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Einleitung 1

I Einleitung
1.1 Herzfrequenzvariabilitat
1.1.1 Geschichte

Periodische Fluktuationen von biologischen Signalen, wie Blutdruck und Herzfrequenz,
sind in der Physiologie schon seit fast 150 Jahren bekannt. Die Untersuchungen von
Traube 1865 [236] und Mayer 1876 [156] waren die ersten auf diesem Gebiet. Muller
berichtete 1891 [165] und Crawford 1923 [50], dal3 Herzkranke mit einem geringeren
Anstieg der Herzfrequenz auf die Wirkung von Atropin reagieren als Normalpersonen.
Die respiratorische Sinusarrhythmie als klinischer Indikator fur "ein gesundes Herz"
wurde 1927 von Wenkelbach und Winterberg [248] beschrieben. Nach der Entwicklung
einer automatisierten Herzfrequenzaufzeichnung [68] wenige Jahre spater war ein wich-
tiger Schritt zur naheren Charakterisierung der von Wenkelbach und Winterberg be-
schriebenen respiratorische Sinusarrhythmie (RSA) getan. In den folgenden 10 Jahren
wurden die Grundlagen fur die spateren Forschungen im Bereich der
Herzfrequenzvariabilitdit (HRV) erarbeitet. Das Fehlen der respiratorischen Si-
nusarrhythmie als Befund bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen [249] und der Einflul3 von
Herzfrequenz und Lebensalter auf die RSA [210] wurden beschrieben. Nach diesen an-
fanglichen Erkenntnissen wurden in den folgenden 30 Jahren nur wenige Arbeiten in
diesem Bereich veroffentlicht. Hon 1965 [104] und Sayers 1971 [207], [208] waren die
ersten, die sich wieder mit diesem Gebiet befal3ten. Der Einzug in die klinische Kardio-
logie fand jedoch mit den Untersuchungen von Hinkle et al. [100] 1972 statt, die ein er-
hohtes Herztodrisiko bei reduzierter respiratorischer Sinusarrhythmie vermuten liel3en.
1978 wurde durch Wolf et al. [251] auch ein Zusammenhang zwischen einer verminder-
ten HR-Variabilitat und der Postinfarktletalitdt nachgewiesen. Nach dem Einzug in die
klinische Medizin war der Weg frei fur die Charakterisierung der HRV als Parameter
fur Erkrankungen, die mit einer Polyneuropathie oder einer anderweitigen Beeinflussung
des vegetativen Nervensystems einhergehen. Die in den letzten 15 Jahren standig wach-
sende Anzahl von Publikationen, sowohl im klinischen, als auch im experimentellen
Sektor, zeigt das immer reger werdende Interesse. Dieses betrifft nicht nur die Kardiolo-
gie, sondern auch viele verschiedene extrakardiale Grunderkrankungen wie Diabetes
mellitus [14], [15], [16], [33], [38], [61], [92], [113], [141], [144], [146], [148], [153],
[166], [174], [185, [199], [209], [214], [218], [229], [247]; pl6tzlichen Kindstod [SIDS
(sudden infant death syndrom)] [87], [88], [89], [237]; Asthma [82]; chronisches Nieren-
versagen [9]; arteriellen Hypertonus [37], [149]; neuropathologische sowie psychiatri-
sche Zustandsbilder [131], [172]; Alkoholismus [86], [148] und auch physiologische
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Veranderungen wie zum Beispiel die Adaptation an grof3e Hohen [195], [256]; oder den
Hochleistungssport [52], [194]. Auch im Feld der Kardiologie wurde das Spektrum der
untersuchten Krankheiten immer breiter. Dieses umfal3t nun Myokardiale Ischamie (Ko-
ronare Herzerkrankung) [229]; Herzinfarkt [18], [51], [125], [176], [251]; Plotzlichen
Herztod [SCD (sudden cardiac death)] [5], [91], [176], [214]; Herztransplantation [26],
[70], [142], [217], [216] und die Herzinsuffizienz [47], [173], [216], [229]. Wichtig flr
alle diese Untersuchungen sind selbstverstandlich die Kenntnis der Grundlagen wie Ein-
fluld des Alters [175], [258] oder auch von Medikamenten [45], [97], [102], [106], [140],
[169], [170], [213], [235] auf die HRV.

1.1.2 Physiologie der Herzfrequenzvariabilitat
1.1.2.1 Herzfrequenzvariabilitat als Mal3 des autonomen Tonus

Der Sinusknoten, der physiologische Schrittmacher des Herzens, ist sowohl durch pa-
rasympathische wie auch sympathische Efferenzen innerviert (Abb. 1). Die Innervation
durch den Sympathikus beschleunigt den Herzschlag, die Aktivitat des Parasympathikus
fuhrt zu einer Verlangsamung der Herzfrequenz. Aus dem Zusammenspiel beider Kom-
ponenten des autonomen Nervensystems, dem autonomen Tonus, resultiert die momen-
tane Herzfrequenz. Die Schwankungen der Herzfrequenz von einem Herzschlag auf den
Anderen sind ausschlie3lich durch die parasympathische Aktivitat bedingt und nicht

Barorezeptoren
L

vagale
A Efferenz
kardiopulmonale :
Rezeptoren bt B Tmeesirreraaena, : E
v
sympatiSChe ::::::::::'_;
Efferenz
'
Schema afferenter ( ) und efferenter (— — —) Schenkel von arteriellen Barore-

zeptoren und kardiopulmonalen Reflexbdgen. A: vagale Fasern, B: sympathische Afferenzen

Abb.: 1



Einleitung 3

durch den Sympathikus. Dieser ist durch den langsameren Metabolismus und die Wie-
deraufnahme von Noradrenalin (reuptake) nicht zu so plétzlichen Aktivitatsanderungen
in der Lage [91].

Das Herzkreislaufsystem, als hauptsachlich druckreguliertes System, reagiert auf alle
Faktoren, die den Blutdruck verandern, primar mit einer Anderung der Herzfrequenz.
Verschiedene biologische Sensoren, wie Mechanorezeptoren (Dehnungsrezeptoren) im
rechten Vorhof, im Ventrikel und der Lunge, und Barorezeptoren (Pressorezeptoren) im
Carotissinus und im Aortenbogen, reagieren auf Anderungen des Blutdruckes und/ oder
des Blutvolumens [220] (Abb. 1). Diese schnellen bis mittelschnellen Steuerungskreis-
laufe werden durch langsamere und damit langfristigere Wirkungen auf das autonome
Nervensystem und die Herzfrequenz erganzt. Diese umfassen die Freisetzung von endo-
genen Katecholaminen, die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, so-
wie thermoregulatorische und vasomotorische Steuerungsprozesse [60]. Das Ergebnis
einer so vielfaltigen Beeinflussung des autonomen Tonus und damit der Herzfrequenz ist
eine, in den verschiedensten Periodenlangen ablaufende, Anderung der Herzfrequenz.
Aus diesen sich Uberlagernden Schwingungen resultiert die Herzfrequenzvariabilitat.
Diese laRt sich im Elektrokardiogramm (EKG) durch Variationen im PP-Intervall oder
besser detektierbar im RR-Intervall feststellen (siehe 1.1.3.1).

1.1.2.2 Komponenten der Herzfrequenzvariabilitat

Die inkonstanten Fluktuationen der Herzfrequenz reflektieren somit eine Vielzahl unter
Normalbedingungen vorkommender physiologischer Stérungen des hadmodynamischen
Gleichgewichtes und deren Gegenregulation. Diese kdnnte unter Annahme einer vorhan-
denen Periodizitat als modulierende, sich uberlagernde Schwingungen aufgefalit werden.
Wesentliche Komponenten dieser Schwingungen sind die respiratorische Sinusarrhyth-
mie (RSA), die sogenannten Mayer-Wellen-Sinus-Arrhythmie (MWSA) [188], [156]
und eine sehr langwellige Oszillation den sogenannten "very low frequency peak" (VLF)
im Frequenzspektrum der HRV [31].

Die RSA stellt eine hochfrequente Schwingungsgruppe im Bereich,%6r0,40 Hertz

(Hz), den sogenanntéimigh frequency peak” (HF) im HRV-Frequenzspektrum dar.
Dieser Frequenzbereich, mit 9-25 Schwingungen pro Minute, ist Ausdruck der Kurz-
zeitanpassung der Herzfrequenz (HR) an den Atemzyklus. Die Hohe dieses Gipfels, oder
besser das Integral dieses Frequenzbereiches (Power), ist hierbei abhangig von der
Atemfrequenz (AF) [6] und dem Atemzugvolumen (AZV) [106], [183] in dem Sinne,
dald ein erhbhtes AZV zu einer Erhohung des HF-Bereiches fiuhrt, wahrend eine
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Komponenten der Herzfrequenzvariabilitat | Erhdhung der AF zu einer Verringe-

Frequenz Hertz rung und einer Verschiebung des Gip-

« high frequency (HF) 0.16-0.4 fels in einen hoherfrequenten Bereich

+ low frequency (LF) 0,04-0,15 fuhrt [7]. Die RSA korreliert eng mit

. low f VLF -0,04 .
very low frequency (VLF) 0,0033-0,0 dem vom Herzen detektierten Vagoto-

HF median = 0,1 LF median = 0,25 nus [3], [183], [191]. Dieser entspricht
Tab.: 1

grundsatzlich dem Vagotonus des Or-
ganismus, sofern nicht die detektierte parasympathische Aktivitdt durch die Beschadi-
gung der kardialen vagalen Nervenfasern, z.B. durch einen Herzinfarkt (HI), verringert
ist.

Die MWSA, die Mayer-Wellen, sind Schwingungen mit einer Periodendauer zwischen
3-9 Schwingungen pro Minute. In einem Frequenzbereich zwis@lt:0,15 Hertz

wird diese Sinusarrhythmie im Frequenzspektruni'lals frequency peak” (LF) be-
zeichnet. Diese Schwingungen werden hauptsachlich sympathisch vermittelt, unterliegen
aber auch Uber den Barorezeptorenreflex parasympathischen Einflissen [3], [167], [191]
und sind zu einem grofRen Anteil Anpassungen an Blutdruckfluktuationen [12]. Weise
und Heydenreich [246] konnten zeigen, dal3 die Atmung bei Atemfrequenzen Uber 0,12
Hz (7/min) keinen Einfluf3 auf diesen Bereich hat.

Die als"very low frequency peak" (VLF) bezeichneten sehr langwelligen Oszillatio-

nen haben eine Frequenz zwisclef033-0,04 Hertz Mit einer Periodendauer von
0,5-5 Minuten stellen sie wahrscheinlich humorale Sinusknotenmodulationen dar. So-
wohl Einflisse von Katecholaminen, als auch des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und der thermoregulatorischen und vasomotorischen Steuerungsprozesse soller
daran beteiligt sein [3].

Die fast ausschlief3liche vagale Beeinflussung des HF-Bereiches kann als gesichert gel-
ten. Die Art der Einflu3faktoren und deren Gewichtung in dem LF-Bereich und dem
VLF-Bereich befinden sich weiterhin in intensiver Diskussion und kdnnen noch nicht als
gesichert angesehen werden [143], [144], [184].

1.1.3 Quantifizierung der Herzfrequenzvariabilitat

1.1.3.1 Datenerfassung

Die Datenerfassung beginnt mit der Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms (EKG).
Hierbei kann es sich um eine Kurzzeit- oder Langzeit-EKG-Aufzeichnung handeln. Die
Kurzzeit-EKG-Aufzeichnungen haben meist eine Lange zwischen 5 und 15 Minuten.
Bei den Langzeitaufzeichnungen werden fast ausschlieRlich 24-Stunden-BEi@&s

'Ende der vierziger Jahre von Norman Holter erfundene ambulante Bandrecorderaufzeichnung
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verwendet. Bei beiden Aufzeichnungsarten braucht keine genormte EKG-Ableitung ge-
wahlt zu werden, jedoch sollte zur R-Zacken-Detektion mdglichst eine grofRe deutliche
R-Zacke und eine davon deutlich abgrenzbare T-Welle in der gewahlten Ableitung zu
sehen sein.

Die Kurzzeitaufzeichnungen finden unter kontrollierten Bedingungen meist in liegender
Position statt. Hierbei kann auch die Atmung kontrolliert werden. Mit einem Metronom
kann sie zum Beispiel auf eine bestimmte Frequenz festgelegt werden. Bei dieser Auf-
zeichnungsart bietet sich auch die Mdglichkeit, kontrollierte Beeinflussungen des auto-
nomen Nervensystems sowohl durch Medikamente, also auch durch Positionswechsel,
Valsava-Manover, tiefe Atemzige [175], [219] oder korperliche Anstrengung zu
registrieren.

Die Langzeitaufzeichnung wird zum grof3en Teil ambulant durchgefihrt und unterliegt
somit allen Einflissen des "taglichen Lebens". Nur durch sie ist es méglich eine zirka-
diane Rhythmik zu detektieren.

Um die Abstande der Herzschlage automatisiert erfassen zu kénnen, muf3 das EKG-Si-
gnal digitalisiert werden. Dieses geschieht mittels eines AD-Wandlers (Analog-digital-
Wandler). Die Abtastungsfrequenz dieses Vorganges ist somit die erste Begrenzung fir
die Mel3genauigkeit, mit der die Abstande der Herzschlage erfal3t werden konnen. Die
Abtastungsfrequenz sollte mindestens 125-256 Hz betragen, um einen Erfassungsfehler,
der vor allen Dingen den HF-Bereich betrifft, in akzeptablem Rahmen zu halten [160].
Auch die Gleichlaufschwankungen der Langzeit-EKG-Bandaufzeichnungen beeinflus-
sen die Mel3genauigkeit. Um diese zu kontrollieren, fihren die meisten Aufzeichnungs-
recorder heutzutage ein Gleichlaufsignal mit, mit Hilfe dessen bei dem Einlesevorgang
diese Schwankungen wieder ausgeglichen werden kdnnen. Die so digital erfal3ten EKGs
kénnen daraufhin mit Hilfe eines PC's weiterverarbeitet werden. Zur Feststellung der
Herzschlagabstande mufR3te hierbei korrekter Weise die P-Wellen-Abstande, die der Si-
nusknotenmodulation entsprechen, detektiert werden. Da dieses technisch mit grofRen
Schwierigkeiten behaftet und recht ungenau und unzuverlassig ist, nimmt man ersatz-
weise die wesentlich einfachere R-Zacken-Detektion. Der RR-Abstand kann als hinrei-
chend genaues Mal3 fur die elektrische Aktivitat des Sinusknoten gelten, da die PR-Dau-
er einer maximalen Spontanschwankung von 2-4 ms unterliegt [59]. Dieses trifft nicht
fur Patienten mit PR-Leitungsstérungen zu, die deshalb von der Analyse ausgeschlossen
werden mussen. Zur korrekten Weiterverarbeitung der so gewonnenen Daten missen
alle Arrhythmien und Artefakte entfernt werden. Ventrikulare und supraventikulare Ex-
trasystolen, mit den jeweiligen kompensatorischen Pausen, bei Langzeitaufzeichnungen
zusatzlich ganze Passagen mit supraventrikularen Tachykardien, Bigeminie, absoluter
Arrhythmie oder mit zu vielen Artefakten, missen vor der weiteren Analyse entfernt
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werden. Hierzu kénnen vollautomatische, teilautomatische oder bei Kurzzeitaufzeich-
nungen auch rein manuelle Verfahren eingesetzt werden. Dieser Vorgang ist, neben der
bereits erwahnten Abtastungsfrequenz und der R-Zacken-Detektionsgenauigkeit, der
wichtigste und arbeitsaufwendigste Punkt zum Erhalt von einwandfreien Rohdaten zur
Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse im Zeit-, wie auch im Frequenzbereich. Die so erzeugte
Datenreihe wird als NN-Intervall-Datenreihe bezeichnet.

Wie entscheidend die Verwendung fehlerfreier Datenreihen fir die HRV-Analyse ist,
konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden. Mglgaard [163] konnte bei 99 Lang-
zeit-EKGs durchschnittlich 14 falsch positiv lange RR-Intervalle (>2,3 s) feststellen.
Nach der Korrektur dieser 1,5 nicht detektierten R-Zacken pro 10.000 RR-Intervallen
sank die Standardabweichung (SD) von 146 ms auf 142 ms (=2.7%), der rMSSD-Wert
sogar von 59 ms auf 42 ms (=28,8%). Der pNN50-Wert blieb hingegen mit 7,51% zu
7,49% nahezu konstant. Bei einem Testband konnte nur eine nicht detektierter R-Zacke
in einer Stunde eine Anderung der SD in dieser Stunde von 6 ms auf 48 ms (700%!), in
24 Stunden immerhin noch eine Erhéhung der SD von 6 ms auf 11 ms (83%) hervorru-
fen. Auch im Frequenzbereich konnten Xia und Mitarbeiter [254] eine grof3e Sensibilitat
gegenuber Erkennungsfehlern nachweisen. Hierbei erwies sich die schnelle (fast) Fou-
rier Transformation (FFT) anfalliger als die autoregressive Methode (AR) fiir die Uber-
tragung der Daten in das Frequenzspektrum. Der HF-Bereich zeigte sich stéranfalliger
als der LF-Bereich. Dieses fuhrte die Autoren zu dem Schluf3, dal3 eine manuelle Nach-
korrektur der Daten unerlafdlich zur Frequenzanalyse sei.

1.1.3.2 HRV- Analyse im Zeitbereich

Die HRV-Analyse im Zeitbereich stellt im wesentlichen eine deskriptive Statistik von
sukzessiven NN-Intervallen und deren Differenzen dar. Die durchschnititietetre-

guenz (HR) st hierbei der einfachste Parameter, der als Variablilititsmal3 keine Aussa-
gekraft hat, jedoch haufig auf andere Parameter einen indirekten Einflu ausibt. Die
Standardabweichung (SD)und deren Quadrat, diarianz, sind die am haufigsten
verwendeten Male (Tab. 2). Sie errechnet sich aus den uUber den gesamten Aufzeich-
nungszeitraum gemittelten NN-Intervallen (siehe 9.1.1). Dieser Wert wird durch Trends
und Spriinge der mittleren Herzfrequenz beeinfluRt und erlaubt als Allpaffilter, mit
leichter Bevorzugung der hohen Frequenzen [167], keine differenzierte Beurteilung ein-
zelner Komponenten der HRV. In ihn flielBen sowohl respiratorische, als auch vasomoto-
rische, hormonelle und thermoregulatorische Einfliisse ein. Stiindlich berechnet kann in
ihm, wie auch in anderen Parametern, die Tag-Nacht-Rhythmik bei Herzgesunden
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erkannt werden [60]. BeifsDANN-Index, die Standardabweichungen aller jeweils
Uber 5 Minuten berechneter Mittelwerte der NN-Abstande pro 24 Stunden, geht dieser
Einflu3 des Tag-Nacht-Rhythmus verloren [60]. Dieser Index wirkt wie ein Tiefpal3filter
mit einer oberen Grenzfrequenz von 0,006 Hz. Er ist sensitiv auf Veradnderungen der
mittleren Herzfrequenz durch Lage oder Aktivitat.

Klinisch grofRe Aufmerksamkeit erhielt die SD als Variabilitatsindex durch die starke
prognostische Aussagekraft bei Patienten nach einem Herzinfarkt. 1987 wurde von Klei-
ger, Bigger und deMulticenter Post-Infarction Research Grougie erste grol3ere

Tab.: 2 Ubersicht der in den verschiedenen Studien benutzten

HRV-Parametern des Zeitbereiches

NP | Krankheit |HR HR SD | Varianz | ASDNN| SDANN] pNN5Q sNN5¢ rMSSIp CV| Schaag- TI Autor
(max/min)| Index

NP JAMI Ja Ja Ja Ja Hohnloser et al., 1992 [103]

NP |AMI Ja | Verschueren et al., 1992 [241]
JAMI Ja Ja Ja Ja Ja Bigger et al., 1992 [18]

JAMI Ja Ja Casolo et al., 1992 [36]

JAMI Ja Ja Cook et al., 1991 [45]

JAMI Ja Ja Kleiger et al., 1987 [125]

IAMI Ja Ja Ja]| Malik et al., 1993 [145]

JAMI Ja | Odemuyiwa et al., 1992 [176]
JAMI Ja | Pedretti et al., 1993 [187]

NP JCAD Ja Ja Ja Ja Ja Klingenheben et al., 1993 [126]
ICAD Ja Ja Ja Martin et al., 1987 [153]
ICAD Ja Ja Vybiral et al., 1993 [245]

NP |CHF Ja Casolo et al., 1989 [35]

||NP CHE Ja Ja Ja Ja Ja Ja Mbaissouroum et al., 1993 [15
N JeHE Ja Ja Smith et al., 1989 [216]

NP |CHF Ja Ja NE Van Hoogenhuyze et al., 1991 [4B88]
CHF Ja Ja Ja Ja Ja J3 Counihan et al., 1993 [48]

CHF Ja Martin-Neto et al., 1991 [152]
CHF Ja Nolan et al., 1992 [173]
CHF, CAD Ja Ja Adamopoulos et al., 1992 [1]

NP |DM Ja Bernardi et al., 1986 [16]

lIne - Jom Ja Ja Gundersen et al., 1977 [92]
IIne - Jom Ja Malpas et al., 1990 [148]
NP |DM Ja Noritake et al., 1992 [174]

DM Ja Ja Bennett et al., 1978 [14]
DM Ja Campbell et al., 1975 [33]
DM Ja Cicmir et al., 1980 [38]
DM Ja Ja Ja Ewing et al., 1980 [62]
DM Ja Mackay et al., 1980 [141]

NP |DM,CAD,CHF] Ja Ja Takase et al., 1992 [229]
EHB Ja Ja Ja Hohnloser et al., 1993 [102]
HT Ja Ja Chakko et al., 1993 [37]
HT Ja Ja Mancia et al., 1983 [149]
HTX Ja Ja Ja Ja Ja Ja Binder et al., 1992 [20]
HTX Ja Folino et al., 1993 [70]
HTX Ja Ja Smith et al., 1990 [217]

M| Ja Jeffrey et al., 1990 [202]
M|, HD Ja Lombardi et al., 1992 [140]

NP |SCD Ja Molgaard et al., 1991 [164]

NP |SCD Ja Ja Myers et al., 1986 [167]
SCD Ja Ja Ja Algra et al., 1993 [5]
SCD Ja Ja Ja Ja Ja Singer et al., 1988 [214]

NP Ja Ja Breuer et al., 1992 [26]

||NP Ja Ja Ja Briiggemann et al., 1991 [29]

lInp Ja Ja Ja Ewind et al., 1991 [61]

||NP Ja Gonzalez-Gonzalez et al., 1992 [46]

{Inp Ja Ja Hayano et al., 1991 [97]

lInp Ja Huikuri et al., 1990 [108]

lInp Ja Ja Ja Kleiger et al., 1991 [123]

lInp Ja Ja Ja Molgaard et al., 1991 [163]

lInp Ja Ja Ja Ja Nakanishi et al., 1993 [169]

lInp Ja Ja O'Brien et al., 1986 [175]

lInp Ja Sayers et al., 1971 [208]

[Ine Ja Schwesizer et al., 1993 [213]
NP=Normalpersonen; AMI/MI=acute myocardial infarction (Herzinfarkt); CAD= coronary artery disease (KHK);
CHF= congestive heart failure (Herzinsuffizienz); DM= diabetes mellitus; EHB= ectopic heart beat (Extrasystolie);
HT= hypertension (art. Hypertonus); HTX= heart transplantation (Herztransplantation);

HD= heart disease (Herzerkrankung); SCD= sudden cardiac death (PHT= plétlicher Herztod)
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klinisch prognostische Studie verdffentlicht [125]. An dieser Studie nahmen 808 Infarkt-
patienten teil, bei denen HRV-Parameter des vor Entlassung angefertigten Holter-EKG's
mit der Mortalitat, der bis zu 4 Jahren beobachteten Patienten verglichen wurde. Hierbei
zeigte sich, daf} Patienten mit einer SD unter 50 ms eine Letalitat von 34,4%, Patienten
mit einer SD uber 100 ms hingegen nur eine Sterblichkeit von 9% aufwiesen. Cripps und
Odemuyiwa vom St. George's Hospital in London konnten die Inzidenz eines plotzli-
chen Herztodes (SCD) nach einem Infarkt mit delrindex (Triangular Interpolated

oder St. George's Index) korrelieren [176]. Patienten mit einem TI<25 hatten ein sieben-
fach hoheres Risiko an einem SCD zu versterben, als Patienten mit einem TI>25. Auch
in dieser Studie konnte eine Korrelation mit der SD gezeigt werden, jedoch war diese
wesentlich schwacher als die des TI-Index.

Der ASDNN, der Mittelwert aller tGber 5 Minuten berechneter Standardabweichungen
Uber 24 Stunden, wird auch haufig nur als SD oder als "Magid-Index" bezeichnet. Er soll
vor allen Dingen als Hochpalfilter wirken. Mittlere Frequenzen werden akzentuiert,
niedrige kaum und die zirkadiane Rhythmik wird nicht erfaf3t [60]. Trotz dieser ihm zu-
geschriebenen Filterwirkung konnten Binder und Mitarbeiter [20] bei ihm und den
Lowpal3filtern, dem SDANN und dem LF-Bereich, eine signifikante Differenz zwischen
Uberlebenden und verstorbenen Patienten, die mit Herzinsuffizienz auf eine
Herztransplantation warteten, feststellen. Jedoch vor allen der SDANN erwies sich als
sensitiv. 90% der Verstorbenen, jedoch nur 9% der Uberlebenden hatten einen
SDANN-Wert<55 ms.

Der pNN50 ist als Prozentsatz sukzessiver NN-Intervalle>50 ms bezogen auf die
Gesamtzahl von NN-Intervallen in einem bestimmten Zeitintervall definiert. Dieser Wert
wirkt als Hochpalf3filter, denn er reflektiert ausschliel3lich die extremen Variationen von
einem Herzschlag auf den anderen. Sowohl Bigger und Mitarbeiter [18], als auch
Counihan et al. [48] und Meyers et al. [167] konnten eine starke Korrelation (r>0,89)
zwischen dem HF-Bereich und dem pNN50-Wert zeigen. Dieser Parameter, der auch als
Edinburgh- oder Ewing-Index bezeichnet wird, stellt somit ein gutes Malf3 fur die vagale
Aktivitat dar und ist weiterhin recht unempfindlich gegen artifizielle Stérungen [163]
(Abschnitt 1.1.3.1).

Der von Benutzern der Holter-HRV-Software des Pathfinder-Professional von Reynolds
[61], [173] gebrauchtesNN50stellt eine kleine Variation des pNN50-Wertes dar. Dieser
berticksichtigt nur die positiven Spriinge in einem artefaktfreien Intervall und unterstellt
fur die von der Berechnung ausgeschlossenen Intervalle einen aliquoten Wert.

Der Schaad-Index der als 1/(1+pNN50) von Singer [214] definiert wurde, bietet keine
weiteren Informationen.
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Der haufig benutzteMSSD stellt auch ein gutes Maf} fir die parasympathische
Beeinflussung des Herzens dar. Der primar durch von Naumann 1941 [243] fur die
Zeitreinenanalyse eingefuihrte Wert zeigte bei den oben erwéhnten Arbeiten von Bigger
und Counihan eine noch starker Korrelation mit dem HF-Bereich (r>0,92) als der
pPNN50. Die grof3e Sensibilitdt gegenlber Stérungen setzt jedoch, wie Mglgaard [163]
zeigen konnte, eine sehr genaue Fehlerkorrektur voraus. Er wird berechnet als
Quadratwurzel aus dem Mittelwert der quadrierten Differenzen sukzessiver
NN-Intervalle pro Zeiteinheit (siehe 9.1.1).

Der CV-Wert (coefficient of variation) ist ein relativ selten gebrauchtes Mal3. Hayano
[97] konnte ihn als parasympathisch moduliertes Mal3 nachweisen, indem er seine
Abhéangigkeit von Atropin, nicht aber von Propanolol zeigen konnte. Der CV, der auch
als Meyer-Index bezeichnet wird, errechnet sich aus der SD, dividiert durch den
mittleren NN-Abstand [38], [97]. Van Hoogenhuyze [238] errechnet ihn alle 5 Minuten
und bildet hieraus den Mittelwert. Er konnte mit diesem Wert einen signifikanten Unter-
schied der HRV zwischen Patienten mit Herzinsuffizienz (CHF) und gesunden Kontroll-
personen nachweisen, 4,7 £ 1,9 versus 9,0 = 2,2 (p<0,001).

Zwei Indizes werden in dieser Arbeit neu verwendet. Es handelt sich umpNiTO

und den Variabilitatsindex. Der letztere stellt den Mittelwert der prozentualen
Variation eines NN-Abstandes mit dem vorherigen dar und ist somit wahrscheinlich
auch ein Hochpalifilter. Der pNN70 errechnet sich wie der pNN50 und wird in dieser
Arbeit als Versuchsparameter erstmals vorgestellt.

1.1.3.3 HRV- Analyse im Frequenzbereich

Um das Prinzip der HRV-Analyse im Frequenzbereich mit Hilfe der schnellen Fourier-
Transformation (FFT) zu verdeutlichen, soll an dieser Stelle der Verfahrensablauf an ei-
nem Beispiel dargestellt werden. Die in Abbildung 2 dargestellte Gleichung stellt zwei
sich Uberlagernde Sinusschwingungen mit einer Frequenzdifferenz von 0,01 Hertz und
gleicher Intensitat dar. Allen X-Werten (x=1,2,3....n) wurde ein entsprechender Y-Wert
zugeordnet, der die RR-Abstande darstellt. Die Y-Werte, die RR-Abstéande, sind in der
ersten Graphik gegen die Zeit, also die Summe der jeweiligen Y-Werte bis zu dem ent-
sprechenden Zeitpunkt aufgetragen. Um aus dieser diskontinuierlichen Reihe eine Reihe
mit aquidistanten X-Abstanden zu erstellen, werden die Daten mit 4 Hertz linear interpo-
liert, um die Voraussetzungen fur die FFT, die eine aquidistante Datenreihe erfordert, zu
schaffen. Mit 4 Hertz beschrénkt sich das zu analysierende Frequenzspektrum nach dem
Shannon Theorem auf den Frequenzbereich von O bis 2 Hertz [117]. Bei einer
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(Y)ms=[(10¢ (sinxe 2 11* 0, 145) + (10+ (sinxe* 2+ 11 0, 155) + 1000ms

y(ms) gegen die Zeit in (ms) y (ms) mit 4 Hz zeitlich linear interpoliert
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Abb.: 2 Beispieldarstellung fir die Methode der Interpolation und FFT

Datenlange von 10 Minuten (600 Sekunden) ergeben sich hieraus 2400 Datenpaare
(60024=2400). Fur die FFT mussehzatenpunktals Berechnungsgrundlage eingesetzt
werden. 2048 (=2) Datenpunkte werden in diesem Fall zur Analyse des Frequenzberei-
ches herangezogen. In dem sich daraus errechnenden Powerspektrum (siehe 9.1.2) zei
gen sich zwei Zacken (Abb. 1.1.3.3) mit dem jeweiligen Zentrum bei der eingesetzten
Frequenz der der Summenfunktion unterliegenden Einzelschwingungen. Durch die Inte-
gration der Zacken kann die Intensitat der zugrunde liegenden Schwingungen errechnet
werden. Das Verhdltnis dieser beiden entspricht anndhernd dem Verhéltnis der Intensita-
ten der eingesetzten Grundschwingungen.

Ein anderer Zugang zur HRV-Analyse im Frequenzbereich ist die sogenannte Autore-
gressionsmethode (AR). Diese Methode geht von einem anderen mathematischen Mo-
dell bei der Berechnung des Powerspektrums aus. Sie benétigt wesentlich kiirzer Daten-
reihen und erzeugt scharfere Zacken, jedoch stellt sie wesentlich héhere Anforderungen
an die Datenverarbeitung [30], [113] und wurde bei dieser Studie nicht eingesetzt.

Bei einem Vergleich dieser beiden Methoden zur Berechnung des Powerspektrums
konnte Cowan et al. [49] zeigen, dal3 die Methoden sowohl im Kurzzeitbereich, als auch
bei einer 24-Stunden-Aufzeichnung stark miteinander korrelierten. Cowan et al. vergli-
chen 4-Minuten Segmente, 1-Stunde Segmente und die Uber 24 Stunden mit der FFT
und der AR berechneten Frequenzspektren untereinander. Die 478 untersuchten
4-Minuten Segmente wiesen beim Vergleich der Integrale zur Berechnung der Power-
spektrums eine Korrelation von r=0,97, die 230 1-Stunden Segmente, wie auch die 10
24-Stunden Abschnitte eine Korrelation von r=0,99 auf. Somit scheinen die beiden Me-
thoden bei der Untersuchung der HRV gleichwertig zu sein.
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Ein genereller Einwand zur Benutzung der FFT muf3 hier noch Erwéhnung finden. Diese
Methode geht von einem stabilen, sich aus "n" verschiedenen Sinusschwingungen zu-
sammengesetzten, Gesamtsignal aus. Diese Voraussetzungen kdnnen aber in keinen
Fall bei dem Herzfrequenzsignal als erfullt gelten, so dal3 die Ergebnisse unter der

Tab.: 3 Ubersicht der in den verschiedenen Studien benutzten
HRV-Parametern des Frequenzbereiches
NP | Krankheit |FFT/ LF HF LF/ Andere 1 Andere 2 Andere 3 | Medikamentd Andere Autor
AR (Hz) (Hz) HF Einflisse
NP |A, SA FFT| 0.04-0.1 0.12 um RF LFP HFP Garrard et al., 1992 [82]
IAMI FFT ]0.05-0.15 0.15-0.4 VLF 0.0033-0.¢4 ULF <0.0433 Bigger et al., 1991 [19],
1992 [18]
IAMI FFT/]0.04-0.150 0.15-0.4 0.4-1.0 Xia et al., 1993 [254]
NP |CAD FFT| 0.05-0.1 0.15-0.4] Reproduzierpar Klingenheben et al., 1993 [1R6]
NP |CHF FFT| 0.01-0.1 0.15-1.0 J 0.01-0.04. 0.04-0.p7 0.07-0415 Saul et al., 1988 [205]
CHF FFT| 0.04-0.1 0.15-0.4 ULF VLF ACE-Hemme Frey et al., 1996 [79]
0.000023-0.003% 0.0033-0.04] 13- Blocker
CHF FFT| 0.02-0.1 >0.1 HFP ACE-Hemnjer Binkley et al., 1993 [21]
CHF FFT| 0.04-0.1 0.15-0.4 Jp Counihan et al., 1993 [48]
CHF FFT] 0.05-0.1 0.2-0.5 Kienzle et al., 1992 [119]
CHF, CAD | AR | 0.03-0.14 0.18-0.4 HFP LFP Adamopoulos et al., 1992 [1]
CHF, CAD FFT] 0.04-0.1 TF 0.04-0.4 Binder et al., 1992 [20]
NP |CHF,HD FFT| 0.00-0.1 0.15-0.4 Ja Log LF Log HH Log LF/HF Ajiki et al., 1993 [2]
NP |CHF,HTX FFT| 0.03-0.1% 0.15-0.8 Arai et al., 1989 [7]
NP |DM FFT| 0.01-0.04 0.15-0.5 liegend/ stehgnd Weise et al., 1988 [247]
NP |DM,CAD FFT| 0.04-0.1 0.15-0.5] Jp Log LF Log HH Log LF/HF Tag/ Nacpt Murakawa et al., 1993 [166]
NP |HD,CAD AR | 0.04-0.1§ 0.25 Hayano et al., 1990 [98]
NP |HD,CHF FFT| ? ? Jg Inoue et al., 1992 [110]
NP |HD,CHF FFT| 0.05-0.1f 0.18-0.3 Ja Limbruno et al., 1992 [136]
NP |HT FFT] 0.04-0.1 0.15-0.4 Tag/ Nach] Chakko et al., 1993 [37]
NP |HT AR 0.1 0.25 HFP LFP Guzzettti et al., 1988 [93]
NP [MI FFT]0.04-0.14 0.15-0.4 Reproduzierlyar Hohnloser et al., 1992 [103]
NP |MI, HD AR Ja HFP LFP Propafeno Lombardi et al., 1992 [139],[1}40]
MI,CHF,SCO} FFT| 0.04-0.1 0.15-0.4 Nakagawa et al., 1994 [168]
NP |PPH FFT| 0.01-0.1p 0.15-04 Ja Alter Ryan et al., 1992 [203]
NP |SCD FFT| 0.04-0.1 0.15-0.4 Ja Fei et al., 1994 [65]
Dog FFT| 0.1-0.15| 0.35-0.45 VLF 0.02-0.08] Glycopyrolate, [Akselrod et al.,1981 [3];
0.02-0.09 Propanolol, 1985 [4]
Phentolamin,
IACE-Hemmer]
NP FFT| 0.06-0.1 0.15-0.8| Jp Reproduziefpar Breuer et al., 1992 [26]
NP FFT| 0.04-0.1 0.15-0.4] Briilggemann et al., 1991 [29]
NP AR 0.1 Gipfel 0.25 Gipfel liegend/ stehgnd Fallen et al., 1988 [63]
NP FFT| <0.15 Lachgas Galletly et al., 1993 [81]
NP FFT] 0.0.8-0.1p  0.2-0.35] VLF 0.02-0.0p Alkohol Gonzalez et al., 1992 [86]
NP FFT| 0.03-0.1 0.2-0.3 LFP HFP Atropin untgr Hayano et al., 1991 [97]
Propanolol
NP AR 0.06-0.20 c/b | 0.06-0.09 db 0.14-0.19k/b Alter Jennings et al., 1984 [111]
NP FFT| 0.05-0.1 0.15-0.4] VLF 0.0033-0pp4 ULF <0.0p33 Digoxir}liegend/ steher{d Kaufmann, et al., 1993 [116]
Enalapril
NP FFT]0.003-0.1p 0.15-0.4] Zeit Kleiger et al., 1991 [124]
NP AR 0.1 0.25 Ja 13- Blockad Alter, steheff@agani et al., 1986 [183]
liegend, Atmun
NP AR | 0.04-0.14 0.15-1.0 VLF <0.05 HFP LFP Belastun Perini et al., 1992 [189]
NP FFT| 0.04-0.13 0.224-0.2B Atropin, Pomeranz et al., 1985 [191]
Propanolol
NP FFT] 0.01-0.1 >0.15 J LFP HFP Sport Puig et al., 1993 [194]
NP FFT| 0.04-0.1 0.15-0.4 Rottman et al., 1990 [202]
NP FFT| 0.05-0.2 0.2-0.35 VLF 0-0.05 Sapoznikov et al., 1992 [204]
NP FFT| 0.03-0.1 Metropolol, Schweizer et al., 1993 [213]
Nifidipin,
Gallopamil
NP AR liegend/ steherjd Vybiral et al., 1989 [244]
NP FFT| 0.05-0.1 nach Atmung, eise et al., 1989 [246]
Atemfreq. liegend/ stehergd
NP FFT| 0.07-0.1 0.2-0.5 VLF 0.01-0.0p liegend/ steh@imdagani et al., 1994 [258]
Kinder/Erw.

NP=Normalpersonen; AMI/MI=acute myocardial infarction (Herzinfarkt); CAD= coronary artery disease (KHK); CHF= congesti-
ve heart failure (Herzinsuffizienz); DM= diabetes mellitus; HT= hypertension (art. Hypertonus); HTX= heart transplantation
(Herztransplantation); HD= heart disease (Herzerkrankung); SCD= sudden cardiac death (PHT= pl6tzlicher Herztod); A
bronchiale; SA= Status asthmaticus; PPH= postprandiale Hypotension, Dog= Hunde als Versuchsobjekte

= Asthma
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Voraussetzung generell kritisch bewertet werden mussen. In der klinischen Forschung
werden jedoch auch Analysen im Frequenzbereich mittels FFT oder AR, trotz aller theo-
retischen Einwande, seit Jahren mit Erfolg genutzt. Ein Uberblick gibt Tabelle 3.

1.1.34 Poincaré Graphik

In den letzten Jahren haben Anséatze aus der Chaos Theorie ihren Einzug in die Herzfre-
guenzvariabilitatsanalyse gefunden [53]. Hierbei handelt es sich zum einen um die frak-
tale Dimension von HRV-Powerspektren [32], [255], [259]; zum anderen um die nichtli-
neare Darstellung von sukzessiven RR-Intervallen, der Poincaré Graphik [114], [252],
[253]. Der Begriff Chaos bedeutet hierbei ein aperiodisches Signal, welches ein schein-
bar zufalliges Erscheinungsbild hat, sich aber deterministisch aus einem Gleichungssy-
stem und definierten Anfangsbedingungen herleiten laf3t. Es gibt Hinweise daftr, daf3 es

NN/NNA Poincaré plot sich bei der Herzfrequenzvariabilitat um ein sol-

s RRA ches Signal handelt [53]. Die Diskussion uber
1800 mdogliche Anwendungen aus der Chaos Theorie
befindet sich in ihren Anfangen.

Die hier benutzte Poincaré Graphik stellt eine
Punkteschar aus sukzessiven NN-Intervallen dar.

Hierbei ist jeweils das Intervall N\yegen das In-

tERREREE

tervall NN,,, aufgetragen. Die sich so ergebende

00 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000ms : RR

Graphik setzt sich aus allen bereinigten RR-Inter-

Abb.: 3  Poincaré Graphik der RR- vallen in 24 Stunden zusammen und stellt so ei-
Intervalle eines Herzgesun-

den (hier Kontrollperson 13)nen Blick auf die Haufigkeitsverteilung der unter-

schiedlichen Intervalldifferenzen dar (siehe Ab-
bildung 3). Die verschiedenen so entstehenden Formen kdnnen in Gruppen zusammen-
gefaldt (siehe 3.4.5) und einer statistischen Analyse zugefuhrt werden.

1.2 Herzinsuffizienz
1.2.1 Einleitung

Der Begriff "Herzinsuffizienz" bezeichnet ein Syndrom, bei dem die vom Herzen pro
Zeiteinheit geférderte Menge Blut (Herzzeitvolumen (HZV)) nicht mehr ausreicht, den
metabolischen Bedarf der verschiedenen Kérpergewebe zu decken. Diese verminderte
Pumpfunktion des Herzens ist die Folge einer Erkrankung des Herzmuskels selbst, der
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Herzklappen oder einer extrakardialen Erkrankung. Zu den haufigsten kardialen Ursa-
chen gehoéren neben der ischamischen Herzmuskelerkrankung ICM (ischamische Car-
diomyopathie) infolge arteriosklerotischer Veranderungen der Herzkranzgefalde, die bei
zirka 60% der Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz vorliegt [186], die dilatative Car-
diomyopathie (DCMP) und die entztindlichen Myokarderkrankungen. Die arterielle Hy-
pertonie fuhrt als extrakardiale Erkrankung bei langjahrigem unbehandelten Bestehen zu
strukturellen Anpassungsvorgangen des Myokards im Sinne einer konzentrischen Hy-
pertrophie des linken Ventrikels und -bei Fortbestehen- auch zu dem Bild der
Herzinsuffizienz.

Das MiRRverhaltnis zwischen Pumpfunktion des Herzens und Bedarf der Peripherie fuhrt
zur Aktivierung verschiedener Kompensationsmechanismen [74], [186], [211]. Die
wichtigsten dieser Mechanismen sind: Der Frank-Starling-Mechanismus, die Hypertro-
phie der Herzmuskelzelle und die Stimulation vasopressorischer Systeme.

1.2.2 Epidemiologie

Die kongestive Herzinsuffizienz CHF [(congestive heart failure) (Herzinsuffizienz mit
Stauungszeichen)] ist eines der wichtigsten Probleme der kardiovaskularen Medizin. Sie
betrifft zirka 2% der amerikanischen Bevolkerung [257]. Von 400.000 Todesfallen pro
Jahr (in den USA) aufgrund von Herzinsuffizienz ereignen sich zirka 40% als plotzliche
Herztod SCD (sudden cardiac death), die verbleibenden 60% durch progressive Her-
zinsuffizienz [25], [44], [71], [133], [155], [250]. In den letzten 15 Jahren hat sich die
Anzahl der Patienten, die wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden, verdreifacht
[112].

Patienten die das Syndrom der Herzinsuffizienz entwickeln, haben ein grof3es Risiko
daran zu versterben. Kannel et al. [115] untersuchten die Uberlebenswahrscheinlichkeit
von Patienten der Framinghamstudie, die bei Beginn der Studie an Herzinsuffizienz lit-
ten oder wahrend der Studie daran erkrankten. Hierbei zeigte sich eine
1-Jahres-Uberlebensrate von 79% (67% nach 2 Jahren) und eine 5-Jahres-Uberlebensrat
von nur 44%. Ho et al. [101] befal3ten sich auch mit dem Kollektiv der Framinghamstu-
die. Sie beobachteten 652 Manner und Frauen, die zwischen 1948-1988 an Herzinsuffi-
zienz neu erkrankten. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug bei Mannern 57%, bei Frauen
64%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 25% und 38%. Trotz der verbesserten Thera-
pie der arteriellen Hypertonie, der ischamischen Herzerkrankung und der Erkrankungen
der Herzklappen, zeigte sich im 40jahrigen Beobachtungszeitraum keine Veranderung
der Prognose.
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Massie [11] veroffentlichte 1987 eine Zusammenfassung mehrerer Studien, in denen die

Prognose von Patienten, deren
Herzinsuffizienz  mit  einer
Kombinationstherapie aus Gly-
kosiden, Diuretika und Vasodi-
) latatoren behandelt wurden,
dargestellt wird. In vier dieser

Cumulative Survival

Studien wurden insgesamt 421

07 T ' T T T - Patienten untersucht, und es
0 6 12 18 24 30 36

Months zeigte sich eine 1-Jahres-Mor-
Massie, Circ 63:269, 1981 [155]

- Franciosa, AJC 51:831, 1983 [71] - 0 -500
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-Blockers Metoprolol konnte DiLenarda [55a] eine weitere Reduktion der Mortalitat
um 26% und eine Reduktion der Transplantationsnotwendigkeit (7% bei Einsatz von
Metoprolol vs. 41%) im Zeitraum von 7 Jahren nachweisen. Dieser positive Effekt auf
die Mortalitat fuhrte auch zum Abbruch der MERIT-HF-Studie [100a] in der schon nach
einem Jahr die Mortalitat von Patienten mit Herzinsuffizienz der Schweregrade I1-1V un-
ter Metoprolol nur bei 7,2%, in Placebogruppe jedoch bei 11% lag. Diese Reduktion der
Mortalitat zeigte sich sowohl in einer Reduktion des plétzlichen Herztodes, als auch eine
Reduktion der Mortalitdt durch Pumpversagen.

Zusammenfassend laRt sich feststellen: Bei Nachweis einer Herzinsuffizienz betragt die
1-Jahres-Uberlebensrate zirka 80%-90%, die 5-Jahres-Uberlebensrate zirka 40%-60%
mit einer geringfugig schlechteren Tendenz bei Mannern. Ein direkter Einflu® des Le-
bensalters auf die Prognose besteht bei Patienten, die jinger als 75 Jahre alt sind, nicht
[107]. Bei schwerer Herzinsuffizienz NYHA llI-1V steigt die Mortalitat erheblich. Pati-
enten mit terminaler Herzinsuffizienz haben wahrscheinlich eine noch schlechtere Pro-
gnose, obwohl hierzu keine epidemiologischen Daten vorliegen. Da die Herztransplanta-
tion (HTX) sich in dem letzten Jahrzehnt als Therapiemoglichkeit der terminalen Her-
zinsuffizienz etabliert hat, wird der Endpunkt Mortalitat seither zum Teil durch die HTX
ersetzt, welches vergleichbare Studien erschwert. Jedoch liegen Daten Uber auf eine
HTX wartende Patienten vor. So starben 1988 nach Angaben des UNOS (United Net-
work of Organ Sharing) 512 von 3390 Patienten (16%), die sich auf der Liste fiir eine
Herztransplantation befanden. 1647 (49%) erhielten in diesem Zeitraum eine Herztrans-
plantation [159].

1.2.3 Hamodynamik

Die Hamodynamik spielt in der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz eine entscheiden-
de Rolle. Die Adaptationsvorgange, die sich wahrend einer sich entwickelnden Her-
zinsuffizienz ereignen, geschehen in dem Zusammenspiel zwischen der Hamodynamik
und den neurohumoralen Adaptationsvorgangen. Diese beiden interagieren eng mitein-
ander und bedingen sich gegenseitig. So stellt die hier gewahlte Aufgliederung in hamo-
dynamische und neurohumorale Veranderungen nur die Sicht auf einen Vorgang aus
zwei verschiedenen Perspektiven dar.

Nach einem auslésenden Ereignis (z.B. einem Myokardinfarkt oder dem Untergang von
Myokard aus anderen Ursachen) verringert sich die systolische Pumpleistung und damit
die Auswurffraktion des Herzens. Das endsystolische und damit auch das enddiastoli-
sche Volumen nehmen zu. Die daraus resultierende Erh6hung der Wandspannung fuhrt
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Uber den Frank-Starling-Mechanismus [211] und Uber eine Sensibilisierung der Myofi-
brillen gegeniber Kalzium [118] zu einer erhdhten Kontraktionskraft. Die erhohte
Wandspannung filhrt zu Beginn zu einer Hypertrophie der noch funktionstiichtigen
Myokardanteile und damit zu einer Wandverdickung und einer geringeren
Wandbelastung.

Durch die Aktivierung neurohumoraler Vorgange (siehe 1.2.4) kommt es zu einer Erho-
hung der Vor- und Nachlast und konsekutiv zu einer weiteren Abnahme der Auswurflei-
stung und Zunahme des enddiastolischen Volumens.

Das Weiterbestehen der Volumenbelastung fuhrt in der Folge zu einer Dilatation des
schon kompromittierten Ventrikels. Der Vorgang der Hypertrophie, des Untergang wei-
terer Muskelzellen und der folgenden Fibrosierung mit Dilatation des Ventrikels wird als
"remodeling" bezeichnet [74]. Die Hypertrophie und der fibrotische Umbau bewirken ei-
ne Verlangerung der Diffusionsstrecke [95] und dadurch eine weitere Sauerstoffunter-
versorgung der Herzmuskelzelle. Durch die Dilatation sind die Sakromere der Herzmus-
kelzelle maximal verlangert [181]. Dieses fluhrt zu einer abgeflachten und nach unten
verschobenen Frank-Starling-Kurve. Eine Erh6hung des enddiastolischen Volumens ver-
mag nun nicht mehr zu einer Erhéhung der Auswurfleistung beizutragen. In diesem Sta-
dium hat das Herz nicht nur seine Fahigkeit verloren auf eine Erhéhung der Vorlast zu
reagieren, sondern auch eine vergréf3erte Nachlast zu Uberwinden. Im Gegensatz zum
gesunden Herzen, welches sensibel gegenltber Veranderungen in der Vorlast und resi-
stent gegentber Veranderungen in der Nachlast ist, ist das insuffiziente Herz resistent
gegenuber Veranderungen in der Vorlast und sensibel gegenuber Nachlastveranderun-
gen. Um bei verringerter Auswurfleistung das Herzminutenvolumen konstant zu halten,
kommt es durch neurohumorale Veranderungen (siehe 1.2.4) zu einer ErhOhung der
Herzfrequenz. Jedoch vergroRRert sich das MiRverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffbedarf durch die Verkirzung der Diastolendauer und damit der Myokard-
durchblutung. Deshalb ist auch dieser Kompensation eine enge Grenze gesetzt [151]. In
diesem Zustand hat die Herzinsuffizienz eine sich immer weiter beschleunigende Eigen-
dynamik. Durch permanente Volumen und Druckbelastung mit der resultierenden Ischéa-
mie fur die Herzmuskelzelle schreitet das "remodeling” immer weiter fort. Auch die
Vorhofe und der Klappenring dilatieren unter der Volumenbelastung. Dieses kann zur
Mitral- oder Trikuspidalinsuffizienz fihren und oft auch zur absoluten Arrhythmie, die
dem grenzwertig kompensierten Herz die notwendige endiastolische Fillung durch die
Vorhofe nimmt und damit zur Dekompensation fihren kann.

Bei stark fortgeschrittener Herzinsuffizienz spielt die Ursache, die zu diesem Zustand
gefuhrt hat (ICM oder DCMP), fur die Pathophysiologie [25] und die Prognose [11] kei-
ne Rolle mehr. In dieser Phase sind die hadmodynamischen, histologischen und
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neurohumoralen Veranderungen die selben [95], [178], [197]. Das intravaskulére Volu-
men ist durch neurohumorale Veranderungen (siehe 1.2.4) massiv vergrofRert und die
Vorlast damit maximal gesteigert. Das Herz kann jedoch auf Vorlastverdnderungen nicht
mehr mit einer Steigerung des HZV reagieren, so dal3 diese nur noch zu einer Steigerung
der Wandspannung und damit zu einem fortschreitenden "remodeling” beitragt. Der pe-
riphere Widerstand und damit die Nachlast ist durch periphere Vasokonstriktion, peri-
vaskulares Odem und durch den strukturellen Umbau der GefaRwande maximal gestei-
gert. Das Herz steht in diesem Zustand am Rande der ischamischen und funktionellen
Dekompensation.

1.2.4 Neurohumorale Veranderungen

Die initiale Myokardschadigung bewirkt in den seltensten Fallen schon eine Herzinsuffi-
zienz. Die auf diese Schadigung hin einsetzenden Kompensationsmechanismen vermo-
gen zu Beginn das hamodynamische System im Gleichgewicht zu halten, sie sind es je-
doch spater, die die fortschreitende Progredienz unterhalten und beschleunigen. Die Ak-
tivierung des sympathischen Nervensystems stellt hierbei einen der zentralen Mechanis-
men dar. Der Grund, weshalb es zu seiner Aktivierung kommt, ist nicht vollstandig ge-
klart. Wahrscheinlich werden durch die initiale Reduktion der Auswurfleistung des Her-
zens Mechanorezeptoren erregt (siehe 1.1.2.1), die zu seiner Aktivierung fiihren. Uber
die Freisetzung von Katecholaminen kommt es zur peripheren Vasokonstriktion. Diese
wird von aktiviertena,-Rezeptoren vermittelt, die die vasodilatatorische Wirkung der
gleichzeitig stimulierteif8,-Rezeptoren tberwiegen [64] (siehe 1.2.4.3). Am Herzen fiih-
ren die Katecholamine Uber die Stimulation Rezeptoren zu einer positiven Inoto-

pie und Chronotropie (siehe 1.2.4.3). Die auch im Vorhof erhdhte Herzwandspannung
fuhrt zur Stimulation von Barorezeptoren, die die efferenten sympathischen Impulse des
Vasomotorenzentrums teilweise blockieren [181]. Zusatzlich kommt es zur Sekretion
von ANP (atriales natriuretisches Peptid), welches die Freisetzung von Noradrenalin und
seine Wirkung an peripheren Gefal3en inhibiert. Es wirkt zusatzlich direkt vasodilatato-
risch und natriuretisch [69] und fuhrt damit zu einer Herabsetzung der Herzwandbela-
stung. Diese Kompensationsvorgéange und deren Gegenregulation fihren anfanglich zu
einem fragilen Gleichgewicht, das den Patienten symptomfrei halt.

Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Erschoépfung dieser gegenregulatorischen Syste-
me. Die Vorhofbarorezeptorendichte nimmt zunehmend ab und vermag nicht mehr die
efferenten sympathischen Impulse des Vasomotorenzentrums zu blockieren. Die ANP-
Konzentration steigt, jedoch kommt es auch hier zu einer Abnahme der Empfindlichkeit
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gegenuber Vorhofdruckveranderungen [181]. Zusétzlich scheint sich eine renale Resi-
stenz gegenuber der natriuretischen Wirkung von ANP auszubilden [211]. Als Folge
kommt es zu weiter steigenden Katecholaminkonzentrationen und, tber die sich weiter
erhohende Herzwandbelastung, zum erwahnten "remodeling”. Die permanenten sympa-
thischen Stimulation des Herzens fuhrt zu einer Herabsetzun@g-Rerzeptorendichte
("down-regulation") und zu eine Dissoziation der intrazellularen Informationsubertra-
gung [10], [27] (siehe 1.2.4.3). Die erhohten Katecholaminkonzentrationen haben somit
eine immer geringere Wirkung auf die Inotropie des Herzens bei steigendem peripheren
vasokonstriktorischen Effekt. Der beim Gesunden eine weitere Katecholaminfreisetzung
verhindernde Barorezeptorenreflex ist bei Herzinsuffizienz stark abgeschwécht [85].

Die periphere Vasokonstriktion zusammen mit dem verringerten HZV bewirkt eine stan-
dige Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems [211]. Dieses System

_ N _ - scheint neben den erhdhten Katecholami-
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von Vasopressin [84]. Vasopressin ist in grol3en Teilen des Gefal3systems ein Vasokon-

striktor und bewirkt in der Niere eine verminderte Ausscheidung von freiem Wasser. Die

haufig beobachtete Hyponatriamie bei schwerer Herzinsuffizienz ist auch Ausdruck die-
ser Vasopressinwirkung an der Niere und stellt einen prognostischen Faktor bei schwe-

rer Herzinsuffizienz dar [132].

Auch auf der Ebene der Gefal3e selbst kommt es zu Veranderungen. Hier sind normaler-

weise Endothelin und der "Endothelium-derived Relaxation Factor" (EDRF) im Gleich-

gewicht. Die Freisetzung von EDRF ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz stark vermin-
dert [129]. Die dadurch von Endothelin hervorgerufene Vasokonstriktion scheint noch

langer anhaltend zu sein als die von Angiotensin oder Vasopressin [225].
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Die vasokonstriktorischen Faktoren tUberwiegen nun bei weitem die Gegenregulation,
und sie verstarken sich gegenseitig. Das sympathische Nervensystem fuhrt zu einer ver-
starkten Reninfreisetzung und damit zu erhéhten Angiotensin Il Konzentrationen, wel-
che wiederum die Ausschittung von Noradrenalin und Vasopressin [181] erhoht.

Durch die Dysbalance dieser neurohumoralen Systeme kommt es zu einer immer starke-
ren Schadigung des Myokards und damit zu einer weiteren Progredienz der Herzinsuffi-
zienz. Dieses fuhrt schluBendlich zur totalen Dekompensation oder durch maligne
Arrhythmien zum plétzlichen Herztod. Die Todesursache "plétzlicher Herztod", die bei
40% der Patienten eintritt, reflektiert die in diesem Stadium bei Giber 60% der Patienten
anzutreffenden Arrhythmien [121]. Verschiedene Faktoren wirken hierbei zusammen
und potenzieren sich gegenseitig [186]. Die Isch&mie und Dilatation, denen das schwer
insuffiziente Herz ausgesetzt ist, sind als proarrhythmogene Faktoren seit langem be-
kannt. Die kontinuierliche Schadigung des Myokards unter dem Einflul3 von Ischamie
und erhdhten Noradrenalinkonzentrationen ruft reentry-Tachykardien hervor [186]. Die
Therapie der Herzinsuffizienz mit Diuretika und ACE-Hemmern fihrt zusatzlich zur
neurohumoralen Dysbalance zu Elektrolytschwankungen, die ihrerseits proarrhythmo-
gen wirken. Dieses trifft auf die Hyperkaliamie durch ACE-Hemmer und kaliumsparen-
de Diuretika genauso zu, wie auf die Hypokalidmie und Hypomagnesiamie durch Diure-
tika [54]. Auch Digitalis wird ein proarrhythmogenes Potential zugesprochen. Eine anti-
arrhythmische Therapie vermag diese Vorgéange nicht zu blockieren und bewirkt keine
Prognoseverbesserung [215] (siehe 1.3).

1.24.1 Katecholamine

Die Aktivierung des sympathischen Nervensystems stellt die wesentliche neurohumorale
Veranderung der Herzinsuffizienz dar. Das sympathische Nervensystem scheint einen
sehr sensitiven Parameter fur eine Herzinsuffizienz darzustellen, denn auch bei Patienten
mit asymptomatischer oder leicht symptomatischer Herzinsuffizienz ist es schon akti-
viert und stellt einen prognostischen Faktor dar. Dies konnten Nachuntersuchungen der
SOLVD-Studie (Studies of Left Ventricular Dysfunction) zeigen [13], [75]. Die endoge-
nen Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin wurden bei Patienten mit
Herzinsuffizienz untersucht. Adrenalin zeigt sich dabei als sehr variabler Parameter. So
scheinen erhéhte Adrenalinwerte im Plasma bei einigen Patienten vorzuliegen [134],
[198] und deren Erhdhung stellt dann auch einen prognostischen Faktor dar, wie die
CONSENSUS-Studie (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survivial Study)[228]
und auch die V-HeFT II-Studie (Veterans Affairs Vasodilator Heart Failure Trial)[43]
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zeigen konnten, auch wenn der prognostische Wert wesentlich schwéacher war, als der
des Noradrenalins. Im Vergleich mit Normalpersonen konnte Francis et al. bei Patienten
der klinischen Schweregrade NYHA IlI-1ll jedoch keine signifikante Adrenalinerh6hung
nachweisen [78]. In derselben Studie zeigte sich neben einer Noradrenalinplas-
maspiegelerhdhung auch eine erhdhte Dopaminkonzentration in der Gruppe der
Herzinsuffizienten. Der Grund dieser Erh6hung und deren Bedeutung ist nicht eindeutig
geklart. Sowohl die gesteigerte Sympathikusaktivitat mit erhhtem Umsatz von Dopa-
min, als auch die verringerte Dopamin-3-Hydroxylaseaktivitdt bei Herzinsuffizienz
[105], [234] kdénnten Grinde dafir darstellen. Da die Dopamin-3-Hydroxylaseaktivitat,
ein Enzym welches Dopamin in Noradrenalin tberfihrt, wahrscheinlich durch negative
Ruckkopplung der erh6hten Noradrenalinkonzentration verringert ist, stellt die erhdhte
Dopaminkonzentration nur einen sekundaren Effekt dar [161].

Die Noradrenalinkonzentration im Plasma stellt den entscheidenden Wert der Katechola-
mine dar. Sie ist schon bei leichter Herzinsuffizienz erhoht [13] und korreliert eng mit
der Uber Mikroneurographie gemessenen Sympatikusaktivitat [119]. In den verschieden-
sten Studien [44], [76], [196] hat sich die Noradrenalinkonzentration im Plasma als un-
abhangiger prognostischer Wert der Herzinsuffizienz herausgestellt. Nach der Un-
tersuchung von Cohn et al., in der die Therapie mindestens 24 Stunden vor der Norad-
renalinbestimmung abgesetzt wurde, betragt die Uberlebensrate von Patienten nach 2
Jahren ca. 50%, wenn der Plasmanoradrenalinspiegel kleiner als 400 pg/ml gewesen ist.
Bei Patienten mit einem Plasmanoradrenalinspiegel zwischen 400 und 800 pg/ml redu-
ziert sich die Uberlebensrate auf 25%, bei Patienten mit einem Plasmanoradrenalinspie-
gel >800 pg/ml auf nur noch 8%.

Die Hohe der Noradrenalinkonzentration steigt auch mit der Zunahme des klinischen
Schweregrades der Erkrankung [234]. Nach medikamentéser Intervention bleibt der
Noradrenalinspiegel als prognostischer Wert bestehen [41], [212]. In der HeFT Il-Studie
[76] blieb dieser Zusammenhang sowohl bei der alleinigen Therapie mit vendsen und ar-
teriellen Vasodilatatoren, als auch bei der Therapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril be-
stehen [43]. Warum dieser Zusammenhang in dem CONSENSUS-Trail, in der Patienten
mit Herzinsuffizienz (NYHA V) untersucht wurden, in der Therapiegruppe mit dem
ACE-Hemmer Captopril nicht mehr nachgewiesen werden konnte [228], befindet sich
weiterhin in intensiver Diskussion. In beiden Studien konnte jedoch der Noradrenalin-
spiegel zusammen mit der Prognoseverbesserung durch ACE-Hemmer gesenkt oder
konstant gehalten werden.

Obwohl der Mechanismus der Aktivierung des Noradrenalin nicht eindeutig geklart ist,
sind viele gleichzeitig zu beobachtende Veré&nderungen beschrieben worden. An der
synaptischen Endplatte adrenerger Neurone laft sich ein erhohter Umsatz an
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Noradrenalin feststellen [96]. Durch den reduzierten Abbau von Katecholaminen in der
Peripherie [96], einer erhdhten Produktion in dem Nebennierenmark [150] und einem
stetigem Abtransport des Noradrenalins aus dem synaptischen Spalt ("spillover”) kommt
es zu erhdhten Plasmakonzentrationen.

Am Herzen fuhrt dieser Vorgang zu dem anscheinend paradoxen Phanomen, daf? es trotz
erhohten Noradrenalinkonzentrationen im synaptischen Spalt, durch verstarkte Freiset-
zung von Noradrenalin aus den Nervenendigungen und durch verminderte Wiederauf-
nahme (reuptake) und damit verstarkte Aussetzung des Myokards gegeniiber Norad-
renalin [150], zu einer Verarmung des intrakardialen Noradrenalingehaltes kommt [197],
[212]. Hieraus resultiert sowohl eine Verringerung der Pumpleistung als auch eine
"down regulation” def-Rezeptoren [64](siehe 1.2.4.3). Die niedrige Myokardkonzen-
tration an Noradrenalin und hohe Plasmakonzentration korreliert eng mit der Aus-
wurffraktion [57], [211]. Die hohe lokale Katecholaminkonzentration am Myokard tragt
Uber die Aktivierung von Kalziumkanélen und in Folge davon durch Kalziumuiberladung
der Zellen mit folgendem Zelltod zum in Abschnitt 1.2.3 beschriebenen "remodeling"
bei [150].

Durch die "down regulation” deB-Rezeptoren verliert das Herz die Fahigkeit seine
Pumpfunktion durch Katecholaminkonzentrationsveranderungen zu andern. Dies stellt
zum Teil den Grund fir die bekannte Unfahigkeit des Herzinsuffizienten dar, auf
orthostatische Belastung adaquat zu reagieren. Der entscheidende Grund fir diese Unfa-
higkeit ist jedoch der in der Herzinsuffizienz stark eingeschrankte Barorezeptorenreflex.
Je starker die Pumpfunktion des Herzens reduziert ist, desto geringer ist die Uber den Ba-
rorezeptorenreflex vermittelte reflektorische Aktivierung des sympathischen Nervensy-
stems. Osterziel et al. [178] konnten durch multivariante Analyse zeigen, dal3 die durch
den Barorezeptorenreflex vermittelte gegenlaufige Reaktion der Bradykardie vom Alter
und von der myokardialen Pumpleistung abhangig sind, nicht jedoch direkt von der Plas-
manoradrenalinkonzentration. Je alter der Patient und je geringer seine Pumpfunktion,
desto geringer zeigte sich die vermittelte Bradykardie. Diese parasympathisch vermittel-
te Reaktion scheint primér und starker bei Herzinsuffizienten kompromittiert zu sein als
die Aktivierung des sympathischen Nervensystems [85]. Der eingeschréankte Barorezep-
torenreflex stellt wahrscheinlich einen Grund fir die Gbermafige Aktivierung des sym-
pathischen Nervensystems dar [179].
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1.2.4.2 Andere

Neben der Aktivierung der Katecholamine stellt die Stimulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) die entscheidende humorale Veranderung bei der
Herzinsuffizienz dar. Es gibt verschiedene Auslésemechanismen fir die Ausschittung
von Renin aus den Mediazellen der Nierenarteriolen. Zu diesen zéhlen neben der Natri-
umrestriktion der Nahrung und der Diuretikatherapie, die zu einer Verringerung der Na-
triumkonzentration in der Makula densa der Nieren fuhren, auch die erhdhten Katechola-
minspiegel und die Herzinsuffizienz selbst, die zu einer Verringerung der Nierendurch-
blutung fihren. Diese Aktivierungsvorgange setzten erst im symptomatischen Stadium
der Herzinsuffizienz ein [75].

Renin ist eine Peptidase, die aus dem in der Leber gebildeten Angiotensinogen das De-
kapeptid Angiotensin | abspaltet. Dieses wird durch das Angiotensin-Converting-Enzym
in das stark vasokonstriktorisch wirksame Angiotensin Il umgewandelt, welches seiner-
seits Aldosteron aus der Nebennierenrinde freisetzt. Aldosteron fiihrt zur Natriumrtickre-
sorption und zur Kaliurese. Die Serumnatriumkonzentration korreliert eng mit der Ren-
inaktivitat, so dal3 diese schon als "poor man's renin assay" beschrieben wurde, wobei ei-
ne niedrige Serumnatriumkonzentration eine vermehrte Aktivierung der RAAS bedeutet.
So konnte auch fur die Serumnatriumkonzentration eine prognostische Bedeutung ge-
funden werden. Die mittlere 2-Jahres-Uberlebensrate betrug bei einer Serumnatriumkon-
zentration > 133 mmol/l 35%, war das Serumnatrium < 133 mmol/l, betrug sie nur noch
10% [28].

Durch die Aldosteron vermittelte Natriumrickresorption kommt es zu einer starken
Wasserretention und dadurch zu einer Vorlasterh6hung. Die Nachlast wird durch die
vasokonstriktorische Wirkung des Angiotensin Il erhoht. Eine direkte Wirkung auf die
Herzfrequenz und -kontraktilitat ist nicht bekannt.

Der Natrium- und Wasserretention infolge der Stimulation des RAAS wird durch eine
gleichzeitige Freisetzung des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) entgegengewirkt.
Durch Dehnung der Vorhdfe kommt es zu seiner Freisetzung. Bei Patienten mit beste-
hender Herzinsuffizienz konnte jedoch keine Korrelation zwischen der Konzentration
von ANP mit dem rechtsatrialen Druck, sondern nur mit dem pulmonalkapillaren Ver-
schlu3druck (PCWP), als Mal3 fur den linksatrialen Druck, nachgewiesen werden [127].
Die Vorhofbarorezeptorendichte nimmt im Verlauf der Erkrankung ab, und es bildet sich
auch eine renale Resistenz gegenuber der Wirkung des ANP aus [211]. Die anfangliche
vasodilatatorische und natriuretische Wirkung nimmt trotz weiter steigender Plasmakon-
zentrationen ab [69]. So stellt zwar die erhéhte Plasmakonzentration einen
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prognostischen Faktor der Herzinsuffizienz dar, sie ist jedoch Ausdruck der allgemeinen
Aktivierung der neurohumoralen Achse und nicht ein unabhangiger Faktor [72].

Hierzu zahlt auch die Aktivierung von Vasopressin, einem Hormon, welches von dem
Hypophysenhinterlappen sezerniert wird. Wie in Abschnitt 1.2.4 beschrieben, beruht sei-
ne Aktivierung wahrscheinlich auf der abgeschwéchten Barorezeptorenwirkung und der
hohe Sympatikusaktivitat [83], [84]. Obwohl die Vasopressinausschittung durch Hy-
poosmolaritat inhibiert wird, sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz trotz vorhandener
Hypoosmolaritat eine zweifach erhéhte Plasmakonzentration an Vasopressin im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen festzustellen [84]. Die durch das Vasopressin hervorgerufene
vermehrte Wasserrtickresorption durch gesteigerte Permeabilitdt in den distalen Tubuli
der Niere tragt bei schwerer Herzinsuffizienz zusatzlich zur beschriebenen Hyponatria-
mie bei.

Zwei weitere Faktoren, die eine wichtige Rolle bei der Regulation des Gefal3tonus spie-
len, sind der "Endothelium-derived Relaxation Factor" (EDRF) und das Endothelin.
EDRF hat sich als Stickstoffmonoxid NO erwiesen [135] und wird durch die unter-
schiedlichsten Signale, wie Acetylcholin, Thrombin und Adenosintriphosphat, aber auch
Veranderungen des Blutdruckes, aus den Endothelzellen sezerniert. NO ist der starkste
bekannte Gefal3dilatator mit einer extrem kurzen Halbwertszeit. Die Freisetzung von
EDREF ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz stark vermindert [129]. Im Gegensatz dazu
stellt Endothelin ein langanhaltenden Vasokonstriktor dar, welcher bei Herzinsuffizienz
erhoht zu sein scheint [72]. Die Vasokonstriktion von Endothelin ist bei geringeren Plas-
makonzentrationen l&angeranhaltend, als die durch Angiotensin oder Vasopressin hervor-
gerufene Vasokonstriktion [225].

1.2.4.3 Sympathoadrenerge Rezeptoren

Man unterscheidet vier unterschiedliche Rezeptoren des sympathischen Nervensystems:
a,, a,, B, undp,. Diese Rezeptortypen sind sowohl am Myokard, als auch in dem peri-
pheren Gefal3system in unterschiedlicher Verteilung vorhanden. Die verschiedenen
Sympathomimetika und Neurotransmitter wirken dosisabhéngig unterschiedlich stark
auf die verschiedenen Rezeptortypen. Adrenalin wirkt hauptsachlichB,autind
B,-Rezeptoren und nur in héheren Konzentrationen gewinrd getimulierender Effekt

an Wirkung. Der Neurotransmitter des sympathischen Nervensystems Noradrenalin sti-
muliert B,- und,-Rezeptoren im Verhaltnis von 103, zua, im Verhaltnis von mehr

als 5:1 [27].
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Im Gefal3system sind hauptséchlich die postsynaptisahdtezeptoren fir den be-
schriebenen vasokonstriktorischen Effekt des Noradrenalins verantwortlich. Aber auch
nichtsynaptisch lokalisierte,-Rezeptoren bewirken eine Vasokonstriktion durch die
Stimulation der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin [64].

Intrazellular bewirkt eine Stimulation vom,-Rezeptoren die Aktivierung einer Phos-
pholipase C (PLC) in der Zytoplasmamembran tber eine Kopplung von dem Rezeptor
mit einem Guanylnukleotid bindenden Protein. Die PLC katalysiert im Inositol-Lipid-
Zyklus die Bildung von IR (Inositol-1,4,5-triphosphat) und DAG (1,2-Diacylglycerol).

IP, diffundiert aus der Membran in das Zytosol und setzt Kalzium aus dem endoplasma-
tischen Retikulum frei. Das Kalzium und weitere Aktivierungsvorgénge in der Zelle fih-
ren zu einer Konstriktion der GefaBmuskelzelle [193]. DAG hemmt tber eine Proteinki-
nase-C-Aktivierung im Sinne einer negativen Ruckkopplung das Guanylnukleotid bin-
dende Protein des,-Rezeptors. Die durch Kalzium und DAG maximal aktivierte Pro-
teinkinase C stellt wahrscheinlich das Schlisselenzym vieler weiterer intrazellularer
Adaptationsvorgange dar, wie zum Beispiel der Zellproliferation [55].
a,-Rezeptor-Stimulation fuihrt zu einer Offnung von langsamen Kalziumkanalen und da-
durch zu einer erhéhten intrazellularen Kalziumkonzentration mit den bekannten kon-
striktorischen Effekten.

B,- und schwacher audh-Rezeptoren bewirken eine Vasodilatation im peripheren Ge-
faksystem [64]. Dieser Effekt wird intrazellular Gber die Wirkung von cAMP (cy-
clischem 3,5-Adenosinmonophosphat) vermittelt, welches die zytoplasmatische Kalzi-
umkonzentration durch Steigerung des Efflux in den Extrazellularraum und durch die
Aktivierung der endoplasmatischen Kalziumtransport-ATPase senkt.

Am Herzen fuhrt diegB-Stimulation zu véllig anderen Effekten. Hier bewirkt sie die
schon beschriebene Steigerung der Inotropie, Chronotropie und Dromotropie. Intrazellu-
lar fuhrt die Aktivierung des Rezeptors durch Agonisten Uber eine Kopplung des Rezep-
tors mit dem stimulierten Guanylnukleotid bindenden Proteih (&d der Adenylatcy-
clase (AC) zu der Bildung von cAMP. Das cAMP fiihrt Gber aktivierte Proteinkinasen zu
einer erhohten Kalziumkonzentration durch Kanalproteinmodulation. Jedoch auch der
Efflux von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum wird aktiviert und fiihrt da-
mit zu einer erhdhten Erschlaffungsgeschwindigkeit am Myokard. Diese Vorgéange kon-
nen durcho-Rezeptoren Stimulation inhibiert werden. Durch Stimulation dieser Rezep-
toren, zum Beispiel durch Clonidin, kommt es zu einer Reduktion des cAMP durch inhi-
bierende Guanylnucleotid bindende Proteing.(@uch am herzinsuffizienten Myokard

larkt sich eine Erhdhung der-Broteine bei scheinbar unveranderter Aktivitat der G
Proteine feststellen [23]. Dieser Mechanismus ist neben der "down regulati@@Reer
zeptoren entscheidend beim Verstandnis der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz.
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Nicht nur die verminderte Anzahl an Rezeptoren, sondern auch die gestorte
Signalubertragung in der Zelle tragen zu der geringeren Ansprechbarkeit der Herzmus-
kelzelle auf Katecholamine bei [22].

Die "down regulation" def3-Rezeptoren bei Herzinsuffizienz betrifft vor allem die
B,-Rezeptoren, deren Anzahl sich um 60-70% verringert, bei relativen Aussparung der
B,-Rezeptoren [27]. Wahrend das Verhaltnis #n zu B,-Rezeptoren bei Gesunden
75125 entspricht, reduziert sich dieses bei Herzkranken auf 60/40 [10]. Die relative Aus-
sparung vonP,-Rezeptoren ist durch die bevorzugte Stimulation @oifiRezeptoren
durch Noradrenalin zu erklaren, denn bei Infusion flgRezeptor-Agonisten Iso-
prenalin konnte eine bevorzugte "down regulation” pifRezeptoren festgestellt wer-

den [10].

Wahrend also B-Rezeptoren sensibel auf erhdhte Rezeptorkonzentrationen von
Agonisten zu sein scheinen, zeigen sigiRezeptoren inert und reagieren nicht mit ei-
ner "down regulation" [130].

1.3 Therapie der Herzinsuffizienz

Die Therapie der Herzinsuffizienz hat in den letzten Jahrzehnten grof3e Fortschritte ge-
macht. Das bessere Verstandnis der Pathophysiologie und der neurohumoralen Veréande-
rungen ermdglichten eine immer effektivere Therapie. Die Therapie mul die Gberschie-
Renden Kompensationsversuche des Organismus blockieren mit dem Ziel, die Herzarbeit
zu 6konomisieren und ein an dem Bedarf adaptiertes Herzzeitvolumen zu ermdglichen.
Um dieses Ziel zu erreichen und eine Prognoseverbesserung der Patienten zu erzielen,
wird an den unterschiedlichsten Punkten der Pathophysiologie eingegriffen. Die hierbei
eingesetzten Medikamente versuchen sowohl die Vor- und Nachlast zu senken und die
Herzarbeit zu 6konomisieren, als auch die Prognose der Patienten durch antiarrhythmi-
sche Therapie oder Rezeptorenblockade zu verbessern [73]. Die hierbei eingesetzten
Medikamente lassen sich in folgende Substanzklassen gliedern: Diuretika (Furosemid
etc.), Vorlastsenker (Nitropraparate und Molsidomin), Digitalis, Nachlastsenker [Vaso-
dilatatoren (Hydralazin etc.)], €aAntagonisten (Nifidipin etc.), ACE-Hemmer (Capto-

pril etc.), Antiarrhythmika [Amiodaron, aber auch Elektrotherapie wie AICD (Automatic
Implanted Cardioverter Defibrillator)], positive Inotropika (Milrinon etc.) und unter-
schiedliche Rezeptorantagonist@Blocker, Angiotensin | und Il -Antagonisten).

Im Folgenden soll auf die hierzu vorliegenden Ergebnisse bei dem Einsatz der verschie-
den Therapeutika eingegangen werden.
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Der ursprungliche Therapieansatz mit Diuretika und Digitalispraparaten stellt auch heut-
zutage haufig den ersten Schritt in der Therapie der Herzinsuffizienz dar, obwohl
ACE-Inhibitoren als Ersttherapeutikum den aktuellen Empfelungen entsprechen. Fir den
Therapiebeginn mit Diuretika gibt es aufgrund des langjéhrigen Einsatzes als priméares
Therapeutikum keinen sicheren Wirkungsnachweis in einer gréf3eren placebokontrollier-
ten Studie, jedoch ist die sofortige Befundbesserung der Patienten ein Hinweis fur deren
Effektivitat [231]. Bei allen gréReren Studien V-HeFT | und I, CONSENSUS-Trail,
SOLVD wurden Diuretika in der Kontrollgruppe eingesetzt.

Digitalis hatte immer eine Indikation bei der Therapie der Herzinsuffizienz mit Vor-
hoffimmern, jedoch befand sich die Therapie der Herzinsuffizienz mit normalem Si-
nusrhythmus lange Zeit in der Diskussion. Die "Digitalis Investigation Group” konnte in
einer randomisierten Doppelblindstudie 1997 zeigen, dald bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz, die mit einer Grundtherapie aus Diuretika und ACE-Hemmern behandelt wurden,
die zusatzliche Therapie mit Digitalis zwar zu keiner Veranderung der Mortalitat, jedoch
zu einer Reduzierung der Hospitalisationen und einer Tendenz zur
Progressionsabschwachung fuhrte [233], [239]. So kann die Therapie der Herzinsuffizi-
enz mit Digitalis unabhangig vom Herzrhythmus nach dem aktuellen Wissensstand als
"lege artis" betrachtet werden.

Nitropraparate werden als Vorlastsenker und als Koronartherapeutika in diesem Patien-
tenkollektiv eingesetzt. Die schon 1888 erstmals beschriebene Toleranzentwicklung
[223] zeigt sich als Wirkungsabschwachung unter Dauertherapie. Um eine kontinuierli-
che Vorlastsenkung zu erreichen, bedarf es einer intermittierenden oder vollstandigen
Substitution der Nitropréaparate durch Molsidomin, einem Vorlastsenker, der thiolunab-
hangig uber seinen aktiven Metaboliten SIN-1A die Guanylatcyclase stimuliert und da-
durch eine Vasodilatation im vendsen Stromgebiet erreicht [224].

Ein positiver Effekt einer Nachlastsenkung durch Hydralazin konnte schon durch den er-
sten Teil der V-HeFT-Studie (Veterans Affairs Vasodilator Heart Failure Trial) nachge-
wiesen werden [137]. Hierbei konnte gezeigt werden, dald bei Patienten mit einer Her-
zinsuffizienz NYHA lI-1ll Hydralazin in Kombination mit Isosorbiddinitrat, verglichen

mit einer alleinigen Therapie mit Diuretika und Digitalis, zu einer Verbesserung der Pro-
gnose um 30% fuhrt.

Auch C&"-Antagonisten werden zu Nachlastsenkung in der Therapie der Herzinsuffizi-
enz eingesetzt. Vlay und Olson konnten 1988 mit einem kleinen Patientenkollektiv eine
Verbesserung der Symptomatik und eine Prognoseverbesserung durch die Anwendung
des C&-Antagonisten Nifidipin zeigen [242]. Hansen weist jedoch 1995 darauf hin, daR
nach den Ergebnissen der gréReren Studien (SAVE, AIRE, SOLVD) eine Prognosever-
besserung von Postinfarktpatienten mit ACE-Hemmern gezeigt werden konnte, jedoch
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Nifidipin keinen Einflu auf die Mortalitdt und Morbiditat gezeigt hat. Diltiazem konnte
die Prognose nur bei Patienten verbessern, die an einer Herzinsuffizienz und einem
"non-Q-wave"-Infarkt litten, wahrend Verapamil die Prognose durch Pravention eines
Reinfarktes oder eines pl6tzlichen Herztodes positiv beeinflul3te [94].

Frihzeitig gab es Hinweise, dal’ eine Therapie mit ACE-Hemmern positiv wirken wur-
de. So wurde 1985 durch McGrath et al. gezeigt, daR Enalapril die Katecholaminanstie-
ge bei Belastung reduzierte [158]. 1986 konnte Gunther et al. zeigen, dal3 Captopril die
Noradrenalinkonzentration stark reduzierte und die hAmodynamischen Parameter bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz verbesserte [200]. Die groRe Folgestudie (V-HeFT II) der
zuvor erwéhnten V-HeFT | konnte zeigen, dal3 der ACE-Hemmer Enalapril zusammen
mit Diuretika und Digitalis noch eine weitere Prognoseverbesserung gegenuber der
Kombinationstherapie mit Hydralazin, Isosorbiddinitrat, Diuretika und Digitalis erbrach-
te. Obwohl die hamodynamischen Parameter sich weniger besserten als unter der Thera-
pie mit Hydralazin und Isosorbiddinitrat, ergab sich aus der signifikanten Verringerung
des plétzlichen Herztodrisiko's eine bessere Prognose der Patienten (NYHA I1I-1ll) unter
der ACE-Hemmer Therapie [42].

Im Kontrast dazu wurde in der CONSENSUS-Studie bei der 253 Patienten entweder
Enalapril oder ein Placebo erhielten, die Reduktion der Mortalitat um 31% in der Be-
handlungsgruppe hauptsachlich aufgrund der geringeren Inzidenz von Pumpversagen
hervorgerufen. Die Inzidenz eines pl6tzlichen Herztodes verringerte sich in dieser Studie
durch die Therapie mit ACE-Hemmern nicht [227]. Diese Patienten litten jedoch im Ge-
gensatz zur V-HeFT-Studie unter einer Herzinsuffizienz des Schweregrades NYHA V.
Bei Patienten mit besonders schwerer Herzinsuffizienz betrug die Reduktion der Morta-
litat in dieser Studie sogar 50% [226], [228], [232].

Bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz scheint die Prognoseverbesserung nicht so
stark ausgepragt zu sein. So konnte in dem Munich Mild Heart Failure Trail (MHFT)
zwar eine reduzierte Mortalitat aufgrund von Pumpversagen und reduzierten Plasmano-
radrenalinspiegeln gefunden werden, jedoch zeigte sich keine Verringerung der Gesamt-
mortalitat [122].

In der SAVE-Studie (Survivial and Ventricular Enlargement) konnte nach zwei Jahren
ein geringerer linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser unter der Therapie mit
dem ACE-Hemmer Captopril gefunden werden, was auch auf eine verbesserte Pump-
funktion verglichen mit der Placebotherapie hinzuweisen scheint [221].

Der plétzliche Herztod (SCD) stellt eine der wesentlichen Todesursachen bei Herzinsuf-
fizienz dar (siehe 1.2.2). Die proportionale H&aufigkeit dieser Todesursache nimmt je-
doch mit zunehmender Schwere der Herzinsuffizienz ab. So versterben noch tber 50%
der NYHA I-Il Patienten an SCD, wahrend bei Patienten mit einer schweren
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Herzinsuffizienz (NYHA 1V) der Prozentsatz auf unter 30% fallt [121]. Trotzdem stellt
gerade der plotzliche Herztod ein medikamentds ungeltstes Problem dar. ACE-Hemmer
tragen, trotz ihrer Senkung der endogenen Katecholaminen, kaum zu einer Reduzierung
des plotzlichen Herztodrisiko's, gerade bei schwerer Herzinsuffizienz, bei [121].

Das Antiarrhythmikum Amiodaron konnte die Erwartungen einer Risikoreduzierung
nicht erfullen. In der CASCADE-Studie (Cardiac Arrest in Seattle: Conventional versus
Amidarone Drug Evaluation) zeigte sich zwar eine geringer Sterblichkeit der Patienten,
die mit Amiodaron behandelt wurden [90], trotz der haufig anzutreffenden Nebenwir-
kungen (Schilddriisen Uber- und Unterfunktion und Pulonaltoxizitat), jedoch konnte in
dem 1995 veroffentlichten "Survivial Trial of Antiarrythmic Therapy in Congestive
Heart Failure" keine Prognoseverbesserung gegeniber Placebo gefunden werden [215].
In der letzteren Studie wurde nur eine Tendenz zur Prognoseverbesserung bei Patienten
mit einer nichtischamischen Kardiomyopathie beobachtet.

Eine Alternative zur medikamentdsen Therapie stellt die Elektrotherapie mit dem AICD
(Automatic Implanted Cardioverter Defibrillator) dar. Diese primar nur als Uberbrik-
kung zu einer Herztransplantation eingefiihrte Therapie [24] befindet sich in den letzten
Jahren in intensiver Forschung und wird schon bei Hochrisikopatienten in der Routine
mit Erfolg eingesetzt.

Das sympathische Nervensystem stellt einen weiteren Ansatzpunkt medikamentdser Be-
einflussung dar. Hierbei kann die Langzeittherapief#ympathomimetika und ande-

ren nicht direkt sympathomimetisch wirkenden positiven Inotropika, wie Phospordie-
sterase-lll-Inhibitoren, als obsolet angesehen werden. SowoftS$lyenpathomimetika
Xamoterol [74] und Dobutamin [180], wie auch die Phospordiesterasehemmer Pimo-
bendan [74] und Milrinon [182], haben trotz kurzzeitig hdmodynamisch positiver Effek-
te [10] eine massive Mortalitatssteigerung in den verschiedensten Studien gezeigt [186].
Die Anwendung vorB-Rezeptorenantagonisten stellt aus pathophysiologischen Uberle-
gungen einen positiven Ansatz dar. Eine Begrenzung der Stimulatigs-Reneptoren
konnte die durch erhdhten endogenen Katecholaminspiegel bei Herzinsuffizienz gefun-
dene Haufung von Arrhythmien und die "down regulation"#&ezeptoren positiv be-
einflussen [40]. Dieser positive Effekt v@Rezeptorenantagonisten kann nach einem
Myokardinfarkt als erwiesen gelten, und auch bei Patienten mit einer asymptomatischen
linksventrikularen Dysfunktion konnte in einer Nachuntersuchung der SAVE-Studie ein
positiver Effekt gezeigt werden [240].

Der B-Rezeptorblockade steht das Risiko entgegen, PatientghStienulation zu neh-

men, auf die sie hAmodynamisch angewiesen sind. Diese Patienten haben ein grol3es Ri-
siko unter einep-Rezeptorblockade hamodynamisch zu dekompensieren [138]. Patien-
ten mit schwerer Herzinsuffizienz sind hamodynamisch grenzkompensiert, und obwohl
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ein positiver Langzeiteffekt zu erwarten ware, sind diese Patienten einer Therapie mit
B-Rezeptorantagonisten nur schwer zugénglich [180]. Neuere Ergebnisse und Erfahrun-
gen zeigen jedoch, dafd auch bei schwer Herzinsuffizienten eine einschleichende Thera-
pie mit B-Rezeptorenantagonisten moglich und mit einer entscheidenden Prognosever-
besserung verbunden ist [100a].

Eine weitere Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) stellen
Angiotensin | und Il -Antagonisten dar. Wahrend sich durch Valsartan (ein Angiotensin

Il -Antagonist) positive hamodynamische Beeinflussungen nachweisen lie3en [156a],
konnten bei dem Angiotensin | -Antagonisten EXP 3174 nur positive Effekte bei schon
aktiviertem RAAS gezeigt werden [224a)]. Ob durch diese Inhibition ein weiterer Fort-
schritt in der Prognoseverbesserung bedingt ist, bleibt durch noch folgende Studien
nachzuweisen.

In der experimentellen Phase befinden sich Antagonisten anderer, bei Herzinsuffizienz
aktivierter Rezeptoren und erhdhte Botenstoffe wie Vasopressin und Endothelin (siehe
1.2.4). Vasopressinantagonisten (V1 und V2 Rezeptoren) zeigen eine vasodilatatorische
Wirkung und vermogen die kardiale Funktion zu verbessern [83], [154]. Bei Bosentan,
einem Endothelinantagonist, gibt es Hinweise auf einen verbesserten Cl. Ob diese An-
séatze auch zu einer die Prognose von Patienten verbessernden Therapie fuhren werden
bleibt abzuwarten.

Die Herztransplantation (HTX) stellt bei schwerer Herzinsuffizienz eine unverzichtbare
und effektive Alternative zur medikamenttsen Therapie dar [8]. Jedoch eine Anzahl von
Kontraindikationen [109] und die Limitierung durch den Organspendermangel [159] las-
sen diese Alternative nicht fur alle Patienten zu. Zusatzlich ist, bei einer 20%igen Morta-
litat im ersten Jahr nach HTX und einem deutlichen erhdhten Karzinomrisiko unter der
immunsuppressiven Therapie [46], ein deutlicher Vorteil eines weiten Patientenkollek-
tivs nicht nachgewiesen. Besonders unter dem Einsatz moderne Pharmako- und Elek-
trotherapie bleibt abzuwarten, fir welche Patienten die Herztransplantation einen deutli-
chen Vorteil bietet [109].

1.3.1 Intensivierte konservative Therapie

Eine engmaschige Kontrolle der Therapie unter hamodynamischer Berucksichtigung,

wie sie in dem untersuchten Patientenkollektiv betrieben wurde (siehe 2.1), ist mit einer

Prognoseverbesserung verbunden. Besonders Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz,
die fur ihre schlechte Prognose bekannt sind, bedirfen einer engmaschigen Kontrolle.
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Bertel et al. konnten zeigen, daf} eine konsequente Betreuung und Therapieanpassung
die Prognose von Patienten mit einer Herzinsuffizienz der Schweregrade NYHA IlI-1V
deutlich gegeniber einer herkbmmlichen Therapie verbessern kann. Die 31 beobachteten
Patienten wurden mit einer Therapie aus Diuretika, Digitalis und Vasodilatatoren behan-
delt und wochentlich nachuntersucht und die Therapie gegebenenfalls angepalit. Es fand
sich eine Mortalitat von 7% im ersten Jahr und 15% innerhalb von zwei Jahren [17]. In
einer 21 Patienten zahlenden Vergleichsgruppe, die herkdbmmlich betreut wurde, betrug
die 1-Jahres Mortalitat 62%. Neben den Elektrolytstérungen sind besonders fehlende Pa-
tientencompliance, unbemerkte Gewichts- und Blutdruckzunahme fiir die Mortalitatsun-
terschiede verantwortlich. Neben Diuretikagabe fihrt besonders auch die Therapie mit
ACE-Hemmern zu Elektrolytimbalancen und in deren Folge zu einem erhohten Risiko
an Rhythmusstérungen [54].

Stevenson et al. konnten bei 50 terminalherzinsuffizienten Patienten, die fir eine HTX
angemeldet worden waren und von denen 25 intensiviert konservativ Uber 2 Jahre weiter
therapiert wurden, eine 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberlebensrate von 67% und 55% finden.
Diese Uberlebensraten, die weit oberhalb der epidemiologischen Daten liegen (siehe
1.2.2), sprechen fur die Notwendigkeit, besonders terminalherzinsuffizienten Patienten
eine intensivierte konservative Therapie zukommen zu lassen.

1.4 Herzinsuffizienz und Herzfrequenzvariabilitat

Die Veranderungen des autonomen Regulationsgleichgewichtes bei der Herzinsuffizienz
spiegeln sich auch in einer Anderung der Herzfrequenzvariabilitat wider. Sowohl die
Aktivierung der neurohumoralen Achse, als auch die Einschrankung des Barorezepto-
renreflexes werden von Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitdt begleitet. Die Sum-
me dieser Veranderungen ist in verschiedenen Studien beschrieben worden. So konnte
1989 sowohl von Takase et al. [229], als auch von Casolo et al. [35] eine starke Ein-
schrankung der Standardabweichung (SD) der RR-Intervalle im 24-Stunden-EKG bei
Patienten mit Herzinsuffizienz im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen festgestellt
werden. Van Hoogenhuyze und Mitarbeiter [238] untersuchten Patienten mit einer Her-
zinsuffizienz aufgrund einer koronaren Herzerkrankung und eine Kontrollgruppe und
fanden neben der reduzierten SD auch einen reduzierten SDANN-Wert. Jedoch waren in
dieser Studie die Patienten im Durchschnitt um 25 Jahre &lter als Personen der Kontroll-
gruppe. Da jedoch Arai [7] und auch Nolan [173] zeigen konnten, dald Parameter der
HRV in einem hohen Mal3e altersabhangig sind, mussen diese Ergebnisse kritisch beur-
teilt werden.
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Saul et al. [205] konnten neben der reduzierten SD im Zeitbereich auch eine starke Re-
duktion im Frequenzbereich beschreiben. Die "Low Frequency Power" (LFP) und die
"High Frequency Power" (HFP) zeigten sich hochsignifikant erniedrigt bei Herzinsuffi-
zienz. Der Quotient dieser beiden (LF/HF) und deren prozentualer Anteil an der "Total
Power" (TP) zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen Herzinsuffizienten und
gesunden Kontrollpersonen. Die reduzierte LFP und HFP konnte auch Arai [7] finden.
Ajiki und Mitarbeiter [2] konnten bei einer Untersuchung von Patienten mit beginnender
Herzinsuffizienz (NYHA I) keine Reduktion in der LFP, jedoch eine signifikante Reduk-
tion der HFP und des Quotienten LF/HF im Vergleich mit herzgesunden Kontrollperso-
nen feststellen. Die Reduktion der HFP, die als Mal3 fir die parasympathische Aktivitat
angesehen wird (siehe 1.1.2.2), entspricht dem Erwarteten. Die erhthte sympathische
Aktivitat bei Herzinsuffizienz findet jedoch keinen Ausdruck in einer Erh6hung der LFP
oder des Quotienten aus LFP und HFP, der auch von einigen Autoren als Mal} fur die
sympathische Aktivitdt angegeben wird. Es scheint hingegen viel mehr ein umgekehrtes
Verhdltnis zwischen der Noradrenalinkonzentration bei Herzinsuffizienten und der
Power im LF-Bereich zu bestehen. Kienzle et al. [119] fanden eine negative Korrelation
zwischen der Noradrenalinkonzentration und der LFP (r=-0,72, p<0,001) bei Patienten
mit Herzinsuffizienz der Schweregrade NYHA [lI-IV unter Medikamen-
tendiskontinuation. Kingwell und Mitarbeiten [120] konnten hingegen keine direkte
Korrelation zwischen der erniedrigt gefunden LFP und dem erhdhten kardialen Norad-
renalin "spillover" finden. Sie machten dafir die eingeschrankte Rezeptorendichte und
intrazellulare Signalubertragung bei kardialer Dysfunktion verantwortlich (siehe
1.2.4.3). Denn obwohl die Noradrenalinkonzentration bei Herzinsuffizienten erhdht ist,
ist der kardiale Noradrenalingehalt verringert [197]. So kann auf diesem Wege eine
erhohte Plasmakonzentration zu einer Einschrankung der HRV im "Low-Frequency"-
Bereich fuhren.

Den Einflu3, den die Summe der Medikation bei Herzinsuffizienten auf die HRV hat,
bleibt weiterhin ungeklart. Da es sowohl durch Digitalis, als auch durch die Therapie mit
ACE-Hemmern zu einem Absinken der Noradrenalinplasmakonzentrationen kommt,
und auch die Prognose der Patienten verbessert wird, ist auch eine Veradnderung der
HRV zu erwarten. Smith und Mitarbeiten [216] konnten bei einer Untersuchung von
Herzinsuffizienten, Transplantierten und Kontrollpersonen eine geringere SD bei Her-
zinsuffizienten mit diskontinuierter Medikation im Vergleich zu medizierten Herzinsuf-
fizienten feststellen, jedoch erreichte dieser Unterschied keine Signifikanz.

Trotz der vielfaltigen Einflul3groRen auf die HRV und der nicht gesicherten pathophy-
siologischen Bedeutung der einzelnen Parameter konnte Binder et al. [20] bei Herzinsuf-
fizienten, wie schon Kleiger bei Patienten nach Myokardinfarkt (siehe 1.1.3.2), einen



Einleitung 32

starken prognostischen Faktor in Parametern der HRV finden. So sagte die SDANN mit
einem Grenzwert von 55 msec mit einer Spezifitat und Sensitivitat von 90% das Uberle-
ben von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz, die auf eine HTX warteten, voraus.
Auch die TP, die LFP und die SD zeigten einen grof3en Unterschied zwischen verstorbe-
nen und Uberlebenden Patienten. Dieser Unterschied fiel wesentlich geringer bei der
HFP aus und konnte bei den Zeitbereichsparametern pNN50 und rMSSD nicht gefunden
werden.

1.5 Problemstellung

Da sowohl die Herzfrequenzvariabilitat, als auch die Plasmanoradrenalinspiegel bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz einen prognostischen Faktor darstellen, soll in dieser Arbeit
geprift werden, ob bestimmte Parameter der Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse mit der
Plasmakonzentration des Noradrenalin korrelieren.

Weiterhin soll untersucht werden, welche Parameter des Zeit- und des Frequenzberei-
ches bei Herzinsuffizienten unter intensivierter medikamentdser Therapie am starksten
im Vergleich zu Herzgesunden verandert sind.

Die zwei verschieden Erfassungsmaoglichkeiten der HRV mit Kurzzeit oder Langzeit
Holter-EKG-Aufzeichnungen sollen miteinander verglichen werden. Es soll geklart wer-
den, ob die groRere Menge an Daten bei der Holter-Aufzeichnung die héhere Genauig-
keit der Kurzzeitanalyse auszugleichen vermag.

Als letztes soll untersucht werden, ob der Schweregrad der Erkrankung, eingeschéatzt
durch einen Score aus klinischen, hamodynamischen und medikamentdésen Daten, mit
Parametern der HRV oder den endogenen Katecholaminspiegeln korreliert.



I Patienten- und Kontrollgruppe
2.1 Patientengruppe

Die Patientengruppe stellt eine Auswahl aus dem Gesamtkollektiv der von der Cardio-
chirurgischen Ambulanz (Klinik fir Herz-, Thorax- und Gefal3chirurgie) der Universi-
tatsklinik Eppendorf betreuten Patienten dar. Diese Patienten wurden von kardiologi-
schen Kiliniken, welche die Behandlungsmoglichkeiten dieser Patienten als ausgeschopft
ansahen, der Cardiochirurgische Ambulanz zur Herztransplantation tberwiesen. Hier
wurden die Patienten nach Anamneseerhebung, klinischer Untersuchung und Basisdia-
gnostik (EKG, Echokardiographie, Rontgenthoraxaufnahme), einer Rechtsherzein-
schwemmkatheteruntersuchung (Swan-Ganz-Katheter) unterzogen. Wahrend dieser wur-
den hamodynamischen Parameter in Ruhe und unter Belastung untersucht und durch me-
dikamenttse Intervention das Verhalten auf Vor- und Nachlastsenkung evaluiert. Unter
Einbeziehung zeitgleich durchgefuhrter Blutgasanalysen wurden daraufhin folgende Pa-
rameter berechnet: Linksventrikularer Schlagarbeitsindex (LVSWI), pulmonalkapillarer
Druck (PCP), kardialer Index (Cl), Sauerstoffverbrauch JVhd die arterio-venose
Sauerstoffdifferenz (AVDQ) (Formeln siehe 9.1.3). In Anlehnung an das Einteilungs-
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Abb.: 7 Graphische Darstellungsmaoglichkeiten der durch Rechtsherzeinschwemm-

katheteruntersuchung gewonnenen Ergebnisse. Diese bieten die Mdglichkeit die
hamodynamischen Verénderungen durch medikamentdse Beeinflussung zu
interpretieren und hierdurch eine individuelle Therapieoptimierung vorzunehmen.

schema von Reindell und Roskamm [201], welches von W. Roédiger modifiziert wurde
(Abb. 7), wurden die Ergebnisse dargestellt und bewertet. Hierbei wurde der LVSWI ge-
gen den PCP und der V@egen die AVDQ aufgetragen und die Veranderungen unter
Belastung und durch die medikamentdse Intervention bewertet. Die Therapieoptimie-
rung wurde unter Einbeziehung der hierbei gewonnenen Erkenntnisse eingeleitet und



durch regelméfRige Folgeuntersuchungen dem aktuellen hamodynamischen Gegebenhei-
ten angepaldt. Ein grof3er Teil dieser Patienten konnte unter der intensivierten Therapie
(1.3.1) weiter konservativ gefuhrt und ambulant behandelt werden. Aus dieser Patienten-

gruppe wurden 15 Patienten, welche den Ein- und Ausschlul3kriterien entsprachen und

einer Teilnahme an der Studie zustimmten, nach dem Zufallsprinzip ausgewabhit.

2.1.1 Ein- und Ausschluf3kriterien fur die Patientengruppe

Als einziges Einschlul3kriterium galt eine fortgeschrittene Kardiomyopathie jedweder
Athiologie. Aufgrund der Herzfrequenzvariabilitatsdiagnostik wurden Patienten mit
Herzschrittmachern, Vorhofflimmern, Vorhofflattern, SA oder AV-Blocken von der
Studie ausgeschlossen. Als weitere Ausschlul3kriterien galten: Neuropathien extrakardia-
ler Genese und ein weniger als 2 Jahre zurtickliegender Myokardinfarkt.

2.1.2 Alters-, Geschlechts- und Krankheitsverteilung

Unter den Patienten fanden sich zwei der Herzinsuffizienz zu Grunde liegende Erkran-
kungen. In zehn Fallen handelte es sich um eine dilatative Cardiomypathie (DCMP), in
funf Fallen um eine ischamische Cardiomyopathie (ICM) als Folge einer koronaren

Pat. | Altel. M/W | _cMP | KAkl miI | anT| pm || Herzerkrankung (KHK). Auch drei Pati-
1 |59 m |DCMP enten mit DCMP hatten eine KHK. Pati-
2 | 67| m | DCMP 2 und 3 I stzlich .
3 1621 w oM | x .| ent 2 und 3 litten zusatzlich an einer
4 | 61| m | DCMP x| X Mitralinsuffizienz. FlUnf Patienten hatten
5 61 m DCMP| x X . . . .
6 1721 m oowver x| x einen Myokardinfarkt (MI) erlitten, je-
7 15| m ICM | x | x | x doch lagen diese Ereignisse mindestens
8 {51  m  DEMP X zwei Jahre, im Durchschnitt jedoch neun
9 32 m ICM X X X
10 | 58| m | DCMP Jahre zurtck. Dieselbe Anzahl von Pati-
11 73] m | DCMP enten litt an einer arteriellen Hypertonie
12 | 32| w | DCMP o _ o
13 | 60 m ICM | x | x die im Rahmen der intensivierten Thera-
4170 m | ICM]| X X pie gut eingestellt war. Ein Patient hatte
15| 53| m | DCMP _ _ _

57.7) 2zu13 10zu5 815 515 515 wviseinen Diabetes mellitus (DM) Typ Il

Tab.: 4  Alters-, Geschlechts- und Krankheitlg-Ieser bestand erst seit kurzer Zeit und

verteilung in der Patientengruppe hatte noch nicht zu einer autonomen
Neuropathie gefiihrt. Bei den Patienten handelte es sich um 2 Frauen und 13 Manner im
Alter zwischen 32 und 71 Jahren. Im Durchschnitt waren die Patientenh B727Jah-

ren alt (Tab. 4).



2.1.3 Hamodynamik

Die Hamodynamik der Patienten, die durch die intensivierte konservative Therapie opti-
miert wurde, ist exemplarisch in der Tabelle 5 dargestellt. Unter intensiver Pharmako-

Pat. NYHA LVSWI in LVSWI unter Belastt PCP in Ruhe PCP unter Belast. CI in Ruhe CI unter Belast.| %FS LVEDD|in cm
1 2 40 67 4 14 2.4 4.1 23 51
2 35 27 31 27 30 2.6 35 15 8.8
3 35 30 34 5 10 2.5 35 18 6.5
4 2 19 37 38 11 1.6 3.4 10 7.3
5 2 51 71 8 24 3.3 6.8 29 6.8
6 35 45 61 8 7 3.1 4.4 - 6.2
7 2 31 33 9 22 3.2 4.5 21 55
8 25 55 73 5 15 34 53 15 7.6
9 1 41 43 9 20 25 3.7 23 7.1
10 2 52 105 10 20 3.7 9.9 28 54
11 3 58 66 9 32 4.3 7.5 11 7.3
12 2 39 34 25 33 3.7 7.3 20 7.5
13 25 34 44 4 17 2.3 4.2 19 6.8
14 4 15 31 27 30 1.4 35 8 7.5
15 2 19 25 4 22 25 4.1 14 8.1
Mittelwert| 2.5 37.2 50.2 12.8 204 2.8 5.0 18]1 6.9
Normwert - >45 >70 <7 <12 >4 >6 >35 <4

Tab.: 5 Hamodynamische Befunde in der Patientengruppe und deren Gruppenmittelwerte

therapie betrug der durchschnittliche klinische Schweregrad der Herzinsuffizienz der Pa-
tienten 2.5, mit einem Minimum von 1 bei Patient 9 und einem Maximum von 4 bei Pa-
tient 14. Die durch die Rechtsherzeinschwemmkatheteruntersuchung erhobenen Werte
zeigten eine grofRe Streuungsbreite mit zum Teil im Normbereich liegenden Werten. Die
Durchschnittswerte aller hier dargestellten Parameter waren jedoch pathologisch. Der
LVSWI in Ruhe und der pulmonalkapillare Druck (PCP) in Ruhe lagen jeweils bei 5 der
15 Patienten im Normbereich. Unter Belastung erreichten jeweils nur 3 der Patienten
Normalwerte des LVSWI bzw. des PCP. Der in Ruhe gemessene CI war bei 14 der Pati-
enten erniedrigt, unter Belastung erreichten 12 der 15 Patienten keine Normalwerte.

Die in der Echokardiographie erhobenen anatomischen Werte der prozentualen systoli-
schen Durchmesserverkirzung (%FS "fractional shortening”)(siehe 9.1.3) und des links-
ventrikularen enddiastolischen Durchmessers (LVEDD) lagen bei allen Patienten unter-
halb bzw. oberhalb des Normbereiches.

2.1.4 Medikamenttse Therapie

Die Patienten befanden sich unter einer differenzierten Pharmakotherapie. Zehn Patien-
ten wurden mit Digitalispraparaten behandelt, zwolf der Patienten erhielten arterielle
Vasodilatatoren. Diuretika und Vorlastsenker (Nitro/Molsidomin) wurden bei allen ein-
gesetzt. Bis auf Patient 2 wurden alle zusatzlich mit ACE-Hemmern therapiert.



Pat.| Digitalis Diuretika art.Vasodilatatoren ACE-Hemmer Nitro/Molsidomin AntiarrhythmikaSubstitut| N& Substitut.

1 X X X X X

2 X X X X X

3 X X X X

4 X X X X X X

5 X X X X

6 X X X X

7 X X X X X X

8 X X X X

9 X X X X X

10 X X X X

11 X X X X X

12 X X X X X

13 X X X X X

14 X X X X X

15 X X X X X
10/15 15/15 12/15 14/15 15/15 6/15 9/15 3/15

Tab.: 6 Medikamenttser Einsatz nach Medikamentengruppen im Patientenkollektiv

Antiarrhythmika wurden bei sechs dieser Patienten eingesetzt. Neun Patienten muf3ten
mit Kalium, drei mit Natrium substituiert werden (Tab. 6).



2.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde aus dem Mitarbeiterkreis der Cardiochirurgischen Ambulanz
und deren Bekannten rekrutiert. Alle Teilnehmenden wurden Uber die Studie aufgeklart
und gaben ihre Zustimmung. Die Personen wurden klinisch untersucht und ihre Anam-
nese wurde erhoben. Personen, die im Lebensalter in etwa dem Patientenkollektiv und
den Ein- und AusschlulRkriterien entsprachen, wurden aufgenommen.

2.2.1 Ausschlul3kriterien fur die Kontrollgruppe

Personen mit einer kardiopulmonalen Vorerkrankung wurden ausgeschlossen. Eine re-
gelmalRige Medikation und eine systemische Grunderkrankung galten als weitere Aus-
schluR3kriterien. Gute korperliche Belastbarkeit und eine leere Anamnese wurden als Pa-
rameter fur diese Voraussetzungen akzeptiert.

2.2.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der Kontrollgruppe

kontr | aerl_ww || Die 15 Personen der Kontrollgruppe waren zwischen 32 und 67
1 |66 m | Jahren alt. Das Durchschnittsalter betrug 53,85 Jahre. In dieser
2 Z; Vn:]' Gruppe befanden sich 7 Frauen und 8 Manner (Tab. 7).
4 60 w
5 | 38 m
6 32 w
7 58 w
8 51 m
9 | 55 w
10 | 60 m
11 | 57 w
12 | 66 m
13 | 60 w
14 | 61 m
15 67 m

558, 7zu8
Tab.: 7

Alters- und Geschlechts-
verteilung in der
Kontrollgruppe



1 Methoden

3.1 Untersuchungsablauf

Patienten und Kontrollpersonen wurden zu einem Termin am Nachmittag (zwischen 15-
19 Uhr) in die Cardiochirurgische Ambulanz der Abteilung fur Thorax-, Herz- und Ge-
falchirurgie des Universitatskrankenhauses Hamburg-Eppendorf einbestellt. Alle Pro-
banden hatten ihre letzte Mahlzeit mindestens zwei Stunden vor dieser Untersuchung be-
endet. In einem ruhigen, abgedunkelten Raum wurde die Untersuchung auf einer Liege
in waagerechter Position durchgefiihrt. Die drei Elektroden fiur die Langzeit-EKG-Auf-
zeichnung wurden auf dem von Haaren und Hautfetten befreiten Oberkorper optimal fi-
xiert, um eine moglichst artefaktfreie Aufzeichnung zu erreichen. Die zwei Kanale der
Holteraufzeichnung wurden tber einen EKG-Monitor Uberprift und somit eine optimale
R-Zacken-Detektion in der Auswertungsphase sichergestellt. Die Elektroden fur die
Kurzzeit-EKG-Aufzeichnung wurden befestigt und auch hier wurde auf eine moglichst
grol3e R-Zacke und eine kleine T-Welle fur die spatere Detektion geachtet. Ein periphe-
rer vengser Zugang (18 G) fur die spateren Blutentnahmen wurde gelegt. Nach einer Ru-
hephase von 30 Minuten wurde das erste Mal Blut enthommen, das Langzeit-EKG ge-
startet und die Kurzzeit-EKG-Aufzeichnung begonnen. Am Ende der zehnminitigen
Aufzeichnung wurde ein zweites Mal Blut fir die Katecholaminbestimmung entnommen
und der Patient entlassen. Die Langzeit-EKG-Aufzeichnung wurde ambulant durchge-
fuhrt. Das Geréat wurde von den Probanden mindestens 24 Stunden getragen und dann
wieder in der Cardiochirurgischen Ambulanz abgeliefert.

3.2 Kurzzeit-EKG

3.2.1 Aufzeichnung

Die Aufzeichnung des Kurzzeit-Elektrokardiogramms erfolgte mit einer 12poligen Ab-
leitung. Hierbei wurde auf eine gut sichtbare R-Zacke und eine mdglichst kleine T-Wel-
le in der aufgezeichneten Ableitung geachtet. Die Kurzzeit-EKG-Daten wurden mit dem
ELEMA AB Mingograf 7 der Firma Siemens aufgezeichnet und zeitgleich Uber eine
24polige Schnittstelle einem PC mit spezieller Detektionskarte zugefihrt. Dieser PC war
mit einer AD-Karte (Autolog-Digital-Wandlungskarte) mit 1000 Hz und einem speziell
fur diesen Zweck entwickeltem Programm in der Programmiersprache "C" ausgestattet.
Die Daten wurden kontinuierlich auf der Festplatte des PC's gespeichert. Am Ende des



zehnminutigen Aufzeichnungszeitraumes wurden die R-Zacken mit einer Genauigkeit
vonz* 1 ms detektiert.

3.2.2 Fehlerkorrektur

Die Detektion wurde visuell nachgeprift und im Bedarfsfalle manuell nachkorrigiert.
Die so ermittelten RR-Abstdnde wurden auf einer Diskette abgespeichert und zur weite-
ren Verarbeitung auf einen PC mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel 4.0 der
Firma Microsoft geladen. Extrasystolen wurden interpoliert in dem Sinne, dal3 das arith-
metische Mittel der beiden Schlage dem jeweils verkirzten bzw. verlangertem Intervall
zugeordnet wurde. Die so entstandene NN-Intervall-Datenreihe wurde fir die folgenden
Analysen verwendet.

3.2.3 Analyse im Zeitbereich

Wie in der Abbildung 8 zu sehen, wurden die so vorbereiteten Daten der Analyse im

Zeitbereich  zugefuhrt:
. . Kompletter |
Diese wurde durch elr{ Extrasystolen ]-' NN-Intervall

Lineare
Interpolation

mit 4 Hz

Datensatz

speziell hierfur ger T

schriebenes Makro (|r1 PC-Bearbeitung ]
ternes Programm des T

R-Zacken Detektion]

Tabellenkalkulations-

programmes Excel 4.0) mit manueller Nachkorrekt
durchgefuhrt.  Hierbej T

. Analyse Analyse
wurden Uber den Auf- EKG-Aufzeichnung] im Zeitbereich im Frequenzbereich

zeichnungszeitraum voln

10 Minuten  folgende Abb.: 8 FluRdiagramm der EKG-Daten-Bearbeitung

Parameter erhoben: die

mittlere Herzfrequenz (HR), Standardabweichung (SD), der Prozentsatz der sukzessiven
NN-Intervalldifferenzen gro3er als 50 ms (pNN50), der Prozentsatz der sukzessiven
NN-Intervalldifferenzen grof3er als 70 ms (pNN70), der Variabilitatsindex (Varlndex)

und der rMSSD (siehe 9.1.1).



3.24 Analyse im Frequenzbereich

Fur die Bearbeitung des Frequenzbereiches wurde das Windows-Programm Mathcad 5.0
der Firma MathSoft Inc. verwendet. Wie in Abbildung 8 zu erkennen, wurde der kom-
plette RR-Intervall-Datensatz mittels linearer Interpolation in eine DES (discrete event
series) umgewandelt. Die DES, die interpolierten Datensequenz, ist eine Aufzeichnung
der RR-Intervalle gegen die Zeit in definierten Zeitintervallen und nicht wie vor der Be-
arbeitung gegen die Nummer des RR-Intervalls oder deren Zeitsummenfunktion. Die In-
terpolation wurde mit 4 Hertz durchgefthrt. Hierdurch ergab sich eine Datenreihe von
2400 Daten (4 mal 600 Sekunden) Lange. Die ersten 2048 Daten, dieses entSpricht 2
wurden fur die FFT verwendet (siehe 1.1.3.3).

Die PSD (power spectrum density), oder das Powerspektrum der FFT, wurde mit dem in
dem Mathcad-Programm integrierten Algorithmus berechnet (Formel siehe 9.1.2).

Aus der PSD wurden durch Integration, beziehungsweise Aufsummierung der Unterein-
heiten, verschieden Frequenzbereiche isoliert betrachtet. In der Kurzzeitaufzeichnung
wurden neben der "Total Power" (TP) dem Gesamtintegral von 0,003 bis 1 Hertz, der
"Low Frequency Power" (LFP) dem Integral von 0,04 bis 0,15 Hertz und der "High Fre-
guency Power" (HFP) dem Integral von 0,16 bis 0,4 Hertz noch zwei weitere Bereiche
berechnet. Diese stellen in der Literatur verwendete Bereiche in der "Very Low
Frequency Power" (VLFP) dar [18], [19], [205] : 0,01-0,04 Hertz und 0,0033-0,04
Hertz. Zuséatzlich wurden der prozentuale Anteil der LFP und der HFP an der TP und
der Quotient der beiden Ersten berechnet. Es wurde keine Filterfunktion verwendet, um
die Vergleichbarkeit mit der Langzeitaufzeichnung sicherzustellen.

3.3 Langzeit EKG
3.3.1 Aufzeichnung

Nachdem die Vorbereitungen wie in Abschnitt 3.1 dargestellt abgeschlossen waren, wur-
den die Patienten mit dem Holter-Bandaufzeichnungsgerat Typ 2448-S2 der Firma "ela-
medical" fur 24 Stunden entlassen und die Aufzeichnung ambulant vorgenommen.

3.3.2 Fehlerkorrektur

Die nach 24 Stunden wieder in der Ambulanz abgegebenen Aufzeichnungen wurden mit
einem Elatec 5000 APN Rekorder eingelesen. Dieses Gerat war mit einer 200 Hertz



Abtastrate bei 12 Bit des AD-Wandlers ausgestattet. Eine 32 Hertz Rekorderfrequenz
wurde wahrend der Aufzeichnung und des Einlesevorganges mitgefihrt, um Gleichlauf-
schwankungen der Gerate auszugleichen. Die R-Zackendetektion konnte also folglich
mit einer maximalen Genauigkeit van5 ms erfolgen. Die so eingelesenen Daten wur-
den mit dem Holter-EKG-Auswertungsprogramm Elatec Version V 3.02 analysiert.
Hierbei wurden die verschiedenartigen EKG-Komplexe in Gruppen zusammengefal3t
und nicht identifizierte EKG-Komplexe und R-Zacken einzeln aufgefihrt. Diese wurden
in Gruppen, oder in unsicheren Fallen auch einzeln, einer gewissenhaften manuellen
Nachkorrektur unterzogen. Auch die R-Zackendetektion wurde nochmalig manuell im
Bedarfsfalle nachkorrigiert. Extrasystolen wurden zusammen mit den ihnen folgenden
Schlagen aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. Pausen wurden mit den ihnen fol-
genden zwei Schlagen ausgeschlossen. Die so gewonnen NN-Intervall-Datenreihe wurde
mit dem HRV-Auswertungsmodul Version V.1.27P1 weiterbearbeitet.

3.3.3 Analyse im Zeitbereich

Die Analyse im Zeitbereich wurde von dem Modul entsprechend der Kurzzeit-EKG-
Analyse ausgefuhrt. Die in 3.2.3 bereits erwahnten Parameter wurden jeweils fur die ge-
samten 24 Stunden, die erste Stunde der Aufzeichnung und fir einen Tageszeitraum von
9.00 bis 21.00 Uhr und einem Nachtzeitraum von 23.00 bis 6.00 Uhr berechnet. Weiter-
hin wurden der ASDNN und der SDANN berechnet. Der ASDNN ist der Mittelwert al-

ler ber 5 Minuten berechneten Standardabweichungen uber 24 Stunden, wohingegen
der SDANN die Standardabweichungen aller jeweils Uber 5 Minuten berechneten Mittel-
werte der RR-Abstéande pro 24 Stunden darstellt. Auch diese beiden Parameter wurden
Uber 24 Stunden, in der ersten Aufzeichungsstunde und fir den oben genannten Tages-
und Nachtzeitraum berechnet.

3.34 Analyse im Frequenzbereich

Die Analyse im Frequenzbereich wurde von dem HRV-Auswertungsmodul Version
V.1.27P1 vollautomatisch durchgefuhrt. Die dabei benutzten Rechenoperationen sollen
im Folgenden dargestellt werden. Die Interpolation wurde entsprechend der Kurzzeit-
EKG Vorgehensweise durchgefuhrt (siehe 3.2.4). Die so gewonnenen Datenreihen wur-
den dann in 256-Sekunden-Segmente unterteilt. In diesen wurde die FFT nach der im
Anhang | (9.1.2) aufgefuihrten Formel berechnet. Alle zweieinhalb Minuten wurde mit
einer neuen Berechnung begonnen, so daR es dadurch zu einer Uberlappung der



berechneten FFT's kam. Jeweils 24 dieser FFT's wurden zu dem Spektrum einer Stunde
addiert. Zusatzlich wurde durch das Modul, um die Verluste in den Randbereichen der
Segmente moglichst gering zu halten, ein sogenanntes Hanning Fenster angewandt. Aus
diesen so analysieren Daten wurden kongruent mit der Methode der Kurzzeit-EKG-Ana-
lyse verschiedene Segmente des Powerspektrums integriert. Der Bereich der "Low Fre-
qguency Power" und der "High Frequency Power" und der Quotient der beiden wurden
identisch mit der Kurzzeit-EKG-Analyse berechnet. Fur den Bereich der "Total Power"
wurde die obere Grenze mit 0,5 Hertz festgesetzt. Auch diese Parameter wurden tber
24 Stunden, die erste Aufzeichungsstunde und fur die in 3.3.3 aufgefuhrten Tages- und
Nachtzeitraume berechnet.

3.35 Poincaré Graphik

Die von dem HRV-Auswertungsmodul erzeugten Graphiken wurden nach der von Woo
[252] vorgestellten Weise klassifiziert. Die Graphiken wurden, von drei auf3enstehenden
Personen unabhéangig voneinander ohne Kenntnis der Gruppenzugehdorigkeit oder ande-
rer die Studie betreffenden Daten, den folgenden Formen zugeteilt: Komet-, Torpedo-,
Facher- oder Komplexe-Form. Die Einteilung erfolgte mit einer Ubereinstimmung von
93%. Beispiele fur die Formmuster sind der Abbildung 9 zu entnehmen.
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Abb.: 9  Die 4 Poincaré Graphikformen: Beispiele aus der Patienten- und Kontrollgruppe



3.4 Katecholaminbestimmung

Uber den 18 G peripher vendsen Zugang wurde nach Aspiration von 10 ml Blut unter
leichter Stauung weitere 10 ml in ein EDTA-R6hrchen entnommen. Dieses wurde so-
wohl vor der Kurzzeitaufzeichnung, als auch nach dieser durchgefiuhrt, also nach 30 be-
ziehungsweise 40 Minuten Ruhe des Patienten in liegender Position. Die so gewonnenen
Proben wurden sofort bei 4°C auf Eis gelagert und dann innerhalb von 20 Minuten ge-
kuhlt zentrifugiert. Das Plasma wurde sorgfaltig abpipetiert und bei -70°C gefroren bis
zur Analyse gelagert.

Die Analyse der Proben wurde innerhalb von 6 Monaten mit der HPLC-Methode (high
performance liquid chromatography) durchgefuhrt. Hierbei wurden die Katecholamine
Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin bestimmt. Als Analysesystem wurde ein HPLC
der Firma Merck mit ECD (Elektrochemische Detektion) verwendet. Dieses System
setzte sich aus den in Abbildung 10 dargestellten Komponenten zusammen.

HPLC
Elektro- Auswertungst
Pumpe |— Injektor |(=— Trennsule—— chemischer|— und
Detektor Steuereinheit

Abb.: 10  Komponenten der HPLC (high performance liquid chromatography)

Als Pumpen wurden die Modelle 6000 und 6200 der Firma Merck verwendet, mit denen
ein Arbeitsdruck von 100 atm erreicht wurde. Die Trennséulen setzten sich aus den Affi-
nitatssaulen (Merck) und der analytischen Saule LiChrospher RP118,(3254 mm

(L*ID)) zusammen. Die ECD wurde mit dem Modell 400 (Fa. EG&G) mit einer
Glascarbon-Arbeitselektrode durchgeftihrt. Durch dieses System wurde eine Analysege-
nauigkeit von weniger ats1% (Wiederfindung) erreicht.

Die tiefgefrorenen EDTA-Plasma-Proben wurden zur Analyse auf 20°C erwarmt und
dann nochmalig bei 4000g zentrifugiert. 1,5 ml des Uberstandes wurden daraufhin fir
die sofort stattfindende Analyse verwendet. Hierbei wurden die Katecholamine der Pro-
ben im affinitdtschromatographischen Schritt unter schwach alkalischen Bedingungen an
der Vorsaule reteniert und dort aufkonzentriert. Die stationare Phase der Vorséaule be-
stand aus einem mechanisch und chemisch stabilen Vinyl-Copolymer, das eine speziell
modifizierte Phenylboronsaure als Affinitatsliganden trug. Der Grund der chemoselekti-
ven Retention der Katecholamine bestand hierbei in einer pH-abhangigen Bildung eines
zyklischen Esters zwischen der tragerfixierten Boronsaure und den aromatischen
1,2-Diol-Gruppen der Katecholamine. Innerhalb von 10 Minuten wurde aufgrund des
sterischen Ausschlu3mechanismus die physiologische Restmatrix (Proteine und nicht



Diol-haltige Verbindungen) quantitativ von der Vorsaule eluiert. Im folgenden Schritt
durchflo3 das analytische Laufmittel (pH 3,0) die Vorsaule und die aus den unter sauren
Bedingungen hydrolysierten zyklischen Boronestern freigesetzten Katecholamine wur-
den auf die analytische Saule transferiert. Hier wurden die Katecholamine unter isokrati-
schen Bedingungen mit saurem Phosphatpuffer (pH 3,0) aufgetrennt und im abschlie-
Renden Detektionsschritt deren Konzentrationen mittels elektrochemischer Detektion an
einer Glascarbonelektrode bestimmt [128].

3.5 Score fur den Schweregrad der Herzinsuffizienz

Um den Schweregrad der Herzinsuffizienz der Patienten untereinander und mit den ver-
schiedenen Parametern der HRV und den Katecholaminenkonzentrationen vergleichen
zu konnen, wurde ein Score fur den Schweregrad entwickelt, der sich sowohl an klini-
schen Parametern und an Medikationsnotwendigkeit, als auch an hdmodynamischen Pa-
rametern orientierte.

Im folgenden soll die Berechnungsgrundlage fir diesen Score dargestellt werden.

Der Gesamtscore der Patienten setzte sich aus vier Untereinheiten zusammen: 1. Klini-
scher Score, 2. Hamodynamischer Score, 3. Echokardiographie Score, 4. Medikamenten

Score (siehe Abbildung 11). Der Gesaint — :

_ Klinischer Hamodynamischer
score wurde aus dem Mittelwert der vier Score Score
Untereinheiten errechnet. ¥
Der klinische Score wurde durch die For- Gesamt
mel: 4-NYHA/4 berechnet um einen Wert Score
zu erhalten, der linear mit der klinischen ‘ S
Verschlechterung abfallt und sich zwi-Echokardiographie Medikamenten

Score Score
schen 0 und 100% beweqgt.

Der hamodynamische Score wurde errectfPP-: 11 Aufbau des Gesamtscores

net unter Einbeziehung des LVSWI, des PCP und des ClI (siehe 2.1 und 9.1.3), jeweils in
Ruhe und unter Belastung. Diese Daten wurden Herzkatheteruntersuchungen entnom-
men, die nicht mehr a0 Tage, bei stabiler Medikation und klinischem Zustand, von
der Studienuntersuchung entfernt lagen. Um einen dem klinischen Score angepal3ten
Wert zu erhalten, wurde die hdamodynamischen Parameter in ihrer Relation zu Normal-
werten bertcksichtigt. Es wurden folgende Normalwerte (NW) definiert: LVSWI in Ru-

he (LVSWIRNW) = 45 gin/n?, LVSWI unter Belastung (LVSWIBNW) = 70@n/n?,

PCP in Ruhe (PCPRNW) = 7 mmHg, PCP unter Belastung (PCPBNW) = 12 mmHg, CI
in Ruhe (CIRNW) = 4 |/miah’ und CI unter Belastung (CIBNW) = 6 |/nfiy.



Folgende Formel wurde zur Berechnung des Hamodynamischen Scores angewandt:
Hamodynamischer Score [LVSWIR/LVSWIRNW + LVSWIB/LVSWIBNW +
PCPRNW/PCPR + PCPBNW/PCPB + CIR/CIRNW + CIB/CIBNW] / 6.

Fir den Echokardiographie Score wurde die Verkurzungsfraktion (FS) und der linksven-
trikulare enddiastolische Durchmesser (LVEDD) verwendet (siehe 9.1.3). Wie bei den

Herzkatheteruntersuchungen lagen auch die Echokardiographien nicht med0 ais-

ge, bei stabiler Medikation und klinischem Zustand, von der Studienuntersuchung ent-
fernt. Auch hier wurden Normalwerte fur diese Parameter definiert: FSNW = 35% und

LVEDDNW = 4 cm und die jeweilige Relation zu diesen fur die Scoreberechnung ver-

[FS/IFSNW +

wendet. Die Berechnungsformel lautet: Echokardiographie Score
LVEDDNWY/LVEDD] / 2.

Zusatzlich zu den drei Pfeilern, die den Schweregrad der Herzinsuffizienz beschreiben,
wurde die hierfur notige Medikamentengabe in einen Medikamenten Score zusammen-

ACE-Hemmer Diuretika Vorlastsenker | [Nachlastsenker Digitalis
1 Einheit 1 Einheit 1 Einheit 1 Einheit 1 Einheit
=25 mg Captopril| | =40 mg Furosemid | =8 mg Molsidomin |=10mg Nifidipin =0,1 mg Digoxin
=10 mg Enalapril| |=6 mg Piretanid =40 mg ISMN =60 mg Diltiazem| |=0,07 mg
=5 mg Quinapril =20 mg Xipamid | {=120 mg ISDN =80 mg Verapam|l |Digitoxin
=5 mg Ramipril =50 mg Triamtergn =25 mg

=25 mg Dihydralazin

Hydrochlorothiazid =0,15 mg Clonidin

=5 mg Amilorid

=50 mg

Spironolacton

Abb.: 12 Einheitendefinition fur die 5 Medikamentengruppen

gefal3t. Hierzu wurden 5 Gruppen von Medikamenten gebildet: ACE-Hemmer, Diureti-
ka, Vorlastsenker, Nachlastsenker und Digitalis. In diesen wurden Einheiten fur die je-
weiligen Medikamenten definiert (siehe Abbildung 12). Die Einheiten der jeweiligen
Gruppen wurden zur Medikamentensumme addiert. Die Medikamentensumme 30 wurde
als 0% definiert, die Medikamentensumme 0 als 100%. Der so linear berechnete Medi-
kamentenscore wurde als vierter Pfeiler den drei anderen hinzugefugt.

3.6 Statistische Analyse

Bei den erhobenen HRV-Daten im Zeitbereich und den Katecholaminkonzentrationen

konnte von einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden. Durch Bigger et al.
[18] konnte gezeigt werden, dal} im Frequenzbereich eine Logarithmierung der Daten
notig ist, um die hier bestehende rechtsseitige Schiefe auszugleichen. Bei allen Analysen



im Frequenzbereich wurden die natirlich logarithmierten Daten verwendet. Die so be-
handelten Daten zeigten daraufhin eine annahernd Gauf3sche Haufigkeitsverteilung.

Als Lageparameter wurden bei allen Parametern, aufgrund der geringen Stichproben-
zahl, neben dem arithmetischen Mittel und der Standardabweichung auch der Median
angegeben.

Die Gruppenvergleiche wurden fur alle Parameter mit dem Testverfahren des t-Testes
fir unabhangige Stichproben durchgefihrt. Die Analyse der Poincaré Graphiken und der
Geschlechtsverteilung wurde mit Hilfe einer Kreuztabelle yheTest (Chi-Quadrat-
Analyse) durchgefuhrt. Fur die Korrelationsanalysen wurde die Pearson-Korrelationsa-
nalyse verwendet. Eine Ausnahme stellen die Korrelationsanalysen fir den Herzinsuffi-
zienz-Score dar. Da bei den Score-Daten nicht von einer Normalverteilung ausgegangen
werden kann, wurde hierbei die Spearman-Rangkorrelation als statistisches Verfahren
verwendet.

Bei allen Untersuchungen wurde eine maximale Irrtumswahrscheinlichkeitt¥5%
(p<0,05) als signifikant, eine Irrtumswahrscheinlichkeit worl% (p<0,01) als hoch-
signifikant angenommen. Die Korrelation wurde bei einem Korrelationskoeffizient r fur
[f= 0,2-0,49 als schwach, beiC+ 0,5-0,74 als mittelstark und flr= 0,75-0,95 als

stark bezeichnet.

Die Auswertung der Daten wurde auf einem PC mit dem Statistikprogramm
WinSTAT™ Version 2.0 der Firma Kalmia Co. Inc. vorgenommen.



AV Ergebnisse

4.1 Gruppenvergleich

Die einzelnen Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt in Kurz- und Langzeit-EKG-Auf-
zeichnung und die gemessenen Katecholaminkonzentrationen wurden zwischen Patien-
ten- und Kontrollgruppe verglichen. Im folgenden werden die Ergebnisse der Parameter,
bei denen sich ein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Patientengruppe
nachweisen lief3, in Vergleichsgraphiken dargestellt.

Die Patienten- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht signifikant in ihrer Alters-
verteilung (Patientengruppe: 5%,712,2 Jahre; Kontrollgruppe: 5%811,5 Jahrp
p=0,976).

Die Geschlechtsverteilung (Patientengruppe: 2 Frauen und 13 Manner; Kontrollgruppe:
7 Frauen und 8 Manner) unterschied sich geprift mit xfeifiest signifikant zwischen

den beiden Gruppen (p=0,046).

41.1 Analyse im Zeitbereich
4.1.1.1 Kurzzeit-EKG

In der Tabelle 8 sind die Ergebnisse der Kurzzeit-EKG-Analyse im Zeitbereich darge-
stellt. Von den gemessenen Parametern in jeder Gruppe wurde jeweils der Mittelwert,
der Median und die Standardabweichung angegeben. Bei der statistischen Auswertung
wurden p> 0,05 als nicht signifikant (N.S.) angegeben.

Tab.: 8 Gruppenvergleich der Parameter des Zeitbereiches im Kurzzeit-EKG

Kontrollgruppe Patientengruppe
Parameter | Mittelweft Medign StandariMittelwert | Median| Standard- p
abweichung abweichung
HR (bpm) 66,8 64,7 9,00 80,5 81,9 13,7 0,008
SD (ms) 36,1 33,3 14,3 22,3 13,8 17,7 0,02p
PNN50 (%) 3,10 0,90 6,10 2,71 0 5,08 N.S.
PNN70 (%) 0,95 0,30 2,23 0,67 0 1,17 N.S.
rMSSD (ms) 18,1 16,9 9,91 14,6 9,90 10,1 N.S
Varindex(ms)| 1,54 1,30 0,89 1,36 1,10 0,75 N.S




In Abbildung 13 und 14 sind die als signifikant gefundenen Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen in Herzfrequenz und Standardabweichung graphisch dargestellt.
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Abb.: 14

In Abbildung 13 und 14 sind die sich signifikant unterscheidenden
Parameter des Zeitbereiches im Kurzzeit-EKG graphisch dargestellt.
(Einzelergebnisse der Kontroll- und Patientengruppe mit deren Median)

Die Parameter pNN50, pNN70, rMSSD und Varindex zeigten bei grof3er Varianz der
Werte keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Median von pNN50, pNN70 und
rMSSD liel3 die erwartete Einschrankung der HRV in dem Patientenkollektiv vermuten,
sich aber statistisch nicht nachweisen.



41.1.2

Langzeit-EKG

Korrespondierend zur Kurzzeit-EKG-Darstellung wurden die Ergebnisse der Langzeit-

EKG-Analyse im Zeitbereich in Tabelle 9 dargestellt. Graphisch wurden im Folgenden

nur die 24-Stunden-Werte der sich signifikant zwischen den zwei Gruppen unterschei-

denden Parameter (Herzfrequenz, Standardabweichung, SDANN und ASDNN) darge-
stellt (Abbildungen 15-18).

Kontrollgruppe Patientengruppe
Parameter Mittelweft Mediah StandargMittelwert| Median Standard- p
abweichung abweichung
HR 24 h(bpm) 74,2 73,7 10,5 85,0 83.9 12,3 0,0
HR Tag 79,4 82,1 10,6 90,5 91,8 13,1 0,(
HR Nacht 66,2 66,8 11,0 77,7 73,8 11,8 0
SD 24 h(ms) 123 124 32,8 89,8 80,6 34,9 0,0
SD Tag 93,6 97,5 22,8 73,7 70,4 30,3 N
SD Nacht 79,6 75,5 30,6 61,9 54,8 32,5 N
PNN50 24 h%) 4,01 3,10 3,57 3,65 1,11 7,14 N.
pNN50 Tag 3,04 2,75 2,73 3,54 1,5 6,00 N
pNN50 Nacht 5,32 2,35 5,62 3,52 0,78 7,95| N.S.
PNN70 24 h%) 1,70 0,86 2,00 1,95 0,56 3,97 N.
pPNN70 Tag 1,10 0,72 0,92 1,87 0,6p 3,14 N
pNN70 Nacht 2,37 0,63 3,29 1,83 0,3[7 4,66| N.S.
rMSSD 24 h(ms) 24,2 21,9 9,30 23,4 19,2 12,3 N.
rMSSD Tag 214 21,0 6,10 23,4 18,8 11,5 N
rMSSD Nachts) 26,7 22,5 13,8 22,5 19)0 12,4 N
Varindex 24 hms)| 1,94 1,88 0,58 1,99 1,70 0,80 N.
Varlndex Tag 1,92 1,79 0,56 2,10 1,88 0,81| N.S.
Varlndex Nacht 1,92 1,76 0,74 1,83 1,68 0,78| N.S.
SDANN 24 h(ms) 111 108 30,3 82,6 76,8 30,6 0,0
SDANN Tag 80,2 84,1 22,3 66,5 62,1 27,5 N
SDANN Nacht 58,4 49,5 25,7 49,1 43,9 26,5| N.S.
ASDNN 24 h(ms) 46,4 44,3 13,1 32,1 26,5 17,3 0,0
ASDNN Tag 45,5 46,7 11,9 31,6 27,4 16,5 0,
ASDNN Nacht 46,6 43,2 18,4 32,0 24,8 18,1 0,

\v 2

n

R

15

17

013
036

Tab.: 9

Gruppenvergleich der Parameter des Zeitbereiches im Langzeit-EKG



Langzeit-EKG Herzfrequenz 24 h (bpm)
(bpm)
120 T
t-Test
100 T . g p=0,015
]
* ——
80 T i g *
74
3 o
60 T .
40 T,
Kontrollgruppe
20 7| © Patientengruppe
0
Kontrollgruppe Patientengruppe
Abb.: 15
ms) Langzeit-EKG Standardabweichung 24 h (ms)
ms
180 T o
1 3 t-Test
160 s
. ° p=0,012
140 T 5
—i— 124
120 T
*
1 *
100 5
80 T _g— 80.6
60 T : 8
* o
Kontrollgruppe
40 7 )
Patientengruppe
20 T
0
Kontrollgruppe Patientengruppe
Abb.: 16
Langzeit-EKG SDANN 24 h (ms)
(ms)
160 T . o
$ t-Test
140 . g p=0,015
120 T .
— 108
100 T $
8
80 T o 76.7
T 8
60 s °
40 T A4 Kontrollgruppe °
O patientengruppe
20 + grupp
0
Kontrollgruppe Patientengruppe

Abb.: 17



Langzeit-EKG ASDNN 24 h (ms)
(ms)

80 T °
t-Test

70 : o p=0,017
60 T .

*
50 T ¢

—i— 443
40 : .
30 T ¢
_g— 265
20 T| ¢ Kontroligruppe . g
o Patientengruppe

10 T

Kontrollgruppe Patientengruppe

Abb.: 18
In Abbildung 15 bis 18 sind die sich signifikant unterscheidenden
Parameter des Zeitbereiches im Langzeit-EKG graphisch dargestelit.
(Einzelergebnisse der Kontroll- und Patientengruppe mit deren Median)

Wie auch in der Kurzzeit-EKG-Analyse im Zeitbereich konnten bei der Langzeit-EKG-
Analyse nur bei der Herzfrequenz und bei dem ASDNN, dem der Standardabweichung
in der Kurzzeit-Analyse korrespondierenden Parameter, ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen sowohl im 24-Stunden-, wie auch im Tages- und Nachtin-
tervall nachgewiesen werden. Die Patienten- und Kontrollgruppe unterschieden sich bei
den Parametern Standardabweichung und SDANN nur signifikant im
24-Stundenintervall nicht jedoch in den Tages- und Nachtintervallen. Die Parameter
PNN50, pNN70, rMSSD und der Varindex zeigten auch in der Langzeit-Analyse im
Zeitbereich keine signifikanten Unterscheide zwischen den beiden Gruppen. Auch der
Median, der in der Kurzzeit-Analyse bei den Parametern pNN50, pNN70 und rMSSD
einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen vermuten liel3, zeigt im Langzeit-EKG
nur noch beim pNN50 eine nennenswerte Differenz zwischen den beiden Gruppen.



4.1.2 Analyse im Frequenzbereich

Entsprechend der Analyse im Zeitbereich wurde im Frequenzbereich vorgegangen.

Die im Abschnitt 3.2.4 beschriebenen Parameter wurden in der Kurzzeit-Analyse im

Frequenzbereich berechnet und zwischen den beiden Gruppen verglichen. In Abbildung
19 ist exemplarisch die Graphik des Powerspektrums bei der Kontrollperson (K6) mit

den berechneten Frequenzbereichen VLF (0,01-0,04 Hz), LF (0,04-0,15 Hz) und HF
(0,15-0,4 Hz) dargestellt.

ms/Hz

VLF

200 ]

ol

Abb.: 19  Exemplarisches Beispiel eines Powerspektrums der Kurzzeit-Analyse

Die Berechnungsgrundlage
fur die Parameter der Lan

zeit-EKG-Analyse im Fre 178

quenzbereich sind in Ab-
schnitt 3.3.4 beschriebe
worden.

In der Abbildung 20 ist dg
Powerspektrum  wiederu
von der Kontrollperson (K6
Uber 24 Stunden graphis
dargestellt.

Abb.: 20 Exemplarisches Beispiel eines Powerspektrums
der Holter-Analyse



41.2.1 Kurzzeit-EKG

Die Ergebnisse des Gruppenvergleiches des Frequenzbereiches sind in Tabelle 10 darge-
stellt. Im Frequenzbereich wurden die logarithmierten Werte zwischen den beiden Grup-
pen miteinander verglichen. Die sich dabei zeigenden signifikanten Unterschiede wurden
wiederum in Einzelgraphiken dargestellt. Auch hierbei wurden die logarithmierten Wer-

te gewahlt. In Abbildung 21-26 sind die Graphiken der logarithmierten Parameter: "To-
tal Power" (TP), "Low Frequency Power" (LFP), der prozentuale Anteil der "Low Fre-
guency Power" an der "Total Power" (LFP%), der Quotient aus LFP und HFP (QLFHF)
und die zwei "Very Low Frequency Power"-Werte (VLFP) zu sehen.

Kontrollgruppe Patientengruppe

Parameter Mittelweft Median SO Mittelwert Medipn  SD ¢
TP (M9 442 317 | 362 281 84,00 393
In TP 5,82 5,76 0,76 4,89 4,43 1,22 0,019
HFP (ms) 26,4 20,2 21,1 20,5 6,13 311
In HFP 2,89 3,00 1,02 2,17 1,82 1,30 N.p
LFP (ms) 69,1 44,6 104 29,1 7,691 51
In LFP 3,75 3,80 0,91 2,14 2,04 1,70 0,003
HFP% 591 5,17 2,94 7,51 570 4,03
In HFP% 1,67 1,64 0,49 1,89 1,74 0,53 N.B
LFP% 13,4 12,07 5,39 7,75 6,76 4,49
In LFP% 2,54 2,49 0,34 1,86 1,91 0,8 0,0p2
QLFHF 2,83 2,14 1,75 1,61 0,93 1,57
In QLFHF 0,87 0,76 | 0,62 -0,03 -0,0f 1,14 0,012
VLFP(,01-,04Hz) (ms) 19,8 15,3 | 17,0 11,8 3,80 19,0
In VLFP(,01-,04H2) 2,76 2,73 0,62 1,45 1,34 1,53 0,004
VLFP(,0033-,04 Hz) (n® 36,9 23,1 | 37,7 18,3 6,50 28,
In VLFP(,0033-,04 Hz) 3,30 3,14 | 0,73 1,98 1,81 1,46 0,005

Tab.: 10  Gruppenvergleich der Parameter des Frequenzbereiches im Kurzzeit-EKG

In der "Total Power" und in allen Bereichen bis 0,15 Hertz lie3 sich ein signifikanter bis

hochsignifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der Patientengruppe
nachweisen. Hierbei ist die Power bei der Kontrollgruppe groéf3er als in der Patienten-
gruppe. Dieser Unterschied zeigte die grofdte Signifikanz im LF-Bereich. Im HF-Bereich

unterschieden sich die beiden Gruppen nicht voneinander.
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Abb.: 25
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Abb.: 26 In Abbildung 21 bis 26 sind die sich signifikant unterscheidenden
Parameter des Frequenzbereiches im Kurzzeit-EKG graphisch dargestellt.
(Einzelergebnisse der Kontroll- und Patientengruppe mit deren Median)



4.1.2.2 Langzeit-EKG

Entsprechend der Darstellung im Kurzzeit-EKG wurden auch bei der Analyse im Fre-
qguenzbereich des Langzeit-EKGs die logarithmierten Werte miteinander verglichen und
die Parameter, die einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen erga-
ben, in Einzelgraphiken dargestellt. Die Ergebnisse sind der Tabelle 11 zu entnehmen.
Bei dem Gruppenvergleich wurde auf die Analyse der Daten der ersten Stunde des
Langzeit-EKGs verzichtet.

Bei der graphischen Darstellung wurden nur die am Tag zwischen 9 Uhr und 21 Uhr er-
hobenen Werte verwendet. Dieser Zeitabschnitt wurde gewéhlt, da bei den am Tag ge-
messenen Parametern die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen die gréf3te Signifi-
kanz zeigten.

Den Abbildungen 27-31 sind die Graphiken der logarithmierten Parameter: "Total Po-
wer" (TP), "Low Frequency Power" (LFP), der prozentuale Anteil der "High Frequency
Power" und der "Low Frequency Power" an der "Total Power" (HFP% bzw. LFP%) und
der Quotient aus LFP und HFP (QLFHF) zu entnehmen.

Kontrollgruppe Patientengruppe

Parameter Mittelweft Medign SD| Mittelwdrt Medign SD p
TP (ms) 1150 880 658 646 273| 884
In TP 6,88 6,78| 0,63 5,95 561 0,95 0,004
TP Tag(ms) 1050 916 574 561 356| 61%
In TP Tag 6,82 6,82| 0,55 5,91 58f 091 0,003
TP Nachtms) 1360 1030 | 1030 739 297, 11Q0
In TP Nacht 6,90 6,93 0,92 5,99 560 1,00 0,015
HFP (ms) 74,0 51,0 54,4 54,9 32,0 84p
In HFP 4,05 393 0,74 3,55 347 0,82 N.S.
HFP Tag(ms) 60,3 41,0 | 42,8 49,7 27,0 65,p
In HFP Tag 3,90 3,71 0,63 3,47 3,30 0,85 N.S.
HFP Nach{ms) 100 76,0 104 60,0 41,0 884
In HFP Nacht 4,17 4,33 1,0% 3,68 3,70 0,9 N.S.
LFP (ms) 393 284 275 179 75,00 298
In LFP 5,70 5,65 0,81 4,46 4,32 1,11 0,002
LFP Tag(ms) 372 265 287 142 73,0 197
In LFP Tag 5,65 558| 0,78 4,33 42 1,10 0,000
LFP Nachims) 466 361 382 220 70,00 387
In LFP Nacht 5,73 5,89 1,05 4,61 426 1,14 0,009

Tab.: 11



Kontrollgruppe Patientengruppe

Parameter Mittelweft Medign SD | Mittelwert Median SO p
HFP% 6,31 5,90 2,35 10,4 10,0 6,1B
In HFP% 1,78 1,77 0,38 2,20 2,30 0,5p 0,02
HFP% Tag 5,75 5,30 2,22 10,1 9,80 6,40
In HFP% Tag 1,68 1,67 0,39 2,16 2,28 0,87 0,01
HFP% Nacht 7,01 5,80 2,79 12,0 106 7,35
In HFP% Nacht 1,88 1,76 0,38 2,29 2,36 0,68 0,044
LFP% 31,7 30,3 7,72 23,2 23,3 5,08
In LFP% 3,43 3,41 0,26 3,12 3,1% 0,2p 0,002
LFP% Tag 32,4 32,3 10,1 21,2 20,p 5,43
In LFP% Tag 3,43 3,48 0,31 3,02 30L 0,26 0,0006
LFP% Nacht 32,18 33,2 7,95 26,2 266 6,92
In LFP% Nacht 3,44 3,5 0,27 3,23 328 0,29 0,046
QLFHF 5,63 5,92 2,37 3,06 2,32 1,99
In QLFHF 1,64 1,78 0,43 0,92 0,84 0,66 0,001
QLFHF Tag 6,27 5,98 2,91 2,87 2,3 1,8p
In QLFHF Tag 1,75 1,79 0,44 0,86 0,88 0,66 0,0002
QLFHF Nacht 5,28 5,4 2,32 3,33 2,51 2,77
In QLFHF Nacht 1,57 1,69 0,47 0,93 092 0,76 0,01

Tab.: 11  Gruppenvergleich der Parameter des Frequenzbereiches im Langzeit-EKG

Die Kontroll- und Patientengruppe unterschieden sich in der Langzeit-EKG-Analyse im
Frequenzbereich in der "Total Power" und in allen Bereichen bis 0,15 Hertz signifikant
bis hochsignifikant voneinander. Die "High Frequency Power" zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen beiden Gruppen, jedoch konnte bei dem Anteil der HFP an der
TP eine Signifikanz nachgewiesen werden. In allen anderen Bereichen zeigte sich im
24-Stunden- und im Tag-Intervall eine hochsignifikante Differenz zwischen den Grup-
pen. Das Signifikanzniveau folgte bei allen Parametern der Reihenfolge: p(Nacht)>
p(24h)> p(Tag). Dieses Verhalten wurde durch die besonders am Tag in der Patienten-
gruppe eingeschrankte Variabilitat hervorgerufen. Trotz des hohen Signifikanzniveaus
bei der kleinen Stichprobengrél3e lield sich bei keinem Parameter eine eindeutige Trenn-

line zwischen den beiden Gruppen definieren wie in den Abbildungen 27-31 zu erken-
nen ist.
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Abb.: 31 In Abbildung 27 bis 31 sind die sich signifikant unterscheidenden
Parameter des Frequenzbereiches im Langzeit-EKG graphisch dargestellt.
(Einzelergebnisse der Kontroll- und Patientengruppe mit deren Median)

4.1.3 Poincaré Graphik

Wie unter 3.3.5 beschreiben wurden die Poincaré Graphiken nach der von Woo et al.
[252] vorgestellten Weise klassifiziert. Die Form der Graphiken wurde in die folgenden
Gruppen eingeteilt: Komet-Form, Torpedo-Form, Facher-Form oder Komplexe-Form.

In der Kontrollgruppe fand sich bei 12 Personen eine Komet-Form und bei 3 Personen
eine Torpedo-Form der Punkteschargraphik. In der Patientengruppe zeigte sich bei 4 Pa-
tienten eine Komet-Form, bei 8 Patienten eine Torpedo-Form, bei 1 Patienten eine Fa-
cher-Form und bei 2 Patienten ein Komplexe-Form.



Die hierzu aufgestellte Kreuztabelle zeigt die Tabelle 12:

Tab.: 12  Kreuztabelle der Haufigkeiten der Poincaré Graphikformen in

Kontroll- und Patientengruppe

Komet-Form| Torpedo-Form Facher-Form Komplexe-Fgrm
Haufigkeit 12 3 0 0 14
Kontrolle | Erwartete 8 5,5 0,5 1
Haufigkeit
Zellen.x2 2 1,14 0,5 1
Haufigkeit 4 8 1 2 15
Patienten Erwartete 8 5,5 0,5
Haufigkeit
Zellenx? 2 1,14 0,5 1
b3 16 11 1 2

Die Nullhypothese mufte bei eing(fr 9,273 bei 3 Freiheitsgraden verworfen werden.
Die beiden Gruppen unterscheiden sich mit einer Signifikanz von p=0,026.

4.1.4 Katecholamine

In Abbildung 32 sind die Katechola- ng

Kontrollgruppe

rechnet und verwendet.
Bei der Kontrollperson (K12) un
dem Patienten (P14) konnten

Patientengruppe

technischen Grunden jeweils nur
ne Probe verwendet werden.

als Mittelwerte eingesetzt.
In Tabelle 12 sind die Mittelwer
der Katecholaminwertepaare von
Adrenalin, Noradrenalin und Dopa-

min fir die beiden Gruppen
P Abb.: 32 Katecholaminkonzentrationen vor und

nach der EKG-Aufzeichnung bei
Patienten und Kontrolle



dargestellt. Die Konzentrationen sind in ng/l bei Mittelwert, Median und Standardabwei-
chung angegeben.

Kontrollgruppe Patientengruppe
Parameter inMittelwert| Median| Standard{ Mittelwert | Median| Standard{ p
(ng/l) abweichung abweichung
Adrenalin 30,6 33,0 8,86 27,2 245 9,04 N.S.
Noradrenalin 166 152 113 496 399 411 0,006
Dopamin 15,8 15,5 9,59 18,8 12,% 13,9 N.S.

Tab.: 13  Mittelwerte, Median und Standardabweichung der Katecholaminkonzentrationen

bei Kontroll- und Patientengruppe

In der Graphik 33 sind die beiden Gruppen mit Ihren Einzelergebnissen der gemittelten
Noradrenalinplasmawerte dargestellt.
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Abb.: 33 Graphische Darstellung der Noradrenalinkonzentratinen in der
Kontroll- und Patientengruppe



4.2 Vergleich zwischen Kurz- und Langzeit-EKG-Aufzeichnung

Im folgenden sollen die Ergebnisse des Vergleiches von Kurzzeit- und Langzeit-EKG-

Aufzeichnung aufgezeigt werden. Hierbei wurden die Parameter der artefaktfreien Kurz-
zeit-EKG-Analyse mit den Uber 24 Stunden, im Tageszeitraum, im Nachtzeitraum und

in der ersten Aufzeichnungsstunde berechneten Werten der Holter-Aufzeichnung vergli-
chen. Hierzu wurde die Kontrollgruppe ausgewahlt, da sie ein homogeneres Gesamtbild
bot. Der Vergleich wurde getrennt nach Zeit- und Frequenzbereich durchgefihrt. Im

dritten Abschnitt wurden die jeweiligen Parameter des Zeit- und Frequenzbereiches ge-
trennt in Kurz- und Langzeit-EKG-Aufzeichnung miteinander verglichen.

4.2.1 Analyse im Zeitbereich

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse des Vergleiches zwischen Kurz- und Langzeit-EKG
im Zeitbereich dargestellt. Die Standardabweichung wurde mit dem ihr korrespondieren-
den Parameter ASDNN im Langzeit-EKG verglichen.

Parameter 1. Stunde 24 Stunden  Tagzeitraum Nachtzeitrgum
Kurzzeit-\ Langzeit-EKG
Herzfrequenz 0,83 0,86 0,85 0,83
p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
SD\ ASDNN r 0,56 0,19 0,37 0,33
p 0,015 N.S. N.S. N.S.
ONN50 r 0,67 0,41 0,57 0,46
p 0,003 N.S. 0,01 0,04
ONN70 r 0,51 0,22 0,46 0,31
p 0,036 N.S. 0,04 N.S.
(MSSD r 0,50 0,29 0,49 0,30
p 0,03 N.S. 0,03 N.S.
varindex r 0,73 0,53 0,61 0,47
p 0,001 0,02 0,008 0,04

Tab.: 14 Korrelationen zwischen Kurz- und Langzeit-EKG-Aufzeichnung in Parametern
des Zeitbereiches

Die Herzfrequenz zeigte zwischen Kurzzeit- und Langzeit-EKG in allen Zeitabschnitten
eine starke Korrelation. Die anderen Parameter korrelieren einheitlich signifikant nur mit
den Langzeitergebnissen der ersten Aufzeichnungsstunde. Diese Korrelationen waren
einheitlich mittelstark. Die Ergebnisse des Tageszeitraumes zeigten eine schwache bis



mittelstarke Korrelation, wahrend die Parameter im Nacht- und 24-Stunden-Zeitraum

nur schwach und gréf3tenteils nicht signifikant mit den Ergebnissen der Kurzzeit-Analy-

se im Zeitbereich korrelierten.

4.2.2

Analyse im Frequenzbereich

Tabelle 15 sind die Ergebnisse des Vergleiches Kurzzeit- und Langzeit-EKG im Fre-
guenzbereich zu entnehmen.

Parameter 1. Stunde 24 Stunden  Tagzeitraum Nachtzeitrgum
Kurzzeit-\ Langzeit-EKG
InTP r 0,69 0,35 0,28 0,43
p 0,002 N.S. N.S. N.S.
INHEP r 0,77 0,40 0,51 0,33
p 0,0004 N.S. 0,026 N.S.
InLEP r 0,78 0,51 0,46 0,56
p 0,0003 0,025 0,044 0,01
INQLFHF r 0,36 -0,18 0,18 -0,48
p N.S. N.S. N.S. 0,03

Tab.: 15 Korrelationen zwischen Kurz- und Langzeit-EKG-Aufzeichnung in Parametern

des Frequenzbereiches

Nur in der ersten Aufzeichnungsstunde fanden sich bei der "Total Power", der "Low
Frequency Power" und der "High Frequency Power" mittelstarke bis starke Korrelatio-
nen zwischen der Kurzzeit- und Langzeit-EKG-Analyse. In der "Low Frequency Power"
blieb eine signifikante Korrelation in allen Zeitbereichen bestehen, wahrend eine Signifi-
kanz bei dem Quotienten von LFP und HFP in keinem der Zeitbereiche zu finden war.

4.2.3 Korrelation von Parametern im Zeit- und Frequenzbereich

Die Parameter des Zeit- und Frequenzbereiches wurden untereinander auf vorhandene
Korrelationen untersucht. Diese Analyse wurde getrennt nach Kurz- und Langzeit-EKG
in der Kontrollgruppe durchgefihrt. In Abbildung 34 sind die Werte der Quadratwurzel
der "Total Power" gegen die Standardabweichung, beziehungsweise gegen den ASDNN,
in der Langzeit-Aufzeichnung, aufgetragen. Diese stellen nach theoretischen Uberlegun-
gen die korrespondierenden Werte in der Zeit- und Frequenzanalyse dar. Die Korrelation
dieser Werte stellt somit ein Mal3 fur die rechnerische Gite der Methode dar.
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Abb.: 34  Korrelationen zwischen Zeit- und Frequenzbereich in Kurz- und

Langzeit-EKG-Aufzeichnung

In Tabelle 16 sind die Parameter der Kurzzeitanalyse, in Tabelle 17 die Parameter der
Langzeitanalyse mit deren Korrelationskoeffizienten und dem Signifikanzniveau der
Korrelation dargestellt.

Tab.: 16  Korrelationen zwischen den Parametern des Zeit- und Frequenzbereiches der

Kurzzeitanalyse und deren Signifikanz in der Kontrollgruppe

T

p| HR SD | pNN50 pNN70 rMSSD Var| InTP | InHFP| InLFP, InVLFP1 InVLFPj
r Index

U7

HR 1,00 N.S.| NS NS NS NS NS NS NS N.S. N.§

SD _0 08 1 00 *k **k Kk ** F*kkkk *k *kkk ek *kk
1 )

PNNSO | -0,16| 0,69| 1,00 *<x¥x| ek ) dooek | &% * e NS, N.S.

pNN70 | -0,16| 0,63 0,99 1,00 ***  *** * * el N.S. N.S.

rMSSD | -0,23 | 0,74| 0,87 0,81 1,00 *xx k| e oo INLS. N.S.
Varlndex -0,04| 0,71, 0,87 080 0,9 1.0 Tk k) ek NS, N.S.
InTP 0,03| 0,90, 0,68 0,61 0,8 0,8 1,00 wwwepx e * *

0,89 1,00 ** N.S. N.%.

InLFP | -0,07| 0,86 0,84 0,79 0,9 0,8 0,93 ,y9 1,00 N.S. NI(S.

InVLFP1| 0,07 0,68 0,08 0,06 0,1 0,0

)

8

A
InHFP | 0,20| 0,65/ 056 048 084 0,8

0

0

7

N[0 [ |[W| O

0
0,54 0,23 0,34 1,00 A
0,60 0,30 040 0,96 1|p0

InVLFP2[ -0,01] 0,74 0,09 0,06 0,1 0,1

VLFP1=0,01-0,04 Hz, VLFP2= 0,0033-0,04 Hz
N.S.= nicht signifikant; *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001; ****= p<0,0001; *****= p<0,00001

In der Kurzzeit-EKG-Analyse der Kontrollgruppe lie3en sich folgende Ergebnisse der
Korrelationen zwischen den Parametern erheben:

1. Zwischen der Herzfrequenz und den Parametern der Herzfrequenzvariabilitat zeigten
sich keine signifikanten Korrelationen.

2. Innerhalb des Zeitbereiches waren die Parameter stark miteinander korreliert, mit
Ausnahme der SD, die zu den restlichen Parametern des Zeitbereiches nur eine mittel-
starke Korrelation zeigte.



3. Innerhalb des Frequenzbereiches waren die Parameter TP, LFP und HFP sehr stark
miteinander korreliert. Die beiden Parameter des VLFP zeigten nur eine hochsignifikan-
te Korrelation untereinander und waren auf3er mit der TP und der SD mit keinem der Pa-
rameter der Kurzzeit-EKG-Analyse signifikant korreliert.

4. Zwischen der LFP und allen Parametern des Zeitbereiches fand sich eine starke Kor-
relation, wahrend die TP und HFP nur eine starke Korrelation mit den Parametern
rMSSD und Var-Index zeigten.

Tab.: 17  Korrelationen zwischen den Parametern des Zeit- und Frequenzbereiches der

Langzeitanalyse und deren Signifikanz in der Kontrollgruppe

p| HR |ASDNN| SD | SDANN pNN50 pNN70 rMSSp Var InTP | InHFP| InLFP
r Index

HR 1,00 *x * N.S. N.S. | N.S. * N.S. *x N.S. *
ASDNN | -0,65 1,00 *k * Kok *k Kkk kkkkk kkhkk kkkkk ok
SD -0,47| 0,67 1,00  *eeek * *k *k * *k *k *ok
SDANN| -0,39| 0,58 | 0,99 1,00 * * * N.S. * * *
pNN50 | -0,38| 0,80 0,56 0,50 1,00 FRERE kkkkk | okbkk |k ke

pNN70 [ -0,33] 0,64| 0,63 058 0,89 1,00 ****F **=* ** roxk i
rMSSD | -0,50| 0,80 0,65 0,58 096 0,94 1,00 **F k] ke ek
Varlndex -0,20f 0,74, 043 040 09 0,72 0,84 1,00 *yr  HEgk o w
InTP -0,62| 0,99 0,65 0,57, 0,7 0,65 0,80 0,75 1,00 **fx e
InHFP | -0,33] 0,82 0,59 053 09 081 091 093 086 100 **
InLFP | -0,46, 095| 0,63 0,56 0,7¢ 062 0,74 0O¥v6 097 0,85 1|00

O TW O TW

N.S.= nicht signifikant; *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001; ****= p<0,0001; *****= p<0,00001

In der Langzeit-EKG-Analyse der Kontrollgruppe lie3en sich folgende Ergebnisse der
Korrelationen zwischen den Parametern erheben:

1. Die Herzfrequenz zeigte eine schwache bis mittelstarke negative Korrelation mit allen
Parametern der Herzfrequenzvariabilitat.

2. Innerhalb der Parameter des Zeitbereiches waren die Parameter, denen eine starke pa-
rasympathische Beeinflussung zugeschrieben wird: pNN50, pNN70, rMSSD und Var-
Index, stark miteinander korreliert. Der der SD der Kurzzeitaufzeichnung entsprechende
ASDNN-Wert zeigte eine starke bis mittelstarke Korrelation mit den anderen Parame-
tern des Zeitbereiches. Die SD und der SDANN-Wert waren untereinander sehr stark,
mit allen anderen Parametern des Zeit- und Frequenzbereiches nur schwach bis mittel-
stark korreliert.

3. Innerhalb der Parameter des Frequenzbereiches waren die Parameter TP, LFP und
HFP sehr stark miteinander korreliert.

4. Die HFP zeigte eine starkere Korrelation zu den parasympathisch beeinfluten Para-
metern des Zeitbereiches als die LFP.



Die Vergleiche zwischen Zeit- und Frequenzparametern wurde auch fur die Patienten-
gruppe durchgefihrt um mogliche Differenzen aufzufinden. Den Tabellen 18 und 19
sind die Parameter der Kurzzeit- beziehungsweise der Langzeitanalyse mit deren Korre-
lationskoeffizienten und dem Signifikanzniveau der Korrelation fir die Patientengruppe
zu entnehmen.

Tab.: 18  Korrelationen zwischen den Parametern des Zeit- und Frequenzbereiches der

Kurzzeitanalyse und deren Signifikanz in der Patientengruppe

T

p| HR SD | pNN50 pNN70rMSSD Var| InTP | InHFP| InLFP| InVLFP1 InVLFP

r Index

H R 1 , 00 *kkk *% *kk *kkhk Kkhk *kAkk *kk| *kkk *kkk *kkk

S D _0 , 83 1 , 00 *k%k *kkhkk  Fhkkkk kkk *kfkhk *kkik *kkk| *kkhkX *kkkk
pN N50 _0,69 0,78 1,00 *kkhkk | kkhkkk |[khkkkk hkk *kkk *% ** *%
pN N?O _0774 0,89 0,98 1,0(: *kkhkk  kkkkk *kkk Fhkhkk kx kkk *k

kkkkk  kkkkk | kkkkk Kkk Kkk kkk

rMSSD | -0,83| 0,88| 0,94 0,96 1,00
Varlndex -0,74| 0,79/ 0,94 0,93 0,98 1,00
InNTP 089| 093 079 085 092 0,86
InHFP | 0,81| 0,86/ 085 089 096 094 092 100 *¥* oo *
6 8
7 9
6

Kkkk *kkkk *% *k *k

1 CO kkkkk  hkkkk kkkkk kkkkk
1

InLFP | -0,82| 0,86 0,63 0,71 0,7 0,6 095 0,75 1,00 * o
InVLFP1| 0,83| 0,88 0,65 0,73 0,7 0,6 094 0,5 0,99 1,00 AL
InVLFP2| -0,86] 0,88 0,63 0,72 0,76 0,6 oy2 0,97 0,99 1Jp0

VLFP1=0,01-0,04 Hz, VLFP2= 0,0033-0,04 Hz
N.S.= nicht signifikant; *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001; ****= p<0,0001; *****= p<0,00001

0,92

I
n der Kurzzeit-EKG-Analyse der Patientengruppe lie3en sich folgende Ergebnisse der
Korrelationen zwischen den Parametern erheben:
1. Alle Parameter waren signifikant miteinander korreliert.
2. Alle Parameter der Herzfrequenzvariabilitéat zeigten sich mittelstark bis stark negativ
zur Herzfrequenz korreliert.
3. Innerhalb des Zeitbereiches waren alle Parameter stark miteinander korreliert. Alle
Korrelationen waren hochsignifikant.
4. Innerhalb des Frequenzbereiches waren auch alle Parameter hochsignifikant miteinan-
der korreliert (r>0,72).
5. Zwischen der HFP und den Parametern des Zeitbereiches, denen eine starke parasym-
pathische Beeinflussung zugeschrieben wird: pNN50, pNN70, rMSSD und Var-Index
fand sich eine starke Korrelation, wahrend LFP und VLFP nur eine mittelstarke Korrela-
tion mit diesen Parametern aufwies.



Tab.: 19  Korrelationen zwischen den Parametern des Zeit- und Frequenzbereiches der

Langzeitanalyse und deren Signifikanz in der Patientengruppe

p| HR |ASDNN| SD |SDANN pNN50 pNN70 rMSSp Var InTP | InHFP| InLFP
r Index

HR 1,00 *% *k% *% * * * NS * * *
ASDNN | -0,73 1,00 | wwewx | week dokk bk ok Aok K Kk kkkk| kkkkk
SD -0,75 0,90 1,00 Hrew *kk *x *k * I kK o
SDANN| -0,72| 0,84 | 0,99 1,000 * | & | e |k ek | ek | e
pNN50 | -0,52 0,81 0,72 0,68 1,00 FRERE kkkkk | bk | ook sk Hxk
pNN70 | -051| 0,76 0,68 065 0,9
rMSSD | -0,57| 0,80 | 0,68 0,63 091 0,92
Varindex| -0,33| 0,71 053 047 090 0,88 0,92 1,00 * ek
INTP | -056| 094 083 078 072 068 0,73 069 1,00 *px e

InHFP | -059] 092 076 071 089 088 096 088 081 1/00 At
InLFP | 058, 0,85 084 080 073 068 073 068 099 081 100

O

1 OO kkhkkk  kkkkk *% *kkkk *k
1

1 00 *kkkk *kk Kkkkk Kkk
)

N.S.= nicht signifikant; *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001; ****= p<0,0001; *****= p<0,00001

In der Langzeit-EKG-Analyse der Patientengruppe lie3en sich folgende Ergebnisse der
Korrelationen zwischen den Parametern erheben:

1. Die Herzfrequenz zeigte eine schwéchere Korrelation zu den Parametern der Herzfre-
quenzvariabilitat als in der Kurzzeitaufzeichnung der Patientengruppe, jedoch waren
auch hier alle Parameter mit Ausnahme des Varindex signifikant negativ mit der Herz-
frequenz korreliert.

2. Innerhalb der Parameter des Zeitbereiches waren die Parameter, denen eine starke pa-
rasympathische Beeinflussung zugeschrieben wird: pNN50, pNN70, rMSSD und Var-
Index, stark miteinander korreliert. Der ASDNN-Wert zeigte eine starke bis mittelstarke
Korrelation mit den anderen Parametern des Zeitbereiches. Die SD und der SDANN-
Wert waren untereinander sehr stark, mit allen anderen Parametern des Zeit- und Fre-
guenzbereiches nur schwach bis mittelstark korreliert.

3. Innerhalb der Parameter des Frequenzbereiches waren die Parameter TP, LFP und
HFP stark miteinander korreliert.

4. Zwischen der HFP bzw. der LFP und den parasympathisch beeinflul3ten Parametern
des Zeitbereiches zeigte sich ein der Kontrollgruppe entsprechendes Verhalten.



4.3 Korreliert der Plasmanoradrenalinspiegel
mit Parametern der HRV?

Im folgenden sollen die Ergebnisse der Titelfrage dieses Abschnittes aufgezeigt werden.
Wie im Abschnitt 4.1 gezeigt wurde, unterscheiden sich Kontroll- und Patientengruppe
sowohl deutlich in Parametern der Herzfrequenzvariabilitéat, als auch in den gemessen
Noradrenalinkonzentrationen. Sowohl diese, als auch die in Abschnitt 1.1.2.2 und 1.4
dargestellten theoretischen und aus anderen Untersuchungen sich ergebenden Uberle-
gungen legen den Verdacht nahe, dal3 Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt sich als
Mal fir die endogene Katecholaminkonzentration eignen kénnten.

4.3.1 Analyse im Zeitbereich

Geprift wurden die sich in Abschnitt 4.1.1.1 und 4.1.1.2 als signifikant zwischen den
beiden Gruppen unterscheidenden Parameter im Zeitbereich. Der Tabelle 20a/b sind die
Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen diesen Parametern und der Plasmanorad-
renalinkonzentration zu entnehmen.
Keine dieser Korrelationen im Zeitbereich, die fur die Herzfrequenz schwachpositiv und
fur die Parameter der Herzfrequenzvariabilitat schwachnegativ ausfielen, konnte Signifi-
kanz erreichen.

Tab.: 20a/b Korrelation der Noradrenalinkonzentration mit den Parametern

des Zeitbereiches in der Kontroll- und Patientengruppe

Kontrollgruppe Noradrenalir| [Patientengruppe Noradrenalfh
Herzfrequenz 0.12 Herzfrequenz 030
p N.S. p N.S.
SD r -0,31 SD r -0,41
p N.S. p N.S.
Herzfrequenz 24 h ' 0.23 Herzfrequenz 24 h ' 0.22
p N.S. p N.S.
Herzfrequenz Tag ' 0.23 Herzfrequenz Tag ' 0.23
p N.S. p N.S.
Herzfrequenz Nacht" 0.26 Herzfrequenz Nacht" 0.26
p N.S. p N.S.
ASDNN24h ' 042 ASDNN24h ' 0,30
p N.S. p N.S.
ASDNN Tag " 0,43 ASDNN Tag " 0,26
p N.S. p N.S.
ASDNN Nacht " 0,38 ASDNN Nacht " 0,36
p N.S. p N.S.




4.3.2 Analyse im Frequenzbereich

Geprift wurden die sich in Abschnitt 4.1.2.1 und 4.1.2.2 als signifikant zwischen den
beiden Gruppen unterscheidenden Parameter im Frequenzbereich. Der Tabelle 21a/b
sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen diesen Parametern und der Plas-
manoradrenalinkonzentration zu entnehmen.

Tab.: 21a/b

Korrelation der Noradrenalinkonzentration mit den Parametern

des Frequenzbereiches in der Kontroll- und Patientengruppe

Kontrollgruppe Noradrenalin Patientengruppe Noradrenaljh
0 N.S. o 0,04
In LFP r -0,26 In LFP r -0.51
D N.S. D 0,03
InQLFHF " -0,34 InQLFHF " -0,38
p N.S. p N.S.
In VLFP1 r -0,24 In VLFP1 r -0,52
D N.S. D 0,02
In VLFP2 r -0.13 In VLFP2 r -0.48
0 N.S. o 0,04
nTP24h " -0,36 nTP24h " -0,27
D N.S. D 0.04
In TP Tag r 0,42 In TP Tag r 0,23
p N.S. p N.S.
In TP Nacht r -0.29 In TP Nacht r -0,34
p N.S. p N.S.
nLFP24h " -0,39 nLFP24h " -0,26
p N.S. p N.S.
INLFP Tag  |" -0.43 INLFP Tag  |" -0,28
p N.S. p N.S.
In LFP Nacht " -0.28 In LFP Nacht " -0.27
p N.S. p N.S.
InQLFHF 24h " -0.13 InQLFHF 24h " -0.19
p N.S. p N.S.
In QLFHF Tag " 011 In QLFHF Tag " -0,09
p N.S. p N.S.
In QLFHF Nacht |" 0.33 In QLFHF Nacht |" -0.29
p N.S. p N.S.




In der Kontrollgruppe fand sich auch im Frequenzbereich keine signifikante Korrelation
zwischen der Plasmanoradrenalinkonzentration und Parametern der HRV. In der Patien-
tengruppe zeigten sich die Parameter InTP, InLFP, InVLFP1 und InVLFP2 der Kurzzeit-
EKG-Analyse signifikant schwach bis mittelstark negativ mit der Noradrenalinkonzen-
tration korreliert. Die Korrelationen zu den Parametern der Langzeit-EKG-Analyse wa-
ren mit Ausnahme der InTP, die nur schwach mit der Plasmanoradrenalinkonzentration
korreliert war, nicht signifikant.

In Abbildung 35 sind die Noradrenalinwerte der Patientengruppe gegen die InVLFP1
graphisch aufgetragen. Diese beiden Parameter zeigten die engste Korrelation r=-0,52
mit einer Signifikanz von p=0,02.

Noradrenalin gegen In VLFP
Noradr. (ng/l)

1.400y
1.200}
1.000¢
800/
600/
400|
200}

-2 -1 0 1 2 3 4 5
In VLFP (0,01-0,04 Hz)

Abb.: 35 Punktgraphik und Regressionsgrade der Korrelation zwischen
Noradrenalinkonzentration und VLFP in der Patientengruppe

4.3.3 Poincaré Graphik

In Abschnitt 4.1.3 wurden ein signifikanter Unterschied der Poincaré-Graphikform-Ver-
teilung zwischen den beiden Untersuchungsgruppen festgestellt. In diesem Abschnitt
wurde versucht, den Zusammenhang zwischen der Graphikform und der Noradrenalin-
konzentration graphisch darzustellen. In Abbildung 36 sind die mittleren Noradrenalin-
konzentrationen bei den einzelne Poincaré-Graphikformen in der Patientengruppe darge-
stellt. Die Graphik in der Abbildung 37 stellt entsprechend 36 die Verteilung fir beide
Gruppen zusammen dar. Diese zweite Graphik ist mit &uf3erster Vorsicht zu interpretie-
ren, da es sich bei der Kontroll- und Patientengruppe um zwei unterschiedliche Grund-
gesamtheiten handelt. Es wurde bei dieser Untersuchung nur mit einer kleinen Stichpro-
benzahl vorgegangen und da sich die Tendenz schon in der alleinigen Darstellung der
Patientengruppe zeigte, wurde dieser mdgliche Fehler in Kauf genommen.
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429+425 ng/l. Damit stellt sich die Noradrenalinkonzentration in einem Verhaltnis von
nahezu 1:2:2:4 in Komet:Torpedo:Facher:Komplex Form dar.



4.4 Korreliert der Schweregrad der Herzinsuffizienz (Score) mit
dem Plasmanoradrenalinspiegel oder Parametern der HRV?

Fur die 15 untersuchten Patienten wurde nach der unter 3.5 beschriebene Berechnungs-
grundlage ein Score berechnet. Abbildung 38 sind die Ergebnisse dieser Berechnung zu
entnehmen. In dieser Abbildung sind die Patienten mit ihrer Kodierungsnummer in der
Reihenfolge ihres Gesamtscores aufgefuhrt.

Abb.: 38 Patientenreihenfolge nach dem Gesamtscore und dessen Untereinheiten
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Der Patient 14 erreichte mit 31% den schlechtesten, der Patient 10 mit 69% den besten
Score. In der Abbildung sind weiterhin die Anteile der einzelnen Untereinheiten: Klini-
scher Score, Hamodynamischer Score, Echokardiographie Score und Medikamenten
Score, am Gesamtscore dargestellt. Fur diese Untereinheiten ergibt sich eine andere Rei-
henfolge der untersuchten Patienten. Im klinischen Score, der einen umgekehrten
NYHA-Wert entspricht, erreichte auch der Patient 14 mit einer klinischen Belastbarkeit
von NYHA 4 das schlechteste, der Patient 9 mit NYHA 1 das beste Ergebnis.

In den folgenden Abschnitten soll die Reihenfolge der Patienten im klinischen und im
Gesamtscore mit der Reihenfolge in den HRV-Parametern des Zeit- und Frequenzberei-
ches, den Poincaré-Graphikformen und den Noradrenalinkonzentrationen verglichen
werden. Hierzu wurde wie in 3.6 beschrieben die Spearman-Rangkorrelationsbe-
rechnung verwendet.



44.1 Analyse im Zeit- und Frequenzbereich

Untersucht wurden in diesem Abschnitt dieselben Parameter wie auch in den Abschnit-
ten 4.3.1/2, die sich in dem Gruppenvergleich als signifikant different erwiesen hatten.
Die Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse des Rangfolgenkorrelationsvergleiches zwischen den
Parameter des Zeitbereiches und dem Kklinischen Score beziehungsweise dem Gesamt-
score. Die Tabelle 23 zeigt dieses fur die Parameter des Frequenzbereiches.

Tab.: 22/23 Korrelationen des klinischen und Gesamtscores mit den
Parametern des Zeit- und Frequenzbereiches

kl. Score  Score kl. Score| Score
Herzfrequenz 0,17 -0,04 In TP ' 0.46 0.23
p| N.S. N.S. p| 004 N.S.
sSD r 0,45 0,31 In LEP r 0,59 0,37
p| 0,04 N.S. p| 001 |NS.(0,0
)
Herzfrequenz 24 h' 0.10 0.27 061 039
p| N.S. N.S. In QLFHF ' , ;
p | <0,01 | N.S.(0,0f
Herzfrequenz Tag ' 0.13 038 )
p| N.S. N.S. 056 034
r
- In VLFP1 ' '
Herzfrequenz Nach{ 0,04 0,19 p 0,02 N.S.
p| N.S. N.S. 049 028
r
In VLFP2 ' '
ASDNN24h 7| 027 | 008 o 003 | NS
p| N.S. N.S. 051 036
r
- InTP 24 h ' '
ASDNNTag | 017 | -0.09 p| 003 N.S.
p| N.S. N.S. 058 038
r
In TP Ta ' '
ASDNN Nacht |7 | 043 | 029 J 0| 003 N.S.
p| N.S. N.S.
InTP Nacht | =~ 958 0.55
Kein Parameter des Zeitbereiches konnte p | 0,01 0,02
eine signifikante Korrelation mit dem Get |n gp2apn |F | 920 0,34
samtscore zeigen. Im Vergleich mit der P 0,03 N.S.
. - 2
Reihenfolge der NYHA-Klassifizierung|| InLFP Tag ' 222 3385
zeigte sich nur eine schwache signifikante b : —
Korrelation zur Standardabweichung ddr ' LFP Nacht ' 052 04z
9 dt p 002 N.S.
Herzfrequenz.
g | nQLFHF 24n F | 061 | 046
Alle Parameter des Frequenzberelchnas p | <0,01 0,04
zeigten eine schwache bis mittelstarke Kdr-In QLFHF Tag | 0,65 0,54
relation mit der NYHA-Klassifizierung. p | <001 0,02
r 0,53 0,49

Zum Gesamtscore korrelierten signifikamt
nur Parameter der Langzeitaufzeichnung [TP Nacht, QLFHF (24 h, Tag, Nacht)]. Die



Parameter LFP und QLFHF der Kurzzeitaufzeichnung erreichten mit einem p=0,07 bei
einer schwachen Korrelation nicht Signifikanz.

4.4.2 Poincaré Graphik

In Abbildung 39 wurden die Mittelwerte des klinischen Scores und des Gesamtscores in
den nach Poincaré-Graphikformen in Gruppen aufgegliederten Patienten dargestellit.

Abb.: 39  Gesamt- und klinischer Score in den Poincaré-Graphikgruppen
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In den einzelnen Poincaré-Graphikformgruppen zeigte sich ein fast identischer Gesamt-
score (Kometform: 58%, Torpedoform: 54%, Facherform: 58%, Komplexe Form: 50%).
Der klinische Score war in der Kometformgruppe mit 53% doppelt so hoch wie in der
Gruppe mit einer komplexen Poincaré-Graphikform. Jedoch hatten nur zwei Patienten
eine komplexe Poincaré-Graphikform, der eine mit einem klinischen Score von 50% und
der andere mit 0%, so dal3 sich auch aus diesem Sachverhalt keine Tendenz ableiten Iaf3t.
Die Patienten mit einer Torpedoform hatten im Mittel einen klinischen Score von 31%,
der Patient mit der Facherform einen klinischen Score von 50%. Aufgrund der geringen
Stichprobenzahl und der grof3en Varianz waren auch beim klinischen Score keine ein-
deutigen Abhangigkeiten zur Poincaré-Graphikform zu erkennen.

4.4.3 Plasmanoradrenalinwerte Kl Score. Score

r| 013 | -0,21
p| NS. | N.S.

| Noradrenalin

Es konnte keine signifikante Korrelation zw

schen dem Score und der Plasmanorad-

. . . Tab.: 24 Korrelationen zwischen der Nor-
renalinkonzentration der Patienten festgestelﬁ

) . adrenalinkonzentration und dem
werden, wie Tabelle 24 zu enthehmen ist.

klinischen- und Gesamtscore



V Diskussion

51 Einfihrung

Sowohl Parameter der Herzfrequenzvariabilitat, als auch die Plasmanoradrenalinspiegel
korrelieren mit der Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz [13], [20], [44], [76],
[196], [229]. Eine Voraussetzung fur die Nutzbarkeit dieser Parameter stellt ihre sichere,
fehlerfreie Erfassung [163] und ihre Reproduzierbarkeit [103], [238] dar.

In dieser Arbeit untersuchten wir, ob und welche Parameter der Herzfrequenzvariabilitat
sich zwischen Gesunden und Herzinsuffizienten unterscheiden und welche
Aufzeichnungsart der Herzfrequenz (Kurzzeit- oder Langzeit-EKG-Aufzeichnung)
hierbei zu grol3erer Signifikanz der Ergebnisse fiihren.

Wir verglichen die Parameter der Herzfrequenzvariabilitat mit den Katecholaminen im
Plasma und unternahmen den Versuch, Patienten nach dem Schweregrad ihrer
Erkrankung mit Hilfe eines Scores einzuteilen und diese Reihenfolge mit den
Ergebnissen der Herzfrequenzvariabilitdit und den Plasmakatecholaminkonzentrationen
zu korrelieren.

5.2 Gruppenvergleiche

Eine Grundvoraussetzung fur den Gruppenvergleich von Herzfrequenzvariabilitats-
parametern stellt deren Alters- und Geschlechtsgleichverteilung dar. So konnte von
Bruggemann und Mitarbeitern [29] in einen Kollektiv von 78 gesunden Personen eine
eindeutige Abhé&ngigkeit von Alter und Geschlecht bei verschiedenen Parametern der
Herzfrequenzvariabilitat gezeigt werden. Der pNN50-Wert, die TP, HFP und LFP waren
signifikant niedriger bei Personen alter als 45 Jahre im Vergleich mit den Personen
junger als 45 Jahre. Zwischen weiblichen und ménnlichen Personen zeigte sich bei
gleicher Altersverteilung eine signifikant erniedrigte Standardabweichung, TP und LFP
im weiblichen Geschlecht. Van Hoogenhuyze [238] fand eine Reduktion der
Standardabweichung bei Frauen im Vergleich zu Mannern, und O'Brien [175] konnte
eine Altersabhangigkeit der Standardabweichung nachweisen. Zusammenfassend ist
festzustellen, dald die Herzfrequenzvariabilitdt im Alter und bei Frauen in bestimmten
Parametern reduziert ist.

Dieses bedeutet fur die vorliegende Arbeit bei fast identischer Altersverteilung der
beiden Gruppen keinen Einflull dieses Faktors. Die sich unterscheidende
Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen konnte einen Einfluld auf die Ergebnisse
gehabt haben in dem Sinne, dal die Standardabweichung, die "Total Power" und die



"Low Frequency Power" in der Kontrollgruppe durch den héheren Anteil an Frauen in
dieser Gruppe niedriger ausgefallen ware. Jedoch zeigen sich gerade in diesen
Parametern ein signifikante Differenz, so dal3 der Einfluld nur gering ausgepragt sein
konnte oder der Unterschied zwischen den beiden Gruppen noch grof3er gewesen wére,
wenn eine gleiche Geschlechtsverteilung bestanden hétte.

5.2.1 Analyse im Zeitbereich

Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitat zeigt im Zeitbereich ein vergleichbares
Ergebnis beider Aufzeichnungsarten im Gruppenvergleich. Sowohl in der
Kurzzeit-Aufzeichnung, als auch in der Holter-Aufzeichnung zeigen sich die
Herzfrequenz und die Standardabweichung als die einzigen Parameter, die eine
signifikante Unterscheidung zwischen den beiden Gruppen erlauben. Die Herzfrequenz
der in Ruhe aufgenommenen Kurzzeit-Aufzeichnung entspricht erwartungsgemal am
ehesten der Herzfrequenz im Nachtzeitraum der Langzeitaufzeichnung.
Erstaunlicherweise zeigt sich gerade bei der Herzfrequenz die grofdte Signifikanz im
Zeitbereich und nicht bei den Parametern der Herzfrequenzvariabilitat. Vergleicht man
jedoch die Abbildungen 15 und 16 bzw. 18 miteinander, in denen die Herzfrequenz und
die Standardabweichung bzw. der ASDNN-Wert dargestellt sind, so stellt man fest, dai3
eine klarere Unterscheidung zwischen den beiden Gruppen durch die
Standardabweichung bzw. den ASDNN-Wert zu erreichen ist. Die Tendenz der sich
nicht signifikant unterscheidenden Parameter pNN50, pNN70, rMSSD und Varindex
niedriger in der Patientengruppe auszufallen, die sich in der Kurzzeit-Aufzeichnung im
Median der Werte zeigt, ist in der Holter-Aufzeichnungsanalyse nicht festzustellen.

Diese Ergebnisse sind ubereinstimmend mit denen von Mbaissouroum et al. [157], die
bei gleicher Altersstruktur der Gruppen £5¥74 Jahre) keinen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit Herzinsuffizienz und gesunden Kontrollpersonen bei den
Parametern rMSSD und pNN50 finden konnten. In dieser Studie wurden Patienten mit
einer, mit dieser Untersuchung vergleichbaren Schwere der Herzinsuffizienz und
gesunde Kontrollpersonen untersucht. Die Herzfrequenzvariabilitadtsanalyse basierte auf
einer Holter-Aufzeichnung. Hierbei zeigte sich neben dem erwahnten nicht signifikanten
Unterschied von rMSSD und pNN50, ein signifikanter Unterschied bei der SDBE5

vs. 115 40 ms) und dem SDANN (5530 vs. 10% 45 ms,) gemessen Uber 24 Stunden.
Die Werte der SD und der SDANN sind in der Kontrollgruppe nahezu identisch mit
denen dieser Untersuchung. Hingegen liegen die Werte der Patientengruppe ca. 30%
unterhalb derer, der hier untersuchten Patienten. Eine mdgliche Ursache fir diesen



Tatbestand konnte neben einer insgesamt leichteren Herzinsuffizienz bei dieser
Untersuchung, auch die intensivierte konservative Therapie, die eventuell zu einer
Verbesserung der HRV beitragt, gehabt haben.

Auch Casolo et al. [35] untersuchten Patienten mit Herzinsuffizienz und
Kontrollpersonen mit einer vergleichbaren Altersstruktur(89vs. 64 9 Jahre) mit

einer Langzeit-EKG-Analyse. Die Herzfrequenz in dieser Studie 184vs. 73 9) war
identisch mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung. Die SD wurde hierbei
jeweils stundenweise berechnet und kann deshalb nicht mit den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung verglichen werden, jedoch fanden sich auch hier signifikante
Unterschiede zwischen Kontroll- und Patientengruppe.

Ein solcher Unterschied in der Standardabweichung konnte auch durch Smith und
Mitarbeitern [216] gefunden werden. Diese Werte entziehen sich der Vergleichbarkeit
mit denen in dieser Studie erhobenen, da durch Smith nur 120 konsekutive RR-Intervalle
untersucht wurden. Er fand zusatzlich eine tendenziell niedrigere Standardabweichung
bei Patienten, die ihre Medikation fir den Zeitraum der Untersuchung unterbrochen
hatten, verglichen mit den diese kontinuierlich Einnehmenden.

Einen Einflul3 der Pharmakotherapie konnten auch Takase et al., 1992 [229] feststellen.
Bei den durch aggressive Therapieverbesserung rekompensierten Herzinsuffizienten
erhohte sich der ASDNN von 3® ms auf 43 12 ms.

In der Untersuchung von Van Hoogenhuyze et al., 1991 [238] wurden ASDNN und
SDANN bei Kontrollpersonen und herzinsuffizienten Patienten berechnet. Fur die
durchschnittlich 5@ 7 Jahre alten Patienten wurden mit einer ASDNN vah B& ms

und SDANN von 8% 35 ms, mit dieser Untersuchung vergleichbare Werte gefunden.
Den wabhrscheinlichsten Grund fur die wesentlich hoheren Werte bei den
Kontrollpersonen (ASDNN 7625 ms und SDANN 14846 ms) stellt das Alter von

34+ 7 Jahre in dieser Gruppe dar.

Hohnloser et al., 1992 [103] und Klingenheben et al., 1993 [126] vertffentlichten die
Resultate einer Studie der Abteilung fur Kardiologie der Universitat Freiburg. Hierbei
wurden die Patienten mit einer wesentlich jungeren Kontrollgruppe verglichen und die
Holter-EKG-Aufzeichnung nur maschinell bearbeitet. Dieses zusammen fuhrte zu
Werten die sich wesentlich von den sonst in der Literatur und in dieser Studie
gefundenen Werten unterschieden. rMSSE 88 ms in [103]; hingegen 2410 ms in

[29], 25t 8 ms in [157], 24 9 ms in diese Untersuchung; pNN5Q:283 % in [103];
hingegen &5 % in [29], & 6 % in [157], & 4 % in diese Untersuchung.

In der Untersuchung von Malpas et al., 1990 [148] wurden Kontrollpersonen und
Alkoholkranke bzw. Diabetiker mit einer autonomen Neuropathie und einem
Durchschnittsalter von 49 Jahren untersucht. Auch in dieser Studie fanden sich mit



dieser Untersuchung vergleichbare Werte fur die Standardabweichung, wenn man das
geringfuigig jungere Alter der Personen bericksichtigt. Die Standardabweichung betrug
bei den Gesunden 1880 ms, bei den Alkoholikern &12 ms und bei den Diabetikern

65+ 12 ms.

Zwei wesentliche Arbeiten im Zusammenhang mit der Prognose von Patienten stellen
die Arbeiten von Takase et al. [229] und Binder et. al [20] dar, die 1992 vero6ffentlicht
wurden. Takase fand bei einem Grenzwert von 30 ms bei dem ASDNN eine Sensitivitat
von 100% und eine Spezifitdt von 78% bei dem Vergleich zwischen uberlebenden und
gestorbenen Patienten mit einer terminalen Herzinsuffizienz. 73% der Patienten dieser
Untersuchung lagen unterhalb dieses Grenzwertes, hingegen nur 7% der
Kontrollpersonen (siehe Abb. 18 und 9.2). Der ASDNN der Patienten in der Studie von
Takase lag bei 3516 ms in dieser Untersuchung bet3%7 ms.

Binder et. al [20] konnten, wie Kleiger [125] bei Patienten nach Myokardinfarkt (siehe
1.1.3.2), einen signifikanten Unterschied in der SDANN zwischen verstorbenen und
Uberlebenden Patienten mit einer Herzinsuffizienz zeigen. Bei einem Grenzwert von 55
ms zeigte sich ein Sensitivitdt und Spezifitat von 90%. 80% der Patienten dieser
Untersuchung lagen unterhalb dieses Grenzwertes, hingegen nur 13% der
Kontrollpersonen (siehe Abb. 17 und 9.2). Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei
Binder auch in den Parametern des Frequenzbereiches, der Standardabweichung und der
Herzfrequenz, jedoch nicht in dem pNN50- oder dem rMSSD-Wert.

In den Abbildungen 14 und 16-18 sind vier Patienten (P9,4,12,13) zu erkennen die
durch hohe Werte auffallen, die von der Gesamtgruppe der Patienten getrennt sind und
sich im Bereich der Kontrollpersonen bewegen. Diese Patienten zeigen keinerlei weitere
Besonderheiten. Sie zeigen keine besonders niedrigen Katecholaminkonzentrationen und
auch keine hoheren Scorewerte als der Durchschnitt. Auch die zwei Kontrollpersonen
K2 und K3, die durch niedrigere Werte als die Gesamtkontrollgruppe auffallen, zeigen
keinerlei weitere Besonderheiten die ihre niedrigen Werte erklaren kénnten. So sind
diese wahrscheinlich als statistische Varianzen der Grundgesamtheiten aufzufassen.



5.2.2 Analyse im Frequenzbereich

In der Analyse im Frequenzbereich zeigen sich in Kurzzeit- und Langzeit-EKG-Auf-
zeichnung bei den korrespondierenden Parametern signifikante Differenzen zwischen
den beiden Gruppen. LnTP, InLFP, InLFP% und InQLFHF zeigen sich signifikant bis
hochsignifikant different zwischen Patienten und Kontrollpersonen in beiden
Aufzeichnungsarten. Alle Komponenten der HRV im Frequenzbereich bis 0,15 Herz
und die "Total Power" zeigen sich stark reduziert in der Patientengruppe.

In der Kurzzeitaufzeichnung unterscheiden sich die beiden Gruppen zusatzlich
hochsignifikant in den VLFP-Werten. Betrachtet man die Abbildungen 21 bis 26 so ist
es gerade die Power in den "Very Low Frequency"-Bereichen die eine deutliche
Trennung der beiden Gruppen zuzulassen scheint. Die tendenziell erkennbaren
Unterschiede im HF-Bereich (HFP und HFP%) erreichten keine Signifikanz in der
Kurzzeitaufzeichnung.

In der Langzeitaufzeichnung sind die Signifikanzniveaus noch deutlicher, als in der
Kurzzeitaufzeichnung. Die Signifikanz trifft hierbei sowohl fur den gesamten
24-Stunden Zeitraum, als auch selektiv fir den Tages- und Nachtzeitraum zu. Das
Signifikanzniveau folgte bei allen Parametern der Reihenfolge: p(Nacht)> p(24h)>
p(Tag). Dieses Verhalten wird durch die besonders am Tag in der Patientengruppe
eingeschrankte Variabilitat hervorgerufen.

Eine zirkadiane Rhythmik der HRV ist auch in dieser Untersuchung festzustellen. Sie
stellt sich jedoch anders da, als der von Furlan beschriebene Wechsel der
HRV-Komponenten zwischen Tag- und Nachtzeitraum. Furlan et al. [80] fanden eine
Reduktion der LFP und eine Steigerung der HFP in der Nacht. Dieses Verhaltnis wurde
in den frihen Morgenstunden invertiert und blieb mit einer Dominanz der LFP den Tag
Uber bestehen. Sapoznikov und Mitarbeiter [204] fanden auch eine leichte Reduktion der
LFP und eine Steigerung der HFP im Nachtzeitraum jedoch blieb die Dominanz der LFP
Uber den gesamten 24-Stunden Zeitraum erhalten. In der vorliegenden Arbeit zeigt
sowohl die Kontrollgruppe als auch die Patientengruppe eine zirkadiane Rhythmik in der
TP, LFP und HFP. Alle diese Komponenten sind am Tage reduziert und in der Nacht
verstarkt. In der Kontrollgruppe zeigt sich diese Rhythmik besonders in der HFP, in der
Patientengruppe besonders in der LFP.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse des Frequenzbereiches mit anderen Studien ist stark
eingeschrankt. Dieses stellt ein generelles Problem der Untersuchungen des
Frequenzspektrum dar. Der Grund hierfur sind die stark variierenden Methoden zur
Evaluierung der Frequenzbander. Die absoluten Werte der autoregressiven Methode sind
nicht mit denen der FFT zu vergleichen und auch innerhalb der FFT-Methode fuhrt die



haufig nicht durchgefuhrte Verwendung einer DES (siehe 3.2.4) zu nicht kompatiblen
Einheiten der Power [(beat/mfistatt m$]. Ein weiterer Grund liegt in der Abhangigkeit

der Werte von der Gesamtlange des untersuchten Datensegmentes. Auch sind die
verwendeten Frequenzbereiche fur TP, VLP, LFP und HFP von Untersuchung zu
Untersuchung unterschiedlich definiert (siehe Tab. 3). Dieses fuhrt bei der Diskussion
immer wieder zu Verwirrungen, da die Absolutwerte nicht zwischen den Studien
verglichen werden kdnnen. Ein Versuch hier Abhilfe zu schaffen stellt die Einigung auf
definierte Frequenzbereiche (LFP= 0,04 bis 0,15 Hertz und HFP= 0,16 bis 0,4 Hertz),
die sich in der letzten Zeit durchgesetzt hat, dar (Task Force [230]). Weiterhin wurde
versucht durch die Verwendung von den prozentualen Anteilen der LFP bzw. HFP und
der TP [sogenannte "nu" (normalized units)] eine Vergleichbarkeit herzustellen. Dieses
fuhrt jedoch wie Goldsmith und Bigger in lhrer Antwort auf den Brief von Pagani [184],
1993 darstellten zu dem Epiphdnomen, dal? es durch den massiven Anteil dieser beiden
Bereiche an der TP (besonders wenn diese nur bis 0,5 Hertz gewahlt wird) bei der
Verringerung der Power in dem einen Bereich, automatisch zu einer Zunahme der Power
in dem anderen Bereich kommt. Dieses Ph&nomen ist auch in dieser Untersuchung zu
sehen. In Tabelle 11 zeigt sich keine signifikante Differenz zwischen der Kontroll- und
Patientengruppe in der HFP, jedoch kommt es bei der Verwendung des prozentualen
Anteils der HFP and der TP (HFP%) zu einer Signifikanz die ausschlie3lich auf die
reduzierte TP in der Patientengruppe zurtickzufihren ist. Ein weiteres Problem der "nu”
stellt die nicht eindeutige Definition des TP-Spektrums dar, welches besonders durch die
massive Power im VLF- und ULF-Bereich, bei geringfiigigen Verdnderungen der
Untergrenze zu massiven Veranderungen der LFP bzw. HFP an der TP fihrt. Da im
Gruppenvergleich keine bessere Differenzierung durch die Verwendung der "nu"
gefunden werden konnte, sahen wir aufgrund der methodischen Probleme und der
Definitionsprobleme von einer weiteren Verwendung dieser Parameter ab.

Betrachtet man auf diesem Hintergrund die zirkadiane Rhythmik in der Kontrollgruppe,
so fallt auf, daR diese in der LFP% keine Verdnderung zwischen Tag- und
Nachtzeitraum aufweist, wahrend diese Rhythmik in der Patientengruppe weiterhin
erkennbar bleibt. Aus welchem Grund sich in dieser Studie keine Reduktion der LFP
oder der LFP% im Nachtzeitraum, wie in anderen Untersuchungen, feststellen laft,
bleibt unklar. Eine mogliche Erklarung stellt die generelle HRV-Reduktion im Alter dar.
Das Patientenkollektiv von Sapoznikov und Mitarbeiter [204] war mit einem
Durchschnittsalter von 37 Jahren zwanzig Jahre jinger, als die hier untersuchte
Kontrollgruppe. Hierfur spricht, daf3 sich in der Untersuchung von Casolo und
Mitarbeitern [34], bei der Kontrollpersonen mit einem Durchschnittsalter vanl@il
Jahren untersucht wurden, keine zirkadiane Rhythmik im LF-Bereich, jedoch eine solche



in TP und HFP nachweisen liel3. Auch die Gewichtung von der LFP zur HFP verschiebt
sich mit dem Alter. Wahrend Puig et al. [194] bei 23jahrigen Gesunden eine zweimal
hohere HFP verglichen mit der LFP zeigen konnte, liegt in vorliegenden Untersuchung
ein vierfaches, in der Untersuchung von Casolo und Mitarbeitern [34] ein dreifaches
Ubergewicht der LFP vor.

In der Gruppe der herzinsuffizienten Patienten [&R3t sich die starke Reduktion der
Herzfrequenzvariabilidtsparameter des Frequenzbereichs besonders im Tageszeitraum,
gut mit dem besonders zu Zeiten der Aktivitat erhdhtem Bedarf an einem gesteigerten
Herzzeitvolumen und einer damit verbundenen weiteren Dysbalance des autonomen
Nervensystems erklaren.

Vergleicht man die Ergebnisse dieser Untersuchung mit den Veroffentlichungen in
denen herzinsuffiziente Patienten mit einer Kontrollgruppe verglichen worden sind, so
zeigt sich ein divergentes Bild. In den Untersuchungen von Saul et al., 1988 [205], Arai
et al.,, 1989 [7] und von Casolo et al.,, 1991 [34] zeigten sich neben signifikanten
Differenzen in der Herzfrequenz, der Standardabweichung und der "Total Power" auch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in der LFP und HFP, wéahrend der
QLFHF in diesen drei Untersuchungen unterhalb des Signifikanzniveaus blieb. In der
Studie von Ajiki et al., 1993 [2] fand sich nur eine signifikante Differenz in der HFP
und des QLFHF, wahrend die LFP zwar niedriger im Patientenkollektiv lag, dieses
jedoch nicht Signifikanz erreichte. Ein Grund hierfir konnte in dem durchschnittlichen
Schweregrad der Herzinsuffizienz bei diesen Patienten mit DCMP liegen, der mit
NYHA 1,5 nur leicht war. Der Schweregrad der Herzinsuffizienz lag bei der
Untersuchungen von Arai's und Casolo's bei NYHA 3,5, bei Saul bei NYHA 2,5, jedoch
waren hier die Noradrenalinkonzentrationen der Patienten mit durchschnittlich 816 ng/I
fast doppelt so hoch wie in der vorliegenden Untersuchung, in der der durchschnittliche
Schweregrad der Herzinsuffizienz auch bei NYHA 2,5 lag.

Die wahrscheinliche Erklarung, warum in dieser Untersuchung keine signifikanten
Differenzen zwischen den Gruppen im "High Frequency"-Bereich gefunden werden
konnten, liegt in der Pharmakotherapie mit ACE-Hemmern (14 der 15 untersuchten
Patienten waren mit ACE-Hemmern therapiert). Binkley [21] konnte 1993 in einer
doppelblind, placebokontrollierten Studie zeigen, dal3 die Therapie von
Herzinsuffizienten mit ACE-Hemmern zu einer Verdopplung der HFP bei den
behandelten Patienten fihrte, wéhrend die TP nur leicht zunahm und die LFP
unverdndert blieb. Osterziel [177] konnte diese Ergebnisse 1996 bestéatigen. Dieser
Effekt erklart den, in dieser Studie gefundenen, Sachverhalt einer signifikanten



niedrigeren "Power" in allen Frequenzbandern aufl’er der HFP bei Patienten mit
Herzinsuffizienz verglichen mit gesunden Kontrollpersonen.

Wie bereits in Abschnitt 5.2.1 angefuhrt, konnte Binder [20] einen signifikanten
Unterschied in Parametern des Frequenzbereichs zwischen verstorbenen und
Uberlebenden Patienten mit einer Herzinsuffizienz zeigen. Auch diese Patienten waren
mit ACE-Hemmern therapiert. Zwischen Uberlebenden und gestorbenen Patienten zeigte
sich die grofite Signifikanz bei der SDANN mit p=0,0001, hierauf folgten die "Total
Power" und die "Low Frequency Power" mit p=0,0004, die "High Frequency Power"
war hingegen nur knapp signifikant mit p=0,02.

5.2.3 Poincaré Graphik

In der nichtlinearen Darstellungsform der HRV, durch Poincaré Graphiken, fand sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen. In dieser Untersuchung
fiel die Signifikanz mit p=0,026 schwéacher aus, als in der von Woo und Mitarbeitern
[252] vorgestellten Studie (p< 0,001). Der Grund hierfir liegt in der Tatsache, daf3 in der
vorliegenden Untersuchung bei drei Kontrollpersonen eine Torpedo-Form und bei vier
der Patienten eine Komet-Form der Poincaré Graphik gefunden wurde. Dieses Ergebnis
unterscheidet sich von den durch Woo und Mitarbeitern [252] gefundenen. In dieser
Untersuchung wurde bei den gesunden Kontrollpersonen ausschliel3lich eine
Komet-Form, bei den Herzinsuffizienten diese hingegen nie angetroffen.

Da, wie bei dieser Studie, die Einteilung der Poincaré Graphiken durch, nicht mit den
Ergebnissen dieser Studie vertrauten Personen mit hoher Ubereinstimmung erfolgte, sind
methodisch bedingte Fehler hierbei unwahrscheinlich. Die Altersstruktur der Patienten-
und Kontrollgruppe war vergleichbar. Auffallig hingegen ist, dal3 die Differenz in der
SDANN zwischen Gesunden und Herzinsuffizienten in der Studie von Woo [252] mit
137 43 ms vs. 5¥ 33 ms sehr viel deutlicher ausfiel, als in der vorliegenden
Untersuchung (1# 30 ms vs. 88 31ms). Das Kollektiv der Patienten hatte in der
Untersuchung von Woo hiermit korrespondierend mit NYHA 3,5 einen hdheren
Schweregrad der Herzinsuffizienz. In der Untersuchung von Kamen und Tonkin [114]
wurden sowohl Patienten mit einem Schweregrad NYHA I-1l, als auch Patienten NYHA
[lI-IV und gesunde Kontrollpersonen untersucht. Alle Gesunden wiesen eine
Komet-Form auf jedoch lag diese auch bei einem Teil der Patienten vor. Die Patienten
mit einer leichten Herzinsuffizienz unterschieden sich signifikant in ihrer Verteilung von
denen, mit einer schwereg* 27,5 p<0,0001). So scheint der geringere Schweregrad



der Herzinsuffizienz den Grund fir die von Woo differierenden Ergebnisse darzustellen.
Weitere Untersuchungen mit einem gréf3eren Kollektiv waren hierbei wiinschenswert.

524 Katecholamine

Durch die Konstanz der Katecholaminkonzentrationen vor und nach der
Aufzeichnungsperiode konnte zum einen die Richtigkeit der Messung, zu anderen die
ausreichende Lange der Ruheperiode nachgewiesen werden. Die Adrenalin- und
Dopaminkonzentrationen waren nahezu identisch in den beiden Gruppen. Ob die
Adrenalinkonzentration bei schwerer Herzinsuffizienz erhoht ist, wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Die CONSENSUS-Studie (Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survivial Study)[228] fand erhohte Adrenalinwerte bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz NYHA IV und konnte diesen Werten auch eine schwache
prognostische Bedeutung zuschreiben. Wie auch in der vorliegenden Untersuchung,
konnten Francis et al. [78] bei Patienten der klinischen Schweregrade NYHA II-lll im
Vergleich mit Normalpersonen keine signifikante Adrenalinerhéhung nachweisen. Da
die Aussagekraft der Hormone Adrenalin und Dopamin sehr zweifelhaft zu sein scheint
[134] und sich in dieser Untersuchung keine Unterschiede zwischen den Gruppen
nachweisen liel3en, soll auf diese Katecholamine im folgenden nicht weiter eingegangen
werden.

Die Noradrenalinkonzentration im Plasma stellt den entscheidenden Wert der
Katecholamine bei Herzinsuffizienz dar. Sie ist in dieser Untersuchung in der
Patientengruppe mit 426411 ng/l hochsignifikant héher als in dem Kontrollkollektiv

mit 166+ 113 ng/l (p=0,006). Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den in Tabelle 25
dargestellten Ergebnissen aus anderen Studien. Hierbei fallt auf, daf? in den Studien von

Tab.: 25 Studientbersicht Gber Noradrenalinkonzentrationen bei Patientdarmirtsuffizienz

Autor n NYHA Alter Noradrenalin-
= (Jahre) konzentration (ng/l)

Kienzle et al., 1992 [119] 23 -1v 49 745+ 390
Adamopoulos et al., 1992 [1] 21 -1 62+ 2 47860
Pierpont et al., 1987 [190] 39 IV | 38 17 741 472
Schofer et al., 1989 [212] 55 > | 44+ 11 441 291
Francis et al., 1984 [78] 12 - 58t 7 566 227
Levine et al., 1982 [134] 55 [-111 20-79 594+ 51
Hasking et al., 1986 [96] 12 -1 ? 557+ 68
Francis et al., 1982 [77] 11 -1 ? 612+ 100
Francis et al., 1993 [76] 743 I- ? 490
Eigene Daten 15 -1V | 58t 12 496 411




Kienzle [119] und Pierpont [190], in denen Patienten mit einer Herzinsuffizienz des
Schweregrades IV untersucht wurden, die Noradrenalinkonzentrationen bedeutend hoher
liegen, als im Rest der in Tab. 25 aufgefiuihrten Untersuchungen. Diese Beobachtung
konnte durch Thomas und Marks [234] wissenschaftlich nachgewiesen werden. Sie
zeigten, dall der Schweregrad der Herzinsuffizienz mit der HOhe der
Noradrenalinkonzentration korreliert.

Auffallend ist die starke Streuung, der in dieser Untersuchung gemessenen
Noradrenalinkonzentrationen in der Patientengruppe. Ein Grund konnte, die durch die
Therapie grofRe Uneinheitlichkeit der NYHA-Klassifikation darstellen. Durch die
Therapieoptimierung konnte ein grof3er Teil der primar mit NYHA IV klassifizierten
Patienten klinisch und h&modynamisch so verbessert werden, dafl} eine geringere
Stimulation der Kompensationsmechanismen und damit eine Senkung der
Noradrenalinkonzentration postuliert werden kann. Vier der Patienten liegen mit ihren
Noradrenalinkonzentrationen unter der, des Kontrollmittelwertes und einer
Standardabweichung (279 ng/l). Jedoch sind bei diesen Patienten weder eine niedrige
NYHA-Klassifikation, noch sonstige Besonderheiten nachzuweisen.

Sowohl die Kontrollgruppe in der Untersuchung von Francis [78], als auch von Hasking
[96] zeigten mit 33F 148 ng/l (5%12 Jahre) bzw. 22121 ng/l bedeutend hdhere
Noradrenalinkonzentrationen, als die hier untersuchte Kontrollgruppet (165 ng/l).

Ein Grund fur die niedrigeren Konzentrationen in dieser Untersuchung konnten in der
Tatsache liegen, da? die Ruhebedingungen dieser Untersuchung eine optimalere
Entspannung ermdglichten, als dies in den anderen Studien moglich war.

Wie  bereits in  Abschnitt 1.2.4.1 ausfuhrlich  diskutiert, stellt die
Noradrenalinkonzentration einen der wesentlichen prognostischen Faktoren der
Herzinsuffizienz dar. Schofer [212] fand bei einem Grenzwert von 350 ng/l die
deutlichste prognostische Trennline, Cohn [44] bei 400 ng/l. Legt man diese Grenzwerte
in dieser Untersuchung an, so liegen 46% bzw. 40% der Patienten und 7 % der
Kontrollpersonen oberhalb dieser Grenzlinie, die mit einer deutlichen
Prognoseverschlechterung einhergeht.



5.3 Vergleich zwischen Kurz- und Langzeit-EKG-Aufzeichnung

5.3.1 Analyse im Zeit- und Frequenzbereich

In dieser Untersuchung wurde erstmals ein direkter Vergleich zwischen Kurzzeit- und
Langzeitaufzeichnung durchgefiihrt. Es sollte geklart werden, welche Aufzeichnungsart
die "besseren” Ergebnisse erbringt; und ob die grofere Menge an Daten bei der
Holter-Aufzeichnung die hohere Genauigkeit der Kurzzeitanalyse auszugleichen
vermag. Wahrend in der Kurzzeitaufzeichnung die R-Zacken mit einer Genauigkeit von
+1 ms detektiert wurden, konnte bei der Langzeitanalyse durch die 200 Hertz Abtastrate
des AD-Wandlers eine maximale Genauigkeit ¥6rms erreicht werden.

Fuhrt man sich die Ergebnisse des Gruppenvergleichs in Abschnittes 4.1 vor Augen, so
zeigt die grolRere Signifikanz der Ergebnisse in der Langzeitaufzeichnung, dafl3 zur
Trennung von Gesunden und Kranken die Holter-Aufzeichnung besser geeignet zu sein
scheint. Ein Grund, warum hierbei die groRere Genauigkeit der R-Zackendetektion und
Verarbeitung der Daten in der Kurzzeitaufzeichnung nicht zu signifikanteren
Ergebnissen gefihrt hat, liegt sicher in der Tatsache, dal} die PR-Dauer einer
Spontanschwankung von 2-4 ms unterliegt [59] und dieses fur sich einen grof3eren
Fehler als die Detektionsgenauigkeit in der Kurzzeitaufzeichnung darstellt. Da zur
HRV-Analyse immer die RR-Abstande verwendet werden und bei der PR-Dauer eine
solche Spontanschwankungsbreite vorliegt, kommt nur ein Detektionsvorteil der
Kurzzeitaufzeichnung von ca2 ms zum tragen. Jedoch soll in diesem Zusammenhang
noch einmal ganz ausdricklich auf die Notwendigkeit einer vollstandigen
Artefaktfreineit der Aufzeichnung hingewiesen werden. Der Einflul3 von Artefakten
oder nicht entdeckten Extrasystolen ist so immens, dal? die Detektionsrate nur eine
nachgeordneten Bedeutung hat. So konnte Mglgaard [163] nach der Korrektur von 1,5
nicht detektierten R-Zacken pro 10.000 RR-Intervallen eine Veranderung der
Standardabweichung (SD) von 146 ms auf 142 ms (=2.7%) und des rMSSD-Wertes von
59 ms auf 42 ms (=28,8%) nachweisen. Auch im Frequenzbereich konnten Xia und
Mitarbeiter [254] eine groR3e Sensibilitat gegentber Erkennungsfehlern zeigen und dies
fuhrte sie zu dem Schluf3, dal3 eine manuelle Nachkorrektur unbedingt durchgefuhrt
werden miiRte. Dieses bedeutet bei der guten Ubereinstimmung der Signifikanzen im
Gruppenvergleich zwischen Kurz- und Langzeit-EKG eine hohe Qualitat der
Holter-Aufzeichnung dieser Untersuchung.

Es stellt sich jedoch die Frage, ob die Kurz- und Langzeit-Aufzeichnungen tberhaupt
vergleichbare Parameter messen. Um diese Frage zu klaren wurden in Abschnitt 4.2.1-2,
die in dem Gruppenvergleich signifikanten Parameter der Kontrollgruppe in der
Kurzzeitaufzeichnung mit den Ergebnissen der Langzeit-EKG-Analyse verglichen.



Hierbei zeigt sich, dal? nur die Langzeit-EKG-Ergebnisse der ersten Stunde mittelstark
bis stark mit der Kurzzeitaufzeichnung korrelieren. Der 24-Stunden-Zeitraum, wie auch
der Tages- und Nachtzeitraum zeigen in den meisten Parametern keine signifikanten
Korrelationen mehr mit den Ergebnissen der Kuzzeitanalyse. Die Herzfrequenz (r>0,83
und p< 0,0001), die InLFP (r> 0,46 und p<0,044) und der Varindex (r>0,47 und p<0,04)
korrelieren zwar mit allen Zeitraumen der Holteraufzeichnung signifikant, jedoch sind
diese Korrelationen nur schwach. Dieses fihrt dazu, daf3, wie Abschnitt 4.3.2 zu
entnehmen, die Noradrenalinkonzentration der Patientengruppe zwar mit der InLFP der
Kurzzeitaufzeichnung mittelstark korreliert, diese Korrelation aber nicht in der
Langzeitanalyse zu finden ist.

Diese Beobachtung unterstitzt die Untersuchung von Fallen und Mittarbeitern [63], die
auch eine starke Varianz der HRV Parameter zeigen konnten. Sie untersuchten 36
gesunde junge Personen bei denen, 45 Minuten in liegender Position, die HRV
aufgezeichnet wurde. Die Herzfrequenz zeigte sich konstant it BBm und zeigte

damit eine Varianz von nur 8%. Die LFP zeigte im selben Zeitraum eine Varianz von
34%. Innerhalb kurzer Zeit treten somit massive Veranderungen im Frequenzspektrum
der HRV auf. Dieses stimmt mit der theoretischen Uberlegung der Reprasentation des
autonomen Tonus durch die HRV uberein. Viele Varianten beeinflussen dieses
Gleichgewicht und damit die Frequenzspektren der HRV (siehe 6.2).

Trotz dieser unzahligen Varianten kommt es in einem 24-Stunden-Zeitraum zu einem
Ausgleich dieser Faktoren. So kommen Kleiger und Mitarbeiter zu dem
Untersuchungsergebnis [124], dal} die Parameter von Holter-HRV-Analysen nahezu
konstant Uber einen Zeitraum von bis zu 2 Monaten sind.

Stein et al. [222] fuhrten den Vergleich von zwei Holter-EKG-Analysen bei
Herzinsuffizienten im Abstand von zwei Wochen durch. Hierbei zeigten sich die
Parameter des Frequenzbereiches mit einem Korrelationskoeffizient von 0,86 bis 0,91
konstant Uber diesen Zeitraum.

Zusammenfassend ist festzustellen, daf3 die Langzeitaufzeichnung, bei sorgfaltiger
manueller Fehlerkorrektur, eine deutlichere Unterscheidung von Gesunden und Kranken
erlaubt und hierbei Gber die Zeit konstante Ergebnisse liefert. Jedoch korreliert sie nur
schwach mit Kurzzeitaufzeichnungen eines Teilbereiches der Aufzeichnungsperiode.



5.3.2 Korrelation von Parametern im Zeit- und Frequenzbereich

Die rechnerische Gute der beiden Aufzeichnungsmethoden zeigt sich in der Korrelation,
der theoretisch ubereinstimmenden Werte der Standardabweichung bzw. des ASDNN
und der Quadratwurzel der TP. Aus Abbildung 34 ist zu erkennen, daf} die Korrelation
in der Langzeitaufzeichnung enger ist. Hier fihrt die groRe Menge der Daten trotz
ungenauerer Detektion zu valideren Ergebnissen als die Kurzzeitaufzeichnung.

In verschiedenen Studien wurden die Zusammenhange zwischen den Parametern des
Zeit- und Frequenzspektrums untersucht [18], [124]. Aus mathematischen und
physiologischen Griinden existieren zwischen diesen beiden Bereichen enge
Zusammenhange. Einen der mathematischen Zusammenhénge stellt der oben erwéhnte
zwischen TP und SD bzw. ASDNN dar. Die Zusammenhéange zwischen den beiden
Bereichen sind besonders interessant, wenn sehr enge Korrelationen bestehen, da sie die
Moglichkeit ertffnen die Informationen des Frequenzbereiches, in dem die
physiologischen Zusammenhange wesentlich besser bekannt sind, durch die leichter zu
berechnenden Parameter des Zeitbereiches zu erhalten. Alle in der Literatur
beschriebenen Zusammenhange zwischen Zeit- und Frequenzbereich beziehen sich auf
Untersuchungen aus Langzeitaufzeichnungen. Besonders in diesen stellt die Berechnung
des Frequenzspektrums, durch die Uberlappung und Aufsummierung der Untereinheiten,
ein Problem dar.

In dieser Studie wurden die Korrelationen zwischen Zeit- und Frequenzbereichspara-
metern in der Kurzzeit- und Langzeitaufzeichnung fur die Patientengruppe und
Kontrollgruppe getrennt berechnet.

Die Herzfrequenz ist vorwiegend in der Patientengruppe negativ mit den Parametern der
HRYV korreliert. Stark korrelieren besonders die Parameter des Frequenzbereiches in der
Kurzzeitaufzeichnung der Patientengruppe, wie auch die SD und der ASDNN-Wert der
Langzeitaufzeichnung. Die Parameter, denen eine starke parasympathische
Beeinflussung zugeschrieben wird, zeigen hingegen eine schwéchere Korrelation. Dieses
legt die Vermutung nahe, dafl} die erhohten Katecholaminspiegel den verbindenden
Faktor dieser Korrelation darstellen. Sie bewirken eine Frequenzerh6hung und
reduzieren die Herzfrequenzvariabilitat. Dieser Zusammenhang ist eng in der
Patientengruppe, jedoch nur tendenziell in der Kontrollgruppe zu finden, in der der
Einflul3 der Katecholamine auf die HRV schwéacher ausgeprégt zu sein scheint.

Dieser schwéchere Einflu® stellt wahrscheinlich auch den Grund dafir dar, daf3 die
VLF-Bereiche in der Kontrollgruppe nur untereinander und zur TP und SD signifikant
korrelieren, jedoch keine Korrelation zur LFP zeigen. In der Patientengruppe zeigen sich



die VLF-Bereichen sehr eng mit der LFP korreliert (r>0,97), die Korrelation zu den
parasympathisch dominierten Parametern (HFP, rMSSD, pNN50, PNN70 und Varindex)
war hingegen sehr viel schwéacher (r>0,63).

Die LFP, die in anderen Untersuchungen mehr der sympathischen Modulation zu
unterliegen scheint, zeigt in der Kurzzeitaufzeichnung der Kontrollgruppe starke
Korrelationen mit den Parametern pNN50, rMSSD und Varindex, denen eine
parasympathische Dominanz in deren Modulation zugesprochen wird. Die VLFP scheint
hingegen frei von einer Modulation durch parasympathische Einflisse zu sein. In der
Patientengruppe ist, wie aus anderen Untersuchungen von Herzkranken bekannt, die
HFP stark, die LFP hingegen nur mittelstark mit den parasympathisch dominierten
Parametern des Zeitbereiches korreliert.

Vergleicht man die Ergebnisse mit der Untersuchung von Bigger et al. [18], in der 867
Patienten zwei Wochen nach einem Myokardinfarkt mit einer Holter-Analyse untersucht
wurden, so lassen sich wesentliche Unterschiede zu der Kontrollgruppe dieser
Untersuchung aufzeigen. Bigger beschreibt drei Gruppen, die enge Korrelationen
miteinander aufweisen:

1. SD, SDANN und TP (r>0,96)

2. VLFP, LFP und ASDNN (r>0,89)

3. HFP, rMSSD und pNN50 (r>0,89)

Die erste Gruppe enthalt Parameter, die die Gesamtvariabilitat beschreiben, die zweite
Parameter, die sympathisch und parasympathisch beeinfluf3t sind und die dritte Gruppe
Parameter, die primar parasympathisch moduliert zu sein scheinen.

In der Kurzzeitaufzeichnung der Kontrollgruppe konnte in der ersten Gruppe zwischen
der SD und TP mit einem r=0,9 eine vergleichbare Korrelation gefunden werden, jedoch
in der zweiten Gruppe, wie zuvor bereits erwéhnt, bestand keine signifikante Korrelation
zwischen der VLFP und der LFP (r=0,4). Die dritte Gruppe =zeigt in der
Kurzzeitaufzeichnung nur eine Korrelation von r>0,56, jedoch korreliert die LFP mit
dem rMSSD und dem pNN50 mit einem r>0,84. Diese Ergebnisse legen den Verdacht
nahe, dald der LF-Bereich in der Kurzzeitaufzeichnung der Kontrollgruppe mehr
parasympathisch moduliert ist. Man kann auch hier postulieren, dal3 der Einflu der
Katecholamine auf die HRV bei Gesunden nur gering ausgepragt ist.

Im Langzeit-EKG konnen die Ergebnisse von Bigger grof3tenteils bestatigt werden.
Zwar korreliert in dieser Untersuchung die SD und SDANN nur mittelstark mit der TP
(r>0,57), jedoch konnen in den anderen beiden Gruppen noch engere Korrelationen,
trotz der niedrigeren Stichprobenzahl in dieser Untersuchung, gefunden werden:

2. LFP und ASDNN (r>0,95)

3. HFP, rMSSD und pNN50 (r>0,91)



In der Kurz- und Holter-Aufzeichnung der Patientengruppe konnten die Ergebnisse von
Bigger et al. bestatigt werden.

Kurzzeitaufzeichnung:

1. SD und TP (r=0,93)

2. VLFP und LFP (r>0,97)

3. HFP, rMSSD und pNN50 (r>0,85)

Holter-Aufzeichnung:

1. SD, SDANN und TP (r>0,78)

2. LFP und ASDNN (r>0,85)

3. HFP, rMSSD und pNN50 (r>0,89)

Die starke parasympathische Beeinflussung des LF-Bereiches bei Gesunden wurde auch
Kleiger [124], [123] in einer Untersuchung von 14 Probanden gefunden. In der
Langzeit-EKG-Aufzeichnung konnte er eine enge Korrelation (r>0,8) zwischen allen
Bereichen des Frequenzspektrums (TP, LFP und HFP) und den Parametern rMSSD und
pNN50 finden.

Mit der hier untersuchten Patientengruppe identische Korrelationen konnten Counihan et
al. [48] 1993 bei einer Untersuchung von Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie finden. Er fand zwischen SD und SDANN eine Korrelation von
r=0,96 (hier r=0,99), zwischen ASDNN und LFP eine Korrelation von r=0,72 (hier
r=0,85) und zwischen der HFP und den Parametern rMSSD und pNN50 eine Korrelation
von r>0,89 (hier auch r>0,89). Die LFP korrelierte zu den Parametern rMSSD und
PNN50 mit r>0,78 (hier r>73) und zur HFP mit r=0,88 (hier r=0,81).

Diese Ergebnisse zeigen das besonders die Parameter, denen ein sympathische
Beeinflussung zugesprochen wird (LFP und VLFP), sich stark zwischen Gesunden und
Herzkranken in ihrer Korrelation zu anderen Parametern unterscheiden. Obwohl die
Ergebnisse von Bigger hier bestatigt werden konnten, muf? festgestellt werden, daf} es
weder im Zeit- noch im Frequenzbereich eine klare Trennung zwischen Gruppen gibt,
die ausschlie8lich durch sympathischen und solchen, die ausschlie3lich von
parasympathischen Faktoren beeinflult werden. Die TP, LFP und HFP des
Frequenzspektrums und viele Parameter der Zeitbereichs sind stark miteinander
korreliert und durch die verschiedensten Faktoren beeinfluf3t. Trotzdem sind sie stark
von der autonomen Balance abhangig und stellen damit ein Mef3instrument fir diese dar.



54 Korreliert der Plasmanoradrenalinspiegel

mit Parametern der HRV?

54.1 Analyse im Zeit- und Frequenzbereich

Der Plasmanoradrenalinspiegel, wie auch Parameter des Zeit- und Frequenzbereiches
stellen prognostische Faktoren bei schwerer Herzinsuffizienz dar [20], [44]. Da schon
frh in den Untersuchungen des Frequenzspektrums nach einer Reprasentation von
Anteilen des autonomen Tonus gesucht wurde, lag der Verdacht nahe, dal3 Anteile der
HRV, die bei Herzinsuffizienz reduziert sind, den bekannten Anstieg der
Plasmakatecholamine bei schwerer Herzinsuffizienz reprasentieren und mit diesem
korrelieren.

In der Literatur sind sehr widersprichliche Ergebnisse zur Reprasentation der
verschiedenen Frequenzbereiche durch den autonomen Tonus zu finden. Dieses betrifft
vor allen Dingen die Beeinflussung des LF-Bereiches. Die vorwiegend
parasympathische Modulation des HF-Bereich kann als gesichert gelten. Durch
Experimente wie elektrische vagale Stimulation, Muskarinrezeptorblockade und
Vagotomie konnte gezeigt werden, dafl3 die vagale Aktivitat den wesentlichen Faktor fir
die Repréasentation des HF-Bereiches darstellt [3], [147], [191].

Wahrend einige Autoren den LF-Bereich als Marker fur die sympathische Aktivitat
sehen, halten andere ihn von sowohl sympathischen als auch parasympathischen
Einflussen moduliert [230]. Fur diese Annahme sprechen die Untersuchungen von
Akselrod [3], [4] und Pomeranz [191], die bei der Blockade von Muskarinrezeptoren
durch Glycopyrrolat bzw. Atropin neben einer starken Reduktion der HFP auch eine
Reduktion der LFP finden konnten. Bei gesunden Personen konnten Pagani et al. [183]
eine Beeinflussung des LF-Bereiches durch sympathische Stimulation und Blockade
finden. EineB-Rezeptoren-Blockade fiihrte in dieser Untersuchung zu einer Reduktion
der LFP, eine Stimulation des sympathischen Nervensystems durch Orthostase zu einer
Erhohung der selben. Vybiral und Mitarbeiter [244] konnten die Zunahme der LFP
durch Orthostase bestatigen. Da jedoch d{étezeptoren-Blockade auch die vagale
Aktivitat erhoht wird, fihrte dieses in einer Untersuchung von Cook und Bigger [45],
die gesunde Personen mit Atenolol im Vergleich zu Placebo untersuchten, neben der
erwarteten Zunahme der HFP um 84%, auch zu einer Zunahme der LFP um 45%.

In der vorliegenden Untersuchung kann in der Kontrollgruppe keinerlei signifikante
Korrelation zwischen der Noradrenalinkonzentration und Parametern der HRV gefunden
werden. Dieses gilt sowohl fur die Kurzzeit-, als auch fur Holter-Aufzeichnungsanalyse.



Am starksten korreliert die Noradrenalinkonzentration mit dem ASDNN und der LFP
am Tag. Diese Korrelation ist mit r=-0,43 nur schwach und erreicht ein p<0,056. Die
Parameter ASDNN und LFP sind eng miteinander korreliert (p>0,95) und stellen somit
die korrespondierenden Parameter des Zeit- bzw. Frequenzbereiches dar. Die
Beeinflussung der LFP durch die sympathische Modulation scheint in der schwachen
Korrelation mit der Plasmanoradrenalinkonzentration ihren Ausdruck zu finden. Die
negative Korrelation widerspricht jedoch den Ergebnissen der oben berichteten
Untersuchungen von Pagani et al. [183] und Vybiral und Mitarbeitern [244]. Nach
diesen sollte die Noradrenalinkonzentration als Ausdruck fur die sympathische
Stimulation positiv mit dem LF-Bereich korreliert sein. Dieses ist jedoch auch bei
anderen Untersuchungen nicht der Fall. Yutaka et al. untersuchten Gesunde und
Patienten mit Herzinsuffizienz, und fanden unter Belastung eine starke Einschrankung
der HFP und der LFP. Unter Belastung kommt es zu einer starken sympathischen
Stimulation und damit sollte eine Zunahme der LFP zu registrieren sein. Auch die
Untersuchung von Sapoznikov et al. [204], die eine Reduktion der LFP im Alter finden,
widerspricht diesem Zusammenhang, denn die Zunahme der Noradrenalinkonzentration
und die sympathischen Dominanz im autonomen Gleichgewicht, die fur das Alter
bekannt ist, wirden eine Zunahme der LFP vermuten lassen.

Eine mogliche Erklarung fur dieses Phanomen stellt die starke Beeinflussung des
LF-Bereichs durch parasympathische Impulse dar. So wirde die sympathische
Dominanz zu einer Reduktion der parasympathischen Impulse fihren und damit zu einer
Abnahme der LFP. Dieses wurde auch von Saul und Mitarbeitern [206] postuliert, die
nur bei einer parasympathischen Beeinflussung des autonomen Gleichgewichtes eine
signifikante Korrelation zwischen der LFP und dem Plasmanoradrenalinspiegel bzw. der
sympathischen Nervenaktivitdt finden konnten. Dieses wirde hingegen nicht die
ausschlie8liche  Korrelation der sympathischen Nervenaktivitdt oder des
Noradrenalinspiegel mit dem LF-Bereich erklaren, wie sie zum Beispiel von Kienzle et
al. [119] bei Herzinsuffizienten gefunden wurde. Es bleibt daher unklar, warum der
LF-Bereich auch in dieser Untersuchung negativ mit der sympathischen Aktivitat
korreliert ist.

In der Gruppe der Herzinsuffizienten korreliert der Noradrenalinspiegel in dieser
Untersuchung signifikant mit der LFP und der VLFP der Kurzzeitaufzeichnung. Diese
Korrelation ist mit r>-0,5 nur knapp mittelstark und lait sich ausschlielich in der
Kurzzeitaufzeichnung finden. Eine starkere Korrelation konnte von Kienzle et al. [119]
gefunden werden. In ihrer Untersuchung, an der 23 Patienten mit einer Herzinsuffizienz
teilnahmen, fand sich eine Korrelation zwischen der LFP und dem Noradrenalinspiegel



von r=-0,72 und zwischen der sympathischen Muskelnervenaktivitat und der LFP von
r=-0,75. Diese vergleichsweise starken Korrelationen kdnnen durch die Tatsache bedingt
sein, dald es sich bei diesen Patienten um Herzinsuffiziente des Schweregrades NYHA
llI-IV handelte, die mit einem durchschnittlichen Noradrenalinspiegel von 745 ng/l um
50% hohere Spiegel aufwiesen, als die in dieser Studie untersuchten Patienten
(496ng/l). Ein weiterer Grund fur die wesentlich schwéachere Korrelation in der
vorliegenden Untersuchung konnte die kontinuierlich fortgesetzte Medikation der
Patienten sein. Diese EinflulRgroRe wurde in der Untersuchung von Kienzle durch
Diskontinuation ausgeschlossen. Die Medikation wurde in der vorliegenden
Untersuchung aus ethischen und praktischen Grinden fortgesetzt. Eine Diskontinuation
der Medikation ist bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz mit nicht geringen
Risiken fur den Patienten verbunden und liefert keine Informationen uber den Zustand
des Patienten unter der selben. Der unterschiedliche Einflul? der Medikamente auf die
HRV ist in Abschnitt 6.2.1 naher dargestellt.

Porter et al. [192] fanden eine enge Korrelation zwischen logSD und dem
Noradrenalinspiegel bzw. der sympathischen Muskelnervenaktivitat (r=0,89 bzw. r=0,8),
jedoch untersuchten sie Kontrollgruppe und Patientengruppe zusammen und unterlagen
damit einem methodischen Fehler. In der Kontrollgruppe alleine konnten sie keine
Korrelation nachweisen. Aus diesem Grund soll auf diese Arbeit hier nicht weiter
eingegangen werden.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Kienzle und denen dieser Untersuchung, konnte
in den Untersuchungen von Kingwell et al. [120] und Adamopoulos et al. [1], in denen
auch herzinsuffiziente Patienten untersucht wurden, keine Korrelationen zwischen der
HRV und dem Noradrenalin-"spillover" gefunden werden. Adamopoulos et al. sehen
einen maoglichen Grund fiur ihr Ergebnis in dem Einflu? der Medikation durch Digitalis
und ACE-Hemmer auf die untersuchten Parameter. Da der Noradrenalin-"spillover" ein
genaueres Mal} fur die sympathische Aktivitat darstellt, kann der Grund fur die hier
nicht gefundene Korrelation nicht durch diesen Parameter bedingt sein. Kingwell sieht
den Hauptgrund fir die fehlende Korrelation in der vielfaltigen Beeinflussung des
LF-Bereichs durch andere EinflulRgrolen und in dem Einflud der kardiale
Rezeptordichte und der postsynaptischen Informationstibertragung auf die am Herzen
resultierende sympathische Wirkung.

Der pathophysiologische Zusammenhang zwischen der reduzierten LFP und den
erhohten Noradrenalinwerten bleibt auch im Kollektiv der Herzinsuffizienten unklar.
Auch hier ist ein Einflul3 des Parasympathikus auf die Reduktion der LFP und VLFP
nicht auszuschlieen und bei einer Korrelation mit der HFP von r=0,75 bzw. r=0,74
anzunehmen.



Zusammenfassend lal3t sich feststellen, da? wahrscheinlich Aufgrund der vielfaltigen
EinfluRfaktoren auf den LF-Bereich (siehe 6.2) nur eine mittelstarke Korrelation
zwischen diesem und der Noradrenalinkonzentration festzustellen ist.

5.4.2 Poincaré Graphik

Die Poincaré Graphik als nichtlinearer Ansatz ist eine nichtquantitative Methode zur
Darstellung der HRV. In Abschnitt 4.3.3 wird die deutliche Abhangigkeit der Form
dieser Graphik von der Noradrenalinkonzentration der untersuchten Personen gezeigt.
Die Kometform stellt das normale graphische Erscheinungsbild der
RR-Intervallverteilung bei Gesunden dar. Sowohl Woo et al. [252], als auch Kamen und
Tonkin [114] konnten bei gesunden Kontrollpersonen ausschliel3lich dieses
Erscheinungsbild finden. Das Bild des Kometen kommt durch die im niedrigeren
Frequenzbereich, bei starkerer parasympathischer Beeinflussung des Sinusknoten,
zunehmende Variabilitdtssteigerung der RR-Intervalle zustande.

Die Torpedoform stellt graphisch das Bild der sogenannten Frequenzstarre dar. Es
kommt bei diesen Personen nicht mehr zu einer Variabilitatssteigerung bei niedrigeren
Herzfrequenzen.

Die auch in der vorliegenden Untersuchung ausschlie3lich bei Herzkranken gefundenen
Formen: Facher und Komplex, zeigen ein RR-Intervall-Verteilungsmuster, das am
ehesten als fixierte ektope Erregungsbildung interpretiert werden kann. Trotz des
Ausschlusses von SVES und VES zeigen sich bei diesen Formen punktuell oder flachige
Fixierungen von RR-Intervallen, im Sinne von zu frih einfallenden Erregungen und
kompensatorischen Pausen, die aber unterhalb des Grenzwertes der Elimination von
Extrasystolen liegen.

In dieser Untersuchung sind die Katecholaminkonzentrationen in der oben aufgefiihrten
Reihenfolge ansteigend. Bei beiden Untersuchungsgruppen zusammen istht8199

ng/l die niedrigste Noradrenalinkonzentration bei der Kometform zu finden. Die
Noradrenalinkonzentration, bei der ausschliel3lich in der Patientengruppe gefundenen
komplexen Form, liegt mit 78649 ng/l viermal so hoch.

Diese Ergebnisse sind vereinbar mit denen von Woo und Mitarbeitern [253], die auch
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz untersuchten. Von den untersuchten Patienten
wurden 11 Patienten mit Torpedoform mit 10 Patienten mit einer Komplexform
verglichen. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht in Alter, NYHA, Medikation
oder Standardabweichung der RR-Intervalle. Himodynamisch zeigte sich in der Gruppe



mit der Komplexform ein signifikant niedrigerer Herzindex (CI) und ein hoherer
pulmonalarterieller Druck (PA) und pulmonalarterieller Okklusionsdruck (PAWP),
verglichen mit der Torpedoform-Gruppe. Die Noradrenalinkonzentration in der Gruppe
der Torpedoform war mit 3@434 ng/l signifikant niedriger als in der
Komlexform-Gruppe mit 722373 ng/l (p=0,003). Diese Konzentrationen entsprechen
den in dieser Untersuchung gefundenen.

Die ansteigenden Katecholaminkonzentrationen bei den komplexeren Darstellungsfor-
men sind wahrscheinlich erst Ausdruck der sympathischen Dominanz (Torpedoform),
dann der arrhythmogenen Potenz der Katecholamine (Facher- und Komplexform).



5.5 Korreliert der Schweregrad der Herzinsuffizienz (Score) mit
dem Plasmanoradrenalinspiegel oder Parametern der HRV?

Mit der Erstellung eines Scores wurde der Versuch unternommen den Schweregrad der
Herzinsuffizienz, wie er sich fur den klinisch tatigen Arzt aus Hamodynamik, Klinik und
dem hierfiir eingesetzten Medikamentengebrauch darstellt, in eine quantifizierbare Form
zu bringen, die einen Vergleich mit anderen Parametern erlaubt. Bei der Erstellung des
Scores fanden die entscheidenden Werte der Hamodynamik aus Rechtsherzein-
schwemmkatheteruntersuchung und Echokardiographie eingang. Die linksventrikulére
Funktion und deren Steigerungsfahigkeit unter Belastung stand hierbei im Vordergrund.
Eine methodische Schwéache bei der Berechnung lag in der teils erheblichen zeitlichen
Entfernung der Untersuchungen untereinander, auch wenn diese nur bei stabilem
klinischen Verlauf und gleichbleibender Medikation verwendet wurden. Da die
Klassifizierung der klinische Belastbarkeit nach der New York Heart Association, die
am haufigsten gebrauchte Einteilung des Schweregrades darstellt, wurde sie einzeln und
im Score verwendet. Es sollte untersucht werden, ob zwischen den Parametern der HRV
oder dem Noradrenalinspiegel, die einen prognostischen Faktor bei der Herzinsuffizienz
darstellen, und dem Score, der den klinischen Eindruck der Prognose des Patienten
widerspiegelt, ein Zusammenhang besteht.

55.1 Analyse im Zeit- und Frequenzbereich

Trotz der engen Korrelation der Parameter im Zeit- und Frequenzbereich, konnten
Korrelationen zu dem klinischen Score und dem Gesamtscore nur im Frequenzbereich
gefunden werden. Erstaunlicherweise bestand zwischen den Parametern des
Frequenzbereiches und der NYHA-Klassifikation eine engere Korrelation, als zwischen
diesen und dem Gesamtscore. Alle getesteten Parameter des Frequenzbereiches waren
signifikant mit der NYHA-Klassifikation korreliert. Bei dem Gesamtscore zeigte der
Quotient aus LFP und HFP, der als Parameter fur die sympathovagale Balance gilt, die
engste Korrelation. Alle gefundenen Korrelationen waren nur schwach bis mittelstark,
jedoch signifikant. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dafl3 die HRV stérker die klinische
Belastbarkeit, als hamodynamische Parameter reprasentiert, die den Hauptbestandteil des
Gesamtscores ausmachen. Ob und welche Anteile der Hamodynamik mit den
Parametern der HRV bei Herzinsuffizienten korreliert, ist in der Literatur umstritten.
Wahrend Fei et al. [66] eine Korrelation zwischen der HRV und der LVEF und
Mbaissouroum und Mitarbeiter [157] zwischen der HRV und der linksventrikularen



Fullungszeit (nicht jedoch zwischen HRV und FS) finden konnten, waren in der
Untersuchung von Kienzle und Mitarbeitern [119] kein Parameter der HRV mit der
LVEF oder dem linksventrikularem Fullungsdruck (LVFP) korreliert. Kienzle konnte
jedoch auch keine Verbindung zwischen der HRV und der Klinischen Belastbarkeit
(NYHA) finden. Die einzige Korrelation zwischen der Hamodynamik und der HRV
bestand bei Kienzle zwischen dem Herzzeitvolumen und der LFP (r=0,49).

Obwohl die Hamodynamik den entscheidenden Faktor zur Therapieoptimierung
Herzinsuffizienter darstellt, konnten Binder et al. [20] in ihrer Studie Uber die
prognostische Aussagekraft verschiedener Parameter, keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Hamodynamik gestorbener und Uberlebender Patienten mit DCMP finden.
Prognostische Aussagekraft hatten hingegen die HRV Parameter: SDANN, TP, LFP und
SD, aber auch die NYHA-Klassifikation und die Natriumkonzentration.

Dieses zusammen mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, legt die Vermutung
nahe, dald die HRV nur geringfligig von der Hamodynamik beeinflul3t ist, jedoch eine
Verbindung mit der klinischen Belastbarkeit der Patienten aufweist. Die HRV stellt
damit nur ein sehr ungenaues Mal} fir den klinischen Eindruck des Patienten, in Form
des erarbeiteten Gesamtscore, dar.

55.2 Poincaré Graphik und Noradrenalinkonzentration

Sowohl die Poincaré-Graphikformen, als auch die Noradrenalinkonzentration erwiesen
sich in dieser Untersuchung als unabhangig von dem Klinischen Score und dem
Gesamtscore. Obwohl Kamen und Tonkin [114] einen signifikanten Untersgfired (
27,5; p<0,0001) in der Verteilung der Poincaré-Graphikformen zwischen Patienten der
NYHA-KIlassifikation I-1l und Patienten NYHA IlI-1V finden konnten, konnte in dieser
Untersuchung keine Tendenz in der Verteilung der Formen festgestellt werden. Der
durchschnittliche Gesamtscore war nahezu identisch in allen Poincaré-Graphikform-
gruppen. Aufgrund der geringen Stichprobenzahl sind diese Ergebnisse jedoch nur sehr
begrenzt aussagekraftig. Die geringe Stichprobenzahl kdnnte auch den Grund fir die
nicht gefundene Rangkorrelation zwischen der Noradrenalinkonzentration und den
Scores darstellen. Mitrovic und Mitarbeiter [162] konnten bei 64 untersuchten Patienten
eine enge Korrelation (r=0,84) zwischen der Noradrenalinkonzentration und der
NYHA-Klassifikationen nachweisen. Auch fur hamodynamische Parameter wie den
Herzindex und den Schlagarbeitsindex konnten Levine et al. [134] und Francis et al.
[77] enge Beziehungen zur Noradrenalinkonzentration zeigen. In diesen Studien lagen
die Untersuchungen der Hamodynamik und der Noradrenalinkonzentration im direkten



zeitlichen Anschlu3, wahrend bei der vorliegenden Arbeit ein Zeitraunx®0Tagen
akzeptiert wurde. Dieses und die Therapie mit ACE-Inhibitoren, die in den erwéhnten
Untersuchungen noch nicht durchgefuhrt wurde, kdonnte zu einer Veranderung in der
Korrelation gefuhrt haben. Cody und Mitarbeiter [39] konnten zwar eine klare
Korrelation zwischen der Noradrenalinkonzentration und dem Herzindex zeigen, jedoch
verhielt sich die Senkung des Noradrenalinspiegels durch den ACE-Inhibitor Captopril
nicht signifikant korreliert mit den Veranderungen in der Hamodynamik.

Es ware winschenswert die Verdnderungen in den Korrelationen, zwischen der
Noradrenalinkonzentration und klinischen bzw. hdmodynamischen Parametern, durch
den Einsatz neuerer Medikamente, in Untersuchungen mit einem grol3eren
Stichprobenumfang neu zu evaluieren.



Vi Ausblick und kritische Einschatzung

6.1 Bedeutung der Herzfrequenzvariabilitat bei Herzinsuffizienz

Es steht aul3er Frage, dal3 es zu einer Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitat durch
die Ausbildung einer Herzinsuffizienz kommt. Die Standardabweichung, der
SDANN-Wert und vor allen Dingen die LFP sind stark eingeschrankt. In dieser
Untersuchung konnte gezeigt werden, dafl3 nahezu alle Bereiche der HRV, mit Ausnahme
der ausschlieBlich parasympathisch modulierten (HFP, pNN50, pNN70, rMSSD,
Varindex), von dieser Reduktion der HRV betroffen sind. Die Differenzierung zwischen
Kranken und Gesunden gelang besser durch die sorgféltige Langzeit-EKG-Auswertung,
als durch die detektionsgenauere Kurzzeit-Aufzeichnung, jedoch konnten die engere
Korrelation zwischen der Noradrenalinkonzentration und HRV-Parametern durch die
zeitgleich stattfindende Kurzzeitaufzeichnung gefunden werden. Dieses erstaunt nicht,
denn wie in 4.2 dargestellt, sind nach der ersten Stunde nur noch maximal mittelstarke
Korrelationen zwischen den HRV-Parametern der Kurzzeit- und Langzeit-Aufzeichnung
festzustellen. Trotz dieser Variabilitdt der Holteraufzeichnung und der im folgenden
Abschnitt dargestellten multiplen Einflul3faktoren, konnten in den verschiedensten
Studien [20], [236b] Parameter der HRV (in Holter-Aufzeichnungen) als prognostische
Faktoren fiir das Uberleben von Patienten mit einer Herzinsuffizienz gefunden werden.
Besonders der LF-Bereich zeigte sich hierbei als guter Marker. So kommt es durch den
Einsatz von ACE-Hemmern, fir die einer Prognoseverbesserung als nachgewiesen gilt,
nicht nur zu einer Reduktion der Noradrenalinkonzentrationen (einem weiteren
prognostischen Faktor), sondern auch zu einer Steigerung der HRV [21]. Diese gilt auch
fur den Einsatz von Herzglykosiden [239].

Es bleibt jedoch weiterhin unklar, ob zwischen dem LF-Bereich und den
Noradrenalinkonzentrationen eine direkte Verbindung besteht. Der vagale Einflul3 auf
diesen Bereich und die weiterhin pathophysiologisch ungeklarte Reduktion durch
Steigerung des sympathogenen Einflusses bei Herzinsuffizienz, lal3t eine direkte
Repréasentation der sympathogenen Stimulation unwahrscheinlich erscheinen. Fir diese
Annahme spricht auch die schwache Korrelation der Noradrenalinkonzentration und der
LFP in der vorliegenden Untersuchung. Es sind in diesem Zusammenhang weiterhin
viele Fragen offen, die einer Klarung durch Folgeuntersuchungen bedurfen.



6.2 Einschrankung durch Einflu3faktoren

Eine Unmenge von Faktoren haben einen zum Teil immensen Einflu3 auf die
Herzfrequenzvariabilitat. Die Krankheiten, zu deren EinfluR Studien unternommen
wurden, sind unter Abschnitt 1.1.1 zu finden. Im folgenden sollen die wesentlichen
sonstigen Einflul3gréRen, zu denen Untersuchungen vorgenommen wurden, und ihre
Wirkung auf die HRV aufgezeigt werden. Im ersten Teil soll auf allgemeine Faktoren,
im zweiten auf die Beeinflussung durch Pharmaka eingegangen werden. Die vielfaltigen
EinfluRfaktoren konnten den Grund fir die zum Teil fehlende, zum Teil nur schwache
Korrelation mit anderen Faktoren, wie zum Beispiel den endogenen Katecholaminen
darstellen.

6.2.1 Allgemeine EinfluR3faktoren

Alter
Mit zunehmendem Alter kommt es zu einer Reduktion der HRV. Diese Reduktion

betrifft alle Bereiche der Herzfrequenzvariabilitat [175], [204], jedoch nicht im gleichen
MalRe. Die HFP und die parasympathisch dominierten Parameter des Zeitbereiches sind
von dieser Reduktion im besonderen betroffen [29], [258]. Diese Verringerung beginnt
schon im frihen Kindesalter und setzt sich dann kontinuierlich bis in das hohe Alter fort
[258].

In dieser Untersuchung wurde der EinfluRfaktor "Alter" durch eine identische
Altersverteilung in den beiden Untersuchungsgruppen kontrolliert.

Geschlecht

Im weiblichen Geschlecht ist die HRV reduziert. Die Reduktion konnte flr die TP, LFP,
SD und den pNN50-Wert nachgewiesen werden [29], [238].

In dieser Untersuchung ist ein EinfluB dieses Faktors auf die Ergebnisse
unwahrscheinlich (siehe 5.2).

Atmung
Bei der Atmung hat sowohl die Frequenz, als auch das Atemzugvolumen einen Einflul3

auf die HRV. Es konnte gezeigt werden, dald bei der Inspiration die sympathische, bei
der Exspiration die parasympathische Aktivitat verstarkt ist [58]. Die
Hauptaktivitatsfrequenz des HF-Bereiches liegt bei der Atemfrequenz. Diese fuhrt dazu,
dald bei einer Atemfrequenz Uber 7/min kein Einfluld der Atmung auf den LF-Bereich
mehr maoglich ist [246]. Die "Power" des HF-Bereiches ist von der Intensitat und dem



Zugvolumen der Atmung direkt abhangig. Diese Einflusse lassen sich durch eine
Metronom angepalite Atemfrequenz zum Teil kontrollieren [183].

In dieser Untersuchung wurde in der Kurzzeitaufzeichnung keine Kontrolle der Atmung
durchgefuhrt, welches einen mdglichen Einflul? dieses Faktors auf die Ergebnisse nicht
ausschliel3en |aRt. Bei der Holter-Analyse ist diese Kontrolle durch die Art der
Untersuchung a priori nicht maéglich.

Belastung und Sport

Durch eine akute Belastung kommt es zu einer starken Einschrankung der HRV. Diese
betrifft alle Bereiche, jedoch besonders stark die LFP [7]. Bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz, die schon eine stark eingeschréankte HRV aufweisen, kommt es
hingegen zu einer Steigerung der HFP bei einer weiteren Reduktion der LFP [7].

Bei Sportlern, die das bekannt Ph&dnomen der Sinusbradykardie aufweisen, konnte eine
im Vergleich zu Nichtsportlern deutlich erhohte HFP nachgewiesen werden [56], [194].
Diese ist wahrscheinlich Ausdruck des erhdhten Vagotonus in diesem Kollektiv.

In der vorliegenden Studie ist weder der Trainingszustand der Kontrollpersonen, noch
die aktuelle Belastung beider Gruppen wahrend der Holter-Aufzeichnung erfal3t worden.
Beide Faktoren kénnten einen Einflul3 auf die gefundenen Ergebnisse gehabt haben.

Geistige Anstrengung

Durch experimentellen mentalen Stre3 konnte eine Reduktion im LF-Bereich
nachgewiesen werden [171].

Auch dieser Faktor kénnte in der vorliegenden Untersuchung einen nicht kontrollierten
Einflul3 auf die LFP gehabt haben.

Kdrperposition (liegend/stehend)

Durch die Veranderung der Korperposition von liegend zu stehend kommt es zu einer
leichten Abnahme der Standardabweichung, einer starken Abnahme der HFP und einer
Zunahme der LFP bei gesunden Untersuchungspersonen [244].

Dieser Faktor stellt einen entscheidenden Unterschied zwischen der im Liegen in Ruhe
vorgenommenen Kurzzeitaufzeichnung und der ambulanten Holter-Aufzeichnung dar.

Noxen (Nikotin/Alkohol)
Der Konsum von Genuf3mitteln wie Nikotin und Alkohol hat einen gravierenden Einfluf3

auf die HRV. Bei Rauchern ist eine reduzierte HFP festzustellen. Die LFP steigt bei
othostatischem Strel3 wesentlich starker an, als dieses bei altersgleichen Nichtrauchern
zu erheben ist [99]. Der Konsum von Alkohol fihrt in der auf den Genul3 folgenden



Stunde nicht nur zu einer Reduktion der HFP, sondern auch der LFP [86]. Uber die
Langzeitfolgen von Alkoholabusus sind keine Daten verfligbar, jedoch ist durch die oft
vorhanden Polyneuropathie, eine der diabetischen Reduktion aller Bereiche
vergleichbare Veranderung wahrscheinlich.

Es sind keine Informationen Uber einen Nikotin- oder Alkoholabusus in den Gruppen
erhoben worden. Dieser MiRbrauch kénnte vor allen Dingen zu einer Reduktion der
HRV der gesunden Kontrollpersonen gefuhrt haben.

6.2.2 Einflul? durch Pharmakotherapie

ACE-Hemmer
Binkley und Mitarbeiter [21] untersuchten 1993 den Einflu@ des ACE-Hemmers
Zefenopril auf die HRV. Die Studie wurde mit Herzinsuffizienten durchgefuhrt. Bei

unverdnderter LFP konnte durch die Therapie eine signifikante Erhohung der HFP
festgestellt werden. Nakanishi [169] konnte den starken Einflu@ der
ACE-Hemmer-Therapie auf die HRV bestétigen. Er fand eine signifikante Steigerung
des SDANN-Wertes durch die Therapie mit Enalapril. Auch Osterziel und Dietz [177]
untersuchten Patienten mit einer Herzinsuffizienz auf ihre Reaktion auf eine
ACE-Hemmer-Therapie und fanden auch einen stark erhéhten Vagotonus.

Im Besonderen ist also der HF-Bereich, als parasympathisch dominierter
HRV-Parameter, von der Therapie der Herzinsuffizienz durch ACE-Hemmer betroffen.
Dieses konnte einen starken EinfluR auf die Ergebnisse dieser Untersuchung gehabt
haben, denn bis auf einen wurden alle Patienten mit ACH-Hemmern therapiert.

Herzglykoside

Kaufmann, Bigger und Mitarbeiter [116] untersuchten 1993 gesunde nichtrauchende
Erwachsene auf den Einflu3 den Digoxin auf die Herzfrequenzvariabilitat ausiubt. Sie
fanden durch die Behandlung mit dem Herzglykosid eine nur minimale Reduktion der
Herzfrequenz, jedoch eine signifikante Zunahme der "Ultra Low Frequency Power" um
25%, der VLFP um 20%, der LFP um 25% und der HFP um 50%. Van Veldhuisen et al.
[239] berichten Uber eine Reduktion der Noradrenalinkonzentration und die starke
Zunahme der HRV (SD, rMSSD, pNN50, LFP und HFP) bei Herzinsuffizienten durch

die Therapie mit Digitalis.

Zehn der funfzehn Patienten in der vorliegenden Untersuchung wurden mit
Herzglykosiden behandelt. Dieses kénnte zu einem Teil, zu den nicht signifikanten



Differenzen zwischen Patienten- und Kontrollgruppe, bei den parasympathisch
dominierten Parametern, beigetragen haben.

Diuretika und Vorlastsenker

Es wurden keine Untersuchungen zu dem Einfluf3 von Diuretika oder Vorlastsenkern auf
die HRV bei herzinsuffizienten Patienten durchgefihrt.

Alle untersuchten Patienten wurden mit diesen beiden Substanzklassen behandelt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, das diese Medikation einen EinfluR auf die
Ergebnisse dieser Untersuchung gehabt haben.

Ca’*- Antagonisten

Die Therapie mit Kalziumantagonisten zeigt nur einen geringen Einflul3 auf die HRV. In
einer Untersuchung von Schweizer und Mitarbeitern zeigte sich die Medikation von
Nifidipin bei gesunden Versuchspersonen als unfahig Veradnderungen der HRV
hervorzurufen [213]. Cook und Mitarbeiter konnten auch keinen Einflu3 von Diltiazem
auf die HRV bei gesunden Versuchspersonen nachweisen [45]. Jedoch konnte die
Therapie mit Diltiazem, im Gegensatz zu Nifidipin, die Reduktion der HRV nach
Myokardinfarkt abschwéchen [60].

Ob und welchen Effekt die Therapie mit “CAntagonisten auf die HRV bei
Herzinuffizienten ausubt ist unbekannt.

In dieser Studie wurden 12 der 15 Patienten mit-8atagonisten behandelt. Den
Effekt den diese Therapie dabei auf die HRV gehabt hat ist unbekannt.

Antiarrhythmika

Es existieren verschiedene Studien zu dem Einflu3 von Antiarrhythmika auf die
Herzfrequenzvariabilitat. Bei Patienten, die an chronischen ventrikularen Arrhythmien
litten, reduzierte sowohl Flecainid, als auch Propafenon die HRV, gemessen im
Zeitbereich. Dieser Effekt konnte in dieser Studie nicht fur das Antiarhythmikum
Amiodaron gefunden werden [230]. Auch Lombardi und Mitarbeiter fanden eine
Veranderung der HRV durch Propafenon. Als Parameter des Zeitbereiches konnten sie
eine Reduktion der Varianz nachweisen. Im Frequenzbereich reduzierten sich die TP,
HFP und LFP [140]. In einer Studie die durch Bigger und Mitarbeiter vorgestellt wurde,
konnte die Reduktion der HRV durch Flecainid, Encainid und Moricizin bei Patienten
nach Myokardinfarkt festgestellt werden [230].

Es zeigt sich eine Reduktion der HRV durch Antiarrhythmika, fur die zum Teil eine
Prognoseverschlechterung der Patienten nachgewiesen wurde. Ob die Reduktion mit der



Prognoseverschlechterung assoziiert ist, bleibt ungeklart. Das Antiarrhythmikum
Amiodaron bildet in diesem Zusammenhang anscheinend eine Ausnahme.

In der vorliegenden Untersuchung wurden funf Patienten mit Amiodaron behandelt, der
Patient 9 erhielt eine Therapie mit dem Antiarhythmikum Flecainid. Da Patient 9 durch
im Normbereich liegende Werte fur die HRV und Noradrenalinkonzentration auffallt, ist
eine, das Ergebnis dieser Untersuchung signifikant verandernde Reduktion durch
Flecainid unwahrscheinlich.



VI Zusammenfassung

In diese Untersuchung wurde versucht ndhere Erkenntnisse uber die Aussagekraft der
verschiedenen Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt und deren Korrelation mit den
endogenen Katecholaminspiegeln bei terminalherzinsuffizienten Patienten zu gewinnen.
Zusatzlich sollten die Kurzzeit- und Holter-Aufzeichnungsmethode miteinander
verglichen werden.

Zusammenfassend lalt sich folgendes feststellen: Bei Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz, trotz intensivierter konservativer Therapie, ist die Herzfrequenz-
variabilitat stark eingeschrankt. Dieses betrifft alle Bereiche der HRV, mit Ausnahme
der parasympathisch dominierten Parameter. Im besonderen Parameter, denen eine
sympathische Mitreprasentation zugeschrieben wird, erlauben eine klare Unterscheidung
zwischen Gesunden und Kranken. Die Parameter des Frequenzbereiches sind hierbei
denen es Zeitbereiches tberlegen. Trotz zum Teil enger Korrelation der Parameter dieser
beiden Bereiche, sollte denen des Frequenzbereiches, aufgrund der klareren
Filterwirkung, der Vorzug gegeben werden. Den Schwingungsbereichen unter 0,15
Hertz sollte hierbei die grof3te Aufmerksamkeit gelten. Zwischen diesen Bereichen und
dem endogenen Katecholaminspiegel bei Herzinsuffizienten besteht eine, noch nicht
eindeutig geklarte Beziehung, die auch in der vorliegenden Untersuchung nachgewiesen
werden konnte. Bei dem Nachweis dieses Zusammenhanges erwies sich die Kurzzeitauf-
zeichnungmethode als Uberlegen.

Kurz- und Langzeitaufzeichnung, die beide eine klare Reduktion der HRV in der Gruppe
der Herzinsuffizienten nachweisen konnten, zeigen nur eine schwache Korrelation
untereinander. Es mul3 somit festgestellt werden, dal3, wahrscheinlich aufgrund der
mannigfaltigen Einflul3faktoren, zwei nicht direkt miteinander vergleichbare Befunde
gemessen werden. Die Holter-Aufzeichnung stellt hierbei eine leicht einsetzbare
Methode dar, die bei sorgfaltiger Nachkorrektur, gut verwertbare Ergebnisse fir die
Herzfrequenzvariabilitatsanalyse liefert. Trotz der genaueren Detektion und der
kontrollierten Untersuchungsbedingungen bei der Kurzzeitaufzeichnung, konnten in der
Holteraufzeichnung die stabileren und signifikanteren Befunde erhoben werden. Bei der
Langzeitaufzeichnung fiihrt die grof3e Menge der Daten, trotz der vielfaltigen
EinfluRfaktoren innerhalb eines 24-Stunden-Zeitraumes, zu genaueren Ergebnissen, als
die Kuzzeitaufzeichnung.

Es konnte in dieser Untersuchung keine Korrelation zwischen dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz, gemessen durch einen Score aus Klinik, Hamodynamik und
Medikamenteneinsatz, und den Parametern der Herzfrequenzvariabilitdt gefunden



werden. Die klinische Belastbarkeit der Patienten (NYHA-Klassifikation) korrelierte
jedoch mit den Parametern des Frequenzbereiches signifikant.
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IX Anhang |
9.1 Formeln berechneter Parameter
91.1 "Time domain”
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Standardabweichung mit dem Mit-
telwert des gesamten Zeitraumes
berechnet.
Einheit: ms

Quadratwurzel aus dem Mittelwert
der quadrierten Differenzen suk-
zessiver RR-Intervalle pro
Zeiteinheit.

Einheit: ms

Prozentsatz sukzessiver RR-Inter-
valldifferenzen > 50 ms bezogen
auf die RR-Gesamtzahl fur ein ge-
gebenes Zeitintervall

Einheit: %

Prozentsatz sukzessiver RR-Inter-
valldifferenzen > 70 ms bezogen
auf die RR-Gesamtzahl fir ein ge-
gebenes Zeitintervall

Einheit: %

ASDNN ist der Mittelwert aller
Uber 5 Minuten berechneter Stan-
dardabweichungen lber 24 h
Einheit: ms

SDANN ist die Standardabwei-
chungen aller jeweils Uber 5 Minu-
ten berechneter Mittelwerte der
RR-Abstande pro 24 h

Einheit: ms

Variabilitatsindex ist der Mittel-
wert der prozentualen Variation
eines RR-Abstandes mit dem
vorherigen

Einheit: ms
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9.1.2 "Frequency domain”
N-1 5. <”> K Fast Fourier Transformations
fft(n)= C = 1 v e N Algorithmus (FFT)
N k=0
oood -

Powerspektrurs H|fft(n)|)*H

9.1.3 Hamodynamik
Cl= ﬂl
KOF
Lyswi= (MAP - PCP-SV:0,01%

KOF

C.o~ Hb[1.34[5,0, + PO, [0.003

C,0,= Hb [01.34[5,0, + PO, [D.003

AVDO = C,;C

a02 ~v02

VO,= HzV []C,,sC,o,] [0

EDD- ESD
EDD

%F&= 100

Cardiac Index (CI) berechnet sich
aus dem Quotienten des Herzzeit-
volumens und der
Kdrperoberflache

Einheit:

min nf

Linksventrikularer Schlagar-
beitsindex (LVSWI)
Einheit: 2"

m2

Der Sauerstoffgehalt (oxygen con-
tent) der Blutes errechnet sich aus
der Summe des an Hamoglobin ge-
bundenen und des im Blut physika-
lisch gelosten Sauerstoffes (£

Einheit: Volumen %

Arterio-venose
Sauerstoffdifferenz (AVDQ

Sauerstoffverbrauch (Vp

"Fractional Shortening" prozentuale
systolische Durchmesserverkiirzung
EDD= enddiastolische Diameter
ESD= endsystolischer Diameter
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9.2 Datenmaterial

Kontrollpersonen
Analyse im Zeitbereich Kurzzeit-EKG
Schliissel Weiblich Alter H.R. SD PNN 50| PNN 70 rMSSD | Var-Index
(bpm) | (msec) (%) (%) (msec) (%)
K1 66 65 52,8 1,86 0,62 19,1 1,51
K2 1 37 87 25,1 0,81 0,23 16,3 1,80
K3 69 70 26,7 0,00 0,00 7,67 0,70
K4 1 60 68 20,8 0,29 0,00 12,6 1,04
K5 38 80 27,1 0,13 0,00 11,0 1,10
K6 1 32 61 33,3 4,14 0,83 28,4 2,45
K7 1 58 77 59,5 3,03 0,26 19,7 1,85
K8 51 64 65,7 24,2 8,91 43,6 3,84
K9 1 55 64 42,7 6,12 1,26 30,1 2,64
K10 60 53 43,4 2,63 0,56 21,8 1,49
K11 1 57 70 37,9 0,86 0,43 12,1 0,90
K12 66 69 25,6 0,00 0,00 8,86 0,72
K13 1 60 59 27,9 1,52 0,84 17,7 1,25
K14 61 58 18,0 0,00 0,00 6,21 0,44
K15 67 59 34,4 0,85 0,34 16,9 1,29
Mittelwert 7 55,8 66,8 36,0 3,10 0,95 18,1 1,54
Standardabweichung 11,5 8,95 14,3 6,10 2,23 9,91 0,89
Patienten
P1 57 86 16,5 0,00 0,00 9,57 1,02
P2 65 72 13,8 0,00 0,00 8,92 0,82
P3 1 60 83 11,5 0,48 0,12 12,3 1,24
P4 59 57 55,1 8,67 2,30 30,4 2,27
P5 59 101 8,00 0,00 0,00 4,86 0,66
P6 69 82 13,7 0,00 0,00 9,94 1,09
P7 53 96 13,3 0,00 0,00 5,34 0,65
P8 49 93 9,51 0,00 0,00 7,08 0,90
P9 30 62 67,2 12,5 3,41 33,5 2,65
P10 56 78 16,6 0,00 0,00 6,68 0,68
P11 71 71 29,2 1,84 0,71 17,1 1,29
P12 1 30 72 29,6 1,12 0,42 19,1 1,81
P13 58 67 30,5 15,3 2,85 33,9 3,06
P14 68 97 6,73 0,00 0,00 8,52 0,96
P15 51 91 12,7 0,66 0,22 12,1 1,29
Mittelwert 2 55,7 80,5 22,3 2,71 0,67 14,6 1,36
Standardabweichung 12,2 13,7 17,7 5,08 1,17 10,1 0,75




Anhang |

129

Kontrollpersonen

Analyse im Frequenzbereich Kurzzeit-EKG

Schlissel TP LFP HFP LFP% [ HFP% | QLFHF F001004 F0033004
(msec2) (msec2) (msec2) (msec2) (msec2)
K1 635 53,0 32,8 8,30 5,20 1,61 52,1 108
K2 342 31,7 39,4 9,30 11,5 0,80 8,80 14,1
K3 119 12,9 4,30 10,8 3,60 3,01 12,8 17,1
K4 196 21,8 14,2 111 7,30 1,53 7,50 12,9
K5 250 30,1 14,1 12,1 5,60 2,14 18,5 25,4
K6 480 60,5 57,3 12,6 11,9 1,06 10,8 15,1
K7 980 78,5 38,2 8,00 3,90 2,06 67,6 141,6
K8 1460 436 74,6 29,8 5,10 5,83 17,9 28,8
K9 515 83,0 44,9 16,1 8,70 1,85 8,30 16,3
K10 467 65,1 20,3 14,0 4,30 3,22 20,3 51,1
K11 313 52,6 8,30 16,8 2,60 6,34 17,0 33,5
K12 178 30,0 6,30 16,9 3,50 4,80 13,0 19,2
K13 317 44,6 18,7 14,1 5,90 2,38 16,4 23,1
K14 77,4 8,80 2,00 11,3 2,50 4,47 10,0 13,8
K15 296 28,2 20,2 9,50 6,80 1,40 15,3 33,6
Mittelwert 442 69,1 26,4 13,4 5,91 2,83 19,8 36,9
Standardabweichung 362 103,8 21,1 5,39 2,92 1,75 17,0 37,7
Patienten
P1 121 12,5 6,20 10,3 5,10 2,01 5,40 8,40
P2 63,4 2,60 4,60 4,00 7,30 0,55 1,80 5,20
B3 79,2 2,00 10,7 2,50 13,5 0,18 1,30 2,20
P4 1270 196 60,2 15,4 4,70 3,25 65,6 94,9
P5 24,4 1,00 1,10 4,30 4,60 0,93 1,00 1,80
P6 72,8 3,20 5,00 4,40 6,90 0,63 2,30 5,00
P7 71,1 7,70 3,20 10,8 4,50 2,42 3,80 6,50
P8 52,3 3,50 6,20 6,80 11,8 0,57 1,70 2,10
P9 1100 86,9 110 7,90 10,0 0,79 46,6 75,2
P10 83,9 11,1 2,00 13,2 2,40 5,42 4,60 9,70
P11 289 44,0 10,7 15,2 3,70 4,11 16,2 21,8
P12 365 35,2 20,8 9,60 5,70 1,69 13,5 21,3
P13 506 25,0 57,5 4,90 11,3 0,44 11,2 16,1
P14 29,5 0,40 4,70 1,40 16,0 0,09 0,20 0,40
RS 93,5 5,20 4,80 5,50 5,20 1,06 2,50 3,60
Mittelwert 281 29,0 20,5 7,75 7,51 1,61 11,8 18,3
Standardabweichung 393 52,0 311 4,49 4,03 1,57 19,0 28,2
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Kontrollpersonen
00)
Schlussel H.R. H.R. H.R. PNN 50| PNN 50| PNN 50| PNN 70[ PNN 70[ PNN 70
(bpm.) | (bpm.) | (bpm.) | (%) (%) (%) (%) (%) (%)
24h Tag Nacht 24h Tag Nacht 24h Tag Nacht
K1 80,4 82,4 66,8 3,53 2,75 4,49 0,86 0,61 1,07
K2 100 101 98,4 0,27 0,42 0,03 0,10 0,18 0,01
K3 71,4 70,0 71,3 2,88 2,94 2,28 0,52 0,72 0,20
K4 77,4 83,8 69,0 0,56 0,48 0,78 0,20 0,23 0,16
K5 77,0 84,4 67,1 3,18 3,51 2,35 0,99 1,14 0,63
K6 70,5 73,2 64,8 8,65 8,25 10,0 2,74 2,51 3,31
K7 85,4 93,5 73,3 0,75 0,59 0,90 0,22 0,19 0,22
K8 79,9 82,1 68,9 8,90 8,12 14,6 2,86 2,46 5,32
K9 73,7 79,3 68,5 1,07 1,14 0,71 0,32 0,39 0,15
K10 58,7 64,2 51,5 6,61 6,58 6,38 2,14 2,04 2,05
K11 75,0 87,3 63,6 8,02 3,14 9,81 5,79 2,17 6,96
K12 73,2 85,2 60,6 1,38 1,57 1,07 0,77 0,97 0,38
K13 64,0 72,5 55,8 10,7 4,59 17,7 6,40 2,31 11,4
K14 66,3 69,7 59,5 0,64 0,92 0,33 0,28 0,37 0,21
K15 59,5 62,7 53,9 3,10 0,54 8,31 1,26 0,26 3,42
Mittelwert 74,2 79,4 66,2 4,01 3,04 5,32 1,70 1,10 2,37
Standardabweichung 10,5 10,7 11,0 3,57 2,73 5,62 2,00 0,92 3,29
Patienten

P1 105 112 96,6 0,45 0,39 0,60 0,18 0,20 0,13
P2 75,4 79,6 70,7 0,78 0,84 0,68 0,27 0,29 0,27
P3 87,8 93,0 80,2 0,32 0,20 0,59 0,09 0,10 0,08
P4 64,0 67,3 57,4 4,84 5,12 3,35 2,22 2,54 0,91
P5 94,1 98,5 88,4 0,32 0,42 0,30 0,09 0,15 0,05
P6 77,0 83,1 72,9 0,96 1,57 0,30 0,58 1,04 0,18
P7 102 107 95,9 4,56 3,70 4,80 2,23 1,01 3,68
P8 96,0 98,8 88,5 0,71 0,77 0,73 0,40 0,49 0,30
P9 63,9 69,9 59,9 28,8 24,01 | 31,7 15,8 11,7 18,4
P10 83,8 91,3 73,2 0,98 2,01 0,11 0,53 1,12 0,04
P11 79,0 81,4 73,8 2,01 3,00 0,58 1,20 1,75 0,37
P12 79,5 83,2 70,1 2,01 0,98 4,46 0,44 0,21 0,83
P13 87,8 100 72,7 2,14 1,62 1,59 0,56 0,45 0,40
P14 83,9 90,2 76,7 4,83 7,36 1,75 4,04 6,27 1,29
P15 96,1 102 88,4 1,11 1,15 1,27 0,63 0,69 0,62
Mittelwert 85,0 90,5 77,7 3,65 3,54 3,52 1,95 1,87 1,83
Standardabweichung 12,3 13,1 11,8 7,14 6,00 7,95 3,97 3,14 4,66
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Kontrollpersonen
Schlussel rMSSD| rMSSD | rMSSD | Varindex| Varindex| Varindex | ASDNN /5 |ASDNN /5] ASDNN /5
(msec)| (msec)| (msec)| (%) (%) (%) (msec) (msec) (msec)
24h Tag Nacht 24h Tag Nacht 24h Tag Nacht
K1 21,9 21,0 24,2 2,04 2,08 2,01 44,3 46,4 43,2
K2 11,2 12,7 7,77 1,28 1,41 0,95 19,6 22,0 14,1
K3 21,8 21,6 20,5 1,88 1,79 1,76 30,6 31,0 30,1
K4 16,1 15,1 17,9 1,46 1,47 1,49 39,5 38,2 40,8
K5 23,2 23,5 21,4 2,12 2,33 1,73 54,0 53,1 53,8
K6 31,9 31,1 33,3 2,79 2,88 2,69 69,0 71,2 64,1
K7 15,2 14,3 16,2 1,47 1,50 1,42 36,9 35,2 38,1
K8 31,9 30,6 39,3 3,08 3,13 3,31 54,4 52,0 69,6
K9 18,3 17,9 17,9 1,63 1,69 1,53 41,9 42,2 37,5
K10 29,9 29,2 30,3 2,16 2,34 1,88 59,5 57,4 60,3
K11 36,6 25,1 39,5 2,37 1,94 2,38 50,0 48,5 45,0
K12 19,5 17,2 22,5 1,49 1,50 1,55 37,5 37,7 33,2
K13 45,5 27,1 62,6 2,60 2,09 3,27 64,0 53,0 80,0
K14 15,8 17,2 12,3 1,16 1,43 0,73 41,2 47,7 24,1
K15 24,3 17,2 34,6 1,54 1,25 2,09 53,8 46,7 64,9
Mittelwert 24,2 21,4 26,7 1,94 1,92 1,92 46,4 45,5 46,6
Standardabweichung| 9,34 6,10 13,8 0,58 0,56 0,74 13,1 11,9 18,4
Patienten
P1 13,1 12,9 13,2 1,53 1,63 1,40 23,9 25,1 19,9
P2 19,2 18,3 20,0 1,63 1,64 1,61 27,7 27,9 26,7
P3 14,1 12,1 17,8 1,45 1,32 1,74 18,1 18,0 17,8
P4 32,7 35,9 24,6 2,07 2,22 1,70 67,3 68,6 66,0
P5 14,8 15,9 14,0 1,67 1,83 1,50 20,1 20,0 20,0
P6 19,9 22,9 1585 1,63 1,91 1,24 26,5 27,4 23,7
P7 31,5 27,5 34,8 3,22 3,48 2,55 28,3 27,0 27,3
P8 14,9 14,7 16,0 1,53 1,48 1,68 22,6 18,3 29,2
P9 59,0 50,5 61,5 4,34 4,23 4,35 77,7 71,6 80,9
P10 14,3 17,4 11,4 1,24 1,49 1,04 23,4 23,5 24,8
P11 24,2 27,6 19,0 1,84 2,21 1,38 27,2 31,3 22,5
P12 21,2 18,7 25,7 2,00 1,90 2,15 36,6 35,6 354
P13 18,5 16,3 19,0 1,82 1,72 1,70 36,0 31,0 39,9
P14 36,7 43,4 26,4 2,24 2,77 1,59 25,2 28,7 21,1
P15 17,7 17,3 19,0 1,70 1,74 1,76 21,0 19,4 24,0
Mittelwert 23,4 23,4 22,5 1,99 2,10 1,83 32,1 31,6 32,0
Standardabweichung| 12,3 11,5 12,4 0,80 0,81 0,78 17,3 16,5 18,1
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Kontrollpersonen

Analyse im Zeitbereich Langzeit-EKG (Tag = 9.00 - 21.00, Nacht = 23.00 - 6.00)

Schlussel SDANN /5 | SDANN /5 SDANN /5 SD SD SD Poincaré
(msec) (msec) (msec) (msec) (msec) (msec) Graphik
24h Tag Nacht 24h Tag Nacht Form
K1 143 106 93,6 152 117 112 Torpedo
K2 51,1 50,2 18,7 52,6 49,9 24,8 Komet
K3 53,4 41,4 49,5 63,3 52,2 58,5 Torpedo
K4 108 104 60,8 120 113 75,5 Komet
K5 106 51,9 65,4 118 75,0 87,0 Komet
K6 106 73,8 105 128 103 127 Komet
K7 109 63,4 46,1 115 71,6 63,9 Komet
K8 119 67,8 104 129 84,6 133 Komet
K9 96,0 92,4 47,3 104 102 63,0 Komet
K10 132 74,2 71,0 146 93,7 97,8 Komet
K11 152 114 54,2 166 125 74,7 Komet
K12 145 85,7 36,3 155 97,2 52,7 Komet
K13 145 104 49,4 163 116 99,4 Komet
K14 98,5 84,1 30,2 110 97,5 42,4 Torpedo
K15 108 91,3 43,7 124 105 81,9 Komet
Mittelwert 111 80,2 58,4 123 93,6 79,6
Standardabweichung 30,3 22,3 25,7 32,8 22,8 30,6
Patienten
P1 61,8 46,2 36,5 66,0 53,1 41,9 Torpedo
P2 72,0 62,1 43,9 79,8 70,4 54,3 Torpedo
P3 58,8 42,8 36,5 61,9 46,3 42,4 Torpedo
P4 125 124 66,9 148 146 104 Komet
P5 52,3 46,4 30,7 57,6 51,2 38,7 Torpedo
P6 87,3 66,8 71,1 92,4 75,0 75,6 Torpedo
P7 43,4 32,1 20,5 52,3 42,3 34,8 Féacher
P8 61,8 57,3 34,5 68,1 61,7 49,5 Torpedo
P9 153 119 124 174 134 155 Komet
P10 83,7 45,1 20,3 85,7 50,5 33,5 Komplexe|
P11 71,2 64,5 48,2 74,0 71,0 55,3 Torpedo
P12 80,0 51,5 46,4 86,7 62,0 58,6 Komet
P13 128 99,2 64,2 132 92,8 80,1 Komet
P14 82,5 74,0 28,1 87,7 78,3 35,7 Komplex
P15 76,8 66,7 64,1 80,6 70,4 69,3 Torpedo
Mittelwert 82,6 66,5 49,1 89,8 73,7 61,9
Standardabweichung 30,6 27,5 26,5 34,9 30,3 32,5
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Kontrollpersonen

Analyse im Frequenzbereich Langzeit-EKG (Tag = 9.00 - 21.00, Nacht = 23.00 - 6.0

Schlissel TP LFP HFP |LFP%| HFP%|QLFHF| TP LFP HFP |LFP%| HFP%| QLFHF
(msec2] (msec2)|(msec2] 24h | 24h 24h | (msec2)| (msec2) (msec2] Tag | Tag Tag

24h 24h 24h Tag Tag | Tag
K1 823 218 51,0 | 26,5 6,20 | 4,25 793 196 41,0 | 248| 510 | 4,84
K2 265 70,0 21,0 | 26,5( 7,80 | 3,41 339 89,0 29,0 | 26,4| 8,60 | 3,07
K3 467 82 38,0 | 17,6 8,20 | 2,15 476 86,0 38,0 | 18,0 7,90 | 2,26
K4 755 266 37,0 | 351 490 | 7,14 672 217 36,0 | 32,3| 530 | 6,07
K5 1570 | 673 93,0 | 43,0( 590 | 7,26 | 1690 926 105 | 54,6 6,20 | 8,78
K6 2370 | 958 113 | 40,5| 4,80 | 8,48 | 2490 948 119 | 38,1( 4,80 | 7,97
K7 694 204 34,0 | 29,4 5,00 | 5,92 618 206 34,0 | 33,3| 550 | 6,03
K8 1570 691 174 | 44,0 11,1 | 3,96 1460 720 166 | 49,4| 11,4 | 4,33
K9 880 284 42,0 | 32,2| 480 | 6,77 884 265 44,0 [ 29,9| 5,00 | 5,98
K10 1840 | 649 94,0 | 353 | 5,10 | 6,87 | 1600 536 103 | 33,4( 6,40 | 5,19
K11 1190 | 468 121 | 39,2| 10,2 | 3,85 | 1120 438 60,0 [ 39,3| 530 | 7,35
K12 553 133 33,0 | 241 6,00 | 3,51 467 120 23,0 [ 25,7| 490 | 521
K13 2280 | 691 188 | 30,3| 8,20 | 3,69 [ 1250 354 55,0 | 28,5| 4,40 | 6,43
K14 638 185 17,0 | 29,0| 2,60 | 11,1 967 322 22,0 [ 333]| 2,20 | 14,8
K15 1410 | 327 54,0 | 23,2 3,80 | 6,05 916 168 30,0 | 18,3| 3,20 | 5,68
Mittelwert 1150 | 393 74,0 | 31,7 | 6,31 | 563 | 1049 373 60,3 | 32,4| 5,75 | 6,27
Standardabweichung 658 275 54,4 | 7,72 2,35 | 2,37 574 287 42,8 1 10,1| 2,22 | 2,91
Patienten

[Pl 500 117 21,0 | 23,3 4,20 | 5,58 683 146 23,0 | 21,4| 3,40 | 6,30
P2 273 54,0 32,0 | 19,8 11,6 | 1,70 260 30,0 25,0 [ 11,6] 9,50 | 1,22
P3 102 22,0 18,0 | 21,8| 17,2 | 1,27 | 97,0 20,0 12,0 | 20,9| 11,9 | 1,76
P4 2150 | 560 72,0 | 26,1 3,40 | 7,76 | 1910 518 87,0 | 27,0| 4,60 | 592
P5 134 19,0 13,0 | 13,9| 9,70 | 1,44 130 19,0 13,0 | 14,6| 9,80 | 1,49
P6 256 52,0 24,0 | 20,4 9,20 | 2,22 240 48,0 27,0 | 20,0 11,4 | 1,76
P7 510 109 51,0 | 21,4 10,0 | 2,15 560 101 39,0 | 18,0| 6,90 | 2,61
P8 210 34,0 28,0 | 16,3 | 13,1 | 1,24 126 22,0 17,0 | 17,8| 135| 1,32
P9 3290 | 1140 | 352 | 34,7| 10,7 | 3,25 | 2100 698 269 | 33,3| 12,8 | 2,59
P10 310 81,0 16,0 | 26,1| 5,20 | 5,03 363 73,0 15,0 | 20,2 | 4,20 | 4,78
P11 265 75,0 33,0 | 28,5 12,3 | 2,32 356 99,0 43,0 | 27,9| 12,2 | 2,30
P12 641 164 33,0 | 25,6 5,20 | 4,95 646 153 29,0 | 23,7| 450 | 5,26
P13 599 154 40,0 | 25,7| 6,60 | 3,86 453 109 36,0 | 24,2| 7,80 | 3,08
P14 259 54,0 72,0 | 20,8 | 28,0 | 0,74 316 56,0 94,0 | 17,8| 29,8 | 0,60
P15 192 45,0 19,0 | 23,5| 10,1 | 2,32 174 35,0 17,0 | 20,1| 9,80 | 2,06
Mittelwert 646 179 54,9 | 23,2 10,4 | 3,06 561 142 49,7 | 21,2| 10,1 | 2,87
Standardabweichung 884 298 84,2 | 5,03 6,13 | 1,99 615 197 65,6 | 5,43| 6,40 | 1,82

~
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Kontrollpersonen

Analyse im Frequenzbereich Langzeit-EKG (Tag = 9.00 - 21.00, Nacht = 23.00 - 6.0”)

Schlussel TP LFP HFP | LFP%|HFP%QLFHF| TP LFP HFP (LFP%|HFP%QLFHF
(msec2)| (msec2) (msec2)] Nacht| Nacht| Nacht | (msec2] (msec2)(msec2] 1.h | 1.h 1.h
Nacht | Nacht [ Nacht 1.h 1.h 1.h
K1 1030 320 88,0 | 31,2 | 8,60| 3,63 | 1560 | 361 156 | 23,2| 10,0 | 2,31
K2 122 41,0 10,0 | 33,4 | 8,10 | 4,14 835 265 175 | 31,7| 21,0| 1,51
K3 588 100 39,0 | 17,0 | 6,60 | 2,59 | 733 146 55,0 | 19,9 7,50 | 2,65
K4 907 361 42,0 | 39,8 | 4,70 | 852 | 531 191 53,0 | 36,0 10,0 | 3,60
K5 1450 411 76,0 | 28,4 | 5,30 | 5,40 | 1450 846 109 | 58,2| 7,50 | 7,76
K6 1840 880 107 | 47,8 | 5,80 | 8,19 | 3280 | 980 197 | 29,8 | 6,00 | 4,97
K7 744 190 34,0 | 2555 | 460| 558 | 1980 | 472 94,0 | 23,8 | 4,70 | 5,02
K8 2710 | 1020 | 296 | 37,5| 11,0| 3,43 | 3020 | 1630 | 342 |53,9| 11,3| 4,76
K9 801 288 34,0 | 36,0 | 430 | 8,38 | 1500 | 358 66,0 | 23,9( 4,40 | 5,42
K10 2071 779 91,0 | 37,6 | 440 | 855 | 3150 | 823 158 | 26,2 | 5,00 | 5,21
K11 1030 399 127 | 38,7 | 12,3 | 3,14 | 1170 | 393 118 | 33,6 | 10,1 | 3,33
K12 552 115 57,0 | 20,8 | 10,3 | 2,01 | 905 213 58,0 | 23,5| 6,40 | 3,67
K13 3810 | 1260 | 380 | 33,2 | 10,0| 3,32 | 2260 | 459 111 | 20,3 | 4,90 | 4,14
K14 252 65,0 12,0 | 25,8 | 4,60 | 5,62 | 975 207 24,0 | 21,2| 2,50 | 8,63
K15 2540 762 114 | 30,0 | 450 | 6,70 | 879 204 56,0 | 23,2 | 6,40 | 3,64
Mittelwert 1360 466 100 | 32,2 | 7,01 | 5,28 | 1620 | 503 118 | 29,9| 7,85 | 4,44
Standardabweichung| 1040 382 104 | 7,95 | 2,79 | 2,32 923 406 80,4 | 11,7 | 4,43 | 1,90
Patienten
P1 297 69,0 16,0 | 23,4 | 540 | 4,32 | 1280 | 191 32,0 | 149 2,50 | 5,97
P2 276 99,0 41,0 | 358 | 149 | 2,41 214 53,0 26,0 | 24,8 12,1 | 2,04
P3 127 270 | 37,0 | 21,2 | 29,0| 0,73 | 376 63,0 | 30,0 | 16,8 | 8,00 | 2,10
P4 3080 677 58,0 | 22,0 | 1,90 | 11,7 | 3700 | 1380 | 247 | 37,4| 6,70 | 5,60
P5 137 18,0 15,0 | 13,2 | 11,1 | 1,18 | 302 38,0 | 11,0 | 12,6 | 3,60 | 3,45
P6 239 58,0 | 20,0 | 245|850 | 2,90 | 299 32,0 | 44,0 | 10,7 | 14,7| 0,73
P7 354 97,0 | 58,0 | 27,4 | 16,3 | 1,68 | 1030 | 155 42,0 | 15,0 4,10 | 3,69
P8 436 70,0 | 65,0 | 16,0 | 14,8 | 1,08 | 244 34,0 | 25,0 | 13,9| 10,2| 1,36
P9 3740 | 1490 | 374 | 39,9 | 10,0 | 3,99 | 2760 | 899 397 (325|141 2,26
P10 389 113 20,0 | 29,1 | 5,10 | 5,66 | 430 105 21,0 | 24,4| 4,90 | 5,00
P11 201 64,0 | 28,0 | 31,6 | 13,9 | 2,27 | 618 204 64,0 | 33,0( 10,4 | 3,19
P12 587 172 46,0 | 29,3 | 7,90 | 3,71 452 151 47,0 | 33,4 10,4 | 3,21
P13 774 223 46,0 | 28,8 | 6,00 4,80 | 1040 | 264 | 2150 | 25,3| 14,0 1,81
P14 199 47,0 | 49,0 | 23,4 | 24,8 0,95 | 1050 | 104 167 | 9,90| 15,9 | 0,62
P15 250 67,0 | 27,0 | 26,6 | 10,6 | 2,51 | 256 410 | 20,0 | 16,0| 7,80 | 2,05
Mittelwert 738 220 60,0 | 26,2 | 12,0 | 3,33 937 248 221 | 21,4| 9,29 | 2,87
Standardabweichung| 1100 387 884 | 692 | 7,35| 2,77 | 1010 | 381 543 | 9,29| 435 1,65

)
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Kontrollpersonen .
Katecholamine

Schlussel Norad. Norad. Norad. In Adr. [ Adr. |Adr. (ng/l)|Dopa{Dopa-| Dopamin
(ng/l) v.U. | (ng/l) n.U.| (ng/l) (Norad.| (ng/l) | (ng/l) [ Mittelwert| min | min (nall)

Mittelwert [ mittel) | v.U. [ n.U. | vor nach|(ng/l)| (ng/l) |Mittelwert

vor nach v.U. | n.U. | vor nach
K1 173 143 158 5,06 | 41,0 48,0 445 5,00| 4,00 4,50
K2 381 314 348 585 | 38,0(26,0] 320 |28,0]| 18,0 23,0
K3 78 40,0 59,0 4,08 | 13,0 25,0 19,0 11,0 17,0 14,0
K4 468 347 408 6,01 | 26,0(23,0| 245 |5,00( 9,00 7,00
K5 104 52 78,0 4,36 | 42,0 | 24,0 33,0 17 | 14,0 15,5
K6 46,0 70,0 58,0 4,06 | 14,0 15,0 145 | 3,00( 14,0 8,50
K7 173 172 173 5,15 | 24,0 | 43,0 33,5 47,0 23,0 35,0
K8 55,0 51,0 53,0 3,97 | 16,0 | 18,0 17,0 |3,00( 500 4,00
K9 168 118 143 496 | 42,0(350| 385 17,0 47,0 32,0
K10 228 375 302 571 | 33,0(43,0| 380 |20,0( 17,0 18,5
K11 40,0 29,0 34,5 354 |37,0[29,0] 330 |500(120 8,50
K12 M 219 219 5,39 M 41,0 41,0 M 17,0 17,0
K13 147 156 152 5,02 | 25,0 | 43,0 34,0 18,0| 25,0 21,5
K14 213 162 188 523 | 350(27,0] 31,0 16,0 27,0 21,5
K15 155 70,0 113 4,72 | 25,0 | 25,0 25,0 10,0| 4,00 7,00
Mittelwert 174 155 166 4,87 | 29,4 | 31,0 30,6 14,6 | 16,9 15,8
Standardabweichung 123 114 113 0,74 | 10,4 | 10,3 8,86 12,0( 11,0 9,59

Patienten

P1 1200 1161 1180 7,07 | 33,0|23,0| 280 12,0| 10,0 11,0
P2 1280 1343 1310 7,18 | 9,00 | 42,0| 255 |31,0( 46,0 38,5
P3 290 586 438 6,08 | 11,0 | 24,0 17,5 | 22,0| 18,0 20,0
P4 99,0 83,0 91,0 451 | 21,0(300| 255 |34,0( 220 28,0
P5 425 364 395 598 | 36,0(350| 355 10,0 5,00 7,50
P6 237 273 255 554 | 45,0(37,0| 41,0 10,0 31,0 20,5
P7 413 479 446 6,10 | 21,0| 26,0| 235 15,0| 7,00 11,0
P8 235 225 230 544 | 19,0 | 17,0 18,0 13,0 5,00 9,00
P9 281 237 259 556 |32,0(17,0| 245 1,00 18,0 9,5
P10 341 303 322 577 | 38,0(38,0] 380 |24,0( 13,0 18,5
P11 82,0 78,0 80,0 438 | 28,0(17,0| 225 10,0 15,0 12,5
P12 615 532 574 6,35 | 16,0 30,0| 23,0 |21,0( 10,0 15,5
P13 180 194 187 5,23 | 18,0 | 16,0 17,0 12,0 5,00 8,50
P14 1240 M 1240 712 | 470 M 47,0 59,0 M 59,0
P15 414 439 427 6,06 | 19,0( 25,0 22,0 |6,00( 19,0 12,5
Mittelwert 489 450 496 589 | 26,2269 272 18,7 16,0 18,8
Standardabweichung 411 375 411 0,84 | 11,8 8,68 9,04 14,4] 11,5 13,9
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Batienten Diagnosen und NYHA
Schlussell DCM ICM art. Hyp. Dm Z.n. HI |Z.n. Bypass-Ol|Klappenfehle[Niereninsuff| NYHA
P1 1 2
P2 1 1 3,5
P3 1 1 1 3,5
P4 1 1 2
P5 1 1 2
P6 1 1 3,5
P7 1 1 1 1 2
P8 1 1 2,5
P9 1 1 1
P10 1 1 2
P11 1 1 g
P12 1 2
P13 1 1 1 2,5
P14 1 1 1 1 4
P15 1 2
Summe 10 5 4 2 5 3 g 1
Prozent 67 33 27 13 33 20 20 7
Patienten Medikation
SchliissellACE - H. Diuretika Nitro Einheiten [Ca 2+ -Antag., Clonidi Digitalis Med.- [Medikamen-
Einheiten Einheiten und Dihydralazin Einheiten summe|tensumme
Einheiten gegen
Maximal
P1 3 4 4.5 15,5 0,48
P2 10 1 15 0,50
P3 1 7 5 1 18 0,40
P4 1 4 2 11 0,63
25 6 3 55 9 2 25,5 0,15
P6 2 4 4 3,5 1 14,5 0,52
P7 1 7 55 2 15,5 0,48
P8 1 6 3 1 11 0,63
P9 2 6 55 15 15 0,50
P10 2 3 4 9 18 0,40
P11 4 2 4 8 0,5 18,5 0,38
P12 2 2,5 4 3 2 13,5 0,55
P13 3 3 4 2 2 14 0,53
P14 3 5 3 2 16 0,47
P15 2 5 6 2 15 0,50
Einheiten [1 Einheit |1 Einheit 1 Einheit 1 Einheit 1 Einheit Maximal 30
Definition [ 25 mg |=40mg Furosemid (=8 mg Molsidomin= 10mg Nifidipin = 0,1 mg Digoxin =0%
Captopril |= 6mg Piretanid =40 mg ISMN =60 mg Diltiazem = 0,07 mg Digitoxin Minimal 0
=5mg = 20mg Xipamid =120 mg ISDN  |= 80 mg Verapamil =100 %
Enalapril |=50mg Triamteren = 25 mg Dihydralazin
=5mg =25mg =0.15 mg Clonidin
Quinapril |Hydrochlorothiazid
=5mg =5mg Amilorid
Ramipril  |=50mg Spironolacto
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EELEL Hamodynamik
Schlissel LVSWI - LVSWI - PCP - Ruhg PCP -Belast] Cl - Ruhe| CI - Belast.| FS in %|LVedd in cm
P1 40,0 67,1 4 14 2,38 4,05 23 5,10
P2 27,2 30,5 27 30 2,59 3,50 15 8,80
P3 30,7 33,7 5 10 2,53 3,45 18 6,50
P4 19,2 37,4 38 11 1,56 3,39 10 7,25
P5 50,7 71,1 8 24 3,31 6,81 29 6,80
P6 45,5 60,6 8 7 3,05 4,41 M 6,20
P7 30,8 33,0 9 22 3,17 4,48 21 5,50
P8 55,4 72,7 5 15 3,39 5,29 15 7,60
P9 40,8 43,2 9 20 2,49 3,67 23 7,09
P10 52,3 105 10 20 3,74 9,89 28 5,40
P11 58,0 66,1 9 32 4,26 7,54 11 7,30
P12 39,0 33,9 25 33 3,69 7,28 20 7,49
P13 34,0 44,1 4 17 2,33 4,19 19 6,80
P14 15,3 30,5 27 30 1,36 3,50 8 7,50
P15 18,8 24,7 4 22 2,54 4,05 14 8,08
Mittelwert 37,2 50,2 12,8 20,4 2,83 5,03 18,1 6,89
Normalwert 45 70 7 12 4 6 35 4
Patienten Score  (Berechnet aus dem Mittelwert aus 4-NYHA/4, Mittelw. Hamodynamik,
Mittelw. Echo und Med.-s. gegen Max.)
Schlussel|4 - LVSWI -|LVSWI [1/PCP(1/PCP|CI Cl Mittel- |FS 1/ Mittel- |Med. |Scorg
NYHA |Ruhe - Belast.|- Ruhe |- Belast]-Ruhe (- Belast.|wert gegen ([LVedd |wert [sum-
/4 gegen [gegen |[gegen |gegen [gegen |gegen [Hamo- [Normal-|gegen (Echo. |me
Normal- [Normal- [Normal-|Normal-|Normal- [Normal-|dynamik|wert Normal- gege
wert wert wert wert  |wert wert wert Max.
P1 0,5 0,9 1,0 18 0,9 0,6 0,7 1,0 0,7 0,8 0,7 |0,48| 0,66
P2 0,1 0,6 0,4 0,3 0,4 0,6 0,6 0,5 0,4 0,5 0,4 |0,50|0,39
P3 0,1 0,7 0,5 14 1,2 0,6 0,6 0,8 0,5 0,6 0,6 |0,40|0,48
P4 0,5 0,4 0,5 0,2 11 0,4 0,6 0,5 0,3 0,6 0,4 |0,63|0,52
P5 0,5 11 1,0 0,9 0,5 0,8 11 0,9 0,8 0,6 0,7 |0,15| 0,57
P6 0,1 1,0 0,9 0,9 1,7 0,8 0,7 1,0 M 0,6 0,6 |0,52|0,57
P7 0,5 0,7 0,5 0,8 0,5 0,8 0,7 0,7 0,6 0,7 0,7 |0,48| 0,58
P8 0,4 1,2 1,0 14 0,8 0,8 0,9 1,0 0,4 0,5 0,5 |0,63|0,63
P9 0,8 0,9 0,6 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,6 0,6 |0,50|0,64
P10 0,5 1,2 15 0,7 0,6 0,9 1,6 11 0,8 0,7 0,8 |0,40| 0,69
P11 0,3 1,3 0,9 0,8 0,4 11 13 1,0 0,3 0,5 0,4 |0,38|0,50
P12 0,5 0,9 0,5 0,3 0,4 0,9 1,2 0,7 0,6 0,5 0,6 |0,55|0,57
P13 0,4 0,8 0,6 18 0,7 0,6 0,7 0,9 0,5 0,6 0,6 |0,53|0,58
P14 0,0 0,3 0,4 0,3 0,4 0,3 0,6 0,4 0,2 0,5 04 |0,47|0,31
P15 0,5 0,4 0,4 18 0,5 0,6 0,7 0,7 0,4 0,5 0,4 |0,50|0,54
Mittelwert | 0,31 | 0,83 0,72 0,9 0,71 0,71 0,84 0,79 0,52 | 0,59 | 0,56 | 0,48 0,55
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