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(57) Abstract: The present invention rela-
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Ermittlung von Verinderungen eines bei einem Lebewesen periodisch auftretenden,

zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ermittlung ei-
ner Verinderung eines bei einem Lebewesen iber die Zeit periodisch auftretenden,
zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals gegeniiber einem entsprechen-
den Signal bei einem Referenzlebewesen, eine Vorrichtung zur Durchfiihrung dieses
Verfahrens, ein Computerprogramm, ausgestaltet zur Durchfithrung dieses Verfah-

rens, sowie einen computerlesbaren Datentréger.

[0002] Die Ermittlung einer Verdnderung eines bei einem Lebewesen tiber
die Zeit periodisch auftretenden, zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals
gegeniiber einem Referenzlebewesen ist in vielen Bereichen der Technik und insbe-

sondere der Medizin von Relevanz.
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[0003] Dreidimensionale iiber die Zeit periodisch auftretende Signale lassen
sich in biologischen Systemen finden. Ein Beispiel hierfiir ist die summierte elektri-
sche Aktivitit des Gehirns, die im Rahmen der so genannten Elektroenzepha-
lographie (EEG) gemessen wird. Auch bei den vom Herzen generierten Potentialdiffe-
renzen handelt es sich um derartige dreidimensionale tber die Zeit periodisch auftre-
tende Signale. Diese lassen sich mittels der Vektor-Elektrokardiographie bzw. der
Vektorkardiographie (VKG) messen, mit der der zeitliche Verlauf der Potenzialdiffe-
renzen, wie sie sich auf der Korperoberfliche projizieren, raumlich erfasst wird.
Veranderungen der vom Herzen generierten Potentialdifferenzen tber die Zeit
gegeniiber bei gesunden Lebewesen ermittelten Referenzwerten konnen Riickschliisse
auf eine Veranlagung fir die Entwicklung einer Herzerkrankung bzw. bereits auf das

Vorliegen einer Herzerkrankung erlauben.

[0004] So stellt der plotzliche Herztod eine der hdufigsten Todesursachen
der westlichen Welt dar. Die Identifizierung gefahrdeter Hochrisikopatienten ist ein
grofdes klinisches Problem und gelingt gegenwartig nur unzureichend. Es gibt starke
experimentelle und klinische Hinweise darauf, dass Abnormalitidten der Repolarisati-

on des Herzens mit dem plotzlichen Herztod assoziiert sind.

[0005] Die zuverldssige Diagnose von Repolarisationsstdorungen des Herzens
ist deshalb von grofler medizinischer Bedeutung, da betroffenen Patienten mit der
Bereitstellung oder Implantation eines geeigneten medizinischen Gerdtes, bspw. eines
Defibrillators, zielgerichtet geholfen und der Eintritt des plotzlichen Herztodes in

vielen Fallen verhindert werden konnte.

[0006] Derzeit werden solche Repolarisationsstorungen des Herzens mittels
Verfahren diagnostiziert, die auf die Identifizierung eines so genannten "T-Wellen-
Alternans" abzielen. T-Wellen-Alternans beschreibt ein physiologisches Phianomen,
das bei Individuen im Elektrokardiogramm identifizierbar ist. Das T-Wellen-Alternans
stellt sich als eine Schlag-zu-Schlag-Variation der T-Wellen-Amplitude dar, das auch

als ABAB-Verhalten bezeichnet wird. Um ein T-Wellen-Alternans zu induzieren, muss
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die zu untersuchende Person in der Regel physisch belastet werden, beispielsweise
durch korperliche Betdtigung auf einem Ergometer. Erst ab hohen Herzfrequenzen ist
dieses Phdnomen gegebenenfalls zu beobachten. Potentiell kranke Patienten zu
belasten ist jedoch aufgrund der damit verbundenen gesundheitlichen Risiken kaum
zu vertreten und mit einem hohen Aufwand verbunden. Hinzu kommt, dass bei etwa
einem Drittel aller Patienten der Test auf T-Wellen-Alternans kein Ergebnis liefert.
Hinzu kommt ferner, dass in letzter Zeit Studien verdffentlicht wurden, in denen die
Identifizierung von T-Wellen-Alternans keine Aussagekraft gezeigt hat. Fine Alterna-
tive ist die Suche nach einem sporadisch auftretenden T-Wellen-Alternans in einem
gewoOhnlichen Langzeit-EKG, das unter Alltagsbedingungen angefertigt wird. Die

Aussagekraft dieses Verfahrens ist jedoch bislang unzureichend untersucht.

[0007] Vor diesem Hintergrund liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde,
ein verbessertes Verfahren zur Ermittlung einer Verdnderung eines bei einem Lebe-
wesen Uber die Zeit periodisch auftretenden, zumindest dreidimensional identifizier-
baren Signals gegeniiber einem entsprechenden Signal bei einem Referenzlebewesen
bereitzustellen, bei dem die im Stand der Technik bekannten Nachteile vermieden

werden.

[0008] Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gelost, das folgende Schritte

aufweist:

1. Bereitstellen eines eine Vielzahl von zeitlich aufeinanderfolgenden zu-
mindest dreidimensional identifizierbaren Signalen enthaltenden Da-
tensatzes,

2. Bestimmung eines gewichteten Hauptvektors fiir jedes zumindest drei-
dimensional identifizierbare Signal des Datensatzes,

3. Bestimmung der Anderungen dT(t), der riumlichen Lage des gewichte-

ten Hauptvektors eines jeden zumindest dreidimensional identifizierba-
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ren Signals gegentiber der rdumlichen Lage des gewichteten Hauptvek-
tors eines zeitlich nachfolgenden zumindest dreidimensional identifi-

zierbaren Signals.

4, Vergleich von dT(t), mit einer fiir das Referenzlebewesen entsprechend

ermittelten Referenzfunktion dT(t)g, und

5. Korrelation von dT(t), # dT(t) mit dem Vorliegen der Verdnderung.

[0009] Die erfindungsgemadfie Aufgabe wird mit einem solchen Verfahren

vollkommen gelost.

[0010] Erfindungsgemadfd wird unter einem zumindest dreidimensional
identifizierbaren bzw. lokalisierbaren Signal ein solches, vorzugsweise biologischen
Phdnomenen bzw. Vorgdngen zuordenbares Signal verstanden, welchem im dreidi-
mensionalen Raum eine definierte Position zugewiesen werden kann. Dieses rdum-
lich identifizierbare Signal kann jedoch auch in Bezug auf eine weitere 4., 5., 6. bzw.
n-te Dimensionen identifizierbar sein. So kann sich das rdaumlich identifizierbare
Signal bspw. tiber die Zeit dndern und folglich zumindest vierdimensional identifi-
zierbar sein. Dem rdumlich identifizierbaren Signal konnen weitere physikalische

Grofden bzw. Dimensionen zugeordnet werden, wie die bspw. die Temperatur.

[0011] Der im Schritt 1 bereitgestellte Datensatz enthidlt samtliche Informa-
tionen, mit denen ein jedes Signal rdumlich und vorzugsweise zeitlich lokalisiert bzw.
identifiziert werden kann. Der Datensatz kann eine Vielzahl des zumindest dreidi-
mensional identifizierbaren Signals in konsekutiver zeitlicher Abfolge aufweisen. Bei
den Daten kann es sich beispielsweise um kartesische Koordinaten oder aber auch um
Polarkoordinaten handeln, mittels derer das Signal im Raum in Abhdngigkeit der Zeit

identifizierbar ist.
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[0012] Erfindungsgemafd wird in Schritt 2 fir jedes zumindest dreidimensi-
onal identifizierbare Signal ein sog. gewichteter Hauptvektor bestimmt, der auch als
ein durch die Amplitude gewichteter Mittelhauptvektor bezeichnet werden kann.
Dieser ergibt sich vorzugsweise aus den Polarkoordinaten des Signals fiir einen jeden
Zeitpunkt, also dem Azimut- und Elevationswinkel, die mit der Amplitude bzw. dem

Radius des Signals gewichtet werden.

[0013] Es versteht sich, dass alternativ anstelle des gewichteten Hauptvek-
tors auch ein solcher Hauptvektor ermittelt werden kann, der das dreidimensional
identifizierbare Signal charakterisiert. So kann bspw. der Richtungsvektor durch die

Richtung des Signals zum Zeitpunkt der maximalen Amplitude definiert sein.

[0014] Im darauffolgenden Schritt 3 werden die Anderungen der raumli-
chen Lage des gewichteten Hauptvektors eines dreidimensional identifizierbaren
Signals gegentiiber der rdumlichen Lage des gewichteten Hauptvektors eines zeitlich
nachfolgenden dreidimensional identifizierbaren Signals bestimmt, wodurch ein
Zeitsignal dT(t), erhalten wird, bei dem es sich vorzugsweise um ein Winkelmaf}
handelt. "P" steht hierbei fiir "Patient". Dieses Zeitsignal ist der entscheidende Para-
meter, der Riickschliisse auf das Vorliegen einer Veranderung, bspw. einer Repolarisa-

tionsstorung des Herzens, zuldsst.

[0015] Alternativ kann die Anderung der raumlichen Lage des gewichteten
Hauptvektors des dreidimensional identifizierbaren Signals gegentiber der raumlichen
Lage des durchschnittlichen gewichteten Hauptvektors tiber einen beliebigen Zeit-
raum, von bspw. 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20 oder 30 Minuten, bestimmt werden, um das

Zeitsignal dT(t)p zu erhalten.

[0016] Im nidchsten Schritt 4 erfolgt deshalb erfindungsgemaf? ein Vergleich
von dT(t), mit einer fiir das Referenzlebewesen entsprechend ermittelten Referenz-
funktion dT(t);. "R" steht hierbei fiir "Referenzlebewesen". Das Referenzlebewesen ist

ein solches Lebewesen, bspw. eine Mensch, das bzw. der gesund, d.h. keinerlei
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Verinderung, bspw. keinerlei Repolarisationsstorung des Herzens aufweist, bzw.
langzeitiiberlebend ist und gegentiiber dem ggf. eine zeitliche Verdnderung des bei
dem Patienten zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals festgestellt
werden soll. Das Referenzlebewesen ist ab der Ermittlung von dT(t); fiir einen lange-
ren Zeitraum von vorzugsweise zumindest 5 Jahren nicht verstorben. "Entsprechend
ermittelt" bedeutet erfindungsgemafi, dass die Methodik zur Bestimmung von dT(t),

jene ist, mit der dT(t), bestimmt wird.

[0017] Im darauffolgenden Schritt 5 wird dann das Vorliegen einer Verdn-

derung diagnostiziert, wenn dT(t), ungleich dT(t), ist.

[0018] Die Erfinder haben erkannt, dass sich die zeitlichen Verdnderungen
der raumliche Lage der gewichteten Hauptvektoren von einem zum zeitlich nachfol-
genden Signal, d.h. die Zeitsignale dT(t), zwischen verschiedenen Gruppen von
Lebewesen, beispielsweise gesunden und solchen mit Repolarisationsstorungen,
tiberraschenderweise signifikant voneinander unterscheiden und deshalb diagnosti-

sches Potenzial aufweisen.

[0019] Dabei ist es erfindungsgemdfy bevorzugt, wenn im Schritt 4 eine
Quantifizierung von dT(t), zum Erhalt eines Indikatorwertes und eine entsprechende
Quantifizierung von dT(t); zum Erhalt eines entsprechenden Referenzwertes und ein
Vergleich von Indikatorwert und Referenzwert erfolgt, und in Schritt 5 eine Korrela-

tion von Indikatorwert # Referenzwert mit dem Vorliegen der Verdnderung erfolgt.

[0020] Diese Mafinahme hat den Vorteil, dass die Verainderung oder Repola-
risationsstorungen des Herzens noch einfacher ermittelt werden kann, da kein
Zeitsignal mit einem anderen Zeitsignal verglichen werden muss sondern lediglich
ein quantifizierter Indikatorwert mit einem quantifizierten Referenzwert. "Entspre-
chende Quantifizierung" bedeutet erfindungsgemaf}, dass die Methodik zur Quantifi-

zierung von dT(t); jene ist, mit der dT(t), quantifiziert wird.



WO 2012/022680 PCT/EP2011/063898

[0021] Die Erfinder haben erkannt, dass sich in dem Zeitsignal dT(t) Perio-
dizititen bzw. Schwingungen finden lassen, die bspw. eine Frequenz von ~0.03Hz
aufweisen und iiber die Analyse der T-Wellen-Alternans nicht nachweisbar sind. Das
Zeitsignal dT(t) kann deshalb durch verschiedene Verfahren der Zeit- und Frequenz-
domadne analysiert werden, wie beispielsweise mittels der Spektralanalyse, der Wave-

let-Analyse oder der "phase-rectified signal averaging"-Analyse (PRSA-Analyse).

[0022] Erfindungsgemadfd ist es ferner bevorzugt, wenn es sich bei der Er-
mittlung der zeitlichen Veranderung eines bei einem Lebewesen iiber die Zeit perio-
disch auftretenden zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals gegentiber
einem entsprechenden Signal bei einem Referenzlebewesen um die Diagnose einer

Repolarisationsstorung des Herzens bei einem Lebewesen handelt.

[0023] Diese Mafinahme hat den Vorteil, dass ein neues Verfahren bereitge-
stellt wird, mit dem auf zuverldssige Art und Weise Repolarisationsstorungen des
Herzens diagnostiziert werden konnen. Im Vergleich zu den derzeit im Stand der
Technik verwendeten Verfahren ist eine physische Belastung des zu untersuchenden
Lebewesens bzw. Patienten nicht erforderlich, wodurch das erfindungsgemafie
Verfahren auch bei bereits erkrankten Personen einsetzbar ist. Die Erfinder konnten
bspw. zeigen, dass mittels des neuen Verfahrens bzw. der zeitlichen Funktion dT(t),
und dem entsprechenden quantifizierten Wert, der sich aus dieser Funktion ergibt,
das relative Risiko eines Patienten nach einem Myokardinfarkt in der Folgezeit zu
versterben, deutlich genauer vorhersagbar ist als mittels der herkdbmmlichen Risiko-
faktoren. Mit anderen Worten, das erfindungsgemédfie Verfahren liefert einen deut-
lich hoheren prognostischen Wert als dies die derzeit verwendeten Verfahren konnen
und ldsst deshalb viel zuverldssiger eine therapeutische Entscheidung zu, bspw. ob
prophylaktische Mafinahmen wie die Implantation eines Defibrillators sinnvoll
erscheint. Dies konnten die Erfinder im Rahmen einer klinischen retrospektiven
Untersuchung an 908 Infarktpatienten iiberpriifen, die tiber fiinf Jahre nach Auftre-

ten des Infarktes beobachtet wurden.
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[0024] Mit dem erfindungsgemadfien Verfahren lassen sich nicht nur Repo-
larisationsstorungen des Herzens als solches diagnostizieren. Es ist auch moglich, die
untersuchten Lebewesen bzw. Patienten Risikogruppen zuzuordnen. So kann bspw.
eine Zuordnung zu sog. Hochrisikopatienten erfolgen, wenn Indikatorwert # Refe-

renzwert gilt.

[0025] Erfindungsgemaf} ist es bevorzugt, wenn es sich bei dem zumindest
dreidimensional identifizierbaren Signal um die Spannungsentwicklung im Herzen

wahrend der ventrikuldren Repolarisation (T-Schleife) handelt.

[0026] Diese erfindungsgemafie Mafinahme hat den Vorteil, dass ein Signal
tber die Zeit analysiert wird, das nach Erkenntnissen der Erfinder in ursachlichem
Zusammenhang mit dem plotzlichen Herztod zu stehen scheint. Dabei wird der
raumliche Verlauf der ventrikuldren Repolarisation aufgrund seiner Darstellung im
Vektorkardiogramm auch als T-Schleife bzw. T-Vektorschleife bezeichnet und stellt

das dreidimensionale Pendant zur T-Welle im zweidimensionalen EKG dar.

[0027] In dieser erfindungsgemidfien Weiterbildung des Verfahrens ent-
spricht das zumindest dreidimensional identifizierbare Signal zumindest einem Teil,
d.h. einem zeitlichen Abschnitt der T-Schleife, bspw. zumindest dem ersten/letzten
zeitlichen 1/8, zumindest dem ersten/letzten zeitlichen 1/4, zumindest dem ers-
ten/letzten zeitlichen 1/3, zumindest der ersten/letzten zeitlichen Halte, vorzugsweise
der zeitlich gesamten T-Schleife. Alternativ entspricht das zumindest dreidimensional
identifizierbare Signal dem zeitlichen Abschnitt von Beginn (Tge,,) bis zur Spitze der
T-Schleife bzw. T-Welle (Ts,.) oder aber von der Spitze (Ts,,.) bis zum Ende der T-
Schleife bzw. T-Welle (Tp,q.).

[0028] Dabei ist es erfindungsgemafy bevorzugt, wenn der in Schritt 1 be-

reitgestellten Datensatz Messdaten aus einer Vektorkardiographie aufweist.
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[0029] Diese Mafinahme hat den Vorteil, dass ein in der klinischen Routine
erprobtes, einfach durchfiihrbares und zuverldssiges Messverfahren genutzt wird, das
samtliche fiir die Durchfithrung des erfindungsgemafien Verfahrens erforderlichen
Daten liefert. Mittels der Vektorkardiographie ldsst sich der zeitliche Verlauf der vom
Herzen generierten Potentialdifferenzen, wie sie sich auf der Korperoberflache proji-
zieren, messen und beispielsweise mittels eines Vektorkardiogramms (VKG) darstel-
len. Im Gegensatz zum Kklassischen zweidimensionalen Elektrokardiogramm (EKG),
das den zeitlichen Spannungsverlauf von empirisch festgelegten Ableitungen als
skalare Spannungs-Zeit-Kurve darstellt, gibt die Vektorkardiographie bzw. das Vektor-
kardiogramm zusatzlich den raumlichen Verlauf der Spannungsdnderungen zum
Zeitpunkt von atrialer und ventrikuldrer Depolarisation sowie ventrikuldrer Repolari-
sation vektoriell, d.h. in Form von so genannten Vektorschleifen, wieder. Die Vektor-
kardiographie erfordert deshalb die Verwendung bestimmter Ableitungssysteme, die
die Spannungsverzerrungen der zwischen Herz und Korperoberfliche gelagerten
Organe ausgleichen. Im Kklinischen Kontext werden meist die orthogonalen Frank-

Ableitungen oder herkdmmliche 12-Kanal-EKG-Ableitungen verwendet.

[0030] Im Vektorkardiogramm reprasentieren die P- und R-Schleife den
raumlichen Verlauf der Spannungsvektoren der atrialen (P-Schleife) bzw. ventrikula-
ren (R-Schleife) Depolarisation. Die T-Schleife reprasentiert die Spannungsentwick-
lung wahrend der ventrikuldren Repolarisation. Der Vektor zeigt mit seiner Pfeilspitze
zu jedem Zeitpunkt von dem elektrischen Nullpunkt des Herzens in eine bestimmte
Richtung im Raum. Der Betrag des Vektors bzw. Summenpotentials, die Magnitude,
wird durch die Linge des Pfeils reprasentiert. Durch die Winkel, die der Summenvek-
tor mit der Frontalebene bildet, der so genannte Elevationswinkel, und die der
Summenvektor mit der Horizontalebene bildet, der so genannte Azimuthwinkel, ist

seine rdumliche Ausrichtung eindeutig definiert.

[0031] Dabei ist es erfindungsgemdfy bevorzugt, wenn Schritt 3 des erfin-
dungsgemadfien Verfahrens durch mathematische Transformation der kartesischen
Koordinaten x, y, z des zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals bzw. der

T-Schleife in die Polarkoordinaten Azimuthwinkel, Elevationswinkel und Radius bzw.
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Amplitude erfolgt. Weiter ist es bevorzugt, wenn in Schritt 3 dT(t), als Winkelmaf}

bestimmt wird.

[0032] Durch diese Malinahmen wird das zumindest dreidimensional iden-
tifizierbare Signal bzw. die T-Schleife zu jedem Zeitpunkt optimal abgebildet und die
Maximalerregung erfasst. Diese Mafinahmen haben den Vorteil, dass die im darauf-
folgenden Schritt erfolgende Bestimmung des gewichteten Hauptvektors vereinfacht

moglich wird.

[0033] Dabei ist es bevorzugt, wenn in Schritt 3 die zeitliche Anderung
dT(t), der rdumlichen Lage des gewichteten Hauptvektors eines jeden zumindest drei-
dimensional identifizierbaren Signals bzw. einer jeden T-Schleife gegeniiber der
rdumlichen Lage des gewichteten Hauptvektors des zeitlich nachstfolgenden zumin-
dest dreidimensional identifizierbaren Signals bzw. der zeitlich ndchstfolgenden T-

Schleife bestimmt wird.

[0034] Obgleich die Erfinder erkannt haben, dass relativ gute Ergebnisse
auch dann erzielt werden, wenn beispielsweise nur jedes dritte Signal bzw. jede dritte
T-Schleife analysiert wird, werden durch die Analyse jedes einzelnen Signals bzw.

jeder einzelnen Schleife besonders gute und zuverldssige Ergebnisse erzielt.

[0035] Dabei ist es erfindungsgemifd bevorzugt, wenn in Schritt 4 dT(t),
mittels "phase-rectified signal averaging" (PRSA) in ein PRSA,-Signal transformiert
wird und ein Vergleich mit einem entsprechend in ein PRSAg-Signal transformierten

dT(t), erfolgt.

[0036] Die PRSA-Analyse ist beispielsweise in Bauer et al. (2006), Phase recti-
fied signal averaging detects quasi-periodicities in non-stationary data; Physica. A.
364:423-434, oder in Bauer et al. (2006), Deceleration capacity of heart rate as a
predictor of mortality after myocardial infarction: cohort study; Lancet
367(9523):1674-81, beschrieben. Der Inhalt der vorstehend genannten Publikationen
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ist durch Inbezugnahme Bestandteil der Offenbarung der vorliegenden Erfindung.
Die PRSA-Analyse eignet sich besonders bei nicht-stationdren, verrauschten Signalen,
also Signalen, deren Charakteristika sich tiber die Zeit andern konnen. Dies ist bei
den meisten biologischen Signalen der Fall, beispielsweise auch bei dem Repolarisati-
onssignal im Herzen bzw. der T-Schleife. Die PRSA-Analyse transformiert ein beliebig
langes Zeitsignal in ein neues, wesentlich kiirzeres Zeitsignal, das so genannte PRSA-
Signal. In diesem sind sdmtliche periodischen bzw. oszillatorischen Anteile des
Originalsignals enthalten. Nicht-Periodizititen und Rauschen werden jedoch weitge-
hend eliminiert. "Entsprechend transformiert” bedeutet erfindungsgemadf}, dass die
Methodik zur Transformation des PRSAy-Signals jene ist, die zur Transformation des

PRSA,-Signals verwendet wurde.

[0037] Dabei ist es bevorzugt, wenn bei dem erfindungsgemafien Verfahren
der Indikatorwert ein Maf} fiir die Amplitude im Zentrum des PRSA,-Signals ist und

der Referenzwert ein Maf} fiir die Amplitude im Zentrum des PRSAg-Signals ist.

[0038] Diese Mafinahme hat den Vorteil, dass ein besonders geeigneter In-
dikatorwert bzw. Referenzwert ermittelt wird. Diese lassen sich beispielsweise mittels
der Haar-Wavelet-Transformation bestimmen. Uber die Haar-Wavelet-Transfor-
mation wird sozusagen die Amplitude im Zentrum der PRSA-Signale quantifiziert.
Dort befinden sich methodenbedingt alle Oszillationen in Phase, und deren Ampli-

tuden addieren sich.

[0039] Dabei ist es erfindungsgemafl bevorzugt, wenn in Schritt 6 Folgendes
gilt: Korrelation von Indikatorwert > Referenzwert mit dem Vorliegen der Verdnde-

rung bzw. der Diagnose einer Repolarisationsstorung des Herzens.

[0040] Diese Mafinahme hat den Vorteil, dass die von den Erfindern er-
kannte Tatsache, dass in der Nachbeobachtungszeit verstorbene Patienten deutlich
grofiere Indikatorwerte aufweisen als nicht-verstorbene Patienten, diagnostisch

genutzt wird.
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[0041] So ist es mittels dem erfindungsgemafien Verfahren auch moglich,
nicht nur eine Repolarisationsstorung des Herzens zu diagnostizieren, sondern die
untersuchten Patienten auch einer Hochrisikogruppe zuzuordnen, wenn Indikator-
wert > Referenzwert gilt, oder einer Niedrigrisikogruppe zuzuordnen, wenn Indika-

torwert < Referenzwert gilt.

[0042] Dabei ist es bevorzugt, wenn in Schritt 1 des erfindungsgemafien
Verfahrens der bereitgestellte Datensatz zumindest 60, vorzugsweise zumindest 120,
180, 240, 300, 600, 900, 1200 und hochst bevorzugt zumindest 2000 zumindest drei-
dimensional identifizierbare Signale bzw. T-Schleifen reprdasentiert. Alternativ ist es
bevorzugt, wenn iiber einen Zeitraum von zumindest einer Minute, vorzugsweise
zumindest tiber 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20 und hochst bevorzugt zumindest 30 Minuten

eine Vektorkardiographie durchgefiihrt wurde.

[0043] Diese Mafinahme hat den Vorteil, dass ausreichend viele Signale
bzw. T-Schleifen analysiert werden, um so ein besonders aussagekriftiges Ergebnis zu

erhalten.

[0044] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft eine
Vorrichtung zur Durchfithrung des erfindungsgemidfien Verfahrens, die weiter vor-
zugsweise einen Datentrdger enthaltend den Datensatz aus Schritt 1 des erfindungs-
gemadfien Verfahrens, sowie eine Auswerteeinrichtung aufweist, das zur Bestimmung
des gewichteten Hauptvektors fiir jede T-Schleife, zur Bestimmung der Zeitfunktion
dT(t)p, zur Quantifizierung der Zeitfunktion dT(t), und Erhalt eines Indikatorwertes,
zur Korrelation des Indikatorwertes mit einem Referenzwert, und zur Stellung der

Diagnose eingerichtet ist.

[0045] Fir die erfindungsgemadfie Vorrichtung gelten die im Zusammen-
hang mit dem erfindungsgemdfien Verfahren genannten Merkmale und Vorteile

entsprechend.
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[0046] Der Datensatz wird iiber ein Ableitungssystem vorzugsweise eine or-

thogonale bzw. bipolare Ableitung, bspw. eine Frank-Ableitung gewonnen.

[0047] Diese Mafdinahme hat den Vorteil, dass damit die im zeitlichen Ver-

lauf vom Herzen generierten Potentialdifferenzen raumlich erfasst werden konnen.

[0048] Erfindungsgemafl weist die Auswerteeinrichtung vorzugsweise einen

Prozessor auf.

[0049] Bei der Auswerteeinrichtung kann es sich folglich um einen Compu-

ter handeln.

[0050] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft ein
Computerprogramm, das zur Durchfiithrung des erfindungsgemafien Verfahrens
ausgestaltet ist, sowie einen computerlesbaren Datentrdger, der das erfindungsgema-

¢ Computerprogramm aufweist.

[0051] Es versteht sich, dass die vorstehend genannten und die nachste-
hend noch zu erliuternden Merkmale nicht nur in der jeweils angegebenen Kombi-
nation, sondern auch in anderen Kombinationen oder in Alleinstellung verwendbar

sind, ohne den Rahmen der vorliegenden Erfindung zu verlassen.

[0052] Die vorliegende Erfindung wird nun anhand von Ausfiihrungs-
beispielen ndher erldutert, in denen auf die beiliegenden Figuren Bezug genommen

wird. In diesen ist Folgendes dargestellt:

Fig. 1 veranschaulicht die rdaumliche Darstellung eines dreidimensionalen
Vorganges zu einem bestimmten Zeitpunkt als Punkt im kartesi-
schen Koordinatensystem. Dieser Punkt wird definiert durch einen

X-, y- und z-Wert. Im Polarkoordinatensystem wird dieser Punkt
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durch die beiden Winkel Azimuth und Elevation sowie eine Ampli-

tude (Radius) definiert;

zeigt den zeitlichen Verlauf einer T-Schleife, dargestellt im kartesi-
schen Koordinatensystem (Teilabbildungen A, B und C) bzw. im Po-
larkoordinatensystem (Teilabbildungen D, E und F), auf der x-Achse
ist die Zeit in Millisekunden (ms), auf der y-Achse die Spannung in

Millivolt (mV) aufgetragen;

veranschaulicht die Bestimmung des gewichteten Durchschnitts-
azimuths (WAA) und der gewichteten Durchschnittselevation (WEE)
ausgehend von den Polarkoordinaten fir jeden Messwert einer T-
Schleife (A) und zeigt beispielhaft die mathematische Ermittlung an-

hand von 6 Messwerten (B);

zeigt exemplarisch den gewichteten Hauptvektor einer T-Schleife in

Projektion auf eine Kugel;

veranschaulicht die Ermittlung des Zeitsignals dT(t) durch Berech-
nung des Winkels zwischen zwei benachbarten T-Schleifen bzw. T-
Wellen;

veranschaulicht die zeitliche Verdnderung von dT(t), ermittelt fiir 3

T-Schleifen bzw. T-Wellen in Projektion auf eine Kugel;

zeigt typische dT(t)-Zeitsignale eines innerhalb von 5 Jahren nach
Aufzeichnung des Signals tiberlebenden (untere unausgeftllte Linie)
und verstorbenen Patienten (obere ausgefiillte Linie) tiber 200 Herz-

schlage;
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zeigt die Quantifizierung des Zeitsignals dT(t) eines verstorbenen Pa-
tienten mittels Frequenzanalyse (Teilabbildung A) und mittels PRSA-
Analyse (Teilabbildung B);

zeigt das Ergebnis einer PRSA-Analyse eines Zeitsignals dT(t) eines
iberlebenden (links) und eines verstorbenen (rechts) Patienten,
TWR = "T-Wave Rhythmicity";

veranschaulicht die unterschiedlichen TWR-Werte bei tiberlebenden

(links) und verstorbenen Patienten (rechts);

zeigt das Ergebnis einer Logrank-Teststatistik zur Ermittlung des op-
timalen Trennwertes zwischen tiberlebenden und verstorbenen Pati-

enten.

zeigt die Mortalitdtsraten bei Patienten mit normaler TWR sowie mit
abnormer TWR.

Ausfiihrungsbeispiele

1.

Erhalt des Datensatzes

Von den zu untersuchenden Patienten wird tiber einen Zeitraum von mehre-

ren Minuten, vorzugsweise 20 bis 30 Minuten, im Ruhezustand ein Vektor-

elektrokardiogramm bzw. Vektorkardiogramm (VKG) aufgezeichnet. Dies er-

folgt durch Ableitungen, die eine dreidimensionale Rekonstruktion der Repo-

larisationsvorgdnge erlauben, wie dies z.B. durch eine gewdhnliche 12-Kanal-

Aufzeichnung oder aber eine orthogonale Frank-Ableitung sowie eine McPhee-

Ableitung moglich ist.
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Durchfiihrung des erfindungsgemaifien Verfahrens

Raumliche Darstellung von Repolarisationsereignissen

Die T-Schleife als ein dreidimensionaler Vorgang kann zu jedem Zeitpunkt im
kartesischen Koordinatensystem dargestellt werden, d.h. zu jedem Zeitpunkt
ist der Vorgang definiert durch einen x-, y- und z-Wert. Die rdumliche Rich-
tung der Repolarisation ldsst sich alternativ fiir jeden Zeitpunkt im Polar-
koordinatensystem mittels zweier Winkel beschreiben, ndmlich dem Azimut-
und Elevationswinkel; vgl. Fig. 1. Die Umrechnung von Daten des kartesi-
schen Koordinatensystems in Daten des Polarkoordinatensystems ist im Stand

der Technik beschrieben.

Entsprechende Algorithmen zur Umrechnung werden automatisiert bei der

Erstellung von Vektorkardiogrammen durchgeftihrt.

Jedes Repolarisationsereignis besteht aus einer gewissen Zahl an Messwerten
entsprechend der Aufzeichnungsfrequenz. Bei der Aufzeichnungsfrequenz von
1000 Hz und einer Dauer der T-Schleife von 300 ms werden entsprechend ca.
300 Messwerte erhalten. Fir jeden Zeitpunkt der T-Schleife erhdlt man folglich

einen Wert fiir die Polarkoordinaten Azimut, Elevation und Amplitude.

In der Fig. 2 ist in den Teilabbildungen A, B und C der Verlauf der T-Schleife
in x-, y- und z-Richtung des kartesischen Koordinatensystems iiber die Zeit
dargestellt. Die Teilabbildungen D und E zeigen den Verlauf der Azimut- und
Elevationswinkel fiir jeden Zeitpunkt der T-Schleife. Dabei ist zu erkennen,
dass die Standardableitung in x-Richtung (Fig. 2A) die T-Schleife bereits relativ
gut abbildet, d.h. zu den meisten Zeitpunkten ist die Richtung der Erregung
auf die Ableitung direkt zu- oder weglaufend. Dennoch ist eine virtuelle Elek-
trode denkbar, die sich zu jedem Zeitpunkt der T-Welle neu positionieren

konnte, um die maximale Erregung zu erfassen. Diese virtuelle Ableitung ist in



WO 2012/022680 PCT/EP2011/063898

2.2

17

der Fig. 2F dargestellt und dhnelt in ihrer Funktionsweise einem menschlichen

Auge, das sich zu jedem Zeitpunkt neu scharf stellt.

Bestimmung des gewichteten Hauptvektors fiir jede T-Schleife

Fiir jedes Repolarisationsereignis der T-Schleife wird nun ausgehend von den
erhaltenen Daten ein so genannter gewichteter Hauptvektor berechnet, der
das Repolarisationsereignis charakterisieren soll. Der gewichtete Hauptvektor
besteht aus zwei Werten, einem gewichteten Durchschnittsazimut und einem

gewichteten Durchschnittselevation.

Die Berechnung des gewichteten Durchschnittsazimuts und Durchschnitts-

elevation geschieht auf folgende Art und Weise:

Tn

end
Z (Amp, * Azimut,)
Gewichteter Durchschnittsazimut (WAA) et -
Amp,
1=Ttars

Tona
> (Amp, * Elevation,)

=T o

Gewichteter Durchschnittselevation (WAE)

Die Berechnung ist in der Fig. 3 veranschaulicht.

Durch den gewichteten Durchschnittsazimut und den gewichteten Durch-
schnittselevation ist die Hauptrichtung der Repolarisation im dreidimensi-

onalen Raum bestimmt, entsprechend einem Pfeil in einer Kugel; vgl. Fig. 4.
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Es versteht sich, dass der die Repolarisation charakterisierende Hauptvektor

auf andere Arten und Weisen berechnet werden kann.

Bestimmung von dT(t)

Im nichsten Schritt wird die zeitliche Anderung dT(t) der rdumlichen Lage des
gewichteten Hauptvektors einer jeden T-Schleife gegentiber der rdumlichen
Lage des gewichteten Hauptvektors einer zeitlich darauffolgenden T-Schleife

als Winkelmaf} bestimmt. Dies ist in Fig. 5A veranschaulicht.

Die Berechnung von dT(t) ist im Folgenden dargestellt:

dT(t), = sin(WAL,)* cos(WAA,) * sin(WAL, ) * cos(WAA,)

dI'(t), = cos(WAE,)* cos(WAE,)

dT(t), = sin(WAL))*sin(WAA,) * sin(WAL, ) * sin( WAA, )
d1'(t)=acos(dT (1), +dT'(t), +dT(t).)

Das Ergebnis fiir die in der Fig. 3B ermittelten Werte ist in der Fig. 5B darge-
stellt. Die Winkelanderung dT(t) zwischen der ersten und zweiten T-Schleife
betragt 6,86°.

In der Fig. 6 ist das Zeitsignal dT(t) bzw. die Winkeldnderung fiir drei zeitlich

hintereinander folgende T-Schleifen dargestellt.

Das ermittelte Zeitsignal dT(t) ldsst sich iiber die Zeit graphisch darstellen. So
ist in der Fig. 7 fiir eine Zeitdauer von 200 Herzschlagen das dT(t)-Signal eines
Patienten gezeigt, der innerhalb von fiinf Jahren nach einem Herzinfarkt ver-
storben ist (obere Kurve, ausgeftllte Linie; dT(t)y). Ferner ist das dT(t)-Signal
eines Patienten dargestellt, der nach einem Herzinfarkt einen Zeitraum von
fiinf Jahren iberlebt hat (untere Kurve, unausgefiillte Linie; dT(t)y). In diesem

Beispiel stellt die untere Kurve den Referenzwert dar, mit dem die obere Kurve
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verglichen wird. Die Signale sind deutlich unterschiedlich. Das Signal des ver-
storbenen Patienten zeigt eine deutlich ausgepragtere Variabilitdt, was die Di-

agnose einer Repolarisationsstorung zuldsst.

Quantifizierung von dT(t)

Die Zeitfunktion dT(t) kann durch verschiedene Verfahren der Zeit- und
Frequenzdomaine analysiert werden. Eine Moglichkeit ist die Spektralanalyse;
vgl. Fig. 8A. Eine andere Moglichkeit ist die Wavelet-Analyse. Alternativ bietet
sich die so genannte "phase-rectified-signal-averaging"- oder PRSA-Analyse an;
vgl. Fig. 8B. Das PRSA-Signal zeigt eine klare Oszillation mit einer Wellenlinge

von ca. 40 Schlagen.

Das PRSA-Signal lasst sich durch eine Haar-Wavelet-Transformation quantifi-
zieren. Der sich hieraus ergebende Parameter wird von den Erfindern als TWR
(T-Wave Rhythmicity) bezeichnet. In der Fig. 9 ist der TWR-Wert eines Patien-
ten gezeigt, der zumindest finf Jahre nach einem Myokardinfarkt komplikati-
onsfrei iiberlebt hat (links; PRSAg). Die Daten wurden kurz nach dem Eintritt
des Herzinfarktes gewonnen. Demgegentiber ist der TWR-Wert eines Patienten
dargestellt, der innerhalb von fiinf Jahren nach einem Herzinfarkt verstorben
ist (rechts; PRSA;). Die Daten wurden ebenfalls kurz nach Eintritt des Myo-
kardinfarktes gewonnen. In beiden PRSA-Signalen finden sich tieffrequente
Schwingungen, d.h. Repolarisationsvorgdnge beider Patienten werden perio-
disch moduliert. Die Amplituden der Schwingungen im PRSA-Signal des ver-
storbenen Patienten sind jedoch deutlich hoher. Der durch die Quantifizie-
rung des PRSA-Signals erhaltene TWR-Wert quantifiziert die Amplitude im
Zentrum des PRSA-Signals und kann als Risikoparameter verwendet werden. In
dem angegebenen Beispiel betrigt der TWR-Wert des Uberlebenden 1,08° und
der TWR-Wert des Verstorbenen 6,18°. Der TWR-Wert des Verstorbenen ist al-

so deutlich grofier als der des tiberlebenden Patienten.
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3. Klinische Studie

Der prognostische Wert des erfindungsgemidfien Verfahrens wurde in einer
klinischen Studie bestdtigt. 908 Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt
uberlebt hatten, wurden untersucht. 335 Patienten (37 %) waren alter als 65
Jahre. 85 Patienten (9 %) zeigten eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) von < 35 %. 47 Patienten (5 %) zeigten eine LVEF von < 30 %. 179 Pa-
tienten (20 %) hatten eine Diabetes mellitus. 86 Patienten (9 %) hatten bereits

zu einem fritheren Zeitpunkt einen Herzinfarkt.

Bei allen Patienten wurde in der zweiten Woche nach dem akuten Myokardin-
farkt ein hochauflosendes (1600 Hz) dreidimensionales EKG bzw. Vektor-
kardiogramm mittels Frank-Ableitungen tiber 30 Minuten angefertigt und

samtliche Daten auf einem Speichermedium erfasst.

Die Patienten wurden tiber einen Zeitraum von fiinf Jahren beobachtet.

Wihrend dieser Zeit iiberlebten 839 Patienten. 69 Patienten verstarben.

Ausgehend von den gewonnenen Daten wurde mittels des erfindungsgema-
f8en Verfahrens fiir jeden Patienten der TWR-Wert ermittelt. Das Ergebnis ist
in der Fig. 10 in Form eines Boxplots gezeigt. Wie leicht zu erkennen ist, be-
steht ein statistisch hochsignifikanter Unterschied in dem TWR-Wert zwi-
schen beiden Patientengruppen. Die verstorbenen Patienten haben deutlich

grofiere TWR-Werte.

Mittels dem Fachmann bekannter Verfahren ldsst sich der Referenzwert bzw.
Trennwert zwischen beiden Gruppen ermitteln. Dies erfolgt beispielsweise
mittels der Maximierung des so genannten Logrank- bzw. Mantel-Cox-Tests.
In dem untersuchten Kollektiv lag der optimale Trennwert, d.h. Referenzwert,
zwischen Uberlebenden und Verstorbenen bei 4,2°. Verwendet man diesen

Trennwert, so ist die Logrank-Teststatistik maximal. Patienten mit einem
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TWR-Wert von > 4,2° werden folglich als Risikopatienten betrachtet, und Pati-

enten mit einem Wert von < 4,2° als Niedrigrisiko-Patienten; vgl. Fig. 11.

In der Fig. 12 sind die Absterberaten von Patienten des untersuchten Kollek-
tivs, stratifiziert nach TRW > 4,2° (obere Kurve, ausgefiillte Linie) und < 4,2°
(untere Kurve, unausgefillte Linie) dargestellt. Patienten mit TWR > 4,2° ha-
ben eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit, in der Folgezeit nach Infarkt zu

versterben, im Vergleich zu Patienten mit TWR < 4,2°.

In einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse erweist sich der TWR-Wert
von > 4,2° als starker und von herkdbmmlichen Risikofaktoren unabhidngiger
Pradiktor. Die Cox-Regressionsanalyse bildet ein statistisches Modell zur Vor-
hersage der 5-Jahres-Mortalitdt unter Verwendung der in die Analyse eingege-
benen Risikomarker. Alle Werte mit einem p-Wert von < 0,05 gehen in das
Modell ein. Das relative Risiko zeigt die relative Bedeutung der einzelnen Pa-
rameter. Das Ergebnis einer Cox-Regressionsanalyse fiir die durchgefiihrte kli-

nische Studie ist in der nachfolgenden Tabelle 1 dargestellt.

Risikofaktor Relatives Risiko 95 % KI P
TWR > 4,2 6,505 3,936 - 10,748 < 0,001
Alter > 65 Jahre 3,874 2,226 - 6,710 < 0,001
LVEF < 30 % 3,087 1,666 - 5,722 < 0,001
Diabetes 2,661 1,606 - 4,407 < 0,001
Friherer HI 1,750 0,967 - 3,167 0,065

Tab. 1: Assoziation von Risikovariablen mit der Gesamtmortalitit;
KI = Konfidenzintervall, p = Signifikanzwert, TWR = T-Wave-Rhythmicity-
Wert, LVEF = linke ventrikuldre Ejektionsfraktion, HI = Herzinfarkt

Der TWR-Wert ist mit einem relativen Risiko von 6,5 in dieser Analyse der
starkste Parameter. Dies bedeutet, dass es sich bei dem erfindungsgemafien

TWR-Wert um einen aufierst starken und von herkdmmlichen Risikofaktoren




WO 2012/022680 PCT/EP2011/063898

22

unabhdngigen Pradiktor handelt, der eine deutlich grofiere Aussagekraft auf-

weist als der derzeitige Standardpradiktor LVEF.



WO 2012/022680 PCT/EP2011/063898

23

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Ermittlung einer Verdnderung eines bei einem Lebewesen tiber
die Zeit periodisch auftretenden zumindest dreidimensional identifizierbaren
Signals gegentiiber einem entsprechenden Signal bei einem Referenzlebewesen,

wobei das Verfahren folgende Schritte aufweist:

1. Bereitstellen eines eine Vielzahl von zeitlich aufeinanderfolgenden zu-
mindest dreidimensional identifizierbaren Signalen enthaltenden Da-

tensatzes,

2. Bestimmung eines gewichteten Hauptvektors fiir jedes zumindest drei-

dimensional identifizierbare Signal des Datensatzes,

3. Bestimmung der Anderungen dT(t), der riumlichen Lage des gewichte-
ten Hauptvektors eines jeden zumindest dreidimensional identifizierba-
ren Signals gegentiber der rdumlichen Lage des gewichteten Hauptvek-
tors eines zeitlich nachfolgenden zumindest dreidimensional identifi-

zierbaren Signals,

4, Vergleich von dT(t), mit einer fiir das Referenzlebewesen entsprechend

ermittelten Referenzfunktion dT(t)g, und

5. Korrelation von dT(t), # dT(t) mit dem Vorliegen der Verdnderung.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt 4 eine
Quantifizierung von dT(t), zum Erhalt eines Indikatorwertes und eine entspre-
chende Quantifizierung von dT(t); zum Erhalt eines Referenzwertes und ein
Vergleich von Indikatorwert und Referenzwert erfolgt, und in Schritt 5 eine
Korrelation von Indikatorwert = Referenzwert mit dem Vorliegen der Verdande-

rung erfolgt.
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der
Ermittlung der Verdanderung eines bei einem Lebewesen tiber die Zeit perio-
disch auftretenden zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals ge-
geniiber einem entsprechenden Signal bei einem Referenzlebewesen um die

Diagnose einer Repolarisationsstorung bei einem Lebewesen handelt.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei
dem zumindest dreidimensional identifizierbaren Signal um die Spannungs-
entwicklung im Herzen widhrend der ventrikuldren Repolarisation (T-Schleife)
handelt.

5. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass der in Schritt 1 bereitgestellte Datensatz Messdaten eines Vektorkardio-

gramms aufweist.

6. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass Schritt 2 durch mathematische Transformation der kartesischen Koordi-
naten x, y, z des zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals in die
Polarkoordinaten Azimutwinkel, Elevationswinkel und Radius (Amplitude) er-

folgt.

7. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass in Schritt 3 dT(t), als Winkelmafd bestimmt wird.

8. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass in Schritt 3 die zeitlichen Anderungen dT(t), der raumlichen Lage des ge-
wichteten Hauptvektors eines jeden zumindest dreidimensional identifizierba-
ren Signals gegeniber der raumlichen Lage des gewichteten Hauptvektors des
zeitlich ndchstfolgenden zumindest dreidimensional identifizierbaren Signals

bestimmt wird.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
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Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass in Schritt 4 dT(t), durch Spektralanalyse analysiert wird und ein Vergleich
mit durch Spektralanalyse analysiertem dT(t), erfolgt.

Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass in Schritt 4 dT(t), durch Wavelet-Analyse analysiert wird und ein Ver-
gleich mit durch Wavelet-Analyse analysiertem dT(t), erfolgt.

Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass in Schritt 4 dT(t), mittels "Phase-Rectified Signal Averaging" (PRSA) in ein
PRSA;-Signal transformiert wird und ein Vergleich mit einem entsprechend in

ein PRSA;-Signal transformierten dT(t), erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der Indikatorwert
ein Mafd fir die Amplitude im Zentrum des PRSA,-Signals ist und der Refe-

renzwert ein Maf fiir die Amplitude im Zentrum des PRSAg-Signals ist.

Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass in Schritt 5 folgendes gilt: Korrelation von Indikatorwert > Referenzwert

mit dem Vorliegen der Veranderung.

Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass in Schritt 1 der Datensatz zumindest 60, vorzugsweise zumindest 120,
weiter vorzugsweise zumindest 180, weiter vorzugsweise zumindest 240, weiter
vorzugsweise zumindest 300, weiter vorzugsweise zumindest 600, weiter vor-
zugsweise zumindest 900, weiter vorzugsweise zumindest 1200, hochst bevor-

zugt zumindest 2000 dreidimensional identifizierbare Signale enthalt.

Vorrichtung zur Durchfithrung des Verfahrens nach einem der vorherigen

Anspriiche 4 bis 14.
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16.

17.

18.

19.
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Vorrichtung nach Anspruch 15, gekennzeichnet durch

einen Datentrdger enthaltend den Datensatz aus Schritt 1, und

eine Auswerteinrichtung

- zur Bestimmung des gewichteten Hauptvektors fiir jede T-Schleife,

- zur Bestimmung der Zeitfunktion dT(t)y,

- zur Quantifizierung der Zeitfunktion dT(t), und Erhalt eines Indikator-
wertes,

- zur Korrelation des Indikatorwertes mit einem Referenzwert, und

- zur Stellung der Diagnose.

Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Auswerte-

einrichtung einen Prozessor aufweist.

Computerprogramm ausgestaltet zur Durchfiihrung der Schritte 2 bis 5 des

Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 14.

Computerlesbarer Datentrager, der das Computerprogramm nach Anspruch 18
aufweist.



PCT/EP2011/063898

WO 2012/022680

1/14

0
i

. u R L

R N < v pprge

249

P T,

| "B



PCT/EP2011/063898

WO 2012/022680

2/14

Snipey = JOPISA-ZAX

uoneA3|3

2 e #ik o 24 G,
E4 3%
g

Ko,

S o &

SR

yinuizy

B €53

AT

. il M
o Gl oo o
‘t " X s
&
U I
E2%
sl Aew
FEd
2%
o ak o 5 3. 3
Ve RS Fsex Gt Exd S
* 3%
%y
§

sk

way a0l B4

=
&




PCT/EP2011/063898

WO 2012/022680

3/14

usjeuIplooy|
-1ejod

a m\. dnse
meQWxN /
— o = (AVAM) woww@w&wwmwﬁoﬁ&aﬁw % \
s 195
(wounasyg . ‘dup) 1912010 /
ws..w Heon
\\ 1533 W
sy Gonn w. s 2
‘dwy . N
VAN&Q , / e %
wi; = (PP YR ZoSIUgosYon ] .
¢ > ADJIJHIIMEL 5
Cypnazzyr , 'duiy) 121LOIMDL) \

e,
e

LY
ﬁ'

— Bunjyoimen _

%

uonens|g

yinwizy

uspnijdwy ZAX

ve ‘b4



WO 2012/022680 PCT/EP2011/063898

Fig. 3B 4114
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Feld Nr. 1l Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriche.

5 |:| Da fur alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der
' zusatzliche Recherchengeblihr gerechtfertigt hatte, hat die Behodrde nicht zur Zahlung solcher Gebtihren aufgefordert.

3. |:| Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Ansprtiche Nr.

4. |:| Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Ansprlichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusatzlichen Recherchengebiihren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebltihr gezahit.

Die zusatzlichen Recherchengebtihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebiihr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

|:| Die Zahlung der zusétzlichen Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (April 2005)




Internationales Aktenzeichen PCT/ EP201 l/ 063898

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1II.1
Anspriiche Nr.: 1-14

Der Gegenstand der Verfahrensanspriiche 1 - 14 bezieht sich auf ein
Diagnoseverfahren, das am menschlichen oder tierischen Korper vorgenommen
wird (Regel 39.1(iv) PCT). Insbesondere offenbart bereits der unabhangige
Anspruch 1 explizit die folgenden Schritte: a) Messen / Bereitstellen
von Daten, gemaB der Beschreibung EKG- oder VKG-Daten, somit ist der
Patient bei der Messung der Daten anwesend; b) Vergleich der gemessenen
Daten mit den Daten eines Referenzlebewesens; c) Korrelieren / Erkennen
von Unterschieden in den Patientendaten im Vergleich zu den den
Referenzdaten. Dariiber hinaus wird im abhdngigen Anspruch 3 explizit
darauf verwiesen, das die Schritte a) - c) dazu benutzt werden, um als
vierten Schrittd) eine Diagnose beziiglich einer Repolarisationsstorung zu
erstellen. Der unabhédngige Anspruch 1 enthdlt daher explizit die Schritte
a) - c¢) und implizit den Schritt d), welche zur Definition eines
diagnostischen Verfahrens herangezogen werden.Der Gegenstand des
Anspruchs 1, und somit auch der Gegenstand der abhdngigen Anspriiche 2 -
14, stellt somit ein diagnostisches Verfahren dar (Regel 39.1(iv) PCT),
welches die ISA (International Searching Authority) nicht verpflichtet
ist zu recherchieren.




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen
Angaben zu Versffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehoren

PCT/EP2011/063898
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veréffentlichung
WO 2008085179 Al 17-07-2008  KEINE
WO 2010077246 Al 08-07-2010  KEINE
WO 2009013246 Al 29-01-2009  EP 2185068 Al 19-05-2010
US 2010185108 Al 22-07-2010
WO 2009013246 Al 29-01-2009
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Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005)
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