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Referat

Zielsetzung: Das kardiale autonome Nervensystem, erfasst Uber den Indikator Herzfre-
quenzvariabilitdt (HRV), wird durch zahlreiche bio-psycho-soziale Faktoren beeinflusst.
Eine geringe HRV gilt als MaR fir eine autonome kardiale Dysfunktion.

Diese methodische Arbeit Uberprift, ob sich unterschiedliche EKG-Aufzeichnungs-
methoden (AZM) auf die Assoziation von HRV-Parametern mit kardiovaskuldren Risiko-

faktoren (CVRF) bzw. Erkrankungen auswirken.

Methoden: 192 Probanden der CARLA-Studie erhielten zusatzlich zum standardisierten
Kurzzeit- ein ambulantes Langzeit-EKG. Von 84 Ménnern und 64 Frauen konnten vollstan-
dige Daten ausgewertet werden. Aus dem gesamten Langzeit-EKG sowie aus 5min-
Abschnitten der Tag- und Nachtphase vom Langzeit-EKG und vom Kurzzeit-EKG wurden
funf HRV-Parameter bestimmt. Um Einflisse der EKG-AZM zu detektieren, wurden nor-
mierte -Koeffizienten aus linearen Regressionsanalysen bei zehn CVRF miteinander ver-
glichen. Zudem erfolgte eine Adjustierung fir Alter und Geschlecht. Der Einfluss zweier
EKG-AZM wurde als relevant bewertet, wenn sich die normierten B-Koeffizienten um

mehr als zehn Prozent unterscheiden. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.

Ergebnisse: Es gibt relevante Einflisse zwischen den EKG-AZM beim Zusammenhang
von Geschlecht, Nikotinkonsum und arterieller Hypertonie mit HRV-Parametern, in nur
einem Fall statistisch signifikant beim Geschlecht. Beim Zusammenhang BMI, WHR und
Gesamt/HDL-Cholesterin mit HRV-Parametern zeigen sich teilweise relevante Einfliisse
der EKG-AZM. Bei der korperlichen Aktivitat besteht kein relevanter Einfluss. Die Adjus-
tierung hat sporadisch einen Effekt, sowohl auf Zusammenhange zwischen CVRF und

HRV-Parametern als auch auf Einflisse gegeniiber EKG-AZM.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen abh&ngig vom CVRF einen
Trend hin zum Einfluss der EKG-AZM auf die Zusammenhénge von CVRF mit HRV-
Parametern, aber ohne Signifikanz bei der vorliegenden Fallzahl von 148 Probanden.

Die HRV wird durch multiple endo- und exogene Faktoren beeinflusst, die sowohl intra- als
auch interindividuell einen unterschiedlich starken Einfluss haben kénnen. Deshalb ist eine
vergleichende Interpretation mehrerer HRV-Studien bei stark differierendem Studiendesign
wie etwa unterschiedlichen EKG-AZM oder hohen Altersunterschieden problematisch.
Friedrich, Evelyn: Einfluss unterschiedlicher elektrokardiographischer Aufzeichnungsme-
thoden auf die Korrelation von Herzfrequenzvariabilitats-Parametern mit kardiovaskularen

Risikofaktoren bzw. Erkrankungen — Ergebnisse der CARLA-Studie. Halle, Univ., Med.
Fak., Diss., 79 Seiten, 2018.
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Einleitung 1

1 Einleitung

Kardiovaskuldre Risikofaktoren (CVRF) und Erkrankungen bedingen, trotz effektiver diag-
nostischer Verfahren sowie Préventions- und Therapiemalinahmen, eine hohe Mortalitat in
den Industrienationen [1]. Die Herzinsuffizienz und chronisch ischd&mische Herzerkrankung
inklusive Herzinfarkt fuhrten 2015 in Deutschland mit insgesamt 18,6 % die Todesursa-
chenstatistik an. Insbesondere durch ungesunde Lebensgewohnheiten wie ibermaRige Er-
néhrung in Kombination mit mangelnder Bewegung steigt das Risiko fiir ein metabolisches
Syndrom und somit die Morbidit4t sowie Mortalitdt von Herzkreislauf-Erkrankungen. Bei
zugleich zunehmender Lebenserwartung erhéhen sich auch die Kosten, die 2015 in
Deutschland allein fiir Krankheiten des Herzkreislauf-Systems fast 46,5 Milliarden Euro

betrugen [2].

Das Elektrokardiogramm (EKG) gilt als zuverldssiges, nicht invasives Verfahren, wodurch
sich unter anderem die Herzfrequenzvariabilitat (HRV, heart rate variability) bestimmen
lasst. Sie gibt die Schwankungen der Herzfrequenz an. Die Abkirzung HRV findet entspre-
chend der Literatur auch in dieser Arbeit Anwendung. Eine erniedrigte HRV gilt als Indika-
tor flr eine autonome Dysfunktion des Herzens, die mit erhdhter (kardialer) Morbiditat und
Mortalitét einhergeht [3] [4] [5], insbesondere nach einem Myokardinfarkt [6] [7] und bei
Herzinsuffizienz [8] [9] [10].

Obwonhl die Anzahl der wissenschaftlichen Studien zum Thema HRV seit den 1980er Jah-
ren stets zugenommen hat [11], existieren keine einheitlichen Richtlinien beziglich EKG-
Aufzeichnungsbedingungen oder HRV-Berechnungsmethodik, sodass sich die Ergebnisse
nur eingeschrankt vergleichen lassen. Um dennoch eine valide Aussage in epidemiologi-
schem Zusammenhang Uber den Zustand des kardialen vegetativen Nervensystems und
mdogliche Einflussfaktoren wie CVRF zu erhalten, sind spezielle Anforderungen bei der
EKG-Aufnahme und der HRV-Analyse erforderlich. In dieser methodischen Arbeit soll
daher der Einfluss von unterschiedlichen EKG-Aufzeichnungsmethoden (AZM) auf den
Zusammenhang von CVRF bzw. Erkrankungen mit HRV-Parametern in der alteren Bevol-
kerung untersucht werden. Die Daten entstammen der CARLA-Studie, die von 2002 bis
2010 in Halle/Saale mittels hochstandardisierter Untersuchungen durchgefiihrt wurde. Das
Akronym CARLA steht flir CARdiovascular disease, Living and Ageing in Halle/Saale.
Diese prospektive Kohortenstudie hat das Ziel, Daten Uber die Pravalenz, Inzidenz und

Mortalitat von Herzkreislauf-Erkrankungen zu erheben. [12]
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1.1 EinfUhrung in die Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

Die Fahigkeit des Organismus die Herzfrequenz den erforderlichen internen und externen
Gegebenheiten fortlaufend anzupassen, wird als Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) bezeich-
net. Die HRV gilt als einer der vielversprechendsten quantitativen Marker des autonomen
Funktionszustands [22]. Obwohl hdufig von ,,der HRV* gesprochen wird, handelt es sich
stets um konkrete HRV-Parameter, die nach verschiedenen methodischen und physiologi-
schen Gesichtspunkten eingeteilt werden kénnen. Zur HRV-Bestimmung existieren zahlrei-
che mathematische Verfahren, die in der Klinik Uberwiegend aus EKG-Aufzeichnungen
extrahiert werden [20] [23] [24]. Aufgrund des nichtinvasiven Verfahrens und des techno-
logischen Fortschrittes ist die LZ-EKG-Aufzeichnung inklusive HRV-Bestimmung heute in
vielen Bereichen etabliert. Dies gilt insbesondere in der Diagnostik und Prognosebeurtei-
lung bei vorwiegend internistisch-neurologischen Krankheitsbildern [25] [26] [27] [28] [29]
[30] sowie in der Sportmedizin [31] [32], aber auch in der Psychophysiologie bzw. bei psy-
chiatrischen Erkrankungen [33] [34] [35] [36].

1.2 Physiologische Grundlagen der HRV

In Kooperation mit dem somatischen Nervensystem, welches sowohl reflexartige als auch
willkurliche Bewegungen koordiniert, befahigt das Vegetativum den Organismus zur un-
willkurlichen Auseinandersetzung mit der Umwelt. Dieses viszerale bzw. autonome Ner-
vensystem (ANS), steuert die Aktivitat der Organsysteme zur Aufrechterhaltung der Homdoo-
stase Uber diverse kardiovaskulédre, neuroendokrine und humorale Regelkreise. [37, S. 189]
Der ergotrope Sympathikus sorgt durch Freisetzung von Katecholaminen an adrenergen
Rezeptoren fiir eine Leistungssteigerung des Organismus durch Mobilisierung von Stoff-
wechselreserven in Stress- und Notfallsituationen. Im Gegensatz dazu koordiniert der tro-
photrope Parasympathikus, auch (Nervus) Vagus genannt, unter Vermittlung von Acetyl-
cholin an muskarinergen Rezeptoren Regenerationsprozesse durch Zunahme von Verdau-
ung und Resorption. Er dominiert in Phasen der Ruhe und Entspannung. [38, S. 156 f.,
S. 169 f]

Die Steuerung des Herzkreislaufsystems basiert tiberwiegend auf Druckverdnderungen in
den BlutgefaRen. Sobald Dehnungs- und Druckrezeptoren in zentral gelegenen GeféaRab-
schnitten Blutdruckschwankungen registrieren, wird zur Optimierung der Leistung des Her-
zens bzw. des Organismus die Herzfrequenz entsprechend angepasst. Ohne Beeinflussung
durch das ANS betréagt die intrinsische Herzfrequenz bei gesunden Erwachsenen etwa 100

bis 120 Schlage pro Minute. Durch die standige Angleichung zwischen sympathischer und
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parasympathischer Wirkung schléagt das Herz in Ruhe ca. 60 bis 80 mal pro Minute, wohin-

gegen es unter Belastung deutlich héhere Frequenzen erreicht [39, S. 34 ff.].

Der Sinusknoten, der physiologische oberste Taktgeber des Herzens, bestimmt die Rate und
Variation der Herzschlagabfolge, indem er stets Uber vegetative Efferenzen moduliert wird.
Der Parasympathikus induziert an den Schrittmacherzellen eine flachere diastolische Depo-
larisation, wodurch das Schwellenpotenzial spater erreicht wird. Diese negativ chronotrop
wirkende Anpassung erfolgt sehr schnell innerhalb von 250 bis 400 Millisekunden. Daraus
resultiert eine hohe HRV, weil sich die Herzfrequenz in kurzer Zeit stark verandern kann.
[40] Die durch den Sympathikus infolge physischer und psychischer Belastung beschleunig-
te diastolische Depolarisation benétigt in der Regel ein bis funf Sekunden, bis eine fre-
quenzerhthende Wirkung eintritt.

Fur die langsamere sympathische Nervenleitungsgeschwindigkeit im Vergleich zum Pa-
rasympathikus gibt es mehrere Grinde:

- Der sympathische Botenstoff Noradrenalin wird, im Gegensatz zum vagalen Acetyl-
cholin, durch intrazelluldre Wiederaufnahme zeit- und energieaufwendig recycelt.

- Die Noradrenalinwirkung ist c-AMP-abhangig, benétigt also einen sekundéaren Bo-
tenstoff. Eine hohe Konzentration der Acetylcholinesterase im synaptischen Spalt
bewirkt dagegen eine schnelle Hydrolyse des parasympathischen Neurotransmitters.

- Aufgrund der unmyelinisierten Sympathikusfasern ist die Ubertragungsgeschwindig-

keit ca. zehnmal geringer als bei den myelinisierten Vagus-Nerven. [41] [42, S. 19]

Rasche Schwankungen der Herzfrequenz sind demnach ausschlieBlich parasympathisch
bzw. vagal vermittelt, wahrend langsame Herzfrequenzénderungen eine Kombination von
sympathischen und vagalen Modulationen sowie nicht autonomen Faktoren widerspiegeln
[40] [42, S. 18]. Innerhalb einer Sekunde kehrt die vagale Innervation des Sinusknotens
wieder zum Ausgangspunkt zuriick, wohingegen das sympathische System mit einer La-
tenzzeit von 15 bis 20 Sekunden vergleichsweise trage reagiert. [21, S. 121] Die HRV un-
terliegt somit der stdndigen Kontrolle von Sympathikus und Parasympathikus auf die Si-
nusknotenaktivitat. Ein anhaltendes Ungleichgewicht des ANSs, bedingt durch eine sympa-
thische Hyperaktivitat und/oder eine vagale Hypoaktivitat, wird als autonome Dysfunktion

bezeichnet. Diese steht mit diversen Pathologien im direkten Zusammenhang. [43]

Da die HRV eine Anpassungsreaktion des Herzens an standig wechselnde Bedingungen
darstellt, wird sie von zahlreichen Faktoren beeinflusst. Diese sind in Tabelle 1 aufgefhrt.
Detaillierte Informationen zu bestimmten Einflissen auf die HRV, speziell fir diese Arbeit

relevante CVRF und Erkrankungen, finden sich im Abschnitt 1.4.
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Tabelle 1: Einflussfaktoren der HRV, modifiziert nach [32] [42, S. 105 ff.] [44]

Konstitutionell Endogen Exogen

Genetische Veranlagung Atmungsfrequenz & -tiefe Korperlage

Geschlecht Blutdruck Erndhrung

Lebensalter Korper- & Aullentemperatur Noxen/Schadstoffe

Tageszeit Hormone Medikamente

Immunsystem Vegetative Aktivitat Nikotin-/Koffeinkonsum
Gesundheitszustand Muskelaktivitat Korperliche Aktivitat
Fitness/Leistungsfahigkeit Schlaf Mentale Aktivitat

Gewicht Schmerz Stress
Konstitution/Kdrperfettanteil (Kardiovaskulére) Erkrankungen | Umweltbelastungen (z. B. Larm)

Aufgrund der sich gegenseitig stark beeinflussenden Herzkreislauf- und Atemtatigkeit wird
deren physiologischer Zusammenhang nachfolgend naher erldutert:

Bereits mit bloBem Auge fallt, insbesondere bei jungen Menschen, eine periodische atem-
synchrone Schwankung der NN-Abstédnde im EKG auf. Bei dieser sogenannten respiratori-
schen Sinusarrhythmie (RSA) handelt es sich um eine vagal vermittelte inspiratorische Zu-
und exspiratorische Abnahme der Herzfrequenz zur Maximierung des Gasaustausches. Be-
reits in den 1990er-Jahren wurde die Existenz eines zentralen kardiorespiratorischen Netz-
werks mit Sitz in der Medulla oblongata und bestehenden Verbindungen zu vasomotori-
schen Zentren des Parasympathikus beschrieben, das wahrend der Atmung chronotrope
Impulse triggert [45]. Diese zentral gesteuerte, hochfrequente Modulation der Herzschlag-
geschwindigkeit wird zusatzlich durch periphere Baro- und Chemorezeptoren in Blutgefa-
Ren sowie Dehnungsrezeptoren in der Lunge verstéarkt. [21, S. 120] Die Intensitat der RSA
sinkt mit zunehmendem Alter, einer aufrechten Kdorperposition oder unter paralytischen
Medikamenten. Mehrere Reflexbdgen verstarken den Mechanismus, sodass es in der Ein-
atemphase zur Hemmung und bei der Ausatmung zur Aktivierung des Parasympathikus
kommt. Der zunehmende vendse Rickstrom zum Herzen aufgrund des geringeren Thorax-
druckes wéhrend der Inspiration erhdht den kardialen Fillungsdruck. Die durch den Bain-
bridge-Reflex induzierte Tachykardie steigert (ber den Frank-Starling-Mechanismus das
Schlagvolumen. Das gegensatzliche Prozedere wahrend der Exspiration fuhrt letztlich Gber
die atemabhéngige Fluktuation des (derzeitig niedrigen) Blutdrucks zur Aktivierung des
Baroreflexes. Dieser passt durch Verénderung der vagalen Aktivitat die Herzfrequenz kon-

tinuierlich den Blutdruckschwankungen an. [42, S. 32 ff.]

Abbildung 1 fasst die wesentlichen Charakteristika des ANSs, speziell in Bezug auf die

Herzfrequenz, zusammen.
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Abbildung 1: Charakteristika von Parasympathikus und Sympathikus, modifiziert nach [46] [47]

Entspannung

Zeit

1.3 Bestimmung der HRV

1.3.1 Messung der HRV

Seit den 1960er-Jahren hat sich die nichtinvasive HRV-Analyse zunehmend im Kklinischen
Alltag etabliert [48]. Um die Herzschlagabfolge zu analysieren, konnen zum Beispiel mobi-
le Herzfrequenzmessgeréte wie in der Sportmedizin verwendet werden [32] [49]. Wesent-
lich genauer erfolgt die Aufzeichnung durch ein Elektrokardiogramm (EKG), wobei die
elektrische Spannung einer Herzaktion Uber die Zeit aufgezeichnet wird und regelrechte von
pathologischen Schldgen unterschieden werden kénnen.

Beim Kurzzeit (KZ)-EKG hat die Aufnahme einen Umfang von zehn Sekunden bis zu zwei
Stunden und wird in der Regel unter klinisch kontrollierten Bedingungen aufgenommen
[40]. Das Langzeit (LZ)-bzw. Holter-EKG wird langer als zwei Stunden, meist einen ganzen
Tag und eine ganze Nacht, aufgezeichnet. Im ambulanten Bereich unterliegt die Herzfre-

quenz den erforderlichen Anpassungen des Organismus an die Umwelt im Alltag. [50]

Aus dem typischen Kurvenverlauf einer Herzaktion lasst sich aus benachbarten QRS-
Komplexen der zeitliche Abstand zwischen zwei R-Zacken bestimmen (siehe auch Abbil-
dung 4 im folgenden Abschnitt). Die HRV kennzeichnet die Streuung bzw. Variation des
zeitlichen Abstandes zwischen benachbarten R-Zacken aufeinanderfolgender Sinusknoten-
schldage [41]. Um eine Verwechslung mit dem Akronym RR beziiglich des Blutdruckes zu
vermeiden, wird der R-Zackenabstand bei Normalschldgen nachfolgend wie in der Klinik

und Literatur als NN (normal-to-normal)-Intervall bezeichnet.

Um valide HRV-Parameter zu erhalten, wird das EKG-Signal von Artefakten, beispielswei-
se verursacht durch schnelle Bewegungen, Niesen oder Husten, sowie von Extrasystolen
bereinigt. Extrasystolen als vorzeitig einsetzende Herzschlage entstehen in einem ektopen
Erregungszentrum, welches supraventrikular (SVES) oder ventrikulér (VES) gelegen sein

kann. Die Verwendung von automatischen Korrekturalgorithmen gegentiber der manuellen
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Bearbeitung bietet hinsichtlich der Reproduzierbarkeit sowie der zeitlichen und personellen
Aufwendungen Vorteile, sodass diese insbesondere bei grolRen Studienpopulationen sowie
in der Klinik angewandt werden. Hinweise zu Qualitatskriterien bei der Aufzeichnung von
NN-Intervallen fir die anschlielende HRV-Analyse finden sich in [20] und [42, S. 27] so-
wie im Abschnitt 3.4.

Abbildung 2 fasst die erforderlichen Arbeitsschritte vom EKG-Signal bis zur NN-Zeitreihe
zusammen. Zur Visualisierung der NN-Zeitreihe dient ein Tachogramm, wobei auf der Or-
dinate die Herzfrequenz (Abbildung 3) oder die Periodendauer eines Herzschlags (siehe b in

Abbildung 4) in Abh&ngigkeit von der Zeit abgetragen ist.

: " 1 1 90 —T T T T T
1. Ableitung eines EKGs e e e _
a e
2. Detektion der R-Zacken ki },_I\_,,_J,_,.-\_~_;!r.‘ E
231 :]E‘}
712ms 731ms 723ms
3. Bestimmung der RR-Zeiten _J'\_/g,afd__\“\f_ j‘ =
v [0]
o
4. Weiterverarbeitung nur 712:721:733;75¢ [}
der RR-Zeiten 741;1023;427;787; T
60 1 " 1 M 1 " 1 " 1
794-733 0 20 40 60 80 100
5. Korrektur evtl. Artefakte | ;ﬁ;ﬂ;g;;g; Zeit [s]
Abbildung 2: Prozessschritte vom EKG zur Abbildung 3: Herzfrequenz-Tachogramm
NN-Zeitreihe, Ausschnitt aus [21, S. 142] aus [51]

Zur Bestimmung der HRV-Parameter werden die einzelnen zeitlichen Abstande der NN-
Abschnitte mittels verschiedener statistischer, geometrischer und mathematisch-
physikalischer Methoden verrechnet. Die h&ufigste Anwendung in der Literatur finden zeit-
und frequenzbezogene HRV-Parameter, die auf linearen Messmethoden basieren. Zusatz-

lich existieren nichtlineare Verfahren, die Uberwiegend graphisch dargestellt werden.

1.3.2 HRV-Parameter des Zeitbereiches

Den HRV-Parametern des Zeitbereiches liegen deskriptive statistische Verfahren zugrunde,
um die Streuung der NN-Intervalle zu beschreiben. Nachfolgend werden die wichtigen
KenngrolRen erldutert [20] [21, S. 130 ff.][42, S. 29 ff.]:

Die SDNN (standard deviation of all NN intervals, Einheit ms) bezieht sich auf die Stan-
dardabweichung aller NN-Intervalle einer Messung, unabhéngig von der Reihenfolge der
NN-Intervalle. Die SDNN berechnet sich zu [52]

SDNN = std(NN) = ,/var(NN) = JZ?=1(1;IIN_1 I NN)*
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Die SDNN gibt das Ausmal} der Streuung der NN-Intervalle um ihren Mittelwert an. Dies
ist in Abbildung 4 schematisch gezeigt.

NN, NN, NN NN,_, NN,
a) La:sz 896 1 896 ]1032 904\ 1093T 004 t 1104 c)
\J e :\"“A"""'j "’A'\J“/\“"‘“ﬂ u_,’\w_«..J:\_,mMWL/“—w-M M L
A NN in ms

b)

din AN / Mittelwert SDNN

> tin ms

NN, NNs NN NN, . NN,

Abbildung 4: Vom EKG zur SDNN  a) EKG-Streifen
b) NN-Tachogramm mit Visualisierung der SDNN  ¢) markante Punkte eines EKGs

Zu beachten ist, dass die SDNN bei einem ausgepragten Aktivitatsgrad mit konsekutiv er-
héhter Herzfrequenz sowie bei zunehmender Messdauer aufgrund der gréReren Streuung
der NN-Intervalle steigt. Obwohl die SDNN urspriinglich von der Task Force in der Leitli-
nie zur HRV von 1996 [41] nur fur LZ-EKG-Auswertungen empfohlen wurde, liefert sie
auch in KZ-EKG plausible Ergebnisse [53]. Zur EKG-Aufnahmedauer existieren unter-
schiedliche Empfehlungen von funf Minuten [21, S. 131] bis zu 24 Stunden [42, S. 31]. Die
SDNN als einer der am h&aufigsten verwendeten HRV-Parameter spiegelt kurz- und langfris-
tige Veranderungen der Herzfrequenz wider und gilt daher als frequenzabh&ngiger Indikator
fur die Hohe der Gesamtvariabilitat bzw. fur das Gesamtniveau der autonomen Regulation.
[20]

Die mit der SDNN hoch korrelierende SDANN (standard deviation of the average of NN
intervals, Einheit ms), ist die Standardabweichung der Mittelwerte von NN-Intervallen aller
funfminitigen EKG-Abschnitte. Die SDANN charakterisiert ebenfalls die sympathische
und parasympathische Gesamtaktivitat [21, S. 131]. Dabei kann nicht zwischen zunehmen-

dem sympathischen oder abnehmendem vagalen Tonus unterschieden werden [22].

Die RMSSD (root mean square of successive differences, Einheit ms) entspricht dem quad-
ratischem Mittel aller Differenzen aufeinander folgender NN-Intervalle und beachtet somit
deren Reihenfolge. Die RMSSD ergibt sich aus [21, S. 132]

n-1
1
RMSSD = nTlZ(NNH_l - NNi)Z .
i=1
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Die RMSSD beschreibt, wie sehr sich die Herzfrequenz zwischen aufeinander folgenden
Herzschl&gen andert und gilt als das derzeit bewahrteste Mal3, um die hochfrequenten Vari-
ationen des Herzschlags zu erfassen [21, S. 132]. Je hoher die RMSSD ist, umso groRer ist
der in Korperruhe dominierende vagale Einfluss auf die Herzfrequenz. Als Vorteil der
RMSSD gilt deren Unempfindlichkeit gegenuber Artefakten. [41] [51]

Die pNN50 [%] gibt an, wie viele NN-Intervalle sich um mindestens 50 ms vom vorherigen
NN-Intervall NN;_; unterscheiden und bezieht somit wie die RMSSD die Reihenfolge der
NN-Intervalle mit ein. Die Anzahl dieser differierenden NN-Intervalle wird im Verhéltnis
zur Gesamtzahl gemessener NN-Intervalle angegeben, weshalb p fiir ,,percentage steht.
Somit ergibt sich pNN50 = p(|NN;_; — NN;| > 50 ms) [52].

RMSSD und pNN50 sind hoch miteinander korreliert und gelten jeweils als Indikator der
parasympathischen Aktivitat bei Kurzzeitmessungen. [40] [41]

Der 1988 von Bigger et al. [54] eingefiihrte Begriff pNN50 wurde 2002 durch Mietus et al.
[55] um die pNNx-Familie erweitert, da zum Beispiel bei Herzinsuffizienz eine pNN-
Schwelle von 20 Millisekunden oder gar darunter relevanter ist als die klassische pNN50
[42, S. 31].

1.3.3 HRV-Parameter des Frequenzbereiches

Um frequenzbezogene HRV-Parameter zu bestimmen, wird die NN-Zeitreihe mittels Spekt-
ralanalyse in ihre Frequenzkomponenten zerlegt. Dies erfordert eine aufwendige und fehler-
anfallige VVorverarbeitung der Artefakt bereinigten Daten, damit alle mathematischen Vo-
raussetzungen erfillt sind: gleichmaRige zeitliche Abstinde einzelner Datenpunkte (Aqui-
distanz), keine Sprungstellen der auf der Ordinate abgetragenen Werte (Stetigkeit), Kon-
stanz von Mittelwert und Varianz innerhalb der Zeitreihe (Stationaritat). [20] [56] [57]

Nach Artefakt-Elimination von Extrasystolen und Storsignalen sollten diese mittels Interpo-
lation durch ein artifizielles NN-Intervall ersetzt werden. Ansonsten wirde durch Heraus-
schneiden des Signalanteils die Gesamtdauer der Aufzeichnung verkiirzt und die HRV-
Analyse negativ beeinflusst werden. Wittling et al. [21, S. 164 ff.] beschreiben eindricklich,
wie sich eine einzelne SVES auf die Spektralanalyse auswirkt, abhangig davon, ob und wie
diese eliminiert wurde. Bei wissenschaftlichen Studien sollte die Artefaktbelastung insge-

samt (inklusive Extrasystolen) demzufolge weniger als zwei Prozent betragen.

Die ursprunglich diskrete NN-Zeitreihe erhélt durch Neuabtasten (resampling) zeitlich
aquidistante Datenpunkte. Nach Mdglichkeit sollte die Signallange auf 2™ Datenpunkten

basieren, damit auf ein Auffullen mit Nullen (zeropadding [58]) verzichtet werden kann.
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AnschlieRend wird zur Verbesserung der Stationaritit eine Trendbereinigung (detrending)
durchgefuhrt, indem eine Gerade oder Kurve berechnet und von der urspriinglichen NN-
Zeitreihe subtrahiert wird, die dem mittleren Verlauf des Signals folgt. [20] [21, S. 167]

In der sich nun anschlieBenden Spektralanalyse wird berechnet, welche Sinusschwingungen
welcher Frequenz, Amplitude und Phase im Originalsignal der vorverarbeitenden Zeitreihe
enthalten sind. Die Summe der ermittelten Schwingungen ergibt wiederum das Originalsig-
nal. Das so erhaltene Amplitudenspektrum bzw. Leistungsdichtespektrum stellt die
Amplitude der berechneten Sinusfunktionen in Abhangigkeit ihrer Frequenz dar. Flr die
Spektralanalyse wird Ublicherweise die Fast-Fourier-Transformation (FFT) als nicht para-
metrische Methode aufgrund ihrer hohen Verarbeitungsgeschwindigkeit und des einfachen
Algorithmus genutzt [41]. Alternativ geschieht dies mittels der parametrischen autoregres-
siven Korrelation (AR). Sie liefert qualitativ vergleichbare Ergebnisse wie die FFT und er-
reicht bei kurzen EKG-Aufzeichnungen eine hohere zeitliche Auflésung [59] [60].

Anhand ihrer Lage im Frequenzband haben sich mehrere frequenzbezogene HRV-
Parameter etabliert, die mehr oder minder einem physiologischen Prozess zugeordnet wer-

den konnen. Die Angabe der HRV-Frequenzparameter erfolgt in der Einheit ms2.

Die High frequency (HF)-Komponente umfasst Frequenzen zwischen 0,15 und 0,40 Hertz,
was einer Periodendauer von 2,5 bis 7 Sekunden bzw. 8,5 bis 24 Schwingungen pro Minute
entspricht. Die HF-Bande reflektiert vor allem die vagal modulierte RSA mit Atemfrequen-
zen zwischen 0,2 und 0,3 Hertz (12—15/min). Somit gilt die HF als stabiler Indikator der
parasympathischen Modulation [56]. [20] [21, S. 132] [42, S. 32]

Die Low frequency (LF)-Komponente ist durch Frequenzen zwischen 0,04 und 0,15 Hertz
(Periodendauer 7-25 s bzw. 2,4-8,5 Schwingungen/min) begrenzt. Bei dessen physiologi-
scher Bedeutung differieren die Meinungen der Autoren zwischen sympathischer Aktivitat
[61] [62] [63] und sympathovagaler Aktivitat [51] [56] [64]. Dass die sympathische Regula-
tion neben der parasympathischen Beteiligung durchaus bedeutsam ist, zeigen Kipptisch-
Untersuchungen (ber Orthostase, wo die LF im Verhaltnis zum Neigungswinkel des Ti-
sches steht. Die sympathisch induzierte alphaadrenerge Vasokonstriktion in der Vertikalen
erhoht den Blutdruck, damit keine Synkope eintritt. [65]

Nach neueren Erkenntnissen ist die LF-Komponente vor allem durch Baroreflex vermittelte
Blutdruckschwankungen mit Einfluss auf das Herzschlagfrequenzverhalten bedingt [66]
[67]. Einerseits wird eine hauptsachlich parasympathische Beeinflussung vermutet [42, S.
37 f.], andererseits scheint dieser Mechanismus vor allem sympathisch vermittelt zu sein
[20] [21, S. 134]. [42, S. 37 ]
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HF und LF werden in manchen Studien in relativen bzw. normalisierten Werten (normali-
zed units) angegeben. Sie stellen den relativen Anteil von LF bzw. HF an der Gesamtleis-
tung abziglich der VLF-Komponente dar. [21, S. 134]

Das Verhdltnis von LF zu HF ist ein eigenstdndiger HRV-Parameter. Die Annahme, der
Quotient LF/HF reflektiere die sympathovagale Balance [63] [68] [69], basiert auf einem
reziproken Verhéltnis zwischen Sympathikus- und Parasympathikus. Dieses Modell ist nach
dem derzeitigen Wissenstand nicht mehr haltbar, da sich die zwei Anteile vom ANS teil-
weise simultan, gegensinnig bzw. unabhéngig voneinander verhalten. Dies beruht mal3geb-
lich auf der Kopplung des Herzkreislauf- und Atmungssystems. [70] Das Konzept des be-
tonten Antagonismus von Thayer hebt die vagale Dominanz hinsichtlich der Herzfrequenz
hervor, wobei die Sympathikusaktivitat durch gleichzeitige starke vagale Effekte unter-
driickt und ein verringertes parasympathisches Aktivierungsniveau durch einen hohen sym-
pathischen Tonus verstarkt wird. [42, S. 41]

Der sehr niederfrequente (Very low frequency, VLF) Bereich umfasst Frequenzen zwischen
0,003 und 0,04 Hertz (Periodendauer 25 s-5,5 min bzw. = 0,2-2,4 Schwingungen/min) und
stellt den groRten Anteil der Gesamtleistung. Diese Komponente wird laut Bernston et al.
[56] vor allem durch thermoregulative Vorgange (insbesondere vasomotorische Aktivitaten
der HautgefaRe) und das Renin-Angiotensin-System beeinflusst. Auch hier unterscheiden
sich die jungsten Ergebnisse: einerseits wird von tberwiegend vagalem Einfluss ausgegan-
gen [42, S. 39], zum anderen wird unter Betonung der starken Abhdngigkeit von Algorith-
men der Trendbereinigung eine sympathische Aktivitat angenommen [20]. Da die Analyse
von Frequenzbéndern etwa die zehnfache Periodendauer der zu untersuchenden Frequenz
betragen sollte, verbietet sich fir die VLF eine Aufnahmedauer von unter einer Stunde. [21,
S. 133]

Noch langsamere Rhythmen sind im ultraniederfrequenten (Ultra low frequency, ULF) Be-
reich vereint, dessen Frequenzen weniger als 0,003 Hertz betragen. Demzufolge sollte die
ULF nur bei 24h-Messungen ausgewertet werden. [42, S. 39] Uber die physiologische Be-
deutung gibt es keine gesicherten Erkenntnisse [21, S. 133] [41].

Womdgglich haben VLF und ULF eine préadiktive Bedeutung beziiglich der Mortalitit nach
einem Myokardinfarkt [71].

Die Flache des gesamten Leistungsdichtespektrums wird als Total power (TP) bezeichnet
und umfasst demnach die Summe aller Frequenzbénder. Sie ist ein MaR fiir die Gesamtvari-
abilitat der Herzschlagfolge und korreliert hoch mit der SDNN [21, S. 133]. Die TP wird
bevorzugt bei LZ-Aufzeichnungen eingesetzt [20].
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In den Abbildungen 5 und 6 sind die Datenaufbereitung der frequenzbezogenen HRV-

Werte sowie dessen Ergebnis, das Leistungsdichtespektrum, veranschaulicht.

TESARN PaTaN 102
/) ) -77——\ ff
Neuabtasten — \}./ 10 b |
o —
Trend entfernen N\MV g 107F
2 102
i i - A 102  ULF
Wichten mit Fensterfunktion |
-4
10 10 07 310

™
S
S <
S

Spektralanalyse Frequenz [Hz]

i G Abbildung 6: Beispiel eines Leistungsdichtespekt-
Integration der Frequenzbander ° . .
rums eines 24h-EKGs, modifiziert nach [41],
Abbildung 5: Datenaufbereitung zur HRV- P Parasympathikus, S Sympathikus,
Frequenzanalyse, Ausschnitt aus [21, S. 142] ?/?? unklare Zuordnung zum ANS

Um die Wahrscheinlichkeit stationdrer Bedingungen der NN-Zeitreihe zu erhdhen, sollte
die Frequenzanalyse grundsatzlich bei KZ-Registrierungen eingesetzt werden [20]. Dies
widerspricht allerdings den Empfehlungen fiir sehr bzw. ultraniederfrequente Frequenzban-
der. Die Aufnahmedauer von VLF und ULF sollte mindestens das Zehnfache der Perioden-
dauer der zu untersuchenden Frequenz betragen, was einem LZ-EKG entspricht [72]. Kuss
et al. [53] empfehlen HRV-Frequenzparameter nur zu verwenden, wenn physiologische

Grinde dies rechtfertigen.

Far ausfdhrlichere Informationen bezlglich der zeit- und frequenzbezogenen HRV-
KenngroRen sei auf entsprechende Literatur inklusive tabellarischer Ubersichten verwiesen
[13] [41] [61] [73].

1.3.4 Nichtlineare Darstellungsformen der HRV

Bei der nichtlinearen HRV-Analyse existieren zahlreiche verschiedene Verfahren.

Im Klinischen Alltag hat sich im Wesentlichen der Lorenz- bzw. Poincaré-Plot durchge-
setzt, sodass auf diesen ndher eingegangen wird. Da es sich beim Lorenz-Plot nicht um
Normalschlédge handeln muss, wird bewusst die Bezeichnung RR-Intervall verwendet.

Ein Lorenz-Plot ist ein Streudiagramm, in dem jedes RRy.;-Intervall (Ordinate) in Abhan-
gigkeit vom vorausgehenden RR,-Intervall (Abszisse) in einem zweidimensionalen Koordi-
natensystem dargestellt wird. [21, S. 185 ff.]

Die charakteristische Plot-Form einer gesunden Person wird subjektiv als Keule, Torpedo

oder Zigarre beschrieben. Demnach zeigt sich bei einem Sinusrhythmus mit normaler HRV
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eine vergleichsweise breite Streuung der Wertepaare um die erste Winkelhalbierende. Be-
stimmte Herzrhythmen weichen von dem in der Regel elliptischen Verteilungsmuster ab,
dessen Interpretation einem Kardiologen vorbehalten bleiben sollte. Eine einem Schmetter-
ling dhnliche Form entsteht beispielsweise bei Vorhofflimmern. [20] [21, S. 186 f.]

Da der Lorenz-Plot im Gegensatz zu anderen HRV-Parametern keine liickenlose und stetige
NN-Zeitreihe voraussetzt, eignet er sich auch bei stark Artefakt tberlagerten Messreihen
oder bei einer hohen Prdvalenz von SVES und VES. Der Vorteil dieser qualitativen Metho-
de besteht zudem in der schnellen Identifizierung von Ausreil3ern, wobei eine Mindest-
Aufzeichnungsdauer von 20 Minuten eingehalten werden sollte [13]. Um Variabilitdtsmafe
des Lorenz-Plots zu quantifizieren, kdnnen Standardabweichungen der Punktabstdnde zum
Quer- (SD1) und Langsdurchmesser (SD2) einer um die Punktwolke gelegten imaginéren
Ellipse berechnet werden. Diese spiegeln spontane kurzzeitige (SD1) bzw. langerfristige
(SD2) HRV-Anderungen wider. Es gilt SD1 = +/2 - RMSSD. [20] [21, S. 187 f.]

Beispiele fir Lorenz-Plots sind in Abbildung 9 im Abschnitt 3.4.2 dargestellt. Details zum

Lorenz-Plot sowie zahlreiche charakteristische Plot-Muster finden sich bei Malik et al. [74].

Néhere Informationen zu anderen nichtlinearen Methoden, wie der trendbereinigenden
Fluktuationsanalyse oder Verfahren zur Entropie, sind der entsprechenden Literatur zu ent-
nehmen [73] [75]. Geometrische Methoden sind fir KZ-EKG ganzlich ungeeignet [20].

1.3.5 Vergleich der HRV-Parameter

Der Vorteil der zeitbezogenen HRV-Werte gegeniber denen aus dem Frequenzbereich be-
steht in der besseren prognostischen Vorhersagekraft. Einschrankend ist, dass die SDNN
mit zunehmender EKG-Aufzeichnungsdauer wegen der zunehmenden Streuung groRer
wird. Fir alle HRV-Werte gilt jedoch, dass diese aus gleich langen EKG-Segmenten vergli-

chen werden sollten. [41]

Zusammenfassend sind in Tabelle 2 wesentliche Informationen der zeit- und frequenzbezo-

genen HRV-Parameter einander gegeniiber gestellt.

Tabelle 3 gibt unter anderem Gemeinsamkeiten von HRV-Werten und deren physiologische
Bedeutung wider. Die Zuordnung von HRV-Parametern zu einem Anteil vom ANS bzw. zu
einer physiologischen Entsprechung ist aufgrund der zahlreichen Einflussfaktoren schwierig
zu erforschen, sodass auch divergente Ergebnisse vorliegen. Es besteht eine Korrelation
zwischen RMSSD, pNN50 und HF als HRV-Indices des Parasympathikus [42, S. 30 f.].
Einzelheiten zur Korrelation der HRV-Parameter finden sich in [21, S. 137 ff.].
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Tabelle 2: Vergleich von HRV-Zeit- und Frequenzparametern, modifiziert nach [21, S. 180]

HRV-Zeitparameter

HRV-Frequenzparameter

bis auf Artefaktkorrektur keine Daten-
aufbereitung nétig
-> robuster gegeniiber Artefakten &

Extraschlégen

zusétzlich zum empfohlenen Artefaktersatz auf-
wendige Datenaufbereitung

(Neuabtasten, Trendentfernung, Fenstern)

-> nur fur dquidistante, stetige, stationdre Signale

kirzere EKG-Signallangen moglich

bei FFT groBRere EKG-Signallangen erforderlich,

Stationaritat der Zeitreihe

nicht eindeutig zugeordnete physiologische
Mechanismen der HRV [76]

detaillierte Untersuchung der Frequenzbénder,
spezifischer fiur physiologische Prozesse [20]

Vergleich gleicher HRV-Parameter bei gleicher Aufzeichnungsdauer (meist 5 min),
gleichem Aktivitatsgrad & dhnlichem Alter (gilt v. a. fir SDNN) empfohlen [42, S. 29]

Tabelle 3: Vergleich von HRV-Parametern, modifiziert nach [20] [41]

HRV- HRV-Fre- Uberwiegende | Physiologische Bemerkung/
Zeitbereich | quenzbereich | Aktivitdt ANS | Grundlage Besonderheit
RMSSD, HF nur P respiratorische relativ robust gegeniber
pPNN50 Sinusarrhythmie Avrtefakten
LF P > S [42,S.38] | Baroreflex
S>P[20]
[21, S. 133]
LF/HF S>P Baroreflex Modell der S-P-
Balance obsolet
VLF (Uberwiegend) | Thermoregulation, LZ-EKG als Bedingung
SDANN ULF Eeine klare I;(E)r,rl\j]lc\)lllq\le'lIGesamtvari > eingeschrankte An-
Zuordnung abilitat . wendung v. a. VLF &
) .| ULF wegen fehlender
ULF: unklar (Mortali- Stationaritat
tatsrisiko nach M1?)
SDNN TP S&P Gesamtvariabilitat SDNN aktivitatsabh.,
ANS/ Uberlagerung empf. Messdauer 5 min
aller Faktoren [21, S. 131] bzw. 24 h
[42, S. 31]

abh. abhangig, empf. empfohlen, MI Myokardinfarkt, S Sympathikus, P Parasympathikus

1.4 Einflussfaktoren der HRV

14.1

HRV und CVRF

Die autonom-nervosen Regulationsprozesse und somit die HRV werden durch die Summe
von perinatalen, (epi-)genetischen, bio-psycho-sozialen und pathogenen Faktoren beein-
flusst. Die flr diese Arbeit relevanten CVRF und Erkrankungen werden nachfolgend erldu-
tert.

Das Lebensalter ist hdchstwahrscheinlich die EinflussgroRe, die neben der Herzfrequenz die
HRV am stérksten beeinflusst [21, S. 212] [77]. Mehrere Studien ergaben, dass die in 24h-
Messungen ermittelte HRV mit zunehmendem Alter abnimmt [78] [79] [80], darunter auch
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die Uber 1.700 Probanden umfassende prospektive SAPALIDA-Studie von Felber-Dietrich
etal. [81].

In der 2010 publizierten Ubersichtsarbeit von Fenzl et al. [82] wurden vorwiegend Kohor-
tenstudien zur HRV mit einer Fallzahl von mindestens 50 Probanden mittleren Alters hin-
sichtlich Methodeneinflissen betrachtet. Es gingen zwolf zwischen 1994 und 2006 publi-
zierte Studien in die Auswertung ein, die bei durchschnittlich 238 Personen HRV-Parameter
aus LZ-EKG erhoben hatten. Zudem wurden acht von 1995 bis 2005 verdffentlichte Studien
mit HRV-Daten aus KZ-EKG betrachtet, wobei die durchschnittliche Teilnehmerzahl mehr
als doppelt so grol? war als bei der LZ-Gruppe (n = 491). Es wurde eine signifikante negati-
ve Alterskorrelation festgestellt, die sich am besten als quadratische Funktion beschreiben
lasst. Die deutlichsten Abnahmen zeigten sich zwischen der zweiten und vierten Lebensde-
kade. Allerdings findet sich im Gegensatz zu den Ergebnissen von Kuo et al. [83] nach der
sechsten Lebensdekade kein verstarkter Abwartstrend mehr.

In Studien von LZ-Aufnahmen [81] [84], aber auch bei KZ-Messungen [85] [86], stiegen
verschiedene HRV-Parameter bei Alteren wieder an, was durch eine mit zunehmenden Al-
ter verschlechterte intrinsische Sinusknotenfunktion [87] bzw. pathologische Sinusknoten-
Aktivitat [88] erklart werden kann.

Die kontroversen Ergebnisse zum Einfluss des Geschlechts auf die HRV lassen den zentra-
len Schluss zu, dass bei Frauen unter 30 Jahren die meisten HRV-Werte niedriger sind als
bei Méannern [21, S. 216]. Dies gilt Gberwiegend fur LZ-Messungen [89] [90] [91], aber
auch fir kirzere EKG-Aufzeichnungen [81]. Ab der vierten Lebensdekade verringern sich
die Unterschiede und verschwinden ab dem 50. Lebensjahr komplett. Dies ist vor allem
durch Unterschiede im Kérperbau und Hormonsystem bedingt. [42, S. 148] Pramenopausa-
le Frauen verfugen Uber eine hdhere Herzfrequenz und niedrigere Gesamtvariabilitét
(SDNN, SDANN, TP), aber einen héheren HF-Anteil als Manner mit einer entsprechend
héheren parasympathischen Regulationsfahigkeit [42, S. 150]. Aus diesen Ergebnissen wird
eine Ostrogene kardioprotektive Schutzwirkung fir Frauen bzw. eine héhere sympathische
Aktivitat fir Manner abgeleitet [84] [92] [93].

Von diesem Bild abweichend existieren Studien mit hoheren, vagal dominierenden Werten
(RMSSD, HF) [94] oder hoheren Werten bei Frauen bezuglich SDNN, HF und LF [77],
jeweils beim 24h-EKG. Auch in KZ-Aufzeichnungen wurde ein generell erhohtes parasym-
pathisches Niveau bei weiblichen Personen festgestellt [95] [96]. Uberwiegend niedrige
HRV-Werte bei Mannern in allen Altersgruppen zeigten sich sowohl bei KZ-Messungen
[97] als auch bei LZ-Aufnahmen [98] in Studien von 1995. [42, S. 148 ff.] [82]
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Ein weiterer Faktor, der sich vor allem in Industrielandern negativ auf das Herzkreislauf-
System auswirkt, ist Bewegungsarmut bzw. —mangel. Hinsichtlich des Einflusses von kor-
perlicher Aktivitat auf die HRV fallt auf, dass moderater regelmaRiger Ausdauersport mit
einer deutlichen Verbesserung der (kardialen) autonomen Regulationsféhigkeit einhergeht
[99] [100] [101] [102]. Dies manifestiert sich vorzugsweise in einer gesteigerten Parasym-
pathikusaktivitat [21, S. 317]. Die HRV-Analyse basierte jeweils auf KZ-Messungen, auRer
bei Galetta et al. [102].

Die HRV-Werte von Personen mit regelmaiiigem Nikotinkonsum wurden UGberwiegend aus
KZ-EKG bestimmt, wobei insbesondere das vagale Aktivierungsniveau herabgesetzt ist
[103] [104]. Bei langjéhrigem Zigarettengenuss ist die sympathische Aktivitat je nach Dau-
er und Intensitdt im Vergleich zu Nichtrauchern zusatzlich herabgesetzt [21, S. 222 f.]
[105], wohingegen sie bei kurzfristigem Nikotinkonsum steigt [106]. Detailliertere Informa-
tionen bezuglich Rauchen, korperlicher Leistungsfahigkeit und Alkoholkonsum im Zusam-
menhang mit der HRV lassen sich bei [21, S. 221, S. 311] und [107] nachlesen.

Bei Personen mit (Pra-)Adipositas zeigten sich im Vergleich zu Normalgewichtigen redu-
zierte HRV-Werte hinsichtlich des vagalen Tonus [21, S. 224] [108] [109]. Nach Gewichts-
reduktion glichen sich diese autonom nervdsen Regulationsmalie wieder an diejenigen von
normalgewichtigen Personen an, was sowohl fur KZ-EKG [110] [111] als auch LZ-EKG
[112] gilt. [5] [21, S. 224] [42, S. 178 ff.]

Eine Hyperlipidamie, wie sie oft bei Adipdsen vorkommt, geht ebenfalls mit einer reduzier-
ten HRV einher. Die Ergebnisse stammen aus LZ-Registrierungen [81] [113] und KZ-
Aufzeichnungen [16] [114] [115], wo die Whitehall 11-Studie mit fast 2.200 Probanden her-
vorzuheben ist [115]. Allerdings sind die spezifischen Lipide, insbesondere die Cholesterin-

Gruppen versus Triglyceride, zu unterscheiden. [107]

Bereits vor iber 40 Jahren wurde Diabetes mellitus Typ 2 als bedeutsamer Risikofaktor von
kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitat durch die Framingham-Studie nachgewiesen
[116] [117]. Im Vergleich zu normoglykdmischen Verhéltnissen gehen erniedrigte HRV-
Werte, abgeleitet aus KZ-EKG, mit einem erhohten Risiko fiir eine (pra-)diabetogene
Stoffwechsellage einher [118] [119] [120] [121]. Im Rahmen der ARIC-Studie ergab sich
neben einem reduzierten vagalen Tonus bei Diabetikern eine fast lineare Beziehung zwi-
schen dem Nchtern-Insulinspiegel und dem parasympathischen Aktivierungsniveau [119].
[5] [21, S. 280 ff.] Vor allem bei schlechter Blutzuckereinstellung besteht Uberdies eine

positive Korrelation zwischen der HRV-Auspragung sowie der Diabetes-Dauer (LZ-EKG
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[122]) und auch beim metabolischen Syndrom konnte eine Abhéangigkeit der HRV vom
Krankheits-Schweregrad festgestellt werden (KZ-EKG [123]).

Laut Thayer handelt es sich bei der arteriellen Hypertonie womdglich um den wichtigsten
CVREF, eine Herzkreislauf-Erkrankung zu entwickeln [5]. Die (relative) Sympathikusdomi-
nanz als pathogenetische Grundlage der meisten CVRF wird bei der essentiellen arteriellen
Hypertonie insbesondere durch hohe Insulin- und Leptinspiegel getriggert [42, S. 202]. In
Quer- und Ldangsschnittanalysen der ARIC-Studie [114] [124] [125] sowie der Framin-
gham-Studie [126] mit jeweils Uber 1.300 bis Uber 11.000 Probanden zeigte sich bei KZ-
EKG eine reduzierte HRV bei Hypertonikern im Vergleich zu normotensiven Personen,
jeweils auch nach Berlicksichtigung mehrerer relevanter Kovariaten.

Weitere Studien, sowohl unter LZ-Messungen [81] [127] als auch KZ-Messungen [77]
[115] [128], ergaben ebenfalls, dass der kardiovagale Tonus bei Probanden mit erhohtem
Blutdruck bedeutsam geringer als bei Normotensiven ist. Dies weist auf einen reduzierten
Barorezeptorreflex hin [127]. Es wurde zudem ein Zusammenhang zwischen dem Auspré-
gungsgrad der Hypertonie und der Beeintrachtigung des kardialen ANSs bei 10min-EKG
gefunden [129]. [5] [21, S. 279]

Unter antihypertensiver Therapie mit ACE-Inhibitoren bzw. Sartanen nimmt die HRV wie-
der zu [81] [127] [130], was jeweils bei 24h-Messungen festgestellt wurde. Eine hohe
Plasma-Renin-Aktivitat gilt als unabhangiger Indikator der reduzierten vagalen Aktivitét
(5min-EKG [131]). Eine Abnahme der né&chtlichen HRV erhoht bei symptomfreien Hyper-
tonikern das Risiko fiir einen Hirninfarkt [42, S. 202].

1.4.2 HRV und kardiovaskulare Erkrankungen

Die traditionellen CVRF prédisponieren fir die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankun-
gen. Hierzu gehdren im engeren Sinne (neben der arteriellen Hypertonie) die koronare
Herzkrankheit, der Herz- und Hirninfarkt sowie die periphere arterielle Verschlusskrank-
heit, deren gemeinsame Atiologie auf degenerativen atheromatosen Entziindungsprozessen

basiert.

Bemerkenswert ist, dass sich die krankheitsrelevanten HRV-Veranderungen mitunter offen-
baren bevor klinische Symptome auftreten [5] [132]. Hillebrand et al. [133] fanden in einer
Metaanalyse anhand von fast 22.000 Teilnehmern aus acht Studien heraus, dass eine niedri-
ge HRV mit einem 32 % bis 45 % erhohten Risiko fir ein erstes kardiovaskulares Ereignis

verbunden ist, wenn bis dahin keine kardiovaskul&re Erkrankung diagnostiziert wurde.
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Speziell bei eingeschrénkter linksventrikuldrer Funktion, nach Myokardinfarkt und/oder
arrhythmogener Synkope wird der reduzierten HRV eine prognostische Bedeutung fur eine
erhohte Inzidenz an Kammertachykardien bzw. plétzlichem Herztod bzw. Mortalitét bei-
gemessen. Dies wurde bereits 1987 durch Kleiger et. al. anhand von tber 800 Myokardin-
farkt-Patienten mittels 24h-EKG festgestellt. Die SDNN erwies sich als der starkste unab-
hangige Pradiktor hinsichtlich Mortalitat. [3] Nolan et al. (24h-EKG [10]) sowie La Rovere
et al. (8min-EKG [8]) kamen uber zehn Jahre spater zu dhnlichen Ergebnissen, nachdem
jeweils herzinsuffiziente Patienten untersucht wurden. Zusammenfassend gilt eine SDNN
von weniger als 100 ms im 24h-EKG bei entsprechend geringgradiger Alltagsaktivitat nach
stattgehabten kardialen Ereignis bzw. hoheren New York Heart Association-Klassen als
signifikante Einschrankung der HRV mit erhohtem Sterblichkeitsrisiko [42, S. 199].
Weitere Studien bestatigten eine erhdhte Mortalitat bei manifesten kardiovaskuléren Er-
krankungen mit erniedrigter HRV aus LZ-Aufzeichnungen [134] [135], insbesondere nach
einem ischamischen Ereignis des Herzens [136]. Nach einem Hirninfarkt korrelierte die
reduzierte HRV aus LZ-EKG mit der Schwere der neurologischen Defizite [137]. Generell
wird eine dezimierte parasympathische Aktivitat fur die verringerte kardiale Stabilitat ver-
antwortlich gemacht (2h-EKG [138] [139]) [21, S. 277] [140]. Dies erklart die hohere Rate
an Vorhofflimmern, koronarer Herzkrankheit, plétzlichem Herztod und Gesamtmortalitét
bei etabliertem metabolischen Syndrom (3min-EKG [141]). Bei herzinsuffizienten Patien-
ten zeigte sich in ambulanten 24h-EKG-Messungen eine eingeschrankte HRV mit héherer
Pravalenz von ventrikuldren Arrhythmien im Vergleich zu Gesunden [142]. Es wird emp-
fohlen Patienten nach akut erlittenem Myokardinfarkt hinsichtlich des kardialen ANSs in-
tensivmedizinisch zu Gberwachen, wobei eine SDNN kleiner 50 ms als hochgradig gemin-
dert gilt [61].

Allerdings muss genau differenziert werden, welcher HRV-Parameter betrachtet wird, ob
eine Adjustierung an Kovariablen erfolgt ist und ob es sich um die kardiale oder die Ge-
samt-Mortalitat handelt. Nach der Adjustierung fur Kovariablen war die SDNN nicht mehr
mit der Mortalitét fur kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert [17]. Auch Makikallio et. al.
fanden heraus, dass speziell HRV-Frequenzparameter prognostische Informationen liefern,
jedoch nicht als unabhangiger Préadiktor nach der Adjustierung mit anderen CVRF [143].
Obwohl die Mortalitat bei Probanden nach akutem Myokardinfarkt mit sehr niedriger HRV
beachtlich war, ergab sich nur ein geringer positiver pradiktiver Wert der SDNN [144].
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Grundsatzlich weisen die bisherigen Erkenntnisse darauf hin, dass eine verminderte vagale
bzw. erhohte sympathische Aktivitat in die Pathogenese von CVRF bzw. Erkrankungen

involviert ist.

1.4.3 Weitere die HRV beeinflussende Faktoren

Die HRV ist neben den zuvor genannten CVRF und Erkrankungen insbesondere ebenfalls
von der Atmung (siehe auch Abschnitt 1.1) sowie von der zirkadianen Rhythmik abhangig.
Mehrfach fanden sich Hinweise, dass die HRV durch die RSA beeinflusst wird und tber-
wiegend vagal vermittelt ist [145] [146] [147], was sich vor allem in der RMSSD und im
HF-Band widerspiegelt [20] [51] [56]. Im Gegensatz dazu stellten Hill et al. [148] fest, dass
die RMSSD von der Atmung unbeeinflusst zu sein scheint. Die RSA-Intensitat sinkt mit
zunehmendem Alter [42, S. 32].

Es existiert ein einheitliches Bild dahingehend, dass die HRV aufgrund der Giberwiegenden
Sympathikusaktivitét tagstber reduziert und nachts durch den dominierenden Vagotonus
erhoht ist, wobei hier die Daten aus 24h-EKG uberwiegen und vor allem frequenzbezogene
Werte betrachtet wurden [149] [150]. Unterschiede im Tagesablauf verédndern die typische
individuelle Struktur des HRV-Bildes kaum [42, S. 26].

Das ANS wird zudem durch pharmakologische Interventionen beeinflusst, wobei die Inten-
sitat von diversen Faktoren wie etwa Alter, Auspragung der (Begleit-)Erkrankung(en) und
speziell Dosierung sowie langfristiger Therapie abhéngig ist. Im weitesten Sinne fuhren
Medikamente, die den VVagotonus erhéhen bzw. die sympathische Aktivitat und Entziindun-
gen minimieren zu einer Zunahme der HRV. Beispielhaft werden parasympathomimetische
Substanzen in der Glaukom- und Alzheimertherapie eingesetzt. Zu den Sympatholytika
zahlen neben Betablockern, Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auch
zentrale Alpha-Rezeptorenblocker mit sedierender und anxiolytischer Komponente. Dem-
zufolge kann die HRV zum Beispiel durch betamimetische Inhalativa, trizyklische Antide-
pressiva oder Anticholinergika gegen Harninkontinenz negativ beeinflusst werden. [42, S.
157 ff]

1.5 Anwendungsgebiete der HRV

Bereits im dritten Jahrhundert nach Christus erkannte ein chinesischer Arzt, dass eine starre
Herzfrequenz mit einer schlechten Prognose assoziiert ist [11]: "Wenn der Herzschlag so
regelmafig wie das Klopfen des Spechts oder das Tropfeln des Regens auf dem Dach wird,

dann wird der Patient innerhalb von vier Tagen sterben.”
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In der Klinik erlangte die HRV zun&chst in den 70ern des 20. Jahrhunderts in der Geburts-
hilfe Bedeutung, wo sie im Rahmen der Kardiotokographie bis heute genutzt wird [11]. In
[42, S. 10 ff.] und [48] l&sst sich die geschichtliche Entwicklung der HRV nachvollziehen.
Durch verbesserte technische Aufzeichnungsmdglichkeiten bei relativ geringen Kosten
etablierte sich die HRV in der Grundlagenforschung sowie in zahlreichen interdisziplindren

Bereichen, allen voran zur Prognose- und Risikobeurteilung sowie zur Therapiekontrolle.

Kardiologie
Indikationen fir eine LZ-EKG-Aufzeichnung mit HRV-Analyse [151]
- Verlaufsprognose nach Myokardinfarkt mit linksventrikularer Dysfunktion
- Schwere chronische Herzinsuffizienz
- Patienten mit kardialer Beteiligung einer anderen extrakardialen Grunderkrankung
Innere Medizin, Neurologie, Anésthesie, Intensivmedizin
- Zusammenhédnge zu medizinischen (insbesondere kardiovaskuldren) Risikofaktoren
und medikamentdsen Intervention [127]
- Plétzlicher Herztod nach Herzinfarkt [152], Monitoring [153]
- Pulmologie (Asthma [154], COPD [155]), Diabetologie [120], Nephrologie [156]
- Sepsis [157], Critical-1lIness-Polyneuropathie [158], (Schadel-Hirn-)Trauma [159]
- Epilepsie [160], Morbus Parkinson [161], Multiple Sklerose [162]
Geburtshilfe, Padiatrie
- Kardiotokographie im weiteren Sinne, Asphyxie bei Neugeborenen [163]
- Juvenile Adipositas [164]
Psychophysiologie, Psychosomatik, Psychiatrie [21, S. 250 ff.] [42, S. 207 ff.];
Arbeitsmedizin [165]
- Effizienzkontrolle von Interventionsverfahren wie Lebensstilanderung
- Entspannungs- und Biofeedback-Verfahren, Training; HRV-Coaching
- Stressforschung, Burnout
- Angststorungen, Depression, Interaktion mit Psychopharmaka
Fitness und Sportmedizin, Rehabilitation [21, S. 293 ff.]
- Leistungsdiagnostik, Trainingssteuerung zur Beurteilung der korperlichen Fitness und
des Trainingsstatus, Kontrolle von Trainingsprogrammen
- Bewegungsorientierende Rehabilitationsprogramme, kardiovagale Regeneration nach
Belastung
Grundlagenforschung: Genetik, Epigenetik, Alter [42, S. 83 ff.]
- Autonomes Nervensystem, Immunsystem, Inflammation

- Schlaf, Ernédhrung, Bewegung, Genuss- und Suchtmittel


https://de.wikipedia.org/wiki/Asthma
https://de.wikipedia.org/wiki/Sepsis
http://flexikon.doccheck.com/de/Critical-Illness-Polyneuropathie
https://de.wikipedia.org/wiki/Trauma_%28Medizin%29
https://de.wikipedia.org/wiki/Asphyxie
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2 Zielstellung

Den Ausgangspunkt flr diese Arbeit bildet eine Vielzahl an Literatur zur HRV. Eine er-
niedrigte HRV gilt als Préadiktor fir die kardiale autonome Dysfunktion [13] [14] [15] bzw.
fiir eine erhohte Mortalitat, vor allem bei manifesten Herzerkrankungen [16] [17] [18]. Die
HRV wird als neurovegetativer Marker zum Beispiel durch Stress beeinflusst und kann sich
somit auf die Gesundheit auswirken [19]. Die unterschiedlichen Studien zur HRV sind je-
doch kaum miteinander vergleichbar, weil zum Beispiel unterschiedliche EKG-
Aufnahmebedingungen einen Einfluss auf die Ergebnisse der HRV-Analyse haben kdnnen
[20] [21, S. 141 ff.].

Im Rahmen der CARLA-Studie besteht die Gelegenheit innerhalb einer grof3en bevolke-
rungsbezogenen Studie verschiedene EKG-Aufzeichnungsmethoden (AZM) und deren Ein-
fluss auf die Assoziation von HRV-Parametern mit kardiovaskuldren Risikofaktoren

(CVRF) bzw. Erkrankungen zu untersuchen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, Zusammenhéange zwischen verschiedenen EKG-AZM statis-
tisch zu beschreiben und zu vergleichen. Anhand einer epidemiologischen Fragestellung
soll geprift werden, ob sich der Zusammenhang von CVRF und HRV-Parametern von Da-
ten aus Langzeit-EKG im Vergleich zu Kurzzeit-EKG unterscheidet und damit auf den Ein-
fluss der EKG-AZM zuriickzufiihren ist. Daraus leitet sich die Hypothese dieser Arbeit ab,
die besagt, dass Einflisse der EKG-AZM hinsichtlich der CVRF-HRV-Assoziation existie-

ren.
Die Zielstellung wird in drei Schritten erarbeitet.

1) Beschreibung und Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen den HRV-Parametern
der unterschiedlichen EKG-AZM und den CVRF bzw. Erkrankungen mithilfe von Re-
gressionsanalysen bei Probanden, die sowohl ein KZ- als auch ein LZ-EKG erhalten ha-

ben

2) Normierung der 3-Koeffizienten fir den Vergleich der EKG-AZM hinsichtlich des Zu-
sammenhangs zwischen CVRF bzw. Erkrankungen und der HRV, um relevante Einflis-

se gegenuber den EKG-AZM zu detektieren

3) Graphische Darstellung der Ergebnisse in modifizierten Forest-Plots und daraus abgelei-

teten Delta-Plots sowie Diskussion eventuell auftretender Einflisse der EKG-AZM
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3 Material und Methodik

Dieses Kapitel beinhaltet einen Uberblick tber die Datenerfassung im Rahmen der
CARLA-Studie [12]. Es behandelt die Erhebung, Auswahl und Verarbeitung der Daten,
welche die Grundlage der vorliegenden Arbeit bilden. Des Weiteren werden die Erfassungs-
und Auswertungsmethoden der unter unterschiedlichen Bedingungen aufgezeichneten EKG
genauer beschrieben. AuRerdem werden die in dieser Arbeit ausgefiihrten Arbeitsschritte
zur Verarbeitung, Berechnung und Darstellung der Daten erldutert, um die Ergebnisse ver-

gleichen zu kénnen.

3.1 Probandenrekrutierung

Bei der in Greiser et al. [12] beschriebenen CARLA-Studie handelt es sich um eine bevolke-
rungsbezogene prospektive Kohortenstudie, die reprasentativ fur die &ltere Allgemeinbe-
volkerung der Stadt Halle/Saale in Ostdeutschland ist. Die Ethik-Kommission der Medizini-
schen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg sowie der Datenschutzbe-
auftragte des Bundeslandes Sachsen-Anhalt erteilten ihre Zustimmung. Die Einladung der

Studienteilnehmer erfolgte in einem mehrstufigen Rekrutierungsverfahren, wie Abbildung 7

zeigt.
wine o | felefonischer Kontakt erogos
o i Telefon- 10 mal zu verschiedenen Zeiten und Tagen von 6
zufallige Stichprobe nummer Wochen
durCh H4H keine Antwort & e
Elnwohnermeldeamt N 1 SChrIﬂlIChe unbekannte Telefonnummer 2 SChrIﬂlIChe keinfeAntwort _ HaUS'
Halle/Saale Einladung Einladung | L57ner. | besuch

Abbildung 7: Rekrutierungsverfahren der CARLA-Studie

Per Zufall wurden vom Einwohnermeldeamt der Stadt Halle 5.000 Einwohner ausgelost,
jeweils in sieben 5-Lebensjahres-Intervallen (45-49 , 50-54 usw.) getrennt fur Ménner und
Frauen. Von 3.437 eingeladenen Personen der Basis-Untersuchung verweigerten 974 die
Teilnahme und 663 wurden wegen schwerer Krankheit, Tod, langen Anfahrtswegen, feh-
lenden Kontaktes oder Kommunikationsproblemen ausgeschlossen (Aufzéhlung in abneh-
mender Reihenfolge) [166]. Die CARLA-Basis-Untersuchung erfolgte bei 1.779 Probanden
(967 Manner, 812 Frauen) von Dezember 2002 bis Januar 2006. Dies entspricht einer um
Ausfélle bereinigten Response von 64 %. In der Follow up-Studie von April 2007 bis Mérz
2010 wurden 1.436 Teilnehmer, davon 790 Ménner und 646 Frauen, nachbeobachtet. Hier-
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bei verweigerten 123 eingeladene Personen die Teilnahme, 115 wurden ausgeschlossen und
105 verstarben [166]. Es ergab sich eine um Ausfalle bereinigte Response von 92,1 %. Das
Alter zum Studienzeitpunkt der teilnehmenden Probanden lag zwischen 45 und 83 Jahren.
[12] [107] Eine ndhere Beschreibung der untersuchten Subpopulation findet sich im Ab-
schnitt 4.1.

3.2 Ablauf der Datenerhebung der CARLA-Studie

Die Datenerhebung erfolgte im CARLA-Studienzentrum des Universitatsklinikums in Hal-
le-Kréllwitz und dauerte pro Teilnehmer etwa dreieinhalb Stunden. Eine schriftliche Ein-
verstédndniserklarung eines jeden Probanden nach entsprechender Aufklarung tber Durch-

fihrung und Ziele der Studie liegt vor.

Waéhrend eines computergestutzten personlichen Interviews durch geschulte Studienschwes-
tern wurden Daten des Probanden zu verschiedenen Aspekten des Lebens wie Alltagsaktivi-
tat, (ehemaliger) Beruf, derzeitige finanzielle Situation und soziale Integration erhoben.
Auflerdem erfolgte eine Anamneseerhebung mit Betonung auf CVRF und Erkrankungen
sowie zur Einnahme bestimmter Arzneimittel mit vorherrschender Wirkung auf das Herz-
Kreislauf-System innerhalb der letzten Woche. Mehrere Fragebdgen gaben Auskunft iber
weitere Aspekte zur Gesundheit und des Lebens (z. B. psychisches Befinden, Bewaltigung
von Alltagsaktivitaten, Arbeitsplatzbelastung bei Berufstatigen).

Eine allgemeine Untersuchung durch entsprechend ausgebildetes Personal erfasste die Be-
stimmung unterschiedlicher Kérpermafe (Gewicht, GroRe, Huft- und Taillenumfang) sowie
die mehrmalige Blutdruckmessung in Riickenlage und im Sitzen, u. a. zur Berechnung vom
crurobrachialen Quotienten. In einer vendsen Blutprobe der nicht niichternen Probanden
wurden unter anderen laborchemische Werte des Lipid- und Glukosestoffwechsels sowie
Entzindungsparameter bestimmt. EDTA-Blut, Serum und Plasma wurden bei —80 °C in der
Blutprobenbank der CARLA-Studie asserviert.

Zudem erfolgten bei allen Studienteilnehmern eine Echokardiographie durch speziell dafr
geschulte Studienarzte sowie die Aufzeichnung eines 10s- und eines 20min-
Elektrokardiogrammes. [12] Gemé&ll dem CARLA-Studienprotokoll war geplant, dass 200
Probanden ein LZ-EKG erhalten. SchlieRlich wurde ein LZ-EKG bei 192 Probanden aufge-

nommen.

Die Untersuchungsmethodik im Follow up entsprach derjenigen der Basisuntersuchung. Die
teilweise fur die CARLA-Studie abgewandelten hochstandardisierten und validen Erhe-

bungsverfahren fir das Studiendesign kamen bereits bei verschiedenen nationalen und eu-
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ropdischen bzw. internationalen Studien zum Einsatz; darunter bei der KORA-Studie [167]
als Fortsetzung der MONICA-Studie [168], der SHIP-Studie [50], der EPIC-Studie [169],
der Rotterdam-Studie [170] und der HAPIEE-Studie [171].

3.3 Erhebungsmethoden von CVRF und Erkrankungen

Nachfolgend wird auf die fiir diese Arbeit bedeutsame Erhebungsmethoden naher einge-
gangen. Fir weitere Informationen zum Studiendesign, zum Ablauf und zu Methoden der
Datenerhebung wird auf das 2005 veroffentlichte Studienprotokoll der CARLA-Studie von
Greiser et. al. [12] und auf deren Publikation von 2009 [166] verwiesen. Eine tabellarische

Ubersicht von Komponenten und Instrumenten der CARLA-Studie findet sich in [172].

Soziodemographische Daten

Im Rahmen des standardisierten Interviews wurden jegliche soziodemographische Daten
nach Empfehlung der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie erhoben [173]. In die
Auswertung ging das derzeitige Alter wahrend des Untersuchungszeitpunktes ein. Bei der
Auswahl der Probanden, die zusétzlich ein LZ-EKG erhalten sollten, wurde auf eine

gleichmaRige Geschlechtsverteilung geachtet.

Verhaltensbezogene Faktoren

Gesundheitsbezogenes Verhalten wurde mittels verschiedener Fragebdgen dokumentiert. In
Anlehnung an den EPIC-Fragebogen gaben die Probanden Auskunft zur Erndhrung. Das
Rauchverhalten wurde nach einem modifizierten Rauchfragebogen von W. Ahrens, Bremen
abgefragt [172]. Es wurde eine dichotome Variable erstellt, die Probanden mit derzeitigem
Konsum von Nikotin bzw. Tabakwaren als ,,aktuelle Raucher charakterisiert. Ex-Raucher
wurden der Kategorie ,,Nichtraucher* zugeordnet.

Mittels des Baecke-Fragenkataloges wurden Informationen zur korperlichen Aktivitat in-
nerhalb des letzten Jahres wahrend der Arbeit, zum Sport und sonstiger korperliche Betéti-
gung in der Freizeit erhoben. Fir jede der drei Komponenten wurde gemaR dem Baecke-
Algorithmus ein Sportindex berechnet, dessen Spanne zwischen 1,00 und 5,00 liegt, wobei
5,00 dem maximalen korperlichen Intensitatslevel entspricht. [174] In dieser Arbeit gibt der
Sportindex die korperliche Aktivitat der Probanden wider. Fir ausfuhrlichere Informationen

zum Baecke-Fragebogen wird auf [107] verwiesen.

Anthropometrische Daten

Mit einer digitalen Waage (SECA 701) und einem KorpergroRen-Messgerdt (SECA 220)

wurden Korpergewicht und KorpergroRe mit einer Messunsicherheit von einem Prozent zur
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Berechnung des Body-Mass-Indexes (BMI) erfasst. Der Taillen- und Huftumfang fur die
Bestimmung der Waist-Hip-Ratio (WHR) wurden am stehenden Probanden vor einem
Ganzkdorperspiegel ermittelt, um die horizontale Position des Bandmales zu Uberprifen.
Diese (modifizierten) Messmethoden kamen bereits in mehreren internationalen Studien
zum Einsatz [50] [175] [176].

Blutdruck, arterielle Hypertonie und Einnahme von Medikamenten

Um den systolischen und diastolischen Blutdruck sowie die Herzfrequenz in einer standar-
disierten, aber bequemen Sitzposition zu ermitteln, wurde das automatische Blutdruckmess-
gerdt OMRON HEM-705CP benutzt. Der Oberarmumfang gab die entsprechende Man-
schettengréRe vor. Nach einer funfmindtigen Ruhephase wurde der Blutdruck am linken
Oberarm gemessen und die Messung jeweils im Abstand von drei Minuten zweimal wie-

derholt. Der Mittelwert aus der zweiten und dritten Messung ging in die Auswertung ein.

Aufgrund des grofRen Anteils von Studienteilnehmern mit antihypertensiver Medikation im
Rahmen der CARLA-Studie wurde die dichotome Variable ,,Bluthochdruck* eingefiihrt, die
nach den Empfehlungen des Joint National Committees on Prevention, Detection, Evaluati-
on, and Treatment of High Blood Pressure [177] erstellt wurde. Sie beschreibt Probanden,
die einen systolischen Wert groRer gleich 140 mmHg und/oder einen diastolischen Wert
grolRer gleich 90 mmHg aufwiesen. Zur Hypertonie-Gruppe gehdrten aulerdem Probanden,
die derzeitig Antihypertensiva einnahmen.

Im Rahmen des Interviews wurde die Medikamenteneinnahme wéhrend der letzten sieben
Tage erfasst, angelehnt an die Erhebungsmethoden der KORA-Studie [176]. Mit Hilfe des
integrierten Dokumenten- und Output-Management Programms, in dem die aktuelle Daten-
bank der gesetzlichen Krankenversicherung (Arzneimittelindex) hinterlegt ist, wurden Me-
dikamente mit Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System sogleich dem entsprechendem Ana-
tomical Therapeutic Chemical (ATC-Code)-Klassifikationssystem zugeschrieben [107]. Aus
der Kategorie C (cardiovascular) gingen Antihypertonika (C02), ACE-Inhibitoren (C09),
Betablocker (C07), Diuretika (C03) und Antiarrhythmika (C01B) in die Bewertung als

blutdrucksenkende Medikamente ein.

Fettstoffwechsel- und Blutzuckerwerte im Serum sowie Diabetes mellitus Typ2

Aus einer nicht niichternen vendsen Serumblutprobe wurden unter anderem Gesamt-, HDL-
und LDL-Cholesterin nebst Triglyceriden sowie Glukose und HbA;c bestimmt. Nach vor-
heriger Zentrifugation der Blutproben im Labor des Universitatsklinikums Krollwitz in Hal-
le/Saale erfolgte die Analyse in einem kooperierenden Labor der Universitatsklinik Leipzig.

Probanden wurden als Diabetiker klassifiziert, wenn die Diagnose ,,Diabetes mellitus Typ
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2° bereits gestellt wurde und/oder wenn derzeitig antidiabetische Medikamente (ATC-Code

10) eingenommen wurden.

3.4 EKG-Aufzeichnung und EKG-Verarbeitung

Neben der Aufzeichnung eines KZ-EKGs bei allen Probanden der CARLA-Studie erhielten
insgesamt 192 Probanden zusétzlich ein LZ-EKG (73 Probanden aus der CARLA-Basis-
Untersuchung und 119 Probanden aus dem Follow up). Probanden mit bekanntem Vorhof-
flimmern oder -flattern, implantiertem Herzschrittmacher oder automatischen implantierba-
ren Defibrillator wurden von vornherein ausgeschlossen.

Die manuelle Aufbereitung und Auswertung dieser LZ-EKG stellte einen bedeutenden Teil

dieser Arbeit dar.

3.4.1 Kurzzeit-EKG unter kontrollierten Bedingungen

Vor der Aufnahme des 20-mindtigen 12-Kanal-EKGs erfolgte bei jedem Probanden eine
mindestens ebenso lange Ruhephase in Riickenlage, um den lageabhangigen Einfluss der
den Blutdruck registrierenden Barorezeptoren auf die HRV zu minimieren [178]. Die Per-
son wurde gebeten wahrend der gesamten EKG-Aufnahme ruhig zu liegen, nicht zu spre-
chen und gleichméRig zu atmen. Ein auf einem Bildschirm dargestelltes visuelles Metro-
nom gab eine Atemfrequenz von 15/min (0,25 Hz) vor. Dadurch sollten mdégliche respirato-
rische Einflisse und die damit verbundene vagal vermittelte RSA gering gehalten werden
[145], da die atemsynchrone Abh&ngigkeit der Herzfrequenz uberwiegend durch den Ner-
vus vagus beeinflusst wird [56]. Diese kontrollierten Bedingungen dienten der interindivi-
duellen Angleichung der bedeutendsten physiologischen Mechanismen mit Einfluss auf die
HRV. Dadurch sollte eine maximale Standardisierung der zu berechnenden HRV garantiert
werden. Eventuell auftretende Unterschiede der HRV zwischen den Probanden(gruppen)
lassen somit Rickschlisse auf Faktoren wie pathologische VVorgénge oder andere die HRV

beeinflussende Risikofaktoren zu. [12]

Die korrekte einheitliche Positionierung der zwolf EKG-Elektroden erfolgte gemaR dem
EKG-Untersucher-Handbuch der KORA-Studie [167]. Zur exakten Bestimmung der sechs
Brustwandableitungen wurde ein Thoraxwinkel benutzt. Mittels der Cardio Control Medi-
cal Diagnostic Workstation 1.3.1 wurden die aufgezeichneten EKG-Signale digital gespei-
chert. Die Abtastrate des Cardio Perfect MD Recorders (Welch Allyn Cardio Control, Delft,
Niederlande) betrug 600 Hertz. Nach automatischer Lokalisation und Typisierung der QRS-
Komplexe durch das umfassend validierte EKG-Verarbeitungsprogramm Modular ECG

Analysis System (MEANS) [179] wurden die Zeit- und Frequenzparameter fiir die 20min-
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HRV-Analyse berechnet. Die hierflr nétigen standardisierten Bestimmungsverfahren, fan-
den bereits in vorangegangenen Studien [180] [181] [182] unter Einhaltung der Richtlinien
der Task Force [41] Anwendung. Extrasystolen und Artefakte wurden durch interpolierte

normale Sinusschldge ersetzt, sodass die Lange der urspriinglichen Zeitreihe erhalten blieb.

3.4.2 Langzeit-EKG unter spontanen Bedingungen

Bei den 192 zuféllig ausgewahlten Teilnehmern der CARLA-Studie wurde ein 3-Kanal-
Holter-EKG aufgezeichnet. Die Anlage der Elektroden orientierte sich ebenfalls an einem
standardisierten Schema &quivalent zur KORA- und SHIP Studie [50] [121]. Die LZ-EKG-
Aufnahme im alltdglichen Umfeld des Probanden enthielt auch die gesamte Nachtepisode.
Die Aufzeichnung erfolgte mit dem DMS 300-9 holter ECG recording system und einer
Abtastrate von 1024 Hertz (mtm Multitechmed, Hiinfelden, Deutschland).

Im Gegensatz zu den KZ-EKG waren die LZ-EKG als wesentlicher Teil dieser Arbeit mit-
tels semiautomatischer-Technik manuell editiert worden. Die Cardioscan 12-Software [183]
legte bei den drei EKG-Ableitungen zunéchst einen typischen QRS-Komplex als Referenz
fest. Diese Referenz wurde in Eigenarbeit auf Korrektheit Gberpruft. Falls nétig, erfolgte
eine Nachjustierung des exakten Q- und J-Punktes bzw. des Endpunktes der ST-Strecke.
Basierend auf dieser Grundlage nahm das Programm eine Klassifikation der Schlége vor.
Danach wurde nahezu jede Klasse von Schldgen (sogenannte Templates; unterteilt in Nor-
malschlag, SVES, VES, aberranter Schlag, Artefakt) auf Korrektheit visuell Gberprift, wie
Abbildung 8 veranschaulicht. Fehlerhaft zugeordnete Schldge wurden der entsprechenden
Kategorie hinzugefugt. Artefakte wurden manuell als solche klassifiziert und dann interpo-
liert, sodass die gesamte L&nge des Ursprungssignals erhalten blieb. Zusatzlich wurden

erfasste Einzelereignisse wie Pausen oder Salven kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert.

Abbildung 8: Ansichten aus der Software CardioScan [183]

links: Bestimmung der exakten QRS-Klassifikation, rechts: Kategorien der Templates
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In der abschlieBenden HRV-Analyse wurden die zuvor klassifizierten Schldge nochmals auf
Korrektheit geprift. Bei fehlerhafter Klassifikation fand die manuelle Nachbearbeitung

weiterer Schldge in einem zusétzlichen Kontrollschritt statt.

Um den Erfolg der manuellen Bearbeitung zu tberprifen, wurden (Lorenz-)Plots vor und
nach der manuellen LZ-EKG-Korrektur verglichen. Diese (Lorenz-)Plots sind in Abbildung
9 beispielhaft gegentiber gestellt. In der Regel zeigt sich nach der Bearbeitung aller Schldge
eine kleinere Schlag-zu-Schlag-Variabilitat der normalen Schlége (kleinere Punktwolke) als
Hinweis auf eine geringere Anzahl von Artefakten bzw. ein bereinigtes LZ-EKG. Dadurch
wurde eine geringere Beeinflussung durch AusreiRer und somit eine genauere Messung der
HRV-Parameter erreicht. AulRerdem lie} sich Vorhofflimmern visuell schnell erfassen.

Wenn dies der Fall war, dann wurden diese LZ-EKG von der Auswertung ausgeschlossen.

Lorenz Plot - Alle Schlage Lorenz Plot - Normale Schlage Modifizierter Plot - Alle Schldge Modifizierter Plot - Normale Schlage
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Abbildung 9: (Lorenz-)Plots eines LZ-EKG-Berichtes vor und nach manueller Bearbeitung

3.5 HRV-Berechnung

Die manuell beziglich Storsignalen und Extrasystolen korrigierte NN-Zeitreihe diente als
Grundlage zur Berechnung sowohl der zeit- als auch frequenzbezogenen HRV-Werte. Da-
fir wurde die NN-Zeitreihe vor Berechnung der HRV-Werte entsprechend mathematisch
aufbereitet, wie in Abschnitt 1.3.3 beschrieben. Fir die HRV-Frequenzparameter erfolgte
die Bestimmung der Spektralkomponenten aus dem Tachogramm mittels Fast-Fourier-

Analyse.

Zum einen wurden die HRV-Parameter aus dem gesamten, in der Regel 24-stiindigen, LZ-
EKG ermittelt. Zum anderen erfolgte die HRV-Berechnung firr die spontane Tag- und
Nachtphase jeweils aus funfmindtigen LZ-EKG-Teilabschnitten analog zu den bereits vor-
liegenden HRV-Werten aus den KZ-EKG der Arbeitsgruppe von Greiser et al. [166]. Hier-
zu wurde das KZ-EKG in mehrere 5min-Intervalle durch ein gleitendes Fenster von einer
Minute unterteilt, sodass die letzten vier Minuten des vorherigen Segments immer im nach-
folgenden EKG-Segment enthalten waren. So ergaben sich im 20min-EKG 16 finfmindtige
EKG-Abschnitte.
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Die Analyse der HRV-Daten des KZ-EKGs bezog sich ausschlielich auf jenen 5min-
Abschnitt, der zuerst bestimmte Qualitatskriterien einhielt, wohingegen beim LZ-EKG der-
jenige EKG-Abschnitt in die Auswertung einging, der am besten bestimmte Qualitatsanfor-
derungen erflllte. Diese nachfolgend ,, CARLA-Kriterien* genannten Merkmale beinhalte-
ten den Ausschluss von Probanden mit bekanntem Vorhofflimmern oder -flattern, mit
schweren Arrhythmien sowie mit Implantation eines Herzschrittmachers bereits vor der LZ-
EKG-Aufnahme. Des Weiteren enthielten die fir die HRV-Analyse beriicksichtigten EKG-
Segmente weniger als zehn Prozent abnormale Schlédge (Extrasystolen). Die EKG-
Abschnitte wurden auch hinsichtlich ihrer Stationaritdt des Tachogrammes entsprechend

dem reverse arrangement test [184] bewertet.

Abbildung 10 zeigt beispielhaft Ausschnitte aus einem LZ-EKG-Bericht nach Auswertung
einer 24h-Messung mit der CardioScan-Software [183]. Dieser Bericht enthalt unter ande-

rem Ergebnisse zu zeit- und frequenzbezogenen HRV-Werten sowie Lorenz-Plots.

HERZ-FREQUENZ Ventrikulédre Ektopie HERZFREQUENZ VARIABILITAT
Min. HF 4 Interv.: 52 bpm at 10:25 VES Total: 255 SDNN 24 Std.: 86
Max. HF 4 Interv.: 129 bpm at 8:16 V-Paare Total: 0 SDANN Index: 75
Durchschn. HF / 24 Std.: 78 bpm V-Tach Total: 0 SDNN Index: 34
Min. HF / Stunde: 69 bpm at 3:00 Langste V-Tach: Nicht vorhanden rMSSD: 28
Max. HF / Stunde: 97 bpm at 8:00 Max. HF V-Tach: Nicht vorhanden PNN50: 1
Analysierte Schlage: 109927 Min. HF V-Tach: Nicht vorhanden Spektral Power 24 Std.: 1334 1
Analys. Minuten: 1413 VES per 1000/p.Std.: 3/11 Std. Min. Spektral Power: 386.0
Ende EKG Monitoring Periode: 11:33 Ventrik. Rauf T: g Std. Max. Spektral Power: 6389.8

ST-SEGMENT ANALYSE Supraventrikulare Ektopie BRADYKARDIE / Pausen

ST Min. Total Kanal1: 0 SVES Total: 64 Pausen, langer als 2.5 sec.: 0
ST Min. Total Kanal2: 0 SV-Tach Total: 2 Maximale Pause:: Nicht vorhanden

ST Min. Total Kanal3: 0
Max. Delta ST-Senkung: Nicht vorhanden
Max. Delta ST- Hebung:  +1.1 um 8:17@CH 2
Max. ST Episode: Nicht vorhanden

Langste SV-Tach:

Max. HF SV-Tach:

SVEs per 1000/p. Std.:
Aberrante Schlage/Runs:

4 beats at9:16
150 bpm at 16:20
1/3

0/0

Max. QT:
Max. QTc:
Zeit der max. QT:

487 ms (Kanal 2)
505 ms
um 02:47. HF 72 1/min.

Max. HF wéhrend ST Episode: 0 Vorhofflimmern / Flattern:

0.0% Ventrikulires Escape
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Abbildung 10: Ausschnitt eines LZ-EKG-Berichtes nach Auswertung mit der CardioScan-Software

Die Signalanalyse der EKG-Auswertungsprogramme zur Ermittlung der HRV-Werte, ins-
besondere der frequenzbezogenen HRV-Parameter, ist je nach verwendetem Gerét bzw.
Herstellerfirma unterschiedlich. Um methodisch addquate sowie valide interpretierbare Er-

gebnisse zu erhalten, erfolgte die technisch sehr anspruchsvolle und zeitintensive Berech-
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nung aller HRV-Parameter auf Grundlage der NN-Zeitreihe durch die Kooperationspartner
am Cardiology Department des University Medical Centers in Leiden, Niederlanden.
Bei Greiser et al. [166] lasst sich eine genaue Beschreibung zum Prozedere der HRV-

Analyse nachlesen.

3.6 Datenauswertung und statistische Analyse

Im Rahmen dieser Arbeit sollten Einflisse der EKG-AZM hinsichtlich des Zusammenhangs
zwischen HRV-Parametern (mathematische Zielvariable) und CVRF (mathematische Ein-
flussvariable) berprift werden. Die Bezeichnungen Ziel- und Einflussvariable sind auf die
postulierte Wirkungsrichtung hin gewahlt. Sie lassen bei einer Querschnitts-Untersuchung

keinen Rickschluss auf eine Kausalitdt zwischen CVRF und HRV-Parametern zu.

Es flossen zehn CVRF in die Auswertung ein:
- fanf dichotome CVRF: Geschlecht, Nikotinkonsum, Diabetes mellitus Typ 2, arteriel-
le Hypertonie, Betablocker-Therapie
- funf stetige CVRF: Alter, korperliche Aktivitat (erfasst Uber den Sportindex), BMI,
WHR, Cholesterin-Quotient (Gesamt-/HDL-Cholesterin)

Die CVRF wurden so ausgewahlt, dass maglichst verschiedene Aspekte betrachtet werden.
Fur die Risikogruppe Adipositas wurden bewusst zwei Surrogat-Parameter gewahlt, um zu
tUberprifen, ob sich ihre Einflisse unterscheiden. Um eine Variable fiir die Lipid-Fraktionen
zu finden, wurde das Verhéltnis von Gesamt- und HDL-Cholesterin berechnet. Ein Choles-

terin-Quotient Uber funf gilt als pathologisch [185].

Da RMSSD und pNN50 als parasympathische Indikatoren hoch miteinander korrelieren
und in den Leitlinien der Task Force nebst RMSSD die SDNN als Mal3 der Gesamtvariabi-
litdt zur Abschatzung der zeitbezogenen HRV empfohlen wurde, finden die Zielvariablen
SDNN und RMSSD Anwendung in dieser Arbeit.

Von den HRV-Frequenzparametern gingen die HF als Marker des Parasympathikus sowie
die LF und LF/HF als Vertreter einer vorwiegend sympathischen Aktivitat in die Auswer-
tung ein. Auf VLF und ULF wurde wegen des Widerspruchs zwischen erforderlicher langer
EKG-Aufzeichnungsdauer, aber notwendiger Stationaritdt bewusst verzichtet [53]. Zudem
sind VLF und ULF in KZ-EKG nicht messbar, weil die EKG mindestens eine Stunde auf-
gezeichnet werden sollten. Die TP korreliert stark mit der SDNN, weshalb die TP nicht

zusatzlich ausgewertet wurde.

Einflhrend werden alle fur diese Arbeit genutzten CVRF und HRV-Parameter aus der Sub-
population der CARLA-Studie von Probanden mit einem LZ-EKG deskriptiv dargestellt.
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Fir eine tbersichtliche Darstellung werden im Folgenden fir die vier untersuchten EKG-
AZM entsprechend der ausgewerteten EKG-Dauer die Abkiirzungen (KZ-EKG 5min
kontrolliert), (KZ-EKG 5min spontan tags), (KZ-EKG 5min spontan nachts) bzw.
24h (LZ-EKG 18-24h spontan) verwendet. Zur visuellen Unterscheidung setzt sich die ein-
heitliche farbige Markierung durch die gesamte Dissertation fort. Tabelle 4 stellt die vier zu

vergleichenden EKG-Aufzeichnungsmethoden einander gegeniiber.

Tabelle 4: Charakteristika der vier EKG-Aufzeichnungsmethoden

Abkiirz- | Bezeichnung EKG- | Urspriingliche | Aufnahme- | Atmung CARLA-

ung EKG-AZM Dauer | EKG-Dauer Bedingung Kriterien
HRV 5”.“” 5min | 20min-KZ-EKG | Ruhe kontrolliert | erflllt
kontrolliert
HRV Smin 5min | 24h-LZ-EKG Aktivitat spontan erflllt
spontan tags
HRV Smin 5min | 24h-LZ-EKG Uberwiegend spontan erfullt
spontan nachts Ruhe

2qn | HRV 24 >18h | 24n-LZ-EKG | AKIVIL& | oponpgn | Nicht
spontan Ruhe erflllt

Um auch quantitative Aussagen zu den Zusammenhdngen zwischen CVRF und HRV-

Parametern treffen zu kdnnen, wurde die Regressionsanalyse einer Korrelationsanalyse
vorgezogen. Um Regressionsanalysen durchfiihren zu koénnen, wurden die dichotomen
CVRF zu ,,0 und ,,1* gesetzt. Bei den stetigen CVRF wurden die entsprechenden Werte in

der jeweiligen Einheit verwendet.

Aufgrund der fir den Vergleich zwischen den EKG-AZM erforderlichen quantitativen Aus-
sagen zum Zusammenhang wurde der Beta-Koeffizient (5) zwischen CVRF und HRV-
Parametern bestimmt. B gibt die Steigung und das Vorzeichen der Regressionsgeraden an
und ist somit ein quantitatives Mal flir den Zusammenhang beider Variablen. In der folgen-
den linearen Regressionsgleichung steht n flir den Schnittpunkt der Geraden mit der Ordi-
nate und e fur den verbleibenden Fehler: HRV = 8 * CVRF + n + e.

Die Wertebereiche der HRV-Werte unterschieden sich zwischen den EKG-AZM. Um f und
dessen 95 %-Konfidenzintervall (CI) zwischen den vier EKG-AZM innerhalb eines CVRFs
vergleichen zu konnen, erfolgte die Normierung von B auf die Standardabweichung der
HRV-Werte. Der normierte -Koeffizient (y) berechnet sich nach

— ﬁAZM PN
Yazm = G dHR )~

Der Einfluss gegenuber zwei EKG-AZM st die Differenz der jeweiligen normierten Re-

gressionskoeffizienten y. Dieser Einfluss ist demzufolge ein relatives MaR.
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Fur dichotome CVRF wurde festgelegt, dass es sich um einen relevanten bzw. interpretati-
onswiirdigen Einfluss der EKG-AZM handelt, wenn sich zwischen den EKG-AZM ein
Wertunterschied der normierten Regressionskoeffizienten von mehr als 0,1 ergibt. Von be-
sonderem Interesse ist der Einfluss der spontanen EKG-AZM 24h, 5d, 5n gegenlber der
kontrollierten EKG-AZM 5k. Dazu werden y-Differenzen betrachtet. Hierzu ergibt sich das
Mal fir den Einfluss

A _ _ _ Bazm _ Bsk
Vazm = Yazm = V5k = Gta(HRV, 70)  std(HRVgp)

Fur dichotome CVRF ergibt sich wegen der Normierung auf die HRV und den konstanten
Wertebereich der CVRF von null oder eins ein konstanter Wert fur einen relevanten Ein-

fluss der EKG-AZM von AY,eievant dichotom = 0.1.

Fur stetige CVRF muss zusatzlich der jeweilige Wertebereich des CVRFs berlcksichtigt
werden. Deshalb ist hier der relevante Einfluss der EKG-AZM gegeniber einer anderen

EKG-AZM als

0,1
Ayrelevant,stetig = W

definiert. Bei den stetigen CVRF héngt der relevante Einfluss von der Standardabweichung
des CVRFs ab.

Um die Ergebnisse fur y und sein CI graphisch kompakt zu prasentieren, wurde y fir jede
EKG-AZM und den jeweiligen CVRF in modifizierten Forest-Plots dargestellt. Zudem ver-
anschaulicht der Delta-Plot zusammenfassend die Einflisse (Ay) aller EKG-AZM des
CVREFs gegentber 5k. Im Delta-Plot ist Ay ¢jevant @lS dicke schwarze Linie kenntlich ge-

macht.

Die Wirkungen zweier CVRF kdnnen sich gegenseitig beeinflussen respektive kann sich die
Starke des Effekts einer Variablen andern, wenn weitere Variablen hinzukommen [186].
Um einem Confounding entgegenzuwirken, wurden bei der begrenzten Stichprobe mit 148
Probanden multivariate Verfahren nur fiir zwei CVRF eingesetzt.

Aufgrund des in mehreren Reviews nachgewiesenen Einflusses von Alter und Geschlecht
auf die HRV-Parameter wurde fiir diese beiden Confounder multivariat adjustiert und die
Berechnungen fir die tbrigen acht CVRF wiederholt [5] [72] [82]. Laut der Metaanalyse
von Fenzl et al. [82] konnen etwa 30 % der HRV-Anderungen durch das Alter erklart wer-

den.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software MATrix LABoratory
(MATLAB, Version 7.9) der Firma MathWorks [187].
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4 Ergebnisse

Dieses Kapitel stellt die Ergebnisse der untersuchten Querschnittsanalyse einer Subpopula-
tion der CARLA-Studie vor. Nach einer deskriptiven Darstellung der Stichprobe folgen
vergleichende Einflussanalysen der EKG-AZM auf die Assoziation CVRF und HRV. Zu-
dem schliel3en sich eine graphisch kompakte Darstellung der Ergebnisse mittels modifizier-
ten Forest-Plots und Delta-Plots sowie eine zusammenfassende Betrachtung der Einfllisse
der EKG-AZM an. Dies gilt auch fur adjustierte Daten beziiglich Alter und Geschlecht.

4.1 Beschreibung der Untersuchungsstichprobe

Von urspriinglich 192 Probanden mit vorhandener LZ-EKG-Aufzeichnung konnten von 148
Teilnehmern die vollstdndigen HRV-Daten ausgewertet werden. Die 84 Manner und 64
Frauen befanden sich wahrend der Studienteilnahme im Alter zwischen 45 und 83 Jahren.

Wie in Abbildung 11 ersichtlich, waren bestimmte LZ-EKG aus verschiedenen Grlinden

nicht zur Auswertung geeignet.

urspriingliche
Langzeit-EKG
n=192

ausgewertete
Langzeit-EKG
n=148

l

technische Aufzeichnungs- Vorhof- abnormale Missings HRV-
Probleme dauer <18 h flimmern Schlage >10 % Parameter
n=9 n=5 n=19 n=1 n=10

Abbildung 11: Ursachen fir den Ausschluss von LZ-EKG

Tabelle 5 zeigt die Charakteristik der Untersuchungsstichprobe inklusive der Préavalenz von
CVREF. Insgesamt war die hohe Anzahl von hypertonen und adipdsen Personen bemer-
kenswert. Der durchschnittliche Blutdruck lag bei 141/82 mmHg. Uber drei Fiinftel aller
Probanden bekamen dauerhaft antihypertensive Medikamente verabreicht. Uber die Halfte
davon zeigte weiterhin einen Blutdruck 140/90 mmHg oder hoher. Das weibliche Ge-
schlecht wies einen hoheren Anteil mit antihypertensiver Medikation auf als mannliche
Probanden. Bei (iber einem Drittel der Probanden betrug der BMI mehr als 30 kg/m?. Fast
70 % aller Probanden wiesen ein erhdhtes Hift-Taille-Verhaltnis (WHR) auf. Wenn nur der
Taillenumfang betrachtet wurde, dann galten 83 % als adipds. Mé&nner konsumierten mehr
Nikotin und Alkohol als Frauen. 80 der 148 Personen wiesen nach der haufig angewandten
Definition der IDF 2005 [188] ein metabolisches Syndrom auf, davon 46 Manner und 34
Frauen. Dies entspricht einem Anteil von uber 54 %. Lediglich finf Mé&nner und eine Frau

zeigten zum Untersuchungszeitpunkt keine CVRF.
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Tabelle 5: Deskriptive Statistik der CARLA-Subpopulation mit LZ-EKG

Subpopulation mit LZ-EKG Gesamt Manner Frauen

& erfiillten CARLA-Kriterien n =148 n =284 n =64
Dichotome CVRF absolut relativ absolut relativ absolut relativ
Geschlecht 148 | 100,0% 84 56,8% 64 43,2%
Nikotinkonsum 27 18,2% 18 21,4% 9 14,1%
Diabetes mellitus Typ 2* 36 24,3% 20 23,8% 16 25,0%
Arterielle Hypertonie** 115 77,7% 63 75,0% 52 81,3%
Betablocker-Therapie 62 41,9% 31 36,9% 31 48,4%
Stetige CVRF MW SD MW SD MwW SD
Alter [Jahre] 65,2 8,9 66,2 9,2 63,8 8,3
Korperliche Aktivitat 2,40 0,76 2,38 0,75 2,42 0,76
BMI [kg/m’] 28,9 4,9 28 3,6 30,0 6,1
WHR 0,96 0,08 1,01 0,05 0,90 0,06
Cholesterin/HDL-Cholesterin 4,14 1,24 4,49 1,25 3,67 1,08

MW Mittelwert, SD Standardabweichung
*Arztlich diagnostiziert und/oder Einnahme von Antidiabetika
** RR >= 140/90 mmHg und/oder Einnahme Antihypertensiva

Urspriinglich war geplant auch Probanden mit kardialen Erkrankungen, wie stattgehabten
Herz- bzw. Hirninfarkt oder kardialen Ereignissen (Zustand nach perkutaner transluminaler
Koronarangioplastie bzw. aortokoronarer Bypass-Operation), gesondert zu untersuchen.
Dies wurde aufgrund eines zu geringen Anteils mit 4,7 % an der Gesamtpopulation (n = 7,

nur Ménner) und somit zu niedriger statistischer Power unterlassen.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tber die HRV-Parameter der untersuchten Subpopulation.
Beim Vergleich der deskriptiven Statistik der jeweiligen HRV-Parameter beziiglich der vier
EKG-AZM in Abbildung 12 fallt auf, dass 5k stets den kleinsten Mittelwert aller vier EKG-
AZM besitzt. Es imponiert eine groRe Standardabweichung, die bei fast allen frequenzbe-
zogenen HRV-Parametern aufer bei 24h (ber dem Mittelwert liegt. Die Standardabwei-
chung von HF bei 5n betragt dreimal so viel wie dessen Mittelwert. In diesem Zusammen-
hang zeigt sich ein groBer Wertebereich, insbesondere bei den HRV-Frequenzparametern
von 5n. Der stets kleinere Median im Vergleich zum Mittelwert weist auf eine rechtsschiefe
Verteilung der HRV-Werte auller bei SDNN hin.

Anhand der deskriptiven Werte l&sst sich ablesen, dass 5d und 5n aus dem LZ-EKG zumeist
eine deutlichere Streuung und eine héhere Quote an Ausreil’ern aufweisen als 5k und 24h.
Dies ist nachvollziehbar, weil beim LZ-EKG keine standardisierten Bedingungen wie beli
5k vorliegen und im Gegensatz zum 24h-EKG erlaubt die kurze Messzeit nur eine Moment-
aufnahme der aktuellen HRV ohne dber den ganzen Tag zu mitteln. Prinzipiell sind fiir den
jeweiligen finfmindtigen LZ-EKG-Ausschnitt 5d und 5n die Aufzeichnungsbedingungen

nicht genau definiert.
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Die Zahlenwerte von 5k und 24h unterschieden sich am deutlichsten bei SDNN und
RMSSD. Hier fallen die Werte fiir 24h gréRer aus.
Bei 24h ist die LF grofer und die HF kleiner als 5k. Es ist deshalb plausibel, dass auch die
LF/HF von 24h (iber den Werten von 5k liegt.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der jeweiligen HRV-Parameter der vier EKG-AZM

n =148 MW SD Min Max Range P25 Median P75
SDNN [ms] 29,2 12,4 5 73 68 19 28 37,5
RMSSD [ms] 19,7 10,1 5 53 48 12 17 25
LF [ms?] 273,8 285,8 59 1911,4 1905,5 95,8 184,3 345,2
HF [ms?] 189,8 208,3 2,2 1550,2 1548 58,9 118,2 256,9
LF/HF 2,08 1,8 0,19 11,34 11,16 0,92 1,45 2,78
SDNN [ms] 45,9 25,3 8 150 142 27 42 57
RMSSD [ms] 32 25,6 5 188 183 18 24 38,5
LF [ms?] 449,1 641,9 5,4 3757,4 3752 74,1 246,6 500,5
HF [ms?] 371,2 932,1 2,3 7550,8 7548,5 47,9 109,3 302,9
LF/HF 2,39 2,59 0,18 21,62 21,43 0,86 1,68 2,83
SDNN [ms] 48,6 31,8 11 214 203 25,5 40,5 60,5
RMSSD [ms] 36,1 29,3 9 261 252 20 26,5 42
LF [ms?] 998  2035,4 8,3 16033,4 16025 139,3 306,9 999,3
HF [ms?] 592,7 1784,5 14,5 20411,2 20396,7 104,4 226,8 495,2
LF/HF 2,49 2,76 0,09 15,27 15,18 0,75 1,57 3,06
SDNN [ms] 133 35,3 55 266 211 107,5 129,5 153,5
RMSSD [ms] 26 11,6 8 65 57 17,5 23 32

§ LF [ms?] 441,7 314,2 15,6 1619,9 1604,3 217,7 387,4 529,2
HF [ms?] 153,9 136 11,8 976,4 964,6 60,1 119,3 207,1
LF/HF 3,89 2,7 0,67 14,17 13,5 1,95 3,16 5

Mittlere Herzfrequenz 24h-EKG: gesamt 74,3 + 9,4/min, Ménner 74,1 + 9,5/min, Frauen 74,6 + 9,3/min

MW Mittelwert, SD Standardabweichung, Min Minimum, Max Maximum
P25 unteres Quartil, P75 oberes Quartil

SDNN in ms RMSSD in ms LF in ms® HF in ms? LF/HF
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P
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Abbildung 12: Deskriptive Statistik der HRV-Parameter, dargestellt als Boxplot
Abszisse: EKG-AZM; Ordinate: Wertebereich des HRV-Parameters;
Box: 25-75 %; Whisker: maximal 2,7-fache Standardabweichung [187]
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4.2 Ergebnisdarstellung

Ob die EKG-AZM einen Einfluss auf die Assoziation zwischen CVRF und HRV-
Parametern aufweist, wurde mittels der Differenzen von normierten B-Koeffizienten (Ay)
aus Regressionsanalysen berpruft. Demzufolge gilt Ay als relatives MaR fur den Einfluss
der EKG-AZM. Aullerdem wird auf Besonderheiten von Ay nach multivariater Adjustie-

rung fir Alter und Geschlecht eingegangen (Ay,).

Zur Veranschaulichung von y dienen modifizierte Forest-Plots, die auf der Ordinate den
HRV-Parameter der jeweiligen EKG-AZM repréasentieren. Auf der Abszisse ist y des
CVREFs abgetragen. Dessen Mittelwert ist durch ein schwarz umrandetes Quadrat und das
umgebende 95 %-ClI als horizontale Linie dargestellt. Fiir jede EKG-AZM einzeln betrach-
tet ist die Assoziation zwischen dem jeweiligen CVRF und HRV-Parameter umso starker, je
weiter y und sein CI von der gestrichelten Nulllinie entfernt sind. Tangiert das CI die Null-
linie nicht, gilt der einzelne Zusammenhang als signifikant. Das heif3t p betrdgt dann weni-
ger als funf Prozent.

Um die Fragestellung dieser Arbeit zu beantworten, missen die y-Koeffizienten relativ
zueinander betrachtet werden. Hierzu werden ihre Differenzen Ay zwischen den vier EKG-
AZM, hauptsachlich im Vergleich zu 5k betrachtet. Je groRer die Differenzen Ay sind, desto
mehr unterscheidet sich der Einfluss der einen EKG-AZM von der anderen EKG-AZM auf
den Zusammenhang zwischen CVRF und HRV.
Im sogenannten Delta-Plot, der sich jeweils im rechten unteren Abschnitt von der Abbil-
dung mit den modifizierten Forest-Plots befindet, sind fir den jeweiligen CVRF die y-
Differenzen (Ay) als Saulendiagramm im Verhaltnis zu Ay,qevant aufgetragen. Sie berech-
nen sich zu:

AY oz (CVRE,HRVP) = Y471, (CVRF, HRVP) — v, (CVRF,HRVP).
Die Sdulen reprasentieren jeweils , und Avy,.;, und somit den jeweiligen Einfluss
der EKG-AZM im Vergleich mit

In Abbildung 13 sind beispielhaft die verschiedenen Schritte der Ergebnisdarstellung vom
a) Regressionsdiagramm Uber den b) modifizierten Forest-Plot zum c) Delta-Plot darge-
stellt. Vereinfachend wird dieser Prozess an zwei EKG-AZM verdeutlicht. Es wurde jeweils
ein Beispiel mit deutlich relevantem Einfluss gegenuber zwei EKG-AZM bei der Assoziati-
on eines dichotomen sowie eines stetigen CVRFs mit der HRV gewahlt. Das linke Regres-
sionsdiagramm zeigt die Assoziation vom Geschlecht mit der HF fir 5d und 5k. Auf der
rechten Seite ist die Assoziation vom Alter mit der SDNN fiir 24h und 5k dargestellt.
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An dem rechtsseitigen Beispiel Alter und SDNN wird der Prozess vom a) Regressionsdia-

gramm Uber den b) modifizierten Forest-Plot zum c) Delta-Plot erklart.

a) Geschlecht und HF a) Alter und SDNN
3 ”A HF /std(HF) E SDNN/std(SDNN)  °
5k
B, H
2tg =
Ba | 5
[m]
A A
TTHA 24h
[
ou 0
Mann Frau 50 60 70 80 Alter
b) c) b) Ay c)
Sk E o 0.1 5k o i %’%?ﬂ
5d o ' 24h e
: 0,67
0,6 0 06 v Ay -0,04 0 004y Ay

Abbildung 13: Erklarung der Ergebnis-Darstellung
a) Regressionsdiagramm b) modifizierter Forest-Plot c) Delta-Plot
links: Geschlecht und HF zwischen 5k & 5d (Ay mit p < 0,05, dichotomer CVRF),
rechts: Alter und SDNN zwischen 5k & 24h (Ay maximal, stetiger CVRF)

a) Durch die Regression wird der lineare Zusammenhang zwischen dem Alter und der
SDNN berechnet. Die Regressionsdiagramme veranschaulichen dies visuell. Grin steht fiir
die EKG-AZM 5k und rot fur 24h. Die Flache bzw. der Bereich zwischen den gestrichelten
Geraden einer Farbe umfasst das 95 %-CI der Regressionsgeraden. Der Anstieg der (durch-
gangigen) Regressionsgeraden von 5k betragt -0,03 pro Jahr und der von 24h betrégt 0,01
pro Jahr. Die CI schlieBen zu 95-prozentiger Wahrscheinlichkeit den Anstieg der normier-
ten Regressionsgeraden y ein. Beide Regressionsgeraden besitzen ein CI fiir y von +/-0,02
pro Jahr. Das bedeutet, dass sich der HRV-Parameter mit einer Wahrscheinlichkeit von
95 % pro Lebensjahr um drei Prozent plus/minus zwei Prozent seiner Standardabweichung
andert.

Aus a) der Abbildung 13 geht hervor, dass sich die relevanten Informationen im Regressi-
onsdiagramm bei mehr als zwei EKG-AZM nur schwer zuordnen lassen. Weil die Anstiege
der Regressionsgeraden verglichen werden missen, lasst sich schwer erkennen, welchen
Einfluss die EKG-AZM hat.

b) Um die Informationen aus der Regressionsanalyse zu aggregieren, zeigt ein Balken im
Forest-Plot die fur den Vergleich der EKG-AZM relevanten Anstiege der Regressionsgera-

den. Der Balken ist durch das obere und untere Cl von y begrenzt, wéhrend y in der Mitte
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des Balkens durch ein Quadrat gekennzeichnet ist. Die EKG-AZM sind einzeln tbereinan-
der aufgetragen. Weil das CI von y,,,, innerhalb eines CVRFs nahezu gleich ist, sind alle
Balken nahezu gleich lang. Durch die modifizierte Forest-Plot-Darstellung sind y und sein
Cl zwischen den EKG-AZM untereinander gut vergleichbar. Bei 24h liegt das ClI des Re-
gressionsgeraden-Anstiegs zwischen -0,01 und +0,03. Bei 5k ist der Anstieg deutlich klei-
ner, ndmlich zwischen minimal ca. -0,05 und -0,01. Diese Information I&sst sich in b) besser

ablesen als in a).

c) Ziel der Untersuchung ist es zu berechnen, wie grol} der Einfluss der EKG-AZM beziig-
lich des Zusammenhangs von CVRF mit HRV-Parametern ist. Das MaR flr diesen Einfluss
ist die Differenz von y zwischen den EKG-AZM. Weil insbesondere der Einfluss gegeniiber
dem kontrollierten KZ-EKG untersucht wird, beziehen sich die Differenzen immer auf 5k.
Um alle Differenzen gegenuber zu stellen, wird der Delta-Plot eingefiihrt. Im Delta-Plot
sind die Differenzen Ay fiir die EKG-AZM 5d, 5n und 24h immer im Vergleich zu 5k je-
weils als eine Séule zusammengefasst. Weil 5k als Bezug dient, entfallt die griine Saule.

Fur das Beispiel ergibt sich fur den Einfluss gegenuber zwei EKG-AZM nur eine Sdule,
wahrend bei vier EKG-AZM drei Sdulen resultieren. Aus der roten Saule I&sst sich ablesen,
dass das Alter mit der SDNN bei 24h einen um 0,034 pro Jahr héheren Anstieg (y) besitzt
als bei 5k. Bei der dicken, waagerechten Linie mit 0,011 handelt es sich um die festgelegte
Grenze Ay,.;, abhdngig vom CVRF. Diese Grenze entspricht einem Zehntel der Stan-
dardabweichung vom Alter. Liegt der Betrag von Ay uber dieser Grenze, so gilt der Ein-
fluss der EKG-AZM gegenuber 5k als relevant. Weil Ay mit 0,034 (ber 0,011 liegt, ist der
Einfluss der EKG-AZM gegenuber 24h und 5k bei der Assoziation von Alter und SDNN

relevant.

4.3 Vergleich des Einflusses der EKG-Aufzeichnungsmethoden auf
die Assoziation von CVRF mit HRV-Parametern

Nachfolgend werden die Ergebnisse jeweils fur die ausgewahlten zehn CVRF vertiefend
dargestellt. Dazu folgen zu jedem CVRF eine Abbildung mit modifizierten Forest-Plots und
einem zusammenfassenden Delta-Plot bezuglich der Einflisse der EKG-AZM.

Bei den Forest-Plots liegt der Fokus auf dem Zusammenhang CVRF-HRV einer EKG-
AZM. Je starker sich das CI von zwei EKG-AZM uberlappt, desto geringer ist der Einfluss
der einen EKG-AZM gegenuber der anderen EKG-AZM. Die nebenstehende Tabelle mit
Ysk und dessen Differenz Ay zu je einer der Ubrigen EKG-AZM gibt den Zusammenhang
CVRF-HRV und den Einfluss der EKG-AZM auf die Assoziation CVRF-HRV quantitativ

wider.



Ergebnisse 38

Der Delta-Plot zeigt die Einfliisse der EKG-AZM 5d, 5n und 24h in Bezug zu 5k auf. Uber-
ragt eine Séule die dicke schwarze Ay, -Linie, handelt es sich um einen fiir diese Arbeit
definierten relevanten Einfluss der EKG-AZM wie im Abschnitt 3.6 beschrieben.

Um den Lesefluss zu vereinfachen, wird auf eine ausfiihrliche Schreibweise AyHRV—E,
bewusst verzichtet. Beispielsweise verkirzt sich AySoNN, zu AyS2NN,

Bei stetigen CVRF ist die Einheit von Ay diejenige vom jeweiligen CVRF™. Durch die
Normierung der HRV-Parameter bleibt Ay bei dichotomen CVRF einheitenlos.

In Abbildung 14 ist ersichtlich, dass beim Geschlecht starke Einflisse der EKG-AZM exis-
tieren. Die starkste Auspragung besteht bei AyEE mit -0,67, wie bereits in Abbildung 13
gezeigt wurde. Ein Ay von -0,67 bedeutet, dass sich die HRV-Werte zwischen Mannern
und Frauen um 67 % der Standardabweichung von HF unterscheiden. Weil sich die CI von
5k und 5d nicht Gberlappen, besteht ein signifikanter Einfluss der EKG-AZM von 5k ge-

genuber 5d.

Es folgen AyRISSP mit einem starken relevanten Einfluss von -0,59 und Ay52NN bzw. AyHE

mit -0,4. Nur bei Ay;z{lHF ist der Einfluss der EKG-AZM auf die Assoziation Geschlecht-

LF/HF nicht relevant. Zudem fallt auf, dass Ay (auBer bei Ay-7/7E ) stets negativ ist. Dies

bedeutet, dass bei 5k fiir Frauen im Vergleich zu den anderen drei EKG-AZM einheitlich

groBere HRV-Werte existieren als fir Manner. Bemerkenswert ist, dass bei Ay.i/"F

mit -0,04 der kleinste Einfluss der EKG-AZM besteht und dabei die einzelnen Zusammen-

hange von 5k und 24h mit dem Geschlecht zusatzlich signifikant sind.

Geschlecht CI (y) =0,32; Ay, =0,10

5k Lo 0. A. 5Kk 3 o 0. A.
Z sd g Ysk | 0,24 |2 sd o Ysi | 0,32
a 5n = A]/sd ‘0,26 E 5n o, AySd -0,59
24h ——— Aysy, -0,33 24h B m— Aysy, -0,36
06 03 0 03 06 ! (Ar24,040 06 03 0 03 os ¥V [Ar244-043
5k o 0. A. 5k o 0. A.
L 5d 8 ysk | 0,01 | . 5d ot ysk | 0,43
~ sn o Aysqg-0,22| | T sn P o Aysq-0,67
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Abbildung 14: Forest-Plots und Delta-Plot flir Geschlecht
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Beim Alter finden sich die stérksten relevanten Einflisse der EKG-AZM gegenuber 5k bei

Ay3 2NN und AyfE,, mit mehr als 0,03 pro Jahr, wie Abbildung 15 zeigt. Dies bedeutet, dass

bei einem Altersunterschied von etwa 33 Jahren der Unterschied des HRV-Werts von 24h

und 5k um eine Standardabweichung des HRV-Parameters ansteigt. Bis auf Ayif, und

AVLF/HF HRVP

existiert jeweils ein relevanter Einfluss gegenliber 5k. Der Betrag von Ay, " ist

(auRer bei LF) immer groRer als der von AyZRVP. Das Vorzeichen von Ay ist (bis auf AyLE,

und Ay.2/"FY stets positiv. Zwischen SDNN, RMSSD, HF und Alter besteht bei 5k ein

signifikanter Zusammenhang, wobei dies bei 24h nicht gilt. Der gegensatzliche Fall besteht
bei LF/HF.

Alter [Ay]=1/Jahr CI (y) = 0,02/Jahr; Ay,e = 0,01/Jahr

5k o 0. A 5k a 0. A.
Z sd o Ysk -0,03| |3 sd o Ysk |-0,02
97 5n o | AySd 0,01 E 5n o AySd 0,02
24h B e — Aysy, | 0,02 24h g Ays, | 0,02
2004 002 0 002 004 ! (A¥24n 003 004 002 0 002 004 ! [AYaan 0,02
5k ] 0.A. 5k o 0.A.
. s5d o Ysk |-0,03| | . sd o, Ysi |-0,03
= sn o | Aysq| 0,01 | T sn ol Aysq| 0,03
24| —— Aysy, | 0,02 24h —_—r— Aysn| 0,03
004 002 0 002 004 ! Y24 0,00 -0.04 -0.02 002 004 ! (Arzan 0,02
5k o I o.A. 0.027 ohne Adjustierung (0. A.):
i 0.018 I ‘
g 5d o Ysk | 0,00 <>]_0.008 I— Ay f‘iﬂuszggp
5 5n B Aysq 0,01 -0.009 F 240 ggu.
i -0.018 Relevanzgrenze
24hf  —— A]/sn -0,01 -0.027 des Einflusses
i von 5¢, 50 un
-0.04 -0.02 0 0.02 0.04 Y AY245-0,02 SDNN RMSSD LF HF  LF/HF 24h ggul.
Abbildung 15: Forest-Plots und Delta-Plot fir Alter
Korperliche Aktivitat Cl (y)=0,21; Ay.q =0,13
5k 5 o.A. | Adj. 5k ——— 0. A. | Adj.
Z sd —%——1{ | ¥sk | 0,26/ 0,29| @ s5d o — vsr | 0,19/ 0,20
2 sn et Aysq| 0,08 0,07| 2 sn —_— Aysq|-0,09/-0,09
24h ——1 [A¥5,|-0,11]-0,13]  24h -l Ays,|-0,00-0,01
04 02 0 02 04 /Ay 010008 04 02 0 02 04 V{AY24,-0,07/-0,08
5K —— 0. A. | Adj. 5K ——— 0.A.| adj.
L 5d —_— ¥sk | 0,16/ 0,19| , 5d ——— ysk | 0,09/ 0,11
~ 5n T Aysq| 0,04/ 0,04 T s —_ Aysq|-0,01] 0,04
24h = Ays,|-0,02|-0,04|  2ah _—_— Aysy, | 0,08/-0,04
-04 -02 0 02 04 Y Ay,4n 0,00] 0,01 04 -02 0 02 04 Y |AY24n 0,06| 0,01
5k I D- 0. A. Ad] 0.12 Adjustierung:
[T gl:l 0.08 hell | ohne (0. A.)
T >d —— Vsk | 0,07/ 0,09 O'Og Y fir Alter und
S sn — Aysq |-0,04-0,04| < -0.02 o )
24h —— Ay5n -0'11 -0'10 :8(])3 ' ::I:a:;ggrg:zedes
04 02 0 02 04 VAY24,-0,08-0,06 SDNN RMSSD LF  HF LF/HF o C7inesii e

Abbildung 16: Forest-Plots und Delta-Plot fur korperliche Aktivitét
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Abbildung 16 gibt die Beziehung zwischen korperlicher Aktivitat und den HRV-Parametern
wider, wobei kein relevanter Einfluss der EKG-AZM existiert. Die HRV steigt mit zuneh-
mender korperlicher Aktivitdt unabhdngig von der EKG-AZM mit Ausnahmen bei LF/HF.
Bei RMSSD und LF/HF ist Ay stets negativ, bei den Ubrigen HRV-Parametern wechseln
die Vorzeichen. LF weist den geringsten Einfluss der EKG-AZM auf. Bei SDNN sind die
Zusammenhange von CVRF und HRV-Parametern unabhéngig von der EKG-AZM (aulRer
bei 5n) signifikant.

Nikotinkonsum CI (y) = 0,41; Ay, =0,10

5K ——amt 0.A.|Adj. 5K S 0.A.| Adj.

Z s5d —_— Ysk | 042/ 0,25/ 3 sd —_— ys | 0,35/ 0,24
3 sn e Aysq|-0,39-0,34| 2 sn —_— Aysq -0,23]-0,21
24h —— Aysy -0,60/-0,53  24h — Ays, |-0,35/-0,28
-0.9-0.6-0.3 0 0.3 0.6 0.9 YAy24h_o’69 -0,49 -09-0.6-03 0 0.3 0.6 09 YAVZ‘”l_O'ZZ 0,13

5k —_— o.A. | Adj. 5k —— o.A.| Adj.

" 5d _.:D_ Vsk 0,37 0,12 w 5d _.D_ Ysk 0,57 0,42
~ 5n —_— Aysq -0,30/-0,23| T s —— Aysq |-0,45-0,37
24h ——— Ays, |-0,53/-0,42|  24h ————— Ays, |-0,60/-0,45
09-0603 0 0306 09 !{AY245°017-0,26 090603 0 0306 09 !{AV241°036/-0,25

5k I:_ o. A. Ad] 82 Adjustierung:
. hell | ohne (0. A.)
& sd — Vi 002 0,14| . 03
T osnf o a—om Aysq -0,06-0,10] < o oI sy Elsionses
N _ -0.4] Y older.‘#\uggu,‘
24h e —— AyS‘n 0'23 0'34 -0.6 Ee\ﬁvanzgrenzedes
090603 0 0306 09 VIAY21-0,03-0,23 SDNN RMSSD LF  HF LF/HF — “lundoings.’

Abbildung 17: Forest-Plots und Delta-Plot fiir Nikotinkonsum

In Abbildung 17 lassen sich deutlich relevante Einflisse der EKG-AZM beim Nikotinkon-
sum erkennen. Bei Ay; VN betragt dieser Einfluss fast das Siebenfache von Ay,.; mit dem
hochsten Wert tiberhaupt von knapp -0,7. Bei AyZiF ist es das Sechsfache von Ay,.;. Neben
Ay zeigen sich besonders bei Ayl <, die groBten Einfliisse gegentiber 5k. Bis auf
zwei Ausnahmen bei LF/HF sind alle Einflisse der EKG-AZM gegeniber 5k relevant. Das
stets negative Vorzeichen von Ay bedeutet, dass der Anstieg der Regressionsgeraden bei 5k
von Rauchern, unabhangig vom HRV-Parameter, hoher liegt als bei den anderen EKG-
AZM. Nach der Alters- und Geschlechtsadjustierung besitzt Ay auBer bei LF/HF einen ge-
ringeren Wert, dagegen wird Ay bei LF/HF erst relevant. Der Effekt der Altersadjustierung
ist bei LF und LF/HF bei 5k und 24h besonders groR3.

Wie in Abbildung 18 erkennbar, lassen sich fir den BMI nur bei LF und teilweise bei
SDNN (auBer Ays2g%, ) relevante Einflisse der EKG-AZM detektieren. Ay ist stets nega-
tiv. Im Rahmen der Alters- und Geschlechtsadjustierung wird der Betrag von Ay bei den

HRV-Zeitparametern geringfiigig kleiner. Der groRte relevante Einfluss Ay, betragt -0,04
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(kg/m2)™. Da alle CI die Nulllinie einschlieRen, ist fir alle EKG-AZM kein Zusammenhang

zwischen BMI und HRV-Parametern signifikant.

2 2
BMI [Ay]= m?kg CI (y)=~0,03 ‘;‘—g; AYel =o,02‘1‘f—g
5K —_—— o.A.|Adj. 5K — 0. A. | Adj.
Z sd e ¥sk | 0,00 0,01 & sd _ﬂ._ ys, | 0,01/ 0,01
2 sn p— el Aysq|-0,01-0,01| 2 sn — Aysq -0,01 0,00
24h —_— A)/511 _0102 '0102 24h [r——— A}/sn '0,02 -0,01
006003 0 003006 !AY241-0,02/-0,02 006003 0 003006 !AY24,-0,01] 0,00
5k - 0.A.[Adj.| sk e 0.A.[Adj.
. 5d —— sk | 0,01 0,02 , sd —e— Ysk | 0,01 0,01
~ 5n —a— Aysy|-0,03]-0,03| T sp e — Ays, -0,02/-0,01
24h e ——— Aysn |-0,03/-0,03|  24h — Ays, |-0,01/-0,01
-0.06-0.03 0 0.03 0.06 Y AY241/-0,04/-0,03 .0.06-0.03 0 0.03 0.06 Y 1A¥24,-0,01/-0,01
EIE 5 0.04 Adjustierung:
w Sk - 0. A. Ad]' 0.02 hell | ohne (0. A.)
4 5d ——— ¥sk | 0,00] 0,01 5 o dunkel JEHAAATN
S 5n —_— Aysq 0,01-0,01) = o | | ay  Epfussuon o,
24h —— Ays, |-0,01| 0,00 : poer e
-0.04 — Fiprgere des
0.06-003 0 003 006 [IAY244-0,01-0,01 SDNN RMSSD LF  HF LF/HF und 21 ggu

Abbildung 18: Forest-Plots und Delta-Plot fiir BMI

Beim WHR in Abbildung 19 scheinen die Einflisse der EKG-AZM (im Vergleich zum
BMI) unsystematisch verteilt, sowohl beziiglich der Relevanz als auch hinsichtlich des Vor-
zeichens. Das maximale AyF mit 3,41 ist nach der Adjustierung fast null. Nach der Adjus-
tierung verschwinden bei AysoN™, AyR¥MsP aytE und Ayss™®" zuvor relevante Einflis-
se. Im Gegensatz dazu wird Ay bei LF nach der Adjustierung erst relevant. Die Adjustier-
ung hat besonders auf 5k einen grofRen Effekt. Die einzigen signifikanten Zusammenhénge

existieren bei y£F und y-t/"*, diese verschwinden nach der Adjustierung komplett.

WHR Cl (y) =2,09; Ay, = 1,30

5K — 0. A. | Adj. 5k ——— - 0.A.| Adj.
Z sd - ¥sk |-1,51-0,12| & sd e 7 Ys |-1,78/-0,10
3 sn —_— Aysy| 0,61/-0,69| = 5n — Aysq| 2,60/-0,55
24h —— Ays, | 0,72-0,95(  24h —— Ays, | 1,25/ 0,34
4 2 0 2 4 Y AY24n 2,01-0,21 2 2 0 2 a2 Y|AY,an 2,51/-0,21
5k ————— 0. A. | Adj. 5k — 0. A. | Adj.
. 5d 2 ¥sr | 0,80 1,25 . 5d —_— Ysr |-2,67)-0,41
~ 5n —_— Aysq -0,61/-1,78| T sn —— Aysq| 3,41/ 0,14
24h ——— Ays, |-0,98-2,04(  24h —— Ays, | 1,60/-0,12
4 2 0 2 4 V1AY24,-0,02|-1,69 2 2 o0 2 4 YIAY,4n 2,18 0,11
o o . 2.7 Adjustierung:
[T Sk o O.A. Ad] 1.8 I I hell | ohne (0. A}
& 54 ——— Ysi | 2,99 1,22 .. 09 |—| o o Aerund
o ‘o < .0 BUE Geschlecht (Adj.)
5 5n — Aysq|-1,59/-0,48 -0.9 , B fuss vom
-1.8 AY  oder 24h ggi. -
24h —n— Aysn _2'72 -2'06 -2.7 Relevanzgrenze des
e Einflusses von oo,
4 2 0 2 4 VAY24n-1,14/-1,07 SDNN RMSSD LF  HF LF/HF und 271 ggi

Abbildung 19: Forest-Plots und Delta-Plot fir WHR
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Wie in Abbildung 20 dargestellt, zeigen sich gegenliber den EKG-AZM beim Cholesterin-

Quotienten (Gesamt-/HDL-Cholesterin) und den HRV-Parametern nur vereinzelt relevante

Einflusse bei Ay &SSP

. AYEE  Ayiif 2an SOWiE Aygjg*’;a. Nur bei der SDNN existiert kein
relevanter Einfluss, zudem werden die zunéchst positiven Vorzeichen von Ay; 20N nach der
Adjustierung negativ. Bei den restlichen HRV-Werten ist das VVorzeichen von Ay (bis auf je
eine Ausnahme bei RMSSD und LF/HF) stets innerhalb eines HRV-Parameters gleich. Bei
HF und LF/HF besteht nur ohne Adjustierung ein signifikanter Zusammenhang von Choles-

terin/HDL mit 5k.

Cholesterin-Quotient (Gesamt-/HDL-Cholesterin) CI (y) = 0,13; Ay,..; =0,08
T - T

5k R —— 0. A. | Adj. 5k = el o. A. | Adj.
Z sd —_— ysk |-0,01 0,04| @ sd —_— Ysk -0,07/-0,01
3 s5n - Aysq| 0,02/-0,03| 2 sn - Aysq| 0,11] 0,02
24h ——— A)’Sn 0,01/-0,05 24h ———— A)/Sn 0,07/ 0,01
0.3-02 0.1 01 02 03 ! [AY244 008001 0302 0.1 01 02 03 ![AY244 0,06/-0,01
5K —r— 0. A. | Adj. 5K —— - 0. A. | Adj.
L 5d —-— sk | 0,03/ 0,07| . 5d —-— Ysk -0,13/-0,05
~ sn —_—— Aysq| 0,001-0,04| T sn — Aysq| 0,16/ 0,06
24h —— Ays,, |-0,05/-0,09(  24h e —— Ays, | 0,07 0,01
030201 0 0102 03 !AY2,-002-0,06 030201 0 0102 03 !AYzan 011 004
' o : 0.15 Adjustierung:

Sk i o 0. A. Ad]' 0.1 : hell | ohne (0. A)

E 5d e B Ysk 0'13 0108 >= 0.05 fiir Alter und
= ‘o < 0 RSN Geschlecht (Adj.)
S 5n o Aysd -0,03| 0,06 -0.05 1 Ay Enflussvon oo,
24h —__.__ AySTL _0111 0’01 -601é :eli:;nz;f:‘zedes
: e Einflusses von -,

030201 0 0102 03 !AY24,-007 0,04 SDNN RMSSD LF  HF LF/HF und 21 ggii

Abbildung 20: Forest-Plots und Delta-Plot fiir den Cholesterin-Quotienten
Diabetes mellitus Typ 2 ClI (y) = 0,38; Ay, =0,10
5K e 0. A. | Adj. 5k ———— 0.A.| Adj.
Z sd s ¥sk |-0,11 0,04/ & sd — — Ysk | 0,00/ 0,12
2 sn s il Aysq|-0,07-0,14| 2 sn ———— Aysq|-0,13/-0,19
24h e —— Ays, -0,19/-0,28|  24h — ] Ays, |-0,11/-0,19
09 -06-03 0 03 06 09 !AY2rn-022-041 0.9 06 -03 0 03 06 09 !AY2,-0,07-0,17
5k ——— o.A. | Adj. 5k —— 0.A. | Adj.
. 5d — Ysk -0,19/-0,01| , 5d —_—— vsk | 0,04] 0,21
~ 5n — Aysq|-0,09/-0,15| T s —— Aysq|-0,08]-0,21
24h - ——— Ays, |-0,06/-0,17|  24h — Ays, |-0,15/-0,31
09 06 03 0 03 06 09 !AY244-0,16-0,14 09 06 03 0 03 06 09 !A¥244-0,01-0,14
(=] ' 3 0.4 Adjustierung:

W ok P 0. A. | Ad). 0.2 [heil ] onne (0. 4)
T 5d ——— Ysk |-0,23/-0,18| . PR fiir Alter und
= o < O ‘ BUE Geschlecht (Adj.)
% 5n e Qe A)’sa -0,02 0,03 02 Ay E‘[;'ﬂu,sj"_'on, )
24h —_— AVSn -0106 0'02 _0.4 :el:;nzggrg:;:edes
09 06 03 0 03 06 09 VAY244-0,02] 0,11 SDNN RMSSD LF  HF LF/HF e 2 g ¢

Abbildung 21: Forest-Plots und Delta-Plot fiir Diabetes mellitus Typ 2

Wie in Abbildung 21 gezeigt, bestehen beim Diabetes mellitus Typ 2 Giberwiegend relevante
Einflisse der EKG-AZM. Die gréRten Ay finden sich bei Ay 32NN mit -0,41. AuRer bei den
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adjustierten Daten von Ay:E /HF pesitzt Ay ein negatives Vorzeichen. Signifikante Zusam-
AZM,

menhénge zwischen DM2 und HRV-Parametern existieren bei allen EKG-AZM nicht. y
geht bei RMSSD und HF gegen null und besitzt sonst negative Werte.

Avrterielle Hypertonie CI (y) ~0,39; Ay, = 0,10

5k — i 0. A. | Adj. 5k ———— 0. A. | Adj.
Z sd _E'.._ Ysk -0,37/-0,28/ & sd — S ¥si 1-0,28/-0,23
2 5n — Aysq| 0,28 0,27| 2 5n —— Aysq| 0,09] 0,10
24h —_— Aysp| 0,17/ 0,14 24n —_——— Aysn| 0,27 0,24
09 0603 0 03 06 09 !AY2an 036027 0.9 0603 0 03 06 09 !AY2an 038 035
5K ——— 0.A.|Adj. 5K —— 0. A. | Adj.
L 5d —Ce— ¥sk -0,32/-0,19| , 5d —_——— Vs |-0,24/-0,17
~ 5n o Aysq 0,12/ 0,09| T s — Aysq | 0,00-0,03
28h T Ays, | 0,03/-0,03|  24h e — Ays,| 0,38/ 0,31
09 06-03 0 03 06 09 !AY244-017-013 09 06-03 0 03 06 09 !AYasn 0,36 031
5k o ' A Adi. Adjustierung:
[T |:|i B d] IM ohne (0. A.)
£ o— Vs "0,17-0,10 ] A
% 5n D*- AySd 0,14 0,15 . Egﬂu.\sj'vonu ..
24h - AYSn _0124 _0’20 . Releu;nz;fn‘zedes
e Finflusses von oo,
090603 0 03 06 09 !AY2r-028-0,20 SDNN RMSSD LF  HF LF/HF und 217 gg

Abbildung 22: Forest-Plots und Delta-Plot fur arterielle Hypertonie

Fur die arterielle Hypertonie ergibt sich entsprechend Abbildung 22 bei Ay ein Uberwie-

gend positives Vorzeichen, auBer bei Ay~ ***/"F Bei SDNN, RMSSD und HF existieren

LF/HF
V5a & 5d,

die groRten relevanten Einfliisse der EKG-AZM mit bis zu 0,38. Ay 54, Und A
sind gegensatzlich im Vorzeichen zu den tbrigen Ay der EKG-AZM. Alle AyZEY~F weisen
einen relevanten Einfluss der EKG-AZM auf. Bei 24h finden sich nur vor der Adjustierung

bei LF ein und bei LF/HF zwei signifikante Zusammenh&nge mit der aHT.

Betablocker-Therapie CI (y) = 0,33; Ay, =0,10

5K —— 0. A. | Adj. 5K — el 0. A. | Adj.
Z sd % ¥sk -0,11-0,02| & 5d e Ysk | 0,01] 0,06
2 sn e Aysq 0,24/ 0,22| 2 sn - Aysq | 0,04] 0,06
24h —_—— Ays, |-0,05/-0,08|  24h —— Ays,|-0,12/-0,14
06 03 0 03 06 !AVaan 024015 06 03 0 03 06 YAy 0,04 0,02
5k i o.A. | Adj. 5k —_— 0. A. | Adj.
. 5d p— Ysk | 0,01 0,15[ . 5d — e Yse | 0,05 0,13
~ 5n — Aysq| 0,01-0,02| T 5 — Aysq| 0,05] 0,02
24h e — Aysy, |-0,201-0,27  24h —— Ays, -0,18/-0,26
-06 -03 0 03 0.6 V1A¥244-0,131-0,06 06 -03 0 03 06 Y|Ay244-0,15/-0,20
o ' 3 0.21 Adjustierung:
w ok o 0.A. | Adj. 0.14| 1 hell | ohne (0. A)

T 5d e Ysk -0,13|-0,05( ~. 0.07 FIPTR fiir Alter und
= o : < 0 BUE Geschlecht (Adj.)
% sn —— Aysq| 0,17/ 0,18/ = 0071 1 b ol

-0. ader 21h ggi.
24h —__ A)/511 '0117 '0113 -0.21 Relevanzggrgnzedes
e Einflusses von oo,

06 03 0 03 06 V{Arzay 004014 SDNN RMSSD LF  HF LF/HF und 21" gga

Abbildung 23: Forest-Plots und Delta-Plot fur Betablocker-Therapie
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Bei der Betablocker-Therapie in Abbildung 23 finden sich die groRten Ay mit mehr als 0,2,
zum Beispiel bei Ays25N, g sq, und Aysf “HF. Alle yERe%,  sinken unter Betablocker-
Therapie. Bei Ay l&sst sich generell keine Systematik erkennen. Die unterschiedlichen
EKG-AZM haben insbesondere auf die RMSSD wenig Einfluss. Es zeigen sich nirgendwo

signifikante Zusammenhange zwischen der Betablocker-Therapie und HRV-Parametern.

4.4 Fazit Ergebnisse

In dieser Arbeit wird der Einfluss der EKG-AZM auf den Zusammenhang von CVRF und
HRV untersucht und hierfur die Differenz normierter S-Koeffizienten (Ay) ausgewertet.
Der festgelegte Grenzwert flr relevante Differenzen Ay,., betrdgt bei dichotomen CVRF
0,1 und ist bei stetigen CVRF von dessen Standardabweichung abhéngig. Um eine Rang-
folge der groBten relevanten Einfliisse zu erstellen, wurde das Verhéltnis von Ay zu Ay,
gebildet. Dieses MaR fur die Einflussrelevanz ist in Tabelle 7 a) und b) und aufgefthrt.

Tabelle 7: Maximale Einflussrelevanz Ay /Ay,.; in absteigender Reihenfolge von
a) stetigen CVRF (links) und b) dichotomen CVRF (rechts) gegeniiber 5k

CVRF HRV-P | EKG-AZM | Ay Ay, | Ay/Ay,q CVRF HRV-P | EKG-AZM | Ay/Ay,
Alter SDNN | 24h -5k 0,034 10,011 | 2,99 Rauchen |SDNN |24h -5k | -6,92
WHR HF 5d -5k 3,407 {1,296 | 2,63 Geschlecht | HF 5d -5k | -6,67
Alter HF 5n -5k (0,027 0,011 | 2,37 Rauchen |[SDNN |5n -5k | -6,01
Alter HF 5d -5k |0,026 {0,011 2,29 Rauchen |HF 5n -5k | -5,97
Alter HF 24h -5k 0,024 {0,011 2,17 Geschlecht |RMSSD | 5d -5k | -5,89
WHR LF/HF |5n -5k |-2,720|1,296 | -2,10 Rauchen |[LF 5n -5k | -5,30
CholQuo | HF 5d -5k |0,165 |0,080| 2,05 Rauchen |[SDNN |5n, -5k,| -5,25
BMI LF 24h -5k -0,041|0,020 | -2,01 Rauchen |[SDNN |24h, -5k,| -4,92
WHR RMSSD [5d -5k |2,599 |1,296| 2,01 Rauchen HF 5n, -5k,| -4,52
WHR RMSSD | 24h -5k | 2,514 1,296 | 1,94 Rauchen HF 5d -5k | -4,47

AusschlieBlich bei der Assoziation von Geschlecht und HF besteht gegeniliber den EKG-
AZM 5k und 5d ein signifikanter Einfluss, da Ay hier mehr als das Doppelte des normierten
Cls von yg, und ys, betragt. Aufgrund des gréReren Cls von ySPNN und ys2NN st der ver-
haltnismaRig starkste Einfluss bei der SDNN von Rauchern zwischen 24k und 5k nicht sig-

nifikant.

Ein Ay von -0,69 bedeutet, dass sich y beim Nikotinkonsum um 0,69 erhoht, wenn 5k an-
stelle von 24h als EKG-AZM verwendet wird. Fur den Regressionskoeffizienten 8 bedeutet

dies eine Anderung um 69 % der Standardabweichung von 5k bzw. 24h.
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu prufen, ob verschiedene EKG-
Aufzeichnungsbedingungen wie Aufnahmedauer und ein einheitlicher Untersuchungsstan-
dard einen Einfluss auf die Assoziation von HRV und CVRF haben. Laut des CARLA-
Studienprotokolls fehlen Studien der allgemeinen &lteren Bevolkerung, die den positiven
Vorhersagewert von HRV-Analysen aus KZ-EKG im Vergleich zu LZ-EKG untersuchen.
Deshalb soll geprift werden, ob KZ-EKG dieselben validen Ergebnisse beztglich reduzier-
ter HRV wie LZ-EKG liefern. [12] Daraus leitet sich die Hypothese dieser Arbeit ab, die
besagt, dass ein Einfluss der EKG-Aufzeichnungsmethoden (AZM) hinsichtlich der CVRF-
HRV-Assoziation existiert. Dies bedeutet mittels LZ-EKG erhobene HRV-Parameter sind
gegentiber CVRF unterschiedlich assoziiert wie die aus standardisierten KZ-EKG-
Messungen. Demnach zeigen die HRV-Parameter aus beiden Messungen andere Zusam-

menhé&nge. Dies soll durch den Vergleich von Zusammenhangsmafien untersucht werden.

Um die Arbeitshypothese zu prifen, wurde der normierte Regressionskoeffizient y fir alle
zehn CVRF mit jedem der funf HRV-Parameter berechnet. Es ergaben sich insgesamt 300
Kombinationspaare hinsichtlich der CVRF-HRV-Parameter-Assoziation aufgrund der vier
verschiedenen EKG-AZM mit insgesamt sechs Kombinationsmaoglichkeiten (5k-5d, 5k-5n,
5k-24h, 5d-5n, 5d-24h und 5n-24h). Bei all diesen Kombinationen wurde mittels Regressi-
onskoeffizienten der Einfluss der EKG-AZM innerhalb eines CVRFs analysiert. Davon
waren 141 Einflisse relevant, das hei3t Ay lag ber den festgelegten Grenzwert, was einem
relativen Anteil von 47 % entspricht. Werden nur die 240 moglichen Kombinationen ohne
Alter und Geschlecht betrachtet, ergeben sich 100 relevante Einfliisse, was einer Quote von
42 Prozent gleicht. Bei den flr Alter und Geschlecht adjustierten Daten ergeben sich fir die
acht verbleibenden CVRF 240 mdgliche Kombinationen. Mit 74 relevanten Einfliissen be-
tragt deren Anteil knapp 31 %. Die Adjustierung verringert somit etwas den Anteil der rele-
vanten Einflisse im Mittel um elf Prozent sowie hdchstwahrscheinlich den Einfluss von
Alter und Geschlecht als Confounder.

In Bezug auf alle 540 untersuchten EKG-AZM-Kombinationen ist nur ein relevanter Ein-
fluss signifikant, ndmlich von 5k gegenuber 5d bei Geschlecht und HF. Auch die starkste,
aber nicht signifikante, Einflussrelevanz bei SDNN und Nikotinkonsum besteht gegentiber
5k und 5d. Es wurden keine signifikanten Einflisse gegenuber 5k und 24h gefunden. Die
vorliegenden Ergebnisse widerlegen somit wegen fehlender signifikanter Einflisse der
EKG-AZM die Arbeitshypothese, dass sich die EKG-AZM unterscheiden. Allerdings ist

zwischen 5k und 24h trotz fehlender Signifikanz bei einigen CVRF ein Trend erkennbar,
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dass ein Einfluss der EKG-AZM existieren kénnte. Durch héhere Probandenzahlen und ein

dadurch kleineres CI fur y sollte die Arbeitshypothese erneut geprift werden.

Im Vorfeld wurde fir den Einfluss der EKG-AZM eine Relevanzgrenze von weniger als
zehn Prozent Veranderung von y festgelegt. Die CI von y fallen jedoch deutlich gréier aus,

weshalb die flr die vorliegende Fallzahl n = 148 relevanten Einfliisse von einem Signifi-

kanzniveau a =0,05 weit entfernt sind. Wenn ein Einfluss gegeniber zwei EKG-AZM
nicht relevant ist, dann besteht demzufolge eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Ergeb-
nisse der EKG-AZM é&hnlich sind. Ein Einfluss der EKG-AZM unter der Relevanzschwelle
ist somit zu vernachlassigen. Relevante Einflisse sollten noch nach ihrer Auspragung beur-
teilt werden, da sie mit kleineren CI fir y potenziell signifikant sein kénnen. Demzufolge
handelt es sich bei einem relevanten Einfluss im Vergleich zum CI um einen eher kleinen
Unterschied. In dieser Arbeit betragen 95 % aller Einflusse der EKG-AZM weniger als ein
Drittel der Standardabweichung des jeweiligen CVRFs. Wenn beispielsweise die Relevanz-
schwelle unter Beachtung der groBen CI fir y von zehn Prozent auf 33 % erhoht wirde,
dann verblieben (anstatt der 215) noch 27 relevante Einfliisse. Dies entspréache einem Anteil
von funf Prozent aller mdglichen 540 EKG-AZM-Kombinationen (inklusive Adjustierung).
Bei dem einzigen gefundenen signifikanten Einfluss konnte es sich aufgrund der multiplen

Tests auch um einen Zufallsbefund handeln.

Im ersten Abschnitt der Diskussion werden die nach CVRF gruppierten Ergebnisse dieser
Arbeit unter Berlcksichtigung des aktuellen wissenschaftlichen Forschungsstandes betrach-
tet, Zusammenhange erldutert und Einflisse der EKG-AZM mit dem Schwerpunkt auf 5k
und 24h eingeordnet. Es folgt in der Methodendiskussion eine kritische Auseinandersetzung

beziiglich Starken und Limitationen der eigenen Studie, auch im Vergleich zur Literatur.

Generell héngen die erhobenen HRV-Parameter stark vom Probandenkollektiv, dem Stu-
diendesign, der EKG-Aufzeichnungsmethodik sowie der HRV-Berechnungsgrundlage ab.
Der Vergleich mit anderen Studien ist aufgrund dieser Heterogenitat nur sehr eingeschrankt
bzw. unter Berlicksichtigung (anndhrend) gleicher Bedingungen mdglich. Die in dieser

Promotion gewonnenen HRV-Ergebnisse lassen sich demnach nicht verallgemeinern.

5.1 Ergebnisdiskussion

In den letzten Jahrzehnten stieg die Anzahl der Publikationen zur HRV durch den techni-
schen Fortschritt um ein Vielfaches an [42, S. 12]. Hierbei muss stets berticksichtigt wer-
den, dass es ,, die HRV* im engeren Sinne nicht gibt. Jeder einzelne HRV-Parameter stellt

einen eigenstandigen komplexen diagnostischen Parameter dar, um den (vorherrschenden)
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Einfluss von Sympathikus bzw. Parasympathikus mathematisch zu beschreiben. Es sei
nochmals darauf hingewiesen, dass die physiologische Zuordnung der HRV-Parameter un-
zureichend erforscht bzw. schwierig zu erforschen ist und dass die Ergebnisse und Meinun-
gen in der Literatur diesbezlglich differieren.

Studien, die sich auf nichtlineare HRV-Analysen oder neuere technische Entwicklungen
wie etwa die Herzraten-Turbulenz [21, S. 135] beziehen, wurden aufgrund der untbersicht-
lichen Datenlage und ihrer teils schwer verstandlichen komplexen mathematischen Berech-
nung nicht in die Diskussion mit einbezogen. Ebenso wurden Studien von Kindern oder

Tieren zur HRV ausgeschlossen.

5.1.1 Geschlecht und Alter

Beziiglich Alter und Geschlecht existiert eine sehr heterogene Studienlage. Eine allgemein-
gultige Aussage lasst sich insofern treffen, dass mit zunehmendem Lebensalter der Einfluss
des Geschlechts abnimmt und ab ca. der funften Lebensdekade ganzlich verschwindet. [21,
S. 212] [42, S. 148] [82] Bis zum jungen Erwachsenenalter nimmt die HRV zundchst zu
und fallt ab ca. dem sechsten Lebensjahrzehnt nichtlinear ab [72]. Atiopathogenetisch konn-
te eine mit fortschreitendem Alter einsetzende Verringerung kardialer Schrittmacherzellen
hierflr verantwortlich sein [189].

Laut der Metaanalyse von Fenzl et al. [82], die sich mit acht Studien von KZ-EKG und
zwolf Studien von LZ-Aufzeichnungen um die Jahrtausendwende unter einem vergleichba-
ren Studiendesign wie bei der CARLA-Studie beschéftigte, wurden bezliglich des Ge-
schlechts anhand von LZ-EKG keine signifikanten Unterschiede zwischen Mé&nnern und
Frauen festgestellt. Aufgrund einer unzureichenden Datenlage lieRen sich bei der KZ-

Erfassung keine grundsétzlichen Aussagen der HRV zum Geschlecht treffen.

In der Sk2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Arbeitsmedizin [72] belegen mehr Stu-
dien einen erhohten Vagotonus bei Frauen als bei Mannern, wobei dieser in [83] [96] ab
dem 50. Lebensjahr kaum noch nachweisbar ist. Fast alle Studien nutzen zur HRV-
Bestimmung KZ-EKG von eher jlingeren und gesunden Personen [77] [89] [95] [190]. Nur
Jenson-Urstad et al. [92] werteten LZ-EKG von Gesunden aus und fanden auch einen do-
minierenden Parasympathikotonus bei Frauen. Im Gegensatz dazu detektierten andere Ar-
beiten in LZ-EKG einen tiberwiegend sympathischen Einfluss bei Frauen [79] [81] [84].

In der vorliegenden Arbeit finden sich beim Geschlecht gehéduft relevante Einfliisse der
EKG-AZM. Frauen weisen bei 5k hthere HRV-Parameter auf, aul3er bei LF/HF. Bei 5d, 5n

und 24h erzielen Manner dagegen uberwiegend hohere HRV-Werte. Die bei fast allen
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EKG-AZM bis auf LF/HF stark relevanten Unterschiede um 0,4 zwischen 5k und 24h deu-
ten auf einen Einfluss gegentber dieser EKG-AZM hin. Ein weiterer Hinweis darauf ist,
dass bei RMSSD und HF nur 5k einen signifikanten Zusammenhang beschreibt, wahrend
dieser bei 24h nicht besteht. Der gegensatzliche Fall zeigt sich bei LF. Hier besteht bei 24h
ein signifikanter Zusammenhang mit dem Geschlecht, jedoch nicht bei 5k. Einzig bei
LF/HF erzielen Frauen bei 5k wie auch bei 24h signifikant kleine Werte als Manner. Es fallt
auf, dass sich die Forest-Plots von RMSSD und HF &hneln, was auf die gemeinsame Funk-

tion als Indexparameter flr parasympathische Aktivitat hinweisen kénnte.

Beim Alter ergab diese Untersuchung stets negative oder sehr geringe Zusammenhange mit
allen HRV-Parametern bei allen EKG-AZM, das heilit mit zunehmenden Alter sinkt die
HRV. Obwohl es keine signifikanten Einflisse der EKG-AZM beim Alter gibt, deutet sich
mit erhdhter Wahrscheinlichkeit ein Einfluss gegeniiber 5k und 24h an, denn aulRer bei LF
sind die Einflisse deutlich relevant. Allerdings hat LF bei 5k und bei 24h einen identischen
signifikant indirekten Zusammenhang mit dem Alter. Flr die tGbrigen EKG-AZM st der
Einfluss gegenuber 5k und 24h allerdings stets deutlich relevant. Bei den HRV-
Zeitparametern und HF zeigt 5k einen signifikant indirekten Zusammenhang, wéhrend 5k,
5n und 24h einen sehr kleinen Regressionskoeffizienten besitzen.

Sowohl fiir Geschlecht und Alter Gberwiegen die relevanten Einflisse gegeniiber 5k und
24h. Damit lasst sich ein Trend hin zum Einfluss der EKG-AZM annehmen, wobei der Ein-
fluss jedoch nicht signifikant ist. Oft ist ein Zusammenhang zwischen CVRF und HRYV je-
weils nur bei 5k oder 24h signifikant, wahrend der andere fast zu vernachlassigen ist. Aus-
nahmen sind LF/HF beim Geschlecht und LF beim Alter. Hier existiert kein Einfluss der

EKG-AZM gegenuber 5k und 24h bei gleichzeitig signifikanten Zusammenhéangen.

5.1.2 Korperliche Aktivitat

Regelméaliger Ausdauersport induziert durch einen erhohten Vagotonus eine reduzierte
Herzfrequenz, mitunter sogar eine Bradykardie [72]. Die Metaanalyse von Sandercock et al.
[191] zeigte anhand von 13 Studien, dass die HF als Marker fiir den Parasympathikus unter
korperlicher Aktivitét steigt, wobei jedoch keine Trennung der HRV-Analyse entsprechend
KZ- versus LZ-EKG erfolgte. Aus den Daten geht hervor, dass tber die Halfte der HRV-
Parameter aus KZ-EKG extrahiert wurde (im Mittel n = 216). Eine verbesserte Barorezepto-
ren-Empfindlichkeit bewirkt die mehrfach nachgewiesene HRV-Erhéhung bei kdrperlicher
Aktivitat [192], sowohl bei KZ-EKG [32] [193] [194] als auch bei LZ-EKG [81] [195]
[196] [197] [198]. Ein regelmaRiges aerobes Ausdauertraining von méRigem Umfang und

Intensitat Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten scheint erforderlich zu sein,
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um positive Effekte auf die HRV zu gewahrleisten, die mit einem prognostischen Nutzen
fiir die Gesamtmortalitit verbunden sein konnten [32]. UbermaRige korperliche Belastung
wie im Leistungssport kann jedoch (ber ein Uberwiegend sympathischen Tonus eine Ver-
ringerung der HRV bedingen [31] [32]. Womdglich konnte dieser Effekt dazu beitragen,
dass die Studienlage zur korperlichen Aktivitat insgesamt kontrovers ist, da einige Autoren
keine Zusammenhdange zwischen korperlicher Aktivitat und HRV nachweisen konnten (KZ-
EKG [199] [200] [201], LZ-EKG [202]). Letztlich muss ebenfalls berticksichtigt werden,
dass keine einheitliche Definition hinsichtlich korperlicher Aktivitat existiert und eine Ver-

gleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien somit erschwert ist. [72]

Bei der durchschnittlich sportlich aktiven Subpopulation der CARLA-Studie zeigen sich bei
der korperlichen Aktivitat, erhoben tber den Sportindex, bis auf 5n und 24h bei LF/HF nur
direkte Zusammenhange zur HRV, was auch die meisten Autoren bestatigen. Die Adjustie-
rung fur Alter und Geschlecht hat praktisch keinen Effekt auf den Zusammenhang der kor-
perlichen Aktivitat mit HRV-Parametern. Nur bei der korperlichen Aktivitat lieen sich
Uberhaupt keine relevanten Einfliisse der EKG-AZM feststellen. Dies lasst den Schluss zu,
dass der Zusammenhang der korperlichen Aktivitat mit der HRV einerseits von den EKG-

AZM und andererseits vom Alter sowie vom Geschlecht unabhangig ist.

5.1.3 Nikotinkonsum

Nikotin gilt als starkes Sympathikus-Stimulans. Die sowohl aktive als auch passive Inhala-
tion von Nikotin fihrt meistens zur HRV-Reduktion, jedoch nicht immer konsistent fur alle
Indices (KZ-EKG [104] [115] [203], LZ-EKG [81] [204]) [72] [107]. Zwei Studien fanden
bei je ca. 70 Rauchern anhand eines 24h-EKGs eine reduzierte SDNN, RMSSD und HF
sowie eine erhohte LF und LF/HF im Vergleich zu Nichtrauchern [205] [206]. Die Anzahl
der am Tag gerauchten Zigaretten korreliert dosisabhangig mit der HRV [81] [206]. Es
wurde jedoch auch Uber eine fehlende Assoziation zwischen Rauchen und HRV berichtet
[91] [131]. Eine Raucherentwdhnung l&sst die HRV aus 24h-EKG wieder ansteigen [207]:
Beispielsweise betrug die SDNN 114 +/- 28 ms wéhrend des Rauchens von mindestens

einer Schachtel pro Tag und 135 +/- 26 ms bei erfolgreicher Nikotinkarenz [208].

Es deutet sich auch in dieser Arbeit an, dass die SDNN im 24h-EKG durch Rauchen ab-
nimmt. Im Gegensatz dazu steigt die SDNN von Nikotinkonsumenten bei 5k. Generell sind
die Ergebnisse bezlglich Rauchen und HRV heterogen. Der Zusammenhang mit den HRV-
Parametern ist bei 5n von SDNN (hier auch 24h), LF und HF negativ und generell bei
LF/HF. Beim Nikotinkonsum nimmt bei allen EKG-AZM aller HRV-Parameter der HRV-
Wert nach der Adjustierung fur Alter und Geschlecht teilweise stark ab, das heil3t der y-
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Wert von 5k ist immer gréler als der von 5k,. Demzufolge scheint es sich beim Alter und
Geschlecht um einflussreiche Confounder zu handeln. Dies kdnnte damit zusammen han-
gen, dass Nichtraucher in der untersuchten Population mit durchschnittlich 68 Jahren bei
Mannern (21 % Raucher) bzw. 65 Jahren bei Frauen (14 % Raucherinnen) alter sind als
Raucher (Manner und Frauen durchschnittlich 59 Jahre) und Jungere im Allgemeinen eine
hohere HRV aufweisen als Altere. Zudem uiberwiegen in der Population mit regelmaRigem
Nikotinkonsum die Mé&nner. Es ist somit am wahrscheinlichsten, dass es sich bei einer Per-
son mit Nikotinkonsum um einen jingeren Mann handelt. Die geringe Anzahl von Rau-
chern mit ungleicher Verteilung in dieser Gruppe schmalert die Aussagekraft der Ergebnis-
se dieses CVRFs.

Zusammenfassend sind die Effekte der Alters- und Geschlechts-Adjustierung von allen
zehn untersuchten CVRF beim Nikotinkonsum am stérksten ausgeprégt. Allerdings besitzen
die normierten Regressionskoeffizienten y ein grof3es Cl. Insgesamt sind die Einfliisse ge-
genuber 5k und 24h relevant, allerdings sind die Einflisse der EKG-AZM nur bei SDNN
deutlich ausgepragt. Dabei besteht die untersuchte Population zu weniger als einem Funftel

aus aktiven regelmaRigen Nikotinkonsumenten.

5.1.4 BMI, WHR und Cholesterin-Quotient

Zentrale (Pra-)Adipositas bedingt eine verminderte Parasympathikus- sowie eine erhohte
Sympathikusaktivitdt und zeigt unabhangig von weiteren CVRF ein signifikantes Risiko fir
eine veranderte kardiale autonome Funktion. Das viscerale Bauchfett produziert unter ande-
rem proinflammatorisch wirkende Botenstoffe, die langfristig die Entstehung des metaboli-
schen Syndroms vorantreiben. [42, S. 179] Einigkeit besteht bei den Autoren darlber, dass
ein erhdhtes Kérpergewicht mit reduzierten HRV-Werten einhergeht (KZ-EKG [96] [209],
LZ-EKG [21, S. 224] [210]). [72] Wenn der Uberflussige intraabdominelle Fettanteil wieder
abnimmt, dann erholt sich auch der dadurch unterdriickte VVagotonus bzw. erhdhte Sympa-
thikus. Dies wird von verschiedenen Studien einheitlich berichtet, die die Auswirkungen
einer Gewichtsabnahme auf die HRV und die Assoziation mit traditionellen CVRF unter-
suchten [91] [111] [112] [209]. Es wurde keine signifikante Assoziation zwischen dem BMI
und der HRV festgestellt [131] [211]. Yi et al. [209] fanden hingegen anhand von 1.409
gesunden Koreanern (58 % Manner) heraus, dass die WHR starker mit jedem HRV-Index

im Vergleich zum BMI und Prozentsatz der Korperfettmasse korreliert ist.

Die Ergebnisse aus der Literatur, dass ein erhdhter BMI bzw. eine erhohte WHR mit redu-
zierten HRV-Werten einhergehen, decken sich mit denen der hier untersuchten Subpopula-

tion, wenn auch nur schwach. Bei einem Anteil von 45 % Ubergewichtigen sowie zusitz-
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lich Uber einem Drittel Adipdsen besteht beim BMI ein tberwiegend negativer Zusammen-
hang zu den HRV-Parametern. Die HRV-Werte von 5k liegen leicht Giber denen der anderen
EKG-AZM. Nach der Adjustierung nehmen die Werte von y hdufig zu, vor allem bei LF
und LF/HF. Nur bei LF sind alle Einfllsse der EKG-AZM im Vergleich zu 5k relevant. Bei
SDNN st dies nur vereinzelt der Fall und bei den Ubrigen HRV-Parametern Uberhaupt
nicht. Zusammenfassend sind die Einflisse der EKG-AZM bezuglich der Assoziation BMI-
HRV eher gering ausgepragt.

Im Gegensatz dazu liefert die bei fast 70 % der Probanden erhéhte WHR ein eher uneinheit-
liches Bild, wobei der im Mittel 100 cm betragende Taillenumfang sogar bei vier Finfteln
der Studienteilnehmer erhoht war. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass zu wenig
schlanke Personen eingeschlossen sind, um den Einfluss der WHR umfassend zu ermitteln.
Bei SDNN sowie HF zeigen drei EKG-AZM und bei RMSSD zwei EKG-AZM einen nega-
tiven Zusammenhang, wogegen bis auf 5n von LF sonst ein positiver Zusammenhang exis-
tiert. Relevante Einfllisse bestehen vor allem gegeniiber 24h und 5k sowie noch starker ge-
genuber 5d und 5k, was inshesondere fiir die parasympathischen Marker RMSSD und HF
gilt. Bei LF sind nur die Einflisse der EKG-AZM nach Adjustierung relevant, wéahrend bei
den zeitbezogenen HRV-Parametern und HF nach der Adjustierung die Einfliisse der EKG-
AZM nicht mehr relevant sind. Bei vier HRV-Parametern (auRer LF) sinken die Einflisse
der EKG-AZM nach der Adjustierung erheblich, bei den HRV-Zeitparametern und HF
werden die Einflusse fast null. Nach der Adjustierung wird Ay insbesondere im HRV-
Zeitbereich kleiner. Demzufolge lassen sich bei der WHR 5k und 24h unter der VVorausset-

zung einer Adjustierung miteinander gut vergleichen.

Bei der Serumlipiderh6hung, die hdufig mit Adipositas assoziiert ist, zeigt sich in der Lite-
ratur ein inkonsistentes Bild bezuglich HRV. In den 1990ern ergab sich jeweils eine negati-
ve Assoziation zwischen sowohl Gesamt- als auch LDL-Cholesterin und 24h-HRV (ebenso
nach Adjustierung fir Alter und BMI) [113], aber auch zwischen LDL-Cholesterin und
RMSSD [103]. Auch unter Gabe von Atorvastatin zeigte sich eine positive Korrelation zwi-
schen LDL und HRV [212]. Beim geféal3protektiven HDL-Cholesterin konnten Kuch et al.
[91] einen positiven Zusammenhang mit LF nachweisen. Auch die knapp 2.200 britische
Beamte umfassende Whitehall I11-Studie [115] stimmte hinsichtlich mittlerer Altersspanne
und KZ-EKG mit zuvor erwahnter Studie Gberein. Es wurde jeweils eine positive Korrelati-
on von HRV mit HDL-Cholesterin, aber auch mit Triglyceriden, festgestellt [91] [115].

Beim Cholesterin-Quotienten (Gesamt-/HDL-Cholesterin), der bei fast 22 % der Probanden

bei Gber funf lag und somit als pathologisch gilt, sind die Ergebnisse dieser Arbeit ebenfalls
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unspezifisch. Es deutet sich allenfalls bei 5k ein Einfluss der EKG-AZM auf die Assoziati-
on Cholesterin-Quotient und HRV an. Nach der Adjustierung fir Alter und Geschlecht sind

die Einflusse der EKG-AZM (auRer bei Ay:L,, und AySL,f/HF) nicht mehr relevant, weil ins-
besondere 5k deutlich ansteigt. Die geringen Zusammenhange beim Cholesterin-Quotienten
und HRV-Parametern deuten darauf hin, dass gegentber den EKG-AZM 5k und 24h kein

Einfluss besteht. Dies gilt auRer bei LF speziell fur die adjustierten Daten.

Generell ergeben sich bezliglich BMI, WHR und Cholesterin-Quotient keine signifikanten
und selten relevante Einflusse der EKG-AZM. Insbesondere nach der Alters- und Ge-
schlechts-Adjustierung existieren kaum relevante Einfliisse der EKG-AZM in der Assozia-
tion CVRF-HRV. Dabei wirkt sich die Adjustierung bei 5k am starksten aus.

Da sich die Delta-Plots von der WHR und dem Cholesterin-Quotienten &hneln, bei SDNN
sogar nahezu kongruent sind, ist davon auszugehen, dass die HRV-Parameter bei diesen
zwei CVRF als Komponenten des metabolischen Syndroms von der EKG-AZM gleich be-

einflusst werden.

5.1.5 Diabetes mellitus Typ 2

Wie bereits mehrfach beschrieben, ist Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) bzw. eine Glukoseto-
leranzstorung oft mit klassischen CVRF assoziiert. Viele Autoren sind einer Meinung, dass
DM2 (KZ-EKG [77] [119], LZ-EKG [120] [122]) und ein metabolisches Syndrom (KZ-
EKG [114] [115] [123] [213], LZ-EKG [141] [197]) zu einer reduzierten HRV aller Variab-
len fuhren. [72] Nirgendwo ist die Studienlage so eindeutig wie bei dieser Krankheitsentitat.

Bereits in der prospektiven ARIC-Studie von 1995 konnten Liao et al. [119] bei tber 150
Diabetikern im Vergleich zu fast 1.800 Nichtdiabetikern zwischen 45 und 64 Jahren nach-
weisen, dass die vagale HRV aus KZ-EKG reduziert ist. In der ,,Blutzucker-gesunden*
Vergleichsgruppe war die inverse Assoziation vom Nichtern-Insulinspiegel als Marker der
Insulinresistenz mit der parasympathischen Aktivitat aufféllig. Bezlglich des Glukosespie-
gels waren die Ergebnisse &hnlich, aber im Vergleich zu den beiden vorher genannten Un-
tersuchungen nach Adjustierung fir diverse CVRF nicht mehr signifikant. [21, S. 280 f.]
Singh et al. [120] fanden fiinf Jahre spéter in einer populationsbasierten Querschnittsunter-
suchung der Framingham Heart Study bei tber 1.900 Personen anhand von LZ-EKG ver-
gleichbare Ergebnisse. Hier war das vagale Aktivierungsniveau bereits bei Probanden mit
einer Glukosetoleranzstérung ohne manifesten DM2 reduziert, was die zentrale Bedeutung
einer reduzierten parasympathischen Modulationsféhigkeit in der Pathogenese bezlglich
DM2 verdeutlicht. [21, S. 281]
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Auch in dieser Arbeit zeigen sich bis auf AyRMSSD &HF stets negative Zusammenhange zwi-

schen DM2 und HRV. Dabei wurde bei knapp einem Viertel der Probanden DM2 diagnos-
tiziert. Womaglich kdnnte bei entsprechend hoher Komorbiditat von arterieller Hypertonie
und (Pré-)Adipositas eine bereits bestehende Glukosetoleranzstérung eine Rolle spielen.
Hierfur konnte der leichtgradig erhdhte Durchschnitts-HbA;c mit 5,7 % der Gesamtpopula-
tion ein Indiz sein, wobei der HbA;c der Diabetesgruppe nur 0,3 % dartber liegt. Womdg-
lich ist der manifeste DM2 in der Subpopulation zu gering. Die Serum-Glukose liefert hier-
zu keine Aussage, da die Blutabnahme nicht nuchtern erfolgte.

Relevante Einflisse der EKG-AZM finden sich vor allem nach der Adjustierung und insbe-
sondere bei SDNN. Nach der Adjustierung nimmt y bei allen EKG-AZM zu. Entgegen den
Erkenntnissen aus den meisten Studien ist die HRV bei Diabetikern nach der Adjustierung
kaum reduziert. Dies konnte daran liegen, dass die Diabetesgruppe nur eine geringe Krank-
heitsschwere aufweist, wofir auch deren niedriger Durchschnitts-HbA;c von 6 % spricht.
Der Diabeteseffekt konnte durch erfolgreiche diatetische bzw. medikamenttse Therapie
verringert sein. Nach der Adjustierung werden die relevanten Einfliisse der EKG-AZM gro-
Rer, jedoch nicht bei LF/HF. Wegen der Einflisse nur knapp Uber der Relevanzschwelle ist
davon auszugehen, dass unabhangig von der Adjustierung (auler bei SDNN) wahrschein-
lich keine Einflisse gegenuber den EKG-AZM beim DM2 existieren.

5.1.6 Arterielle Hypertonie und Betablocker-Therapie

Auch bei der arteriellen Hypertonie (aHT) weist eine Vielzahl an Studien einen Zusammen-
hang mit reduzierter HRV nach. Dies gilt sowohl fir KZ-EKG [125] [126] [128] [214]
[215] als auch fur LZ-EKG [127] [216] [217] [218] [219] [220].

Salles et al. [220] fanden bei 260 hypertensiven ,,Nondippern“ in LZ-EKG fir Blutdruck
eine niedrigere SDNN und SDANN im Vergleich zu denjenigen mit erhaltener Tag-Nacht-
Rhythmik (,,Dipper*). Nach Adjustierung fir mehrere Confounder zeigte sich bei Personen
mit einer SDNN Kkleiner 70 ms (bzw. SDANN Kleiner 50 ms) ein erhohtes Risiko fir ein
aufgehobenes Tages-Nacht-Profil hinsichtlich Blutdruckregulation.

Eine der bedeutendsten grol} angelegten Kohortenstudien mit fast 15.800 Probanden mittle-
ren Alters aus der US-amerikanischen Allgemeinbevélkerung ist die bereits mehrfach er-
wahnte Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)-Studie, aus deren in iber 1.000 Fach-
zeitschriften erscheinenden Artikeln zahlreiche medizinische Leitlinien und politische Ent-
scheidungen resultieren. In einer Querschnittsanalyse konnten Liao et al. [124] 1996 bei
2.061 Personen mit KZ-EKG nachweisen, dass das parasympathische Aktivierungsniveau
bei Hypertonikern sinkt, was von Schroder et al. [125] 2003 bei Gber 11.000 Probanden aus
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zwei- und sechsminiitigen EKG-Abschnitten bestatigt wurde. Auch nach jeweiliger Adjus-
tierung fir relevante Kovariaten blieben die Ergebnisse einer reduzierten HRV signifikant.
In einer L&ngsschnittuntersuchung mit dreijahriger Nachbeobachtungszeit konnten Liao et
al. [124] 1996 nachweisen, dass die Inzidenz von aHT mit abnehmendem HF-Quartil nahe-
zu linear ansteigt. In der wesentlich umfangreicheren prospektiven Untersuchung an fast
7.100 Personen und neunjahrigem Follow up konnten Schrdder et al. [125] 2003 diese Er-
gebnisse fir RMSSD bestatigen [125]. Allerdings ist das relative Risiko, bei niedrigem kar-
diovagalen Tonus eine Hypertonie zu entwickeln, hier geringer ausgepragt. [21, S. 279]
Dogru et al. [216] unterzogen drei Probandengruppen zwischen 16 und 75 Jahren mit je-
weils optimalem, normalem und hoch normalem Blutdruck einer LZ-EKG-Messung. Einer-
seits wurden die HRV-Parameter Uber 24 Stunden und andererseits tiber den Tag (17 Stun-
den) bzw. die Nacht (sieben Stunden) erhoben. Es gab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen beziglich der Tages-HRV-Parameter. Allerdings waren die nachts
erhobenen Werte von LF,omiert Und HFormiert UNA LFnormiert/ HFnormiert ZWischen den Gruppen

signifikant unterschiedlich.

Auch bei der aHT stimmen die Ergebnisse dieser Untersuchung grundsatzlich mit den be-
reits verdffentlichten Daten diberein. Bis auf y8ai1SP und yEF, .., sind die Zusammenhénge
zwischen aHT und HRV-Parametern negativ, wobei 78 % der Probanden eine Hypertonie
aufweisen. Davon wird der Bluthochdruck bei fast vier Fiinfteln medikamentds therapiert,
vor allem mit ACE-Inhibitoren und Betablockern. Trotzdem lagen bei Uber der Halfte aller
Probanden die Blutdruckwerte ber dem Normbereich. Bei der aHT zeigen sich auer bei
LF deutlich ausgepragte relevante Einflisse der EKG-AZM. Nach der Adjustierung bleiben
diese Uberwiegend relevanten Einflisse bestehen. Die Adjustierung fir Alter und Ge-
schlecht hat insbesondere auf RMSSD und HF nahezu keinen Einfluss. Generell konnten

keine signifikanten Zusammenhdange zwischen aHT und HRV gefunden werden.

Die Therapie mit Betablockern ist speziell nach einem Myokardinfarkt oft untersucht und
die sympathikusddmpfende Wirkung gut dokumentiert worden. Hierbei zeigt sich anhand
von LZ-EKG vor allem ein Anstieg der HF als parasympathischem Marker mit zumeist
reduzierter LF bzw. LF/HF, die den Uberwiegenden sympathischen Anteil représentiert
[81]. [21, S. 301] [42, S. 158] Malfatto et al. [221] belegten anhand von HRV-Parametern
aus 15min-EKG eine deutlich verbesserte sympathovagale Regulation durch ein bewe-
gungsorientiertes Rehabilitationsprogramm nach Herzinfarkt in Kombination mit langfristi-
ger Gabe eines Betablockers, wogegen die alleinige medikamenttse Therapie keine positi-

ven Auswirkungen auf das parasympathische Niveau hatte. Lampert et al. [222] fanden
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dagegen signifikant verbesserte HF- und LF/HF-Werte aus KZ- und LZ-EKG, wenn Patien-
ten nach einem Herzinfarkt mit Propranolol behandelt wurden. Propranolol démpfte den
morgendlichen LF/HF-Anstieg, was erkldren konnte, dass Betablocker das Risiko eines
morgendlichen plétzlichen Herztods verringern. Nach einem Herzinfarkt dauert es ca. ein
halbes bis ein Jahr, bis sich der VVagotonus wieder erholt [42, S. 195]. Informationen beziig-
lich anderer Antihypertensiva und ihre Wirkung auf die HRV finden sich in [21, S. 302]
[42, S. 158].

Unter Berticksichtigung des hohen Anteils an Hypertonikern, wovon uber die Halfte mit
Betablockern behandelt wurden, zeigt sich beziglich der EKG-AZM-Einflusse ein durch-
mischtes Bild. Bei 5d steigt die HRV stets mit der Einnahme von Betablockern und sinkt
stets bei 5n. 5k und 24h sind mit ihrem sehr kleinen y insgesamt recht &hnlich, aber bei
SDNN und HF nicht vergleichbar. Die Adjustierung hat bei LF und LF/HF einen Einfluss.

Im Gegensatz zu allen anderen untersuchten CVRF zeigt sich bei den Betablockern der
deutlichste Einfluss gegentiber 5d und 5n. Dieser Einfluss ergibt sich aus Ays,, — Aysg,
denn ys, — ¥sk — (¥sa — ¥sk) = Ysn — Vsk — Vsa + Vsk = ¥sn — Vsa. Das heilt, dass die
Differenz von Ay,zy1 — AYazm2 9leich der Differenz von yazu1 — Yazumz iSt. Der Einfluss
zum Beispiel bei LF/HF gegenuber 5n und 5d betrégt somit -0,34. Der Einfluss der EKG-
AZM bei LF/HF gegeniber 5n und 5d betragt 34 % der Standardabweichung der HRV bei

Betablockern.

5.1.7 PROOF-Studie

Trotz der umfassenden Literatur zur HRV ist die PROOF-Kohortenstudie eine der Weni-
gen, die mit der CARLA-Studie in Bezug auf die gleichzeitige Aufnahme eines KZ- und
LZ-EKGs sowie hinsichtlich der Studienpopulation teilweise vergleichbar ist. In der 2010
von Assoumou et al. [223] veroffentlichten Publikation wurde in der Stadt Saint Etienne
(Frankreich) die HRV im Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom anhand von
1.011 &lteren Bewohnern ohne klinische Manifestation von kardiovaskularen Erkrankungen
untersucht. Die ausschlieBlich frequenzabhéngigen HRV-Werte aus 5min-, nachtlichen und
24h-EKG-Abschnitten wurden mittels Holter-Monitoring bestimmt. Nach der Adjustierung
fir DM2, Rauchen und Depression ergaben sich unter anderen signifikante Assoziationen
zwischen dem metabolischen Syndrom, Taillenumfang und HDL-Cholesterin mit TP,
LF/HF und normalisierter LF. HDL-Cholesterin und das metabolische Syndrom waren sig-
nifikant mit verminderten LZ-HRV-Parametern assoziiert. Sowohl die nachtliche HRV als
auch die 24h-HRV zeigten engere Zusammenhange mit dem metabolischen Syndrom als

die 5min-HRV. Je stérker das metabolische Syndrom ausgepragt war, umso geringer war
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sowohl die LZ- als auch die KZ-HRV. Die Veranderung des kardiovaskuldren ANSs war

bei der LZ-HRYV, insbesondere bei Frauen, starker ausgeprégt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich mit denen der PROOF-Studie aufgrund unter-
schiedlicher CVRF und unterschiedlicher Adjustierung nicht direkt vergleichen. Zudem
wurden ausschliel3lich frequenzbezogene HRV-Parameter betrachtet.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass in der PROOF-Studie ein Einfluss der EKG-
AZM gegenlber der HRV aus einem KZ- bzw. LZ-EKG im Zusammenhang zum metaboli-
schen Syndrom gefunden wurde. Dabei hing die HRV aus dem LZ-EKG starker mit dem
metabolischen Syndrom zusammen als die HRV aus dem KZ-EKG. Bei den in der PROOF-
Studie gefundenen signifikanten Zusammenhédngen zwischen Blutfetten und HRV spielt
vermutlich eine Rolle, dass die Probanden im Vergleich zur CARLA-Studie zuvor mindes-

tens zwolf Stunden niichtern waren.

5.2 Methodendiskussion

In jeder wissenschaftlichen Arbeit bestehen Stérken und Schwéchen hinsichtlich ihrer Me-
thodik, Messdaten zu erhalten und diese auszuwerten. Diese Starken und Schwéchen sollten

bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt werden.

Datenerhebung

Eine bedeutende Stirke der CARLA-Studie besteht in der hoch standardisierten Datenerhe-
bung. Viele Untersuchungsmethoden wie das computerassistierte systematische Interview
wurden bereits in anderen Studien erfolgreich eingesetzt [50] [169]. Durch die zusatzliche
Verwendung von anonymen Fragebdgen kommt die CARLA-Studie ohne personliche Be-
fragungen aus und somit ohne gréReren Bias hinsichtlich Antwortverzerrung aufgrund der
sozialen Erwiinschtheit [224]. Ein Freiwilligen-Bias bleibt nicht ausgeschlossen.

Die Erfassung komplexer Verhaltensweisen wie Raucheranamnese, Erndhrungsgewohnhei-
ten oder korperliche Aktivitat unterliegen temporaren Schwankungen wie etwa einem ver-
schlechterten Gesundheitszustand, familidren oder saisonalen Bedingungen. Auch der Re-
call-Bias hat einen Einfluss auf die Gute der Daten. In Kluttig et al. [107] finden sich vertie-
fende methodenkritische Anmerkungen zu allen drei Verhaltensweisen im Rahmen der Da-
tenerhebung der CARLA-Studie.

Eine weitere Starke der CARLA-Studie ist die sorgfaltige Erfassung und Einbeziehung
maoglicher Einflussfaktoren auf das EKG. Um einen minimalen Untersuchungsbias zu ge-

wahrleisten, erfolgte die Aufnahme eines 20min-KZ-EKGs unter klinisch kontrollierten
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Bedingungen. Vor der Aufnahme des KZ-EKGs musste eine mindestens 20-minitige Ru-
hephase eingehalten werden, um die vorwiegend Baroreflex vermittelten orthostatisch be-
dingten Einfliisse auf die RSA zu vermeiden [56]. Da die HRV von der Atmung [48] und
speziell von der Atemfrequenz [225] abhédngt, wurden alle KZ-EKG unter visueller Kon-
trolle des Atemrhythmus aufgezeichnet. Die vorgegebene Atemfrequenz von 15 Ziigen pro
Minute lag mit 0,25 Hertz mitten im Bereich der von 0,15 bis 0,40 Hertz definierten HF-
Bande sowie innerhalb in der physiologischen Atemfrequenzspanne.

In anderen Studien zur HRV erfolgte ebenfalls eine metronomgesteuerte Atemfrequenz von
15 pro Minute [90] [91] [226], wobei einige Studien mit weniger als 50 jungen gesunden
Probanden nur eingeschrankt statistisch vergleichbare Aussagen erlauben [101] [227] [228].
Auch in Untersuchungen zur HRV im Zusammenhang mit Hypertonie kam eine kontrollier-
te Atmung zur Anwendung [129] [229].

Allerdings bezweifelt McGee in seinem Standardwerk Evidence-Based Physical Diagnosis
[230] die ,,aus unklaren Griinden vieler Lehrbucher félschlicherweise zitierte normale
Atemrate von 12 bis 18 pro Minute*. Er gibt stattdessen einen Normbereich von 16 bis 25
Atemziigen pro Minute an, dessen Erhebung auf sorgféltigen Messungen gesunder Erwach-
sener basiert.

Wittling et al. [21, S. 208] sehen die Kontrolle des Atemrhythmus als problematisch an,
insbesondere wenn die vorgegebene Atemfrequenz stark von der naturlichen abweicht.
Durch die Konzentration des Probanden auf den vorgegebenen Atemrhythmus beeinflussen
kortikale Aktivierungsprozesse die autonome Herzkontrolle. Die Autoren wiesen anhand
einer Untersuchung von 132 Probanden aus der Allgemeinbevdlkerung nach, dass bei met-
ronomgesteuerter Atmung die HF ansteigt, wohingegen LF und LF/HF geringer ausfallen,

sodass sie von der Verwendung kontrollierter Atmung abraten.

Da die vendse Blutentnahme nicht niichtern erfolgte, sind bei den laborchemischen Werten
Abweichungen zu Referenzwerten unter Nichternbedingungen zu erwarten. Bei einigen
Personen besteht eine medikamentdse Therapie, die sich auf diverse CVRF bzw. HRV-
Parameter (in-)direkt auswirken. Dazu gehoéren etwa die frequenzsenkenden Betablocker,
Antidiabetika oder Statine. Ein voribergehendes Absetzen erscheint medizinisch und
ethisch nicht sinnvoll. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine dauerhafte Polypharmakotherapie ist
in einer dlteren Population héher als in einer jlingeren. Zudem ist mit intra- und interindivi-
duellen medikamentdsen Wechselwirkungen zu rechnen. Bei Querschnittsuntersuchungen
ist es kaum maoglich, die zu vergleichenden Gruppen hinsichtlich ihrer Kontrollvariablen

exakt zu parallelisieren [21].


https://www.amazon.de/Evidence-Based-Physical-Diagnosis-Steven-McGee/dp/1437722075
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EKG-Aufzeichnung und HRV-Bestimmung

In der Literatur existieren zu den verschiedenen Sachverhalten hinsichtlich EKG-
Aufzeichnung und HRV-Bestimmung unterschiedliche Ansichten. Um die erhaltenen Er-

gebnisse einordnen zu kénnen, sind einige dieser Ansichten beispielhaft aufgefihrt.

Fir eine valide HRV-Bestimmung mussen vor allem bei den HRV-Frequenzparametern
diverse mathematisch-physikalische Voraussetzungen erfullt sein, um die Ergebnisse der
Spektralanalyse nicht zu verzerren. Die luckenlose Abfolge von Normalschlédgen spielt
hierbei eine wichtige Rolle [20] [21, S. 164 ff.] [32] [42, S. 27].

Aufgrund der intra- sowie interindividuellen Unterschiede und komplexen Berechnungsme-
thodik ist die HRV-Analyse mitunter nicht sehr reliabel [231]. Dabei sind zeitbezogene
HRV-Werte deutlich robuster gegeniiber Artefakten als frequenzbezogene, solange die An-
zahl der Artefakte in Relation zur Gesamtzahl der Herzschl&ge klein ist, das heif3t kleiner
zehn Prozent. Im Gegensatz dazu sind die HRV-Werte des Frequenzbereiches besonders
empfindlich auf Ausreifler. Da Datenliicken meist durch ein kunstliches Signal interpoliert
werden, ist Artefaktfreiheit umso wichtiger, je kirzer der analysierte Zeitraum ist. [42, S.
27] Die HRV-Zeitparameter konnen mit viel kleinerem Bias und deutlich geringerer Varia-
bilitat berechnet werden als die Frequenzparameter. Die Frequenzparameter obliegen wegen
zahlreicher Varianten zur Berechnung der Spektralanalyse einem hohen Fehlerrisiko [20].
Laut Kuss et al. [53] wird haufig die zweistufige Prozedur zur Schatzung der HRV-
Frequenzbereichsparameter ignoriert, bei der sich der statistische Fehler aus dem ersten
Schritt der Spektralanalyse in der nachfolgenden HRV-Analyse fortsetzt. In einer Simulati-
onsstudie stellten die Autoren fest, dass bei fehlender Stationaritat der NN-Zeitreihe die
Schétzung der Frequenzbereichsparameter im Vergleich zur SDNN mit einer bis zu zehnfa-
chen erhdhten Variabilitat verbunden ist. Darlber hinaus hat die SDNN eine hdhere Prazi-
sion. Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, schlagen sie vor HRV-Frequenzparameter nur
anzuwenden, wenn wichtige physiologische Griinde ihre Verwendung rechtfertigen. Falls
dies der Fall ist, dann sollte die HRV mit Vorsicht interpretiert werden.

Nunan et al. [18] verglichen 24 zwischen 1997 und 2008 vertffentlichte Studien (n =
21.438), wobei interindividuelle Variationen um das 260-fache aufgedeckt wurden, speziell
bei der Spektralanalyse. Die Autoren gehen sogar von einem systematischen Fehler inner-
halb der Literatur aus, die Relevanz von NN-Erkennungs- bzw. Editierverfahren zu unter-
schétzen. Unterschiedliche HRV-Werte, die bei vergleichbar Gesunden erhoben wurden,
sollten aufgrund ihres systematischen Fehlers in Frage gestellt und mogliche Ursachen

diesbeziiglich gesucht werden.
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GemaR Malik et. al. [40, Kap. 2] ist es hdufig problematisch eine hohe Auswertungsqualitat
im LZ-EKG zu erreichen, insbesondere wenn bei der Anwendung im klinischen Alltag
nicht genligend Personal vorhanden ist.

Far eine moglichst valide und reliable HRV-Messung zeigt Eller-Berndl [42, S. 26 f]

Grundregeln auf und geht auf mogliche Stérfaktoren ein.

Um das grundsatzliche Problem von HRV-Analysen wegen ihrer (Giberwiegend) nicht stati-
ondren NN-Zeitreihen so gering wie moglich zu halten, wurden Extrasystolen und Artefakte
bei den LZ-Messungen in dieser Arbeit manuell bereinigt. Beim 20min-EKG erfolgte eine
computergestiitzte und somit untersucherunabhangige Auswertung. Demzufolge ist ein Un-
tersucher-Bias bei der LZ-EKG-Auswertung nicht auszuschliel3en.

Die frequenzbezogenen HRV-Werte unterliegen aufgrund eines mehrschrittigen Berech-
nungsverfahrens (inklusive Schétzung der Spektraldichte durch FFT) einer statistischen
Schwache [53]. Demnach sollten diese nach Moglichkeit nur aus stationdren EKG bestimmt
werden. Da eine Stationaritat des EKG-Signals in LZ-Aufzeichnungen generell nicht gege-
ben ist, durfte eine Bestimmung der Frequenzparameter nur aus einem stationdren
(KZ-)EKG (unter kontrollierten Bedingungen) erfolgen. Aufgrund dessen wurden in dieser
Arbeit die KZ-HRV 5d und 5n aus dem LZ-EKG anhand des ersten stationdren 5min-
Segments ermittelt. Die aus dem nicht stationdren 24h-EKG abgeleiteten Frequenz-HRV-

Werte sind demzufolge aus oben genannten Griinden nur eingeschrankt zu interpretieren.

In die Auswertung der Tag- (5d) und Nachtphasen (5n) des 24h-EKGs gingen nur die ersten
aufgezeichneten 20 min ein, wo sich die Probanden héchstwahrscheinlich noch in der Kli-
nik befanden bzw. noch nicht tief geschlafen haben. Die Ergebnisse sind demzufolge stark
von der Tag-Nacht-Trennung abhéngig. Eine Klassifizierung anhand eines definierten Zeit-
raums wie beispielsweise drei Stunden nach EKG-Anlage bzw. nach Beginn der Schlafpha-
se hatte die Gute der Ergebnisse womdglich gesteigert. Somit wirden gegebenenfalls auch
intraindividuelle Besonderheiten der zirkadianen Rhythmik und jahreszeitliche Einflisse

Berticksichtigung finden. Eine Schlafphase ab 22:00 Uhr erscheint insgesamt unrealistisch.

Ergebnisinterpretation

Bei der HRV-Auswertung gibt es aufgrund der zahlreichen Einflussfaktoren diverse Aspek-
te zu bericksichtigen. Nach Mdglichkeit sollten HRV-Werte aus gleich langen EKG-
Segmenten unter gleichen Messbedingungen interpretiert werden. Wenn die EKG-
Aufzeichnungsbedingungen unterschiedlich sind, dann erschwert das die Vergleichbarkeit
innerhalb und zwischen den verschiedenen Studien. Insbesondere die SDNN reagiert sensi-

tiv auf die EKG-Aufzeichnungslange und Herzfrequenzénderungen durch Korperlage sowie
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korperliche Betétigung. Deshalb sollte die SDNN nur bei gleicher Aufnahmedauer mit ent-
sprechender Alltagsaktivitat verglichen werden. Es wurde nachgewiesen, dass sich SDNN
und RMSSD je nach Korperposition signifikant unterscheiden [232] [233] [234]. Alle
HRV-Werte sollten innerhalb derselben Alterskategorie beurteilt werden [42, S. 29].

Die CARLA-Studienpopulation ist durch eine auffallend hohe Prévalenz fir Hypertonie,
(Pré-)Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 (in abnehmender Reihenfolge) charakterisiert
[172]. Insgesamt stellt die Heterogenitat der dlteren kaukasisch stimmigen Probanden auf-
grund der verschiedenen klassischen CVRF eine Schwache dar [18]. Eine gegenseitige Be-
einflussung bzw. kumulative Wirkung von Herz-Kreislauferkrankungen ist nicht auszu-
schlielen. Zudem ist ein Vergleich mit einer jingeren, gesiinderen Population oder Perso-
nen anderer Ethnizitat problematisch.

Das Verhaltnis von Ménnern zu Frauen in der LZ-EKG-Subpopulation ist mit 84 (57 %) zu
64 (43 %) weitestgehend ausgeglichen. Einschrankend muss die rechtsschiefe Verteilung
des Datensatzes, vor allem hinsichtlich CVRF und noch mehr bei der HRV, erwéhnt wer-
den. Somit kdnnten die Regressionsanalysen verzerrt sein.

Die relevanten Einflisse der EKG-AZM treten verhaltnismalig oft bei dichotomen CVRF
auf. Es besteht womdglich ein Missverhaltnis in der Umrechnung der Relevanzschwelle

von dichotomen zu stetigen CVRF.

Generell sind Alter und Geschlecht die wichtigsten Determinanten der HRV [72] [82], was
die erhaltenen Ergebnisse teilweise bestatigen. Aus diesem Grund sind die von der Task
Force von 1996 [41] etablierten Referenzwerte kritisch zu betrachten, da diese weder auf
das Alter noch auf das Geschlecht bezogen sind. Die ausschliel3lich aus LZ-EKG basieren-
den zeitbezogenen HRV-Parameter beruhen auf einer einzigen Studie von Bigger et al.
[235] ein Jahr zuvor, wo 202 gesunde Ménner sowie 72 gesunde Frauen mit 684 Probanden
nach Myokardinfarkt verglichen wurden. Somit besteht ein Uberproportionaler Anteil an
Mannern im gesunden Kollektiv, zudem war damals die technische Entwicklung hinsicht-
lich EKG-Aufzeichnungsmethodik und HRV-Analyse noch weit vom heutigen Niveau ent-
fernt. Aufgrund dieses Bias sollten diese ,,Normalwerte* eher bei jungen, gesunden Perso-
nen mit LZ-EKG Beachtung finden.

Die im Jahr 2010 veroffentlichten HRV-Mittelwerte von 5min-EKG-Aufzeichnungen im
Review von Nunan et al. [72] unter Beriicksichtigung von 44 Studien fallen geringer aus.
Auch hier erfolgte keine Altersanpassung. Im Gegensatz dazu erstellten Umetani et al. [79]
bereits 1998 eine Ubersicht mit HRV-Normalwerten in Abhangigkeit von Geschlecht und
Alter (10-90 Jahre, klassifiziert in 10-Jahres-Intervallen). Die aus 24h-EKG erhobenen
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HRV-Zeitparameter von Gesunden bilden dafur die Grundlage. Buchhorn entwickelte mit-
tels LZ-EKG-Daten aus dem Jahr 2005 einen HRV-Score, um den vagalen Zustand sowohl
fur Kinder bis 16 Jahre als auch fir Erwachsene zwischen 20 und 70 Jahren zu beurteilen
[42, S. 153]. Dieser HRV-Score klassifiziert den vagalen Zustand gesunder Personen an-
hand von Herzfrequenz, SDNN und RMSSD (ber ein Punktesystem. Fenzl et al. [82] er-
stellten 2010 Minimalnormen fir Aussagen zur Morbiditatswahrscheinlichkeit beim Vor-
liegen kritischer HRV-Werte und empfehlen den Normalwert des jeweiligen HRV-

Parameters innerhalb des unteren und oberen Quartils einzugrenzen.

5.3 Fazit Diskussion

Bevor die Einflisse der EKG-AZM betrachtet werden, wird zundchst auf die Zusammen-
hange zwischen CVRF und HRV-Parametern eingegangen.

Die starksten signifikanten Zusammenhénge zwischen CVRF und der HRV wurden in Ta-
belle 8 anhand der p-Werte eingeordnet. Bei den adjustierten Daten ist der Zusammenhang
zwischen der korperlichen Aktivitdt und SDNN, sowohl bei 5k und 24h, am stérksten. Da-
gegen existieren beim BMI, dem Cholesterin-Quotienten, DM2 und bei der Betablocker-

Therapie weder bei 5k noch bei 24h signifikante Zusammenhange mit der HRV (p < 0,05).

Tabelle 8: Zusammenhénge CVRF und HRV mit den kleinsten p-Werten (ohne Adjustierung)

5k 24h
CVRF HRV-P p-Wert CVRF HRV-P p-Wert
Alter LF 0,0012 Alter LF 0,0006
Alter HF 0,0013 Kdorperliche Aktivitdt | SDNN 0,0006
Alter SDNN 0,0031 Geschlecht LF/HF 0,0051
WHR LF/HF 0,0047 Alter LF/HF 0,0058
Rauchen HF 0,0075 Avrterielle Hypertonie | LF 0,0141

Um eine Rangfolge fur die Einflisse der EKG-AZM zu erhalten, wurde die Einflussrele-
vanz Ay /Ay,.; berechnet. Um alle HRV-Parameter innerhalb eines CVRFs zu bericksichti-
gen, wurde der Mittelwert der Einflussrelevanz Ay/Ay,., fur alle HRV-Parameter eines
CVRFs gegentiber 5k und 24h ermittelt. In Tabelle 9 ist ersichtlich, dass beim Geschlecht
im Mittel die deutlichsten und bei der kérperlichen Aktivitat kaum relevante Einflisse ge-

genuber 5k und 24h bestehen.

Tabelle 9: Rangfolge der Einflussrelevanz Ay /Ay,..; fur CVRF von 5k gegenlber 24h

Einflussrelevanz i Einflussrelevanz Ay | Einflussrelevanz Ay
AY/ AVrer > 2 AY el 2> AY/ AVre > 1 Ay, el AY/ Ayra <1 AY el
Geschlecht 3,28 | Alter 1,78 | WHR 0,87
Nikotinkonsum 2,83 | Diabetes mellitus Typ 2 | 1,46 | BMI 0,85
Arterielle Hypertonie | 2,82 | Betablocker-Therapie 1,12 | Cholesterin-Quotient | 0,64
Korperliche Aktivitat | 0,45
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Zusammenfassend existieren bei der Mehrheit der CVRF relevante Einflusse der EKG-
AZM, aber der Einfluss auf den Zusammenhang von CVRF und HRV-Parameter ist selten
groRer als das Dreifache der Relevanzschwelle. Generell verhalten sich die Einflusse ge-
genuber 5k und 24h ahnlich wie gegeniber 5d und 24h sowie gegentiber 5n und 24h. Damit
konnen diese Einfliisse auch aus anderen Schwankungen der HRV-Parameter resultieren.

Bei den stetigen CVREF ist die Einflussrelevanz Ay/Ay,.; geringer. Bei stetigen CVRF be-
tragt die maximale Einflussrelevanz mit Ay/Ay,.; = 3 und somit fast 30 % der Standardab-
weichung des HRV-Parameters, wogegen es bei den dichotomen CVRF mit Ay/Ay,¢ = 7
fast 70 % sind. Eine Ursache konnte der unterschiedliche Wertebereich von null oder eins
bei den dichotomen CVRF im Vergleich zu den stetigen CVRF sein. Im Gegensatz dazu
wird bei stetigen CVRF die Relevanzschwelle (berschritten, wenn sich g im Bereich der
Standardabweichung des CVRFs um zehn Prozent dndert. Dabei umfasst die Standardab-
weichung der stetigen CVRF nur einen Teil des Wertebereichs des stetigen CVRFs, wohin-

gegen bei dichotomen CVRF der ganze Wertebereich von null bis eins eingeschlossen ist.

Beim Nikotinkonsum und der WHR hat die Alters- und Geschlechtsadjustierung einen gro-
Ren Effekt auf den Zusammenhang mit der HRV sowie auf die Einflisse der EKG-AZM.
Bei der korperlichen Aktivitat besteht der mit Abstand geringste Effekt durch die Alters-
und Geschlechtsadjustierung, kombiniert mit dem geringsten Einfluss der EKG-AZM.

Des Weiteren zeigt sich, dass die Delta-Plots bei RMSSD und HF innerhalb eines CVRFs
meistens ahnlich ausfallen. Dies unterstiitzt die vielfach belegte Feststellung, dass RMSSD

und HF als parasympathische Indikatoren miteinander hoch korrelieren.

Die HRV wird einerseits durch multiple endo- und exogene Faktoren beeinflusst, die so-
wohl intra- als auch interindividuell je nach vorherrschenden Bedingungen einen unter-
schiedlich starken Einfluss haben kénnen [72]. Orientierend muss zwischen Studien von
jiingeren, gesunden Erwachsenen und Alteren, vor allem kardiovaskular vorbelasteten Pro-
banden, KZ- versus LZ-EKG sowie zeit- und frequenzbezogener HRV unterschieden wer-
den. Mitunter I&sst sich bei der Literaturrecherche zur HRV der Eindruck gewinnen, dass
durch die vielen Abhéngigkeiten der HRV einzelne Zusammenhénge unterschiedlich ausfal-
len und sich teilweise aufgrund unterschiedlicher Einflisse auf die HRV-Parameter wider-

sprechen.

Es ist zu berlcksichtigen, dass signifikante Ergebnisse sowohl durch das multiple Testen als
auch durch den Zufall bedingt sein koénnen, sodass diese in weiteren Studien Uberprift wer-
den sollten [236].
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitat (HRV) qilt als Indikator fur eine (kardiale) auto-
nome Dysfunktion. Vor allem bei Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 ist dieser Zu-

sammenhang gut belegt.

Das Ziel dieser Dissertation ist es zu untersuchen, inwieweit sich unterschiedliche EKG-
Aufnahme-Bedingungen auf den Zusammenhang von kardiovaskuldren Risikofaktoren
(CVRF) mit HRV-Parametern auswirken. Die Arbeitshypothese lautet, dass die EKG-
Aufzeichnungsmethode (AZM) die CVRF-HRV-Assoziation beeinflusst.

192 zuféllig ausgewahlte Probanden ohne Herzrhythmusstoérung im Alter von 45 bis 83
Jahren der bevolkerungsbezogenen CARLA-Studie erhielten zusatzlich zum standardisier-
ten Kurzzeit-EKG ein spontanes Langzeit-EKG. Bei 148 Probanden waren alle sogenannten
CARLA-Kriterien erflllt und die HRV-Daten aller EKG-AZM waren vollsténdig.

Um Einflisse der EKG-AZM auf den Zusammenhang von je zehn CVRF und funf HRV-
Parametern festzustellen, wurden normierte B-Koeffizienten aus Regressionsanalysen mit-
einander verglichen. Einflusse wurden als relevant bewertet, wenn die normierten Regressi-
onskoeffizienten zweier EKG-AZM um zehn Prozent der HRV-Standardabweichung ausei-
nander lagen. Zudem erfolgte eine Adjustierung der Daten flr Alter und Geschlecht.

Die Ergebnisse dieser Arbeit detektieren deutlich relevante Einflisse der EKG-AZM in
abnehmender Reihenfolge beim Geschlecht, Nikotinkonsum und arterieller Hypertonie. Der
einzige signifikante Einfluss einer EKG-AZM findet sich beim Geschlecht und HF. Beim
BMI, WHR und dem Cholesterin-Quotienten (Gesamt-/HDL-Cholesterin) zeigen sich gele-
gentlich relevante Einflisse gegenuber den EKG-AZM. Beim Zusammenhang von HRV
mit korperlicher Aktivitat besteht kein relevanter Einfluss der EKG-AZM.

Der Effekt der Adjustierung fur Alter und Geschlecht auf die Zusammenhénge CVRF-HRV
in Abhangigkeit der EKG-AZM ist beim Nikotinkonsum am stdrksten ausgeprégt. Beim
Diabetes mellitus Typ 2 werden die Einfliisse der EKG-AZM nach der Adjustierung rele-
vant. Im Gegensatz dazu sind beim WHR und Cholesterin-Quotienten die Einfllisse der
EKG-AZM nach der Adjustierung nicht mehr relevant.

Von allen auf ihren Einfluss untersuchten EKG-AZM-Kombinationen inklusive der adjus-
tierten Daten ist genau ein Einfluss signifikant. Die vorliegenden Ergebnisse widerlegen

somit wegen fehlender signifikanter Einflisse die Arbeitshypothese, dass sich die EKG-
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AZM unterscheiden. Allerdings ist trotz fehlender Signifikanz bei einigen CVRF ein Trend

erkennbar, dass Einfliisse der EKG-AZM existieren konnten.

Die EKG-Aufnahmebedingungen, die HRV-Analyse-Methodik und die Zusammensetzung
der Population sollten bei der Interpretation von Studien zur HRV ber(cksichtigt werden.
Aus diesem Grund ist ein Vergleich der HRV von unterschiedlichen Studien aus der Litera-
tur schwierig, weil die zugrundeliegenden methodischen Unterschiede bercksichtigt wer-
den sollten.

Zukunftig sollten HRV-Normwerte jeweils fur KZ- und LZ-EKG, gestindere und krénkere
Populationen sowie flir Alter und Geschlecht getrennt festgelegt werden. Denn Alter und
Geschlecht scheinen den grofiten Einfluss auf HRV-Parameter zu haben. Deshalb ware es
erstrebenswert, wenn die Normen der Task Force zur HRV von 1996 uberarbeitet wirden.
Dazu werden Follow up-Daten aus bevolkerungsbezogenen, prospektiven, multizentrischen
Langzeit-Studien mit hohen Fallzahlen und validierten HRV-Messmethoden eines einheitli-
chen Studiendesigns mit sowohl 5min- und 24h-Messungen befirwortet, um die bisherigen
oft kontroversen Studienergebnisse zu verifizieren bzw. zu entkréaften. Die NAKO Gesund-
heitsstudie kann gegebenenfalls dazu beitragen. In dieser deutschen Langzeit-
Bevolkerungsstudie werden ca. 200.000 Probanden Uber einen Zeitraum von Uber zwei

Jahrzehnten untersucht.
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Eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat (HRV) gilt als Indikator fiir eine einge-
schrénkte Funktion des (kardialen) autonomen Nervensystems und als Risikofaktor fir

eine erhohte (kardiovaskulare) Morbiditat sowie Mortalitét.

Die HRV wird durch multiple endo- und exogene Faktoren beeinflusst, die sowohl

intra- als auch interindividuell einen unterschiedlich starken Effekt haben kénnen.

In dieser Dissertation wurde untersucht, ob verschiedene EKG-Aufzeichnungs-
methoden (EKG-AZM) einen Einfluss auf die Assoziation von HRV-Parametern mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren (CVRF) haben.

Es wurden die Ergebnisse von 148 Probanden zwischen 45 und 83 Jahren aus der be-

volkerungsbezogenen CARLA-Studie der Stadt Halle/Saale analysiert.

Aus einem 5min-Abschnitt vom Kurzzeit-EKG, je einem 5min-Abschnitt tags und
nachts sowie einem mindestens 18h-Abschnitt vom Langzeit-EKG wurden jeweils flnf

HRV-Parameter berechnet, die jeweils mit zehn CVRF ausgewertet wurden.

Um Einflisse gegentber der vier EKG-AZM anhand der einzelnen Assoziationen ei-
nes CVRFs mit einem HRV-Parameter festzustellen, wurden bezlglich der HRV-
Parameter normierte B-Koeffizienten (y) aus Regressionsanalysen miteinander vergli-

chen. Zusatzlich erfolgte eine Adjustierung der Daten flr Alter und Geschlecht.

Der Einfluss der EKG-AZM auf die Assoziation von CVRF mit HRV-Parametern
héngt vom CVRF ab. Ein hoher Einfluss der EKG-AZM zeigt sich beim Geschlecht
(hier signifikant bei einer von sechs Kombinationen), beim Nikotinkonsum und bei ar-
terieller Hypertonie. Beim BMI hat die EKG-AZM gelegentlich einen relevanten Ein-
fluss. Bei der korperlichen Aktivitat hat die EKG-AZM keinen relevanten Einfluss.

Der Effekt der Adjustierung ist beim Nikotinkonsum am stérksten ausgepréagt. Beim
WHR und Gesamt-/HDL-Cholesterin sind die Einflisse gegeniiber den EKG-AZM
nach der Adjustierung nicht mehr relevant. Beim Diabetes mellitus Typ 2 werden die

Einflisse der EKG-AZM nach der Adjustierung erst relevant.

Um signifikante Einflusse der EKG-AZM auf die Assoziation von CVRF mit HRV-
Parametern zu finden, sollte die Arbeitshypothese erneut geprift werden, weil einige

relevante Einfliisse der EKG-AZM einen Trend zur Signifikanz vermuten lassen.

(10) In der Literatur ist ein Vergleich der HRV-Parameter zwischen methodisch verschie-

denen Studien problematisch und damit auch die Einordnung der eigenen Ergebnisse.
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