abermals in

der Arrhythmiediagnostik zur Differenzierung zwischen Sinustachykardien und SVTs.
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Bei dem Vergleich der ermittelten QTc-Werte, ergibt sich in den Gruppen A1 (ICC = 0,606) und
A2 (ICC = 0,613) eine ,,gute”, beziehungsweise , mittelmiBige” absolute Ubereinstimmung
zwischen den Geréten. In Gruppe B kann jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen
den ermittelten Werten des 12-Kanal-EKGs und denen des Event-Rekorders festgestellt werden
(p = 0,080).

Problematisch konnte bei der Berechnung der frequenzkorrigierten QT-Zeit nach Bazett, die
Auswahl der QT-Strecke sein. Durch das Verwenden der Formel kommt es schon bei kleinen
Abweichungen der manuell erhobenen Messwerte, zu deutlichen Unterschieden zwischen den
resultierenden QTc-Werten. Ferner wird die Wahl derjenigen QT-Zeit empfohlen, die in
Ableitung II auf den kiirzesten RR-Abstand folgt. Mittels Event-Rekorder liegt jedoch nur die
erste Ableitung vor, mit einer Dauer von lediglich 30 Sekunden. Aus diesen gegebenen
Unterschieden zum 12-Kanal-EKGs konnte die Differenz der Werte entstanden sein.

Interessant ist, dass sich durch die weiter unten beschriebene nachtriagliche Amplitudenerh6hung
in den EKGs des Event-Rekorders eine Verbesserung der Ubereinstimmung zwischen den
Geridten erreichen ldsst. Damit liegt der Schluss nahe, dass die manuelle Erfassung der T-
Wellendauer und damit der QT-Zeit im nativen EKG des Event-Rekorders ungenau ist. Sinnvoll

wire hier also die systematische Darstellung der Event-Rekorder-EKGs mit héherer Amplitude.

Im digitalen Analyseprogramm des Herstellers (Doctor System v2.0) bieten sich dem Anwender
mehrere Moglichkeiten. Bei 67,1% der untersuchten (N = 240) Patienten wird im
Analyseprogramm automatisch die Herzfrequenz erfasst. Bei entsprechend 32,9% der Patienten
ist die automatische Erfassung nicht erfolgt. Die Ubereinstimmung der vorliegenden Werte der
automatischen Erfassung mit der manuellen Herzfrequenzanalyse ist ,,sehr gut* (ICC = 0,965).

Existieren automatisch ermittelte Herzfrequenzen, sind diese demnach verlésslich.

Mehrere nachtrigliche Bearbeitungsoptionen (Filter) im Analyseprogramm geben dem
Anwender die Moglichkeit auf Amplitude und Laufgeschwindigkeit der EKGs Einfluss zu
nehmen. So kann ein Storfilter eingefiigt werden, der die niedrigamplitiudigen elektrischen
Ausschldge glattet. Weiterhin ist es moglich, die Amplitude von 10 mm/mV in der
Grundeinstellung auf 20, 30 oder 40 mm/mV zu erhéhen sowie die Laufgeschwindigkeit der

EKG-Aufzeichnung von 25 mm/s auf 50 mm/s zu erniedrigen.
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Die Analyse der P-Wellen und der QRS-Komplexbreite wird durch diese nachtriaglichen
Manipulationen jedoch nicht beeinflusst. Die EKGs des Event-Rekorders mit den
Filterfunktionen unterscheiden sich nicht signifikant von den unverdnderten EKGs. Eine
einfache Erhohung der Amplitude der elektrischen Impulse reicht also nicht aus, um die
problematische Analysierbarkeit der P-Wellen zu verbessern.

Bei der Analyse der PQ-Zeit unterscheiden sich nur EKGs mit einer deutlichen
Amplitudenerhohung auf 40 mm/mV signifikant von den unverdnderten EKGs (p = 0,014).
Diese manipulierten EKGs haben eine héhere Ubereinstimmung mit dem Goldstandard. Eine
Amplitudenerhohung (auf 40 mm/mV) verbessert also die als ,mittelmaBig™ quantifizierte
Ubereinstimmung des nativen EKGs (ICC = 0,537) mit dem Goldstandard zu einer ,,guten*
Ubereinstimmung (ICC = 0,665).

Bei Betrachtung der QTc-Werte bewirken im Vergleich mit den nativen Event-Rekorder-EKGs
nur diejenigen Filterfunktionen signifikante Verinderungen in der Ubereinstimmung, die eine
Amplitudendnderung vornehmen. Je hoher dabei die Amplitudendnderung, desto groBer ist der
Unterschied. Die Ubereinstimmung mit dem Goldstandard verbessert sich dabei mit steigender
Amplitudenhdhe. Statistisch signifikant ist die Ubereinstimmung der Gerite jedoch lediglich bei
einer Amplitudenerhdhung auf 40 mm/mV (ICC = 0,347 absolute Ubereinstimmung).

Das Messen von Zeitintervallen im EKG scheint sich also durch eine Amplitudenerh6hung zu
vereinfachen. Die Verbesserung konnte dadurch erzielt werden, dass in hochamplitudigen
Aufzeichnungen die Grenzen von beispielsweise P-Welle und T-Welle deutlicher sichtbar

werden.

Eine Verdnderung der Ableitungsgeschwindigkeit sowie die nachtrdgliche Rauschfilterung

zeigten hingegen keinen Effekt.
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4.2 Moglichkeiten der Anwendung des Event-Rekorders in der klinischen Praxis

Mit Hilfe des Event-Rekorders kann der Stimulationsmodus eines Schrittmachers oder ICDs
»gut“ erkannt werden (x = 0,689). Die Interpretierbarkeit der Stimulationsart wird dadurch
beeinflusst, dass in EKGs des Event-Rekorders keine Schrittmacher-Spikes, also keine
Impulsabgaben des Schrittmachers, sichtbar sind. Die Stimulationsmodi kénnen demnach nur
durch morphologische Verdnderungen der QRS-Komplexe erkannt werden. Im entsprechenden
12-Kanal-EKG sind die iiblichen Schrittmacher-Spikes vorhanden.

Eine Analyse der Herzfrequenz ist bei Kindern und Jugendlichen mit einem Herzschrittmacher
,,sehr gut moglich (ICC = 0,870), wenn auch die Ubereinstimmung der Geriite hier nicht genau
so hoch ist, wie bei Probanden mit intrinsischen Rhythmus. Bei der Analyse der P-Wellen erzielt
der Event-Rekorder eine ,,mittelmiBige* Ubereinstimmung mit dem 12-Kanal-EKG (x = 0,526).
Das ist ein deutlich besseres Ergebnis, als bei Patienten mit intrinsischem Rhythmus. Durch eine
Interpretierbarkeit dieser Parameter ergibt sich die Grundvoraussetzung zur Moglichkeit eines
Langzeit-Therapiemonitorings mit dem Event-Rekorder bei Kindern mit stimuliertem
Herzrhythmus. Safe und Maxwell diskutierten 1990 in ihrer prospektiven Studie diese
Moglichkeit, Event-Rekorder zur regelmifBigen Schrittmacherkontrolle zu nutzen und erwihnten

wie Patten et al. die Nutzung der Gerdte zum antiarrhythmischen Therapiemonitoring [38, 67].

Wichtigster klinischer Nutzen eines portablen EKG-Systems ist jedoch die Moglichkeit zur
nichtinvasiven Diagnostik paroxysmal auftretender Arrhythmien.

Bei 82 der untersuchten 201 Kinder und Jugendlichen in dieser Studie, kann mittels 12-Kanal-
EKG eine Pathologie/RhythmusunregelmifBigkeit diagnostiziert werden.

Mit dem Event-Rekorder sind nur 191 dieser EKGs analysierbar und kénnen daher in Bezug auf
die Diagnostik von Arrhythmien untersucht werden. Bei 10 der Patienten, bei denen nur das 12-
Kanal-EKG interpretierbar ist, sind 7 RhythmusunregelmifBigkeiten detektierbar. Bei diesen 7
Patienten mit Sinustachykardien im 12-Kanal-EKG ist demnach eine Arrhythmiediagnostik
mittels Event-Rekorder versiumt worden. Dennoch ist die Ubereinstimmung zwischen den

beiden Gerédten in der Detektion von RhythmusunregelméBigkeiten ,,gut* (x = 0,716).
Die Sensitivitdt der Erfassung auffalliger/pathologischer EKGs mittels Event-Rekorder betragt

0,77. Das bedeutet, dass 77% der Patienten mit auffdlligem/pathologischem 12-Kanal-EKG, also

vorliegender Rhythmusanomalie, auch mittels Event-Rekorder detektiert werden.
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Anders herum ist bei einem Sinusrhythmus im Event-Rekorder-EKG, welches in einer Situation
des begriindeten Verdachts aufgenommen wurde, eine ursédchliche Herzrhythmusstérung mit
hoher Wahrscheinlichkeit auszuschlieBen. Dementsprechend erhalten 92% der gesunden
Patienten mit physiologischem 12-Kanal-EKG, ebenfalls einen negativen Befund mittels Event-
Rekorder (Spezifitit = 0,92).

Ferner lassen sich von allen pathologischen Befunden, die in dieser Untersuchung mit dem
Event-Rekorder erhoben werden, 89% mit dem 12-Kanal-EKG bestitigen (positiv pradiktiver
Wert = 0,89). Das bedeutet, dass 89% der untersuchten Patienten mit Auffdlligkeiten im Event-
Rekorder-EKG wirklich eine Herzrhythmusstorung haben.

Zuletzt kann davon ausgegangen werden, dass von allen hier untersuchten Patienten mit einem
Normalbefund im EKG des Event-Rekorders, 84% wirklich gesund sind (negativ pradiktiver
Wert = 0,84).

In der 2010 verdffentlichten, systematischen Literaturarbeit von Hoefmann et al. wurden durch
verschiedene patientenaktivierte Systeme zwischen 17-75% der Herzrhythmusstérungen bei
Erwachsenen diagnostiziert [29]. Die grolle Spannweite ergibt sich unter anderem aus den sehr
heterogenen Studiendesigns. So sind beispielsweise die Grenzen zur Sinustachykardie
beziehungsweise Bradykardie in den verschiedenen Studien unterschiedlich definiert.
Uneinheitlich im Design sind weiterhin die Betrachtungen des diagnostischen Gewinns durch
den Gebrauch der Gerite. So werden in einigen Studien beispielsweise Sinustachykardien in
EKGs vermerkt, die in anderen nicht beriicksichtigt werden. Ebenfalls wurden in einigen
Untersuchungen mit patientenaktivierten Systemen, symptomatische und asymptomatische
Patienten zusammengefasst. Diese Differenzen in den Vorstudien beeinflussen die Interpretation
eines diagnostischen Gewinns, so dass der effektive klinische Nutzen eines Gerits fiir den
Anwender schwer quantifizierbar ist.

Das gute Ergebnis von 77% detektierter RhythmusunregelméBigkeiten und Anomalien in dieser
Studie muss also vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Studiendesigns mit den 17-75% der
Vorstudien verglichen werden. Diese Studie hat gegeniiber vielen Vorstudien den Vorteil, dass
hier genau quantifiziert werden kann, wie viele HRST mittels Event-Rekorder erkannt werden
und bei wie vielen die Diagnose versaumt wird. Der Vergleich mit dem Goldstandard, dem 12-

Kanal-EKG, der in den Vorstudien in der Regel nicht erfolgt ist, erlaubt diese Aussage.
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Die Klassifikation definierter Herzrhythmusstorungen bei den Patienten mit auffilligen EKGs
kann anhand von (x = 0,895) als ,,sehr gut* bezeichnet werden.

Mit dem Event-Rekorder lassen sich also einzelne Herzrhythmusstéorungen ,,sehr gut®
diagnostizieren.

Von allen Rhythmusunregelmafigkeiten und Anomalien im untersuchten Patientengut stellen
Sinustachykardien mit 45,12% die groBte Gruppe dar. Zweithdufigste HRST sind die SVT mit
18,29%. Sinusbradykardien kommen in 8,53% der erfassten pathologischen EKGs vor und
Sinusarrhythmien in 7,31%. Weniger hiufig sind WPW-Syndrome mit 4,87%, gefolgt von VES,
SVES und atrialen Tachykardien mit jeweils 3,65% sowie von der Kombination aus einer
Sinustachykardie und VES und von nicht ndher bestimmten atrialen Rhythmen, mit jeweils
2,43%.

Dieses Bild entspricht etwa der erwarteten Verteilung an HRST im Kindes- und Jugendalter
wobei sich die vergleichsweise hohe Priavalenz an SVT durch das spezielle Patientengut in der
Kinderkardiologischen Ambulanz erkldren ldsst. Doniger et al. erfassen bei Kindern und
Jugendlichen, bei denen sich der Verdacht auf eine Herzrhythmusstérung in der pédiatrischen

Notaufnahme bestitigte, 50% Sinustachykardien, 13% SVTs und 6% Bradykardien [19].

Die hohe Inzidenz an benignen Sinustachykardien bei Patienten, die sich in symptomatischen
Situationen befinden, hat eine groe Bedeutung. Park et al. beschrieben bei 87% der
untersuchten Kinder und Jugendlichen mit Palpitationen, die Detektion einer Sinustachykardie.
Eine eventuell behandlungsbediirftige SVT wurde bei 13% der Patienten nachgewiesen. Die
Autoren weisen darauf hin, dass durch den Nachweis einer Sinustachykardie als Ursache von
Symptomen, Patienten vor invasiven Untersuchungen und einer etwaigen antiarrhythmischen
Therapie, bewahrt wiirden [39]. Zu diesem Schluss kommen auch Rossano et al., in ihrer Arbeit
mit implantierbaren Loop-Rekordern. Die Autoren berichten von psychosomatischen und
weiteren benignen Atiologien der Symptome, die im Laufe der Studie entdeckt worden waren.
Sie weisen darauf hin, dass gerade bei Jugendlichen mit kardialen Symptomen und Eltern die
solche Symptome beobachten, auf eine sehr sorgfiltige Indikationsstellung wertgelegt werden
sollte, bevor eine invasive MaBnahme durchgefiihrt werde [40]. Auch Zimetbaum et al.
postulierten schon 1997, das eine gute Indikationsstellung das diagnostische Outcome verbessere
[68].

Durch den Nachweis von Sinusarrhythmien oder benignen Rhythmusanomalien wihrend der
erlebten Episode kann der Patient vor invasiven Eingriffen oder antiarrhythmischer Therapien

geschiitzt werden, die auf Verdacht initiiert werden konnten [29].
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Die Sensitivitdit des Event-Rekorders, fiir die Erfassung von Sinustachykardien unter allen
auffilligen EKGs, betrdgt 0,65. Es werden demnach 65% der Patienten mit einer aktuellen
Sinustachykardie, mittels Event-Rekorder richtig erkannt und damit eventuell vor einer weiteren
Behandlung bewahrt. Interpretiert werden muss dieses Ergebnis vor dem Hintergrund der
zeitlich versetzten Aufnahme der EKGs und der zuvor definierten Grenze zur Tachykardie.
Physiologische Verdnderungen der Herzfrequenz koénnten also als nicht detektierte
Sinustachykardien die Ubereinstimmung der Gerite filschlicher Weise verschlechtert haben. Die
Spezifitit des Testverfahrens betrdgt hier 0,94.

Die groBte Gruppe an HRST, welche potentiell eine Behandlung, sicher aber eine genauere
diagnostische Abkldrung nach sich ziehen, sind die SVT.

Die Sensitivitit des Geréts als diagnostisches Hilfsmittel zur Erfassung von SVT und schmalen
QRS-Tachykardien betrdgt 0,92 und die Spezifitit 0,97. Von allen Patienten mit einer SVT oder
schmalen QRS-Tachykardie werden 92% mittels Event-Rekorder richtig erkannt. Dieses sehr
gute Ergebnis beweist eine hohe Sicherheit in der Diagnosestellung. Welche von unmittelbarer
Bedeutung fiir den untersuchten Patienten ist, da sich aus dem Nachweis der SVT die Indikation
zur EPU und zur Ablationstherapie ergeben kann. Es konnen der EKG-Ableitung also direkt

therapeutische Konsequenzen folgen.

Eine weiterfithrende Diagnostik ist bei Detektion einer SVT mittels Event-Rekorder nétig, da
eine genauere Klassifizierung der SVT, im 1-Kanal-EKG nicht moglich ist [69]. Die
Identifikation der Patienten, welche weiter untersucht werden miissen, kann der Event-Rekorder
jedoch gut leisten.

Die in dieser Studie ermittelte Sensitivitét ist hoher als das 2004 von Sareel et al. veréffentlichte
Ergebnis. Die Autoren testeten Post-Event-Rekorder und Loop-Rekorder an 495 Kindern und
Jugendlichen und ermittelten eine Sensitivitit von 83% fiir beide Geritetypen [59]. Ein
vermeintlicher Unterschied zwischen den Gerdtetypen wurde nicht erfasst. Die Haufigkeit von

SVTs betrug in dieser Studie 15% der 238 untersuchten symptomatischen Patienten.

Die Analysen der Herzfrequenz und der P-Welle sind in der Arrhythmiediagnostik von zentraler
Bedeutung. Zu diesem Zweck wird nochmals die Ubereinstimmung der Gerite in der Erfassung
der Herzfrequenz bei Patienten mit einer Arrhythmie untersucht. Die Ubereinstimmung ist mit
einem ICC = 0965 ,sehr gut*. Sie entspricht erwartungsgemdl der ,sehr guten*
Ubereinstimmung der Gerite in der Herzfrequenzmessung in der gesamten Patientenpopulation

(ICC = 0,962).
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Bei der Erkennbarkeit von P-Wellen stimmen die Gerite ,,gut Uberein (x = 0,622). Dieses
Ergebnis ist deutlich besser als bei den gesunden Patienten, bei denen, ohne Beriicksichtigung
der Altersgruppen, keine Ubereinstimmung der Geriite nachgewiesen werden kann (p = 0,12).

Die gute Durchfiihrbarkeit der Arrhythmiediagnostik wird hier weiterhin durch die ,,sehr gute*

bis ,,gute* Analyse der Herzfrequenz und der P-Welle unterstrichen.

4.3 Vergleich mit einem alternativen Event-Rekorder

Mit 38 der bereits untersuchten EKG-Komplexe werden zusitzliche Aufnahmen mit dem Event-
Rekorder CardioCall VS20 verglichen. Die Analyse erfolgt wieder anhand der priméren
Wirksamkeitsparameter.

Bei der Identifikation von P-Wellen in den EKGs kann gezeigt werden, dass der Event-Rekorder
Zenicor EKG-2 iiber eine ,,gute* Ubereinstimmung mit dem 12-Kanal-EKG verfiigt (x = 0,708).
Verglichen dazu ist bei der Analyse durch den Event-Rekorder CardioCall VS20, keine
signifikante Ubereinstimmung mit dem 12-Kanal-EKG nachweisbar (p = 0,127).

Die P-Wellenanalyse ist mit Zenicor EKG-2 also deutlich besser.

Das Ergebnis entspricht dem der PQ-Zeitanalyse. Mittels Zenicor EKG-2 kann in 23 EKGs die
PQ-Zeit gemessen werden. Die Messungen stimmen ,,mittelméaBig* mit denen des 12-Kanal-
EKGs iiberein (ICC = 0,537, absolute Ubereinstimmung).

Mittels CardioCall VS20 werden lediglich N = 10 der PQ-Zeiten erfasst. Eine Ubereinstimmung
mit dem 12-Kanal-EKG kann nicht nachgewiesen werden (p = 0,469).

P-Wellen und PQ-Zeiten sind mit diesem Event-Rekorder in der Praxis nicht analysierbar.

In Bezug auf die Analysierbarkeit der QTc-Werte kann bei keinem der Event-Rekorder eine
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard nachgewiesen werden. Bei Zenicor EKG-2 wird die
Ubereinstimmung mit (p = 0,309) verworfen und bei CardioCall VS20 mit (p = 0,604). Ohne
nachtrigliche Bearbeitungsmoglichkeiten der EKGs kann hier keine Beurteilung der QTc-Werte
durchgefiihrt werden.
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Im Hinblick auf die Arrhythmiediagnostik werden im Folgenden Analyseparameter der beiden
Gerite miteinander verglichen.

Die Event-Rekorder stimmen in Bezug auf die Herzfrequenzanalyse ,,sehr gut“ mit dem 12-
Kanal-EKG iiberein (ICC = 0,98 in absoluter Ubereinstimmung). Die Erfassung pathologischer
EKGs ist bei beiden Gerdten im Vergleich mit dem Goldstandard ,,sehr gut®. Der Event-
Rekorder Zenicor EKG-2 erreicht eine Ubereinstimmung von (x = 0,892) und der Event-
Rekorder CardioCall VS20 die geringfiigig niedrigere Ubereinstimmung von (x = 0,840).

Beim Vergleich der Sensitivitit und der Spezifitit der Geréte als diagnostische Tests zur
Erfassung auffilliger EKGs wird deutlich, dass die Sensitivitit des Event-Rekorders Zenicor
EKG-2 mit 0,90 etwas hoher ist, als die des Event-Rekorders CardioCall VS20 mit 0,87.

Von den 38 EKG-Komplexen, die im Rahmen einer EPU abgeleitet worden sind, kénnen also
90% der pathologischen EKGs von Zenicor EKG-2 erkannt werden. Mittels CardioCall VS20
sind es 87%.

Diese gute Sensitivitdt der Gerdte muss vor dem Hintergrund der Besonderheit, der in der EPU
untersuchten Patienten interpretiert werden. Bei diesen Patienten liegt zum Grof3teil eine
entsprechend behandlungsbediirftige SVT vor. Die Hohe der Sensitivitit der Event-Rekorder
misst sich also an der Hohe der erfassten SVT und schmalen QRS-Tachykardien der gesamten
Patientenpopulation. Hier erreichte der Event-Rekorder Zenicor EKG-2 die zuvor beschriebene
Sensitivitit von 92%.

Die Spezifitét beider Gerite liegt, ebenso wie der positiv pradiktive Wert, bei 1,0. Ferner erreicht
der Event-Rekorder Zenicor EKG-2 in der untersuchen Patientenpopulation einen negativ

pradiktiven Wert von 0,87 und der Event-Rekorder CardioCall VS20 einen Wert von 0,82.

Zusammengefasst kann also im Vergleich zum Event-Rekorder CardioCall VS20 -eine,
besonders durch die Analyse von P-Welle und PQ-Zeit bestdtigte, bessere diagnostische

Anwendbarkeit des Event-Rekorders Zenicor EKG-2 angenommen werden.
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4.4 Schlussfolgerung

In der Literatur wurden bereits Empfehlungen zum diagnostischen Vorgehen bei paroxysmalen
Palpitationen unklarer Genese postuliert. So wird Patienten mit der Fahigkeit zur Bedienung
eines Monitors eine nicht kontinuierliche Aufzeichnung empfohlen, also die Nutzung eines
externen Gerits. Bei ldnger andauernden Episoden entscheiden sich einige Autoren fiir einen
Post-Event-Rekorder und bei kurzen Episoden fiir einen Schleifenrekorder. Falls die Patienten
zur Bedienung der Gerite nicht in der Lage seien, wihlten die Autoren bei hdufigen Episoden
ein Langzeit-EKG und bei seltenen eine externe oder implantierbare kontinuierliche EKG-

Aufzeichnung [31].

Kinlay et al. verglichen in ihrer randomisierten Crossover-Studie den diagnostischen Gewinn
eines Post-Event-Rekorders mit demjenigen von Langzeit-EKGs. Der Event-Rekorder zeigte mit
einer Ausbeute von 67%, deutlich bessere Resultate als das Langzeit-EKG mit 30%, welches sie
daher fiir ersetzbar hielten [70].

Zusammengefasst betrug die Rate an diagnostizierten Arrhythmien oder erklarten Symptomen
durch das Langzeit-EKG in vorangegangenen Studien lediglich 33-35% [16, 29].

Problematisch bei diesen Gerdten, die auf ein Symptomtagebuch zuriickgreifen miissen, ist das
systematische Fehlen einer eindeutigen Symptom-Ereigniskorrelation. So wurde weiterhin die
Fahigkeit des Ausschlusses einer HRST durch das Langzeit-EKG mit lediglich 2% beschrieben.
Im direkten Vergleich erreichten externe Schleifenrekorder eine Ausschlussrate von 34% [29].
Zusammenfassend postulierten andere Autoren vorangegangener Studien eine Variabilitdt von
54-68% fiir die Generierung von Diagnosen mittels patientenaktivierter Schleifenrekorder [35,
70, 71].

Unter Verwendung eines Post-Event-Rekorders postulierten Assayag et al. 1992 einen
Arrhythmienachweis bei 42,5% ihrer symptomatischen Patienten [62]. Eine zusammenfassende
Aussage iiber die Spannweite des diagnostischen Gewinns von Post-Event-Rekordern, kann
mangels Studien jedoch nicht getroffen werden. Dennoch empfiehlt Schuchert in seiner 2008
verdffentlichten Arbeit, den Gebrauch von portablen Post-Event-Rekordern bei Patienten mit
Palpitationen und ohne Bewusstseinsverlust. Er weist darauf hin, dass die diskontinuierliche
Ableitung ohne Klebeelektroden den Patienten nicht zusitzlich belasten wiirde und der

diagnostische Gewinn dhnlich sei wie bei alternativen Schleifenrekordern [28, 66].

82



In der vorliegenden Studie kann der diagnostische Gewinn des untersuchten Post-Event-
Rekorders anhand der Arrhythmiediagnostik betrachtet und quantifiziert werden. 77% der
RhythmusunregelméBigkeiten und 92% der SVTs konnen durch die Verwendung von Zenicor
EKG-2 diagnostiziert werden. Das Ergebnis iibersteigt damit deutlich die bisherigen der

Literatur.

Uberdies kann mit dieser Arbeit bewiesen werden, dass Post-Event-Rekorder selbst bei Patienten
ohne Fahigkeit zur Bedienung eines Monitors bei gegebener Hilfestellung anwendbar sind. In
der Pédiatrie miissen also bei Verdacht auf paroxysmale HRST keine am Korper fixierten oder

implantierbaren Geréte verwendet werden.

In der Pidiatrie lassen sich mittels Post-Event-Rekorder physiologische und pathologische

Herzrhythmen, insbesondere SVTs, sehr gut und zuverléssig erfassen.
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4.5 Limitationen der Studie

Es existieren einige Limitationsfaktoren in dieser Studie, auf die gesondert hingewiesen werden

muss.

Wie bereits beschrieben, wurden die EKG-Ableitungen bei jedem Patienten nacheinander
durchgefiihrt. Mit den untersuchten Gerédten ist also nicht exakt die selbe Herzaktion
aufgezeichnet worden. Dadurch kann es aufgrund von intraindividuellen Schwankungen im
Rhythmus zu grofleren Unterschieden zwischen den Gerdten kommen. In der praktischen
Durchfiihrung wurde meist zuerst das 12-Kanal-EKG angefertigt und folgend die Ableitung
mittels Event-Rekorder durchgefiihrt. Dieser Wechsel zu einer neuen Untersuchungsmethode
kann einen Einfluss auf den Sympathikotonus der Kinder gehabt haben. Dadurch koénnten mit
dem Event-Rekorder systematisch hohere Herzfrequenzen gemessen worden sein, die nicht auf
technische Aspekte des Gerits zuriickzufiihren sind.

Eine Limitation der Auswertung ist, dass sie nicht verblindet durchgefiihrt wurde.

Die Pseudonymisierung der Patientendaten und die Auswertung der EKGs erfolgte durch eine
Person.

Bei der Auswertung und Beurteilung pathologischer EKGs wurde zur Sinustachykardie und zur
Sinusbradykardie eine willkiirliche Grenze gesetzt. Wie zuvor beschrieben sind dadurch
physiologische Herzfrequenzen kleiner Kinder als pathologisch deklariert worden. Eine weitere
Limitation, die sich aus diesem Umstand ergibt, entsteht beim Vergleich der EKG-
Ableitungssysteme. Bei untersuchten Patienten, bei denen sich die Herzfrequenz in diesem
definierten Grenzbereich befindet, kann durch das eine EKG-Gerét formal ein Sinusrhythmus

abgeleitet werden und durch das andere bereits eine Sinustachykardie/Sinusbradykardie.
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5 Zusammenfassung

Potentiell lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen sind bei Kindern und Jugendlichen selten.
Dennoch berichten Eltern und deren Kinder bei circa 10% der pédiatrischen Konsultationen von
temporédr vorhandenen Symptomen, wie Palpitationen, Brustschmerz oder Priasynkopen, deren
Ursache paroxysmale Herzrhythmusstérungen (HRST) sein konnten. Um in solchen Fillen eine
Entscheidung iiber das weitere Procedere treffen zu konnen, miissen die anfallsweise
auftretenden Symptome diagnostisch abgekliart werden. Dazu ist die elektrokardiographische
Ableitung der Herzaktion wéihrend der symptomatischen Episode essentiell. Bei ambulanten
EKG-Aufzeichnungen ergeben sich jedoch insbesondere bei Kindern verschiedene
Schwierigkeiten. Griinde sind die komplizierte Handhabung vieler Geréte, sowie eine oft mafig
tolerierte Fixation dieser am Korper. Weiterhin verfiigen einige Event-Rekorder iiber begrenzte
Speicherkapazititen, wodurch die Zeitspanne der mdglichen Diagnostik eingeschrinkt wird.
Abgesehen von diesen praktischen Schwierigkeiten ist bei den meisten Gerdten nicht bekannt,
von welcher Qualitdt die generierten EKGs sind.

Um in der Pédiatrie paroxysmale HRST zu erfassen, bedarf es eines EKGs, welches iiber einen
langeren Zeitraum verwendet, hochwertige Aufzeichnungen generieren, und von Kindern und

deren Eltern einfach bedient werden kann.

Ziel der vorliegenden prospektiven Diagnosestudie in der Pédiatrie ist es, die Mdglichkeiten der
Anwendung des Event-Rekorders Zenicor EKG-2 zu untersuchen. Dieses portable EKG-Gerit
generiert 1-Kanal-EKGs zwischen den Daumen des Patienten (Ableitung I nach Einthoven) und
sendet diese zur Analyse an einen Server. Untersucht wird der Grad der Ubereinstimmung mit
den  Analyseergebnissen (definierte =~ Wirksamkeitsparameter) eines 12-Kanal-EKGs
(Goldstandard). Ermittelt wird die Ubereinstimmung der Wirksamkeitsparameter anhand von
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) und Kappa-MaBen (k). Teil der eingeschlossenen
Patientenpopulation sind Kinder mit und ohne Herzrhythmusstorung, Herzfehler,
Herzschrittmacher oder Kardioverter/Defibrillator. Zusétzlich wurde bei ausgewihlten Patienten

ein alternativer ER (CardioCall VS20) analysiert.
Im Rahmen der Studie wurden 226 Kinder und Jugendliche, davon 49% Maidchen und 51%

Jungen im Alter von 0 bis 17 Jahren untersucht. Darunter sind gesunde Kinder und Jugendliche

sowie 43% mit einem angeborenen Herzfehler und 17% Patienten mit einem Herzschrittmacher
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oder Kardioverter/Defibrillator. 36% dieser Patienten haben eine Herzrhythmusstérung oder
Rhythmusanomalie. Zusétzlich wurde bei 38 Patienten EKG-Ableitungen mit dem Event-
Rekorder CardioCall VS20 durchgefiihrt.

In der vorliegenden Arbeit kann gezeigt werden, dass der Event-Rekorder Zenicor EKG-2 sehr
einfach zu bedienen ist. Bei der Detektion von Herzrhythmusstorungen erreicht Zenicor EKG-2
als diagnostisches Mittel eine Sensitivitit von 77% sowie eine Spezifitit von 92%. Die
Diagnosestellung definierter Herzrhythmusstérungen innerhalb dieser als pathologisch erkannten
EKGs ist sehr gut (x = 0,895; p = 0,001). Fiir die Diagnostik relevanter Arrhythmien wie den
supraventrikuldren Tachykardien betrdgt die Sensitivitit des Gerits 92%.

Der Event-Rekorder eignet sich ,,sehr gut* zur Herzfrequenzanalyse (ICC = 0,962; p < 0,001).
Eine jeweils ,,gute” Ubereinstimmung zwischen Zenicor EKG-2 und dem 12-Kanal-EKG ergibt
sich bei der Beurteilung der QRS-Komplexbreite (x = 0,686), der PQ-Zeiten (ICC = 0,750) und
mit Einschrankungen bei der Konkordanz von P-Wellen (x = 0,746) (p < 0,001). Bei Patienten
mit stimulierten Herzrhythmen wird in der Identifikation des Stimulationsmodus durch den
Event-Rekorder Zenicor EKG-2 eine gute Ubereinstimmung mit dem 12-Kanal-EKG erreicht (k
= 0,689; p < 0,001). Die ermittelten QTc-Werte sind lediglich mit einer nachtriglichen
Amplitudenerhohung der EKGs auf 40 mm/mV verwendbar (ICC = 0,383; p < 0,001). Als
problematisch stellt sich die Erfassung der P-Wellen dar, die besonders bei dlteren Kindern nicht
mit dem Goldstandard {ibereinstimmt (p = 1,20). Zusammenfassend verbessert sich jedoch mit
steigendem Alter der Kinder die Qualitit der EKGs. Die Analysierbarkeit ist bei den 5-17
jéhrigen Probanden signifikant hoher als bei den 0-1 jéhrigen (p = 0,002). Ferner steigt mit dem
Alter der Probanden die Genauigkeit der Analyse metrischer Intervalle. Gleichzeitig
verschlechtert sich jedoch die Analyse von EKG-Parametern mit niedrigen Amplituden.

Ebenso wie Zenicor EKG-2 eignet sich der Event-Rekorder CardioCall VS20 ,,Sehr gut zur
Erfassung pathologischer EKGs (kx = 0,840; p < 0,001). Die Herzfrequenzanalyse kann ebenfalls
als ,,sehr gut“ bezeichnet werden (ICC = 0,982; p < 0,001). Nicht signifikant ist die
Ubereinstimmung von CardioCall VS20 mit dem 12-Kanal-EKG bei der Analyse der P-Wellen
(p=0,127), der PQ-Zeit (p = 0,469) und der QTc-Werte (p = 0,604).

Mit beiden Event-Rekordern lassen sich physiologische sowie pathologische Herzrhythmen, sehr
gut und zuverléssig erfassen. Im direkten Vergleich der Event-Rekorder ist Zenicor EKG-2 dem
alternativen Gerdt CardioCall VS20 bei der Analyse der P-Welle und der PQ-Zeit deutlich
iiberlegen. Selbst im pédiatrischen Patientengut ist Zenicor EKG-2 sehr gut anwendbar und

ermdglicht insbesondere die Diagnostik von Herzrhythmusstérungen.
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7 Anhang

7.1 Patienteninformation fur die Eltern

7.2 Patienteninformation fur die Kinder
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Sehr geehrte Eltern.

Im Rahmen dieser wissenschaftlichen Studie, die der Verbesserung des Erkennens von Herzrasen
und Herzstolpern bei Kindern dient, untersuchen wir die Wirksamkeit eines neuen EKG -
Aufzeichnungsgerates.

Wir mdchten im Zuge der Studie zusétzlich zu der normalen EKG Ableitung, die der Uberprifung
der Gesundheit Ihres Kindes dient, eine zweite Ableitung mit einem weiteren EKG Gerat
durchflihren. Diese zusatzliche Untersuchung dauert insgesamt weniger als 3 Minuten, ist
vollkommen ungefahrlich und macht so Manchem sogar Spal}.

Ahnlich wie bei einer Nintendo DS Computerkonsole wird das kleine EKG-Aufzeichnungsgerat mit
den Handen umfasst und eine EKG Registrierung vorgenommen, indem die Daumen jeder Hand
des Kindes flir 20 Sekunden auf das Gerat gehalten werden.

Die Ableitung wird entweder vom Kind selber, oder von lhnen (bei Kindern unter 5 Jahren)
vorgenommen. Bei einigen Kindern, namlich beim Vorliegen von Herzrasen oder im Rahmen einer
geplanten elektrophysiologischen Untersuchung leiten wir das EKG selber ab. Bei den Kindern, die
eine elektrophysiologische Untersuchung bekommen sollen, wird noch zusatzlich eine zweite EKG
Aufzeichnung mit einem weiteren, schon etabliertem, Ereignisrekorder durchgefiihrt.

AnschlieRend ist das EKG aufgezeichnet und wird Uber ein integriertes Telefon pseudonymisiert,
d.h. ohne den Namen lhres Kindes an eine zentrale passwortgeschutzte Auswerteeinheit
geschickt. Das aufgezeichnete EKG von uns ausgewertet, um zu prifen ob das Gerat den
Ublichen hohen Standards der Diagnostik gerecht wird.

Es bestehen durch die Untersuchung keine Risiken.
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Durch Ihre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass
der Studienarzt und seine Mitarbeiter Ihre personenbezogenen Daten zum Zweck der 0.g. Studie
erheben und verarbeiten dirfen. Personenbezogene Daten sind z.B. lhr Name, Geburtsdatum,
Ihre Adresse und Daten zu lhrer Gesundheit oder Erkrankung oder andere personliche Daten, die
wahrend lhrer Teilnahme an der Studie zweckgebunden erhoben wurden. Der Studienarzt wird
Ihre personenbezogenen Daten flir Zwecke der Verwaltung und Durchflihrung der Studie
verwenden und diese, einem Pseudonym zugeordnet, fur Zwecke der Forschung und statistischen
Auswertung verwenden.

Sie haben das Recht auf Auskunft tber alle beim Studienarzt oder dem Auftraggeber der Studie
vorhandenen personenbezogenen Daten Uber Sie. Sie haben auch das Recht auf Berichtigung
unrichtiger personenbezogener Daten. In diesen Fallen wenden Sie sich bitte an lhren Studienarzt.
Die Adresse und Telefonnummer des Studienverantwortlichen/Studienarztes finden Sie am Ende
dieses Formblatts.

Bitte beachten Sie, dass die Ergebnisse der Studie in der medizinischen Fachliteratur veréffentlicht
werden kdnnen, wobei |hre Identitat jedoch anonym bleibt.

Sie kdnnen jederzeit der Weiterverarbeitung lhrer im Rahmen der 0.g. Studie erhobenen Daten
und/oder weiteren Untersuchung der Ihnen enthommenen Proben widersprechen und ihre
Léschung bzw. Vernichtung verlangen.

Es wird keine Versicherung fur den Studienteilnehmer abgeschlossen, der Studienarzt ist durch die
Betriebshaftpflichtversicherung gegen Haftungsanspriiche, welche aus seinem schuldhaften
Verhalten resultieren konnten, versichert.

Sie haben jederzeitiges Fragerecht gegenliber dem Studienarzt (Anschrift und Telefon siehe oben)
Uber alle Angelegenheiten, welche die Studie betreffen, insbesondere auch lber Risiken.

Wir bitten Sie, wahrend der Dauer der Studienteilnahme die Anweisungen des Studienarztes zu
befolgen.

Sie haben das Recht, an der Studie ohne Angabe von Griinden nicht teilzunehmen, ohne dass
hierdurch notwendige medizinische Malinahmen beeintrachtigt werden. Gleiches gilt fir den
Abbruch der Studienteilnahme und den Widerruf der Einwilligung sowie bei einem Widerspruch
gegen die Weiterverarbeitung der Daten.

Es besteht das Entsc_heidungsrecht des Studienarztes, den/die Studienteilnehmer/in aus
Sicherheitsgrinden, Anderung der MalRnahmen und anderen medizinischen Griinden aus der
Studie herauszunehmen.

Zusammengefasst scheint der Vorteil des Gerates in der einfachen, kinderfreundlichen
Registriermdglichkeit der Herzschlage zu liegen. Dieses méchten wir Uberprifen. So kénnen wir
untersuchen, ob dieses Gerat unseren kleinen Patienten bei der Behandlung Ihrer Erkrankung
helfen kann.

Prof. Dr. F. Berger Dr. Joachim C. Will
Direktor der Klinik Oberarzt der Klinik
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CHARITE

CharitéCentrum fiir Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik

Charité | Campus Virchow-Klinikum | 13344 Berlin Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Kardiologie
Direktor: Prof. Dr. med. F. Berger

Unser Zeichen: be/ta

Tel. (030) 450-516062

Fax (030) 450-7516062
felix.berger@charite.de

www.charite.de/paediatrie

Datum 19.8.2011

Patienteninformation zur Studie:

Untersuchungen zur Erfassung physiologischer und pathologischer Herzrhythmen
mittels portabler Ereignisrekorder (Eventrecorder) bei Kindern

Liebe Kinder, liebe Patientinnen und Patienten.

Wir mochten gerne einen kleinen Computer testen, der das Herz im Kdrper schlagen
hdren kann und diese Schlage dann im Internet speichern kann.

Dazu muss man nur, wie bei einer Nintendo DS Computerkonsole, die Daumen auf die
kleinen silbernen Felder legen.

Der kleine Computer braucht dann nur einige Sekunden um in den Korper zu lauschen
und piepst, wenn er fertig ist. Dann kann man auf den Sendeknopf driicken und die
Information wird in das Internet geschickt.

Man merkt gar nicht, dass der Computer arbeitet. Es tut nicht weh, weil man den
Computer nur kurz in beiden Handen halt und die Daumen nur leicht darauf legt.

Wenn alles fertig ist sehen sich die Arzte die Daten dann spéter an und schauen ob der
kleine Computer alles richtig aufgezeichnet hat.

Wenn er alles richtig aufzeichnen kann und man ihn gut gebrauchen kann, kébnnen spater
andere Kinder den Computer 6fter benutzen und mussen vielleicht nicht so oft ins
Krankenhaus.

Es ware toll wenn du Lust hast uns beim testen von dem Computer zu helfen.
Wenn du nicht mitmachen madchtest, brauchst du auch nicht mitmachen. Das ist kein
Problem.

Prof. Dr. F. Berger Dr. Joachim C. Will
Direktor der Klinik Oberarzt der Klinik 94



7.3 Handhabung des Event-Rekorders in Gruppe A

Gruppe A (Altersgruppe: 0>5 Jahre, Aufzeichnung mit Hilfestellung)

Datum:

Patient:

Aufzeichnungszeitpunkt: hh :  min

Die Handhabung des Aufzeichnungsgerats durch den Helfer war:
(bitte Schulnoten angeben)

Aufzeichnung:

1 2 3 4 5 6
(sehr gut) (Ungenugend)
Senden:

gleich erfolgt? (Piepton+Anzeige) ja / nein

95



7.4 Handhabung des Event-Rekorders in Gruppe B

Gruppe B (Altersgruppe: 5>18 Jahre, Eigenaufzeichnung)

Datum:

Patient:

Aufzeichnungszeitpunkt: hh :  min

Die Handhabung des Aufzeichnungsgerats durch den Patienten war:
(bitte Schulnoten angeben)

Aufzeichnung:

1 2 3 4 5 6
(sehr gut) (Ungenugend)
Senden:

gleich erfolgt? (Piepton+Anzeige) ja / nein
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7.5 Handhabung des Event-Rekorders in Gruppe C

Gruppe C (Patienten mit Herzschrittmachern aller Altersgruppen)

Datum:

Patient:

Aufzeichnungszeitpunkt: hh :  min

Die Handhabung des Aufzeichnungsgerats durch den Patienten/den Helfer war:
(bitte Schulnoten angeben)

Aufzeichnung:

1 2 3 4 5 6
(sehr gut) (Ungenugend)
Senden:

gleich erfolgt? (Piepton+Anzeige) ja / nein
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7.6 Handhabung des Event-Rekorders in Gruppe D

Gruppe D (Aufzeichnung im elektrophysiologischen Labor)

Datum:

Patient:

Aufzeichnungszeitpunkt im Sinusrhythmus (Zenicor-Eventrecorder):

hh : min

Aufzeichnungszeitpunkt in der Tachykardie (Zenicor-Eventrecorder):

hh : min

Zusatzliche Aufzeichnungen und mit dem CardioCall VS20-Eventrecorder:

Aufzeichnungszeitpunkt im Sinusrhythmus:

hh : min

Aufzeichnungszeitpunkt in der Tachykardie:

hh : min
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7.7 Handhabung des Event-Rekorders in Gruppe E

Gruppe E (Patienten mit klinischen Tachykardien aller Altersgruppen)
Datum:

Patient:

Aufzeichnungszeitpunkt: hh :  min
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7.8 Herzfrequenzanalyse, ICC der Gruppen

Bland-Altman-Plots zur Analyse der Herzfrequenzen (bpm).
Gegeniiberstellung der Messwerte des Event-Rekorders und derjenigen des 12-Kanal-EKGs in
den verschiedenen Altersgruppen.

Gruppe Al (Abbildung 10), A2 (Abbildung 11) und B (Abbildung 12).
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Abb. 10:

Bland-Altman-Plot der Herzfrequenzanalyse in Gruppe A1 (N = 33)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 4,39 bpm
Standardabweichung der Differenz = 12,12 bpm
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Differenz der Herzfrequenzen (bpm)

Differenz der Herzfrequenzmessungen (bpm)
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Abb. 11:

Bland-Altman-Plot der Herzfrequenzanalyse in Gruppe A2 (N = 38)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 1,92 bpm
Standardabweichung der Differenz = 16,01 bpm
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Abb. 12:

Bland-Altman-Plot der Herzfrequenzanalyse in Gruppe B (N = 79)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 3,92 bpm
Standardabweichung der Differenz = 7,75 bpm
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7.9 PQ-Zeitenanalyse, ICC der Gruppen

Bland-Altman-Plots zur Analyse der gemessenen PQ-Zeiten (ms).
Gegeniiberstellung der Messwerte des Event-Rekorders und derjenigen des 12-Kanal-EKGs in
den verschiedenen Altersgruppen.

Gruppe Al (Abbildung 14), A2 (Abbildung 15) und B (Abbildung 16).

40

m
é ---------------------------------------------------------------------- 24 47,
S 20 o ©
[=]
c
2
b o (o] o} o
@
£
=
@
~N 0 (o] [0} [0} o
a -4.0
a
; o] [e] o
°
N
<
g 20 o o o
£
a o (o] o

————————————————————————————————————————————————————————————————— 32.47

40
| 1 T 1
75 100 125 150
Mittelwert der PQ-Zeitmessungen (ms)
Abb. 14:

Bland-Altman-Plot der PQ-Zeitmessung in der Gruppe Al (N= 30)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = - 4 ms
Standardabweichung der Differenz = 14,52 ms
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Differenz der PQ-Zeitmessungen (ms)

Differenz der PQ-Zeitmessungen (ms)
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Abb. 15:

Bland-Altman-Plot der PQ-Zeitmessung in der Gruppe A2 (N= 38)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 0,26 ms
Standardabweichung der Differenz = 20,06 ms
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Abb. 16:

Bland-Altman-Plot der PQ-Zeitmessung in der Gruppe B (N= 64)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 1,4 ms
Standardabweichung der Differenz = 13,78 ms
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7.10 QTc-Werte, ICC der Gruppen

Bland-Altman-Plots zur Analyse der ermittelten QTc-Werte (-).
Gegeniiberstellung der ermittelten Werte des Event-Rekorders und derjenigen des 12-Kanal-
EKGs in den verschiedenen Altersgruppen.

Gruppe Al (Abbildung 18), A2 (Abbildung 19) und B (Abbildung 20).
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Abb. 18:

Bland-Altman-Plot der QTc-Werte in der Gruppe Al (N=32)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 13,9
Standardabweichung der Differenz = 28,56
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Differenz der QTc-Werte

Differenz der QTc-Werte
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Abb. 19:

Bland-Altman-Plot der QTc-Werte in der Gruppe A2 (N=38)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = 11,26
Standardabweichung der Differenz = 22,48
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Abb. 20:

Bland-Altman-Plot der QTc-Werte in der Gruppe B (N=72)
Mittelwert der Differenz (Event-Rekorder — 12-Kanal-EKG) = -2,87
Standardabweichung der Differenz = 41,38
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7.11 Arrhythmieklassifikation

Tabelle: 33
Klassifikation von definierten Arrhythmien durch das 12-Kanal-EKG und den Event-Rekorder (ER) bei

den 63 Patienten, bei denen mit beiden Gerdten eine Pathologie erkannt wurde.

12-Kanal-EKG

ges.
atrial./ | SVT/ atr. | ST | SB | VES | SVES | SA | WPW | ST
junct JET/ T. und
Rh. sQRS- VES
T.
atrial./ 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
junct.
Rh.
SVT/ 0 14 0 2 0 0 0 0 1 0 17
JET/
sQRS-
T.
ER atriale 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3
T.
ST 0 0 0 24 0 0 0 0 0 1 25
SB 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 5
VES 0 0 0 0 0 2 0 0 0 1 3
SVES 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2
SA 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 4
WPW 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
ges. 2 14 3 26 5 2 2 4 3 2 63

atrial./junct. RH = atrialer / junctionaler Rhythmus; sQRS-T. =
Sinustachykardie; SB = Sinusbradykardie; SA = Sinusarrhythmie

schmale QRS-Tachykardie; ST =
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7.12 Analyse der P-Wellen und der QRS-Breite

Tabelle 45:

McNemar-Test zur Detektion von Unterschieden in der Erkennbarkeit von P-Wellen in EKGs des Event-

Rekorders mit und ohne Filterfunktion (N = 38)

Erkennbarkeit Filterfunktion Exakte Signifikanz (2-Seitig)
der P-Welle mit Filter 34 1,000
mit 50 mm/s 38 0,125
mit 20 mm/mV 38 1,000
mit 30 mm/mV 38 0,625
mit 40 mm/mv 38 0,625
Tabelle 46:

McNemar-Test zur Detektion von Unterschieden in der Erkennbarkeit der QRS-Breite in EKGs des

Event-Rekorders mit und ohne Filterfunktion (N = 38)

Erkennbarkeit
der

QRS-Breite

Filterfunktion Exakte Signifikanz (2-Seitig)
Filter 35 0,250
50 mm/s 38 1,000
20 mm/mV 38 1,000
30 mm/mV 38 0,250
40 mm/mv 38 0,125
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7.13 Filterfunktionen, Vergleich der PQ-Zeiten

Tabelle 47:

Wilcoxon-Test zur Gegeniiberstellung der gemessenen PQ-Zeiten in ms. Verglichen werden
jeweils die EKGs des Event-Rekorders ohne Filterfunktion mit den EKGs des Event-Rekorders
mit einer der gegebenen Filterfunktionen (N = 38).

N Mittlerer Exakte
Filterfunktion | N Riinge Rénge Rang Rangsumme | Signifikanz
(2-Seitig)
mit Filter 22 | Negative Réinge 8a 8,88 71,00 0,494
Positive Range 7b 7,00 49
Bindungen 7c
mit 50 mm/s 16 | Negative Rénge 6a 6,33 38,00 0,950
Positive Riange 6b 6,67 40,00
Bindungen 4¢c
mit 20 mm/mV | 22 | Negative Ringe 6a 7,25 43,50 0,662
Positive Range 8b 7,69 61,50
Bindungen 8¢
mit 30 mm/mV | 22 | Negative Ringe S5a 7,10 35,50 0,306
Positive Riange 9b 7,72 69,50
Bindungen 8¢
mit 40 mm/mV | 22 | Negative Ringe 3a 6,00 18,00 0,014
Positive Range 12b 8,50 102,00
Bindungen 7ec

a) PQ-Zeit mit Filterfunktion (ms) < PQ-Zeit ohne Filterfunktion (ms)
b) PQ-Zeit mit Filterfunktion (ms) > PQ-Zeit ohne Filterfunktion (ms)
¢) PQ-Zeit mit Filterfunktion (ms) = PQ-Zeit ohne Filterfunktion (ms)
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7.14 Filterfunktionen, Vergleich der QTc-Werte

Tabelle 49:

Wilcoxon-Test zur Gegeniiberstellung der ermittelten QTc-Werte. Verglichen werden jeweils die
EKGs des Event-Rekorders ohne Filterfunktion mit den EKGs des Event-Rekorders mit einer
der gegebenen Filterfunktionen (N = 38).

N N Exakte
Filterfunktion Riinge Ringe | Mittlerer | Rangsumme | Signifikanz
Rang (2-Seitig)

mit Filter 32 | Negative Rédnge 10 a 11,40 114,00 0,072

Positive Range 17 b 15,53 264,00

Bindungen Sc
mit 50 mm/s 29 | Negative Rédnge 9a 16,00 144,00 0,114

Positive Riange 20b 14,55 291,00

Bindungen Oc
mit 20 34 | Negative Réinge I1a 11,72 105,50 0,025
mm/mV Positive Range 19b 15,82 300,50

Bindungen 6¢
mit 30 33 | Negative Rédnge 9a 10,67 96,00 0,024
mm/mV Positive Riange 18b 15,67 282,00

Bindungen 6¢
mit 40 32 | Negative Rédnge 8a 11,25 90,00 0,016
mm/mV Positive Range 19b 15,16 288,00

Bindungen 5S¢

a) QTc-Wert mit Filterfunktion (ms) < QTc-Wert ohne Filterfunktion (ms)
b) QTc-Wert mit Filterfunktion (ms) > QTc-Wert ohne Filterfunktion (ms)
¢) QTc-Wert mit Filterfunktion (ms) = QTc-Wert ohne Filterfunktion (ms)
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7.15 QTc-Werte, Vergleich beider Event-Rekorder

Intraklassen-Korrelationskoeffizientenanalyse der QTc-Werte von 12-Kanal-EKG, Event-

Rekorder (Zenicor EKG-2) und Event-Rekorder (CardioCall VS20)

Tabelle 58:

ICC der QTc-Werte aus 12-Kanal-EKG und Event-Rekorder (Zenicor EKG-2) (N = 36)

Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze
Absolut 0,087 -0,256 0,405 =0,309
Konsistent 0,085 -0,247 0,398 =0,309
Tabelle 59:

ICC der QTc-Werte aus 12-Kanal-EKG und Event-Rekorder (CardioCall VS20) (N = 22)

Ubereinstimmung ICC 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Untergrenze Obergrenze

Absolut -0,061 -0,489 0,373 = 0,604

Konsistent -0,058 -0,461 0,364 = 0,604
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7.16 Identifikation pathologischer EKGs, Vergleich beider Event-Rekorder

Kreuztabellen zur Erkennung von pathologischen EKGs durch die beiden Event-Rekorder

Zenicor EKG-2 und CardioCall.

Tabelle 61:
Erkennbarkeit pathologischer EKGs durch den Event-Rekorder von Zenicor EKG-2 (N = 38)

Arrhythmie erkennbar 12-Kanal-EKG
ja nein gesamt
Zenicor EKG-2 ja 21 0 21
nein 2 15 17
gesamt 23 15 38
Tabelle 62:

Erkennbarkeit pathologischer EKGs durch den Event-Rekorder von CardioCall (N = 38)

Arrhythmie erkennbar 12-Kanal-EKG
ja nein gesamt
CardioCall ja 20 0 20
nein 3 15 18
gesamt 23 15 38
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8 Eidesstattliche Versicherung

,lch, Lea Usadel, versichere an Eides statt durch meine eigenhindige Unterschrift, dass ich die
vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,,Untersuchungen zur Erfassung physiologischer und
pathologischer Herzrhythmen mittels portabler Event-Rekorder bei Kindern* selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen
und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrigen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu

Methodik und Resultaten werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.*

Datum Unterschrift
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9 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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