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Referat

Zielsetzung: Die intradialytische Hypotension (IDH) stellt ein ungeldstes Problem in
der Dialyse dar. Die Kompensation der kardiovaskularen Stressfaktoren beim
Dialysevorgang erfordert eine ausgewogene sympatho-vagale Balance. Der fir die
Aufrechterhaltung des Blutdrucks und der Gefaf3tonizitat wichtige Sympathotonus
kann durch einige invasive Parameter beurteilt werden, die allerdings im
Routinedialysebetrieb kaum messbar sind. Ziel der vorliegenden Arbeit war es
deshalb, mit Hilfe der nichtinvasiv messbaren Herzratenvariabilitit (HRV) den
Zustand der sympatho-vagalen Balance abzubilden. In weiteren Schritten sollte
spater ein aus der HRV abgeleiteter Parameter identifiziert werden, der geeignet ist,
eine drohende IDH anzukiindigen. Die Starke der Kofaktoren Alter, Geschlecht, Zeit
an der Dialyse, Diabetes mellitus, KHK und NYHA-Einstufung wurde hinsichtlich ihres
Einflusses auf die HRV untersucht. Die Reliabilitat der HRV-Messung sollte durch
intraindividuellen Vergleich im Zeitverlauf Gberpruft werden.

Methoden: Bei insgesamt 34 Dialysepatienten (Alter 56 + 14,4, m/w=23/11) wurden
wahrend der Dialyse und Uber das Dialyseende hinaus kontinuierliche EKGs
abgeleitet. Die zeitlichen Schwankungen zwischen den R-Zacken stellen die HRV dar
(Rohdaten), daraus wurden mit einer geeigneten Software verschiedene Parameter
abgeleitet und den statistischen Tests unterzogen. Es erfolgte zeitnah eine
Wiederholungsmessung bei dem gleichen Patientenkollektiv.

Ergebnisse: Es wurden die Tachogramme aus der 1. Messreihe von jedem
Studienteilnehmer dargestellt. Verlauf und Erscheinungsbild konnten teilweise mit
vorliegenden Risikofaktoren in Assoziation gebracht werden, teilweise nicht. Die
Verteilung der Messwerte wahrend und nach der Hamodialyse (HD) entsprach in
etwa unseren Erwartungen. Die Prifung des Einflusses der Kofaktoren ergab kaum
signifikante Ergebnisse, moglicherweise aufgrund der kleinen Stichprobe und der
Inhomogenitat der Vergleichsgruppen. Der Reliabilititstest ergab die Zuverlassigkeit
der Methode.

Folgerungen: Fur signifikantere Ergebnisse sollte geprift werden, ob haufige
Kurzzeitmessungen (alle 15 min) anstelle eines 3-Stunden-Messzeitraumes
geeigneter sind. Es sollten eine groRere Stichprobe und homogenere Vergleichs-

gruppen angestrebt werden.

Deuf3ing, Kerstin: Deskriptive Analyse der Messgenauigkeit und Korrelation zu
klinischen Merkmalen bei kontinuierlichen, mehrstiindigen Aufzeichnungen der
Herzratenvariabilitat bei Patienten wahrend und nach Hamodialysebehandlung
Halle (Saale), Univ., Med. Fak.; Diss. Seiten, 2017
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1 EINLEITUNG 1

1 EINLEITUNG

1.1 Die Hamodialyse

1.1.1 Einfuhrung

Bei Eintritt einer terminalen Niereninsuffizienz ist es nur durch Einsatz von
Nierenersatztherapie moglich zu uberleben. Die vielfaltigen Funktionen der Nieren
sind lebenswichtig. Neben der Regulation des Blutdruckes, des Mineralhaushaltes,
des Knochenstoffwechsels und der Bildung von Erythrozyten sorgt die Niere fur die
Entwasserung und Entgiftung des Korpers. Ohne diese wichtige Ausscheidungs-
funktion kommt es zu einer Anreicherung von Stoffwechselgiften, von Kérperwasser
und zu einer Ubersauerung des Blutes. Als Nierenersatztherapie stehen HD,
Peritonealdialyse oder Nierentransplantation zur Verfigung. Um einschéatzen zu
kénnen, ob eine terminale Niereninsuffizienz vorliegt, wird die Glomerulare
Filtrationsrate (GFR) als wichtigstes Malf? fir die Ausscheidungsfunktion der Nieren
herangezogen. GemalR der Klassifikation der National Kidney Foundation (NKF) ist
im Stadium 5 der chronischen Niereninsuffizienz ab einer GFR von < 15 ml/min/1,73
m2 eine Nierenersatztherapie unter Berlcksichtigung Klinischer Merkmale

erforderlich.

1.1.2 Epidemiologie

Zurzeit werden in Deutschland 71000 an chronischem Nierenversagen erkrankte
Patienten in ca. 730 ambulanten Einrichtungen regelmafig dialysiert (Stand 2013).
Jahrlich kommen 14000 weitere Patienten dazu. Von den angewandten
Dialyseverfahren ist die HD das haufigste. Sie wird in der Regel 3 bis 4 mal pro Woche
durchgefuihrt. Die wichtigsten renalen Grunderkrankungen, die zur Dialysepflicht
fuhren, sind die diabetische Nephropathie (26,1 %), die vaskuldre Nephropathie
(20,6 %) und die glomerulare Nephropathie (17,8 %). Des Weiteren sind, wenn auch
mit geringerem Anteil, die interstitiellen Nierenerkrankungen (6,5 %), Zystennieren
(6,5%) und Systemerkrankungen (3,2 %) zu nennen. Verschiedene andere
Nierenerkrankungen, die als Ursache in Frage kommen, werden zu einer Gruppe
zusammengefasst (19,3 %). Der Anteil der ménnlichen Dialysepatienten (61,9 %)

Uberwiegt deutlich den Anteil der weiblichen (38,1 %). Sowohl bei Mannern als auch
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bei Frauen betragt das Alter im Durchschnitt 66-67 Jahre (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2016).

1.1.3 Prinzip der Hamodialyse

Bei terminaler Niereninsuffizienz stehen verschiedene Therapiemdglichkeiten zur
Auswahl  (HD, Hamofiltration, = Hamodiafiltration,  Peritonealdialyse  und
Nierentransplantation). Die HD ist das am weitesten verbreitete Verfahren zur
Blutreinigung. Da die wéahrend einer HD im Korper des Patienten auftretenden
Flussigkeits- und Volumenschwankungen ein wichtiger Grund fir auftretende
Nebenwirkungen sind, seien hier die physikalischen Prinzipien sowie physiologischen
Vorgange wahrend einer Dialyse naher beschrieben. Bei der HD handelt es sich im
Gegensatz zur Peritonealdialyse, die innerhalb des Korpers stattfindet und bei der die
Eigenschaften des Peritoneums fir den Stoffaustausch genutzt werden, um ein
extrakorporales Verfahren. Das Blut wird auf3erhalb des Korpers des Patienten
gereinigt. Um einen entsprechenden Blutfluss zu ermdglichen, ist ein Gefal3zugang
erforderlich. Dieser wird meist in Form einer arteriovendsen Fistel bereits einige Zeit
vor Beginn der Dialysetherapie angelegt, da eine arterioventse Fistel oft Monate
bendtigt, um sich zu stabilisieren. Das Blut wird nun mit Hilfe einer Pumpe zum
Dialysator geleitet. Der Dialysator ist die zentrale Komponente im Dialyseablauf. Hier
finden sowohl Entgiftung als auch Wasserentzug statt. Die Kapillaren der
Hohlfaserdialysatoren stellen die semipermeable Membran dar. Alle Molekile, die
aus dem Blut entfernt werden sollen, werden der Dialysierflissigkeit gar nicht oder
nur in reduzierter Menge beigeflgt (z.B. Harnstoff oder Kalium). So kénnen die
harnpflichtigen Substanzen nach dem Prinzip der Diffusion durch die semipermeable
Membran in die Dialysierlésung wandern, da deren Konzentration dort niedriger ist.
Umgekehrt diffundieren erwiinschterweise Substanzen aus der Dialysierlésung ins
Blut, da deren Konzentration in der Dialysierldsung hoher ist (z.B. Natriumbikarbonat
zum Azidoseausgleich). Fiur gréRere Molekile wie Blutzellen oder Proteinmolekile
z.B. Albumin sind die Membranen nicht durchlassig. Neben den harnpflichtigen
Substanzen muss der Patient auch von den Wasseransammlungen befreit werden,
die er aufgrund seiner Niereninsuffizienz im dialysefreien Intervall im Korper
eingelagert hat. Dazu wird das Prinzip der Ultrafiltration (UF) angewendet. Der auf
Dialysatseite erzeugte negativ-hydrostatische Druck sorgt fiir den entsprechenden
Flussigkeitsentzug und kann variiert werden. Fir eine erfolgreiche Dialyse miissen
sich auch im Inneren des Korpers komplexe physikalische Vorgange abspielen. Ein

geeignetes Modell zur Veranschaulichung ist die Aufteilung der Korperfliissigkeiten
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eines Menschen auf drei verschiedene Kompartimente (Fasschentheorie nach Willi
Servos, Breuch und Servos 2010). In den Blutgefaf3en befinden sich 8 % der
Korperflissigkeit, im Interstitium 28 % und intrazellular befinden sich 64 % der
Korperflissigkeit. Fir die HD wird eine Verbindung mit dem Blutgefa3system
hergestellt. Bei einem Blutfluss von 300 ml/min wére das gesamte Blut in ca. 20
Minuten von den harnpflichtigen Substanzen befreit. Der Hauptanteil ist jedoch im
ganzen Korper verteilt und befindet sich in den Zellen und im Interstitium (zusammen
92 %). Das gereinigte Blut tritt daher in einer 4-5 stiindigen Dialysesitzung mehrfach
wieder in den Korper ein, so dass die harnpflichtigen Substanzen auch aus den
inneren Kompartimenten in das Blut diffundieren und auf diese Weise aus dem Korper
entfernt werden koénnen. Die bereits 0.9. UF ist das Verfahren, mit dem Flussigkeit
aus dem Korper entfernt wird. Dadurch dickt das Blut im Laufe der Behandlung ein
und der Hamatokrit steigt. Da gemalR des osmotischen Prinzips das Wasser vom Ort
der niedrigeren zum Ort der héheren Konzentration fliel3t, stromt das Wasser aus dem
Korperinneren in die Gefal3e nach (,refilling“) und wird durch den Dialysator entfernt.
Es muss darauf geachtet werden, dass ein Gleichgewicht besteht zwischen
Flussigkeitsentzug (UF) und Flussigkeitsnachstrom aus dem intrazellularen und
interstitiellen Raum in den intravasalen Raum. Ein Ungleichgewicht fuhrt zur
Abnahme des zirkulierenden Blutvolumens und damit zum Druckabfall im

Gefal3system.

1.1.4 Auftretende Komplikationen

Innerhalb der komplexen Regelsysteme des Korpers findet ein standiger Soll-Ist-
Abgleich statt. Osmorezeptoren messen Salz- und Wassergehalt und geben die
Informationen an das Gehirn. Entsprechende Signale des Gehirns erzeugen Durst
oder Salzappetit, fihren zu erhdhter Wasserrickresorption in der Niere oder zu
Diurese. Keine Form der apparativen Nierenersatztherapie kann die komplexen
physiologischen Regelvorgdnge des Organismus ersetzen. Um die Leistungen der
Nieren im Vergleich zu einer standardmafigen Dialyse darzustellen, seien die
folgenden Zahlen genannt: Wahrend die menschlichen Nieren kontinuierlich in ca.
10000 Minuten pro Woche ca. 1200 Liter Blut filtrieren, werden bei der chronischen
Dialyse innerhalb von 700-1500 Minuten pro Woche ca. 150-200 Liter Blut filtriert, das
sind bestenfalls 15 % im Vergleich zu den menschlichen Nieren. Dass die Patienten
mithilfe der vergleichsweise ,primitiven“ Nierenersatzverfahren sogar mehrere
Jahrzehnte Uberleben kdnnen, wird daher sogar in medizinischen Fachzeitschriften

als wahres Wunder bezeichnet (Ledebo et al. 2000). Jedoch treten immer wieder
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Komplikationen auf. Manche sind lebensbedrohlich. Innerhalb von ca. 4-5 Stunden
wird mit der Hamodialyse versucht, Stoffwechselgifte zu eliminieren, die Elektrolyte
zu regulieren und die Wassereinlagerungen zu entfernen, die sich in der dialysefreien
Zeit im Korper angereichert haben. Dies ist ein sehr belastendes Verfahren fur den
Organismus, dessen Regulationsmechanismen leicht an ihre Grenzen kommen
konnen, besonders wenn sie durch Alter und Krankheit beeintrachtigt sind und nicht
mehr gut funktionieren.

Eine Uber 12 Jahre dauernde Studie aus Indien an 1535 Patienten mit CKD
(Chronische Niereninsuffizienz, engl. Chronic kidney disease) hat gezeigt, dass die
IDH mit 26,1 % die haufigste Komplikation ist. Es folgen Erbrechen und Ubelkeit mit
14,2 %, Schuttelfrost mit 14,4 %, Brust- und Ruckenschmerzen mit 13,0 %,
Hypertension mit 10,4 %, Kopfschmerzen mit 10,4 %, Hypoglykamie mit 6,4 %,
Muskelkrampfe mit 3,0 %, Hamatome mit 0,64 %, intrazerebrale Blutungen mit
0,03 % und Katheterkomplikationen mit 0,03 % (Singh et al. 2015). Der Hauptgrund
fur Erbrechen und Ubelkeit ist die IDH, auf die im folgenden Kapitel gesondert
eingegangen wird. Weitere Ursachen der IDH umfassen Hamodialyse-Disaquilibrium-
Syndrom, zu hohe Dialysat-Natrium und —Kalziumkonzentrationen sowie
Gastroparese. Die ebenfalls haufig auftretenden Muskelkrampfe sind einer
exzessiven UF (maximal 10 ml/kg Kdrpergewicht/h, Kapitel 1.1.6) und niedrigem
Dialysat-Natrium geschuldet. Wenn das Refilling Uberschritten wird, entsteht ein
Ungleichgewicht zwischen Wasserentzug und Wassernachstrom (Kapitel 1.1.3).
Muskelkrampfe stellen haufig ein erstes Zeichen eines beginnenden
Blutdruckabfalles dar, da beide Symptome die gleiche Ursache haben
(Gewebsischamie). Hyponatriamie fahrt Zu einem verminderten
Flussigkeitsriickstrom aus dem Gewebe in das Gefaldsystem, da Natrium eine
osmotisch wirksame Substanz ist. Ein erhdhter Natriumgehalt in der
Dialysierflissigkeit kann hier Abhilfe schaffen, der Flissigkeitsriickstrom aus dem
Gewebe wird dadurch beschleunigt. Es besteht jedoch die Gefahr, dass der Patient
durstig wird und zu viel trinkt.

Auch als Komplikationen zu erwahnen sind Veranderungen im Kaliumhaushalt
(Breuch und Servos 2010), die sich durch Tachy- oder Bradykardien au3ern kénnen.
Ursachen sind Kaliumverluste aufgrund von Durchfallen und erhaltener
Restausscheidung der Niere bzw. Hyperkaliamien aufgrund von Ernahrungsfehlern
(zu viel kaliumhaltige Nahrungsmittel in der dialysefreien Zeit), ausgepragter
metabolischer Azidose (Kalium gelangt im den Austausch mit H*-lonen aus den
Zellen ins Blut) oder Hamolyse durch mechanische Zerstérung der Erythrozyten im

Blutschlauchsystem. Hier helfen nur héaufige Kaliumkontrollen und eine an die
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Situation angepasste Kaliumkonzentration in der Dialysierflussigkeit. Alles in allem
erfordert die Dialysebehandlung trotz modernster Technik viel Erfahrung, Sorgfalt und
Aufmerksamkeit des medizinischen Personals, um die vielgestaltigen Komplikationen

rechtzeitig erkennen zu kénnen und zu vermeiden.

1.1.5 Komplikation IDH

Da die IDH die haufigste Komplikation wahrend der Dialyse darstellt, soll in diesem
Kapitel ndher darauf eingegangen werden. Die IDH tritt in annahrend 25 % aller
Dialysebehandlungen auf (Sandberg et al. 2014). Es gibt Subgruppen von Patienten,
in denen die IDH sogar in 50 % der Behandlungen auftritt. Dabei handelt es sich um
Patienten mit Diabetes mellitus, &ltere Patienten, Patienten mit einer Insuffizienz des
Autonomen  Nervensystems (ANS) und Patienten mit verschiedenen
Herzerkrankungen (Santos et al. 2012). Die Zahl dieser Patienten nimmt stetig zu.

Bezlglich der Definition der IDH existiert in der Literatur keine allgemeingultige
Vereinbarung. Eine Definition, die nur absolute Blutdruckwerte umfasst, ist nicht sehr
aussagekraftig, da diese von Patient zu Patient individuell sehr unterschiedlich sein
kénnen. Wahrend die Werte bei dem einen Patienten als Blutdruckabfall gewertet
werden missen, gelten sie als normal, wenn ein Patient chronisch unter niedrigem
Blutdruck leidet (Sornmo et al. 2012). Die European Best Practice Guidlines (EBPG)
schlagen in Anlehnung an die KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
Guidlines folgende Definition vor: Ein Abfall des systolischen Blutdrucks (SBP) um
=20 mmHg oder ein Abfall des mittleren arteriellen Drucks (MAP) um =210 mmHg in
Verbindung mit klinischen Symptomen, die eine Intervention erforderlich machen
(Kooman et al. 2007), (KDOQI Clinical Practice Guideline for Hemodialysis Adequacy:
2015 Update 2015). Aus der Hypotension resultiert eine Hypoperfusion von Muskeln,
Gastrointestinaltrakt und Gehirn, was eine Vielzahl von Symptomen mit sich bringt:
Krampfe, Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen, Sehstérungen, Schwindel, extreme
Mudigkeit und Schwache (Santos et al. 2012). Auch lebensbedrohliche Probleme wie
zerebrovaskuléare Insuffizienz, Synkopen, TIAs kénnen sich durch die IDH entwickeln.
Die Arbeit von Madero und Sarnak beschaftigt sich mit der Frage, ob und inwieweit
die HD das Gehirn schadigt, da es unter HD-Patienten sowohl eine hohe Pravalenz
an strukturellen Hirnanomalien als auch kognitiven Beeintrachtigungen gibt (Madero
und Sarnak 2011). Wiederholte IDH-Episoden sind mit Myokardischamie assoziiert
und konnen mit der Zeit zu irreversiblen Herzschaden fihren. Um die
Pathophysiologie der IDH zu verstehen, muss man sich die verschiedenen Faktoren

vor Augen fuhren, die fur die hAmodynamische Stabilitat verantwortlich sind. Der
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Blutdruck (BP) wird bestimmt durch das Blutvolumen (BV), durch den peripheren
Widerstand der Widerstandsgeféf3e und das Herzschlagvolumen. In einer Studie wird
beschrieben, dass symptomatische Hypotensionen zu erwarten sind, wenn das
relative Blutvolumen (RBV) auf unter 50 ml/kg Kérpergewicht sinkt (Barth et al. 2003).
Es hat sich aber gezeigt, dass das Absinken des Blutvolumens nicht der einzige
ausschlaggebende Faktor fir eine IDH ist. Die Blutvolumenminderung wird nur dann
symptomatisch, wenn die Kompensationsmechanismen wie Vasokonstriktion und
Erhdhung der Herzfrequenz versagen (Dasselaar et al. 2012). Die IDH wird
hauptséchlich verursacht durch eine zu hohe UF, insbesondere dann, wenn die
Patienten eine hohe interdialytische Gewichtszunahme (IDWG, engl. Interdialytic
weith gain) aufweisen (Ghaffar und Easom 2015), in der das ANS keine ausreichende
Vasokonstriktion durch Sympathikusaktivierung mehr aufrechterhalten kann. In der
Bemuhung, durch die Dialyse wieder das , Trockengewicht zu erreichen, kann die UF
im Verhaltnis zur kurzen Dialysezeit zu hoch sein, so dass sie vom Koérper nicht
kompensiert werden kann und zum Zusammenbruch der peripheren Durchblutung
(Schocksymptomatik) fuhrt. Sind die Kompensationsmechanismen beeintrachtigt,
z.B. durch Verabreichung antihypertensiver Medikamente, liegt eine Dysfunktion des
ANS vor oder besteht eine strukturelle Herzerkrankung, kommt es zu inadaquaten
Reaktionen auf die Blutvolumenminderung, wodurch sich das Risiko des Auftretens
einer IDH erhdht. Als strukturelle Herzerkrankung ist bei Dialysepatienten vor allem
die Linksventrikulare Hypertrophie (LVH) inkl. der darauf folgenden Gefligedilatation
zu nennen, das Endresultat einer lange bestehenden Hypertonie und einer
chronischen Volumentiberladung (Santos et al. 2012). Mahlzeiten kurz vor oder
wahrend der Dialyse kdnnen ebenfalls dazu beitragen, dass eine IDH entsteht, da
sich ein groRRer Teil des Blutes im Splanchnikusgebiet befindet und dem Kreislauf
nicht zur Verfigung steht. In der Untersuchung von Kistler et al. Uber Vor- und
Nachteile des Essens wahrend der Dialyse, wird die postprandiale Hypotension
diskutiert (Kistler et al. 2014). Auch eine zu niedrige Dialysat-Natrium-Konzentration
spielt eine Rolle. Sie erschwert das ,refilling“ und kann zu Blutdruckabfallen fihren.
Eine ausflhrliche Auflistung aller Risikofaktoren, die das Auftreten einer IDH
beglnstigen, wurde bei Davenport (Davenport 2014) entnommen (Tabelle 1). Zu
einer IDH gehdren, wie oben beschrieben, definitionsgemal Symptome, die eine
Intervention erforderlich machen. In verschiedenen Studien wurde allerdings darauf
hingewiesen, dass auch eine asymptomatische Hypotension zu Hypoperfusion und
schlechtem Outcome fiihren kann (Meredith et al. 2015), (Chesterton et al. 2010).

Darlber ist jedoch noch nicht viel bekannt.
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Tabelle 1: Risikofaktoren, die das Auftreten einer IDH begilinstigen nach Davenport et al., 2014

Risikofaktor

Demographische Faktoren Hoheres Alter
Weibliches Geschlecht

Komorbiditaten Diabetes

Autonome Neuropathie

Hypertension

Hypotension

Steigende Pulswellengeschwindigkeit

Herzerkrankungen Systolische Dysfunktion
Diastolische Dysfunktion
Herzklappenerkrankungen
Restriktive Kardiomyopathie

Patientenspezifische Faktoren | Hohe Interdialytische Gewichtszunahme (IDWG)
Sporadische Anwesenheit
Verkirzung der Dialysezeit

Klinische Faktoren Unkorrekte Einschatzung des Sollgewichtes

Faktoren Dialysebehandlung Kurze Dialysezeiten
Seltene Behandlungen

Dialyseprozedur Ultrafiltrationsrate zu hoch

Zu schnelle Reduktion der Plasmaosmolalitat
Reaktionen auf Heparin

Reaktionen auf den Dialysator

Dialysatzusammensetzung Hohe Dialysattemperatur
Niedriges Dialysat-Natrium
Niedriges Dialysat-Kalzium
Niedriges Dialysat-Kalium
Hyperalkalisches Dialysat

Faktoren Dialyseeinrichtung Hohe Umgebungstemperatur
Kontaminiertes Dialysewasser

1.1.6 MalRnahmen zur Verhinderung von IDHs

Wenn die IDH eingetreten ist, stehen dem Pflegepersonal verschiedene Malinahmen
zur Verfugung, um zu verhindern, dass der Blutdruckabfall in eine Bewusstlosigkeit
Ubergeht (Bradshaw et al. 2015). Diese sind zigig und routiniert durchzufiihren.
Schocklagerung, UF-Pause, Volumensubstitution mit 0,9%iger NaCl-Lésung und
engmaschige Blutdruckkontrollen kénnen die Kreislaufsituation stabilisieren.

Es bleibt jedoch die Frage, wie diese Situationen von vornherein zu verhindern sind.
Gegenwartig gibt es noch keine akzeptierten Standards zur Pravention und
Behandlung von IDH (Leung et al. 2014). Zahlreiche Studien und Untersuchungen
haben sich mit dieser Thematik beschéftigt und versucht, die Problematik von
verschiedenen Seiten anzugehen. Viele Bemihungen zielen auf eine Optimierung
des Flussigkeitshaushaltes. Das Sollgewicht (SG) sollte regelmafig tberprift und

angepasst werden. Ist das SG als absolut zu niedrig festgelegt, folgt daraus eine zu
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hohe UF durch nicht mehr gegebenes Refilling am Ende der Dialyse. Andererseits
kann aber bei physiologisch korrektem SG auch durch zu hohe UF pro Zeiteinheit
(aufgrund zu hoher IDWG) eine IDH ausgeltst werden. Die IDWG resultiert aus einer
zu hohen Flussigkeitsaufnahme des Patienten seit der letzten Dialyse. Je hoher die
IDWG, wumso hoher féllt die UF aus. Die Herausforderungen des
Flussigkeitsmanagements werden in der Arbeit von Flythe und Brookhart
beschrieben. GroRRere IDWG, schnelle UF und aggressive Flussigkeitsentfernung
sind verbunden mit hdmodynamischer Instabilitdt und nachteiligen kardiovaskularen
Ereignissen (Flythe und Brookhart 2014). Idealerweise sollten dem Korper bei der UF
nicht mehr als 10 ml/kg Kérpergewicht/h entzogen werden (Agar 2015). Um die IDWG
einzuddmmen, sollte der Patient eine Erndhrungsberatung erhalten und zu Wasser-
und Salzrestriktion angehalten werden. Dies ist aber oft nicht zu erreichen, da es viel
Einsicht und Disziplin erfordert. Auch das Ausdehnen der Dialysezeit bzw. der Anzahl
der Dialysebehandlungen auf 4 pro Woche (Agarwal 2012) kann zur Verringerung der
IDH beitragen, da hierdurch niedrigere UF-Raten erméglicht werden. Weiterhin hat
sich gezeigt, dass ein starres UF-Profil unvorteilhaft ist. Zu Beginn der Dialyse besteht
noch eine Flussigkeitstiberladung, wodurch leicht Flissigkeit zu entziehen ist und in
das GefalRsystem nachstromt. Im weiteren Verlauf nimmt die Flissigkeitsiiberladung
ab, daran konnte die UF mit einem entsprechenden Profil angepasst werden (Agarwal
2012). Auch das Natrium-Profil kann individuell eingestellt werden. Eine hohe
Natrium-Konzentration begunstigt das ,refilling“, fuhrt aber zu Durstgefuhl. Hier gilt es
einen Mittelweg zu finden. Analog der UF-Profile kann zu Beginn der Dialyse das
Dialysat-Natrium hdher gewahlt werden als spater (Ghaffar und Easom 2015). Es gibt
automatische lineare oder Stufen-Natriumprofile sowie manuelle Natriumprofile. Doch
neben Natrium wurde noch ein anderes Elektrolyt untersucht. In einem Artikel von
Rocha et al. wurde angeregt, die Rolle des Phosphates zum Gegenstand weiterer
Untersuchungen zu machen, aufgrund der Beobachtung, dass haufige hypotensive
Episoden wahrend HD neben héherer Pravalenz von Diabetes mellitus und niedrigem
Trockengewicht auch mit erhéhtem Phosphatspiegel assoziiert sind (Rocha et al.
2015). Ein weiteres Verfahren zur Verhinderung von IDH ist eine niedrigere
Temperatur des Dialysats (36°C). Dies fihrt zu einer Verringerung der
Korpertemperatur und hilft bei der Steigerung des Gefal3tonus (Ghaffar und Easom
2015). Einige Studien haben gezeigt, dass durch den Einsatz des
Sympathomimetikums Midodrine (wird sonst bei orthostatischer Dysregulation
eingesetzt) in Verbindung mit kaltem Dialysat der GefalRwiderstand und das
Herzzeitvolumen verbessert werden, so dass sich die Haufigkeit von IDH verringerte
(Hoeben et al. 2002), (Cruz et al. 1998), (Cruz et al. 1999). Einige Untersuchungen
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beschaftigen sich mit der Frage, wie sich die Gabe von L-Carnitin auf die
hamodynamische Stabilitat von Dialysepatienten auswirkt. L-Carnitin transportiert
Fettsauren und ist ein wichtiger Metabolit im mitochondrialen Energiestoffwechsel, wo
es auch die Anhaufung organischer Sauren verhindert. Aufgrund der Verluste an der
Dialysemembran sowie durch Synthesestorungen in Niere und Leber kommt es zu
einem L-Carnitin-Mangel. Eine Supplementierung kann intradialytischen
Komplikationen entgegenwirken, genannt wurde auch die IDH. Besonders
herzkranke  Dialysepatienten  mit  Angina  pectoris, ischdmieinduzierter
Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock, Kardiomyopathie und Myokardinfarkt sollen
davon profitieren (Kudoh et al. 2013), (Guarnieri 2015). Noch effektiver soll die
Behandlung in Verbindung mit Vitamin E sein (Tayebi Khosroshahi et al. 2013). Eine
ebenfalls interessante Studie wurde 2011 in Asien durchgefiihrt. Die Patienten
wurden angewiesen, wahrend der Dialysesitzung Koreanischen Roten Ginseng zu
kauen. Die Inhaltsstoffe des Koreanischen Roten Ginsengs fihrten zu
Vasokonstriktion und zu einer signifikanten Verringerung des Auftretens von IDH
(Chen et al. 2012). Weiterhin wurde vorgeschlagen, die Bedeutung von
Desmopressin (synthetisches Analogon zum kérpereigenen antidiuretischen Hormon
— ADH) bei der Verhinderung von IDH zu untersuchen. Es ist hauptséachlich fir die
Wasserretention in den Sammelrohren der Niere verantwortlich. Darliber hinaus ist
es jedoch auch ein Vasokonstriktor und stellt im Zustand von Hypotonie und
Hypovolamie einen wichtigen Ausgleichsmechanismus zur Aufrechterhaltung des
arteriellen Blutdrucks dar. Beladi-Mousavi et al. kommen aufgrund ihrer
Untersuchungen zu dem Schluss, dass intraventse oder intranasale Verabreichung
von Desmopressin mit einer signifikant niedrigeren Inzidenz von IDH verbunden ist.
Jedoch waren hier die Patientenzahlen klein, die Untersuchungen von kurzer Dauer
(Beladi-Mousavi et al. 2012), (Beladi Mousavi und Tamadon 2014).

Im Zentrum der vorliegenden Arbeit stehen aber nicht die beschriebenen
konventionellen  Techniken sondern technologische  Entwicklungen der
Dialysesysteme mit dem perspektivischen Ziel einer Biofeedback gesteuerten Dialyse
(Davenport 2009), (Davenport 2011). ,Online-Monitoring chemischer/physikalischer
(Bio-)Signale wahrend der Hamodialyse reprasentieren den ersten Schritt in Richtung
physiologische Dialyse...“ (Locatelli et al. 2005). Mithilfe nichtinvasiver Technik
kdnnen unterschiedliche Variablen zeitkontinuierlich untersucht werden: BP,
Bluttemperatur, RBV, Elektrolyte, Harnstoff und Bioimpedanz. Wegen der
nachgewiesen erhohten kardiovaskularen Mortalitit von Dialysepatienten

(mindestens 10-20fach hdher als in der Allgemeinbevdlkerung) (Foley et al. 1998)
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stellt sich u.a. die Frage nach der Rolle des ANS bzw. seiner Charakterisierung mittels
nichtinvasiver Methoden (Herzfrequenz, HRV, Herzratenturbulenz und Baroreflex-
Sensitivitat). Mittels photoplethysmographischer Verfahren konnen Pulswellen und
Sauerstoffséattigung aufgezeichnet werden. Eine weitere Anndherung an eine
sphysiologische® Dialyse stellen die Biofeedbacksysteme dar. Wiederholte
Messungen von physiologischen Parametern mittels Biosensoren sollen mdglichst
frihzeitig durch einen Soll/Ist-Vergleich physiologische Abnormitaten aufdecken und
die mdgliche Grundlage fir eine evtl. Biofeedback gesteuerte, ,physiologische®
Dialyse bilden. (Azar 2008). Die Methoden sind so vielfaltig, dass bereits die Frage
aufkam: Ist das Dialyseequipment ein echtes Werkzeug oder nur Spielerei (Locatelli
et al. 2005)? Es erfordert gut ausgebildetes medizinisches Personal, um die
Ergebnisse des Blutvolumenmonitorings interpretieren und nutzen zu konnen
(Micklos 2013). Nicht zu unterschatzen ist der Kostenfaktor: Die derzeitige
Dialysetechnik kostet ca. 50.000 € pro Patient und Jahr (Locatelli et al. 2005). Und es
wird weiter an Verbesserungen gearbeitet. Relativ jung ist die Erprobung von Fuzzy-
Controllern bei der Regelung der Hamodialyse. Diese Technik erlaubt auch die
Einbeziehung ,unscharfer Signale, so dass flieRendere Anpassungen mdglich sind.
Die Anzahl der kritischen Blutdruckabfalle konnte hierdurch reduziert und das
Wohlbefinden der Patienten gesteigert werden (Hickstein 2006), (Schmidt et al.
2001). In dieser Arbeit soll nun geklart werden, in welchem Umfang die HRV zur

besseren Vertraglichkeit der Dialyse beitragen kann.

1.2 Vegetatives Nervensystems und HD

Die Wirkungen des vegetativen Nervensystems sind der willkiirlichen Kontrolle
weitgehend entzogen, weshalb es auch Autonomes Nervensystem (ANS) genannt
wird. Die Axone des ANS beginnen im Hirnstamm bzw. im Ruckenmark und ziehen
nach einer Umschaltung in peripheren vegetativen Ganglien zu den Effektororganen.
Die Neurone vor diesen Ganglien werden als praganglionar, die danach als
postganglionar bezeichnet. Nach der Lage der praganglionaren Fasern unterscheidet
man einen thorakolumbalen Anteil (Sympathikus) und einen kraniosakralen Anteil
(Parasympathikus). Sympathikus und Parasympathikus 16sen scheinbar
gegensatzliche Reaktionen aus, wirken aber nicht als absolute Antagonisten. Der
Sympathikus fordert eine leistungsbezogene Reaktionslage durch Verbesserung der
Energieversorgung (Glykogenolyse, Lipolyse), Bronchodilatation, Steigerung der
Herzfrequenz, Hemmung der Magen-Darm-Tatigkeit. Diese Vorgange werden durch

Adrenalin unterstitzt, das aus den Nebennieren ausgeschittet wird. Der
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Parasympathikus fordert hingegen eine Reaktionslage, die dem Aufbau und der
Regeneration des Organismus dient (Pape et al. 2014).

Die Situation wahrend der Dialyse, die ein funktionsfahiges ANS erfordert, ist die
Abnahme des BV in den GefaRen durch die UF. Die Rezeptoren, die fur die
Aufrechterhaltung des BP und der Sicherstellung der Gewebe- und
Organdurchblutung verantwortlich sind — die Barorezeptoren — sind im Aortenbogen
und im Karotissinus lokalisiert. Druck&nderungen setzen einen komplizierten
Mechanismus in Gang: Steigt der Druck, werden die Barorezeptoren gedehnt und ein
aktivierendes Signal wird zum NTS (Nucleus tractus solitarii) im Hirnstamm geschickt.
Dieser gibt ein aktivierendes Signal zur CVLM (Kaudale ventrolaterale Medulla).
Diese Aktivitat hemmt wiederum die RVLM (Rostrale ventrolaterale Medulla). Bei der
RVLM handelt es sich um den zentralen Kern zur Steuerung des sympathischen
Nervensystems. Demnach ergibt sich Uber diese Kette bei Druckanstieg eine
Inhibierung des Sympathikus; im umgekehrten Fall fihrt ein Druckabfall letztendlich
zu einer Steigerung des Sympathikotonus durch eine geringere Inhibierung der
RVLM. Auch im vendsen System gibt es Barorezeptoren (in der Lunge und im rechten
Herzen), deren Informationen Uber die gleichen Verschaltungen verarbeitet werden.
Es resultieren Anderungen der Herzfrequenz, die die veranderten Druckverhaltnisse

ausgleichen soll. Das ANS hat drei Haupteffekte auf die Herzaktivitat (Tabelle 2):

Tabelle 2: Wirkung des vegetativen Nervensystems am Herzen

Wirkung Sympathikus Parasympathikus
Chronotrop Gesteigerte Herzfrequenz Verminderte Herzfrequenz
Dromotrop Verminderte AV- Erhéhung der AV-
Uberleitungszeit Uberleitungszeit
Inotrop Steigerung der
Kontraktionskraft

Bei einem steigenden Sympathotonus kommt es auch zu einer Wirkung an den
GefalRen. Die Vasokonstriktion ist der zweite Kompensationsmechanismus, um
einem Blutdruckabfall wahrend der Dialyse entgegen zu wirken. Die Regulation der
GefalRweite erfolgt allein durch den Sympathikus: Eine Zunahme der Aktivitat fihrt zu
Vasokonstriktion, wahrend eine Abnahme der Aktivitdit eine Erschlaffung der
GefalBmuskulatur und damit eine Erweiterung der Gefale nach sich zieht. Die
postgangliondren Neurone haben weitverzweigte Endigungen, die zwischen

Adventitia und Media der GefaRwéande verlaufen. Die Starke der Vasokonstriktion
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hangt von der Entladungsfrequenz der postganglionaren sympathischen Neurone ab
(Pape et al. 2014), (Eller-Bernd! 2010).

1.3 Die HRV

1.3.1 Begriffserklarung und geschichtlicher Hintergrund

Das Herz, das die GroRRe einer geschlossen Faust hat und ca. 250-350 g wiegt,
schlagt annéhrend 100000 Mal am Tag und ca. 2,5 Billionen Mal wahrend eines
durchschnittlichen Lebens (Shaffer et al. 2014). Wirde die Herzfrequenz von Zyklus
zu Zyklus unverdndert bleiben, so stetig wie ein Pendel, so ware das vollkommen
unphysiologisch. ,A healthy heart is not a metronome*, so lautet die Uberschrift des
bereits oben zitierten Artikels von Fred Shaffer. Die HRV, die die Schwankungen in
der Zeit zwischen den Herzschlagen bezeichnet, charakterisiert die Fahigkeit eines
Organismus, den Herzschlag zu variieren und den momentanen Erfordernissen, die
durch physische und psychische Belastungen entstehen, anzupassen. Aus den
Aufzeichnungen des chinesischen Arztes Wang Shu-he aus dem 3. Jahrhundert geht
hervor, dass ein starrer, gleichférmiger Puls den baldigen Tod des Patienten
ankundigt (Lohninger 2017). In Ermangelung einer geeigneten Messtechnik wurden
damals diese Beobachtungen mit Hilfe einer differenzierten Pulsdiagnostik gemacht.
Erst durch die Erfindung der Elektrokardiographie wurde eine Darstellung der
elektrophysikalischen Vorgange im Herzen mdglich, obwohl der Begriff der HRV
zunachst kein Thema war. Die klinische Bedeutung zeigte sich erstmals 1965 in der
Geburtshilfe. Von Hon und Lee wurde entdeckt, dass sich fetaler Stress in einer
Veranderung der Herzschlagintervalle auRRert (Task Force of The European Society
of Cardiology 1996). 1978 folgte erstmals die Beschreibung des Zusammenhangs
zwischen erniedrigter HRV und Mortalitdt nach Herzinfarkt durch Wolf et al (Wolf et
al. 1978). Es folgte eine Vielzahl weiterer Arbeiten, die den Zusammenhang zwischen
ANS und dessen Einfluss auf die Herztatigkeit bestétigte. Da Sympathikus und
Parasympathikus die Herztatigkeit wechselseitig beeinflussen, beschreibt die HRV
die sympatho-vagale Balance. Unter Ruhebedingungen bildet die HRV vor allem
parasympathische Einfliisse ab (Task Force of The European Society of Cardiology
1996). Die HRV hat sich inzwischen zu einem unabhangigen Parameter etabliert, der
Auskunft Gber den Zustand des ANS gibt.
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1.3.2 Messung der HRV

Die HRV kann mit Hilfe eines 24-Stunden-EKG erfasst werden. Aber auch Kurz-
zeitmessungen sind mdglich. Die genaue Ausmessung der Abstande zwischen den
R-Zacken offenbart die Schwankungen (Abb. 1). Die Abstande werden in
Millisekunden angegeben.

Abb. 1: zeitliche Schwankungen zwischen den Herzaktionen, hier von 869 ms bis 881 ms
(Quelle: Eller-Berndl 2010)

Die EKG-Rohdaten kénnen mit einer entsprechenden Software von Artefakten befreit
werden (Kapitel 3.3.1). Bei der Analyse der HRV werden zwei Hauptverfahren
verwendet: Es gibt Zeitbereichs- (time domain) und Frequenzbereichsmethoden
(frequency domain). Fr die Analyse im Zeitbereich werden einfach die RR-Intervalle
herangezogen und daraus Standardabweichungen und Mittelwerte berechnet. Fir die
Auswertung eignen sich Methoden der deskriptiven Statistik (Berntson et al. 1997).
Mit den Parametern der Zeitbereichsanalyse (MeanRR, SDNN, RMSSD; pNN50,
Kapitel 3.3.2) kbnnen Aussagen Uber die Gesamtvariabilitét getroffen werden. Da bei
Langzeitaufzeichnungen die Haufigkeit von Stérsignalen zunimmt, sollen nur EKG-
Abschnitte bzw. HRV-Analysen gleicher Dauer verglichen werden (Task Force of The
European Society of Cardiology 1996). Bei der Frequenzanalyse handelt es sich um
ein etwas komplizierteres Verfahren, durch das aber differenziertere Beurteilungen
der sympathischen und parasympathischen Einflisse mdglich sind. Mit Hilfe der
Fourierschen Transformation wird das kontinuierliche Signal der RR-Intervalle in ein

Spektrum zerlegt. Bei einem Langzeit-EKG handelt es sich um eine Vielzahl von
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Schwingungen, die nun nach Verteilung geordnet werden. Die Darstellung erfolgt in
einem Leistungsdichtespektrum (Abb. 2) und zeigt die Verteilung der Leistung oder
Power (Varianz der RR-Intervalle in ms?) als Funktion der Frequenz in Hz (Task Force
of The European Society of Cardiology 1996).
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Abb. 2: Zerlegung eines 24-Stunden-EKGs in die verschiedenen Schwingungen und deren
Anordnung nach Frequenz (Leistungsdichtespektrum), ULF=Ultra Low Frequency, VLF-Very
Low Frequency, LF-Low Frequency, HF-High Frequency, Quelle Abb. (Task Force of The
European Society of Cardiology 1996)

Wichtig fur aussagekraftige Werte in der Spektralanalyse sind Artefaktfreiheit und
Stationaritat der Zeitreihe (Berntson et al. 1997) (Kapitel 3.3.1). Daher sind auch
Kurzzeitaufzeichnungen zu bevorzugen, da hier die Wahrscheinlichkeit der
Stationaritat des Signals hoher ist. Bei der Frequenzanalyse werden sowohl die
Gesamtpower (Total Power, TP) als auch die Power fir drei Hauptfrequenzbereiche
(HF, LF, VLF) ermittelt. Weiterhin ist der Quotient aus LF und HF (LF/HF Ratio) von
Bedeutung. Welche Prozesse werden nun durch die einzelnen Frequenzbereiche
reprasentiert? Dariliber gibt Tabelle 3 Aufschluss. Neben den Zeitbereichs- und
Frequenzbereichsmethoden gibt es noch geometrische und nichtlineare Methoden.
Da diese in der hier vorliegenden Arbeit nicht verwendet werden, soll nicht naher

darauf eingegangen werden.
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Tabelle 3: Frequenzbereichsparameter der HRV

Perioden-
lange

Beschreibung

ULF

<0,0033 Hz

>5 min-
1 mal/24 h

darf nur bei Langzeitmessungen beurteilt werden
wegen extrem niedriger Frequenz, schwer zu
interpretieren

VLF

0,0033-
0,04 Hz

25s—

5 min

0,2-3 Schwingungen/min, sympathisch vermittelte
hormonelle  Einflisse auf den  Sinusknoten
(Catecholamine, RAAS, Cortisol), thermoregulative
Prozesse, vasomotorische Aktivitat; VLF-
Interpretationen aus Kurzzeitmessungen sollten
vermieden werden

LF

0,04-
0,15 Hz

7-20 s

ca. 3-8,5  Schwingungen/min, sympathisch,
parasympathisch, Frequenzbereich des Baroreflexes
0,2 Hz), alle Interventionen, die die
Sympathikusaktivitdt erhdhen steigern auch den LF-
Anteil der HRV; bei schwerer Herzinsuffizienz findet
sich fast keine LF-Anteil trotz erhéhter Sympathikus-
aktivitdt und erhdhten Catecholaminspiegeln (Eller-
Berndl 2010)

HF

0,15-
0,4 Hz

2,5-7s

ca. 8,5-24 Schwingungen/min, entspricht
ausschlie@Blich  der vagalen Modulation der
Herzfrequenz, zwischen 0,2 und 0,3 Hz finden sich
nachts und in Ruhe prominente Oszillationen, dies
wird als respiratorische Sinusarrhythmie (RSA)
bezeichnet

TP

0,003-
0,4 Hz

Gesamtvariabilitat

LF/HF

sympatho-vagale Balance, ein nicht unumstrittenes
Balancemal3, da das HF-Band parasympathisch
dominiert ist und das LF-Band eine Mischung aus
beiden vegetativen Komponenten darstellt; eine
Erhbhung des Koeffizienten deutet auf einen
zunehmenden  Sympathikuseinfluss  hin  (bei
Vagotonie wirden sowohl Zahler als auch Nenner
wachsen, der Quotient also gleich bleiben);
LH/HF1—Sympathikus?,

LF/HF | —Parasympathikust; ein ausgeglichenes
Verhdltnis wird bei manchen Autoren bei 1
angenommen, It. eigener Erfahrung jedoch eher bei
0,5; Werte >1 bedeuten deutliche
Sympathikusdominanz; keine Korrelation zu den
anderen Parametern (Eller-Berndl 2010)

1.3.3

HRV-Normwerte

Die Messung der HRV hat sich in den letzten Jahren zu einem etablierten Verfahren

entwickelt.

Dadurch entstand der Bedarf Normwerte zu ermitteln, um eine

Vergleichsmdglichkeit zu haben. In einer Metaanalyse von Nunan et al. wurden die
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Daten aus 44 Studien mit insgesamt 21438 Teilnehmern zusammengetragen. Die von
der Task Force 1996 veroffentlichten Werte sollten tberprift und aktualisiert werden.
Es wurden nur Studien mit Kurzzeitmessungen (5 Minuten) herangezogen. In Tabelle
4 sind die ermittelten Werte abzulesen. Die wesentlichen Erkenntnisse sind, dass die
grol3te Schwankungsbreite bei HF, die geringste bei MeanRR besteht. Verglichen mit
Frauen gab es bei Mannern geringflgig niedrigere Werte bei allen Time-Domain-
Parametern. RMSSD und pNN50 konnten als robuste Marker (wie bereits von der
Task Force von 1996 eingeschatzt) bestatigt werden (Nunan et al. 2010).

Tabelle 4: ermittelte Normwerte fir Kurzzeitmessungen aus der Metaanlayse von Nunan et al.
2010

HRV Measure No. of Mean SD CVin % Median Range
studies
MeanRR [ms] 30 926 90 10 933 785-1160
SDNN [ms] 27 50 16 32 51 32-93
RMSSD [ms] 15 42 15 37 42 19-75
HF [ms?] 36 657 777 118 385 82-3630
LF/HF 25 2,8 2,6 93 2,1 1,1-11,6

SD=Standardabweichung, CV=Variationskoeffizient= SD/Mean x 100

Fir diese Arbeit interessanter sind jedoch Normwerte fir Langzeitmessungen. Die
Arbeit von Sammito und Boéckelmann aus 2016 hatte sich das Ziel gesetzt, eine
Gruppe von gesunden Probanden verschiedener Altersgruppen und Geschlechter zu
rekrutieren und in 24-Stunden-Messungen Normwerte fur haufig verwendete HRV-
Parameter festzulegen. Untersucht wurden 695 freiwillige, gesunde Probanden,
davon 319 Manner (45,9 %) und 376 Frauen (54,1 %). Zwischen dem 20. und 60.
Lebensjahr wurden in Dekaden Altersgruppen gebildet. Fur alle Gruppen getrennt
nach Mannern und Frauen wurden Perzentilen kalkuliert. Es zeigte sich eine
konsequente Verringerung der HRV-Messwerte mit zunehmendem Alter, ebenso eine
Geschlechtsabhangigkeit der Befunde. Die ermittelten Referenzwerte (Tabelle 5)
unterschieden sich erheblich von den 1996 veroffentlichten Werten der Task Force.
Weitere Untersuchungen flr die Altersgruppen < 20 Jahre und > 60 Jahre wurden

empfohlen (Sammito und Bockelmann 2016).
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Tabelle 5: Ermittelte HRV-Referenzwerte von Sammito und Béckelmann, 2016

Variable Sex Age group (y) 50th Perzentile
SDNN [ms] male 20-30 56,54
30-40 48,98
40-50 41,52
50-60 33,64
female 20-30 46,34
30-40 42,39
40-50 33,71
50-60 29,47
RMSSD [ms] male 20-30 48,13
30-40 40,71
40-50 33,39
50-60 28,77
female 20-30 42,66
30-40 36,50
40-50 30,00
50-60 25,80
pPNN50 [%6] male 20-30 19,09
30-40 13,23
40-50 10,27
50-60 4,86
female 20-30 15,06
30-40 11,43
40-50 6,69
50-60 4,19
LF/HF male 20-30 2,13
30-40 3,08
40-50 3,36
50-60 3,08
female 20-30 1,60
30-40 2,11
40-50 2,60
50-60 2,58

1.3.4 Einflussfaktoren auf die HRV

Es gibt verschiedenste Faktoren, die auf das ANS und damit auf die HRV wirken. Um
messbedingte Stdrfaktoren zu minimieren, sollten die Messungen mdglichst unter
standardisierten Bedingungen (z.B. Kdorperposition, Raumtemperatur, Tageszeit)
stattfinden. Patientenbedingte Faktoren sind Alter, Geschlecht, Trainingszustand,
Korpergewicht, Herzinfarkt oder eine chronische Herzerkrankung in der Anamnese
sowie Diabetes mellitus, Konsum von Alkohol, Koffein, Nikotin und Drogen,
psychischer Stress und die Einnahme von Medikamenten. Besonders Medikamente,
die zur Behandlung von arterieller Hypertonie und Herzinsuffizienz eingesetzt
werden, waren Gegenstand verschiedener Studien im Zusammenhang mit der HRV.
Zu erwahnen sind die Untersuchungen zur Auswirkung von Betablockern (Aubert et
al. 2009), Angiotensin-lI-Rezeptor-Blockern (Okano et al. 2009), ACE-Hemmern und
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Digoxin (Kaufman et al. 1993) und des Kalziumantagonisten Lercanidipin (Acanfora
et al. 2002). Es gibt verschiedene Arbeiten, die versucht haben, Determinanten der
HRV zu identifizieren (Tsuji et al. 1996), (Tamura et al. 1998). Erkrankungen, die zu
Veranderungen der HRV fuhren sind Herzerkrankungen, insbesondere Zustand nach
Herzinfarkt und diabetische Neuropathie. Sie bilden die Hauptpathologien (Task
Force of The European Society of Cardiology 1996). Die Rhythmusstérung
Vorhofflimmern (VHF) flihrte zum Ausschluss aus der Studie (Kapitel 3.1.2).

1.3.5 Klinische Anwendungsbereiche

Obwonhl in zahlreichen Studien die vielen Anwendungsmoglichkeiten der HRV gezeigt
wurden, besteht ein allgemeiner Konsens uber die praktische Anwendung der HRV
bis jetzt nur fur zwei Kklinische Szenarien: Die verminderte HRV nach einem
Myokardinfarkt als Risikofaktor einer erhéhten Mortalitat und als Friihwarnzeichen far
eine beginnende diabetische Neuropathie (Task Force of The European Society of
Cardiology 1996). Verschiedene Autoren beschaftigen sich mit dem plétzlichen
Herztod, der ein grof3es Problem bei Patienten mit terminalen Nierenerkrankungen
(ESRD, engl. End-stage renal disease) darstellt. Dabei wurde die prognostische
Bedeutung einer abnormalen HRV gepriift, da eine Beeintrachtigung der autonomen
Funktion mit Herz-Kreislauf- und terminalen Nierenerkrankungen assoziiert ist. Die
HRYV stellt hier eine nichtinvasive Methode dar, um Patienten mit erhéhtem Risiko fur
kardiovaskulare und renale Ereignisse zu identifizieren (Chandra et al. 2012),
(Christensen 2012), (Zhang und Wang 2014). In der Arbeit von Mohebbi und
Ghassemian wurde sogar ein Algorithmus zur Vorhersage von Vorhofflimmern
vorgeschlagen, der auf der Analyse des HRV-Signals basiert (Mohebbi und
Ghassemian 2012). In einer prospektiven Studie mit 383 dialysepflichtigen Patienten
wurde in der Nachbeobachtung bei verstorbenen Patienten festgestellt, dass niedrige
HRV-Werte (hier SDNN) stark mit Gesamtmortalitét sowie kardiovaskularer Mortalitat
assoziiert sind. In der Schlussfolgerung wurde die HRV als unabhangiger Pradiktor
der Mortalitéat bei chronischen Dialysepatienten bezeichnet (Oikawa et al. 2009).
Suzuki et al. stellen beziglich des Mortalitatsrisikos bei HD-Patienten in ihrer Arbeit
die Frage, ob die HRV zur Verbesserung der Risikoeinschéatzung beitragen kann
(Suzuki et al. 2012). In einer Arbeit von Fukuta et al. wurden die bisher wenig
verwendeten HRV-Parameter Triangular index und die ULF herangezogen. Nach
Langzeitmessungen bei 120 Dialysepatienten sowie mehrjahriger Nachbeobachtung
wurden diese beiden Parameter als unabhéngige Pradiktoren flr den Herztod von

chronischen HD-Patienten genannt (Fukuta et al. 2003). Eine andere Studie
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untersucht den Zusammenhang zwischen Imbalance des ANS und pl6tzlichem
Herztod bei Dialysepatienten mit LVH. Hier wurden im Unterschied zu dieser Arbeit
24-stindige  EKG-Aufzeichnungen zwischen den Dialysesessions vorgenommen
(Nishimura et al. 2010). Die Untersuchung von Longenecker et al. prift die
Verbindung von niedrigen HRV-Werten mit KHK, LVH und EF bei Dialysepatienten
und verwendet dazu 48-stiindige EKG-Messungen (Longenecker et al. 2009).

Im Bereich der Nephrologie und Dialysetherapie gibt weitere zahlreiche
Untersuchungen mit unterschiedlichsten Fragestellungen und Studiendesigns. Einige
Arbeiten beschéftigen sich mit den Auswirkungen verschiedener Dialyseverfahren auf
die HRV. Beziiglich der Haufigkeit der Dialysesitzungen wurde die tagliche HD mit
der herkdmmliche HD verglichen (Chan et al. 2014). Beim Vergleich von
Hamofiltration und HD konnte bei der Hamofiltration eine gréRere hamodynamische
Stabilitat gezeigt werden (Genovesi et al. 2007). Die Studie von Galetta et al. lieR3 bei
einer einstundigen hochgradigen UF eine deutliche Abnahme der HRV-Indices
erkennen, die anschlieRende HD flihrte zu deren Erhéhung. In der Schlussfolgerung
wurden niedrige UF-Raten und eine niedrige IDWG empfohlen (Galetta et al. 2001).
Die Arbeit von Ferrario et al. untersucht die Effekte der Glucosekonzentration im
Dialysat (100 mg/dl vs. 200 mg/dl) bei HD-Patienten mit Diabetes. Durch die hdhere
Konzentration kommt es zu einer Hyperglykamie, die im weiteren Verlauf zu einem
erhdhten Vagotonus fiihrt. Angesichts der Bedeutung der sympathischen Aktivierung
zur Verhinderung einer IDH werden niedrige Glucosekonzentrationen empfohlen
(Ferrario et al. 2011).

Ob ein Patient besonders anfallig fur eine IDH wahrend der aktuellen Dialysesession
ist, wurde in der Arbeit von Hernando et al. untersucht. Dazu wurden die HRV sowie
weitere Merkmale wahrend der ersten 30 Minuten der Behandlung gemessen, um
den Zustand des ANS zu beurteilen. Unter Verwendung der sequentiellen Floating-
Forward-Selektionsmethode konnte eine Vorhersagegenauigkeit von tber 90 %
erreicht werden (Hernando et al. 2015). Auch die Studie von Yamamoto et al. versucht
die Mechanismen des UberméaRigen Blutdruckabfalls wahrend der HD zu klaren. Hier
wurden 24-stindige EKG-Aufzeichnungen, beginnend 8 Uhr am Dialysetag,
durchgefiihrt. Bei den haufig von Hypotonie betroffenen Patienten konnten signifikant
niedrigere HRV-Werte gemessen werden (Yamamoto et al. 2012). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen Cavalcanti et al. in ihrer Untersuchung. Hier wurde das
LF/HF-Verhaltnis wahrend der Dialysesession betrachtet. Hamodynamisch stabile

Patienten wiesen LF/HF-Werte >1 mit groBen Schwankungen auf, wahrend die
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instabilen Patienten LF/HF-Werte <1 mit reduzierter Variabilitdt zeigten. Dieses
Ergebnis wurde dahingehend interpretiert, dass hamodynamische Instabilitat auf
einen Mangel an kompensatorischer Reaktion auf die HD-induzierte Hypovolamie
zuriickzufuhren ist (Cavalcanti et al. 1996). Die Studie von Severi et al. betont
ebenfalls den diagnostischen Wert der spektralen HRV-Indices zur Unterscheidung
von hypotonieanfélligen und hypotonieresistenten Patienten. Hier wurde wéhrend
einer Dialysesitzung das LF/HF-Verhdltnis alle 20 Minuten bestimmt und unter
Verwendung der Pisarenko-harmonic-decomposition-Methode ausgewertet (Severi
et al. 1997).

Andere Arbeiten untersuchen die Auswirkungen eines korperlichen Trainings auf die
HRV von HD-Patienten. Dabei flhrte ein 6-monatiges Trainingsprogramm, das an
den dialysefreien Tagen durchgefuhrt wurde, zu einer Steigerung der
Herzvagusaktivitdt und damit zu verringerter Anfélligkeit gegentber Arrhythmien
(Deligiannis et al. 1999), wahrend ein 12-wdchiges Trainingsprogramm, das wahrend
der ersten zwei Stunden der Dialysesession durchgefiihrt wurde, weder eine
Verbesserung der HRV noch der linksventrikularen Funktion ergab (Reboredo et al.
2010).

Weitere Untersuchungen beschaftigen sich mit den Auswirkungen einer
Nierentransplantation auf die HRV. Die verbesserten HRV-Werte nach
Transplantation deuten darauf hin, dass die autonome Dysfunktion bei Patienten mit
schwerer terminaler Nierenerkrankung nicht irreversibel ist, sondern durch humorale
Faktoren verursacht wird und bei Normalisierung der Nierenfunktion umgekehrt
werden kann (Yildiz et al. 1998), (Rubinger et al. 1999), (Yang et al. 2010), (Kurata et
al. 2004), (Tory et al. 2003). Auch die Einleitung einer Dialysetherapie bei Patienten
mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz filhrt zu einer verbesserten Uberlebensrate:
drei Monate nach Beginn der Dialysebehandlung konnte eine Verbesserung der HRV -
Werte beobachtet werden (Mylonopoulou et al. 2010). In der Arbeit von Giordano et
al. werden die HRV-Veranderungen bei dialysepflichtigen Nicht-Diabetespatienten
ahnlich der Veranderungen beschrieben, wie sie bei Uramie zu finden sind: reduziert
aber reversibel, wahrend bei Typ 2-Diabetes-Patienten schwere Beeintrachtigungen
der HRV zu beobachten waren, verursacht durch autonome Neuropathie (Giordano
et al. 2001).

Das Problem des Flissigkeitsmanagements wurde bereits im Kapitel 1.1.6
angesprochen. Hier sind ein paar Arbeiten zu nennen, die die Beziehung zwischen

Hydratationsstatus und HRV untersucht haben. Bei Reduktion der
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Flussigkeitsiiberladung konnten verbesserte HRV-Werte beobachtet werden
(Ferrario et al. 2010), (Ferrario et al. 2014), (Ferrario et al. 2015). Ein Versuch der
Klassifizierung in verschiedene Hydratationsgrade mit dem Ziel einer individuelleren
Dialysebehandlung wurde mit der Studie von Nalesso et al. unternommen (Nalesso
et al. 2011). Weiterhin gibt es einzelne Untersuchungen tber den Zusammenhang
von subjektiver Schlafqualitat und HRV bei HD-Patienten (Wei et al. 2011) sowie tber
die Effekte eines Schlaganfalls auf das autonome Reaktionsvermdgen und die HRV
bei HD-Patienten (Huang et al. 2017). Die Auswirkungen einer Abnahme der GFR auf
die HRV wurden von Clyne et al. Uberprift. Das Untersuchungskollektiv bestand aus
CKD-Patienten, die bisher noch nicht mit Dialyse behandelt wurden (Clyne et al.
2016). In Ergénzung zu den bisher beschriebenen HRV-Parametern wurde in der
Studie von Yamanaka et al. untersucht, ob die HRV-Entropie als nichtlinearer
Parameter geeignet ist, eine mdgliche Hypotonie wahrend der Dialyse vorherzusagen
(Yamanaka et al. 2005).

Darlber hinaus gibt es Untersuchungen im Bereich der Arbeitsmedizin, Sportmedizin
und des Leistungssports, der Padiatrie, Psychologie und des Stressmanagements.
Diese vielen Beispiele zeigen die umfangreiche Anzahl der Einsatzmaoglichkeiten und

das grofRe wissenschaftliche Interesse, das an der HRV besteht.

2 ZIELSTELLUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand mehrstindiger, kontinuierlicher EKG-
Aufzeichnungen wahrend der Dialyse und unmittelbar nach Ende der Dialyse,
festzustellen, wie sich die HRV, die den Zustand des ANS charakterisiert, unter der
Belastung des Dialysevorganges sowie unmittelbar danach verhalt und ihre Mess-
Stabilitat zu untersuchen. Mégliche Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Zeit an der
Dialyse sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus und/oder einer KHK wurden in
die Untersuchung einbezogen. Diese methodischen Untersuchungen sollen die
Grundlage bilden fir weitere klinische Studien zum Zusammenhang zwischen HRV
und IDH. Wenn die HRV eine geeignete Variable ist, den Dialysevorgang genauer zu
beschreiben, kénnte sie zukinftig zur Steuerung von Dialyseparametern, z.B. der
UF-Rate genutzt werden, um dadurch HD-Behandlungen in einer ausgewogenen

sympatho-vagale Balance zu erméglichen und IDH zu verhindern.
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3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Patienten

Die vorliegende Untersuchung im Design einer Beobachtungsstudie wurde in der Zeit
von Juni bis Oktober 2015 an 34 Patienten im Alter von 29 bis 77 Jahren durchgefuhrt.
23 Teilnehmer waren maéannlich, 11 weiblich. Von den 34 Patienten waren 6
Diabetiker, bei 8 Patienten lag gemafR NYHA-Klassifikation (Tabelle 7) eine schwere
Herzerkrankung mit  erheblichen Einschrankungen der korperlichen
Leistungsfahigkeit vor. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte aus dem KfH-
Nierenzentrum am Klinikum St. Georg in Leipzig, wo sie sich im chronischen HD-
Programm befinden. Da die Gruppe der teilnehmenden Patienten eine reprasentative
Stichprobe an der Grundgesamtheit der Dialysepatienten darstellen soll, wurden die

Patienten unabhangig ihres Alters und ihrer renalen Grunderkrankung angesprochen.

3.1.1 Patienten und Ethik

Gemal der ethischen Grundsétze der Deklaration von Helsinki war die Teilnahme an
der Studie freiwillig (World Medical Association Declaration of Helsinki: ethical
principles for medical research involving human subjects 2013). Die Patienten wurden
vor Beginn einer Messung Uber das Ziel der Studie aufgeklart und bestatigten ihre
Teilnahme sowie ihr Einverstandnis zu den Datenschutzbestimmungen durch
Unterschrift. Die Patienten wurden ebenfalls dariiber informiert, dass auch ein
Widerruf der Teilnahme an der Studie ohne Angabe von Griinden mdglich ist. Ein
positives Votum der Ethikkommission (EK-BR-42/11-1) wurde vor Beginn der Studie

eingeholt.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es konnten zunachst 48 HD-Patienten fir die Teilnahme an der Studie gewonnen
werden. Bei den Patienten lagen unterschiedliche Erkrankungen vor, die zur
Dialysepflicht fihrten:

- Diabetische Nephropathie

- Zystische Nierenerkrankungen

- Hypertensive Nephropathie

- Schrumpfnieren

- IgA-Nephropathie
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- Alportsyndrom

- Glomerulosklerose

- Membrangse GN

- Mesangioproliferative GN

- RPGN (Rapid-progressive Glomerulonephritis)
- Glomerulopathie bei Amyloidose

- pANCA-Vaskulitis mit Nierenbeteiligung

- Sklerodermie mit Nierenbeteiligung

- Interstitielle Nephropathie

- Myelomniere

Folgende Umstande fiihrten dazu, dass die Patienten nachtraglich ausgeschlossen
werden mussten bzw. die gewonnenen Daten nicht in die Untersuchung einbezogen

werden konnten:

- Versorgung mit einem Herzschrittmacher: Ein Herzschrittmacher fuhrt zu einer
regelménigen Herzaktion, der Einfluss des ANS auf die Variabilitat des Herzschlages
ist ausgehebelt. Das Tachogramm einer 74-jahrigen Patientin mit Herzschrittmacher
(Abb. 3), das hier beispielhaft gezeigt werden soll, stellt weitgehend eine gerade Linie

dar.
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Abb. 3: Tachogramm einer Patientin mit Herzschrittmacher

- Patient hat permanentes VHF: Fir die Beurteilung der HRV ist das Vorliegen eines
Sinusrhythmus nétig. Beim Sinusrhythmus werden ausgehend vom Sinusknoten die
Vorhdofe und Kammern kurz nacheinander stimuliert, so dass es zu
Muskelkontraktionen mit einer Frequenz von ca. 70 pro Minute kommt. Der Einfluss
des ANS auf den Sinusknoten fuhrt zu einer Variabilitat der Abstande zwischen den
Herzaktionen. Beim VHF geht die Erregung nicht mehr vom Sinusknoten aus.
Vielmehr handelt es sich um ungerichtete elektrische Erregungen der Vorhdofe, die zu

ungeordneten und schnellen Flimmerbewegungen der Wéande fuhren und das mit
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einer Frequenz von 350-600 pro Minute. Es gibt auch Studien, die sich mit einer
Variabilitat des Herzschlages bei Patienten mit VHF befassen, jedoch kdnnen die
Werte nicht mit denen von Patienten ohne VHF verglichen werden.

- Herztransplantation: Im Anschluss an eine Herztransplantation ist eine reduzierte
HRV zu erwarten (Task Force of The European Society of Cardiology 1996). Die
Reinnervation, die i.d.R. sympathischen Ursprungs ist, kann 1-2 Jahre nach der
Transplantation einsetzen. In einer tUber 10 Jahre andauernden Studie haben
Cornelissen et al. gezeigt, dass mit fortschreitender Zeit nach der Herztransplantation
die HRV durch teilweise Reinnervation des Sinusknotens wieder zunimmt
(Cornelissen et al. 2012). Die Messungen bei einem Patienten, der 2012 eine
Herztransplantation hatte, wurden vorsichtshalber nicht mit in die Auswertung
einbezogen, da nicht genau gesagt werden kann, ob die HRV mit der eines

Teilnehmers ohne Herztransplantation verglichen werden kann.

- Nachtdialyse: Bei der Uberwiegenden Zahl der Patienten wurden zwei Messungen
durchgefuhrt. Wenn ein Patient aus seiner bisherigen Schicht in die Nachtdialyse
wechselte, kam er flur die Studie nicht mehr in Frage. Die Nachtdialyse dauert im
Gegensatz zur Tagdialyse mit 4-5 Stunden ca. 7 oder mehr Stunden. Diese Form der
Dialyse ist schonender, die Wasseransammlungen werden dem Kdorper langsamer
entzogen. Sie ist daher nicht mit der Tagdialyse vergleichbar, es besteht kaum die
Gefahr des Blutdruckabfalles.

Ein weiteres Ausschlusskriterium waren mehr als 5 % Artefakte in der Messreihe,

worauf im Kapitel 3.3.1 zur Datenaufbereitung noch naher eingegangen wird.

Letztendlich konnten 65 Messungen von 34 Patienten (von 31 Patienten existiert eine

zweite Messung) in die Auswertung einbezogen werden.

3.1.3 Einteilung der Beobachtungsgruppen

Da die HRV durch Faktoren wie Alter, Geschlecht, Jahre an der Dialyse, das
Vorliegen eines Diabetes mellitus und/oder einer Herzerkrankung beeinflusst wird,

wurden entsprechende Patientengruppen (Tabelle 6) gebildet, deren HRV-Werte
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Tabelle 6: Beobachtungsgruppen

Alter bis einschlief3lich 57 Jahre

Alter >57 Jahre

n=17 n=17
Manner Frauen
n=23 n=11

Jahre an der Dialyse (Vintage)

Jahre an der Dialyse (Vintage)

<5 Jahre >5 Jahre
n=20 n=14
Nicht-Diabetiker Diabetiker
n=28 n=6

KHK nein KHK ja
n=29 n=5

Patienten NYHA 0-lI

Patienten NYHA IlI-1IV

n=26

n=8

Patienten mit einer Messungen

Patienten mit zwei Messungen

n=3

n=31

Tabelle 7: NYHA-Klassifikation (Hoppe et al. 2005)

Stadium Definition

NYHA | Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschdpfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA Il Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdrperlichen

Leistungsfahigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe.
Alltagliche koérperliche Belastung verursacht Erschdpfung,
Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA Il Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen

Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe.

Geringe korperliche Belastung verursacht Erschépfung,
Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in

Ruhe. Bettlagerigkeit.

NYHA- New York Heart Association

verglichen wurden. Beziiglich des Vorliegens einer Herzerkrankung wurden die

dokumentierten Diagnosen herangezogen bzw. die Patienten Uber den Grad ihrer

Belastungsfahigkeit befragt, so dass eine Einteilung gemaR der NYHA-Klassifikation

(Tabelle 7) vorgenommen werden konnte. 31 Patienten konnten flir eine zweite
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Messung gewonnen werden. Durch Vergleich der beiden Messungen sollen
Ruckschlusse auf die Zuverlassigkeit der Messmethode gezogen werden.

3.2 Untersuchungsablauf und Untersuchungsbedingungen

Da es nicht moglich war, gentigend Patienten aus nur einer Dialyseschicht zu
gewinnen, wurden die Patienten aus den Dialysebehandlungen unterschiedlicher
Tageszeiten herangezogen. Sowohl Patienten aus der Friihschicht (ab 06:30 Uhr),
aus der Mittelschicht (ab 12:00 Uhr) als auch aus der Spatschicht (ab 17:30 Uhr)
wurden in die Studie einbezogen. Nach Vorliegen der schriftlichen Zustimmung
wurden die Patienten zu ihrem Dialysetermin aufgesucht. Das Langzeit-EKG wurde
angebracht, nachdem der Patient an die Dialyse angeschlossen war. Die Patienten
wurden angewiesen, das Langzeit-EKG bis zur nachsten Dialyse am Koérper zu
belassen bzw. die Elektroden selbstandig nach frihestens 24 Stunden zu entfernen.
In der darauffolgenden Dialyse wurden die Messgerate eingesammelt und die
Patienten nach Auffalligkeiten wie Unwohlsein oder Blutdruckabféllen wahrend des

Messzeitraumes befragt.

Parallel dazu wurden aus den physischen und elektronischen Patientenakten Daten
der Patienten erhoben wie Alter, SG, Zeit an der Dialyse, Medikamente und
Begleiterkrankungen. Weiterhin wurden Werte wie Herzfrequenz, BP, Puls, IDWG
und UF dokumentiert, die im Rahmen des Dialysemonitorings erfasst und den
Dialysebehandlungen zugeordnet wurden, an denen auch die Langzeit-EKG-

Messung stattfand.

3.3 Gewinnung der Daten

Fur die Messung der Langzeit-EKGs wurden einige eMotions Faros180°-Gerate (Abb.
4) der Firma Mega Electronics Ltd Kuopio Finnland (inzwischen Bittium Corporation
Finnland) verwendet. Vom Hersteller werden Arbeitsmedizin, Kardiologie, Forschung,
Physiotherapie, Lifestyle-Coaching, Profisport, Psychotherapie und
Stressmanagement als Hauptanwendungsgebiete beschrieben. Zwei Elektroden sind
mit einem speziellen Kabel verbunden, an dem das Faros-Gerat angeschlossen
werden kann. Die Elektroden wurden beim Patienten, wie auf der Abbildung gezeigt,
angebracht. Das eMotions Faros180° ist sehr klein und leicht und wurde vom
Patienten kaum als stérend empfunden, was sich positiv auf die Compliance

auswirkte.
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Abb. 4: Das eMotions Faros180°-Gerét der Firma Mega Electronics Ltd Kuopio Finnland mit
Darstellung der Anbringung am Kérper, Quelle (BioSign Gmbh 2017)

Jedes Messgerat hat eine Nummer, die zusammen mit den Patientendaten
dokumentiert wurde, um Verwechslungen zu vermeiden. Nach abgeschlossener
Messung wurden die Daten gesichert und der Akku geladen, ehe eine erneute
Messung erfolgen konnte. Das eMotions Faros180° erlaubt eine Einstellung der
Abtastrate von 500 Hz und héher, so wie es von der Task Force vorgeschrieben ist

(Task Force of The European Society of Cardiology 1996).

3.3.1 Datenaufbereitung

Fur die Aufbereitung sowie weitere Analyse der Daten wurde die Software Kubios
HRV der Biosignal Analysis and Medical Imaging Group (BSAMIG) der Universitét
Kuopio, Finnland, verwendet. Kubios HRV ist eine kostenfreie Software, die fur
Wissenschaft und klinische Forschung unterschiedlichster Fachgebiete im Bereich
der HRV geeignet ist. Die Software ist in der Lage, die Rohdaten aufzubereiten und
alle gebrauchlichen Zeit- und Frequenzvariablen der HRV auszugeben, so dass sie
den Anspriuchen der Task Force (Task Force of The European Society of Cardiology
1996) genugt.

Bevor die Daten einer weiteren Analyse zugefiihrt werden konnten, musste zunachst
eine Artefaktbereinigung stattfinden. Die HRYV ist sehr anfallig flr technische und
physiologische Artefakte. Vermindertes Haften der Elektroden auf der Haut sowie
Artefakte durch Muskelbewegungen, Extrasystolen und arrhythmische Ereignisse
sind zu nennen. Zur Reduzierung der Artefakte halt Kubios die cubic spline
interpolation bereit. Dadurch wird die Darstellung der Zeitreihe als stetige Funktion
erreicht. Durch die hohe Abtastrate wird eine Schatzung unbekannter Punkte

ermoglicht. Fehlende Beats kdnnen interpoliert werden. Einer Extrasystole folgt ein
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Uberdurchschnittlich langes, dann ein Gberdurchschnittlich kurzes RR-Intervall. Hier
erfolgt die Korrektur, indem die beiden benachbarten ,unnormalen RR-Abstande

zusammengenommen werden und davon der Durchschnitt gebildet wird.

Weiterhin sind, besonders bei langen Messungen, die Zeitreihen einer allm&hlichen
Verénderung, einem Trend unterworfen. Die Stationaritat des Signals - ein Begriff aus
der Statistik - driickt die Annahme aus, dass sich die stochastischen Eigenschaften
eines Prozesses nicht &ndern. Um dies zu gewdhrleisten, wurde die
Trendbereinigung smoothness priors mit einer Frequenz von 0,035 Hz (Lambda =
500) angewandt.

File View Help

ERS E Qe 8

File Info

File name: 7694_w_16.11.49.EDF

Rec. date: 27.10.15

Rec. time: 06.50.42

Channel label ECG |

Sampling rate (Hz) 1000
Data length (h:min:s): 01:00:00

RR Interval Series Options

Artifact correction Apply DE:E8:21 08:E8:22 DE:56:23 065824 D8:E8:25 DE:E6:26 08:58:2T D8:55:28 ] D6:E6:20
Level " — Time {h:min:s) Range (s) | 10
Samples for analysis 1
~ Add | Remove

|m’!#a
sample 1 '

Start (h:min:s) 06:50:47

Length (h:min:s} 00:30:00
Remove trend components
Method Smoothn priors. -
Lambda 500 f,=0.035 Hz

OT:.0T:10  OT:OT:20  OTOT:30  OTOTA40  OTOT:50  OT.08:00 070810  OT:08:20 070830 OT:08:40
ime (h:min:s) 3
Time {h:min:s) Range (s) | 100

Analysis Options 4 v | Lok
Frequency bands Defaults

VLF (Hz) 0 - 0.04 VIEW RESULTS [ Time-Domain ” Freguency-Domain ” Nonlingar I
LF (Hz) 004 - 015 X R e
Time-Domain Results Distributions*
HF (Hz) 015 |- 04 Variabl Val Uni
Interpolation of RR series Ll glue nits
- 7 . . Mean RR* 955.94 ms
A STD RR (SDNN) 12348 ms
Spectrum estimation Mean HR® 53.022 1/min
FFT spectrum
Window width (s) 255 STD HR 4.9461 1/min
. RM3SD 34.028 ms
Window overlap (%) 50
e NN50 96
!pectrum
[ ey P PNNE0 5.1392 % 02 04 06 08 1 12 0 100 180 200 280
) HRYV triangular index 6.3462 RR (g} HR {bests/min}
Use factorization Mz - TINN S45ms Set fixed axes limits
Apply Changes RR (s} - HR (1/min}

Automatic Apph

* Calculated from the non-detrended selected RR series.

Abb. 5: Kubios-Ausgabefenster mit Angabe des Anteils an Artefakten (Patientenbeispiel)

Zuletzt wurde eine Artefaktkorrektur vorgenommen, mittels derer die RR-Intervalle,
die sich, z.B. verursacht durch starke Muskelbewegungen, sehr weit vom
Durchschnitt bewegen, entfernt werden kdnnen. Kubios bietet hier verschiedene
Schwellenwerte an, die eingestellt werden kénnen. Bei einer durchschnittlichen

Herzfrequenz von 60 pro Minute wird der Artefaktlevel medium (0,25 s) empfohlen
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(Tarvainen et al. 2014). Damit werden alle RR-Intervalle entfernt, die mehr als 250 ms
vom Durchschnitt abweichen. Die Software zeigt an, wie hoch der Anteil der
entfernten RR-Intervalle ist. Wenn der Anteil der korrigierten Herzschlage an der
Gesamtmessung mehr als 5 % betrug, konnte die Messung nicht verwendet werden,
da zu viele Artefakte eine Verzerrung der Daten zur Folge haben. Abb. 5 zeigt

beispielhaft die Programmansicht wahrend der Datenvorverarbeitung.

3.3.2 Angewandte Parameter und Interpretation

Im Laufe der zunehmenden Beschéftigung mit der HRV und mit steigendem Interesse
an deren vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten, wurde ein Vielzahl von Variablen
entwickelt mit dem Bestreben, die HRV von allen Seiten zu beleuchten und immer
differenzierter beschreiben zu kénnen. Es hat sich jedoch gezeigt, dass einige
Variablen deckungsgleiche Aussagen abbilden und nicht zu neuen Erkenntnissen
fuhren. Einige Variablen haben sich bewahrt, werden haufig angewendet und wurden

daher auch fir diese Studie herangezogen (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Die Parameter der Herzratenvariabilitat, die fir diese Studie verwendet wurden, mit

Interpretation

Beschreibung

Mittelwert aller RR-Intervalle im gewahlten Zeitbereich, fir
deskriptive Zwecke interessant, maf3geblich von Herzfrequenz
abhéngig, reflektiert die Summe aller Einflusse auf die
Sinusknotenaktivitéat, Allgemeinwert fir die vegetative Balance,
kann durch organische Kardiopathien massiv veréndert sein;
hohe HF — niedriger Mean RR, niedrige HF — hoher Mean RR

Standardabweichung aller RR-Intervalle im Messzeitbereich,
frequenzunabhangiger  Indikator  fur die  Hohe  der
Gesamtvariabilitat, spiegelt autonomen Tonus insgesamt wider,
24 h-Messdauer!, aktivitatsabhangig, altersabhéngig; je hdher der
Aktivitatslevel, umso hoher die SDNN; abweichende Werte
deuten auf gestorte vegetative Balance hin; SDNN < 100 ms —
mittelgradige Einschrankung der HRV, SDNN < 50 ms —
Ausdruck einer hochgradigen Minderung der HRV

Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller
Differenzen zwischen benachbarten RR-Intervallen, stabiler
Parasympathikusmarker, héhere Werte weisen auf vermehrte
parasympathische Aktivitat hin; RMSSD, pNN50 und HF zeigen
untereinander eine gute Korrelation

Prozentsatz aufeinanderfolgender RR-Intervalle, die mehr als 50
ms voneinander abweichen, hohere Intervalle weisen auf
vermehrte parasympathische Aktivitat hin, gutes MaR fir
Vagusaktivitat, unempfindliche gegen Artefakte, hoher pNN50-
Wert bedeutet hohe Anderung der Herzrate

drickt symptho-vagale Balance aus; da das HF-Band
parasympathisch dominiert ist und das LF-Band eine Mischung
aus beiden vegetativen Komponenten darstellt, deutet eine
Erhéhung des Koeffizienten auf einen zunehmenden
Sympathikuseinfluss hin (bei Vagotonie wiirden sowohl Zéhler als
auch Nenner wachsen, der Quotient also gleich bleiben);
LH/HF1=Sympathikust, LF/HF |=Parasympathikus?

Parameter Einheit
Mean RR [ms]
SDNN [ms]
RMSSD [ms]
pNN50 [%]
LF/HF

3.4 Statistik

Die Patientendaten wurden zundchst in einer EXCEL-Tabelle gesammelt. Parallel

wurden die aus den Rohdaten errechneten HRV-Parameter erganzt. Anschlie3end

wurden die Daten nach SPSS transferiert, um mit dieser Software die statistische

Auswertung vornehmen zu kénnen. Fir die Auswertung kamen die Methoden der

deskriptiven Statistik zum Einsatz, weiterhin die Varianz- und Regressionsanalyse.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Beschreibung der Stichprobe

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes gab es bei den teilnehmenden Patienten
keine hypotensiven Ereignisse. Tabelle 9: Stichprobe Zusammenfassung zeigt eine
Zusammenfassung der Stichprobe, Tabelle 10 gibt einen detaillierten Uberblick tiber
die Zusammensetzung der Stichprobe dieser Studie.

Tabelle 9: Stichprobe Zusammenfassung

Zusammenfassung Anzahl
Personen insgesamt n=34
mannlich n=23
weiblich n=11
Diabetes vorliegend n=6

kein Diabetes n=28
KHK vorliegend n=5
keine KHK n=29
NYHA 0-11 n=26
NYHA II-1V n=8
Alter 29-77 Jahre
Median Alter 57 Jahre
Personen mit nur einer Messung n=3
Personen mit zwei Messungen n=31

KHK-Koronare Herzkrankheit, NYHA-New York Heart Association
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Tabelle 10: Detaillierte Aufschlisselung der Gesamtstichprobe

laufende Nr. | Alter | an der Geschlecht | Diabetes KHK NYHA-
in der Dialyse seit O=mannlich | O=nein O=nein Klassifi-
Dialyse- 1=weiblich | 1=ja 1=ja kation
einrichtung -1V
24 60 27.02.2010 0 0 0 0
2005 55 13.01.2003 0 0 0 3
2056 76 02.06.2008 0 0 1 3
2158 75 09.06.2010 0 0 1 1
2384 34 01.01.1990 1 0 0 0
2487 43 08.08.2005 1 0 0 0
2543 35 01.07.1990 0 0 0 0
2600 73 14.05.2013 1 1 0 2
2795 59 21.10.2006 0 0 0 0
2871 39 28.12.1999 0 0 0 0
3052 47 11.12.2007 0 1 0 2
3100 35 13.11.2008 1 0 0 1
3167 61 06.11.2007 0 0 0 0
3330 72 19.06.2009 0 0 0 3
3891 57 07.09.2009 0 0 0 0
4213 77 22.02.2010 0 0 0 2
4303 62 14.04.2010 0 0 0 4
4409 58 22.06.2010 1 0 0 0
5013 76 23.12.2011 1 1 0 3
5194 59 15.10.2013 0 0 0 2
5547 54 27.10.2011 0 0 1 1
5666 64 07.06.2011 0 0 0 1
6166 29 01.01.2008 0 0 0 1
6303 75 20.06.2013 0 1 1 4
6787 52 22.01.2013 1 1 1 1
7048 38 30.10.2013 0 0 0 1
7079 72 17.03.2015 1 1 0 1
7168 31 01.12.2005 1 0 0 2
7173 53 27.09.2013 0 0 0 2
7315 51 10.10.2013 0 0 0 0
7474 46 27.12.2013 1 0 0 2
7694 65 14.03.2014 1 0 0 1
8840 47 28.04.2015 0 0 0 4
8855 63 15.05.2015 0 0 0 3

KHK-Koronare Herzkrankheit, NYHA-New York Heart Association

4.2 Darstellung der HRV in Form von Tachogrammen

Wie bereits im Kapitel 1.3.2 angesprochen ist die qualitative Analyse der HRV nach
Auswertung der EKG-Rohdaten durch eine zeitliche Darstellung mdoglich. Diese
erfolgt in Form von Tachogrammen. Die Ordinate beinhaltet die zeitlichen Abstande
zwischen den R-Zacken in Sekunden, die Abszisse zeigt deren Schwankungen im
zeitlichen Verlauf. Da hauptsachlich kardiologische Erkrankungen sowie die
diabetische Nephropathie zu einer Abnahme der HRV filhren (Task Force of The
European Society of Cardiology 1996), sollen im Folgenden die Tachogramme

aufgeteilt und nach dem kardiovaskularen Risikoprofil der Patienten dargestellt
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werden (Tabelle 11), um eventuelle Unterschiede rein optisch erkennen zu kénnen.
Die Tachogramme stammen jeweils aus der ersten Messreihe. Der gelbfarbige
Abschnitt zeigt die letzten drei Stunden der Dialyse, der senkrechte Strich - etwa in
der Mitte - stellt den Zeitpunkt des Dialyseendes dar.

Tabelle 11: Einteilung der Patienten nach kardiovaskuldrem Risikoprofil

Patienten Gruppe A
Abb. 6-15

Patienten Gruppe B
Abb. 16-27

Patienten Gruppe C
Abb. 28-39

weder Herzerkrankung
noch Diabetes mellitus

Herzerkrankung NYHA |
bis IV und evtl. zusatzlich
Diabetes mellitus

Patienten konnen weder
Gruppe A noch B
zugeordnet werden

Die Tachogramme wurden per Screenshot den PDFs entnommen, die von der
Kubiossoftware ausgegeben wurden. Die Qualitat der Abbildungen lie3 sich nicht
beeinflussen. Jede Abbildung ist mit Patientenangaben versehen sowie Angaben

zum Umfang vorhandener Artefakte (Kapitel 3.3.1).

GRUPPE A:

In Gruppe A werden die Patienten mit geringerem Risikoprofil betrachtet. Auf den
ersten Blick zeigt sich bei fast allen Patienten ein unruhiges Bild, was fir einen guten
Zustand des ANS spricht. Nach Ende der Dialyse oder kurze Zeit danach zeigen sich
in fast allen Beispielen deutlich sichtbare Schwankungen und ein Abfall im
Kurvenverlauf. Bei dem Patienten in Abb. 12 ist der Kurvenverlauf recht gleichférmig,
das Dialyseereignis scheint kaum einen Einfluss auf die Herzratenvariabilitdt gehabt

zu haben.

12:41:60

14 F— TDhatrending method: Smdothn priars, & = 500

Riis)

o O

o4 1 1 1 1 1 L

1&5&20 15:15:40 154000 192540

Abb. 6: m, 60 Jahre, NYHA: 0O, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 5, Artefakte 0,13%
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Abb. 7: w, 34 Jahre, NYHA: 0, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 25, Artefakte 0,02%
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Abb. 9: m, 35 Jahre, NYHA: 0, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 25, Artefakte 0,04%
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Abb. 10: m, 59 Jahre, NYHA: 0, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 9, Artefakte 0,04%
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Abb. 11: m, 39 Jahre, NYHA: 0, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 16, Artefakte 0,05%
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Abb. 12: m, 61 Jahre, NYHA: O, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 8, Artefakte 1,53%
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Abb. 13: m, 57 Jahre, NYHA: 0, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 6; Artefakte 0,87%
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Abb. 14: w, 58 Jahre, NYHA: 0, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 5, Artefakte 0,83%
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Abb. 15: m, 51 Jahre, NYHA: 0, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 2, Artefakte 0,11%
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GRUPPE B:

In Gruppe B sind die Patienten mit hoherem Risikoprofil zusammengefasst. Im
Vergleich zu den Tachogrammen der Gruppe A sind hier die meisten auf den ersten
Blick schmal und gleichférmig, was auf wenig Variabilitat hindeutet. Bei den beiden
Patienten in Abb. 23 und Abb. 25 stellt sich das Tachogramm als breites Band dar.
Dies auf3ert sich in besonders hohen pNN50-Werten (Prozentsatz der RR-Intervalle,
die mehr als 50 ms voneinander abweichen), das bedeutet standige extreme
Schwankungen zwischen hohen und niedrigen RR-Abstanden. Auch in Gruppe B
zeigt sich nach Ende der Dialyse eine Veranderung im Kurvenverlauf. Nur beim
Patienten in Abb. 18 stellt sich der Kurvenverlauf fast unbeeinflusst von der Dialyse
dar. Eher wird die Kurve nach Ende der Dialyse noch schmaler und weniger variabel.

215800
125200

_l— Diatranding method: Smoothn priors, A =sod T I

0.8k : 1
g, WO B
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04 H ! 1 | _ 1 1
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18aEn 192640 20:50:00 Z2azn 233640 aybalubal]

Abb. 16: m, 55 Jahre, NYHA: lll, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 12, Artefakte 0,03%
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Abb. 17: m, 76 Jahre, NYHA: lll, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 7, Artefakte 1,78%
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Abb. 18: m, 72 Jahre, NYHA: Ill, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 6, Artefakte 3,82%
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Abb. 19: w, 76 Jahre, NYHA: Ill, Diabetes: ja, Jahre an der Dialyse: 4, Artefakte 2,01%
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Abb. 20: m, 63 Jahre, NYHA: lll, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: < 1, Artefakte 0,44%
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Abb. 21: m, 62 Jahre, NYHA: IV, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 5, Artefakte 0,30%
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Abb. 22: m, 75 Jahre, NYHA: IV, Diabetes: ja, Jahre an der Dialyse: 2, Artefakte 0,13%
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Abb. 23: m, 47 Jahre, NYHA: IV, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: <1, Artefakte 0,98%
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Abb. 26: w, 73 Jahre, NYHA: Il, Diabetes: ja, Jahre an der Dialyse: 2, Artefakte 0,53%
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Abb. 27: m, 47 Jahre, NYHA: Il, Diabetes: ja, Jahre an der Dialyse: 8, Artefakte 0,26%

GRUPPE C:

In Gruppe C finden sich alle Patienten wieder, die weder den Kriterien von Gruppe A
noch von B zugeordnet werden konnten. Es zeigt sich ein gemischtes Bild. Die

Tachogramme kdnnten optisch eher der Gruppe A mit dem niedrigeren Risikoprofil
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zugeordnet werden. In allen Fallen zeigen sich nach Ende der Dialyse deutliche

Veranderungen und Schwankungen im Kurvenverlauf.
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Abb. 28: m, 75 Jahre, NYHA: |, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 5, Artefakte 2,46%
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Abb. 29: w, 35 Jahre, NYHA: |, Diabetes: nein; Jahre an der Dialyse: 7, Artefakte 0,06%
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Abb. 30: m, 77 Jahre, NYHA: II; Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 5, Artefakte 0,10%

17:06:60
14:06:60

1.5—— " Detrendirlg mithod: Smoothn prior, = 500

| | | | | |
13:53:20 15:16:40 16:40:00 18:03:20 19:26:40 20:50:00

Abb. 31: m, 59 Jahre, NYHA: Il, Diabetes: nein; Jahre an der Dialyse: 2, Artefakte 0,66%
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Abb. 32: m, 54 Jahre, NYHA: |, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 4, Artefakte 2,98%
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Abb. 33: m, 64 Jahre, NYHA: |, Diabetes: nein; Jahre an der Dialyse: 4, Artefakte 0,29%
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Abb. 35: m, 38 Jahre, NYHA: |, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 2, Artefakte 0,12%
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Abb. 36: w, 31 Jahre; NYHA: IlI, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 10, Artefakte 0,52%
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Abb. 37: m, 53 Jahre, NYHA: Il, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 2, Artefakte 0,04%
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Abb. 38: w, 46 Jahre, NYHA: I, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 2, Artefakte 0,29%
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Abb. 39: w, 65 Jahre, NYHA: |, Diabetes: nein, Jahre an der Dialyse: 1, Artefakte 0,04%

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich nach Ende der Dialyse bei fast allen
Patienten deutlich erkennbare Veranderungen im Tachogramm zeigen, unabhéngig

davon, ob ein hohes oder niedriges Risikoprofil vorliegt.

4.3 Verteilung der Messwerte

Tabelle 12 zeigt die Spannweite der gemessenen Werte in Messreihe 1 und 2.
MeanRR wird in die weiteren Berechnungen und Tests nicht mit einbezogen, soll aber
an dieser Stelle aufgeflihrt werden, da alle anderen Parameter von ihm abgeleitet
sind. Auf den ersten Blick sieht es so aus, als ob alle HRV-Werte nach Ende der
Dialyse abfallen, auBer bei LF/HF Ratio nach HD der Messreihe 1. Da bei der
Spannweite Ausrei3er und extreme Werte einflieBen, sind die Zahlen nicht besonders
aussagekraftig. Tabelle 13 mit Mittelwerten und Standardabweichung trifft eine

differenziertere Aussage Uber die Messwerte. Einen optischen Eindruck
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Tabelle 12: Spannweite der gemessenen HRV-Parameter MeanRR, SDNN, RMSSD, pNN50 und
LF/HF Ratio wéahrend und nach Ende der Dialyse in Messreihe 1 und 2

Messreihe 1 Messreihe 2

Spannweite der Messwerte Spannweite der Messwerte
Parameter wahrend HD nach HD wahrend HD nach HD
MeanRR [ms] 612 - 1031 546 - 985 585 - 1088 549 - 953
SDNN [ms] 4-67 6 - 60 5-94 6 - 46
RMSSD [ms] 2-111 6-95 3-147 6-72
pNN50 [%)] 0,0-418 0,1-394 0,0-51,5 0,1-255
LF/HF Ratio 0,1-6,3 0,2-9,6 0,3-16,0 0,3-8,2

HD-H&modialyse

Tabelle 13: Mittelwerte und Standardabweichungen der gemessenen HRV-Parameter MeanRR,
SDNN, RMSSD, pNN50 und LF/HF Ratio

Messreihe 1 (MW + SD) Messreihe 2 (MW + SD)
Parameter wahrend HD nach HD wahrend HD nach HD
MeanRR [ms] 830 + 106,1 764 +105,6 838 + 123,8 762 +104,0
SDNN [ms] 23+12,8 21 +10,2 24 + 18,6 20+10,1
RMSSD [ms] 25+19,9 23 +15,8 24 + 27,2 22+14,9
pPNN50 [%] 5,0+9,8 34+6,4 54+11,5 3,4+6,2
LF/HF Ratio 24+19 23+21 3,1+3,1 25+272

MW -Mittelwert, SD-Standardabweichung, HD-Hamodialyse

Uber die Verteilung der Messwerte geben die Boxplots. Bei der Betrachtung der
MeanRR-Verteilung (Abb. 40), die die Rohdaten darstellt, zeigt sich tatsachlich ein
deutlich sichtbarer Abfall der Werte nach Ende der Dialyse. Bei den abgeleiteten
Parametern SDNN, RMSSD, pNN50 und LF/HF Ratio (Abb. 41-44) sind Unterschiede
nicht so deutlich zu identifizieren. Die RMSSD-Werte (Abb. 42) scheinen im Median
etwas anzusteigen, was auf eine erhdhte parasympathische Aktivitat hindeutet. Diese
Beobachtung deckt sich mit den LF/HF-Werten (Abb. 44), die nach Ende der Dialyse
etwas abfallen, was ebenfalls auf eine erhéhte parasympathische Aktivitat hindeutet.
Weiterhin gibt es einige AusreiBer und extreme Werte. Die mit Kreis®
gekennzeichneten Ausreil3er sind Beobachtungswerte, die mehr als das 1,5-fache
der Boxlange vom 3.Quartil nach oben bzw. 1.Quartil nach unten entfernt liegen. Die
mit Stern* gekennzeichneten Beobachtungswerte sind extreme Werte, die mehr als
das 3-fache der Boxlange vom 3.Quartil nach oben bzw. 1.Quartil nach unten entfernt

liegen.
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Abb. 40: Verteilung des HRV-Parameters MeanRR wéhrend der Dialyse, nach Ende der Dialyse
in Messreihe 1 und 2, Einheit der Ordinate: [ms]
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Abb. 41: Verteilung des HRV-Parameters SDNN wéahrend der Dialyse, nach Ende der Dialyse in
Messreihe 1 und 2, Einheit der Ordinate: [ms]
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Abb. 42: Verteilung des HRV-Parameters RMSSD wéhrend der Dialyse, nach Ende der Dialyse in
Messreihe 1 und 2, Einheit der Ordinate: [ms]
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Abb. 43: Verteilung des HRV-Parameters pNN50 wahrend der Dialyse, nach Ende der Dialyse in
Messreihe 1 und 2, Einheit der Ordinate [%)]
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Abb. 44: Verteilung des HRV-Parameters LF/HF Ratio wahrend der Dialyse, nach Ende der
Dialyse in Messreihe 1 und 2, Ordinate ohne Einheit

4.4 Darstellung von Zusammenhang und Messprazision bei Vergleich
von Messreihe 1 mit Messreihe 2

Fur die Untersuchung dieser Fragestellung wurde der t-Test fiur abhéngige
Stichproben und eine Korrelationsmatrix verwendet. Der t-Test beantwortet die Frage,
ob die Mittelwerte zweier abhangiger Stichproben verschieden sind, die bivariate
Korrelation die Starke des Zusammenhangs. Das Ergebnis ist in Tabelle 14
abzulesen. Die Spalte Mittelwert zeigt, dass sich die Mittwerte aus der ersten und
zweiten Messreihe nur geringfligig unterscheiden, zu erkennen an den niedrigen
Differenzbetragen. Die groRten T-Werte finden sich bei LF/HF Ratio wahrend HD (T=-
1,339, p=0,191, n=31) und LF/HF Ratio nach HD (T=-1,394, p=0,174, n=31), die
Unterschiede sind jedoch nicht signifikant. Der Zusammenhang der Messwerte

zwischen Zeitpunkt 1 und 2 liegt zwischen 61% und 89%.
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Tabelle 14: t-Test bei gepaarten Stichproben (Vergleich der Parameter SDNN, RMSSD, pNN50,
LF/HF Ratio aus Messung 1 und Messung 2)

Gepaarte Differenzen Korrelation

Differenz 95% koeff.
Messreihe 1 und 2: Konfidenzintervall (Spearman) | Sig.

Parameter Mittelwert der Differenz T (2seit

Untere Obere ig)

SDNN: letzte 3h der -0,097 -4,128 3,934 | -0,049 0,71 | 0,961
HD
RMSSD: letzte 3h 1,032 -3,776 5,840 0,438 0,77 | 0,664
der HD
pPNN50: letzte 3h -0,016 -2,473 2,441 -0,013 0,71 | 0,989
der HD
LF/HF: letzte 3h der -0,713 -1,801 0,375 -1,339 0,70 | 0,191
HD
SDNN: erste 3h 0,839 -2,085 3,763 0,586 0,61 | 0,562
nach HD
RMSSD: erste 3h 1,042 -2,077 4,161 0,682 0,71 | 0,500
nach HD
pNN50: erste 3h 0,229 -0,682 1,140 0,513 0,66 | 0,611
nach HD
LF/HF: erste 3h -0,239 -0,588 0,111 -1,394 0,89 | 0,174
nach HD

HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, Priifgrof3e

4.5 Einfluss verschiedener Auspragungen einer Variable auf die HRV

Um zu untersuchen, ob Alter, Geschlecht, Zeit an der Dialyse, Diabetes, KHK und
NYHA-Einstufung einen Einfluss auf die HRV haben, wurde als statistischer Test die
ANOVA (engl. analysis of variance) angewandt. Dazu wurde die Population fur jede
Variable in jeweils zwei Gruppen aufgeteilt, so dass die Faktoren, die als unabhéangige
Variablen fungieren, in zwei verschiedenen Auspragungen in die Berechnung
einbezogen wurden (Alter <57/>57; Geschlecht mannlich/weiblich; Zeit an der Dialyse
<5 Jahre/>5 Jahre; Diabetes ja/nein; KHK ja/nein; NYHA O-II/llI-1V). Die ANOVA
beantwortet die Frage, ob sich die Mittelwerte der abhangigen Variable zwischen
beiden Gruppen unterscheiden und ob diese Unterschiede signifikant sind. In
Vorbereitung auf die Anwendung der ANOVA wurden zunachst die Voraussetzungen
geprift. Es zeigte sich, dass die Daten nicht normal verteilt sind. Daraufhin wurden
die Messwerte logarithmiert (mit LG10 vor jedem Parameter gekennzeichnet), um sie
in eine Normalverteilung zu Uberfiihren, so war die Anwendung der ANOVA mdglich.

Es wurden die Daten der ersten Messreihe verwendet.
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45.1 Alter

Beziglich des Alters wurde die Population am Median (57 Jahre) in zwei Gruppen
geteilt. In der Gruppe bis 57 Jahre befanden sich 17 Personen, in der Gruppe >57
Jahre ebenfalls 17 Personen. Von beiden Gruppen wurden die Mittelwerte der HRV-
Werte gebildet und miteinander verglichen. Wie in Tabelle 15 zu sehen ist, gibt es bei
keinem der untersuchen HRV-Parameter einen signifikanten Unterschied zwischen
den Mittelwerten der Gruppen.

Tabelle 15: Varianzanalyse zwischen den Gruppen, unabhangige Variable: Alter

Parameter Altersgruppe n Mittelwert Signifikanz

LG10 SDNN: letzte 3h der HD <57 17 1,280 0,492
>57 17 1,338

LG10 RMSSD: letzte 3h der HD <57 17 1,244 0,340
>57 17 1,348

LG10 pNN50: letzte 3h der HD <57 17 0,140 0,684
>57 17 0,237

LG10 LF/HF: letzte 3h der HD <57 17 0,313 0,181
>57 17 0,107

LG10 SDNN: erste 3h nach HD <57 17 1,282 0,839
>57 17 1,268

LG10 RMSSD: erste 3h nach HD <57 17 1,284 0,842
>57 17 1,301

LG10 pNN50: erste 3h nach HD <57 17 0,094 0,618
>57 17 0,198

LG10 LF/HF: erste 3h nach HD <57 17 0,275 0,445
>57 17 0,183

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, n-Anzahl

452 Geschlecht

Die Population wurde nach Geschlecht aufgeteilt. Die erste Gruppe besteht aus 23
Mannern, die zweite aus 11 Frauen. Tabelle 16 zeigt, dass bei keinem HRV-

Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen besteht.
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Tabelle 16: Varianzanalyse zwischen den Gruppen, unabhéngige Variable: Geschlecht
Parameter Geschlecht n Mittelwert Signifikanz
LG10 SDNN: letzte 3h der HD m 23 1,269 0,166
w 11 1,392
LG10 RMSSD: letzte 3h der HD m 23 1,243 0,155
w 11 1,406
LG10 pNN50: letzte 3h der HD m 23 0,057 0,104
w 11 0,464
LG10 LF/HF: letzte 3h der HD m 23 0,229 0,723
w 11 0,170
LG10 SDNN: erste 3h nach HD m 23 1,234 0,085
w 11 1,359
LG10 RMSSD: erste 3h nach HD m 23 1,254 0,185
w 11 1,374
LG10 pNN5O0: erste 3h nach HD m 23 0,042 0,146
w 11 0,362
LG10 LF/HF: erste 3h nach HD m 23 0,217 0,784
w 11 0,253

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, m-mannlich, w-weiblich, n-Anzahl

4.5.3 Zeit an der Dialyse

Es wurden wiederum zwei Gruppen gebildet, die erste Gruppe umfasst diejenigen

Patienten, die weniger als 5 Jahre an der Dialyse sind (n=20), die zweite die

Patienten, die mehr als 5 Jahre an der Dialyse sind (n=14). Wie aus Tabelle 17

ersichtlich ist, gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen

hinsichtlich der Zeit an der Dialyse.

Tabelle 17: Varianzanalyse zwischen den Gruppen, unabhangige Variable: Zeit an der Dialyse

Anzahl der
Parameter Jahre n Mittelwert Signifikanz

LG10 SDNN: letzte 3h der HD <5 20 1,344 0,314
>5 14 1,259

LG10 RMSSD: letzte 3h der HD <5 20 1,342 0,314
>5 14 1,231

LG10 pNN50: letzte 3h der HD <5 20 0,190 0,992
>5 14 0,187

LG10 LF/HF: letzte 3h der HD <5 20 0,207 0,957
>5 14 0,215

LG10 SDNN: erste 3h nach HD <5 20 1,312 0,192
>5 14 1,221

LG10 RMSSD: erste 3h nach HD <5 20 1,343 0,158
>5 14 1,221

LG10 pNN5O0: erste 3h nach HD <5 20 0,242 0,265
>5 14 0,008

LG10 LF/HF: erste 3h nach HD <5 20 0,218 0,830
>5 14 0,244

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, n-Anzahl
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45.4 Diabetes mellitus

Die Stichprobe wurde in die Patienten mit Diabetes (n=6) und die Patienten ohne

Diabetes (n=28) aufgeteilt. In der Tabelle 18 wird die signifikante Differenz des

Parameter LF/HF Ratio nach HD zwischen den Gruppen mit und ohne Diabetes

gezeigt (p=0,023).

Tabelle 18: Varianzanalyse zwischen den Gruppen, unabhéngige Variable: Diabetes

Diabetes
Parameter O=nein, 1=ja n Mittelwert Signifikanz
LG10 SDNN: letzte 3h der HD 0 28 1,321 0,528
1 6 1,252
LG10 RMSSD: letzte 3h der HD 0 28 1,287 0,729
1 6 1,337
LG10 pNN5O0: letzte 3h der HD 0 28 0,162 0,628
1 6 0,313
LG10 LF/HF: letzte 3h der HD 0 28 0,275 0,065
1 6 -0,093
LG10 SDNN: erste 3h nach HD 0 28 1,262 0,431
1 6 1,333
LG10 RMSSD: erste 3h nach HD 0 28 1,266 0,168
1 6 1,418
LG10 pNN5O0: erste 3h nach HD 0 28 0,073 0,124
1 6 0,487
LG10 LF/HF: erste 3h nach HD 0 28 0,290 0,023
1 6 -0,057
LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, n-Anzahl
455 KHK
Tabelle 19: Varianzanalyse zwischen den Gruppen, unabhangige Variable: KHK
KHK
Parameter O=nein, 1=ja n Mittelwert Signifikanz
LG10 SDNN: letzte 3h der HD 0 29 1,312 0,837
1 5 1,288
LG10 RMSSD: letzte 3h der HD 0 29 1,289 0,749
1 5 1,338
LG10 pNN50: letzte 3h der HD 0 29 0,192 0,949
1 5 0,170
LG10 LF/HF: letzte 3h der HD 0 29 0,238 0,380
1 5 0,046
LG10 SDNN: erste 3h nach HD 0 29 1,263 0,432
1 5 1,340
LG10 RMSSD: erste 3h nach HD 0 29 1,274 0,294
1 5 1,400
LG10 pNN5O0: erste 3h nach HD 0 29 0,121 0,576
1 5 0,286
LG10 LF/HF: erste 3h nach HD 0 29 0,264 0,152
1 5 0,024

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, n-Anzahl
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Die Population wurde in Patienten mit KHK (n=5) und ohne KHK (n=29) aufgeteilt.
Tabelle 19 zeigt, dass bei keinem der HRV-Parameter ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen besteht.

45.6 NYHA

Die Stichprobe wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe 1 enthielt alle Patienten mit
keiner oder leichter Herzerkrankung (NYHA 0-11, n=26), die zweite Gruppe enthielt die
Patienten, bei denen eine schwere Herzerkrankung vorlag (NYHA llI-1V, n=8). Wie
aus Tabelle 20 zu entnehmen ist, gibt es signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen bei HRV-Parameter LF/HF Ratio wéahrend HD (p=0,010) und LF/HF Ratio
nach HD (p=0,009).

Tabelle 20: Varianzanalyse zwischen den Gruppen, unabhéngige Variable: NYHA-Einstufung

Parameter NYHA n Mittelwert Signifikanz

LG10 SDNN: letzte 3h der HD O-Il 26 1,315 0,778
"-1v 8 1,288

LG10 RMSSD: letzte 3h der HD O-Il 26 1,281 0,626
"-1v 8 1,344

LG10 pNN50: letzte 3h der HD 0-Il 26 0,108 0,221
"-1v 8 0,449

LG10 LF/HF: letzte 3h der HD 0-Il 26 0,316 0,010
"-1v 8 -0,134

LG10 SDNN: erste 3h nach HD 0-Il 26 1,281 0,737
"-1v 8 1,254

LG10 RMSSD: erste 3h nach HD 0-Il 26 1,278 0,539
"-1v 8 1,340

LG10 pNN50: erste 3h nach HD 0-ll 26 0,118 0,630
"-1v 8 0,236

LG10 LF/HF: erste 3h nach HD 0-ll 26 0,312 0,009
"-1v 8 -0,041

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, n-Anzahl

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass LF/HF Ratio der einzige HRV-Parameter
ist, der durch die unterschiedlichen Auspragungen der genannten Einflussfaktoren

Veranderungen zwischen den Vergleichsgruppen zeigt.

4.6 Regressionsanalyse — Welcher Faktor hat den starksten Einfluss
auf die HRV?

Des Weiteren sollte mittels Regressionsanalyse untersucht werden, welche
Beziehungen zwischen den Faktoren Alter, Geschlecht, Zeit an der Dialyse, Diabetes,

KHK und NYHA-Einstufung (jetzt als unabh&ngige Variablen) und einem bestimmten
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HRV-Parameter (abhéangige Variable) bestehen. Als Vorgehensweise, um die
unabhéngigen Variablen in das Modell aufzunehmen, wurde die Methode
.Einschluss” gewahlt. Sie eignet sich, um theoretische Uberlegungen zu testen. Der
Regressionskoeffizient B der unabhangigen Variablen misst die Starke des Einflusses
dieser Variable auf die Zielvariable, hier auf den entsprechenden HRV-Parameter.
Die Ergebnisse des Tests kdnnen in den Spalten , T“ und ,Sig.“ abgelesen werden.

Fur die Berechnungen wurden die Werte der ersten Messreihe verwendet.

Beziglich der abhangigen Variable SDNN wahrend HD (Tabelle 21) zeigt sich, dass
keiner der Pradiktoren einen signifikanten Einfluss hat. Abgesehen von der fehlenden
Signifikanz ist der Regressionskoeffizient B bei der Variable Diabetes am starksten
ausgepragt (B=-0,205), es besteht ein umgekehrt proportionaler Zusammenhang (T=-
1,260, p=0,224).

Tabelle 21: Regressionsanalyse, abhangige Variable: SDNN wéhrend HD

Abhéngige Variable: LG10 SDNN wahrend HD (die letzten 3h)
Konstante Regressions-
koeffizient B T Signifikanz
Alter 0,001 0,261 0,797
Zeit an der Dialyse 0,155 0,855 0,404
Geschlecht 0,152 1,152 0,264
Diabetes -0,205 -1,260 0,224
KHK 0,004 0,029 0,977
NYHA -0,013 -0,243 0,811

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, Prifgroe

Bezuglich der abhéangigen Variable RMSSD wahrend HD (Tabelle 22) zeigt sich
ebenfalls, dass keiner der Pradiktoren einen signifikanten Einfluss hat. Hier ist der
Regressionskoeffizient B bei Zeit an der Dialyse am starksten ausgepragt (B=0,373),
Teststatistik (T=1,641, p=0,118).

Tabelle 22: Regressionsanalyse, abhangige Variable: RMSSD wéhrend HD

Abhangige Variable: LG10 RMSSD wahrend HD (die letzten 3h)
Konstante Regressions-
koeffizient B T Signifikanz
Alter 0,002 0,307 0,762
Zeit an der Dialyse 0,373 1,641 0,118
Geschlecht 0,229 1,378 0,185
Diabetes -0,201 -0,984 0,338
KHK 0,020 0,105 0,917
NYHA 0,015 0,223 0,826

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, Prufgréf3e
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Bei Betrachtung der abhangigen Variable pNN50 wéahrend HD (Tabelle 23) zeigt sich
ebenfalls kein signifikanter Einfluss durch einen der Pradiktoren. Die im Verhéltnis
starkste Auspragung hat der Regressionskoeffizient B bei Geschlecht (B=0,551),
Teststatistik (T=1,553, p=0,138).

Tabelle 23: Regressionsanalyse, abhéngige Variable: pNN50 wahrend HD

Abhangige Variable: LG10 pNN50 wéahrend HD (die letzten 3h)

Konstante Regressions-
koeffizient B T Signifikanz
Alter 0,001 0,090 0,929
Zeit an der Dialyse 0,317 0,652 0,522
Geschlecht 0,551 1,553 0,138
Diabetes -0,547 -1,252 0,227
KHK 0,126 0,319 0,754
NYHA 0,073 0,512 0,615

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, Prifgréf3e

In &hnlicher Weise schlie3t sich die Betrachtung der abhéngigen Variable LF/HF
Ratio wahrend HD (Tabelle 24) an. Keiner der Pradiktoren hat einen signifikanten
Einfluss. Die starkste Auspragung des Regressionskoeffizienten B zeigt sich bei Zeit
an der Dialyse (B=0,424), Teststatistik (T=-1,316, p=0,205). Es besteht ein umgekehrt

proportionaler Zusammenhang.

Tabelle 24: Regressionsanalyse, abhéngige Variable: LF/HF Ratio wahrend HD

Abhéngige Variable: LG10 LF/HF wahren HD (die letzten 3h)
Konstante Regressions-
koeffizient B T Signifikanz
Alter -0,006 -0,814 0,426
Zeit an der Dialyse -0,424 -1,316 0,205
Geschlecht -0,076 -0,323 0,750
Diabetes -0,025 -0,087 0,932
KHK 0,016 0,059 0,953
NYHA -0,069 -0,730 0,475

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, Prifgro3e

Bei Betrachtung der Messungen nach Ende der Dialyse ergibt sich ein @hnliches Bild.
Bezlglich der abhangigen Variable SDNN nach HD (Tabelle 25) hat keiner der
Pradiktoren signifikante Auswirkungen. Die starkste Auspragung hat der
Regressionskoeffizient B wieder bei Zeit an der Dialyse (B= 0,219), Teststatistik
(T=1,496, p=0,152).
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Tabelle 25: Regressionsanalyse, abhéangige Variable: SDNN nach HD

Abhangige Variable: LG10 SDNN nach HD (die ersten 3h)

Konstante Regressions-
koeffizient B T Signifikanz
Alter -0,002 -0,477 0,639
Zeit an der Dialyse 0,219 1,496 0,152
Geschlecht 0,079 0,743 0,467
Diabetes -0,054 -0,410 0,687
KHK 0,079 0,664 0,515
NYHA -0,032 -0,735 0,472

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, Prifgréf3e

Bei der abh&ngigen Variable RMSSD nach HD (Tabelle 26) zeigt keiner der
Pradiktoren einen signifikanten Einfluss. Die starkste Auspragung hat wiederum der
Regressionskoeffizient B von Zeit an der Dialyse (B=0,341), Teststatistik (T=2,059,
p=0,054).

Tabelle 26: Regressionsanalyse, abhangige Variable: RMSSD nach HD

Abhéngige Variable: LG10 RMSSD nach HD (die ersten 3h)
Konstante Regressions-
koeffizient B T Signifikanz
Alter -0,002 -0,504 0,620
Zeit an der Dialyse 0,341 2,059 0,054
Geschlecht 0,105 0,872 0,395
Diabetes -0,040 -0,266 0,793
KHK 0,081 0,601 0,556
NYHA -0,002 -0,042 0,967

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, PrifgroRe

Bei der abhangigen Variable pNN50 nach HD (Tabelle 27) zeigt sich ebenfalls kein
signifikanter Einfluss durch einen der Pradiktoren. Die starkste Auspragung hat der
Regressionskoeffizient B von Zeit an der Dialyse (B=0,775), Teststatistik (T=1,884,
p=0,076).

Tabelle 27: Regressionsanalyse, abhangige Variable: pNN50 nach HD

Abhéngige Variable: LG10 pNN50 nach HD (die ersten 3h)
Konstante Regressions-
koeffizient B T Signifikanz
Alter -0,004 -0,415 0,683
Zeit an der Dialyse 0,775 1,884 0,076
Geschlecht 0,243 0,808 0,430
Diabetes 0,008 0,022 0,983
KHK 0,025 0,074 0,942
NYHA -0,025 -0,204 0,841

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, Prufgréf3e



5 DISKUSSION 54

Auch bei der letzten zu betrachtenden abhangigen Variable LF/HF Ratio nach HD
(Tabelle 28) gibt es keinen signifikanten Einfluss durch einen der Pradiktoren. Die
starkste Auspragung hat der Regressionskoeffizienten B bei Zeit an der Dialyse
(B=0,240), Teststatistik (T=-1,171, p=0,257).

Tabelle 28: Regressionsanalyse, abhéngige Variable: LF/HF Ratio nach HD

Abhangige Variable: LG10 LF/HF nach HD (die ersten 3h)
Konstante Regressions-
koeffizient B T Signifikanz
Alter 0,001 0,170 0,867
Zeit an der Dialyse -0,240 -1,171 0,257
Geschlecht 0,018 0,122 0,905
Diabetes -0,183 -0,992 0,334
KHK -0,090 -0,534 0,600
NYHA -0,065 -1,075 0,297

LG10-Dekadischer Logarithmus des Parameters, HD-Hamodialyse, T-Teststatistik, Prifgréf3e

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in keinem der Falle ein signifikanter
Zusammenhang gezeigt werden konnte. Es fallt jedoch auf, dass der
Regressionskoeffizient B in 6 von 8 Fallen bei Zeit an der Dialyse am starksten
ausgepragt war. Fur die unabhangigen Variablen Diabetes und Geschlecht traf dies

einmal zu.

5 DISKUSSION

5.1 Stichprobe

Die Stichprobe dieser Studie besteht aus insgesamt 34 Patienten. Die fehlende
Normalverteilung, die vor Anwendung der statistischen Tests festgestellt wurde,
kbnnte mit dieser geringen Personenzahl zusammenhangen. Lt. zentralem
Grenzwertsatz nahrt sich die Stichprobenverteilung umso mehr der Normalverteilung,
je gréRer der Stichprobenumfang ist. Durch Anwendung der Logarithmierung konnten
die Daten in eine Normalverteilung Uberfihrt werden. Trotzdem sind durch die
Aufteilung der Population in die Vergleichskollektive zum Teil sehr unterschiedlich
grol3e Gruppen entstanden: Geschlecht m/w = 23/11, Diabetes vs. Nicht-Diabetes =
6/28, KHK vs. Nicht-KHK = 5/29 NYHA 0-ll vs. NYHA llI-IV = 26/8. Dies kdnnte zu
Verzerrungen in den Ergebnissen fihren.
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5.2 Tachogramme

Im Ergebnisteil haben wir versucht, die Tachogramme der Patienten nach der Anzahl
der Risikofaktoren zu ordnen. Teilweise, aber nicht immer, ist der Zustand des ANS
am Erscheinungsbild des Tachogramms optisch deutlich zu erkennen. Zum Beispiel
stellt sich die HRV bei den Patienten in den Abb. 16 Abb. 18 und Abb. 24 als diinnes,
schmales Band ohne auf und ab dar. Bei den Patienten in Abb. 16 und 18 liegt auch
tatséchlich eine schwere Herzerkrankung vor (NYHA 111). Nicht aber beim Patienten
in Abb. 24. Hier besteht nur eine leichte Herzerkrankung. Im Gegensatz dazu sollte
man das Tachogramm des Patienten in Abb. 21 betrachten, er hat augenscheinlich
eine lebhaftere HRV als die drei erstgenannten Patienten, leidet aber unter einer
schweren Herzerkrankung (NYHA V). Bei allen Patienten, ungeachtet der
Risikofaktoren, zeigt sich ein Abfall der HRV direkt im Anschluss an das Ende der
Dialyse oder einige Zeit spater. Diese Beobachtung wirde mit Pelosi et al.
Ubereinstimmen. In ihrer Studie mit 12 Dialysepatienten (Alter 60 + 10) kamen sie zu
dem Ergebnis, dass die Standard-HD eine deutliche reversible, sympathische
Reaktion aktiviert sowohl bei stabilen als bei instabilen Patienten. Die UF ist ein
starker Impuls fur das sympathische Nervensystem. Am Ende der Dialyse steigt das
LF/HF-Verhaltnis aufgrund der Verringerung der HF- und Anstieg der LF-
Komponente. Bei hypotonieanfélligen Patienten fallt die Sympathikusaktivierung
niedriger aus als bei hypotonieresistenten Patienten (Pelosi et al. 1999). In anderen
Untersuchungen wiederum wurde von sympathischer Uberaktivitat und vagalem
Ruckzug bei Dialysepatienten berichtet, in Assoziation mit LVH (Chan et al. 2010).
Die veranderte autonome Funktion bei Patienten wurde ausfihrlich in der Arbeit von
Chandra et al. diskutiert. Eine erhthte sympathische Aktivitat wird einer erhéhten
Aktivitat des RAAS zugeschrieben. Afferente Signale der erkrankten Nieren aufgrund
Ischamie, die wiederum zu erhohter Aktivitat des Sympathikus fiihren, periphere
Uberempfindlichkeit durch Denervierung, verminderte Stickoxidverfiigbarkeit, andere
Faktoren wie Diabetes, Blutdruck, Ubergewicht. Entziindung, Rauchen etc. — es

handelt sich um ein multifaktorielles Geschehen (Chandra et al. 2012).

Die HRV ist sehr individuell und wird durch viele Variablen beeinflusst. Die Zuordnung
zu einer Gruppe anhand weniger Risikofaktoren ist nicht moglich. Das Vorliegen eines
vermeintlich starken Faktors wiirde eine wenig variable HRV erwarten lassen, dies ist
jedoch nicht unbedingt der Fall. Das Erscheinungsbild der verschiedenen

Tachogramme bestétigt die Komplexitat der Thematik.
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5.3 Verteilung der Messwerte

Die Verteilung der Messwerte unserer Stichprobe entspricht in etwa unseren
Erwartungen. Alle HRV-Parameter sind nach Ende der Dialyse abgefallen, was fir
eine Beeintrachtigung der autonomen Funktion durch den Dialysevorgang spricht.
Den in der Literatur viel berichteten Anstieg des LF/HF-Verhaltnisses konnten wir
nach der Dialyse nicht mehr feststellen. Er ist It. Literatur (Kapitel 5.5) oft am Ende
des Dialysevorganges zu beobachten. Ein Vergleich unserer Messwerte mit den
Normwerten von Sammito und Bdckelmann (Tabelle 5) ist nur grob moglich, da wir
keine Unterteilung in Altersdekaden vorgenommen haben. Einen Ausreil3er
(RMSSD=70 ms) und einen Extremwert (RMSSD=111 ms) bei RMSSD wahrend HD
Messreihe 1 siehe Abb. 42) konnten wir mit zwei Tachogrammen (Abb. 23, Abb. 25)
in Verbindung bringen, deren breites Band sich durch extreme Schwankungen

zwischen hohen und niedrigen RR-Abstanden erklaren lasst.

5.4 Diskussion zur Messprazision

Dass die Messwerte aus Messreihe 1 und 2 stark zusammenhangend (61 bis 89%)
und nicht signifikant unterschiedlich waren, spricht fir eine gute Zuverlassigkeit der
Messmethode. In der Literatur konnte nur eine Studie zu Langzeitmessungen mit
Wiederholung gefunden werden. Das Untersuchungskollektiv bestand aus 14
Dialysepatienten (8 Manner, 6 Frauen, Alter 33 + 9 Jahre). Es wurden EKG-
Messungen bei zwei Dialysesitzungen vorgenommen, die nicht langer als 48 Stunden
auseinanderlagen. Es wurden Zeitbereichs-, Frequenzbereichs- und Nichtlineare
Parameter untersucht. Die Zuverlassigkeit wurde mit dem Interclass-
Korrelationskoeffizienten (ICC) gemessen. Fast alle HRV-Parameter zeigten eine
exzellente Retest-Reliabilitat (ICC >0,85). Als Kritikpunkt wurde der geringe Umfang
der Stichprobe angefiuihrt (da Silva et al. 2016).

Studien zur Prifung der Reliabilitat von Kurzzeitmessungen (5 Minuten) wurden
schon mehrfach durchgefiihrt. Hier war durchgehend eine schlechte Zuverlassigkeit
der Wiederholungsmessungen festzustellen. Die Arbeit von Cyprian und
Litschmannova zeigt bei dem Untersuchungskollektiv, bestehend aus 99 jungen
Teilnehmern (Alter 22 + 1,24 Jahre), gro3e Zufallsvariationen der HRV-Parameter,
ungeachtet, ob die Messung sofort oder nach einigen Tagen wiederholt wurde
(Cipryan und Litschmannova 2013). Die Studie von Pinna et al. mit 39 gesunden

Probanden kam 2007 zu einem &hnlichen Ergebnis: Kurzzeitmessungen unterliegen
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groRen zufélligen Schwankungen, dabei wurde SDNN als stabilster Parameter
identifiziert, LF/HF Ratio als unzuverlassigster (Pinna et al. 2007). Die Eigenschaft
von SDNN als Parameter mit wenig Variabilitat zwischen zwei Kurzzeitmessungen
konnte von Tannus et al. bestétigt werden. Die Studie mit 67 gesunden Teilnehmern
identifizierte gleichzeitig MeanRR als wenig variabel, RMSSD als stark variabel
(Tannus et al. 2013). Die bisher genannten Untersuchungen beschéftigen sich nur
mit gesunden Probanden. In der Arbeit von Sacre et al. sollte die Reliabilitdt von
Kurzzeitmessungen bei 24 Diabetes-Typ-2-Patienten untersucht werden. Hier stellte
sich im Ergebnis eine sehr schlechte Zuverlassigkeit heraus. Als zuverlassigster
Parameter wurde der CV (Variationskoeffizient) der RR-Intervalle genannt (Sacre et
al. 2012). Weiterhin wurde in einer anderen Arbeit darauf hingewiesen, dass die
Zuverlassigkeit von HRV-Kurzzeitmessungen sehr unterschiedlich ist und von vielen
Faktoren abh&ngt. Messungen in Ruhe sind zu bevorzugen, sie liefern zuverlassigere
Ergebnisse als bei Neigung des Kdrpers oder unter pharmakologischer Stimulation.
Koeffizienten sollten nur aus ahnlichen Populationen mit dhnlichen Bedingungen
verglichen werden (Sandercock et al. 2005). Zusammenfassend kann man sagen,
dass HRV-Kurzzeitmessungen eine schlechte Reliabilitait aufweisen. Die
Zuverlassigkeit von Langzeitmessungen sollte durch weitere Untersuchungen mit

groRReren Stichproben bestatigt werden.

5.5 Diskussion der Ergebnisse der Varianz- und Regressionsanalyse

Unsere Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Alters und Geschlechts. Dies deckt sich nicht mit der Literatur, was
am ehesten hier auf den nivellierenden Einfluss in einer Dialysepopulation zurtick zu
fuhren ist. Wie im Kapitel ,Normwerte* (Kapitel 1.3.3) beschrieben, wurde in der Arbeit
von Sammito und Bodckelmann ein grof3es Personenkollektiv untersucht, das
zwischen 20-60 Jahren in Altersklassen von 10-Jahres-Abschnitten eingeteilt wurde.
Fur diese Vorgehensweise war unsere Stichprobe zu klein. Auch die Studie von
Umetani et al. Uber neun Altersdekaden, angefangen vom 10. Lebensjahr, kommt zu
dem Ergebnis, dass alle HRV-Parameter linear mit dem Alter abnehmen, dabei sank
SDNN nur allméhlich, RMSSD und pNN50 sanken am schnellsten. Niedrige HRV-
Werte >65 Jahre sind mit einer erhdhten Mortalitat verbunden (Umetani et al. 1998).
Dieselbe Arbeit hat auch die Geschlechtsabhangigkeit der HRV bestatigt. Die
Differenzen sind am ausgepragtesten bei Personen <30 Jahre. Junge Manner haben
hoéhere HRV-Werte als Frauen im gleichen Alter. Im Alter von 50 Jahren verschwinden

die Unterschiede (Umetani et al. 1998). Eine Studie von Poulikakos et al. aus 2014
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stellte eine Assoziation zwischen Pulsdruck und HRV bei méannlichen
Dialysepatienten fest. Die Stichprobe bestand aus 67 Dialysepatienten (Alter 61 + 15
Jahre, 32 % Frauen, 37 % Diabetiker). In 2-Wochen-Intervallen wurden 5
kontinuierliche EKGs aufgezeichnet, beginnend 30 Minuten vor Start der Dialyse bis
zu deren Ende. In der Zusammenfassung wurden Geschlechtsunterschiede als
wichtig fur die kardiale Risikobewertung eingeschétzt (Poulikakos et al. 2014).
Aussagen zur Reliabilitat wurden trotz der Mehrfachmessungen in der genannten
Studie nicht getroffen. Eine weitere Arbeit ist zu nennen, die sich mit dem Einfluss
des Alters von Uber 60-Jahrigen beschaftigt hat. Die Studie mit 42 Personen ohne
kardiovaskulare Erkrankungen kam zu dem Ergebnis, dass die HRV im Alter
abnimmt. Es wurden allerdings grof3e Variationen festgestellt. Verwendet wurden die
Spektralparameter. Die Parameter nHF und nLF (normalisierte HF und LF, die in
unserer Studie nicht besprochen wurden) wurden als geeignet vorgeschlagen (Ergun
et al. 2008). Eine Untersuchung aus der Gerontologie hat sich ebenfalls mit den HRV-
Indices édlterer Menschen beschaéftigt. Bei dem Patientenkollektiv von 276 Frauen (65-
101 Jahre) wurden zweistindige EKG-Aufzeichnungen vorgenommen. Die
abnehmenden HRV-Parameter wurden in Assoziation mit einem erhéhten Risiko fur
Schwache und Gebrechlichkeit gebracht. Als Griinde wurden der Rickgang der
kardialen autonomen Kontrolle und der Verlust der Komplexitdt des
Herzfrequenzsignals genannt (Varadhan et al. 2009).

Bezlglich der Variable Zeit an der Dialyse konnten in unserer Arbeit keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die beiden Gruppen waren relativ
gleich gro3 (20/14). Im Gegensatz dazu steht die Beobachtung, dass bei der
Regressionsanalyse von allen Pradiktoren der Regressionskoeffizient von Zeit an der
Dialyse am stérksten ausgepragt war. Lt. Literatur ist die Zeit an der Dialyse eine der
Determinanten, die sich auf die HRV auswirken. Die Arbeit von Tamura et al. Uber
den Einfluss bestimmter Determinanten auf die HRV hat u.a. die folgenden Variablen
als signifikant eingestuft: Alter (p<0,0001), diabetische Nephropathie (p<0,0001),
langere Dauer der HD (12 Monate, p=0,0200). Als einziger HRV-Parameter wurde
SDNN verwendet (Tamura et al. 1998). Die Studie von Lerma et al. hatte das Ziel, die
Auswirkungen der Dialyse zu untersuchen. Verglichen wurden die HRV-Parameter
von 19 jungen, gesunden Probanden (Alter 27 + 8) mit denen 19 junger
Dialysepatienten ohne Medikamentierung (Alter 32 + 9). Bei den Probanden wurde
ein einmaliger Orthostasetest durchgefiihrt, bei den Dialysepatienten vor und nach
der HD. Die jungen Dialysepatienten zeigten eine gut erhaltene Reaktion des
autonomen Systems auf die Kkardiovaskuldren Herausforderungen des

Orthostasetests und der HD, sie hatten vor der HD sogar eine hohere sympathische
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Gewichtung als die gesunden Patienten (Lerma et al. 2015). Die einjahrige Zeit an
der HD hat dieser Untersuchung zufolge noch keine signifikanten Veranderungen
verursacht. Moglicherweise ist auch das junge Alter der Patienten fur die gut erhaltene
autonome Funktion verantwortlich. Betrachtet man in unserer Untersuchung die
Tachogramme in Abb. 7 und Abb. 9, so zeigt sich eine deutliche autonome Reaktion
auf die Dialyse, obwohl die Patienten bereits seit 25 Jahren an der HD sind. Allerdings
sind beide noch recht jung (34 und 35 Jahre).

Beziglich Diabetes vs. Nicht-Diabetes zeigten sicher auf3er beim Parameter LF/HF
Ratio keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Gruppengrof3e
war hier sehr ungleich (6/28). Im Hinblick auf die vorliegende Literatur wéren deutliche
Unterschiede bei allen Parametern zu erwarten gewesen. In der bereits oben
angefuhrten Arbeit von Tamura et al. wurde die diabetische Nephropathie als
signifikantes Kriterium eingestuft (p<0,0001). In der Studie von Sipahioglu et al. tiber
die Effekte von Serumelektrolyten und Bikarbonatkonzentrationséanderungen
wahrend HD auf die HRV wurde im Ergebnis festgestellt, dass die HRV-Parameter
bei Diabetespatienten signifikant stérker abfallen als bei denen ohne Diabetes
(p<0,05). Die Studie umfasste 75 HD-Patienten (Alter 44,5 + 10,3 Jahre, 53 %
Frauen, 13 % Diabetiker). Es wurden 24-Stunden-EKGs aufgezeichnet.
Serumelektrolyte und Bikarbonatkonzentration hatten keinen Effekt auf die HRV
(Sipahioglu et al. 2012). In einer Arbeit von Chang et al. wurde der Einfluss des
metabolischen Syndroms auf die HRV untersucht. Die Studienpopulation bestand aus
100 Frauen (Alter 65 + 12,9 Jahre, davon 52 mit metabolischem Syndrom, 48 ohne
metabolisches Syndrom). Es wurden 5-Minuten-Kurzzeitmessungen an drei
Zeitpunkten der HD vorgenommen. Als Kriterium flr das metabolische Syndrom
wurde die Nuichtern-Plasma-Glukose bestimmt. Im Ergebnis wurde ein
herausragender Effekt einer Uberhthten Nuchtern-Plasma-Glukose auf die HRV
festgestellt. AulRerdem zeigten die Messungen, dass die HRV-Werte am Anfang der
Dialyse zunéchst ansteigen und in der spéten Phase der Dialyse dramatisch abfallen
(Chang et al. 2016). Des Weiteren hatten wir den Zusammenhang der Variablen KHK
und NYHA-Klassifikation mit der HRV untersucht. In unserer Varianzanalyse gab es
aul3er beim Parameter LF/HF Ratio wahrend HD und LF/HF Ratio nach HD keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Gruppen waren auch hier
wiederum sehr ungleich (KHK vs. Nicht-KHK=5/29, NYHA 0-Il vs. NYHA llI-IV=26/8).
Bei Betrachtung von Tabelle 13 ist die LF/HF Ratio in unserer Untersuchung nach
Ende der Dialyse abgefallen, in beiden Messreihen. Nachlassende LF/HF-Werte
sprechen fur einen Rickgang des Sympathikus, der Parasympathikus herrscht vor.

In einer Untersuchung von Barnas es al. mit 19 Dialysepatienten wurde als Vertreter
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der HRV die LF/HF Ratio betrachtet. Die Patienten wurden unterschieden in
hypotonieanfallig (Alter 63 + 3, n=8) und hypotonieresistent (Alter 59 + 5, n=11).
Wahrend der Dialyse zeigten sich bei Hypotonie grofRere LF/HF-Werte als ohne
Hypotonie (Barnas et al. 1999). Dies spricht flr eine Aktivierung des Sympathikus.
Auch die Arbeit von Cavalcanti et al. beschaftigte sich mit der hdamodynamischen
Instabilitét von Patienten wahrend der Dialyse. Das Untersuchungskollektiv bestand
aus 15 hypotonieresistenten Patienten (Alter 54,9 = 11,2; Monate an der Dialyse 79,9
+ 58,8) und 15 hypotonieanfalligen Patienten (Alter 73,6 + 9,1; Monate an der Dialyse
46,2 + 42,2). Die EKGs wurden wahrend der gesamten HD aufgezeichnet. Es wurden
die Spektralparameter untersucht. Im Ergebnis zeigten die stabilen Patienten
wahrend der ganzen Dialyse starkere LF/HF-Werte als nicht nicht-stabilen. Hohe
LF/HF-Werte bedeuten hohen Sympathotonus. Die Untersucher kamen zu dem
Schluss, dass eine reduzierte Effizienz der autonomen Kontrolle der kardiovaskularen
Funktionen die Hauptursache fir hamodynamische Instabilitat bei Patienten darstellt,
die zu Kollaps neigen (Cavalcanti et al. 1997). Zu dem gleichen Schluss kommen
auch Rubinger et al. In der Arbeit mit 56 chronischen HD-Patienten war das LF/HF-
Verhéltnis, das die sympathovagale Balance repréasentiert, signifikant niedriger bei
instabilen Patienten, insbesondere bei Patienten mit ischamischer Herzkrankheit und
Diabetes mellitus (Rubinger et al. 2004). In einer Studie von Chen et al. wurden die
Periphere Arterienkrankheit (engl. Peripheral artery disease, PAD) und niedrige HRV
von Hamodialysepatienten in Verbindung gebracht. Die Studie sollte die Beziehung
dieser beiden Parameter vor und nach HD untersuchen. Die Stichprobe bestand aus
161 Patienten (71 Manner, 90 Frauen). 30 Minuten vor und nach HD wurden 5-
Minuten-EKG-Kurzzeitmessungen durchgefihrt. Betrachtet wurden die Parameter
der Spektralanalyse. Im Ergebnis kam es bei den Patienten ohne PAD nach der
Dialyse zu einem signifikanten Anstieg der HRV-Parameter (LF/HF p=0,033), nicht
aber bei den Patienten mit PAD, was den Zustand des beeintrachtigten sympatho-

vagalen Gleichgewichts reflektiert (Chen et al. 2015).

5.6 Kiritik und Perspektiven

Verschiedene Griinde mussen fur die Unterschiede unserer Ergebnisse zur Literatur
betrachtet werden. Am wichtigsten ist sicherlich, dass unsere Studie zu den wenigen
gehort, die Dialysepatienten  untersuchte und deshalb kaum  mit
Allgemeinpopulationen zu vergleichen ist. Wegen Ausschlusskriterien konnten wir nur
eine kleine Stichprobe von 34 Patienten in die Analyse einbeziehen. Auch die

Untersuchungsbedingungen kénnen eine Rolle spielen. Die Messungen mussten zu
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verschiedenen Dialyseschichten und Uhrzeiten erfolgen. Des Weiteren stellt sich die
Frage, ob die Art der Messung geeignet war. Einerseits haben sich die
Langzeitmessungen beziglich der Reliabilitdt als zuverlassig erwiesen. Durch die
kontinuierliche Aufzeichnung mehrstiindiger EKGs wahrend der Dialyse und dartiber
hinaus, ist es moglich, sich ein Bild der HRV-Veranderungen in Form von
Tachogrammen zu machen. Jedoch gibt der von uns ausgelesene 3-
Stundenabschnitt beziglich des ausgegebenen Messwertes kein differenziertes Bild
wieder, sondern nur einen Durchschnittswert eines langeren Zeitraumes. Es ware zu
Uberlegen, die Methode bei kiinftigen Messungen anders zu gestalten. Zum Beispiel
als Kurzzeitmessungen wahrend der Dialyse alle 15 Minuten, wie in der Arbeit von
Ino-Oka et al. vorgeschlagen und praktiziert. Hier wurde das LF/HF-Verhdltnis von
121 HD-Patienten wahrend der Dialyse betrachtet. Durch die haufigen
Messzeitpunkte war die Entwicklung der HRV als dynamisches Muster deutlich
darstellbar (Ino-Oka et al. 2011). Die Kurzzeitmessungen sind zwar weniger
zuverlassig, allerdings zur Bestimmung der Frequenzparameter zu bevorzugen,
wegen der Stationaritat der Zeitreine (Task Force of The European Society of
Cardiology 1996). Die Veranderungen der HRV kdnnen in einem Tachogramm zwar
optisch sichtbar abgebildet, jedoch kénnen hier keine Messwerte entnommen
werden. Vorstellbar ware fir die Zukunft auch ein HRV-Monitoring, bei dem alle 15
Minuten per Knopfdruck die aktuellen HRV-Werte ausgegeben werden kdénnen. Die
Entwicklung der HRYV lief3e sich in Echtzeit in einem Diagramm anzeigen. Erst eine
solche technische Weiterentwicklung mit Echtzeitanalysen wirde den Weg zur HRV-
gesteuerten Dialysedurchfiihrung eréffnen, die bisher von keiner Autorengruppe
angeboten wird. Zur Gewinnung von wissenschaftlicher Evidenz bei HRV-Nutzung
sind groRere Stichproben mit homogenen Vergleichsgruppen unter Nutzung einer

solchen Echtzeitanalyse notig.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund und Motivation dieser Untersuchung war die IDH, die nach wie vor ein
ungel6stes Problem in der Dialyse darstellt. Die HRYV ist eine inzwischen etablierte
GroRRe, die Auskunft Gber den Zustand des ANS gibt. Durch die kontinuierlich
aufgezeichneten Langzeit-EKGs wahrend der Dialyse und dariber hinaus wurden
groRe Datenmengen gesammelt, mit deren Hilfe die Veranderungen der autonomen
Mechanismen wéahrend des Dialysevorganges und danach genau untersucht werden
konnten. Dazu wurden Methoden der deskriptiven Statistik verwendet, sowie Varianz-
und Regressionsanalyse. Ein zentrales Ergebnis war der Befund einer guten intra-
individuellen Mess-Stabilitat im Zeitverlauf (61-89%).

Der optische Vergleich der Tachogramme von allen 34 Studienteilnehmern (Alter 56
+ 14,4; m/w=23/11) hinsichtlich ihrer Risikofaktoren zeigt den Zustand des ANS

wahrend und nach einer Dialysebehandlung.

Die Verteilung der Messwerte entsprach den Erwartungen. Die statistischen Tests
unter Einbeziehung der Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, Zeit an der Dialyse,
Diabetes, KHK und NYHA-Einstufung zeigte Unterschiede zur Literatur am ehesten
wegen der hier exklusiv untersuchten Dialysepopulation. Auch stellt sich die Frage,
ob die Methode der Langzeitmessung fur die Fragestellung geeignet war. Wir
schlagen haufige Kurzzeitmessungen (z.B. alle 15 min) anstelle eines dreistiindigen
Gesamtwertes vor. Kurzzeitmessungen haben zwar eine schlechtere Reliabilitat, sind
aber bei der Bestimmung der Frequenzparameter zu bevorzugen, wegen
Artefaktfreiheit und der Stationaritat der Zeitreihe. Das LF/HF-Verhaltnis wird in vielen
Arbeiten als Indikator fur die sympatho-vagale Balance gesehen. Von den
Zeitbereichsparametern weist die SDNN eine geringe Variabilitat auf und ware
mdglicherweise ebenfalls fir Kurzzeitmessungen geeignet. Wir empfehlen, dies
weiter zu untersuchen.

Die HRV kann sehr sensibel Auskunft tiber die autonomen Mechanismen im Koérper
geben. lhr Nachteil besteht darin, dass ihre Anwendung nicht fir alle
Personengruppen geeignet ist. Ihre korrekte Messung setzt einen Sinusrhythmus
voraus, der bei Patienten mit bestimmten Herzrhythmusstérungen (z.B. VHF) nicht

gegeben ist.
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8 Thesen

1. Die Darstellung von Tachogrammen vor dem Hintergrund bestehender
Risikofaktoren kann helfen, den Zustand des Autonomen Nervensystems des
Patienten einzuschéatzen. Eine statistisch exakte Analyse ist damit nicht moglich.

2. Unsere Messwerte entsprachen im Durchschnitt unseren Erwartungen. Es gab
jedoch einige Ausrei3er und Extremwerte. Alle HRV-Parameter sind nach der
Dialyse abgefallen, was auf eine reduzierte autonome Funktion durch die

Belastung des Dialysevorganges hindeutet.

3. Der Vergleich von Messreihe 1 und 2 ergab keine signifikanten Unterschiede, was
auf die Zuverlassigkeit der Messmethode schliel3en lasst. Auch bei Durchsicht der
Literatur weisen Langzeitmessungen im Vergleich zu Kurzzeitmessungen eine

hdhere Reliabilitat auf.

4. Die Zeit an der Dialyse ist ein Faktor, der die HRV nachteilig beeinflusst. Junge
Patienten kdnnen trotzdem eine gut erhaltene autonome Funktion haben, auch

wenn sie schon viele Jahre an der Dialyse sind.

5. Die Varianzanalyse der verschiedenen Auspragungen der Faktoren Alter,
Geschlecht, Zeit an der Dialyse, Diabetes, KHK und NYHA-Einstufung ergab
kaum signifikante Unterschiede. Nur der HRV-Parameter LH/FH-Ratio tritt dreimal
in Erscheinung: i.V.m. Diabetes (LF/HF Ratio nach HD p=0,023), i.V.m. NYHA-
Einstufung (LF/HF Ratio wahrend HD p=0,010; LF/HF Ratio nach HD p=0,009).

6. Bei der Regressionsanalyse ging es um die Frage, welcher Faktor die starkste
Auswirkung auf die HRV hat. In unserer Studie lie3 sich bei keinem Faktor ein
signifikanter Zusammenhang zeigen. Es fallt jedoch auf, dass der
Regressionskoeffizient B in 6 von 8 Fallen bei Zeit an der Dialyse am starksten
ausgepragt war. Fir die unabhangigen Variablen Diabetes und Geschlecht traf

dies einmal zu.
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7. FOr kdnftige Untersuchungen sind groéRere Stichproben und homogenere
Vergleichsgruppen wiinschenswert. Wir schlagen héaufige Kurzzeitmessungen
(z.B. alle 15 Minuten) wahrend des Dialysevorganges vor. Hierfiir kdnnte das
LF/HF-Verhaltnis ein geeigneter Parameter sein, da bei den Spektralparametern
Kurzzeitmessungen zu bevorzugen sind und dieser Parameter die

sympathovagale Balance wiederspiegelt. Auch SDNN konnte geeignet sein.
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