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Wie reproduzierbar ist die QT-Intervall-Analyse im
24-Stunden-Holter-EKG von Patienten mit

koronarer Herzerkrankung?
F. Weber, H. Schäffer, H. Schneider, W. Urbaszek für die TIBBS Investigators Group

Problemstellung: Untersuchung der Reproduzierbarkeit des QT-Intervalls ermittelt aus dem 24-Stunden-Holter-EKG von Patienten mit koronarer
Herzerkrankung und stabiler Angina pectoris. Patienten und Methode: Retrospektive Analyse der 24-Stunden-Holter-EKG-Aufzeichnungen an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen unter Placebo (382 Patienten) und unter einer Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol oder 40 mg/d Nifedipin (187 Patienten).
Die Aufzeichnungen erfolgten mit dem Rekorder Oxford Medilog 4500 und wurden mit dem System Oxford Excel 2 analysiert. Folgende Parameter
wurden bestimmt: Das QT-Intervall (QT), das frequenzkorrigierte QT-Intervall (QTc), das Intervall Q bis Spitze T (QTP), das frequenzkorrigierte QTP
(QTPc), die Differenz aus QT–QTP, die Differenz aus QTc–QTPc und das mittlere RR-Intervall. Die Frequenzkorrektur erfolgte nach der Bazett-
Formel. Die Reproduzierbarkeit wird durch Bestimmung von mittlerer und maximaler Abweichung als Absolutwerte und in Prozent des Ausgangswertes
sowie durch Berechnung des Pearson-Korrelationskoeffizienten (r) beschrieben. Ergebnisse: Die Korrelation aller Parameter war hoch (r von 0,87 bis
0,95). Die mittlere Abweichung zwischen den Aufzeichnungen an Tag 1 und 2 war gering (1,4 % bis 5,1 %). Die maximale Abweichung lag zwischen
9,8 % und 61,8 %. Schlußfolgerungen: Die QT-Intervall-Analyse aus dem 24-Stunden-Holter-EKG zeigte eine hohe Reproduzierbarkeit im Falle einer
großen Patientenpopulation. Im Einzelfall gab es jedoch relativ ausgeprägte Tag-zu-Tag-Schwankungen. Neben einer realen Tag-zu-Tag-Variabilität
ist dies vor allem auf technische Probleme in Verbindung mit der QT-Analyse im Holter-EKG zurückzuführen.

Study objectives: Determination of the reproducibility of the QT interval obtained by 24-hour Holter ECG of patients with coronary artery disease
and stable angina. Patients and methods: Retrospective analysis of 24-hour Holter tapes on two consecutive days under placebo (382 patients) and
under therapy with bisoprolol 10 mg/d or nifedipine 40 mg/d (187 patients). The tapes were recorded using the Oxford Medilog 4500 recorder and
analyzed with the Oxford Excel 2 system. Parameters determined: QT interval (QT), QT interval corrected for the heart rate (QTc), interval Q to the
peak of the T wave (QTP), QTP corrected for the heart rate (QTPc), the difference QT–QTP, the difference QTc–QTPc and the mean RR interval.
Bazett´s formula was used to correct QT intervals. The reproducibility was assessed by determining the mean deviation and the maximum deviation
as absolute values and in percent of the baseline  value and also by calculating the Pearson correlation coefficient (r). Results: The correlation of all
parameters was high (r from 0.87 to 0.95). The mean deviation between the recordings on day 1 and 2 was slight (1.4 % to 5.1 %). The range of the
maximum deviation was between 9.8 % and 61.8 %. Conclusions: The QT interval analysis from 24-hour Holter tapes showed a high reproducibility
in the case of a great population of patients. There was, however, a relatively strong day-to-day fluctuation in isolated cases, a feature that is due – in
addition to an actual day-to-day-variability – in particular to technical problems associated with the QT interval analysis from 24-hour Holter ECG.
J Kardiol 2000; 7: 182–186.

 Die Bedeutung der QT-Intervall-Bestimmung in der kar-
diologischen Diagnostik ist unbestritten [1–8]. Üb-

licherweise erfolgt die Messung im 12-Kanal-EKG bei kur-
zer Aufzeichnungsdauer. Es besteht jedoch auch die Mög-
lichkeit der QT-Intervall-Bestimmung aus dem Holter-EKG
[9]. Dies hat den Vorteil, daß durch die längere Aufzeich-
nungsdauer von üblicherweise 24 Stunden tageszeitliche
Schwankungen eliminiert werden, welche das QT-Intervall
erheblich variieren können [10]. Probleme ergeben sich je-
doch aus der automatisierten EKG-Vermessung, insbeson-
dere aus der korrekten Abgrenzung der T-Welle. Dies hat
zur Folge, daß manuelle Messung im 12-Kanal-EKG und
automatische Messung im Holter-EKG deutliche Differen-
zen zeigen [11].

Ziel unserer Untersuchung war es, festzustellen, ob bei
Verwendung des gleichen Holter-Systems und damit eines
vergleichbaren systematischen Fehlers eine ausreichende
Reproduzierbarkeit der QT-Analyse bei Holter-EKG-Erfas-
sung an zwei aufeinanderfolgenden Tagen möglich ist.
Dies wäre die Voraussetzung für Studien zum Einfluß einer
Therapie auf das QT-Intervall und für Verlaufsunter-
suchungen bei verschiedenen Krankheitsbildern. Da nach
Angaben aus der Literatur das Intervall Q bis Spitze der T-
Welle technisch zuverlässiger bestimmbar sein soll [11,
12] und dem Intervall Spitze bis Ende der T-Welle, das
heißt der späten Repolarisationsphase ein eigenständiger
prognostischer Wert zukommt [13], wurden diese Parame-
ter in unsere Untersuchung aufgenommen.

Zum Ausgleich des Frequenzeinflusses auf das QT-In-
tervall ist eine Vielzahl von Korrekturformeln verfügbar,
die jedoch allesamt nicht universell einsetzbar sind [14].
Das in dieser Arbeit eingesetzte Oxford-Analysesystem be-
nutzt die zwar einfache, aber nach wie vor weit verbreitete
Korrekturformel nach Bazett [15].

Patienten und Methode

Grundlage der Untersuchungen waren die Holter-EKG-
Aufzeichnungen der Total Ischemic Burden Bisoprolol
Study (TIBBS), welche den Einfluß einer Therapie mit
Bisoprolol und Nifedipin retard auf die im Holter-EKG er-
faßbare Ischämiereaktion bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK) untersuchte [16]. Einschlußkri-
terien waren eine stabile Angina pectoris, ein positives
Belastungs-EKG und für Frauen mindestens eines der fol-
genden Zusatzkriterien: Zustand nach mindestens 6 Mo-
nate altem Myokardinfarkt, positives Koronarangiogramm,
positive Myokardszintigraphie. Die Randomisierung der
Patienten erfolgte bei Nachweis von mindestens zwei
ischämietypischen Episoden während einer 48stündigen
Holter-EKG-Aufzeichnung unter Placebo. Die randomi-
sierten Patienten durchliefen zwei Therapiephasen von je
4 Wochen Dauer mit zunächst entweder 10 mg/d
Bisoprolol oder 40 mg/d Nifedipin retard (Phase I) und
dann 20 mg/d Bisoprolol oder 80 mg/d Nifedipin retard
(Phase II). Voraussetzung für die Untersuchung der Repro-
duzierbarkeit der QT-Intervall-Analyse war das Vorliegen
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von zwei analysierbaren Bändern im Zeitraum zweier auf-
einanderfolgender Tage. Unter Placebo war dies für 382
von 620 Patienten (29 Frauen, 353 Männer, mittleres Alter
57,9 ± 9,1 Jahre) und am Ende von Therapiephase I für 187
von 301 Patienten (17 Frauen, 170 Männer, mittleres Alter
57,9 ± 9,3 Jahre) gegeben. Die Holter-Aufzeichnungen am
Ende der Therapiephase II wurden in der vorliegenden Ar-
beit nicht berücksichtigt.

Zur Bandaufzeichnung diente der Recorder Oxford
Medilog 4500, ein bandgestütztes 2-Kanal-Gerät mit zu-
sätzlicher Digitalspur. Als Ableitungen waren CM5 für Ka-
nal 1 und eine modifizierte aVF-Ableitung für Kanal 2 vor-
gesehen. Es wurde je ein Band pro 24 Stunden an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen aufgezeichnet. Die Auswer-
tung erfolgte mit dem Analysesy-
stem Excel 2 von Oxford. Alle
Bandaufzeichnungen wurden nach
automatischer Analyse manuell
anhand der Schlagformen (Grup-
pen von Schlägen mit überein-
stimmenden Merkmalen, Korre-
lationsgenauigkeit 90 %) editiert.
Die QT-Analyse erfolgte in 5-Mi-
nuten-Intervallen zunächst in
beiden Kanälen. Anschließend
wurde entschieden, ob die auto-
matische QT-Erfassung mit der
visuell aus dem Holter-EKG zu
bestimmenden QT-Strecke über-
einstimmte. War dies in einem
Kanal nicht der Fall, wurde der
andere Kanal für die Analyse ver-
wendet, war die QT-Analyse in
beiden Kanälen fehlerhaft, wurde
das Band als ungeeignet für unse-
re Untersuchung verworfen. Das
praktische Vorgehen bestand dar-
in, daß nach erfolgter erster Ana-
lyse und Überprüfung der Trig-
gerpunkte in beiden Kanälen die
QT-Trendanzeige – eine graphi-
sche Darstellung des QT-Verlaufs
über den Aufzeichnungszeitraum
– geöffnet wurde, um Bereiche mit auffällig großen
Schwankungen zu erkennen und zu entscheiden, ob diese
auf Analysefehlern oder physiologischen Begebenheiten
beruhen. Nur wenn diese subjektive Kontrolle eine korrek-
te Triggerung mindestens in einem Kanal für den gesamten
Analysezeitraum erbrachte, wurde das Band für die weite-
re Auswertung zugelassen.

Vom Analysesystem wurden folgende Parameter ermit-
telt: QT-Intervall (QT), frequenzkorrigiertes QT-Intervall
(QTc), Intervall Q bis Spitze T (QTP), frequenzkorrigiertes
Intervall Q bis Spitze T (QTPc). Die Frequenzkorrektur er-
folgte nach der Bazett-Formel. Aus diesen Parametern wurde
durch Bildung der Differenzen QT–QTP und QTc–QTPc
die späte Repolarisationsphase berechnet. Zusätzlich wur-
de das mittlere Intervall zwischen zwei als normal bewer-
teten Herzaktionen (NN-m) bestimmt. Abbildung 1 zeigt
das Beispiel eines Bandes mit der Möglichkeit zur QT-Ana-
lyse in beiden Kanälen. Die Zeitpunkte Beginn des QRS-
Komplexes, Spitze und Ende der T-Welle wurden vom
Analysesystem mit Pfeilen markiert.

Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± Standardabwei-
chung ausgedrückt. Zur Beschreibung der Reproduzier-

barkeit dienen der Pearson-Korrelationskoeffizient (r) so-
wie die mittlere und maximale Abweichung zwischen bei-
den Aufzeichnungstagen als Absolutwert und in Prozent
des Ausgangswertes an Tag 1.

Ergebnisse

Holter-Analyse in der Placebophase
Von 620 Patienten der Originalstudie standen 1225 24-

Stunden-Holter-Aufzeichnungen aus der Placebophase
zur Verfügung. Davon war bei 22,0 % (269 Bänder) eine
QT-Analyse in beiden Kanälen und bei 48,8 % (598 Bän-
der) eine QT-Analyse in einem Kanal unter Beachtung der
in Patienten und Methode genannten Qualitätsforderun-
gen möglich.

Abbildung 2: Ergebnisse der QT-Analyse im 24-Stunden-Holter-EKG bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabiler Angina pectoris bei
Aufzeichnung an 2 aufeinanderfolgenden Tagen unter Placebo.

Abbildung 1: Beispielhafte Darstellung von drei Herzaktionen einer 24-Stunden-Holter-Analyse, wel-
che durch Mittelung der Einzelschläge aus jeweils fünfminütigen Intervallen bei einem Patienten mit
koronarer Herzerkrankung berechnet wurden. Die QT-Analyse konnte in beiden Kanälen erfolgen. Die
Meßpunkte Beginn des QRS-Komplexes, Spitze und Ende der T-Welle sind durch Pfeile markiert.
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Für 382 Patienten lag ein technisch verwertbares 24-
Stunden-EKG-Band an beiden Analysetagen der Placebo-
phase vor. Der Tag-zu-Tag-Vergleich dieser Bänder zeigte
eine hohe Übereinstimmung der getesteten Parameter. Die
Mittelwerte wichen nur geringfügig voneinander ab (Ab-
bildung 2), der Korrelationskoeffizient nach Pearson war
für alle Parameter mit über 0,8 in einem guten Bereich.
Unterschiede zwischen den Parametern zeigten sich in
den maximalen und mittleren Abweichungen im Vergleich
der beiden Aufzeichnungstage. Die höchste prozentuale
maximale Abweichung war mit 52,1 % bei der Dauer der
späten Repolarisation (QT–QTP) vorhanden. Relativ hoch
war auch die maximale Abweichung der frequenz-
korrigierten späten Repolarisationsphase (QTc–QTPc) mit
40,1 %. Etwa auf gleichem Niveau lagen die maximalen
Differenzen für die Parameter QTc (29,1 %), QTP (28,1 %)
und QTPc (24,4 %). Die geringsten maximalen Tag-zu-

Tag-Differenzen fanden sich mit 14,4 % für QT und 12,7 %
für NN-m. Die höchste mittlere Abweichung zeigte QTc-
QTPc mit 5,1 %, gefolgt von QT-QTP mit 4,7 % und NN-m
mit 4,1 %. Geringere Werte traten mit 2,8 % bei QTP, 2,3
% bei QT, 2,0 % bei QTPc und 1,7 % bei QTc auf. Die
Zusammenfassung der Ergebnisse unter Placebo zeigt Ta-
belle 1.

Holter-Analyse in der Therapiephase
In Therapiephase I verblieben 301 Patienten, von de-

nen 590 Holter-Bänder verfügbar waren. Davon konnten
in 24,6 % (145 Bänder) QT-Analysen in zwei Kanälen und
in 47,5 % (280 Bänder) QT-Analysen in einem Kanal erfol-
gen.

Für 187 Patienten lagen technisch verwertbare Holter-
Bänder für beide Analysetage der Therapiephase I vor. Die
Übereinstimmung der Parameter im Tag-zu-Tag-Vergleich
war teilweise noch besser als während der Placebophase.
Die Mittelwerte wichen wiederum nur geringfügig vonein-
ander ab (Abbildung 3), die Korrelationskoeffizienten lagen
wiederum bei über 0,8. Die höchste maximale Abweichung
unter Therapie zeigte QTc–QTPc mit 61,8 %. Ein hoher
Wert fand sich auch für QT–QTP mit 50,3 %. Für NN-m
(21,4 %), QTPc (20,5 %), QTP (18,4 %) und QT (13,4 %)
war die prozentuale maximale Abweichung deutlich gerin-
ger, für QT mit 9,8 % war sie am niedrigsten. Auch bei der
Bestimmung der mittleren Abweichung fanden sich für die
Parameter der späten Repolarisation (QTc–QTPc mit 4,9 %
und QT–QTP mit 4,4 %) die stärksten Tag-zu-Tag-Schwan-
kungen. Es folgten NN-m (4,0 %), QTP (2,6 %), QT (2,0 %)
und QTPc (1,9 %). Die geringste mittlere Schwankungs-
breite fand sich für QTc mit 1,4 %. Tabelle 2 faßt die Ergeb-
nisse der Therapiephase I zusammen.

Diskussion

Qualität der QT-Analyse
Die Quote der Bänder mit technisch verwertbarer QT-

Analyse lag sowohl unter Placebo als auch unter der

Tabelle 1: Ergebnisse der QT-Analyse im 24-Stunden-Holter-EKG bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabiler Angina pectoris bei Auf-
zeichnung an 2 aufeinanderfolgenden Tagen unter Placebo (r: Pearson Korrelationskoeffizient)

Parameter Tag 1 Tag 2 r p Mittlere Abweichung Maximale Abweichung
(ms) (%) (ms) (%)

QT (ms) 347 ± 25 346 ± 25 0,88 0,0001 8 2,3 100 28,8
QTc (ms) 385 ± 23 385 ± 24 0,89 0,0001 6 1,6 112 29,1
QTP (ms) 282 ± 25 281 ± 25 0,88 0,0001 8 2,8 79 28,0
QTPc (ms) 311 ± 24 311 ± 24 0,90 0,0001 6 1,9 76 24,4
QT-QTP (ms) 65 ± 11 65 ± 11 0,90 0,0001 3 4,6 43 52,3
QTc-QTPc (ms) 72 ± 12 72 ± 13 0,90 0,0001 4 5,6 39 54,2
NN-m (ms) 823 ± 97 817 ± 95 0,90 0,0001 34 4,1 208 25,3

Tabelle 2: Ergebnisse der QT-Analyse im 24-Stunden-Holter-EKG bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabiler Angina pectoris bei Auf-
zeichnung an 2 aufeinanderfolgenden Tagen unter einer Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol oder 40 mg/d Nifedipin retard (r: Pearson Korrelations-
koeffizient)

Parameter Tag 1 Tag 2 r p Mittlere Abweichung Maximale Abweichung
(ms) (%) (ms) (%)

QT (ms) 357 ± 30 356 ± 29 0,95 0,0001 7 2,0 35 9,8
QTc (ms) 382 ± 24 381 ± 24 0,94 0,0001 5 1,3 51 13,4
QTP (ms) 294 ± 29 292 ± 29 0,92 0,0001 8 2,7 54 18,5
QTPc (ms) 313 ± 24 312 ± 25 0,91 0,0001 6 1,9 64 20,4
QT-QTP (ms) 64 ± 10 64 ± 10 0,88 0,0001 3 4,7 32 50,0
QTc-QTPc (ms) 68 ± 11 68 ± 11 0,87 0,0001 3 4,4 42 61,8
NN-m (ms)  892 ± 155 886 ± 153 0,95 0,0001 36 4,0 190 21,3

Abbildung 3: Ergebnisse der QT-Analyse im 24-Stunden-Holter-EKG bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabiler Angina pectoris
bei Aufzeichnung an 2 aufeinanderfolgenden Tagen unter einer Thera-
pie mit 10 mg/d Bisoprolol oder 40 mg/d Nifedipin retard.
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Studienmedikation bei etwa 70 %.
Brüggemann et al. [17] berichten
über 62 % technisch verwertbare
Holter-Bänder. In der vorliegen-
den Arbeit war dieser relativ hohe
Prozentsatz nur durch die Akzep-
tanz von Bändern mit der Mög-
lichkeit zur QT-Analyse in nur ei-
nem Kanal zu erreichen. Diese
Bänder waren in der Mehrzahl;
Abbildung 4 zeigt ein typisches
Beispiel. Hätte man die Analyse
in beiden Kanälen verlangt, wie
dies in Abbildung 1 beispielhaft
dargestellt ist, wären nur reichlich
20 % der Aufzeichnungen für die
Untersuchung des QT-Intervalls
geeignet gewesen. Die Aufzeich-
nung von zwei Ableitungen und
nachfolgende QT-Analyse im ge-
eigneteren Kanal wurde auch von
anderen Untersuchern propagiert
[18, 19]. Ob durch den völligen
Verzicht auf die räumliche QT-
Verteilung, wie sie bei Analyse in
zwei Kanälen noch im Ansatz er-
kennbar wird, die Ergebnisse der
einkanaligen Analyse mit denen

Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung von drei Herzaktionen einer 24-Stunden-Holter-Analyse, wel-
che durch Mittelung der Einzelschläge aus jeweils fünfminütigen Intervallen bei einem Patienten mit
koronarer Herzerkrankung berechnet wurden. Die QT-Analyse konnte nur in Kanal 1 erfolgen. Das
Signal in Kanal 2 erlaubte keine sichere T-Wellenerkennung. Die Meßpunkte Beginn des QRS-Komple-
xes, Spitze und Ende der T-Welle sind durch Pfeile markiert.
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der mehrkanaligen Analyse vergleichbar sind, müßten
weitere Untersuchungen zeigen. Die Tatsache, daß in un-
serer Untersuchung etwa 30 % der Holter-Bänder für die
QT-Analyse ungeeignet waren, belegt die absolute Not-
wendigkeit einer manuellen Nachauswertung.

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
Bei Betrachtung einer großen Patientengruppe war die

QT-Intervall-Analyse aus dem 24-Stunden-Holter-EKG bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabiler An-
gina pectoris mit geringen Tag-zu-Tag-Schwankungen ver-
bunden. Dies traf nicht nur auf die technisch leichter zu
realisierende Messung Q bis Spitze T (QTP) sondern auch
auf die Messung Q bis Ende der T-Welle (QT) zu. Da gera-
de die Phase der späten Repolarisation wichtige Informa-
tionen beinhaltet [17, 20], ist die Messung des gesamten
QT-Intervalls von besonderem praktischem Interesse. Die
beobachteten stärkeren Tag-zu-Tag-Schwankungen im zeit-
lich sehr kurzen Bereich der späten Repolarisation (QT–
QTP) sind jedoch aus unserer Sicht ein Hinweis darauf,
daß die bekannten Probleme bei der Detektion des T-
Wellenendes [11] auch mit dem getesteten Holter-System
im Einzelfall bestehen, da bei hoher zeitlicher Konstanz
der QT-Intervall-Bestimmung [7, 21] die gemessenen Un-
terschiede überwiegend artifiziell und weniger durch tat-
sächliche Änderungen des QT-Intervalls im Tag-zu-Tag-Ver-
gleich bedingt sein dürften.

Bei geringen Abweichungen im mittleren RR-Intervall
waren sowohl die frequenzkorrigierten als auch die abso-
luten Werte des QT-Intervalls gut reproduzierbar. Für Mes-
sungen zum Einfluß einer Medikation auf das QT-Intervall
ist jedoch eine Frequenzkorrektur unverzichtbar. Die ge-
bräuchlichste Form ist trotz aller Kritik die Frequenz-
korrektur nach der Bazett-Formel [5, 15, 22]. Die Messung
bei konstanter Herzfrequenz unter starrfrequenter Schritt-
macherstimulation [23] ist bei nichtschrittmacherabhängi-
gen Patienten wohl nur für einen kurzen Zeitraum zu tole-
rieren. Durch Auswahl von Episoden mit gleicher Herzfre-
quenz eröffnet jedoch auch die QT-Anaylse über kürzere
Zeiträume unter Verwendung des Holter-EKG zusätzliches
diagnostisches Potential [24].

Die vorliegende Untersuchung konnte zeigen, daß bei
Verwendung der QT-Intervall-Analyse aus dem Holter-
EKG im Rahmen von Studien an großen Patientengruppen
sehr verläßliche Resultate im Zeitverlauf zu erzielen sind.
Voraussetzung sind die Verwendung des gleichen Holter-
Systems für alle Patienten und eine manuelle Korrektur der
automatischen Analyse. Die Betrachtung von Therapie-
effekten im Einzelfall und die Verlaufsuntersuchung im
Rahmen des Krankheitsprozesses an einzelnen Patienten
erfordern eine kritische Wertung der Ergebnisse und unbe-
dingt eine manuelle Kontrolle der automatischen Analyse,
da technisch bedingte Meßungenauigkeiten nicht in je-
dem Fall auszuschließen sind.
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