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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Psychokardiologie

Das Herz ist eines der wichtigsten Organe des Korpers. Doch ist seine Bedeutung nicht nur
auf die rein somatische Funktion beschréankt. Schon im alltdglichen Sprachgebrauch
schwingen bei dem Begriff ,Herz* auch Assoziationen mit, die das Herz als den Sitz der
Seele wahrnehmen. Beispielsweise lasst ein Ereignis ,,das Herz vor Freude hoher schlagen*
oder ,das Herz schlagt einem vor Angst bis zum Hals“. Bereits in den vergangenen
Jahrtausenden tauchten Bilder auf, die das Herz als Spiegel der Psyche verstanden
(Herrmann-Lingen et al. 2008). Patienten nehmen Symptome wie Schwindel,
Schwéchegefiihl, Atembeklemmung, Palpitationen oder Stechen in der Brust hdufig primar
als Zeichen einer Herzerkrankung wahr. Jedoch kdnnen diese Symptome auch korperlicher
Ausdruck von psychosozialen Problemen oder seelischen Konflikten sein (Muck-Weymann
2005). Korperliche und psychische Symptome stehen somit oft miteinander in Beziehung. Die
Psychokardiologie befasst sich mit diesem Zusammenhang zwischen Herz und Psyche. Das
Feld der Psychokardiologie hat sich jedoch erst in den letzten 20-30 Jahren etabliert. Ein
wichtiger Meilenstein wurde unter anderem mit der Grindung der ,Statuskonferenz
Psychokardiologie®” im Jahre 1998 gesetzt (Jordan et al. 2001).

Bei der Interaktion zwischen Herz und Psyche beeinflussen sich beide Seiten gegenseitig. Es
besteht also ein bidirektionaler Zusammenhang. Einerseits kann z.B. eine Herzerkrankung
eine Depression verursachen (somatopsychisch) und andererseits kann eine Depression eine

Herzerkrankung hervorrufen bzw. verschlimmern (psychosomatisch).

1.1.1 Einfluss von Herzerkrankungen auf Depressionen

Patienten mit Herzerkrankungen konnen in Beruf und Freizeit eingeschrankt sein und dadurch
an Lebensqualitat verlieren (Coelho et al. 2005). AulRerdem kann durch die Wahrnehmung,
dass das eigene Herz nicht mehr unversehrt und voll leistungsfahig ist, das Selbstbild
geschwécht sein. Auch kénnen sich durch Bewusstwerden einer schlechten Prognose negative
Affekte hdufen. Eine addquate Krankheitsbewéltigung (Coping) ist deshalb entscheidend.
Denn Fehlverarbeitung in diesem Prozess kann zu Anpassungsstorungen mit Depressivitats-

und Angstsymptomen aber auch zu schwereren depressiven Episoden fliihren (Herrmann-
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Lingen et al. 2008). Zusatzlich konnen Symptome wie Konzentrationsstorungen,
Antriebslosigkeit oder Schlafstérungen, wie sie fir Depressionen charakteristisch sind, auch
direkter Ausdruck der kardialen Grunderkrankung sein (Ladwig et al. 2008). Insgesamt wurde
der Zusammenhang von koronarer Herzkrankheit (KHK) und Depression bereits in einer
grofRen Anzahl von Studien untersucht. Weniger intensiv, aber in den letzten Jahren vermehrt,
wurde zur Korrelation zwischen Herzinsuffizienz und Depression geforscht. Depressive
Symptome treten bei Patienten mit Herzinsuffizienz wesentlich hdufiger auf als bei gesunden
Menschen (Herrmann-Lingen et al. 2008). Die Pravalenz von Angst und Depression bei
Patienten mit Herzerkrankungen liegt zwischen 15 und 50%, abhangig von diagnostischen
Kriterien sowie soziodemographischen Merkmalen (Herrmann-Lingen 2001b) und
ambulantem bzw. stationdrem Aufenthalt (Ladwig et al. 2008). In Bezug auf die
Herzinsuffizienz nimmt der Anteil depressiver Patienten mit héherem NYHA-Stadium zu
(Ladwig et al. 2008). Letztlich werden Herzpatienten, die zusatzlich an Depression oder
Angst leiden, im Durchschnitt friiher berentet (Herrmann-Lingen et al. 2008) und verursachen
bis zu einem Drittel hohere Kosten fiir das Gesundheitssystem (Sullivan et al. 2002)

gegenliber Herzpatienten, die keine Depression aufzeigen.

1.1.2 Einfluss von Depressionen auf Herzerkrankungen

In den letzten 20 Jahren hat eine groBe Anzahl von Studien gezeigt, dass Angst und
Depressivitat einen starken Einfluss nicht nur auf die Lebensqualitdt, sondern auch auf
korperliche und speziell kardiale Symptome haben (Herrmann-Lingen 2001a). Albus et al.
(2005) fuhren aus, dass psychosoziale Faktoren direkten Einfluss auf das Entstehen und
Fortschreiten einer KHK haben konnen, indirekt aber auch das Gesundheitsverhalten
(Ern&hrungs-, Bewegungs-, Rauchverhalten) beeinflussen. Im Speziellen werden von Albus
(2010) und Ladwig et al. (2008) psychosoziale Faktoren wie niedriger sozialer Status, Fehlen
von sozialer Unterstiitzung, chronischer Stress am Arbeitsplatz, familidre Konflikte,
Depressivitat, Angst, Feindseligkeit und vitale Erschopfung genannt. Eine Metaanalyse von
Barth et al. (2004) fiihrt eine Liste bedeutender Studien an, die Depression als einen
unabhéngigen Risikofaktor fir Mortalitat bei Patienten mit KHK belegen. Auch bei Patienten
mit Herzinsuffizienz ist eine schlechtere Prognose bei (zusatzlich) vorhandener Depression
beschrieben worden (Rutledge et al. 2006). Dieses erhohte kardiovaskulare Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko depressiver Patienten macht deutlich, welch klinische Relevanz psychische

Erkrankungen bei Herzpatienten haben.
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Aufgrund der hohen Prévalenzraten, der Kosten, des erheblichen Leidens und der
Auswirkung auf die Prognose der Patienten ist es deshalb wichtig, nicht nur die
kardiologische, sondern auch die psychische Erkrankung zu behandeln. Die Behandlung von
psychischen Begleiterkrankungen wurde in kardiologische Leitlinien mit aufgenommen.
Leider werden in der praktischen Umsetzung jedoch psychische Begleiterkrankungen haufig
weder erkannt noch behandelt (Ladwig et al. 2008).

1.2 Interaktionsmechanismen zwischen Kérper und Psyche

Wie der exakte Interaktionsmechanismus zwischen Korper und Psyche funktioniert, ist
Gegenstand aktueller Forschung. Im Folgenden werden die wichtigsten Hypothesen zur
Interaktion zwischen Korper und Psyche allgemein und speziell zwischen kardiovaskuléren
Erkrankungen und Depression erldutert. Dies sind zum einen psychophysiologische Effekte
wie:

- Verénderungen der hormonellen Stressachsen mit endokrinen Auswirkungen

- Stoérungen der autonomen Funktion

- Stérungen der Hamostase (u. a. erhdhte Thrombozytenaggregabilitét)

- Entzlindungsreaktionen mit Plaque-Destabilisierung und systemischen
Entzlindungsfolgen

- Endotheldysfunktion mit  Nachlasterhéhung (vasomotorische Effekte) und
Minderperfusion/lIschamie

- Storungen des Fettstoffwechsels (u. a. Erniedrigung der Omega-3-Fettsauren)

- immunologische Veranderungen
(zusammengestellt aus: Herrmann-Lingen et al. 2008; Ladwig et al. 2008; Fritsche und
Wirsching 2006; Miick-Weymann 2005).

Eine Stérung der autonomen Funktion wird als ein Interaktionsmechanismus zwischen
Depression und kardialen Erkrankungen angesehen (Hughes et al. 2008; Agelink et al. 2002;
Mick-Weymann et al. 2002; Herrmann-Lingen 2001). Das kann dadurch erklart werden, dass
Depression als ,,chronische Stresserkrankung“ (Mick-Weymann 2005, S.68) u. a. mit einer
sympatho-adrenalen Uberaktivitat einhergeht. Chronische Erhéhung der sympathischen
Aktivitat fihrt zur Uberbelastung des Herzens mit sekundaren Schiden. Bei einer Depression
als Stressor sowie bei der Wahrnehmung von Bedrohung (Angst) wird neben der

Uberaktivitat des Sympathikus auch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
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Achse aktiviert, was zu einer tbermaRigen Kortisolproduktion fihrt (Fritsche und Wirsching
2006). Somit kdnnen bei psychischen Erkrankungen wie Depression oder Angst sowohl die
Katecholamine als auch das Stresshormon Kortisol erhoht sein.

Auch eine Entzindungsreaktion wird als ein Interaktionsmechanismus zwischen Herz und
Psyche angesehen. Diese wird tber proinflammatorische Zytokine (z. B. IL-6, IL-1Beta und
TNF-Alpha) vermittelt und konnte sowohl flr Depression (Ferketich et al. 2005) als auch fur
vitale Erschopfung (Meyer et al. 2010 a) nachgewiesen werden. Aullerdem werden
inflammatorische Prozesse von autonomer Dysbalance beeinflusst und umgekehrt (von Kanel
et al. 2010; McKee und Moravec 2010).

Das autonome Nervensystem, das endokrine System und das Immunsystem beeinflussen sich
jeweils untereinander und die enge Verzahnung dieser Systeme scheint in der Vermittlung der
Beziehungen zwischen Korper und Psyche bedeutsam. Dabei kdnnen die verschiedenen
Interaktionsmechanismen zwischen Herz und Psyche je nach Patientenkollektiv eine
unterschiedlich starke Rolle spielen.

Neben den direkten physiologischen Mechanismen spielen indirekt bereits genannte
Verhaltensfaktoren wie Erndhrungs-, Bewegungs- und Rauchverhalten sowie niedrige
Adhdrenz und suboptimale Risikofaktorenkontrolle eine wichtige Rolle zur Erklarung der

Komorbiditat von Herzerkrankungen und Depression (Herrmann-Lingen 2001a).

Die hier aufgefihrten Mechanismen zur Erklarung der Interaktion von Herz und Psyche
wurden in zahlreichen Studien erforscht; insgesamt werden aber die Wechselbeziehungen bis

heute erst unvollstandig verstanden.

1.3 Autonomes Nervensystem: Sympathikus und
Parasympathikus

Das autonome Nervensystem hélt die innere Homodstase des menschlichen Organismus
aufrecht. Es reguliert kardiovaskulare, thermoregulatorische, gastrointestinale, urogenitale,
pupillomotorische und exokrin-endokrine Funktionen. Im Gegensatz zum motorischen und
sensorischen Nervensystem kann es grofitenteils nicht willentlich beeinflusst werden und
bleibt somit ,,autonom®, wie es von Langley 1898 erstmalig beschrieben wurde (Ziemssen et
al. 2001).

Klassischerweise werden im autonomen Nervensystem die beiden Gegenspieler Sympathikus
und Parasympathikus unterschieden. Anatomisch ist der Sympathikus eher thorako-lumbal
und der Parasympahikus kranio-sakral lokalisiert (Schiebler und Schmidt 2002).
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Im sympathischen Nervensystem steuern Neurone, die tUberwiegend im Hypothalamus und
Hirnstamm liegen, die pragangliondren sympathischen Neurone des spinalen Seitenhorns im
Bereich von C8 bis L3. Nach Umschaltung in den paravertebralen (sympathischer
Grenzstrang) und prévertebralen Ganglien (autonome Plexus) treten die postganglionédren
Neurone in synaptischen Kontakt mit ihren Effektororganen (Ziemssen et al. 2001). Als
Neurotransmitter wird an den praganglionaren Nervenendigungen Acetylcholin freigesetzt,
wohingegen postganglionér an den Effektororganen Gberwiegend Noradrenalin ausgeschiittet
wird (Ziemssen et al. 2002).

Im parasympathischen Nervensystem sind die praganglionédren Neurone im Hirnstamm- und
sakralen Riickenmarksbereich lokalisiert. Die kranialen pragangliondaren Axone gelangen uber
die Hirnnerven 111, VII, IX und X zu den Kopfganglien und dann postgangliondr zu den
Effektororganen wie Augen, Trdanen- und Speicheldrisen, Herz, Lunge sowie
Gastrointestinaltrakt. Die sakralen Neurone (S2-S4) kontrollieren Urogenitaltrakt und unteres
gastrointestinales  System. Der primare  Neurotransmitter der postganglionaren
parasympathischen Neurone ist Acetylcholin (Ziemssen et al. 2002).

Der Hypothalamus als Zentrum der vegetativen Innervation steht in direkter und indirekter
Verbindung zu den préganglionédren autonomen Neuronen im Hirnstamm und Riickenmark.
Aus funktioneller Sicht wird der Sympathikus in der Literatur hdufig als ,Notfallsystem*
beschrieben (Ziemssen et al. 2002), da er in Angriffs- und Fluchtsituationen aktiv ist (,,fight
or flight*) und eine Leistungssteigerung bewirkt (ergotrope Wirkung). Antagonistisch dazu
wirkt der Parasympathikus als ,,Ruhe- und Erholungssystem* (,,rest and digest*) und sorgt fiir
Regeneration des Korpers (trophotrope Wirkung). Eine Ubersicht (iber die antagonistische

Wirkung von Sympathikus und Parasympathikus zeigt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Schematisch vereinfachte Darstellung der anatomischen Lokalisation des autonomen

Nervensystems mit Gegenlberstellung der

antagonistischen Wirkung von Sympathikus

Parasympathikus (in Anlehnung an: Ziemssen et al. 2002, S.60).

Sympathikus

PUPILLE
Dilatation

HERZ
Frequenz T
Kontraktilitat T

GEFASSE (a-Rezeptoren)
Vasokonstriktion

METABOLISMUS
Gluconeogenese, Glykogenolyse T
Lipolyse T

GASTROINTESTINALTRAKT
Motilitiit |
Sekretion — / |

: S PUPILLE
Y Konstriktion
\ HEERZ
Frequenz |

Kontraktilitit |

’ > METABOLISMUS

W Insulinsekretion T
;
. -

—

GASTROINTESTINALTEAKT
Motilitit T
Sekretion T

und

In der autonomen Funktionsdiagnostik wird das kardiovaskuldre System am h&ufigsten

untersucht. Zur Beurteilung eignet sich v. a. die Herzfrequenz oder der Blutdruck, da sie als

nichtinvasiv messbare Parameter leicht zu erfassen sind (Ziemssen et al. 2001). Bei einem

korperlich und psychisch gesunden Menschen kann die Herzfrequenz durch das autonome

Nervensystem individuell und an jede Situation angepasst optimal reguliert werden. Die

autonome Steuerung des Herzens l&sst sich somit sehr gut durch die Variationsbreite der

Herzfrequenz erfassen. Dabei wird deutlich, ob bei einem Patienten eine sympathische oder

parasympathische, d. h. vagale Dominanz der neuro-kardialen Funktionslage besteht (Mick-

Weymann 2005). Es gibt zahlreiche Studien, die anhand der Herzfrequenzvariabilitat (Heart

Rate Variability = HRV) Rickschlisse auf Stérungen des autonomen Nervensystems ziehen
(Akselrod et al. 1981, Berntson et al. 1997 und Malik et al. 1996).
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1.4 HRV

1.4.1 Beschreibung der HRV

Abgesehen von pathologischen Herzrhythmusstérungen unterliegt das Herz rhythmischen
Schwankungen, die physiologisch sind. Aufgrund wvon humoralen und neuronalen
Regulationsmechanismen treten Herzfrequenzénderungen auf, die durch die Herzfrequenz-
bzw. Herzratenvariabilitdt (HRV) beschrieben werden konnen. Die HRV stellt somit die
neurovegetative Regulation der Herzfrequenz dar. Die laufende zeitliche Veranderung von
Herzschlag zu Herzschlag, im EKG anhand der ,,RR-Abstédnde* zu erkennen (s. Abbildung 2),
spiegelt die Anpassungsféhigkeit des Herzens an dufRere und innere Einflisse wider (Muck-
Weymann 2005). Die zeitliche Veradnderung von Herzschlag zu Herzschlag kann auch mittels
Tachogramm dargestellt werden (s. Abbildung 3). Das Potential der Anpassungsfahigkeit des
Herzens resultiert aus einem optimalen Zusammenspiel von Sympathikus und
Parasympathikus. Eine hohe HRV zeigt an, dass sich das autonome Nervensystem in Balance
befindet, wohingegen eine niedrige HRV ein Ungleichgewicht zwischen Sympathikus und
Parasympathikus darstellt (Muck-Weymann 2005). Sympathische Dominanz kann
stachyarrythmische Ereignisse bahnen®, wohingegen eine vagale Dominanz die
Anpassungsféhigkeit des Herzens steigert und ,.eher kardioprotektiven Charakter* hat (Muck-
Weymann 2005, S.67).
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Abbildung 2: Beispielhafte Darstellung der Herzschlagfolge im EKG. Der Abstand zwischen aufeinander
folgenden ,,R-Zacken* variiert deutlich (aus: Muck-Weymann 2007, S. 1).

R R R R R

Abbildung 3: Ruhe-EKG und zugehdriges RR-Tachogramm von zehn aufeinanderfolgenden
Herzschlégen in Ruhe mit RR-Intervallen in Millisekunden (aus: Hoos 2009, S.278).

1020 -
RR-Tachogramm
1000
980 —
960 —

940

RR-Intervalle (ms)

920

900 —

880 —

Hé&ufig wird die HRV in der Literatur als Marker der ,,sympathovagalen Balance® bezeichnet.
Doch muss bei der Interpretation der HRV-Werte beachtet werden, dass die Komponenten der
HRV Messungen liefern, die den Grad der autonomen Modulation anstatt den Grad des

autonomen Tonus angeben (Malik et al. 1996).

1.4.2 Geschichte der HRV und Anwendungsbereiche

Anfénge der HRV-Beobachtungen reichen schon tber 1700 Jahre zuriick, als der chinesische
Arzt Wang Shuhe einen Zusammenhang zwischen dem Gesundheitszustand und der



Einleitung 9

UnregelmaRigkeit der Herzfrequenz feststellte. Damals analysierte er verschiedene Pulstypen

und postulierte:

»Wenn der Herzschlag so regelméafRig wie das Klopfen des Spechtes oder das Tropfeln des
Regens auf dem Dach wird, wird der Patient innerhalb von vier Tagen sterben.”
(Wang Shuhe, chin. Arzt, 3. Jahrhundert n. Christus, Z. n. Muck et al. 2011)

In der modernen Wissenschaft wurde die klinische Relevanz der HRV erstmals in den 1960er
Jahren beschrieben. Hon und Lee erkannten 1965, dass fetaler Distress mit HRV-
Veranderungen einhergeht, noch bevor eine nennenswerte Verédnderung der Herzfrequenz
selbst ersichtlich ist (Malik et al. 1996). Dadurch erlangte die HRV zun&chst in der
Geburtshilfe als diagnostisches Mittel durch die Kardiotokographie (=CTG) an klinischer
Bedeutung. In den 1970er Jahren nahm das wissenschaftliche Interesse am Vorhandensein
von physiologischen Rhythmen und speziell an der HRV zu. Ewing et al. machten sich die
HRV zu Nutze bei der Erkennung von autonomer diabetischer Neuropathie. Eine verringerte
HRV als Risikofaktor fir die Mortalitat wahrend der Postinfarktperiode wurde erstmals von
Wolf et al. 1977 beschrieben (Malik et al. 1996) und durch weitere Publikationen bestatigt
(Kleiger et al. 1987; Malik et al. 1989; Bigger et al. 1992 a). Dadurch gewann die HRV als
starker, unabhdngiger Vorhersageparameter fiir die Mortalitdt nach einem akuten
Myokardinfarkt an Bedeutung. Akselrod et al. fuhrten 1981 die Power Spektral Analyse der
HRV ein, um die kardiovaskuldre Kontrolle von Schlag zu Schlag quantitativ zu beurteilen
(Malik et al. 1996). Es folgten Erkenntnisse uber eine Risikozunahme bei niedriger HRV fir
den pl6tzlichen Herztod und kardiovaskuldre Erkrankungen (Fleisher 1996). Auch in der
Neurologie (Stalberg und Nogués 1989) und in der Stressdiagnostik (Jorna 1992) hielt die
HRV Einzug. Sie bietet sich als Biofeedbackparameter an, um Patienten den Zusammenhang
zwischen Korper und Psyche zu verdeutlichen. Biofeedback veranschaulicht dem Patienten
die Moglichkeit, unbewusste oder unwillkirliche Kérperprozesse besser wahrnehmen und sie
positiv beeinflussen zu kénnen (Muck-Weymann 2005). Im Jahre 2002 zeigten Luskin et al.
anhand von Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz und groBtenteils begleitender
Depression, dass durch ein HRV-Training das Stressniveau, die Depressivitdt und die
korperlichen Symptome abnehmen. Auch auBerhalb des klinischen Gebrauchs gewinnt die
Analyse der HRV an Bedeutung, so zum Beispiel in der Sportmedizin als RichtgroRe im
Ausdauertraining (Hottenrott et al. 2006). Uber die Stabilitat der HRV-Messungen wurde im
Jahre 1996 berichtet, dass nur wenige Daten aus Langzeitmessungen der HRV erhoben
wurden, die mittels 24-Stunden-Monitoring gemessen wurden (Malik et al. 1996). Trotzdem
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wurde aus den wenigen vorliegenden Daten eine grol3e Stabilitat der HRV-Messungen mittels
24-Stunden-Monitoring vermutet (Malik et al. 1996).

1.4.3 Baroreflexmechanismus

Zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes, also der Homoostase, des Herz-Kreislauf-
Systems spielt der Baroreflex eine zentrale Rolle. Verdnderungen der Sinusknotenfrequenz
aufgrund von Blutdruckschwankungen werden vom Baroreflex-Mechanismus gesteuert
(Hohnloser 1999; Hilz et al. 2000). Beim Blutdruckanstieg werden arterielle Barorezeptoren
stimuliert, die am Glomus aorticum und caroticum lokalisiert sind und als Proportional-
Differential-Fuhler dienen (s. Abbildung 4). Die afferente Barorezeptorinformation wird Uber
den Nervus vagus und den Nervus glossopharyngeus via Formatio retikularis in die
sympathischen und parasympathischen Kerngebiete zwischen Hypothalamus und Medulla
oblongata geleitet (Lambertz und Langhorst 1998). Reflektorisch wird tber den efferenten
Schenkel die kardiale sympathische Aktivitdt gehemmt und die parasympathische Aktivitat
erhoht. Folglich kommt es zu einer Abnahme der Herzfrequenz und vermehrter
Vasodilatation, so dass der Blutdruck wieder in den Normbereich zurlckgefihrt wird
(Hohnloser 1999), s. Abbildung 5.

Abbildung 4: Sitz der Barorezeptoren Abbildung 5: Barorezeptorreflexbogen
(aus: Stauss 2006) (aus: Stauss 2006)
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Die Baroreflexsensitivitat beschreibt die Empfindlichkeit des beschriebenen Reflexbogens auf

Schwankungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz.

1.4.4 Respiratorische Sinusarrythmie (RSA) und Oszillatoren

Neben dem Baroreflex sind weitere Reflexmechanismen Bestandteil der kardialen Regulation.
So ist die Atmung ebenfalls mit der Herzfrequenz gekoppelt. Dabei konnte ein bidirektionaler
Zusammenhang festgestellt werden, da sowohl die Atemfrequenz einen Einfluss auf die
Herzfrequenz hat, als auch umgekehrt (Larsen 2010). Es werden verschiedene Mechanismen
beschrieben. Die RSA wird erstens direkt tiber die Atemmotoneurone, zweitens indirekt Uber
atemabhangige Verdnderungen des Blutdrucks (de Boer et al. 1985) und drittens uber
Lungendehnungsrezeptoren vermittelt (Fietze 2003, Taha et al. 1995, Hirsch und Bishop
1981). Der Einfluss der Atmung auf die Herzfrequenz via Blutdruckverdnderungen kann wie
folgt nachvollzogen werden: Aufgrund der Druckverhaltnisse im Thorax fuhrt eine Inspiration
zu einer erhohten kardialen Fullung. Das Herz reagiert darauf mit einem Anstieg der Frequenz
(Bainbridge-Reflex) und einem erhéhtem Schlagvolumen (Frank-Starling-Mechanismus),
welches im Verlauf den mittleren arteriellen Blutdruck erhoht. Dadurch wird wiederum der
Baroreflex aktiviert und steuert als Limitierung der RSA einer Tachykardie entgegen
(Hottenrott und Hoos 2009). Auch zentrale Einflisse auf die RSA werden angenommen.
Jedoch konnte gezeigt werden, dass bei normaler Atmung der Baroreflex den gréiten Teil zur
Entstehung der RSA beitragt (Eckberg 2003, Piepoli et al. 1997).

Oszillatoren:

Die RSA kann als Synchronisator zwischen Atmung und kardiovaskuléren Prozessen
aufgefasst werden (Grossman und Taylor 2007). Die eng aneinander gekoppelten
Mechanismen weisen darauf hin, dass im Korper biologische Rhythmen im Sinne von
Oszillatoren vorhanden sind (Hottenrott und Hoos 2009). Dazu z&hlen zentrale und periphere
Oszillatoren (Malik et al. 1996). Diese Oszillatoren generieren rhythmische Fluktuationen in
den efferenten neuronalen Bahnen. Sie manifestieren sich als kurz- oder langwellige
Oszillatoren. Fluktuationen im Bereich von 0,04-0,15 Hz entsprechen dem LF-Parameter in
der Frequenzanalyse der HRV (s. Kap. 1.4.5, S. 12). Sie kommen vor allem durch
Blutdruckveranderungen zustande (Castiglioni et al. 2007) und werden als Mayer-Blutdruck-
Wellen bezeichnet (Fietze 2003). Mittels Analyse dieser Rhythmen kénnen Rickschlusse auf
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den Zustand und die Funktion zentraler Oszillatoren, sympathischer und parasympathischer

Aktivitat, humoraler Faktoren sowie den Sinusknoten gezogen werden (Malik et al. 1996).

RSA und Taktatmung:

Pitzalis et al. konnten nachweisen, dass der Effekt der Atmung auf den Zusammenhang von
HRV und Blutdruckverdnderungen ein frequenzabhangiges Phanomen ist, welches
unabhédngig von der sympathischen Steuerung ist (Pitzalis et al. 1998; Song und Lehrer 2003).
Da sich sowohl die Mayer-Blutdruck-Wellen im Frequenzbereich von ca. 0,1 Hz befinden als
auch bei einer metronomischen Taktatmung von sechs Atemziigen pro Minute eine Frequenz
von 0,1 Hz besteht, berlagern sich die Frequenzbander. Durch diese Synchronisierung von
Mayer-Blutdruck-Wellen und RSA entsteht ein Resonanz-Effekt. Somit kdnnen wahrend
einer metronomischen Atmung von sechs tiefen Atemzugen pro Minute maximale HRV-
Werte erreicht werden. Die metronomische Atmung stellt demnach ein Provokationsmandver
dar, welches die parasympathische Efferenz zum Herzen stimulieren und damit maximale
HRV-Werte erzeugen kann (Ziemssen et al. 2001; L6llgen et al. 2009, Hottenrott und Hoos
2009).

1.45 Messung der HRV: Time Domain- und Frequency Domain-

Parameter

In den 1980er und 1990er Jahren wurden Leitlinien zur HRV-Analyse von Akselrod et al.
(1981), Berntson et al. (1997) und im TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY von Malik et al. (1996) veroffentlicht.

Die HRV wird mittels Abstand zweier aufeinander folgender RR-Intervalle im EKG
bestimmt. Aus diesen Schlag-zu-Schlag-Intervallen, auch NN-Intervalle (,,normal to normal®)
genannt, werden Zeitreinen erstellt, deren periodische Anderungen sich im Zeit- und
Frequenzbereich berechnen lassen (Malik et al. 1996).

Zeitbereich (Time Domain)
Die Analyse im Zeitbereich geht auf deskriptive Statistik zuruick, indem die Verteilung der
NN-Intervalle Uber einen bestimmten Zeitabschnitt beschrieben wird. Zum einen wird die
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Standardabweichung der NN-Intervalle (SDNN) berechnet, welche die Gesamtvariabilitat im
Zeitbereich beschreibt. Sie verandert sich mit der Aufzeichnungslange, weshalb Langzeit- (im
Stundenbereich) und Kurzzeitanalysen (im Minutenbereich) unterschieden werden. Zum
anderen werden Parameter erstellt, welche die Verteilung der Differenzen benachbarter NN-
Intervalle charakterisieren, wie die Berechnung des Anteils der benachbarten NN-
Intervalldifferenzen, die groRer als 50ms sind (pNN50). Ein weiterer Parameter wird haufig
genutzt, um die mittlere Differenz aufeinander folgender Zyklusdauern zu beschreiben (Root
Mean Square Successive Difference = RMSSD). Die beiden Variablen RMSSD und pNN50
werden stark vagal moduliert und erfassen v. a. hochfrequente Herzfrequenz&nderungen
(Malik et al. 1996).

Frequenzbereich (Frequency Domain)

Die Analyse im Frequenzbereich stellt eine génzlich andere Methode dar. Diese Power-
Spektralanalyse der HRV wurde 1981 von Akselrod et al. eingefuhrt. Dabei wird
angenommen, dass das ausgewertete Signal eine Summe komponentenhafter
Einzelschwingungen darstellt. Die kontinuierlichen Signale der NN-Intervalllangen werden
durch mathematische Verfahren wie Fast Fourier Transformation (=FFT) oder autoregressive
Verfahren (Triedman et al. 1995) in ihre rhythmischen Komponenten aufgegliedert. In der
Regel zeigen sich zwei typische Frequenzmaxima. Der High Frequency (HF) Bereich von
0,15-0,4 Hz ist mit der respiratorischen Sinusarrhythmie assoziiert und charakterisiert v. a.
den Parasympathikus. Der Low Frequency (LF) Bereich von 0,04-0,15 Hz charakterisiert den
Sympathikus und den Parasympathikus. Noch langwelligere Frequenzen, als VLF (Very Low
Frequency) und ULF (Ultra Low Frequency) bezeichnet, sind zirkadian bedingt. Das
Verhéltnis zwischen LF und HF, die LF/HF-Ratio, wird in der Literatur h&ufig als
»Sympathovagal balance” (Malik et al. 1996, S. 1057) bezeichnet. Die Total Power stellt die
Gesamtspektralleistung aller RR-Intervalle im Analysebereich dar und charakterisiert somit
die Gesamtvariabilitat auf Frequenzebene (Hottenrott et al. 2006, Malik et al. 1996).

Im Folgenden sind die etablierten Parameter der HRV der beiden Bereiche Frequency
Domain und Time Domain und ihre physiologischen Charakteristika aufgefiihrt (modifiziert
nach Hottenrott und Hoos 2009 und Malik et al. 1996):
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Zeitbereich (Time Domain):

SDNN => “Gesamtvariabiltat”
PNN50 => “Vagus”
RMSSD => “Vagus”

Frequenzbereich (Frequency Domain):

Total Power => “Gesamtspektralleistung”

HF Power => “Vagus”

LF Power => “Sympathikus und Vagus”

Log LF/HF => “Sympathikus”/ ,,sympathovagal balance*

1.5 Somatische Erkrankungen und HRV

Eine erniedrigte HRV wurde in mehreren sowohl Kkardialen als auch nicht kardialen
Erkrankungen festgestellt. Im Folgenden wird ein besonderer Schwerpunkt auf die
Herzinsuffizienz gelegt, da in der durchgefiihrten Studie Patienten mit Risikofaktoren fir eine
Herzinsuffizienz mit und ohne bereits bestehende diastolische Herzinsuffizienz untersucht

wurden.

1.5.1 Herzinsuffizienz und HRV

Die chronische Herzinsuffizienz ist die hdufigste internistische Erkrankung, die zur
stationaren Aufnahme fiihrt (Erdmann 2005a). Weltweit sind tber 20 Millionen Menschen
betroffen (Vollert 2009). In der Framingham Heart Study wird ein Lebenszeitrisiko flr die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz unabhangig von Alter und Geschlecht von 20%
angegeben (Lloyd-Jones et al. 2002).

Es gibt keine einheitliche Definition der Herzinsuffizienz, da es sich um einen klinischen
Symptomenkomplex handelt. Allgemein akzeptiert ist folgende Definition: ,,Unfahigkeit des
Herzens, trotz ausreichenden vendsen Blutangebots die Bedirfnisse des Organismus zu
befriedigen” (Erdmann 2005b, S. 149). Daraus entwickelt sich eine Konstellation aus sowohl
klinischen Symptomen wie Dyspnoe und Erschopfung als auch Krankheitszeichen wie
Odeme und Rasselgerausche. Folgen sind wiederholte Krankenhausaufenthalte,
verschlechterte Lebensqualitat und verminderten Lebenserwartung (Vollert 2009).
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Die Ursachen der Herzinsuffizienz sind primér kardialer Genese. Man kann sie nach
herzmuskelmechanischen Gesichtspunkten einteilen in Verédnderungen der Vorlast, der
Nachlast, der Kontraktilitat und der Herzfrequenz (Erdmann 2005b). Aufgrund der Abnahme
der Pumpkapazitat bei einer Herzinsuffizienz werden mehrere Kompensationsmechanismen
aktiviert, wie das adrenerge Nervensystem, das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und
Zytokine. Kurzfristig kann dadurch die normale kardiovaskulére Funktion wieder hergestellt
werden, langfristig kann die Aktivierung dieser Systeme jedoch zu sekundéren
Endorganschéden, u.a. im Ventrikel (=Remodelling) fuhren (\Vollert 2009).

Die chronische Herzinsuffizienz wird nach der New York Heart Association (NYHA) in 4
Schweregrade eingeteilt (s. Tabelle 1, In Anlehnung an Vollert 2009, S. 1783):

Patienten mit kardialer Erkrankung:

I: ohne Einschrénkung der korperlichen Aktivitat

I1: mit geringer Einschrankung der kdrperlichen Aktivitét

I11: mit merklicher Einschrédnkung der korperlichen Aktivitat

IV: die korperlich ohne Beschwerden nicht mehr belastbar sind (Ruhedyspnoe)

Tabelle 1: Einteilung der chronischen Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association (NYHA)

Unter der Herzinsuffizienz wird traditionellerweise die systolische Herzinsuffizienz
verstanden, bei der eine verminderte Ejektionsfraktion besteht. Davon abzugrenzen ist die
diastolische Herzinsuffizienz, bei der die Ejektionsfraktion noch erhalten bleibt, jedoch eine
Relaxationsstorung und erhohte Ventrikelsteifigkeit vorliegt (\Vollert 2009). Eine systolische
und eine diastolische Herzinsuffizienz kdnnen isoliert oder in Kombination auftreten (Bursi et
al. 2006). Bei der diastolischen Herzinsuffizienz liegt pathophysiologisch hdufig sowohl eine
fibrosebedingte Reduktion der passiven Rickstellkréfte als auch eine frihdiastolische
Compliancestérung vor (Erdmann 2005b). Eine diastolische Dysfunktion wird h&ufig auch als
“Heart Failure with Normal Ejection Fraction” (HFNEF) bezeichnet, um anzudeuten, dass
HFNEF eine Vorstufe fur eine Herzinsuffizienz mit reduzierter linkventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF) sein konnte. Jedoch ist eine diastolische LV Dysfunktion nicht
gleichzusetzen mit einer diastolischen Herzinsuffizienz (Paulus et al. 2007). Die Diagnose
einer HFNEF erfordert nach den Kriterien der ,HEART FAILURE AND
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ECHOCARDIOGRAPHY ASSOCIATION OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY* folgende Bedingungen: (i) Zeichen oder Symptome einer Herzinsuffizienz
(i) normale bis leicht eingeschrénkte systolische LV Funktion (LVEF >50% und LVEDVI
<97 mL/m?) (iii) Nachweis einer diastolischen LV Dysfunktion. Letzteres kann invasiv durch
hdmodynamische Messungen, nicht-invasiv mittels Gewebedoppler (E/E", E/A oder LVMI)
oder durch Bestimmung des Plasmalevels von NT-proBNP oder BNP erfolgen (Paulus et al.
2007). Die fir diese Studie verwendeten Diagnoseparameter einer diastolischen Dysfunktion
sind im Methodenteil Kap. 2.2.1.2 beschrieben. H&ufigste Ursachen einer diastolischen
Dysfunktion sind eine primdre Hypertonie bzw. eine Hypertonie-induzierte linksventrikulére
Hypertrophie und eine KHK. Eine gesicherte Therapie der diastolischen Dysfunktion gibt es
nicht. Wichtig ist jedoch die Pravention durch addquate Therapie der arteriellen Hypertonie
(Erdmann 2005b).

Die Prognose der Herzinsuffizienz ist von vielen Faktoren abh&ngig wie z. B. Schweregrad
(NYHA-Stadium), erhaltener oder reduzierter Ejektionsfraktion (Lee et al. 2009), Alter sowie
adéaquater Lebensfihrung (Herrmann-Lingen et al. 2008).

Der Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und HRV wurde in einer Reihe von Studien

untersucht, in denen eine reduzierte HRV bei Patienten mit Herzinsuffizienz beobachtet
wurde (Saul et al. 1988, Kienzle et al. 1992, Mortara et al. 1994). Dies ist aufgrund des
erhdhten Sympathikotonus mit erhéhter Herzfrequenz und erhohtem Katecholaminspiegel bei
herzinsuffizienten Patienten nachzuvollziehen. Insbesondere wurde ein Zusammenhang
zwischen Verdnderungen der HRV und dem Ausmal} der linksventrikuldaren Dysfunktion
gezeigt (Malik et al. 1996). Bei genauer Betrachtung scheint die Reduktion der Time Domain-
Parameter mit der Schwere der Erkrankung einher zu gehen, wohingegen der Zusammenhang
zwischen Frequency Domain-Parametern und Anzeichen einer ventrikuldaren Dysfunktion
komplexer erscheint (Malik et al. 1996).  Bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Herzinsuffizienz konnte gezeigt werden, dass eine erniedrigte HRV einen unabhéngigen
Indikator fiir das Versterben von Patienten aufgrund von dekompensierter Herzinsuffizienz
darstellt (Moore et al. 2006). Folglich kdnnten Messungen der HRV dafiir genutzt werden,
herzinsuffiziente Patienten mit erhohtem Mortalitatsrisiko zu identifizieren und
dementsprechend zu behandeln (Moore et al. 2006).

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz kann mittels Biofeedback die HRV verbessert
werden. Die HRV dient dabei als Biofeedbackparameter. Jungste Studien weisen darauf hin,
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dass Biofeedback und Stressmanagement eine positive Auswirkung auf Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz haben und Patienten mit vermehrter Kontrolle Uber ihre

Krankheit eine bessere Lebensqualitat aufweisen (McKee und Moravec 2010).

Der Zusammenhang zwischen diastolischer Herzinsuffizienz und HRV wurde in alteren

Publikationen noch als unklar beschrieben. Im Jahre 2007 untersuchten Stein et al. den
Einfluss der diastolischen Dysfunktion auf die HRV bei Patienten mit systolischer und
konkomitanter diastolischer Herzinsuffizienz (Stein et al. 2007).

Auf dem internationalen Kongress fur Elektrokardiologie im Jahre 2007 wurde eine
interessante Studie von Diingen et al. vorgestellt: Patienten mit diastolischer Dysfunktion und
Symptomen einer Herzinsuffizienz zeigten in einigen Parametern eine niedrigere HRV. Fr
den Parameter SDNN war das Ergebnis signifikant und fir den Parameter pNN50 war ein
Trend zu sehen. Jedoch zeigte sich kein Unterschied zwischen asymptomatischen Patienten
mit diastolischer Dysfunktion und der gesunden Kontrollgruppe.

In einer kirzlich publizierten Studie von Antelmi et al. (2010) wurde bei Patienten ohne
Herzerkrankungen der Zusammenhang zwischen autonomem Nervensystem mittels HRV-
Messungen und diastolischer Fullung des linken Ventrikels untersucht. Dabei war eine
geringe diastolische Fullung mit niedrigen HRV-Parametern assoziiert, die eine
parasympathische Modulation angeben (z.B. niedrige Werte des HF-Parameters)

Der Zusammenhang von systolischer Herzinsuffizienz und HRV ist schon gut erforscht. Die
Auswirkungen der diastolischen Herzinsuffizienz auf das autonome Nervensystem und damit
auf die HRV wurden jedoch bei weitem noch nicht so umfangreich untersucht, weshalb auf
diesem Gebiet Forschungsbedarf besteht.

Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz sind koronare Herzkrankheit
(KHK), arterielle Hypertonie (HT) und Diabetes mellitus (D. m.) (Vollert 2009), weshalb im

Folgenden genauer auf diese drei Krankheitsbilder eingegangen wird.

1.5.2 KHK und HRV

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die hiufigste und schwerwiegendste, potenziell
lebensbedrohliche chronische Erkrankung in den Industrienationen (Rosenkranz 2009).
Pathophysiologisch  kommt es zu einer  Sauerstoffminderversorgung einzelner
Myokardabschnitte aufgrund einer zunehmenden atherosklerotisch bedingten Verengung der
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Koronararterien bis zum vollstandigen Gefaliverschluss mit Ausbildung eines Herzinfarktes.
Dabei geht Herzmuskelgewebe unter, so dass eine Verschlechterung der Kkardialen
Pumpfunktion mit Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen die Folge ist (Rosenkranz
2009).

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) kann die HRV erniedrigt sein (Kleiger et
al. 1987) und das Fortschreiten der Atherosklerose der Koronargefalie geht mit erniedrigter
HRV einher (Huikuri et al. 1999). In diesem Zusammenhang hat eine groe Anzahl von
Studien gezeigt, dass eine erniedrigte HRV bei Patienten in der Postmyokardinfarktperiode
ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, einschlieRlich ventrikularer Arrhythmien
und plotzlichen Herztod, darstellt (Servant et al. 2009, Watanabe und Schmidt 2004, La
Rovere 1998, Malik et al. 1996, Tsuji et al. 1994, Bigger et al. 1992 a, Kleiger et al. 1987).

1.5.3 Hypertonie und HRV

Die arterielle Hypertonie ist vor allem in den Industrienationen eine der haufigsten
chronischen Erkrankungen. Atiologie und Pathogenese sind multifaktoriell und in
wesentlichen Bereichen bis heute unklar. Die Entstehung einer priméaren Hypertonie ist von
verschiedenen Faktoren abh&ngig wie genetischer Disposition, somatischen Verdnderungen
und Umwelteinflissen wie z. B. Kochsalzzufuhr, Adipositas, psychischem Stress, Rauchen
und Alkohol (Renz-Polster et al. 2006). Die arterielle Hypertonie wird ab Blutdruckwerten
von uber 140/90 mmHg in unterschiedliche Stadien eingeteilt (Scholze 2009). Der erhohte
periphere Widerstand fuhrt zu einer chronischen Druckiberlastung des linken Ventrikels mit
folglicher Hypertrophie und Steifigkeitszunahme. Somit ist die Hypertonie mit die haufigste
Ursache der chronischen Linksherzinsuffizienz — vorwiegend diastolischer Art (Erdmann
2005b, Scholze 2009).

Beim Zusammenhang zwischen Hypertonie und HRV ist nicht génzlich geklart, ob bei der
priméren (essenziellen) Hypertonie der erhthte Sympathikotonus eine priméare oder sekundéare
Rolle spielt (Malik et al. 1996). Jedenfalls ist bei generell erhdhtem Sympathikotonus mit
sowohl erhohtem Blutdruck als auch erhohter Herzfrequenz die Variationsbreite der
Herzfrequenz eingeschrankt, d. h. die HRV erniedrigt (Malik et al. 1996, Langewitz et al.
1994).

Kurzfristige Blutdruckerhbhungen koénnen durch den im Kapitel 1.4.3 beschriebenen
Baroreflex gegenreguliert werden. Dies verdeutlicht den engen Zusammenhang zwischen

Blutdruck- und Herzfrequenzverénderungen.
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1.5.4 Diabetes mellitus und HRV

In den letzten 20 Jahren ist die weltweite Pravalenz fur Diabetes mellitus erheblich gestiegen.
Dies ist insbesondere in den Industrienationen flr den Diabetes mellitus Typ Il aufgrund von
Adipositas und Reduktion korperlicher Aktivitat zu verzeichnen (Elbert 2009). Bei Patienten
mit Diabetes mellitus kann der erhéhte Blutzuckerspiegel nicht nur zu Atherosklerose der
GefaRe, sondern auch nach langjahriger Erkrankungsdauer zur Schadigung des autonomen
Nervensystems fuhren (Elbert 2009). Eine autonome Neuropathie aufgrund von Diabetes
mellitus wird durch eine frihe und ausgedehnte neuronale Degeneration der Kleinen
Nervenfasern der beiden Schenkel Sympathikus und Parasympathikus verursacht (Malik et al.
1996).

Ewing et al. entwickelten in den 1970er Jahren als erstes einfache bedside tests zur Messung
von Herzfrequenzunterschieden, um eine autonome Neuropathie bei diabetischen Patienten zu
erkennen (Malik et al. 1996). Eine Reduktion von Time Domain-Parametern der HRV geht
einer klinischen Manifestation einer autonomen Neuropathie voraus und trégt negativen
prognostischen Wert. Sobald eine autonome diabetische Neuropathie klinisch manifest ist,
liegt die geschatzte Funfjahresiiberlebensrate bei ca. 50%, was die Wichtigkeit der
subklinischen Erfassung einer autonomen Dysfunktion verdeutlicht (Malik et al. 1996).
Anhand einer grof3en bevolkerungsbasierten Studie konnte in der Framingham Heart Study
(2000) ein inverser Zusammenhang von erhdhtem Blutglukosespiegel und HRV belegt
werden (Singh et al. 2000). Somit bietet sich die Messung der HRV als Screening zur
Risikostratifizierung und darauf folgendem Behandlungsplan an.

1.6 Psychische Erkrankungen und HRV

Messungen der HRV koénnen den Zusammenhang korperlicher und psychischer
Befindlichkeit verdeutlichen: ,,Die eingeschrénkte affektive Schwingungsféhigkeit depressiv
Erkrankter scheint mit einer eingeschrénkten kardialen Anpassungsfahigkeit einherzugehen*
(Muck-Weymann 2005, S.67). Eine Verbesserung der psychischen Befindlichkeit geht analog
dazu in einigen Studien mit einer besseren kardialen Anpassungsfahigkeit, d. h. einer
erhéhten HRV, einher (Hughes 2010, Carney and Freedland 2009, Mick-Weymann et al.
2002, Agelink et al. 2002, Stein et al. 2000), wéhrend andere Studien diesen Effekt nicht
beobachteten (Glassman et al. 2002, Gehi et al. 2005).
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1.6.1 Depression und HRV

Depression gehort zur hdaufigsten psychischen Erkrankung. In der Allgemeinarztpraxis leiden
10% der Patienten an einer behandlungsbedurftigen Depression (Moller et al. 2009). Gerade
bei Herzpatienten sind depressive Begleiterkrankungen hdufig und treten je nach
Krankheitssituation und —schwere bei 15-50% der Patienten auf (Herrmann-Lingen et al.
2008). GemaR Definition gehtren Depressionen zu den affektiven Stérungen und werden
nach der ICD-10-Klassifikation nach deskriptiven Merkmalen unterteilt in bipolare affektive
Storungen, depressive Episoden (entspricht in der DSM-IV-Klassifikation der ,,Major
Depression®), rezidivierende depressive Storungen, anhaltende affektive Stérungen und
andere affektive Storungen. Weiter differenziert wird nach Schweregrad, Verlauf und
Auftreten psychotischer und somatischer Symptome (Mdller et al. 2009).

Atiopathogenetisch werden integrative bio-psycho-soziale Modellvorstellungen (im Sinne
eines ,,Vulnerabilitats-Stress-Konzeptes®) zur Erklarung der Depressionsentstehung
herangezogen. Empirisch bestatigt wurden genetische Faktoren, neurobiologische Faktoren
hirnmorphologische Verdnderungen sowie somatische Erkrankungen und Pharmaka. Des
Weiteren werden psychologische Faktoren genannt wie kritische Lebensereignisse als
auslosender  Faktor, Entwicklungsfaktoren in  psychodynamisch-psychoanalytischen
Modellvorstellungen, Konzepte der ,gelernten Hilfslosigkeit“ in kognitions- und
lerntheoretischen Modellvorstellungen und Personlichkeitsfaktoren. Die Ursachen der
Depression werden somit als multifaktoriell bedingt angesehen und sind individuell
unterschiedlich gewichtet (Moéller et al. 2009).

Leitsymptome sind gedrickte Stimmung, Interessen- und Freudlosigkeit sowie
Antriebsmangel mit erhohter Ermidbarkeit. Es konnen verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit, vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen, Geftihl von Schuld und
Wertlosigkeit, pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken oder -handlungen sowie
somatische Symptome (Fruherwachen, Morgentief, Appetitverlust) hinzukommen (Fritsche
und Wirsching 2006). In der Therapie wirksam sind sowohl Antidepressiva (Trizyklika,
SSRIs) als auch Psychotherapie. Die Prognose einer Depression ist prinzipiell gut, bei 15-
30% der Patienten treten jedoch Rezidive auf (Mdéller et al. 2009).

Der Zusammenhang zwischen Depression und HRV sowie HR wurde in einer Reihe von
Studien untersucht. Dabei zeigen Patienten mit Depression haufig im Gegensatz zu psychisch
gesunden Menschen eine hohere Herzfrequenz und eine eingeschrankte HRV. In einer Studie
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von Agelink et al. (2002) wurden Time Domain- und Frequency Domain- Parameter der HRV
bei Patienten mit und ohne ,major depression“ verglichen. Hierbei konnte ein inverser
Zusammenhang zwischen der angewandten Depressionsskala und ,vagalen® HRV-
Parametern festgestellt werden. Bei Patienten mit schwerer Depression ergaben sich
signifikante Unterschiede der HRV-Parameter und bei Patienten mit mittelgradiger
Depression zeigten sich Tendenzen in die erwartete Richtung (Agelink et al. 2002). Ebenso
war bei den depressiven Patienten die (Ruhe-) Herzfrequenz erhéht (Agelink et al. 2002).
Auch in einer Studie von Koschke et al. (2009) konnte anhand von 75 Patienten mit akuter
rezidivierender depressiver Episode im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Verlagerung der
autonomen Balance in Richtung sympathische Dominanz gezeigt werden (Koschke et al.
2009). In einer Metaanalyse von Kemp et al. (2010) werden aktuelle Studien aufgefihrt, die
den Zusammenhang zwischen Depression und HRV untersuchen. Es kann festgehalten
werden, dass eine ausgepragte Depression nach derzeitiger Studienlage mit einer zumindest in

einigen Parametern eingeschrankten HRV einhergeht.

1.6.2 Angst und HRV

Angst ist eines der hdufigsten psychopathologischen Symptome. In der Allgemeinarztpraxis
geben Uber 50% der Patienten Angst als subjektive Beschwerde an, etwa 20% von ihnen in
einer Behandlung bedurftigen Ausprdgung (Mdller et al. 2009). Angst kann als Realangst
auftreten und damit ein gesundes Warnsignal vor Gefahren darstellen, oder als Symptom
zahlreicher psychischer Storungen auftreten (Herrmann-Lingen et al. 2008). Des Weiteren
gibt es mehrere Formen von eigenstandigen Angststorungen, die von der ICD-10-
Klassifikation unterteilt werden in phobische Storungen, sonstige Angststérungen, dazu
zdhlen Panikstérungen und generalisierte Angststérungen, und organische Angststérungen. In
der Literatur wird des Weiteren die ,,frei flottierende Angst“ als Form genannt (Moéller et al.
2009). Die genannten Angstformen sind durch erhebliche Angstreaktionen bei gleichzeitigem
Fehlen einer entsprechend ausgepréagten Gefahren- oder Bedrohungssituation charakterisiert.

Die Entstehung von Angst ist sehr komplex. Zur Erklarung werden lerntheoretische,
psychodynamische und neurobiologische Theorien herangezogen (Mdller et al. 2009). Angst
kann sich auf den Korper und die Psyche unterschiedlich auswirken. Korperliche Symptome
zeigen sich beispielsweise als Schwindel, einer erhbhten Herzfrequenz, Schwéchegefihl oder
Schwitzen. Psychisches Erleben von Angst kann sich als Befiirchtung, Beklommenheit,
Aufgeregtheit oder Panik duBern (Rudolf 2000). Folgen von Angststérungen driicken sich
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nicht nur in korperlichen und psychischen Beschwerden aus, sondern kdnnen sich ebenfalls
im sozialen Bereich wie beispielsweise als sozialer Riickzug dufRern (Moller et al. 2009).
Zurzeit wird kontrovers diskutiert, wie die Langzeitfolgen von Angst auf die Mortalitat bei
KHK Patienten sind (Meyer et al. 2010 b). Letztendlich  stellen  Angste  verschiedener
Ursachen eine Belastung fir das Herz-Kreislauf-Systems dar, weil sie von einer vegetativen
Reaktion begleitet werden (Herrmann-Lingen et al. 2008). Um diesen Zusammenhang zu
verdeutlichen, wurden Studien durchgefuhrt, die den Einfluss von Angst auf das autonome
Nervensystem bestatigen. Im Vergleich zu Studien, die den Zusammenhang zwischen
Depression und HRV untersuchen, gibt es weniger Studien im Bezug auf Angst und HRV.
Eine Studie von McCraty et al. (1995) untersuchte den Effekt von Emotionen auf Frequency
Domain-Parameter der HRV. Die Ergebnisse geben zu erkennen, dass negative Emotionen
wie Wut, Feindseligkeit und Angst eine Verschiebung des HRV-Spektrums in Richtung
Sympathikus verursachen. Positive Erfahrungen wie Wertschatzung hingegen fordern die
parasympathische Dominanz. Die Beeinflussung der sympathovagalen Balance durch
Emotionen ist hier als unabhéngig von der Herzfrequenz und Atmung beschrieben worden
(McCraty et al. 1995).

1.6.3 Vitale Erschopfung und Lebensqualitat

Vitale Erschopfung ist ein psychologischer Zustand, der durch Midigkeit, Reizbarkeit und
das Geflhl der Demoralisierung charakterisiert ist (Appels et al. 1987). Appels et al.
publizierten 1987 anhand einer prospektiven Studie, dass ein Gefuhl von Vitaler Erschdpfung
dem Auftreten eines Myokardinfarktes vorausgehe. Vitale Erschopfung sei ein Risikofaktor
im Sinne eines Verstarkungsfaktors fiir die Entstehung eines Myokardinfarktes, scheint
jedoch allein nicht ursachlich zu sein (Appels et al. 1987).

Die Erfassung und Dokumentation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gewinnt nicht
nur in der Psychologie, sondern auch in der Medizin an Bedeutung. Sie stellt mittlerweile ein
etabliertes Konzept zur Beurteilung nicht nur von Interventionen, sondern auch fur die
Darstellung von Gesundheitszustdanden groRer Bevolkerungskollektive dar (Morfeld und
Bullinger 2008).

Der Zusammenhang zwischen Vitaler Erschopfung sowie Lebensqualitdt zur HRV wurde
bisher weniger untersucht und ergab unterschiedliche Ergebnisse.
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Neben somatischen Faktoren, in erster Linie kardiologische Grunderkrankungen und DM,
sowie psychischen Faktoren wie Depression, Angst, vitale Erschopfung und niedrige
Lebensqualitét, gibt es eine Reihe weiterer Einflussfaktoren auf die HRV. Dazu zédhlen Alter,
Geschlecht, bestimmte Medikamenteneinnahmen, Hormone, Trainingszustand, Genussmittel

(v. a. Tabak), Korperlage und Tageszeit.
1.7 Aufgabenstellung und Hypothesen

Bei der Interaktion zwischen Herz und Psyche spielt das autonome Nervensystem eine
wichtige Rolle. Die Herzfrequenz (Hr) und Herzfrequenzvariabilitat (HRV) spiegelt seine
Balance wider. Somit wird die Messung der Hr und HRV héufig als Methode zur Erfassung
der kardialen autonomen Kontrolle genutzt. Ziel der Arbeit ist es, anhand -eines
kardiologischen Patientenkollektivs einen weiteren Teil zur Erforschung des autonomen
Nervensystems und speziell der Hr und HRV beizutragen. Dabei werden u. a. Korrelationen
zwischen den HRV-Parametern getestet und Provokationsmandver wie die Taktatmung
angewendet. Es werden zum einen Einflisse einer diastolischen Dysfunktion auf die HRV
untersucht, welche bisher noch nicht sehr weitreichend erforscht wurden. Zum anderen wird
der Fokus auf den Zusammenhang zwischen korperlicher sowie psychischer Befindlichkeit
und HRV gelegt. Es werden sowohl Querschnitt- als auch Langsschnittuntersuchungen zur Hr
und HRV durchgefuhrt. Denn zur zeitlichen Stabilitat der HRV-Messungen Gber eine langere

Periode von mehreren Jahren wurde bisher noch nicht sehr umfangreich geforscht.

Im Einzelnen sollten folgende Hypothesen Uberprift werden:

Im Querschnitt
1. Eine niedrige HRV korreliert mit einer hohen Hr.

2. Die einzelnen HRV-Parameter korrelieren miteinander.

3. a: Wahrend der Taktatmung mit 6/min. sind maximale HRV-Werte zu erwarten.
b: Die Herzfrequenzen unterscheiden sich bei spontaner Ruheatmung und

Taktatmung mit 6/min. nicht.
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Erster Schwerpunkt: diastolische Dysfunktion
. a: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer niedrigen HRV einher.
b: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer hohen Hr einher.

c: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer kurzen Wegstrecke im 6-Minuten-

Gehtest einher.

Zweiter Schwerpunkt: kérperliche und psychische Befindlichkeit

. a: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige Lebensqualitat

korrelieren mit einer niedrigen HRV.

b: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige Lebensqualitat

korrelieren mit einer hohen Hr.

c: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige Lebensqualitat
korrelieren mit einer kurzen Wegstrecke im 6-Minuten-Gehtest.

Nebenhypothesen:

. Alter, Tabakabusus und Leistungsfahigkeit im 6MWT korrelieren mit der HRV.
Patiententeilkollektiv ohne Betablocker:

7.1 Die einzelnen HRV-Parameter korrelieren miteinander. (Hypothese 2)

7.2 Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer niedrigen HRV und einer hohen
Hr einher. (Hypothese 4)

7.3 Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige
Lebensqualitat korrelieren mit einer niedrigen HRV und einer hohen Hr.
(Hypothese 5)
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Im Léangsschnitt

8. Wenn sich der kardiologische Status der Patienten zwischen der BL und dem
FUII nicht verandert hat, dann bleiben die HRV-Parameter (und die Hr) relativ
stabil.

a) auf Gruppenebene

b) auf individueller Ebene
Ggf. explorative Analysen: Ursachenforschung der HRV-Veranderungen:

Wie unterscheiden sich diejenigen Patienten, bei denen sich die HRV im FUII

verbessert hat, von denjenigen, bei denen sie sich verschlechtert hat?

9. Wenn sich die Befindlichkeit der Patienten verschlechtert hat, sind eine
erniedrigte HRV und eine erhohte Hr zu erwarten.
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2 Methodik

2.1 Kompetenznetz Herzinsuffizienz (KNHI)
2.1.1 Projektbeschreibung

Das Kompetenznetz Herzinsuffizienz (KNHI) ist ein deutschlandweites Netzwerk, das seit
2003 vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) gefordert wird. Ziel ist es,
die Forschungsergebnisse der unterschiedlichen Arbeitsgruppen in Wissenschaft und
klinischer sowie ambulanter Versorgung zusammenzufiihren und dadurch neue Wege in der
Diagnostik, Therapie und Prdvention der Herzinsuffizienz zu finden. Die zentrale
Geschaftsstelle des Kompetenznetzes befindet sich an der Charité Berlin, die die
wissenschaftlichen  Forschungsgebiete  koordiniert.  An  den interdisziplindren
Forschungsgruppen sind u.a. Kardiologen, Allgemeinmediziner, Psychosomatiker,
Labormediziner, Humangenetiker und Epidemiologen beteiligt, die in verschiedenen
Universitatskliniken, Forschungsinstituten, Herzzentren, Herz-Kreislauf-Kliniken, mehreren
hundert Arztpraxen, mehreren Rehabilitationskliniken sowie weiteren Organisationen und
Verbénden arbeiten.

Die vorliegende Studie wurde im Universitatsklinikum Goéttingen im Rahmen des Teilprojekts
7 durchgefiihrt. In diesem Projekt wird speziell die diastolische Herzinsuffizienz, d. h. die
Relaxationsstorung des Herzmuskels, erforscht. Studienbeginn des Teilprojekts 7 war am
05.07.2004. Die Baseline-Untersuchungen liefen Juli 2004 bis Dezember 2006, die Follow-
up-1-Untersuchungen von Oktober 2005 bis Juli 2007 und die Follow-up-11-Untersuchungen
von September 2006 bis September 2008. Der rein kardiologische Teil dieser umfangreichen
Studie wurde von Mitarbeitern der kardiologischen Abteilung und dort arbeitenden
Doktoranden durchgefuhrt. Die Messungen der Herzrate (Hr) und Herzfrequenzvariabilitét
(HRV) mittels Langzeit-Elektrokardiographie (LZ-EKG) wurden in der Baseline (BL) und im
Follow-up-1 (FUI) von Vera Duden, Doktorandin in der Abteilung fur Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie Gottingen, und einer MTA der Abteilung durchgefiihrt. Im
Follow-up-11 (FUII) wurden die Messungen fur die vorliegende Arbeit von der Autorin
eigenstandig durchgefiihrt und durch Claudia Neitzel, MTA der Abteilung, unterstitzt. Die
Messdaten, die in dieser Arbeit zum Vergleich herangezogen wurden, wurden vom
21.01.2005 bis zum 19.06.2006 erhoben und schlieBen sowohl BL- als auch FUI-
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Untersuchungen mit ein. Diese Messdaten wurden von Vera Duden im Rahmen ihrer
Dissertation ausgewertet und freundlicherweise fur den Vergleich mit den FUII-Werten in der
vorliegenden Studie zur Verfligung gestellt. Innerhalb des FUIl wurden Messungen der
Herzrate (Hr) und Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) mittels Langzeit-Elektrokardiographie
(LZ-EKG) im Zeitraum vom 28.02.2008 bis zum 07.10.2008 durchgefiihrt und von der

Autorin eigenstandig ausgewertet.

2.1.2 Patientenrekrutierung

Die Rekrutierung des Patientenkollektivs erfolgte in der Region Gottingen bei
niedergelassenen Fachérzten fur Allgemeinmedizin und niedergelassenen Internisten, die
hausarztlich tatig sind. Um Patienten mit kardiovaskuléren Risikofaktoren fur die Studie zu
gewinnen, wurden zundchst in den Praxen mit Hilfe der praxiseigenen EDV anhand der
kodierten Diagnosen geeignete Patienten erkannt. Die exakten Suchkriterien sind im Anhang
aufgefuhrt (s. Kap. 6.1, Tab. 24). Die in dieses Raster fallenden Patienten wurden tber den
Hausarzt mit einem Anschreiben des KNHI-Projekts kontaktiert. Bei Interesse wurde Uber
den Hausarzt ein Formular an die allgemeinmedizinischen  Abteilung des
Universitatsklinikums Gottingen gesendet. Diese Abteilung kontaktierte daraufhin die
Patienten telephonisch zur Terminabsprache. Im FUI und FUIl wurden die Patienten von
Mitarbeitern des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz in der kardiologischen Ambulanz zur
Terminabsprache telefonisch kontaktiert (Stahrenberg et al. 2010).

Im Folgenden werden die Ein- und Ausschlusskriterien fir das Patientenkollektiv, auch
speziell fur die LZ-EKG-Messung und Auswertung der Fragebdgen, aufgelistet.

Einschlusskriterien fur das Teilprojekt 7 des KNHI

Vorliegen von
e Arterieller Hypertonie und/ oder
e Diabetes mellitus und/ oder
e Schlafapnoesyndrom und/ oder
o Arteriosklerotische Grundkrankheit und/ oder
e Herzinsuffizienz
e Alter 50-85 Jahre

e Schriftliches Einverstandnis des Patienten.
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Ausschlusskriterien allgemein

e mangelnde Kooperationsbereitschaft

e unzureichende Kommunikationsféahigkeit (schlechte Deutschkenntnisse,

Aphasien)

e Erkrankungen, die die Einwilligungsféhigkeit einschréanken

e geographische Griinde, die eine Studienteilnahme unmdoglich machen.

Ausschlusskriterien speziell fur die HRV-Messungen

Symptomatische Herzinsuffizienz

Patienten mit Herzschrittmacher

Kdorperliche, nicht-kardial bedingte, Unféhigkeit zum 6-Minuten-Gehtest
Starke Herzrhythmusstorungen (z. B. Vorhofflimmern, Bigeminus)
Sicherheitsbedenken  aufgrund akuter  gesundheitlicher ~ Probleme
(Blutdruck Gber 200mmHg; aktuelle Angina pectoris und Dyspnoe) vor
Beginn des Gehtestes.

Ausschlusskriterien fir die Wertung der Fragebdgen

Fragebogen vor mehr als 14 Tagen ausgefullt

Zu hoher Prozentsatz (>25%) an nicht beantworteten Fragen. Dazu z&hlen
auch die als fehlend gewerteten uneindeutigen Antworten (s. Kap. 2.4,
S.45).

2.2 Untersuchungsablauf

Die Abteilung Kardiologie und Pneumologie verfligt Uber langjéhrige Erfahrung in der

Durchfiihrung klinischer Studien und hat eine spezielle Studienambulanz eingerichtet, um

Wartezeiten flr Studienpatienten zu verhindern. Die Patienten meldeten sich in dieser

Studienambulanz und wurden vor den Untersuchungen ausfihrlich tber die Studie informiert.

Die Aufklarung und Einwilligung zur Studienteilnahme wurde schriftlich festgehalten. Vor

der LZ-EKG-Untersuchung erfolgten eine erneute Aufklarung und mundliche Einwilligung.
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Der gesamte Ablauf beinhaltete folgende Untersuchungen:

e Anamnese

kardiologische Untersuchung mit:
o Erfassung der Vitalparameter
0 Ableitung eines Ruhe-EKGs
o0 Kilinischer Untersuchung
0 Durchflhrung einer Echokardiographie

0 Blutentnahme fur Laborparameter.

LZ-EKG-Messung zur HRV-Analyse in drei unterschiedlichen Phasen:

1. 6-Minuten-Gehtest
2. Taktatmung
3. Ruhephase.

Austeilen und ggf. bereits Ausfullen der Fragebdgen zur Befindlichkeit.

Im FUII erfolgte die Reihenfolge der Untersuchungen immer wie oben geschildert. In der BL
und im FUI wurde aus organisatorischen Griinden teilweise so verfahren, dass die LZ-EKG-
Untersuchung, die den  6-Minuten-Gehtest (6MWT)  einschloss, vor  der
echokardiographischen Untersuchung durchgefiihrt wurde. Erfolgte keine LZ-EKG-Messung,
wurde nur der 6MWT durchgefuhrt. Selten, in den FUII-Untersuchungen war dies nie der
Fall, wurden Patienten extra bzw. ausschliel3lich zum Gehtest mit LZ-EKG einbestellt oder im
Rahmen weiterer freiwilliger Untersuchungen einige Tage nach dem ersten Ablauf untersucht.
Die Daten der kardiologischen Untersuchung, mit denen die LZ-EKG-Daten korreliert
werden, durften einen Abstand von maximal 14 Tagen nicht tGberschreiten.

Im Folgenden wird jeder Untersuchungsschritt im Detail beschrieben.

2.2.1 Kardiologische Untersuchung

Die kardiologische Untersuchung wurde in der kardiologischen Studienambulanz
durchgefuhrt. Anamneseerhebung, Ruhe-EKG-Ableitung, klinische Untersuchung und
Blutentnahme erfolgte durch die dort arbeitende Doktorandin Rilana Siegel und MTAs. Die

Echokardiographie wurde von einem Arzt durchgefuhrt.
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2.2.1.1 Anamnese, Ruhe-EKG und klinische Untersuchung

Anamnese

Fur das Teilprojekt 7 der KNHI-Studie wurden umfangreiche Informationen Uber die
Patienten eingeholt. In der ausfihrlichen Anamnese wurde zuerst nach Symptomen und
Zeichen der Herzinsuffizienz wie Dyspnoe, periphere Odeme, Halsvenenstauung,
Leistungsschwache, Nykturie, Aszites und Lungentdem gefragt. Dyspnoe als Hauptsymptom
einer Herzinsuffizienz wurde genauer differenziert nach Belastungsdyspnoe, Ruhedyspnoe
und Orthopnoe. Eine Belastunsgdyspnoe lag vor, wenn der Patient beim Treppensteigen
weniger als zwei Stockwerke schafft, ohne dass eine Dyspnoe auftritt. Andere Griinde fur
einen Kkirzeren Treppenaufstieg, wie z. B. bei Vorliegen einer Arthrose, wurden
berticksichtigt, indem nach Pausen aufgrund von Schmerzen o. &. gefragt wurde. Eine
Ruhedyspnoe lag vor, wenn ohne kérperliche Belastung bereits eine Atemnot auftritt. Eine
Orthopnoe wurde definiert als Unvermdgen, langer als eine Stunde in horizontaler oder bis
maximal 45° Oberkorperhochlage zu liegen, ohne Atemnot zu bekommen. Aufl3erdem wurde
nach Dyspnoe wéhrend der Nacht gefragt, wobei eine plotzliche nachtliche Atemnot, die ein
Aufstehen erfordert, als paroxysmale n&chtliche Dyspnoe definiert wurde. Bei Vorliegen einer
Herzinsuffizienz wurde das Stadium nach der New York Heart Association (NYHA), welche
die Herzinsuffizienz nach der Leistungsféhigkeit des Patienten einteilt, dokumentiert.
Arztkonsultationen und Krankenhausaufenthalte aufgrund der Herzinsuffizienz wurden
ebenfalls angegeben. Des Weiteren wurde insbesondere nach kardiovaskularen Risikofaktoren
wie Tabakabusus, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteindmie, Hyperurikdmie,
Schlafapnoesyndrom und positive Familienanamnese auf Herzinfarkt gefragt.

Falls ein Rontgen-Thorax aktuell erhoben worden war, wurde eine Lungenstauung,
Pleuraerguss oder Kardiomegalie dokumentiert. Des Weiteren wurden die seit der letzten
Konsultation zum Zeitpunkt der BL oder des FUI neu aufgetretene kardiale Diagnosen wie
KHK, Myokardinfarkt, Vorhofflimmern, Kardiomyopathie und Hypertonie sowie andere
Erkrankungen wie pAVK, Synkopen, COPD, cerebrovaskuldre Erkrankungen,
Lebererkrankungen, Infektionskrankheiten, Malignome, Diabetes mellitus, Depression und
bei Frauen Eintritt der Menopause dokumentiert. AuRerdem wurden kardiovaskulére
Interventionen und Ergebnisse einer ggf. durchgefiihrten Herzkatheteruntersuchung erfragt.
Im weiteren Verlauf der Anamnese wurde die aktuelle Medikation, die regelmaliig
eingenommen wird, erfragt. Dazu z&hlen kardiovaskuldare Medikamente (ACE-Hemmer,
Betablocker, Thiazide, Herzglykoside, Antiarrhythmika etc.), Lipidsenker, Antikoagulantien,



Methodik 31

Antidiabetika, pulmonale Medikamente sowie andere Medikamente wie Antidepressiva,
Schlaf-/Beruhigungsmittel, Schmerzmedikamente, Immunsuppressiva, Allopurinol und bei

Frauen orale Kontrazeptiva und postmenopausale Hormone.

Ruhe-EKG

Das Ruhe-EKG wurde mit einem 12-Kanal-EKG-Gerét der Firma Schiller, Typ CS 200
abgeleitet. Es wurden sowohl die sechs Extremitatenableitungen nach Einthoven und
Goldberger sowie die sechs Brustwandableitungen nach Wilson angewendet. Bei klinisch
stabilen Patienten wurde ggfs. auf ein maximal drei Monate zuvor geschriebenes EKG
zuriickgegriffen.

Ausgewertet wurde das EKG manuell. Dokumentiert wurde die Herzfrequenz (Schlage/min)
und der vorliegende Rhythmus als Sinus-Rhythmus, Vorhofflimmern und ggf. anderer
Rhythmus. Bei Vorliegen eines Schrittmachers wurde dieser spezifiziert. Des Weiteren
wurden die PQ-Zeit, die QRS-Dauer und die QT-Zeit ausgemessen. Bei Vorliegen eines AV-
Blockes wurde der Grad dokumentiert. Andere Reizleitungsstorungen wie Links- oder
Rechtsschenkelblock, linksanteriorer oder linksposteriorer Hemiblock wurden ebenfalls
notiert. Auflerdem wurde auf einen kompletten R-Verlust, pathologische Q-Zacken und
diskordante T-Negativierung geachtet. Eine Hypertrophie des Herzens wurde flr die
Linksherzhypertrophie durch Bestimmung des Sokolow-Indexes (max R in V5 oder V6 +
max S in V1 oder V2 > 3,5 mV) und fir die Rechtsherzhypertrophie durch Bestimmung des
Sokolow-Indexes (max R in V1 oder V2 + max S in V5 oder V6 > 1,05 mV) erkannt.

Klinische Untersuchung

Die Kklinische Untersuchung begann mit einer allgemeinen Untersuchung, welche die
Messung von Korpergrofie und Korpergewicht zur Errechnung des BMI sowie Taillen- und
Hiftumfang umfasste. Des Weiteren wurden die Vitalparameter Herzfrequenz (Hr) und
Blutdruck (BP) gemessen. Der BP wurde jeweils nach einer Ruhephase von fiinf Minuten am
linken Arm des sitzenden Patienten mit dem Blutdruckgerat 705 IT der Firma OMRON
bestimmt. In seltenen Ausnahmeféllen, die medizinisch begriindet waren, wurde die
Blutdruckmessung am rechten Arm durchgefuhrt. Ab einem Oberarmumfang von tber 32 cm
wurde eine groRere Blutdruckmanschette verwendet. Eine manuelle Blutdruckmessung nach
Riva-Rocci wurde bei Patienten mit Extrasystolen oder Vorhhofflimmern durchgefihrt.
Wenn systolische Blutdruckwerte Uber 140 mmHg gemessen wurden, erfolgten zwei weitere

Messungen nach je funf Minuten, deren Mittelwerte dokumentiert wurden. AulRerdem wurde
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wéhrend der Blutdruckmessung durch dasselbe Gerédt die Pulsfrequenz gemessen. Diese
wurde als Ruheherzfrequenz dokumentiert und fir die Auswertungen herangezogen. In der
weiteren kardiologischen Untersuchung wurde das Herz auskultiert, wobei auch das Auftreten
eines dritten Herztones (protodiastolischer Galopp), welcher ggf. Gber der Herzspitze horbar
war, dokumentiert wurde. Die Lunge wurde mittels Auskultation und Perkussion untersucht.
Bei der Auskultation wurde besonders auf Rasselgerdusche geachtet. Daflr wurde am
sitzenden oder stehenden Patienten an mindestens drei Punkten jeweils im Seitenvergleich
zwischen Vertebrallinie und Skapularlinie sowie an den basalen Lungengrenzen in der
hinteren Axiallarlinie und am vorderen Thorax in der Medioklavikularlinie auskultiert. Um
Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz zu priifen, wurden die Beine nach Odemen untersucht,
wobei diese diagnostiziert wurden, wenn bei Druck auf das untere Drittel der
Tibiavorderkante oder den AulRenkndchel eine Delle entstand, die langer als eine Minute
bestehen blieb. AulRerdem wurde palpatorisch untersucht, ob eine Hepatomegalie und ein
hepatojuguldren Reflux vorliegen. Eine allgemeine Halsvenenstauung wurde am im 45°
Winkel liegenden Patienten fiir beide Seiten an der V. jugularis interna beurteilt. Klinische
Zeichen eines Aszites wurden ebenfalls dokumentiert.

Fur das Teilprojekt 7 der KNHI-Studie wurden die Patienten nach der Anamnese und
Untersuchung in eine Gruppe mit und in eine ohne Herzinsuffizienz eingeteilt. Die genaue
Einteilung in systolische und diastolische Herzinsuffizienz nach den echokardiographischen
Parametern, die fur die vorliegende Arbeit verwendet wurde, wird in Kap. 2.2.2 beschrieben.

2.2.1.2 Echokardiographie und Labor

Echokardiographie

Weiterhin wurde eine transthorakale 2D-Echokardiographie durchgefuhrt. In der Baseline
erfolgte diese durch vier verschiedene Arzte am Hewlett Packard M2424A Ultraschall System
von Philips. Im FUI erfolgte die echokardiographische Untersuchung durch eine
Assistenzarztin der Abteilung Kardiologie und Pneumologie der Universitat Gottingen am
Gerat HP Sonos 5500 von Philips. In den FUII-Untersuchungen, die fiir diese Studie
ausgewertet wurden, erfolgte die echokardiographische Untersuchung immer durch denselben
Oberarzt der Abteilung Kardiologie und Pneumologie des Universitatsklinikums Gottingen
am Gerat HP Sonos 7500 von Philips. Die Position der Patienten wéhrend der Untersuchung
war in Linksseitenlage mit leicht erhohtem Oberkorper. Die Auswertung der
Echokardiographien richtete sich nach den Bestimmungen der American Society of
Echocardiography.
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Systolische Funktion

Im Vierkammerblick wurde zuerst die linksventrikuldre Pumpfunktion bestimmt. Dafir
wurden im apikalen Blick die L&ngsschnittflichen am Ende der Systole und am Ende der
Diastole gemessen und die entsprechenden Volumina (in ml) nach der Methode von Simpson
monoplan berechnet. Die linksventrikulare Pumpfunktion wird durch die Ejektionsfraktion
(EF) ausgedrtickt und errechnet sich wie folgt:

EF (in %) = LVVED - LVVES
LVVED

LVVep: Linksventrikulares Volumen, enddiastolisch
LVVEs: Linksventrikuldres Volumen, endsystolisch
Als Alternative wurde die EF (in %) mit der visuellen Methode angegeben.

In dieser Studie wurde eine systolische Dysfunktion definiert als EF < 50%.

Diastolische Funktion

Die diastolische Funktion des linken Ventrikels wurde mittels Echokardiographie mit EKG-
getriggerter Messung, beurteilt. Daflr wurden verschiedene Parameter ermittelt: die E-, A-,
e’- und a-Welle und der pulmonalvendse Fluss. Im apikalen Vierkammerblick wurde das
linksventrikul&re Einstromprofil in der Diastole mittels Pulswellendoppler gemessen. Dabei
wurde mittels Mitralisdoppler die Hohe der passiven, schnellen, frihdiastolischen Fillung des
linken Ventrikels (E-Welle) und die anschliel}ende aktive atriale Fillung des linken Ventrikel
(A-Welle) an der Mitralklappe dokumentiert. Der Gewebedoppler eignet sich in
zweidimensionaler Darstellung fur die Beurteilung der lokalen Funktion des Myokards. Er
bietet eine gute rdumliche und zeitliche Auflosung. Mit diesem wurde am medialen und
lateralen Mitralklappenring die Bewegungsgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der passiven,
schnellen, frihdiastolischen Fillung (e’-Welle) und zum Zeitpunkt der aktiven atrialen
Fullung (a’-Welle) gemessen. Der Quotient aus E zu e wird als Schatzwert fir den
linksventrikuldren Fullungsdruck verwendet (Bruch et al. 2005). Des Weiteren wurde mittels
Doppler der pulmonalvendse Fluss, im speziellen der systolische und der diastolische Fluss
sowie der atriale Ruckfluss in cm/s gemessen. Aullerdem wurde der Herzklappenstatus

untersucht.
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Eine isolierte diastolische Dysfunktion wurde fur die vorliegende Studie wie folgt definiert:

EF > 50 % und E/e' >10

Labor

Zur Blutentnahme lagen die Patienten mit flachem Oberkdrper auf einer Liege. Hierbei wurde
in der BL erst nach einer Liegezeit von 30 Minuten und im FU | und 11 erst nach 20 Minuten
Blut entnommen, um Einflisse auf die Sezernierung der herzeigenen natriuretischem Peptide
aufgrund von orthostatischen Veranderungen oder Belastungen zu verhindern. Es wurde eine
Reihe von Laborparametern bestimmt, darunter Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten,
Kreatinin, Elektrolyte, Cholesterin, Harnsdure, TSH basal und bei Diabetikern HbAlc.
Zusétzlich wurde im Rahmen einer anderen Studie innerhalb des Teilprojektes 7 der KNHI-
Studie NT-pro-BNP (=N-Terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid) bestimmt.

2.2.2 Patientenkollektiv und Gruppeneinteilung

Im Follow-Up-11 (FUII) wurden an 180 Patienten LZ-EKG-Untersuchungen durchgefihrt.
Von diesen mussten 65 Patienten ausgeschlossen werden aus folgenden Griinden:

- Artefakte im EKG (21 Patienten)

- Vorhofflimmern (9 Patienten)

- Andere Herzrhythmusstorungen (4 Patienten)

- Symptomatische Herzinsuffizienz (4 Patienten)

- Herzschrittmacher (2 Patienten)

- Korperliche, nicht kardial-bedingte Unfahigkeit, den 6MWT durchzufihren (10

Patienten)

- Unfahigkeit, die Taktatmung durchzufiihren (2 Patienten)

- Fragebogen nicht oder nicht innerhalb von 14 Tagen ausgefullt (18 Patienten)

- Fragebogen unvollstéandig ausgefullt, d. h. >20% nicht ausgefillt (6 Patienten).
Nach Bericksichtigung dieser Ausschlusskriterien (auf 11 Patienten trafen zwei Kriterien
gleichzeitig zu) wurden schliellich noch 115 Patienten in die FUII-Auswertung
eingeschlossen.
Die Diagnose einer Herzinsuffizienz kann einerseits klinisch gestellt werden. Dabei bezieht
man sich auf subjektive Angaben der Patienten bezlglich auftretender Dyspnoe anhand der

Framingham-Definition oder den NYHA-Kriterien. Andererseits kann auch anhand der
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echokardiographischen Parameter eine Einteilung der Herzinsuffizienz vorgenommen
werden. Die 2D-Echokardiographie wird gewohnlich dafiir genutzt, eine systolische und
diastolische Dysfunktion zu unterscheiden (Quifiones 2005). In dieser Studie wurde die
Diagnose einer Herzinsuffizienz und die Einteilung in systolische und diastolische
Dysfunktion anhand der oben genannten echokardiographischen Parameter vorgenommen (s.
Kap. 2.2.1.2, S.32). Eine systolische Dysfunktion wurde definiert als verminderte
Ejektionsfraktion (EF) vo# 50%. Eine diastolische Dysfunktion wurde definiert als
erhaltene systolische Funktion (EF > 50 %) und dem Quotienten aus ,,E“ zu ,.e™* groRer oder
gleich 10. Daraus ergibt sich folgende Gruppeneinteilung mit Anzahl der in die jeweilige

Gruppe fallenden Patienten:

Anzahl der Median | Median
Einteilungskriterien Patienten EF (%) E/e’
Gruppe eingeschréankte Pumpfunktion
1 EF <50% 4 47 11,73
Gruppe erhaltene Pumpfunktion
2 und E/e' >10 94 60,5 13,64
Gruppe erhaltene Pumpfunktion
3 und E/e' <10 17 63 9,05

Tabelle 2: Gruppeneinteilung der gemessenen Patienten fur die Querschnittanalysen

In die Gruppe 1, die Patienten mit einer systolischen Dysfunktion erfasst, fallen nur 4
Patienten mit einer medianen EF von 47 %. In die Gruppen 2 und 3 sind Patienten eingeteilt,
die eine normale systolische Funktion aufweisen, sich aber hinsichtlich der diastolischen
Funktion unterscheiden. Die Gruppe 2 beinhaltet Patienten mit diastolischer Dysfunktion mit
einem medianen E/e” von 13,64 und umfasst 94 Patienten. Die Gruppe 3 beinhaltet 17
Patienten mit normaler diastolischer Funktion, der Median von E/e' betrégt hier 9,05.

Die Zusammensetzung des Kollektivs lasst sich dadurch begriinden, dass fir diese Studie Ein-
und Ausschlusskriterien gewahlt wurden, die Patienten mit diastolischer Dysfunktion
selektieren (s. Kap. 2.1.2, S.27). Im Folgenden wurde die Gruppe 1 nicht in die
Auswertungen mit eingeschlossen, so dass es sich in dieser Studie um Patienten mit normaler
systolischer Funktion handelt. Patienten der Gruppe 2 und 3, zusammen 111 Patienten, haben
somit eine normale systolische Funktion und unterscheiden sich nur hinsichtlich der
diastolischen Funktion.



Methodik 36

2.2.3 LZ-EKG-Messung zur HRV-Analyse in drei Phasen

Die Untersuchungen fanden in der Zeit zwischen 8 Uhr und 19 Uhr statt. Im Anschluss an den
Untersuchungsteil, der von den Mitarbeitern der kardiologischen Ambulanz durchgefihrt
wurde, wurden die Patienten in ein separates Zimmer zur weiteren LZ-EKG-Messung
gebracht. Die LZ-EKG-Messungen umfassten drei verschiedene Phasen:

Phase 1: 6-Minuten-Gehtest

Phase 2: Taktatmung (5 Minuten)

Phase 3: Ruhephase (5 Minuten)

Zwischen der ersten und zweiten Phase wurde eine mindestens flnf-minilitige Ruhepause
eingeraumt. Mit der Phase 2 wurde erst begonnen, wenn der Patient eupnoeisch war. Nach der
Phase 2 wurde direkt die Phase 3 angeschlossen. Auffalligkeiten wéhrend der Untersuchung
wurden dokumentiert.

Fur die Langkeit-EKG-Messungen wurde das digitale LZ-EKG-Gerat Medilog AR 12 der
Firma Oxford Instruments verwendet. Das Gerét zeichnet drei Kandle auf. Am Patienten
wurden 5 EKG-Elektroden angelegt, die Uber ein 5-lead-Kabel der Firma Huntleigh
Healthcare in Cardiff, UK, mit dem Medilog AR12-Gerdt verbunden waren. Die EKG-
Elektroden wurden nach folgendem Schema am Patienten angelegt (s. Abbildung 6).

Abbildung 6: Anlegen der EKG-Elektroden am Patienten (aus: Niederl und Hasiba 2004, S.7)
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Die Aufzeichnungen des LZ-EKG-Gerates werden in der Grundeinstellung (Messprofil
»,Double Time*) im Kanal 1 mit einer Abtastrate von 256Hz und einer Amplitudenauslésung
von 12 Bit wiedergegeben. Nach den Nyquist-Kriterien muss die Abtastrate mindestens
doppelt so groR sein wie die hdchste zu verarbeitende Frequenz im abgetasteten Signal
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(Kammeyer und Kroschel 2006). Die Kanéle 2 und 3 werden ebenfalls mit einer Abtastrate
von 256Hz aufgezeichnet, die Amplitudenauflosung betrégt hier in der Grundeinstellung
jedoch 10 Bit. Unter der Messprofileinstellung ,High Density”“ betragt die
Amplitudenauflésung in allen drei Kanélen 16 Bit. In dieser Studie wurde das Messprofil
»High Density* verwendet. Es arbeitet mit einer Zeitauflosung von 256Hz fiir alle Kandle und
die Amplitudenauflésung wurde auf ein mogliches Maximum von 16 Bit gesetzt. Dieses
Profil erbringt bereits eine Uberdurchschnittlich gute Signalqualitat, welche z. B. die
Extrapolation der drei Kandle auf eine 12-Kanal-Ableitung sinnvoll ermdglicht (Niederl und
Hasiba 2002). Alle vom Medilog AR12 vorgenommenen Auswertungen werden auf der
Grundlage des schnellen EKG Kanals (Kanal 1) vorgenommen (Niederl und Hasiba 2002).
Mit der PC Software Medilog Darwin Version V.1.9.4 der Firma Oxford Instruments wurden

Signale visualisiert und MedilogAR12-Systemparameter eingestellt.

Phase 1: 6-Minuten-Gehtest (6MWT)
Der 6-Minuten—Gehtest (6MWT) wurde angewendet, um eine objektivierbare Einschatzung

der korperlichen Belastbarkeit der Patienten zu erhalten. Er spiegelt eine alltagliche,
submaximale Belastungssituation wider. Der Test ist einfach durchzufihren und gut
tolerierbar und eignet sich deshalb fiir klinische und Forschungszwecke (Solway et al. 2001).
Im Vergleich zu anderen Gehtests sind die Messeigenschaften des 6MWTes am
umfangreichsten erforscht und etabliert (Solway et al. 2001).

Vor dem 6MWT wurde im Rahmen der klinischen Untersuchung sowohl die Herzfrequenz als
auch der Blutdruck gemessen, was als SicherheitsmalRnahme vor dem Test zu empfehlen ist (
Crapo et al. 2002). In dieser Studie wurden die Patienten bei Sicherheitsbedenken, z. B.
aufgrund eines Blutdruckes systolisch uber 200 mmHg, vom 6MWT und vom gesamten LZ-
EKG-Ablauf ausgeschlossen.

Der Test wurde in einem Flur des Universitatsklinikums Gottingens durchgefuhrt. Von den
Patienten wurde verlangt, in sechs Minuten soweit wie mdglich zu laufen. Die Patienten
schritten auf einer ebenen Strecke von 100 Metern hin und zuriick, bis die Testdauer von
sechs Minuten abgelaufen war. Angeleitet wurde der Test eigenstandig von der Autorin oder
von der MTA Frau Neitzel nach einem Anleitungsbogen des Kompetenznetzes
Herzinsuffizienz mit festgelegtem Wortlaut (s. Anhang Kap. 6.2). Dieser Anleitungsbogen ist
angelehnt an die ,,Guidelines for the Six-Minute Walk Test“(6MWT) der ,,American Thoracic
Society* (2002). Zunachst wurden die Patienten tber den Ablauf, den Zweck und die
Verwendung der Ergebnisse der Untersuchung informiert. Daraufhin wurden die Patienten
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aufgefordert, innerhalb von sechs Minuten die fur sie groRtmogliche Strecke zuriickzulegen,
ohne dabei zu rennen oder zu joggen, d. h. ein FuB sollte stets auf dem Boden bleiben. Die
Patienten konnten die Geschwindigkeit selbst bestimmen und ggf. die fur sie nétigen Pausen
einlegen. Die Versuchsleiterin sagte alle zwei Minuten die Zeit an (,,2 Minuten“, ,4
Minuten®, ,,Ende®). Alle 30 Sekunden wurden die Patienten verbal ermutigt. Dafur wurden
ausschliellich folgende Formulierungen benutzt: ,,Das machen Sie gut” oder ,Immer weiter
so“. Die Patienten durften sich, bei Bedarf, wahrend des Testes auf einem Stuhl bzw. im
Stehen ausruhen. Allerdings wurden die Patienten ermutigt, den Test fortzusetzen, sobald sie
sich physisch wieder dazu im Stande fiihlten. Die Zeit wurde wahrend der Pausen nicht
angehalten. AuBerdem wurde die Dauer der Pausen und der Grund wie z. B. Atemnot,
Brustenge, Schmerzen oder Schwindel notiert. Nach den 6 Minuten wurden die Patienten
gebeten, mit dem Laufen aufzuhdren. AnschlieBend wurde die von den Patienten
zuriickgelegte Strecke gemessen. Die zuriickgelegte Distanz wurde in ganzen Metern
angegeben und notiert. Falls der Test vorzeitig abgebrochen werden musste, wurden der
Abbruchgrund und die Zeit des Abbruchs notiert.

Phasen 2 und 3: Taktatmung und Ruhephase

Vor Beginn der Taktatmung bekam der Patient eine kurze Instruktion tber diese Phase. Die
Taktatmung wurde im Sitzen in bequemer, aufrechter Haltung durchgefiihrt. Der Patient
wurde angewiesen, vier Sekunden lang ein- und sechs Sekunden lang auszuatmen. Es wurde
also eine 6/min Taktatmung durchgefihrt. Die Untersuchungsleiterin gab mittels Stoppuhr
genau an, wann der Patient ein- und ausatmen sollte und visualisierte dies mit einer
Handgeste. Dabei atmete sie im selben Rhythmus zur Motivation des Patienten mit. Hatte der
Patient Schwierigkeiten, diesen vorgegebenen Atemrhythmus zu halten, wurde er
aufgefordert, moglichst langsam und ruhig zu atmen. Selten aufgetretene Kreislaufprobleme
wurden durch Hinlegen behoben. Beides wurde gegebenenfalls dokumentiert. Insgesamt
dauerte die Phase der Taktatmung funf Minuten.

Daraufhin folgte die dritte Phase, die Ruhephase, in der der Patient angewiesen war, sich im
Sitzen zu entspannen, die Augen zu schlielen und nicht zu reden. Diese Phase hatte ebenfalls

eine Dauer von funf Minuten.
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2.2.4 Fragebogen zur korperlichen und psychischen Befindlichkeit

Im Anschluss an die LZ-EKG-Messungen wurde ein Fragebogen zur korperlichen und
psychischen Befindlichkeit ausgeteilt (s. Anhang Kap. 6.3, S. 138) und eine kurze muindliche
Erklarung gegeben. Aullerdem befanden sich auf dem Fragebogen eine schriftliche Erklarung
uber den Zweck der Befragung, Hinweise auf die Freiwilligkeit der Teilnahme und der
arztlichen Schweigepflicht sowie eine Instruktion zum Ausflllen des Fragbogens. VVor jedem
Teilfragebogen war ebenfalls eine speziell auf diesen ausgerichtete Instruktion angegeben.
Fur eventuelle Rickfragen war eine Adresse der Ansprechpartnerin angegeben. Auf der
letzten Seite des Fragebogens gab es die Mdoglichkeit, frei formulierte Anmerkungen zu
notieren. Der Fragebogen wurde direkt im Anschluss vor Ort ausgefullt oder mit nach Hause
genommen und innerhalb von zwei Wochen an die Studienambulanz zurtickgeschickt. Fir die
Auswertung dieser Studie wurden die Fragebdgen HADS, Maastricht Questionnaire (MQ)
und SF-36 verwendet. Im Folgenden werden diese drei Fragebdgen genauer unter den
Aspekten ihrer Entstehung, des Inhaltes, der psychometrischen Qualitat (Validitat,

Reliabilitat, Sensitivitat) und der Etablierung beschrieben.

2241 HADS

Die ,Hospital Anxiety and Depression Scale* (HADS) st ein  kurzer
Selbstbeurteilungfragebogen, der zum Screening auf Angst und Depressivitat verwendet wird.
Er wurde von Zigmond und Snaith 1983 fur Patienten mit somatischen Erkrankungen
entwickelt: dieser Fragebogen wurde bereits zehn Jahre spéter in nahezu allen Bereichen der
praktischen Medizin und in Gber hundert publizierten Studien mit insgesamt mehr als 15.000
Patienten erfolgreich eingesetzt. Im Jahre 1995 wurde die deutsche Version der HADS von
Herrmann, Buss und Snaith ver6ffentlicht (Herrmann-Lingen et al. 1995). Seitdem hat sich
die HADS deutschland- und europaweit als Standardverfahren zum Screening und zur
orientierenden Quantifizierung von Stérungen aus der Angst- und Depressionsbandbreite
etabliert. Auch in L&ndern auBerhalb Europas wird der Fragebogen eingesetzt (Herrmann-
Lingen et al. 2011). Diese weltweite Anwendung bestétigt die Nutzlichkeit und gute Eignung
der HADS. Die HADS wird zum Screening, zur dimensionalen Schweregradbestimmung und
zur Verlaufsbeurteilung von Angsterkrankungen und Depression eingesetzt. Sie eignet sich v.
a. fiir Patienten mit somatischen Erkrankungen, ist aber ebenso flr psychiatrische Patienten,

in der Priméarversorgung und in der Allgemeinbevolkerung gut durchfuhrbar (Bjelland 2002).
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Erfasst wird die Ausprdgung &ngstlicher und depressiver Symptome innerhalb der letzten
Woche. Kurzfristige, situationsbedingte Einflisse, wie z. B. der momentane Aufenthalt in
einer Klinik, haben einen Kkleineren Anteil. Es werden nur psychische Angst- und
Depressivitatssymptome erfasst, um eine Vermengung mit einer komorbiden somatischen
Erkrankung zu verhindern. Es werden u. a. auch leichtere Erscheinungen psychischer
Storungen erfragt, die bei Patienten mit korperlichen Erkrankungen vermehrt auftreten.
Schwere psychopathologische Symptome werden absichtlich nicht erfragt, was unter anderem
ein Grund fur die sehr hohe Akzeptanz des Fragebogens bei den Patienten ist (Herrmann-
Lingen et al. 2011). Die Bearbeitungszeit ist relativ kurz mit einer Dauer zwischen zwei und
sechs Minuten.

Die HADS-D besteht aus zwei Subskalen, der HADS-D/A flir Angst und der HADS-D/D fir
Depressivitat mit alternierender Abfolge. Die HADS-D enthalt insgesamt 14 Items, sieben pro
Subskala. Die Antwortmdglichkeiten sind vierstufig aufgebaut mit einer Punktevergabe von
0-3, so dass sich ein Punktespektrum von 0-21 je Subskala ergibt. Die Itemantworten zeigen
eine wechselnde Polung. Maximal ein fehlendes Item pro Subskala kann ohne signifikante
Verfalschung des Summenwertes toleriert werden. Der Gesamtsummenwert gilt als Grad fur
die allgemeine psychische Beeintrdchtigung. Anhand mehrerer groRer Patienten- und
Bevolkerungsstichproben mehrerer Lander wurden Referenzwerte erstellt. Ebenso liegen
Normen aus kardiologischen Patientenkollektiven vor. Es werden Cutoff-Werte beschrieben,
die eine ldentifikation von Patientenfallen erméglichen. Eine Gesamtpunktzahl je Subskala
von > 11 wird als sicher auffillig und solche < 7 als unauffillig gewertet. Als grenzwertig
gelten Werte zwischen 8 und 10. Neuere Daten erwdgen bereits in diesem Grenzbereich
psychische Auffalligkeiten. Teilweise werden in Studien jedoch auch andere Cutoff-Werte
angegeben. Um eine bessere Orientierung fiir spezifische Patientenkollektive zu
gewahrleisten, gibt es separat flr kardiologische Patienten oder fir die Allgemeinbevdlkerung
alters- und geschlechtsbezogene Perzentilenwerte (Herrmann-Lingen et al. 2011).

Auf der Angstskala entsprechen die Symptome teilweise den Kriterien der DSM IV bzw.
ICD-10 einer generalisierten Angststorung. Erfragt werden Nervositat, allgemeine
Beflrchtungen und Sorgen sowie motorische Anspannung bzw. Entspannungsdefizite. Diese
Items nehmen zwar auf den Korper Bezug, ohne aber auf kérperliche Beschwerden wie z. B.
Zittern,  Schwitzen oder  Spannungskopfschmerz  abzuzielen, was Sinn  der
Fragebogenkonstruktion ist. Das letzte Angstitem nimmt Bezug zu Panikattacken.

Die Depressivitatssskala beinhaltet so genannte ,.endogenomorphe Symptome* eines
zentralen Verlustes an Lebensfreude und Motivation, welche auch als ,,Anhedonie®
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bezeichnet wird. Erfragt werden Interessenverlust, Freudlosigkeit und Verminderung des
Antriebs, welche sowohl im DSM-I111-R als auch in der ICD-10 Klassifikation Leitsymptome
von depressiven Episoden darstellen (Herrmann-Lingen et al. 2011)

Die HADS ermdglicht eine Differenzierung zwischen Angst und Depressivitat. Diese zwei-
faktorielle Struktur wird von verschieden Publikationen bestatigen. Sowohl die HADS als
auch ihre deutsche Ubersetzung HADS-D wurden weitreichend validiert. In dieser Studie
wurde die deutsche Version (HADS-D) verwendet. Neben der ausreichenden Validitat sind
die Subskalen sensitiv auf Anderungen. Die Sensitivitat und Spezifitit der Fallidentifikation
liegt durchschnittlich bei jeweils 0,8. Die Reliabilitat wird als gut angegeben mit einem
Cronbachs-Alpha-Wert als MaR der internen Konsistenz und einem Split-Half-Wert flr beide
Subskalen von je 0,8. Die Retestreliabilitat fur Abstande von bis zu zwei Wochen wird mit
dem Stabilitatskoeffizienten nach Pearson (ry) von Uber 0,8 angegeben. In dieser Studie
wurden Fragebdgen, die einen langeren Abstand als zwei Wochen zur EKG-Untersuchung
aufwiesen, von der Auswertung ausgeschlossen. Die Bearbeitung des Fragebogens wird von
Patienten und gesunden Probanden gut akzeptiert. Die Objektivitat wird durch die schriftliche
Instruktion und standardisierte Auswertung mittels Anleitung sichergestellt. Andere hdufig
eingesetzte Fragebdgen, wie der ,,General Health Questionnaire* (GHQ) oder das ,,Beck-
Depressions-Inventar* (BDI), sind im Vergleich zur HADS langer und erfragen auch
subjektives korperliches Befinden, so dass bei diesen eine Kriterienkonfundierung entsteht.
Inzwischen wurden mehr als tausend internationale Studien publiziert, die nicht nur die
Validitat und Reliabilitat, sondern auch die Eignung und klinische Bedeutsamkeit der HADS
bestatigen (Herrmann-Lingen et al. 2011).

2.2.4.2 Maastricht Questionnaire

Der Maastricht Questionnaire (MQ) ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen, der die ,Vitale
Erschépfung® misst. Vitale Erschopfung ist ein psychophysiologischer Zustand, der durch
Miudigkeit, Reizbarkeit und das Gefiihl der Demoralisierung charakterisiert ist (Meyer et al.
2010 a). Der MQ wurde im Rahmen der ,Rotterdam Civil Servants“-Studie entwickelt
(Appels et al. 1987). Appels et al. publizierten 1987 anhand einer prospektiven Studie, dass
ein Gefuhl von Vitaler Erschopfung dem Auftreten eines Myokardinfarktes vorausgehe.
Vitale Erschopfung sei ein Risikofaktor im Sinne eines Verstarkungsfaktors fir die
Entstehung eines Myokardinfarktes, scheint jedoch allein nicht ursdchlich zu sein (Appels et
al. 1987). Der MQ wurde als Forschungsinstrument entwickelt, um das Gefuhl der Vitalen

Erschépfung vor einem Herzinfarkt zu erforschen.
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In der ,,Imminent Myocardial Infarction Rotterdam®-Studie wurde ein Fragebogen verwendet,
der die Fahigkeit zur Unterscheidung zwischen Patienten mit zukinftiger koronaren
Herzkrankheit und einer gesunden Kontrollgruppe besitzt. Daraus wurden 37 Items verwendet
und mit 21 Items, die aus klinischen Interviews erhoben wurden, kombiniert (Appels et al.
1987). Aus diesem 58-ltem-Pool wurde im Rahmen der Studie von Appels et al. der
Maastricht Questionnaire mit 21 Items entwickelt. Aus dem 58-ltems-Pool wurden 24 Items
ausgewahlt, die in der Lage waren, ,harte* Koronarereignisse vorherzusagen. 16 Items
gehorten zu der ,,Imminent Myocardial Infarction Rotterdam*- Studie und 8 Items stammten
aus den neu hinzugefligten Fragen. Fir den endgiltigen Fragebogen wurden zwei Items
entfernt, da ihre Vorhersagekraft nicht eindeutig war. Eine weitere Frage wurde entfernt
aufgrund von Zweifeln an der Konzeptvaliditat. So hat sich der endgultige Maastricht
Questionnaire (MQ) mit insgesamt 21 Items entwickelt (Appels et al. 1987).

Die Antwortstruktur ist mit ,Ja“ “?* oder ,Nein“ vorgegeben. Flr jede positive Antwort, d.
h. eine Bestatigung einer Beschwerde, werden zwei Punkte vergeben, ein ,,?* ergibt einen
Punkt und eine negative Antwort z&hlt keinen Punkt. Bei den Fragen 9 und 14 besteht eine
inverse Punktevergabe. Durch Addition der Antworten wird der Gesamtskalenwert errechnet
und kann somit Werte zwischen 0 und 42 annehmen (Appels et al. 1987).

Die Reliabilitat des MQ ist hoch mit einem Cronbachs-Alpha-Wert als Mal3 der internen
Konsistenz von 0,89. Er kann deshalb als eindimensionale Skala betrachtet werden. (Appels
et al. 1987). Es besteht eine hohe Korrelation (0,97) zwischen dem bereits etablierten
Fragebogen der ,,Imminent Myocardial Infarction Rotterdam*-Studie mit 37 Item und dem
MQ mit 21 Items. Der Grund dafir ist u. a. die Tatsache, dass 16 Items identisch sind.

In einer Studie von Appels et al. im Jahre 2000 wurde der MQ zusétzlich in drei Subskalen
aufgeteilt, die die drei Dimensionen der Vitalen Erschopfung ungewoéhnliche Mudigkeit,
depressiver Affekt und Reizbarkeit beschreiben. Die in der Studie durchgefiihrte
Faktorenanalyse zeigte, dass alle Items einen dieser drei Faktoren substantiell beinhalten. Der
Inhalt der Faktoren stimmt gut mit den beschriebenen Dimensionen der Vitalen Erschopfung
Uberein. Dabei ergab in einer Analyse der ,,Rotterdam Civil Servant®-Studie die Subskala fir
Mudigkeit die hochste Reliabilitéae=0,84) und gdlte Korrelation (p < 0,001) mit dem
spateren Auftreten eines Myokardinfaktes (Appels et al. 2000).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine deutsche Ubersetzung des MQ, die von Herrmann-
Lingen et al. bereits mehrfach in Studien eingesetzt wurde (s. Meyer et al. 2010 a, Herrmann-
Lingen et al. 2003), verwendet. Die Auswertung erfolgte wie oben beschrieben mit einer
Punktevergabe von 0, 1 oder 2 je Antwort und maximaler Gesamtpunktzahl von 42. Da bei
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positiver Antwort, d. h. bei einer Bestatigung einer Beschwerde, eine hohe Punktzahl

vergeben wird, geben hohe Werte im Gesamtscore eine starke Vitale Erschépfung an.

2.2.43 SF-36

In den letzten Jahrzehnten haben sich vermehrt psychometrisch gut fundierte Methoden zur
Bewertung nicht nur der krankheitsspezifischen, sondern auch krankheitsubergreifenden
Lebensqualitat entwickelt (Morfeld und Bullinger 2008). Der SF-36 Health Survey (kurz SF-
36) gehort zu den etabliertesten Verfahren zur Messung der krankheitstibergreifenden
Lebensqualitat (Morfeld und Bullinger 2008), ist international anerkannt und wird weltweit
am hdufigsten eingesetzt (Bullinger 2000). In Deutschland wurde der SF-36 bereits im Jahre
2000 in unterschiedlichen Populationen mit tber 4000 Patienten eingesetzt (Bullinger 2000)
und ist auferdem flr die Evaluation der Disease-Management-Programme vorgesehen
(Morfeld et al. 2005). Er erfasst als Selbstbeurteilungsfragebogen die subjektive Gesundheit
(Morfeld et al. 2005).

Der SF-36 wurde im Rahmen der so genannten ,Medical Outcome Study* entwickelt
(Bullinger 2000). Nach einer Reduzierung des urspringlich umfangreicheren Fragenpools,
umfasste der Fragebogen einhundert Items. Weiter reduzierend wurden die Items nach
empirischen Verfahren ausgewéhlt, die die Dimensionen der subjektiven Gesundheit
methodisch angemessen wiedergeben (Bullinger 2000). Die Definition der subjektiven
Gesundheit basierte zum einen auf publizierten Konzepten und zum anderen auf Angaben aus
Expertensitzungen, in denen zusammen mit Patienten die relevanten Bereiche der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wie korperliches, psychisches und soziales
Wohlbefinden identifiziert wurden (Bullinger 2000). Die auf 36 Items gekiirzte Form wurde
von Ware und Sherbourne 1992 publiziert.

Der SF-36 Health Survey kommt urspriinglich aus dem amerikanischen (Bullinger 2000) und
wurde nach den Vorgaben des ,,International Quality of Life Assessment*“-Projekts (IQOLA)
(Aaronson et al. 1992) von M. Bullinger in die deutsche Sprache Ubersetzt, gepruft und
normiert (Bullinger 1995). Die Ubersetzung erfolgte durch zwei Vorwarts- und zwei
Ruckwaértsiibersetzungen, die  weitere  Prufung  durch  Diskussionsrunden  und
Qualitatsbeurteilungen externer Gutachter sowie durch Pilotprojekte in Patientengruppen
(Bullinger 2000). Es wurden exzellente psychometrische Eigenschaften bezuglich Reliabilitat,
Validitdt und Sensitivitat des Instrumentes fur zeitliche Verandungen im Rahmen von
Therapien  festgestellt  (Bullinger 2000). Diese wurden in unterschiedlichen

Studienpopulationen erhoben. In allen Populationen war die Reliabilitat (Kriterium:
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Cronbachs alpha Wert von 0,70) der Subskalen befriedigend (Bullinger 2000). Die faktorielle
Validitat, die als ,,Skalenfit* bezeichnet wird, ergab ein in hohem Male befriedigendes
Ergebnis und die diskriminante Validitdt wird als zufriedenstellend angegeben (Bullinger
2000). Beim Vergleich mit anderen Skalen wie z. B. dem ,,Nottingham Health Profile* (NHP)
zeigte sich eine hohe Korrelation (Bullinger 2000). Veranderungen nach Therapien konnten
mit dem SF-36 erfasst werden. Negativ angemerkt wurde jedoch, dass eine sehr
verhaltensorientierte Konzeptualisierung von Lebensqualitat vorliege (Bullinger 2000).
Einflusse aufgrund von Alter waren vorhanden, bezogen sich jedoch vorrangig auf die
korperlichen Dimensionen der Lebensqualitdt. Bei der Analyse von Geschlechtseffekten
zeigten sich in den Kklinischen Untersuchungsgruppen keine signifikanten Unterschiede
(Bullinger 2000).
Der SF-36 erfasst acht Dimensionen der subjektiven Gesundheit und zwei Summenscores, die
in korperliche- und psychische Gesundheit aufgeteilt sind (Bullinger 2000). Die Dimensionen
sind:

»1. Korperliche Funktionsfahigkeit,

2. Korperliche Rollenfunktion,

3. Korperliche Schmerzen,

4. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung,

5. Vitalitat,

6. Soziale Funktionsfahigkeit,

7. Emotionale Rollenfunktion und

8. Psychisches Wohlbefinden* (Bullinger 2000, S.192).

Ein zusatzliches Item erfragt Veranderungen zum Vorjahr. Der Fragebogen zielt nicht auf die
Identifikation und Quantifizierung von Funktionen ab, sondern auf die subjektive Sicht dieser
Funktionen bzw. der Befindlichkeit in unterschiedlichen Lebensbereichen (Bullinger 2000).
Der Fragebogen besteht aus 36 Items. Dabei thematisiert jedes Item entweder selbst eine
Skala oder stellt einen Teil einer Skala dar. Die Antwortstruktur ist entweder bindr (ja/nein)
oder als eine bis zu sechsstufige Antwortskala vorgegeben. Der SF-36 ist insoweit konsistent
aufgebaut, dass die Fragen jedes thematischen Bereiches auch inhaltlich zusammen aufgefuhrt
sind. Die Bearbeitungszeit liegt zwischen sieben und 15 Minuten mit einer durchschnittlichen
Dauer von zehn Minuten (Bullinger 2000).

Die Auswertung erfolgt durch Addition der einzelnen Itemantworten je Subskala. Dabei
werden flr einige Subskalen (z. B. Schmerz) spezielle Gewichtungen vorgenommen. Mehr
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als 75% der Items missen beantwortet sein, damit die Auswertung giltig ist. Nicht
ausgefullte Items werden durch den Mittelwert ersetzt (Bullinger 2000). Fir die Auswertung
existiert ein computerisiertes Auswertungsprogramm, das mittels Addition bzw. Gewichtung
die einzelnen Items zu Subskalen zusammenfasst. Zusétzlich wird eine Transformation aller
Subskalen in Werte zwischen 0 und 100 durchgefiihrt, wobei der Wert 100 einer hdchsten
Lebensqualitat entspricht. Dadurch ist ein Vergleich der Subskalen miteinander und auch Gber
unterschiedliche Patientenkollektive moglich. Fur die beiden Hauptskalen ,,kérperliche- und
psychische Gesundheit* werden die einzelnen Items Uber die Subskalen hinweg addiert und
ebenfalls gewichtet und in eine Skala von O bis 100 transformiert (Bullinger 2000). In dieser
Arbeit werden die metrischen Summenwerte der beiden Hauptskalen fir korperliche und
psychische LQ verwendet und in den Langsschnittuntersuchungen miteinander verglichen.
Zusammenfassend kann der SF-36 als ein verhaltensnaher Selbstbeurteilungsfragebogen fur
gesundheitsbezogene Lebensqualitat beschrieben werden, der soziale, psychische, korperliche
und alltagsnahe Komponenten enthélt. Er erwies sich durch seine Okonomie, Praktikabilitét,
psychometrische Qualitdt und internationale Etablierung als sinnvolles Messinstrument der
Lebensqualitat (Bullinger 2000).

2.3 Genehmigung durch die Ethik-Kommission

Ein Ethikantrag wurde von Prof. Dr. med. Hasenful3, Direktor der Abteilung Kardiologie und
Pneumologie und Prof. Dr. med. Pieske, Abteilung Kardiologie und Pneumologie des
Universitatsklinikums Gottingen, unter der Auftragsnummer 22/2/04 gestellt. Der Antrag
wurde von der Ethik-Kommission unter dem Vorsitzenden Prof. Dr. med. E. Rither gepruft
und genehmigt.

2.4 Dateneingabe der Fragbdgen und Datenauswertung des LZ-
EKGs

Um einen Missbrauch von Patientendaten zu verhindern, wurden alle Daten pseudonymisiert.
Dafur wurde eine Schlisselliste erstellt, die die Zuordnung der Schlussel-Nummer zum
jeweiligen Patienten mit Namen, Adresse und Telefonnummer zeigt. Nur der Studienleiter
(und direkt an der Studie beteiligtes Personal) haben Zugriff zu dieser Schlusselliste. Eine
Weitergabe der Daten an Dritte ist damit ausgeschlossen.
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Die Dateneingabe erfolgte mittels Eingabemaske uber eData Entry online. Bei uneindeutigen
Angaben in den Fragebdogen wurde folgendermallen verfahren: doppelt angekreuzte
Antwortfelder wurden, wenn sie direkt nebeneinander lagen, in Richtung der Polung gewertet.
Wenn sie weiter auseinander lagen, wurde die Antwort als fehlend gewertet. Wenn bei nur
zwei Antwortmoglichkeiten beide angekreuzt waren, wurde diese Frage ebenfalls als fehlend
gewertet.

Die gesamten Daten der Studie wurden zentral in einer Datenbank des Leipziger
Koordinierungszentrums fur klinische Studien (KKSL) gesammelt.

Die Auswertung der LZ-EKG-Daten erfolgte mit der Software Medilog Darwin Version
V.1.9.4 der Firma Oxford Instruments und wurde von einer Untersuchungsleiterin
durchgefiihrt. Von der Software wurden sowohl Time Domain-, als auch Frequency Domain-
Parameter der HRV und die minimale, mittlere und maximale Herzfrequenz berechnet und
dargestellt. Die Parameter der Time Domain (SDNN, pNN50, RMSSD) wurden anhand der
Herzfrequenz und den RR-Intervallen berechnet. Die Parameter der Frequency Domain (HF,
LF, LogLF/HF, Total Power) wurden mittels auto-regressivem (AR) Modell 50. Ordnung
berechnet. Die FFT-Breite, d. h. die flr eine ,,lokale* Frequenzanalyse herangezogene Anzahl
von Abtastwerten, betrug 64. Die (Gesamt-)Power wurde in der Einheit ms? angegeben. Die
Daten wurden von der Medilog Darwin Software mit einem linearen De-Trend berechnet. In
Phase 1, d. h. wéahrend des 6-Minuten-Gehtests, konnte die Grundherzfrequenz aufgrund der
Belastungssituation jedoch nicht als konstant angenommen werden. Deshalb wurde diese
Phase in Teilsequenzen von zwei Minuten unterteilt. Die ersten 30 Sekunden wurden
gesondert gewertet. In der Vorlauferarbeit von Duden (personliche Mitteilung vom
21.02.2008) zeigte sich in den letzten zwei Minuten der Gehphase die stabilste
Grundherzfrequenz, woraufhin diese fur die Auswertung gewéhlt wurde. Aufl3erdem wurde
durch die Vorlauferdoktorandin schriftlich mitgeteilt, dass im Rahmen ihrer Studie innerhalb
einer kleinen Stichprobe eine Korrelationsanalyse verschiedener BlockgrofRen durchgefuhrt
wurde. ,,Die minimale BlockgroRe gibt die Anzahl aufeinander folgender RR Intervalle an,
fur die alle Gbrigen Kriterien erfiillt sein missen, damit diese in die Berechnungen einflielen*
(Niederl und Hasiba 2002, S.15). Die Analyse der BlockgrdRen eins, drei und funf erbrachte
eine Korrelation von 0,95, woraufhin eine BlockgroRe von 1 gewahlt wurde, da diese die
beste Gultigkeit erbrachte. Somit wurden alle EKGs mit einer BlockgroRRe von 1 analysiert.

Fir die Analyse waren nur Normalschlége zugelassen.
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Mit der Medilog Darwin Software wurden im Unterprogramm ,,Schlagformenanalyse* alle
drei EKG-Kandle dargestellt. Somit konnte eine visuelle Kontrolle auf Artefakte durchgeftihrt
werden. Dieses Verfahren ist fur die Exaktheit der als Normalschlag gewerteten R-Zacken
von groRer Wichtigkeit und wird von der TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY
OF CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY empfohlen (Malik et al. 1996). Falls einzelne Kanéle des EKGs
nicht eindeutig zu erkennen waren, wurden diese aus der Auswertung ausgeschlossen. Waren
alle drei EKG-Kandle betroffen, wurde das gesamte EKG als fehlend gewertet. EKGs mit nur
leichten Artefakten oder variierender Grundlinie, was v. a. in Phase 1 aufgrund der
Bewegung der Patienten der Fall war, wurden nicht ausgeschlossen. Nach der visuellen
Kontrolle mit ggf. Ausschluss einzelner Kandle wurde das EKG von der Medilog Darwin
Software analysiert. Eine manuelle Schlag-fiir-Schlag-Kontrolle auf korrekte Definition eines
Normalschlags oder einer Ventrikuldren Extrasystole (VES) wurde in den Fallen
durchgefuhrt, in denen in einer oder mehreren der drei Phasen ein Ausschluss von einem oder
zwei Kanélen umgesetzt wurde, wenn sehr auffallige Spriinge in den Pulswerten ersichtlich
waren oder wenn ein geringer Anteil an Normalschldgen (< 95%) angezeigt wurde. Bei der
manuellen Schlag-fiir-Schlag-Kontrolle wurden folgende Fehler korrigiert: Artefakte, die
fehlerhaft als Ventrikularschlage, Ventrikulérschldge, die fehlerhaft als Normalschldge und
Normalschlége, die fehlerhaft als Ventrikulérschlédge identifiziert wurden. Wenn keine
manuelle Kontrolle durchgefihrt wurde, galten die standardmdlig eingestellten
Arrhythmiedefitionen als Richtlinie.

AnschlieBend wurden im Unterprogramm ,,Erweiterte Analyse* die einzelnen Phasen anhand
der ,,Patient Events®, die wahrend der Untersuchung festgesetzten worden waren, manuell
markiert. Von Phase 1, dem 6-Minuten-Gehtest, wurden die letzten zwei Minuten markiert
und analysiert. Die Phasen 2 und 3 wurden ebenfalls manuell markiert und im gesamten
Zeitfenster von funf Minuten analysiert. Folgende von der Software angegebenen Parameter
wurden fir die weitere Auswertung verwendet:

o Gultigkeit: ,,Gultig*

e Herzfrequenz: minimale HR (Min), durchschnittliche HR (Med), maximale HR (Max)

e HRV-Parameter der Time Domain: SDNN, RMSSD, pNN50
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e HRV-Parameter der Frequency Domain': LF, HF, Total Power, Log LF/HF.
Patienten mit pathologischen Herzrhythmusstérungen wurden von der Analyse
ausgeschlossen, da sich die Interpretation der HRV bei diesen Patienten mit arrhythmischen
EKGs als schwierig erweist. Fir den Ausschluss erfasst wurden Patienten mit Absoluter
Arrhythmie (AA), durchgehendem Bigeminus, Trigeminus oder gehduften ventrikuldren
ventrikuldren Extrasystolen (VES). Patienten mit AA oder geh&uften VES wurden nach

folgenden Kriterien identifiziert:

Ausschlusskriterien bei V. a. AA:
Phase 1 : pNN50 tber 20% UND

Bpm- Differenz zwischen Minimum und Maximum von (iber 50 Bpm
Phase 2: pNN50 uber 30% UND

Bpm- Differenz zwischen Minimum und Maximum von (iber 30 Bpm
Phase 3: pNN50 uber 20% UND

Bpm- Differenz zwischen Minimum und Maximum von ber 20 Bpm.

Ausschlusskriterien bei V. a. gehdufte VES:
Phase 1, 2 und 3: Giltigkeit unter 80%.

Im FUII wurde an 160 Patienten eine LZ-EKG-Untersuchung durchgefiihrt. Durch Artefakte,
die v. a beim Gehtest wverursacht wurden und aufgrund der oben genannten
Ausschlusskriterien belduft sich die Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Patienten
auf 115. Die Ergebnisse der kardiologischen Untersuchungen, des LZ-EKGs mit den
erhobenen HRV-Daten sowie die Antworten der Fragebogen wurden flr die Bearbeitung der
Hypothesen zusammengefihrt.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten fur die vorliegende Arbeit wurde mit Hilfe des
Programmes Statistica 9.1 durchgefuhrt. Die Patientenkollektivbeschreibung erfolgte

! Der Software-Hersteller Medilog Darwin hat in der neueren Version, die im FUIIl verwendet wurde, die Datenanalyse der
Frequency Domain-Parameter mit den Faktor zwei multipliziert. Deshalb wurden die verwendeten Frequency Domain-

Parameter der BL mit diesen Faktor multipliziert, um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.
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deskriptiv. Die einzelnen Hypothesen wurden anhand spezifischer statistischer Tests geprift.
Die Korrelationen wurden mit dem Spearman Korrelationskoeffizienten berechnet. Um die
beiden unabhé&ngigen Stichproben Gruppe 2 und 3 miteinander zu vergleichen und auf
signifikante Unterschiede zu testen, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Flr
gepaarte Stichproben, wie in dieser Studie in den L&ngsschnittuntersuchungen zur Stabilitat
der HRV-Parameter, wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Fir den Vergleich der
Herzfrequenzen der Patienten zwischen der Phase 2 und 3 wurden ANOVAs verwendet. In
allen verwendeten Tests wurde ein Signifikanzniveau Alpha von 5% festgelegt, sodass ein p-

Wert von <0,05 als signifikant erkannt wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv der Querschnittanalysen: deskriptive
Statistik

Fur die Auswertungen der Querschnittanalysen wurden 111 Patienten herangezogen. Alle
Patienten dieses Kollektivs weisen eine normale systolische Funktion auf und unterscheiden
sich nur hinsichtlich der diastolischen Dysfunktion. Die Gruppe 2 beinhaltet Patienten mit
diastolischer Dysfunktion und umfasst 94 Patienten. Die Gruppe 3 beinhaltet Patienten mit
normaler diastolischer Funktion und umfasst 17 Patienten.

Im Folgenden wird das Patientenkollektiv der Gruppen 2 und 3 hinsichtlich Alter, Geschlecht,
Tabakabusus, weiterer kardiovaskuléarer Risikofaktoren, Wegstrecke, Herzfrequenz und
korperliche sowie psychischer Befindlichkeit beschrieben.

Zum Zeitpunkt der FUII-Untersuchung lag das Alter der Patienten zwischen 53 und 87 Jahren
(im Durchschnitt 70 Jahre), wobei sich die Altersverteilung in den beiden Gruppen nicht
signifikant unterschied. Folgende Altersverteilung lag im gesamten Patientenkollektiv vor:

Abbildung 7: Alter des Patientenkollektivs

Histogramm: deskriptive Statistik Alter

35

N

559972

30

"l
iz

RN

25

SRR

n
o

Haufigkeiten

15 o ’l.é
595554
77777, 595555
10 954599995 59595595
% 959599995 95459999
7 %2 45555555555555555)
7 959599995 595955959959599995)
% 7% !
0
45 50 55 65 80 85 90 95




Ergebnisse 51

Beide Gruppen zusammen umfassen 44 Frauen und 67 Manner. Dabei konnte kein

signifikanter Unterschied bezuglich der Geschlechterverteilung in den beiden Gruppen 2 und

3 festgestellt werden.

Bezuglich Tabakabusus wurde so verfahren, dass Angaben aus der BL herangezogen wurden,
die dokumentieren, ob der Patient Nichtraucher, Ex-Raucher oder Raucher ist. Insgesamt
waren 58 Patienten Nichtraucher und 53 Patienten entweder Raucher oder Ex-Raucher. Bei
den Gruppen 2 und 3 einzeln betrachtet, war der prozentuale Anteil an Nichtrauchern
identisch.

An weiteren kardiovaskuléren Risikofaktoren bestand bei 88% der Patienten aus Gruppe 2
und bei 82% der Patienten aus Gruppe 3 ein Hypertonus. Kein Patient aus dem untersuchten
Kollektiv wies eine KHK, Z. n. Myokardinfarkt oder einen Diabetes mellitus auf.

Die Patienten haben unterschiedliche Wegstrecken in sechs Minuten zurtickgelegt. Sie
beliefen sich von minimal 200 Metern bis maximal 734 Metern mit einem Mittelwert von 537
Metern. In Kapitel 3.6 wird n&her auf den Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
diastolische Dysfunktion eingegangen.

Die bei der kardiologischen Untersuchung gemessene (Ruhe-)Herzfrequenz der Patienten vor

dem 6MWT lag zwischen 45/min und 103/min bei einem Mittelwert von 69/min. Es gab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die mittels LZ-EKG aufgezeichnete Herzfrequenz (Hr) der Patienten ergab flr die Phasen 1,
2 und 3 fir alle Patienten durchschnittlich (im Mittelwert) folgende Werte:

Phase 1 Phase 2 Phase3
Minimale Hr 91/min 62/min 62/min
Mittlere Hr 102/min 72/min 70/min
Maximale Hr 120/min 85/min 84/min

Tabelle 3: minimale, mittlere und maximale Herzfrequenz (Hr) in den Phasen 1, 2 und 3.
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Folgende Tabelle stellt die Gruppen 2 und 3 gegendiber:

Gruppe 2 | Gruppe 3
Alter (Mittelwert) 70 Jahre | 66 Jahre
Geschlecht:
weiblich 40 (43 %) | 4 (24 %)
mannlich 54 (57 %) | 13 (76 %)
kardiovaskuldre Risikofaktoren:
Hypertonus 83 (88%) | 14 (82%)
KHK 0 0
Z. n. Myokardinfarkt 0 0
Tabak:
Raucher oder Ex-Raucher 45 (48 %) | 8 (47 %)
Nicht-Raucher 49 (52 %) | 9 (53 %)
Diabetes mellitus 0 0
mittlere
Herzfrequenz (Hr)
in 1/min 69 72
Wegstrecke
im 6-Minuten-Gehtest
(Mittelwert) in Metern 525 601

Tabelle 4: Gegentiberstellung der Gruppen 2 und 3, deskriptive Statistik.

Die Kkorperliche sowie psychische Befindlichkeit der Patienten wurde mittels
Selbstbeurteilungsfragebogen angegeben und ergab bei den einzelnen Fragebdgen folgende

Summenwerte:
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HADS:

Abbildung 8: Summenwerte der HADS-D-Skala (Depressivitat) fur das Querschnittpatientenkollektiv von
111 Patienten.

Histogramm: deskriptive Statistik
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Abbildung 9: Summenwerte der HADS-A-Skala (Angst) fir das Querschnittpatientenkollektiv von 111
Patienten.

Histogramm: deskriptive Statistik
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HADS-A-Skala: auffallige Werte & 11): 9 Patienten, >7 u <11 sind 16 Patienten

Maastricht Questionnaire:

Abbildung 10: Summenwerte der Maastricht Questionnaire-Skala (Vitale Erschopfung) fir das
Querschnittpatientenkollektiv von 111 Patienten.

Histogramm: deskriptive Statistik
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Maastricht Questionnaire-Skala: > 40 sind 6 Patienten, 13 Patienten zwischen 30 und 40, > 19

sind insgesamt 28 Patienten

SF-36:

Abbildung 11: Werte der SF-36-Komponentenskala der kdrperlichen Lebensqualitdt fir das
Querschnittpatientenkollektiv von 111 Patienten.

Histogramm: deskriptive Statstik
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Abbildung 12: Werte der SF-36-Komponentenskala der psychischen Lebensqualitat fir das
Querschnittpatientenkollektiv von 111 Patienten.

Histogramm: deskriptive Statstik
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SF-36-Skala der psychischen LQ: 4 Patienten unter 30, 10 Patienten zwischen 30 u 40,

insgesamt 29 Patienten unter 50, 6 Patienten uber 60.

3.2 Korrelation zwischen HRV und Hr

Hypothese 1: Eine niedrige HRV korreliert mit einer hohen Hr.

Fur das Querschnittpatientenkollektiv.- mit 111 Patienten wurde mittels Spearman-

Korrelationskoeffizient geprift, ob eine niedrige HRV in Ruhe mit einer hohen Hr einhergeht.

Phase 3 | SDNN | RMSSD | pNN50 LF HF Total Log
Power | LF/HF
Mittlere
Hr -0,38 -0,37 -0,35 -0,16 -0,38 -0,28 0,32 Rho
<0,01 | <0,01 | <0,01 0,15 <0,01 0,01 <0,01 | p-Wert

Tabelle 5: HRV-Parameter versus mittlere Hr in Phase 3. Signifikante \Werte rot.

Fiur die meisten HRV-Parameter (SDNN, RMSSD, pNN50, HF und Total Power) zeigte sich

eine signifikante Korrelation zwischen niedriger HRV und hoher Hr, so dass die Hypothese 1

bestatigt werden kann. Keine signifikante Beziehung zur Hr zeigte die LF-HRV, Log LF/HF

korrelierte positiv mit der Hr.
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Abbildung 13: mittlere Hr versus SDNN in Phase 3.

Scatterplot: SDNN versus mittlere Hr Phase 3
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3.3 Korrelation zwischen den einzelnen HRV-Parametern

Hypothese 2: Die einzelnen HRV-Parameter korrelieren miteinander.

Anhand der HRV-Werte des Gesamtpatientenkollektivs von 111 Patienten im Querschnitt
wurde die Hypothese 2 gepruft. Dies wurde mittels Spearman-Korrelationskoeffizient
innerhalb der jeweiligen Phase getestet. Das Ergebnis zeigte signifikante Korrelationen
zwischen den einzelnen HRV-Parametern. Dabei korrelieren die Time Domain-Parameter
untereinander hoch (Phase 3: SDNN versus RMSSD: Rho = 0,75; SDNN versus pNN50: Rho
= 0,76; RMSSD versus pNN50: Rho = 0,88). Die Frequency Domain-Parameter korrelieren
untereinander mittelmaiig bis hoch (Phase 3: HF versus LF: Rho = 0,62; Total Power versus
LF: Rho = 0,77; Total Power versus HF: Rho = 0,66). Korrelationen zwischen Time Domain-
und Frequency Domain-Parametern sind ebenfalls signifikant, aber fur die meisten Parameter
mit niedrigeren Korrelationskoeffizienten. Der Parameter Log LF/HF korreliert am wenigsten
mit den anderen HRV-Parametern, in den meisten Gegenuberstellungen sogar nicht
signifikant. Abgesehen vom Parameter Log LF/HF, der gesondert betrachtet werden muss,

korrelieren die Parameter alle positiv miteinander.
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Anhand folgender Tabellen ist die Hohe der Korrelationskoeffizienten abzulesen.
Spearman Rangkorrelation zwischen den einzelnen HRV-Parametern
Patientenkollektiv im Querschnitt (111 Patienten)
Phase 1
Rot markierte Korrelationen signifikant ab p <0,05
SDNN- | RMSSD- | pNN50- LF- HF- Total Log
Phase 1 1 1 1 1 1 Power-1 [ LF/HF-1
SDNN-
1
RMSSD-
1 0,77
pPNNS5O0-
1 0,7 0,9
LF-
1 0,64 0,41 0,27
HF
-1 0,74 0,67 0,62 0,74
Total Power
-1 0,7 0,47 0,39 0,91 0,82
Log LF/HF
-1 -0,26 -0,45 -0,53 0,07 -0,59 -0,16
Tabelle 6: Korrelationen zwischen den einzelnen HRV-Parametern in Phase 1.
Spearman Rangkorrelation zwischen den einzelnen HRV-Parametern
Patientenkollektiv im Querschnitt (111 Patienten)
Phase 2 und 3
Rot markierte Korrelationen signifikant ab p <0,05
Total Log
SDNN- | RMSSD-| pNN50- | LF- HF- | Power- LF/HF- Phase 3
3 3 3 3 3 3
SDNN-
0,76 0,52 | 0,47 0,73 -0,04 3
RMSSD-
2 0,74 0,88 0,65 0,56 -0,30 3
PNN50- PNN50-
2 0,80 0,88 0,58 0,52 -0,30 3
LF- LF-
2 0,79 0,65 0,63 0,77 0,26 3
HF- HF-
2 0,66 0,66 062 | 071 -0,58 3
Total Power- Total
2 0,54 0,40 0,43 0,69 | 0,65 Power-3
Log LF/HF-
2 0,04 -0,15 -0,13 0,18 | -0,53 | -0,16
Total
Phase 2 SDNN- | RMSSD- Power- Log
2 2 pPNN50-2 | LF-2 | HF-2 2 LF/HF-2

Tabelle 7: Korrelationen zwischen den einzelnen HRV-Parametern in den Phasen 2 und 3.
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3.4 HRV-Werte wahrend der Taktatmung

Hypothese 3 a:

Wahrend der Taktatmung mit 6/min. sind maximale HRV-Werte zu erwarten.

Es wurden HRV-Messungen in 3 verschiedenen Phasen analysiert:
Phase 1: Gehstrecke; 2 min (die letzten 2 Minuten des Gehtestes)
Phase 2: Taktatmung; 5Smin

Phase 3: Ruhephase; 5 min.

Phasenvergleich:

Phase 2 und Phase 3 unterscheiden sich nur in der Art der Atmung. Alle anderen Umsténde
sind identisch, d. h. der Patient sitzt, hatte ausreichend Erholungszeit nach der Gehstrecke und
es wurden keine Provokationsmandver 0.4. durchgefiihrt. Wie in der Einleitung (Kap.1.4.4,
S.11) beschrieben, werden in Phase 2, d. h. wéhrend der Taktatmung, maximale HRV-Werte
erwartet. Dieses Phdnomen konnte in dieser Studie bestétigt werden. In dem folgenden
Boxplot sind beispielhaft die Wertebereiche fir den Parameter Total Power in den 3
verschiedenen Phasen dargestellt (s. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Vergleich des Wertebereiches der Total Power zwischen den Phasen 1, 2 und 3.
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Die Phase 1 wurde nicht mit ausgewertet, da wéhrend der Gehstrecke eine erhdhte
Herzfrequenz per se vorlag. Ob sich die HRV-Parameter zwischen den Phasen 2 und 3
signifikant unterscheiden, wurde mittels Wilcoxon-Test flir gepaarte Stichproben gepruft.
Dabei konnte fur die HRV-Parameter Total Power, HF und LF ein eindeutig signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Fur die Parameter Total Power, HF und LF waren die Werte
in Phase 2 signifikant erhoht im Vergleich zu den Werten in Phase 3 (p <0,01).

Folgende  Tabellen zeigen  Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung der Phasen 2 und 3 fur die Parameter Total Power, LF und HF:

Gult. N Mittelwert Median Minimum | Maximum Stdabw.
Total-
Power-2 84 1718,69 1250,35 63,83 7780,50 1504,52
Total-
Power-3 89 1073,03 842,00 102,20 3208,10 807,40

Tabelle 8: Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung der Phasen 2 und 3 fir
den Parameter Total Power.
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Gult. N Mittelwert Median Minimum Maximum Stdabw.

LF-2 91 521,10 321,80 20,60 2339,00 520,24

LF-3 89 349,46 209,40 31,00 1963,60 384,07

Tabelle 9: Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung der Phasen 2 und 3 fir
den Parameter LF.

Gult. N Mittelwert Median Minimum Maximum Stdabw.

HF-2 91 165,50 93,10 5,50 1798,00 232,86

HF-3 89 110,89 52,00 6,20 707,00 154,49

Tabelle 10: Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung der Phasen 2 und 3 fir
den Parameter HF.

Alle HRV-Parameter im Vergleich zwischen Phase 2 und Phase 3 sind mit Mittelwert,
Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung im Anhang aufgefihrt (s. Kap. 6.4
Tab. 25, S.144)

Des Weiteren wurde mittels Spearman Korrelationskoeffizienten gepruft, ob die genannten
HRV-Werte der Phase 2 mit denen der Phase 3 korrelieren (s. Anhang Kap. 6.4 Tab. 26,
S.144). Dabei zeigten sich signifikante Korrelationen (p-Wert < 0,01), was bedeutet, dass die
Werte in Phase 2 bestimmten Werten in Phase 3 zugeordnet werden kdnnen.

Demnach sind in der Phase der Taktatmung zumindest flr die Parameter Total Power und HF
signifikant hohere HRV-Werte erreicht worden, die sogar tendenziell um einen bestimmten
Faktor angestiegen sind.

Hypothese 3 b:

Die Herzfrequenzen unterscheiden sich bei spontaner Ruheatmung und Taktatmung
mit 6/min. nicht.

Um sicher zu stellen, dass die erh6hte HRV in Phase 2 nicht durch eine unterschiedliche Héhe
der Herzfrequenz per se verursacht ist, wurde die Hypothese 3b gepruft.

Mittels Gegeniiberstellung von gepaarten, d. h. abhéngigen Stichproben (Messwiederholungs-
ANOVA) konnte gezeigt werden, dass bei den einzelnen Patienten kein signifikanter Unterschied
der Herzfrequenzen zwischen den Phasen 2 und 3 bestand. Diese Konstanz der Herzfrequenz
zwischen den Phasen 2 und 3 konnte sowohl fur die mittlere Herzfrequenz als auch flr die

minimale und maximale Herzfrequenz der Patienten gezeigt werden.

Abbildung 15 stellt die mittlere Herzfrequenz aller Patienten in den drei verschiedenen Phasen
dar.
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Abbildung 15: Mittlere Herzfrequenz (Hr) aller Patienten in den Phasen 1, 2 und 3.
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erwartungsgemal erhoht. Zwischen den beiden Phasen 2 und 3, die sich nur durch die

Taktatmung unterscheiden, gab es im Mittel fir die gesamte Gruppe keine Differenzen in der

Herzfrequenz. Folgende Tabelle zeigt Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und

Standardabweichung der Phasen 2 und 3 furr die minimale, mittlere und maximale Hr:

Gilt. N | Mittelwert | Median Minimum | Maximum | Stdabw.
Hr _min 2 99 62,35 61,84 44,64 89,82 10,20
Hr min 3 93 62,45 61,92 38,66 89,29 9,94
Hr _med 2 99 72,27 72,03 49,68 98,04 10,70
Hr med 3 93 70,00 71,13 43,33 100,17 10,63
Hr _max 2 99 85,95 83,80 53,00 146,02 18,88
Hr _max 3 93 83,60 81,70 49,34 146,37 16,32

Tabelle 11: minimale, mittlere und maximale Hr in Phasen 2 und 3 (deskriptiv).
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Aullerdem wurde mittels Spearman Korrelationskoeffient untersucht, ob eine Konstanz der
Herzfrequenz auch auf individueller Ebene besteht. Dabei zeigte sich eine sehr hohe
Korrelation (Rho= 0,94; p-Wert < 0,01). Durch den gleichen Mittelwert als auch durch die
hohe Korrelation kann die Hr zwischen der Phase 2 und 3 als weitest gehend konstant
beurteilt werden. Demnach lassen sich die unterschiedlichen HRV-Werte zwischen den
Phasen 2 und 3 nicht durch eine unterschiedliche Herzfrequenz erkléaren, sondern kdnnen
allein auf die Taktatmung zuriickgefiihrt werden.

3.5 Zusammenhang zwischen diastolischer Dysfunktion und HRV

sowie Hr

Hypothese 4 a: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer niedrigen HRV einher.

Diese Hypothese wurde geprift, indem die Gruppe der Patienten mit isolierter diastolischer
Dysfunktion (Gruppe 2) der Gruppe Patienten ohne diastolische Dysfunktion (Gruppe 3)
gegenubergestellt wurde. Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde geprift, ob sich die beiden
Gruppen 2 wund 3 hinsichtlich HRV-Parameter signifikant unterscheiden. Das
Signifikanzniveau betrug 0,05.

Das Ergebnis erbrachte in fast allen HRV-Parametern keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen 2 und 3. Nur in Phase 2 (Taktatmung) ist der HRV-Parameter Log
LF/HF in der Gruppe der Patienten mit isolierter diastolischer Dysfunktion reduziert (p <
0,01).
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Abbildung 16: HRV-Parameter Log LF/HF in Phase 2, bei dem ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe 2 (mit diastolische Dysfunktion) und Gruppe 3 (ohne diastolische
Dysfunktion) gezeigt werden konnte.
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In allen anderen HRV-Parametern in den drei Phasen ergaben sich zwischen der Gruppe der
Patienten mit diastolischer Dysfunktion (Gruppe 2) und der Gruppe mit normaler
diastolischer Funktion (Gruppe 3) keine signifikanten Unterschiede. Es konnte aber v. a. in
Phase 3 in den meisten Parametern (SDNN, RMSSD, pNN50, HF, Total Power) eine Tendenz
zu niedrigeren HRV-Werten in der Gruppe 2 festgestellt werden (s. Abbildung 17).

Abbildung 17: Vergleich der HRV-Parameter zwischen den Gruppen 2 und 3. Tendenz zu niedrigeren
HRV-Werten in der Gruppe 2 (isolierte diastolische Dysfunktion). Hier beispielhaft dargestellt anhand
des Time Domain-Parameters SDNN und Frequency Domain-Parameters Total Power in Phase 3.
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Des Weiteren wurde getestet, ob der Diagnoseparameter fur eine diastolische Dysfunktion
E/e* (s. Kap. 2.2.1.2, S.32) mit den HRV-Werten korreliert. Dies wurde mittels Spearman-
Korrelationskoeffizient gepruft und ergab keine signifikanten Korrelationen. Es konnten auch
keine einheitlichen Tendenzen erkannt werden. Folgende Tabelle zeigt den
Korrelationskoeffizienten Rho mit p-Wert der Gegenuberstellungen des Diagnoseparameters
E/e‘ und den einzelnen HRV-Parametern.

HRV-Parameter Gultige Rho p-Wert
in Phase 3

E/e' & SDNN 97,00 -0,11 0,30
E/e' & r-MSSD 97,00 -0,06 0,53
E/e’ & pNN50 97,00 -0,06 0,57
Ele' & LF 89,00 -0,08 0,44
E/e' & HF 89,00 -0,02 0,85
E/e' & Total 89,00 -0,10 0,37
E/e' & Log LF/HF 89,00 -0,04 0,72

Tabelle 12: Korrelationen zwischen E/e‘ und HRV-Parametern in der Phase 3.
Keine signifikanten Korrelationen.

Da der Unterschied in den HRV-Parametern zwischen beiden Gruppen nicht sehr groR ist,
wurde in allen weiteren Untersuchungen kein Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne
diastolische Dysfunktion gemacht. Die Gruppen 2 und 3 wurden demzufolge
zusammengefasst und nur in bestimmten Féllen, bei denen eine separate Betrachtung

interessant war, einzeln analysiert.

Hypothese 4 b: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer hohen Hr einher.

Es wurde untersucht, ob das Vorhandensein einer diastolischen Dysfunktion einen Einfluss
auf die Herzfrequenz hat. Mittels Mann-Whitney-U-Test konnte gezeigt werden, dass sich die
Hohe der Ruheherzfrequenzen zwischen Gruppe 2 und 3 nicht signifikant unterscheidet. Fir
die Ruheherzfrequenz, gemessen vor dem 6MWT, ergab sich ein p-Wert von 0,16, fir die
mittlere Hr in Phase 2 ergab sich ein p-Wert von 0,24 und fur die mittlere Hr in Phase 3 ein p-
Wert von 0,29. Es konnte aber flir alle drei genannten Zeitpunkte eine Tendenz zu niedrigeren
Hr-Werten in der Gruppe 2 festgestellt werden (s. Abbildung 18).
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Abbildung 18: Vergleich der Herzfrequenz in Phase 3 zwischen den Gruppen 2 und 3. Tendenz zu
niedrigeren Hr-Werten in der Gruppe 2 (isolierte diastolische Dysfunktion).
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Fir die Hr in Phase 1, der Gehphase, zeigte sich mittels Mann-Whitney-U-Test ein
signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,01) zwischen den Gruppen 2 und 3 in dem Sinne, dass
in der Gruppe 2 signifikant niedrigere Hr-Werte gemessen wurden als in der Gruppe 3 (.
Tabelle 13).



Ergebnisse 67

Abbildung 19: Vergleich der Herzfrequenz in Phase 1 zwischen den Gruppen 2 und 3. Signifikant
niedrigere Hr-Werte in der Gruppe 2 (isolierte diastolische Dysfunktion) (p< 0,01).
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Folgende Tabelle 13 zeigt den Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung der Hr (/min) in den Phasen 1, 2 und 3 sowie in Ruhe vor dem 6MWT in

den Gruppen 2 und 3 zum Vergleich:

Gult. N | Mittelwert | Median | Minimum | Maximum | Stdabw.
Gr 2:
mittlere Hr Phase 1 80,00 99,01 97,96 66,96 144,31 15,84
Gr 3:
mittlere Hr Phase 1 16,00 110,62 108,79 89,94 146,67 14,23
Gr 2:
mittlere Hr Phase 2 82,00 71,75 70,44 49,68 98,04 10,99
Gr 3:
mittlere Hr Phase 2 17,00 74,74 76,51 59,03 93,54 9,09
Gr 2:
mittlere Hr Phase 3 78,00 69,51 69,70 43,33 100,17 10,84
Gr 3:
mittlere Hr Phase 3 15,00 72,55 73,73 58,46 91,11 9,35
Gr 2: Ruhe-Hr vor
dem 6MWT 94,00 69,02 67,50 45,00 103,00 11,31
Gr 3: Ruhe-Hr vor
dem 6MWT 17,00 71,94 71,00 59,00 87,00 7,61

Tabelle 13: Hr (/min) mit Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung in den
Phasen 1, 2 und 3 sowie in Ruhe vor dem 6MWT in den Gruppen 2 und 3 zum Vergleich.
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Des Weiteren wurde getestet, ob der Diagnoseparameter fur eine diastolische Dysfunktion
E/e* (s. Kap. 2.2.1.2, S.32) mit der mittleren Hr korreliert. Dies wurde mittels Spearman-
Korrelationskoeffizient geprift und ergab signifikante Korrelationen. Folgende Tabelle zeigt
den Korrelationskoeffizienten Rho mit p-Wert der Gegenuberstellungen des
Diagnoseparameters E/e‘ und der mittleren Hr in den Phasen 1, 2 und 3.

E/e" versus
mittlere Hr vor dem | Giiltige Rho p-Wert
6MWT sowie

in Phase 1, 2 und 3

E/e' & mittlere Hr vor
dem 6MWT 111 -0,20 0,03

E/e' & mittlere Hr in
Phase 1 96 -0,26 0,01

E/e' & mittlere Hr in
Phase 2 99 -0,26 0,01

E/e' & mittlere Hr in

Phase 3 93 -0,27 0,01

Tabelle 14: Korrelationen zwischen E/e‘ und mittlerer Hr vor dem 6MWT sowie in den Phasen 1,
2 und 3.

Somit korreliert ein hoher Wert des Quotienten E/e* mit niedrigen Werten der mittleren Hr.

3.6 Zusammenhang zwischen diastolischer Dysfunktion und

Wegstrecke

Hypothese 4 c: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer kurzen Wegstrecke im 6-
Minuten-Gehtest einher.

Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde gepriift, ob sich die beiden Gruppen in Hinblick auf die
zuriickgelegte Wegstrecke in sechs Minuten unterscheiden. Es zeigte sich, dass in der Gruppe
der Patienten mit diastolischer Dysfunktion eine signifikant kiirzere Wegstrecke zurtickgelegt
wurde (p< 0,01).
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Abbildung 20: Vergleich der beiden Gruppen 2 und 3 bezilglich der zuriickgelegten Wegstrecke im

6MWT.
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3.7 Korrelation zwischen Befindlichkeit und HRV sowie Hr

aufgefihrt.
Wertung:
negative
Befindlichkeit Fragebogen Skalenbereich Befindlichkeit
Depressivitat HADS-D 0-21 hoher Wert
Angst HADS-A 0-21 hoher Wert
Maasticht
Vitale Erschopfung Questionnaire 0-42 hoher Wert
Lebensqualitat SF 36
korperlich Korperliche LQ 0-100 niedriger Wert
Lebensqualitat SF 36
psychisch Psychische LQ 0-100 niedriger Wert

Tabelle 15: Eingesetzte Selbstbeurteilungsfragebdgen zur Befindlichkeit.

Hypothese 5 a: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige

Zur Einschéatzung der korperlichen und psychischen Befindlichkeit wurden die Fragebdgen
HADS, SF36 und Maastricht Questionnaire verwendet (s. Kap. 2.2.4, S. 39). In der folgenden
Tabelle ist zur Ubersicht fir die einzelnen Fragebdgen der Skalenbereich mit Wertung
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Depressivitat

Mittels Spearman-Korrelationskoeffizient wurde geprift, ob ein signifikanter Zusammenhang
zwischen HADS-D-Skala, d. h. depressiven Symptomen, und HRV-Parametern vorliegt. Der
Spearman-Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen, wobei ein Wert
von +/-1 die gréfitmogliche Korrelation und ein Wert von 0 gar keine Korrelation darstellt. In
der folgenden Tabelle sind die Analysen zur Korrelation zwischen Depressivitatsskala
(HADS-D) und einzelnen HRV-Parametern in Phase 3 aufgefuhrt.

Spearman Rangkorrelation
signifikant ab p <0,05
signifikante Korrelation rot markiert

HADS-D versus HRV-Parameter Phase 3 | Gltige - N | Spearman - R | p-Niveau
HADS-D & SDNN 76 0,05 0,66
HADS-D & RMSSD 76 -0,01 0,95
HADS-D & pNN50 76 0,07 0,54
HADS-D & LF 70 0,25 0,04
HADS-D & HF 70 0,14 0,25
HADS-D & Total Power 70 0,20 0,09
HADS-D & Log LF/HF 70 0,05 0,68

Tabelle 16: Korrelationen zwischen HADS-D-Skala (Depressivitat) und HRV-Parametern.

In Phase 3 zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem HRV-Parameter LF und
der HADS-D-Skala. Bei hoheren Werten auf der HADS-D-Skala, d. h. bei hdoherem
Depressivitatsgrad, zeigte sich eine Erhéhung im LF-Parameter.

Fur alle anderen Paarungen von HRV-Parametern und HADS-D-Skala konnten keine
signifikanten Korrelationen gezeigt werden. Es konnten auch in keiner der drei Testphasen
einheitliche Tendenzen in die vermutete Richtung aufgezeigt werden. Die in dieser Studie
erhobenen Daten konnten demnach aul3er in einem Parameter den Zusammenhang zwischen

Depressivitat und HRV nicht bestatigen.
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Angst

Ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen HADS-A-Skala, d. h. Angst, und HRV-
Parametern vorliegt, wurde ebenfalls mittels Spearman-Korrelationskoeffizient gepruft.
Hierbei konnten in keiner der Paarungen von HRV-Parametern und HADS-A-Skala

signifikante Korrelationen gezeigt werden.

Lebensqualitat
Es wurde sowohl die korperliche, als auch die psychische Lebensqualitat mittels Spearman-
Korrelationskoeffizient auf Beziehungen zur HRV untersucht.

Kdorperliche Lebensqualitat
Es konnte in Einzelfdllen eine signifikante Korrelation zwischen HRV-Parametern und SF36-
Skalenwerten der korperlichen Summenskala gezeigt werden, die im Folgenden

veranschaulicht sind.

HRV-Parameter Total Power in Phase 2:

Abbildung 21: SF-36-Skala der korperlichen LQ versus Total Power in Phase 2. N= 60; Rho= 0,26; p-
Wert= 0,04
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HRV-Parameter Log LF/HF in Phase 3:

Abbildung 22: SF-36-Skala der korperlichen LQ versus Log LF/HF in Phase 3. N= 68; Rho= 0,25; p-
Wert=0,04.

Scatterplot der SF-36-Skala der kérperlichen Lebensqualitat versus Log LF/HF in Phase 3
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In den aufgefiihrten Paarungen korreliert eine hohe korperliche Lebensqualitdt mit hohen
Total-Power- bzw. hohen Log-LF/HF-Werten der HRV.

Fir den Zusammenhang von korperlicher Lebensqualitat und HRV kann festgehalten werden,
dass sich fir den Parameter Total Power in Phase 2 und fur den Parameter Log LF/HF in
Phase 3 eine die Hypothese bestétigende signifikante Korrelation zeigte. In allen anderen
HRV-Parametern in den einzelnen Phasen ergaben sich jedoch keine signifikanten
Korrelationen.

Psychische Lebensqualitat

Es konnte in Einzelfdllen eine signifikante Korrelation zwischen HRV-Parametern und SF36-
Skalenwerten der psychischen Summenskala gezeigt werden. Im Folgenden werden
beispielhaft die signifikanten Ergebnisse aus der Phase 3 im Scatterplot dargestellt:
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HRV-Parameter LF in Phase 3:

Abbildung 23: SF-36-Skala der psychischen LQ versus LF in Phase 3. N= 68; Rho= - 0,29; p-Wert= 0,02.

Scatterplot der SF-36-Skala der psychischen LQ versus LF in Phase 3
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HRV-Parameter Total Power in Phase 3:

Abbildung 24: SF-36-Skala der psychischen LQ versus Total Power in Phase 3. N= 68; Rho= - 0,25; p-
Wert= 0,04

Scatterplot der SF-36-Skala der psychischen Lebensqualitét versus Total Power in Phase 3
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In den aufgeflihrten Paarungen korreliert eine hohe psychische Lebensqualitat mit niedrigen
LF Werten bzw. niedrigen Total Power Werten der HRV in Phase 3. Fur den Parameter Total
Power in Phase 3 ist die Polung des Korrelationskoeffizienten entgegen der aufgestellten
Hypothese. Das Ergebnis fir den Parameter LF ist erwartungskonform.

Bei einigen Paarungen von HRV-Parametern und SF36-Skala der psychischen Lebensqualitét
zeigten sich signifikante Korrelationen. Jedoch war die Polung des Korrelationskoeffizienten
in einigen Paarungen entgegen der aufgestellten Hypothese. In allen anderen HRV-
Parametern in den einzelnen Phasen ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zur
psychischen Lebensqualitét.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Zusammenhang zwischen korperlicher
sowie psychischer Lebensqualitdt und HRV anhand dieser erhobenen Daten nicht als pauschal

geltend angenommen werden kann.

Vitale Erschopfung
Bei der Untersuchung von vitaler Erschépfung anhand des Maastricht Questionnaires zeigte
sich in keiner Gegenuberstellung zu den HRV-Parametern eine signifikante Korrelation.

Zusammenfassung: Korrelation zwischen Befindlichkeit und HRV:

Es konnten nur einige signifikante Korrelationen zwischen HRV-Parametern und
Fragebogenskalen hergestellt werden. In einigen Paarungen gab es zumindest Tendenzen in
die erwartete Richtung, in anderen jedoch auch Tendenzen entgegen der aufgestellten
Hypothese. Demnach konnte in dieser Studie kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Befindlichkeit und HRV belegt werden.
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Hypothese 5 b: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige

Lebensqualitat korrelieren mit einer hohen Hr.

Mittels Spearman-Korrelationskoeffizient wurde geprift, ob ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Befindlichkeit und (Ruhe-) Herzfrequenz (Hr) vorliegt. Es wurden depressive
Symptome (HADS-D), Angst (HADS-A), Vitale Erschopfung (Maastricht Questionnaire)
sowie korperliche und psychische Lebensqualitat (SF-36) getestet. Dabei konnten in keinen
Gegenuberstellungen signifikante Korrelationen gezeigt werden. Auch Tendenzen waren

nicht einheitlich zu verzeichnen.
3.8 Kaorrelation zwischen Befindlichkeit und Wegstrecke

Hypothese 5 c: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige
Lebensqualitat korrelieren mit einer kurzen Wegstrecke im 6-Minuten-Gehtest.

Mittels Spearman-Korrelationskoeffizient fur nichtparametrische Verfahren wurde geprift, ob
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Befindlichkeit und L&nge der zurlickgelegten
Wegstrecke in 6 Minuten vorliegt. Dieser Zusammenhang konnte bestétigt werden, d. h.
Patienten mit negativem Befinden haben eine kurze Wegstrecke zurlickgelegt. Dieser
Zusammenhang zeigte sich anhand aller fiinf Fragebogenskalen. Die HOhe des
Korrelationskoeffizienten ist bei den einzelnen Fragebdgen verschieden und in absteigender
Reihenfolge in der Tabelle 17 aufgelistet.

Korrelations-
koeffizient
Befindlichkeit Fragebogen gultige N Rho p-Wert
SF-36
korperliche LQ korperliche
LQ 82 0,40 <0,01
Maastricht
Vitale Erschopfung | Questionnaire 82 -0,31 <0,01
Depressivitat HADS-D 85 -0,23 0,04
SF-36
psychische LQ psychische
LQ 85 0,14 0,21
Angst HADS-A 85 -0,08 0,45

Tabelle 17: Korrelationen zwischen subjektivem Befinden und zuriickgelegter Wegstrecke.
Signifikante Werte sind rot markiert.
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Fur die korperliche Lebensqualitat zeigte sich der grote Korrelationskoeffizient, gefolgt von
»Vitaler Erschopfung®” sowie Depressivitat. Fur Angst und psychische Lebensqualitat ergab
sich eine schwache Tendenz in die erwartete Richtung. Im Folgenden sind Scatterplots fiir die
korperliche LQ und Vitale Erschopfung versus Wegstrecke zur Veranschaulichung dargestellt

(s. Abbildung 25 und Abbildung 26):
Abbildung 25: SF-36-Skala der kérperlichen LQ versus Wegstrecke.

Scatterplot der SF-36-Skala der korperlichen LQ versus Wegstrecke
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Abbildung 26: Maastricht Questionnaire-Skala (Vitale Erschopfung) versus Wegstrecke.

Scatterplot der Maastricht Questionnaire-Skala (Vitale Erschopfung) versus Wegstrecke
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Somit kann die Hypothese, dass Patienten mit negativem subjektivem Befinden eine kurze

Wegstrecke zuriickgelegt haben, bestatigt werden.
3.9 Nebenhypothesen

3.9.1 Korrelationen zwischen Alter, Tabakabusus sowie
Leistungsfahigkeit im 6MWT und der HRV

Hypothese 6: Alter, Tabakabusus und Leistungsfahigkeit im 6MWT korrelieren
mit der HRV.
Der Zusammenhang zwischen héherem Alter und niedriger HRV wurde mittels Spearman-
Korrelationskoeffizient auf Signifikanz geprift. In Phase 3 zeigte sich nur im Parameter Log
LF/HF eine signifikante Korrelation zum Alter. Hier ergaben sich niedrigere Werte des
Parameters Log LF/HF bei steigendem Alter (p = 0,04) (s. Abbildung 27). Fur die anderen
HRV-Parameter war der Zusammenhang nicht signifikant.
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Abbildung 27: Korrelation zwischen Alter und dem HRV-Parameter Log LF/HF in Phase 3.

Scatterplot fur Alter versus Log LF/HF in Phase 3
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Der Zusammenhang zwischen Tabakabusus und verminderter HRV wurde mittels Mann-
Whitney-U-Test auf Signifikanz gepruft. Ex-Raucher und Raucher wurden in eine Gruppe
zusammengefasst und mit der Nicht-Rauchergruppe gegenibergestellt. In den meisten
Testungen ergab sich kein signifikantes Ergebnis. Fir die HRV-Parameter aus der Phase 2
und 3 zeigte sich nur fur den Parameter Log LF/HF in Phase 3 ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe Raucher und Ex-Raucher und der Gruppe Nicht-Raucher. Dabei waren
die Log LF/HF-Werte in der Gruppe Raucher und Ex-Raucher héher als in der Gruppe Nicht-

Raucher.

Bei den Gegentberstellungen der HRV-Parameter und der zurlickgelegten Wegstrecke im
6MWT konnten keine Korrelationen gezeigt werden. Auch unter Einbeziehung der Frage
nach der aktiven Bewegung in der Freizeit, konnte keine signifikante Korrelation zwischen

HRV und Bewegung aufgezeigt werden.

3.9.2 Patiententeilkollektiv ohne Betablocker

Aus dem Gesamtpatientenkollektiv im FUII von 111 Patienten nahmen 51 Patienten keine
Betablocker ein. Davon sind 40 Patienten in der Gruppe 2 (isolierte diastolische Dysfunktion)
und 11 Patienten in der Gruppe 3 (normale diastolische Funktion) eingeteilt. Im Folgenden
wird dieses Patiententeilkollektiv ohne Betablocker deskriptiv aufgefihrt:
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HE: Die mittlere Ruheherzfrequenz vor dem 6MWT lag bei 74/min
Mittlere Hr Phase 1: 109/min
Mittlere Hr Phase 2: 78/min
Mittlere Hr Phase 3: 75/min.

Geschlecht: W =19 (37%); M = 32 (63%)

Alter:  Zwischen 56 und 87 Jahren; Mittelwert: 72 Jahre

Diabetes mellitus:  Alle 51 Patienten gaben ,,Nein/unbekannt* an.

Vergleich zwischen der Gruppen 2 und 3:

Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich Herzfrequenz (p= 0,84),
Alter (p=0,26) und Geschlecht (p=0,22).

Anhand dieses Patiententeilkollektivs ohne Betablocker wurden explorativ die Hypothesen 2,
4 und 5 gepruft. Es wurden die gleichen statistischen Tests verwendet wie in den Analysen
des Gesamtpatientenkollektivs.

Erganzung zu Hypothese 2:
Hypothese 7.1: Die einzelnen HRV-Parameter korrelieren miteinander.
Analog zu den Analysen im Gesamtpatientenkollektiv korrelieren die einzelnen HRV-

Parameter signifikant miteinander.

Erganzung zu Hypothese 4:

Hypothese 7.2: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer niedrigen HRV einher.

In fast allen HRV-Parametern konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen 2 und 3 gezeigt werden. In einigen Parametern konnten Tendenzen aufgezeigt
werden analog zu den Ergebnissen des Gesamtpatientenkollektivs. Diese Tendenzen waren v.
a. in Phase 3 in den meisten HRV-Parametern (SDNN, RMSSD, pNN50, HF, Total Power) in
Richtung niedrigerer HRV-Werte in der Gruppe 2, d. h. der Gruppe mit isolierter diastolischer
Dysfunktion.

Nur in dem Parameter LF in Phase 1 ergab sich ein signifikanter Unterschied (p= 0,048) in
dem Sinne, dass die Gruppe 2 signifikant hohere LF-Werte in Phase 1 aufwies. Im
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Gesamtkollektiv konnten nur im Parameter Log LF/HF in Phase 2 signifikant niedrigere
Werte in der Gruppe 2 festgestellt werden.

Bezliglich Herzfrequenz zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,83).

In den weiteren Analysen wurden die beiden Gruppen deshalb zusammengefasst.

Erganzung zu Hypothese 5:

Hypothese 7.3: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige
Lebensqualitat korrelieren mit einer niedrigen HRV.

Bei den Gegenuberstellungen zeigten sich signifikante Korrelationen in keinem Parameter fir
die HADS-Depressivitdtsskala, in einem Parameter fur die HADS-Angstskala, in zwei
Parametern fiir die Maastricht Questionnaire-Skala, in einem Parameter fur die SF-36-Skala
der korperlichen LQ und in keinem Parameter fur die SF-36-Skala der psychischen LQ.
Demnach ergaben sich nur in einigen Gegentberstellungen signifikante Korrelationen, so

dass kein einheitlicher Zusammenhang belegt werden kann.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass auch im Patiententeilkollektiv ohne
Betablocker der Einfluss der diastolischen Dysfunktion auf die HRV als Tendenz und der

Einfluss der Befindlichkeit auf die HRV nicht einheitlich dargelegt werden konnte.
3.10 Zeitliche Stabilitat: deskriptive Statistik

Die Langsschnittanalysen wurden anhand eines Teilkollektivs von n=24 Patienten
durchgefuhrt. Diese wiesen sowohl in der BL, als auch im FUII eine isolierte diastolische
Dysfunktion auf, was mittels Echokardiographie festgestellt wurde. Somit hat sich der
kardiale Status dieser Patienten zumindest der Gruppeneinteilung nach nicht verandert. Zum
Zeitpunkt der BL-Untersuchung lag das Alter der Patienten zwischen 55 und 83 Jahren mit
einem Durchschnitt von 69 Jahren und 2 - 4 Jahre spater im FUII durchschnittlich bei 71
Jahren. Das Geschlecht war in diesem Teilkollektiv gleichverteilt. Bezliglich Tabakabusus
bestand das Patientenkollektiv aus 10 Rauchern und 14 Nicht-Rauchern. Die zuriickgelegte
Wegstrecke in 6 Minuten hat sich im Durchschnitt von 542 Meter in der BL auf 508 Meter im
FUII verkurzt. Die Ruhe-Herzfrequenzen sind in folgender Tabelle aufgefiihrt:
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Ruhe-Herzfrequenz (Hr) BL und FUII
mittlere Hr minimale Hr maximale Hr N
BL: Hr 70/min 49/min 88/min 24
FUII: Hr 65/min 51/min 88/min 24

Tabelle 18: Ruheherzfrequenz (minimale, mittlere und maximale) der BL und des FUII.

Beziiglich der Befindlichkeit haben sich die Patienten wie folgt veréndert:

Depressivitat: HADS-D: 4 gleich geblieben, 5 verbessert, 13 verschlechtert, 2 missing

Angst: HADS-A: 5 gleich geblieben, 5 verbessert, 12 verschlechtert, 2 missing

Vitale Erschopfung: Maastricht Questionnaire: 1 gleich geblieben, 7 verbessert, 12
verschlechtert, 4 missing

Kdorperliche LQ: SF36: 7 verbessert, 5 verschlechtert, 12 missing

Psychische LQ: SF36: 6 verbessert, 6 verschlechtert, 12 missing

Im Durchschnitt hat sich die Befindlichkeit etwas verschlechtert.

3.11 Vergleich der HRV-Parameter und Hr zwischen der BL und
dem FUII

Hypothese 8:
Wenn sich der kardiologische Status der Patienten zwischen der BL und dem FUII nicht
verandert hat, dann bleiben die HRV-Parameter (und die Hr) relativ stabil.

a) auf Gruppenebene

b) auf individueller Ebene
Alle 24 Patienten sind vom kardialen Status der Gruppeneinteilung nach gleich geblieben. Ob
sich die HRV-Parameter und die Hr zwischen der BL- und der FUII-Untersuchung verandert
haben, wurde auf Gruppenebene (8a) mittels Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben und auf
individueller Ebene (8b) mittels Spearman Korrelation getestet. Das Signifikanzniveau betrug
jeweils p=0,05.

Hypothese 8 a)

Auf Gruppenebene ergab sich in den meisten HRV-Parametern kein signifikanter Unterschied
zwischen der BL und dem FUII. D. h. im Durchschnitt waren die HRV-Werte in der Gruppe
relativ stabil. Signifikante Unterschiede zeigten sich nur im pNN50-Parameter in allen drei
Phasen und im SDNN-Parameter in Phase 3. Der Unterschied ist so gerichtet, dass sich die
HRV-Werte im FUII erhéht haben (s. Abbildung 28 und 29), d. h. eine Verbesserung der
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HRV zu verzeichnen ist. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse des Wilcoxon-Tests in

den 3 Phasen aufgefiihrt (s. Tabelle 19).

BL zu FUII
Phase 1 Gultige N p-Wert | Median der BL | Median des FUII
SDNN-1 19 0,33 17,85 13,20
RMSSD-1 19 0,75 16,45 10,90
pNN50-1 15 < 0,01 0,01 0,47
LF-1 20 0,68 13,00 13,10
HF-1 20 0,6 11,90 12,50
Total Power-1 20 0,46 77,40 80,25
Log LF/HF-1 20 0,36 0,10 0,16
BL zu FUII
Phase 2 Gultige N p-Wert | Median der BL | Median des FUII
SDNN-2 23 0,81 26,70 25,40
RMSSD-2 23 0,46 12,20 13,00
pNN50-2 17 < 0,01 0,00 0,29
LF-2 21 0,88 280,00 245,10
HF-2 21 0,15 59,90 86,90
Total Power-2 20 0,16 1051,30 1165,35
Log LF/HF-2 21 0,14 0,61 0,47
BL zu FUII
Phase 3 Gultige N p-Wert | Median der BL | Median des FUII
SDNN-3 22 <0,01 23,25 36,60
RMSSD-3 23 0,21 12,25 15,90
pNN50-3 17 <0,01 0,00 0,69
LF-3 22 0,08 127,90 168,90
HF-3 22 0,31 29,50 35,30
Total Power-3 22 0,34 570,00 613,95
Log LF/HF-3 22 0,41 0,61 0,81

Tabelle 19: Vergleich der HRV-Werte der BL mit den HRV-Werten des FUII.
Angegeben sind die Mediane. Signifikante Unterschiede rot.
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Abbildung 28: Vergleich BL-SDNN zu FUII-SDNN in Phase 3 (signifikanter Unterschied).
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Abbildung 29: Vergleich BL-Total Power zu FUII-Total Power in Phase 3 (kein signifikanter Unterschied,
aber Tendenz zu héheren Werten im FUII).
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Anhand der Boxplots und Tabelle 19 kann gesehen werden, dass die HRV-Parameter
zwischen der BL und dem FUII auf Ebene der Gruppen-Mittelwerte relativ stabil sind und
dass v. a. in Phase 3 eine Tendenz zu hoheren HRV-Werten im FUII besteht. Im Anhang sind
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zur Vervollstandigung Boxplots mit den anderen Parametern in Phase 3 aufgefiihrt (s. Kap.
6.4 Abbildung 30). Bei diesen Analysen wird das gesamte Vergleichspatientenkollektiv im
Mittel betrachtet. Die individuellen Veranderungen der HRV-Parameter werden in der
folgenden Hypothese 8b dargelegt.

Ebenfalls mittels Wilcoxon-Test wurde getestet, ob auf Gruppenebene ein Unterschied der
mittleren Hr zwischen der BL und dem FUII besteht. Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse
des Wilcoxon-Tests sowie die mittlere Hr der BL und des FUII zu den einzelnen Zeitpunkten
(s. Tabelle 20).

BL Hr FUII Hr
(/min) (/min)

BL Gultige N p-Wert Mittelw. Mittelw.

Ruhe-Hr

vor dem 6MWT 23 0,01 69,88 64,92
Hr Phase 1 21 0,66 99,87 97,47
Hr Phase 2 24 0,06 73,36 68,76
Hr Phase 3 23 0,11 71,76 66,96

Tabelle 20: Mittlere Hr vor dem 6MWT sowie in den Phasen 1, 2 und 3.
Vergleich zwischen BL und FUII. Angegeben ist der Mittelwert der mittleren Hr.
Signifikanter Wert rot.

Die Ruhe-Hr vor dem 6MWT hat sich signifikant von ca. 70/min auf 65/min verringert. In
den Phasen 1, 2 und 3 ergab sich kein signifikanter Unterschied der mittleren Hr zwischen der
BL und dem FUII, jedoch im Mittelwertvergleich eine leichte Verminderung der Hr im FUII
in allen drei Phasen.

Hypothese 8 b)

Ob sich die HRV-Parameter und die Herzfrequenz der einzelnen Patienten zwischen der BL-
und der FUII-Untersuchung  veréndert haben, wurde mittels Spearman-
Korrelationskoeffizient auf Signifikanz geprift. Fir die mittlere Herzfrequenz (Hr) zeigte
sich eine signifikante Korrelation zwischen den BL- und den FUII-Werten in allen drei
Phasen. Der Korrelationskoeffizient Rho lag bei 0,62 (Phase 1), 0,74 (Phase 2) und 0,66
(Phase 3). Fir die einzelnen HRV-Parameter zwischen der BL und dem FUII zeigten sich
hingegen fast keine signifikanten Korrelationen. Der Korrelationskoeffizient war hier bis auf
LF bzw. Log LF/HF in Ruhe nur gering (s. Tabelle Tabelle 21 mit Rho- und p-Werten).
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Vergleich
BL zu FUII Phase 1 Phase 2 Phase 3
mittlere Hr 0,62 0,74 0,66 Rho
<0,01 <0,01 <0,01 p-Wert
SDNN 0,35 0,12 0,29 Rho
0,14 0,60 0,18 p-Wert
RMSSD -0,10 0,08 0,24 Rho
0,69 0,71 0,27 p-Wert
pNN50 -0,07 0,29 0,34 Rho
0,78 0,18 0,12 p-Wert
LF 0,08 0,40 0,49 Rho
0,73 0,07 0,02 p-Wert
HF -0,10 -0,10 0,06 Rho
0,68 0,67 0,79 p-Wert
Total Power -0,05 0,03 0,19 Rho
0,85 0,90 0,38 p-Wert
Log LF/HF 0,04 -0,08 0,66 Rho
0,88 0,72 <0,01 p-Wert

Tabelle 21: Korrelationen zwischen BL- und FUII-Werten der mittleren Hr und der HRV-Parameter in
allen drei Phasen. Angegeben ist der Korrelationskoeffizient ,,Rho* und der p-Wert. Signifikante
Korrelationen rot.

Zur Veranschaulichung sind im Anhang Scatterplots aufgefihrt, die die Korrelationen
zwischen der BL und dem FUII zeigen (s. Kap. 6.4 Abbildungen 31 und 32, S.146).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass zwischen der BL und dem FUIIl auf
Gruppenebene in den HRV-Parametern fast keine signifikanten Veranderungen, aber eine
Tendenz zu hoheren Werten festgestellt werden konnte. Auf individueller Ebene ist die
mittlere Herzfrequenz relativ stabil geblieben (Rho >0,6), wohingegen die HRV-Werte stark
variiert haben. Es bestehen also auf individueller Ebene kaum Zusammenhénge in den HRV-
Parametern zwischen der BL und dem FUII, wobei sich die individuellen VVeranderungen fur

das gesamte Vergleichspatientenkollektiv im Mittel groRtenteils wieder ausgleichen.
3.12 Explorative Analysen: Einflussfaktoren im zeitlichen Verlauf

Wie unterscheiden sich diejenigen Patienten, bei denen sich die HRV im FUII verbessert
hat, von denjenigen, bei denen sie sich verschlechtert hat?

Da das Ergebnis aus der Prifung der Hypothese 8b starke individuelle Verdnderungen in den
HRV-Parametern zeigte, wurde genauer gepruft, wie sich diejenigen Patienten, bei denen sich
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die HRV im FUII verbessert hat, von denjenigen, bei denen sie sich verschlechtert hat,
unterscheiden. Fir die Berechnungen wurden die Differenzen zwischen den Messungen bzw.
Angaben aus FUII und denen der BL gebildet. Anhand einiger explorativer Analysen wurden
folgende Einflussfaktoren untersucht:

a) Hr

b) Systolische Funktion (EF)

c) Befindlichkeit

d) Tabakabusus

e) Betablockereinnahme.

a) Hr

Korreliert eine Veranderung der HRV mit einer Veranderung der Hr in dem Sinne,
dass eine erhdhte HRV mit einer niedrigeren Hr einhergeht?

Im Durchschnitt hat die mittlere Herzfrequenz in Ruhe vor dem 6MWT von 70/min in der BL
auf 65/min im FUIlI abgenommen. In den Querschnittanalysen konnte belegt werden, dass
eine hohe HRV mit einer niedrigen Hr einhergeht. Somit konnten auch im zeitlichen Verlauf
die tendenziell erhohten HRV-Werte im FUIl mit einer niedrigeren Hr im FUII erklart
werden.

Auf individueller Ebene hingegen ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen
Veranderungen der HRV-Parameter und Verdnderungen der Hr. Dies wurde mittels

Spearman-Korrelationskoeffizient geprift.

b) Systolische Funktion (EF)

Hat sich die systolische Funktion gemessen mittels EF in der Echokardiographie
verbessert?

Ein Erklarungsgrund flr die Tendenz zu héheren HRV-Werten im FUII kdnnte eine erhohte,
d. h. verbesserte EF im FUII sein. Dies wurde im Folgenden geprft:

In der BL liegt der Mittelwert der EF in diesem Vergleichspatientenkollektiv bei 59,98 % und
im FUII bei 59,46 %. Somit hat die EF im Mittel um ca. 0,5% abgenommen (s. Anhang Kap.
6.4 Abbildung 33) und erklért also nicht die tendenzielle Zunahme der HRV im FUII.
AuRerdem wurde auf individueller Ebene getestet, ob eine Korrelation zwischen BL-EF und
FUII-EF besteht. Dabei ergab sich mittels Spearman-Korrelationskoeffizient keine
signifikante Korrelation (Rho=0,17). Analog zur Veranderung der HRV kann festgehalten

werden:
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Die EF der 24 Patienten dieses Vergleichskollektivs variiert stark zwischen BL und FUII. Im
Mittel gleicht sie sich aber wieder aus.

Schlussfolgernd stellt sich daraus die Frage, ob die Veranderung der HRV mit der
Veranderung der EF auf individueller Ebene korreliert. Dies wurde mittels Spearman-
Korrelationskoeffizient geprift, ergab jedoch nur fiir den Parameter RMSSD in der Phase 3
einen signifikanten Zusammenhang zwischen Zunahme der HRV und Zunahme der EF
(p<0,01; Rho=0,6). In den Phasen 1 und 2 fir den Parameter RMSSD und flr die anderen
Parameter war der Zusammenhang nicht eindeutig.

Die Verdanderungen der HRV-Werte konnen fir dieses Patientenkollektiv nicht auf die

Veranderungen der EF zurlickgefuhrt werden.

c) Befindlichkeit
Korreliert eine Veradnderung der HRV-Werte mit einer Veranderung der
Befindlichkeit?
Die Befindlichkeit der Patienten hat sich zwischen der BL und dem FUIIl im Mittel etwas
verschlechtert (s. Kap. 3.10, S.80). Mittels Spearman-Korrelationskoeffizient wurde gepruft,
ob die Verdnderungen der HRV-Parameter in Phase 3 mit den Verdnderungen der

Befindlichkeit korrelieren.

Differenz Differenz | Differenz | Differenz | Differenz | Differenz | Differenz | Differenz
FUII-BL SDNN RMSSD pNN50 LF HF Total Log
Phase 3 Power LF/HF
Differenz
HADS-D 0,06 -0,30 -0,07 0,47 0,03 0,46 0,31
Differenz
HADS-A 0,08 -0,08 -0,13 0,47 0,15 0,39 0,04
Differenz
SF-36
korperliche
LQ -0,51 -0,35 -0,58 -0,02 0,12 -0,03 -0,13
Differenz
SF-36
psychische
LQ -0,26 -0,28 -0,30 0,10 0,04 0,15 0,31
Differenz
Maastricht
Questionnaire 0,16 -0,31 0,14 0,27 -0,01 0,39 0,21

Tabelle 22: Korrelationen zwischen Veranderungen der HRV-Parameter in Phase 3 und Veranderungen
der Befindlichkeit. Angegeben ist der Spearman-Korrelationskoeffizient ,,Rho*.

Die Differenz von FUII-BL der HRV-Parameter ist positiv, wenn sich die HRV-Werte erhtht
haben. Die Differenz von FUII-BL fir die HADS-D-Skala, HADS-A-Skala und Maastricht
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Questionnaire-Skala ist positiv, wenn sich die Befindlichkeit verschlechtert hat. Die Differenz
von FUII-BL fur die SF-36-Skala der korperlichen und psychischen LQ ist positiv, wenn sich
die Befindlichkeit verbessert hat.

Demnach ware laut Hypothese bei positiver Differenz der HRV-Parameter (aul3er fur LF) eine
negative Differenz fir die HADS-D-Skala, HADS-A-Skala und fur die Maastricht
Questionnaire-Skala zu erwarten. Der Korrelationskoeffizient misste also negativ sein. Dies
ist nur in einigen Konstellationen der Fall und bei kleinen Fallzahlen in keinem Fall
signifikant.

Fur die SF-36-Skala der korperlichen und psychischen LQ waére laut Hypothese bei positiver
Differenz der HRV-Parameter (auBer fur LF) eine positive Differenz in diesen beiden
Fragebogenskalen zu erwarten. Der Korrelationskoeffizient misste also positiv sein. Dies ist
in nur wenigen Konstellationen der Fall. Die signifikanten Korrelationen bestatigen die
Hypothese fir LF, fir Total Power aber nicht.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass anhand dieses Patientenkollektivs nicht
gezeigt werden konnte, dass eine erhdhte HRV im FUIl mit einer besseren Befindlichkeit
einhergeht. Die Aussagekraft ist allerdings durch zum Teil sehr Kkleine Fallzahlen

eingeschrankt.

d) Tabakabusus
Korreliert eine Veranderung der HRV mit einer Veranderung des Tabakabusus?
Im Verlauf zwischen der BL und dem FUII ist der Raucherstatus bei jedem Patienten gleich
geblieben. Eine mogliche Verdnderung des Tabakabusus als Begrindung fur die Verénderung
der HRV-Werte scheidet somit aus.

e) Betablockereinnahme
Hat sich die Betablockereinnahme verandert?
Von den 24 Patienten nehmen 15 Patienten Betablocker ein und 9 Patienten nicht. Zwischen
der BL und dem FUII hat sich nur bei einem Patienten die Betablockereinnahme verandert.

Zusammenfassend wird festgestellt, dass in den aufgefuhrten explorativen Analysen
keine Ursache fir die individuelle Verdanderung der HRV zwischen der BL und dem
FUII gefunden werden konnte.
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3.13 Korrelation zwischen Veranderung der Befindlichkeit und

Veranderung der HRV sowie Veranderung der Hr

Hypothese 9: Wenn sich die Befindlichkeit der Patienten verschlechtert hat, sind eine
erniedrigte HRV und eine erhéhte Hr zu erwarten.

Wie bereits in Kap. 3.12 ,Explorative Analysen: Einflussfaktoren im zeitlichen Verlauf c)
Befindlichkeit* dargelegt, konnte anhand dieses Patientenkollektivs nicht gezeigt werden,
dass eine Veranderung der Befindlichkeit mit einer Verénderung der HRV korreliert. Die
Aussagekraft ist allerdings durch zum Teil sehr kleine Fallzahlen eingeschrankt.

Bezuglich Veranderung der Hr wurde die Hypothese 9 ebenfalls mittels Spearman-
Korrelationskoeffizient geprift und bestatigte sich fur den Maastricht Questionnaire, der die
vitale Erschopfung angibt. Fur Depressivitat, Angst und korperliche und psychische
Lebensqualitét zeigte sich keine Korrelation (s. Tabelle 23).

Spearman Rangkorrelation

zwischen Differenzen der Fragebogenskalen und Differenzen der Hr

signifikant ab p <0,05

Differenz Fragebogen FUII-BL & Differenz Hr FUII-BL Gull\tlIge Rho p-Wert
Differenz Maastricht Questionnaire & Differenz Hr 20 0,48 0,03
Differenz HADS-D & Differenz Hr 22 0,06 0,78
Differenz HADS-A & Differenz Hr 22 -0,26 0,24
Differenz SF-36-Skala korperliche LQ & Differenz Hr 12 -0,03 0,93
Differenz SF-36-Skala psychischen LQ & Differenz Hr 12 -0,05 0,88

Tabelle 23: Korrelationen zwischen Verénderungen der Befindlichkeit und Veradnderung der Hr.
Fir den Maastricht Questionnaire besagt der positive Korrelationskoeffizient folgendes: Je

groRer die Zunahme der Vitalen Erschopfung ausfiel, desto groRer war die Verdnderung der
Herzfrequenz in Richtung hoherer Werte.
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4 Diskussion

4.1 Vorbemerkung

Im Folgenden werden die verwendeten Methoden und Ergebnisse diskutiert. In der
Ergebnisdiskussion werden zu Beginn des jeweiligen Unterpunktes die Ergebnisse aus der
Testung der jeweiligen Hypothese kurz zusammengefasst und anschlieend in den aktuellen
Forschungsstand eingeordnet. Es werden neue Erkenntnisse hervorgehoben und

Ubereinstimmungen mit bzw. Abweichungen von bisher publizierten Studien dargelegt.
4.2 Methodendiskussion

Fur die Untersuchungen wurden Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren aus dem
Landkreis Gottingen Uber die Hausarzte rekrutiert. Die Représentativitat kann wie in anderen
Studien auch durch die Freiwilligkeit der Teilnahme eingeschrankt sein, so dass eine
ungewollte Selektion stattgefunden haben konnte. Da die Patienten vor dem
psychosomatischen Untersuchungsteil eine umfangreiche Anamnese und kardiologische
Untersuchung inklusive Echokardiographie erhielten, waren umfassende Informationen uber
die Patienten vorhanden, die in die Auswertung mit einbezogen wurden. Insbesondere konnte
eine systolische Herzinsuffizienz ausgeschlossen werden. Dieser Punkt ist insofern wichtig,
als eine reduzierte HRV bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz bereits in grof3en
Studien belegte werden konnte. Die Einteilung der systolischen und diastolischen
Dysfunktion nach den im Methodenteil genannten echokardiographischen Parametern stellt
die gangige Methode zur Definition einer myokardialen Dysfunktion dar. Mit dem
verwendeten LZ-EKG-Gerdt und der HRV-Software wird weltweit gearbeitet. Zwischen den
verschiedenen Gerdten wurden Unterschiede festgestellt (Pinna et al. 1994). Wenn jedoch
dasselbe Gerét verwendet wird, wie es in dieser Studie der Fall war, kdnnen die analysierten
Werte miteinander verglichen werden. In dieser Studie wurden Kurzzeit-HRV-Messungen
von funf Minuten vorgenommen, da diese Aufzeichnungslange als Standard bei
Kurzzeitmessungen bevorzugt wird (Malik et al. 1996). Bei der HRV-Datenaufbereitung sei
hier besonders zu erwahnen, dass im EKG eine visuelle Kontrolle auf Artefakte und eine
manuelle Schlag-fur-Schlag-Kontrolle auf korrekte Definition eines Normalschlags oder einer
Ventrikuldren Extrasystole (VES) durchgefiihrt wurde. In Phase 1, dem 6-Minuten-Gehtest,
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ist von keiner stabilen Grundherzfrequenz auszugehen. Hier wére es sinnvoll gewesen, eine
HRV-Software zu verwenden, die auch ein ,nicht-lineares Detrending“ ermdoglicht (z. B.
finnische Software Kubios). Da in dieser Studie jedoch besonders viel Wert auf die
Vergleichbarkeit zwischen den Analysen der BL- und der FUII- Untersuchungen gelegt
wurde, wurde dieselbe HRV-Software verwendet, die auch in den BL-Analysen zum Einsatz
kam. Ebenso wurden im FUIl exakt dieselben Untersuchungsabldufe und Methoden
angewandt wie in der BL, um die Vergleichbarkeit in den Ld&ngsschnittanalysen zu
gewadhrleisten.

Die in der Literatur hdufig als sehr praktikabel beschriebene HRV-Messung konnte in der
Umsetzung dieser Studie nicht bestatigt werden. Es mussten viele Félle ausgeschlossen
werden, aufgrund von Artefakten im EKG, die v. a. wéhrend des 6-Minuten-Gehtests
entstanden sind. Da die HRV aber vermehrt auch in der Sportmedizin eingesetzt wird, sollten
sich solche Ausfalle in Grenzen halten.

Die eingesetzten Fragebdgen sind bereits hinreichend etabliert und zeichnen sich durch ihre
gut belegte Validitat und Reliabilitat aus (s. Kap. 2.2.4, S. 39). Eine denkbare Fehlerquelle bei
der Verwendung von Selbstbeurteilungsfragebdgen konnte generell dadurch entstehen, dass
die Patienten unwahrheitsgeméaRe Aussagen uber sich treffen. Griunde dafur lagen z. B. bei
Verstandnisschwierigkeiten, Erinnerungsschwéchen oder  einem Mangel an
Selbstbeobachtung. AulRerdem besteht die Méglichkeit, dass die Patienten die Fragen nicht
der Realitat entsprechend beantwortet haben, sondern nach anderen Kriterien wie
beispielsweise sozialer Erwinschtheit. Die Validierungsdaten zu den hier eingesetzten
Verfahren zeigen jedoch, dass die Antworten der Patienten weitgehend reliabel und
gegenliber externen Kriterien valide sind. Ebenso kdnnten typ- oder personenabhéngige
Differenzen in den Antwortmoglichkeiten entstehen, da einige Patienten zu extremen, andere
wiederum zu undifferenzierten Antworten neigen. Unvollstdndig ausgefillte Fragebdgen
wurden jedoch ab einem Fehlanteil von 20% je Fragebogen als fehlend gewertet und somit

nicht in die Auswertung mit eingeschlossen.
4.3 Ergebnisdiskussion der Querschnittanalysen
4.3.1 Komplexitat des Autonomen Nervensystems und der HRV

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen die Komplexitdt des autonomen
Nervensystems. Obwohl die Durchfiihrung der HRV-Messungen relativ praktikabel ist,
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bereitet die Interpretation der Ergebnisse grolRere Schwierigkeiten. Das liegt zum einen an den
untersuchten komplexen Reflexbégen und zum anderen an den vielen Einfluss- bzw.
Storfaktoren, die die Ergebnisse beeinflussen kdnnen. Dazu z&hlen sowohl duBere als auch
innere Einflussfaktoren wie kardialer Zustand, Diabetes mellitus, andere korperliche
Erkrankungen, die das autonome Nervensystem beeinflussen, Befindlichkeit wie Angst,
Depressivitat oder Stress, korperliche Fitness, zirkadiane Rhythmik, Hormone,
Medikamenteneinnahme, Raumtemperatur, Nahrungsaufnahme, Tabakabusus, koffeinhaltige
Getranke oder grippale Infekte. Die Herzfrequenzvariabilitdt ist also ein sehr sensibler
Parameter. Deshalb sind eine standardisierte Patientenvorbereitung und Durchfuhrung der
Messungen besonders wichtig (Ziemssen et al. 2002), worauf in dieser Studie in einem
groRtmaoglichen Malke geachtet wurde. Der kardiologische Zustand der Patienten war
zufriedenstellend bis in die Einzelheiten bekannt. Insbesondere konnte mittels
Echokardiographie eine systolische Herzinsuffizienz (EF < 50%) ausgeschlossen werden.
Dokumentiert wurde aul’erdem ein Diabetes mellitus oder andere korperliche Erkrankungen
inklusive Malignome. Die Befindlichkeit der Patienten wurde mittels Fragebogen
festgehalten, die korperliche Fitness konnte anhand der zurlickgelegten Wegstrecke
eingeschatzt werden und ein Tabakabusus wurde ebenfalls aufgenommen. An
Medikamenteneinnahmen wurden zumindest Betablocker, die den groRten Effekt auf die Hr
und HRV haben, in einer separaten Analyse berlcksichtigt (s. Kap. 3.9.2, S. 78). Folgende
Faktoren sind jedoch nicht in die Auswertung mit einbezogen worden: Tageszeit, Schlaf-
Wach-Rhythmus, Hormone, andere Medikamente neben Betablockern, Nahrungsaufnahme,
koffeinh&ltige Getranke oder grippale Infekte. Es kann aber davon ausgegangen werden, dass
die untersuchten Faktoren wie kardialer Zustand, Diabetes mellitus, Betablockereinnahme,
Befindlichkeit und Tabakabusus einen gréferen Stellenwert einnehmen, so dass die
Haupteinflussfaktoren auf die HRV berticksichtigt wurden.

Eine weitere Mdoglichkeit der Anderung in der Herzfrequenzantwort und damit auch HRV
kann daher entstehen, dass im Verlauf des Reflexbogens Veradnderungen auftreten. Sehr
haufig besteht gerade bei &lteren Patienten und besonders bei Patienten mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren eine Arteriosklerose. Das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv
besteht aus 50- bis 85-J&hrigen, die kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Hypertonie oder
Tabakabusus haben. Die Gefalle kdnnen im Aortenbogen oder an der Aufzweigung der A.
carotis communis sklerosiert sein. Dort befinden sich die Barorezeptoren, so dass diese durch
die Sklerosierung moglicherweise anders reagieren und den Herzschlag nicht in der Art
modulieren wie sie es im gesunden Zustand konnten. Da die HRV-Messungen in dieser
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Studie also nicht an der Normalbevolkerung, sondern an einem selektiven
Patientenkollektiv mit kardiovaskularen Risikofaktoren vorgenommen wurden, kénnte
die HRV dadurch per se schon verandert sein. Es wurden zwar Analysen zum Vergleich
zwischen Patienten mit und ohne isolierte diastolischer Dysfunktion durchgefihrt, jedoch
haben auch die Patienten ohne diastolische Dysfunktion nach Einschlusskriterien
kardiovaskuldare Risikofaktoren. Ein Vergleich zu einem gesunden Kollektiv ist nicht
durchgefuhrt worden. Da die HRV-Parameter noch nicht ausreichend standardisiert sind,
konnen keine Referenzwerte herangezogen werden, so dass ein Vergleich der HRV-Werte nur
innerhalb der Studie moéglich ist. Somit kann durch die gemessenen absoluten HRV-Werte

kein Riickschluss auf den Grad der Veranderung gezogen werden.

Ein wichtiger Punkt bei der Interpretation der HRV ist, dass das autonome Nervensystem
aus verschiedenen Komponenten zusammengesetzt ist und in einem Moment nicht
ausschlieBlich  Einflisse entweder des Sympathikus allein oder allein des
Parasympathikus vorhanden sind. Variationen des RR-Intervalls représentieren unter
Ruhebedingungen eine Feinanpassung der Schlag-zu-Schlag-Kontrollmechanismen. Vagale
afferente Stimulationen fuihren zur reflektorischen Erregung der vagalen efferenten Aktivitat
und Hemmung der sympathischen efferenten Aktivitat. Die gegenteiligen Reflexwirkungen
werden durch sympathische afferente Aktivitat vermittelt. Efferente vagale Aktivitat scheint
auch unter Spannung bzw. ,,Tonus* (Malik et al. 1996, S. 13) zu sein, wenn sie durch
kardiale sympathische Aktivitdt gehemmt wird. Sympathische und vagale efferente
Aktivitat, die zum Sinusknoten geleitet wird, wird bei jedem kardialen Zyklus durch
groBtenteils synchrone Entladungen charakterisiert. Diese werden durch zentrale und
periphere Oszillatoren moduliert. Im Bericht der TASK FORCE OF THE EUROPEAN
SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING
AND ELECTROPHYSIOLOGY werden unter zentralen Oszillatoren vasomotorische und
respiratorische Zentren und unter peripheren Oszillatoren Schwingungen im arteriellen
Blutdruck und respiratorische Bewegungen genannt. Diese Oszillationen generieren
rhythmische Fluktuationen in den efferenten neuronalen Bahnen. Die Analyse dieser
Rhythmen kann Riickschlisse auf den Zustand und die Funktion von zentralen Oszillatoren,
sympathischer und parasympathischer Aktivitat, humoraler Faktoren sowie den Sinusknoten
ermoglichen (Malik et al. 1996). Diese verschiedenen Komponenten auseinanderzuhalten
gestaltet sich in der praktischen Anwendung jedoch als schwierig. Bei den Untersuchungen

des autonomen Nervensystems konnen die beiden Gegenspieler Sympathikus und
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Parasympathikus zwar voneinander abgegrenzt werden, jedoch kénnten mit der alleinigen
Messung der HRV nicht alle Teilkomponenten sympathischer und parasympathischer
Aktivitat erfasst werden.

Dass wahrend sympathischer Aktivitdt auch Teilkomponenten des Parasympathikus aktiv
sind, wurde u. a. 1998 in einer Studie von Montano et al. beschrieben. Dort wurde der
zentrale vagotone Effekt von Atropin untersucht. Anhand der Power Spektral Analyse der
RR-Intervalle (HRV) und der sympathischen Nervenaktivitat des Muskels (MSNA) wurde
eine zentrale parasympathische Aktivitat von Atropin belegt. Dabei konnte eine erhohte HF
und verminderte LF unter low-dose Atropin sowohl mittels HRV und MSNA, jedoch unter
high-dose Atropin nur mittels MSNA aufgedeckt werden. Somit ist zentrale parasympathische
Aktivitat in der Lage, die Oszillationseigenschaften der sympathischen Nervenubertragung
auf periphere BlutgefaRRe zu modulieren (Montano et al. 1998).

Herrmann-Lingen et al. (2010) beschreiben ein Vier-Faktoren-Modell, um die
unterschiedlichen Komponenten des autonomen Nervensystems voneinander abzugrenzen.
Der erste Faktor spiegelt die alpha-adrenerge Aktivitat, d. h. den Blutdruck und peripheren
Widerstand, wider. Der zweite Faktor stellt die beta-adrenergen Parameter, d. h. vor allem die
Herzrate, dar. Der dritte Faktor deckt die (nicht-rhythmische) Time Domain-HRV und der
vierte Faktor die (rhythmische) Frequency Domain-HRV ab. In der Studie zeigte sich, dass
sich verschiedene Stresstests unterschiedlich auf diese Komponenten des autonomen
Nervensystems auswirken. Die einzelnen Faktoren korrelierten nur schwach untereinander.
Somit muss die sympathische Aktivitdt und Regulierung ber Konzepte von hohem oder
niedrigem ,,Sympathikotonus* hinaus differenziert betrachtet werden.

In einer Studie von Ziemssen et al. (2001) wird geraten, eine Kombination verschiedener
Einzeltests, eine so genannte Testbatterie, zu verwenden. Nach Ziemssen et al. ist ein
einzelner autonomer Funktionstest nicht ausreichend valide. Im Hinblick auf weitere
Untersuchungen zum autonom Nervensystem kann demnach empfohlen werden, neben
Messungen der HRV auch zusétzlich andere Methoden zu wahlen wie z. B. Valsalva-
Mandver, Orthostasemandver oder Karotissinusmassage. Beim Valsalva-Mandver werden
durch intrathorakale Druckverdnderungen Verdnderungen des Blutdrucks hervorgerufen, die
durch kontinuierliche Blutdruckmessung erfasst werden kdnnen. Dadurch kann eine mégliche
Funktionsstorung des autonomen kardiovaskuldren Systems wie z.B. verminderter
Barorezeptor-Reflex beurteilt werden. Wahrend des Valsalva-Mandvers kann zusatzlich die
HRV gemessen werden, welches sensitiv und spezifisch die Beurteilung der Funktion des
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parasympathische ~ Nervensystems ermoéglicht (Ziemssen et al. 2002). Beim
Orthostasemandver, d. h. einem Wechsel aus horizontaler und vertikaler Korperlage, sollte
eine Messung der Herzfrequenz und des Blutdrucks (sowie ggf. der
Noradrenalinkonzentration) erfolgen. Mittels Messung der Herzfrequenzverdnderung kann
das kardiale parasympathische System beurteilt werden. Durch die Karotissinusmassage
kénnen Rickschlisse auf die Sensitivitat der Barorezeptoren des Karotissinus und die
parasympathische Efferenz gezogen werden. Wahrend der Karotissinusmassage sollten
Herzfrequenz- und Blutdruckveranderungen gemessen werden (Ziemssen et al. 2002). Durch
die Kombination dieser Einzeltests konnen von mehreren Seiten Informationen uber die
Funktionsfahigkeit des autonomen Nervensystems zusammengefuhrt werden. Diese
Verfahren zur Beurteilung des autonomen Nervensystems sind nichtinvasiv und koénnen
deshalb gut in der klinischen Routine eingesetzt werden.

Nicht zuletzt muss sich vor Augen gefuhrt werden, dass die Komponenten der HRV-
Messungen Parameter liefern, die den Grad der autonomen Modulation anstatt den
Grad des autonomen Tonus angeben. Und die durchschnittliche Modulation représentiert
nicht den durchschnittlichen Grad des Tonus (Malik et al. 1996).

Die geschilderten komplexen Eigenschaften der Aktivitat des autonomen Nervensystems
stellen einen moglichen Erklarungsansatz fur die uneinheitlichen Ergebnisse der HRV dar.
Mit der alleinigen Messung der HRV kdnnten nicht alle Auspragungsformen des autonomen
Nervensystems erfasst worden sein.

Aullerdem wurden in der vorliegenden Studie nur Kurzzeit-Messungen der HRV mit einem
Zeitintervall von 5 Minuten durchgefiihrt. Eine weitere Moglichkeit zur HRV-Erfassung
besteht in Langzeit-Messungen von mehreren Stunden. Hierbei kénnen auch Schwankungen
der Herzfrequenz im Tagesverlauf mit einbezogen werden. Die Messung ist somit weniger
leicht standardisierbar, da das schlecht zu kontrollierende Ausmal3 der taglichen Aktivitat die
Werte unmittelbar beeinflusst. Bei den Langzeit-HRV-Messungen macht es i.d.R. nur Sinn,
die Time Domain Parameter wie z. B. SDNN auszuwerten. Die HF- und LF-Komponente
macht in den Langzeit-HRV-Messungen nur ca. 5% der Total Power aus. Die restlichen 95%
belaufen sich auf die ULF- und VLF-Komponenten, deren physiologische Korrelate noch
unbekannt sind (Malik et al. 1996). Fiur die Langzeit-HRV-Messungen eignen sich demnach
die Auswertung der Time Domain-Parameter und fur die Kurzzeit HRV-Messungen die
Frequency Domain-Parameter. Bei den Kurzzeit-HRV-Messungen kann zwar die Time
Domain-Methode verwendet werden, doch liefert die Frequency Domain-Methode
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gewohnlich Ergebnisse, die die physiologischen Regulationen einfacher zu interpretieren
vermogen (Malik et al. 1996).

Festgehalten werden kann, dass das autonome Nervensystem sehr komplex und noch nicht
vollstandig erforscht ist. Viele Phanomene des autonomen Nervensystems sind —
insbesondere in vivo am Patienten — noch nicht geklart, weshalb sich die autonome

Funktionsdiagnostik immer weiterentwickelt (Ziemssen et al. 2002).

4.3.2 Kaorrelation zwischen den einzelnen HRV-Parametern

Hypothese 2: Die einzelnen HRV-Parameter korrelieren miteinander.

Die vorliegende Studie zeigte signifikante Korrelationen zwischen den einzelnen HRV-
Parametern. Dabei korrelieren die Time Domain-Parameter untereinander hoch (In Ruhe: Rho
= 0,75-0,88). Die Frequency Domain-Parameter korrelieren untereinander mittelmaRig bis
hoch (In Ruhe: Rho = 0,62-0,77). Korrelationen zwischen Time Domain- und Frequency
Domain-Parametern sind ebenfalls signifikant, aber flr die meisten Parameter mit niedrigeren
Korrelationskoeffizienten.

Wie bereits im Kapitel 4.3.1 beschrieben, ist das autonome Nervensystem komplex aufgebaut
und muss daher differenziert betrachtet werden. Somit lassen auch die HRV-Parameter
vermuten, unterschiedliche Aspekte des Sympathikus und Parasympathikus zu messen. Die
HRV-Parameter korrelieren zwar miteinander, scheinen sich aber dennoch zu unterscheiden.
Das Ergebnis der Testung von Hypothese 2 zeigt, dass eindeutig eine signifikante Korrelation
unter den HRV-Parametern besteht, was die Validitat der HRV-Messungen und
Datenberechnung bestatigt. Die relativ hohen Korrelationskoeffizienten lassen darauf
schlielen, dass die Time Domain-Parameter untereinander und die Frequency Domain-
Parameter untereinander &hnliche Komponenten der sympathischen bzw. parasympathischen
Aktivitat widerspiegeln. Zwischen diesen beiden HRV-Methoden scheint es jedoch groRere
Unterschiede zu geben. Mdglicherweise bilden die Time Domain-Parameter andere Aspekte
der Aktivitat des autonomen Nervensystems ab, im Gegensatz zu den Oszillationen in den
verschiedenen Frequenzbereichen, die von den Frequency Domain-Parametern angegeben
werden. In der Literatur wird ebenfalls zwischen den Time Domain- und Frequency Domain-
Parametern unterschieden. Am ehesten werden in der Literatur Zusammenhange zwischen
diesen Doménen in dem Sinne beschrieben, dass es eine Beziehung zwischen RMSSD und
HF sowie zwischen pNN50 und HF gibt (Desai et al. 2011). Wie im Kap. 3.3 Tabelle 7 zu

sehen, sind in der Phase 3, also der Ruhephase, die Korrelationen zwischen dem Frequency
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Domain Parameter HF und den Time Domain-Parametern RMSSD und pNN50 héher (Rho
fur RMSSD=0,65; Rho fir pNN50=0,58) als zwischen dem Frequency Domain-Parameter HF
und dem Time Domain-Parameter SDNN (Rho=0,47). In den Phasen 1 und 2 kann die
beschriebene besondere Beziehung des Parameters HF zu den Parametern RMSSD und
PNNS50 nicht nachvollzogen werden.

In der Studie von Herrmann-Lingen et al. (2010) wurden ebenfalls die Korrelationen
zwischen den HRV-Parametern getestet. Es wurden die vier Komponenten des autonomen
Nervensystems, alpha-adrenerge und beta-adrenerge (sympathische) Aktivitdt sowie Time
Domain- und Frequency Domain-HRV miteinander korreliert. Dabei ergaben sich Rho-Werte
von nur <0,25. In dieser Studie hingegen zeigte sich eine starkere Korrelation zwischen den
Frequency Domain- und Time Domain-Parametern (s.0.).

Die unterschiedlichen Reaktionen der verschiedenen HRV-Parameter koénnten die
uneinheitlichen Ergebnisse fir verschiedene HRV-Parameter zu den einzelnen Hypothesen
erklaren. In den verschiedenen Analysen ergaben sich oft nur fir einige HRV-Parameter
signifikante Ergebnisse, fur andere hingegen nicht. Das macht die Heterogenitat der einzelnen
Parameter deutlich. Diese Erkenntnisse bestétigen bisher publizierte Studien. Haufig zeigten
sich in den jeweiligen Analysen nur in einigen HRV-Parametern signifikante Ergebnisse, in
anderen wiederum nicht.

Die uneinheitlich signifikanten Ergebnisse konnen jedoch auch auf ein statistisches Problem
zuriickgefuhrt werden. Bei allen Testungen der Hypothesen zur HRV wurde mit jeweils 7
HRV-Parametern gerechnet. Durch diese mehrmaligen Tests steigt jedoch der Alpha-Fehler
erheblich an. Unter Betrachtung eines einzelnen Tests betrdgt die Wahrscheinlichkeit, unter
der Nullhypothese richtig zu entscheiden, 1-Alpha. In der hier vorliegenden Studie wurde auf
dem 5%-Niveau geprift, sodass bei einem einzelnen Test mit 5% falsch positiven Resultaten
zu rechnen ist. Bei zehn unabhdngig durchgefiihrten Tests liegt diese Wahrscheinlichkeit
jedoch nur noch bei (1-Alpha)™. Bei einem wie in der vorliegenden Studie festgelegten Alpha
von 5% entspricht dies ca. 60%. Somit liegt der gesamte Fehler 1. Art bereits bei 40%. Bei
multiplen Testungen wie es auch in der vorliegenden Studie der Fall ist, steigt demnach das
Risiko, falsch positive Ergebnisse zu erhalten, enorm an (Weil} 2008, Sachs und Hedderich
2009). Dieses Problem auf statistischer Ebene muss in die Interpretation der Ergebnisse mit
einbezogen werden. Einzelne Tests konnten mdglicherweise durch Zufall ein signifikantes
Ergebnis erbracht haben.
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Der Parameter LF kann grundsétzlich nicht eindeutig in seiner Aussagekraft beurteilt werden
(Ziemssen et al. 2002). Im Bericht der TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY wird beschrieben, dass die Interpretation des Parameters LF
kontrovers diskutiert wird (Malik et al. 1996). In einigen Publikationen beispielsweise von
Montano et al. 1994 wird er als Marker der sympathischen Modulation betrachtet. In anderen
Publikationen, beispielsweise von Akselrod et al. 1981, wird LF hingegen als Parameter
beschrieben, der sowohl sympathische als auch parasympathische Einflisse einschlief3t
(Malik et al. 1996). Auch in aktuellen Studien, z. B. von Desai et al. (2011) wird auf die
Komplexitat des LF-Parameters eingegangen. LF spiegelt in vielen experimentellen
Gegebenheiten sympathische Aktivitat wider, doch entgegen gerichtete Reduktion in der LF-
Power wahrend einiger experimenteller Verhdltnisse wie Leistungssport zeigt, dass LF nicht
direkt mit sympathischer Aktivitat gleichgesetzt werden kann (Desai et al. 2011).

In der vorliegenden Studie verhdlt sich der Parameter LF unterschiedlich. Beziglich
Befindlichkeit gehen Depressivitdt und psychische Lebensqualitdt mit einer erhohten LF
einher. Im Zusammenhang mit einer diastolischen Dysfunktion zeigte sich im
Patientenkollektiv ohne Betablockereinnahme eine signifikant erhdhte LF in Phase 1 in der
Gruppe der Patienten mit vs. ohne isolierter diastolischer Dysfunktion. Demnach wiirde eine
erhdhte LF ein Korrelat kardialer Dysfunktion darstellen, was als erhdhter Sympathikotonus
oder verminderte autonome Modulation interpretiert werden konnte. Bei der Beziehung zur
Hr konnte jedoch in allen HRV-Parametern, nur nicht im Parameter LF, eine signifikante
Korrelation zwischen erhéhter HRV und verminderter Hr aufgezeigt werden. Bei der Testung
der Hypothese 2 wurden die Korrelationen der einzelnen HRV-Parameter untereinander
betrachtet. Kontrarer Weise korreliert dabei die LF positiv mit allen anderen HRV-Parametern
wie z. B. SDNN, RMSSD, Total Power sowie HF.

Demnach weisen die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass der Parameter LF
nicht eindeutig als Indikator sympathischer bzw. parasympathischer Aktivitdt zu
interpretieren ist.

Von einigen Untersuchern wird das Konzept der ,,sympatho-vagalen Balance®, quantifiziert
mittels LF/HF-Quotienten, bevorzugt, anstatt die Parameter LF oder HF alleine zu beurteilen.
In der hier vorliegenden Studie wurde mit dem Parameter Log LF/HF gerechnet. Die
Ergebnisse aus der Testung der Hypothese 2 zeigen jedoch, dass der Parameter Log LF/HF
am wenigsten mit den anderen HRV-Parametern korreliert, in den meisten

Gegenuberstellungen sogar nicht signifikant. Die Bedeutung des Parameters Log LF/HF kann
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anhand der vorliegenden Daten nicht klar erkannt werden. So geht eine Reduktion im
Parameter Log LF/HF mit héherem Alter und einer isolierten diastolischen Dysfunktion
einher. Jedoch war der Parameter Log LF/HF in der Gruppe Raucher und Ex-Raucher erhoht.
Letztendlich kdnnen die einzelnen signifikanten Ergebnisse der verschiedenen HRV-

Parameter aufgrund von multiplen Testungen Zufalls-Signifikanzen sein.

Zusammenfassung und Konklusion

Die einzelnen HRV-Parameter scheinen unterschiedliche Komponenten des komplexen
autonomen Nervensystems abzubilden. Deshalb bereitet es Schwierigkeiten, einheitliche
Ergebnisse in den HRV-Parametern zu erlangen. Zudem konnten aufgrund von multiplen
Testungen Zufalls-Signifikanzen aufgetreten sein. Innerhalb der Time Domain- und innerhalb
der Frequency Domain-Parameter sind die Korrelationen relativ hoch, wohingegen zwischen
diesen beiden Methoden groliere Differenzen liegen. Folglich sollten die einzelnen HRV-
Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. Zumindest Time Domain- und Frequency Domain-

Parameter sollten separat gewertet werden.

4.3.3 Korrelation zwischen HRV und Hr

Hypothese 1: Eine niedrige HRV korreliert mit einer hohen Hr.

Fur die meisten HRV-Parameter (SDNN, RMSSD, pNN50, HF und Total Power) zeigte sich
eine signifikante Korrelation zwischen niedriger HRV und hoher Hr, so dass die Hypothese 1
bestatigt werden kann. Keine signifikante Beziehung zur Hr zeigte die LF-HRV, Log LF/HF
korrelierte positiv mit der Hr. Da der Parameter LF in seiner Aussagekraft nicht ausreichend
beurteilbar ist (s. Kap. 4.3.2, S. 96), kann dieser Parameter unberiicksichtigt bleiben. Log
LF/HF als Parameter der sympathovagalen Balance ist bei erhdhtem Sympathikotonus mit
erhohter Hr ebenfalls erhht, sodass diese positive Korrelation schlissig ist. Die aufgestellte
Hypothese 1 kann somit als allgemein bestatigt angesehen werden.

Bei generell erhdhtem Sympathikotonus mit sowohl erhéhtem Blutdruck als auch erhohter
Herzfrequenz ist die Variationsbreite der Herzfrequenz eingeschréankt, d. h. die HRV
erniedrigt (Malik et al. 1996). Diese Aussage konnte in dieser Studie bestatigt werden. Zum
einen fiihrt eine erhdhte sympathische Aktivitat zu einer erhohten Herzfrequenz. Zum anderen
werden die Parameter der HRV, die den Parasympathikus widerspiegeln bei sympathischer
Dominanz verringert, so dass eine erhéhte Hr mit einer verminderten HRV assoziiert ist.
Aullerdem ist nachvollziehbar, dass bei erhdhter Herzfrequenz per se, d. h. einer schnelleren
Abfolge von Herzschlag zu Herzschlag, ihre Variation bzw. Modulierbarkeit nur noch in
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geringerem Ausmall moéglich ist. Das ist v. a. fur die verminderten Time Domain-Parameter
bei erhdhter Herzfrequenz schliissig. Viele Studien konnten die inverse Beziehung zwischen
Hr und HRV belegen und das sowohl flr die Time Domain-, als auch flr die Frequency
Domain-Parameter (Coumel et al. 1994, Malik et al. 1996). Mangin et al. (1998) haben den
Zusammenhang zwischen Hr und HRV an ausgewachsenen Ratten mittels Medikamente
analysiert. Nach Gabe eines Sinusknoteninhibitors war die Hr um 30% verringert und parallel
dazu die HRV erhoht. Bei Verwendung verschiedener Kombinationen von Medikamenten
(Sinusknoteninhibitor, Atropin und Propranolol) zeigte sich eine positive Beziehung zwischen
RR Intervall und verschiedenen HRV-Parametern: Je niedriger die Hr, desto groRer die HRV.
Es zeigte sich jedoch eine Ausnahme: als der Sinusknoteninhibitor mit beiden anderen
Medikamenten, also Atropin und Propranolol kombiniert wurde, war die tiefe Bradykardie
begleitet von einer Reduktion der HRV. Bei Ausschalten beider Strdnge des autonomen
Nervensystems, hier durch Atropin als Parasympatholytikum und durch Propranolol als
Sympatholytikum, ist der Zusammenhang zwischen Hr und HRV folglich nicht zu erkennen.
Mangin et al. schlielen daraus, dass die physiologisch negative Korrelation zwischen Hr und
HRV keine intrinsische Eigenschaft des Schrittmachers ist, sondern in hohem Malie von den
beiden Komponenten des autonomen Nervensystems Sympathikus und Parasympathikus
abhangt.

4.3.4 HRV-Werte wahrend der Taktatmung

Hypothese 3:
a: Wahrend der Taktatmung mit 6/min. sind maximale HRV-Werte zu erwarten.
b: Die Herzfrequenzen unterscheiden sich bei spontaner Ruheatmung und Taktatmung

mit 6/min. nicht.

Bei einer tiefen metronomischen Atmung konnen maximale Werte der respiratorisch
bedingten HRV provoziert werden (Pitzalis et al. 1998, Cooke et al. 1998, Léllgen et al.
2009). Dieses Phanomen konnte in der hier vorliegenden Studie durch Testung der Hypothese
3a bedingt bestétigt werden. In Phase 2 und 3 befanden sich die Patienten in der gleichen
Situation, d. h. sitzend in entspannter Haltung im Untersuchungsraum. Die
Untersuchungsphasen unterschieden sich lediglich dadurch, dass die Patienten in Phase 2 die
Taktatmung durchfihrten und dabei jeweils vier Sekunden ein- und sechs Sekunden
ausatmeten. Beim Vergleich zwischen den HRV-Parametern aus Phase 2 und 3 zeigten sich



Diskussion 101

eindeutig signifikante Unterschiede in dem Sinne, dass in Phase 2, d. h. wéhrend der
Taktatmung, signifikant hohere Total-Power-, HF-Werte und LF-Werte gemessen wurden.

Es wurde eine Reihe von Studienprotokollen publiziert, in denen die Auswirkungen
verschiedener Atemfrequenzen auf die HRV aufgezeichnet wurden (Brown et al. 1993, Cooke
et al. 1998, Song und Lehrer 2003, Pinna et al. 2005). Z. B. zeigte sich in der Studie von Song
und Lehrer (2003) die hochste HRV bei einer Atemfrequenz von 4/min, fir eine Frequenz
von 6/min war die HRV hoch und flir eine Frequenz von 14/min ergaben sich mit Abstand
niedrigere HRV-Werte. Bei einer Atemfrequenz von 3/min stellte sich eine niedrigere HRV
heraus, was auf einen negativen Resonanzeffekt zurtckgefiihrt wird (Song und Lehrer 2003).
Auf Ebene der einzelnen HRV-Parameter zeigten sich bei einer 6/min Taktatmung erhdhte
Werte fur den Parameter LF und niedrigere Werte fur den Parameter HF. Bei niedriger
Atemfrequenz nahe dem Zentrum des LF Bandes (0,1 Hz) wurde also eine erhdhte LF Power
festgestellt. Bei einer 6/min Taktatmung, welches 0,1 Hz entspricht, scheint sich das
vorwiegend durch die respiratorische Sinusarrhythmie gepragte HF-Band in den Bereich der
LF zu verlagern, sodass eine erhfhte LF und verringerte HF resultiert, was als ,,Entrainment*
bezeichnet wird (Pinna et al. 2005). Fur den Parameter HF zeigte sich die gro3te Power beli
einer Atemfrequenz von 10/min (Song und Lehrer 2003).

Diese Erkenntnisse stehen mit den in der vorliegenden Studie erhobenen Daten teilweise im
Gegensatz. Es konnten signifikant erhohte HRV-Werte wéhrend der 6/min Taktatmung im
Vergleich zur normalen Atmung verzeichnet werden, jedoch waren dies signifikant hohere
Total-Power-, LF- sowie HF- Werte (s. Kap. 3.4, S. 59). Die beschriebene Verminderung des
Parameters HF bei einer 6/min Taktatmung konnte in dieser Studie nicht dargelegt werden.
Hier waren die HF-Werte entgegen der Erwartung sogar erhoht. Dieses Ergebnis kann auch
nicht auf AusreiBer zuriickgefihrt werden, da sowohl der Median als auch der Mittelwert in
der Phase der Taktatmung deutlich erhoht ist. Vermerkt werden muss jedoch die relativ grolie
Standardabweichung in der Phase der Taktatmung. Dies konnte darauf hinweisen, dass es
Heterogenitaten in der Kooperation gegeben hat. Mdglicherweise haben sich nicht alle
Patienten strikt an die Instruktionen flr die Taktatmung gehalten und sich vielmehr allgemein
entspannt, was eine erhohte HF bei einem Teil der Patienten erklaren kénnte. In der Summe
durfte jedoch kein HF-Anstieg zu verzeichnen sein. Letztendlich bleibt deshalb der Grund fir
den HF-Anstieg wéhrend der Taktatmung unklar.

In jeder Hypothesentestung dieser Arbeit wurden HRV-Werte aus Phase 3, also der
Ruhephase mit einer normalen Atmung, die i. d. R. schneller ist als 6/min, analysiert. In
einigen Féllen wurden zusatzlich HRV-Werte aus Phase 2 mit einbezogen. Somit
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beeintrachtigt das Ergebnis der Hypothese 3a die Analysen der anderen Hypothesen nicht, da
dort immer die HRV-Werte aus Phase 3 analysiert wurden.

In einigen Studien wurde an transplantierten Herzen die Auswirkung der Atmung auf die HF-
Komponente der HRV untersucht und ergab Korrelationen (Malik et al 1996). Daraus l&sst
sich schlieRen, dass auch nicht-neurale Mechanismen daran mitwirken, eine atemabhéngige
rhythmische Oszillation zu generieren. Jedoch wurde in den meisten Studien eine sehr
reduzierte HRV ohne klare Spektralkomponenten in transplantierten Herzen beobachtet. Die
Erscheinung von diskreten Spektralkomponenten bei wenigen Patienten betrachtet man als
Widerspiegelung einer kardialen Reinnervation (Malik et al. 1996).

Da durch die Taktatmung maximale HRV-Werte provoziert werden, kénnte mdéglicherweise
durch regelméBiges Anwenden einer ruhigen, metronomischen Atmung eine bewusste
Wahrnehmung und Einflussmdglichkeit auf korperliche Symptome erlernt sowie potenziell
die HRV auch langfristig verbessert werden. Ob die bei der Taktatmung vorlbergehend
erhbhte HRV tatséchlich einen positiven Effekt auf die Gesundheit hat, bleibt anhand dieser
Datenlage jedoch spekulativ.

4.3.5 Zusammenhang zwischen diastolischer Dysfunktion und HRV

sowie Hr

Hypothese 4 a: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer niedrigen HRV einher.

Der Zusammenhang zwischen systolischer Herzinsuffizienz und HRV ist bereits ausfiihrlich
belegt (Saul et al. 1988, Kienzle et al. 1992, Mortara et al. 1994). Dabei scheint sogar die
Reduktion der Time Domain-Parameter mit der Schwere der Erkrankung einherzugehen. Die
Beziehung zwischen Frequency Domain-Parametern und Anzeichen einer ventrikuldren
Dysfunktion erscheinen hingegen komplexer (Malik et al. 1996).

Der Zusammenhang zwischen diastolischer Herzinsuffizienz und HRV ist noch nicht sehr
umfangreich untersucht worden. In dieser Studie mit Patienten, die kardiovaskulére
Risikofaktoren tragen, wurden zwei Gruppen miteinander verglichen. In der Gruppe 2 waren
Patienten mit isolierter diastolischer Dysfunktion enthalten und in der Gruppe 3 befanden sich
Patienten, die weder eine systolische noch eine diastolische Dysfunktion aufwiesen, die somit
als Kontrollgruppe dienten. Beim Vergleich der HRV-Parameter zwischen den beiden
Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Kap. 3.5). Es konnten aber in den meisten
Parametern eine Tendenz zu niedrigeren HRV-Werten bei den Patienten mit isolierter



Diskussion 103

diastolischer Dysfunktion festgestellt werden. Des Weiteren wurde getestet, ob der
echokardiographische Diagnoseparameter flr eine diastolische Dysfunktion E/e‘ mit den
HRV-Werten korreliert. Es ergaben sich dabei jedoch keine signifikanten Korrelationen.
Dieses Ergebnis kann bedingt mit den Erkenntnissen anderer Studien in Einklang gebracht
werden. Anhand eines Patientenkollektivs ebenfalls aus der KNHI-Studie, jedoch aus dem
Einzugsgebiet Berlin, wurden von Diingen et al. (2007) HRV-Messungen analysiert.
Aufgrund derselben Einschlusskriterien des KNHI-Projektes kann die Studie von Diingen et
al. gut mit der vorliegenden Studie verglichen werden. Duingen et al. stellten nur bei Patienten
mit diastolischer Dysfunktion und Symptomen einer Herzinsuffizienz eine Reduktion in
einigen HRV-Parametern fest. Bei asymptomatischen Patienten mit diastolischer Dysfunktion
entsprachen die HRV-Parameter denen der gesunden Kontrollgruppe. In der hier vorliegenden
Studie wurden Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz ausgeschlossen, so dass die
nicht signifikant verénderten HRV-Werte bei diesen asymptomatischen Patienten mit
isolierter diastolischer Dysfunktion mit den Ergebnissen von Diingen et al. Ubereinstimmen.
In weiteren Studien kdnnte neben der echokardiographischen Definition noch mehr der Fokus
auf die Klinik der Herzinsuffizienz gelegt werden. In der Studie von Diingen et al. konnten
bei den symptomatischen Patienten mit diastolischer Dysfunktion signifikanten Ergebnisse
nur fur den Parameter SDNN und Tendenzen fir pNN50 belegt werden.

Stein et al. (2007) untersuchten den Einfluss der diastolischen Dysfunktion auf die HRV bei
Patienten mit systolischer und konkomitanter diastolischer Herzinsuffizienz. Dabei wurden
die Patienten in drei Gruppen unterteilt: verminderte Relaxation, pseudonormale und
restriktive  Fullungsmuster anhand dopplerechokardiographischer ~ Parameter.  Eine
verminderte Relaxation wurde definiert als E-Dezelerationszeit von 2 Standardabweichungen
uber den altersadjustierten Normwerten, E/A <1 und systolischer/diastolischer
Pulmonalvenenfluss >1. Ein restriktives Fullungsmuster wurde definiert als E-
Dezelerationszeit von mehr als 2 Standardabweichungen unter den altersadjustierten
Normwerten oder/und E/A > 2. Die Analysen erbrachten bei Patienten mit h6herem Grade
einer diastolischen Dysfunktion eine verminderte HRV in sowohl Kurz- als auch
Langzeitmessungen der Time Domain-Parameter. Die Patientengruppe mit restriktiver
diastolischer Dysfunktion wies eine signifikant reduzierte HRV auf im Vergleich zu der
Patientengruppe mit verminderter Relaxation, wobei sich kein Zusammenhang zwischen
LVEF und HRV zeigte. Demnach scheint eine restriktive diastolische Dysfunktion einen
groeren Effekt auf die autonome Funktion des Herzens zu haben, allerdings bei gleichzeitig
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bestehender Klinischer Herzinsuffizienz und systolischer Dysfunktion, die beide im
vorliegenden Kollektiv ausgeschlossen waren.

Der Zusammenhang zwischen linksventrikuldrer Fillungsgeschwindigkeit und autonomer
Nervenfunktion wird noch als unklar beschrieben (Antelmi et al. 2010). Antelmi et al.
untersuchten diesen Zusammenhang mittels Dopplersonographie und HRV anhand eines
Patientenkollektivs ohne Herzerkrankungen. Die diastolische Fillung wurde anhand der E/A
Ratio (E= rapid passive filling, A= atrial contraction) beurteilt. Es zeigte sich, dass eine E/A
ratio < 1, d. h. eine geringere fruhdiastolische passive Fillung als atriale Kontraktion, mit
einer reduzierten HF, also geringerer parasympathischer Aktivitét, assoziiert ist (Antelmi et
al. 2010). In den anderen HRV-Parametern konnte die Studie keine signifikanten Ergebnisse
erbringen. Die analysierte E-Welle allein zeigte auch keine signifikante Korrelation weder zu
Time Domain- noch zu Frequency Domain-Parametern (Antelmi et al. 2010). Die Studie von
Antelmi et al. kann nicht direkt mit der hier vorliegenden Studie verglichen werden, da die
Untersuchungen an einem Patientenkollektiv ohne Herzerkrankungen durchgefiihrt wurden
und nicht wie in der vorliegenden Studie an Patienten mit isolierter diastolischer Dysfunktion.
Aullerdem wurde in der vorliegenden Studie eine diastolische Dysfunktion nach dem
echokardiographischen Einteilungskriterium E/e' > 10 definiert (s. Kap. 2.2.1.2, S.32).

Bei der Testung der Hypothese 4a war das einzige signifikante Ergebnis fir den HRV-
Parameter Log LF/HF in der Phase der Taktatmung zu verzeichnen. Log LF/HF war in der
Gruppe der Patienten mit isolierter diastolischer Dysfunktion signifikant reduziert (p < 0,01).
Eine mogliche Begriindung daflir konnte eine durch multiple Testungen aufgetretene Zufalls-
Signifikanz sein. Dieses Problem in der Statistik wurde bereits in Kap. 4.3.2 diskutiert.
Aullerdem stimmen die in dieser Studie erbrachten Ergebnisse der HRV wéhrend der
Taktatmung (s. Kap. 3.4, S. 59) fur die Parameter LF und HF nicht mit den in der Literatur
beschriebenen Mechanismen Uberein (s. Kap.4.3.4, S.100). Deshalb sollte das signifikante
Ergebnis fir den Parameter Log LF/HF in der Phase der Taktatmung vorsichtig interpretiert

werden.

Hinweisend sei hier zu den Vergleichen der Gruppe 2 und 3 erwahnt, dass die GruppengroRe
sehr unterschiedlich ist. Die Gruppe 2, die Patienten mit diastolischer Dysfunktion umfasst,
besteht aus 94 Patienten und die Gruppe 3, die Patienten mit normaler diastolischer Funktion
umfasst, besteht aus lediglich 17 Patienten, was die statistische Power zur Sicherung eines
madglichen Gruppenunterschieds begrenzt.
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Hypothese 4b: Eine diastolische Dysfunktion geht mit einer hohen Hr einher.

Bezliglich der Herzfrequenz (Hr) zeigte sich, dass sich die HOohe der Ruheherzfrequenzen
zwischen den Patienten mit und ohne isolierte diastolische Dysfunktion nicht signifikant
unterscheidet. Es konnte aber fiir die drei Zeitpunkte Ruhe-Hr vor dem 6MWT, Phase 2 und
Phase 3 eine Tendenz zu niedrigeren Hr-Werten in der Gruppe Patienten mit isolierter
diastolischer Dysfunktion (Gruppe 2) festgestellt werden. In der Gruppe 2 zeigte sich also
eine Tendenz zu niedrigeren HRV-Werten und eine Tendenz zu niedrigeren Hr-Werten.
Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den Ergebnissen aus der Testung der Hypothese 1, die
gezeigt haben, dass eine niedrige Hr mit einer erhdhten HRV einher geht. Jedoch kann
dadurch die Tendenz zu niedrigeren HRV-Werten in der Gruppe der Patienten mit isolierter
diastolischer Dysfunktion nicht auf eine erhdhte Hr per se zuruckgefihrt werden. Die
Tendenz zu niedrigeren HRV-Werten in der Gruppe 2 scheint also trotz Tendenz zu
niedrigeren Hr-Werten zu bestehen. Fur die Hr in Phase 1, der Gehphase, war die niedrigere
Hr in der Gruppe 2 im Vergleich zur Gruppe 3 signifikant. Da die Patienten in der Gruppe 2,
d. h. die Patienten mit isolierter diastolischer Dysfunktion, jedoch eine signifikant kirzere
Wegstrecke im 6MWT zuriuickgelegt haben, kann die niedrigere Hr in Phase 1 auf eine
geringere korperliche Betétigung zurickgefiihrt werden.

Des Weiteren wurde getestet, ob der echokardiographische Diagnoseparameter flr eine
diastolische Dysfunktion E/e* mit der Hohe der Hr korreliert. Es zeigte sich, dass hohe Werte
des Quotienten E/e* signifikant mit niedrigen Werten der mittleren Hr korrelieren. Ein hoher
Wert des Quotienten E/e* spricht fiur eine diastolische Dysfunktion und wurde in dieser Studie
ab einem Wert E/e* > 10 definiert. Die vorliegenden Daten belegen somit eine niedrige Hr bei
Patienten mit E/e*-Werten in Richtung diastolische Dysfunktion.

Eine Studie von Burns et al. (2007) untersuchte den Einfluss der Hr auf die einzelnen
echokardiographischen Parameter, die zur Beurteilung einer diastolischen Dysfunktion
genutzt werden. Es wurde bei Patienten mit Zweikammerherzschrittmacher eine
Vorhofstimulation mit intakter AV-Uberleitung wéhrend der BL (mittlere Hr 67/min) und
wéhrend erhohter Hr (mittlere Hr 80/min) durchgefuhrt und dabei echokardiographische
Parameter gemessen. Im Vergleich zwischen der BL und der erhéhten Hr wurde bei
unverénderter EF eine signifikant verringerte E-Welle (friher Mitralfluss) und verringerte e*
(Bewegungsgeschwindigkeit am Mitralklappenring) festgestellt. Der Quotient E/e* hingegen
blieb bei erhohter Hr konstant. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Korrelation
zwischen hohen E/e‘-Werten und niedrigen Werten der mittleren Hr. Jedoch wurde dabei die
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echokardiographischen Parameter nicht an denselben Patienten zu zwei Zeitpunkten mit
verschiedener Hr, also im Langsschnitt, verglichen, sondern die mittlere Hr den
echokardiographischen  Parametern zu einem  Zeitpunkt, also im  Querschnitt,
gegenubergestellt. In einer anderen Studie von D’Andrea et al. (2001) zeigte sich keine
Verénderung im Parameter e‘ bei verénderter Hr, sodass der Zusammenhang zwischen Hr und

echokardiographischen Parametern nicht eindeutig zu sein scheint.

4.3.6 Kaorrelation zwischen Befindlichkeit und HRV sowie Hr

Bei der Betrachtung der Ergebnisse zur Korrelation zwischen Befindlichkeit und HRV und Hr
muss beachtet werden, dass die Patienten ihre Befindlichkeit im Durchschnitt als relativ
unbeeintrachtigt schilderten (s. Kap. 3.1, S. 50).

Hypothese 5a: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige
Lebensqualitat korrelieren mit einer niedrigen HRV.

Es wurden sieben Parameter der HRV auf Einflusse der Befindlichkeit mittels funf
Fragebogensummenskalen (HADS-D, HADS-A, Maastricht Questionnaire, SF-36
Komponentenscores der korperlichen und psychischen LQ) an einem kardiologischen
Patientenkollektiv mit und ohne isolierte diastolische Dysfunktion uberprift. In einigen
Gegenuberstellungen konnte eine signifikante Korrelation zwischen HRV-Parametern und
Fragebogenskalen gezeigt werden. In anderen jedoch nicht oder sogar entgegen der
erwarteten Hypothese. Am ehesten konnte fir die korperliche Lebensqualitat eine Korrelation
bestatigt werden. Insgesamt zeigten sich jedoch keine einheitlichen Zusammenhange
zwischen Befindlichkeit und HRV.

Eine Reihe von Studien untersuchte den Zusammenhang zwischen psychischen Erkrankungen
und HRV. Dabei zeigten sich nicht immer einheitliche Ergebnisse.

In einer Metaanalyse von Kemp et al. (2010) werden Studien aufgefiihrt, die den
Zusammenhang zwischen Depression und HRV anhand von Kollektiven ohne
kardiovaskuldare Erkrankungen untersuchen. Da kardiologische Patienten mit begleitender
Depression eine schlechtere Prognose aufweisen, wurde auerdem in einer groen Anzahl
von Studien der Fokus auf den Zusammenhang von Depression und HRV bei kardiologischen
Patienten gelegt. Carney und Freedland (2009) schreiben in ihrem Manuskript einen
Uberblick tber Studien, die diesen Zusammenhang anhand von Patientenkollektiven mit

KHK oder kirzlich erlittenen Myokardinfarkt und begleitender Depression analysieren.
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Ebenso stellen Herrmann-Lingen und Buss (2002) Studien dar, die iberwiegend anhand von
KHK-Patienten die Beziehung von Angst und Depressivitdt mit relevanten, potenziell
prognostisch  bedeutsamen physiologischen MessgréRen, darunter auch der HRV,
untersuchen.

In der Metaanalyse von Kemp et al. (2010) wurden 18 Studien analysiert, die insgesamt 673
depressive Patienten und 407 gesunde Probanden als Vergleichsgruppe eingeschlossen. Es
zeigte sich, dass Patienten mit Depression eine signifikant niedrigere HRV aufwiesen im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe und dass der Schweregrad der Depression negativ mit
der HRV korreliert (Kemp et al 2010). Untersuchungen weisen darauf hin, dass korperliche
Symptome einer Depression wie Schlafstorung, Appetitlosigkeit oder Mudigkeit mit einer
groleren Reduktion der HRV assoziiert sind als kognitive Symptome einer Depression wie
Freudlosigkeit, Konzentrationsschwéache, dem Geflhl der Wertlosigkeit oder Suizidgedanken.
Deshalb ist es moglich, dass diese somatischen Symptome, die v.a. bei Patienten mit schwerer
Depression auftreten, zur beobachteten signifikanten Beziehung zwischen Schweregrad und
HRYV beitragen (Kemp et al. 2010). In der vorliegenden Studie war die Fallzahl der Patienten
mit hohen Summenwerten auf der HADS als Indikator einer mdglichen depressiven Stérung
gering, was die nicht signifikanten Ergebnisse erklaren konnte. AulRerdem wurde in der
Beurteilung der Depressivitat nicht zwischen somatischen und kognitiven Symptomen einer
Depression unterschieden, sondern nur der Summenwert der HADS den HRV-Werten
gegenlbergestellt. Da die HADS (berwiegend psychische Symptome einer Depression
erfasst, konnten die Ergebnisse dadurch nicht hervorstechend gewesen sein. Der Vorteil bei
der Verwendung der HADS ist jedoch, dass durch die alleinige Messung von psychischen
Depressivitassymptomen Uberschneidungen mit komorbiden somatischen Erkrankungen

ausgeschlossen werden.

In der Metaanalyse von Kemp et al. (2010) wurden ebenfalls Studien analysiert, die
depressive Patienten vor und nach antidepressiver Therapie untersuchten. Diese ergaben eine
verringerte HRV durch trizyklische Antidepressiva. Andere antidepressive Medikamente wie
SSRIs (Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren), Mirtazapin und Nefazodon hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die HRV trotz Ansprechen der Therapie. Aus einer anderen
umfangreichen Studie von Licht et al. (2008) aus ,,The Netherlands Study of Depression and

Anxiety (NESDA)* mit insgesamt 2373 Teilnehmern geht hervor, dass weniger die Depression
per se als vielmehr die antidepressive Medikation einen Einfluss auf die HRV hat. Im
Patientenkollektiv der vorliegenden Studie nahmen ca. 10% der Patienten Antidepressiva ein,
sodass bei diesem Teil der Patienten die HRV durch die Antidepressiva-Einnahme beeinflusst
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sein konnte, beim Uberwiegenden Teil (90%) jedoch nicht. Bezug nehmend auf die
Metaanalyse von Kemp et al. wurde in den erhobenen Daten der vorliegenden Studie jedoch
nicht zwischen trizyklischen- und anderen Antidepressiva unterschieden.

Die Heterogenitat der Erkrankung sowie der Einfluss von Medikamenteneinnahmen stellen
auch nach Koschke et al. (2009) Limitationen in der Erforschung der kardialen autonomen
Funktion bei Patienten mit Depression dar.

Demnach kann als Erklarung fir die in der vorliegenden Studie nicht signifikante
Korrelation zwischen Depressivitat und HRV folgendes angefiihrt werden: Es liegt nur
eine geringe Fallzahl an depressiven Patienten vor, die zudem mittels HADS psychische
Depressivitatssymptome angeben, und damit einher gehend nehmen nur 10% der
Patienten antidepressive Medikamente ein. Mdoglicherweise fihren nur ausgepragte
depressive Storungen oder ggfs. die zu ihrer Behandlung eingesetzten Antidepressiva zu
Beeintrachtigungen der HRV.

Carney und Freedland (2009) fuhren Studien auf, in denen sowohl Patienten mit stabiler KHK
als auch mit einem kurzlich erlittenen Myokardinfarkt untersucht wurden. Dabei wurde eine
niedrigere HRV bei Patienten mit begleitender Depression festgestellt im Vergleich zu ihrer
nicht depressiven Kontrollgruppe. Die Dysfunktion des autonomen Nervensystems bei
depressiven Patienten konnte zumindest teilweise das erhohte Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko bei Herzpatienten mit komorbider Depression erkléren. Dieser Mechanismus
wird zumindest haufig als Hypothese in der Literatur angenommen. In der hier vorliegenden
Studie konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen Depressivitat und HRV
belegt werden. Dies konnte daran liegen, dass die Patienten im Durchschnitt nicht sehr
depressiv waren und dadurch die Fallzahl der Patienten mit hohen Summenwerten auf der
HADS als Indikator einer moglichen depressiven Storung gering ausfiel. In den meisten
Studien an Patienten mit stabiler KHK konnte eine signifikant niedrigere HRV bei Patienten
mit begleitender Depression festgestellt werden (Carney et al. 1995, Krittayaphong et al.
1997, Stein et al. 2000).

Keinen signifikanten Unterschied zwischen depressiven und nicht depressiven Patienten mit
kardialer Grunderkrankung wurde in einer Studie von Gehi et al. (2005) beobachtet. Gehi et
al. untersuchten 873 Patienten mit stabiler KHK aus der ,,Heart and Soul Study*, von denen
195 Patienten eine begleitende Depression aufwiesen. Es zeigte sich hier weder in den Time
Domain- noch in den Frequency Domain-Parametern ein signifikanter Unterschied zwischen

depressiven und nicht depressiven Patienten.
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In der ,Sertraline Antidepressant Heart Attack Randomized Trial (SADHEART) - Studie*
wurden 369 Patienten nach akutem Koronarsyndrom (Myokardinfarkt 74%, instabile Angina
pectoris 26%, mittlerer 17-1tem Hamilton Depression (HAM-D)-Score: 19,6) vor und nach
24-wochiger antidepressiver Medikation mit Sertralin untersucht. Dabei zeigte sich nach
erfolgreicher Therapie mit Sertralin keine Anderung der Hr, des untersuchten HRV-
Parameters SDNN oder eines anderen EKG-Parameters. Jedoch fiel unter Patienten, die eine
Medikation mit Sertralin erhielten, die Inzidenz schwerer kardialer Ereignisse, zahlenmaliig
geringer aus im Vergleich zur Placebo-Kontrollgruppe (Glassman et al. 2002). Dies ist ein
Beleg fir den Zusammenhang zwischen Verbesserung der Depressivitdt und Abnahme
schwerer kardialer Ereignisse. Der Interaktionsmechanismus scheint aber mittels HRV in der
Studie von Glassmann et al. (2002) nicht ersichtlich zu sein.

Auch in anderen bisher publizierten Studien konnte im Detail nicht immer Klar eine
signifikante Verringerung der HRV bei schlechter Befindlichkeit festgestellt werden. In einer
Studie von Carney et al. 1988 wurde an 77 KHK-Patienten HRV-Messungen durchgefuhrt.
Bei den KHK-Patienten mit komorbider Depression zeigte sich eine verringerte HRV, die
jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichte. In einer Studie von Horsten et al. (1999) wurde
an 300 korperlich gesunden Frauen der Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen

und HRV untersucht und konnte nur fiir den LF/HF-Quotienten belegt werden.

Herrmann-Lingen und Buss (2002) fuhren weitere Studien auf, die den Zusammenhang von
Angst und Depressivitdt mit der HRV oder mit anderen physiologischen MessgroRen, die die
Funktionsfahigkeit des autonomen Nervensystems widerspiegeln, erforschen. Als besonders
gut geeignete Studien werden von Herrmann-Lingen und Buss Analysen von Buss et al.
(2001) und Carney et al. (2001) bewertet. Buss et al. belegten an einem sehr grol3en Kollektiv
eine inverse Korrelation zwischen Herzfrequenzdnderung wahrend und nach
Ergometerbelastung. Es wurden bei depressiven Patienten ein geringerer (sympathisch
vermittelter)  Herzfrequenzanstieg und  folglich auch eine etwas geringere
Herzfrequenzerholung festgestellt. Nach Kontrolle der Maximal-Herzfrequenz stand die
(vagal vermittelte) Herzfrequenzerholung jedoch nicht mehr in unabhangiger Beziehung zur
Depressivitat. Im Verlauf konnte erkannt werden, dass der multivariat signifikante
Depressivitatseffekt auf die Flinfjahres-Mortalitat nicht durch eine Verminderung der vagalen
Gegenregulation, sondern durch den geringeren Herzfrequenzanstieg vermittelt wird. Der
geringere Herzfrequenzanstieg wird hier als motivationsbedingt vermutet (Herrmann-Lingen
und Buss 2002).
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In einer Studie von Carney et al. (2001) wurden im Rahmen der Studie zu ,,Enhancing
Recovery in Coronary Heart Disease* (ENRICHD) anhand von Myokardinfarktpatienten mit
Depression (n=380) und ohne Depression (n=424) signifikant niedrigere HRV-Werte bei
Myokardinfarktpatienten mit Depression festgestellt. Dabei zeigte sich kein Unterschied
zwischen Patienten mit ,,Major Depression®, ,,Minor Depression* oder ,,Dysthymie®. Nach
Kontrolle somatischer Variablen erreicht der HRV-Parameter HF beim Vergleich zwischen
der Gruppe Depressiver und der Gruppe nicht Depressiver nicht mehr das Signifikanzniveau.

Eine Studie von Carney et al. (2000) untersuchte die HRV anhand von KHK-Patienten mit
begleitender Depression vor und nach kognitiver Verhaltenstherapie und im Vergleich zu
einer nicht depressiven Kontrollgruppe. Initial war die HRV bei KHK-Patienten mit schwerer
Depression (n=12) signifikant geringer im Vergleich zu nicht Depressiven KHK-Patienten
(n= 22). AuBBerdem zeigte sich nach Therapie eine signifikant hohere HRV fur den Parameter
rMSSD bei KHK-Patienten mit schwerer Depression (n=12). Hier wurde die HRV mittels 24-
Stunden-Langzeit-EKG analysiert, sodass grundsatzlich aktivitatsbedingte Schwankungen der
Hr Einfluss auf die HRV haben. Das subjektiv angegebene Aktivitatsniveau hatte sich aber
nicht gedndert und die Patienten hatten auch keine anderen Medikamente eingenommen.
Aufgrund der geringen Fallzahl kénnen diese Ergebnisse jedoch nur schwer generalisiert
werden. Fir Patienten mit nur leichter Depression zeigte sich zudem kein Unterschied in der
HRYV vor und nach Therapie.

Pitzalis et al. (2001) belegten eine reduzierte HRV bei depressiven KHK-Patienten im
Vergleich zu nicht depressiven KHK-Patienten. Dieser Effekt zeigte sich jedoch nur in der
Subgruppe der Patienten ohne Betablockereinnahme. Auflerdem wurde die HRV mittels 24-
Stunden-Messung ausgewertet und ist daher eindeutig aktivitatsabhang. Die unter 24-
Stunden-Messungen verwendeten HRV-Werte kénnen nicht sicher gewertet werden, was im
Folgenden noch ausflhrlicher diskutiert wird. Zusétzlich stellten Pitzalis et al. aber auch eine
verminderte Barorezeptor-Reflexaktivitdt nach Phenylephringabe unter Ruhebedingungen
fest. Dies kann als Reduktion der Vagusaktivitdt bei Depressiven in diesem Kollektiv
gedeutet werden (Herrmann-Lingen und Buss 2002). Eine Studie von Watkins und Grossman
(1999) stellte ebenfalls eine verminderte Barorezeptor-Reflexaktivitat bei depressiven
Patienten fest. Hier ist die Fallzahl jedoch sehr klein (n=66) und es wurden keine
multivariaten Kontrollen durchgeftihrt.

In der vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang zwischen Depressivitat und HRV
anhand eines Patientenkollektives mit kardiovaskuldren Risikofaktoren, darunter >80%
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Hypertonikern untersucht. Im Vergleich zu den oben genannten Studien wies jedoch kein
Patient eine KHK oder Z. n. Myokardinfarkt auf.

Ein wichtiger bereits angemerkter Punkt beim Vergleich zwischen den einzelnen Studien ist,
dass bei der Messung der HRV zwischen Kurz- und Langzeit-Messungen unterschieden
werden muss. In der hier vorliegenden Studie wurden Kurzzeit-Messungen zur HRV von finf
Minuten durchgefiihrt. In anderen Studien wurden teils Kurzzeit- und teils Langzeit-HRV-
Messungen angewandt. In der Studie von Carney et al. (1988), Horsten et al. (1999) und in
der grofien Studie von Gehi et al. (2005) wurden Langzeit-HRV-Messungen von 24 Stunden
angewandt. Auch in einer Studie von Boettger et al. (2008), die in der Metaanalyse von Kemp
et al. (2010) mit eingeschlossen wurde, werden Langzeit-HRV-Messungen ausgewertet. Bei
Langzeit-HRV-Messungen von mehreren Stunden beeinflusst auch die Schwankung der
Herzfrequenz im Tagesverlauf die HRV. Bei depressiven Patienten kdnnte z. B. durch
weniger Bewegung die Herzfrequenzschwankung im Tagesverlauf geringer ausfallen und die
HRV dadurch verringert sein. Demnach kdnnte die HRV aufgrund von ,direkten (geringeres
Frequenzspektrum  wegen  aktueller  Inaktivitdt) oder indirekten  (kOrperliche
Dekonditionierung wegen anhaltender Inaktivitat) Verhaltenseffekten* (Herrmann-Lingen
und Buss 2002, S. 152) reduziert sein. In der Studie von Carney et al. (2000) wurde das
subjektiv angegebene Aktivitatsniveau berucksichtigt, allerdings mit geringer Fallzahl. In
dem tberwiegenden Teil anderer Studien wird darauf nicht eingegangen. Es ist also unklar,
ob die reduzierte HRV in 24-Stunden-Messungen bei depressiven Patienten tatsachlich eine
Verénderung der autonomen Modulation widerspiegelt.

Folglich kdnnen Studien, die Langzeit-HRV-Messungen analysiert haben, nicht mit der
vorliegenden Studie verglichen werden. Vorteile von Kurzzeitmessungen sind, dass sie
kontrolliertere und standardisiertere Beurteilungen der kardialen Funktion erbringen, die
somit einen reineren Blick auf physiologische Verdnderungen erlauben. Studien, die ebenfalls
Kurzzeit-HRV-Messungen an depressiven Patienten analysiert haben, wurden z. B. in den
genannten Studien von Mick-Weymann et al. (2002) und Licht et al. (2008) publiziert. In der
Metaanalyse von Kemp et al. (2010) wurden ebenfalls vorwiegend Studien mit Kurzzeit-
HRV-Messungen eingeschlossen. Mdogliche Grinde fir abweichende Ergebnisse der

vorliegenden Studie wurden bereits diskutiert.

Eine Korrelation zwischen Angst und HRV konnte anhand dieser Studie nicht gezeigt

werden.
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Einerseits konnte in anderen bisher publizierten Studien dieser Zusammenhang dargelegt
werden. Beispielsweise zeigten sich Korrelationen zwischen negativen Emotionen wie Waut,
Feindseligkeit sowie Angst und Frequency Domain-Parametern (McCraty et al. 1995). Auch
in einer Studie von Shinba et al. 2008 wurde neben der affektiven Stérung Depression auch
das Symptom Angst untersucht. Dabei konnte ein erniedrigter Vagustonus in Form des HF-
Parameters der HRV und eine erhdhte Herzfrequenz bei Patienten mit erhdhtem Angstniveau
aufgezeigt werden (Shinba et al. 2008).

Andererseits erschienen auch Publikationen, die keine signifikante Korrelation zwischen
Angst und HRV aufweisen konnten. In einer aktuelle Studie von Einvik et al. (2011) wurde
der Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Erkrankungen und Depression und Angst
untersucht. Anhand eines Patientenkollektivs mit hohem Risiko an Schlafapnoe zu erkranken
zeigte sich, dass Depression und Angst mit erhéhten CRP-Werten assoziiert ist. In den HRV-
Werten ergab sich hier aber kein Unterschied zwischen depressiven und nicht-depressiven
Patienten oder &ngstlichen und nicht-angstlichen Patienten. VVor diesem Hintergrund kann die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass je nach Patientenkollektiv unterschiedliche
Interaktionsmechanismen zwischen Herz und Psyche bestehen und dass mutmaRlich die Art
und relative Schwere der Herzerkrankung und der ggfs. komorbiden psychischen Stérung fur
die unterschiedlichen Beziehungen verantwortlich sind. Hier besteht jedoch weiterer
Forschungsbedarf.

Als Limitation sei hier erwéhnt, dass mittels HADS Angst im Sinne von generalisierter Angst
und Panikattacken gemessen wird. Dadurch kdnnten jedoch andere Bereiche von Angst wie

Phobien nicht erfasst worden sein.

Bezlglich der Lebensqualitat zeigte sich in den Ergebnissen dieser Studie bei der
korperlichen Lebensqualitat eine signifikante Korrelation zu dem HRV-Parameter Total
Power in Phase 2 und fiir den HRV-Parameter Log LF/HF in Phase 3. In allen anderen HRV-
Parametern in den einzelnen Phasen ergaben sich jedoch keine signifikanten Korrelationen. In
einer Studie von Van Gestel et al. 2011 ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
den Parametern RMSSD sowie HF und gesundheitsbezogener Lebensqualitit bei Patienten
mit COPD. Hier wurde die Lebensqualitat mittels Chronic Respiratory Disease Questionnaire
(CRQ) erhoben. Diese Befunde sind jedoch wegen anderer Grunderkrankung der Patienten
und eines anderen Messinstruments mit den hier vorliegenden Daten kaum vergleichbar.

Letztlich sind die einzelnen hier gefundenen Signifikanzen angesichts multipler Testungen
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mit moglicherweise resultierenden Scheinsignifikanzen nur sehr zuriickhaltend zu
interpretieren.

Bezuglich Vitaler Erschopfung zeigten sich in dieser Studie auBer in einer
Gegenuberstellung ebenfalls keine signifikanten Korrelationen. In einer Studie von Watanabe
et al. (2002) wurde die Vitale Erschopfung bei mannlichen Arbeitern mittleren Alters
gleichermallen mit dem Maastricht Questionnaire untersucht und HRV-Parametern
gegenlibergestellt. Es zeigte sich nur fur den HF-Parameter eine signifikante Beziehung zu
Vitaler Erschopfung, fir den LF/HF-Quotienten hingegen nicht. Dabei ergab sich in der
Studie auch ein signifikanter Interaktionseffekt von Vitaler Erschépfung und Rauchen auf die
HF- und interessanterweise von Vitaler Erschopfung und h&ufigen Geschaftsreisen auf den
LF/HF-Quotienten. Es kann somit nicht bestatigt werden, dass Vitale Erschopfung per se
einen relevanten Einfluss die HRV hat. Interaktionen der Vitalen Erschopfung mit
Verhaltensaspekten wurden in der vorliegenden Studie nicht auf ihren Zusammenhang mit der
HRYV getestet.

Die Ergebnisse dieser Studie konnen anhand dieses Patientenkollektivs keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen Befindlichkeit und HRV darlegen. Hier lasst sich darauf schliel3en,
dass die HRV-Parameter unabhéngig von der Befindlichkeit sind oder andere Einflisse Gben
einen groleren Effekt auf die HRV aus, vor dem sich mogliche Effekte der Befindlichkeit
nivellieren. In der vorliegenden Studie spielt v. a. das kardiovaskulare Risikoprofil mit >80%

Hypertonikern und die Einnahme diverser Medikamente eine Rolle.

Hypothese 5b: Depressive Symptome, Angst, Vitale Erschopfung und niedrige
Lebensqualitat korrelieren mit einer hohen Hr.

Bei den Analysen zur Korrelation zwischen Befindlichkeit und Hr konnten in keinen
Gegenuberstellungen signifikante Korrelationen gezeigt werden. In der Literatur wurden
bisher unterschiedliche Ergebnisse dargelegt. Es wird angenommen, dass Depression als
»chronische Stresserkrankung® (Muck-Weymann 2005, S.68) u. a. mit einer sympatho-
adrenalen Uberaktivitat einhergeht. Infolgedessen wird eine erhohte Herzfrequenz bei
negativer Befindlichkeit erwartet. In folgenden Studien konnte ein Zusammenhang zwischen
Depression und Hr aufgezeigt werden.

In einer Studie von Agelink et al. (2002) konnte eine erhohte (Ruhe-) Herzfrequenz bei

depressiven Patienten im Vergleich zur nicht depressiven Kontrollgruppe belegt werden. Hier
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wurde die Schwere der depressiven Symptome mittels HAM-D (=Hamilton Depression
Scale) gemessen. In einer Studie von Carney et al. (2000) wurde mittels 24-Stunden-Langzeit-
EKG an KHK-Patienten mit schwerer Depression signifikant hdhere mittlere Herzfrequenzen
gemessen. Auflerdem wurde die mittlere Hr bei den initial depressiven Patienten nach
kognitiver Verhaltenstherapie analysiert. Nach Therapie konnte eine Besserung der
Depression und eine signifikant niedrigere mittlere Hr festgestellt werden. Diese Ergebnisse
koénnen jedoch aufgrund der geringen Fallzahl von 12 Depressiven und 22 Nicht-Depressiven
nicht generalisiert werden. In Studien von Carney et al. (1988), Krittayaphong et al. (1997),
und Stein et al. (2000) zeigte sich mittels 24-Stunden-Langzeit-EKG ebenfalls eine signifikant
hohere mittlere Hr bei depressiven Patienten im Vergleich zu nicht depressiven Patienten.

In anderen Studien hingegen zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Depression und Hr.

In einer Studie von Herrmann-Lingen et al. (2001a) wurde der Zusammenhang zwischen
Angst und Depressivitdt und Hr sowie Blutdruck vor und wéhrend Ergometerbelastung bei
KHK-Patienten untersucht. Dabei zeigte sich weder fur Angst noch fir Depressivitat eine
Assoziation mit der Herzfrequenz in Ruhe. Wéhrend Ergometerbelastung wurde bei
angstlichen und depressiven Ménnern eine geringere maximale Herzfrequenz und ein
geringerer systolischer Maximal-Blutdruck festgestellt. In kleineren Studien, z. B. von Zotti et
al. (1991), Carney et al. (1993) und Sheffield et al. (1998) konnte ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen Depression und Ruhe-Hr belegt werden. Bezuglich Angst zeigte
sich auch kein Zusammenhang zur Ruhe-Hr bei Zotti et al. (1991) und de Jong et al. (1994).

In der vorliegenden Studie konnte keine Korrelation zwischen Befindlichkeit und Ruhe-Hr
belegt werden. Dieses Ergebnis stimmt somit eher mit den letztgenannten Studien Gberein.

Wie bereits beschrieben war jedoch die Fallzahl der Patienten mit hohen Summenwerten auf
der HADS als Indikator einer moglichen depressiven Stérung gering, was die nicht
signifikanten Ergebnisse erklaren konnte. Mdglicherweise fihrt nur eine schwere Depression
zu einer erhohten Hr. Aulerdem gibt es verschiedene Arten von Depression, die sich
unterschiedlich auf die Hr auswirken konnten. In der vorliegenden Studie wurde zur
Beurteilung einer Depressivitat der Summenwert der HADS verwendet. Die HADS misst
jedoch tGberwiegend psychische Symptome einer Depression. So kénnte der Zusammenhang
zwischen Depression und Hr analog zum Zusammenhang zwischen Depression und HRV

mehr durch die somatische Komponente einer Depression begriindet sein. Jedoch zeigte sich
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auch keine signifikante Korrelation bei der Gegentiberstellung von vitaler Erschopfung und
Hr.

Letztendlich kann als Grund fiir die nicht signifikanten Korrelationen zwischen Befindlichkeit
und Hr angefuhrt werden, dass es sich um ein Patientenkollektiv mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren, darunter >80% Hypertonikern, handelt. Die dadurch resultierende
Einschrdnkung der chronotropen Kompetenz des Herzens konnte die erwarteten
Zusammenhdnge vermindern. Zudem nahmen die Patienten neben Betablockern diverse
andere Medikamente ein, die sich je nach Medikament positiv oder negativ auf die Hr
auswirken.

Allgemein haben Studien in der Psychokardiologie aufgezeigt, dass eine schlechte
Befindlichkeit nicht zwangslaufig mit einem schlechten korperlichen Zustand einhergeht. Ein
interessantes Ergebnis zeigte sich in einer Studie von Meyer et al. (2010 b) anhand eines
grofRen Patientenkollektivs (n=4864), von denen ca. die Halfte eine KHK hatte und die
ebenfalls den HADS-Fragebogen ausfillten. Hier wurde fiir Patienten, die noch keinen
Myokardinfarkt erlitten haben, nachgewiesen, dass ein erhohter Angstscore mit einer
reduzierten Mortalitatsrate assoziiert ist, so dass Angst hier einen Pradiktor fur besseres
Uberleben darstellt. Ein Erklarungsansatz fiir dieses Ergebnis konnte sein, dass kardiologisch
stabile Patienten mit oder ohne KHK und einem erhéhten Angstniveau ein geslnderes
Verhalten an den Tag legen, eher zum Arzt gehen und eine bessere Compliance zeigen, so
dass die Prdavention mit Minimierung von Risikofaktoren und die Einhaltung von
TherapiemalRnahmen bei diesen Patienten einen besseren koérperlichen Zustand hervorbringen.
Ein interessanter Aspekt in der Psychokardiologie ist aulRerdem, dass das Herz nicht nur durch
das autonome NS und zirkulierende Stresshormone gesteuert wird, sondern auch selbst die
Peptide ANP (= atrial natriuretic peptide) und BNP (= brain natriuretic peptide) sezerniert.
Allgemein bekannt ist, dass diese Peptide bei Druck- oder Volumenbelastung, wie z. B. bei
der Herzinsuffizienz, vermehrt sezerniert werden und durch eine Senkung des Blutvolumens
und GefdRdilatation das Herz entlasten und dadurch der neuroendokrinen Aktivierung
entgegenwirken (Mair et al. 2001). Neue Erkenntnisse weisen auBerdem darauf hin, dass das
ANP und BNP auf das zentrale Nervensystem eine anxiolytische und antisympathikotone
Wirkung haben (Arlt et al. 2003; Wiedemann et al. 2000). Durch diese Kenntnisse der
Mechanismen konnte die vermehrte Angst bei herzinsuffizienten Patienten zwar nicht
ganzlich aufgehoben, aber zumindest limitiert werden. Dies wéren Modelle fiir eine adaptive
Interaktion zwischen Herz-Kreislauf-System und Psyche (Herrmann-Lingen et al. 2008).
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Der Zusammenhang zwischen Befindlichkeit und HRV sowie Hr scheint in der hier
durchgefihrten Studie anhand dieses Patientenkollektivs nicht eindeutig zu sein.
Grunde hierfur kdnnten u. a. folgende sein:

Erstens war die Fallzahl an Patienten mit negativer Befindlichkeit gering. Zweitens
konnte mittels eingesetzter Fragebdgen nur eine bestimmte Art einer psychischen
Erkrankung gemessen worden sein. Drittens wurden die HRV- und Hr-Messungen an
einem Patientenkollektiv mit kardiovaskuldren Risikofaktoren durchgefihrt, die den
erwarteten Effekt  moglicherweise  verringern. Viertens  spielen  auch
Medikamenteneinnahmen neben Betablockern eine Rolle, die sich je nach Medikament

positiv oder negativ auf die HRV und Hr auswirken.

4.3.7 Einfluss von Alter, Tabakabusus und Leistung im 6MWT auf die
HRV

Der Einfluss von Alter, Tabakabusus und Bewegung auf die Hr und HRV wurde ebenfalls in
dieser Studie untersucht (Kap. 3.9.1, S. 77). Es zeigten sich jedoch keine einheitlichen
signifikanten Korrelationen. In anderen bisher publizierten Studien konnten jedoch
Zusammenhdnge belegt werden. Dass es sich in dieser Studie um Patienten mit
kardiovaskuldren  Risikofaktoren  handelt und nicht um eine reprdsentative
Allgemeinbevdlkerungsstichprobe, stellt eine Erklarungsmdglichkeit fir diese Diskrepanz
dar.

Beziglich Alter wurde in vielen Studien mit steigendem Alter eine reduzierte HRV
festgestellt. Da im Alter aber auch arteriosklerotische Erkrankungen zunehmen, kann die
reduzierte HRV mit zunehmendem Alter eine Folge der ebenfalls zunehmenden
Arteriosklerose sein. Der Zusammenhang zwischen KHK und HRV ist in umfangreichen
Studien gezeigt worden (Kleiger et al. 1987, Malik et al. 1996). In der vorliegenden Studie
war zwar bei keinem Patienten eine KHK bekannt, jedoch ist das kardiovaskulare Risikoprofil
mit Hauptrisikofaktoren fiir Arteriosklerose vorhanden (s. Kap. 3.1, S. 50). Demzufolge
konnte Arteriosklerose als Mediator in der Beziehung zwischen Alter und HRV fungieren. Da
in dem hier untersuchten Patientenkollektiv alle Patienten kardiovaskulére Risikofaktoren
aufweisen, diese stellen Einschlusskriterien der Studie dar, ist der Mediator als solcher bei
allen Patienten vorhanden und tberdeckt méglicherweise andere Korrelationen.
Hauptrisikofaktoren fiir Arteriosklerose sind u.a. Alter (m > 45 Jahre, w >55 Jahre), Rauchen

und arterielle Hypertonie (Herold 2012). In der hier vorliegenden Studie kdnnte vor allem
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eine vorhandene Hypertonie einen entscheidenen Einfluss auf die HRV haben. Aus dem
untersuchten Patientenkollektiv ist bei 94 Patienten eine diastolische Dysfunktion festgestellt
worden, bei der mit als haufigste Ursache eine Hypertonie bekannt ist. Tatsachlich haben 88%
der Patienten mit diastolischer Dysfunktion eine Hypertonie. Selbst in der Patientengruppe
ohne diastolische Dysfunktion wurde bei 82% der Patienten eine Hypertonie festgestellt.

In der Literatur wird beschrieben, dass Patienten mit Hypertonie eine verringerte HRV
aufweisen (Pagani und Lucini 2001, Palatini et al. 2006, Palatini und Julius 2009). Eine
erhdhte sympathische Aktivitat in der friihen Phase einer Hypertension wurde anhand von
hdmodynamischen Studien und Katecholaminmessungen belegt (Palatini und Julius 2009).
Sympathische Dysfunktion beglinstigt die Entwicklung und das Fortschreiten einer
Hypertension und fordert direkt Endorganschéden wie linksventrikuldre Hypertrophie sowie
Versteifung der grofRen Arterien (Palatini und Julius 2009). Um eine erhdhte sympathische
Aktivitat bei Patienten mit Hypertonie zu belegen, wurden bereits Studien durchgefiihrt, die
die HRV dafur nutzen. Palatini et al. (2006) untersuchten im Rahmen der ,,Hypertension and
Ambulatory Recording Venetia Study* (HARVEST) die sympathische Aktivitat anhand eines
Kollektivs junger Erwachsener im Alter zwischen 15 und 45 Jahren, die einen grenzwertigen
Blutdruck hatten, keine antihypertensive Medikation einnahmen und keine kardiovaskuldren
Risikofaktoren aufwiesen. Dabei wurden HRV Messungen von 512 Sekunden, was einer
Lange von ca. neun Minuten entspricht, ausgewertet und die HRV-Parameter LF, HF, LF/HF
sowie Total Power analysiert. Es zeigte sich bei >30% der Untersuchten eine sympathische
Dominanz und reduzierte HRV (Palatini et al. 2006). Im Follow-Up sechs Jahre spater
entwickelten diese Individuen mit sympathischer Dominanz und reduzierter HRV hé&ufiger
eine anhaltende Hypertonie als Patienten im Stadium 1 einer Hypertonie, die keine Zeichen
einer autonomen Dysfunktion hatten (Palatini et al. 2006). Dieses Ergebnis lasst vermuten,
dass sympathische Dysfunktion eine primére Erscheinung und keine Konsequenz einer
anderen Abnormalitét ist. Somit kénnten auch die Patienten der vorliegenden Studie primér
eine sympathische Dominanz mit darauf folgender Hypertension haben.

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Studie von Schroeder et al. (2003) im Rahmen der
,Atherosclerosis Risk in Communities study“ (ARIC), bei der der Zusammenhang zwischen
Hypertonie und HRV und die zeitliche Stabilitat der HRV-Messungen erforscht wurde. Es
wurden an 11000 Menschen aus der Allgemeinbevolkerung, im Alter zwischen 45 und 54
Jahren zum Zeitpunkt der BL, Kurzzeit-HRV-Messungen vorgenommen. Patienten mit
Hypertension hatten zum Zeitpunkt der BL eine verringerte HRV. Unter 7000 Menschen ohne
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Hypertension sagte eine verringerte HRV ein grolleres Risiko fur das Auftreten einer
Hypertension nach neun Jahren voraus.

Weitere Studien belegen den Zusammenhang zwischen HRV und Hypertonie. Pagani und
Lucini (2001) nennen eine Reihe von Studien, in denen eine reduzierte HRV bei
hypertensiven Patienten festgestellt wurde. V. a. wurden in diesen Studien verminderte LF-
Werte beobachtet. Palatini und Julius (2009) berichten tber Studien, in denen bei Patienten
mit Weilkittelhypertonie, maskierter Hypertonie oder anhaltender Hypertonie eine reduzierte
HRV mit erhdhten LF- und verringerten HF-Werten festgestellt wurde.

Die bereits hinreichend belegte reduzierte HRV bei Patienten mit Hypertonie bedeutet fur die
vorliegende Studie, dass in diesem Patientenkollektiv mit >80% Hypertonikern die HRV per
se reduziert sein konnte. Vergleichswerte zu einem gesunden Kollektiv lagen zwar nicht vor,
doch kann vermutet werden, dass der grofe Einfluss der Hypertonie in diesem
Patientenkollektiv andere Einflussfaktoren tiberlagert hat.

Ein weiterer wichtiger Aspekt bezliglich des Patientenkollektivs dieser Studie ist, dass utber
die Halfte der Patienten ein oder mehrere Medikamente einnahmen. Dies waren neben
Betablockern, welche in der Testung der Hypothese 7 gesondert ausgeschlossen wurden (s.
Kap. 3.9.2, S. 78), v.a. Antihypertensiva wie ACE-Hemmer, Calciumantagonisten, AT1-
Antagonisten und Diuretika, aber auch z. B. postmenopausale Hormone (s. Anhang Kap. 6.4
Tabelle 27, S. 147). Studienberichten zufolge haben diese Medikamente ebenfalls einen
Einfluss auf die HRV. Desai et al. (2011) fihren Studien an, die eine erhdhte HRV durch
ACE-Hemmer belegen. Jedoch wurden diese Ergebnisse nicht einheitlich beobachtet. Ein
Grund fir die Diskrepanz konnte eine unterschiedliche Dosis der Medikamente sein.
Aullerdem wird von Desai et al. (2011) darauf hingewiesen, dass die Patienten in einigen
Studien mehrere Medikamente inklusive ACE-Hemmer einnahmen und daher nicht klar wird,
ob der positive Effekt auf die HRV auf ein einzelnes Medikament zurlickzufiihren ist oder auf
einen Kombinationseffekt. Auf jeden Fall scheinen viele Medikamente einen Einfluss auf die
HRV zu haben, der sich z. B. fur ACE-Hemmer und Betablocker positiv, fiir andere
Medikamente wie z. B. Antidepressiva (s. Kap. 4.3.6, S. 106) hingegen negativ auf die HRV
auswirkt. Diese vielseitigen Einflussfaktoren auf die HRV konnten den Effekt des Alters
uberdeckt haben.

Bezliglich Tabakabusus kann eine dhnliche Argumentation herangezogen werden. In diesem
Patientenkollektiv handelt es sich wie oben erklart nicht um gesunde Patienten, die durch

einen Tabakabusus eine reduzierte HRV aufweisen, sondern zusatzlich zu vorhandenen
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kardiovaskularen Risikofaktoren besteht bei den Patienten ein Tabakabusus. Da Rauchen zu
den Hauptrisikofaktoren fir Arteriosklerose z&hlt, kdnnte dies zwar der Grund fir die
kardiovaskulare Erkrankung sein, doch unterscheiden sich diese Patienten nicht innerhalb des
Kollektivs. Ob die Patienten neben den Einschlusskriterien wie Hypertonie oder
arteriosklerotische Grunderkrankung zusatzlich noch rauchen, scheint anhand der hier
erhobenen Daten hinsichtlich der HRV nicht ins Gewicht zu fallen.

Die Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen der Leistungsféahigkeit im 6-Minuten-Gehtest
(6MWT) und HRV erbrachten ebenfalls nicht signifikante Korrelationen. In aktuellen Studien
der Sportwissenschaft wurde der Zusammenhang zwischen aktiver Bewegung und HRV
belegt (Hottenrott et al. 2006). Der 6MWT gibt jedoch nur die korperliche Leistungsfahigkeit
bzw. Belastbarkeit zu einem Zeitpunkt an und I&sst anhand der Datenlage dieser Studie keine
Rickschlusse auf eine regelméllige korperliche Betatigung zu. Klinische Studien zu
korperlichem Training und autonomem Nervensystem mittels 6MWT und HRV-Messungen
wurden z. B. von Borghi-Silva et al. (2009) durchgefuhrt. Hierbei zeigte sich anhand eines
Patientenkollektivs mit COPD nach 6-wdchigem korperlichem Training eine positive und
signifikante Korrelation zwischen Verdnderungen im 6MWT und dem HRV-Parameter
RMSSD. In der vorliegenden Studie an Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren konnte
jedoch keine Korrelation zwischen 6MWT und HRV belegt werden. Es wurde jedoch auch
kein korperliches Training durchgefiihrt, sondern nur zu einem unspezifischen Zeitpunkt die
Strecke des 6MWT den HRV-Werten gegenubergestellt. Schliellich kann auch oben
genannte Argumentation flr diese nicht signifikante Korrelation angeftihrt werden. In diesem
Kollektiv mit Patienten im Alter zwischen 50 und 85 Jahren, die kardiovaskulére
Risikofaktoren tragen, scheint der Zusammenhang zwischen Leistungsféahigkeit im 6MWT
und HRV eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in diesem Kollektiv aus Patienten mit
kardiovaskuldaren Risikofaktoren und insbesondere in >80% der Falle vorliegender
Hypertension das Alter, ein Tabakabusus und korperliche Leistungsféahigkeit im 6-Minuten-
Gehtest eine untergeordnete Rolle als Einflussfaktor auf die HRV spielen. Im Hinblick auf die
Prifung der anderen Hypothesen stellen diese Faktoren demnach keinen grofRen Storfaktor

dar.

Die Hypothesen vier, finf und sechs konnten nicht bestatigt werden, da sich keine
einheitlichen signifikanten Korrelationen ergaben. Mdglicherweise sind die HRV-Werte bei
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diesem Patientenkollektiv mit kardiovaskuléren Risikofaktoren und Einnahme diverser
Medikamente per se schon reduziert im Vergleich zu gesunden Menschen. Dadurch kénnten
die Effekte der untersuchten Einflussfaktoren tberdeckt worden sein. Dies lielie sich nur
durch Vergleiche mit gesunden Probanden naher prufen.

4.3.8 Patiententeilkollektiv ohne Betablocker

Es gibt viele Einflussfaktoren auf die HRV. Neben beispielsweise kardiologischen
Erkrankungen, Diabetes mellitus und Atmung kann auch die Einnahme von Medikamenten, v.
a. Betablockern, eine Rolle spielen. Deshalb wurde explorativ aus dem Gesamtkollektiv der
Anteil der Patienten, der keine Betablocker einnimmt, gesondert analysiert (s. Kap. 3.9.2, S.
78). Dabei konnte jedoch analog zu den Analysen des Gesamtpatientenkollektivs der Einfluss
der diastolischen Dysfunktion auf die HRV nur als Tendenz und der Einfluss der
Befindlichkeit auf die HRV nicht einheitlich belegt werden. In vielen Studien konnte ein
positiver Effekt von Betablockern auf die HRV bewiesen werden (Malik et al. 1996,
Feldmann et al. 2010, Desai et al. 2011). Betablocker sind nicht nur kardioprotektiv, sondern
konnen auch neben der Herzfrequenzsenkung eine erhthte HRV erbringen. In der hier
vorliegenden  Studie konnten dennoch unter Ausschluss der Patienten mit
Betablockereinnahme die aufgestellten Hypothesen 4 und 5 nicht eindeutig bestatigt werden.
SchlieBlich handelt es sich in dieser Studie um ein Patientenkollektiv mit kardiovaskuléren
Risikofaktoren, welches neben Betablockern noch eine Reihe anderer Medikamente

einnimmt.

4.3.9 Korrelation zwischen Befindlichkeit und Wegstrecke sowie
Zusammenhang zwischen diastolischer  Dysfunktion und

Wegstrecke

Die Hypothese, dass Patienten mit schlechtem subjektivem Befinden im 6-Minuten-Gehtest
eine kurzere Wegstrecke zurlcklegen, konnte eindeutig bestatigt werden. Dabei konnte die
hochste Korrelation zur korperlichen Lebensqualitat festgestellt werden und weiter in
absteigender Reihenfolge flur Vitale Erschopfung, Depressivitat und nicht signifikant fir
psychische Lebensqualitat und Angst. Diese Reihenfolge ist logisch nachvollziehbar, da die
Fragebogen mit einem starkeren korperlichen Bezug inhaltlich eine engere Beziehung zur
korperlichen Leistungsféhigkeit, die sich ja auch im Gehtest abbildet, haben. Es konnte auch
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fur Depressivitat eine signifikante Korrelation und fir die beiden Letztgenannten eine
Tendenz belegt werden. Der in dieser Studie verwendete Fragebogen HADS-D zur
Einschdtzung  einer  vorhandenen  Depression  misst  Uberwiegend  psychische
Depressivitatssymptome wie Interessenverlust, Freudlosigkeit und Verminderung des
Antriebs. In dieser Studie kdnnte somit bei Patienten mit hohen HADS-D-Werten ein
verminderter Antrieb bzw. eine geringere Motivation zur Bewegung ausschlaggebend
gewesen sein. Jedenfalls haben die Patienten mit psychischen Depressivitatssymptomen eine
signifikant geringere Leistung im 6MWT erbracht. In einer Studie von Herrmann-Lingen
(2001b) wurde an depressiven Patienten die Ergometerleistung und Belastungsdauer
gemessen. Auch hier zeigte sich eine geringere korperliche Leistung und eine Kirzere
Belastung in der Ergometrie bei depressiven Patienten. Vor diesem Hintergrund kann der
Appell ausgesprochen werden, psychische Erkrankungen wie Depressionen addquat zu
behandeln, da sie neben der gedriickten Stimmung und hohem Leidensdruck mit einer
verminderten korperlichen Leistungsfahigkeit einher gehen, die eine kdorperliche
Einschrankung im Alltag bedeuten konnten.

Bei der Gegenuberstellung von diastolischer Dysfunktion und Wegstrecke zeigte sich, dass in
der Gruppe der Patienten mit diastolischer Dysfunktion eine signifikant kirzere Wegstrecke
im 6MWT zurlckgelegt wurde (p < 0,01). Folglich sind die Patienten mit diastolischer
Dysfunktion auch ohne klinische Herzinsuffizienz korperlich offenbar weniger leistungsfahig
als die Vergleichsgruppe. Die kiirzere zuriickgelegte Wegstrecke in der Gruppe Patienten mit
diastolischer Dysfunktion kénnte zum Teil jedoch auch auf das durchschnittlich um vier Jahre
hohere Alter in dieser Gruppe zurtickzufuhren sein. Sowohl die Befindlichkeit als auch die
diastolische Dysfunktion zeigt einen signifikanten Zusammenhang mit der Wegstrecke des
6MWT. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass der 6MWT nicht nur sehr praktikabel ist,
sondern auch die korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten relativ gut widerspiegelt oder
zumindest einen Effekt misst, der mit der Befindlichkeit sowie diastolischen Dysfunktion

assoziiert ist.
4.4 Ergebnisdiskussion der Langsschnittanalysen
Anhand eines Teilkollektivs von 24 Patienten, die sowohl in der BL als auch zwei bis vier

Jahre spater im FUII gemessen wurden, konnten die Hypothesen 8 und 9 im Langsschnitt

getestet werden. Wie bereits in der Methodendiskussion erwahnt, wurde in der vorliegenden
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Studie besonders viel Wert auf die Vergleichbarkeit zwischen den Messungen und Analysen
der BL- und der FUII-Untersuchungen gelegt, indem dieselbe HRV-Software und exakt
dieselben Untersuchungsabldufe und Methoden verwendet wurden wie in der BL, um die
Vergleichbarkeit in den L&ngsschnittanalysen zu gewahrleisten.

4.4.1 Vergleich der HRV-Parameter zwischen der BL und dem FUII

Hypothese 8: Wenn sich die Patienten vom kardiologischen Status zwischen der BL und
dem FUII nicht verandert haben, dann bleiben die HRV-Parameter relativ stabil.

a) auf Gruppenebene

b) auf individueller Ebene

Bezuglich der gesamten Gruppe zeigte sich eine relative Stabilitdt der HRV-Werte und bei
genauer Betrachtung eine Tendenz zu hoheren HRV-Werten im FUII (s. Kap. 3.11 Hypothese
8a, S. 81). Fur die Parameter pNN50 und SDNN in Phase 3 waren die Werte im FUII
signifikant erhoht, in den anderen Parametern jedoch nicht, d. h. dort auf Gruppenebene
relativ stabil. Auf individueller Ebene hingegen ergaben sich fur die einzelnen HRV-
Parameter zwischen der BL und dem FUII nur geringe bis méidige Korrelationen mit Rho-
Werten von < 0,4 fur alle HRV-Parameter bis auf LF bzw. Log LF/HF in Ruhe (s. Kap 3.11
Hypothese 8b).

Die in dieser Studie gemessenen HRV-Werte zeigten also auf individueller Ebene eine starke
Variation zwischen der BL und dem FUII. Interessanterweise gleichen sich diese
Veranderungen im Mittel fur das gesamte Teilkollektiv wieder aus bzw. zeigen eine Tendenz
zu hoheren Werten.

Von der TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE
NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY wird
beschrieben, dass es eine grolle Anzahl von Studien gibt, die Kurzzeitmessungen der HRV
analysieren. Dabei zeigte sich, dass die HRV-Werte nach Storeinflissen wie leichte
korperliche Bewegung, Gabe wvon kurzwirksamen Vasodilatatoren und temporérem
koronarem Verschluss schnell wieder die Ausgangswerte erreichen (Malik et al. 1996).
Stérkere Stimulationen wie maximale korperliche Bewegung oder Gabe von langwirksamen
Medikamenten dirften ein weit langeres Intervall bendtigen, bevor die HRV-Kontrollwerte
wieder erreicht werden (Malik et al. 1996). Im Jahre 1996 wurde berichtet, dass nur wenige

Daten zur Stabilitdt von Langzeitmessungen der HRYV, erhalten mittels 24-Stunden-
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Monitoring, erhoben wurden. Trotzdem wird aus den wenigen vorliegenden Daten eine grofRe
Stabilitdt der HRV-Messungen vermutet. Dies wird sowohl fur gesunde Menschen (Kleiger et
al. 1991) als auch fiir Patienten nach Myokardinfarkt und mit ventrikulérer Arrhythmie
beschrieben (Bigger et al. 1992 b). Kleiger et al. (1991) haben die zeitliche Stabilitadt nach
einem Intervall von drei bis 65 Tagen und Bigger et al. (1992 b) von Tag zu Tag untersucht.
Diese festgestellte Stabilitat konne eine Hilfe dafiir sein, wirkliche Anderungen aufgrund von
Fortschreiten oder Rickgang der Kkardialen Erkrankung oder aufgrund von
Medikamenteneffekten von auftretenden Verédnderungen aufgrund von zufallsbedingten
Variationen zu unterscheiden. Demnach spielen zufallsbedingte Variationen eine
untergeordnete Rolle. Aktuellere Studien zur Stabilitdt der HRV mittels Langzeit-HRV-
Messung wurden z. B. von Jokinen et al. (2005) und Bjorkander et al. (2009) publiziert. In
den Studien von Kleiger et al. (1991), Bigger et al. (1992 b) und den Letztgenannten wurden
allerdings Langzeit-HRV-Messungen analysiert, welche nicht mit den Daten aus Kurzzeit-

HRV-Messungen der vorliegenden Studie verglichen werden kdnnen.

Die Stabilitast der HRV von Kurzzeitmessungen wurde in anderen Studien ebenfalls
untersucht. Sandercock et al. 2005 verglichen verschiedene Studien zur Reliabilitat der HRV-
Messungen und ermittelten, dass der Reliabilitdskoeffizient der HRV-Messungen stark
variiert. Der Variationskoeffizient schwankte von 1% bis 100%. Ahnliche Unterschiede
wurden in Studien gefunden, die den ,,intraclass correlation coefficient“ (ICC) verwendete.
Es konnte aber erkannt werden, dass die Reliabilitdt fur HRV-Messungen wéahrend
Kipptischuntersuchungen oder Stimulationen durch Medikamente geringer ausfiel im
Vergleich zu Ruhemessungen. AuflRerdem erbrachten Messungen an klinischen Populationen
eine geringere Reliabilitat als an gesunden Menschen (Sandercock et al. 2005). Obwohl schon
in grof3en Studien gezeigt werden konnte, dass die HRV ein prognostischer Faktor z. B. bei
Myokardinfarktpatienten ist (Kleiger et al. 1987, Bigger et al. 1992 a, La Rovere et al. 1998),
wird die HRV gewdhnlich nicht in der klinischen Routine genutzt. Die geringe Reliabilitat der
HRV-Messungen in klinischen Populationen kdnnte ein Grund dafir sein.

In der vorliegenden Studie wurde die Stabilitat der Kurzzeit-HRV-Messungen an Patienten
mit kardiovaskul&ren Risikofaktoren und isolierter diastolischer Dysfunktion untersucht, was
eine wesentliche Begriindung zur Instabilitdt der HRV-Werte in der vorliegenden Studie
darstellt. Einige bisher publizierte Studien erbrachten jedoch auch anhand von
kardiologischen Patientenkollektiven eine hohe Stabilitdt der Kurzzeit-HRV-Messungen,

jedoch mit kirzeren Zeitintervallen. Im Folgenden werden zwei Studien genannt, in denen die
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Stabilitdt der Kurzzeit-HRV-Messungen an kardiologischen Patientenkollektiven erforscht
wurde.

In einer Studie von Tarkiainen et al. (2005) wurde die Stabilitat der HRV von Kurzzeit-HRV-
Messungen anhand eines Patientenkollektivs (n=89) mit stabiler KHK untersucht. Es wurde
insgesamt eine L&nge von 40 Minuten aufgezeichnet und einzelne Intervalle von finf
Minuten analysiert, was vergleichbar mit der in der vorliegenden Studie durchgefuhrten
Methode ist. Jedoch wurde die Stabilitdt der HRV nach drei bis vier Monaten und nicht wie in
der vorliegenden Studie nach zwei bis vier Jahren untersucht. Die Ergebnisse von Tarkiainen
et al. erbrachten, dass die meisten HRV-Parameter tber ein Zeitintervall von drei bis vier
Monaten sehr stabil waren, der SDNN-Parameter zeigte jedoch eine groRe Variabilitat in den
aufeinanderfolgenden Aufzeichnungen.

Eine aktuelle Studie von Maestri et al. (2010) untersucht die Reliabilitdt von Kurzzeit-HRV-
Messungen anhand von 61 Patienten, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten haben. Es
wurden funf-Minuten-Intervalle mit spontaner und metronomischer Atmung an zwei
aufeinander folgenden Tagen untersucht. Hierbei zeigte sich, dass Kurzzeit-HRV-Messungen
bei Patienten nach Myokardinfarkt eine groRe Variation von Tag zu Tag aufweisen, was die
Erkennung von Behandlungseffekten bei den individuellen Patienten erschwert. Jedoch
werden die Ergebnisse noch so gewertet, dass die HRV-Messungen die Kriterien erftllen, die
zu Diagnose- und Klassifizierungszwecken verwendet werden.

Eine dhnliche Studie zur Reliabilitat von Kurzzeit-HRV-Messungen anhand von 77 gesunden
Menschen wurde von Pinna et al. (2007) publiziert. Pinna et al. folgern ebenfalls, dass
Kurzzeit-HRV-Parameter starken tagesabhdngigen Zufallsvariationen ausgesetzt sind. Von
einer Messung auf die andere konnten allein 30% aufgrund von reiner Zufallsvariationen
auftreten. Die Zufallsvariationen konnten teilweise durch intrinsische biologische
Variationen, durch psychologische Einflisse wie Aufmerksamkeit und Stimmung sowie
durch methodische Einflusse erklart werden. Zufallsbedingte Messabweichungen stellen
jedoch einen begrenzten Bereich der inter-individuellen Variabilitdt dar. Die relative
Reliabilitat, statistisch mittels ,,intraclass correlation coefficient* (ICC) ausgewertet, lag bei
Pinna et al. zwischen 0,65 und 0,88.

Eine Studie von Pitzalis et al. (1996) untersuchte die Stabilitat der Kurzzeit-HRV-Messungen
an 18 gesunden Menschen nach einem Zeitintervall von 2 Wochen und von sieben Monaten.
Die HRV-Messungen wurden in den drei Situationen Ruhe, kontrollierte Atmung und
Kipptischversuch vorgenommen. Es zeigte sich fur alle Time Domain-Parameter ein ICC von
> 0,75 auler fur SDNN, bei dem der ICC bei 0,57 lag. Die Frequency-Domain-Parameter
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zeigten eine &hnliche Reproduzierbarkeit, wobei LF in allen drei Situationen, Total Power nur
in Ruhe und HF nur unter kontrollierter Atmung reproduzierbar waren. Nach Pitzalis et al. ist
die Reproduzierbarkeit der HRV-Parameter demnach von den Messgegebenheiten abhéngig.

Ob die Reliabilitat der HRV-Messungen durch die Anwendung der metronomischen Atmung
verbessert werden kann, wurde in einigen Studien erforscht und erbrachte unterschiedliche
Ergebnisse. In der Studie von Pinna et al. (2007) zeigte sich, dass eine metronomische
Atmung von 15/min die Reliabilitdt der HRV verbessert, besonders fur Parameter, die aus
Quotienten berechnet werden wie LF/HF. In der Studie von Maestri et al. (2010) erbrachte
eine metronomische Atmung von 15/min keine Verbesserung der Reliabilitdt. In diesen
Studien wurde die Messwiederholung ein oder zwei Tage spater durchgefihrt. In der
vorliegenden Studie wurden die FUII-Daten zwei bis vier Jahre nach der BL erhoben. Die
Korrelationen zwischen den HRV-Parametern der BL und des FUIl waren fir die
metronomische Atmung von 6/min nicht héher als in der Ruhephase, sondern ergaben sogar
bei fast allen HRV-Parametern einen niedrigeren Korrelationskoeffizienten. Bei dem
Parameter SDNN lag der Korrelationskoeffizient fir die metronomische Atmung bei Rho=
0,12 und fiir die Ruhephase bei Rho= 0,29. Hingegen korrelierte die Hr zwischen der BL und
dem FUII in der Phase der metronomischen Atmung héher (Rho= 0,74) als in der Ruhephase
(Rho= 0,66).

Da HRV-Messungen schon Variationen von Tag zu Tag unterliegen, ist naheliegend, dass
HRV-Messungen nach einer langeren Periode eine noch groRRere Instabilitdt aufweisen. Die
Stabilitat der Langzeit-HRV-Messungen nach Jahren wurde in einer Studie von Bjérkander et
al. (2009) untersucht. Es wurden HRV-Messungen nach drei Jahren anhand eines
Patientenkollektivs mit chronisch stabiler Angina pectoris analysiert. Dabei blieben die
meisten Time Domain- und Frequency Domain-Parameter groRtenteils unverdandert,
wohingegen pNN50 und LF/HF weniger reproduzierbar waren (Bjorkander et al. 2009). Fur
die Analyse der Time Domain Parameter wurde hier die gesamte Aufzeichnungslange von 24
Stunden verwendet, sodass die Ergebnisse der Time Domain-Parameter mit den hier
vorliegenden Daten nicht verglichen werden kdnnen. In einer Studie von Jokinen et al. (2005)
wurde die zeitliche Stabilitst der HRV anhand von 41 Menschen im Alter von
durchschnittlich 69 Jahren untersucht. Es konnte kein Unterschied in den Parametern SDNN
und HF beobachtet werden, aber eine Verminderung im Parameter LF. Die Analysen wurden
aber ebenso mit Langzeit-HRV-Messungen (24-Stunden) durchgefthrt.
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Ein hervorzuhebender Punkt dieser Studie ist, dass die Stabilitat der Kurzzeit-HRV-Parameter
nach einem Zeitintervall von zwei bis vier Jahren untersucht wurde. Es existieren eine Reihe
von Studien, die HRV-Messungen nach einem Intervall von Tagen bis einigen Wochen
untersuchen. Dabei wurde der Fokus auf die Retest-Reliabilitdt nach z. B. einem Tag gesetzt
oder HRV-Messungen vor und nach einer Intervention oder spezifischen Therapie
ausgewertet. Oder es werden HRV-Messungen nach langerem Zeitintervall analysiert, jedoch
mittels Langzeit-HRV-Messungen. Daten zur Kurzzeit-HRV an denselben Patienten nach
mehreren Jahren wie in der vorliegenden Studie bestehen bisher weniger. Die wenigen bisher
publizierten Studien zeigen unterschiedliche Ergebnisse.

Eine Studie von Britton et al. (2007) untersuchte die Langzeitstabilitat der Kurzzeit-HRV-
Messungen anhand eines groflen Kollektivs (n=1999) aus der Allgemeinbevdlkerung
Grol3britanniens. Nach einem Abstand von funf Jahren wurden die HRV-Messungen
wiederholt und die Stabilitdt der HRV auf individueller Ebene erforscht. Bei Mannern zeigte
sich eine reduzierte HRV und bei Frauen eine erhohte HRV. Die Wahrscheinlichkeit, im
gegenuberliegenden Feld des HRV-Bereichs zu liegen, stand in Beziehung zu korperlicher
Aktivitat, BMI (body mass index), Cholesterol und Blutdruck zum Zeitpunkt der BL. Ein
Zusammenhang zwischen sozialen und psychosozialen Faktoren wie beruflicher Status,
Depression und geringe soziale Netzwerke bestand auch, erreichte aber nicht das
Signifikanzniveau.

Im Vergleich zur Studie von Britton et al. wurde in der vorliegenden Studie die
Langzeitstabilitat der Kurzzeit-HRV-Messungen nicht anhand einer
Allgemeinbevolkerungsstichprobe, sondern anhand eines kardiologischen Patientenkollektivs
vorgenommen. Dabei wurde eine Verénderung der Hr, der EF, der Befindlichkeit, des
Tabakabusus und der Betablockereinnahme auf einen Zusammenhang zur Verénderung der
HRV untersucht. Es konnte jedoch mit einer Fallzahl von nur 24 Patienten kein
Zusammenhang dargelegt werden.

In Studien von Schroeder et al. (2003) und Schroeder et al. (2005) wurden Daten aus der
LAtherosclerosis Risk in Communities study* (ARIC) verwendet und Verdnderungen der HRV
nach neun Jahren untersucht. Anhand von > 6000 Mé&nnern und Frauen mittleren Alters
wurden die HRV-Werte analysiert und zeigten im Mittel eine Reduzierung im Parameter
SDNN und eine VergréRerung im Schlag-zu-Schlag-Intervall. Frequency-Domain-Parameter
wurden jedoch nicht angegeben. In der Studie von Schroeder et al. (2003) wurde der
Zusammenhang zwischen Hypertonie und HRV und die zeitliche Stabilitat der Kurzzeit-
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HRV-Messungen erforscht. Es wurden an 11000 Menschen aus der Allgemeinbevélkerung,
im Alter zwischen 45 und 54 Jahren zum Zeitpunkt der BL, Kurzzeit-HRV-Messungen
vorgenommen. Patienten mit Hypertension hatten zum Zeitpunkt der BL eine verringerte
HRV. Beziglich zeitlicher Stabilitat nach neun Jahren konnte eine Reduzierung der HRV flr
die beiden untersuchten Parameter SDNN und RMSSD festgestellt werden. Diese
Reduzierung der HRV konnte sowohl bei normotensiven Individuen, als auch bei
hypertensiven Patienten mit oder ohne antihypertensiver Therapie festgestellt werden. Die
Studie von Schroeder et al. (2003) ist vom Patientenkollektiv relativ mit der vorliegenden
Studie vergleichbar, da in der vorliegenden Studie Patienten untersucht wurden, die im Alter
zwischen 50 und 85 Jahren waren und eine isolierter diastolischer Dysfunktion hatten, dessen
mit haufigste Ursache eine Hypertonie ist. Hier wurde jedoch im Vergleich der BL zum FUII
kein Unterschied bzw. eine Tendenz zu hoheren Werten der HRV auf Gruppenebene
beobachtet. Mdgliche Griinde hierfur werden im Folgenden diskutiert.

In der vorliegenden Studie konnte auf individueller Ebene keine Stabilitdt der HRV
festgestellt werden. Interessant ist dennoch die relative Stabilitdt bzw. Tendenz zu hdheren
HRV-Werten im FUII auf Gruppenebene. Die Werte der HRV-Parameter scheinen sich in
einem bestimmten Bereich zu bewegen. Die untersuchten Patienten unterscheiden sich zwar
in den Einflussfaktoren wie z. B. Hr, Befindlichkeit und Tabakabusus. Gemeinsam ist diesem
Kollektiv jedoch, dass es Patienten mit kardiovaskuléren Risikofaktoren sind, die aufgrund
der Einschlusskriterien (s. Kap. 2.1.2, S. 27) fur das KNHI-Projekt rekrutiert wurden und dass
alle Patienten des Teilkollektivs, welches im zeitlichen Verlauf analysiert wurde, eine
isolierte diastolische Dysfunktion aufweisen.

Da Referenzwerte der HRV bisher noch nicht ausreichend etabliert sind, unterstutzt diese
Studie Vorhaben, weitere gro3ere Studien zur HRV durchzufuhren, die den Messwertebereich
der HRV-Parameter eingrenzen. Im TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY sind Naherungswerte der HRV aufgelistet, auf denen jedoch keine
klinischen Schlussfolgerungen basieren sollten (Malik et al 1996).

Mogliche Begriindungen fir die Tendenz zu hoheren HRV-Werten im FUIl auf
Gruppenebene kodnnten verschiedene sein wie z. B. unterschiedliche Tageszeit der Messung,
Genussmittel am Untersuchungstag oder hormonelle Schwankungen. Ein weiterer Punkt
konnte die etwas niedrigere Hr im Durchschnitt im FUII im Vergleich zur Hr in der BL sein.
Die Ruhe-Hr vor dem 6MWT lag in der BL bei 70/min und im FUII bei 65/min. In der Phase
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3 hat sich die mittlere Hr von 72/min auf 67/min vermindert. Da eine niedrige Hr mit einer
erhéhten HRV einher geht, wie in dieser Studie anhand der Ergebnisse aus der Testung der
Hypothese 1 gezeigt werden konnte, kdnnte die Tendenz zu héheren HRV-Werten im FUII
auf Gruppenebene auf eine etwas niedrigere Hr im FUIIl auf Gruppenebene zurtick gefiihrt
werden. Jedoch konnte dieser Zusammenhang nicht auf individueller Ebene bestétigt werden.
Ein anderer Grund koénnte sein, dass sich die diastolische Dysfunktion oder zumindest die
klinische Symptomatik der Patienten durch eine adaquate Therapie tendenziell verbessert hat
trotz bestehender Gruppenzuordnung nach den in dieser Studie verwendeten
echokardiographischen Kriterien. Letztendlich ist durch die Schwankungen der HRV bei
einer Gruppengrole von nur 24 Patienten im Vergleichskollektiv die statistische Power relativ

gering.

Beziiglich der Herzfrequenz (Hr) zeigte sich auf Gruppenebene eine signifikante VVeranderung
der Ruhe-Hr vor dem 6MWT von ca. 70/min auf 65/min. In den Phasen 1, 2 und 3 ergab sich
kein signifikanter Unterschied der mittleren Hr zwischen der BL und dem FUII, jedoch im
Mittelwertvergleich eine leichte Verminderung der Hr im FUII in allen drei Phasen. Auf
individueller Ebene zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den BL- und den FUII-
Werten in allen drei Untersuchungsphasen. Mit einem Korrelationskoeffizienten Rho von
0,74 in der Phase der Taktatmung und Rho von 0,66 in der Ruhephase ist dies ein
beachtliches Ergebnis. Da die Hr in den drei Phasen sowohl vom Mittelwertvergleich nur
leicht, aber nicht signifikant, vermindert ist, als auch eine mittelmaRig hohe Korrelation auf
individueller Ebene aufweist, kann die Hr im zeitlichen Verlauf von zwei bis vier Jahren als
relativ stabil angesehen werden. Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien relativ berein.
Beispielsweise wurde in einer Studie von Sloan et al. (1995) die Stabilitat der Hr nach einem
Intervall von neun Monaten untersucht und erbrachte unter Ruhebedingungen einen
»intraclass correlation coefficient (ICC)* von 0,68-0,86. In den kognitiven Belastungstests
war die Hr nach neun Monaten jedoch nicht stabil (Sloan et al. 1995). In der hier vorliegenden
Studie blieb die Hr sogar in der Phase des 6-Minuten-Getestes zwischen der BL und dem
FUII relativ stabil mit einem Mittelwertvergleich von ca. 100/min auf 97,5/min und auf
individueller Ebene mit einem Korrelationskoeffizienten Rho von 0,62).

In der bereits genannten Studie von Britton et al. (2007) wurde neben der HRV auch die Hr
nach einem Zeitintervall von funf Jahren analysiert. Nach funf Jahren war die Hr bei den
Ménnern um 1,4/min und bei den Frauen um 2,5/min verringert. In der vorliegenden Studie

war die Hr in Ruhe nach zwei bis vier Jahren in der gesamten Gruppe um 4,8/min verringert.
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Eine Studie von Dietrich et al. (2010) untersuchte die Reliabilitdt der HRV und Hr nach
einem Intervall von zwei Wochen an Kindern. Sowohl die HRV als auch die Hr war relativ
stabil. Der ICC lag fur die Hr in liegender Position bei 0,78 und in stehender Position bei
0,65.

Die relative Stabilitat der Hr nach zwei bis vier Jahren mit einer leichten Verringerung der Hr

kann demnach mit anderen bereits publizierten Studien in Einklang gebracht werden.

4.4.2 Explorative Analysen: Einflussfaktoren im zeitlichen Verlauf

In dieser Studie konnte keine Ursache fur die individuellen Verédnderungen der HRV-Werte
zwischen BL und FUII eruiert werden. Bei einer Gruppengrof3e von nur 24 Patienten im
Vergleichskollektiv sind die Schwankungen der HRV zu grol3 und die statistische Power zu
gering, um klare Korrelationen zu den verschiedenen Einflussfaktoren belegen zu kdnnen.

In den Querschnittanalysen konnte belegt werden, dass eine hohe HRV mit einer niedrigen Hr
einhergeht. Somit kénnten auch im zeitlichen Verlauf die tendenziell erhhten HRV-Werte im
FUIl mit einer etwas niedrigeren Hr im FUIl erklart werden. Auf individueller Ebene
hingegen zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen Veranderungen der HRV-
Parameter und Veranderungen der Hr.

AuRerdem konnte nicht gezeigt werden, dass die Verdnderungen der HRV-Parameter mit den
Veranderungen der Befindlichkeit korrelieren. Als Erklarungsansatz kann hier neben der
geringen Fallzahl, die wegen fehlender Angaben auf einzelnen Fragebdgen z.T. noch deutlich
unter n=24 lag, wieder angefthrt werden, dass die vielen verschiedenen Einflussfaktoren auf
das komplexe autonome Nervensystem diesen Zusammenhang Uberdecken. Des Weiteren
konnte die Erhebung des subjektiven Befindens nur einen ,,Momentzustand“ darstellen, da in
den Fragebogen nach der Befindlichkeit wadhrend der letzten Wochen gefragt wird.
Maglicherweise sind die Veranderungen des autonomen Nervensystems langfristiger und
bilden mittels gemessener HRV die kontinuierlichen Verénderungen uber l&ngere Zeitrdume
von bis zu vier Jahren zwischen der BL und dem FUII ab.

In einer Studie von Carney et al. 2000 wurde die Veranderung der HRV bei Patienten mit
KHK und Depression vor und nach kognitiver Verhaltenstherapie untersucht. Dabei ergab
sich nur fur den RMSSD-Parameter eine signifikante Verbesserung bei Patienten mit
schwerer Depression. Die anderen HRV-Parameter haben sich hingegen nicht verbessert. Die

HRV-Parameter scheinen hier also unterschiedlich gut anzusprechen, sofern derartige
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Einzelbefunde bei den auch in den publizierten Studien meist multiplen Vergleichen nicht auf
Zufalls-Signifikanzen basieren.

Andere Ergebnisse erbrachte hingegen die SADHART-Studie (Sertraline Anti-Depressant
Heart Attack Randomized Trial) (Glassman et al. 2007, Glassman et al. 2002). In der Studie
von Glassmann et al. (2007) wurden 258 depressive Patienten nach akutem Koronarsyndrom
vor und nach 16-wdchiger Therapie mit Sertralin untersucht. Es zeigte sich eine erhdhte ULF
wéhrend Therapie mit Sertralin und eine erhdhte LF bei Patienten, deren Stimmung sich
verbessert hatte. Diese Ergebnisse sind jedoch priméar auf den Vergleich mit der
Kontrollgruppe, die Placebos erhielt und bei der eine verringerte HRV festgestellt wurde,
zurlickzufiihren (Glassman 2007). Bei den depressiven Patienten war die HRV also nach
Therapie und Besserung der Depression konstant. Ebenso im Rahmen der SADHART-Studie
von Glassman et al. (2002) wurde anhand von 369 Patienten nach akutem Koronarsyndrom
vor und nach 24-wdéchiger antidepressiver Medikation mit Sertralin die HRV und Hr
untersucht. Dabei zeigte sich nach erfolgreicher Therapie mit Sertralin keine Anderung der
Hr, des untersuchten HRV-Parameters SDNN oder eines anderen EKG-Parameters. In den
Untersuchungen von Glassman et al. (2007) und Glassman et al. (2002) schienen die
Verdnderung der HRV-Parameter demnach nicht mit dem Grad der Depressivitat zu
korrelieren. Hier blieben die HRV-Parameter konstant.

In der vorliegenden Studie war die HRV auf Gruppenebene relativ konstant und auf
individueller Ebene konnte keine Korrelation zwischen erhéhter HRV und gebesserter
Depressivitat aufgezeigt werden. Diese Ergebnisse kénnen aber nicht direkt mit den
Ergebnissen der SADHART-Studie verglichen werden. Der Fokus dieser Studie lag nicht in
der Beurteilung der HRV vor und nach 16-wdchiger Therapie wie in der SADHART-Studie.
Stattdessen wurden zwei relativ unspezifische Zeitpunkte mit einem Abstand von zwei bis
vier Jahren miteinander verglichen, bei denen nicht untersucht wurde, ob und welche
Therapien durchgefuhrt wurden.

Unter explorativer Analysen wurden verschiedene Einflussfaktoren auf Korrelationen zur
Veranderung der HRV auf individueller Ebene untersucht. Dies waren Hr, systolische
Funktion (EF), Befindlichkeit, Tabakabusus und Betablockereinnahme. Dabei konnte jedoch
keine Ursache fur die individuellen HRV-Verdanderungen eruiert werden. Mdglicherweise
spielen noch andere Einflussfaktoren im zeitlichen Verlauf eine Rolle. Z. B. wurde die
Medikamenteneinnahme neben Betablockern nicht beruicksichtigt. Nach einem Zeitintervall
von zwei bis vier Jahren kann nicht davon ausgegangen werden, dass die

Medikamenteneinnahmen identisch geblieben sind, sodass diese madglicherweise eine
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Verénderung der HRV hervorrufen. Zudem kann von einer Progression der Herzerkrankung
nach zwei bis vier Jahren ausgegangen werden. Diese Punkte konnten eine Erklarung fir die
geringe Stabilitat sein. Letztendlich sind bei einer Gruppengrofe von nur 24 Patienten im
Vergleichskollektiv die Schwankungen der HRV zu gro und die statistische Power zu

gering, um klare Korrelationen zu den verschiedenen Einflussfaktoren belegen zu kdnnen.

443 Korrelation zwischen Veranderung der Befindlichkeit und

Veranderung der HRV sowie Veranderung der Hr

Hypothese 9: Wenn sich die Befindlichkeit der Patienten verschlechtert hat, sind eine
erniedrigte HRV und eine erhdhte Herzfrequenz (Hr) zu erwarten.

Der Zusammenhang zwischen Veranderungen der Befindlichkeit und Veranderungen der
HRV konnte in der vorliegenden Studie nicht belegt werden. In Kap. 4.4.2 wurde dieses
Ergebnis bereits diskutiert.

Bezuglich des Zusammenhangs zwischen Verdnderungen der Befindlichkeit und
Veranderungen der Hr zeigte sich fir den Maastricht Questionnaire eine signifikante
Korrelation in dem Sinne, dass eine Zunahme der Vitalen Erschépfung mit einer Veranderung
der Herzfrequenz in Richtung hoherer Werte einhergeht. Vitale Erschopfung ist ein
psychophysiologischer Zustand, der durch Mudigkeit, Reizbarkeit und das Geflhl der
Demoralisierung charakterisiert ist (Meyer et al. 2010 a). In bisherigen Studien ist Vitale
Erschopfung als Risikofaktor fiir das Auftreten einer KHK beschrieben worden (Appels et al.
1987, Bages et al. 1999, Bages et al. 2000). Dieser Zustand ist sowohl als kardiovaskulérer
Risikofaktor als auch als Verbindung zu erhdhten inflammatorischen Zytokinen erkannt
worden. In der hier vorliegenden Studie konnte die Hypothese nur fiur die Vitale Erschopfung,
nicht aber fur die anderen psychologischen Fragbdgen wie u. a. fir Depressivitat bestatigt

werden.
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4.5 Limitationen und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen die Komplexitat des autonomen Nervensystems.
Die Durchfiihrung der HRV-Messungen ist bis auf hiufige Artefakte im EKG wéhrend des 6-
Minuten-Gehtests relativ praktikabel. Insbesondere bereitet aber die Interpretation der
Ergebnisse Schwierigkeiten. Das liegt zum einen an den beteiligten komplexen Reflexbdgen
und zum anderen an den vielen Einfluss- bzw. Storfaktoren auf die HRV. Mehrere aus der
Literatur bekannte Haupteinflussfaktoren wie z.B. systolische Herzinsuffizienz, Alter,
Tabakabusus und Betablockereinnahme wurden in dieser Studie berlicksichtigt. Zusétzliche
Einflussfaktoren auf die HRV wie z. B. Medikamenteneinnahmen (neben Betablockern), die
cholinerge Nebenwirkungen hervorrufen kénnen wurden jedoch nicht einkalkuliert. Eine
erhebliche Limitation fur die Langsschnittanalysen dieser Studie ist das relativ kleine
Patientenkollektiv. Des Weiteren wére eine Kontrollgruppe mit gesunden Probanden sinnvoll,
da noch keine eindeutigen Referenzwerte etabliert sind und somit ein Vergleich der HRV-
Werte nur innerhalb der Studie moglich ist. In diesem Patientenkollektiv mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren konnte die HRV per se schon reduziert sein im Vergleich zu gesunden
Menschen. Grundséchlich kann in Hinblick auf weitere Untersuchungen zum autonomen
Nervensystem empfohlen werden, neben Messungen der HRV auch zusétzlich andere
Methoden zu  wéhlen (z. B. Valsalva-Mantver,  Orthostasemandver  oder
Karotissinusmassage), um von mehreren Seiten Informationen Uber die Funktionsféahigkeit
des autonomen Nervensystems zu erhalten und dabei auch weitere MessgroRen der Herz-
Kreislauf-Regulation heranzuziehen. Aufierdem gibt es neben dem autonomen Nervensystem
noch andere Interaktionsmechanismen zwischen Herz und Psyche wie z. B. Veranderungen
der hormonellen Stressachsen mit endokrinen Auswirkungen, Entziindungsreaktionen oder
immunologische Veranderungen, die je nach Patientenkollektiv eine unterschiedlich starke
Rolle spielen. Die Einsetzung der HRV in der Praxis als Routinediagnostikparameter sollte
nach den Ergebnissen dieser Studie mit Bedacht erfolgen. Die HRV sollte nicht als alleiniger
Parameter eingesetzt werden, um globale Aussagen tber den Gesundheitszustand zu machen.
Sie kann jedoch einen Hinweis auf die Modulationsféahigkeit des autonomen Nervensystems
geben und unter Einbeziehung weiterer Befunde zur Risikostratifizierung herangezogen

werden.
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5 Zusammenfassung

Bei der Interaktion zwischen Herz und Psyche spielt das autonome Nervensystem eine
wichtige Rolle. Ziel der Arbeit war es, anhand eines kardiologischen Patientenkollektivs
einen weiteren Teil zur Erforschung des autonomen Nervensystems und speziell der
Einflussfaktoren auf Herzfrequenz (Hr) und Herzfrequenzvariabilitat (HRV) beizutragen. Das
Patientenkollektiv war Teil des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz, Teilprojekt 7 (KNHI) und
bestand aus 111 Patienten. Die Hr und HRV wurde in den 3 Untersuchungsphasen (6-
Minuten-Gehtest, jeweils 5-minutige 6/min-Taktatmung und Ruhephase) gemessen. Zum
einen wurde mittels Echokardiographie eine diastolische Dysfunktion bestimmt und den Hr-
und HRV-Werten gegenlibergestellt. Zum anderen wurden Selbstbeurteilungsfragebdgen zur
Befindlichkeit von den Patienten ausgefillt und Korrelationen zu den Hr- und HRV-Werten
getestet. Neben mehreren Analysen im Querschnitt wurden auflerdem Langsschnittanalysen
zur Hr und HRV anhand eines Teilkollektivs von 24 Patienten durchgefiihrt. Denn zur
zeitlichen Stabilitdat der HRV-Messungen (ber eine langere Periode von mehreren Jahren
wurde bisher noch nicht sehr umfangreich geforscht.

Die in der Literatur beschriebene reduzierte HRV bei erhdhter Hr konnte auch in dieser Studie
belegt werden. Korrelationen zwischen den einzelnen HRV-Parametern waren mittelgradig
bis hoch. Sie waren innerhalb der Time Domain-Parameter sowie innerhalb der Frequency
Domain-Parameter besonders hoch und zwischen diesen beiden HRV-Doménen geringer
ausgepragt. Es konnte auRerdem bestétigt werden, dass eine tiefe metronomische Atmung mit
6/min. hohe HRV-Werte provoziert. Der Grund fiir den Anstieg auch des HF-Parameters in
dieser Phase bleibt jedoch unklar.

Beim Vergleich der HRV-Parameter zwischen den beiden Patientengruppen mit und ohne
isolierte diastolische Dysfunktion zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, aber
Tendenzen in Richtung reduzierter HRV-Parameter bei Patienten mit isolierter diastolischer
Dysfunktion. Der Zusammenhang zwischen diastolischer Dysfunktion und HRV ist bisher
noch nicht sehr umfangreich untersucht worden, weshalb dieses Ergebnis einen interessanten
weiteren Baustein in der aktuellen Forschung darstellt. Ein weiteres Ergebnis dieser Studie

war eine signifikante Korrelation zwischen einer vorhandenen diastolischen Dysfunktion und
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einer kurzeren zuriickgelegten Wegstrecke im 6MWT sowie eine signifikante Korrelation
zwischen negativer Befindlichkeit und einer kiirzeren zuriickgelegten Wegstrecke.

Der Zusammenhang zwischen Befindlichkeit und HRV konnte nicht klar dargelegt werden. In
der Literatur sind sowohl Studien zu finden, die diesen Zusammenhang nur in einigen
Parametern oder gar nicht darlegen konnten, als auch eine Reihe von Studien, die dies
eindeutiger aufzeigen konnten. Die separaten Analysen eines Teilpatientenkollektivs ohne
Betablockereinnahme ergaben &hnliche Ergebnisse wie fir das Gesamtpatientenkollektiv.
Ebenso scheinen die HRV-beeinflussenden Faktoren wie Alter, Tabakabusus und
Leistungsfahigkeit im 6MWT in einem Patientenkollektiv mit schon kardiovaskuldren
Risikofaktoren eine untergeordnete Rolle zu spielen. Die vielen Einflussfaktoren auf die HRV
sowie die geschilderten komplexen Eigenschaften des autonomen Nervensystems stellen eine
mogliche Erklarung fiir die uneinheitlichen Ergebnisse zur HRV dar.

In den Langsschnittanalysen, d. h. im Vergleich der HRV-Parameter zwischen der BL und
dem FUII zwei bis vier Jahre spater, zeigte sich auf Gruppenebene eine relative Stabilitat. Die
HRV-Werte scheinen sich also selbst im zeitlichen Verlauf von durchschnittlich drei Jahren
im Durchschnitt kaum zu verandern. Auf individueller Ebene hingegen wiesen die HRV-
Werte im Verlauf jedoch nur geringe bis méRige Korrelationen auf, und zwar auch bei
weitgehend unveréndertem kardialem Zustand. Fir diese individuellen Verdnderungen der
HRV-Werte konnte keine Ursache eruiert werden. Bei einer GruppengroRe von nur 24
Patienten im Teilkollektiv mit Messwiederholung war die statistische Power fir weiter
gehende Analysen unzureichend. Hingegen bildete sich bezlglich der Herzfrequenz (Hr) eine
deutlich hohere Stabilitat im zeitlichen Verlauf ab. Die Hr scheint also weniger anfallig fir
Einfluss- bzw. Storfaktoren zu sein als die HRV.

Die HRV sollte nicht als alleiniger Parameter eingesetzt werden, um globale Aussagen Uber
den Gesundheitszustand zu machen. Sie kann jedoch einen Hinweis auf die
Modulationsféhigkeit des autonomen Nervensystems geben und unter Einbeziehung weiterer

Befunde zur Risikostratifizierung herangezogen werden.
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6 Anhang

6.1 Suchkriterien in der Praxis-EDV zur Patientenrekrutierung

Gesuchte GroRe

Freitext- Suchkriterium

ICD-10-Suchkriterium

Angina pectoris

*ngina *ector*

Apoplex; Apoplexie *plex*

Bluthochdruck *luthoch*

Diabetes *iabete* E11.*
Herzschwéche *erzschwéch*

Herzinsuffizienz *erzinsuff* 150.*
hypertensiv (e) *yperten*

Hypertonie *yperton* [1*.*
Ischamische Herzkrankheiten 120.*%, 121.%, 122.*, 125.*
Infarkt  bzw. Herzinfarkt *infar* 163.* (Hirninfarkt)
bzw. Myokardinfarkt bzw.

Hirninfarkt

Koronare Herzkrankheit *erzkrank™

periphere arterielle  pAVK, pavk, paVk 173.9
Verschlusskrankheit

Schlaganfall *chlaganfal* 164
Schlafapnoe *chlafapno* G47.3
Verschlusskrankheit *erschluRkrank*

Verschlul?/ Stenose 165.*
prazerebraler Arterien

Verschlul?/ Stenose 166.*
zerebraler Arterien

Z. n. zerebrovaskuldrem 169.*

Ereignis

Tabelle 24: Suchkriterien in der Praxis-EDV zur Patientenrekrutierung.



Anhang 136

6.2 6-Minuten-Gehtest

6 - Minuten - Gehtest SOP 04

Dr. C. Zugck (Final 1.0 vom 26.04.2004)

Adaption an Aldo-DHF: Dr. F. Edelmann, Final 1.1 (21.02.2007) gultig ab

01.03.2007

Der 6-Minuten-Gehtest ist unter Aufsicht von entsprechend geschultem Personal
durchzufuhren. Von den Testpersonen wird verlangt, in 6 Minuten soweit wie moglich zu
laufen.

Laufstrecke:

Der 6-Minuten-Gehtest soll in einem Raum von mindestens 20 m Lange (z.B. einem Flur)
durchgefihrt werden. An der Laufstrecke befinden sich mindestens alle 20 m
Sitzgelegenheiten.

Durchfiihrung:
1. Alle Testpersonen werden zunéchst Gber den Ablauf, den Zweck und die Verwendung

der Ergebnisse der Untersuchung informiert. Daraufhin werden die Testpersonen
aufgefordert, innerhalb von 6 Minuten die fur sie groRtmogliche Strecke zurtickzulegen,
ohne dabei zu rennen oder zu joggen (ein Ful’ sollte stets auf dem Boden bleiben). Die
Teilnehmer kdnnen die Geschwindigkeit selbst bestimmen und gegebenenfalls die fur sie
notigen Pausen einlegen. (Bitte ,,Wortliche Anweisung fiir Testpersonen® vorlesen)

2. Vor Beginn und nach Beendigung des Testes, werden der Blutdruck und die
Herzfrequenz gemessen. (Evtl. vendser Zugang)

3. Der Versuchsleiter soll alle zwei Minuten die Zeit ansagen (,,2 Minuten®, ,,4 Minuten®,
»~Ende®).

4. Alle 30 Sekunden soll die Testperson verbal ermutigt werden. Es sollen daflr
ausschlieBlich folgende Formulierungen benutzt werden:

- ,, Das machen Sie gut*

- ,, Immer weiter so*
Bitte beachten: Der Untersucher bleibt wahrend der Untersuchung in der Mitte der
Teststrecke stehen und l&uft nicht mit.

5. Die Testpersonen diirfen sich, bei Bedarf, wahrend des Testes auf den Stiihlen bzw. im
Stehen ausruhen. Allerdings werden die Patienten ermutigt, den Test fortzusetzen, sobald
sie sich physisch wieder dazu im Stande fiihlen. Die Zeit wird wéhrend der Pause nicht
angehalten.

6. Nach den 6 Minuten werden die Testpersonen gebeten, mit dem Laufen aufzuhdren.

7. Die zuriickgelegte Distanz wird in ganzen Metern angegeben. (Es wird dem Ergebnis
entsprechend auf-, oder abgerundet)

8. Wird der Test vorzeitig abgebrochen, ist der Abbruchgrund und die Zeit des Abbruchs zu
notieren (z.B. Dyspnoe). Es werden HF und RR gemessen.

Wortliche Anweisung fiir die Testpersonen:
»,Das Ziel dieses Testes ist es, dass Sie innerhalb von 6 Minuten soviel Strecke zuriicklegen,
wie es lhnen korperlich moglich ist. Sie beginnen nach dem Startsignal: ,,Eins, Zwei, Drei,
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Los“, und sollen zwischen den Wendepunkten auf und ablaufen. Nach Ihrem eigenen
Ermessen durfen Sie bei Bedarf auf den Stuhlen eine Pause einlegen. Wenn Sie sich
korperlich wieder in der Lage dazu fuhlen, setzen Sie den Test bitte fort. Am Ende der 6
Minuten werden Sie gebeten, das Laufen zu beenden. Die von Ihnen zuriickgelegte Strecke
wird anschlieBend gemessen.*
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6.3 Verwendete Fragebdgen: SF-36, Maastricht Questionnaire
und HADS
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|Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

In diesem Fragebogen geht es um Ihre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Der Bogen
ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich filhlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben ? Bitte kreuzen Sie nur eine
Antwort an.

O ausgezeichnet
QO sehr gut

O gut

O weniger gut
O schlecht

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand
beschreiben? Bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an.

Q derzeit viel besser als vor einem Jahr

Q derzeit etwas besser als vor einem Jahr

O etwa so wie vor einem Jahr

O derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr
O derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

3. Im folgenden sind einige Tétigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiiben. Sind
Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tétigkeiten eingeschrinkt? Wenn ja, wie
stark? Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Antwort an.

ja, stark ein-  ja, etwas ein- nein, gar nicht
geschrankt geschrankt eingeschrankt

Anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen, schwere o
Gegenstande heben, anstrengenden Sport treiben 2 o

Mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben,
Staubsaugen, Kegeln, Golf spielen

(©)
o

Einkaufstaschen heben oder tragen 8]

Mehrere Treppenabsitze steigen (8]

Einen Treppenabsatz steigen

Sich beugen, knien, biicken

Mehr als 1 Kilometer zu FuR gehen

Mehrere StralRenkreuzungen weit zu FuR gehen 0

Eine StraRenkreuzung weit zu FuB gehen Q

o)
C|lC|OQ0|0Q|Q|Q|0O]|O
Cl10|QC|0|0C(QC|0QC|O] ©

Sich baden oder anziehen 2
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Kompetenznetz
Herzinsuffizienz m

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause ?

Ich konnte nicht so lange wie (iblich tatig sein Oja Q nein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte Oja Q nein
Ich konnte nur bestimmte Dinge tun Oja O nein
Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung Oja Q nein

(z. B. ich musste mich besonders anstrengen)

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten
bei der Arbeit oder anderen alltiglichen Tétigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niederge-
schlagen oder angstlich fiihiten) ?

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tétig sein O ja Q nein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte O ja Q nein
Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Ublich arbeiten Qja Q nein

6. Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder Ihre seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis
beeintréchtigt?

O uberhaupt nicht
O etwas

O mahig

O ziemlich

O sehr

7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

O Ich hatte keine Schmerzen
Q sehr leicht

O leicht

O maRig

O stark

) sehr stark

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausuibung lhrer Alltags-
tatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

Q Uberhaupt nicht
O ein bisschen
O maRig

QO ziemlich

Q sehr
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Herzinsuffizienz
9. In diesen Fragen geht es darum wie Sie sich fiihien und wie es Ihnen in den vergangenen 4 Wochen
gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur die Antwort an, die Ihnrem Befinden am ehesten entspricht.
Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen:
immer meistens oft manchmal selten nie
.. voller Schwung ? (@] o (0] Q (@) o
. . sehr nervés ? Q Q o) Q o O
p z:sr:erﬁtm?y:ﬂ;ne‘item konnte ? = = 9 o O o
.. ruhig und gelassen ? (0] (@] (0] (@] (0] O
.. voller Energie ? (6] (@] o (@] o o
. . entmutigt und traurig ? Q o o Q o o
. . erschopft ? 0] 0] O o Q o
. . glicklich ? o] Q Q (@) o 0
... mide ? @ 0] @] 6] 0] Q

10. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4 Wochen
Ihre normalen Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beeintréchtigt?

O immer

O meistens
QO manchmal
O selten

QO nie

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu ? Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Antwort
an.
trifft ganz  trifft weit- weill trifft weit-  trifft Gber-
zu gehend zu nicht gehend haupt
nicht zu nicht zu

Ich scheine etwas leichter als andere

krank zu werden 2 2 Q@ 9 =
lh envarte, dass meine Gesunchet ¥ & & = 5
Ich erfreue mich ausgezeichneter o o o o o

Gesundheit




Anhang 142

Kompetenznetz

Herzinsuffizienz LEBENSQ

Dieser Fragebogen erfasst, wie Sie sich in letzter Zeit fihlen. Dabei gibt es keine ,richtigen” oder
Jfalschen” Antworten. Bitte kreuzen Sie die fur Sie zutreffenden Antworten an. Falls Sie sich bei
einer Frage nicht sicher oder unentschieden sind, kreuzen Sie bitte das , ? “ an.

ja ? nein

1.  Fuhlen Sie sich oft mude? Q Q 0]
2 Haben Sie haufig Schwierigkeiten mit dem Einschlafen ? @] Q Q
3. Wachen Sie nachts wiederholt auf ? @) Q (@)
4.  Fuhlen Sie sich insgesamt schwach ? ® 0 o)
5i Haben Sie das Gefiihl, dass Sie in der letzten Zeit wenig schaffen ? (®) Q @)
6. Haben Sie das Geflihl, dass Sie mit den alltdglichen Problemen nicht :

mehr so gut fertig werden ? D 0
7.  Glauben Sie, in eine Sackgasse geraten zu sein ? ®) '8 ] 9
8. Fihlen Sie sich in letzter Zeit lustloser als friiher ? @) Q Q
9. Sex macht mir genauso viel SpaR wie sonst ! Q 0O 9
10. Haben Sie in letzter Zeit ein Gefiihl der Hoffnungslosigkeit verspirt ? ®) (@) 0
11.  Brauchen Sie inzwischen mehr Zeit dazu, ein schwieriges Problem in

den Griff zu bekommen als vor einem Jahr ? Q O 9
12.  Bringen Kleinigkeiten Sie jetzt schneller aus der Fassung als friiher? D @) Q
13. Mdchten Sie manchmal einfach aufgeben ? D @)
14. Ich filhle mich gut ! Q 0 @)
15. Haben Sie manchmal das Gefiihl, dass Ihr Kérper wie ein Akku ist, !

dessen Energie zur Neige geht ? Q Q 9
16. Winschen Sie sich manchmal, tot zu sein ? 0 Q Q
17. Haben Sie gegenwartig das Gefiihl, Inren Anforderungen einfach nicht

mehr gewachsen zu sein ? Q 9 O
18. Fihlen Sie sich niedergeschlagen ? ] Q (@)
19. Ist lhnen manchmal zum Weinen zumute ? (9 (@) (@)
20. Wachen Sie manchmal erschdpft und mide auf ? @' Q (@
21. Haben Sie zunehmend Schwierigkeiten, sich fiir langere Zeit auf eine 5

bestimmte Sache zu konzentrieren ? Q Q o
22. Haben Sie in letzter Zeit ungewohnte kérperliche Empfindungen ? ®) (@) 0
23. Haben Sie einen Widerwillen gegen (ibliche Arbeiten entwickelt ? Q 0
24, Ich rege mich in letzter Zeit leicht auf. @) (@) S
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I_Her:inmﬂ'hi““ 1
Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen so, wie es fir Sie personlich in der letzten Woche

am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitie keine Frage aus!

Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wahlen Sie die Antwort aus, die lhnen auf Anhieb am

zutreffendsten erscheint!

1. Ich filhle mich angespannt oder uberreizt

2 meist O oft Q von Zeit zu Zeit / O dberhaupt nicht
gelegentiich
2. Ich kann mich heute noch so freuen wie friher
Q ganz genau so Q nicht ganz so sehr Q nur noch wenig 2 kaum oder gar nicht
3. Mich iiberkommt eine angstliche Vorahnung, dass etwas Schreckliches passieren konnte
J Ja. sehr stark O ja, aber O etwas, aber es macht O iberhaupt nicht
nicht alizu stark mir keine Sorgen
4. Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen
Q ja. soviel Q nicht mehr Q inzwischen 2 iberhaupt nicht
wie immer ganz so viel viel weniger
5. Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf
) einen GroBtei Q verhditnismalig O von Zeit 2u Zeit, O nur gelegentlich / nie
der Zeit oft aber nicht alizu oft
6. Ich fuhle mich gliicklich
D uberhaupt nicht O seiten O manchmal O meistens
7. Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen
Q ja. natiiriich Q gewdhniich schom Q nicht oft J uberfiaupt nicht
8. Ich fuhle mich in meinen Aktivitaten gebremst
D fastimmer O sehroft QO manchmai O iiberhaupt nicht
9. Ich habe manchmal ein angstliches Gefiihl in der Magengegend
Q dberhaupt nicht O gelegentiich O ziemlich oft J sefiroit
10. Ich habe das Interesse an meiner aueren Erscheinung verioren
J ja stimmt genau Q ich kimmere QO magficherweise O ich kiimmers
mich nicht so sefr kimmere ich mich mich soviel darum
darum, wie ich sollte 2u wenig darum Wi Immer
11. Ich fithie mich rastios, muss immer in Bewegung sein
J ja tetsichiich sehr O zZiemiich O nicht sefr O iiberhiaupt nicht
12. Ich blicke mit Freude in die Zukunft
O g sehr O eher weniger O viel weniger 2 kzum bis gar nicht
als friher ais friher
13. Mich uberkommt pictziich ein panikartiger Zustand
Jw O zemiich oft O nmicht sehr oft O dberhzupt mcht

14. Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung freuen
Q aft O manchmai O efherseitem 2 sefir seiten
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6.4 Zusatzliche Tabellen, Boxplots und Scatterplots

Gult. N Mittelw. Median Minimum | Maximum Stdabw.
Total-2 84 1718,69 1250,35 63,83 7780,50 1504,52
Total-3 89 1073,03 842,00 102,20 3208,10 807,40
LF-2 91 521,10 321,80 20,60 2339,00 520,24
LF-3 89 349,46 209,40 31,00 1963,60 384,07
HF-2 91 165,50 93,10 5,50 1798,00 232,86
HF-3 89 110,89 52,00 6,20 707,00 154,49
Log
LF/HF-2 90 0,59 0,68 -0,46 1,52 0,41
Log
LF/HF-3 89 0,61 0,67 -0,44 1,46 0,44
SDNN-2 93 35,62 30,50 11,70 89,80 17,78
SDNN-3 97 38,92 35,60 8,90 105,00 19,67
r-MSSD-2 92 23,82 20,40 5,60 83,00 15,50
r-MSSD-3 97 24,80 19,50 3,80 76,10 17,56
pNN50-2 91 3,80 1,33 0,00 23,69 5,10
pNN50-3 97 3,14 1,01 0,00 18,95 4,53
Tabelle 25: Vergleich der HRV-Werte zwischen den Phasen 2 und 3 (deskriptiv).
gultige N Spearman R | p-Wert
Total Power-2 & Total Power-3 77 0,42 <0,01
LF-2 & LF-3 83 0,67 <0,01
HF-2 & HF-3 83 0,52 <0,01
Log LF/HF-2 & Log LF/HF-3 82 0,46 <0,01
SDNN-2 & SDNN-3 88 0,37 <0,01
RMSSD-2 & RMSSD-3 87 0,46 <0,01
PNN50-2 & pNN50-3 87 0,52 <0,01

Tabelle 26: Spearman-Korrelation der einzelnen HRV-Parameter zwischen Phase 2 und 3.
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Abbildung 30: Vergleich BL-HRV-Parameter zu FUII-HRV-Parameter in Phase 3
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Abbildung 31: mittlere Hr der BL versus mittlere Hr des FUII in Phase 3.
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Abbildung 32: SDNN der BL versus SDNN des FUII in Phase 3.
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Abbildung 33: Vergleich BL-EF zu FUII-EF. Im FUII hat die EF um ca. 0,5% abgenommen.
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Anteil der Patienten,
der dieses Medikament

Medikament einnimmt
Betablocker 57%
ACE-Hemmer 52%
Calciumantagonisten 25%
AT1-Antagonisten 21%
Schleifendiuretika 11%
Andere Diuretika 7%
Aldosteron-Antagonisten 3%
Glykoside 6%
Antiarrhythmika 2%
Postmenopausale Hormone 12%
Antidepressiva 10%

Tabelle 27: Medikamenteneinnahmen des Patientenkollektivs (in %)
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