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Kurzzusammenfassung

Wesentliche Ziele der Dissertation sind die Bestimmung und Optimierung der
klinischen Anwendbarkeit der Impedanzplethysmographie fiir die Diagnostik kardialer und
arterieller Erkrankungen. Es wird herausgearbeitet, dass die impedanzplethysmographische
Bestimmung physiologischer Parameter weithin umstritten ist. Hingegen ist das
therapiebegleitende Monitoring allgemein anerkannt. Aus der Literatur sind zur
impedanzkardiographischen Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen in der Regel nur
qualitative Aussagen bekannt. Bei der peripheren Anwendung der Impedanzplethysmographie
finden sich in der Mehrzahl Verdffentlichungen, welche die Fihigkeit zur Diagnostik der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (paVk) auch quantitativ belegen.

Zur Quantifizierung des diagnostischen Potenzials zur Fritherkennung kardiovaskuldrer
Erkrankungen wurden im Rahmen einer klinischen Studie in der Klinik fiir Thorax, Herz- und
Gefédlchirurgie am Klinikum Fulda 118 thorakale und periphere Impedanzmessungen an 85
Patienten durchgefiihrt. Ferner wurden 18 Probanden untersucht.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Fritherkennung der
Mitralklappeninsuffizienz mit Hilfe der Impedanzkardiographie gut erfolgen kann. Die
Klassifikationsergebnisse weisen eine Sensitivitdt (Se) von 82% und eine Spezifitit (Sp) von
94% auf. Ferner kann zum Einsatz in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit zugeraten
werden (Se=95%, Sp=94%). Entgegen den Ausfiihrungen in der Literatur erscheint eine
Diagnostik von Aortenklappenvitien nicht moglich (Se<35%, Sp=80...90%). Die
impedanzplethysmographische Friihdiagnostik der paVk sollte unbedingt befordert werden
(Se=100%, Sp=93%), insbesondere wegen der Einfilhrung einer Methodik, welche durch
Analyse der peripheren Zustandskurve zum ersten Mal eine von Messbedingungen
unabhéngige impedanzplethysmographische Untersuchung ermoglicht.

Dariiber hinaus wird die bisher unbekannte Methode Similarity-Averaging
beschrieben, die das Anwendungsgebiet der Impedanzkardiographie auf Patienten mit
absoluter Arrhythmie erweitert. Ferner erfolgt die objektive Auswahl von Transfor-
mationsvorschriften in den Zeit-Frequenzbereich auch dann, wenn qualitativ unterschiedliche

Koeffizientenverteilungen vorliegen.



Abstract

The objectives of this thesis are the determination and optimization of clinical
applicability of impedance plethysmography for the diagnostics of cardial and arterial
diseases. It is shown that the impedance plethysmographical determination of physiological
parameters is controversial. In opposition to that, monitoring of therapeutic actions is
acknowledged to a large extent. The analysis of literature reveals only qualitative results
regarding diagnostics of cardiovascular diseases by means of impedance cardiography. The
peripheral application of diagnosing peripheral arterial occlusive disease (PAOD) by means of
impedance plethysmography has achieved good quantitative results.

In order to quantify the diagnostic potential for early detection of cardiovascular
diseases a clinical study has been undertaken in the department of thoracic, heart and vascular
surgery at Fulda hospital. 118 thoracic and peripheral impedance measurements were
performed at 85 patients. Moreover, 18 control subjects were included.

The results of this theses show that the early detection of mitral insufficiency by means
of impedance cardiography can be achieved. The classification procedures yield 82% of
sensitivity (Se) and 94% of specificity (Sp). Furthermore, the usage for diagnosing coronary
heart disease is recommended (Se=95%, Sp=94%). In contrary to literature, detection of aortic
valve diseases seems not feasible (Se<35%, Sp=80...90%). The early diagnostics of PAOD by
means of impedance plethysmography should be promoted (Se=100%, Sp=93%) especially
due to the introduction of a method which enables the examination independent of
measurement conditions by means of analysis of peripheral state curve.

Moreover, the new method Similarity-Averaging is described that enlarges the field of
application of impedance cardiography to patients suffering from continuous arrhythmia.
Besides, the selection of a method for transformation to the time-frequency domain is

achieved in an unbiased manner even if the coefficient distributions are qualitative different.
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1 Motivation und Relevanz

In Deutschland stellen Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems die mit Abstand
hiufigsten Todesursachen dar. In 2001 war fast jeder zweite Todesfall (47,2 Prozent) auf eine
Herz-Kreislauferkrankung zuriickzufiihren [BMBF04]. Unter dem Oberbegriff Herz-
Kreislauferkrankung werden verschiedene Krankheitsbilder subsumiert. Zu nennen ist hier vor
allem die Arteriosklerose mit ihren Ausbreitungsgebieten am Herzen, den hirnversorgenden
und peripheren Arterien. Die dazugehorigen Krankheitsleiden sind koronare Herzkrankheit
(KHK), die zu Herzinfarkt und chronischer Herzschwéche (Herzinsuffizienz) fiihren kann,
Schlaganfall und periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVk).

Um die Prognose bei Herz-Kreislauferkrankungen zu verbessern, bedarf es vermehrter
Anstrengung in Aufkldrung, Pridvention und Fritherkennung, insbesondere wegen der
steigenden Zahl immer jiinger werdender Patienten mit Diabetes, der einer der wesentlichen
Risikofaktoren von KHK und paVk darstellt [Dorm00, Hu02]. Neben den individuellen
missen aber auch die volkswirtschaftlichen Folgen betrachtet werden. Das Deutsche Diabetes-
Zentrum sieht beispielsweise die Gefahr, dass sich Diabetes mit all seinen Folgeerkrankungen,
zu denen insbesondere kardiovaskuldre Erkrankungen gehdren, zum Totengrdber unseres
Gesundheitssystems entwickeln konnte [Diab04].

Zur Friithdiagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen eignen sich Methoden, deren
Anwendung nicht-invasiv, kostengiinstig, einfach und objektiv ist. Als Beispiel hierfiir gilt die
Elektrokardiographie, die seit Beginn des 20. Jahrhunderts fiir die Beurteilung der Erregungs-
bildung und -leitung am Herzen eingesetzt wird und als Basismethode in der Herzinfarkt-
diagnostik gilt.

In der érztlichen Praxis werden weitere Methoden zur Friihdiagnostik kardiovaskuldrer
Erkrankungen eingesetzt, die den genannten Kriterien mitunter nicht vollends geniigen. So ist
die Bestimmung des Doppler- oder auch Ankle-Brachial-Index” (ABI)' als wichtigstem
Screening-Parameter zur Bewertung der peripheren Durchblutung wesentlich von der
Erfahrung des Untersuchers abhidngig. Dariiber hinaus kann die bei Diabetikern anzutreffende
Monckebergsche Mediasklerose zu falschen Werten fiihren [Dorm00], so dass diese Methode
zur Frithdiagnostik der paVk bei dieser groflen Patientenpopulation nicht angewendet werden

sollte.

' Verhaltnis der systolischen Blutdriicke von Oberarm und FuBkndchel in liegender Position. Werte
des ABI >1 werden als normal angesehen. Werte des ABI <0,9 gelten als anomal (Gefallstenosierung

>50%), wohingegen ein Index <0,5 auf eine kritische Ischamie hinweist [Donn00, Dorm00]



Die Impedanzplethysmographie, entwickelt in den spiten 30er-Jahren des letzten
Jahrhunderts, erfiillt grundsitzlich die Anforderungen an eine Friihdiagnostik, wobei sich die
Methode als Ganzes nicht vollkommen durchsetzen konnte. Neben Arbeiten zur impedanz-
plethysmographischen Bewertung des peripheren vendsen Systems existieren zur Analyse der
peripheren arteriellen Hiamodynamik seit etwa 30 Jahren Untersuchungen. Die thorakale
Anwendung als Impedanzkardiographie ist seit Mitte der 1960er-Jahre Gegenstand
umfassender Forschung, ihr Durchbruch in die &rztliche Praxis blieb ihr aber in Deutschland
im Wesentlichen verwehrt. In den USA besteht im Gegensatz dazu eine Genehmigung der
Food and Drug Administration (FDA) fir den Einsatz der Impedanzkardiographie zum
Patientenmonitoring in der Notfallabteilung. Seit etwa vier Jahrzehnten werden zum Teil
vielversprechende, aber auch widerspriichliche Ergebnisse zum diagnostischen Nutzen der
Impedanzplethysmographie publiziert.

Die Zielstellung der vorliegenden Arbeit besteht in einer umfassenden Bewertung der
Impedanzplethysmographie zur Diagnostik kardialer und arterieller Erkrankungen. Dies wird
zum einen erreicht durch die kritische Uberpriifung publizierter Ergebnisse und zum anderen
durch die Entwicklung neuer Analyse- und Klassifikationsstrategien, die das diagnostische
Potenzial der Methode zu klédren suchen.

Die Arbeit ist wie folgt gegliedert. In Kapitel zwei werden medizinische und
technische Grundlagen gelegt, soweit sie zum grundlegenden Verstindnis der Arbeit
notwendig sind. AnschlieBend wird ein umfassender Uberblick zum Stand der Wissenschaft
gegeben und darauf aufbauend in Kapitel vier die Zielstellung formuliert. In Kapitel fiinf soll
die methodische Konzeption des experimentellen Teils der Arbeit erlautert werden. Kapitel
sechs stellt die Ergebnisse der Untersuchungen vor, wéihrend in den Kapiteln sieben und acht
die Diskussion und Einordnung in Relation zum Stand der Wissenschaft erfolgt. Eine

zusammenfassende Darstellung der Arbeit wird in Kapitel neun gegeben.



2 Grundlagen

2.1 Das arterielle GefiBsystem und dessen Dynamik

2.1.1 Struktureller Aufbau der GefaRwand

Sowohl der Lungen- als auch der Korperkreislauf lassen sich funktionell und
morphologisch in die GefdaBBtypen Arterien, Arteriolen, Kapillaren, Venolen und Venen
differenzieren. Entsprechend der Zielstellung dieser Arbeit soll den Arterien vermehrte
Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Histologisch lassen sich Arterienwénde (und Venenwinde) in drei Schichten einteilen
(von innen nach auBlen): Intima, Media und Adventitia. Der Anteil und die strukturelle
Orientierung der einzelnen Gewebselemente in den Schichten wechseln je nach Funktion und
Beanspruchung.

Nach dem Gehalt der Media an elastischen Fasern und an glatter Muskulatur
unterscheidet man Arterien vom elastischen Typ (Aorta und grofe herznahe Arterien) sowie
Arterien vom muskuliren Typ (groBe herzferne Arterien) [Leon91]. Umfassende
Darstellungen, auch der biophysikalischen Grundlagen, koénnen [Buss82] und [Schii71]

entnommen werden.

2.1.2 Druck- und Strompulsformen entlang des Arteriensystems

Die Blutforderung der Ventrikel erfolgt intermittierend in Form von Stromungspulsen
(primdrer Strompuls). Sowohl die Amplitude als auch der zeitliche Verlauf des priméren
Strompulses sind grundbestimmend fiir die zu beobachtenden Druck- und Strompulskurven
entlang des Gefal3systems [Buss82].

Zu Beginn der Austreibungsphase erreicht die Stromstdrke im aufsteigenden Ast der
Hauptschlagader (Aorta ascendens) schnell ihr Maximum und féllt dann mehr oder weniger
steil wieder auf Null zuriick. Am Ende der Systole ist durch den Schluss der Taschenklappe
ein kurz andauernder Riickstrom zu beobachten. Diese Umkehrung der Stromungsrichtung ist

in den zentralen Druckpulsen die Ursache fiir die scharf markierte Inzisur (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Druck- und Strompulse in der Aorta ascendens und in der A.
femoralis (Oberschenkelarterie), verdndert nach [Buss82, Buss00].

Durch Superposition der in distalen Abschnitten reflektierten Wellen weicht die Form
der zentralen arteriellen Druckpulse bereits in der Systole in charakteristischer Weise vom
primdren Druckpuls ab, der sich aus dem Produkt von Stromstdrke und Wellenwiderstand in
der Aorta ascendens ergibt. Das Maximum des tatséchlichen Druckpulses tritt spater auf und
ist in der Regel auch hoher als das des primédren Pulses. Ebenso liegt der endsystolische Druck
deutlich iiber dem Anfangsdruck. Dieses ist der Tatsache geschuldet, dass nur ein Teil des
primdren Strompulses, also des Schlagvolumens, das zentrale arterielle System verlassen hat.
Der Rest ist in hin- und herlaufenden Wellen im System gespeichert und verldsst erst in der
Diastole iiber die peripheren Widerstandsgefia3e das Arteriensystem.

Der diastolische Druckverlauf ist bis auf eine friihdiastolische Erhebung monoton
fallend, was auf die Abnahme der Amplituden der superponierenden hin- und herlaufenden
Wellen infolge Dampfung und peripheren Abstroms zuriickzufiihren ist [Buss82].

Durch die Zunahme des Wellenwiderstandes in peripherer Richtung kommt es zu einer
systolischen Amplitudeniiberhdhung der Druckpulse, die sich beim 20-jdhrigen in den distalen
Beinarterien in zweimal so grofen und in den Armarterien in 1,5-mal so groflen
Druckamplituden wie im Aortenbogen duflert. Die anakrote Schulter, die in den Druckpulsen
des Aortenbogens und der thorakalen Aorta zu erkennen ist, verliert sich in der Regel bis zur
terminalen Aorta. Ebenso verschwindet aufgrund der starken Ddmpfung der hoherfrequenten

Wellenanteile die Inzisur im Bereich der distalen Bauchaorta (vgl. Abbildung 1).



In der diastolischen Phase tritt in den Beinarterien eine dikrote’ Erhebung der
Druckpulse auf, die in den distalen Gefdflen deutlich ausgepragter ist als in den stammnahen,
wie beispielsweise der A. femoralis. Der zweite Gipfel wird durch Reflexionen des priméren
Druckpulses in der Peripherie und an der inzwischen geschlossenen Aortenklappe verursacht.
Die Strompulse unterliegen in den peripheren Abschnitten des arteriellen Hauptrohres einer
frithdiastolischen Riickstromphase und einer darauf folgenden Phase der Vorwértsstromung

[Buss82].

2.2 Pathophysiologie des kardiovaskuldren Systems

2.2.1 Erkrankungen peripherer Arterien

Die wichtigste Gefallerkrankung im Bereich der peripheren Arterien ist die periphere
arterielle Verschlusskrankheit. Bei der paVk kommt es infolge von Stenosen resp.
Verschliissen Gewebe versorgender Arterien zu Durchblutungsstérungen an Beinen und
Armen. In etwa 90% der Félle sind die Beine betroffen. Symptome und Folgen der paVk
reichen von Schmerzen beim Gehen (Claudicatio intermittens — Schaufensterkrankheit) {iber
Einschrankungen der Beweglichkeit bis hin zu Amputationen.

Die Ursachen der paVk sind in 90% der Félle arteriosklerotischer Natur, wobei die
Mechanismen der Atherogenese heute nicht vollstindig aufgeklart sind. Die Theorie der
»Reaktion auf Verletzung® ist weitestgehend anerkannt. Eine Verletzung des Endothels
verursacht demnach eine GefdBwandentziindung, gefolgt von einer proliferativen Reaktion der
glatten Muskelzellen. Mdgliche Ursachen fiir Endothelverletzungen sind oxidiertes LDL-
Cholesterin, Infektionserreger (Chlamydia pneumoniae?), Toxine (einschlieBlich der
Nebenprodukte beim Tabakrauchen), Hyperglykdmie® sowie Hyperhomozystindmie®. Dariiber
hinaus sind als Risikofaktoren fiir die paVk eine entsprechende genetische Disposition,
Ubergewicht, arterielle Hypertonie und Bewegungsmangel bekannt. GefiBmechanisch fiihrt
die Arteriosklerose durch Kollagenisierung, Fibrosierung und Kalzifizierung zu erhéhtem

Elastizitdtsmodul [Buss82, Chen03].

2 Dikrotie = Zweigipfligkeit

® krankhafte Erhéhung des Blutzuckers, z. B. bei Diabetes mellitus

* krankhafte Erhéhung des Homocysteins (Stoffwechselprodukt beim Abbau der Aminosaure
Methionin)



Die paVk lésst sich nach dem StraBburger Chirurgen Fontaine entsprechend ihres
Schweregrades in vier Stadien klassifizieren (I, ITa+b, III und IV) [Ranf00, Roch87, Silb05,
Thew04].

Fir die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit werden vorrangig die gleichen
Risikofaktoren identifiziert. Hierdurch kdnnen Ergebnisse einer Baseler Studie erklart werden,
wonach bei Patienten mit paVk zwei- bis viermal hdufiger eine koronare Herzkrankheit auftrat
als in der Normalbevilkerung. Die US-amerikanische Framingham- sowie die deutsche
getABI’-Studie ergaben, dass umgekehrt auch die Claudicatio intermittens bei Patienten mit

koronarer Herzkrankheit deutlich gehiuft auftrat [Dorm00, Ranf00, StBu98, ArZe05].

2.2.2 Erkrankungen des Herzens

Das komplexe Zusammenspiel aus Erregungsbildung und -leitung sowie Kontraktion
und Relaxation zur Aufrechterhaltung eines gerichteten Blutflusses kann durch verschiedene
Erkrankungen gestort sein.

Von Erregungsbildungsstorungen koénnen sowohl der Sinusknoten (nomotope
Erregungsbildungsstorungen) als auch sekundire bzw. tertidire Bildungszentren (ektope
Erregungsbildungsstorungen) betroffen sein. Erregungsleitungsstdrungen treten sinuatrial,
atrioventrikuldr und intraventrikuldr auf. Die Ursachen und Folgen von Erregungsbildungs-
und -leitungsstérungen konnen beispielsweise [Thew04] entnommen werden.

Erkrankungen des Klappenapparates betreffen am héufigsten die Aortenklappe. An
zweiter Stelle stehen Kombinationen von Aorten- und Mitralklappenfehlern. Uberwiegend
treten also erworbene Herzklappenfehler auf der linken Herzhélfte, der Hochdruckseite des
Herzens, auf [Flac04, Thew04]. Als Herzklappenfehler werden Verengungen der Klappen-
offnungsflache (Stenosen) und Schlussunfdhigkeiten (Insuffizienzen) bezeichnet. Klappen-
fehler belasten den Herzmuskel, konnen aber meist iiber viele Jahre kompensiert werden.
Durch Fortschreiten des pathologischen Prozesses treten die Symptome einer Herzinsuffizienz
klinisch in Erscheinung.

Unter einer Herzinsuffizienz verstetht man nach der Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine ,,eingeschrinkte korperliche Belastbarkeit aufgrund
einer nachweisbaren kardialen Funktionsstorung®. Die Ursachen einer akuten oder
chronischen Herzinsuffizienz konnen vielfdltiger Natur sein. Im Wesentlichen zdhlen

Schadigungen des Arbeitsmyokards, Erregungsbildungs- und —leitungsstérungen,

° getABI: German Epidemiological Trial on Ankle-Brachial-Index



Behinderungen der Ventrikelfiillung sowie akute und chronische Druck- und
Volumenbelastungen dazu. Die Schweregrade werden nach Vorschligen der New York Heart
Association (NYHA) in vier Schweregrade eingeteilt. Herzinsuffizienz ist die haufigste
Todesursache bei hospitalisierten Patienten. Ungeachtet beachtlicher therapeutischer
Fortschritte liegt die Einjahressterblichkeit von Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz noch
immer bei alarmierenden 50-60%. Die Prognose ist damit schlechter als bei zahlreichen
bosartigen Tumorerkrankungen.

Hauptursache der KHK ist eine Verengung der groen, proximalen Koronararterien,
héufig infolge arteriosklerotischer Verdnderungen. Kennzeichnend fiir die KHK ist eine
verminderte Koronarreserve, so dass das Sauerstoffangebot den unter Belastung erhohten
Sauerstoffbedarf nicht mehr decken kann. Dauert die Ischimie des Myokards ldngere Zeit an,
kommt es innerhalb von etwa einer Stunde zur Gewebsnekrose, d.h. zum Infarkt, dem etwa ein
Drittel aller Todesfédlle in Deutschland zuzuschreiben ist. Oft wird der Herzinfarkt eingeleitet
durch das Aufbrechen eines arteriosklerotischen Atheroms (Plaque-Ruptur) und die Bildung
eines gefialverschlieBenden Thrombus’. Klinisch erfolgt die Klassifizierung entsprechend der
Anzahl betroffener Koronarien. Mit der KHK ist hdufig eine Angina Pectoris-Symptomatik
verbunden, die sich nach unterschiedlichen MaBstdben einteilen ldsst [BMBF04, Silb05,
Thew04].

2.3 Die Impedanzplethysmographie

2.3.1 Messmethode

Neben den in der é&rztlichen Praxis etablierten Verfahren zur kardiovaskuldren
Diagnostik existieren weitere Moglichkeiten, diagnostisch relevante Informationen {iber das
Herz-Kreislaufsystem zu erhalten. FEine dieser zahlreichen Moglichkeiten nutzt die
pulssynchrone Verdnderung des elektrischen Wechselstromwiderstandes (Impedanz) und wird
deshalb als Impedanzplethysmographie® bezeichnet.

Das Messprinzip besteht aus der Applikation eines physiologisch unbedenklichen
Stromes und der Erfassung des Spannungsabfalls an einem beliebigen Korperabschnitt. Die

Bestimmung der Impedanz erfolgt dann {iber das Ohmsche Gesetz.

6 Aufzeichnung der durchblutungsbedingten Volumenschwankungen eines K&rperabschnitts oder

isolierten Organs durch Impedanzanderung, nach [Roch87]



Vorteile dieser Untersuchungsmethode sind in der einfachen und risikolosen
Anwendung sowie ihrem nicht-invasiven und kostengiinstigen Charakter zu sehen. Zudem
grenzt sie sich gegen andere Verfahren, wie beispielsweise die Auskultation, durch ihre

Objektivitit ab [DeMa00, Jens95, Lasa98, Nort90, Quit97].

2.3.2 Periphere Anwendung

An den Stromelektroden wird ein hochfrequenter, physiologisch unbedenklicher
Konstantstrom eingekoppelt und die dabei iiber den Messelektroden abfallende Spannung
gemessen. Eine mogliche Elektrodenkonfiguration zur peripheren Anwendung ist in

Abbildung 2 dargestellt.

Stromelektroden

Mess-
abschnitt

Abbildung 2: Modgliche Messanordnung zur Akquisition des

Impedanzplethysmogramms fiir die untere Extremitit, nach [Schii98].

Das periphere Impedanzsignal besteht aus dem zeitinvarianten Anteil, der
Grundimpedanz Z, (abhingig von Messort und Elektrodenabstand, Wert bewegt sich im
zweistelligen Ohmbereich), sowie der pulssynchronen Impedanzénderung, die in der Regel
weniger als 0,1% von Z; betrdgt. Die variablen Signalanteile werden als Impedanz-
plethysmogramm (IPG) bezeichnet. Nach Differenziation entsteht das Velocity-
plethysmogramm (VPG), das in der Vergangenheit allerdings eine geringere Beachtung als
das IPG gefunden hat. Abbildung 3 stellt Elektrokardiogramm (EKG), IPG und VPG in ihrem



zeitlichen Bezug zueinander dar. Die Propagationszeit (P7) bezeichnet das Zeitintervall

zwischen der Q-Zacke im EKG und dem Beginn der systolischen Welle im IPG.
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Abbildung 3: Zeitlicher Bezug von EKG, IPG und VPG mit der
Propagationszeit (PT).

Die Impedanzplethysmographie in der Peripherie wurde in der Vergangenheit im
Wesentlichen eingesetzt fiir die Diagnostik von Venen- und Arterienerkrankungen sowie fiir

die Bestimmung der Pulswellenlaufzeit [Ning01, Schii98].

2.3.3 Thorakale Anwendung

Die  thorakale @ Anwendung der Impedanzplethysmographie @ wird als
Impedanzkardiographie bezeichnet. Eine typische Elektrodenkonfiguration zur Erfassung des
Impedanzsignals ist in Abbildung 4 dargestellt. Das gemessene Impedanzsignal besteht aus
der Grundimpedanz (Zj), aus der atmungsbedingten sowie der pulssynchronen Impedanz-
anderung. Die beiden letztgenannten bilden gemeinsam das AZ-Signal. Die Grundimpedanz Z,
beschreibt die statische Komponente (bei gesunden Ménnern ca. 25€2, bei gesunden Frauen ca.
30Q). Im Vergleich zu der atmungsbedingten Impedanzinderung (0,5Q bis 2Q) ist der
prozentuale Anteil der pulssynchronen Anderung (0,1Q bis 0,2Q) relativ gering [Chur95].
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Abbildung 4: Typische Elektrodenanordnung fiir den Thorax zur

Akquisition des Impedanzsignals. Durch die paarige Anordnung der

Elektroden entsteht ein annidhernd homogenes elektrisches Feld, aus

[Breu98].

Durch Differenziation des AZ-Signals entsteht das Impedanzkardiogramm (IKG), das
aufgrund des Hochpasscharakters der Differenziationsoperation bereits einem geringeren At-
mungseinfluss unterliegt als das AZ-Signal. Zudem lassen sich physiologische Ereignisse bes-

ser im IKG beobachten. Abbildung 5 stellt EKG und IKG im zeitlichen Bezug zueinander dar.
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Abbildung 5: Zeitlicher Bezug von EKG und IKG. Die zeitlichen
Abstdnde Préejektionsperiode (PEP), linksventrikuldre Ejektionszeit
(LVET) und die Heather-Zeit (HZ) sind gut zu erkennen. Dariiber

hinaus sind markante Punkte im IKG benannt.
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Die Zeit von der Q-Zacke im EKG bis zum Beginn der systolischen Welle (C-Welle)
wird als Priejektionsperiode (PEP) bezeichnet. Die linksventrikuldre Ejektionszeit (LVET)
lasst sich ebenfalls gut im IKG erkennen, wobei dies auch fiir die Heather-Zeit (HZ) als das
Zeitintervall von der R-Zacke im EKG bis zum Maximum des systolischen Peaks im IKG gilt.
Dariiber hinaus sind wichtige IKG-Abschnitte (B-, C-, X-, Y, O-, Z- und A-Welle resp.
-Punkt) bezeichnet, deren physiologischer Hintergrund im Kapitel 3 ausfiihrlich dargelegt
werden wird.

Das IKG wurde in der Vergangenheit in mehreren Anwendungsgebieten eingesetzt. Zu
ihnen gehoren nicht-invasives Monitoring, Schrittmachereinstellung, Diagnostik, Bestimmung
verschiedener physiologischer Parameter wie Ejektionsfraktion (EF), systolische Zeitintervalle
(STI) und vor allem Schlagvolumen (SV) resp. Herzminutenvolumen (HMV) oder Cardiac
Output (CO).
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3 Methodenanalyse

3.1 Historische Entwicklung

Bereits 1907 entdeckte Max Cremer, also nur vier Jahre nach Einfilhrung der
Elektrokardiographie durch Einthoven, dass sich die elektrische Impedanz des Korpers bei
Anwendung eines hochfrequenten Stromes wéhrend eines Herzzyklus” dndert [Lamb84]. 1932
beobachteten Atzler und Lehmann pulssynchrone Verdnderungen der elektrischen Impedanz
des Thorax (Nutzung der Atemanhaltetechnik). Der Thorax befand sich zwischen zwei
isolierten Platten eines 100MHz-Oszillators. Wegen des kapazitiven Messaufbaus nannten sie
ihre Methode ,,Dielektrographie (dhnliche Methodik ,,Radiocardiographie® von Résa in 1940)
[AtzI32, Lamb84, Moha81]. Mann war 1937 der erste, der die Impedanzverdnderungen zur
Aufzeichnung der peripheren Volumenpulse nutzte [Moha81]. In 1939 entwickelte Jan Nyboer
seine Methode, die er ,,Electrical Impedance Plethysmography* nannte. [hm war es moglich,
mit Hilfe von Impedanzplethysmogrammen Aussagen zur Anderung des Blutvolumens in
verschiedenen Korperregionen zu machen [Lamb84, Mile89, Schr68]. Spiter untersuchten
Koeppen und Kedrov Leitwertschwankungen an verschiedenen Korperregionen, wobei
Koeppen zunichst Gleichstrom verwendete und spéter auf Wechselstrom umstieg [Schr68].
Felix Schuhfried entwickelte 1947 seine Methode ,,Rheographie®; hierbei wurden die
pulssynchronen Impedanzinderungen an Korperregionen mit Hilfe einer Wheatstone-Briicke
registriert [Schr68]. 1966 wurde dann von Kubicek der erste kommerziell verfiigbare
Impedanzkardiograph entwickelt. Kubicek entwickelte eine Formel, mit deren Hilfe die
Bestimmung des Schlagvolumens basierend auf IKG-Parametern mdglich wurde [Kub66].
Ende der 60er-Jahre war die Methodik auch Gegenstand systematischer Forschung bei der
National Aeronautics and Space Administration (NASA) in Verbindung mit nicht-invasivem

Herz-Kreislauf-Monitoring auf den Apollo-Fliigen [DeMa00, Moha81].

3.2 Anatomische und physiologische Einflussfaktoren

Heute sind die grundlegenden Ursachen fiir das Entstehen der pulssynchronen
thorakalen Impedanzidnderung weitgehend bekannt. Kontrovers werden allerdings die
jeweiligen Beitrdge der Einzelpositionen diskutiert, deren Kenntnis fiir eine quantitative
Nutzung der Impedanzkardiographie von existenzieller Bedeutung ist. Man hat zahlreiche

Studien, (tier-) experimenteller und theoretischer Art, durchgefiihrt, um die Urspriinge des
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IKGs zu ermitteln. Die Verhéltnisse in der Peripherie sind sehr viel einfacher, weswegen der
Fokus dieses Abschnitts auf die thorakale Anwendung gerichtet ist.

1952 beschrieben Bonjer et al.,, dass die pulssynchronen thorakalen Impedanz-
anderungen nicht durch die rhythmischen GroBendnderungen des Herzens, sondern vielmehr
durch Blutvolumenénderungen in den Gefal3en verursacht wiirden [Bonj52]. Den Autoren war
somit im Tierversuch zum ersten Mal der Nachweis gelungen, dass das Herz per se als
Struktur nur einen untergeordneten Beitrag zur thorakalen Impedanzinderung liefert.

Experimentelle Untersuchungen zum Einfluss mikroskopischer Verdnderungen
wiahrend der Herzaktion wurden von Liebmann et al. 1968 veroffentlicht. Die Autoren
berichteten von pulssynchronen Leitfdhigkeitsverdnderungen im Blut, das in starren Rohren
gefiihrt wurde. Da wegen der starren Rohren ein Volumeneffekt ausgeschlossen werden
konnte, fiihrten die Forscher diese verdnderte Leitfdhigkeit auf die axiale Erythrozyten-
Ausrichtung bei hoherer Flussgeschwindigkeit zuriick. Theoretische Untersuchungen ergaben,
dass die Leitfahigkeitsénderung maximal 20,5% betragen konne. Insgesamt kamen die
Autoren zum Schluss, dass der Einfluss verdnderten Volumens auf die pulssynchrone
thorakale Impedanzénderung viel grofer sei als derjenige der Erythrozyten-Ausrichtung
[Lieb68].

In ihrem experimentellen Beitrag aus dem Jahr 1968 untersuchten Schreinicke et al. die
Faktoren, die bei der peripheren Anwendung der Impedanzplethysmographie zur Impedanz-
verdanderung fithren. Sie kamen zum Ergebnis, dass Blutvolumenpulsationen sowie eine durch
spezielle Anordnung der Erythrozyten induzierte Reduktion des spezifischen Blutwiderstandes
verantwortlich zeichnen. Letzterer Effekt setze sich zusammen, so die Autoren, aus der axialen
Akkumulation der roten Blutzellen sowie deren Ausrichtung mit ihren Langsachsen parallel
zur Stromungsrichtung. Auch bestehe eine Abhéngigkeit der Leitfahigkeitsdnderung von der
Arterienwandspannung. Dariliber hinaus wurde mathematisch nachgewiesen, dass die
Impedanzinderungen hauptséchlich auf Anderungen des ohmschen Widerstandes (Realteil der
komplexen Impedanz) beruhen [Schr68].

Karnegis et al. berichteten in den Jahren 1970 und 1980 im Wesentlichen iiber den
Zusammenhang zwischen der A-Welle im IKG und der Vorhofkontraktion. Der Nachweis
wurde einerseits gefithrt bei Patienten mit AV-Block 2. Grades (Typ Wenckebach) und
andererseits konnten spezielle atriale Rhythmen sowohl im IKG als auch im EKG beobachtet
werden. Ferner wurde der Bezug des IKGs zu Volumendnderungen im Messabschnitt anhand
unterschiedlicher Signalamplituden beim Auftreten von Extrasystolen mit kompensatorischer

Pause und bei Patienten mit absoluter Arrhythmie und stark variierenden Herzraten (HR)
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nachgewiesen [Karn70, Karn80]. Diese Ergebnisse fanden Bestitigung bei [Kubi74, Laba70,
Patt89, Penn86, Pick93, Rose00, Taka77, Xu84].

Lediglich Xu et al. berichteten 1984 von einer Altersabhéngigkeit, wonach die A-
Wellenamplitude (4%) mit dem Alter steige (bei Personen jiinger als 50 Jahre stirker
ausgepragt als bei dlteren) [Xu84]. Da dieses Ergebnis nicht fiir andere IKG-Abschnitte
beschrieben wurde, also nicht auf eine grundsétzliche Impedanzverdnderung im Sinne von
Djordjevich et al. (IKG-Amplitudenabhingigkeit von der Grundimpedanz) [Djor81]
geschlossen werden kann, sollte damit als Ursache des beschriebenen Befundes ein (patho-)
physiologischer Prozess in Betracht gezogen werden.

Lababidi et al. war es 1970 vorbehalten, als erste IKG-Kurvenpunkte physiologischen
Ereignissen zuordnen zu konnen. Durch den Vergleich der Phonokardiogramme mit den IKGs
bei 91 Patienten konnten folgende Zuordnungen getroffen werden (s. dazu Abbildung 5): Der
B-Punkt war kongruent mit dem ersten Herzton (isovolumetrische Kontraktion), die Punkte X
und Y waren synchron mit dem maximalen Ausschlag des zweiten Herztons (Schluss der
Taschenklappen), der Z-Punkt stimmte mit dem dritten Herzton (friihdiastolischer
Bluteinstrom) und die A-Welle mit dem vierten Herzton (Vorhofkontraktion) iiberein. Dariiber
hinaus wurde die O-Welle bei Patienten mit Mitralklappenstenose untersucht und festgestellt,
dass das Maximum der O-Welle kongruent mit der Mitralklappendffnung sei. Keine Aussage
wurde jedoch getroffen, inwieweit diese Beobachtung zu verallgemeinern sei. Zur A-Welle
berichteten die Forscher von weiteren Ergebnissen. So sei beispielsweise die Existenz der A-
Welle vom PQ-Abstand im EKG abhdngig. Ferner beobachteten die Autoren, dass die A-
Welle dem systolischen Peak im IKG bei Vorliegen eines AV-Blocks folgen kann, womit
deren Verbindung zur Vorhofkontraktion unterstrichen wurde, die etwa zeitgleich bei
[Karn70] diskutiert worden ist. Als Konsequenz ihrer Ergebnisse folgerten die Autoren, dass
das IKG als Referenzsignal zur Identifikation von Herztonen eingesetzt werden konne
[Laba70]. Damit verbanden sie auch die Moglichkeit, das IKG selbst fiir die Bestimmung von
Zeitintervallen wéhrend des Herzzyklus” zu verwenden. Diagnostische Mdglichkeiten wurden
aber nicht diskutiert. Die wesentlichen Aussagen aus [Laba70] konnten durch mehrere
Arbeiten bestitigt werden [Doer94, Kim89, Mile89, Penn86].

Einige wichtige Aussagen zur Klarung der physikalisch-physiologischen Ursachen der
IKG-Morphologie gelangen Geddes et al. 1972, indem sie Kochsalzlésung in Hohlvenen,
Aorta und die beiden Ventrikel eines Hundes fiillten, um die unterschiedlichen Beitrdge der
grolen Kreislaufstrukturen fiir die Entstehung des IKGs zu ermitteln. Als wesentliches

Ergebnis dieses Versuchs berichteten die Forscher, dass die pulssynchrone Impedanzénderung
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in der frithen Systole (Kochsalzlosung im thorakalen Gefal3system) wesentlich groBer sei als
die Anderung, wenn sich die Kochsalzldsung wihrend der Diastole in den Ventrikeln befindet.
Sie kamen zu dem Schluss, dass das Herz die gutleitende Fliissigkeit in seinem Inneren nach
auBBen hin isoliert. Zudem beobachteten Geddes et al., dass die Impedanzidnderung bei der
Injektion von Kochsalzlosung in den linken Ventrikel schnell in Relation zur
Impedanzédnderung nach Injektion in den rechten Ventrikel sei, womit die gro3e Bedeutung
des systemischen Kreislaufs bei der Entstehung des IKGs zumindest in der Systole
nachgewiesen wurde. Dariiber hinaus wiesen sie der Vorhotfkontraktion einen Einfluss auf das
IKG zu, indem sie einen Riickfluss in die herznahen Venen bei Vagusstimulation resp. kleiner
Herzrate oder AV-Block vermuteten. Dies ist durchaus in Ubereinstimmung mit den
physiologischen Verhiltnissen, da die linksatriale Systole eine Regurgitationswelle in die
Pulmonalvenen produziert, die grofer ist bei lingerer diastolischer Fiillungsphase [SchmO0].
Nach einem weiteren Tierversuch mit einem Kalb quantifizierten sie die Beitrige
verschiedener Kreislaufstrukturen und schrieben der Funktion des linken Ventrikels 60% und
der des rechten Ventrikels 40% zu [Gedd72].

Bei Hunden fiihrten Patterson et al. 1978 Untersuchungen durch, bei denen das Blut
kontinuierlich und schrittweise in Vorhofe, Ventrikel und Aortensegmente gepumpt wurde.
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass Volumeninderungen in den Vorhofen und der Aorta dhnlich
grole Effekte auf die pulssynchrone Impedanzverdnderung hétten, wohingegen
Volumenidnderungen in den Ventrikeln einen signifikant kleineren Effekt zeigten (etwa ein
Drittel im Vergleich zur Aorta). Einen interessanten Aspekt stellt das Ergebnis dar, dass
gleiche Blutvolumenpulse in Lungenschlagader (A. pulmonalis) und Aorta zu &hnlichen
Impedanzverdanderungen fiihrten, wobei auf Druckverdnderungen basierende Schitzungen den
Beitrag der aortalen Volumendnderung zum IKG kleiner als 30% sahen. Dariiber hinaus
berichteten die Autoren, dass konstante Amplituden des pulssynchronen AZ-Signals bei
unterschiedlichen Pumpraten auftraten. Sie schlussfolgerten aus diesem Ergebnis, dass
flussinduzierte Anderungen des spezifischen Blutwiderstandes infolge der Erythrozyten-
Ausrichtung keine wichtige Rolle spielen [Patt78] und positionierten sich somit diametral zu
[Lieb68, Schro68].

Baker et al. filhrten 1981 Experimente an Hunden durch und fiihrten die Entstehung
des IKGs auf Beitrdge beider Ventrikel zuriick (Okklusion von Aorta resp. A. pulmonalis).
Der linksventrikuldre (LV) Beitrag betrug 60% und der rechtsventrikuldre (RV) 40%. Ferner
identifizierten sie die Leitfdhigkeitsdnderungen des Blutes infolge Erythrozyten-Ausrichtung

als grol genug, um einen signifikanten Beitrag zur pulssynchronen thorakalen
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Impedanzinderung liefern zu konnen [Bake81]. Somit besteht eine Bestitigung der Ergebnisse
von [Lieb68, Schr68], die von [Patt78] in Abrede gestellt worden ist.

Penney et al. kamen 1986 in ihren Untersuchungen unter Nutzung ihres ,,four-element-
Modells* zu dem Schluss, dass der Anteil der Aorta an der systolischen thorakalen
Impedanzidnderung dreimal groBer sei als derjenige der Hohlvenen. Inwieweit diese Aussagen
aufgrund von Restriktionen des Modells (z.B. fehlende Lunge) auf reale Verhiltnisse
libertragbar ist, bleibt fraglich. Ferner werden die Aussagen von [Bonj52, Gedd72, Kubi74]
unterstiitzt, wonach das Herz das Blut nach auflen hin gut isoliere, so dass die hohere
Leitfahigkeit des Blutes im Vergleich zu anderen Geweben nicht zum Tragen komme. Im
Tierversuch war der Beitrag des Aortenflusses viermal grofer als derjenige der A. pulmonalis
und der Lunge, wobei auch diese Aussage hinsichtlich einer Uberschitzung des 4:1-
Verhiltnisses zu hinterfragen ist, da im Tierversuch ein subnormaler Aortendruck herrschte, so
dass die Aorta eine, im Vergleich zum physiologischen Fall, hohere Compliance aufwies.
Penney et al. berichteten von weiteren Ergebnissen, wonach bei Okklusion von rechtem und
linkem Vorhof eine schnelle Impedanzédnderung lediglich bei einem Ausstof3 in die Aorta zu
beobachten war. Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit [Gedd72]. Ein Abbinden der
thorakalen Abzweigungen der Aorta verdnderte das IKG nur wenig. Ferner wurde im
Tierversuch die relativ groBere Bedeutung des Lungenkreislaufs fiir die Entstehung des
diastolischen IKGs im Vergleich zu derjenigen des systemischen Kreislaufs gefunden. Die
Leitfahigkeitsdnderungen des Blutes wihrend der Systole beliefen sich auf rund 6% (etwas
kleiner ist als bei [Lieb68]) [Penn86].

Kim et al. stellten mit Hilfe eines 3D-Finite-Elemente-Modells (FEM) in ihrer Arbeit
aus dem Jahre 1988 heraus, dass eine anndhernd lineare Beziehung zwischen der
pulssynchronen thorakalen Impedanzidnderung und der Veridnderung des Blutvolumens in der
Aorta bestiinde. Ferner positionierten sie sich diametral zu anderen Arbeiten, beispielsweise zu
[Gedd72], indem sie den Beitrag der Blutvolumendnderung in den Ventrikeln als beachtlich
ansahen; eine Proportionalitit zur Impedanzédnderung wurde allerdings nicht beschrieben.
Dariiber hinaus sei der Effekt der Lungenperfusion auf das IKG viel kleiner als derjenige der
Blutvolumenveridnderungen in Aorta und Ventrikeln. Der Beitrag zur pulssynchronen
thorakalen Impedanzidnderung infolge des verdnderten spezifischen Blutwiderstandes betrage
etwa 40% des Anteils, der durch die aortale Expansion hervorgerufen wiirde [Kim88]. Die
Aussagen zum Beitrag des Lungenkreislaufs stehen im Widerspruch zu [Penn86].

Als Quelle des systolischen Peaks im IKG wurde bei einem Hund die Aorta ascendens

von Kubicek 1989 bestimmt. Hiermit konnten die Ergebnisse von [Kim88, Kubi74, Okud86]
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bestitigt werden, wonach eine lineare Beziehung zwischen der systolischen Amplitude des
IKGs und a) dem maximalen Blutfluss in der Aorta ascendens sowie b) dem Schlagvolumen
(SV) bestiinde. Dariiber hinaus werden die Beobachtungen von [Bonj52] und [Gedd72]
bestidtigt, wonach das Herz bei der IKG-Entstehung als Struktur nur eine untergeordnete Rolle
spielte. Die prisentierten Ergebnisse unterstreichen nach Meinung der Autoren den Einfluss
der systolischen Amplitude auf die Schlagvolumenbestimmung (s. Abschnitt 3.6.1) [Kubi89].

Patterson et al. stellten in Verbindung mit Vorhofflimmern fest, dass es einen
signifikanten Beitrag zur IKG-Entstehung von Vorhofen, Lungen und pulmonalem vendsen
System gebe. Ferner wurde ausgefiihrt, dass infolge Flussdnderungen beim spezifischen
elektrischen Blutwiderstand Anderungen im Bereich von 10-15% zu verzeichnen sind. Dieser
Wert bewegt sich in der gleichen GroB3enordnung wie bei [Lieb68, Patt§89].

Ovsyshcher et al. zeigten in ihren Untersuchungen aus dem Jahr 1993, dass das IKG
dem Blutflussprofil in der Aorta &hnele, welches mit Hilfe -elektromagnetischer
Durchflussmesser ermittelt wurde. Zudem existiere eine lineare Korrelation zwischen dem
Maximum des systolischen Peaks im IKG und der maximalen Blutflussgeschwindigkeit in der
Aorta (r=0,9), so dass hiermit die Beobachtungen von beispielsweise [Kim88, Kubi74,
Kubi89, Okud86] auch quantitativ belegt werden konnen. Dariliber hinaus wurden auch
Untersuchungen durchgefiihrt, welche die Ursprungsbestimmung fiir die pulssynchrone
thorakale Impedanzidnderung voranbringen sollten. Es wurden signifikante Reduktionen des
systolischen Peaks im IKG um 90% bei simultaner Okklusion von Aorta und A. pulmonalis
festgestellt. Ferner wurde die schnelle systolische Komponente im IKG nur dann beobachtet,
wenn eine Ejektion in den systemischen Kreislauf erfolgte. Eine Unabhingigkeit dieser
schnellen Komponente vom rechtsventrikuldren Ausstofl wurde beobachtet [Ovsy93]. Diese
Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit den Resultaten bei [Gedd72, Penn86].

Pickett et al. beobachteten 1993 bei ihren Untersuchungen, dass das diastolische IKG
durch verschiedene Probandenlagerungen verdndert werden konne. Sie schlossen daraus, dass
der diastolische Anteil vielmehr durch Flussumkehr in den Hohl- und/oder Pulmonalvenen
beeinflusst wiirde als durch transvalvuldren Fluss [Pick93].

Visser et al. sahen 1993 in den Leitfdhigkeitsdnderungen des Blutes infolge verdnderter
Erythrozyten-Ausrichtungen die Griinde fiir die Einkerbungen im IKG, wobei die
Leitfdahigkeitsdanderungen bei positiver Beschleunigung der Geschwindigkeitsdnderung dhnlich
waren. Bei negativer Beschleunigung bestand ein exponentieller Zusammenhang, der das IKG
bei hoheren Herzraten verzerre. LVET konnte bei 140min™ aber noch verlisslich detektiert

werden. Ferner wiesen sie der pulssynchronen Impedanzinderung zwei Ursachen zu, wobei
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die prozentualen Beitrdge als nahezu gleich angesehen wurden: Blutvolumenénderungen in
den beitragenden Gefdllen und Leitfahigkeitsinderungen durch Erythrozyten-Ausrichtung.
Andere Ursachen, so die Autoren, konnten ausgeschlossen werden [Viss93]. Leider wurden
die beitragenden Gefille nicht ndher spezifiziert.

Mit Hilfe der Finite-Differenzen-Methode (FDM) gelangten Wang et al. 1995 unter
Nutzung zweier 3D-Thoraxmodelle (aufgebaut aus Magnetresonanzbildern aus End-Diastole
und End-Systole, jeweils 216000 Voxel) zu quantitativen Aussagen beziiglich der Beitridge
zum IKG. Die Forscher wiesen dem verdnderten spezifischen Widerstand arteriellen und
vendsen Blutes einen Beitrag von 57% zur pulssynchronen Impedanzénderung bei. Die
perfusionsinduzierte Verdnderung des Lungenwiderstands trage zu 39% und strukturelle Ver-
dnderungen im Thorax zwischen End-Diastole und End-Systole (Gefdfle, Blutfliisse,
Herzbewegungen) zu 4% bei. Die Autoren unterstrichen die Tatsache, dass trotz des relativ
kleinen Beitrags struktureller Verdnderungen im Thorax zum IKG die interindividuellen
Variabilitdten enorm seien. Des weiteren wurde die O-Welle in Verbindung zum diastolischen
Blutfluss in zentralen Venen gesehen [Wang95], was von Zubarev et al. 1999 dahingehend
erweitert wurde, dass das diastolische IKG neben dem Fluss in zentralen Venen auch durch
den Blutfluss in der Thoraxwand verursacht wiirde [Zuba99].

Quittan et al. gaben in ihrer Arbeit aus dem Jahr 1997 einen kurzen Uberblick iiber
publizierte Ergebnisse zur Herkunft des peripheren Impedanzplethysmogramms. Die Verhilt-
nisse stellen sich weit einfacher dar als beim IKG. Die Autoren zitieren beispielsweise
Shankar et al.,, die im Rahmen einer Simulationsrechnung zur Durchblutung -eines
GliedmaBenabschnitts die Beitrdge unterschiedlicher Gefille an der Entstehung des IPGs
bestimmten. GroBle GefdBle mit einem Radius groBer als 0,23cm trugen bei Gesunden mit
81,4% (77,5% Blutvolumeninderung und 3,9% Blutleitfahigkeitsdnderung) bei, wihrend die
Mikrozirkulation einen Beitrag von 18,6% (5,2% Blutvolumenidnderung und 13,4%
Blutleitfdhigkeitsainderung) aufwies. Im exemplarischen Falle einer Arteriosklerose reduzierte
sich der Beitrag grofler GefdBe auf 77,5% (67,3% und 10,2%) und derjenige der
Mikrozirkulation erhéhte sich auf 22,5% (8,8% und 13,7%.) [Quit97].

Kauppinen et al. stellten 1999 in ihrem Beitrag heraus, dass interindividuelle
anatomische Unterschiede dafiir verantwortlich seien, dass Beitrige zum pulssynchronen
thorakalen Impedanzsignal aus diversen Kreislaufregionen nicht pauschal quantifiziert werden
konnten. Durchgefiihrte Simulationsergebnisse fiihrten zu dem Schluss, dass einzelne Organe
oder Strukturen nicht exklusiv untersucht werden konnten [Kaup99B]. Interpretiert man die

Aussagen konsequent, so wird die Verwendung eines pauschalen Modells zur SV-Bestimmung
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nicht empfohlen. Auf diesen Punkt wird im Abschnitt zur Schlagvolumenbestimmung (3.6.1)
noch ausfiihrlich eingegangen werden.

Wang et al. nannten 2001, in Ubereinstimmung mit [Moha81], vier Griinde, die zu
pulssynchronen Impedanzverdnderungen am Thorax fiihren: Reduktion des ventrikuldren
Blutvolumens (Impedanz steigt), VergroBerung des aortalen Blutvolumens (Impedanz fillt),
Verkleinerung der Lungenimpedanz infolge Perfusion und Verkleinerung des spezifischen
Blutwiderstandes infolge Erythrozyten-Ausrichtung. Quantitativ wurde lediglich die Anderung
des spezifischen Blutwiderstandes angegeben, die bei maximaler Flussgeschwindigkeit etwa

10-20% betrage, was in Ubereinstimmung zu [Lieb68, Penn86] zu sehen ist [Wang01].

3.3 Reproduzierbarkeit impedanzplethysmographischer
Messungen

Notwendige Bedingung eines jeden diagnostischen Verfahrens ist die Reproduzier-
barkeit intraindividueller Messergebnisse. Sie wurde in der iiberwiegenden Mehrzahl der
einschldgigen Literatur als gut beurteilt, wobei im Allgemeinen Korrelations- und
Variationskoeffizienten berechnet wurden [Bari00, Bela96, Bure95, Cels86, Crit96, Gree00,
Hubb86, Kloc91, Koob97, Koob03, McGr01, Muzi86, Ng95, Nort90, Ovsy93, Rose00,
Schi81, Sher90, Tala92, Thom92, Veig83, Vent00, Wang89, Ziml&9].

Als leichte Einschrinkung miissen die Ergebnisse von van Oppen et al. aus dem Jahre
1994 genannt werden. Die Autoren berichteten, dass nur dann reproduzierbare Messergebnisse
erhalten werden konnten, wenn nur morgendliche oder nur nachmittigliche Messungen
verglichen werden. Da bei Messungen am Morgen eine hohere Reproduzierbarkeit gegeben
sei als am Nachmittag, wurden impedanzplethysmographische Messungen am Morgen

vorgeschlagen [vOpp94].

3.4 Mobglichkeiten zur Reduktion des Atmungseinflusses

Die thorakalen Impedanzidnderungen AZ werden durch Atmung und Herztatigkeit
verursacht, wobei der Atmungseinfluss um ein Vielfaches grofler ist. In der Peripherie
dominieren allerdings die pulssynchronen Impedanzédnderungen. Atemsynchrone Grundlinien-
schwankungen sind kaum beobachtbar.

Im Vergleich zum AZ-Signal wird neben der verbesserten Zuordnung physiologischer

Ereignisse durch den Hochpasscharakter der Differenziationsoperation ebenfalls eine
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Reduktion des Atmungseinflusses auf das entstechende IKG erreicht [Hubb86, YamaS8§].
Weitere MaBBnahmen zur Verkleinerung des Atmungseinflusses sind notwendig. Messungen
unter Nutzung der Atemanhaltetechnik werden aufgrund der damit verbundenen Beein-
flussung des kardiovaskuldren Systems explizit nicht empfohlen [Yama88].

Ublicherweise findet man relativ unspezifische Angaben iiber die Anwendung von R-
Zacken-getriggertem Ensemble-Averaging (EA) beim IKG. So stellten Muzi et al. 1986
heraus, dass EA zu einer erweiterten Anwendbarkeit der Impedanzkardiographie infolge
reduzierter Respirations- und Bewegungsartefakte fithre. Angaben iiber Mittelungstiefe oder
HR-Bereich wurden nicht gemacht [Muzi86].

Yamamoto et al. verwendeten 1988 in ihrer Arbeit ein Infinite-Impulse-Response-
(ITR-) Bandpassfilter, das sich mit der Herzrate verdndern konnte. Ein Hochpassfilter konnte
nicht eingesetzt werden, da ein derartiges Filter keine Artefakte eliminierte und zudem
Verzerrungen im IKG bewirkte. Das entwickelte Bandpassfilter fithrte aber auch zur
Verminderung der hoheren Harmonischen. Der Einfluss auf die Bestimmung spezieller
Kurvenpunkte konnte jedoch aus Mangel an Referenzdaten nicht untersucht werden
[Yama88].

Ein umfangreicher Beitrag u.a. zur Signalvorverarbeitung wurde 1989 von Nagel et al.
geleistet. Die Reduktion des Atmungseinflusses durch EA wurde von den Autoren kritisch
bewertet, da eine Abhdngigkeit von Inspirations- und Exspirationsdauer gegeben sei. Als
weiterer Nachteil wurde der Verlust transienter Informationen kritisiert. Die Forscher schlugen
eine Methode vor, die durch Subtraktion der durch Splines approximierten Grundlinie vom
Originalsignal eine Reduktion des Atmungseinflusses erreichen sollte [Nage89].

Zu einer positiven Bewertung des EAs kamen Kelsey et al. 1990, die bei 57 Probanden
einen Vergleich des EAs mit der Schlag-zu-Schlag-Mittelung von systolischen Parametern aus
dem IKG bei verschiedenen Belastungsbedingungen durchfiihrten (unterschiedliche
Belastungszustinde fiihren zu einer Variabilitdt der Heather-Zeit (HZ)). Wie erwartet zeigten
die beiden Mittelungsmethoden eine enge Korrelation, wobei sich der Korrelationskoeftizient
bei 20s-Mittelung zwischen 0,726 und 1,0 und bei 60s zwischen 0,882 und 1,0 bewegte. Eine
weitere zentrale Aussage der Arbeit besteht darin, dass ein systematischer Fehler vorhanden
sei, wenn lediglich Herzzyklen einer bestimmten Atemphase (z.B. end-expiratorisch) gemittelt
werden. Als Vorteil des EAs, das von den Autoren als addquat bezeichnet wurde,
impedanzkardiographische Daten insbesondere bei Ruhebedingungen zu verarbeiten, sahen
die Forscher die erhohte Genauigkeit bei der Kurvenpunktdetektion im Vergleich zum

Originalsignal mit Schlag-zu-Schlag-Mittelung von Parametern [Kels90].
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Sherwood et al. schlussfolgerten 1990, dass unter stabilen Bedingungen kontrollierter
Belastung auch EA durchgefiihrt werden konne (HZ-Variabilitit weniger ausgepragt)
[Sher90]. Bei stirker variierenden Heather-Zeiten bietet die von Kim et al. 1992
vorgeschlagene und im Rahmen von Belastungsuntersuchungen eingesetzte Methode Abhilfe,
die den systolischen Peak im IKG als Triggersignal verwendet [Kim92].

Churt diskutierte 1995 sieben Moglichkeiten zur Reduktion des Atmungseinflusses. So
wurden u.a. das Ensemble-Averaging und ein rekursives digitales Hochpass-Filter
(modifizierter Algorithmus nach Moustakides) verglichen. Im Ergebnis wurde die
Verwendung von EA (Mittelungstiefe 20, max. 10% Abstand vom mittleren RR-Abstand)
empfohlen [Chur95].

Bei Newman et al. wurden 1999 im Rahmen eines Review-Artikels verschiedene
signalverarbeitende Methoden erwdhnt, die eine verbesserte Anwendbarkeit der
Impedanzkardiographie versprachen. Neben EA wurden auch digitale Filter zur Rausch-
unterdriickung konkret genannt, wobei das EA einen deutlich groBeren Anwenderkreis bis
zum Zeitpunkt der Publikation fand als digitale Filter [Newm99].

Als Beispiele anderer Arbeiten, wo EA zur Reduktion des Atmungseinflusses

verwendet wurde, seien [Kels98, Kubi66, Summ99A, Vers96, Wang89, Wolt97A] genannt.

3.5 Messtechnische Realisierungsformen

3.5.1 Grundsatzliche Aussagen zur Geratetechnik

Arbeiten mehrerer Autoren hinsichtlich gerétetechnischer Realisierungsformen von
Impedanzplethysmographen sind bekannt. Als Beispiele seien [Crit98, Kaup99A, Kubi70,
Mile89, Sher98] genannt, die mehr oder weniger detailliert auf Grundlagen bzw.
Charakteristika einzelner Messgerite eingingen. In diesem Abschnitt soll auf eine solche
Darstellung verzichtet werden. Vielmehr sollen Gerédtegenerationen benannt werden, um den
Leser bei der Einordnung publizierter Ergebnisse in Verbindung mit deren Erscheinungsdatum
zu unterstiitzen.

Gerite der ersten Generation bendtigten noch ruhige Patienten in Atemmittellage. Die
Differenzierung des AZ-Signals erfolgte primédr graphisch, spiter durch analoge
Differenziation. Da eine Signalmittelung nicht erfolgen konnte, fanden analoge Tiefpassfilter
mit Frequenzbeschneidungen oberhalb 15Hz Anwendung, um dennoch auswertbare Signale zu

erhalten.
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Die Entwicklung der Mikroprozessoren Anfang der 1980er-Jahre ermoglichte die
Fortentwicklung zur zweiten Generation der Impedanzplethysmographen. In den folgenden
Jahren schlugen sich dann die Fortschritte der digitalen Signalverarbeitung nieder [Doer94].

Heute eingesetzte Impedanzplethysmographen verwenden typischerweise Strom-
frequenzen zwischen etwa 50kHz und 100kHz (oberer Auslaufbereich der B-Dispersion) bei

einer Stromstirke von ca. 1mA bis 4mA.

3.5.2 Nutzung verschiedener Elektrodenarten und -positionen

Das Impedanzkardiogramm kann unter Verwendung verschiedenster Elektroden-
konfigurationen akquiriert werden. Im Wesentlichen haben sich die Bandelektrodenanordnung
nach Kubicek el al. [Kubi66] und die Punktelektrodenanordnung nach Sramek et al. [Sram89]
durchgesetzt, wobei letztere durch hoheres Signal-Rausch-Verhiltnis sowie durch einfachere
Applikation gekennzeichnet ist [Bern86, Sher90, Wang01, Wolt96A]. Die iiberwiegende
Mehrzahl der einschldgigen Arbeiten verwendeten die genannten Anordnungen resp. leichte
Abwandlungen davon, beispielsweise durch verdnderte Position der Stromelektroden, um zu
standardisierten Messbedingungen zu kommen [ Wang89].

Von mehreren Autoren wurden weitere Arbeiten zu diesem Komplex vorgelegt, die in

Tabelle 1 zusammengetragen sind.

Tabelle 1: Weitere Arbeiten zu Elektrodenanordnungen

Gegenstand Aussagen Autoren

Neue Punktelektrodenanordnung Praktikabler, homogeneres Wolt96A

(modified semi-circular spot array) | Stromungsfeld als bei [Sram89]

12-Kanal-Elektrodenanordnung VergroBerung der Sensitivitdt Kaup98, Kaup99

Vergleich sechs unterschiedlicher | Reduktion der Elektrodenzahl von Hoet02
Elektrodenkonfigurationen neun auf fiinf hat keinen signifikanten

Einfluss auf Gruppenunterschiede

Nicht unerwdhnt darf die grundlegende Aussage bleiben, die unter anderem von
Gotshall et al. 1994 getroffen wurde, dass impedanzkardiographische Parameter nur dann
verglichen werden sollten, wenn &hnliche Elektrodenkonfigurationen bei der Signalakquisition

verwendet wurden [Gots94]. Analoge Aussagen gelten fiir die periphere Anwendung.
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3.6 Anwendungsfelder der Impedanzkardiographie

3.6.1 Bestimmung des Schlagvolumens

Der weitaus grofite Teil der impedanzplethysmographischen Literatur beschéftigt sich
mit der linksventrikuldren Schlagvolumenbestimmung (SV-Bestimmung) durch die Impedanz-
kardiographie. Eine durchgefiihrte Literaturrecherche in Pubmed® mit den Stichpunkten
»~impedance cardiography* und ,,cardiac output* ergab 892 Treffer (Stand: 10.6.2005)!

Seit der Entwicklung einer Formel zur SV-Bestimmung aus dem IKG durch Kubicek et
al. 1966 [Kubi66], wo der Thorax als Zylinder modelliert worden war, wurde diese Methode
immer wieder mit klinisch etablierten Verfahren zur SV-Bestimmung (Fick-Methode,
Echokardiographie, Dilutionsmethoden) verglichen, um klinische Akzeptanz zu erreichen.
1983 wurde zunéchst durch Sramek und leicht modifiziert 1986 durch Bernstein eine weitere
Formel vorgeschlagen, die u.a. von verdnderten Modellvorstellungen her ausgehend
entwickelt worden war (Thoraxmodell: Kegelstumpf, Korrekturfaktor fiir unterschiedliche
Korperhabitus) [Bern86]. Dariiber hinaus wurden auch verschiedene Elektrodenarten (Band-
und Punktelektroden) und -positionen verwendet. Aufgrund der Vielzahl an Studien mit
teilweise widerspriichlichen Aussagen soll eine Ubersichtsarbeit neueren Datums den Leser in
die Lage versetzen, sich einen umfassenden Uberblick iiber den derzeitigen Stand der
Wissenschaft in dieser Teildisziplin der Impedanzkardiographie zu verschaffen.

Raaijmakers et al. veroffentlichten 1999 einen Review-Artikel, in dem sie 154 Studien
untersuchten, die sich von 1966 bis 1997 mit dem Vergleich der Impedanzkardiographie und
klinisch akzeptierten Referenzmethoden zur SV-Bestimmung beschiftigten. Ziel der Arbeit
war es, die Ursachen unterschiedlicher Korrelationskoeffizienten zwischen Impedanz-
kardiographie und Referenzmethoden zu erkldaren. Raaijmakers et al. klassifizierten die
Studien nach a) Methodik (Kubicek oder Bernstein/Sramek), b) Referenzmethode und c)
Subjektcharakteristika (gesunde Probanden, herzkranke Patienten, Notfélle, Schwangere, Tiere
und andere). Die Korrelationen zwischen SV-Messungen mittels IKG und Referenzmethoden
aller untersuchten Studien waren 0,82 (auch mehrere Messungen an einem Subjekt
zugelassen) resp. 0,73 (nur eine Messung pro Subjekt).

Im Ergebnis beschrieben die Autoren, dass die Wahl der Methodik keinen Einfluss auf
die Korrelation zu Referenzmethoden aufwies. Im Gegensatz dazu schienen allerdings die
Referenzmethoden die Korrelationskoeffizienten zu beeinflussen, womit auch Ungenauig-
keiten dieser Referenzmethoden zur SV-Bestimmung, wofiir keine so genannte ,,Gold-

Standard-Methode* existiert, nachgewiesen werden konnten. Dariliber hinaus konnten ver-
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gleichbare Ergebnisse bei verschiedenen Patientengruppen erreicht werden, wobei die
Korrelationskoeffizienten bei Patienten mit Herzerkrankungen verringert waren. Raaijmakers
et al. schlussfolgerten, dass die SV-Bestimmung mittels Impedanzkardiographie fiir For-
schungszwecke (Gruppenvergleiche) und fiir das Monitoring herzgesunder Patienten geeignet
erscheine. Fiir diagnostische Zwecke bediirfe die Impedanzkardiographie weiterer Verbesser-
ungen [Raai99]. Diese Aussage ist die origindre Motivation der vorliegenden
Dissertationsschrift.

Rosenberg et al. lieferten 2000 eine niitzliche Ergdnzung derart, dass sie unter-
schiedliche Resultate verschiedener Studien auf uneinheitlichen Geréteeinsatz beziiglich
Impedanzkardiographie und Referenzmethoden, unterschiedliche Patientenpopulationen sowie
auf den Einsatz verschiedener statistischer Methoden zuriickfiihrten [Rose00].

Auch wurden Vorteile der Impedanzkardiographie gegeniiber den etablierten
Verfahren diskutiert, die iiber den Rahmen der nicht-invasiven und einfachen Anwendung
hinaus gehen. So beschrieben einige Autoren eine hohere Reproduzierbarkeit bei IKG-
bestimmten SV-Werten im Vergleich zur Thermodilution [Bern86, vdWa03].

Prinzipiell ldsst sich sagen, dass die impedanzkardiographische SV-Bestimmung
problematisch ist bei Klappenvitien, kardialen Shunts, ventrikulirem Septumdefekt, Lungen-
6dem, Tachykardie (>250min™"), Arrhythmie, Hypertonie, Schwangerschaft, Hauttemperatur-
schwankungen (z.B. bei Sepsis), Korpergrole kleiner 120cm und grofer als 230cm,
Korpergewicht kleiner als 30kg und gréBer als 155kg, inkorrekter Elektrodenapplikation,
Thoraxdrainagen, Patientenbewegung sowie direkt nach Sternotomie [Bern86, Breu89, Crit00,
Kloc89, Laba71, Lamb81, Lass98, Rose00, Sage93, Sram8&9, vdMe99].

Analog kann aber beispielsweise zur SV-Bestimmung durch die klinisch akzeptierte
Echokardiographie gesagt werden, dass ungenaue SV-Werte beobachtet wurden bei
langsamem Blutfluss, Klappenvitien, Arrhythmie, Belastungsuntersuchungen, obstruktiver
Atemwegserkrankung oder bei schwierigem sonographischen Zugang [vdMe99]. Dies
verdeutlicht die wichtige, bereits erwidhnte Tatsache, dass keine ,,Gold-Standard-Methode*
existiert, um das SV zu bestimmen [Bern86, Jens95, Penn86, Rose00, Sram89, Yung99].
Tabelle 2 liefert eine Zusammenstellung weiterer Arbeiten zur impedanzkardiographischen

SV-Bestimmung.
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Tabelle 2: Uberblick iiber weitere Arbeiten zur impedanz-

kardiographischen SV-Bestimmung

Gegenstand Aussagen Autoren

Kritik an Kubiceks Modell Kritik an: Zylindermodell, Be- Faes99, Hubbg&6,
schrankung auf LV, gleichformige |Jens95, Nage98,
Ejektion, Uberschitzung des SV Wang89

Neue Ansétze zur SV-Bestimmung | Modifikation an: Formel, Chet04, Doer9%4,
Elektrodenanordnung, Signal- Intr88, Kaup00,
analyse, Modell (Kegelstumpf), K0099, Koo03,
Frequenz des Stromungsfeldes Mosh04, Patt89A,

Patt93, Pres80,
Wolt96A, Zuba99

3.6.2 Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion

Es existieren mehrere Parameter, die in der klinischen Praxis zur Beurteilung der
linksventrikulédren systolischen Funktion verwendet werden. Zu ihnen zdhlen die links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) sowie diverse Kontraktilititsparameter, die {iblicherweise
in der Anspannungsphase des Myokards bestimmt werden (z.B. maximale Druck-
anstiegsgeschwindigkeit). Impedanzkardiographisch werden analoge Parameter definiert, die
allerdings ihren Ursprung methodenbedingt in der Austreibungsphase haben. Genannt seien
hier der Kontraktilititsindex (/C) als auf die Grundimpedanz (Zy) normierte Amplitude des
systolischen Peaks (MAX), der Beschleunigungsindex (A4/) als auf Z; normierte maximale
Amplitude der ersten Ableitung des IKGs sowie der Heather-Index (HI) als Quotient von MAX
und der Heather-Zeit (HZ).

In Abschnitt 3.2 wurde ausgefiihrt, dass das IKG zu einem gewissen, wenn auch
umstrittenen Teil durch die rechtsventrikuldre Funktion beeinflusst wiirde, so dass der
Versuch, die linksventrikuldre EF aus dem IKG zu schitzen, alles andere als trivial erscheint.
Es existieren hierzu mehrere Ansitze, die mit klinisch etablierten Methoden verglichen
wurden.

Judy et al. entwickelten 1982 eine Formel, welche die linksventrikuldre EF aus dem
Amplitudenverhéltnis des systolischen Peaks und der Summe der Amplituden des systolischen
Peaks und der A-Welle berechnete. Im Ergebnis berichteten die Forscher, dass signifikante

Korrelationen der EF-Werte bestiinden, die aus IKG und mittels Radionuklidmethode (Gated
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Blood Pool Scanning) bestimmt wurden. Die Korrelation nahm mit zunehmender Herz-
insuffizienz ab [Judy82].

1987 wurde von Capan et al. eine Regressionsgleichung vorgeschlagen, die zur
Schiatzung der EF aus dem IKG heraus systolische Zeitintervalle nutzte. Die Forscher
berichteten von guten negativen Korrelationen bei 26 herzkranken Patienten zwischen dem
Verhiltnis von PEP und LVET (STI-Verhéltnis) und der linksventrikuliren EF, die mittels
Gated Blood Pool Scanning ermittelt wurde [Capa87]. Diese Ergebnisse wurden durch weitere
Arbeiten derart unterstrichen, dass signifikante Korrelationen zwischen dem STI-Verhéltnis
und der EF nachgewiesen wurden, wobei allerdings die Genauigkeit der impedanzkardio-
graphischen EF-Schitzung mittels STI-Verhéltnis mitunter in Frage gestellt wurde [Desh90,
Jens95, Penn86 Thom92].

Im Gegensatz dazu stellten Miles et al. 1990 dar, dass trotz guter Ubereinstimmung der
Ejektionsfraktionen aus IKG (nach [Capa87]) und Radionuklidmethode bei Gesunden und
Herzkranken keine akzeptable Korrelation der Werte bei einigen Patienten festgestellt werden
konnte. Von der klinischen Anwendung der Capan-Formel zur Schitzung der
linksventrikuldren EF wurde abgeraten [Mile90].

Zum gleichen Schluss kamen Hartleb et al. im Jahre 2000. Die Autoren berichteten,
dass die Capan-Formel nur eine mifBige Korrelation zur Radionuklid-ventrikulographisch
bestimmten EF in Patientenriickenlage aufweise. EF-Anderungen infolge Lagerungswechsel
und isometrischer Belastung wiirden nicht durch die Capan-Formel reflektiert [Hart00].

Dieser Befund steht in Opposition zu den Aussagen bei Fuller et al. aus dem Jahr 1994.
Hier wurden mehrere Arbeiten genannt, in denen das STI-Verhéltnis bei EF>40% adéquat auf
Lagerungs- und Belastungsdnderungen sowie auf verschiedene Medikationen reagierte
[Full94].

Die Arbeit von [Judy82] wurde von Fuller et al. qualitativ angezweifelt. Es wurden
Mingel bei der statistischen Analyse und bei der groben Beschreibung der einbezogenen
Patienten kritisiert. Es wurden dariiber hinaus weitere Bedenken dahingehend geduBlert, dass
im Falle von Vorhofflimmern keine A-Welle vorhanden sein konnte. Fuller et al. zitierten
Ergebnisse mehrerer Autoren, die nur schwache Korrelationen dieser Methode zur EF-
Bestimmung im Vergleich zu Referenzmethoden gezeigt hatten, so dass aus theoretischen und
experimentellen Griinden die Judy-Methodik als Schétzverfahren fiir die linksventrikulédren EF
abgelehnt wurde.

Ein weiterer Ansatz zur impedanzkardiographischen Bestimmung der EF unter

Verwendung des Amplitudenverhiltnisses der O-Welle und des systolischen Peaks wurde mit
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dem Hinweis vorgestellt, dass dies zumindest ein semiquantitativer Parameter zur Beurteilung
der linksventrikuldren Funktion sein konne. Weitere Forschungsarbeit wurde empfohlen
[Full94].

Kerkkamp et al. bewerteten 1999 verschiedene impedanzkardiographische Parameter
zur Einschitzung der systolischen linksventrikuldren Funktion. Es wurden Korrelationen
dieser Parameter u.a. zur echokardiographisch bestimmten linksventrikuldren EF berechnet.
Im Ergebnis zeigten das Verhiltnis von PEP zu LVET sowie der 1969 von Heather
vorgeschlagene Heather-Index signifikant gute Korrelationskoeffizienten, wobei das STI-
Verhéltnis am besten geeignet war, eine eingeschriankte linksventrikulire Funktion zu
diagnostizieren. Beschleunigungs- und Kontraktilititsindex zeigten schwache Korrelationen

zur Echo-EF [Kerk99].

3.6.3 Bestimmung systolischer Zeitintervalle

Nach allgemeiner Auffassung reflektieren systolische Zeitintervalle die globale
linksventrikuldre Funktion [Arna85, Frey81, Penn86, Sher90, Stac81, Vija91]. Im Wesent-
lichen sind hier PEP und LVET gemeint.

Es finden sich zahlreiche Arbeiten, welche die Fihigkeit der Impedanzkardiographie
zur Bestimmung systolischer und mitunter auch diastolischer Zeitintervalle unterstreichen
[Desh90, Matt91, Mile89, Penn86, Sher90, Smit89, Sram89, Summ99, Thom92, Viss93,
Zuba99], wobei lediglich eine falsifizierende Beurteilung durch Kizakevich et al. aus dem
Jahre 1993 bekannt ist. Die Autoren kamen beim Vergleich von Impedanzkardiographie und
Doppler-Echokardiographie zur Bestimmung systolischer Zeitintervalle bei Gesunden und
KHK-Patienten zu dem Ergebnis, dass nur eine médfige Korrelation beider Methoden in der
Bestimmung des Aortenklappenschlusses (X-Punkt) bestiinde. Die Bestimmung der
Aortenklappenoffnung (B-Punkt) zeigte im Gegensatz dazu eine gute Korrelation [Kiza93].

Uneinigkeit besteht hinsichtlich der genauen Detektion des B-Punktes im IKG. Es
haben sich zwei Methoden durchgesetzt, um auch ohne Phonokardiogramm (PKG) zur
Erkennung des B-Punktes zu kommen. Zum einen wurde der letzte Nulldurchgang vor dem
systolischen Peak in Betracht gezogen. Da diese Herangehensweise aufgrund von atmungs-
bedingten Impedanzschwankungen eine geringe Genauigkeit bei kontinuierlicher SV-
Berechnung aufweise, hat man zum anderen den B-Punkt derart definiert, dass er sich zeitlich
vor dem systolischen Peak auf 15% der maximalen Amplitude befindet [Debs93, Karn70,
Kubi70A, Sher90, Wangg&9].
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Von mehreren Autoren wurden weitere Methoden vorgeschlagen, welche eine stabilere
Detektion des B-Punktes im IKG ermdglichen sollten. Diesen Algorithmen ist gemein, dass
sie unterschiedliche Sekanten an die ansteigende Flanke des systolischen Peaks anlegen und
den Schnittpunkt dieser Sekante mit der Nulllinie als B-Punkt definieren. Nach Aussage der
Autoren sei somit eine groBere Detektionsverlédsslichkeit zu erreichen. Einer verbesserten
Erkennung des X-Punktes wurde keine besondere Aufmerksamkeit zuteil, da Unterschiede

zwischen IKG und PKG im Bereich weniger Millisekunden lagen [Grat98, Ono04].

3.6.4 Impedanzplethysmographisches Monitoring

Mit Monitoring ist in dieser Arbeit die mehr oder minder kontinuierliche Aufzeichnung
impedanzplethysmographischer und daraus abgeleiteter physiologischer Parameter zur
Uberwachung des kardiovaskuldren Zustandes iiber einen gewissen Zeitraum gemeint. Dieses
Monitoring ist nach allgemeiner Auffassung von groBerer klinischer Bedeutung als die
Messung zu einem singuldren Zeitpunkt. Die notwendige Bedingung der Reproduzierbarkeit
impedanzplethysmographischer Messwerte wurde in Abschnitt 3.3 nachgewiesen.

In den letzten Abschnitten wurde dargelegt, dass breiter Konsens {iber die ausgeprigte
Féhigkeit der Impedanzkardiographie zur Detektion intraindividueller kardiovaskuldrer
Verdnderungen herrscht, wobei diese Fahigkeit durch Korrelationskoeffizienten zu etablierten
Verfahren verifiziert worden war [DeMa00, Gots99, Hubb86].

Forscher verwendeten in der Vergangenheit die Impedanzkardiographie zum
Monitoring physiologischer Parameter in verschiedenen Bereichen. Hauptanwendungsgebiete
waren hierbei der Einsatz zur Diagnostik, die Begleitung therapeutischer Mallnahmen sowie
die allgemeine Verwendung zu Forschungszwecken.

Die Féhigkeit der Impedanzkardiographie zum Monitoring wurde beispielsweise bei
Demey et al. 1986 =zu diagnostischen Zwecken genutzt, wo die Reaktionen des
kardiovaskuldren Systems bei Lagerungsverdnderungen (Kipptischuntersuchungen) aufge-
zeichnet wurden, um z.B. autonome Dysfunktion oder Herzinsuffizienz diagnostizieren zu
konnen [Deme86]. Als weiteres Beispiel konnen die Arbeiten von Scherhag et al. aus den
Jahren 1997 und 1998 dienen, wo das impedanzkardiographische Monitoring in Verbindung
mit Stress-Echokardiographie Anwendung fand. In den Ergebnissen kamen die Autoren zu
dem Schluss, dass das Monitoring mittels IKG nicht nur himodynamische Verdnderungen
wihrend pharmakologischen Stresses (Dipyridamol, Dobutamin) zu iiberwachen in der Lage
sei, sondern dariiber hinaus auch Hinweise beziiglich der Differenzierung pathologischer

Stress-Antworten geben konnte. Bei Patienten mit pathologischem Stress-Echokardiogramm
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konnten die ischdmischen Beeintrachtigungen der linksventrikuldren Pumpfunktion auch
quantitativ mittels Impedanzkardiographie nachgewiesen werden [Sche97, Sche98].

GroBe Beachtung fand die Impedanzkardiographie wegen des moglichen
medizinischen und Okonomischen Nutzens als Hilfsmittel bei der Therapiekontrolle.
Zahlreiche Autoren kamen in Verbindung mit der Herzinsuffizienz zu dem Schluss, dass das
IKG-Monitoring bei der diagnostischen Bewertung, Prognosestellung, beim Treffen
therapeutischer Entscheidungen sowie beim Therapiemanagement {iberaus niitzlich sein
konnte. Es wurden die Vorziige hinsichtlich hoherer Therapieerfolge (Vermeidung resp.
Verminderung von Dekompensationszustinden, geringere Mortalitit) sowie reduzierter
Verweilzeiten im Krankenhaus mit damit verbundener Kostensenkung genannt [Buel88,
Camp04, DeMa00, Gilb99, Gree99, Hend99, Lasa03, Milz99, Milz99A, Milz00, Parr0O4,
Silv04, Sram94, vRue02, Vent00, Vija04, Wrig00, Yanc03, Zieg00, Zieg00A]. Bemerkens-
wert ist hier die Arbeit von Sramek et al. aus dem Jahre 1989, wo ein zweidimensionaler
Zustandsraum (,,Therapeutic Management Chart*) unter Verwendung des mittleren arteriellen
Blutdrucks und des Cardiac-Index” (Cardiac Output bezogen auf Korperoberfliche), welcher
mittels IKG bestimmt worden war, zur Diagnostik und Therapie kardiovaskuldrer
Erkrankungen verwendet wurde [Sram89].

Unter &hnlichen Aspekten wurde der mdgliche FEinsatz in Notfall- und
Intensivtherapiestationen untersucht. Einige Autoren stellten die bedeutsame Tatsache heraus,
dass mit Hilfe des impedanzkardiographischen Monitorings und anderer Verfahren wie
beispielsweise der Pulsoximetrie, Therapiemallnahmen vor dem Eintreten kardiovaskulérer
Dekompensation eingeleitet sowie unmittelbar und nicht-invasiv kontrolliert und gegebenen-
falls modifiziert werden konnten [Shoe96, Shoe98, Tore00, Velm99, Ziml89].

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber weitere Arbeiten zum impedanzplethysmo-

graphischen Monitoring.
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Tabelle 3: Weitere Anwendungsfelder des impedanzplethysmo-

graphischen Monitorings

Gegenstand Aussagen Autoren
Anwendungsfelder des | Monitoring: peri- und Adac03, Albe90, Andr92,
impedanzplethysmo- postoperativ, AbstoBungsreaktion | Barc9, Baum002, Breu9s,

graphischen Monitorings |nach Herztransplantation, Dia- Cris02, Cris04, Davi00,
lyse-Therapie, Schrittmacher-Ein-| Deme92, DiPa94, Hala90,
stellung, Medikation, Laparo- Hala93, Jive90, Jone96,

skopien bei Kindern, kardio- Kama92, Kasz90, Kasz93,
pulmonalen Erkrankungen, Kind97, Korh99, Kubi70,
Chemotherapie, Forschungs- Kumb00, Lasa98, Lasa99,

zwecke (verschiedene Atmungs- |Lasa03, Litt99, Mick91,
muster, psychoemotionaler Stress,| Milt01, Mezz99, Ning01,
Belastungsuntersuchungen, Ovsy93, Ovs93A, Rist99,
psychosoziale Faktoren, ...) Sant90, Sant03, Sche9s,
Sieb99, Sudz00, Thom92,
Tse03, vdMe99A, Vent00,
Vers98, Wein93, Weis03,

3.6.5 Diagnostik kardialer Erkrankungen

3.6.5.1 Vorbemerkungen

Neben der Bestimmung physiologischer Parameter und dem Einsatz zum Herz-
Kreislauf-Monitoring hat man auch immer wieder versucht, Verdnderungen im IKG
hdmodynamisch relevanten Herzerkrankungen zuzuordnen und somit eine Diagnostik zu
ermoglichen. Im Allgemeinen wurden qualitative Aussagen getroffen, inwieweit patho-
logische Kurvenveridnderungen vorlagen. Bereits bei einer dlteren Arbeit von Kubicek et al.
aus dem Jahr 1970 findet man recht unspezifische Hinweise darauf, dass das IKG durch
verschiedene Herzerkrankungen beeinflusst werde [Kubi70]. Der grofBite Teil der
einschlidgigen Literatur beschéftigt sich mit Klappenvitien der linken Herzhélfte sowie mit der
koronaren Herzkrankheit. Es finden sich dariiber hinaus zahlreiche Arbeiten zur Herz-

insuffizienz, wobei iiblicherweise die Ursache dieses Symptoms ungenannt bleibt. In den
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folgenden Abschnitten soll ein umfassender Einblick in die impedanzkardiographische
Diagnostik dieser kardialen Erkrankungen gegeben werden. Nicht unerwédhnt darf bleiben,
dass vereinzelt Ausfiihrungen zu anderen Herzerkrankungen wie beispielsweise der
Kardiomyopathie (CMP) gemacht wurden [Breu98, YasuOl]. Auch wurden Arbeiten zur
Detektion von Lungenddemen vorgelegt [Crit00, Hems94, Peac00].

3.6.5.2 Klappenvitien

Konsens scheinen die qualitativen Ausfiihrungen mehrerer Autoren zu sein, wonach
die O-Welle bei einer Mitralklappeninsuffizienz (MKI) erhoht sei [Buel88, Breu98, Dekk03,
Desh90, Lamb84, Penn86, Pick93]. Quantitative Aussagen findet man indes nur vereinzelt.

So entwickelten 1981 Schieken et al. den Parameter MRF (Mitral Regurgitation
Fraction), der die Fliche unterhalb der O-Welle im IKG ins Verhiltnis setzt zu der
Flachensumme unter O- und systolischer Welle (C-Welle). Die Forscher stellten heraus, dass
MRF bei Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz eng mit dem entsprechenden Parameter
korreliere, der bei Herzkathetrisierung erhalten wird [Schi81].

1985 schlugen Parulkar et al. den Quotienten aus den Amplituden der O- sowie der
systolischen Welle zur impedanzkardiographischen MKI-Diagnostik vor [Paru85].

Van der Meer et al. kamen 1999 zu dem Ergebnis, dass Schiekens MRF nicht
anwendbar sei. Sie begriindeten dies mit dem Nichtiiberschreiten der Nulllinie durch die O-
Welle bei acht ihrer 26 Patienten. Die Autoren entwickelten einen eigenen Parameter MRR
(Mitral Regurgitation Ratio), der nun die Amplitude der O-Welle zur Amplitudensumme aus
O- und systolischer Welle ins Verhéltnis setzt, wobei die O-Welle auf den X-Punkt und nicht
auf die Nulllinie bezogen wird. Moglichkeiten zur impedanzkardiographischen
Unterscheidung von Personen mit und ohne MKI, so die Autoren, boten lediglich MRR sowie
die (nicht-normierte) O-Wellenamplitude. Die bei [Schi81] gemachte Aussage, dass der von
ihnen entwickelte MRF mit dem angiographisch bestimmten analogen Parameter signifikant
korreliere, konnte durch van der Meer et al. fiir den MRR nicht bestitigt werden. Dies wurde
auf die unterschiedliche Patientenpopulation zuriickgefiihrt [vdMe99]. Kritisch zu bewerten ist
die Einbeziehung der systolischen Funktion in die vorgestellten Parameter, da diese auch
durch andere Erkrankungen beeinflusst werden kann.

Zur, im Vergleich zur MKI, wesentlich selteneren Mitralklappenstenose (MKS) findet

man nur wenige Arbeiten, die eine Verbindung zur Impedanzkardiographie herstellten. 1978
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wurde von Lababidi et al. publiziert, dass eine erhdhte O-Welle auch bei MKS infolge des
erhohten linksatrialen Drucks beobachtet werden konne [Laba78].

Parulkar et al. beobachteten 1985, dass es, im Gegensatz zur hohen O-Wellenamplitude
bei MKI, zu einer breiten, M-féormigen O-Welle im Falle der MKS kéme [Paru85], was durch
Deshpande et al. bestétigt wurde [Desh90].

Alleine stehen Takada et al., die in ihren Ergebnissen aus dem Jahr 1977 vergrof3erte
A-Wellen bei Mitralklappenerkrankungen feststellten [Taka77].

Mehrere Autoren berichteten in ihren Arbeiten von einer ,,Normalisierung™ des IKGs
nach Mitralklappenersatz [Kubi70, Karn81, Paru85, Schi81].

Die Aortenklappeninsuffizienz (AKI) verursacht nach Auffassung mehrerer Autoren
eine Absenkung des X-Punktes im IKG [Buel88, Breu98, Penn86, Schi78, Schi80]. Dariiber
hinaus beobachteten Okuda et al. im Jahre 1986, dass der systolische Peak bei AKI-Patienten
im Vergleich zu Gesunden erhoht sei [Okud86]. Dies wurde auch bei Deshpande et al. 1990
beschrieben [Desh90].

Schieken et al. fiihrten in den Jahren 1978 und 1980 Versuche u.a. an Hunden durch,
um quantitative Aussagen zur AKI mittels Impedanzkardiographie zu ermdglichen. Die
Forscher setzten die Flichen der X'- sowie der systolischen Welle ins Verhiltnis und kamen
zu dem Schluss, dass dieser Quotient mit dem elektromagnetisch bestimmten Parameter
»Aortic Regurgitant Fraction® korreliere (r=0,86) und somit niitzlich in der nicht-invasiven
Diagnostik der AKI sei [Schi78, Schi80].

Zur impedanzkardiographischen Diagnostik der Aortenklappenstenose (AKS) sind nur
einige wenige FErkenntnisse publiziert worden. Goli et al. verwendeten 1988 die
Impedanzkardiographie in Kombination mit Doppler-Ultraschall nach eigenen Angaben
erfolgreich, um, basierend auf Volumen- und Flussgeschwindigkeitsinformationen zu einer
Einschitzung hinsichtlich der Aortenklappendffnungsflache bei AKS zu kommen [Goli88].

Picket et al. berichteten 1993, dass es im Falle einer diastolischen Funktionsstérung,
die beispielsweise durch AKS, linksventrikuldre Hypertrophie oder systemische Hypertonie
verursacht werden kann, zu einer groBBeren A-Wellenamplitude kommen kdnnte [Pick93].

Weitere Aussagen iiber Verdnderungen im IKG infolge einer AKS findet man dariiber
hinaus noch bei Breuel. Der Autor beschrieb 1998 eine Reduktion und Abflachung des
systolischen Peaks [Breu98], was in Ubereinstimmung zu Deshpande et al. steht [Desh90].

" X-Welle: negativer IKG-Abschnitt im Bereich von X- und Y-Punkt (s. Abbildung 5)
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3.6.5.3 Koronare Herzkrankheit

Weit schwieriger als bei den Klappenvitien stellen sich die Verhiltnisse bei der
impedanzkardiographischen Diagnostik der koronaren Herzkrankheit dar. Zahlreiche Forscher
beschéftigten sich mit diesem komplexen Thema, da wegen der hohen epidemiologischen
Bedeutung der KHK eine zusétzliche, zur Elektro- und Echokardiographie anwendbare nicht-
invasive Methode zur KHK-Diagnostik einen bedeutenden medizinischen wie volks-
wirtschaftlichen Nutzen briachte. Die in den einschldgigen Arbeiten vorgenommenen
Messungen erfolgten, wenn nicht anders angegeben, in Ruhe.

Das Verhiltnis von PEP zu LVET, die mittels Ruhe-IKG bestimmbar sind, sowie die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion zeigten bei der Arbeit von Stack et al. aus dem Jahre 1981
signifikante Unterschiede zwischen Patienten im Zustand nach Myokardinfarkt und anderen
Patienten ohne KHK bzw. gesunden Probanden [Stac81].

Parulkar et al. beobachteten 1985 bei Patienten mit KHK eine, so die Autoren,
prasystolische Welle im Ruhe-IKG [Paru85]. In die gleiche Richtung gingen die Aussagen
beziiglich der KHK-bedingten IKG-Verinderungen bei Takada et al. aus dem Jahre 1977, wo
von einer vergroferten A-Welle die Rede war [Taka77].

Xu et al. berichteten 1984 von ihren Untersuchungen, wo sie Referenzpersonen und
KHK-Patienten impedanzkardiographisch verglichen. Die A-Wellenamplitude und das STI-
Verhiltnis zeigten in den Ergebnissen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, wobei
die Amplitude der A-Welle eine Altersabhingigkeit zeigte, die bisher noch nicht beschrieben
worden war. Die Autoren erkldrten abschlieBend die Bedeutung der A-Wellen als limitiert und
schlugen eine kombinierte Betrachtung mit anderen Indizes der kardialen Funktion vor
[Xu84].

Okuda et al. berichteten 1986 von verringerten systolischen Peaks im IKG bei
Patienten im Zustand nach Myokardinfarkt im Vergleich zu Gesunden [Okud86].

Penney et al. beschrieben 1986, dass aufgrund des erhohten Adrenalintonus” infolge
eines akuten Myokardinfarkts keine Verdnderung im STI-Verhéltnis beobachtet werden
konne. Erst bei einem zweiten Infarkt wurde dieser Quotient bei den durchgefiihrten
Untersuchungen kleiner. Dariiber hinaus konnten bei Belastungsuntersuchungen Unterschiede
im Verhalten des Quotienten PEP zu LVET zwischen Gesunden und Patienten mit Angina
pectoris ausgemacht werden [Penn86]. Inwieweit ein Widerspruch zu [Stac81] festzustellen
ist, ldsst sich ob der feinen aber wichtigen Unterscheidung zwischen Patienten im Zustand

nach Myokardinfarkt und akutem Myokardinfarkt ohne Weiteres nicht sagen.
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Feng et al. fiihrten 1988 Untersuchungen in Ruhe sowie bei Belastung zur KHK-
Diagnostik durch. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass der Beschleunigungsindex sowohl in
Ruhe als auch bei Belastung einen signifikanten Unterschied zwischen Personen mit und ohne
KHK aufweise. Ferner wurde darauf hingewiesen, dass Al eine eingeschrinkte
linksventrikuldre Funktion bei maximaler Belastung detektieren kann, wobei die
Leistungsfahigkeit hoher einzuschdtzen sei als die des Heather-Index” [Feng88]. Hingegen
kamen van der Meer et al. 1999 zu dem Schluss, dass der Heather-Index als Indikator der
linksventrikuldren Leistung zu bevorzugen sei [vdMe99].

Zimlichman et al. untersuchten 1989 himodynamische Verianderungen in der frithen
Phase nach klinisch unkompliziertem Myokardinfarkt (EKG- und Labordiagnostik
durchgefiihrt) bei 17 Patienten impedanzkardiographisch durch Bestimmung des Cardiac
Outputs und der linksventrikuldren Ejektionszeit. Die Autoren kamen unter Beachtung der
klinischen Praxis zu dem Schluss, dass die Impedanzkardiographie bei allen Patienten mit
Myokardinfarkt in der akuten Phase durchgefiihrt werden sollte, da ein Kathetereinsatz zur
Bewertung der Himodynamik bei allen Patienten alles andere als gerechtfertigt und die frithe
Erkennung des Schadensausmafles nach Myokardinfarkt resp. einer Herzinsuffizienz
entscheidend fiir die Prognose des Patienten seien [Ziml85].

Ebenfalls beschrieben Borzotta et al. 1991 den Beschleunigungsindex als niitzlich fiir
die impedanzkardiographische KHK-Diagnostik, wobei die Aussage bei einer Sensitivitit von
90% und einer Spezifitit von 60% in Frage gestellt werden muss. Sachs geht davon aus, dass
diese Werte mindestens 70% betragen sollten, damit ein diagnostischer Test als geeignet
angesehen werden konne [Sach99].

Bei von Thomas et al. 1993 durchgefiihrten IKG-Belastungsuntersuchungen im
Vorfeld der Herzkathetrisierungen bei 102 ménnlichen Patienten mit Verdacht auf KHK stach
der Heather-Index unter den untersuchten Parametern dahingehend heraus, dass er am
geeignetsten fiir die KHK-Diagnostik erschien. Allerdings wies auch er grof3e
Uberlappungsbereiche zwischen den untersuchten Personengruppen auf, so dass die Autoren
schlussfolgerten, dass die durchgefiihrten Messungen von geringem diagnostischen Wert seien
[Thom93].

Doerr et al. zeigten 1994 durch Messungen des pulmonalen Kapillarverschlussdrucks®
unter Belastung bei Koronarkranken, dass der diastolische Druckanstieg im linken Vorhof als

Folge der ischdmisch bedingten, reversiblen myokardialen Funktionsstdrung zeitsynchron mit

8 wichtiger Indikator fur kardiale Funktion
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der Entstehung der O-Welle im IKG einhergehe. Eine deutlich iiberhohte A-Welle wurde bei
Patienten mit langjdhrigem Hypertonus und bei KHK berichtet [Doer94].

1994 wurde von Toth et al. ein Parameter (,.circulatory index*) vorgestellt, der
wesentlich durch das impedanzkardiographisch bestimmte SV beeinflusst wird. In den
Ergebnissen kamen die Autoren zu dem Schluss, dass ihr neuer Parameter in der Lage sei,
sowohl in Ruhe als auch bei Belastung eine KHK diagnostizieren zu kénnen [Toth94].
Allerdings gingen die Forscher in keiner Weise auf die Unzuldnglichkeiten des IKG-SV ein,
die insbesondere bei Herzerkrankungen dokumentiert sind (s. Abschnitt 3.6.1).

Riley et al. berichteten 1996 in ihren Ergebnissen davon, dass die impedanz-
kardiographisch bestimmten Parameter EF und A/ einen pradiktiven Trend beziiglich Stress-
Echokardiographiebefunden aufwiesen und somit niitzlich bei der Diagnostik der koronaren
Herzkrankheit sein konnten [Rile96].

In einer jiingeren Arbeit kamen Scherhag et al. 1999 zu dem Ergebnis, dass die
systolische Funktion bei Patienten mit einer 1-Gefi3-KHK unter Dobutamingabe
(,,Stressmedikament®) derjenigen von Gesunden entspricht, wobei die systolische Funktion
impedanzkardiographisch durch verschiedene Parameter, wie beispielsweise SV, Al, EF und
IC bewertet wurde. Im Falle von Patienten mit Mehr-Gefa3-KHK war eine deutliche
Beeintrachtigung der systolischen Funktion zu erkennen [Sche99].

Tore et al. untersuchten im Jahr 2000 das IKG in der friilhen Phase nach
elektrokardiographisch diagnostiziertem rechtsventrikuldren Infarkt bei 40 Patienten. Sie
filhrten Messungen direkt und bis zu fiinf Tage nach dem Infarkt durch. Signifikante
Unterschiede konnten zwischen den Patientengruppen mit und ohne hdmodynamisch
relevantem RV-Infarkt fir SVZ° (SV-Bestimmung nach Sramek-Bernstein), TPR (total
peripheral resistance) und EF (Bestimmungsformel wurde nicht benannt) bestimmt werden.
Die signifikanten Unterschiede verschwanden fiir SV7 und TPR nach wenigen Tagen; fiir EF
war allerdings auch nach fiinf Tagen ein signifikanter Unterschied noch nachweisbar [Tore00].
Das Studiendesign ist in dieser Arbeit grundsétzlich in Frage zu stellen, da die Intention des
Findens signifikanter Unterschiede durch das IKG zwischen Gruppen, deren Unterscheidung
einzig durch die Himodynamik definiert ist, trivial erscheint. Interessant im Hinblick auf die
Ursprungsdiskussion beim IKG ist allerdings, dass die systolische Beeintrichtigung des RV
im IKG in Gestalt des SV iiberhaupt erkennbar ist. Dies kann als Indiz dafiir gesehen werden,

dass der rechte Ventrikel Einfluss auf das IKG hat.

? Schlagvolumen-Index: Schlagvolumen bezogen auf die Kérperoberflache
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Weiss et al. fiihrten 2003 Belastungsuntersuchungen bei 91 Patienten mit
Brustschmerzen durch und kamen zu dem Schluss, dass KHK-Patienten einen geringeren
Anstieg der impedanzkardiographisch bestimmten Parameter Schlagvolumen und Cardiac

Output aufwiesen als Patienten, die keine KHK hatten [Weis03].

3.6.5.4 Herzinsuffizienz

Bei der Arbeit von Ramos et al. aus dem Jahre 1977 finden sich Aussagen fiiber
»abnorme diastolische Wellen* (erhohte O-Wellen) im IKG bei Patienten mit akuter
Koronarischdmie und akutem Myokardinfarkt mit Dyspnoe-Symptomatik NYHA III und IV
(Klappenvitien sind nicht dokumentiert). Diesen Patienten wurde eine schlechtere Prognose
zugeschrieben als den Patienten, bei denen keine erhohte O-Welle vorhanden war (NYHA 1
und II). Da erhohte O-Wellen neben Mitralklappenpathologika auch bei dekompensierter
Herzinsuftizienz beobachtet wurden, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass eine abnorme
frithdiastolische Welle im IKG eher auf eine hdmodynamische Beeintrdchtigung denn auf
einen dezidierten Krankheitsprozess hindeute [Ramo77]. Dies steht in Ubereinstimmung mit
dem Ergebnis der FEM-Studie von Wang et al, wonach erhohte zentral-vendse Driicke als
Ursache vergroferter O-Wellen gesehen wurden [Wang95]. Die Aussagen stellen bare
Selbstverstindlichkeiten dar, da mit Hilfe des IKGs immer nur die hdmodynamischen
Auswirkungen pathologischer Prozesse nicht-invasiv detektiert werden konnen.

Hubbard et al. untersuchten im Jahr 1986 Patienten mit Herzinsuffizienz-Symptomatik,
die beispielsweise durch KHK oder CMP verursacht worden war. Sie schlugen den Heather-
Index als MaB fiir die kardiale Kontraktilitit vor und stehen damit in Ubereinstimmung mit
mehreren Autoren [Full94, Patt89, Rose00, Sher90]. Es wurden gute Korrelationen zu
Kontraktilitditsparametern festgestellt, die mit Hilfe etablierter Verfahren erhalten worden
waren (z.B. maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit wéhrend isometrischer Anspannung).
Beim Monitoring war der HI zuverldssiger als das IKG-SV, den stetig verbesserten klinischen
Zustand zu reflektieren. Die Forscher beschrieben vergroferte O-Wellen im IKG, die bei
passivem Erhohen der Beine und somit vergrofertem vendsen Riickfluss weiter an Grof3e
zunahmen. Es wurde ferner berichtet, dass bei diuretischer oder vasodilatorischer Therapie
eine Verkleinerung der O-Welle bei grofer gewordenem systolischen Peak auftrete [Hubb86].

Bei Tierversuchen von Spinale et al. aus dem Jahre 1990 wurde bei acht Schweinen
iiber einen Zeitraum von drei Wochen eine tachykarde Stimulation des Herzens durchgefiihrt,

womit die Tiere mit der Zeit herzinsuffizient geworden waren. Hierbei wurden SV-
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Bestimmungen mittels Thermodilution, Radionuklid-Ventrikulographie sowie Impedanz-
kardiographie simultan durchgefiihrt. Im Ergebnis waren die Schlagvolumina aus Thermo-
dilution und Impedanzkardiographie signifikant korreliert, wobei die Amplitude des
systolischen Peaks des IKGs als nicht-invasiver Index fiir die linksventrikuldre Pumpfunktion
vorgeschlagen wurde [Spin90].

Mattar et al. stellten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 1991 heraus, dass bei einer
Herzinsuffizienz ein den Anforderungen nicht gerecht werdendes Herzminutenvolumen
vorhanden sei und deswegen bei der Mehrzahl an durchgefiihrten Studien der systolische IKG-
Abschnitt im Fokus des Interesses lag. Allerdings konnten systolische und diastolische
Dysfunktionen zur Ausprigung einer Herzinsuffizienz fiihren. Der diastolische IKG-
Abschnitt, so die Autoren, sei nur spérlich untersucht worden. Sie befinden sich somit im
Konsens mit [Xu84]. Die Autoren beobachteten bei 30% ihrer untersuchten Patienten trotz
normalem systolischen ein abnormes diastolisches IKG-Muster (erhohte O-Wellen) [Matt91].

Horstmann et al. nutzten 1994 das IKG zur Diagnostik von dekompensierter
Herzinsuffizienz bei 26 Patienten. Im Ergebnis ihrer Arbeit stellten die Forscher fest, dass das
Amplitudenverhéltnis von O- und systolischer Welle zu einer Spezifitit von 100% und einer
Sensitivitdt von 89% fithre und somit besser als andere Parameter sei (z.B. Cardiac Output).
Dariiber hinaus nannten die Autoren 0,6 als Grenzwert des genannten Amplitudenverhéltnisses
fiir die Diagnostik der dekompensierten Herzinsuffizienz [Hors94].

1997 wurde von Woltjer et al. eine Methodik zur Fritherkennung der Herzinsuffizienz
vorgeschlagen, wobei keinerlei Informationen iiber die Genese der Herzschwéche genannt
wurden. Die Forscher stellten fest, dass das Amplitudenverhiltnis der O- und der systolischen
Welle gut mit dem invasiv gemessenen pulmonalen Kapillardruck korreliere. Dieses
Amplitudenverhéltnis wurde dann in Verbindung mit dem SV genutzt, um unter Ausschluss
von Patienten mit Klappenvitien (wegen SV-Ungenauigkeit) eine Friihdiagnostik zu
ermOglichen [Wolt97A]. Hierbei wurde allerdings verkannt, dass der Herzinsuffizienz-
Symptomatik eine Herzerkrankung zugrunde lag, die es eigentlich zu diagnostizieren galt, so
dass man dem Anspruch zur Frithdiagnostik nicht gerecht werden konnte.

Summers et al. kamen 1999 unter Betrachtung von insgesamt 42 Personen in drei
Gruppen zu dem Ergebnis, dass die isovolumetrische Relaxationszeit (/V'R) und der Heather-
Index die ,Mechanismen®“ einer Herzinsuffizienz (systolische und/oder diastolische
Dysfunktion) zu kldren in der Lage seien, wobei weitere Studien fiir ndtig erachtet wurden. Es
existiere ein flieBender Ubergang zwischen systolischer und diastolischer Dysfunktion

[Summ99].
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Ventura et al. beschéftigten sich 2000 mit der Verbindung zwischen impedanzkardio-
graphischer Forschung und klinischer Praxis auf dem Gebiet der Herzinsuffizenz-Therapie.
Sie wiesen darauf hin, dass zwischen 1994 und 1999 durchgefiihrte impedanzkardiographische
Studien zur Herzinsuffizienz Inkonsistenzen hinsichtlich Therapieergebnis, untersuchter
Parameter (EF mit 35% am héaufigsten eingesetzt) und untersuchtem Patientenkollektiv
aufweisen. Die Forscher befiirworteten den Einsatz der Impedanzkardiographie in der
Diagnostik der dekompensierten Herzinsuffizienz. Sie beschrieben dariiber hinaus IKG-
Parameter, mit deren Hilfe sich die Kontraktilitdit ausdriicken liee: PEP/LVET,
Kontraktilitits- und Beschleunigungsindex als Parameter der myokardialen inotropen
Funktion [Vent00].

In einem Beitrag von Barcase et al. aus dem Jahr 2004 wird eine Kombination aus
Impedanzkardiographie und Bestimmung des B-Typ natriuretischen Peptids vorgeschlagen.
Nach Aussage der Autoren konne so bei Patienten mit Dyspnoe-Symptomatik eine schnelle
Erkennung der Herzinsuffizienz inklusive Typbestimmung der Dysfunktion und Ermittlung
des Schweregrades erreicht werden [Barc04].

Ramirez et al. stellten 2004 heraus, dass die Impedanzkardiographie im Allgemeinen
sowie Kontraktilitits- und Beschleunigungsindex im Besonderen geeignet erscheinen, eine

nicht-invasive Diagnostik der systolischen Dysfunktion zu ermodglichen [Rami04].

3.7 Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Die Impedanzplethysmographie wird seit vielen Jahren untersucht, ob der Einsatz zur
paVk-Diagnostik sinnvoll erfolgen kann. Hierzu wurden im Wesentlichen signalanalytische
Verfahren eingesetzt, um anhand der Kurvenform arterielle Erkrankungen diagnostizieren zu
konnen. Es werden im Folgenden Arbeiten vorgestellt, welche die unteren Extremititen als
Gegenstand hatten, da diese in 90% der Fille von der paVk betroffen sind [StBu98].

Bei Rolka wurden 1979 formanalytische Parameter im Zeitbereich, frequenzana-
lytische Parameter (Fouriertransformation) im Bildbereich und die Anzahl von Extrem- und
Wendepunkten zur Analyse der peripheren Druckpulskurve (Messmethode war die
Oszillographie) bestimmt und auf ihre diagnostische Signifikanz hin untersucht. Im Ergebnis
der statistischen Analyse vermochte die zweidimensionale Betrachtung der
Vorzeichenwechsel der ersten und zweiten Ableitung der Druckpulskurve (Extrem- und
Wendepunkte) die beste diagnostische Trennung zu leisten. Mit geringerer diagnostischer

Signifikanz waren die Fourier-Koeffizientenbetrdge in Erscheinung getreten, deren
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Separierungsfahigkeiten aber immer noch iiber denjenigen der formanalytischen Parameter des
Zeitbereichs lagen. Als Klassifikationsverfahren wurde die Diskriminanzanalyse verwendet
[Rolk79].

Parameter aus dem Zeit- und Frequenzbereich (Fouriertransformation) wurden auch bei
Hummel 1980 bestimmt, um das IPG zu analysieren. Zur Beurteilung der diagnostischen
Signifikanz wurde die Korrelationsanalyse verwendet. Die gréfften Diskriminierungs-
fahigkeiten wiesen Parameter auf, welche die ansteigende und abfallende Flanke des IPGs
beschreiben. Zur Diagnosefindung wurden Normbereiche der signifikanten Merkmale ver-
wendet [Humm80].

Eine weitere Moglichkeit zur Analyse des peripheren Impedanzplethysmogramms
erdffnete die Verwendung von Tschebyscheff-Polynomen zur Approximation des Signals, die
1981 von Wiinscher durchgefiihrt worden ist. In der Arbeit wurden u.a. die Tschebyscheft-
Koeffizienten 1 bis 8 berechnet. Eine Beurteilung ihrer diagnostischen Signifikanz wurde
jedoch nicht gegeben. Zudem entwickelte der Autor die so genannte ,fallende Gerade* im
katakroten IPG [Wiins81].

Jindal et al. stellten 1990 ihre Arbeit vor, in der sie 216 Patienten im Alter von 18 bis
80 Jahren impedanzplethysmographisch untersuchten, bei denen arteriographisch eine paVk
diagnostiziert worden war. Die impedanzplethysmographische Diagnostik erfolgte mittels
einer Methode des Co-Autors Parulkar, der durch Modifikation der Kubicekschen Formel zu
einer quantitativen Bestimmung der peripheren Perfusion gekommen war. Im Ergebnis
berichteten die Autoren von Sensitivitéts- und Spezifitdtswerten von je 98% [Jind90].

Quittan et al. untersuchten 1997, inwieweit die Ergebnisse der Impedanzplethysmo-
graphie mit denjenigen der ABI-Bestimmung vergleichbar sind. Untersucht wurden 56
Patienten. Klinisch akzeptable Werte fiir Sensitivitit bzw. Spezifitidt konnten lediglich fiir den
maximalen Anstieg im IPG (84% bzw. 88%) sowie fiir den dem Impedanzquotienten /Q direkt
proportionalen rheographischen Quotienten (77% bzw. 88%) erhalten werden. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die Impedanzplethysmographie gut in ihrer Treffsicherheit mit
derjenigen des ABIs iibereinstimme, so dass sie fiir ein arterielles GefdBscreening im Bereich
der unteren Extremititen geeignet erscheine [Quit97].

Andrich et al. berichteten 1997 in ihren Ergebnissen, dass die IPG-Amplitude eng mit
dem klinischen Bild der paVk, der schmerzfreien Gehstrecke sowie dem ABI korreliere.
Dariiber hinaus wurde die Impedanzplethysmographie im Monitoring bei 123 Extremitédten bis
24  Stunden postoperativ eingesetzt, um den Therapieerfolg nach peripherer

GefaBrekonstruktion zu verifizieren. Die statistische Analyse ergab eine Sensitivitdt von 93%
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und eine Spezifitdit von 96% fiir die Detektion von drohendem resp. komplettem
postoperativen Gefalverschluss [Andr97]. Die guten Ergebnisse von [Quit97] beziiglich der
IPG-Amplitude resp. des Impedanzquotienten konnten somit bestétigt werden.

Schuhfried et al. gaben 1999 in ihrer Arbeit Normwerte von impedanzplethysmo-
graphischen Parametern an, um die Sensitivitdt dieser Grenzwerte zur paVk-Diagnostik zu
iberpriifen. Die Autoren untersuchten 120 Patienten mit moglicher paVk unter
standardisierten Bedingungen beziiglich Patientenlagerung und Elektrodenapplikation. Als
wichtiges Ergebnis der Arbeit muss genannt werden, dass sich die Parameter-Normwerte von
rechtem und linkem Bein nicht unterscheiden (Ausnahme: Pulswellenlaufzeit am
Oberschenkel). Signifikante Unterschiede zwischen Frauen und Méinnern seien dennoch
existent. Dariiber hinaus wurden Aussagen zur Altersabhidngigkeit einiger Parameter
insbesondere bei Ménnern getroffen. Die Autoren kamen zum Schluss, dass die Impedanz-
plethysmographie zum paVk-Screening unter Nutzung der Normwerte eingesetzt werden
konne [Schu99].

Kim et al. verwendeten 1999 das IPG zur Berechnung der Compliance (Druck-
manschette notig, Volumenformeln beispielsweise nach [Kim89]) und kamen zu dem Schluss,
dass sie besser zur Diagnostik von Gefdflerkrankungen geeignet sei als der mittlere oder
systolische Blutdruck. Fiir einen klinischen Einsatz wurden allerdings Verbesserungen der
Methode hinsichtlich der Wiederholbarkeit (Manschettenposition, Verdnderungen des
spezifischen Blutwiderstandes) gefordert [Kim99].

Eine eigene Arbeit, die zeitaufgeloste Frequenzaussagen aus dem IPG zu extrahieren
suchte, wurde 2002 vorgelegt. Entgegen der Erwartung, die beispielsweise durch [Schii98] be-
griindet war, erschienen anakrote und nicht katakrote IPG-Anteile zur Diagnostik der paVk
geeignet zu sein. Zur Quantifizierung des systolischen Anstiegs erwiesen sich der Anstiegs-
quotient (AQ) und mit Hilfe der Wavelettransformation erhaltene Parameter als zweckméBig.
Sie zeigten signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und paVk-Patienten [Bert02].

In einer jiingeren Arbeit aus dem Jahre 2003 analysierten Schuhfried et al. das IPG und
untersuchten die diagnostischen Fahigkeiten extrahierter Parameter bei 94 paVk-Patienten
(ohne Angabe des Stadiums nach Fontaine), deren Diagnose mit Hilfe des ABIs gestellt
worden war. Ausgeschlossen wurden u.a. Patienten im Zustand nach GefédBoperation. In einer
Regressionsanalyse wurde lediglich die dritte Harmonische nach Fouriertransformation als
signifikant erkannt. Im Vergleich zu den ABI-Werten ergab die dritte Harmonische eine
Sensitivitdt von 91% und eine Spezifitit von 90%. Spekulationen {iber die Interpretation der

dritten Harmonischen wurden von den Autoren angestellt. Vorgeschlagen wurden
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Auslegungen als Mal} fiir die Steilheit des Anstiegs im anakroten Teil und als Mal fiir
elastische Eigenschaften des GefdBles [Schu03]. Die dulerst vagen Interpretationsversuche der
Autoren haben ihre Ursache in der fehlenden Information, zu welchem Zeitpunkt im IPG diese

Frequenz besonders zum Tragen kam. Zudem fehlte eine addquate Normierung.

3.8 Ergebnisse der Methodenanalyse

In diesem Kapitel wurde eine Vielzahl an Arbeiten présentiert, welche die
Untersuchung des medizinischen Nutzens der Impedanzplethysmographie als Gegenstand
ihrer Zielstellung hatten.

Als Konsens der zahlreichen Arbeiten zu physiologischen Einflussfaktoren auf das
IKG konnen die Aussagen von Lababidi et al. aus dem Jahr 1970 gelten, die bisher
unwidersprochen sind und durch etablierte Referenzmethoden verifiziert wurden.

Schwieriger gestaltet sich eine abschlieBende Bewertung zu anatomischen Einfluss-
faktoren. Ob des Charakters des Messverfahrens miissen Aussagen in Frage gestellt werden,
welche die IKG-Entstehung lediglich einzelnen Abschnitten des thorakalen Kreislaufsystems
(z.B. Aorta) zuschreiben, da es wéhrend der Herzaktion neben den mikroskopischen
Verianderungen, beispielsweise sei hier die Ausrichtung der Erythrozyten genannt, auch zu
strukturellen makroskopischen Verdnderungen im Thorax kommt. So ist z.B. auf einen
Einfluss der Herzlage bisher nirgendwo eingegangen worden. Vielmehr erscheint ein
Zusammenwirken von Blutvolumen- und Leitfdhigkeitsdanderungen in allen Kreislaufseg-
menten im Messabschnitt fiir die Entstehung des IKGs verantwortlich zu sein. Hierbei sind die
prozentualen Beitrdge sicher mit den mitunter groBen interindividuellen anatomischen
Unterschieden variabel.

Zusammenfassend kann die qualitative Entstehung des IKGs als weitgehend gekléart
bezeichnet werden, wobei wesentliche quantitative Aussagen nicht iibereinstimmen, was auf-
grund der Unterschiede bei untersuchten Personen und Modellen, Messgeréten und -beding-
ungen verbunden mit der Komplexitit der Entstehung aber auch nicht verwundert. Im
Gegensatz dazu konnten bei der peripheren Anwendung die Ursachen der entstehenden
pulssynchronen Impedanzénderung im Wesentlichen auch quantitativ gekldrt werden. Sich in
essenziellen Punkten widersprechende Forschungsergebnisse hierzu sind nicht bekannt.

Die Reproduzierbarkeit impedanzplethysmographischer Messungen wird allgemein als
gut bewertet, so dass die Grundvoraussetzung zum Einsatz der Impedanzplethysmographie in

der Medizin erfullt ist.
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Zur Reduktion des Atmungseinflusses auf das IKG verwendet die iiberwiegende Mehr-
zahl der Autoren, die auf transiente Informationen ob ihrer Zielstellung verzichten konnten,
das R-Zacken-getriggerte EA, das insbesondere bei Ruhebedingungen von einigen Forschern
empfohlen wurde. Die Verwendung digitaler Filter stellt eine weitere Moglichkeit dar, die
allerdings in der Mehrzahl der einschlidgigen Publikationen als nachteilig gegeniiber dem EA
angesehen wurde.

Die thorakale Anwendung der Impedanzplethysmographie als Impedanzkardiographie
zur Bestimmung physiologischer Parameter wie beispielsweise dem Schlagvolumen ist auch
nach beinahe flinf Jahrzehnten intensiver Forschungsarbeit weithin umstritten. Im Gegensatz
dazu gelten die Verwendung zum Monitoring und zur Bestimmung systolischer Zeitintervalle
als anerkannt.

Obgleich die impedanzkardiographische Diagnostik von Klappenvitien, insbesondere
der Mitralklappeninsuffizienz, durchaus fiir moglich gehalten wird, existieren doch in der
Mehrzahl der Publikationen lediglich qualitative Beschreibungen iiber Verdnderungen des
IKGs infolge der Klappenpathologika. Andere, quantitative Betrachtungen weisen metho-
dische Mingel insofern auf, dass sie IKG-Abschnitte in die Parametrisierung einbeziehen, die
durch andere Erkrankungen beeinflusst werden konnen, so dass die Sensitivitdt der vorge-
stellten Parameter reduziert wird.

Die KHK-Diagnostik wird in der tiberwiegenden Mehrzahl der einschligigen
Publikationen iiber eine Analyse des systolischen IKGs versucht. Nur vereinzelt und dazu
noch qualitativ sind Ergebnisse bekannt, die der Ischdmiekaskade [Silb98] Rechnung tragen
und somit der Analyse des diastolischen Teils Vorrang einrdumen. Dariiber hinaus kann die
systolische Funktion durch zentrale Regelungsprozesse beeinflusst werden, was bei der
diastolischen Funktion nicht der Fall ist. Klassifikationsergebnisse fehlen in aller Regel.

Die Erkennung der Herzinsuffizienz-Symptomatik ist Gegenstand zahlreicher Arbeiten
gewesen, wobei auch die Begleitung therapeutischer Eingriffe des Ofteren thematisiert wurde.
Zur Diagnostik der Herzinsuffizienz werden weit mehr Parameter eingesetzt als zur
Erkennung der ihr zugrunde liegenden kardialen Erkrankungen. Im Wesentlichen sind hier
Parameter zu nennen, welche der Schétzung der Kontraktilitit dienen. Bei der Einordnung der
Ergebnisse helfen die Aussagen von [Vent00].

Die Impedanzplethysmographie wurde in der paVk-Diagnostik schon erfolgreich durch
mehrere Forscher unter Verwendung unterschiedlicher Verfahren eingesetzt. All diesen
Verfahren ist gemein, dass die daraus erhaltenen Parameter wesentlich durch

Messbedingungen beeinflusst werden.
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4 Prazisierte Aufgabenstellung

Um zu einer umfassenden Beurteilung der klinischen Praktikabilitit der
Impedanzplethysmographie zu kommen, bedarf es einer quantitativen Analyse des
diagnostischen Potenzials der Impedanzkardiographie, wie es beispielsweise im wichtigen
Beitrag von Raaijmakers dezidiert gefordert worden ist [Raai99]. Dariiber hinaus motiviert die
hohe medizinische und 6konomische Relevanz einer effizienten Friiherkennung kardialer und
arterieller Erkrankungen Verbesserungen der signalanalytischen Beschreibung des Impedanz-
kardiogramms, um basierend auf extrahierten Merkmalen zu einer Diagnostik dieser
Pathologika zu kommen. Zur Analyse des diagnostischen Potenzials sollen, neben der
Entwicklung neuer Parameter, bestehende methodische Mingel bei der IKG-Beschreibung
tiberwunden werden.

Ferner soll die Frithdiagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit durch die
Impedanzplethysmographie dahingehend verbessert werden, dass eine Unabhingigkeit von
Messbedingungen erreicht wird, um die Mdoglichkeiten fiir die klinische Akzeptanz zu
erhohen.

Das R-Zacken-getriggerte Ensemble-Averaging als etablierte Methode zur Reduktion
von Atmungseinfliissen und Rauschen stellt hohe Anforderungen an den Herzrhythmus. Es
versagt voOllig bei Patienten mit absoluter Arrhythmie. So verwundert nicht, dass bei vielen
Studien diese Patienten ausgeschlossen worden waren [Hart00, Sche98, Tore00, vdMe99,
Wolt96]. Da insbesondere bei Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz und koronarer
Herzkrankheit sowie bei postoperativen Messungen absolute Arrhythmie auftreten kann, soll
im Rahmen dieser Arbeit eine Methode entwickelt werden, die eine Diagnostik
kardiovaskuldrer Erkrankungen auch bei arrhythmischen Patienten moglich macht.

Ferner bedarf es einer Methodik, die eine objektive Auswahl einer Transformations-
vorschrift in den Zeit-Frequenzbereich auch dann erméglicht, wenn qualitativ unterschiedliche
Koeffizientenverteilungen vorliegen. Ziel ist die Auswahl eines Verfahrens, das den
Informationsunterschied zwischen physiologischen und pathologischen Zeit-Frequenz-
verteilungen am besten zu quantifizieren vermag.

Zur Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen basierend auf impedanzplethysmo-
graphischen Merkmalen sollen verschiedene Klassifikationsstrategien entwickelt und

diskutiert werden.
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5 Methodenoptimierung

5.1 Studiendesign

5.1.1 Vorbemerkungen

Die impedanzplethysmographischen Messungen konnten in der Klinik fiir Thorax-,
Herz- und Geféfchirurgie am Klinikum Fulda ab Februar 2003 bis Juni 2004 nach Aufkldrung
und Einwilligung der Patienten sowie der behandelnden Arzte durchgefiihrt werden.

Der klinischen Studie gingen umfangreiche Voruntersuchungen voraus, auf deren
detaillierte Darstellung hier verzichtet werden soll. Es handelte sich um unverzichtbare
Experimente bei zehn Probanden, um optimierte Bedingungen hinsichtlich peripherer
Elektrodenapplikation und Patientenlagerung fiir thorakale und periphere Impedanzmessungen
zu finden. Ferner wurde die Leistungsfahigkeit, insbesondere die Signalqualitdt, von vier
verfiigbaren Impedanzkardiographen verglichen (multiscreen” der Firma Medis, Niccomo®

(Medis), BioZ" (Cardiodynamics), Q¥ (Wantagh)) [K6ni04].

5.1.2 Messablauf

5.1.2.1 Messgeréate

Durchgefiihrt wurden die impedanzplethysmographischen Messungen mit dem
Monitoringsystem multiscreen” der Firma Medis (Stromstirke: 1mA, Stromfrequenz:
100kHz). Die Abtastfrequenz betrug 200Hz. Die Blutdruckaufzeichnungen erfolgten mit dem
Viridia®-Monitor m3—M 3046A der Firma Hewlett Packard.

5.1.2.2 Elektrodenapplikation

Nach sorgfiltiger Recherche der zahlreichen Arbeiten zu mdglichen Elektrodenarten
und -konfigurationen (siche Abschnitt 3.5.2) wurde wegen hoherem Signal-Rausch-Verhiltnis
und einfacherer sowie komfortablerer Handhabung im Vergleich zu Bandelektroden
(besonders wichtig bei postoperativen Messungen) eine modifizierte Punktelektroden-
anordnung nach Sramek fiir die Messung am Thorax gewihlt [Sram89]. Diese ist der in der
Vergangenheit am hiufigsten verwendeten Punktelektrodenanordnung am dhnlichsten, was im

Sinne der Vergleichbarkeit zum Stand der Wissenschaft von groBer Bedeutung ist [Gots94].
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Auf neuere, auch asymmetrische Elektrodenanordnungen, wie sie beispielsweise bei [Hoet02]
zu finden sind, wurde aus diesem Grunde verzichtet. Die Modifikation bezieht sich auf den
empfohlenen grofftmoglichen Abstand von Strom- und Messelektroden, um den Einfluss von
Feldinhomogenititen zu minimieren [Laba70]. Die Applikation der handelsiiblichen EKG-
Elektroden fiir die Impedanzplethysmographie ist in Abbildung 6 dargestellt. Die
Messelektroden wurden fiir die thorakale Messung gemidB3 Sramek [Sram89] appliziert,
wihrend sich die Stromelektroden an den Warzenfortsidtzen (Prozessi mastoidei) und an den
Beckenkdmmen (Cristae iliacae) in der gleichen Linie wie die Messelektroden befanden. Das
EKG wurde iiber eine Einthoven-Ableitung akquiriert, die in Abbildung 6 der Einfachheit
halber fehlt.

& Stromelektroden

@ Messelektroden

Abbildung 6: Elektrodenpositionen fiir thorakale und periphere
Impedanzmessungen. Thorakal wurde eine modifizierte Anordnung
nach Sramek gewihlt, wihrend in der Peripherie insgesamt drei Mess-
abschnitte betrachtet wurden. Die Abschnitte 1 und 3 dienten der Typ-
bestimmung und der Messabschnitt 2 wurde fiir die paVk-Diagnostik

verwendet.

Firr die Verwendung von Punktelektroden bei der peripheren Messung gelten die
gleichen grundséitzlichen Aussagen wie bei der thorakalen Anwendung. Allerdings sind keine
Arbeiten aus der Vergangenheit bekannt, die Untersuchungen zur optimalen peripheren

Elektrodenanordnung als Gegenstand hatten. Durchgefiihrte Untersuchungen im Vorfeld
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ergaben, dass die Messelektroden am Unterschenkel im Bereich der A. tibialis posterior
(hintere Schienbeinarterie) und die Stromelektroden in moglichst grofem Abstand von den
Messelektroden platziert werden sollten (zu empfehlender Mindestabstand ist das Zweifache
des Extremitidtendurchmessers, womit die Aussage bei [Schii98] bestitigt werden kann).
Abbildung 6 zeigt die Elektroden zur peripheren Messung.

In dieser Arbeit wurden drei Messabschnitte im genannten Bereich untersucht, um
auch differentialdiagnostische Aussagen hinsichtlich des Typs einer paVk (Becken-, Ober-
schenkel-, Unterschenkel- und Globaltyp) zu ermdglichen (s. Abbildung 6). So bilden die
oberen beiden der peripheren Messelektroden (Abstand 2,5cm) den Messabschnitt 1, die
mittleren Messelektroden (iiber den Malleoli und unterhalb der Tuberositas tibiae) den
Abschnitt 2 und die unteren Messelektroden (Abstand 2,5cm) den Messabschnitt 3. Lediglich
fiir die paVk-Typbestimmung wurden die Messabschnitte 1 und 3 verwendet. Alle anderen
Untersuchungen des IPGs beziehen sich, ob des groferen Signal-Rausch-Verhiltnisses, auf

den langen Messabschnitt 2, der anhand anatomischer Landmarken zu identifizieren ist.

5.1.2.3 Durchfihrung der impedanzplethysmographischen Messungen

Die einfithrend genannten Voruntersuchungen fiihrten zu weiteren Festlegungen. So
erfolgten die Messungen im Liegen mit erhoht gelagerten Beinen, um den vendsen
Riicktransport des Blutes zum Herzen zu erleichtern. Folge des Hochlagerns waren zum einen
eine groflere Grundimpedanz in den Beinen verbunden mit erhohtem Signal-Rausch-
Verhéltnis [Djor81] und zum anderen ein vergréfertes Blutvolumen im Thorax, um
hdmodynamisch relevante Erkrankungen besser diagnostizieren zu konnen [Hors94, Hubb86].

Die Messdauer betrug 35min nach zehnminiitiger Akklimatisierung bei ca. 25°C. Die
Akklimatisierung erfolgte im Liegen mit bereits applizierten Elektroden. Alle Messungen
wurden im selben Untersuchungsraum der Klinik durchgefithrt (Ausnahme bei vier
Probanden: Messort Labor in Technischer Universitdt Ilmenau), wobei in aller Regel
vormittags gemessen wurde, was in Ubereinstimmung mit [Cugi91, vOpp94] steht. Vereinzelt
haben die Notwendigkeiten des klinischen Alltags (Untersuchungen, Aufklédrungsgespriche,

etc.) dazu gefiihrt, dass die Messungen am friihen Nachmittag durchgefiihrt werden mussten.
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5.1.3 Untersuchte Patienten und Probanden

Wihrend ihres stationdren Aufenthaltes in der Klinik fiir Thorax-, Herz- und
Gefdlichirurgie am Klinikum Fulda wurden 85 Patienten in 118 Messungen
impedanzplethysmographisch am Aufnahmetag bzw. am ersten Tag nach stationdrer
Aufnahme untersucht. Sie befanden sich unmittelbar vor einer Operation. Postoperative
Messungen, so sie organisatorisch moglich waren, fanden am vorletzten oder letzten Tag des
Aufenthaltes statt.

Ferner wurden 18 Probanden hauptsidchlich aus dem Institut fiir Biomedizinische
Technik und Informatik der TU Ilmenau bzw. aus dem privaten Umfeld untersucht. Wéhrend
bei drei der Probanden vor einigen Jahren Herzklappeninsuffizienzen (einmal Trikuspidal-
klappen-, zweimal Mitralklappeninsuffizienz) diagnostiziert wurden, sind bei den {ibrigen
Probanden keine Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems bekannt. Im Hinblick auf die KHK
gelten alle Probanden a priori als gesund, da kein Proband zum Zeitpunkt der Messung das 35.
Lebensjahr erreicht hatte.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die zur Verfiigung stehenden Personengruppen.
Mehrfachnennungen sind moglich. Dariiber hinaus weist eine Vielzahl der Patienten noch
Erkrankungen auf, die eng mit kardiovaskuldren Pathologika in Verbindung stehen (Diabetes

mellitus, Hypertonie, neuropathische Erkrankungen, terminale Niereninsuffizienz usw.).

Tabelle 4: Untersuchte Personengruppen

Anatomische Erkrankung Anzahl Alter in Jahren
Struktur
Insuffizienz 17 57 +18
Mitralklappe Stenose 2 63 +1
ohne Befund 31 61112
Insuffizienz 9 62 + 20
Aortenklappe Stenose 6 677
ohne Befund 30 62 +12
Koronar- KHK 41 66 + 89
Arterien Probanden 18 27+3
Periphere paVk 29 62+8
Arterien ohne Befund 44 49+ 19

Ausschlusskriterium stellte lediglich das Vorhandensein eines Herzschrittmachers dar

[UEN97]. Als notwendige Voraussetzung der impedanzplethysmographischen Messungen ist
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selbstverstiandlich die Moglichkeit zur sachgerechten Elektrodenapplikation zu nennen, die
beispielsweise bei offenen Wunden an den entsprechenden Korperstellen nicht gegeben ist.

Die diversen Diagnosen, die den in dieser Arbeit zu entwickelnden Klassi-
fikationsstrategien zugrunde liegen, wurden mit klinisch etablierten Verfahren erhoben und
dienten sogleich zur Indikationsstellung fiir den jeweiligen operativen Eingriff.

Die iiberwiegende Mehrzahl der Patienten wurde medikamentds behandelt (Herz-,
Hypertonie-, Diabetesmedikamente, usw.). Dennoch bestand die Indikation zum inter-
ventionellen Eingriff, so dass hdmodynamische Unterschiede zwischen Gesunden und
Kranken, die mit Hilfe der Impedanzplethysmographie erfasst werden sollten, nicht durch
therapeutische Effekte eingesetzter Medikamente iiberdeckt waren. Wichtig zu erwihnen ist
an dieser Stelle, dass keine Medikamente existieren, welche die elastischen Eigenschaften von
Arterien verdndern. Wohl aber gibt es Mittel zur Beeinflussung von Herzfrequenz,
Kontraktilitit und Blutdruck, der seinerseits Einfluss auf die Pulswellenform besitzt. Die grofle
Mehrheit der Patienten, die auch unter Hypertonie leiden, weisen unter medikamentoser

Therapie einen normwertigen Blutdruck auf [Pers05].

5.2 Reduktion des Atmungseinflusses

5.2.1 Vorbemerkungen

Die Anwendung des R-Zacken-getriggerten'® EAs fiihrt zu einem reprisentativen
Signalabschnitt, welcher dann einer umfassenden Signalanalyse zugefiihrt werden kann. Im
folgenden Abschnitt wird eine physiologisch motivierte, zu [Chur95] gering modifizierte Form
des Ensemble-Averagings eingefiihrt.

Die Erfahrung zeigt, dass EA bei Patienten mit absoluter Arrhythmie zu keinem
Signalabschnitt fithrt, den man als menschlicher Experte als reprédsentativ bezeichnen wiirde.
EA ist bei diesen Patienten nicht anwendbar. Absolute Arrhythmie kann u.a. durch
Klappenvitien und die KHK verursacht werden, so dass die Absicht, diese Erkrankungen mit
Hilfe des IKGs diagnostizieren zu wollen, die Entwicklung einer Methodik fordert, die
Arrhythmie-Patienten nicht per se von einer impedanzkardiographischen Beurteilung
ausschlieBt, wie dies in der Vergangenheit geschehen ist [Hart00, Sche98, Tore00, vdMe99,
Wolt96A]. Diese Methodik soll Similarity-Averaging (SA) genannt und im zweiten Teil

dieses Abschnitts zur Datenvorverarbeitung ausfiihrlich dargestellt werden.

1% R-Zacken-Detektion mittels Schwellwertiiberschreitung der 1. Ableitung des EKGs
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5.2.2 Ensemble-Averaging

Churt schlug fiir das R-Zacken-getriggerte EA eine Mittelungstiefe von 20 Schldgen
vor. Dariiber hinaus wurde die Mittelung von nur solchen Herzzyklen empfohlen, deren RR-
Abstand im EKG nicht mehr als 10% vom mittleren RR-Abstand abweicht, um Verzerrungen
aufgrund des nicht-linearen Verhaltens von Systole und Diastole bei RR-Variabilititen im
gemittelten Signal zu minimieren [Chur95]. Allerdings wurde dies von der Autorin nicht
explizit als Grund genannt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine geringfiigige Modifikation dieses EA-
Algorithmus” derart vorgenommen, dass das RR-Kriterium nicht nur fiir den zu mittelnden
sondern auch fiir den diesem Schlag vorausgehenden gelten moge, da eine Beeinflussung

einander folgender Herzzyklen statt findet [Schm00].

5.2.3 Similarity-Averaging

5.2.3.1 Vorbemerkungen und methodische Vorgehensweise

Die Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen erfordert die Analyse eines
repriasentativen Kurvenstiickes. Neben der manuellen und damit subjektiven Auswahl bestand
bisher die im letzten Abschnitt beschriebene objektive Mdglichkeit des EAs, um ein derartiges
IKG-Stiick zu bestimmen. EA versagt allerdings bei Patienten mit absoluter Arrhythmie, auch
wenn die Kriterien von [Chur95] hinsichtlich Mittelungstiefe und RR-Abstand eingehalten
werden. Grund hierfiir ist das scheinbar zufdllige Auftreten von quasi atypischen
Signalverldufen bei absoluter Arrhythmie, die das Ergebnis nach EA in negativer Hinsicht
beeinflussen. In diesen Fallen kann nicht mehr von repriasentativen Kurvenstiicken gesprochen
werden. Als eine Ursache dieser atypischen Signalverldufe bei absoluter Arrhythmie lassen
sich beispielsweise makroskopisch messbare, abnorme Kontraktionsverldufe des Myokards
vermuten. Abbildung 7 zeigt neun Sekunden von EKG und IKG eines Patienten mit absoluter
Arrhythmie. Im IKG erkennt man sowohl typische (zwischen & und &;) als auch atypische
(zwischen 7; und 7;4,) IKG-Segmente, wobei als Segment der IKG-Abschnitt zwischen zwei
systolischen Peaks gemeint ist. Insbesondere ist beim letzt genannten Segment das atypische

Verhalten in der Diastole auftéllig, wo zwei beinahe gleich hohe Wellen erkennbar sind.
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Abbildung 7: a) EKG und b) IKG eines Patienten mit absoluter
Arrhythmie; zwischen 7 und 7;+; befindet sich ein atypisches IKG-

Segment.

In diesem Abschnitt soll die Methode Similarity-Averaging eingefiihrt werden, welche
die geforderte Reprisentativitit des erhaltenen Kurvenstiickes implizit gewdéhrleistet. Unter
Verwendung bestimmter Ahnlichkeitskriterien, die es noch zu bestimmen gilt, soll dasjenige
IKG-Segment bestimmt werden, das am &hnlichsten mit allen anderen IKG-Segmenten ist.
Dieses IKG-Segment wird dann mit den zu ihm 19 dhnlichsten Segmenten gemittelt. Formal
lasst sich diese Methode wie folgt beschreiben:

Das Impedanzkardiogramm sei durch x(?) mit ¢ [to,tl] beschrieben, wobei ¢y und #;

den Messzeitraum begrenzen. In Abbildung 7b ist ein kurzer Abschnitt von x(z) eines

Patienten mit absoluter Arrhythmie dargestellt; x(z) lasst sich auch noch ausdriicken als

x(t)=1{x,(t)}, Vi, 1<i<n-1, ieN (1)
mit
x, (O =)} & <r<g., )
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wo & elt,,t,], 1<i<n, & ist der Zeitpunkt des i-ten systolischen Peaks im IKG

(Abbildung 7b) und n représentiert die Anzahl der Herzschldge im Messzeitraum.

Die Ahnlichkeitsmatrix S spiegelt die noch zu definierenden Ahnlichkeiten der IKG-
Segmente untereinander wider. So stellt S;; ein AhnlichkeitsmaB der beiden IKG-Segmente x;
und x; dar, wobei 0< S, <1 und §,, =0.

Um die erwédhnte Représentativitit des durch SA erhaltenen Kurvenstiickes implizit zu
erreichen, soll nach dem IKG-Segment x; gesucht werden, welches am dhnlichsten mit allen
anderen IKG-Segmenten ist. Hierflir eignet sich die Analyse aller i Histogramme /,(z) mit

ze{S;;}, Vj und 1< j <n—1. Unter Verwendung des ersten Quartils ¢; von A;(z) ldsst sich der

Schwerpunkt @; im ersten Viertel des i-ten Histogrammes errechnen:

9q;

aizjz-hi(z)dz, Vi, 1<i<n-1. (3)
0

Das Segment x;, ist dann einfach bestimmbar tiber

a, =min(a,), Vi, 1<i<n-1. 4)

Wie oben erwihnt, werden im Anschluss die 19 Segmente, die zu x, am dhnlichsten
sind, samt x; gemittelt, um ein reprisentatives Kurvenstiick eines arrhythmischen IKGs zu

erhalten.
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5.2.3.2 Definition der Ahnlichkeit

Herzstiick des Similarity-Averagings ist das Herstellen von Ahnlichkeitsbeziehungen
der IKG-Segmente untereinander. Prinzipiell lassen sich eine Vielzahl solcher Beziehungen
finden, wobei in dieser Arbeit zwei ndher beleuchtet werden sollen. Zum einen handelt es sich
um die Korrelation nach Pearson und zum anderen soll eine bisher unbekannte Definition der

Ahnlichkeit als Formfaktor formuliert werden.

Korrelation:

Die Korrelation zweier IKG-Segmente x; und x; ist definiert als

K & =—2 (5)

wobei o;; die Kovarianz und o; sowie o; die Varianzen der beiden IKG-Segmente
bezeichnen.
In der Ahnlichkeitsmatrix S spiegeln sich die Korrelationskoeffizienten K;; wegen

S;; =0 folgendermallen wider:
S, =1-K,,. (6)

Formfaktor:
Ein bisher unbekanntes MaB fiir die Ahnlichkeit zwischen zwei IKG-Segmenten x; und
x; stellt der Formfaktor Ff dar. Er ldsst sich mit Hilfe einer Zustandskurve errechnen, die aus

den beiden IKG-Segmenten X, and ¥ ; aufgebaut wird, wobei X, aus Praktikabilitéitsgriin-

den hinsichtlich des Aufbaus und der Analyse der Zustandskurve im Vergleich zu x; zeit- und
amplitudenskaliert ist. Die Zeitskalierung erfolgt derart, dass x; und x; auf den mittleren Wert a

von (fm - 5[) und (5_/+1 - 5_].) skaliert werden. Analog erfolgt die Amplitudenskalierung. Die

Zustandskurven lassen sich analytisch ausdriicken als

%= f(F), Vi, j,1<i<j<n-1. (7)
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Abbildung 8 zeigt die Zustandskurve zweier IKG-Segmente eines Patienten mit

absoluter Arrhythmie, dessen IKG bereits partiell in Abbildung 7b vorgestellt worden ist.
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Abbildung 8: Zustandskurve mit den beschreibenden Parametern vom
Patienten mit absoluter Arrhythmie, der in Abbildung 7 eingefiihrt

worden ist.

Nach Bildung der Zustandskurven konnen die (einheitenlosen) Formfaktoren FY¥;;
mittels Kurven- und Fldchenintegralen berechnet werden:
'[x ;X dt
0

IisEsd]

0

Ff,, =4z , ®)

wobei sich zur Schitzung der Formfaktoren der Einfachheit halber das Konzept der

konvexen Hiille anbietet:

4,
Ff,, ~ 422 9

2
i,j
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mit 0 < Ff, <1, Vi, j, 1<i<j<n-1.4; ist die Flache und U;; ist der Umfang der

konvexen Hiille in Abbildung 8. Die konvexe Hiille wird aus Polygonziigen gebildet. Es gilt

Ff;i=0. Das Maximum Ff;; = 1 wird erreicht, wenn die Zustandskurve einen Kreis darstellt.

5.2.3.3 Evaluierung der Methode

Das Ziel des Similarity-Averagings besteht in der Bildung eines reprisentativen
Kurvenstiickes, das zur Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen eingesetzt werden kann.
Obwohl die Methodik das Erreichen dieses Ziels impliziert, soll in diesem Abschnitt auch ein
quantitativer Evaluierungsversuch zum SA vorgestellt werden. Der Vergleich zum
konventionellen Ensemble-Averaging bei Patienten mit absoluter Arrhythmie soll zeigen,
inwieweit die Anwendung von SA eine Verbesserung bei der impedanzkardiographischen
Beurteilung dieser Patienten bringt. Zur reprédsentativen Darstellung eines kompletten
Herzzyklus” werden die IKG-Segmente derart erweitert, dass zwei systolische Amplituden mit
einbezogen werden.

Die Reprisentativitit der aus EA und SA entstandenen Kurvenstiicke soll anhand des
Amplitudenverhéltnisses » der systolischen Peaks untersucht werden, da Verzerrungen bei
inaddquatem Averaging gut durch r quantifiziert werden konnen (,,Verschmierung® des 2.

Peaks infolge stark variierenden RR-Abstandes und des nicht-linearen Verhaltens von Systole

und Diastole):
M
ro= —L s (10)
M2

wobei M;und M, die Amplituden der systolischen Peaks bezeichnen (siche Abbildung
9).
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Abbildung 9: Reprisentatives IKG einer Person mit Sinusrhythmus
nach EA. Die Amplituden M; und M, der beiden systolischen Peaks

sind eingezeichnet, mit deren Hilfe das Verhiltnis » bestimmt wird.

Dieses Verhiltnis wird dann mit dem Histogramm der Amplitudenverhiltnisse r,;

verglichen, die aus dem gesamten Impedanzkardiogramm x(¢) wie folgt bestimmt werden:

X .
r)g:ﬁ, Vi, 1<j<n-1. (11)
xX(&50)
Zum Vergleich wird der U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney eingesetzt, wobei
zehn Personen mit Sinusrhythmus (56+11 Jahre) und zehn Patienten mit absoluter Arrhythmie

(66+3 Jahre) betrachtet werden.

5.3 Signalanalyse

5.3.1 Vorbemerkungen

Umfangreiche signalanalytische Betrachtungen der beiden Signale IPG und IKG sind
sowohl im Zeit- als auch im Zeit-Frequenzbereich notig (durchgefithrt in Matlab®, The
MathWorks, Inc.). Diese Betrachtungen sind Gegenstand der nun folgenden Abschnitte, wobei

ob der Vielzahl an extrahierten Parametern (peripher: 156, thorakal: 158) nur solche
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ausfiihrlicher dargestellt werden sollen, die a priori einen diagnostischen Wert versprechen
lassen und zudem einen gewissen Innovationsgrad aufweisen. Bei der Parameterdarstellung
werden immer wieder Hinweise zum Stand der Forschung resp. zum (patho-) physiologischen
Hintergrund gegeben, um dem Leser Eindriicke iiber Innovationsgrad resp. Rationalitdt der
Parameter zu ermoglichen. Auf die Darstellung der jederzeit durchgefiihrten Normierungen
der entwickelten Parameter wird an dieser Stelle im Wesentlichen verzichtet. Bei der
Ergebnisprisentation sollen sie fiir die signifikanten Parameter explizit erwdhnt werden.

Fiir einige Parameterberechnungen war die Approximation des IPGs nétig, wozu sich

Splines besser eignen als Polynome [Zerb04DA].

5.3.2 Auswahl der Transformationsvorschrift in den Zeit-Frequenzbereich

5.3.2.1 Allgemeines

Die Nutzung frequenzanalytischer ~Methoden verspricht einen deutlichen
Informationszuwachs tliber den Signalcharakter [Grie01]. Zur Transformation von Signalen in
den Zeit-Frequenzbereich konnen unterschiedlichste Verfahren eingesetzt werden. Wahrend
die Verwendung verschiedener Kerne der Cohenschen Klasse (Wigner-, Exponential- und
Konuskern) zu qualitativ dhnlichen Zeit-Frequenzverteilungen der entsprechenden
Koeffizienten fiihrt, bewirken unterschiedliche Mother-Wavelets bei der Wavelettransfor-
mation vollig verschiedene Verteilungen.

Die Cohensche Klasse ist definiert durch

V.(t,0) = i [[[k@©.0/ @- %) Flu+ %)e’j@”‘”’@“)dudrd@ . (12)

—00—00—00

wobei durch Wahl der Kernfunktion K(®,7), mit @ als Frequenz und 7 als Zeit in der
Ambiguity-Doméne, verschiedene Zeit-Frequenzverteilungen der Cohenschen Klasse erzielt
werden konnen. Fiir die weithin bekannte Wignerverteilung gilt beispielsweise K(0,7)=1.

Die kontinuierliche Wavelettransformation mit den Waveletkoeffizienten C, der
Skalierung s, der Translation (Position) p sowie dem Mother-Wavelet y wird beschrieben

durch
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Cls.p)=|s| " | f(t)w(t_Tp)dt mit  s,peR, s#0. (13)

Die objektive Auswahl unter Transformationsmethoden, die zu &hnlichen Zeit-
Frequenzverteilungen der Koeffizienten fiihren, kann recht leicht iiber die Bestimmung der
diagnostischen  Féhigkeiten extrahierter Parameter zur Verteilungscharakterisierung
(Amplituden, Schwerpunkte, etc.) erfolgen, wobei die Parameter bei allen Verteilungen
jeweils gleich definiert sein miissen. Dickhaus et al. beispielsweise wihlten, im Vergleich
hierzu, bei der Analyse von Spitpotenzialen im EKG den besten Kern sogar manuell unter
subjektiven Gesichtspunkten aus [Dick98].

Schwieriger gestaltet sich die objektive Auswahl bei Transformationsmethoden, die
auch zu qualitativ verschiedenen Koeffizientenverteilungen fiihren. Hierbei konnen, bedingt
durch die Unterschiedlichkeit, keine konkreten Parameterdefinitionen gegeben werden, die
allen Transformationsvorschriften in der gleichen Weise gerecht werden. Es besteht in der
Regel keine Moglichkeit zur quantitativen Einschitzung dariiber, welches Mother-Wavelet am
besten geeignet ist, pathophysiologisch relevante Informationen aus einem Signal zu
extrahieren.

Es besteht die Frage, ob ungeachtet dieses Sachverhaltes dennoch ein Kriterium
entwickelt werden kann, das die diagnostischen Fahigkeiten der diversen Koeffizienten-
verteilungen pauschal zu quantifizieren vermag. Im Rahmen dieser Dissertationsschrift soll
eine Methodik eingefiihrt werden, die basierend auf einem allgemeinen MalBl zu einer
Entscheidung gelangt, welche Transformationsvorschrift resp. welches Mother-Wavelet am
besten geeignet ist, pathologisch verdnderte hamodynamische Verhéiltnisse in IPG oder IKG
zu detektieren. Die Aufgabe besteht darin, den Informationsunterschied zwischen physio-
logischen und pathologischen Zeit-Frequenzverteilungen zu quantifizieren. Die praktische

Umsetzung dieser Voriiberlegungen soll im néchsten Abschnitt erldutert werden.

5.3.2.2 Methodische Umsetzung einer objektiven Wavelet-Auswabhl

Im Rahmen dieser Arbeit werden neben den gebriduchlichsten Vertretern der
Cohenschen Klasse auch 116 verschiedene Mother-Wavelets untersucht, inwieweit sie zur
impedanzplethysmographischen Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen geeignet sind. Die

objektive Auswahl der diesbeziiglich giinstigsten Waveletfunktion unterliegt den im letzten
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Abschnitt getroffenen Restriktionen aufgrund der qualitativ unterschiedlichen Verteilungen
von Waveletkoeffizienten.

Die Verwendung dieser ausgewdhlten Waveletfunktion fiihrt zum groften
Informationsunterschied zwischen physiologischen und pathologischen Verteilungen von
Waveletkoeffizienten unter den analysierten Mother-Wavelets. Die hier einzufiihrende

Methodik nutzt Shannons Entropie H als Informationsmal3:
H(x) == [ p(0)lg(p(x)dx, (14)

wobei die Waveletkoeffizienten durch x und die relative Héufigkeit der
Koeffizientenwerte durch p repriasentiert werden.

Nach adédquater Skalierung in Zeit- und Skalenrichtung werden die Verteilungen der
Waveletkoeffizienten jeweils von zehn gesunden Probanden und von zehn Patienten gemittelt,
damit mit den entstandenen mittleren Koeffizientenverteilungen die Entropien berechnet
werden konnen. Die Wahl fillt dann auf das Mother-Wavelet 7, bei dem die Entropiedifferenz

AH; am groften ist:

_ Pat Prob .
AH =HM —H"” 1<i<116, (15)

wobei H™ und H 7" die Entropien der gemittelten Verteilungen von Patienten (Pat)

1

und Probanden (Prob) darstellen.

5.3.2.3 Evaluierung der Methode

Die vorgestellte Methodik zur objektiven Auswahl eines Mother-Wavelets liefert fiir
jede der 116 untersuchten Waveletfunktionen einen Wert 4H, der den Informationsunterschied
zwischen physiologischen und pathologischen Koeffizientenverteilungen quantifiziert.

Die Bewertung der Auswahlmethode, inwieweit 4H den realen Gegebenheiten
entspricht, soll exemplarisch anhand ausgewihlter Mother-Wavelets betrachtet werden, da die
qualitative Unterschiedlichkeit der Koeffizientenverteilungen einen einheitlichen quantitativen

Vergleich entsprechend den Voriiberlegungen nicht erlaubt.
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5.3.3 Analyse des peripheren Impedanzplethysmogramms

5.3.3.1 Untersuchungen im Zeitbereich

Amplituden- und Zeitparameter:
Die einfachsten Merkmale zur Beschreibung des IPGs im Zeitbereich stellen Ampli-
tuden- und Zeitparameter dar, deren Definitionen beispielsweise bei Schiiler zu finden sind

[Schii98]. Eine Auswahl dieser Parameter zeigt Abbildung 10 in Verbindung mit Tabelle 5.

EKG

IPG in mQ

e Zeiting +————n

Abbildung 10: Darstellung von EKG und IPG in zeitlichem Bezug

zueinander. Einige Parameter nach [Schii98] sind eingezeichnet.

Tabelle 5: Auswahl von Amplituden- und Zeitparametern, nach

[Schii98]
Parameter Einheit Erkliarung
Grundimpedanz ) Absolute Impedanz zum Zeitpunkt des Maximums der systolischen
Z() Welle
Propagationszeit ms Zeit zwischen Q-Zacke im EKG und Beginn des systolischen Anstiegs
PT im peripheren Signal
Gipfelzeit ms Zeitspanne vom Beginn des systolischen Anstieges bis zum Erreichen
GZ der Gipfelamplitude des IPGs
Gipfelbreite ms Zeitspanne von 95% der Gipfelamplitude vor dem Gipfel bis zum Abfall
GB auf den 95%-Wert nach dem Maximum des IPGs
Gipfelamplitude MO Amplitude des IPG gemessen vom Beginn des Anstieges der

GA systolischen Welle bis zum Maximum der Pulswelle

Maximaler Anstieg B Maximale Amplitude in 1. Ableitung des IPGs

MA mQs (bezogen auf Nulllinie)
Impedallléquotlent 1 Quotient aus Gipfelamplitude und Grundimpedanz
Anstleisguotlent 5! Quotient aus maximalem Anstieg und Grundimpedanz
Pulsquotient o Anteil des systolischen Anstiegs an der Gesamtpulswelle:
PO ’ PQ =GZ/(RR - GZ)*100, RR: Herzperiodendauer
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Parameter zur Beschreibung des Kriimmungsverhaltens:

Der Kriimmung im katakroten IPG-Abschnitt wird eine hohe diagnostische Bedeutung
beigemessen, da sie Hinweise auf die Arterienwandelastizitit geben kann. Bei paVk-Patienten
ist die Kriimmung kaum noch vorhanden [Schii98]. In Anlehnung an [Rolk79] werden die
Anzahl der Extrem- und Wendepunkte im erwahnten IPG-Abschnitt bestimmt. Dariiber hinaus
wird analog zu [Wiins81] eine Sekante (,,fallende Gerade®) an das katakrote IPG angelegt (s.
Abbildung 11). Als Parameter werden beispielsweise das Flachenverhiltnis FV sowie die

Schnittpunkte der ,,fallenden Geraden* mit dem IPG bestimmt [Zer04DA]:

=tz (16)
F

Jfallende Gerade"

IPG [mQ)]
IPG [mQ)]

L N ] L N

03 0.4 05 06 0.7 03 04 05 06 ‘ 0.‘7
Zeitins Zeitin s

Abbildung 11: Flichen F; (links) und F, (rechts) eines Probanden.

Die ,fallende Gerade* schneidet Maximum und ersten Schnittpunkt

nach dem Maximum des IPGs mit der Nulllinie, nach [Zer04DA].

Ein im Rahmen dieser Arbeit neu entwickelter Ansatz zur Beschreibung des
Krimmungsverhaltens des IPGs stellt die Verwendung differentialgeometrischer Parameter
dar [Zerb04]. Zum einen kann die Berechnung der Bogenlinge Aufschluss iiber das
Kriimmungsverhalten geben. Zum anderen kann aber auch die Kriimmungsfunktion x
verwendet werden, die sich fiir eine ebene Kurve y in der folgenden Weise bestimmen ldsst

[Bron96]:
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14

N (17)

Aus « lassen sich eine Vielzahl an Merkmalen bestimmen. Als Beispiele seien hier die

Zeitpunkte der Kriimmungsextrema und verschiedene Flacheninhalte genannt.

5.3.3.2 Untersuchungen im Zeit-Frequenzbereich

Als Weiterentwicklung von [Bert02DA] werden die Zeit-Frequenzverteilungen als
Ganzes einer Analyse unterzogen (analog Vorgehen zu Abschnitt 5.3.4.2), um die Eignung
zeitaufgeldster Frequenzparameter fiir die Diagnostik der paVk feststellen zu konnen. Dariiber
hinaus sollen die seinerzeit getroffenen Aussagen an dem in dieser Arbeit zur Verfligung
stehenden Patientenkollektiv verifiziert werden.

Zur Transformation werden die kontinuierliche Wavelettransformation (116 Mother-
Wavelets) und Vertreter der Cohenschen Klasse (Wigner-, Exponential- und Konus-Kern-
Verteilung) mit dem Ziel untersucht, die fiir die paVk-Diagnostik beste Transformation zu
ermitteln.

Zur Reduktion von Kreuzterm-Interferenzen, wie sie bei bilinearen Transformationen
wie denen der Cohenschen Klasse auftreten und welche die Interpretation der
Energiedichteverteilung wesentlich erschweren, besteht bei realen Signalen f{¢) wie IPG und

IKG die Moglichkeit, das analytische Signal £,(¢) zu verwenden:
1.0 =fO+ jH{f O} (18)

mit H{f(#)} als der Hilberttransformierten des realen Signals f{(f). Das analytische
Signal reduziert Kreuzterm-Interferenzen derart, dass die negativen Spektralanteile unter
Beibehaltung der Signalenergie entfernt werden. Kreuzterme, die durch negative
Spektralanteile hervorgerufen werden, treten somit in der Zeit-Frequenzebene nicht auf

[Qian02, Will98].
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5.3.3.3 Impedanzplethysmographische Beurteilung der peripheren arteriellen

Perfusion ohne Abhangigkeit von Messbedingungen

Voruntersuchungen haben gezeigt, dass die pulssynchronen Impedanzinderungen in
der Peripherie in hohem Malle von der Personenlagerung abhingen. Dieser Befund stellt bei
Kenntnis der physiologischen und elektrotechnischen Grundlagen eine bare Selbst-
verstidndlichkeit dar. Als Konsequenz hieraus miissen sdmtliche, bisher angefiihrte bekannte
und neue Parameter als mehr oder weniger abhingig von den Lagerungsbedingungen
angesehen werden. Auch bei addquat durchgefiihrter Normierung lésst sich die Abhédngigkeit
nicht vollends beseitigen. Da das Potenzial des [PGs zur paVk-Diagnostik unbestritten ist, soll
in diesem Abschnitt eine Methodik eingefiihrt werden, die es dem Arzt erlaubt, auch ohne
Einhaltung standardisierter Lagerungsbedingungen, sehr schnell und vor allem objektiv zu
einer Einschitzung zu gelangen, ob die arterielle Perfusion beeintriachtigt ist.

Die neue Methode basiert auf einem quantitativen Vergleich der IPGs von rechtem und
linkem Bein, wobei die Parametrisierung iiber die Auswertung der Zustandskurve wiederum
durch Berechnung des Formfaktors erfolgt (Gleichung 9). In Abbildung 12a sind die mittels
Grundimpedanz normierten und nach Ensemble-Averaging entstandenen IPGs von rechtem
(R(¢)) und linkem Bein (L(¢)) eines Patienten mit paVk am rechten Bein im Stadium IIb nach
Fontaine dargestellt. Trigt man die beiden Kurven gegeneinander auf, so entsteht die
periphere Zustandskurve in Abbildung 12b, die auch visuell sehr schnell Aufschluss iiber die

Hamodynamik in peripheren Arterien gibt.

06

Winkelhalbierende: R(t) = L(1) “,-"'
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Abbildung 12: a) gemittelte und normalisierte IPGs von rechtem

(R(?)) und linkem (L(#)) Bein eines Patienten mit paVk am rechten

Bein im Stadium IIb nach Fontaine; b) entsprechende Zustandskurve

mit den beschreibenden Parametern.
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Fliche und Umfang (Summe aus anakrotem und katakrotem Teil) gehen zur

Berechnung des Formfaktors in die Gleichung 9 ein.

5.3.3.4 Impedanzplethysmographische  Typbestimmung der peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit unterscheidet man Unterschenkel-,
Oberschenkel-, Becken- sowie Globaltyp. In diesem Abschnitt soll eine Methode vorgestellt
werden, die im Wesentlichen durch standardisierte Elektrodenapplikation an unterschiedlichen
Extremititenstellen (Messabschnitte 1 und 3 in Abbildung 6) eine paVk-Typbestimmung
ermoglicht. Da im Rahmen der klinischen Studie in Fulda nur zwei paVk-Patienten mit
Unterschenkeltyp untersucht werden konnten, kann die Verifizierung dieser, bisher
unbekannten Herangehensweise nur exemplarisch erfolgen.

Grundlage ist die von Kaindl et al. 1979 und von Filho et al. 1983 [Schu03] gemachte
Beobachtung, dass das IPG mehr beeinflusst wiirde, wenn eine Stenose proximal der
Messelektroden vorhanden ist als wenn sie sich zwischen den Messelektroden befindet
[Schu03]. AuBerdem ist aus der Literatur bekannt, dass sich die Kurvenform um so mehr
»~hormalisiert”, desto weiter der Messabschnitt von der Stenose entfernt ist [Schii98]. Aus dem
Verhalten der IPGs aus den Messabschnitten 1 und 3 zueinander kann somit bestimmt werden,
beispielsweise durch Quotientenbildung ausgewihlter Parameter, ob eine himodynamische
Beeintrachtigung der peripheren arteriellen Strombahn eher proximal oder eher distal

vorhanden ist.

5.3.4 Analyse des Impedanzkardiogramms

5.3.4.1 Untersuchungen im Zeitbereich

Amplituden- und Zeitparameter:
Analog zur Peripherie werden auch beim IKG Amplituden- und Zeitparameter
definiert, die zur Diagnostik kardialer Erkrankungen aus dem Signal extrahiert werden (s.

Abbildung 5 und Tabelle 6).
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Tabelle 6: Auswahl gebrauchlicher Amplituden- und Zeitparameter

des IKGs
Parameter Einheit Erkliarung
GrundirZI;pedanZ Q Absolute Impedanz beim Maximum der systolischen Welle im IKG
P réiejek‘;i)(l);}iperiode ms Zeit zwischen Q-Zacke im EKG und Steilanstiegsbeginn im IKG
LV—Ejialljg;nszeit ms Zeitspanne vom Offnen der Aortenklappe bis zu deren Schluss
Heat};;;—Zeit ms Zeit zwischen R-Zacke im EKG und dem Maximum im IKG
MaXiAH}jI; IKG mQs™ Amplitude des systolischen Peaks im IKG (bezogen auf Nulllinie)
Minim‘;?[i[( ~Welle mQs™! Amplitude der X-Welle im IKG (bezogen auf Nulllinie)
Maximucr)nWO—Welle mQs”! Amplitude der O-Welle im IKG (bezogen auf Nulllinie)
Minimu;ln WA-Welle mQs’! Amplitude der A-Welle im IKG (bezogen auf Nulllinie)

Detaillierte Analyse der Wellen im IKG:

Im Kapitel 3 wurde gezeigt, dass neben Amplituden auch Formmerkmale von IKG-
Wellen Aufschluss tiber kardiale Erkrankungen liefern konnen. So beschreibt beispielsweise
[Breu98], dass die systolische Welle im Falle einer Aortenklappenstenose neben einer Re-
duktion auch eine Abflachung aufweise. Deshalb sollen die Spannweiten fiir 90%, 70%, 50%,
30% und 10% der jeweiligen IKG-Wellenamplitude bestimmt werden. Dariiber hinaus wurden

auch Kurven- und Flachenintegrale verschiedener IKG-Abschnitte berechnet [Wehr04DA].

5.3.4.2 Untersuchungen im Zeit-Frequenzbereich

Die Analyse des IKGs erfolgte in der Vergangenheit ausschlieBlich im Zeitbereich. Zur
Transformation in den Zeit-Frequenzbereich sollen auch hier, analog zur Peripherie, 116
Wavelets sowie die Kerne der Cohenschen Klasse (Wigner, Exponential und Konus)
untersucht werden, um die fiir die Diagnostik geeignetste Transformationsvorschrift zu

ermitteln.

Schematische Analyse der Zeit-Frequenzverteilung:
In  Anlehnung an [Dick98] wird eine 4dquidistante  Einteilung  der

Koeffizientenverteilungen sowohl in Frequenz- als auch in Zeitrichtung vorgenommen. Aus
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den so entstehenden Bereichen werden dann Parameter durch Maximumsuche oder auch durch

Mittelung der dort vorhandenen Koeffizienten gebildet.

Adaptierte Analyse der Zeit-Frequenzverteilung:

Mehr an den (patho-) physiologischen Verhiltnissen orientiert sich die im Folgenden
erlduterte Vorgehensweise, wobei bestimmte Abschnitte der Zeit-Frequenzverteilungen einer
detaillierten Analyse zugefiihrt werden. Es soll an dieser Stelle nochmals betont werden, dass
nur solche Parameter ausfiihrlicher dargestellt werden, die auch diagnostischen Nutzen a priori
versprechen lassen.

Als Konsequenz hieraus folgt, dass sich dieser Abschnitt hauptsidchlich mit dem
diastolischen IKG (Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz und der koronaren Herz-
krankheit) befasst. Die Analyse des systolischen IKGs im Zeit-Frequenzbereich und der damit
eventuell zu diagnostizierenden Erkrankungen (Aortenklappenvitien, koronare Herzkrankheit)
ist nicht zielfithrend, was im spiteren Verlauf dieser Arbeit noch ausgefiihrt und diskutiert
werden wird.

Die zeit-frequenzanalytische Betrachtung der isovolumetrischen Relaxation im
diastolischen IKG zur Diagnostik von Mitralklappenerkrankungen erfolgt iiber die
Parametrisierung der Koeffizientenverteilung hier am Beispiel der Wavelettransformation
derart, dass Merkmale wie Amplituden, Schiefe oder auch Exzefl bei kleinen und hohen
Skalen berechnet werden. Zudem soll auch der Schwerpunkt der Verteilung bestimmt und der
statistischen Bewertung zur Merkmalsselektion zugefiihrt werden. Abbildung 13 stellt IKG
und die aus der isovolumetrischen Relaxation erhaltene Verteilung von Waveletkoeffizienten-
betrdagen |C(s,p)| eines gesunden Probanden dar [Bert04].

Eine weitere Form der adaptiven Analyse von Zeit-Frequenzverteilungen aus dem
diastolischen IKG-Abschnitt soll im Hinblick auf die Diagnostik der koronaren Herzkrankheit
vorgestellt werden. Pathophysiologische Motivation dieser, bisher unbekannten Herangehens-
weise ist die Relaxationsstorung des Myokards im Falle einer koronaren Minderperfusion mit
einhergehender Hypoxie. Das Frequenzverhalten des diastolischen IKGs soll wiederum am
Beispiel der Wavelettransformation illustriert werden, wobei hier das IKG zwischen den
Extrempunkten von O- und A-Welle analysiert wird. Das IKG eines gesunden Probanden mit
der entsprechenden Verteilung der positiven Waveletkoeffizienten C(s,p) ist in Abbildung 14
dargestellt. In diesem Kontext interessieren nur solche Waveletkoeffizienten, die negative
Anstiege im IKG kodieren. Im Beispiel des verwendeten biorthogonalen Spline-Wavelets sind

dies die positiven Koeffizienten.
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Abbildung 13: a) IKG eines gesunden Probanden; b) Verteilung der
Waveletkoeffizientenbetridge aus der isovolumetrischen Relaxation (/VR)

des IKGs. Ein biorthogonales Spline-Wavelet wurde zur kontinuierlichen
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Abbildung 14: a) IKG eines gesunden Probanden. Das Analyseinter-
vall befindet sich zwischen den Zeitpunkten der Extremwerte von O-
(t,) und A-Welle (z,). b) Positive Waveletkoeffizienten des diastol-
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wurde zur kontinuierlichen Wavelettransformation verwendet.
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Neben der Extraktion von bekannten Parametern, wie beispielsweise Maximum,
Schiefe, Exzel oder Schwerpunkt, werden die entstehenden Zeit-Frequenzverteilungen
dariiber hinaus derart analysiert, dass Merkmale zur Orientierung und Form angegeben werden
kénnen. Die Orientierung der Koeffizientenverteilung lisst sich mit Hilfe der binarisierten
Verteilung angeben, wobei als Schwelle bei der Binarisierung der Koeffizientenwert genutzt
wird, der 80% des maximalen Koeffizientenwertes C,.(s,p) entspricht (Empirie). Die

Orientierung lésst sich dann leicht durch Bestimmung der Ellipsenhauptachse festlegen:

s(p)=m-p+>b, (19)

wo m die Steigung und b den Schnittpunkt mit der Skalenachse reprisentieren.

Abbildung 15 zeigt die binarisierte Verteilung aus Abbildung 14b mit eingezeichneter
Hauptachse s(p).

140

0.2
position in s

Abbildung 15: Bestimmung der Hauptachse der Verteilung der
positiven Waveletkoeffizienten aus Abbildung 14b. Die Binarisierung
erfolgt durch einen empirisch bestimmten Schwellwert, der bei 80% des
maximalen Koeffizientenwertes liegt. Alle sp-Paare werden Eins gesetzt,
deren originaler Waveletkoeffizientenwert grof3er als der Schwellwert ist,

andernfalls Null.
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Neben der Orientierung der Zeit-Frequenzverteilung soll auch die Form der Verteilung
betrachtet werden. Hierzu wird die Verteilung parallel zur Hauptachse entsprechend
nachfolgender Vorschrift untersucht. Ziel ist die Erstellung des Verteilungsprofils orthogonal

zur Hauptachse.
M(B)= max(C(s, p)), {p IS [to 3, ], s=m-p+B, b, <B<b,_. }, (20)

wobei ¢, und ¢, die Zeitpunkte der Extremwerte von O- und A-Welle darstellen und

b ~t,), b, =s,, fir m>0 oder 21)

max

min _m(ta

b..=0, b =tm+s_ firm<0. (22)

min

Abbildung 16 zeigt das normalisierte Profil M(B)/C,...(s,p) der Verteilung der positiven
Waveletkoeffizienten aus Abbildung 14b. Die Normalisierung wird mit Hilfe des maximalen

Koeffizientenwertes C,..(s,p) erreicht.

0.8F
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0.4r

M(®B)/C__(5.p)
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intersection

Abbildung 16: Normalisiertes Profil der Koeffizientenverteilung aus
Abbildung 14b. Das Profil wurde durch Maximumsuche entlang der
Geraden, die sich parallel der Hauptachse befinden, erstellt. Die

Normalisierung erfolgt durch den maximalen Koeffizientenwert

Chax(S,p).
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Die Verteilungsprofile werden derart analysiert, dass die Spannweiten bei
verschiedenen Profilwerten, beispielsweise bei 0,9 oder 0,7 (entsprechende Parameter 79, r7)

bestimmt werden. Zur Normierung empfiehlt sich der Parameter L mit

max min (23)

5.4 Merkmalsselektion

Im Ergebnis der signalanalytischen Betrachtungen von IPG und IKG stehen Parameter,
die im giinstigen Fall signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und Erkrankten
aufweisen. Die Uberpriifung der Signifikanz erfolgt mit dem U-Test nach Wilcoxon, Mann
und Whitney, da dieser verteilungsunabhéngig ist und somit keinerlei Kenntnisse (Parameter
resp. deren Schitzwerte) liber die Zufallsstichproben bekannt sein miissen. Da kein
heterogener messtechnischer Umgang der verschiedenen Untersuchungseinheiten erfolgte und
somit a priori keine unterschiedlichen Verteilungsformen zu erwarten sind, wird der U-Test
dem Test von Kolmogoroff und Smirnoftf vorgezogen [Sach99].

Im Hinblick auf die zu fordernde Generalisierungsfahigkeit der Klassifikatoren kann
eine pauschale Verwendung aller signifikanten Parameter nicht empfohlen werden. Nach dem
U-Test gilt es dann die Parameter auszuwéhlen, die fiir die diagnostische Entscheidungs-
findung sinnvoll verwendet werden konnen. Hierzu existiert eine Vielzahl an Methoden mit
unterschiedlichsten Ansidtzen, die auch zu verschiedenen Selektionsergebnissen fiithren
[Weis98, Witt05]. So eine Reduktion der Dimension des Merkmalsraumes bei verschiedenen
Erkrankungen nétig erscheint, sollen hierzu Hauptkomponentenanalyse und Klassifikations-
baume (Unpruned Tree) unter Beachtung der Korrelationskoeffizienten nach Pearson
eingesetzt werden. Letztere fiihren zur Elimination redundanter Merkmale. Zudem werden
auch Kriterien der klinischen Praktikabilitit beachtet, um eine Parameterselektion

vorzunehmen. Die Merkmalsselektion wird vollstindig in Matlab® vorgenommen.

5.5 Klassifikation

In dieser Arbeit sollen mehrere Klassifikationsstrategien dahingehend untersucht
werden, inwieweit sie zur impedanzplethysmographischen Diagnostik kardiovaskuldrer
Erkrankungen geeignet sind. Die Beurteilung der einzelnen Methoden soll durch Sensitivitét

und Sperzifitit erfolgen, die nach Ollmar von groer Wichtigkeit bei der Beurteilung eines
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diagnostischen Tests seien [Ollm04]. Auf die Manipulation der Ergebnisse zugunsten eines
genannten Beurteilungsparameters, beispielsweise durch Nutzung von Receiver-Operating-
Characteristic- (ROC-) Kurven, wird verzichtet. Zur Erstellung der Klassifikatoren werden
Kreuzvalidierungen vorgenommen (bei peripherer arterieller Verschlusserkrankung sowie bei
Mitralklappeninsuffizienz 5-fach, bei der koronaren Herzkrankheit 6-fach, bei Aorten-
klappenvitien wird wegen der relativ geringen Patientenzahl darauf verzichtet).

Neben einer ergebnisorientierten wird auch eine Betrachtung hinsichtlich der
Praktikabilitit vorgenommen. Es sollen Fuzzy-, Néchste-Nachbar- und Bayesklassifikatoren,
Entscheidungsbdume und neuronale Netze (Multi-Layer-Perzeptrons) untersucht werden, die
sich in ihren Eigenschaften grundlegend unterscheiden.

Wiéhrend neuronale Netze auf nichtlinearen Algorithmen beruhen, um beliebig
komplexe Aufgaben losen zu konnen, verwenden logische Verfahren, zu denen die
Klassifikations- oder Entscheidungsbiume gehoren, Regeln zur Entscheidungsfindung.
Klassifikationsbaume eignen sich auch fiir hochdimensionale Probleme, wobei die
explorativen Fahigkeiten deutlich hoher einzuschitzen sind als die der neuronalen Netze, wo
ein Bezug zur Physiologie/Pathophysiologie nur unter Einbeziehung statistischer Methoden
(z.B. Varianzanalyse, diverse Testverfahren) hergestellt werden kann [Brei93, Weis98,
Witt05].

Néchste-Nachbar-Klassifikatoren (KNN) als distanzbasierte Verfahren suchen nach
Ahnlichkeiten im Merkmalsraum von zu klassifizierenden neuen Objekten und bereits
bekannten vorklassifizierten Objekten. Die Ahnlichkeit driickt sich in verschiedenen
Distanzmal3en aus. Als Beispiele seien die euklidische und die Mahalanobis-Distanz genannt.
Die Methoden erreichen gute Klassifikationsergebnisse, wobei mitunter empirische Analysen
verschiedener Distanzmetriken ndtig werden [Weis95, Witt05].

Fuzzy-Inferenz-Systeme (FIS) bieten die Moglichkeit, das im Rahmen von
ausgedehnter Literaturrecherche und durchgefiihrter klinischer Studie angesammelte
Expertenwissen bei der Formulierung des Regelsatzes einzubringen. Moglich wird dies durch
das Konzept der Fuzzy-Mengen zur Modellierung unscharfer Informationen. Dariiber hinaus
konnen die FIS aber auch (semi-) automatisch unter Verwendung neuronaler Netze und der
Cluster-Analyse entworfen werden [Both98, Kahl95].

Bayes-Klassifikatoren stellen einfache und intuitive Verfahren dar, die in aller Regel
zu guten Klassifikationsergebnissen fiihren. Ferner bieten sie im zwei- und drei-dimensionalen

Raum gute Visualisierungsmoglichkeiten [Fuku90, Weis98].
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Die FIS werden durch drei verschiedene Herangehensweisen entwickelt. Zum einen
wird das gesammelte Expertenwissen (Expert) und zum anderen das durch ein Lernverfahren
(Backpropagation in Verbindung mit kleinsten Fehlerquadraten) optimierte Expertenwissen
(Anfis) verarbeitet. Ferner werden Fuzzy-Inferenz-Systeme objektiv aus den Datensédtzen mit
Hilfe der Cluster-Analyse (Genfis) generiert. Insgesamt werden die unterschiedlichen FIS-
Typen Mamdani und Sugeno generiert, die als T-Norm den Minimum- und als S-Norm den
Maximumoperator nutzen. Die Realisierung der Fuzzy-Inferenz-Systeme wird mit Hilfe von
Matlab® vorgenommen.

Eine michtige Umgebung zum Data Mining stellt das Software-Paket Weka® (The
University of Waikato, Hamilton, New Zealand) dar, das in dieser Arbeit u. a. Anwendung
findet. Hierin sind mehrere Klassifikationsmethoden in verschiedenen Ausprigungen
(insgesamt 71) implementiert, die jeweils durch mehrere Parameter modifiziert werden
konnen. Im Rahmen dieser Arbeit werden neben den Fuzzy-Systemen auch
Klassifikationsbdume (Weka®-Name: J48 Pruned Tree), Multi-Layer-Perzeptrons (MLP),
Nachste-Nachbar- (IBk) sowie Bayes-Klassifikatoren (NaiveBayes) in Anlehnung an [Witt05]
aufgebaut und diskutiert. Die Standard-Einstellungen der einzelnen Klassifikatoren werden
nicht gedndert, so dass beispielsweise die Anzahl der néchsten Nachbarn oder diejenige der

Hidden-Layer selbstindig definiert werden.
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6 Ergebnisse

6.1 Similarity-Averaging

Der U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney zeigt, dass zwischen dem arith-
metischen Mittel der 754 (Gleichung 10) der zehn Patienten mit absoluter Arrhythmie nach SA
und dem arithmetischen Mittel der Verteilungsmittelwerte der ry; fiir alle j (Gleichung 11) und
alle Arrhythmie-Patienten kein signifikanter Unterschied besteht (p>0,05). Im Gegensatz dazu
fiihrt die Anwendung des EAs zu einem signifikanten Unterschied (p<0,01). Bei den Personen
mit Sinusrhythmus ist weder fiir EA noch fiir SA ein signifikanter Unterschied zwischen den
genannten GroBen nachweisbar (p>0,05). Diese Ergebnisse gelten sowohl fiir die Verwendung
der Formfaktoren als AhnlichkeitsmaB als auch fiir die der Korrelationskoeffizienten, wobei
bei den Erstgenannten die Wahrscheinlichkeit eines ersten Fehlers geringer ist.

Abbildung 17a demonstriert die Leistungsfahigkeit von SA exemplarisch anhand des in
Abbildung 7 eingefiihrten Patienten mit absoluter Arrhythmie, wobei Formfaktoren als

AhnlichkeitsmaB aufgrund des letztgenannten Ergebnisses verwendet werden.
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Abbildung 17: Erstellung eines repridsentativen Kurvenstiickes. a)
Signal nach SA (mit Formfaktoren) und b) Signal nach EA des IKG

vom Patienten mit absoluter Arrhythmie aus Abbildung 7.
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Es ist offensichtlich, dass die EA-Kurve nicht als repréisentativ fiir das IKG aus
Abbildung 7 bezeichnet werden kann, was durch die Bestimmung des Peakverhéltnisses
r=M,/M> leicht zu quantifizieren ist. Das Peakverhiltnis sollte im Falle der Reprisentativitét
nahe 1 sein. Das Verhiltnis der systolischen Peaks im Signal nach SA betrigt rs,=0,85. Die
Anwendung des konventionellen EA beim IKG des arrhythmischen Patienten flihrt zum
Signalabschnitt, welcher in Abbildung 17b dargestellt ist. Die Berechnung des
Peakverhéltnisses liefert rg4=0,55. Abbildung 18 illustriert die Verhéltnisse.
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Abbildung 18: Histogramm der Verhéltnisse der systolischen Peaks
ry des Arrhythmiepatienten aus Abbildung 7. Die Ergebnisse nach EA
(r£4) und SA (rs4) sind dargestellt.
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6.2 Auswahl der Transformationsvorschrift in den Zeit-
Frequenzbereich

Im Rahmen dieser Arbeit soll die Uberpriifung der optimierten Auswahl von Mother-
Wavelets exemplarisch anhand des spitdiastolischen IKGs gezeigt werden, wobei die
koronare Herzkrankheit Gegenstand der Betrachtungen ist. Es werden 116 Mother-Wavelets
mit Hilfe der Entropie untersucht. In Abbildung 19 sind die gemittelten und skalierten
Koeffizientenverteilungen von zehn KHK-Patienten und zehn Probanden dargestellt, wobei
zur kontinuierlichen Wavelettransformation das Haar-Wavelet verwendet wird. Die
Entropiedifferenz beim Haar-Wavelet betragt 1,56. Dies entspricht dem maximalen Wert unter

allen betrachteten 116 Wavelets.
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Abbildung 19: Gemittelte und skalierte Koeffizientenverteilungen
von zehn KHK-Patienten und zehn Probanden. Zur kontinuierlichen
Wavelettransformation wird das Haar-Wavelet verwendet, das zu

einer Entropiedifferenz von 1,56 fiihrt.

Im Gegensatz dazu ist bei Verwendung eines Coiflets-Wavelets erster Ordnung eine
Entropiedifferenz von 0,004 zu verzeichnen. Die Waveletkoeffizienten nach Transformation

mittels Coiflets-Wavelet zeigt Abbildung 20.
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Abbildung 20: Gemittelte und skalierte Koeffizientenverteilungen
von zehn KHK-Patienten und zehn Probanden. Zur kontinuierlichen
Wavelettransformation wird ein Coiflets-Wavelet erster Ordnung

verwendet, das zu einer Entropiedifferenz von 0,004 fiihrt.

6.3 Statistische Analyse

6.3.1 Transformationen in den Zeit-Frequenzbereich

Neben Zeitbereichs- und differentialgeometrischen Analysen werden auch
Untersuchungen im  Zeit-Frequenzbereich  angestellt. =~ Wegen der vorhandenen
Kreuztermproblematik bei der IKG-Transformation [Wehr04DA] und der positiven
Erfahrungen mit Wavelets im Bereich der EKG-Analyse im Vergleich zu den quadratischen
Transformationen der Cohenschen Klasse [Dick95], wird zur zeit-frequenzanalytischen
Betrachtung der Signale die kontinuierliche Wavelettransformation verwendet. Hierbei zeigt
sich beim peripheren IPG das Gauss-Wavelet sechster Ordnung unter Nutzung der
entwickelten Auswahl-Methodik (s. Abschnitt 5.3.2.2) als am besten geeignet, einen
pathologisch induzierten Informationsunterschied zwischen Gesunden und paVk-Patienten zu
extrahieren. Die Entropiedifferenz betrdgt unter Verwendung der negativen Wavelet-

koeffizienten 0,5.
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Werden lediglich die positiven Waveletkoeffizienten genutzt, ergibt das Daubechiers-
Wavelet 16. Ordnung eine maximale Entropiedifferenz von 0,36. Das Daubechiers-Wavelet
28. Ordnung liefert bei Betrachtung aller Koeffizienten die grofite Entropiedifferenz von 0,29.

Abschnitt 6.2 hat gezeigt, dass die zeit-frequenzanalytische Betrachtung des IKGs zur
KHK-Diagnostik am besten unter Verwendung des Haar-Wavelets erfolgt.

Fiir die MKI-Diagnostik erweist sich das biorthogonale Spline-Wavelet der Ordnung
3.1 als das beste, den Unterschied in der /VR zwischen MKI-Patienten und Kontrollpersonen
zu extrahieren. Hier konnte als Auswahlkriterium das Verhiltnis der Koeffizientenmaxima bei
hohen und kleinen Skalen nach kontinuierlicher Wavelettransformation des IKGs in der /VR
verwendet werden (peakl/peak? in Abbildung 13), da in diesem Fall qualitativ dhnliche

Koeftizientenverteilungen bei verschiedenen Wavelets vorliegen.

6.3.2 Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

6.3.2.1 Statistische Analyse extrahierter Parameter

Ein typisches Beispiel physiologischer und pathologischer IPGs im Sinne der paVk
zeigt Abbildung 21.
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Abbildung 21: Auf die Grundimpedanz (Zj) normierte IPGs von

beiden Beinen eines paVk-Patienten mit verminderter Perfusion

lediglich im rechten Bein (Stadium IIb nach Fontaine). Das

pathologische IPG weist einen breiteren Gipfel mit verminderter

Amplitude und flacherem Anstieg sowie reduzierter Dikrotie auf.
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Dargestellt sind die auf die Grundimpedanz normierten IPGs von rechtem und linkem
Bein eines Patienten mit paVk am rechten Bein im Stadium IIb nach Fontaine. Es wird
deutlich, dass das normierte IPG vom rechten Bein (R(¢)) bei Vorliegen der paVk einen
breiteren Gipfel mit verminderter Amplitude und flacherem Anstieg sowie reduzierter Dikrotie
aufweist.

Unter insgesamt 156  extrahierten  Parametern aus dem  peripheren
Impedanzplethysmogramm weisen 15 Merkmale signifikante Unterschiede zwischen 44
gesunden Referenzpersonen und 29 Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
nach dem U-Test von Wilcoxon, Mann und Whitney auf (p<0,01). Samtliche aufgefiihrten
Parameter sind adidquat normiert.

Da sich pathologische Verdnderungen sowohl an einem als auch an beiden Beinen
zeigen konnen, werden IPG-Parameter derjenigen Korperseite der Signifikanzpriifung
zugefiihrt, deren Werte per definitionem tendenziell auf pathologische Verhiltnisse schlieen
lassen. Dies gilt fiir paVk-Patienten und Probanden gleichermaflen. Nachfolgende Merkmale

zeigen signifikante Unterschiede:

e Anzahl der Extrema im katakroten IPG: AnzEx

e Anzahl der Wendepunkte im katakroten IPG: AnzWp

e Fliachenverhéltnis: FV

e die auf die Gipfelamplitude GA normierte Amplituden des ersten, dritten und fiinften
Kriimmungsmaximums: y;, y3, Xs

e Impedanzquotient: /Q

e Anstiegsquotient: AQ

e Pulsquotient: PQ

e Formfaktor: Ff

e die mittels HR normierte Flache unter der Kriimmungsfunktion: A,

e die mittels RR-Abstand im EKG normierte Bogenlénge des katakroten IPGs: Sy/m

e die, bezogen auf den RR-Abstand im EKG, prozentualen Zeitpunkte des ersten,
zweiten und dritten Kriimmungsmaximums (bestimmt ab Zeitpunkt des Maximums im

IPG)I i, b, ts
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6.3.2.2 Typbestimmung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Lediglich zwei Patienten weisen eine paVk vom Unterschenkeltyp auf, so dass die
Uberlegungen zur Abgrenzung dieser Patienten von denjenigen mit Oberschenkel- und
Beckentyp nur exemplarisch verdeutlicht werden konnen. Eine einfache Herangehensweise
stellt beispielsweise das Verhéltnis der Anstiegsquotienten AQ aus den Messabschnitten 1 und
3 dar (siche Abbildung 6). Abbildung 22 zeigt diese AQ-Verhiltnisse fiir beide Beine aller

untersuchten paVk-Patienten.

45 .

paVk vom Ober- und
Unterschenkeltyp rechts (lIb n. Fontaine)
35+ B

re

pavk vom Unterschenkeltyp

I5e)
g links (llb n. Fontaine)
- 25t * .
o *
g /
2 r * 1
* = * * *
. *
15+ B
*x % * % *
* * /
1r £ paVk vom 7
LI S Globaltyp (lll-IV n. Fontaine)
05 | | | | 1 | |
0.5 1 15 2 25 3 35 4 45

AQ1, 7 AQS;

Abbildung 22: Verhiltnisse der Anstiegsquotienten (AQ) aus den
Messabschnitten 1 und 3 fiir beide Beine aller paVk-Patienten. Die
beiden Patienten mit Unterschenkeltyp separieren sich deutlich von
den tibrigen Patienten. Der Patient mit Globaltyp im Stadium III-IV

tritt als Ausreif3er auf.

Es wird deutlich, dass die Separation der Patienten mit Unterschenkeltyp, basierend auf
der Beobachtung von Kaindl et al. 1979 und von Filho et al. 1983 [Schu03], gut durch die
Bildung des AQ-Verhiéltnisses erreicht werden kann. Ein Patient mit schwergradiger paVk
vom Globaltyp tritt ob des schlechten Signalzustandes als Ausreifler in Erscheinung. Fiir die

Intention einer Fritherkennung ist dies jedoch ohne Belang.

78



6.3.3 Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

Typische Beispiele physiologischer und pathologischer IKGs im Sinne der KHK
illustriert Abbildung 23. Es zeigt sich, dass das IKG bei Vorliegen der KHK, insbesondere im

diastolischen Teil, deutliche Unterschiede zum IKG eines gesunden Probanden aufweist.
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Abbildung 23: Impedanzkardiogramme eines koronar gesunden
Probanden (a) und eines Patienten mit Mehr-Gefa3-KHK mit stabiler
Angina Pectoris im Stadium III nach CCS (b). Wesentliche
Unterschiede der beiden IKGs sind insbesondere im diastolischen

Abschnitt erkennbar.

Die statistische Analyse durch den U-Test bei insgesamt 158 Parametern liefert fiir 29
Merkmale signifikante Unterschiede zwischen 18 gesunden Probanden und 41 Patienten mit
Mehr-GefaB-KHK. Auch hier wurde streng auf eine geeignete Normierung der Parameter

geachtet. Folgende Parameter erscheinen prinzipiell fiir die KHK-Diagnostik geeignet zu sein:

e Kontraktilititsindex: /C

e Beschleunigungsindex: A/

e Verhiltnis der maximalen Betrdge der ersten Detailinformation nach diskreter
Wavelettransformation im auf- und absteigenden Ast des systolischen Peaks im IKG:
CI

e auf Grundimpedanz Z, normierte Amplitude der X-Welle im IKG: MINy,

e auf Amplitude des systolischen Peaks MAX normierte Amplitude der X-Welle im IKG:
MINyx
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acht neue Parameter, welche die Breiten von systolischem Peak (C-Welle) und X-
Welle auf unterschiedlichen Hohen bezogen auf das jeweilige Wellenmaximum
quantifizieren (systolischer Peak: 90%, 70%, 50%, 30%, 10%; X-Welle: 50%, 30%,
10%), wobei die Normierung durch den RR-Abstand erfolgt: C9zg, C7rr, CSgr, C3gg,
Clgr, X5gr, X3gr, X1gg

insgesamt 16, bisher unbekannte Parameter, die aus der spiten Diastole durch die in
Abschnitt 5.3.4.2 eingefiihrte Methodik zur Analyse von Zeit-Frequenz-Koeftizienten-
verteilungen extrahiert werden. Die Normierung wird mit Hilfe des RR-Abstandes, des
Parameters L sowie durch Kombination der Profil-Spannweiten untereinander erreicht:

Y9RR, T7RRs YIRR, T3RRs VIRR, 791, ¥71, V51, ¥31, ¥9,7, ¥95, ¥9,3, ¥901, ¥ 711, ¥5 11, ¥3 11

6.3.4 Diagnostik von Klappenvitien

6.3.4.1 Mitralklappenvitien

Typische Beispiele physiologischer und pathologischer IKGs im Sinne der

Mitralklappeninsuffizienz zeigt Abbildung 24. Das IKG bei MKI weist eine deutlich erhohte
frithdiastolische Welle (O-Welle) auf.
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Abbildung 24: Impedanzkardiogramme eines gesunden Probanden (a)
und eines Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz dritten Gerades (b).

Das IKG des MKI-Patienten weist eine erhohte O-Welle auf.
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Die statistische Analyse des U-Tests nach Wilcoxon, Mann und Whitney ergibt fiir die
Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz (17 MKI-Patienten, 31 Referenzpersonen) nach-

folgende 14 signifikante Parameter (insgesamt 158 Parameter):

e Verhiltnis der maximalen Betrdge der ersten Detailinformation nach diskreter
Wavelettransformation im auf- und absteigenden Ast der O-Welle im IKG: OI,

e Verhiltnis der Koeffizientenmaxima nach kontinuierlicher Wavelettransformation des
IKGs in der isovolumetrischen Relaxation bei hohen und kleinen Skalen: O/,

e Mitral Regurgitation Ratio: MRR

e auf Grundimpedanz Z, normierte Amplitude der X-Welle im IKG: MINy,

e auf Amplitude des systolischen Peaks MAX normierte Amplitude der X-Welle im IKG:
MINyax

e auf Grundimpedanz Z, normierte Amplitude der O-Welle im IKG: OWp,

e auf Amplitude des systolischen Peaks MAX normierte Amplitude der O-Welle im IKG:
OWnax

e Parameter, welche die Breiten von systolischem Peak (C-Welle) und X-Welle auf
unterschiedlichen Hohen bezogen auf das jeweilige Wellenmaximum (systolischer
Peak: 70%, 50%; X-Welle: 50%, 30%, 10%) quantifizieren, wobei die Normierung
durch Kombination untereinander resp. durch den RR-Abstand erfolgt: C7¢;, Cicy,
X5rr, X3rR, X1RR

e Parameter, die aus der spiten Diastole durch die in Abschnitt 5.3.4.2 eingefiihrte
Methodik zur Analyse von Zeit-Frequenz-Koeffizientenverteilungen extrahiert werden.

Die Normierung wird mit Hilfe des Parameters L erreicht: 73, ri;

Fiir die Diagnostik der Mitralklappenstenose konnen keine signifikanten Parameter
angegeben werden, da lediglich zwei Patienten mit dieser, relativ seltenen Klappenerkrankung

impedanzkardiographisch untersucht werden konnten.

6.3.4.2 Aortenklappenvitien

Der U-Test liefert bei insgesamt 158 Parametern fiir die Aortenklappeninsuffizienz
(neun AKI-Patienten, 30 Referenzpersonen) einen und fiir die Aortenklappenstenose (sechs

AKS-Patienten, 30 Referenzpersonen) fiinf Parameter, die zwischen Gesunden und Patienten
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mit der jeweiligen Klappenerkrankung signifikante Unterschiede aufweisen. Eine addquate
Normierung der Parameter wurde vorgenommen.

Im Falle der Aortenklappeninsuffizienz weist lediglich der Parameter CI einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen auf. Dieser Parameter zeigte bereits bei der
KHK-Diagnostik signifikante Unterschiede.

Fiir die Aortenklappenstenose lassen sich nachfolgende signifikante Parameter
benennen, wobei O, C7¢; sowie C5¢; bei der MKI- und r9,; sowie r9,; bei der KHK-
Diagnostik ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen aufwiesen.
Nachfolgende Abbildung 25 unterstreicht exemplarisch, dass der erwartete und in der Literatur
[Breu98] dokumentierte Nachweis der beeintrdachtigten linksventrikuldren Ejektion im IKG
nicht notwendigerweise gefiihrt werden kann. Dargestellt sind die normierten IKGs nach EA
von Patienten mit und ohne AKS, wobei die Auswahl dieser Patienten durch die dhnliche

Herzrate motiviert war. Die Normierung erfolgt durch das Maximum im jeweiligen Signal.

normierte IKGs

Zeitins

Abbildung 25: Normierte IKGs von Patienten mit und ohne AKS. Zur
Normierung werden die Maxima im jeweiligen gemittelten Signal
verwendet. Die in der Literatur beschriebene Verdnderung des

systolischen Peaks bei AKS ist nicht erkennbar.
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6.4 Dimensionsreduzierte Merkmalsrdaume

6.4.1 Auswahl peripherer Parameter zur Diagnostik der paVk

6.4.1.1 Hauptkomponentenanalyse

Die Hauptkomponentenanalyse der in Abschnitt 6.3.2.1 vorgestellten signifikanten
Parameter zur paVk-Diagnostik zeigt, dass die erste Hauptkomponente 94 Prozent der
gesamten, in diesem Merkmalsraum steckenden Varianz erklért. Die erste Hauptkomponente

ist fast identisch mit A4,,5,.

6.4.1.2 Entscheidungsbaum

Ein Klassifikationsbaum, der basierend auf allen signifikanten Parametern hinsichtlich
der paVk-Diagnostik aufgebaut wird, verwendet die nachfolgenden Parameter, wobei die
Reihenfolge Ausdruck fiir die Wichtigkeit der Parameter im Entscheidungsfindungsprozess
des Baums ist: FV, IQ, y.

6.4.1.3 Klinische Praktikabilitat

Fiir die Friihdiagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit sind Parameter
besonders gut geeignet, die sich in einfacher Weise bestimmen lassen. Hierzu gehort der
Impedanzquotient /Q. Dariiber hinaus bietet die Analyse der peripheren Zustandskurve in
Form des Formfaktors Ff eine weitere Moglichkeit, sogar unabhéngig von Messbedingungen
zu einer Einschitzung beziiglich der peripheren arteriellen Perfusion zu gelangen. Neben
dieser quantitativen Betrachtung erlaubt die periphere Zustandskurve ferner auch eine

qualitative Beurteilung ,,auf einen Blick®.

6.4.2 Auswahl zentraler Parameter zur Diagnostik der KHK

6.4.2.1 Hauptkomponentenanalyse

Fiir die Diagnostik der KHK erweisen sich die in Abschnitt 6.3.3 aufgefiihrten 29
Parameter als signifikant. Die Hauptkomponentenanalyse dieses Merkmalsvektors flihrt zum
wichtigen Ergebnis, dass durch die ersten vier Hauptkomponenten 89 Prozent und die ersten

sechs 94 Prozent der im Merkmalsraum vorhandenen Varianz erklart werden kann.

83



Ungeachtet dieses FErgebnisses bleibt festzustellen, dass lediglich die beiden ersten
Hauptkomponenten in der Lage sind, KHK-Patienten von Referenzpersonen signifikant zu

trennen.

6.4.2.2 Entscheidungsbaum

Ein aufgebauter Entscheidungsbaum selektiert die Parameter /C und r9xz, wobei auch

hier die Reihenfolge Ausdruck fiir die Wichtigkeit im Entscheidungsfindungsprozess ist.

6.4.3 Auswahl zentraler Parameter zur Diagnostik von Klappenvitien

6.4.3.1 Vorbemerkung

Wegen der mangelnden Anzahl an Patienten mit Mitralklappenstenose und der
geringdimensionalen Merkmalsraume fiir die Diagnostik von Aortenklappenvitien soll nur die

Mitralklappeninsuffizienz im Folgenden ndher betrachtet werden.

6.4.3.2 Hauptkomponentenanalyse

Die Hauptkomponentenanalyse der signifikanten Parameter aus Abschnitt 6.3.4.1 zur
Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz ergibt als wesentliches Ergebnis, dass die ersten vier
Hauptkomponenten 88 Prozent der im Merkmalsraum immanenten Varianz reprédsentieren.
Ahnlich den Verhiltnissen bei der koronaren Herzkrankheit, sind auch hier lediglich die
zweite und die vierte Hauptkomponente signifikant beziiglich der Diagnostik mitraler

Regurgitation.

6.4.3.3 Entscheidungsbaum

Der basierend auf dem Merkmalsvektor aus Abschnitt 6.3.4.1 aufgebaute
Entscheidungsbaum nutzt OWyx, Xz und r5,;,, wobei der Einfluss des letztgenannten
Parameters auf die Gesamtleistung des Entscheidungsbaumes nur von untergeordneter

Bedeutung ist.
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6.5 Klassifikationsstrategien

6.5.1 Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

6.5.1.1 Merkmalsvektor nach Hauptkomponentenanalyse

In der nachfolgenden Abbildung 26 sind die Ergebnisse unterschiedlicher
Klassifikationsstrategien zur Diagnostik der paVk dargestellt, wobei die Dimension des
Merkmalsraums mit Hilfe der Hauptkomponentenanalyse derart reduziert wird, dass lediglich

die erste Hauptkomponente Eingang zum Klassifikationsprozess findet.

Klassifikationsergebnisse
(Hauptkomponentenanalyse)

100
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80 -
70 - M Sensitivitat
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Abbildung 26: Ergebnisse verschiedener Klassifikationsverfahren zur
Diagnostik der paVk unter Verwendung des Merkmalsvektors nach

Selektion durch Hauptkomponentenanalyse.

6.5.1.2 Merkmalsvektor nach Entscheidungsbaum

Die in der Abbildung 27 aufgefiihrten Klassifikationsergebnisse werden durch
Verwendung der Parameter F'V, IQ und y; erzielt, die mittels Entscheidungsbaum selektiert

werden.
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Abbildung 27: Ergebnisse verschiedener Klassifikationsverfahren zur
Diagnostik der paVk unter Verwendung des Merkmalsvektors nach

Selektion durch Entscheidungsbaum.

6.5.1.3 Merkmalsvektor nach praktischen Gesichtspunkten

Gesichtspunkte der klinischen Praktikabilitit fithren zur Auswahl von /Q und F¥, deren
diagnostisches Potenzial bei verschiedenen Klassifikationsverfahren in Abbildung 28

aufgefiihrt ist.

Klassifikationsergebnisse
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Abbildung 28: Ergebnisse verschiedener Klassifikationsverfahren zur
Diagnostik der paVk unter Verwendung des Merkmalsvektors nach

Selektion unter praktischen Gesichtspunkten.
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6.5.1.4 Aufbau des Klassifikators mit der hochsten diagnostischen Effizienz zur

Diagnostik der paVk

Die Analyse von Sensitivitdts-, Spezifitits- und Effizienzwerten unterschiedlicher
Selektions- und Klassifikationsmethoden zeigt, dass die mittels Entscheidungsbaum
selektierten Parameter in Verbindung mit dem Fuzzy-Inferenz-System (Anfis) am sinnvollsten
zur paVk-Diagnostik eingesetzt werden konnen (diagnostische Effizienz = 96%). Die auf
Expertenwissen basierende Regelbasis dieses Klassifikationssystems ist in Abbildung 29

dargestellt, wobei die Regeln gleich gewichtet werden.

Regeln des FIS zur paVk-Diagnostik

1. If (FV is tief) or (IQ is hoch) or (x; is hoch) then (Befund is gesund) (Faktor: 1)
2. If (FVis hoch) or (IQ is tief) or (y; is tief) then (Befund is paVk) (Faktor: 1)

Abbildung 29: Regeln des FIS zur Klassifikation der paVk. Die

Regeln werden jeweils mit dem Faktor 1 gewichtet.

Die Struktur des Fuzzy-Inferenz-Systems zeigt Abbildung 30. Die graphische
Darstellung der FIS-Struktur (sieche Abbildung 31) zeigt die Eingangsparameter und deren
Zugehorigkeitsfunktionen (ZGF) auf der linken Seite und den Befund als Ausgangsparameter
auf der rechten Seite, wobei der Wert 0,5 als Grenze zwischen gesund und krank
implementiert ist. Im gezeigten Beispiel ist FV = 0,928, IQ = 0,452 und y; = 0,0289. Das FIS
liefert fiir die Ausgangsvariable Befund den Wert 0,231, was per definitionem auf eine intakte

periphere arterielle Perfusion schlieBen lésst.
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Struktur des Fuzzy-Inferenz-System zur Klassifikation der paVk

Name =paVk finalAnfis mod OR
Type = sugeno
NumlInputs =3
InLabels =FV IQ X1
NumOutputs =1
OutLabels = Befund
NumRules =2
AndMethod = min
OrMethod = max
ImpMethod = min
AggMethod = max
DefuzzMethod = wtaver

Abbildung 30: FIS-Struktur zur Klassifikation der paVk. Alle
wesentlichen Charakteristika wie beispielsweise die Realisierung der

S- und T-Norm kodnnen entnommen werden.

FV'=0.926 10 =0452 2~ 00289 Befund = 0.231
i\ I
z |
A
05 15 0 1 02 02

-2.534 2.683

Abbildung 31: Graphische Darstellung der Regelbasis des FIS mit der
hochsten diagnostischen Effizienz zur paVk-Diagnostik.

6.5.2 Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

6.5.2.1 Merkmalsvektor nach Hauptkomponentenanalyse

Die in Abbildung 32 aufgefiihrten Klassifikationsergebnisse werden mit Hilfe der

ersten beiden Hauptkomponenten des bzgl. der KHK signifikanten Parametersatzes erzielt.
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Abbildung 32: Ergebnisse verschiedener Klassifikationsverfahren zur
Diagnostik der KHK unter Verwendung des Merkmalsvektors nach

Selektion durch Hauptkomponentenanalyse.

6.5.2.2 Merkmalsvektor nach Entscheidungsbaum

Die Anwendung der mittels Entscheidungsbaum selektierten Parameter /C und r9zz

fiihrt zu den Klassifikationsergebnissen, die in Abbildung 33 gezeigt sind.

Klassifikationsergebnisse
(Entscheidungsbaum)
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Abbildung 33: Ergebnisse verschiedener Klassifikationsverfahren zur

Diagnostik der KHK unter Verwendung des Merkmalsvektors nach

Selektion durch Entscheidungsbaum.
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6.5.2.3 Aufbau des Klassifikators mit der hochsten diagnostischen Effizienz zur
Diagnostik der KHK

Die vorgenannten Klassifikationsergebnisse zeigen, dass zwei Klassifikationsmethoden
gleichermallen die besten Resultate erzielen (diagnostische Effizienz = 95%). Zum einen ist es
das semiobjektive Fuzzy-Inferenz-System (Anfis) und zum anderen der Entscheidungsbaum,
wobei die Parameterselektion jeweils durch einen Entscheidungsbaum erfolgt. Nachfolgend
sollen beide Klassifikatoren detailliert beschrieben werden. Die Regeln des Fuzzy-Inferenz-

Systems verdeutlicht Abbildung 34.

Regeln des FIS zur KHK-Diagnostik

1. If (IC is tief) or (r9xg is tief) then (Befund is KHK) (Faktor: 1)
2. If (IC is hoch) or (r9zg is hoch)  then (Befund is gesund) (Faktor: 1)

Abbildung 34: Regeln des FIS zur Klassifikation der KHK. Die

Regeln werden jeweils mit dem Faktor 1 gewichtet.

Die Struktur des Fuzzy-Inferenz-Systems zeigt Abbildung 35. Die graphische
Darstellung (siche Abbildung 36) der FIS-Struktur illustriert die Eingangsparameter und deren
ZGF auf der linken Seite und den Befund als Ausgangsparameter auf der rechten Seite, wobei
der Wert 0,5 als Grenze zwischen gesund und krank implementiert ist. Im gezeigten Beispiel
ist IC = 86s™ und r9x = 0,22. Das FIS liefert fiir die Ausgangsvariable Befund den Wert

0,357, was per definitionem auf gesunde Koronarien schlieBen l4sst.
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Struktur des Fuzzy-Inferenz-System zur Klassifikation der KHK

Name =KHK finalAnfis OR
Type = sugeno
NumlInputs =2
InLabels =]IC 9rr
NumOutputs =1
OutLabels = Befund
NumRules =2
AndMethod = min
OrMethod = max
ImpMethod = min
AggMethod = max
DefuzzMethod = wtaver

Abbildung 35: FIS-Struktur zur Klassifikation der KHK. Alle
wesentlichen Charakteristika wie beispielsweise die Realisierung der

S- und T-Norm kodnnen entnommen werden.

IC=86 19 =0.22 Befiond 0,357

0 150 0 0.5

-1.504 3.427

Abbildung 36: Graphische Darstellung der Regelbasis des FIS mit der
hochsten diagnostischen Effizienz zur KHK-Diagnostik.

Der Entscheidungsbaum, der neben dem vorgestellten Fuzzy-Inferenz-System
ebenfalls die hochste diagnostische Effizienz erzielt, hat den in Abbildung 37 gezeigten
Aufbau.
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Abbildung 37: Klassifikationsbaum zur KHK-Diagnostik. Die
diagnostische Effizienz entspricht derjenigen der in Abbildung 36
dargestellten FIS-Struktur und ist mit 95% die hochste aller

untersuchten Klassifikationsverfahren.

6.5.3 Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz

6.5.3.1 Merkmalsvektor nach Hauptkomponentenanalyse

Abbildung 38 zeigt die Klassifikationsergebnisse unter Verwendung der zweiten und

vierten Hauptkomponente des zentralen Parametersatzes.
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Abbildung 38: Ergebnisse verschiedener Klassifikationsverfahren zur

Diagnostik der MKI unter Verwendung des Merkmalsvektors nach

Selektion durch Hauptkomponentenanalyse.



6.5.3.2 Merkmalsvektor nach Entscheidungsbaum

Die Verwendung der Merkmale OW,,x und MINy als Eingangsparameter fiir die
Klassifikatoren fiihrt zu den Ergebnissen in Abbildung 39.
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Abbildung 39: Ergebnisse verschiedener Klassifikationsverfahren zur

Diagnostik der MKI unter Verwendung des Merkmalsvektors nach

Selektion durch Entscheidungsbaum.

6.5.3.3 Aufbau des Klassifikators mit der hochsten diagnostischen Effizienz zur
Diagnostik der MKI

Zur Diagnostik der MKI eignet sich am besten das Néichste-Nachbar-Klassi-
fikationsverfahren unter Verwendung der, durch den jeweiligen Wertebereich normalisierten,
euklidischen Distanz, wobei die nédchsten drei Nachbarn (k=3) betrachtet werden (diag-

nostische Effizienz=90%). Zur Merkmalsselektion wird ein Entscheidungsbaum verwendet.

6.5.4 Diagnostik von Aortenklappenvitien

Die Klassifikationsergebnisse fiir Aortenklappeninsuffizienz und -stenose weisen fiir
alle hier betrachteten Verfahren unbefriedigende Werte auf. Wahrend sich die Spezifitit
durchschnittlich bei 80% bis 90% bewegt, libersteigen die Sensitivitdtswerte fiir keines der
betrachteten Verfahren 35%. Da nach [Sach99] mindestens 70% fiir Spezifitidt und Sensitivitit
erreicht werden sollten, wird auf eine detailliertere Ausfilhrung der einzelnen

Klassifikationsverfahren verzichtet.
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7 Kiritische Wertung der Ergebnisse

7.1 Averaging bei absoluter Arrhythmie

Die weithin anerkannte Methode des Ensemble-Averagings dient der Unterdriickung
von Rausch- und Atmungseinfliissen auf das Impedanzkardiogramm. Erreicht wird dies durch
Mittelung einer bestimmten Anzahl von IKG-Segmenten x;. Das gleiche erfolgt durch
Similarity-Averaging, wobei der Unterschied zu EA in der Bestimmung der x; liegt. EA nutzt
als Kriterium den RR-Abstand im EKG des i-ten und (i-/)-ten Herzzyklus'. Im Gegensatz
dazu erfolgt bei SA die Auswahl der zu mittelnden Segmente iiber die Bestimmung von
Ahnlichkeiten. Die Ergebnisse (s. Abschnitte 6.1) zeigen, dass sowohl EA als auch SA repri-
sentative Kurven dann liefern, wenn eine rhythmische Herztéitigkeit vorliegt.

In der Vergangenheit war die Anwendung der Impedanzkardiographie in Kombination
mit EA auf Patienten mit Sinusrhythmus beschrinkt. Atypische IKG-Segmente, die bei
arrhythmischer Herztitigkeit gehduft auftreten konnen, fithren unter Umstdnden zu nicht-
repriasentativen Kurvenziigen, die filir diagnostische Zwecke ungeeignet sind. Obwohl die
Definition der Reprisentativitit schwierig ist, eroffnet die eingefiihrte Evaluierungsmethodik
durch die Analyse der Amplitudenverhéltnisse eine zugédngliche Art der Quantifizierung von
Représentativitdt. Der Vergleich der Ergebnisse fiir EA und SA bei arrhythmischen Patienten
verdeutlicht, dass SA zu einem reprdsentativen Signalverlauf fiihrt. Der signifikante
Unterschied bei EA dokumentiert das Versagen dieses Verfahrens.

Die verschiedenen Herangehensweisen an die Auswahl der x; von EA und SA in
Verbindung mit den prédsentierten Ergebnissen zeigen, dass Représentativitdt implizit erreicht
wird. Die beiden AhnlichkeitsmaBe sind in der Lage, die Reprisentativitit durch SA implizit
zu realisieren, obgleich die Verwendung der Formfaktoren zu repridsentativeren Kurven-
verlaufen fiihrt.

Wichtig festzuhalten bleibt, dass durch SA die Anwendungsbreite der
impedanzplethysmographischen Diagnostik erhoht werden kann. Die gezeigte Auswahl
bestimmter IKG-Segmente beeinflusst die diagnostische Aussagekraft nicht, da es in den
durchgefiihrten Untersuchungen und in der Literatur keinerlei Hinweise darauf gibt, dass
hdmodynamische Auswirkungen pathologischer Prozesse nicht kontinuierlich im IKG zu
sehen sind.

Allerdings muss SA bezogen auf die Zielstellung versagen, wenn der Verlauf des

gesamten Signals keine Bestimmung eines repriasentativen Herzzyklus™ im IKG zuldsst. Bei
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den im Rahmen dieser Arbeit betrachteten zehn Patienten mit absoluter Arrhythmie erfolgte
durch SA eine deutliche Verbesserung im Vergleich zum EA. Ist aber auch der menschliche
Experte nicht in der Lage, zu einer Einschidtzung hinsichtlich eines repridsentativen

Signalverlaufs zu kommen, muss auch jeder Algorithmus versagen.

7.2 Auswahl der Transformationsvorschrift in den Zeit-Frequenz-
bereich

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass das Haar-Wavelet am besten zur Extraktion
diastolischer IKG-Parameter zur KHK-Diagnostik eingesetzt werden kann. Der quantitative,
aber auch qualitative Vergleich der Abbildung 19 (Haar-Wavelet) und Abbildung 20 (Coiflets-
Wavelet) unterstreicht die Féhigkeit der Entropiedifferenz, das fiir einen bestimmten
diagnostischen Zweck beste Wavelet zu bestimmen.

Die Entropiedifferenz stellt ein Hilfsmittel zur objektiven Waveletauswahl dar, wenn
kein anderer Parameter, dessen Definition ungeachtet des verwendeten Wavelets sinnvoll
erscheint, zur Auswahl verwendet werden kann. Als Beispiel fiir einen solchen Parameter
kann OI, angesehen werden. Hier kann iiber die Berechnung von Sensitivitits- und
Spezifititswerten ein addquates Mother-Wavelet flir die MKI-Diagnostik ermittelt werden.
Diese, an die konkrete Problemstellung adaptierte Selektionsmethode, ist dem allgemeineren und
pauschaleren Zugang Tiber die Entropiedifferenz vorzuziehen, wenn qualitativ dhnliche
Koeftizientenverteilungen vorliegen.

Fir die Extraktion diastolischer IKG-Parameter zur KHK-Diagnostik ldsst sich
aufgrund der Unterschiedlichkeit der Zeit-Frequenzverteilungen bei Verwendung
verschiedener Wavelets kein solcher Parameter angegeben, so dass hier ein neuer Weg

gefunden werden musste, um die addquate Transformationsvorschrift objektiv zu bestimmen.

7.3 Beurteilung der signalanalytischen Betrachtung

7.3.1 Peripheres Impedanzplethysmogramm

Die statistische Analyse der aus dem peripheren Impedanzplethysmogramm extra-
hierten Parameter ergab signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollpopulation und
Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit fiir solche Merkmale, welche die wes-

entlichen Strukturen im IPG quantifizieren. Dieser Befund steht somit in Ubereinstimmung
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mit [Ber02DA, Humm80, Quit97, Rolk79, Schu99, Zerb04]. Neben konventionellen Para-
metern des Zeitbereichs, wie beispielsweise der normierten Amplitude /Q, konnte dariiber
hinaus gezeigt werden, dass durch die Verwendung differentialgeometrischer Methoden eine
VergroBerung des Vektors signifikanter Parameter erreicht werden kann.

Zahlreiche durchgefiihrte Untersuchungen zeigen, dass die Transformation in den Zeit-
Frequenzbereich keinen Erkenntnisgewinn hinsichtlich der paVk-Diagnostik erkennen lasst.
Es konnten keine diagnostisch verwertbaren Parameter aus unterschiedlichen
Koeffizientenverteilungen des Zeit-Frequenzbereichs extrahiert werden. Dieser Befund steht
diametral zu den Aussagen bei [Bert02] und auch zur allgemeinen Erwartung, wonach die
Analyse biologischer Signale geradezu nach einer Frequenzbereichsbetrachtung verlangt. So
spricht beispielsweise [Grie01] im Zusammenhang mit EEG-Signalen von der hdchsten
diagnostischen Dignitét spektraler Kenngrofen.

Der genannte Widerspruch zu [Bert02] beziiglich zeit-frequenzanalytischer Methoden
kann im Wesentlichen auf die seinerzeit unzureichend dokumentierten Messbedingungen
zuriickgefiihrt werden, welche die damaligen Ergebnisse, dass insbesondere aus dem
anakroten IPG-Abschnitt mittels Zeit-Frequenzanalyse signifikante Parameter berechnet
werden konnen, in neuem Licht erscheinen lassen. Grundlage der damaligen Ergebnisse
stellten Impedanzplethysmogramme dar, die bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz in
mitunter unterschiedlichen Positionen (sitzend, liegend, etc.) wihrend der Dialyse-
behandlungen akquiriert wurden. Im Rahmen der hier vorliegenden Promotionsarbeit wurden
in der Vorbereitung der klinischen Studie umfangreiche Untersuchungen auch zur
Patientenlagerung durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass der Patientenposition ein nicht zu
vernachlédssigender Effekt zukommt.

Unterstrichen wird die Aussage auch durch die Entropiedifferenz zwischen
physiologischen und pathologischen Zeit-Frequenzverteilungen, die im Rahmen der
Waveletauswahl (sieche Abschnitt 6.3.1) berechnet wurde. Thr maximaler Wert betrédgt fiir das
Gauss-Wavelet sechster Ordnung 0,5. Zum Vergleich fiihrt die Anwendung des Haar-
Wavelets bei der KHK-Diagnostik zu einer Entropiedifferenz von 1,56.

Wihrend zeit-frequenzanalytische Betrachtungen somit eigene frithere Ergebnisse
nicht bestéitigen konnten, ist durch die Einfilhrung der peripheren Zustandskurve in die
impedanzplethysmographische paVk-Diagnostik gelungen, eine von Messbedingungen
weitgehend unabhédngige Methodik zu entwickeln, die ferner auch qualitative Informationen
quasi ,,auf einen Blick* liefern kann. Insbesondere dieser Aspekt konnte sich zukiinftig positiv

auf eine grofere klinische Akzeptanz der Impedanzplethysmographie auswirken.
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Bei Probanden stellt sich die Zustandskurve als schmale Ellipse dar, die in Richtung
der Winkelhalbierenden orientiert ist (Ff<0,1). Im Gegensatz dazu ist die Zustandskurve des
paVk-Patienten aus Abbildung 12b eine, im Vergleich zum gesunden Probanden, verbreiterte
Ellipse (Ff=0,51), deren Hauptachsensteigung kleiner als 1 ist, womit die schlechtere
Perfusion im rechten Bein dokumentiert wird. Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass der
Formfaktor auch dann zu signifikanten Unterschieden zwischen paVk-Patienten und
Kontrollpersonen fiihrt, wenn Perfusionsstérungen an beiden Beinen vorhanden sind, wobei
die Stenosen oder Verschliisse distal der Aortenbifurkation liegen miissen. Bei zur
Aortenbifurkation proximal gelegenen hdmodynamischen Beeintrachtigungen kann es zu
Fehlklassifikationen kommen.

Exemplarisch verdeutlicht das die folgende Abbildung 40, wo die normierten
Impedanzplethysmogramme mit entsprechender Zustandskurve (Ff=0,7) eines Patienten
dargestellt sind, der an einer paVk im Stadium IIb nach Fontaine an beiden Beinen leidet

(Perfusionsstorung distal der Aortenbifurkation).
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Abbildung 40: Normierte IPGs und die entsprechende Zustandskurve
eines Patienten mit paVk im Stadium IIb nach Fontaine an beiden
Beinen. Die Perfusion ist am linken Bein besser. Der relative hohe
Wert des Formfaktors von 0,7 bestétigt die Ergebnisse der statis-
tischen Auswertung, dass dieser Parameter auch dann zur Diagnostik
der paVk eingesetzt werden kann, wenn die arterielle Durchblutung an

beiden Beinen distal der Aortenbifurkation beeintrachtigt ist.
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Wichtig zu bemerken sind bei diesem Patienten, der auch noch an Diabetes mellitus
leidet, die hohen ABI-Werte von 1,1 fiir jedes Bein, die fiir sich alleine genommen keinen
Hinweis auf eine arterielle Perfusionsstorung bdten. Hier wird der groBe Vorteil der
Impedanzplethysmographie gegeniiber der klinischen Standardmethode zur paVk-
Frithdiagnostik offensichtlich. Die vermutlich vorliegende Monckebergsche Mediasklerose
fiihrt zu irrefiihrenden Dopplerwerten und somit zu falschen Diagnosen.

Ein weiteres mogliches Anwendungsfeld der peripheren Zustandskurve stellt die
postoperative Phase dar. In der nachfolgenden Abbildung 41 sind die normierten IPGs und die
entsprechende Zustandskurve des Patienten aus Abbildung 12 acht Tage nach Implantation

eines femoro-poplitealen Bypasses zum ersten Popliteal-Segment am rechten Bein dargestellt.
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Abbildung 41: Normierte IPGs und die entsprechende Zustandskurve
des Patienten aus Abbildung 12 acht Tage nach Implantation eines fe-
moro-poplitealen Bypasses zum ersten Popliteal-Segment am rechten
Bein. Ein Odem am operierten rechten Bein fiihrt zu einer verminder-
ten Amplitude. Zur impedanzplethysmographischen Beurteilung der
postoperativen Phase eignen sich somit Formparameter vielmehr als
Amplitudenmerkmale. Der relativ geringe Formfaktor von 0,14 belegt

die Verbesserung im Vergleich zum préaoperativen Ff~-Wert von 0,51.

Der Patient wurde ein Tag nach dieser Messung ohne Einschrédnkung in der peripheren
Perfusion aus der stationdren Behandlung nach Hause entlassen. In der postoperativen Phase
entwickeln paVk-Patienten hiufig Odeme, die zu reduzierten Amplituden im IPG fiihren

[Djor81]. Ungeachtet dieser Tatsache dhneln sich die beiden IPGs in ihrer Form (systolischer
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Anstieg, Dikrotie), was sich durch den geringen Formfaktor 0,14 auch quantitativ ausdriicken
lasst. Formbeschreibungen eignen sich somit besser zur impedanzplethysmographischen
Beurteilung in der postoperativen Phase als Amplitudenparameter. Insgesamt konnten sechs
paVk-Patienten postoperativ untersucht werden. Die Therapieerfolge waren bei diesen

Patienten gut darstellbar, wie exemplarisch in Abbildung 41 gezeigt werden kann.

7.3.2 Impedanzkardiogramm

7.3.2.1 Allgemeines

Die Verhéltnisse beim Impedanzkardiogramm weisen eine sehr viel hdhere
Komplexitit auf, als es beim peripheren Impedanzplethysmogramm der Fall ist. Geschuldet ist
dies den zahlreichen elektrophysiologischen und himodynamischen Prozessen wihrend eines
Herzzyklus’, die trotz ihrer zeitlichen Begrenzung das gesamte IKG beeinflussen konnen.
Verstirkt wird diese Tatsache noch durch Erkrankungen. So fiihrt beispielsweise die koronare
Herzkrankheit zu Kontraktions- und Relaxationsstorungen, sie beeinflusst somit Systole und

Diastole.

7.3.2.2 Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

Es verwundert nicht, dass Parameter aus verschiedenen IKG-Abschnitten zu
signifikanten Unterschieden zwischen der Kontrollpopulation und den KHK-Patienten fiihren.
Die im Rahmen dieser Arbeit ermittelten signifikanten Parameter stehen in Ubereinstimmung
zu friheren Arbeiten, bei denen ebenfalls der Kontraktilitidtsindex (/C), der Beschleunigungs-
index (A/) und der Heather-Index (HI) als addquat zur KHK-Diagnostik angesehen wurden
[Feng88, Rile96, Sche99, Thom93]. Im Gegensatz zu [Stac81] weist das systolische
Zeitverhdltnis PEP/LVET keine signifikanten Unterschiede auf. Auch konnte die qualitative
Beschreibung bei [Doer94, Paru85, Taka77] nicht bestétigt werden, wonach die A-Welle bei
einer KHK vergrofBert sei.

Dariiber hinaus wurden aber auch weitere Parameter analysiert, deren Entwicklung
pathophysiologisch motiviert war. So spiegelt sich beispielsweise in den signifikanten
Ergebnissen fiir die normierten Amplituden der X-Welle (MINy.1x, MIN7) die Tatsache wider,
dass es im Falle der koronaren Minderperfusion zu verspéteten Kontraktionen bis hin in die
frithe Diastole hinein kommen kann [F6ls00, Kriic88]. Dieses Ergebnis ist bisher noch nie

beschrieben worden.
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Ferner ist bekannt, dass es bei der koronaren Herzkrankheit vor der systolischen zu
einer diastolischen Funktionsstéorung kommt (Ischdmiekaskade) [SchmO00]. Diese
pathophysiologischen Fakten fiihrten zur detaillierten Analyse des diastolischen IKGs, die im
Abschnitt 5.3.4.2 vorgestellt wurde. Im Ergebnis dieser Herangehensweise konnten zahlreiche
signifikante Parameter bestimmt werden.

Lediglich am Rande soll festgehalten werden, dass ausschlieBlich die beschriebenen
Parameter aus der Diastole signifikante Unterschiede (p<0,01) zwischen den 41 KHK-
Patienten und 13 Patienten im Zustand nach aorto-koronarer Bypass-Operation aufweisen. Als
Ursache kann die verhidltnismiBig hohere Compliance des linken Ventrikels infolge der

postoperativ verbesserten myokardialen Perfusion vermutet werden.

7.3.2.3 Diagnostik von Klappenvitien

Mitralklappenvitien:

Frithere Arbeiten berichten von qualitativen und quantitativen Verdnderungen des
IKGs bei mitraler Regurgitation. Obgleich der Mitral Regurgitation Ratio (MRR) von
[vdMe99] einen signifikanten Unterschied zwischen Personen mit und ohne mitralem Reflux
aufweist, ist der methodische Mangel der Normierung durch einen Parameter aus der Systole
offensichtlich. Die systolische Funktion kann im Vergleich zur diastolischen durch andere
Pathologika weit mehr beeintrdchtigt sein. Zudem haben auch zentrale Regulationsprozesse
Einfluss auf die systolische Leistungsfahigkeit [Schm00]. Gleiches gilt fiir weitere signifikante
Parameter, die &hnlich definiert sind. Dieser Nachteil kann beispielsweise durch die
vorgeschlagenen Parameter O/; und OI, iiberwunden werden, wo die Normierung durch einen
Parameter aus der Diastole selbst erfolgt.

Inwieweit die Ergebnisse der statistischen Analyse durch die bei neun von insgesamt
18 MKI-Patienten ebenfalls vorhandene KHK beeinflusst sind, ldsst sich unter Beachtung des
zur Verfligung stehenden Datenmaterials nicht abschlieBend kléren. Die Ergebnisse lassen
allenfalls vermuten, dass mitrale Regurgitationen eher in der friihdiastolischen und die KHK
eher in der spétdiastolischen Phase im IKG erkennbar sind.

Die bei [Karn81, Kubi70, Paru85, Schi81] getroffene Aussage, dass ein Ersatz der
Mitralklappe zur ,,Normalisierung® des IKGs fiihre, muss ausdriicklich in Frage gestellt
werden. Im Rahmen der durchgefiihrten klinischen Studie wurden sieben Patienten im Zustand
nach Mitralklappenersatz impedanzkardiographisch untersucht. In der Regel war eine, im

Vergleich zu Gesunden, deutlich erhohte O-Welle zu erkennen, die als Hinweis auf eine
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vorhandene mitrale Regurgitation verstanden werden kann. Dieses Ergebnis verwundert nicht,
da die kiinstlichen Herzklappen zum Klappenschluss einen Riickfluss bendtigen, der grof3er ist
als im physiologischen Fall mit intakter Mitralklappe. In den genannten Arbeiten waren die
Prothesen nicht ndher benannt worden, so dass der Widerspruch nicht aufgelost werden kann.
Auf jeden Fall ist die allgemeine Aussage der Autoren zuriickzuweisen.

Lediglich zwei Patienten konnten in der klinischen Studie mit einer Mitralklappen-
stenose untersucht werden. Beide Patienten weisen eine Mehr-Gefd3-KHK auf. Dariiber
hinaus leidet einer der Patienten an einer Mitralklappeninsuffizienz ersten Grades. Eine
isolierte Beurteilung des Einflusses einer MKS exemplarischer Art wird dadurch verhindert.
Allerdings weist der MKS-Patient, der kein kombiniertes Mitralklappenvitium hat, eine
vergroBerte O-Welle auf, so dass diese Aussage bei [Laba78] bestitigt werden kann. Die
Aussagen von [Desh90, Paru85], wonach eine breite, M-formige O-Welle im Falle der MKS

beobachtet werden konne, kann fiir diesen Patienten nicht nachvollzogen werden.

Aortenklappenvitien:

Lediglich der Parameter CI (Analyse des systolischen Peaks) weist einen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz und Kontrollpersonen auf. Es
besteht somit ein Widerspruch zu einschligigen Arbeiten, die im Falle der AKI ein Absinken
des X-Punktes im IKG beschreiben [Breu98, Buel88, Penn86, Schi78, Schi80]. CI weist auch
bei der KHK-Diagnostik einen signifikanten Unterschied auf, so dass hier aufgrund der bei
sieben von insgesamt neun AKI-Patienten vorhandenen KHK davon ausgegangen werden
muss, dass auch hier die KHK der ausschlaggebende Faktor fiir das Ergebnis der statistischen
Analyse darstellt. Ferner ist zu vermuten, dass die KHK auch dafiir verantwortlich zeichnet,
dass ein Absinken des X-Punktes hier nicht signifikant nachgewiesen werden konnte.
Aufgrund der KHK kann es zu verzdgerten Kontraktionen bis hinein in die frithe Diastole
kommen, so dass eine Beeinflussung der X-Welle durch die KHK anzunehmen ist [F6ls00,
Kriic88].

Fir die Diagnostik der Aortenklappenstenose zeigen insgesamt fiinf Parameter
signifikante Unterschiede zwischen den entsprechenden Patienten und Kontrollpersonen. Die
Parameter stammen aus partiell unterschiedlichen IKG-Abschnitten. Frithere Arbeiten
berichten von Verdnderungen des systolischen Peaks im IKG [Breu98, Desh90], so dass die
Ergebnisse der Parameter C7¢; und C5¢; hierzu kongruent sind. Dissens besteht beziiglich der
Merkmale, die aus der diastolischen Phase extrahiert wurden. Die Ergebnisse der statistischen

Analyse hinsichtlich der Parameter r9,; und r9,; lassen vielmehr auf einen abermaligen
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Einfluss der bei sieben von insgesamt acht AKS-Patienten vorhanden KHK schlieen, so dass
die Bewertung dieser Parameter im Hinblick auf eine AKS-Diagnostik nicht abschlieBend
gegeben werden kann.

Dariiber hinaus stammt der Parameter O/, aus der isovolumetrischen Relaxationsphase,
die pathophysiologisch nur insofern mit einer AKS assoziiert ist, als dass als Folge einer AKS

hdufig eine MKI (bei drei AKS-Patienten) anzutreffen ist [Silb05].

7.4 Klinische Wertigkeit
7.4.1 Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

7.4.1.1 Evaluierung der ausgewahlten Klassifikationsmethode

Die hochste diagnostische Effizienz konnte durch die Entwicklung eines semi-
objektiven Fuzzy-Inferenz-Systems (Anfis) erreicht werden, welches den Merkmalsvektor als
Eingangsvariable verwendet, der mit Hilfe eines Entscheidungsbaumes erstellt worden ist
(Parameter /Q and y;). Der Regelbasis liegt das menschliche Expertenwissen zugrunde, das im
Rahmen von ausgedehnter Literaturrecherche und durchgefiihrter klinischer Studie gesammelt
werden konnte. Die diagnostische Effizienz betragt 96%, die Sensitivitdit 100% und die
Spezifitit weist 93% auf.

Ernstzunehmende friihere Arbeiten zur impedanzplethysmographischen paVk-
Diagnostik erreichten maximale Sensitivitdtswerte von 91% und Spezifitdtswerte von 90%
[Quit97, Schu03]. Die verbesserten Klassifikationsergebnisse lassen sich insbesondere auf
neue Parameter zuriickfiihren, die mit Hilfe der Differentialgeometrie entwickelt wurden. Eine
Einordnung beziiglich der bei Jindal et al. [Jind90] dokumentierten guten Klassifikations-
ergebnisse (Sensitivitit und Spezifitdt jeweils 98%) ist ob der folgenden Kritikpunkte an der
Arbeit nicht zweckméBig. Im Artikel werden kritische Bemerkungen hinsichtlich der
Bestimmung quantitativer Volumenwerte vergeblich gesucht. Parulkars Methode konnte sich
seit ithrer Vorstellung in 1981 nicht durchsetzen bzw. fand keine iiber diese Arbeitgruppe
hinausgehende Beachtung. Auch fehlen ginzlich Angaben iiber Messbedingungen und
Datenauswertung. Abschlieend ist noch die hohe Zahl an jungen Menschen auffillig, die in
der genannten Arbeit eine paVk aufweisen sollen (43 Personen sind jlinger als 29 Jahre).

Neben den Klassifikationsergebnissen existieren weitere Aspekte, welche die Nutzung
von Fuzzy-Inferenz-Systemen befordern. Es sind dies die hervorragenden explorativen

Féhigkeiten, die denen beispielsweise von neuronalen Netzen deutlich iiberlegen sind.
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Fehlklassifikationen treten bei drei Kontrollpersonen auf, wobei der gewéhlte

Klassifikator (s. Abschnitt 6.5.1.4) die folgenden Ausgabewerte hat:
e 0,72 (Datensatz 1079),
e 0,56 (f093) sowie
e 0,54 (f102).

Um Werte fiir die diagnostische Effizienz angeben zu kdnnen, erfolgt die diagnostische
Entscheidung trotz unscharfer Logik beim Ausgangswert von 0,5. Insgesamt weisen die
untersuchten Personen Klassifikatorausgangswerte von ca. 0,1 bis 1,2 auf.

Alle Ausgangswerte <0,5 fithren zur Einschitzung, dass die periphere Perfusion in
Ordnung ist. Bei Werten >0,5 wird eine paVk angenommen. Fiir zwei der drei Datensétze
beruht die diagnostische Zuordnung lediglich auf Werten, die nur leicht oberhalb der
definierten Grenze von 0,5 liegen. Eine eindeutige Zuordnung im Sinne einer klinisch
relevanten paVk kann somit nicht erfolgen. Unerwédhnt soll nicht bleiben, dass es
Ausgangswerte einiger weiterer Datensdtze gibt, die gerade noch zu einer richtigen
Einordnung fiihren, womit aber auch der Vorteil der Fuzzy-Klassifikation unterstrichen wird.

Die eindeutigere Zuordnung zur Gruppe der paVk-Patienten erfolgt beim Datensatz
f079. Es handelt sich hier um einen Patienten, bei dem wegen akuter anderer Pathologika
(Zustand nach vier-wochigem Koma, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz) zum Zeitpunkt
der Messung keine diagnostischen Informationen hinsichtlich der peripheren Perfusion
vorlagen. Die FuBlpulse waren beidseits tastbar. Eine Einschrankung der Gehstrecke im Sinne
einer Claudicatio intermittens wurde vom Patienten verneint, weshalb die Zuordnung zur
peripher gesunden Kontrollpopulation erfolgt war.

Im Ergebnis erscheint die Hauptkomponentenanalyse weniger zur Parameterselektion
geeignet zu sein als Klassifikationsbdume, die nicht nur die beitragende Varianz eines
Merkmals zur Gesamtvarianz des Merkmalsvektors betrachten, sondern vielmehr bereits die
diskriminierenden Fihigkeiten eines Parameters zur Selektion verwenden. Dariiber hinaus
scheint die Nutzung von Expertenwissen basierend auf unscharfen Logikbegriffen den

weiteren betrachteten Klassifikationsmethoden iiberlegen zu sein.

7.4.1.2 Aspekte der klinischen Praktikabilitat

Anfis und Genfis fiihren unter Beachtung der klinischen Praktikabilitidt zu den besten
Resultaten, so dass auch hier das Fuzzy-Inferenz-System (Anfis) Grundlage der Diskussion

sein soll. Wahrend die fehlerhafte Zuordnung zweier Probanden (f079, f093) bereits im letzten
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Abschnitt bei leicht verdnderten Ausgangswerten des Klassifikators diskutiert worden ist, sind
hier zusitzlich noch Fehlklassifikationen bei sechs paVk-Patienten zu verzeichnen, die der
Gruppe der Kontrollpersonen zugeordnet worden sind. Zusammenfassend ldsst sich fiir die
Datensitze f008, f052 und 077 feststellen, dass das Klassifikationsergebnis nur wenig kleiner
ist als 0,5. Eine klare diagnostische Entscheidung ist hier nicht zu treffen.

Eindeutiger fallen die Fehlleistungen des Klassifikators bei den Datensétzen

o {074 (Ausgangswert = 0,22),
e {078 (0,22) und
o {098 (0,35) aus.

Sinnvoll erscheint zu vermuten, dass die bei zwei dieser Patienten, die sich zu
Herzoperationen in der Klinik befanden, dokumentierte relativ leichte paVk (Stadium I und Ila
nach Fontaine) mit den hier verwendeten Parametern (/Q, Ff) nicht diagnostiziert werden
kann. Der differentialgeometrische Parameter y;, der im vorausgehenden Abschnitt Verwen-
dung gefunden hat, scheint diesen Mangel nicht aufzuweisen, da die diagnostische Entschei-
dung korrekt gewesen ist. Inwieweit die gute korperliche Konstitution beim Patienten (f098),
der sich zur Implantation einer rechts-femoralen, links-iliacalen Y-Prothese in stationdrer

Behandlung befand, zur Fehlklassifikation beitrédgt, ldsst sich abschlieBend nicht klaren.

7.4.2 Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

Auch zur KHK-Diagnostik erweist sich die Parameterselektion durch einen
Entscheidungsbaum als die bessere Alternative, um befriedigende Effizienzwerte zu erhalten.
Die besten Klassifikationsergebnisse werden hierbei durch ein semiobjektiv erstelltes Fuzzy-
Inferenz-System (Anfis) und einen Entscheidungsbaum erzielt. Hierbei treten jeweils Werte
fiir die Sensitivitit von 95% und fiir die Spezifitit von 94% auf. Die diagnostische Effizienz
betrégt fiir beide Verfahren 95%.

Neben dem bekannten Kontraktilititsindex (/C) verwenden beide Klassifikations-
verfahren dariiber hinaus noch den neu entwickelten Parameter 9z aus der Diastole, welcher
der Ischimiekaskade Rechnung trigt. Beide Klassifikationsverfahren zeichnen sich
insbesondere dadurch aus, dass die Entscheidungsfindung jederzeit nachvollziehbar bleibt,
was flir die klinische Akzeptanz von {liberragender Bedeutung ist.

Lediglich Borzotta et al. beschrieben konkrete Klassifikationsergebnisse zur impedanz-

kardiographischen KHK-Diagnostik [Borz91]. Sie erreichten unter Verwendung des von ihnen
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als niitzlich angesehenen Beschleunigungsindex (4/) eine Sensitivitit von 96% und eine
Spezifitit von 60%. Die Verbesserung zum Stand der Wissenschaft ist somit dokumentiert.

Es treten bei beiden genutzten Klassifikationsverfahren identische Fehlklassifikationen
von KHK-Patienten (f014, f065) auf. Beiden ist gemein, dass die falsche Entscheidung
zugunsten der Kontrollpopulation nur knapp ausgefallen ist. Die Parameterwerte, die aus den
Datensitzen extrahiert worden sind, befinden sich somit weder eindeutig im Bereich
pathologischer noch im Bereich physiologischer Werte. Das heterogene Bild ist auch in den
entsprechenden Patientenakten wieder zu finden. Wéhrend bei einem Patienten (f014) eine
Arteriosklerose von ,,nur® zwei Koronarien mit dennoch eingeschrankter linksventrikuldrer
Funktion (EF ca. 40%) auch mit Hilfe des EKGs diagnostiziert worden war, zeigt sich bei dem
anderen, fehlerhaft zugeordneten Patienten (f065) eine Drei-Gefd3-KHK mit normaler LV-
Funktion (EF ca. 70%), bei dem auch das prédoperative EKG ohne Befund geblieben war.

Dariiber hinaus kommt es bei beiden Verfahren zu einer fehlerhaften Zuordnung eines
Probanden. Wihrend beim Entscheidungsbaum der Datensatz f407 (ménnlicher Proband, 28
Jahre) falschlicherweise der Gruppe der KHK-Patienten zugeordnet wird, fiihrt die
Anwendung des Fuzzy-Inferenz-Systems zur Fehlklassifikation des Datensatzes {402
(ménnlicher Proband, 26 Jahre). Jedoch befinden sich beide Datenséitze mit ihren Parametern
in dem Wertebereich, in dem keine eindeutige Zuordnung zu einer der Klassen erfolgen kann.
Fiir den Datensatz f407 kann keine schliissige Erklarung des Klassifikationsergebnisses ob
fehlender Ausschlussdiagnostik gegeben werden. Gleiches ist fiir den Datensatz 402
festzustellen, wobei hier neben den extrahierten Parametern auch der unregelméfige IKG-
Verlauf bei Sinusrhythmus auffillig ist. Abbildung 42 illustriert den fiir Probanden vollig
atypischen IKG-Verlauf. Die im Rahmen dieser Arbeit gemachten Erfahrungen lassen eine
mangelhafte Elektrodenapplikation als mdgliche Ursache des unregelmiBigen IKG-Verlaufs
beim Probanden 402 nicht erkennen.

Im Gegensatz zu den anderen, im Rahmen dieser Arbeit betrachteten kardiovaskuldren
Erkrankungen weist die hier vorliegende Analyse des diagnostischen Potenzials der
Impedanzkardiographie die Problematik auf, dass die KHK-Patienten mit wesentlich jlingeren
Probanden, die a priori als koronar gesund gelten, verglichen werden. Ein entsprechender
Vergleich von demographisch dhnlich aufgebauten Populationen wiirde eine Ausschluss-
diagnostik bei den Probanden bedingen, was im Rahmen dieser Forschungsarbeit unter

Beachtung der zur Verfligung stehenden Ressourcen nicht moglich gewesen ist.
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Abbildung 42: a) EKG mit Sinusrhythmus und b) IKG des Probanden
f402. Es zeigt sich ein, insbesondere fiir Probanden vollig atypischer,
weil unregelmiBiger IKG-Verlauf. Uber das Zustandekommen kann
ob fehlender Ausschlussdiagnostik nur spekuliert werden.

Elektrodenprobleme sind auszuschlieen.

7.4.3 Diagnostik von Klappenvitien

7.4.3.1 Mitralklappenfehler

Fir die Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz erreicht der Néchste-Nachbar-
Klassifikator (k=3) unter Verwendung des Merkmalsvektors, der durch einen
Entscheidungsbaum erstellt wurde, die besten Klassifikationswerte. Die Sensitivitdt betragt
82%, die Sperzifitit 94% und die diagnostische Effizienz 90%. Aufgrund der begrenzten
Patientenzahl kann keine Klassifikation unter Beachtung des Krankheitsausmalles (leicht-,
mittel- und schwergradig) erfolgen. Eine Einordnung dieser Ergebnisse in den Stand der
Wissenschaft ist wegen fehlender Klassifikationsresultate in fritheren Arbeiten nicht moglich.

Der Klassifikator verwendet zur Entscheidungsfindung normierte Amplituden aus der
spaten Systole und frithen Diastole. Dieser Abschnitt im Herzzyklus wird auch bei der
echokardiographischen Diagnostik einer mitralen Regurgitation teilweise betrachtet (E/A-
Verhiéltnis [Flac02]). Durch die Reduktion der Dimension des Merkmalsvektors auf zwei

bietet auch der Néachste-Nachbar-Klassifikator die Mdglichkeit, die Entscheidungsfindung
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nachvollziehen zu konnen. Fehlklassifikationen sind bei einer Kontrollperson (f068) und bei
drei Personen (f074, 082, f418) mit MKI zu verzeichnen.

Die Kontrollperson weist keine Mitralklappeninsuffizienz auf, jedoch ist eine zentrale
Stauung bei KHK und der Zustand nach Lungenddem dokumentiert. Insbesondere die zentrale
Stauung fiihrt zu hdmodynamischen Verdnderungen, die den gleichen Kreislaufabschnitt
betreffen wie Mitralklappeninsuffizienzen. Somit wird die Aussage von [Wang95] bestitigt,
wonach erhohte zentral-vendse Driicke als Ursache vergroferter O-Wellen gesehen werden.

Eine der fehlklassifizierten Personen mit MKI weist eine Besonderheit auf, die
zwangsliufig zur falschen Zuordnung fiihren muss. Wéhrend beim Patienten f074 und beim
Probanden 418 die MKI nur leichtgradig ausgepragt ist, eine Fehlklassifikation somit nicht
grundsdtzlich verwundert, leidet der Patient f082 an einer schwergradigen Mitral-
klappeninsuffizienz mit der seltenen Gegebenheit, dass wihrend der Rechtsherzkatheter-
untersuchung keine v-Welle detektiert werden konnte. Dieser Befund weist im Falle einer
Mitralklappeninsuffizienz auf eine hohe Compliance des linken Vorhofs oder auf eine
diuretische Therapie hin, die in diesem Fall aber nicht erfolgt ist [Uret97]. Somit kann unter
Beachtung der hoheren Vorhof-Compliance und den Aussagen von [Wang95] hinsichtlich der
Ursachen vergroflerter O-Wellen die Fehldiagnose erkldrt werden. Die erhohte Compliance
des linken Vorhofs ist unter anderem Folge einer chronischen Mitralklappeninsuffizienz. Die

Fritherkennung mitraler Regurgitation ist nicht tangiert.

7.4.3.2 Aortenklappenfehler

Mit Hilfe der eingesetzten Klassifikationsverfahren ist es nicht gelungen, zu
befriedigenden diagnostischen Ergebnissen zu kommen. Die verwendeten Parameter
erscheinen trotz ihrer dokumentierten Signifikanz ungeeignet, die impedanzkardiographische
Diagnostik von Aortenklappenvitien erfolgreich leisten zu konnen.

Die Ursachen fiir das Versagen lassen sich durch das Studiendesign erkldren. Zum
einen sind die Ergebnisse der statistischen Analyse aufgrund der relativ geringen Patientenzahl
nicht belastbar und zum anderen weisen die Patienten mit Aortenklappenvitien diese
Erkrankungen nicht exklusiv auf, wie bereits im Abschnitt 7.3.2.3 ausfiihrlich dargelegt
wurde. Insbesondere die relativ hdufige KHK fiihrt zur Beeinflussung derjenigen IKG-
Abschnitte, die auch von Aortenklappenvitien betroffen sind. Die Sensitivitidt zur Diagnostik

von Aortenklappenfehlern ist somit wesentlich vermindert (Se<35%).
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8 Schlussfolgerungen

8.1 AbschlieBende Bewertung

Ein kurzer Vergleich mit dem EKG hilft bei dieser abschlieBenden Bewertung. Durch
die seit vielen Jahrzehnten etablierte Methode werden im Wesentlichen qualitative
Bewertungen durchgefiihrt. Dariiber hinaus ist festzuhalten, dass die Sensitivitit des EKGs bei
der Diagnostik einer Myokardischdmie bei Frauen im Vergleich zu Méannern deutlich
verringert ist. Es bestehen somit gewichtige Restriktionen in der EKG-Anwendung, die aber
der allgemeinen Akzeptanz nicht geschadet haben. Die Elektrokardiographie stellt die
Basismethode in der Herzinfarktdiagnostik dar.

Die umfassende und kritische Beurteilung des Standes der Wissenschaft hinsichtlich
der medizinischen Wertigkeit der Impedanzplethysmographie im Hinblick auf kardiale und
arterielle Erkrankungen ergibt insgesamt ein uneinheitliches Bild. Wéhrend das
therapiebegleitende Monitoring der Herzinsuffizienz und die Bestimmung systolischer
Zeitintervalle als weithin anerkannt und niitzlich gelten, ist die Extraktion physiologischer
Parameter (z.B. Schlagvolumen) allgemein umstritten. Die Griinde hierfiir liegen zum einen an
der quantitativ unklaren Genese des thorakalen Impedanzsignals und zum anderen aber auch
an methodischen Mingeln klinischer Verfahren, die als Referenz genutzt wurden.

Auch das Potenzial der Impedanzplethysmographie zur Diagnostik kardiovaskuldrer
Erkrankungen weist ein heterogenes Bild auf. Zum Einsatz der Impedanzplethysmographie in
der Fritherkennung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit kann in vollem Umfang
ermutigt werden, insbesondere weil die Verwendung bei Diabetes-Patienten nicht im
Vorhinein methodisch zweifelhaft ist, wie es beim Ankle-Brachial-Index der Fall ist
(Monckebergsche Mediasklerose). Desgleichen kann zur Verwendung in der Friitherkennung
der Mitralklappeninsuffizienz ebenfalls zugeraten werden. Dariiber hinaus ist unter Vorbehalt
ein Einsatz bei der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit vorzuschlagen, der, neben der
Verwendung im therapiebegleitenden Monitoring, die weitest reichenden positiven Auswir-
kungen medizinischer, aber auch volkswirtschaftlicher Art hétte. Allerdings sind hier die
ausblickenden Ausfiihrungen im nachfolgenden Abschnitt zu beachten. Hinsichtlich der im
Vergleich zur Mitralklappeninsuffizienz hédufiger auftretenden Aortenklappenvitien kann kein
abschlieBendes Urteil gefdllt werden. Dies liegt einerseits an der relativ geringen Patientenzahl
und andererseits an der KHK, die bei einigen Patienten, insbesondere mit Aorten-

klappeninsuffizienz, zu einer Beeinflussung des fiir die Diagnostik relevanten IKG-Abschnitts
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fiihren kann. Tendenziell miissen aber die in Abschnitt 3.6.5 getroffenen Aussagen zur
moglichen Verwendung der Impedanzkardiographie bei der Diagnostik von Aortenklappen-
vitien in Abrede gestellt werden.

Die gegenwirtige Lage des Gesundheitssystems in Deutschland in Verbindung mit
dem politischen Willen zur Forderung von Fritherkennungsprogrammen'' verlangt quasi den
sinnvollen Einsatz der Impedanzplethysmographie. Als Konsequenz der in dieser Arbeit
vorgestellten Ergebnisse sollten hierzu offensive Marketingstrategien verfolgt werden, um die
Notwendigkeit zur Fritherkennung herauszustellen und die Akzeptanz zu nicht-invasiven
diagnostischen Verfahren bei der Bevolkerung und der Arzteschaft zu steigern. Als Beispiel
konnen hier die USA dienen, wo allabendlich Werbespots iiber verschiedenste Verfahren der

Fritherkennung zahlreicher Erkrankungen bei vielen Fernsehanstalten gesendet werden.

8.2 Hinweise zur weiteren Themenbearbeitung

Zum sinnvollen Einsatz der Impedanzplethysmographie in verschiedenen diag-
nostischen Anwendungsbereichen bedarf es einiger zusétzlicher Anstrengungen, um
vorgestellte Ergebnisse auch statistisch belegen zu konnen. Neben der trivialen Forderung
nach VergroBerung der Datenbasis ist auch die Analyse von Referenzpopulationen zu nennen,
die in ihren demographischen Eigenschaften denjenigen der Patienten entsprechen. Daraus
ergibt sich zwangsldufig die Notwendigkeit, sachgerechte Ausschlussdiagnostik bei
Kontrollpersonen zu betreiben. In diesem Zusammenhang sollten auch frithe Krankheits-
stadien analysiert werden.

Mit VergroBerung der Datenbasis kann auch die eingefiihrte Methodik zur paVk-
Typbestimmung verifiziert werden, da im Rahmen dieser Arbeit lediglich zwei Patienten mit
paVk vom Unterschenkeltyp impedanzplethysmographisch untersucht werden konnten. Inwie-
weit an die Problemstellung adaptierte Wavelets resp. Kerne der Cohenschen Klasse
(Kreuztermeliminierung) zur Verbesserung beitragen kdnnen, konnte Gegenstand zukiinftiger
Arbeiten sein. Erste Untersuchungen zur diagnostischen Leistungsfihigkeit adaptierter
Wavelets wurden unternommen. Bei der KHK-Diagnostik konnten die guten Ergebnisse des
Haar-Wavelets allerdings nicht erreicht werden.

Auch konnte die vorherrschende Rolle des Ensemble-Averagings zur Reduktion des

Atmungseinflusses mit Hilfe der Independent Component Analysis neu bewertet werden. Der

" Am 2.2.2005 beschloss das Bundeskabinett das Gesetz zur Starkung der gesundheitlichen

Pravention
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Einsatz genetischer Algorithmen (stochastisches Optimierungsverfahren) und weiterer
bekannter Verfahren zur Merkmalsselektion und Klassifikation lassen die Verbesserung der

Klassifikationsergebnisse erwarten.
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9 Zusammenfassung

Herz-Kreislauferkrankungen stellen bereits heute die héaufigste Todesursache in
Deutschland dar. Diese Situation wird sich in den néchsten Jahren noch dramatisch
verschirfen. So sieht das Deutsche Diabetes-Zentrum beispielsweise die Gefahr, dass sich
Diabetes mit all seinen Folgeerkrankungen, zu denen insbesondere kardiovaskulire
Erkrankungen gehoren, zum Totengréber unseres Gesundheitssystems entwickeln konnte.

In der Dissertation wird herausgearbeitet, dass ein Mangel an nicht-invasiven, kosten-
giinstigen und objektiven Screening-Untersuchungen zur Fritherkennung kardialer und
arterieller Erkrankungen besteht. Diese Kriterien werden durch die Impedanzplethysmo-
graphie, die in ihrer thorakalen Anwendung auch Impedanzkardiographie genannt wird,
erfiillt.

Seit etwa flinf Jahrzehnten werden unter anderem Arbeiten zu verschiedenen
Anwendungsfeldern publiziert. Umstritten ist wegen der unklaren Genese des Impedanz-
kardiogramms (IKG) die Bestimmung physiologischer Parameter wie dem linksventrikuldren
Schlagvolumen. Das therapiebegleitende Monitoring, insbesondere bei Herzinsuffizienz, wird
hingegen durchweg positiv bewertet. In der Regel bestehen nur qualitative Aussagen zur
impedanzkardiographischen Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen. Bei der peripheren
Anwendung des Impedanzplethysmogramms (IPG) zur Diagnostik der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (paVk) finden sich in der Mehrzahl Verdffentlichungen, welche die
Féhigkeit des IPGs auch quantitativ belegen.

Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit ist die Quantifizierung des diagnostischen
Potenzials von IKG und IPG, um basierend auf der vollstindigen Analyse des aktuellen
Wissensstandes zu einer umfassenden Bewertung der Impedanzplethysmographie zur
Diagnostik kardialer und arterieller Erkrankungen zu kommen. Hierbei sind Methoden
entwickelt worden, die Missstinde aus der Vergangenheit zu iiberwinden suchen. So wurden
in vielen durchgefiihrten Studien zur Impedanzplethysmographie Patienten mit absoluter
Arrhythmie ausgeschlossen. Insbesondere die thorakalen Impedanzsignale weisen im Falle
absoluter Arrhythmie stochastisch auftretende, atypische Signalkomponenten auf, welche die
Verwendung des konventionellen Ensemble-Averagings unmoglich machen. Um auch die
Impedanzsignale solcher Patienten analysieren zu konnen, wird die Methode des Similarity-
Averagings eingefiihrt und evaluiert, die implizit einen reprisentativen Kurvenzug erzeugt, der

einem reduzierten Einfluss von Atmung und Rauschen unterliegt.
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Ferner weisen die guten Ergebnisse zur Diagnostik der paVk aus der Vergangenheit
den Mangel auf, dass bei den extrahierten Parametern eine Abhéngigkeit von
Messbedingungen festzustellen ist. Zur Uberwindung dieses, insbesondere aus praktischen
Gesichtspunkten bestehenden Nachteils werden die Impedanzsignale von rechtem und linkem
Bein derart kombiniert, dass aus der entstehenden peripheren Zustandskurve diagnostische
Informationen extrahiert und unabhéngig von Messbedingungen interpretiert werden konnen.

Dariiber hinaus wird eine Methodik eingefiihrt, die zu einer objektiven Auswahl einer
Transformationsvorschrift in den Zeit-Frequenzbereich fiihrt, welche die diagnostischen
Informationen im Signal am besten zu extrahieren im Stande ist.

Im Rahmen dieses Promotionsprojektes wurde eine klinische Studie in der Klinik fiir
Thorax-, Herz- und GefdBichirurgie am Klinikum Fulda durchgefiihrt. Hierbei wurden 118
thorakale und periphere Impedanzmessungen an 85 Patienten durchgefiihrt. Ebenso wurden 18
Probanden in analoger Weise untersucht. Die Patienten befanden sich ein bis zwei Tage vor
ihrem interventionellen Eingriff. Sie wurden aufgeklért und erkldrten schriftlich ihre
Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie.

Zur signalanalytischen Betrachtung der Impedanzsignale werden neben Parametern des
Zeitbereichs (z.B. Amplitudenwerte, Zeitintervalle) auch solche bestimmt, die Informationen
aus dem Zeit-Frequenzbereich liefern. Zur Transformation werden verschiedene Vertreter der
Cohenschen Klasse sowie Wavelets genutzt. Insgesamt werden fiir das IKG 158 und fiir das
IPG 156 Parameter extrahiert, die mittels U-Test von Wilcoxon, Mann und Whitney
dahingehend analysiert werden, ob signifikante Unterschiede zwischen Erkrankten und
Kontrollpersonen vorliegen.

Der Merkmalsselektion, die mit verschiedenen Verfahren durchgefiihrt wird
(Klassifikationsbdume, Hauptkomponentenanalyse, Aspekte klinischer Praktikabilitit), folgt
die diagnostische Entscheidungsfindung. Hierfiir werden abermals mehrere Methoden
untersucht. Es werden Fuzzy-Inferenz-Systeme verschiedener Ausprigung, Klassifikations-
baume, Nichste-Nachbar- und Bayes-Klassifikatoren sowie neuronale Netze (Multi-Layer-
Perzeptrons) unter Kreuzvalidierung verglichen.

Durch Anwendung der entwickelten Methoden konnten Ergebnisse erzielt werden, die
eine deutliche Verbesserung im Vergleich zum Stand der Wissenschaft zeigen. Durch die
Einfilhrung des Similarity-Averagings konnte das Anwendungsgebiet quantitativer IKG-
Analyse auch auf Patienten mit absoluter Arrhythmie erweitert werden, die bei
Herzerkrankungen (koronare Herzkrankheit, Mitralklappeninsuffizienz etc.) gehauft auftritt.

Die Einfilhrung und Analyse der peripheren Zustandskurve weist neben dem Vorteil der
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Unabhingigkeit von Messbedingungen auch die Moglichkeit auf, zu einer schnellen
qualitativen Beurteilung der distal zur Aortenbifurkation gelegenen arteriellen Strombahn
quasi ,auf einen Blick® zu kommen. Dariiber hinaus kann durch die addquate Verwendung
von Shannons Entropie die Auswahl von Transformationsvorschriften in den Zeit-Frequenz-
bereich objektiv begriindet werden, auch wenn qualitative Unterschiede der Koeffizienten-
verteilungen vorliegen und somit keine allgemeingiiltige Parameterdefinition mdéglich ist, die
zur objektiven Auswahl genutzt werden konnte.

Im Wesentlichen liefern Fuzzy-Inferenz-Systeme die besten Klassifikationsergebnisse.
Eine Ausnahme stellt der Néchste-Nachbar-Klassifikator bei der Mitralklappeninsuffizienz
dar. Als Klassifikationsergebnis ergibt sich bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
eine Sensitivitdit Se=100% und eine Spezifitit Sp=93%. Die impedanzkardiographische
Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz erfolgt mit Se=82% und Sp=94%, die der koronaren
Herzkrankheit mit Se=95% und Sp=94%. Im Gegensatz dazu sind die Ergebnisse bei den im
Vergleich zur Mitralklappeninsuffizienz héufiger auftretenden Aortenklappenvitien unbe-
friedigend (Se<35%, Sp=80...90%).

Analog den Ausfithrungen zu bisherigen Anwendungsgebieten der Impedanz-
plethysmographie zeigt auch die Analyse des diagnostischen Potenzials ein heterogenes Bild.
Zum FEinsatz in der Fritherkennung von peripherer arterieller Verschlusskrankheit und
Mitralklappeninsuffizienz kann in vollem Umfang zugeraten werden. Dariiber hinaus ist eine
Verwendung bei der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit vorzuschlagen, wobei weitere
Untersuchungen mit demographisch dhnlich aufgebauten Personengruppen nétig sind, die mit
Ausschlussdiagnostiken bei Referenzpersonen verbunden sein miissen. Die vielver-
sprechenden Ergebnisse hinsichtlich der KHK lassen, neben dem Einsatz im therapie-
begleitenden Monitoring, die weitest reichenden positiven Auswirkungen medizinischer und
volkswirtschaftlicher Art erhoffen. Ein kurzer Vergleich mit dem EKG hilft bei dieser
abschlielenden Bewertung. Bei dieser, seit vielen Jahrzehnten etablierten Methode bestehen
ebenso Restriktionen in der Anwendung, die aber der allgemeinen Akzeptanz nicht geschadet
haben. Sie stellt die Basismethode in der Herzinfarkt-Diagnostik dar.

Neben den angesprochenen Untersuchungen zusitzlicher Personengruppen existieren
weitere Punkte, an denen zukiinftige Arbeiten ankniipfen konnen. Ausfithrungen hierzu sind

gegeben.
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Thesen

1.

10.

Es besteht ein Mangel an nicht-invasiven, kosten-gilinstigen und objektiven

Screening-Verfahren zur Fritherkennung kardiovaskulédrer Erkrankungen.

Die Bestimmung physiologischer Parameter mit Hilfe des Impedanz-

kardiogramms ist weithin umstritten.

Das therapiebegleitende impedanzkardiographische Monitoring wird durchweg

positiv bewertet.

Die Friihdiagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit kann durch die
Impedanzplethysmographie erfolgen.

Die Friihdiagnostik der  Mitralklappeninsuffizienz kann durch die

Impedanzkardiographie erfolgen.

Die Friihdiagnostik der koronaren Herzkrankheit kann durch die
Impedanzkardiographie erfolgen. Allerdings sind zur Verifikation weitere
Untersuchungen mit demographisch dhnlich aufgebauten Personengruppen nétig,

die mit Ausschlussdiagnostiken bei Referenzpersonen verbunden sein miissen.

Die in der Literatur beschriebene Moglichkeit, Aortenklappenvitien
impedanzkardiographisch diagnostizieren zu konnen, kann auf Basis der

vorliegenden Ergebnisse nicht bestétigt werden.

Durch die Einfiihrung des Similarity-Averagings kann das Anwendungsgebiet
quantitativer Impedanzkardiogramm-Analyse auch auf Patienten mit absoluter

Arrhythmie erweitert werden.

Die Einfilhrung und Analyse der peripheren Zustandskurve ermdglicht zum
ersten Mal die von Messbedingungen unabhingige impedanzplethysmo-
graphische Analyse der peripheren Perfusion und fiihrt somit zu einer héheren

klinischen Praktikabilitét.

Durch die vorgestellte Verwendung von Shannons Entropie kann die Auswahl
von Transformationsvorschriften in den Zeit-Frequenzbereich objektiv begriindet

werden, auch wenn qualitativ verschiedene Koeffizientenverteilungen vorliegen.
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