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Referat

Zielsetzung:  Als Marker der autonomen Dysfunktion steht eine reduzierte Herzfrequenzvari-
abilitdt (engl. heart rate variability, HRV) im Zusammenhang mit erhohter Morbiditdt und Mor-
talitdt. Die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen der Assoziation zwischen Risikofaktoren fiir
die Entwicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen (CVD) und einer verminderten HRV im
Querschnitt sind inkonsistent. Die Erhebung des ersten Follow-ups der CARLA-Studie nach vier

Jahren ermoglichte die Untersuchung dieser Zusammenhénge im Langsschnitt.

Methoden: Realisiert wurde die Untersuchung anhand von Basis- und Follow-up-Erhebung
der CARLA-Studie mit 1 281 Probanden (46 % Frauen). Aus 20-Minuten EKGs wurden zeitbe-
zogene und frequenzbezogene HRV-Indizes berechnet. Unter Verwendung linearer multivariab-
ler Regressionsmodelle wurden die Zusammenhénge zwischen Determinanten und der HRV-Ver-
dnderung analysiert. Anhand von Poincaré-Plots erfolgte eine Untersuchung auf Erratic Sinus

Rhythms (ESR).

Ergebnisse:  Die Analyse des 4-Jahres-Follow-ups ergab keine schliissigen Assoziationen
zwischen Risikofaktoren fiir CVD und der Verdnderung der HRYV iiber die Zeit. Die ermittelten
HRV-Verianderungen waren mehrheitlich nicht signifikant. Bei tiber 65-Jdhrigen Ménnern zeigte
sich ein unerwarteter Anstieg der High frequency power (HF). Die Vermutung einer Maskierung

dieser unerwarteten Zunahme durch ESR konnte bestétigt werden.

Zusammenfassung: Die angenommenen Assoziationen zwischen Risikofaktoren fir CVD
und der HRV-Verdnderung iiber die Zeit konnten nicht bestitigt werden. Fraglich ist, ob die HF
(ms?), speziell im hoheren Alter, neben vagalen Einfliissen noch altersbezogene Aspekte wider-
spiegelt oder sogar einen protektiven Einfluss darstellt. Weitere Untersuchungen mit élteren Ko-

horten sind erforderlich.

Hollmann, Konstantin F.: Veridnderung der Herzfrequenzvariabilitét {iber die Zeit anhand von Daten der

CARLA-Studie, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 73 Seiten, 2019
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Einleitung 1

1. Einleitung

Krankheiten des Herzkreislaufsystems verursachten 2013 in Deutschland 39,6 % aller Todesfille
und stehen damit an erster Stelle aller Todesursachen. Die Klasse der Herzkreislauferkrankungen
(engl. cardiovascular diseases, CVD) bildete mit 46,4 Mrd. Euro (2015) den groften Anteil der
Gesundheitsausgaben (gesamt 338,2 Mrd.) [1].

Unter den CVD stellen die Koronare Herzerkrankung (KHK) sowie der Schlaganfall die haufigs-
ten Todesursachen dar [2]. Nach Datenlage des Augsburger Herzinfarktregisters (2015) konnte
die Sterblichkeitsrate von Patientinnen und Patienten mit Herzinfarkt vor Einlieferung in das
Krankenhaus sowie innerhalb der ersten Behandlungstage seit 1985 gesenkt werden. Durch ver-
besserte Notfall- und Akutversorgung sowie Rehabilitation konnte auch das Rezidivrisiko redu-
ziert werden. Dennoch treten gut ein Viertel der Sterbefille durch Herzinfarkt vor Erreichen der
Klinik auf [3]. Eine verstdrkte Primarpravention durch konsequente Reduktion der Risikofakto-

ren, konnte einen erheblichen Beitrag zur Minimierung der Herzinfarktsterblichkeit leisten.

Zu den haufigsten beeinflussbaren Risikofaktoren der CVD zihlen Hypertonie, Diabetes Melli-
tus, Fettstoffwechselstorungen, Adipositas sowie gesundheitsbeeintrichtigende Verhaltenswei-

sen wie Rauchen, korperliche Inaktivitdt und ungesunde Erndhrung [4].

Das Fiihren eines gesunden Lebensstils kann einer spéteren pharmakologischen Behandlung Vor-
sorge leisten. Hierunter zdhlt zum Beispiel regelmiBiger Ausdauersport wie Radfahren oder
Schwimmen. Bereits 15 Minuten Gehen am Tag hat einen positiven Effekt auf die Gesundheit
[5]. AuBerdem bildet der Verzehr von Obst und Gemiise, abwechslungsreiche und fettarme Kost

die Basis einer gesunden Erndhrung.

Als bedeutendster vermeidbarer Einzelfaktor flir Herzkreislauferkrankungen steht das Rauchen
mit einer Mortalitdt von etwa 121 000 Menschen im Jahr 2013. Dies entspricht 13,5 % aller To-
desfille bundesweit. Einem Drittel aller durch das Rauchen verursachten Todesféille liegen Er-

krankungen des Herzkreislaufsystems zugrunde [6].

Mit CVD geht eine Dysfunktion des autonomen Nervensystems einher [7]. Diese besteht aus einer
verstirkten Aktivierung des sympathischen Reflexbogens sowie einer Inhibition des Vagotonus.
Das Resultat ist eine erhdhte Herzfrequenzlage und einer verédnderte Herzmodulation. Bekannt
ist, dass eine autonome Dysbalance mit einer erhdhten Mortalitidt nach Myokardinfarkt (MI) ein-
hergeht [8—10] . Dariiber hinaus gibt es eine Assoziation zwischen ventrikuldren Arrhythmien

und plotzlichem Herztod.
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Die Herzfrequenzvariabilitiat (HRV) beschreibt die Fluktuation der Intervalle zwischen den Herz-
schlidgen und gilt als Marker des autonomen Nervensystems. Da deren Indizes durch Elektrokar-
diographie (EKG) zugénglich sind, bietet die HRV als nichtinvasives Verfahren eine Moglichkeit

die autonome Reaktionslage einzuschitzen [7, 9].

Eine verminderte HRV zeigt sich mit zunehmendem Alter sowie bei Erkrankungen des Kreis-
laufsystems (e.g. Bluthochdruck, Diabetes), bei diabetischer Polyneuropathie und linksventriku-
larer Dysfunktion [7, 10]. Eine reduzierte Variabilitit in der Phase nach akutem Myokardinfarkt
(MI) gilt als Indikator eines erhohten Mortalitétsrisikos [11, 12]. Ebenso spielen psychosoziale
Faktoren eine Rolle. Bei Probanden mit Depressionen wurde eine verminderte HRV beobachtet

[13, 14].

Uberwiegend in Querschnittstudien wurden bereits zahlreiche Einflussfaktoren auf die HRV un-
tersucht. Hierunter zdhlen Parameter, wie Alter, Geschlecht, Atmung, Trainingszustand, Val-
salva-Manover, die Tageszeit, das psychosoziale Umfeld, Erndhrung, Korperlage und Medika-
mente (z.B. Atropin, B-Rezeptorenblocker). Diese Analysen erfolgten dabei iiberwiegend an ge-

sunden Probanden, mittleren Alters [15—17].

Nur wenig analysiert wurde die HRV bisher auf Bevolkerungsebene im Langsschnitt und in Be-
zug auf Determinanten der HRV-Verdnderung. Unklar ist auerdem die Stellung der autonomen

Funktion in Beziehung zu kardiovaskuldren Risikofaktoren und Herzkreislauferkrankungen.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Determinanten und HRV-
Veranderung im Langsschnitt anhand einer reprasentativen Stichprobe der Allgemeinbevolke-

rung der Stadt Halle, die im Rahmen der CARLA-Studie erhoben wurden.

1.1. HRV — Marker des autonomen Systems

Als Herzfrequenz (engl. Heart Rate, HR) bezeichnet man die Anzahl von Herzaktionen je Zeit-
einheit. Die Oszillationen der Intervalle zwischen den Herzschldgen wird als Herzfrequenzvaria-

bilitdt (engl. Heart Rate Variability, HRV) bezeichnet.

Die Impulse fiir die Herzaktivitit werden durch den Sinusknoten abgegeben. Die intrinsische Ei-
genfrequenz des Sinusknotens liegt, je nach Literaturquelle, zwischen 80-120 Schlidgen pro Mi-
nute [17]. Neben dem intrinsischen, autonomen Taktgeber unterliegt die HR auch einem extrin-
sischen Regelsystem in welchem Herz, Kreislauf, Temperatur, Metabolismus und psychische

Faktoren eine Rolle spielen.

Ubergeordnetes Ziel der Steuerung der HR ist die Beibehaltung einer adiquaten Gewebsperfu-
sion. Die kurzfristige Regulation erfolgt iiberwiegend durch neuronale, die langfristige eher durch

humorale Mechanismen [18].
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Uber neuronale Mechanismen wirkt das vegetative Nervensystem (VNS, syn. Autonomes Ner-

vensystem). Es verfiigt iiber zwei Reflexbdgen:

Der hemmende Reflexbogen des VNS wird als Parasympathikus (Syn. Vagus) bezeichnet. Dessen
Nervenkerne liegen im Nucleus dorsalis nervi vagi. Die Efferenzen des Vagus verlaufen entlang
der Carotiden in den Thorax [19]. Die Signalwirkung erfolgt durch den Botenstoff Acetylcholin,
welcher an den pri- und postsynaptischen Nervenendigungen freigesetzt wird. Dieser vermittelt
iiber muskarinische (M»-) Rezeptoren des Sinusknotens eine Hyperpolarisation sowie eine Ver-

langsamung der Depolarisationsrate. Dies hat eine Senkung der Herzfrequenz zur Folge [17, 20].

Der als Sympathikus bezeichnete Anteil des VNS vermittelt seine stimulierende Wirkung tiber
die Hormone Adrenalin und Noradrenalin, welche durch die Nebennierenrinde ins Plasma ausge-
schiittet werden und iiber die fi-Rezeptoren von Sinus- sowie AV-Knoten wirken. Eine cAMP
vermittelte Stimulierung von HCN-Kanélen (Syn. Funny Channel) hat einen verstérkten Natrium-

Einstrom und eine erhohte Depolarisation zur Folge [17, 20].

In verschiedenen Versuchen konnte, durch Blockade des Parasympathikus mittels Atropin bzw.
des Sympathikus mit Propranolol, die zweiziigige Funktionsweise des VNS gezeigt werden [21,

22].

Priaganglionére sympathische Afferenzen des Riickenmarks unterhalten eine Ruheaktivitét durch
stetige Freisetzung von Acetylcholin u. a. zur Erhaltung des Blutdrucks. Diese exzitatorischen
Signale werden durch Neurone der rostralen ventrolateralen Medulla vermittelt [23]. Die Medulla
oblongata dient als Integrationszentrum von Hormonen, supramedullaren Neuronen, Medikamen-

ten und des kardiovaskuldren Systems [17].

Wichtigster Regulator des kardiovaskuldren Systems ist der Barorezeptorenreflex, welcher sen-
sibel auf Dehnung von Mechanorezeptoren in Aorta, Carotissinus, Herzvorhofen, Ventrikeln und
Pulmonalvenen reagiert. Dessen Efferenzen projizieren in den Ncl. Traktus solitarii der Medulla
oblongata. Von diesem sind wiederum Neurone mit der rostralen ventrolateralen Medulla bzw.
Ncl. ambiguus verschaltet, wo sie sympathische bzw. parasympathische Signale beeinflussen

[18].

Auf hormoneller Ebene reagiert das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) auf vermin-
derte Dehnung von Barorezeptoren mit Blutdruckreduktion. Sympathische Nervenendigungen
bewirken durch Renin-Ausschiittung im Nierenmark die Aktivierung des RAAS. In der Niere
fiihrt dies durch Salz- und Wasserretention zu einem Anstieg des Blutdrucks. Diesen Effekt ver-
antworten noch weitere Botenstoffe, die sehr wirksam sind und den langfristigen Regulationsme-

chanismen des Blutdrucks angehdren [18].
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Eine weitere Modulation der HR erfolgt durch die respiratorische Sinusarrhythmie (RSA). Sie
beinhaltet einen Anstieg der HR bei Inspiration bzw. einen Abfall bei Exspiration. Die atemab-
héngige Modulation der HR ist notwendig, um, trotz fluktuierender intrathorakaler Druckverhalt-
nisse, einen kontinuierlichen Blutfluss und somit den notwendigen Diffusionsgradienten fiir Sau-

erstoff in der Lunge zu erhalten [17, 24, 25].

Die Einfliisse der genannten Regelkreise bilden sich in der HRV ab. Die HRV kann daher als
Indikator fiir die Funktionsweise dieser Organsysteme aufgefasst werden. Die Fihigkeit zur An-
derung des Herzrhythmus ist Ausdruck der Anpassungsfahigkeit des Organismus an beliebige

Einwirkungen der inneren und &uBleren Umgebung.

Auch unter konstanten Bedingungen weist die HR eine Variabilitit auf. In Ruhe iiberwiegt die
Aktivitit des Parasympathikus den Sympathikus. Dies fiihrt zu einer erhohten Variabilitdt des

Herzrhythmus [17, 26]: Die Variabilitit der Intervalle zwischen den Herzschldgen nimmt zu.

1.2. Bedeutung der HRV als prognostischer Marker

Erste klinische Bedeutung in der modernen Medizin erlangte die HRV in den 60er Jahren. Seit-
dem wird sie in Form der Kardiotokographie in der Geburtshilfe eingesetzt [27]. Alterationen der
Herzfrequenz werden hierbei als Indikator der fetalen Kreislauffunktion herangezogen. Entgegen
den etablierten HRV-Indizes unterteilt man die fetale Herzfrequenz in lang-, mittel- und kurzfris-
tige Oszillationen. Der Mittelwert, der {iber einen ldngeren Zeitraum gemessenen fetalen Herz-
frequenz, wird als Basalfrequenz bezeichnet. Als Normokardie gilt eine Basalsequenz von 120
bis 160 Schligen pro Minute. Mittelfristige Anderungen werden mit Akzeleration (Beschleuni-
gung) bzw. Dezeleration (Verlangsamung) gekennzeichnet. Zur genauen Einschitzung werden
noch weitere Kriterien wie Amplitude, Dauer des Abfalls und Dauer der Wehen-Intervalle in die

Bewertung einbezogen [28].

In den letzten Jahren hat sich die HRV in weiteren Gebieten der Gesundheitsversorgung, z. B.
Kardiologie, Intensivmedizin, Neurologie, Arbeits- und Sportmedizin sowie im Forschungsbe-

reich (z. B. Arbeits- und Sportphysiologie, Psychologie und Pharmakologie) etabliert [26].

In der Kardiologie reflektiert eine verminderte HRV, in der Phase nach akutem M1, eine vermin-
derte Aktivitdt des Parasympathikus. Sie stellt einen Risikomarker hinsichtlich Letalitdt und der
Entwicklung maligner ventrikuldrer Tachyarrhythmien dar. Dariiber hinaus erlaubt sie eine Risi-

kostratifizierung bei chronischer Herzinsuffizienz [12, 29-34].
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Im Bereich der Intensivmedizin findet die HRV zunehmend Einsatz zur kontinuierlichen Uber-
wachung [10]. Kritisch Kranke mit Multiorgan-Dysfunktions-Syndrom weisen eine einge-
schrinkte HRV auf. Dariiber hinaus ermdglicht sie eine Risikoeinschétzung beim Guillain-Barré-

Syndrom, akuten Myokardinfarkt sowie schweren Kopf- und Hirnverletzungen [29, 35, 36].

Eine Komplikation des Diabetes Mellitus ist die Polyneuropathie (PNP) mit welcher eine friih-
zeitige Degeneration von sympathischen und parasympathischen Nervenfasern einhergeht [37].
Klinisch beeinflusst die Degeneration verschiedene Organsysteme wie den Gastrointestinaltrakt,
die Respiration, die Thermoregulation, den Urogenitaltrakt, die Pupillenmotorik sowie das Herz-
kreislaufsystem. Am hiufigsten zeigt sich im Rahmen des Diabetes Mellitus die distale symmet-
rische Polyneuropathie neben Formen wie Small-Fiber Neuropathie, Radikuloplexopathie und
autonomen Neuropathien. Sind klinische Merkmale einer diabetischen autonomen Neuropathie
(DAN) manifest, so betrigt die 5-Jahres Mortalitdt schitzungsweise 50 % [38]. Eine reduzierte
HRYV ist ein sensitiver Indikator fiir frithe Verdnderungen der autonomen Funktion in Folge einer

DAN [10, 39].

Im Bereich der Trainingswissenschaften und der Sportmedizin findet die HRV zunehmend breite
Anwendung. Sie dient hierbei unter anderem als leistungsdiagnostische KenngrdB3e, als Kontroll-

parameter der Beanspruchung und als Steuerinstrument der Belastungsintensitit [40].

Psychische Faktoren wie Angststorungen, posttraumatische Belastungsstérungen und Depressio-
nen ergaben signifikante Zusammenhénge mit einer verminderten HRV. Die Eigenschaften von
negativen Emotionen wie Wut, Arger und Depression als Risikofaktor fiir KHK sind evident [41—

43]. Die HRV kann in diesem Kontext als Psychoindikator des Organismus dienen.

In der Arbeitsmedizin bzw. -wissenschaft dient die HRV der Beurteilung von betrieblichen Belas-
tungsschwerpunkten, der Objektivierung individueller psychischer Arbeitsbeanspruchung, Erfas-
sung des Ermiidungs- und Erholungsverhaltens sowie der Evaluation arbeitsmedizinischer Inter-

ventionen [26].

Die angefiihrten Einsatzbereiche zeigen die zentrale Rolle des autonomen Nervensystems und das
weitreichende Potential eines Indikators. Zu betonen ist, dass das Verhéltnis zwischen HRV und
autonomer Funktion qualitativer Natur ist. Von der Hohe der HRV kann nicht auf die aktuelle
quantitative Hohe der Variabilitdt geschlossen werden. Der Messwert informiert lediglich {iber

den Status reduzierte bzw. erhohte HRV [10, 44].

1.3. HRV-Messung

Der Zugang zur Herzfrequenzvariabilitét erfolgt {iber die Auswertung der Standardableitung von

EKGs. Die Abtastrate sollte hierbei minimal 500 Hz (optimal 1 000 Hz) betragen, um auch feine
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Herzfrequenzschwankungen auflosen zu konnen [26]. Ziel der Diagnostik ist es, die Einfliisse des
autonomen Nervensystems auf den Sinusknoten zu untersuchen. Im EKG wird dessen Aktivitét
durch die P-Welle représentiert [17]. Da die P-Welle im physiologischen EKG eine geringe
Amplitude aufweist sowie durch kurvenartigen Verlauf nur ungenau zu bestimmen ist, hat sich
fiir die Ermittlung der Schlag-zu-Schlag Absténde die R-Zacke als Referenzpunkt etabliert (Abb.
1). Daher leitet sich der Begriff des RR- oder NN-Intervalls (normal-to-normal) ab [10].

845 745 812 723

P—

o

Abb. 1. EKG mit variierenden Intervallangaben (ms), R-Zacke und P-Welle

Die ermittelten NN-Intervalle lassen sich in einem NN-Tachogramm grafisch veranschaulichen
(Abb. 2). Hierzu wird die Dauer der NN-Intervalle in Sekunden (Ordinate) gegen die kumulative
Zeit (Abszisse) aufgetragen. Zuvor ist eine Bereinigung der EKGs von Artefakten (z.B. supra-
und ventrikuldren Extrasystolen) erforderlich, um falsch positive HRV-Messungen zu vermeiden.
Die Verwendung von Aufzeichnungen mit einem Anteil von mehr als 1 % an Extrasystolen sollte

kritisch betrachtet werden [45]. Ein Vorhofflimmern muss ausgeschlossen werden.

1.0
~(a)
0.9
0.8 —
x 0.7
D: L
061~ 1 =256
0.5 [ Mean = 842.5 ms 6% = 1784 ms?
04 1 | 1 |
0 100 200
Beat #
Quelle: [10]

Abb. 2. RR-Tachogramm, schematisch

Die Nachbearbeitung der EKGs kann automatisch oder manuell (d. h. visuell) erfolgen. Letzteres
wird als Goldstandard gesehen, ist jedoch bei groflerem Studienumfang mit erheblichem Zeit-

bzw. Personalaufwand verbunden.

Neben der Bereinigung von Artefakten spielt auch die Dauer der EKG-Aufzeichnungen eine
wichtige Rolle. Es wird zwischen Kurz- und Langzeitanalysen unterschieden. Kurzzeitanalysen
werden meist fiir einen Zeitraum von 5 Minuten, Langzeitanalysen als 24h (Holter)-EKGs durch-

gefiihrt [10].
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Die Langzeitmessungen erfolgen {iblicherweise mit portablen EKG-Rekordern, die 24 Stunden
am Korper getragen werden. In die Interpretation ist das erhdhte Artefaktrisiko durch elektrophy-
siologische und mechanische Muskelaktivitdt sowie weitere Einflussfaktoren wie z. B. Stress,
Schlafen, zirkadiane Rhythmik, etc. einzubeziehen. Fiir die Auswertung der HRV bei Langzeit-

messungen eignen sich die Methoden aus dem Zeitbereich [46].

Der Vorteil von Kurzzeitmessungen liegt in der Reduktion von Artefakten und Einflussfaktoren,
da die Durchfiihrung in stationdrer, physiologisch stabiler Umgebung erfolgt. Empfohlen wird
eine Aufzeichnungsdauer von 5 Minuten. Aufgrund der Stationaritét eignen sich Kurzzeitmessun-

gen besonders flir Auswertungen der HRV im Frequenzbereich [10].

Eine exakte Beurteilung der HRV ist nur unter Beriicksichtigung der HR moglich. Eine proporti-
onale Abhingigkeit von dieser zur HRV konnten verschiedene Arbeiten aufzeigen. Der Quotient
LF/HF (Low Frequency-Band/High Frequency-Band) scheint hingegen nicht systematisch beein-
flusst zu sein [47-49].

Zeithbezogene Messung

Es wird zwischen statistischen und geometrischen Verfahren im Zeitbereich unterschieden. Die
statistischen Verfahren beziehen sich auf (a) die NN-Intervalle oder die unmittelbare Herzfre-
quenz und (b) die Differenzen der NN-Intervalle einer Messung. Basismal3 der Analysen im Zeit-
bereich ist die Standardabweichung (SD) aller NN-Intervalle (SDNN; ms) einer Messung. Dabei
entspricht die SDNN der Quadratwurzel der Varianz der NN-Intervalle [10]:

Formel 1: SDNN
SD = /Var(NN)

Die Varianz der HR korreliert positiv mit der Lange der Aufzeichnung sowie der Gesamtvariabi-
litat. Daher eignet sich die SDNN nicht zum Vergleich von EKGs unterschiedlicher Lange. Die
SDNN ist der am weitesten verbreitete Parameter aus dem Zeitbereich. Sie gibt die Gesamtvari-
abilitit der Aufnahme, bestehend aus periodischen sowie zufilligen Bestandteilen, wieder. Uber
einzelne Komponenten der Variabilitit kann jedoch, im Gegensatz zu den frequenzbezogenen

Indizes, keine Aussage getroffen werden [10, 26].

Die gingigsten Parameter des Zeitbereichs sind in Tab. 1 dargestellt.
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Tab. 1: HRV-Parameter aus dem Zeitbereich (Quelle: Eigene Darstellung nach Malik et al. 2008:358)

Variable Einheit  Beschreibung

Statistische Variablen

SDNN ms SD aller NN-Intervalle einer Messung

SDANN ms SD des Mittels der NN-Intervalle aller 5 Minuten Segmente einer
Aufzeichnung

rMSSD ms Quadratwurzel des quadrierten Mittelwerts der Summe aller Diffe-
renzen sukzessiver NN-Intervalle

SDNN-Index ms Mittelwert der SD der mittleren NN-Intervalle aller 5 Minuten Seg-
mente einer Messung

SDSD ms SD der Differenzen sukzessiver NN-Intervalle

NNS50 count ms Anzahl benachbarter NN-Intervalle, deren Differenz >50ms betrégt

pNNS50 % Anteil aufeinanderfolgender NN-Intervalle, die sich um mehr als

50 % voneinander unterscheiden

Geometrische Variablen

HRYV triangular index Summe aller NN-Intervalle dividiert durch die Hohe des Histo-
gramms aller NN-Intervalle.
TINN ms Léange der Basis der minimalen quadratischen Differenz der trian-

guldren Interpolation fiir den hochsten Wert des Histogramms aller
NN-Intervalle

Frequenzbezogene Messung

Die Transformation der Zeitreihen in den Frequenzbereich erméglicht eine Betrachtung perio-
disch-repetitiver Schwingungen der NN-Intervalle. Zu diesen zéhlen u. a. mittlerer arterieller

Blutdruck sowie die respiratorische Sinusarrhythmie [16].

Eines der geldufigsten Verfahren um aperiodische, kontinuierliche Signale in Frequenzsprektren
zu zerlegen ist die Fast Fourier Transformation (FFT) als nicht-parametrisches Verfahren. Die
Flache unter der Kurve des gesamten Frequenzspektrums einer Messung ergibt das Leistungs-
dichtespektrum (engl. Power spectral density; PSD). Hierfiir wird die Frequenz (Hz) gegen das
Leistungsdichtespektrum (ms? x 10°/Hz) aufgetragen. Das gesamte Frequenzspektrum gibt die

Gesamt-Power einer Messung wieder und wird auch als Total-Power (TP) bezeichnet [10].

Bei Kurzzeitmessungen lassen sich mittels Frequenzanalyse drei Peaks mit folgenden Frequenz-
bereichen identifizieren: Very Low Frequency (VLF; < 0,04 Hz), Low Frequency (LF; 0,04-0,15
Hz) und High Frequency (HF; 0,15-0,4 Hz). Diese Peaks sind in Abb. 3 ersichtlich [50].

Die Einheit der aufgezihlten Parameter ist als Ausdruck der Power ms?. LF und HF werden auch
in ,,normalized units“ (n. u.) angegeben, als Verhaltnis des Frequenzanteils an der Gesamt-Power
minus VLF. Dieses Verhiltnis betont das balancierte Verhalten der beiden Arme des autonomen

Systems und reduziert diese um den Einfluss von Verdnderungen der Gesamt- Power [10].
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Abb. 3. Frequenzspektrum eines 24h-Holter EKGs

Die Relation von LF/HF wird als Indikator der sympathovagalen Balance angesehen. HF gilt als
Indikator fiir die Einfliisse von Vagus bzw. respiratorisch bedingter Modulation. Dem LF-Band
ordnet man hingegen sympathische und parasympathische Einfliisse zu. Die Bedeutung der VLF
ist bisher noch nicht endgiiltig geklart [10, 50, 51]. Diskutiert wird ein Einfluss zwischen VLF
und Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) [52].

Bei 24-Stunden-Messungen ergibt sich ein weiterer Peak: Ultra high frequency (UHF; 0,24—1,04
Hz;). Diesem Frequenzband konnte bisher noch kein physiologisches Korrelat zugeordnet wer-

den.

Nachteil der Langzeitmessungen ist die fehlende Kontrolle von Einflussfaktoren. Dariiber hinaus
sind die der Spektralanalyse zugidnglichen physiologischen Modulatoren der HR instabil. Fre-
quenzbezogene Langzeitanalysen konnen deshalb nur ein Mittel der, der Frequenzanalyse zu-
ginglichen, Modulationsmechanismen detektieren. Aus diesem Grund wird fiir frequenzbezo-

gene Parameter wie LF und HF eine Analysedauer von 5 Minuten empfohlen [10].

Tab. 2: HRV-Parameter des Frequenzbereichs

Variable Einheit Beschreibung
Kurzzeit HRV (5 Minuten)

5 min total power ms’ Varianz aller NN-Intervalle eines temporédren Segments
VLF Power ms? Power im Very Low Frequency Band
LF Power ms? Power im Low Frequency Band
LF norm - LF power in normalised units

LF/(Total Power-VLF) x 100
HF Power ms? Power im High Frequency Band

HF power in normalised units
HF norm n. u.

HF/(Total-Power-VLF) x 100
LF/HF n. u. Ratio LF [ms?]/HF [ms?]
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Langzeit HRV (24h)
Total Power ms’ Varianz aller NN-Intervalle
ULF Power ms’ Power im Ultra Low Frequency Band
VLF Power ms® Power im Very Low Frequency Band
LF Power ms’ Power im Low Frequency Band
HF Power ms’ Power im High Frequency Band

n. u. normalized units; Eigene Darstellung nach [10], 360

Nichtlineare Analysen

Eine zufdllige Reihe, eine konstante Reihe oder eine total periodische Reihe von NN-Intervallen
konnen eine identische SDNN aufweisen, die dahinterstehende Organisation kann hingegen sehr
unterschiedlich sein [31]. Im Gegensatz zu zeit- und frequenzbezogenen Verfahren, konnen nicht-

lineare Verfahren die Struktur oder Komplexitdt von NN-Reihen abbilden.

Zu den gebrauchlichsten nicht-linearen Verfahren gehoren trendbereinigte Fluktuationsanalysen
(engl.: Detrended fluctuation analyses; DFA) und Poincaré Plots. Bei letzteren handelt es sich um
eine quantitative Darstellung von RR-Intervallen als Streudiagramm. Hierflir wird ein NN-Inter-
vall (NN) gegen das Folgeintervall (NN+1) aufgetragen. Es resultiert eine Punktwolke, deren
Form Riickschliisse auf die HRV erlaubt. Eine physiologische Variabilitit ergibt eine grofere
Verteilung der Streuung [50]. Ektope Erregungsherde (z.B. Extrasystolen) zeigen eine inselfor-
mige Wolke abseits der durch den Sinusknoten initiierten Schldge [53].

Dieses Verfahren wurde erstmalig von MA Woo et al. (1992) angewandt. Sie untersuchten die
Plots aus 24-Stunden-EKGs von 24 Probanden mit Herzinsuffizienz sowie die einer gesunden
Vergleichsgruppe mit ebenfalls 24 Probanden. Hierbei ergab sich fiir die Patienten im Vergleich

zu den Gesunden eine charakteristische Streuung der Punkte [54].

Legt man eine Ellipse in die Punktwolke ldsst sich auch geometrisch die SD der HRV erfassen.
Definitionsgemal wird die kurze Achse dieser Ellipse als SD1 (Kurzzeit-HRV), die lange Achse
als SD2 (Langzeit-HRV) und deren Verhiltnis als SD12 bezeichnet [51]. Zur Veranschaulichung
dient Abb. 4.
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Abb. 4. Poincaré Plot, SD und Ellipse exemplarisch eingezeichnet

Stein et al. erkannten 2005 in Untersuchungen von &lteren Probanden mit CVD erhdhte HRV-
Parameter. Sie bezeichneten diese erhohte UnregelmiBigkeit der Herzschldge, deren Ursprung
jedoch nicht durch respiratorische Einfliisse auf den Sinusknoten oder Extrasystolen zu erklaren

war, als Erratic Sinus Rhythm (ESR) [51].

Vorhandene ESR erhoht Kurzzeit-Parameter wie rtMSSD und frequenzbezogene wie die HF (in
ms? und n. u.). Daher kann eine erhohte HF bei élteren Probanden, im Gegensatz zu jiingeren,
nicht ausschlieBlich auf Einfliisse des Parasympathikus zuriickgefiihrt werden. Stein et al. detek-
tierten die ESR mit nichtlinearen Methoden, anhand SD1 (reduziert) und SD12 (erhoht) sowie

anhand irreguldrer Muster von Poincaré-Plots [53, 55].

Die DFA ermoglicht die Analyse des Musters von NN-Intervallen auf Zufélligkeit. Es werden die
Parameter DFAL1 (auch a,) und DFA2 (a2) erhoben. DFA1 kann Werte von 0,5 (keine Korrela-
tion) bis 1,5 (hohe Korrelation der NN-Intervalle) erreichen. Werte von 1 gelten als physiologisch.
Mit diesem Verfahren kénnen zuféllige Zeitreihen von Zeitreihen, die aufgrund von physiologi-
schen Modulatoren verursacht sind, unterschieden werden. DFA1 wird zur Darstellung der Kurz-

zeitkomponenten der HRV genutzt, wiahrend DFA2 eher die Langzeitaspekte darstellt [31, 56].

Zusammenfassung Messparameter

Die exakte Erhebung und Bewertung von HRV Indizes erfordert ein standardisiertes Vorgehen
bei der Messung. Hierzu zdhlen die Verwendung eines EKG-Rekorders mit ausreichender Ab-
tastrate, eine geeignete Anbringung der Elektroden, vergleichbare Aufnahmebedingungen (Ta-
geszeit, Korperposition, Aufzeichnungsdauer) sowie Ausschluss von Artefakten. Bereits mit
Hilfe eines Vor-EKGs konnen Vorhofflimmern oder Extrasystolen ausgeschlossen werden. Au-
tomatisch oder manuell kann eine Artefakt-Kontrolle erfolgen. Abhéngig von der Fragestellung

erfolgt die Auswahl eines geeigneten Analyseverfahrens und der Aufzeichnungsdauer [10].

Die Aussagekraft zeitbezogener, linearer HRV-Indizes (SDNN, RMSSD, pNN50, SDNN index)
beschréankt sich auf die Gesamtvariabilitdt, wiahrend die frequenzbezogenen Indizes (HF, LF,
VLF, HF/LF) Riickschliisse auf die herzmodulierenden Oszillationen ermdglichen. Letztere soll-
ten v. a. fiir Kurzzeitmessungen herangezogen werden, da die herzmodulierenden Einflussfakto-
ren iiberschaubarer sind und das Risiko von Artefakten oder fehlenden Messpunkten reduziert ist.
Langzeitregistrierungen per Frequenzanalyse konnen aufgrund wenig praktikabler Stationaritét
nur einen Durchschnitt der periodischen Komponenten widerspiegeln [46]. Messungen des VLF
Bandes sollten demgegeniiber aus lingeren Messungen erhoben werden. Malik et al. empfehlen

eine Analysedauer die der 10-fachen Dauer der Wellenldnge des untersuchten Frequenzspektrums
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entspricht [10]. Zeitbezogenen Indizes eigenen sich sowohl fiir Lang- als auch fiir Kurzzeitmes-
sungen [10]. Parallel sollte die Herzfrequenz erhoben werden. Sie stellt eine relevante Determi-

nante der der HRV dar [57, 58].

Nichtlineare Methoden bieten Zugang zur qualitativen Analyse von NN-Zeitreihen. Verfahren
wie der Poincaré Plot sind robust gegeniiber Artefakten und eignen sich fiir Probanden mit ekto-
pen Herzschldgen. Wie die Indizes des Zeitbereichs stellen auch die nichtlinearen Analysen die

Gesamtvariabilitét dar, Riickschliisse auf Oszillationen sind nicht moglich [59].

1.4. Determinanten der HRV im Langsschnitt

Ein GroBteil des aktuellen Wissensstandes beziiglich der HRV beruht auf der Analyse von Quer-
schnittsdaten. Im Folgenden soll der aktuelle Wissensstand hinsichtlich der in dieser Arbeit un-
tersuchten Determinanten der HRV-Verdnderung im Ldngsschnitt dargestellt werden. Die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse wird durch die grofle Bandbreite an angewandten Methoden der

HRV-Erhebung und Analyse verschiedener Studien limitiert.

Die Herzfrequenz (HR) stellt einen elementaren Einflussfaktor der HRV dar, dessen inverse As-
soziation sich in epidemiologischen Untersuchungen gezeigt hat [47, 48, 57, 58]: Eine hohe HR
geht mit einer verminderten HRV einher. Monfredi et al. untersuchten diesen Zusammenhang
2014 experimentell an Myozyten des Sinusknotens. Sie erkannten eine exponentielle Beziechung

und deuteten die HRV als primér abhédngig von der HR [49].

Neben der HR stellen Alter und Geschlecht weitere Determinanten dar. Mit Zunahme des Alters
wird iiberwiegend von einer Abnahme der HRV ausgegangen. Beziiglich der Quantitét der Ver-
dnderung schwanken die Ergebnisse zwischen mehr [60] oder weniger linearer Abnahme {iber
das Alter. Letzteres duflert sich in einer geringeren Abnahme der HRV ab der 5. Lebensdekade
[47, 61-65]. Dies gilt vor allem fiir die Parameter SDNN, LF- und HF norm. Beziiglich der Ratio
LF/HF sind die Erkenntnisse uneinheitlich. Einzelne Untersuchungen zeigen einen Peak dieser
Indizes um die mittlere Lebensdekade [47, 62, 64]. Deutlicher sind die Erkenntnisse im Hinblick
auf den Einfluss des Geschlechts. Im Vergleich zu den Ménnern ergaben sich fiir die Frauen aus
der 24h-HRYV eine hohere HF norm, wihrend sich LF norm und SDNN vermindert zeigten. Die
Relation zwischen HF- und LF norm spiegelt sich in einer groeren LF/HF der Ménner wider.
Eine wichtige Rolle fiir die hdhere HRV der Frauen scheinen die Ostrogene zu spielen [66]. Deren
Absinken nach der Menopause trigt zur Verminderung der weiblichen HRV und damit der gerin-

geren Unterschiede zwischen den Geschlechtern im Alter bei [47, 61, 63—65, 67, 68].

Zu den therapeutisch beeinflussbaren Risikofaktoren fiir die Entstehung von CVD zéhlen Diabe-

tes mellitus und arterieller Hypertonus (HTN). Allgemein wird von einem inversen Verhiltnis
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zwischen HRV und Blutdruck ausgegangen [7]. Die bisherigen Ergebnisse sind stark vom Erhe-
bungssetting abhéngig. In Riickenlage scheinen die Unterschiede zwischen Probanden mit gegen-
tiber ohne Bluthochdruck stirker zu sein, als im Stehen. Uberwiegend zeigt sich ein hoher Blut-
druck mit LF norm sowie LF/HF positiv und mit HF norm negativ korreliert. Die Behandlung mit
Antihypertensiva bildete sich nur teilweise in der HRV ab [69-71]. Beziiglich der Verdnderung
der HRYV iiber die Zeit konnten dem Befund HTN keine statistisch signifikanten Effekte zuge-
schrieben werden [72].

Das vagale Ungleichgewicht beim Diabetes mellitus kann sich friihzeitig, noch vor dessen klini-
scher Diagnose, in einer verminderten HRV &duf3ern [73, 74]. Als Indikator der vagalen Kompo-
nente gilt die HF norm, welche sich bei Diabetikern reduziert zeigte [75, 76]. Andere Studien
konnten wiederum keine Assoziationen beobachten. In Hinblick auf die SDNN, LF norm und
LF/HF ist die Studienlage bisher nicht einheitlich [73]. Beziiglich der HRV-Verianderung im
Léangsschnitt wurden bei Probanden mit Diagnose eines Diabetes mellitus bisher noch keine Un-

terschiede zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern beobachtet.

Durch Verhaltensdnderung beeinflussbar sind die Risiko-Faktoren wie Nikotin- und Alkoholkon-
sum sowie Adipositas, deren Einfliisse auf die HRV-Verdnderung bisher widerspriichlich sind:
Die Assoziation zwischen Nikotin und der HRV lasst sich physiologisch nachvollziehen und deckt
sich teilweise mit epidemiologischen Beobachtungen. Nach Nikotinkonsum verschiebt sich die
autonome Balance kurzzeitig zugunsten des sympathischen Zweiges. Diese akuten Effekte dullern
sich in einer Reduktion der HF power sowie einem Anstieg der LF power, welche sich in der
nikotinfreien Phase auf das Ausgangslevel zuriickbewegen [77-79]. Langfristig vermindern sich
im Vergleich zu Nichtrauchern, neben der vagalen Kontrolle, auch SDNN und LF/HF [71, 80—
82]. Andere Studien zeigen hingegen keine signifikanten Effekte von Nikotinkonsum auf die
HRYV auf [83, 84].

Zwischen Alkoholkonsum pro Woche und der Inzidenz von CVD besteht eine U-formige Assozi-
ation, d. h. moderate Mengen konnen protektiv wirken [85]. GrofBere Mengen bewirken eine Ver-
schiebung des sympathovagalen Gleichgewichtes in Richtung Sympathikus [86]. Neben der Ge-
samtvariabilitdt (SDNN) wurden negative Effekte durch Alkoholkonsum auch auf HF- und LF
power festgestellt [71, 87]. In anderen Untersuchungen konnten keine oder geringe Effekte nach-

gewiesen werden [83, 88].

Adipositas, quantifiziert durch einen hohen BM/, kann sich in einer verminderten SDNN, HF-
und LF power widerspiegeln [63, 89-91]. Einzelne Untersuchungen analysierten die unmittelbare
HRV-Verinderung nach Gewichtsreduktion und bestétigten eine Verstirkung des Parasympathi-

kus [90, 92]. Andere Analysen konnten diese Ergebnisse nicht verifizieren [47, 84].
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Zunehmende Evidenz in der Entwicklung von CVD gewinnt die Rolle der autonomen Dysfunk-
tion. Dabei hat sich die HRV als unabhingiger Prédiktor fiir Morbiditédt und Mortalitét herausge-
stellt [7, 8, 12, 30, 93]. Charakteristisch fiir das autonome Ungleichgewicht ist eine Dominanz
des sympathischen Armes. Diese kann sich in Form erhéhter LF, LF/HF und verminderter HF
darstellen. Umfangreich untersucht wurde die HRV nach akutem MI [12, 30, 94]. Dabei zeigte
sich die stirkste Erholung, d. h. Wieder-Anstieg, von HF- und LF power innerhalb der ersten 3
Monate nach Auftreten [67, 95]. Der Effekt eines akuten MI auf die HRV-Verianderung scheint

kurzfristig am starksten zu sein.

In Zusammenhang mit Phasen nach akutem Myokardinfarkt (MI) wurde die Wirkung von Beta-
blockern auf das autonome System anhand der HRV untersucht. Bekannt ist, dass die Gabe von
Betablockern nach MI neben der antihypertensiven auch eine prognoseverbessernde Wirkung hat
[96]. Die erhohte HF norm bzw. reduzierte LF norm unter Therapie mit Betablocker lassen auf
eine Verschiebung der autonomen Modulation zugunsten des Vagus schlieBen. Ergéinzend zeigen
sich positive Effekte auf die Gesamtvariabilitét in einem Anstieg der SDNN [84, 97, 98]. Diese

Erkenntnisse bestétigten sich auch an jungen, gesunden Probanden [99].

Apoplexie ist eine haufige Ursache fiir Morbiditdt und Mortalitit. Kardioembolische Apoplexe
verursachen 30 % der ischdmischen Schlaganfille, davon ist wiederum die Hélfte Vorhofflim-
mern geschuldet [100]. In der Akut-Phase nach Apoplex manifestiert sich die autonome Dysfunk-
tion in einer Verminderung von HF-, LF power und SDNN. Nach einem Zeitraum von 9 Monaten

scheint sich die HRV-Reduktion anteilig zuriickzubilden [101, 102].

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Anzahl der HRV-Analysen im Léngsschnitt limitiert
ist. Hinsichtlich der HRV-Verdnderungen kann zwischen kurzfristigen und langfristigen Veran-
derungen unterschieden werden. Erstere sind besonders fiir akute Erkrankungen wie den MI be-
zeichnend. Langfristige Verdnderungen zeigen sich etwa bei verhaltensbezogenen Einflussfakto-

ren wie BMI oder Alkoholkonsum.

Die Vielfalt der bisherigen Ergebnisse beziiglich der Effekte auf die HRV offenbart die Komple-
xitdt dieses Parameters. Als ganzheitlicher Indikator zeichnet er sich durch eine Vielzahl an Ein-
flussfaktoren aus. Zu dessen Erhebung sind standardisierte Methoden sowie eine genaue Doku-

mentation des angewandten Untersuchungsdesigns erforderlich.
2. Zielstellung

Die weltweit haufigste Ursache fiir Todesfélle stellen CVD dar. Diese gehen mit in einer einge-

schriankten autonomen Dysfunktion einher. Mittels der HRV ist die autonome Reaktionslage einer
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nichtinvasiven Messung zugénglich. Vorhergehende Untersuchungen des Zusammenhangs zwi-

schen autonomer Dysfunktion und HRV-Verédnderung iiber die Zeit zeigen uneinheitliche Ergeb-

nisse.

Mit der vorliegenden Langsschnittanalyse der HRV-Verdnderung soll diese Liicke geschlossen

werden. Grundlage ist eine reprisentative Stichprobe mit 1 281 Probanden der élteren Allgemein-

bevolkerung der Stadt Halle/Saale, die mit einer mittleren Follow-up-time von 4 Jahren erhoben

wurde. Mit Verfahren der Multivarianzanalyse wurden die Zusammenhénge mit méglichen De-

terminanten untersucht. Die Verdnderung der HRV wurde als Change-Score im Regressionsmo-

dell beriicksichtigt.

Folgenden Hypothesen sollten untersucht werden:

Hypothesen:

L.

Die Herzfrequenz zeigt eine negative Assoziation mit der HRV Verénderung.

Mit ansteigendem Alter nimmt die HRV-Abnahme zu.

Mainner zeigen eine stirkere Abnahme der HRV iiber die Zeit im Vergleich zu Frauen.
CVD zeigen eine negative Assoziation mit der HRV-Veridnderung.

ESR maskieren einen Abfall der HRV tuber die Zeit.

Nebenhypothesen (Ergebnisse im Anhang):

10.

11.

HTN fiihrt zu einer stirkeren Abnahme der HRV im Vergleich zu kein HTN.
Diabetes fiihrt zu einer stdrkeren Abnahme der HRV im Vergleich zu Nicht-Diabetikern.

RegelméBiges Rauchen fiihrt zu einer stirkeren Abnahme der HRV im Vergleich zu Nicht-
Rauchern.

Chronischer Alkoholkonsum fiihrt zu einer stirkeren Abnahme der HRV im Vergleich zu-
Nicht-Alkoholikern.

Ein hoher BMI fiihrt zu einer stiarkeren Abnahme der HRV im Vergleich zu niedrigem
BML

Die Einnahme von Betablockern fiihrt zu einem starkeren Anstieg der HRV im Vergleich
zu keiner Einnahme.
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3. Material und Methodik

Fiir die vorliegende Analyse wurden Daten der Basiserhebung (12/2002-01/2006) sowie des
Follow-ups (03/2007—03/2010) der CARLA-Studie [103] eingesetzt. Bei dieser Langsschnitt-Un-
tersuchung handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie einer alteren Allgemeinbevolke-

rung der ostdeutschen Stadt Halle (Saale).

Spezifisches Merkmal der Population in den neuen Bundeslidndern ist eine hohe Mortalitit durch
Herzkreislauf-Erkrankungen bei liber 45-Jéhrigen [4]. Diese Ausgangslage ermdglichte die Ent-
wicklung einer epidemiologischen Kohortenstudie mit der Perspektive die HRV einer élteren ost-
deutschen Bevolkerung mit dem Fokus auf herzkreislaufbedingten Risikofaktoren, zu untersu-
chen. Als Surrogat-Endpunkt wurde eine eingeschrankte HRV definiert. 1 800 Probanden waren
nach statistischen Kriterien einer Studienumfangsplanung erforderlich, um fiir diesen Surrogat-

marker einen Effekt ermitteln zu kénnen [103].

Um eine gepoolte Auswertung mit anderen Kohorten (SHIP Greifswald und KORA/MONICA
Augsburg) zu ermoglichen, wurden vergleichbare Instrumente eingesetzt. Zusétzlich wurden Er-
hebungsteile der EPIC-Studie (Studienteil Potsdam), Rotterdam-Studie sowie der HAPPIE-Stu-

die mit einbezogen.

Das Studienprotokoll der CARLA-Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg sowie durch den Datenschutzbeauftrag-
ten von Sachsen-Anhalt genehmigt.

3.1. Datenerhebung und Erhebungsmethodik

Die Stichprobenziehung erfolgte aus dem Melderegister der Stadt Halle (Saale) mit geschlechts-
spezifischen Strata von 5-Jahres-Altersgruppen. Das Altersspektrum umfasste 45 bis 80 Jahre.
Die Stratifizierung erfolgte in Gruppen zu 45-49, 50-54, 55-59, 60—-64, 65—69, 70-74 und 75—
80 Jahren. Abgesehen von der letzten Gruppe entsprach die Verteilung 322 Frauen bzw. 323
Mainnern je Stratum. Die dlteste Altersgruppe wurde mit einer nahezu doppelten Probandenanzahl
(625 Frauen bzw. 625 Ménner) belegt, um einer erwarteten, niedrigeren Response-Rate in dieser

Altersgruppe zu begegnen.

AnschlieB3end erfolgte eine Einladung zur Basisuntersuchung im Studienzentrum der Universi-
tatsklinik Halle. Daten von Teilnehmern, die gesundheitsbedingt nicht ins Studienzentrum kom-

men konnten, wurden héuslich mit mobilem Untersuchungsinventar erhoben.

Im Follow-up nach einem Median von 4 Jahren wurden die Untersuchungsinstrumente der Basis-

erhebung eingesetzt. Dazu zéhlten folgende Module:
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Interview

Soziodkonomische, soziodemographische Daten und Angaben zur medizinischen Vorgeschichte
mit Fokus auf Herzkreislaufrisikofaktoren wurden im Rahmen eines computergestiitzten Inter-
views abgefragt. Dabei orientierten sich die Fragenkataloge an den Inhalten der Studien SHIP,

HAPIE, KORA und MONICA.

Zur personlichen sowie familidren Krankengeschichte wurden das Vorhandensein von chroni-
schen Erkrankungen und vorbestehenden Diagnosen wie Apoplex, Hypertonie, KHK, Diabetes

Mellitus, Tumorerkrankungen etc. erfasst.

Medizinische Untersuchung

Anthropometrische Daten wurden durch eine Studienschwester ermittelt. Dazu zéhlten Korper-
grofle und Gewicht sowie arterieller Blutdruck. Aulerdem wurden Hip-Waist-Index, BMI und

Kndchel-Arm-Index berechnet sowie die Medikation der Probanden erfasst.

Der Blutdruck wurde als Mittelwert aus 3 Messungen mit einem Intervall von jeweils 3 Minuten
nach einer vorhergehenden Ruhepause von mindestens 5 Minuten ermittelt. Die Erhebung er-
folgte am linken Arm in sitzender Position. Gemessen wurde mittels automatisch oszillometri-
scher Geréte (Typ: OMRON HEM-705CP). Wihrend der Ruhepause erfolgte palpatorisch die

Ermittlung der Herzfrequenz.

EKG-Ableitung und Erhebung der HRV

In Riickenlage erfolgte die Ableitung von zwei Ruhe-EKGs. Zundchst wurde ein 10-Sekunden
EKG zur Befundung durch eine qualifizierte Studienschwester angefertigt. Fiir das 20-Minuten
EKG wurde eine Ruhephase von mindestens 20 Minuten, in Riickenlage und ohne Sprechen ein-
gehalten. Wahrend der Aufnahme atmete der Proband unter Anleitung eines visuellen Metronoms
mit einer Atemfrequenz von 15/Minute (0,25 Hz). Hierdurch sollte der Einfluss individueller

Atemfrequenzen auf die Spektralparameter minimiert werden.

Die Ableitung der EKGs erfolgte mittels einer Cardio Control Medical Diagnostic Workstation
1.3.1 mit Cardio Perfect MD Recorder (Abtastrate von 600 Hz).

Die EKG-Auswertung erfolgte mit dem Analyse-System MEANS [104], es berechnete Min-
nesota-Code-Klassifizierungen [105] sowie die Lage der QRS-Komplexe zur Bestimmung der
HRV-Indizes im Zeit- und Frequenzbereich. Die Kooperationspartner J. Kors und A. Swenne der
Universitét Leiden in den Niederlanden fiihrten die Berechnungen der HRV-Indizes unter Ein-

haltung der Guideline zur HRV-Analyse durch [10]. Fiir die Spektralanalyse wurden die Tacho-
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gramme linear trendbereinigt und standardisiert. Artefakte und ektope Schlédge (z. B. Extrasysto-
len) wurden durch interpolierte normale Sinusschlége ersetzt. Die Detektion von ektopen Schlé-

gen erfolgte manuell, d. h. visuell, durch erfahrene Kardiologen.

Im Gegensatz zur Basisuntersuchung wurde nur ein Teil (N = 215 [16,78 %]) der EKGs des
Follow-ups visuell nacheditiert. Fiir die Auswahl dieser EKGs zur manuellen Kontrolle kam ein
Algorithmus zur Anwendung, der auf folgenden Variablen basierte: Anteil nicht-normaler QRS-
Komplexe in Prozent, Anteil sukzessiver NN-Intervalle > 50 ms in Prozent (pNN50), Quadrat-
wurzel aus der mittleren NN-Intervall Differenz in ms (rMSSD), dem minimalen NN-Intervall in
ms sowie der absoluten LF in ms?. Dieser traf eine Vorhersage iiber die voraussichtliche Abwei-
chung zwischen manueller und automatischer Auswertung der EKGs. Hohe Abweichungen fiihr-
ten zur Nachkontrolle der EKGs um félschlich (automatisch) detektierte Schlage manuell zu kor-

rigieren.

Fiir die Analysen dieser Arbeit wurden die SDNN (ms) als Parameter aus dem Zeitbereich sowie
LF, HF und LF/HF aus dem Frequenzbereich einbezogen. Diese zéhlen zu den geldufigsten HRV-
Parametern und ermoglichen die Vergleichbarkeit mit anderen Forschungsarbeiten. Einheit der
Frequenzparameter ist, als Ausdruck der Power, ms?. Die genaue Berechnung der Indizes wurde

in vorhergehenden Arbeiten beschrieben [106, 107].

Fiir die nicht-linearen Analysen der HRV wurden Poincaré-Plots erzeugt.

Blutentnahme

Nach der EKG-Ableitung erfolgte in Riickenlage eine vendse Blutentnahme. Diese beinhaltete
Serum, Plasma EDTA, Citratplasma sowie Vollblut EDTA. Ermittelt wurde der Anteil des Ha-
moglobin Alc (HbAlc) am gesamten Hamoglobin [108].

Privalente Erkrankungen

Als Hypertonie (HTN) wurde ein systolischer Blutdruck von >140, ein diastolischer Blutdruck
von >90 mmHg oder die Einnahme von Hypertensiva in den vorhergegangenen zwei Wochen

festgelegt [108].

Als kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD) wurden im Interview nach drztlich bestitigten Diag-
nosen wie Myokardinfarkt, vorhandener Koronararterienbypass (CABG), durchgefiihrter perku-
tante transluminale Koronarangioplastie (PTCA) und Schlaganfall gefragt.

Eine Finstufung als Diabetiker erfolgte bei vorangegangener &rztlicher Diagnose eines Diabetes

Mellitus Typ 1 bzw. 2 oder der Einnahme von Antidiabetika.
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Medikamenteneinnahme

Die Einnahme von Pharmaka der sieben letzten Tage wurde mit einem integrierten Dokument-
und Ouput Management (IDOM) Programm erfasst. Die Probanden waren aufgefordert die Me-
dikamentenpackungen ihrer Medikation mitzubringen, deren Strichkodes eingelesen wurden.
Durch den Zugriff des IDOM auf den Arzneimittelindex der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) konnten den Medikamenten die jeweiligen ATC-Kodes, einer internationalen Klassifika-

tion flir Arzneisubstanzen, zugeordnet werden.

Weitere Details tiber die CARLA-Studie konnen nachgelesen werden in [108].

3.2. Statistische Methoden

Zur deskriptiven Darstellung der Studienpopulation wurden arithmetisches Mittel und relative
Haufigkeiten (in %) berechnet. Als Streuungsmafle wurden Standardabweichung (SD) und 95 %

Konfidenzintervall (CI) angegeben; Die Berechnungen erfolgten nach Geschlechtern getrennt.

Aufgrund der Streuung der HRV-Indizes wurden die Punkteplots mit einer logarithmischen Ska-

lierung versehen.

Der geometrische Mittelwert der prozentualen HRV-Veranderung wurde iiber das arithmetische

Mittel der logarithmierten Quotienten der HRV-Indizes (T»/T/) berechnet.

Die Untersuchung der Gruppenmittelwerte von Basis- (T) und Follow-up-Untersuchung (T) auf

Unterschied erfolgte anhand des T-Tests fiir abhdngige Stichproben.

Als globales Signifikanzniveau wurde a = 0,05 festgelegt.

Regressionsmodell

Fiir die Berechnung des Zusammenhangs zwischen Einflussfaktoren und HRV-Verianderung tiber
die Zeit wurden zwei lineare Regressionsmodelle entwickelt. Ersteres wurde nur fiir die Variablen
Alter und Herzfrequenz adjustiert. Das zweite Modell (,,Volladjustiert™) beinhaltete die unabhdin-
gigen Variablen Alter (Jahre), Herzfrequenz (1/min), systolischer Blutdruck (mmHg), BMI, Me-
dikamente, CVD und HbAlc (%).

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den unterschiedlichen Regressionskoeffizienten bzw. Mo-
dellen zu ermoglichen, wurden die kontinuierlichen Variablen, wie HRV-Indizes, Herzfrequenz,
systolischer Blutdruck, Alter und BMI, standardisiert. (Syn. z-Transformation). Dafiir wurden
von den Messwerten (y) die jeweiligen arithmetischen Mittelwerte () subtrahiert und die Diffe-

renz durch die Standardabweichung (o) dividiert:
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Die Regressions-Koeffizienten sind daher als Multiplikatoren der Standardabweichung zu verste-

hen.

Die Verdanderung der HRV zwischen dem Zeitpunkt von T; und T, wurde als Change-Score dar-
gestellt. Dieser berechnet sich aus der Differenz der HRV-Parameter von Follow-up- und Basis-
erhebung. Der Change-Score wurde auf eine Follow-up-Zeit von 4 Jahren standardisiert und
ebenfalls z-transformiert:

-1
Follow-up Zeit

Change-Score = x 4 Jahre

Der Change-Score ging als abhdngige Variable in die Regressionsgleichung ein. Die Einflussva-

riablen stammen von Zeitpunkt T). Fiir die HRV-Indizes aus T; wurde nicht adjustiert.

Adjustierung fiir Confounding

Ziel dieser Arbeit war eine Analyse der Effekte unterschiedlicher Faktoren auf die HRV-Verin-
derung. Drittvariablen wie z. B. die Herzfrequenz konnen diese Effektschiatzung, da sie sowohl
auf die Einflussvariable als auch auf das Outcome wirken, verfélschen [109]. Um diese Confoun-
der statistisch berticksichtigen zu konnen wurden sie unter Berilicksichtigung weiterer Einfluss-
groBen in Form eines Graphen visualisiert. Deren Auswahl richtet sich nach dem aktuellen Stand
der Wissenschaft. Als Hilfsmittel der Epidemiologie werden dafiir zunehmend Directed Acyclic
Graphs (DAG) eingesetzt. Hierbei werden kausale bzw. nicht-kausale Pfade unter Beachtung for-
maler Kriterien visualisiert. Durch dieses Verfahren kann ein Bias aufgrund von ,,Uberadjustie-
rung” bzw. Effektvermischung vermindert werden. Resultat ist die Bestimmung einer minimal

suffizienten Menge an Kovariaten zur Beriicksichtigung im Regressionsmodell [109].

Das minimal adjustierte Modell beruht auf der Annahme, dass alle Kovariablen Nachfahren bzw.
Deszendenten der interessierenden Exposition darstellen [109]. Ausnahmen stellen der Einfluss
des Alters sowie HR dar, welche sowohl auf Exposition als auch HRV-Veridnderung (Outcome)

wirken. Damit entsprechen die Variablen Alter und HR der Definition eines Confounders.

Das volladjustierte Modell beriicksichtigt noch weitere Effekte, die sowohl auf Exposition als
auch Outcome einwirken. Hierbei wird exemplarisch eine kausale Beziechung des BMI auf Expo-
sition (Blutdruck) und Outcome (HRV-Verinderung) angenommen. Ein erhdhter BMI gilt als
Risikofaktor fiir Bluthochdruck und eine verminderte autonome Funktion [89]. Somit gilt der
BMI als Confounder. Ebenso wurden weitere potentiell effektverzerrende Faktoren wie Alter,
Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Medikamente, Herzkreislauerkrankungen (CVD) und
HbAlc in das Modell aufgenommen.
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Fiir die Entwicklung der DAG kam die Online-Anwendung DAGitty (v2.3) zur Anwendung

[110]. Die genaue Anwendung wird andernorts ausfiihrlich erldutert [109].

Umgang mit Missings

Im Rahmen der vorliegenden Analyse ist die Anzahl der Missings ausreichend gering, so dass

von einer zufélligen Verteilung der fehlenden Werte ausgegangen werden kann.

Bland-Altman Plot

Ausgewihlte HRV Parameter wurden im Bland-Altman Plot dargestellt, um systematische Ab-

hingigkeiten zwischen Hohe des Ausgangswertes und GrofBe der Differenz darzustellen [111].

Sensitivititsanalyse

Die zeitbezogenen HRV-Parameter wurden, mit Auswertung von Poincaré Plots, durch ein nicht-
lineares, qualitatives Verfahren ergéinzt. Hierdurch konnen Herzschlag-Muster erfasst werden, die
linearen Methoden nicht zugénglich sind. Hierzu zdhlen Erratic Sinus Rhythms (ESR), die im
Abschnitt ,Nichtlineare Analysen‘ auf Seite 10 beschrieben sind.

Hintergrund dieser Analyse ist, dass die HRV-Indizes der untersuchten Stichprobe im héheren
Alter einen unerwarteten Anstieg aufweisen. Es soll untersucht werden, ob der eigentlich erwar-
tete Abfall der HRV durch ESR maskiert wird und ob diese eine Verzerrung der Effektschétzer

bewirken.

Dafiir wurden durch den Autor, in Anlehnung an die Arbeiten von Stein et al., in qualitativer
Betrachtung die Muster von Poincaré Plots in Erratic Sinus Rhythm (ESR) sowie Nicht Erratic
Sinus Rhythm (Nicht ESR) eingeteilt [53, 54, 112]: Unauffillige, als ,,Nicht ESR* klassifizierte,
Punkt-Wolken zeigen sich ellipsoid oder kometenférmig mit wenigen Abweichungen auflerhalb
des ellipsoiden Teils. Als ,,ESR* wurden komplexe Punkt-Wolken definiert, deren Gestalt sich

unscharf darstellt und aus mehreren Clustern besteht.

Die Kategorisierung wurde verblindet durchgefiihrt, d. h. der Untersucher traf die Auswahl in
ESR bzw. Nicht-ESR ohne Kenntnis des gesundheitlichen Kontextes des jeweiligen Probanden
um eine Observer-Bias zu vermeiden. Die Achsen der Plots wurden mit einer Skala von 600 bis

1 600 ms je Intervall versehen.

Exemplarisch ist die Klassifizierung in Abb. 5 dargestellt.
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Abb. 5. Muster in Poincaré Plots

Die Regressionsanalysen zur Effektschitzung der Determinanten der HRV erfolgten zunéchst an-
hand des kompletten Studienkollektivs. Fiir die Sensitivititsanalyse wurden die Berechnungen
unter Ausschluss der Probanden mit ESR durchgefiihrt und die Effekte mit denjenigen des Ge-
samtkollektivs verglichen. Eine Effektschitzung fiir ESR erfolgte ergéinzend als Regressionsana-

lyse.

Alle Berechnungen sowie die Erzeugung der Poincaré- und Bland-Altman Plots erfolgten mit der
Software SAS 9.3. (SAS Institute, North Carolina, USA). Fiir die Regressionsanalysen kam die
Prozedur ,,Proc GLM” zur Anwendung [113].

Die Literaturrecherche erfolgte selektiv mit Google Scholar und Pubmed.

4. Ergebnisse

4.1. Darstellung der untersuchten Population

Die Basiserhebung (T)) erfolgte im Zeitraum Dezember 2002 bis Januar 2006. Von 3 437 einge-
ladenen Probanden nahmen 1 658 nicht an der Basisuntersuchung teil. Griinde waren Tod (N =
162), Umzug (N = 114), Krankheit (N = 369) und sonstige Griinde (N = 18). 974 der verbliebenen
2 779 Probanden lehnten eine Teilnahme an der Studie ab, 21 konnten nicht bis zum Ende des
vorgesehenen Zeitraums untersucht werden. Letztlich umfasste die Responserate 64,1 % (N =

1 779), davon betrug der Anteil an Méannern 68,6 % (N =967) und 59,5 % (N = 812) an Frauen.

Das Follow-up (T) wurde zwischen Marz 2007 und Mérz 2010, nach einer mittleren Follow-up-
time von 4 Jahren, durchgefiihrt. Griinde fiir Drop-out (N = 343) waren Tod (N = 105), Aus-
schluss (V= 115, vgl. hierzu Abb. 6) und Verweigerer (N = 123). Es ergab sich eine Responserate
von 85,80 % (N = 1 436) in Bezug auf die Basisuntersuchung. Ursachen (N = 196) wie z. B.
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Vorhofflimmern flihrten zu weiteren 155 Ausschliissen zu beiden Untersuchungszeitpunkten da

keine HRV berechnet wurde (vgl. Abb. 6).

Basis
N=1779
Griinde fiir fehlendes Fup N (%)
Tod 105 (30,61)
N=343 Ausschluss 115 (33,53)
Verweigerer 123 (35,86)
Summe 343 (100,00)
Follow-Up

N =1436 (80,72 %
( ) Griinde fiir nicht

berechnete HRV in T1/T2
Vorhofflimmern/-Flattern 69 (35,20)

N (%)

> 10 % Extrasystolen 54 (27,55)
- , Schrittmacher 28 (14,29)
fehlendes EKG 28 (14,29)
technische Méngel 13 (6,63)
andere Griinde 4 (2,04)

(Bigemini, Vorhoftach,)

Studien-
kohorte

N = 1281 (72,01 %)

Summe 196 (100,00)

Abb. 6. Zusammensetzung und Ausschluss-Griinde des Studienkollektivs
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Abb. 7. Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpopulation zum Zeitpunkt T1; Zuordnung der Alters-
strata zum Zeitpunkt T1; Anteil an der GesamtgroRe der Studienkohorte in Prozent.

Abb. 7 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpopulation. Eine aufféllig vermin-
derte Belegung der 5-Jahresaltersstrata zeigt sich in der dlteren Altersgruppe. Diese Ungleichver-
teilung betrifft insbesondere den weiblichen Anteil der liber 75-jdhrigen Probanden. Dies ist auf

eine verminderte Responserate sowohl der Basis als auch des Follow-ups zuriickzufiihren. In den
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Strata 45 bis < 75 Jahren zeigt sich hingegen eine ausgeglichene Verteilung, was auf die alter-

stratifizierte Stichprobenziehung zuriickzufiihren ist.

Tab. 3. Charakteristika der Probanden zum Zeitpunkt T1

Variable Mcdnner (N = 691) Frauen (N = 590)

N Mean / % (SD) N Mean / % (SD)
Alter (Jahre) 691 62,85 9,84 590 62,08 9,10
GréBe (m) 691 1,74 0,07 590 1,61 0,07
Gewicht (kg) 691 84,39 13,61 590 72,87 14,00
Herzfrequenz (1/min) 691 71,68 11,74 590 71,06 10,13
RR syst. (mmHg) 691 146,06 19,74 590 140,38 22,04
RR diast, (mmHg) 691 87,23 10,81 590 83,48 10,44
Body Mass Index (kg/m?) 691 27,88 3,85 590 28,12 5,05
Labor
HBAIlc (%) 689 5,72 0,83 587 5,64 0,70
Lifestyle
Sport (h/Woche) 690 0,78 1,45 590 0,86 1,29
Alkohol (g/Tag) 689 18,14 18,80 590 4,47 7,36
Rauchen
regelmissig 159 23,25 86 14,68
frither 333 48,68 105 17,92
niemals 192 28,07 395 67,41
Packyears 689 14,13 15,62 590 4,18 8,76
Medikamenteneinnahme
Antiarrhythmika 3 0,44 5 0,85
Calcium-Kanal Antagonisten 83 12,13 76 12,97
Beta-Rezeptoren Blocker 182 26,61 199 33,96
Diuretika 45 6,58 50 8,53
ACE-Hemmer 214 31,29 167 28,50
Digitalis 7 1,02 15 2,56
Privalente Erkrankungen
Diabetes Mellitus 91 13,30 67 11,43
Arterielle Hypertension 509 74,42 408 69,62
CVD/Therapien 78 11,29 26 4,41
Myokardinfarkt 44 6,43 6 1,02
Apoplex 18 2,63 13 2,22
CABG 32 4,68 3 0,51
PTCA 19 2,78 7 1,19
Carotis OP 4 0,58 0 0,00

Kardiovaskuldre Krankheiten (CVD); Koronararterienbypass (CABG); perkutane transluminale Koronaran-
gioplastie (PTCA);

Tab. 3 stellt die Charakteristika der untersuchten Population zur Basisuntersuchung dar. Deutlich
ist die hohere Pravalenz von CVD bei Ménnern. Die Haufigkeit der Einnahme herzkreislaufwirk-

samer Medikamenten ist zwischen den Geschlechtern hingegen ausgeglichen.
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4.2. Darstellung der HRV-Parameter

Tab. 4 zeigt die arithmetischen Mittel von HR und HRV Parametern zu T; und T, sowie die
mittlere Differenz mit 95 % CI. Angewandt wurde der T-Test fiir abhéngige Stichproben.

Tab. 4. Mittlere HRV-Indizes aus T1 und T2 sowie mittlere Verdanderung mit 95% Konfidenzintervall

Mdnner (N = 691) Frauen (N = 590)
Mean SD [95% CI] Mean SD [95% CI]

HR (I/Min) T1 71,68 11,74 71,06 10,13

T2 69,32 11,15 68,93 10,59

A -2,36%* [-3,17;-1,55] -2,13%* [-2,95;-1,31]
SDNN (ms) TI 29,03 17,68 30,40 16,1

T2 30,49 20,43 29,71 17,92

A 1,45 [-0,16; 3,07] -0,69 [-2,24; 0,86]
HF (ms?) Tl 217,78 521,55 297,33 789,81

T2 360,79 192393 299,37 675,89

A 143,02* [5,94; 280,09] 2,05 [-69,13; 73,22]
LF (ms?) T1 331,81 842,01 300,44 547,05

T2 370,27 890,38 300,36 709,95

A 38,46 [-47,58; 124,49] -0,08 [-67.7; 67,54]
LF/HF T1 2,46 2,09 1,51 1,29

T2 2,31 2,02 1,44 1,34

A -0,15 [-0,33; 0,03] -0,08 [-0,19; 0,04]

T1 Basisuntersuchung; T2 Follow-up-Untersuchung; A T2 — Ty; Cl Konfidenzintervall; **P <0,001; *P<0,05;
T-Test fir abhangige Stichproben

In Tab. 4 zeigen sich im Geschlechtervergleich gleichgerichtete, signifikante Abnahmen der HR
iiber den beobachteten Zeitraum. Die im Geschlechtervergleich hoheren Ausgangswerte fiir HF
bei den Frauen bzw. LF bei den Ménnern entspricht den Erwartungen. Auffallend ist hingegen

der mit 143,02 ms signifikante Anstieg der HF bei den Ménnern von T, nach T».

Abb. 8 zeigt die Histogramme der HRV-Veridnderung nach Geschlechtern getrennt. Die Normal-

verteilungskurve ist blau dargestellt.
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Abb. 8. Histogramme der HRV-Verdanderung nach Geschlecht

Die Differenzen aus Abb. 8 hdufen sich erwartungsgemiB um Null. Die Anpassungslinien fiir die

Normalverteilung passen sich gut dem Verlauf der Balken an. Die asymmetrische Verschiebung

der Verdnderung der HF bei den Ménnern ist auf Ausreifler zuriickzufiihren. Abb. 9 zeigt Bland-

Altman-Plots der HRV-Parameter, in denen Differenz gegen den Mittelwert der HRV-Parameter
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jeder Beobachtung aufgetragen sind. Referenzlinien markieren die mittlere Differenz und obere-

bzw. untere Ubereinstimmungsgrenze (UG).

SDNN (ms) HF (ms?)
3004 50000
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Abb. 9. Bland-Altman-Plots der HRV-Parameter; UG Ubereinstimmungsgrenze

Alle Plots zeigen ein trichterformiges Muster der Punkte mit zunehmender Streuung bei gréferen
Werten. Im Bereich der mittleren Differenz und der niedrigeren Mittelwerte (nahe Y-Achse) zeigt
sich eine Konzentration des Punktemusters. Geringe Mittelwerte gehen mit vergleichsweise ge-

ringen Differenzen einher. Insgesamt zeigt sich eine starke Streuung der Werte.

4.3. Einfluss der Herzfrequenz auf die HRV-Verinderung

Hypothese 1: Die Herzfrequenz zeigt eine negative Assoziation mit der HRV Verdnderung

In Tab. 5 ist der Einfluss der HR auf die Verdnderung der HRV iiber die Zeit dargestellt. Die

Einflussvariablen wurden zum Zeitpunkt T; erhoben.
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Tab. 5. Einfluss der Herzfrequenz auf A HRV. Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustierung
Adjustierung fiir Alter (Jahren) Volladjustiert*

HRV B [95% CT] B [95% CT]
Mdnner

A SDNN (ms) 0,015 [-0,06; 0,09] 0,013 [-0,07; 0,09]

A HF (ms?) -0,010 [-0,09; 0,07] -0,029 [-0,11; 0,05]

A LF (ms?) -0,049 [-0,12; 0,03] -0,055 [-0,14; 0,03]

A LF/HF -0,109 [-0,18;-0,03] -0,081 [-0,16; 0,001]
Frauen

A SDNN (ms) 0,071 [-0,01; 0,15] 0,078 [-0,01; 0,17]

A HF (ms?) 0,078 [0,00; 0,16] 0,063 [-0,02; 0,15]

A LF (ms?) 0,023 [-0,06; 0,11] 0,010 [-0,08; 0,10]

A LF/HF -0,066 [-0,15; 0,01] -0,080 [-0,17; 0,01]

Herzfrequenz zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: systolischer Blutdruck, Alter, Antiarrhythmika, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, HbA1lc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Die Assoziationen zwischen Herzfrequenz und den HRV-Verinderungen sind mehrheitlich nicht

signifikant. Bei den Mannern sind die Koeffizienten {iberwiegend negativ, bei den Frauen hinge-

gen meist positiv. Lesehilfe: Fiir die Frauen bedeutet eine Zunahme der mittleren HR um 1 SD

einen Anstieg der HF um 0,078 SD [CI 0,00; 0,16]. In der Literatur ist {iberwiegend ein inverser

Zusammenhang zwischen HR und HRV-Veranderung beschrieben.

Diese Ergebnisse zeigen keine Zusammenhinge zwischen Ausgangsherzfrequenz und HRV-Ver-

dnderung auf.

4.4. Einfluss von Alter und Geschlecht auf die HRV-Verdnderung

Hypothese 2: Mit ansteigendem Alter nimmt die HRV-Abnahme zu.

Hypothese 3: Manner zeigen iiber die Zeit eine stirkere Abnahme der HRV iiber die Zeit als

Frauen.

Tab. 6 zeigt die Verteilungscharakteristika der mittleren und prozentualen HRV Veridnderung

zeit- und frequenzbezogener HRV Parameter je 10-Jahresaltersstrata. Angegeben sind arithmeti-

sches Mittel mit Standardabweichung sowie geometrisches Mittel der Prozentwerte.
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Tab. 6. Mittlere und prozentuale HRV-Veranderung nach Geschlecht und 10-Altersstrata

Mdnner (N=691) Frauen (N=590)
Alter N Mean %® (SD) N  Mean % (SD)
A HR 45<55 193 -2,14 -2,92 (11,27) 167  -1,98 -3,22 (11,01)

(I/min)  55<65 213  -3,55  -473  (11,07) 202 2,46  -343 (9,56)
65<75 175 225 322 (10,59) 161  -1,81  -2,88 (9,74)

>175 110 -0,61  -0,94  (10,23) 60 228 247  (1123)
Gesamt 236 -325  (10,90) 2,13 3,12 (10,19)
ASDNN 45<55 193  -131  -325  (16.23) 167 045 292 (17,97
(ms) 55<65 213 027 2,63  (13.81) 202 -1.87  -520  (1631)
65<75 175 3,66 13,02 (25.97) 161  -147  -504 (23,69
> 75 110 6,14 10,84  (31,64) 60 2,23 6,08  (17.86)
Gesamt 1,45 3,04 (21,63) 0,69 -342  (19,19)
A HF 45<55 193 2872 -17,54 (329,02) 167 28,17 -12,09 (456,35)
(ms?) 55<65 213 16,53 1,36 (492,92) 202 485  -1,73  (34632)
65<75 175 177,18 4922  (767,10) 161 -77.92  -0,11 (1390,45)
> 75 110 634,91 4590 (4403,27) 60 167,12 0,20 (1204,43)
Gesamt 143,02 11,83 (1835,24) 2,05  -4,17 (880,26)
ALF 45<55 193  -39,08  -925 (49581) 167 71,78 9,16 (769,53)
(ms?) 55<65 213 -1941 -1087 (382,57) 202 -57.75 -16,66  (461,30)

65<75 175 56,79 1095 (1716,34) 161 -34,12  -11,95 (1219,88)
> 75 110 257,39 12,81 (1706,61) 60 8540 2,76 (720.88)
Gesamt 3846  -1,69 (1151,85) 0,08 -11,44 (836,34)

ALF/HF 45<55 193 0,30 10,05 (2,24) 167 0,14 3,33 (1,59)
55<65 213 032  -12,06 2.81) 202 -027 -15,19 (1,30)
65<75 175 036  -25,65 (2,09) 161 -0,13  -11,85 (1,48)
>175 110 028  -22,68 (2,07) 60 0,11 2,56 (1,34)

Gesamt 0,15  -12,09 (2,39) 0,08 -7,59 (1,45)

N Anzahl; SD Standardabweichung der Differenz; Mean arithmetisches Mittel; &8 geometrisches Mittel; A
To—Ta

In der Gesamtbetrachtung deuten sich in den beiden jiingeren Altersgruppen liberwiegend nega-
tive mittlere HRV-Verdnderungen im Follow-up-Zeitraum an. Im héheren Alter sind hingegen
positive Verdnderungen erkennbar: Dies betrifft die iiber 75-Jahrigen Frauen fiir SDNN, LF und
LF/HF. Bei den Ménnern zeigt sich fiir die HF der starkste Anstieg bei den iiber 65-Jahrigen. Die
HR zeigt in allen Altersstrata eine Abnahme. Die gegenldufigen Vorzeichen der mittleren bzw.
prozentualen Verdnderungen fiir HF (Frauen) und LF (Ménner) sind auf die Eigenschaft des ge-

ometrischen Mittelwertes zuriickzufiihren, kleiner oder gleich dem arithmetischen Mittel zu sein.

Die Verinderung der HRYV in 10-Jahres-Altersstrata

In diesem Abschnitt wurde die Assoziation zwischen Alter bzw. 10-Jahresstrata und HRV-Ver-
dnderung untersucht. Das Alter der Probanden zum Zeitpunkt T, diente als stetige Einflussvari-
able. Ergénzend erfolgte eine Analyse der Unterschiede zwischen den 10-Jahresaltersgruppen auf
die HRV-Verinderung. Dafiir wurden die 10-Jahresaltersstrata als kategoriale Einflussvariable

modelliert. Das jlingste Altersstratum (45 < 55-Jéhrige) diente hierbei als Referenzkategorie. Die
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ermittelten Beta-Koeffizienten sind als Mittelwertunterschied in Bezug zu dieser zu interpretie-
ren. Fettgedruckte Werte weisen einen signifikanten Mittelwertunterschied zur Referenzgruppe

auf.

Die Ergebnisse sind fiir jeden HRV-Parameter in einer separaten Tabelle aufgelistet. Die Berech-
nung fiir Méanner und Frauen erfolgt getrennt. Es wurden ein einfachadjustiertes- sowie ein voll-
adjustiertes Modell gerechnet. Angegeben sind die standardisierten Beta-Koeffizienten mit CI.

Die Messwerte der Einflussvariablen stammen aus T.

Die volladjustierten Modelle weisen, im Vergleich zum einfachen Modell, einen erhohten Anteil
erklirter Variation auf (in der Tabelle nicht aufgefiihrt). Diese Differenz ist anteilig mit der bei-

gesteuerten Varianz durch die Einflussvariablen zu erkldren.

Tab. 7. Einfluss Alter (Jahren) auf A HRV. Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir HR Volladjustiert*

Alter B [95% CI] § [95% CI]
Mdinner

A SDNN (ms) 0,139 [0,064; 0,214] 0,123 [0,040; 0,206]

A HF (ms?) 0,105 [0,030; 0,181] 0,083 [-0,000; 0,166]

A LF (ms?) 0,079 [0,004; 0,155] 0,074 [-0,010; 0,158]

A LF/HF -0,094 [-0,170; -0,019] -0,103 [-0,188; -0,018]
Frauen

A SDNN (ms) 0,006 [-0,075; 0,087] 0,024 [-0,067; 0,115]

A HF (ms?) 0,022 [-0,060; 0,103] 0,064 [-0,024; 0,151]

A LF (ms?) -0,005 [-0,086; 0,077] 0,020 [-0,071; 0,110]

A LF/HF -0,055 [-0,136; 0,026] -0,067 [-0,158; 0,024]

Alter zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, HbA1lc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Tab. 7 zeigt iiberwiegend einen positiven Zusammenhang zwischen Alter in Jahren und Verén-
derung der HRV-Indizes. Nimmt das Alter (in Jahren) bei den Méannern beispielsweise um eine
SD zu, steigt die mittlere SDNN um 0,139 SD (Adjustierung nur fiir HR). Fiir die Frauen ergeben

sich keine signifikanten Zusammenhénge.

Tab. 8 zeigt den Einfluss von 10-Jahresstrata auf die Verdnderung der SDNN im Follow-up-Zeit-

raum.
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Tab. 8. Einfluss von 10-Jahres-Altersstrata auf A SDNN (ms). Stratifizierung nach Geschlecht und Adjus-
tierung

Adjustiert fiir HR Volladjustiert™*

Alter § [95% CI] B [95% CI]
Mdinner

Intercept -0,129 [-0,27; 0,01] 0,190 [-1,58; 1,96]

45<55 0 0

55 <65 0,049 [-0,15; 0,24] 0,060 [-0,14; 0,26]

65<75 0,239 [0,03; 0,44] 0,222 [0,01; 0,44]

>75 0,339 [0,105 0,57] 0,282 [0,03; 0,54]
Frauen

Intercept 0,054 [-0,10; 0,21] -2,291 [-4,42; -0,16]

45<55 0 0

55<65 -0,124 [-0,33; 0,08] -0,122 [-0,33; 0,09]

65<75 -0,076 [-0,29; 0,14] -0,027 [-0,26; 0,20]

>75 0,087 [-0,21; 0,38] 0,142 [-0,19; 0,47]

Altersstratum zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fur: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika,
kardiovaskulare Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

In der Gesamtbetrachtung zeigen sich im Vergleich zur Referenzgruppe (45 < 55 Jahre) grofiere
Koeffizienten der élteren Altersstrata. Bei den Frauen sind sie zwischen 55—75 Jahren negativ,
im hochsten Stratum ist er positiv. In den élteren Altersstrata (> 65 Jahre) der Méanner zeigen die
Koeffizienten einen signifikant positiven Zusammenhang mit der SDNN-Verdnderung. Eine Zu-
nahme der Gruppe der >75-Jdhrigen Ménner um eine SD geht mit einem mittleren Anstieg der
SDNN um 0,339 SD im Vergleich zur Gruppe der 45-55-Jéhrigen einher (Adjustierung fiir HR).

Die dargestellten Zusammenhénge passen zu den gezeigten SDNN-Zunahmen inTab. 6.

Die Regressionslinien in Punktplots reprasentieren die HRV-Parameter von T und T, sowie de-
ren absolute Differenz (Abb. 10-13). Die Altersangabe auf der Abszisse bezieht sich auf das Alter
zum Zeitpunkt T. Die halblogarithmische Darstellung ermdglicht eine komplette Darstellung der

Messwerte.
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Abb. 10. Regression SDNN aus T1 und T2 sowie Veranderung nach Alter

Die Ergebnisse der vorhergehenden Tabellen spiegeln sich in Abb. 10 wider: Bis zum 60. Le-

bensjahr sind die Verdnderungen der HRV negativ, spiter ist ein Anstieg zu erkennen. Die Re-

gressionslinien von T und T, laufen auseinander, dies kann als Zunahme der positiven Veridnde-

rung interpretiert werden.

Tab. 9 zeigt die Assoziation zwischen der Verdnderung der HF und 10-Jahresstrata.

Tab. 9. Einfluss von 10-Jahres-Altersstrata auf A HF (ms?). Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustie-

rung
Adjustiert fiir HR Volladjustiert™®
Alter B [95% CI] B [95% CI]
Mdnner

Intercept -0,094 [-0,24; 0,05] -0,396 [-2,16; 1,36]
45<55 0 0

55<65 0,027 [-0,17; 0,22] 0,016 [-0,18; 0,21]
65<75 0,113 [-0,09; 0,32] 0,067 [-0,15; 0,28]
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=75 0,356 [0,12; 0,59] 0,313 [-0,06; 0,57]
Frauen

Intercept 0,023 [-0,13; 0,18] -3,847 [-5,90; -1,79]
45<55 0 0

55<65 -0,043 [-0,25; 0,16] -0,028 [-0,23; 0,18]
65<75 -0,093 [-0,31; 0,13] -0,046 [-0,27; 0,18]

>75 0,165 [-0,13; 0,46] 0,316 [-0,00; 0,63]

Altersstratum zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fur: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika,
kardiovaskulare Erkrankungen, HbAlc, B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Bei den Ménnern sind die Koeffizienten der Altersgruppen positiv und zu den dlteren Strata hin

anwachsend. Im Stratum der iiber 75-Jdhrigen Ménner ist der Effekt des Alters auf die Verdnde-

rung, unter der einfachen Adjustierung, signifikant: Eine Verdnderung in dieser Gruppe um eine

SD geht mit einem Anstieg der HF um 0,356 SD [CI 0,12; 0,59] in Relation zur Referenz einher.

Diese Zunahme ist unerwartet und konnte durch Erratic Sinus Rhythms begriindet sein, welche

die eigentlich erwartete HRV-Abnahme maskieren. Dieser Aspekt wird im Abschnitt Diskussion

néher erlautert.

Bei den Frauen zeigen sich keine signifikanten Zusammenhénge. Die Adjustierung hat keinen

wesentlichen Einfluss auf die Koeffizienten (vgl. Tab. 9).
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Abb. 11. Regression HF (ms?) aus T1 und T2 sowie Verdnderung nach Alter

Abb. 10 zeigt die Regression der HF zum Zeitpunkt T; und T, auf das Alter. Bei den Méannern
zeigt sich bis zum Alter von 55 Jahren eine Abnahme der HF, danach ist die Verdnderung positiv.
Bei den Frauen gibt es kaum Unterschiede zwischen T1 und T»: Die Regressionskurve der Werte

beider Erhebungszeitpunkte liegen nahezu {ibereinander.

Tab. 10. Einfluss von 10-Jahres-Altersstrata auf A LF (ms?). Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustie-

rung

Adjustiert fiir HR Volladjustiert*
Alter § [95% CI] B [95% CTI]
Mdinner
Intercept -0,062 [-0,21; 0,08] -0,444 [-2,23; 1,34]
45<55 0 0
55 <65 0,023 [-0,17;0,22] 0,022 [-0,18; 0,22]
65<75 0,071 [-0,14; 0,27] 0,045 [-0,17; 0,26]
>75 0,235 [0,00; 0,47] 0,219 [-0,04; 0,48]
Frauen
Intercept 0,084 [-0,07; 0,24] -2,100 [-4,23; -0,03]
45<55 0 0
55<65 -0,157 [-0,36; 0,05] -0,147 [-0,36; 0,06]
65<75 -0,116 [-0,34; 0,10] -0,079 [-0,31; 0,15]
>75 0,015 [-0,28; 0,31] 0,092 [-0,24; 0,42]

Altersstratum zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fur: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika,
kardiovaskulare Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

In dieser Regression zeigen sich fiir die Ménner in allen Altersstrata positive Koeffizienten, die
in den &lteren Strata grofler werden. Bei den Frauen sind die Koeffizienten in den Altersstrata 55—

75 Jahre negativ. Im dltesten Stratum zeigen sich hingegen positive Steigungen. Unabhingig von
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Geschlecht und Adjustierung ist, zu den dlteren Altersstrata hin, eine Zunahme der Koeffizienten

zu erkennen.
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Abb. 12. Regression LF (ms?) aus T1 und T, sowie Verdnderung nach Alter

Abb. 12 dhnelt inhaltlich der graphischen Regression der SDNN aus Abb. 10: Eine negative Ver-

dnderung bis 65 Jahren, danach bei den Ménnern eine positive bzw. weniger negative Veridnde-

rung der HRV bei den Frauen.

Tab. 11. Einfluss von 10-Jahres-Altersstrata auf A LF/HF. Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustie-

rung
Adjustiert fiir HR Volladjustiert™*
Alter B [95% CI] B [95% CI]
Mdinner

Intercept 0,198 [0,06; 0,34] 0,929 [-0,86; 2,72]
45<55 0 0

55<65 -0,247 [-0,44; -0,05] -0,259 [-0,46; -0,06]
65<75 -0,306 [-0,51; -0,10] -0,353 [-0,57; -0,13]
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>75 -0,279 [-0,51; -0,05] -0,291 [-0,55; -0,04]
Frauen

Intercept 0,158 [0,01; 0,31] 0,357 [-1,77; 2,48]

45<55 0 0

55<65 -0,283 [-0,49; -0,08] -0,309 [-0,52; -0,10]

65<75 -0,214 [-0,43; 0,00] -0,237 [-0,47; -0,01]

>75 -0,026 [-0,32; 0,27] 0,011 [-0,32; 0,34]

Altersstratum zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung firr: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika,
kardiovaskuladre Erkrankungen, HbAlc, B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Die Beta-Koeffizienten aller Altersstrata weisen tiberwiegend negative Werte auf. Bei den Frauen
zeigt sich mit den hoheren Altersstrata eine Abnahme des Alterseinflusses. Bei den Ménnern wei-
sen die Koeffizienten hingegen keinen Trend auf, unterscheiden sich jedoch signifikant von der

Referenzgruppe der 45-55-J4hrigen (vgl. Tab. 11).
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Abb. 13. Regression LF/HF aus T1 und T2 sowie Verdnderung nach Alter
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Die Regressionen aus Abb. 13 lasst fiir die Ménner eine Reduktion der Abnahme von LF/HF {iber
das Alter erkennen. Fiir die Frauen zeigt sich bei den iiber 75-Jdhrigen ein Anstieg des HRV-

Indizes.

Zusammenfassend weisen die Daten, insbesondere die der Ménner, auf eine unerwartete Zu-
nahme der HRV-Werte im hoheren Alter hin. Insbesondere bei den iiber 65-Jdhrigen. Bei den
Frauen sind hingegen kaum signifikante Zusammenhénge zwischen Alter und HRV-Veridnderung

zu erheben.

4.5. Einfluss von CVD auf die HRV-Verdnderung

Hypothese 7: Probanden mit CVD zeigen eine stirkere HRV-Abnahme im Vergleich zu Personen
ohne CVD.

Die HRV Indizes beider Geschlechter zum Zeitpunkt T mit und ohne CVD zeigt Tab. 12. Die

Differenz ist in Prozent dargestellt.

Tab. 12. Vergleich mittlerer HRV-Indizes mit und ohne CVD zu Ty, stratifiziert nach Geschlecht.

Mdnner (N = 691) Frauen (N = 590)
HRV CVD Mean [95% CI] Mean [95% CI]
SDNN (ms) - 28,98 [27,61;30,36] 30,39 [29,05; 31,72]
+ 29,42 [24,83; 34,01] 30,65 [24,54; 36,77]
A -0,44 [-4,62; 3,74] -0,27 [-6,61; 6,08]
HF (ms?) - 188,92 [163,59; 214,25] 297,45 [230,88; 364,02]
+ 444,55 [162,2; 726,89] 294,76 [162,67; 426,85]
A -255,63 [-539,1;27,81] 2,69 [-308,73; 314,1]
LF (ms?) - 337,84 [268,06; 407,62] 301,33 [255,42; 347,24]
+ 284,45 [183,93; 384,98] 281,20 [146,82; 415,57]
A 53,39 [-145,46; 252,23] 20,13 [-195,56; 235,82]
LF/HF - 2,56 [2,39;2,73] 1,52 [1,41; 1,63]
+ 1,73 [1,37;2,09] 1,41 [1,02; 1,79]
A 0,82%* [0,43; 1,22] 0,11 [-0,39; 0,62]

CVD + Diagnose einer CVD zum Zeitpunkt T1; CVD - keine CVD zum Zeitpunkt T1; A Differenz; Mean arith-
metisches Mittel; Cl Konfidenzintervall; **p <0,001; *p<0,05;

Der Vergleich von HRV-Indizes mit CVD gegeniiber ohne CVD in Tab. 12 zeigt keine signifi-
kanten Unterschiede. Ausnahme ist der Quotient LF/HF der bei Mannern mit CVD um 0,82 [CI
0,43; 1,22] signifikant vermindert ist. Bei Probanden mit CVD wiren niedrigere HRV-Indizes zu

erwarten, da diese mit einer eingeschrinkten autonomen Funktion einhergehen.

Tab. 13 zeigt den Effekt (B) des Pradiktors CVD auf die HRV-Veridnderung. Die Berechnung
erfolgte nach Geschlechtern und HRV-Indizes getrennt.
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Tab. 13. Einfluss von CVD auf A HRV, getrennte Regression nach Geschlecht und HRV Parameter

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert*

HRV B [95% CI] § [95% CI]
Mdinner

A SDNN (ms) 0,266 [0,021; 0,511] 0,394 [0,139; 0,649]

A HF (ms?) 0,306 [0,060; 0,552] 0,467 [0,211; 0,724]

A LF (ms?) 0,205 [-0,041; 0,451] 0,349 [0,092; 0,606]

A LF/HF 0,192 [-0,054; 0,437] 0,152 [-0,110; 0,413]
Frauen

A SDNN (ms)  -0,293 [-0,691; 0,104] -0,356 [-0,766; 0,068]

A HF (ms?) -0,151 [-0,549; 0,247] -0,190 [-0,592; 0,212]

A LF (ms?) -0,170 [-0,569; 0,229] -0,176 [-0,592; 0,240]

A LF/HF -0,126 [-0,524; 0,272] -0,061 [-0,479; 0,357]

Diagnose der CVD zum Zeitpunkt T1; CVD umfasst: Aufgetretener Myokardinfarkt, Koronararterienbypass,
Perkutane transluminale koronare Angioplastie, Schlaganfall, Carotis OP; *Adjustierung fur Alter, Herzfre-
quenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfiden-
zintervall;

Im Gegensatz zu den Frauen zeigen sich bei den Méannern mit CVD fiir alle Indizes HRV-Zunah-
men: Fiir die HF bedeutet dies eine mittlere Zunahme von 0,467 SD [CI 0,211; 0,724] im Ver-
gleich zu Probanden o/ine CVD. Eine verminderte HRV-Abnahme {iber die Zeit wire hierbei zu
erwarten, da eine verminderte HRV als Marker der autonomen Dysfunktion gesehen wird. Fiir
die Frauen zeigen die Ergebnisse keinen signifikanten Zusammenhang zwischen von CVD auf

die HRV-Veréinderung iiber die Zeit im Vergleich zu Probanden ohne CVD.

4.6. Darstellung der Einflussvariablen auf die HRV-Verinderung

Im Folgenden werden die Effektgrofen auf die Verdnderung der einzelnen HRV Parameter {iber
den Follow-up Zeitraum dargestellt. In das Modell wurden alle aufgefiihrten Einflussgrofien ein-
bezogen. Die dargestellten Kovariablen wurden zum Zeitpunkt T, erhoben. Die kontinuierlichen
Variablen wurden standardisiert. Die berechneten Koeffizienten beziehen sich auf das gesamte,
Jjeweils nach Geschlecht stratifizierte, Kollektiv (N = 1 281). Das Bestimmtheitsmaf3 R? gilt fiir
das gesamte Model (s. letzte Zeile der Tabelle).

SDNN

Folgend sind die Beta-Koeffizienten, Konfidenzintervalle der erhobenen Einflussfaktoren auf die

Veranderung der SDNN dargestellt.
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Tab. 14. EinflussgrofRen auf die Veranderung der SDNN (ms) Uber die Zeit

Mdnner (N = 691) Frauen (N = 590)
Einflussvariable s [95% CIJ] p s [95% CIJ] D
Intercept 0,012  [-0,091;0,116] 0,817 -0,006  [-0,123;0,111] 0,921
Alter (Jahren) 0,118 [0,032; 0,204] 0,007 0,023  [-0,071;0,117] 0,636
Herzfrequenz (1/min) 0,013  [-0,068; 0,095] 0,753 0,073  [-0,018;0,164] 0,118
RR syst. (mmHg) 0,049  [-0,029;0,128] 0,218 -0,029  [-0,117; 0,059] 0,518
BMI -0,045  [-0,125;0,035] 0,271 0,097 [0,006; 0,188] 0,036
HbAlc -0,004  [-0,082;0,074] 0,920 -0,083  [-0,173; 0,006] 0,068
Lifestyle
Ausbildungszeit 0,001 [-0,08;0,077] 0,978 0,035 [-0,055;0,125] 0,446
(Jahre)
Sport (h/Woche) -0,031  [-0,109; 0,046] 0,428 -0,016  [-0,102; 0,070] 0,721
Alkohol (g/d) -0,017  [-0,094; 0,061] 0,674 -0,005  [-0,089; 0,079] 0,904
Nikotin (packyears) 0,003  [-0,074;0,081] 0,933 -0,044  [-0,129; 0,041] 0,310
Medikamente
Antiarrhythmika -0,708  [-1,845;0,429] 0,222 -0,937 [-1,857;-0,017] 0,046
Calciumkanalblocker 0,477 [0,24; 0,714] 0,000 0,010  [-0,246; 0,266] 0,941
Beterezeptorenblocker -0,014  [-0,211;0,182] 0,886 0,047  [-0,149; 0,243] 0,637
Diuretika 0,405  [-0,729;-0,081] 0,014  -0,061 [-0,379;0257] 0,705
ACE-Hemmer -0,254  [-0,433; -0,076] 0,005 0,045 [-0,164;0,253] 0,674
Digitalis 0,450  [-0,304; 1,204] 0,242 0,057 [-0,499; 0,613] 0,841
CVD/Intervention
Myokardinfarkt 0,119  [-0,269; 0,507] 0,548 -0,152  [-1,106; 0,801] 0,754
Schlaganfall 0,283  [-0,211;0,777] 0,261 -0,263  [-0,856; 0,330] 0,385
PTCA 0,126  [-0,367;0,619] 0,617 -0,495  [-1,305;0,316] 0,231
CABG 0,478 [0,030; 0,926] 0,037 -0,562  [-1,977; 0,853] 0,436
Carotis OP 0,187  [-0,848;1,223] 0,723
Total R? 0,077 0,035

B standardisierter Beta-Koeffizient; p P-Wert; Cl Konfidenzintervall; CABG Koronararterienbypass; PTCA
Perkutane transluminale Koronarangioplastie; RR syst.: systolischer Blutdruck; ACE Angiotensin convert-
ing enzyme.

Im Kontext der bereits gezeigten geringen Verdnderungen der HRV-Indizes zeigen sich in Tab.
14 schwache Assoziationen zwischen den angenommenen Einflussfaktoren und HRV-Verédnde-
rung iiber den Follow-up Zeitraum. Als Lesebeispiel dient der Einfluss durch Calciumkanalblo-
cker. Fiir das Geschlecht der Ménner zeigt die Einnahme dieses Medikaments einen mittleren
Anstieg der SDNN von 0,477 SD [CI 0,24; 0,714] im Vergleich zur Nichteinnahme bei Adjustie-
rung fiir alle anderen Kontrollvariablen. Dies bedeutet, dass die SDNN im Untersuchungszeit-
raum, unter Medikation mit Calciumkanalblockern, ansteigt. Fiir die Frauen gibt es diesbeziiglich
keinen signifikanten Zusammenhang. Den groBten positiven dichotomen Einflussfaktor auf die

SDNN-Verianderung der Ménner stellt mit 0,478 SD [CI 0,03; 0,926] eine CABG dar. Unter den
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quantitativen Faktoren zeigt das Alter der Ménner einen signifikanten Einfluss auf die Verdnde-
rung [0,118 SD; CI 0,032; 0,204]. Uberraschend ist die positive Assoziation zwischen SDNN-

Verdnderung und Intervention im Zusammenhang mit CVD bei den Méannern.

HF (ms?)

Folgend sind die Beta-Koeffizienten, Konfidenzintervalle der erhobenen Einflussfaktoren auf die

Verdnderung der HF dargestellt.

Tab. 15. EinflussgréRen auf die Verdnderung der HF (ms?) (iber die Zeit

Mcdnner (N = 691) Frauen (N = 590)
Einflussvariable s [95% CIJ p b [95% CIJ p
Intercept 0,019 [-0,084; 0,122] 0,721 0,047 [-0,065;0,159] 0,412
Alter (Jahren) 0,081 [-0,005;0,167] 0,065 0,074 [-0,016;0,164] 0,108
Herzfrequenz (1/min) -0,030 [-0,112;0,051] 0,464 0,056 [-0,031;0,144] 0,207
RR syst. (mmHg) 0,069 [-0,01; 0,147] 0,088 -0,029  [-0,113;0,056] 0,507
BMI -0,010 [-0,09; 0,070] 0,809 0,101 [0,014; 0,189] 0,024
HbAlc -0,022  [-0,100; 0,056] 0,579 -0,059  [-0,145;0,027] 0,177
Lifestyle
Ausbildungszeit (Jahre) -0,009 [-0,088; 0,069] 0,816 0,110 [0,023; 0,196] 0,013
Sport (h/Woche) -0,034 [-0,111;0,043] 0,390 -0,022  [-0,105;0,061] 0,601
Alkohol (g/d) 0,009 [-0,068; 0,086] 0,814 -0,038  [-0,119;0,042] 0,352
Nikotin (packyears) -0,026 [-0,103; 0,051] 0,507 -0,021  [-0,102; 0,061] 0,621
Medikamente
Antiarrhythmika -0,316 [-1,452;0,821] 0,586 -2,721  [-3,604;-1,838] 0,000
Calciumkanalblocker 0,534 [0,297; 0,771] 0,000 0,154 [-0,092;0,400] 0,218
Beterezeptorenblocker -0,263 [-0,46; -0,067] 0,009 -0,003  [-0,191;0,185] 0,977
Diuretika -0,220 [-0,544; 0,104] 0,183 -0,001  [-0,307; 0,304] 0,993
ACE-Hemmer -0,165 [-0,344;0,013] 0,069 -0,071  [-0,272;0,129] 0,485
Digitalis 0,051 [-0,703; 0,804] 0,895 -0,574  [-1,108; -0,04] 0,035
CVD/Intervention
Myokardinfarkt 0,298 [-0,090; 0,685] 0,132 -0,140  [-1,056; 0,775] 0,763
Schlaganfall -0,125 [-0,619; 0,368] 0,619 -0,178  [-0,748;0,391] 0,538
PTCA 0,169 [-0,325; 0,662] 0,502 -0,237  [-1,016; 0,542] 0,550
CABG 0,825 [0,377; 1,273] 0,000 -0,106  [-1,465;1,252] 0,878
Carotis OP -0,514  [-1,549; 0,521] 0,330
Total R? 0,085 0,112

B standardisierter Beta-Koeffizient; p P-Wert; Cl Konfidenzintervall; CABG: Koronararterienbypass; PTCA:
Perkutane transluminale Koronarangioplastie; RR syst.: systolischer Blutdruck; ACE Angiotensin convert-
ing enzyme.

Neben der SDNN zeigt der Faktor CABG auch fiir die Verdnderung der HF der Ménner eine
signifikante Assoziation. CABG in der Anamnese ist hierbei mit einem Anstieg der HF von 0,825

SD [CI 0,377; 1,273] assoziiert. Bei den Frauen stellt die Einnahme von Antiarrhythmika den
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stiarksten Zusammenhang dar: Sie beeinflusst die HF-Verdnderung negativ, um - 2,721 SD [CI -

3,604; -1,838].

LF (ms?)

Folgend sind die Beta-Koeffizienten, Konfidenzintervalle der erhobenen Einflussfaktoren auf die

Verénderung der LF dargestellt.

Tab. 16. EinflussgréRen auf die Verdnderung der LF (ms?) Giber die Zeit

Mcdnner (N = 691) Frauen (N = 590)
Einflussvariable s [95% CIJ] p S [95% CIJ p
Intercept 0,036  [-0,068; 0,14] 0,496 0,018  [-0,099; 0,134] 0,765
Alter (Jahren) 0,067  [-0,019;0,154] 0,128 0,026 [-0,067;0,120] 0,578
Herzfrequenz (1/min) -0,063 [-0,145;0,019] 0,132 0,005  [-0,087;0,096] 0,922
RR syst. (mmHg) 0,053 [-0,026; 0,132] 0,188 -0,029  [-0,116;0,059] 0,522
BMI -0,008  [-0,088;0,073] 0,854 0,068 [-0,023;0,159] 0,140
HbAlc 0,022  [-0,056;0,101] 0,577 -0,064  [-0,153;0,025] 0,159
Lifestyle
Ausbildungszeit (Jahre) 0,033 [-0,046;0,112] 0,418 0,054 [-0,036;0,144] 0,237
Sport (h/Woche) -0,097 [-0,175;-0,019] 0,014 -0,017  [-0,102;0,069] 0,704
Alkohol (g/d) 0,009  [-0,068;0,087] 0,816 0,060 [-0,023;0,144] 0,158
Nikotin (packyears) 0,005 [-0,073; 0,083] 0,907 -0,058  [-0,142;0,027] 0,179
Medikamente
Antiarrhythmika -0,361 [-1,506; 0,784] 0,536 -1,520  [-2,436; -0,604] 0,001
Calciumkanalblocker 0,422 [0,183; 0,661] 0,001 0,158 [-0,097;0,412] 0,225
Beterezeptorenblocker -0,043 [-0,241; 0,155] 0,669 -0,034  [-0,229;0,161] 0,731
Diuretika -0,549 [-0,875;-0,223] 0,001 -0,150  [-0,467;0,166] 0,352
ACE-Hemmer -0,255  [-0,435; -0,075] 0,005 0,030 [-0,178;0,238] 0,777
Digitalis 0,115 [-0,645;0,874] 0,767 -0,228  [-0,782;0,325] 0,418
CVD/Intervention
Myokardinfarkt 0,093 [-0,298; 0,484] 0,641 0,050  [-0,900; 1,000] 0,918
Schlaganfall 0,093 [-0,405; 0,590] 0,715 -0,082  [-0,672;0,509] 0,785
PTCA 0,243 [-0,254; 0,74] 0,337 -0,309  [-1,117;0,498] 0,452
CABG 0,587 [0,136; 1,039] 0,011 -0,139  [-1,547;1,270] 0,847
Carotis OP -0,254  [-1,297;0,789] 0,633
Total R? 0,073 0,046

B standardisierter Beta-Koeffizient; p P-Wert; Cl Konfidenzintervall; CABG Koronararterienbypass; PTCA
Perkutane transluminale Koronarangioplastie; RR syst.: systolischer Blutdruck; ACE Angiotensin convert-
ing enzyme.

Die LF verandert sich bei den Minnern bei Einnahme von Calciumkanalblockern um 0,422 SD
[CI10,183; 0,661]. Neben der HF ist bei den Frauen auch die Veridnderung der LF signifikant mit
Antiarrhythmika assoziiert. Bei Einnahme sinkt sie um -1,520 SD [CI -2,436; -0,604] im Ver-

gleich zur Nichteinahme.
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Sportliche Aktivitdt in h/Woche geht bei den Ménnern mit einer Abnahme der LF einher — um
0,097 SD [CI -0,175; -0,019]. Neben HF und SDNN, spiegelt sich auch hier eine signifikante

Assoziation zwischen CABG und Verdnderung der LF bei Ménnern wider.

LF/HF Ratio

Folgend sind die Beta-Koeffizienten, Konfidenzintervalle der erhobenen Einflussfaktoren auf die

Verdnderung des Quotienten LF/HF dargestellt.

Tab. 17. EinflussgréRen auf die Verdnderung der LF/HF iber die Zeit

Mcdnner (N = 691) Frauen (N = 590)
Einflussvariable s [95% CIJ p S [95% CIJ p
Intercept -0,044 [-0,149; 0,061] 0,412 0,007 [-0,109; 0,124] 0,900
Alter (Jahren) -0,101 [-0,188;-0,014] 0,023 -0,077 [-0,171;0,017] 0,107
Herzfrequenz (1/min) -0,085 [-0,168;-0,002] 0,044 -0,077 [-0,168; 0,014] 0,099
RR syst. (mmHg) -0,016 [-0,096; 0,064] 0,695 0,034 [-0,054;0,121] 0,452
BMI -0,021 [-0,102; 0,061] 0,619 0,036 [-0,055; 0,126] 0,442
HbAlc 0,011 [-0,068; 0,090] 0,784 -0,027 [-0,116; 0,062] 0,553
Lifestyle
Ausbildungszeit (Jahre) 0,006 [-0,074; 0,086] 0,887 -0,052 [-0,142; 0,037] 0,252
Sport (h/Woche) 0,006 [-0,073; 0,084] 0,883 0,052 [-0,034; 0,138] 0,235
Alkohol (g/d) 0,022 [-0,056;0,101] 0,574 0,068 [-0,016;0,151] 0,113
Nikotin (packyears) -0,005 [-0,083;0,074] 0,902 -0,044 [-0,128; 0,041] 0,309
Medikamente
Antiarrhythmika 0,136 [-1,019; 1,290] 0,818 0,383 [-0,534; 1,300] 0,413
Calciumkanalblocker 0,078 [-0,162;0,319] 0,523 0,222 [-0,034; 0,477] 0,089
Beterezeptorenblocker 0,081 [-0,118;0,281] 0,424 -0,101 [-0,296; 0,094] 0,310
Diuretika 0,303 [-0,026; 0,632] 0,071 -0,172  [-0,489; 0,145] 0,288
ACE-Hemmer -0,058 [-0,240; 0,123] 0,527 0,041 [-0,167; 0,249] 0,698
Digitalis -0,266 [-1,031; 0,500] 0,496 -0,134  [-0,688; 0,421] 0,636
CVD/Intervention
Myokardinfarkt 0,345 [-0,049; 0,739] 0,086 -0,097 [-1,048; 0,854] 0,842
Schlaganfall 0,110 [-0,392;0,611] 0,667 0,050 [-0,541; 0,641] 0,869
PTCA 0,024 [-0,477;0,525] 0,926 0,039 [-0,769; 0,848] 0,924
CABG -0,395 [-0,850; 0,060] 0,089 -0,063  [-1,474; 1,347] 0,930
Carotis OP 0,541 [-0,511;1,592] 0,313
Total R? 0,031 0,030

B standardisierter Beta-Koeffizient; p P-Wert; Cl Konfidenzintervall; CABG: Koronararterienbypass; PTCA
Perkutane transluminale Koronarangioplastie; RR syst.: systolischer Blutdruck; ACE Angiotensin convert-
ing enzyme.

Fiir die Verdnderung der LF/HF iiber den Follow-up Zeitraum zeigen sich lediglich fiir die Mén-
ner signifikante Assoziationen der unabhéngigen Variablen. Hierzu zihlen Alter mit einer Ver-

dnderung des Quotienten LF/HF um -0,101 SD [CI -0,188; -0,014] sowie Herzfrequenz mit -0,85
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SD [CI-0,168; -0,002]. Hoheres Alter bzw. eine hohere Herzfrequenz stehen damit im Zusam-
menhang mit einer Abnahme der LF/HF.

Insgesamt gesehen iiberraschen die iiberwiegend positiven und teilweise signifikanten Assoziati-
onen zwischen CVD und HRV-Verdnderung iiber die Zeit bei den Méannern. Diese Werte lassen
sich nicht mit der Annahme einer verminderten HRV als Indikator der autonomen Dysfunktion

vereinbaren.

4.7. Sensitivitdtsanalyse durch den Ausschluss von ESR

Die bisherigen Ergebnisse haben einen unerwarteten Anstieg der HRV {iber die Zeit gezeigt. Fol-
gend soll untersucht werden, ob die Pravalenz von ESR die eigentlich erwartete Abnahme der
HRYV im hoheren Alter, insbesondere bei den Méannern, maskiert. Anders formuliert, 1dsst sich
der Anstieg der HRV im hoheren Alter durch ESR erkldren? Zu erwarten wire in diesem Fall
eine hohere Privalenz an ESR fiir das ménnliche Geschlecht in den héheren Altersgruppen sowie
eine Abnahme der HRV bei Ausschluss von Probanden mit ESR. Aus den bisherigen Ergebnissen
wurde folgende Hypothese formuliert:

Hypothese 4: ESR maskieren einen Abfall der HRV iiber die Zeit

Tab. 18 zeigt die Privalenzen von ESR in Prozent, nach Altersgruppe und Geschlecht zum Zeit-
punkt T;.

Tab. 18. Pravalenz von ESR nach Altersgruppen und Geschlecht in Tz

Mdnner Frauen

Muster Ohne ESR Mit ESR Ohne ESR Mit ESR
Altersgruppe N (%) N (%) N (%) N (%)
45-<55 Jahre 184  (95,34) 9 (4,66) 150 (89,82) 17 (10,18)
55-<65 Jahre 197  (92,49) 16 (7,51) 185 (91,58) 17 (8,42)
65-<75 Jahre 162 (92,57) 13 (7,43) 146 (90,68) 15 (9,32)
>=75 Jahre 93 (84,55) 17 (15,45) 56 (93,33) 4 (6,67)
Summe 636  (92,04) 55 (7,96) 537 (91,02) 53 (8,98)

,Ohne ESR“ keine ESR in T1; ,,Mit ESR“ Probanden mit ESR in T1; N Anzahl; ESR Erratic Sinus Rhythm;
Altersgruppen bezogen auf T1

Der Anteil an Probanden deren EKGs zum Zeitpunkt T, ESR aufwiesen, ist unter ,,Mit ESR*
angegeben. Der Anteil schwankt zwischen 4,66-15,45 % je Altersgruppe und Geschlecht. Uber
alle Altersgruppen hinweg, ist die Priavalenz von ESR zwischen den Geschlechtern ausgeglichen
(7,96 bzw. 8,98 % der Frauen). Bei den Ménnern ist der Anteil an ESR in der &ltesten Gruppe,

bei den Frauen in der jiingsten am stéarksten ausgepragt.
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Tab. 19. Kreuztabelle zur Pravalenz von ESR zu den Erhebungen T1 und T2

Zeitpunkt T; Summe
ohne ESR mit ESR
N (%) N (%) N (%)
Zeitpunkt ~ ohne ESR 1053 (82,20) 69 (5,39) 1122 (87,59)
I mit ESR 120 9,37) 39 (3,04) 159 (12,41)
Summe 1173 91,57) 108 (8,43) 1281  (100,00)

ESR Erratic Sinus Rhythm; ,,Ohne ESR” keine ESR; ,Mit ESR” Probanden deren EKGs ESR aufweisen;

Die Priavalenz von ESR zu beiden Erhebungszeitpunkten T; und T, betrdgt 3,04 %. Im gesamten
Follow-up-Zeitraum ist der Anteil von 5,39 % auf 9,37 % angestiegen, d.h. Probanden haben
diesen Status im Follow-up Zeitraum erworben. Dies entspricht einer mittleren jihrlichen kumu-

lativen Inzidenz von 2,56 %.

T 1
Zedtpunkt=T] Zetpunkt=T2
00 100
J 7.22% 7.95% 833% 1235% 1 67% T47% 1488% | [2118%
90 |s278%| |530S%| [S1E7% 90 e [B253%
80 7% g0 | [EE B2%
_ 70 . 704 a2
% 60 - S 60
3 504 % 501
é 40 ﬁ 40 4
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45-<55 55-<65 65-<75 >=75 45-<55 55.<65 §5-<75 >=75  Aler (Jahren)
Nuster == Ohne ESR —= ESR

Abb. 14. Prdvalenz von ESR nach Altersgruppe und Zeitpunkt der Erhebung: Angaben in Prozent; Alters-
angaben auf Zeitpunkt T1 bezogen. Pravalenzen zum Zeitpunkt T1links bzw. T2 rechts

Abb. 14 zeigt die Priavalenz von Probanden mit ESR nach Altersgruppe sowie Zeitpunkt der Er-
hebung. Das Alter bezieht sich jeweils auf die Erhebung zu T,. Mit Ausnahme der 55 < 65-J4hri-
gen hat die Priavalenz von ESR in allen Altersstrata wiahrend des Follow-up-Zeitraums zugenom-
men. In den dltesten Altersgruppen zeigt sich die starkste relative Zunahme an ESR im Beobach-

tungszeitraum.

Tab. 20. Mittlere jahrliche kumulative Inzidenz von ESR nach Altersgruppe

Mdnner Frauen
Altersgruppe % %
45 <55 Jahre 0,58 0,52
55 <65 Jahre 0 0
65 <75 Jahre 1,64 0
> 75 Jahre 1,02 1,25
Summe 0,72 0,23

% Mittlere jahrliche kumulative Inzidenz
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Die hochste Inzidenz findet sich bei den 65—75-Jdhrigen Ménnern. Der hohere Anteil an ESR in

den alteren Altersstrata konnte eine Erklarung fiir die positive Veranderung der HRV darstellen.

In Tab. 21 sind Standardabweichungen und Mittelwerte der HRV-Verdnderung bei pravalenten
ESR (ESR +) sowie unter Ausschluss von ESR (ESR -) nach Geschlecht dargestellt. Getestet

wurde auf Unterschied der mittleren HRV-Indizes sowie HR zwischen T; und T-.

Tab. 21. Mittlere Veranderung von HRV und HR, stratifiziert nach Geschlecht und ESR-Status

Mdinner Frauen
ESR - ESR + ESR - ESR +
(N=545) (N=146) (N=467) (N=123)
Variable Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
A HR (1/min) -2,06%*  (10,93)  -3,49** (10,75) -2,04%*  (10,31) -2,47* 9,77)
A SDNN (ms) 0,44 (11,93) 5,24 (40,92) -0,97 (14,09) 0,37 (31,90)
A HF (ms?) 5,30 (203,82)  657,08* (3941,35) 5,22 (240,12) -10,01  (1876,29)
A LF (ms?) 0,41 (266,73) 180,50  (2453,76) -12,89  (357,81) 48,58  (1698,50)
A LF/HF -0,06 (2,39) -0,48* (2,35) -0,06 (1,42) -0,14 (1,57)

,ESR -“ ESR weder in T1 noch in T; ,,ESR +“ bedeutet ESR in T1 oder T, oder zu beiden Zeitpunkten; A HRV-
Verdnderung (T2-T1); SD Standardabweichung; T-Test flr abhangige Stichproben; **P <0,001; *P<0,05;

Bei Ménnern mit dem Status ESR + ergibt sich im T-Test eine signifikante Zunahme fiir die HF,
bzw. eine signifikante Abnahme fiir die LF/HF. Dieses Ergebnis zeigt, dass ESR einen relevanten

Anteil an den erhobenen und unerwarteten HF-Zunahmen der Méanner haben.

In Tab. 22 wurde der Zusammenhang zwischen privalenten ESR in T, oder T, oder zu beiden

Zeitpunkten (als Dummy-Variable) und HRV-Verdnderung untersucht.

Tab. 22. Einfluss von pravalenten ESR auf HRV-Verdanderung nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustierung fiir Alter, HR Volladjustiert*

HRV B [95% CI] § [95% CTI]
Mdnner

A SDNN (ms) 0,365 [0,170; 0,560] 0,357 [0,162; 0,551]

A HF (ms?) 0,413 [0,218; 0,608] 0,371 [0,177; 0,565]

A LF (ms?) 0,224 [0,027; 0,421] 0,200 [0,002; 0,397]

A LF/HF -0,165 [-0,362; 0,031] -0,202 [-0,401; -0,003]
Frauen

A SDNN (ms) 0,291 [0,079; 0,504] 0,291 [0,073; 0,509]

A HF (ms?) 0,139 [-0,075; 0,353] 0,165 [-0,047; 0,377]

A LF (ms?) 0,219 [0,005; 0,433] 0,240 [0,022; 0,459]

A LF/HF -0,133 [-0,347; 0,081] -0,116 [-0,335; 0,104]

Alter und HR zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fur: Alter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhyth-
mika, kardiovaskuldre Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;
Pravalente ESR zur T1 oder T2 oder zu beiden Zeitpunkten
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Die dargestellten Beta-Koeffizienten geben den Zusammenhang zwischen pravalenten ESR und

HRV-Verinderung an. Als Referenz dienen Probanden ohne ESR zu beiden Erhebungen. Mit

Ausnahme von LF/HF, fallen die Schétzungen positiv aus. Exemplarisch nimmt die SDNN bis

zur Follow-up-Untersuchung bei Ménnern im Vergleich zu Probanden ohne ESR um 0,365 SD

[C10,170; 0,560] zu. Diese Ergebnisse bestétigen einen positiven Einfluss von ESR auf die HRV-

Verénderung, auch nach Adjustierung fiir Alter und HR. Die Verzerrung von HRV-Indizes durch

ESR limitiert die Eignung der HRV als Indikator der autonomen Dysfunktion.

Abb. 15 zeigt die quadratische Modellierung von A HF gegen das Alter zum Zeitpunkt T, zum

Vergleich wurden getrennte Regressionen nur ESR versus ohne ESR berechnet.
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Abb. 15. Quadratische Regression von AHF nach Alter zu T:1 bei ESR vs. ohne ESR: Y-Achse logarithmisch
skaliert; Regressionslinien mit 95 % Konfidenzintervallen hinterlegt; Getrennte Regression nach Ge-
schlecht; Blau ESR +; Rot ESR -.
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In Abb. 15 zeigt die rote Regressionskurve die HRV-Verdnderungen von Teilnehmern mit ESR.
Deren Verlauf oberhalb der grauen Referenzlinie bedeutet iiberwiegend positive HRV-Verinde-
rungen bei diesen Probanden. Bei den Minnern nihern sich die Kurven zum héheren Alter an.

Bei den Frauen gehen sie auseinander.
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5. Diskussion

Anhand von Daten einer longitudinalen Kohortenstudie sollten im Rahmen dieser Arbeit die Ver-
dnderung der HRV f{iber die Follow-up-Zeit sowie deren Determinanten untersucht werden. Im
Fokus standen Risikofaktoren fiir CVD wie HTN, Rauchen, Alkoholkonsum, BMI, Diabetes mel-
litus sowie allgemeine Faktoren wie Geschlecht, Alter, Herzfrequenz und Medikamentenein-
nahme, Etablierte HRV-Parameter des Zeit- und Frequenzbereichs wie SDNN bzw, HF-, LF und
LF/HF wurden hierbei beriicksichtigt.

Die HRYV gilt als Indikator der sympathovagalen Balance. Mit Zunahme des Alters wird von einer
Abnahme der autonomen Funktion ausgegangen. Gleichwohl ldsst sich diese Annahme bisher mit

wenig Daten aus Léngsschnittuntersuchungen untermauern [47, 63, 114-116].

Spérlich sind ebenfalls die bisher durchgefiihrten Untersuchungen hinsichtlich des Einflusses der
oben genannten Risikofaktoren auf die HRV im Léngsschnitt. Bisher durchgefiihrte Querschnitts-
Analysen flihren zur Annahme eines negativen Zusammenhangs mit der HRV-Verdnderung [7,

47, 67,72, 84].

Die beschriebenen Annahmen konnten mit der vorliegenden Analyse anhand der Daten der
CARLA-Studie nicht gestiitzt werden. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum konnten im
Gesamtkollektiv keine signifikanten HRV-Verdnderungen zwischen den Untersuchungszeit-
punkten dargestellt werden. Eine Ausnahme stellt der HRV-Indikator HF dar, welcher einen un-

erwarteten Anstieg bei den liber 75-Jdhrigen Méannern aufweist (vgl. Tab. 9).

Partiell zeigten sich signifikante Zusammenhénge zwischen Einflussfaktoren und HRV-Verédnde-
rungen (vgl. Tab. 14). Angesichts multiplen Testens innerhalb derselben Stichprobe ist von einer
erhohten Wahrscheinlichkeit falsch positiver Signifikanzen auszugehen. Ergéinzend weisen die
HRV-Messungen, insbesondere die frequenzbezogenen Parameter, eine hohe inter- sowie intra-
individuelle Variation auf. Nur ein kleiner Anteil der Variabilitit konnte durch die vorliegenden
Regressionsgleichungen erklart werden, was am niedrigen Niveau des BestimmtheitsmaBes (R?)
zwischen 0,001 bis 0,1 zu erkennen ist. Die teils divergierenden Ergebnisse im Geschlechterver-

gleich sind vermutlich ebenfalls auf eine hohe Variabilitdt der HRV-Indizes zuriickzufiihren.

Beziiglich des Alters konnte die Annahme einer negativen Veranderung unter den jiingeren Al-
tersstrata lediglich auf deskriptiver Ebene bestitigt werden. Ebenso konnte die Annahme einer
Maskierung der erwarteten HRV-Abnahme durch ESR unter dlteren minnlichen Probanden be-
stitigt werden. Die angenommenen negativen Effekte der betrachteten Risikofaktoren fiir CVD
wie HTN, Rauchen, Alkoholkonsum, BMI und Diabetes mellitus konnten nicht statistisch belegt
werden. Folgend werden diese Ergebnisse im Kontext des aktuellen Wissenstandes eingeordnet

und diskutiert.



Diskussion 49

Einfluss der Herzfrequenz auf die Verinderung der HRV
Hypothese 1: Die Herzfrequenz zeigt eine negative Assoziation mit der HRV-Veranderung.

Die HR ist ein starker Einflussfaktor auf die HRV. Hohe Herzraten sind invers mit der HRV
korreliert. In epidemiologischen Studien wurde dieser Zusammenhang auch statistisch belegt [48,

57].

Antelmi et al. untersuchten 2004 diese Beziehung unter N=653 Probanden (55 % Frauen) mit
einem mittleren Alter von 40 Jahren (Altersspanne 14-82 Jahre) im Querschnitt. Pravalente CVD
galt als Ausschlusskriterium. Ausgehend von 24 Stunden EKGs wurden HRV-Indizes ermittelt.
Hierbei bestdtigten sich die beschriebenen inversen Zusammenhénge zwischen HRV und HR (p
<0,001). Weitere Studien sahen eine Abnahme der HR mit zunehmendem Alter [47, 49, 57]. Fiir
die Assoziation zwischen HR und HRV-Verinderung im Ldngsschnitt konnten jedoch bisher

keine vergleichbaren Untersuchungen gefunden werden.

Die angefiihrten Studien-Ergebnisse mit Ergebnis einer (1) inversen Korrelation zwischen HR
und HRV sowie (2) einer Abnahme der HR iiber die Zeit stiitzen die Hypothese eines negativen
Zusammenhangs zwischen HR und HRV-Verianderung. Die Vermutung (2) einer Abnahme der
HR {iber die Zeit konnte mit den vorliegenden Daten bestatigt werden (vgl. Tab. 4). Die Hypo-
these eines inversen Zusammenhangs zwischen HR und HRV-Veranderung (1) lief3 sich hingegen
nicht bestétigen. Dies weist auf einen geringen Zusammenhang zwischen HR und HRV-Verin-

derung iiber die Zeit hin.

Einfluss des Alters auf die Verinderung der HRV
Hypothese 2: Mit ansteigendem Alter nimmt die HRV-Abnahme zu.

In Hinblick auf den Einfluss des Alterns auf die Verdnderung der HRV wird iiberwiegend von

einer inversen Korrelation ausgegangen.

Umetani et al. untersuchten in einer Querschnittsstudie ( N = 260, 112 Ménner) 1998 den Effekt
des Alterns (Altersspanne 10-99 Jahre) auf die HRV. Beziiglich der SDNN fanden sie eine Ab-
nahme mit quadratischer Funktion. Die stirkste Abnahme bestand zwischen der zweiten und drit-
ten Alters-Dekade. Fiir Ménner war die Reduktion stirker. Die Parameter des Frequenzbereichs

wurden nicht beriicksichtigt, die Indizes beruhten auf 24h-EKGs [117].

Uber einen Follow-up-Zeitraum von 5 Jahren analysierten Stein et al. 2009 die HRV-Verinde-
rung einer alteren Kohorte (N=585). Die 5-Jahres-Strata umfassten 65 bis < 80 Jahre. Die Analyse
wurde nach CVD-Risiko stratifiziert. Die ,,Lower risk“-Gruppe definierte sich iiber einen Normo-

tonus des Blutdrucks, keine Einnahme von Blutdruckmedikamenten, einen BMI < 30 und weder
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Diabetes mellitus, MI noch Apoplex in der Anamnese. Die Analysen erfolgten geschlechtsadjus-
tiert anhand von 24h-EKGs. Die Ergebnisse zeigten statistisch signifikante Abnahmen von LF
norm und LF/HF {iiber den Follow-up-Zeitraum. Im Gegensatz dazu wurde fiir die HF norm fiir
die tiber 75-Jahrigen keine signifikanten Verdnderungen nachgewiesen. Unterhalb dieser Alters-
gruppe zeigten sich signifikante Zunahmen der HF norm. Ein statistisch relevanter Zusammen-

hang zwischen CVD-Risiko und HRV-Veranderungen wurde nicht gefunden [116].

Weitere Studien weisen auf eine unterschiedliche Dynamik der Verdnderungen der HRV-Para-

meter in Abhéngigkeit von Altersdekaden hin [63, 115, 118].

Im Rahmen der vorliegenden deskriptiven Subgruppenanalysen mit 10-Jahres-Altersstrata der
untersuchten Stichprobe zeigten sich alternierende Verdnderungen der HRV. Die SDNN vermin-
dert sich laut Literatur mit dem Alter. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen hingegen ab dem 65.
Lebensjahr bei den Ménnern (75. Lebensjahr bei den Frauen) einen signifikanten Anstieg. Zu
diesem Ergebnis kamen auch Greiser et al., die die vorliegenden Daten 2009 bereits im Quer-

schnitt untersuchten [107].

Einen statistisch relevanten Anstieg liber den Follow-up Zeitraum zeigte in dieser Arbeit auch die
mittlere HF bei den Ménnern. In den Subgruppenanalysen bestétigte sich eine positive Verdnde-
rung insbesondere in der Altersgruppe der iiber 75-Jahrigen. Beziiglich der LF zeigten sich in den
Subgruppenanalysen ebenfalls HRV-Steigerungen in dieser Altersgruppe der Ménner.

Der Quotient LF/HF ldsst in den vorliegenden Ergebnissen iiber alle Altersklassen negative Ver-
dnderungen erkennen. Vorhergehende Studien deuten hingegen auf eine Zunahme dieses Para-
meters hin und begriinden dies mit einer relativen Abnahme des Vagus- bzw. Zunahme des Sym-
pathikus-Einflusses mit dem Alter [47, 60]. Diese positiven Verdnderungen der LF/HF wurden
allerdings bei jiingeren Kohorten festgestellt [64]. Moglicherweise folgt dem Anstieg wéhrend

der ersten Lebenshilfte eine Reduktion im hoheren Alter.

Beziiglich der Verdnderung der HRV ist in der Zusammenschau der vorliegenden Untersuchung
eine Tendenz auszumachen: Bei den Jiingeren (< 65-Jdhrige) gibt es einen Abfall der HRV. Fiir
die Alteren weist die HRV-Verinderung hingegen eine Zunahme auf. Eine Erkldrung fiir den
unerwarteten Anstieg der HRV im hoheren Alter konnte die hohe Priavalenz an CVD in der aktu-
ell untersuchten Stichprobe darstellen. Andere Léngsschnittstudien schlossen Individuen mit
CVD von vornherein aus, was den Vergleich erschwert [47, 64, 76]. In Verbindung mit CVD ist
mit einer gehduften Medikation mit Beta-Rezeptor-Antagonisten, Calcium-Kanal-Blockern, Gly-
kosiden oder Antiarrhythmika auszugehen, welche die HRV erhéhen kénnen [97]. Neben Arte-
fakten und Extrasystolen, die ebenfalls eine Verzerrung der HRV bewirken, kdnnen auch Erratic
Sinus Rhythms eine Rolle fiir dessen Anstieg spielen. Dies wird im Abschnitt ,,Erratic Sinus

Rhythm und HRV* diskutiert.
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Einfluss des Geschlechts auf die Verinderung der HRV
Hypothese 3: Méanner zeigen {iber die Zeit eine stirkere Abnahme der HRV als Frauen.

Die bisherige Studienlage beziiglich des Einflusses des Geschlechts auf die HRV bzw. deren Ver-

anderung ist nicht einheitlich.

Die (Ruhe-)Herzfrequenz, als elementarer Confounder der HRV, zeigt in den meisten Studien
hohere Werte fiir die Frauen [9, 47, 64]. Mit zunehmendem Alter sinkt die HR beider Geschlech-
ter [64, 117]. Die vorliegenden Resultate weisen hingegen keine statistisch signifikanten Unter-

schiede fiir die HR bzw. deren Verdnderung iiber die Zeit im Geschlechtervergleich auf.

In Hinblick auf die SDNN wurden in Studien fiir Méanner signifikant hohere Werte ermittelt [61,
67, 117]. Dieser Geschlechterunterschied besteht iiberwiegend in jlingeren Stichproben. Beziig-
lich der Verdnderung wird eine starkere Abnahme iiber die Zeit bei den Ménnern beobachtet. Im
hoheren Alter scheinen die Unterschiede zwischen den Geschlechtern abzunehmen [47, 68]. Die
Veranderungen der SDNN iiber die Zeit zeigten in den Altersstrata im Geschlechtervergleich
keine Signifikanz. Die mittleren Altersgruppen (55 bis 75-Jahrige) der Frauen wiesen geringere
Zusammenhinge mit der Verdnderung der SDNN auf als bei den Méannern. Bei diesen ergaben
sich hingegen positive, und in den Strata > 65 Jahre, auch signifikante Koeffizienten (vgl. Tab.

8).

Der Verlauf tiber die Zeit von HF und LF weist in den meisten Studien fiir beide Geschlechter
eine gleichgerichtete Abnahme auf. Mit den vorliegenden Daten konnten keine signifikanten Ge-
schlechterunterschiede in der Veridnderung iiber die Zeit aufgezeigt werden (vgl. Abb. 11 bzw.

Abb. 12).

Fiir den Quotienten LF/HF sind fiir dltere Probanden (> 50 Jahre) {iberwiegend negative Verén-
derungen iiber die Zeit beschriecben. Hohere Werte wurden, unabhingig vom Alter, fiir Mdnner
erhoben [65, 119]. Diese Erkenntnisse lassen sich mit den Zahlen dieser Analyse vereinbaren.
Fiir die Ratio LF/HF zeigen sich iiber die verschiedenen Altersstrata Abnahmen zwischen T, und
T,. In Relation zu den 45 bis 55-Jahrigen (Referenzgruppe) erreichen die Verdnderungen inner-
halb der verglichenen Altersstrata der Ménner statistisch das Signifikanzniveau. Bei den Frauen
ist das Bild uneinheitlich (vgl. Tab. 11). Etwa mit Eintritt in die zweite Lebenshilfte scheinen die
Unterschiede zwischen den Geschlechtern beziiglich der HRV-Verénderung abzunehmen [47, 64,
65, 67, 119].

In der Zusammenschau kann die These eines Unterschiedes in der Verdnderung der HRV {iber

die Zeit zwischen den Geschlechtern statistisch nicht bestétigt werden. Die vorliegenden Ergeb-
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nisse zeigen Unterschiede, die jedoch nicht signifikant sind. Vermutlich ist der Effekt des Ge-
schlechts auf die Verdnderung der HRV zu klein, um mit dieser Stichprobengrof3e detektiert wer-

den zu konnen.

Der in der Literatur bisher nicht beschriebene, aber in den Ergebnissen sichtbare, starke HRV-
Anstieg bei iiber 75-Jahrigen (insbesondere méannlichen Geschlechts) kdnnte mit der hohen Pra-
valenz an CVD im hoheren Alter zu tun haben. Fiir diese Annahme spricht: (a) dass Ménner
haufiger an CVD erkranken als Frauen (auch in der untersuchten Stichprobe) (b) dass die LF bei
ithnen hohere Werte ausweist als beim weiblichen Geschlecht. Dieser HRV-Parameter wird haufig
als Indikator des Sympathikus gesehen, welchem eine Bedeutung in der Entwicklung von CVD

beigemessen wird. In den folgenden Erlauterungen wird hierauf genauer eingegangen.

Einfluss von CVD auf die Verinderung der HRV
Hypothese 4: CVD zeigen eine negative Assoziation mit der HRV-Verdnderung.

In vorhergehenden Studien wurde der Zusammenhang zwischen chronischem Ungleichgewicht
des autonomen Nervensystems und dem Auftreten von CVD untersucht. Die HRV als Marker der
sympathovagalen Balance hat sich dabei als unabhéngiger Préadiktor fiir die Mortalitét herausge-
stellt. In Bezug auf die Rolle der HRV als moglichen Mediator auf dem kausalen Pfad zwischen
Risikofaktoren und CVD zeigen die bisherigen Forschungsergebnisse kein klares Bild [8, 12, 30,
93, 120].

Unter der Annahme der verminderten HRV als unabhingiger Risikofaktor bzw. Mediator fiir
CVD ist von einer negativen Assoziation mit der HRV-Verdnderung auszugehen. Diese Annahme
kann durch die vorliegenden Ergebnisse nicht gestiitzt werden (vgl. Tab. 13). Bei den Méannern
zeigen sich sogar signifikant positive Zusammenhinge zwischen CVD und SDNN- bzw. HF-Ver-
dnderung. Diese Wirkrichtung zeigt sich auch bei Analyse der einzelnen Manifestationen von
CVD wie CABG, Myokardinfarkt, Apoplex, PTCA und Carotis OP. Hier zeigen sich allerdings
nur fiir CABG signifikante Zusammenhinge (Ergebnisse fiir Myokardinfarkt und Apoplex im
Anhang aufgefiihrt, Tabellen 31, 32).

Bereits in der deskriptiven nach Geschlechtern getrennten Untersuchung der HRV-Verinderun-
gen zeigten sich bei den Ménnern, sowohl mit als auch ohne CVD, ein Anstieg der HRV iiber die
Zeit. In der Altersgruppe der > 75-Jahrigen mit CVD sind die HRV-Zunahmen auffallend stark
ausgepragt. Bei den Frauen stellten sich hingegen keine signifikanten Assoziationen dar (vgl. Tab.
13). Wie erklart sich dieser Anstieg der HRV bei élteren Ménnern, welcher durch CVD verstérkt

wird?

Mainner erkranken hdufiger an CVD [4]. Daher wire eine vermehrte Einnahme von Beta-Blockern

zu erwarten, welche die HRV ebenfalls positiv beeinflussen konnen [97]. Der grofite Anteil an
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Beta-Blockern in dieser Stichprobe wird allerdings durch weibliche Teilnehmer sowie jlingere
Altersgruppen eigenommen. Dies spricht gegen eine Erklérung fiir den unerwarteten HRV-An-
stieg im Alter. Mit den vorliegenden Daten kann der in der Literatur beschriebene positive Effekt

von Beta-Blockern auf die HRV-Verdnderung nicht bestétigt werden.

In einzelnen vorhergehenden Untersuchungen wurden Zunahmen der HRV bei iiber 100-Jéhrigen
beschrieben [121, 122]. Piccirillo et al. untersuchten mittels einer kleineren Kohorte (N = 112,
72 % Frauen; Range 20—107 Jahre) die Wirkungen einer verdnderten autonomen Funktion {iber
das Alter auf die der Entstehung von CVD. Beschrieben wurde ein signifikanter Anstieg des HF-
Bandes bei iiber 100-Jdhrigen. Das Geschlecht wurde hierbei nicht beriicksichtigt. Als Indikator
des Parasympathikus sahen die Studienautoren im Anstieg des HF-Bandes einen protektiven Fak-
tor gegeniiber der Entwicklung von CVD. Der hohe Anteil weiblicher Teilnehmer schriankt die
Vergleichbarkeit mit dieser Arbeit ein. Der in der zitierten Arbeit beobachtete Anstieg der HF bei
gesunden Uber-100-J4hrigen spricht gegen CVD als Ursache fiir einen HRV-Anstieg.

Die Annahme eines negativen Zusammenhangs zwischen CVD und HRV-Verénderung konnte

anhand der analysierten Daten nicht bestitigt werden.

Einfluss von CVD-Risikofaktoren auf die Verinderung der HRV

Nebenhypothese: Hypertonus/Diabetes/Rauchen/Alkohol/BMI haben einen negativen Einfluss
auf die HRV-Verinderung.

Britton et al. untersuchten 2007 diese Faktoren im Rahmen einer Langsschnittstudie mit N= 1999
Probanden (mittleres Alter 55,6 Jahre; 29 % weiblich). Das mittlere Follow-up betrug 5,4 Jahre
[88]. Ausgewertet wurden 5-Minuten EKGs. Ermittelt wurde das Verhéltnis zwischen Einfluss-
faktoren zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung und dem Risiko sich im Quartil der stérksten
HRV-Abnahme zu befinden. Hierbei fanden sich signifikante Odds Ratios fiir HTN, Hypercho-
lesterindmie und hohen BMI. Fokus der genannten Analyse waren nur die Extreme der HRV-
Veranderungen. Fir die vorliegende Arbeit wurde hingegen die komplette HRV-Verdnderung
einbezogen. Hierbei konnten keine signifikanten Assoziationen mit den genannten Faktoren auf-

gezeigt werden (Vgl. Tabellen 27, 29, 34-36 im Anhang).

Die These eines Zusammenhangs zwischen den untersuchten Risikofaktoren fiir CVD und HRV-

Abnahme kann nicht bestétigt werden.

Beta-Blocker und Verinderung der HRV

Nebenhypothese: Die Einnahme von Betablockern fiihrt zu einem stérkeren Anstieg der HRV im

Vergleich zu keiner Einnahme.
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Die regelméBige Einnahme von Betablockern bewirkt neben Herzfrequenz- und Blutdrucksen-
kung auch eine Prognoseverbesserung bei Patienten mit stattgehabtem MI. Darunter konnte auch
eine Verbesserung der autonomen Funktion, als erhohte HRV charakterisiert, gezeigt werden [96,
97]. Die vorliegenden Ergebnisse deuten hingegen fiir beide Geschlechter negative Zusammen-
hinge zwischen HRV-Verédnderung iiber die Zeit und Beta-Blocker-Einnahme an (Vgl. Tab. 37
im Anhang). Wahrscheinlich ist, dass die durch Beta-Blocker Einnahme verursachten Veridnde-
rungen der HRV bereits vor dem hier untersuchten Zeitfenster aufgetreten sind und sich damit

der Untersuchung entziehen.

Die Annahme eines positiven Effektes von Beta-Blockern auf die HRV-Veranderung kann nicht

bestétigt werden.

Erratic Sinus Rhythm und HRV
Hypothese 5: ESR maskieren eine Abnahme der HRV iiber die Zeit

Als ESR wird eine Sinusarrhythmie nichtrespiratorischen Ursprungs bezeichnet und als Grund
fiir eine erhdhte HRV bei élteren Probanden mit CVD gesehen [53]. Kurzzeitparameter wie
SDNN und HF power zeigten sich durch ESR positiv beeinflusst. Die Ursache wird hier nicht,
wie bei jungen Probanden, in einem stirkeren Parasympathikus gesehen, sondern in einer ver-
stairkten Komplexitit von RR-Intervallmustern (,,[...] increase in randomness of HR Patterns
[...]¢ [55]). Resultat ist eine hohere HRV, die nicht eine gute autonome Funktion widerspiegelt
sondern ESR. Als Ursache fiir ESR werden eine subklinische Form des Sick-Sinus-Syndroms

oder einer ventrikuldren Ektopie diskutiert [123].

Die Kombination aus ESR und hohen Plasmaspiegeln an Norepinephrin wurde sowohl bei Pro-
banden mit Herzinsuffizienz als auch bei jungen Gesunden beobachtet [124, 125]. In weiteren
Studien wiesen Probanden mit Herzinsuffizienz und komplexen Mustern im Poincaré-Plot eben-
falls erhohte Spiegel an Norepinephrin auf [126]. Dies deutet auf einen verstirkten Sympathi-
kotonus als Ursache fiir ESR hin. Die genannten Mechanismen stellen bisher jedoch noch keine

befriedigende Antwort auf die Frage nach den Ursachen fiir ESR dar.

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die eigentlich erwarteten Abnahmen der HRV ab 65 Le-
bensjahren durch ESR in dieser Altersgruppe maskiert werden. Die Ergebnisse bestéitigen eine
signifikante mittlere Zunahme der HF bei den Ménnern mit ESR, auch nach Adjustierung fiir
Alter und HR. Die beiden dltesten Altersgruppen der Manner zeigen die hochste Inzidenz an ESR.
Unter Ausschluss von Probanden mit ESR ist die Verdnderung der HRV nicht mehr signifikant
(vgl. Tab. 21). Dies spricht fiir eine Maskierung der HF bei den Mannern durch ESR.
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Zusitzlich wurde, im Sinne einer Sensitivititsanalyse, die Robustheit der erhobenen Schétzer ge-
geniiber ESR gepriift. Dafiir wurden zusitzliche Regressionsanalysen, unter Ausschluss von Pro-
banden mit ESR, durchgefiihrt (vgl. Tabellen 23-26, 28, 30, 33 im Anhang). Hierunter zeigten
sich keine wesentlichen Anderungen der Effektschitzer. Die CI waren leicht vermindert. Dies ist
zum Teil auf den Riickgang der, durch ESR zusétzlich verursachten, Variation der HRV-Werte
zurlickzufithren. Zusammenfassend kdnnen die erhobenen Schétzer als robust gegeniiber den Ein-
fliissen durch ESR angesehen werden. Hinsichtlich der Kombination aus insgesamt geringen
HRV-Veranderungen iiber die Zeit und kaum nachweisbaren Zusammenhédngen mit den unter-

suchten Einflussfaktoren war dies zu erwarten.

Unklar bleiben die Genese von ESR sowie deren Effekt auf die HRV-Verdanderung im Geschlech-

tervergleich.

Stirken und Schwéichen der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Analyse war es den Einfluss verschiedener Determinanten auf die HRV-

Veranderung im Langsschnitt zu erforschen. Die Starke dieser Untersuchung liegt in der zugrun-
deliegenden repriasentativen Stichprobe mit 1 281 Probanden deren Auswahl durch Stichproben-

zichung aus dem Melderegister erfolgte. Dies verminderte das Risiko eines Selektionsbias. Auf-
grund gleicher Messinstrumente sowie hoch standardisierter Auswertungs-Methoden in Basis-
sowie Follow-up-Untersuchung wurde dem Risiko eines Informationsbias begegnet. Es gab ein

klar definiertes Studienprotokoll, welches eine Nachvollziehbarkeit der Daten ermoglicht.

Da die HRV sensitiv auf verschiedene Einflussfaktoren reagiert, wurde zur Verbesserung der Re-
liabilitdt auf Reduktion der nicht kontrollierbaren Einflussfaktoren geachtet: Die EK G-Aufnahme
erfolgte unter Metronomatmung, um die atmungsbedingten, hochfrequenten Einfliisse auf die
HRV gering zu halten [127]. Die Ableitung der EKGs in Riickenlage reduzierte den Einfluss
durch die arteriellen Barorezeptoren. Das Niveau des Stresses bzw. des Sympathikus wurde durch
eine ruhige Atmosphire sowie eine vorhergehende Ruhepause niedrig gehalten. Dennoch kdnnen
Fehler wahrend der Messung (z. B. lockere Elektroden, Bewegungsartefakte) nicht ganz ausge-
schlossen werden. Dariiber hinaus unterliegt die HRV circadianen Schwankungen [10], die die

Effekte der interessierenden Einflussfaktoren verzerren konnen [127].

Die semiquantitative Analyse der Poincaré-Plots auf ESR erfolgte blind gegeniiber den klinischen
Befunden und Medikamenten. Zur weiteren Objektivierung konnte die Einteilung durch mehr als
einen Kliniker erfolgen. Dariiber hinaus konnen Methoden aus dem Bereich der trendbereinigten

Fluktuations Analyse (DFA) ein sensitiveres Auswahlverfahren darstellen [55].

Das autonome System steht in Kontakt mit verschiedenen Organsystemen. Jedes hat einen eige-

nen Anteil an Einflussfaktoren. Der geringe Anteil erkldrter Varianz der gerechneten Modelle
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lasst vermuten, dass diese Analyse nur einen kleinen Teil der Einfliisse erfassen konnte. Dariiber
hinaus spiegelt die HRV neben der autonomen Balance auch mechanische Einfliisse wider (z. B.

Frank-Starling-Mechanismus).

Fiir diese Untersuchung kamen EKGs mit einer Aufzeichnungsldnge von 20 Minuten zum Ein-
satz. Malik et al. empfehlen hingegen Kurzzeitmessungen von 5 Minuten Dauer. Da die Messun-
gen standardisiert erhoben wurden sowie auf eine groffitmogliche Stationaritdt des Signals geach-
tet wurde, ist dies nicht als Schwiche anzusehen. Die unteren Frequenzbereiche lassen sich zudem
zuverldssiger aus lingeren Aufnahmen schétzen [128]. Dennoch sollte in zukiinftigen Untersu-

chungen, aus Griinden der Vergleichbarkeit, eine Dauer von 5 Minuten eingehalten werden.

Hinsichtlich der Erhebung von Messungen stellt sich die Frage nach der Reliabilitit der HRV.
Ein umfangreiches Review zur Kurzzeit-Reliabilitdt der HRV verfassten 2005 Sandercock et al.,
Die erhobenen Variationskoeffizienten wiesen mit 5—76 % eine erhebliche Bandbreite auf. Die
Reliabilitét hangt stark von der Untersuchungsmethodik und -Population ab [128]. Allgemein tra-
gen eine junge und gesunde Untersuchungsstichprobe, kontrollierte Messbedingungen sowie eine

Stationaritit des Signals zu einer hohen Reliabilitét bei [127].

Die geringen HRV-Verénderungen sind mdglicherweise durch eine zu kurze Follow-up-Zeit zu
erkldren. Untersuchungen nach einem lédngeren Follow-up-Zeitraum konnten groBere Verdnde-
rungen bedingen, die nicht in unerklérter Variabilitdt untergehen. Die Studienlage beziiglich der
HRV-Verinderung tiber léngere Fup-Zeiten ist bisher rar. Wie sich die HRV-Verinderungen der
untersuchten Stichprobe sowie {iber einen lingeren Zeitraum verhalten, wird die Auswertung
nachfolgender Langsschnitt-Untersuchungen zeigen. Zu beriicksichtigen ist dariiber hinaus, dass
einzelne Determinanten bereits vor dem untersuchten Zeitraum eine HRV-Verdnderung bewirkt
haben, die damit auBBerhalb des analysierten Zeitfensters liegt. Eine Beeinflussung durch subkli-

nische Erkrankungen ist nicht auszuschlieB3en.

Die Untersuchung der Verdnderung durch einen Change-Score ldsst eine einseitige Verzerrung
durch das Phanomen der Regression zur Mitte vermuten. Dabei wird auller Acht gelassen, dass
dieses Phanomen wechselseitig, also auch von Folge- zu Ausgangswerten auftritt. Daher ist nicht

von einer einseitigen Verfalschung der Werte durch Regressionseffekte auszugehen [129].

Hinsichtlich der geringeren Variabilitdt im Vergleich zu den frequenzbezogenen Parametern, eig-

nen sich zeitbezogene HRV-Indizes wie die SDNN besser fiir Langsschnitterhebungen [130].

Klinische Relevanz

Die Ermittlung der HRV ermoglicht auf nichtinvasive Weise, den autonomen Status zu erheben.

EKGs konnen in jeder medizinischen Einrichtung kostengiinstig erfasst werden. Dies macht die-



Diskussion 57

sen Parameter attraktiv fiir die Diagnostik. Einen Nachteil stellt der Aufwand der Datenauswer-
tung dar. Die Bereinigung des EKGs von Extrasystolen, Berechnung der HRV-Indizes sowie In-
terpretation unter individuellem Einbezug des Patientenkontextes erfordert ein umfangreiches
Fachwissen. Eine Vielzahl an Einfliissen auf die HRV erschwert die Einordnung des Ergebnisses

in den individuellen Kontext des Probanden.

Fiir einen sinnvollen Einsatz der HRV sind klar definierte Vorgaben beziiglich der Erhebung bzw.
Interpretation der erhobenen Daten erforderlich. Driiber hinaus kdnnen Normwerte, welche z. B.
Alter und Geschlecht beriicksichtigen, das Risiko fehlerhafter Interpretationen im Rahmen der
klinischen Diagnostik reduzieren. Zuletzt wurden 1996 Normwerte durch die Task Force be-
stimmt [10]. Sandercok et al. bestimmten 2010 im Rahmen eines Reviews Normwerte fiir die
Kurzzeit-HRV. Angesichts der groBen interindividuellen Variabilitét erhobener HRV-Indizes
(Variationskoeffizient: 6-118 %) der eingeschlossenen Studien (N = 44) bestitigte sich der Be-

darf einheitlicher Erhebungs- und Auswertungsmethoden [131].
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6. Zusammenfassung

Grundlage dieser Analyse sind Daten der CARLA-Studie. Anhand einer Stichprobe von 1 281

Probanden aus dem Melderegister der Stadt Halle wurde der Zusammenhang zwischen angenom-
menen Determinanten und der Verdnderung der HRV {iber die Zeit untersucht. Zu zwei Zeitpunk-
ten mit einer mittleren Follow-up Zeit von 4 Jahren wurden, neben der HRV, Risikofaktoren fiir

die Entwicklung von CVD erhoben.

Die erwartete inverse Korrelation zwischen HRV-Verdnderung und HR konnte statistisch nicht
nachgewiesen werden. Beziiglich des Alters zeigen sich negative Veranderungen, die sich ab dem
65. Lebensjahr abschwéchen bzw. ins Positive umkehren. Unerwartet zeigt sich im hoheren Alter,

auch bei Probanden mit CVD, einen statistisch relevanten Anstieg der HRV.

Die Annahme, ESR wiirden die erwartete Abnahme der HRV maskieren, konnte fiir die HF be-
stitigt werden. Vermutlich fiihren, neben ESR, weitere Faktoren bei dlteren mannlichen Proban-
den zu einem HRV-Anstieg. Die bisher inkonsistente Studienlage beziiglich der HRV-Verédnde-
rungen in dieser Altersgruppe ist, neben Unterschieden der zugrundeliegenden Studiendesigns,
mit bisher kleinen Studienkollektiven zu erkldren. Zudem ist die physiologische Bedeutung vieler
HRV-Indizes noch unverstanden. Hierzu zéhlt die Frage, ob das HF-Band, neben dem parasym-

pathischen Zweig des Nervensystems, im hoheren Alter noch andere Aspekte widerspiegelt.

Die schwachen bzw. nicht nachgewiesenen Assoziationen zwischen Risikofaktoren fiir die Ent-
stehung von CVD bzw. CVD und HRV-Verianderungen sowie der unerwartete Anstieg im hohe-
ren Alter sollte bei zukiinftigen HRV-Analysen beriicksichtigt werden. Fraglich bleibt, ob eine
erhohte HRV bzw. deren Zunahme ausschlieBlich Indikator einer besseren autonomen Funktion

ist.

In der Gesamtschau der Ergebnisse konnten die aufgestellten Hypothesen teilweise bestatigt wer-
den. Die Analyse der Daten zeigte eine erhebliche, mit den erhobenen Variablen nicht zu erkla-
rende, Variabilitdt der HRV-Indizes. Erkenntnisse vergleichbarer Untersuchungen konnten nicht
direkt widerlegt bzw. bestitigt werden, was neben Unterschieden der Untersuchungsdesigns und
-Methoden auch durch schwankende Reliabilitdt von HRV-Messungen zu erkliren ist. Die aus-
gepragte Instabilitit des Signals erfordert eine hohe Standardisierung und Stationaritit der Unter-

suchungsbedingungen.

Forschungsbedarf besteht in der Frage nach der Verinderung der HRV bei Alteren sowie unter

Beriicksichtigung potentieller Confounder wie CVD.

Die HRV-Parameter des Zeit- und Frequenzbereichs sind anfillig fiir Artefakte, was eine auf-
wendige Nachbearbeitung nach sich zieht. Die Weiterentwicklung gegeniiber Artefakten robus-

terer Auswertungsmethoden scheint eine praxisnahe Alternative der Auswertung zu ermoglichen.
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8. Thesen

10.

Als Marker der autonomen Dysfunktion steht eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitit

(HRV) im Zusammenhang mit erhohter kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitét.

Die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen der Assoziation zwischen kardiovaskuléren
Erkrankungen (CVD) und HRV-Verinderung iiber die Zeit sind inkonsistent. Die vor-
liegende Analyse erfolgte anhand der Basis- und Follow-up-Erhebung der CARLA-Stu-
die mit 1 281 Probanden (46 % Frauen) im Alter von 45 — 83 Jahren.

Fiir die Analyse kamen HRV-Parameter des Zeitbereichs, wie die SDNN (Standardab-
weichung aller NN-Intervalle), sowie des Frequenzbereichs zur Anwendung. Dazu zdhlen

die HF (High Frequency), die LF (Low Frequency) und der Quotient LF/HF.

Die Ergebnisse deuten auf eine HRV-Abnahme mit dem Alter hin. Eine Ausnahme ist die

HF der Ménner, die im hoheren Alter einen statistisch relevanten Anstieg aufweist.

Der HRV-Anstieg im hoheren Alter geht mit einer vermehrten Priavalenz an abnormalen
Herzfrequenzmustern, Erratic Sinus Rhythms (ESR), einher. ESR koénnen die HF-Zu-

nahme der Ménner mit dem Alter erkldren.

Im Geschlechtervergleich zeigten sich fiir die Ménner iiberwiegend positive Assoziatio-

nen zwischen CVD und HRV-Verdnderungen.

Auch bei pravalenten CVD kann sich ein Anstieg der HRV zeigen. Eine erhohte HRV

geht nicht ausschlieBlich mit einer besseren autonomen Funktionslage einher.

Im hohen Alter spiegelt der frequenzbezogene Parameter HF — neben dem Vagus — mog-

licherweise noch weitere Einfliisse wider.

Uber den Follow-up-Zeitraum zeigten sich kaum statistisch relevante Assoziationen zwi-
schen CVD und HRV-Veridnderung. Ein Koronararterienbypass (CABG) zeigte bei Mén-

nern einen signifikanten positiven Effekt auf die HRV-Verdnderung.

Weiterer Forschungsbedarf besteht in der Frage nach der Veriinderung der HRV bei Al-

teren sowie unter Beriicksichtigung potentieller Confounder wie CVD.
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9. Anlagen

Einfluss des Alters auf die HRV-Verinderung unter Ausschluss von ESR

Tab. 23. Einfluss von 10-Jahres-Altersstrata auf A SDNN. Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustie-
rung

Adjustiert fiir HR Volladjustiert™*

Alter § [95% CI] § [95% CI]
Mdinner

Intercept -0,165 [-0,251; -0,078] 0,446 [-0,649; 1,540]

45<55 0 0

55 <65 0,078 [-0,041; 0,197] 0,080 [-0,039; 0,200]

65<75 0,179 [0,049; 0,310] 0,166 [0,028; 0,303]

>75 0,150 [-0,005; 0,305] 0,067 [-0,100; 0,233]
Frauen

Intercept -0,067 [-0,195; 0,060] -0,955 [-2,665; 0,755]

45<55 0 0

55<65 -0,010 [-0,180; 0,159] -0,030 [-0,205; 0,145]

65<75 0,047 [-0,132; 0,227] 0,066 [-0,125; 0,257]

>75 0,073 [-0,171;0,317] 0,021 [-0,248; 0,291]

Alter zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Tab. 24. Einfluss von 10-Jahres-Altersstrata auf A HF. Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir HR Volladjustiert™*

Alter § [95% CT] B [95% CI]
Mdnner

Intercept -0,109 [-0,126; -0,092] -0,020 [-0,214; 0,173]

45<55 0 0

55<65 0,028 [0,004; 0,051] 0,027 [0,006; 0,048]

65<75 0,045 [0,019; 0,070] 0,052 [0,028; 0,076]

>75 0,062 [0,032; 0,093] 0,055 [0,025; 0,084]
Frauen

Intercept -0,055 [-0,105; -0,005] -0,499 [-1,170; 0,172]

45<55 0 0

55<65 0,028 [-0,039; 0,094] 0,025 [-0,044; 0,093]

65<75 0,079 [0,008; 0,149] 0,091 [0,016; 0,166]

>75 0,012 [-0,084; 0,108] -0,005 [-0,111;0,101]

Alter zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;
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Tab. 25. Einfluss von 10-Jahres-Altersstrata auf A LF. Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir HR Volladjustiert*

Alter B [95% CI] B [95% CI]
Mdnner

Intercept -0,082 [-0,119; -0,045] 0,064 [-0,412; 0,540]

45<55 0 0

55<65 0,021 [-0,029; 0,072] 0,015 [-0,037; 0,067]

65<75 0,066 [0,010; 0,121] 0,048 [-0,012; 0,108]

=75 0,084 [0,018; 0,149] 0,044 [-0,028; 0,117]
Frauen

Intercept -0,016 [-0,091; 0,058] -0,093 [-1,093; 0,907]

45<55 0 0,000

55<65 -0,031 [-0,130; 0,069] -0,056 [-0,158; 0,047]

65<75 -0,029 [-0,134; 0,076] -0,047 [-0,158; 0,065]

>75 -0,028 [-0,171; 0,115] -0,087 [-0,245; 0,070]

Alter zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Tab. 26. Einfluss von 10-Jahres-Altersstrata auf A LF/HF. Stratifizierung nach Geschlecht und Adjustie-
rung

Adjustiert fiir HR Volladjustiert™®

Alter § [95% CI] B [95% CI]
Mdinner

Intercept 0,239 [0,087; 0,392] 1,084 [-0,891; 3,060]

45<55 0 0

55<65 -0,239 [-0,449; -0,028] -0,251 [-0,467; -0,034]

65<75 -0,339 [-0,570; -0,109] -0,376 [-0,624; -0,128]

>75 -0,322 [-0,596; -0,048] -0,338 [-0,639; -0,037]
Frauen

Intercept 0,159 [-0,010; 0,328] 0,892 [-1,376; 3,161]

45<55 0 0

55<65 -0,225 [-0,449; -0,001] -0,264 [-0,496; -0,032]

65<75 -0,237 [-0,475; 0,001] -0,270 [-0,523; -0,016]

>75 0,085 [-0,238; 0,408] 0,046 [-0,311; 0,404]

Alter zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, HbA1lc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Arterieller Hypertonus und HRV-Verinderung

Nebenhypothese 5: HTN fiihrt zu einer stirkeren Abnahme der HRV im Vergleich zu kein HTN.
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Tab. 27. Einfluss von HTN auf A HRV Uber die Zeit. Getrennt nach Geschlecht und HRV Parametern

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert*

HRV § [95% CI] § [95% CI]
Mdinner

A SDNN (ms) -0,025 [-0,199; 0,150] -0,046 [-0,270; 0,178]

A HF (ms2) 0,050 [-0,125; 0,226] 0,042 [-0,182; 0,265]

ALF (ms2) 0,033 [-0,142; 0,209] 0,030 [-0,197; 0,256]

A LF/HF 0,022 [-0,153; 0,197] -0,001 [-0,229; 0,227]
Frauen

A SDNN (ms) 0,012 [-0,172; 0,197] 0,002 [-0,243; 0,247]

A HF (ms2) 0,006 [-0,179; 0,190] 0,118 [-0,119; 0,354]

A LF (ms2) 0,042 [-0,143; 0,227] 0,116 [-0,128; 0,361]

A LF/HF -0,004 [-0,189; 0,181] -0,107 [-0,352; 0,139]

Arterieller Hypertonus (HTN) zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Herzfrequenz, Alter, Antiarrhythmika,
kardiovaskuldre Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Sensitivititsanalyse: Effekt von HTN auf HRV-Verinderung ohne ESR

Tab. 28. Effektschdtzung von HTN auf A HRV ohne ESR nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir Alter + Hf Volladjustiert

HRV B [95% CI] B [95% CI]
Mdnner

A SDNN (ms) -0,065 [-0,173; 0,044] -0,079 [-0,218; 0,061]

A HF (ms2) -0,003 [-0,024; 0,019] 0,003 [-0,022; 0,028]

A LF (ms2) 0,013 [-0,033; 0,059] -0,007 [-0,067; 0,054]

A LF/HF 0,027 [-0,166; 0,220] 0,004 [-0,249; 0,257]
Frauen

A SDNN (ms) 0,028 [-0,122; 0,178] -0,004 [-0,204; 0,196]

A HF (ms2) 0,029 [-0,030; 0,087] 0,042 [-0,036; 0,121]

A LF (ms2) 0,061 [-0,027; 0,148] 0,029 [-0,087; 0,146]

A LF/HF -0,008 [-0,208; 0,192] -0,104 [-0,371; 0,162]

Arterieller Hypertonus (HTN) zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Herzfrequenz, Alter, Medikamente, kar-
diovaskulare Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Diabetes mellitus und HRV-Verinderung

Nebenhypothese 6: Diabetes fiihrt zu einer starkeren Abnahme der HRV im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern.

Tab. 29. Einfluss von Diabetes mellitus auf A HRV, getrennt nach Geschlecht und Adjunstierung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert™*
HRV B [95% CI] B [95% CI]
Mdnner
A SDNN (ms) -0,159 [-0,380; 0,062] -0,125 [-0,354; 0,104]

A HF (ms2) -0,107 [-0,329; 0,115] -0,061 [-0,290; 0,168]
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A LF (ms2) 0,003 [-0,219; 0,226] 0,076 [-0,156; 0,308]

A LF/HF -0,081 [-0,302; 0,140] -0,113 [-0,346; 0,120]
Frauen

A SDNN (ms) 0,102 [-0,157; 0,360] 0,104 [-0,182; 0,390]

A HF (ms2) 0,065 [-0,193; 0,323] 0,196 [-0,079; 0,471]

A LF (ms2) 0,009 [-0,250; 0,268] 0,082 [-0,203; 0,368]

A LF/HF -0,032 [-0,290; 0,227] -0,027 [-0,313; 0,259]

Diabetes: Arztlich bestatigte Diagnose und/oder Einnahme von Antidiabetika zum Zeitpunkt T1; *Adjus-
tierung fir: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Alter, BMI, Antiarrhythmika, kardiovaskulare Erkrankun-
gen; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Sensitivititsanalyse: Effekt von Diabetes auf HRV-Verinderung ohne ESR

Tab. 30. Effektschdtzung von Diabetes auf A HRV ohne ESR nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert™®

HRV B [95% CI] B [95% CI]
Mdnner

A SDNN (ms) -0,129 [-0,271; 0,013] -0,185 [-0,333; -0,037]

A HF (ms2) -0,010 [-0,038; 0,018] -0,020 [-0,046; 0,007]

A LF (ms2) -0,043 [-0,104; 0,017] -0,071 [-0,135; -0,006]

A LF/HF -0,101 [-0,353; 0,152] -0,180 [-0,449; 0,088]
Frauen

A SDNN (ms) 0,084 [-0,120; 0,288] 0,004 [-0,224; 0,231]

A HF (ms2) 0,009 [-0,071; 0,089] -0,011 [-0,101; 0,078]

A LF (ms2) 0,037 [-0,082; 0,157] -0,019 [-0,152; 0,113]

A LF/HF -0,037 [-0,309; 0,236] -0,062 [-0,365; 0,240]

Diabetes: Arztlich bestatigte Diagnose und/oder Einnahme von Antidiabetika zum Zeitpunkt T1; *Adjus-
tierung fur: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Alter, BMI, Antiarrhythmika, kardiovaskuldre Erkrankun-
gen; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Myokardinfarkt und HRV-Verinderung

Tab. 31. Einfluss von Myokardinfarkt auf A HRV. Getrennt nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert™®

HRV B [95% CI] B [95% CI]
Mdinner

A SDNN (ms) 0,182 [-0,120; 0,483] 0,112 [-0,265; 0,489]

A HF (ms2) 0,407 [0,105; 0,708] 0,294 [-0,083; 0,671]

A LF (ms2) 0,224 [-0,079; 0,527] 0,092 [-0,289; 0,473]

A LF/HF 0,234 [-0,068; 0,535] 0,352 [-0,032; 0,735]
Frauen

A SDNN (ms) -0,313 [-1,123; 0,497] -0,180 [-1,130; 0,770]

A HF (ms2) -0,174 [-0,984; 0,635] -0,184 [-1,101; 0,733]

A LF (ms2) -0,112 [-0,924; 0,699] 0,017 [-0,933; 0,966]

A LF/HF 0,172 [-0,979; 0,634] 0,113 [-1,064; 0,837]
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Pravalenz eines Herzinfarktes zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Alter, Herzfrequenz, systolischer Blut-
druck, Antiarrhythmika, kardiovaskulare Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl
Konfidenzintervall;

Apoplex und HRV-Verinderung

Tab. 32. Einfluss von Apoplex auf A HRV. Getrennt nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert™*

HRV § [95% CT] § [95% CI]
Mdinner

A SDNN (ms) 0,278 [-0,193; 0,748] 0,296 [-0,194; 0,786]

A HF (ms2) -0,142 [-0,615;0,331] -0,123 [-0,613; 0,367]

A LF (ms2) 0,014 [-0,459; 0,487] 0,122 [-0,373; 0,618]

A LF/HF 0,209 [-0,262; 0,681] 0,101 [-0,398; 0,600]
Frauen

A SDNN (ms) -0,248 [-0,783; 0,288] -0,293 [-0,880; 0,294]

A HF (ms2) -0,152 [-0,688; 0,383] -0,206 [-0,772; 0,361]

ALF (ms2) -0,121 [-0,658; 0,416] -0,131 [-0,717; 0,456]

A LF/HF -0,091 [-0,627; 0,445] -0,002 [-0,589; 0,585]

Apoplexie bis Zeitpunkt T1; *Adjustierung fur: Alter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhyth-
mika, kardiovaskuldre Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall;

Sensitivititsanalyse: CVD und HRV-Verinderung ohne ESR

Tab. 33. Einfluss von CVD auf A HRV ohne ESR, getrennt nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert*

HRV § [95% CT] § [95% CI]
Mdnner

A SDNN (ms) 0,208 [0,044; 0,372] 0,166 [-0,011; 0,342]

A HF (ms2) -0,007 [-0,040; 0,025] -0,013 [-0,048; 0,022]

A LF (ms2) 0,031 [-0,039; 0,101] 0,014 [-0,061; 0,089]

A LF/HF 0,197 [-0,095; 0,489] 0,149 [-0,167; 0,465]
Frauen

A SDNN (ms) -0,180 [-0,493; 0,133] -0,255 [-0,579; 0,068]

A HF (ms2) -0,113 [-0,235; 0,010] -0,143 [-0,270; -0,015]

A LF (ms2) -0,073 [-0,256; 0,111] -0,103 [-0,292; 0,087]

A LF/HF -0,107 [-0,524; 0,311] -0,043 [-0,477; 0,390]

Diagnose der CVD zum Zeitpunkt T1; CVD umfasst: Aufgetretener Myokardinfarkt, Koronararterienbypass,
Perkutane transluminale koronare Angioplastie, Schlaganfall, Therapie Carotisstenose; *Adjustierung flr
Alter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Antiarrhythmika, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient;
Cl Konfidenzintervall;

Rauchen und HRV-Verinderung

Nebenhypothese 8: Regelmaliges Rauchen fiihrt zu einer starkeren Abnahme der HRV im Ver-
gleich zu Nicht Rauchern.
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Tab. 34. Einfluss von Tabakkonsum auf A HRV, getrennt nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert*

HRV B [95% CI] B [95% CI]
Mdinner

A SDNN (ms) -0,009 [-0,076; 0,059] -0,007 [-0,074; 0,060]

A HF (ms2) -0,030 [-0,111; 0,051] -0,026 [-0,105; 0,054]

A LF (ms2) <0,000 [-0,058; 0,059] 0,005 [-0,053; 0,063]

A LF/HF -0,006 [-0,087; 0,075] -0,010 [-0,092; 0,072]
Frauen

A SDNN (ms) -0,062 [-0,134; 0,011] -0,052 [-0,126; 0,021]

A HF (ms2) -0,035 [-0,086; 0,015] -0,032 [-0,083; 0,020]

A LF (ms2) -0,056 [-0,112; 0,001] -0,050 [-0,109; 0,008]

A LF/HF -0,045 [-0,130; 0,041] -0,030 [-0,117; 0,058]

Tabakkonsum (in packyears) zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fur: Alter, Herzfrequenz, systolischer Blut-
druck, Antiarrhythmika, kardiovaskuldare Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl
Konfidenzintervall; R? Bestimmtheitsmaf;

Alkoholkonsum und HRV-Verinderung

Nebenhypothese 9: Chronischer Alkoholkonsum fiihrt zu einer stirkeren Abnahme der HRV im
Vergleich zu Nicht-Alkoholikern

Tab. 35. Einfluss des Alkoholkonsums auf A HRV, getrennt nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert™*

HRV B [95% CI] B [95% CI]
Mdinner

A SDNN (ms) -0,014 [-0,090; 0,062] -0,014 [-0,091; 0,062]

A HF (ms2) 0,008 [-0,068; 0,084] 0,006 [-0,070; 0,082]

A LF (ms2) 0,013 [-0,064; 0,089] 0,013 [-0,064; 0,090]

A LF/HF 0,022 [-0,054; 0,098] 0,025 [-0,053; 0,102]
Frauen

A SDNN (ms) -0,012 [-0,093; 0,070] -0,010 [-0,093; 0,073]

A HF (ms2) -0,032 [-0,114; 0,049] -0,032 [-0,111; 0,048]

A LF (ms2) 0,060 [-0,021; 0,142] 0,058 [-0,024; 0,141]

A LF/HF 0,075 [-0,006; 0,156] 0,062 [-0,020; 0,145]

Alkoholkonsum [g/Tag) Erhoben zu Ti; *Adjustierung fir: Herzfrequenz, Alter, Antiarrhythmika, kardi-
ovaskuldre Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; ClI Konfidenzintervall; R?> Be-
stimmtheitsmal3;

Body Mass Index und HRV-Verinderung

Nebenhypothese 10: Ein hoher BMI flihrt zu einer starkeren Abnahme der HRV im Vergleich zu
niedrigem BML
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Tab. 36. Einfluss des BMI auf die A HRV (ber die Zeit, getrennt nach Geschlecht und Adjustierung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert*

HRV § [95% CT] B [95% CT]
Mdinner

A SDNN (ms) -0,063 [-0,137;0,011] -0,042 [-0,121; 0,038]

A HF (ms2) -0,041 [-0,116; 0,033] -0,013 [-0,092; 0,067]

A LF (ms2) -0,041 [-0,115; 0,034] -0,009 [-0,089; 0,071]

A LF/HF -0,008 [-0,083; 0,066] -0,026 [-0,107; 0,054]
Frauen

A SDNN (ms) 0,079 [-0,002; 0,160] 0,097 [0,008; 0,186]

A HF (ms2) 0,073 [-0,008; 0,154] 0,090 [0,005; 0,176]

A LF (ms2) 0,041 [-0,041; 0,122] 0,063 [-0,026; 0,151]

A LF/HF 0,019 [-0,062; 0,101] 0,034 [-0,055; 0,123]

BMI zum Zeitpunkt T1; *Adjustierung fiir: Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Alter, Antiarrhythmika,
kardiovaskulire Erkrankungen, HbAlc; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl Konfidenzintervall; R? Be-
stimmtheitsmal3;

Beta-Blocker und HRV-Verinderung

Nebenhypothese 11: Die Einnahme von Betablockern fiihrt zu einem stirkeren Anstieg der HRV

im Vergleich zu keiner Einnahme.

Tab. 37. Einfluss durch Einnahme von Beta-Blockern auf A HRV, getrennt nach Geschlecht und Adjustie-
rung

Adjustiert fiir Alter + HR Volladjustiert™®

HRV B [95% CI] B [95% CI]
Mdnner

A SDNN (ms) -0,029 [-0,213; 0,154] -0,018 [-0,213; 0,177]

A HF (ms?) -0,169 [-0,353; 0,014] -0,260 [-0,455; -0,065]

A LF (ms?) -0,031 [-0,215; 0,153] -0,036 [-0,233; 0,161]

A LF/HF 0,134 [-0,050; 0,317] 0,095 [-0,103; 0,293]
Frauen

A SDNN (ms) 0,040 [-0,140; 0,220] 0,048 [-0,147; 0,243]

A HF (ms?) -0,014 [-0,195; 0,166] -0,004 [-0,191; 0,183]

A LF (ms?) -0,045 [-0,226; 0,135] -0,039 [-0,233; 0,156]

A LF/HF -0,103 [-0,283; 0,077] -0,115 [-0,310; 0,080]

Beta-Blocker: RegelmaRige Einnahme, Erhebung zu T1; *Adjustierung fur: Herzfrequenz, systolischer Blut-
druck, Alter, BMI, Antiarrhythmika, kardiovaskulare Erkrankungen; B standardisierter Beta-Koeffizient; Cl
Konfidenzintervall; RZ Bestimmtheitsmaf;
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