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Notiz zur Gleichberechtigung aller Geschlechter

In der folgenden Arbeit wird zur leichteren Lesbarkeit meist die maskuline Form
personenbezogener Substantive oder Pronomen verwendet. Dies soll geschlechtsneutral

verstanden werden und schlief3t sprachlich jegliche Geschlechtsidentifikation mit ein.

Wird bei wissenschaftlichen Analysen eine Unterscheidung von weiblichem und méinnlichem

Geschlecht vorgenommen, so bezieht sich dies allein auf die biologische Dimension des
Geschlechtsbegriffes.



1 Einleitung

1.1  Hintergrund

Der britische Physiologe John Newport Langley fithrte 1898 den Begriff des autonomen
Nervensystems ein und beschrieb dieses in wesentlichen Punkten bereits so, wie es auch
heute noch Guiltigkeit hat [1]. Die Idee eines unwillkirlich titigen, unabhingigen Teils des
Nervensystems, welches die meisten Korperfunktionen steuert und koordiniert, findet sich
jedoch bereits bei Galen von Pergamon im zweiten Jahrhundert nach Christus. Zu diesen
Korperfunktionen zihlte man auch bereits die Funktion des Herzens. Auch der Einfluss
dieser unabhingigen Nervenstrukturen auf die kardiovaskuldre Mortalitit war bereits frith

Gegenstand experimenteller Forschung [2].

In den 1960er Jahren kam man von der damals vornehmlich vaskuldr-anatomischen Sicht-
weise auf die Pathogenese der koronaren Herzkrankheit ab. Man betrachtete zunehmend aus
heutiger Sicht selbstverstindliche Ansitze wie gesellschaftlich bedingte Risikofaktoren sowie
die Fragestellung nach dem Sauerstoffthaushalt der Herzmuskelzellen im Allgemeinen. Raab
ging dabei besonders auf die entscheidende Rolle des autonomen Nervensystems, insbeson-
dere der sympathischen Aktivitit am Herzen, ein [3]. Durch ihre positiv inotrope und chro-
notrope Wirkung wird ein iiberproportionaler Sauerstoffverbrauch begtinstigt, der zu einer
ungeniigenden Zellversorgung fihrt. Die Aktivitit von Sympathikus und Parasympathikus
stellt also einen essentiellen Ansatz in der Privention der ischamischen Herzkrankheit dar;

physischer und emotionaler Stress als sympathische Stimuli gelten lingst als kardiovaskulire
Risikofaktoren [4, 5].

Aus experimentellen Studien war der Einfluss der autonomen Aktivitit auf die Funktion des
Herzens und durch die Blockade des sympathischen Ganglion stellatum sogar eine Interven-
tionsmdglichkeit in diesem Gebiet bekannt. Ohne eine direkte, invasive, im klinischen Alltag
nicht praktikable Ableitung der Nervenaktivitit war es jedoch nicht moglich die Aktivitdt
von Sympathikus und Parasympathikus abzubilden [6-9].

Ewing et al. versuchten sich den Einfluss des autonomen Nervensystems am Herzen zur
nicht-invasiven Detektion autonomer Neuropathie bei Diabetes-Patienten zu Nutze zu ma-
chen. Sie entwickelten eine Reihe von Bedside-Tests, welche unter anderem die Herzfre-
quenz als Merkmal des unbewussten Nervensystems betrachteten. Die Herzfrequenz ist das
Produkt der spontanen Sinusknotenentladungsfrequenz, welche wiederum durch Parasym-
pathikus- und Sympathikusaktivitit bestimmt wird. Daher erlaubt die Herzfrequenz bezie-
hungsweise die Anderung der Herzfrequenz im zeitlichen Verlauf eine valide Aussage der
autonomen Funktion auf der Ebene des Sinusknotens. Anhand eines einzelnen Testes gelang

es jedoch nicht, die Ausprigung einer Neuropathie zu charakterisieren [10].

Eine Verbindung zwischen Anderungen der Herzfrequenz und einer erhéhten Mortalitit

wurde erstmals 1978 gezeigt. Wolf et al. stellten fest, dass Patienten mit einem akuten
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Myokardinfarkt, die bei Krankenhausaufnahme eine Sinusarrhythmie aufwiesen, seltener im
Krankenhaus verstarben als Patienten, die bei Aufnahme keine Sinusarrhythmie zeigten. Die
Autoren definierten dabei eine Sinusarrhythmie tiber die Varianz der Herzschlag-Intervalle
und legten im Grunde damit bereits die klinische Relevanz der Herzschlagvariabilitit (Heart
Rate Variability, HRV) dar. Eine Quantifizierung ihrer Beobachtungen fehlte jedoch [11].

Der weitere Versuch, EKG-basierte Biosignale zur nicht-invasiven, einfachen und schnellen
Messung der autonomen Aktivitit beziehungsweise einer autonomen Dysfunktion am Her-
zen zu entwickeln und somit Méglichkeiten der Identifikation von kardiovaskuldren Risiko-
Patienten zu etablieren, fiihrte zu der Definition zahlreicher Herzschlagvariabilititsparame-
ter. Seit Ende der 1980er Jahre gelten Parameter der HRV als unabhingige Pridiktionspara-
meter fiir Patienten nach akutem Herzinfarkt, jedoch auch bei zahlreichen anderen Erkran-
kungen [12-14].

Neben den klassischen HRV-Parametern wurden in der Folge neue HRV-basierte Parameter
wie die Dezelerationskapazitit des Herzens (Deceleration Capacity, DC) beschrieben, die auf-
grund konzeptionell anderer mathematischer Ansitze Vorteile bietet [15]. Ein weiterer mo-
derner, EKG-basierter Autonomieparameter des Herzens ist die Periodic Repolarization Dyna-
mics (PRD), die nicht wie die HRV-Parameter auf der Betrachtung der Herzschlagvariabilitit,
sondern auf Verinderungen der T-Wellen als Korrelat der Repolarisation des Herzens beruht

[16].

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit klassischen sowie den zwei genannten neueren
EKG-basierten Markern des autonomen Tonus am Herzen und deren Verteilung und Be-

schreibung in einer systematischen Bevolkerungsstichprobe.

1.2 Zeitreihenanalysen aus EKG-Signalen als Marker des autonomen

Tonus am Herzen

EKG-Signale allgemein bieten eine Vielzahl von Informationen. Zur Testung des autono-
men Tonus am Herzen liegt der Fokus auf dynamischen Parametern im Sinne von Zeitrei-
henanalysen. Dies gilt sowohl fir konventionelle als auch modernere Biomarker. Die klassi-
schen Parameter der HRV und die neuere DC betrachten die Zeitreihe aufeinanderfolgender
RR-Intervalle, also der Intervalle zwischen den R-Zacken aufeinanderfolgender Normal-
schlige im EKG [14, 15]. Die PRD hingegen stellt keinen Parameter der Herzschlagvariabi-
litit dar. Ihr liegt die zeitliche Abfolge von Winkelinderungen aufeinanderfolgender T-Wel-
len-Vektoren (dT°) zugrunde [16].

Parameter, die auf Grundlage zeitlich geordneter Messdaten berechnet werden, sind stets
durch die Dauer der zugrundeliegenden Messung und die damit direkt verbundene Linge
der Zeitreihe beeinflusst. Zunichst leitete man Marker des autonomen Tonus vor Allem aus
24-Stunden Langzeit EKGs ab, in welchen typischerweise Schwankungen abhingig von Tag

und Nacht enthalten sind. Im klinischen Alltag erscheinen jedoch kiirzere Messungen als
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deutlich praktikabler. Bei diesen fallen jedoch einzelne Ausschlige, Storeinflisse und die
Messumstinde mehr ins Gewicht als bei Langzeitmessungen. Beim Erheben von EKG-Sig-
nalen zur Bestimmung von Biomarkern als Tests des autonomen Tonus am Herzen muss
also stets ein Kompromiss zwischen Praktikabilitit und dem damit verbundenen Verlust von
Informationen und einer langen Aufzeichnungsdauer eingegangen werden. Die Ergebnisse
erhobener Biomarker miissen unter der Berticksichtigung der Aufzeichnungsdauer interpre-

tiert werden [14].

1.3 Konventionelle EKG-basierte Autonomietestungen: die HRV-

Parameter

Um den Zusammenhang zwischen kardiovaskulirer Vulnerabilitit und dem Tonus des au-
tonomen Nervensystems abzubilden, eignen sich einige Zeitreihenanalyseverfahren, welche
auf der Analyse der HRV aus EKG-Signalen basieren.

Betrachtet werden die Herzschlag-zu-Herzschlag-Intervalle (RR-Intervalle), deren Dauer
und Variabilitit dem Einfluss des autonomen Nervensystems auf den Sinusknoten unterliegt.
Die verschiedenen HRV-Parameter zeigen also Mischbilder der Aktivitit von Sympathikus
und Parasympathikus, wobei letzterer oft im Vordergrund steht. Erniedrigte Werte der ein-

zelnen Parameter gehen mit einer erhéhten kardiovaskuliren Mortalitit einher [14].

Unterschieden werden zeit- und frequenzbasierte Berechnungsmethoden. Die HRV-Para-
meter der Zeit-Domine basieren dabei auf mathematisch relativ einfachen Anwendungen,
wie der Bestimmung von Standardabweichungen und Mittelwerten der Herzschlag-zu-Herz-
schlag-Intervalle. Bei frequenzbasierten Analysen wird das Zeitreihensignal der Herzfre-
quenz als Summe von Schwingungen unterschiedlicher Frequenz betrachtet und die Leis-

tung, oder Power, in bestimmten Frequenzbereichen gemessen [14, 17].

Eine Ubersicht tuber wichtige klassische HRV-Parameter gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Parameter der HRV (Heart Rate Variability) im Uberblick

Parameter

Beschreibung

Einheit

Relevante
Studie, Jahr

SDNN

Standardabweichung aller Normal-
schlag-zu-Normalschlag-Intervalle
(Standard Deviation of the Normal-to-Nor-
mal interval)

ms

Kleiger et al. [12]
1987

SDANN

Standardabweichung des mittleren
Normalschlag-zu-Normalschlag-Inter-
valles eines 5-miniitigen Abschnittes
der gesamten EKG-Aufzeichnung

(Standard Deviation of the Average Nor-
mal-to-Normal interval)

RMSSD

Waurzel des Mittelwertes der Summe
aller quadrierten Differenzen aufei-
nanderfolgender Normalschlaginter-
valle (Root of Mean Squared Differences of
Successive Normal-to-INormal intervals)

Bigger et al. [18]
1992

NN50

Anzahl der Normalschlag-zu-Normal-
schlag-Differenzen von mehr als 50
ms

Anzahl

Ewing et al. [19]
1984

PNN50

Anteil der NN50 an allen Normal-
schlag-zu-Normalschlag-Intervallen

%

HRV-Index
(HRVi)

Herzfrequenzvariabilitit berechnet aus
dem Verteilungshistogramm aller
Schlag-zu-Schlag-Intervalle

Fei et al. [20]
1996

High Frequency
(HE)

Power der Herzfrequenz-Oszillation
im Bereich von 0,15 bis 0,4 Hz

Low Frequency

LF)

Power der Herzfrequenz-Oszillation
im Bereich von 0,04 bis 0,15 Hz

Very

Low Frequency

(VLE)

Power der Herzfrequenz-Oszillation
im Bereich von 0,003 bis 0,04 Hz

Ultra

Low Frequency

(ULF)

Power der Herzfrequenz-Oszillation
im Bereich von unter 0,003 Hz

Bigger et al. [17]
1992
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1.3.1 Zeitbasierte HRV-Parameter

1.3.1.1 Standard Deviation of the Normal-to-Normal interval (SDNN)

Die Standardabweichung aller Normalschlag-zu-Normalschlag-Intervalle iiber 24 Stunden
(Standard Deviation of the Normal-to-Normal interval, SDNN) stellt einen klassischen zeitbasierten
Parameter der HRV dar.

Bereits 1987 konnten Kleiger et al. zeigen, dass eine verminderte SDNN bei 808 Patienten
mit stattgehabtem Myokardinfarkt mit einer erhéhten Mortalitit korrelierte. Patienten mit
einer SDNN von weniger als 50 ms hatten dabei im Vergleich zu Patienten mit einer SDNN
von grofer als 100 ms ein 5,3-fach hoheres Risiko in der Follow-Up-Zeit von 31 Monaten

zu versterben [12].

In der ATRAMI-Studie (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) mit 1.284 Pos-
tinfarktpatienten zeigte eine verminderte SDNN basierend auf 24-Stunden Langzeit-EKGs
von weniger als 70 ms ein 3,2-fach erhShtes Risiko kardialer Mortalitit innerhalb der Follow-
Up-Zeit von 21 Monaten [21]. Ahnliche Ergebnisse konnten mit SDNN-Werten aus 5- bis
20-minttigen EKG-Abschnitten erzielt werden [20].

Neben Patientenkollektiven mit Myokardinfarkt kann durch eine verminderte SDNN eben-
falls bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ein erhéhtes Mortalititsrisiko identifi-
ziert werden [22]. Des Weiteren zeigten Alonso et al., dass eine verminderte parasympathi-
sche Aktivitit gemessen an einer verminderten SDNN aus 2-miniitigen EKGs mit einem

erh6hten Risiko einhergeht, an Parkinson zu erkranken [23].

1.3.1.2 Standard Deviation of the Average Normal-to-Normal interval (SDANN)

Der SDNN iéhnlich ist die Standard Deviation of the Average Normal-to-INormal interval (SDANN).
Man betrachtet hier das durchschnittliche Normalschlag-zu-Normalschlag-Intervall eines
kurzen, meist 5-miniitigen, Zeitabschnittes des gesamten, zur Verfugung stehenden EKGs.
Nun wird die Standardabweichung aller dieser ,,Durchschnittsschlige berechnet. So kénnen

Anderungen der Herzfrequenz aufgrund lingerfristiger Schwankungen dargestellt werden

[14].

1.3.1.3 Root of Mean Squared Differences of Successive Normal-to-Normal
intervals (RMSSD)

Die Root of Mean Squared Differences of Successive Normal-to-INormal intervals (RMSSD), die Quad-
ratwurzel des Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen aufeinanderfolgender
Normalschlagintervalle, stellt einen weiteren zeitbasierten HRV-Parameter dar. Sie wurde
1992 von Bigger et al. beschrieben und zusammen mit der SDNN und frequenzbasierten

Analysen untersucht [14, 18].

Durch die Betrachtung von aufeinanderfolgenden Herzschlag-Intervallen gibt sie die kurz-

fristigere  Herzschlagvariabilitit wieder und ist weniger abhingig von einer
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Langzeitaufzeichnung als die SDNN. Erniedrigte RMSSD-Werte, gemessen aus 2-miniitigen
EKGs einer Stichprobe von 900 Teilnehmern der Atherosclerosis Risk in Community Studie
(ARIC), zeigten eine stirkere Assoziation mit einer erhéhten Gesamtmortalitit sowie einem

erh6hten kardiovaskuldren Risikoprofil als eine verminderte SDNN [24].

Eine verminderte RMSSD korrelierte analog zur SDNN auch mit einem erhdhten Risiko, an
Parkinson zu erkranken [23]. Zudem korrelierten niedrige RMSSD-Werte mit einem erhoh-
ten Risiko fir plotzlichen, unerklirbaren Tod bei Epilepsiepatienten (Sudden Unexplained
Death in Epilepsy, SUDEP) [25].

1.3.1.4 NN50 und pNN50

NN50 gibt die Anzahl der Differenzen von aufeinanderfolgenden Normalschlag-zu-Nor-
malschlag-Intervallen an, die gréBer als 50 ms sind. So stellt dieser Parameter eine Moglich-
keit dar, tber die Verlangsamung der Herzfrequenz vornehmlich die parasympathische Ak-
tivitit am Herzen zu betrachten [19]. Teilt man die NN50 durch die Anzahl aller Normal-
schlag-zu-Normalschlag-Intervalle, so erhilt man die pNN50 in Prozent. Beide Messungen
geben wie die RMSSD kurzzeitige Verinderungen der Herzfrequenz wieder und korrelieren

mit dieser [14].

1.3.1.5 HRV-Index

Der HRV-Index (HRVi) ist ein integrales und somit geometrisches Mal3 der Herzfrequenzva-
riabilitit, basierend auf dem Verteilungshistogramm aller Schlag-zu-Schlag-Intervalle inner-
halb von 24 Stunden. Er zeigte sich in der Vorhersage der Ein-Jahres-Mortalitit nach akutem
Myokardinfarkt der SDNN aus 5-mintitigen EKGs leicht tberlegen [20].

1.3.2 Frequenzbasierte HRV-Parameter

Bei den frequenzbasierten HRV-Parametern wird ein RR-Intervall-Signal in Schwingungen
unterschiedlicher Frequenz zerlegt. Betrachtet wird dann die Summe oder Power aller
Schwingungen einer bestimmten Frequenz. Dabei unterteilt man die Frequenz in unter-
schiedliche Spektren. Bigger et al. beschiftigten sich 1992 mit diesen Analysen der Herzfre-
quenz-Oszillation. Man definierte Bereiche von 0,15 bis 0,4 Hz (High Frequency, HF), 0,04 bis
0,15 Hz (Low Frequency, LF), 0,003 bis 0,04 Hz (Iery Low Frequency, VLF) und weniger als
0,003 Hz (Ultra Low Freguency, ULF) [17] (Abbildung 1).

Anhand von 331 Patienten der Cardiac Arrhythmia Pilot Study (CAPS) konnte fir alle vier Fre-
quenzbereiche gezeigt werden, dass eine verminderte Power mit einem erhéhten Mortalitits-
Risiko nach Herzinfarkt assoziiert ist. Dies gilt auch fiir die LF/HF-Ratio, wenngleich diese
der schwichste Mortalitits-Pridiktor unter den frequenzbasierten Analyseverfahren war

[26].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung frequenzbasierter HRV-Parameter

In einer Kohorte von Diabetes mellitus Typ 2-Patienten konnten frequenzbasierte HRV-
Parameter ebenso wie die klassische SDNN das Entstehen kardiovaskulire Begleiterschei-
nungen vorhersagen. Patienten mit kardiovaskulirer autonomer Neuropathie zeigten deut-
lich niedrigere HRV-Parameter als Patienten mit normaler Funktion des autonomen Ner-
vensystems [27]. Huikuri et al. hatten bereits 1993 gezeigt, dass es bei Patienten mit Korona-
rer Herzkrankheit vor Episoden Ventrikuldrer Tachykardien zu Schwankungen in den fre-

quenzbasierten HRV-Parametern gekommen war [28].

14 Moderne EKG-basierte autonome Funktionstestungen

Wie oben erwihnt wurden neben den klassischen HRV-Parametern in der Folge eine Reihe
von ,,modernen® HRV-Parametern beschrieben. Hierzu zihlen unter anderem die sogenann-
ten Parameter der nichtlinearen Dynamik oder Parameter der Fraktalanalyse wie die Detrended
Fluctuation Analysis (DFA) oder die Heart Rate Turbulence (HRT) [29, 30].

In dieser Arbeit sollen mit der sogenannten Dezelerationskapazitit des Herzens (Deceleration
Capacity, DC) und der Periodic Repolarization Dynamics (PRD) zwei Marker der autonomen
Funktion untersucht werden, an deren Entwicklung Mitglieder der Arbeitsgruppe fir Bio-
signalanalyse an der Ludwig Maximilians Universitit Munchen (LMU) mal3geblich beteiligt

waren.

Die DC ist ein integrales Mal3 simtlicher Einflisse, die an einer Verlangsamung der Herz-

frequenz beteiligt sind. Analog zu den klassischen HRV-Parametern beruht die DC auf
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Zeitreihenanalysen der Schlag-zu-Schlagintervalle und bezieht sich somit auf die autonome
Funktion des Sinusknotens. Die DC bemisst dabei vornehmlich vagale Einflisse am Herzen

[15].

Im Gegensatz zu Zeitreihen von Schlag-zu-Schlagintervallen quantifiziert die PRD dynami-
sche Verinderungen der Repolarisationsabliufe des Herzens (T-Wellen), welche im Wesent-

lichen durch sympathische Einflisse gesteuert werden. [16].

Durch die Betrachtung beider Gegenspieler des autonomen Tonus erginzen sich diese bei-
den neueren Biomarker. Tabelle 2 gibt einen kurzen Uberblick iber DC und PRD.

Tabelle 2: DC und PRD im Uberblick

Parameter Beschreibung Einheit gtﬂ;‘i,:,r}t:hr
DC Integrales Mal3 der Amplituden alleran ~ ms Bauer et al. [15]
einer Verlangsamung der Herzfrequenz 2006
beteiligten Schwingungen
(Deceleration Capacity)
Marker des Parasympathikus
PRD Periodische Schwingungen der T-Wel- deg’ Rizas et al. [16]
len-Verinderungen im Niederfrequenz- 2014

bereich von unter 0,1 Hz als Mal3 der
Dynamik der kardialen Repolarisation
(Periodic Repolarization Dynanmics)

Marker des Sympathikus

1.4.1 Deceleration Capacity (DC)

Die Herzfrequenzvariabilitit wird sowohl von der Aktivitit des Parasympathikus als auch
der des Sympathikus beeinflusst. Herkdmmliche HRV-Parameter differenzieren diese beiden
Gegenspieler jedoch nicht direkt voneinander [14]. Mit dem Phase-Rectified Signal Averaging
(PRSA) entwickelten Bauer et al. ein Signalanalyseverfahren, mit dessen Hilfe periodische

Komponenten aus langen umfassenden Zeitreihen isoliert werden kénnen. PRSA bietet
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zudem den Vorteil, dass die an Be- und Entschleunigung des Herzens beteiligte Oszillationen

getrennt voneinander betrachtet werden kénnen [31].

Die Deceleration Capacity (DC) stellt ein integrales Mal3 der Amplituden aller an einer Verlang-
samung der Herzfrequenz beteiligten Schwingungen dar. Mit diesem modernen HRV-Para-
meter kénnen vornehmlich vagale Einfliisse am Herzen gemessen werden. In einer Kohorte
aus 2.711 Herzinfarktpatienten waren DC-Werte von 2,5 ms und weniger als Priadiktor der
Mortalitit sowohl der klassischen SDNN als auch einer verminderten linksventrikuliren E-

jektionsfraktion (LVEF) von 35% und weniger tberlegen [15].

DC-Werte aus 30-minttigen EKGs lieferten vergleichbare Ergebnisse wie die etablierte Be-
rechnung aus Langzeit-EKG-Daten. Ebenfalls zeigten Werte von < 2,5 ms ein deutlich er-
héhtes Mortalititsrisiko nach Herzinfarkt an [32].

Die Kombination aus einer verminderten DC und abnormen Werten einer anderen moder-
nen autonomen Funktionstestung, der sogenannten Heart Rate Turbulence konnte in der
ISAR-Risk-Studie (Improved Stratification of Autonomic Regulation for risk prediction in post-infarc-
tion patients with preserved left ventricular function) aus 2.343 Herzinfarkt-Uberlebenden eine Ri-
siko-Gruppe identifizieren, deren Mortalititsrisiko trotz erhaltener LVEF von mehr als
30% dem Mortalititsrisiko von Patienten mit hochgradig eingeschrinkter LVEF von 30%

und weiniger entsprach [33].

Auch die Deceleration Capacity zeigt prognostische Bedeutung tiber Patientenkollektive mit
Myokardinfarkt hinaus. So korrelierten verminderte DC-Werte bei Patienten mit fortge-
schrittener Aortenklappen-Stenose mit einer erhohten Mortalitit [34]. Mittels DC-Messun-
gen bei 5.730 Patienten, die zwischen 2010 und 2012 in der Notaufnahme des Universitits-
klinikums Ttubingen vorstellig wurden, konnte aulerdem das Risiko eingeschitzt werden,
wihrend des Krankenhausaufenthaltes sowie innerhalb der nichsten 30 beziehungsweise 180

Tage zu versterben [35].

1.4.2 Periodic Repolarization Dynamics (PRD)

Im Gegensatz zu Parametern der Herzfrequenzvariabilitit, basiert das Phinomen der Periodic
Repolarization Dynamics (PRD) nicht auf den Intervallen der Herzschlige, sondern den zeitli-
chen Verinderungen der T-Wellen. Mittels vektorelektrokardiographischer Methoden wird
der Hauptvektor eines jeden Repolarisationsvorgangs (T-Wellen) bestimmt. Die Winkeldn-
derungen des Hauptvektors von Schlag zu Schlag, nacheinander graphisch aufgetragen, er-
geben das zu analysierende Zeitreihensignal dT°, welches niederfrequenten Oszillationen un-
terliegt. Als MaB3 dieser scheint die PRD, angegeben in Quadratgrad (deg?), den Effekt sym-
pathischer Entladungen auf das Myokard zu erfassen [10].

Welche exakten Mechanismen diesem neuen Marker dabei genau zugrunde liegen, ist Ge-

genstand aktueller Forschung. Die betrachteten niederfrequenten Schwingungen im Bereich
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von unter 0,1 Hz jedoch kénnen als charakteristisch fiir sympathische Aktivitit angesehen
werden [9, 36]. Vergleichbare Oszillationen der Aktionspotentialdauer konnten ebenfalls
mittels Messungen linksventrikulirer Herzschrittmachersonden bei Patienten mit Herzinsuf-

fizienz nachgewiesen werden [37].

An Daten von 908 Postinfarktpatienten der Autonomic Regulation Trial (ART) konnte die prog-
nostische Relevanz der PRD dargelegt werden. Verstorbene Patienten hatten dabei eine deut-
liche niederfrequentere Oszillation wihrend der Repolarisation gezeigt; Eine PRD von 5,75
deg’® oder mehr erwies sich sowohl in uni- als auch multivariaten Analysen als stirkster Pri-
diktor der 5-Jahres-Gesamtmortalitit, unabhingig von bereits etablierten Risikoparametern,
wie der reduzierten linksventrikuliren Ejektionsfraktion (LVEF), dem Vorhandensein eines
Diabetes mellitus, dem erhéhten Global Registry of Acute Coronary Syndrome (GRACE) Score
oder anderen Markern der Herzfrequenz- und T-Wellen-Variabilitit. Rizas et al. konnten
zudem zeigen, dass durch Kipptischversuche oder leichte koérperliche Belastung eine Zu-
nahme der PRD erreicht werden konnte, eine medikamentése Betablockade hingegen zu
erniedrigten PRD-Werten fithrte [16].

Auch psychischer Stress kann zu einer Erhéhung der PRD fithren. Hamm et al. untersuch-
ten PRD bei Fernsehzuschauern der Fu3ballweltmeisterschaft 2018. ,,Emotionale® Spielse-
quenzen der deutschen Mannschaft fithrten bei den (deutschen) Zuschauern zu einem signi-
fikanten Anstieg der PRD. In Partien, die fiir die Zuschauer von weniger Interesse waren,
zeigte sich kein Einfluss auf die PRD [38].

2019 konnten Rizas et al. in einer erstmals prospektiven Studie an 455, dem aktuellen Stan-
dard entsprechend therapierten, Postinfarktpatienten die PRD als unabhingigen Pridiktor
kardiovaskuldrer und genereller Mortalitat bestatigen (Periodic Repolarization Dynamics as a risk

predictor after Myocardial Infarction: prospective validation study, PRD-MI) [39].

Anhand von 1.371 Patienten der EU-CERT-ICD-Studie (Eurgpean Comparative Effectiveness
research to assess the use of primary prophylactic Implantable Cardioverter Defibrillators) konnten Bauer
et al. im selben Jahr den Effekt einer ICD-Therapie (Implantable Cardioverter Defibrillator, ICD)
bei Patienten mit ischiamischer oder nicht-ischidamischer Kardiomyopathie auf die Mortalitit
zeigen. Patienten, welchen primirprophylaktisch ein Defibrillator implantiert worden war,
profitierten besonders dann von dieser Therapie, wenn zudem erhéhte PRD-Werte vorlagen.
Die number needed to treat fiir Patienten mit einer PRD von weniger als 7,5 deg® betrug 18,3,
wohingegen sie fiir Patienten mit einer PRD von 7,5 deg” und mehr bei 3,1 lag [40]. Zuvor
hatte sich die PRD bei 856 Postinfarktpatienten der MADIT-11-Studie (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial II) mit verminderter LVEF von 30% oder weniger ebenfalls als

Risikoparameter eines plétzlichen oder nicht-plétzlichen Herztodes erwiesen [41].

2017 konnten Rizas et al. aulerdem fiir Patienten mit moderater bis héhergradiger Aorten-

klappen-Stenose eine hohe Privalenz erhéhter PRD-Werte nachweisen [42].
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1.5 Referenzwerte EKG-basierter Biosignalanalysen

Fir die klinische Interpretation von Befunden sind Referenzwerte von gro3er Bedeutung.
Oftmals werden in klinischen Studien sogenannte Cut-off- oder Trennwerte entwickelt, wel-

che einen Normalbefund von einem nicht normalen Befund trennen sollen.

Obwohl in verschiedenen Studien-Populationen Mittelwerte und somit Naherungen an Nor-
malwerte der beschriebenen, EKG-basierten Marker des autonomen Tonus eruiert wurden,
unterlagen diese meist engen Einschlusskriterien. Diese Werte sind auf die Normalbevolke-
rung daher nur eingeschrinkt Gbertragbar. In den meisten der heterogenen Studien wihlte

man Patienten mit kardialen Vorerkrankungen, insbesondere Patienten mit stattgehabtem
Myokardinfarkt.

Tabelle 3 verschafft einen Uberblick iber einige Publikationen, die jeweiligen Hauptdiagno-
sen ihrer Studienteilnehmer sowie Mittelwerte und Standardabweichungen der gemessenen
HRV-Parameter und der PRD. In einigen Fillen mussten Mittelwerte und Standardabwei-
chung aus Patientengruppen (meist ,,Uberlebende® und ,,nicht Uberlebende®) innerhalb ei-
ner Studie unter der Annahme normalverteilter Werte interpoliert werden, da auf eine Ver-
offentlichung der die gesamte Studienpopulation betreffenden Mittelwerte verzichtet wor-
den war. Ebenfalls sind Messwerte basierend auf Kurzzeit-EKGs gekennzeichnet. Tabelle 3
verdeutlicht so auch die Heterogenitit des bisherigen Publikationsstandes.
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Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichungen gingiger HRV-Parameter und der PRD aus relevanten Studien

Arbeit Jahr Population/ SDNN RMSSD HRYVi HF LF HF/LF VLF ULF DC PRD
Grunderkrankung ms ms - ms? ms? - ms? ms? ms deg?
Kleiger et al. [12] 1987 Myokardinfarkt 82
39
Kleiger et al. [43] 1991 Gesunde 166 52 792 1703
(39 22 @0 @De
Bigger et al. [20] 1993 Myokardinfarkt 110 305 2,8 1043 8866
3c @c 1.9)¢ @ &
Task Force * [14] 1996 141 27 37 975 1170
(39) (12) (15) (303)2 (4106)?
Fei et al. [20] 1996 Myokardinfarkt 43 27
(18)> 10
Tsuji et al. [44] 1996 (Framingham 88 32 326 917 3,5
Heart Study) (29)5* (17)5* (388)>  (719)%*  (1,7)5*
La Rovere et al. [20] 1998 Myokardinfarkt 108
(35
Nolan et al. [22] 1998 Chronische 113 22
Herzinsuffizienz (41) (13)
Dekker et al. [24] 2000 (Patienten der 34 22
ARIC-Studie) ant (12t
Bauer et al. [15] 2006 Myokardinfarkt 97 5,6
(17y* (3,4)*
De Giorgio etal. [25] 2010 Epilepsie 59 25
(18) ®)
Rizas et al. [106] 2014 Myokardinfarkt 4,3 4,4
CEONNCS)
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Kardiomyopathie,
Patienten der EU-
CERT-ICD-Studie

Alonso et al.[23] 2015 (Patienten der 37 29 18 32 2,7
ARIC-Studie) (200 (231 (4t (5G2) 291
Parkinson- 32 23 12 28 3,0
Patienten (ARIC) (141 (141 (10)1 “n 221
Eick et al.[35] 2015 Patienten in 42 23 6 186 608 3,8 5,5
Notaufnahme (29)3* (13)3* (3)%* (286  (1218)%*  (4,2)3* (2,9)3*
Rizas et al.[42] 2017 Aortenklappen- 78 25 32 218 678 3,6 2,7 6,6
Stenose (35) 15) (14) (245) (928) (3,5) 6,3) 4,0)
Rizas et al.[32] 2018 Myokardinfarkt 4,4
(4,0)%
(Nur Minchener 5,2
Kohorte) (3,5)
Rizas et al.[39] 2019 Myokardinfarkt 7,2
(PRD-MI) (5,4)
Bauer et al.[40] 2019 Ischidmische oder 5,3
nicht-ischidmische (2,5)*

Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern) der HRV und der PRD basierend auf Langzeit-EKG-Messungen; '=Werte basieren auf EKGs

von 2 Minuten Dauer; 2=Werte basieren auf EKGs von 5 Minuten Dauer; ’=Werte basieren auf EKGs von 14 Minuten Dauer; *=Werte basieren auf

EKGs von 20 bis 30 Minuten Dauer, aufgenommen unter standardisierten Bedingungen in Ruhe; >=Werte basieren auf 90-minttigen EKGs; *=Werte

interpoliert unter der Annahme einer Normalverteilung; “=Werte in Publikation angegeben als Exponent der natiirlichen Exponentialfunktion; *=Task

Force oft the European Society of Cardiology and North American Society of Pacing and Electrophysiology; HRN =Heart Rate 1/ ariability; SONN=Standard Deviation of

the Normal-to-Normal interval, RMSSD=Root of Mean Squared Differences of Successive Normal-to-Normal intervals; HRVi=HRV-Index; HF=High Frequency,

LF=Low Freguency; VLE=1Very Low Frequency; HF /LF=HF /LF-Ratio; ULF=Ultra Low Frequency; DC=Deceleration Capacity, PRD=Periodic Repolarization

Dynamics; ARIC=Atherosclerosis Risk In Communities; PRD-MI=Periodic Repolarization Dynamics as a risk predictor after Myocardial Infarction: Prospective validation

study; BEU-CERT-1CD=EUrgpean Comparative Effectiveness Research to assess the use of primary prophylaclic Implantable Cardioverter Defibrillators
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1.6  Ziele der Arbeit

Ein Kritikpunkt der teils bereits gut etablierten EKG-basierten Biosignale stellt das Fehlen

von vetlisslichen Referenz- oder ,,Normalwerten’ dar.

Bereits 1996 wurden mogliche ,,Normalwerte” der HRV-Parameter von der Task Force oft the
European Society of Cardiology und der North American Society of Pacing and Electrophysiology vorge-

stellt, welche sich jedoch nur auf eine kleine Probandengruppe stiitzte [14].

2016 und 2017 stellten Sammito et al. nach Geschlecht und Altersdekaden aufgeteilte Refe-
renzwerte fir gingige HRV-Parameter basierend auf 695 Patienten vor. Jedoch galten hier
abermals strenge Einschlusskriterien: Diabetiker, Herzinfarkt- sowie Schlaganfallpatienten
wurden beispielsweise von der Studienteilnahme ausgeschlossen, ein Follow-Up war nicht
erfolgt [45-47]. Zudem waren neuere Biomarker wie DC und PRD in dieser Aufstellung nicht
berticksichtigt worden.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Verteilung gingiger EKG-basierter Biomarker in einer Stich-
probe der Allgemeinbevolkerung zu beschreiben. In einer Post-hoc-Analyse sollen daftr
Langzeit-EKGs einer prospektiv betrachteten systematischen Bevolkerungskohorte unter-
sucht werden. Es sollen, unabhingig von Vorerkrankungen, Referenzwerte der Biomarker
angegeben werden. Diese kénnen einer besseren Vergleichbarkeit verschiedener Patienten-
kollektive und zudem als Grundlagen fiir weitere Untersuchungen dienen. Eventuelle Asso-
ziationen mit den grundlegenden Bevolkerungsmerkmalen Alter und Geschlecht sollen des

Weiteren genaueren Aufschluss iiber die Verteilung der gemessenen Biosignale geben.

Ein zweites Ziel ist es, die prognostische Bedeutung der beiden neueren, sich erginzenden
Marker DC und PRD in diesem, einem der Normalbevélkerung nahekommenden, Kollektiv

zu untersuchen. Ihre Aussagekraft als Mortalititspridiktoren soll hierzu getestet werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Studienaufbau

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Analyse der prospektiven, bevolkerungs-
basierten Kohortenstudie der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
(KORA). [48].

Die Stadt Augsburg mit ihren zwei umliegenden Landkreisen war durch die World Health
Onganization (WHO) fur das internationale MONICA-Projekt (Monitoring of trends and determi-
nants in Cardiovascular disease) ausgewihlt worden. Zwischen 1984 und 1995 wurden im Rah-
men von MONICA drei bevolkerungsbezogene Studien durchgefithrt, sowie ein Herzin-
farkt-Register eingerichtet [49-51]. KORA entstand als Fortfihrung und Ausbau des MO-
NICA-Projektes durch das Helmholz Zentrum Miinchen (HMGU; ehemals Deutsches For-
schungszentrum fur Umwelt und Gesundheit, GSF). Zielsetzung war hierbei, bestehende
MONICA-Arme zusammen mit neuen Studien weiterzufithren, um die resultierenden be-
volkerungsbezogenen Daten aus Langzeitbeobachtungen interdisziplinir und kooperativ
nutzbar zu machen. Dies fiithrte zu einer engen Zusammenarbeit verschiedener Universititen
und anderer Institutionen. Ein wissenschaftlicher Fokus wurde dabei auf die Erforschung
von Lungen- und Herzkreislauferkrankungen sowie Diabetes mellitus und Umwelteinfliisse
auf die Bevolkerung gelegt [48, 52]. In allen Surveys des KORA-Projektes wurden durch
geschultes, medizinisches Personal standardisiert Patientencharakteristika erfasst und eine
umfassende medizinische Untersuchung durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden in den ver-
schiedenen Surveys zusitzliche, apparative Daten erhoben. Hierzu zihlen unter anderem die

im Rahmen dieses Projektes ausgewerteten Langzeit-EKGs [48, 53].

Die vorliegende Untersuchung basiert auf dem KORA-S3-Survey, in den zwischen 1994 und
1995 4.856 deutsche Staatsbiirger im Alter von 25 bis 75 Jahren eingeschlossen worden wa-
ren, die ihren Wohnsitz in Augsburg oder einem der beiden angrenzenden Landkreise hatten.
Zwischen 2004 und 2005 etfolgte eine Nachfolge/Follow-Up Untersuchung der Teilnehmer
des S3-Surveys, welche unter der Bezeichnung KORA-F3 gefiithrt wird. Von den urspriing-
lich 4.856 Teilnehmern in S3 konnten nach Abzug von 405 seit der S3-Erhebung bereits
Verstorbenen sowie denjenigen, die unbekannt verzogen waren oder einer weiteren Teil-
nahme nicht zugestimmt hatten, insgesamt 3.006 Teilnehmer fiir die weitere Teilnahme an
F3 rekrutiert werden [48, 54].

Teilnehmern von F3 im Alter zwischen 55 und 80 Jahren wurden als zusitzliche apparative
Diagnostik ein Langzeit-EKG angeboten. Hintergrund dieser Alterseinschrinkung war die
in dieser Altersgruppe bessere Vergleichbarkeit mit dem typischen Altersspektrum kardi-
ovaskulir erkrankter Patienten in der medizinischen Versorgung. Von allen F3 Teilnehmern

in dieser Altersgruppe willigten 546 Probanden in eine Langzeit-EKG Registrierung ein.
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Alle Teilnehmer von F3 wurden regelmafBig systematisch nachverfolgt. Dies geschah einer-
seits im Rahmen regelmiBiger Gesundheits-Follow-Ups, zuletzt im Jahr 2011. Dartber hin-

aus wurde jihrlich der Uberlebensstatus aller Teilnehmer erhoben.

Die Auswertung der Langzeit-EKG-Daten hinsichtlich der in der vorliegenden Arbeit un-
tersuchten Parameter der HRV, der DC und der PRD erfolgte pseudonymisiert auf Basis der
registrierten Rohdaten und ohne Kenntnis sonstiger Charakteristika der Probanden. Die
Auswerteergebnisse dieser Parameter wurden an das KORA Studienzentrum riickiibermittelt
und dort mit den klinischen und sonstigen Daten zusammengefithrt. Anschlieend wurde
fir die im vorliegenden Projekt relevanten Auswertungen ein Auswertedatensatz zur Verfu-
gung gestellt, der die Grundlage der prisentierten Analysen darstellt. Die Daten von 546

Patienten wurden analysiert; fehlende Werte gingen nicht in die Auswertung mit ein.
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Teilnehmer des KORA-S3-Survey
n = 4.856

KORA S3

Teilnehmer des KORA-F3-Survey (Follow-Up von KORA-S3)
n = 3.006

KORA F3

Teilnahme an Langzeit-EKG-Registrierung
n = 546

Einschluss

EKGs und Patientendaten analysiert

n = 546

Abbildung 2: Patientenkollektiv

KORA=Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
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2.2  Erhebung und Auswertung der Elektrokardiogramme

12-Kanal-Langzeit-EKGs der Firma General Electric (GE) mit einer Abtastrate von 500 Hz
wurden bei den beschriebenen Teilnehmern des KORA F3 Surveys aufgezeichnet und im
Rahmen einer Kooperation fiir diese Untersuchung zur Verfigung gestellt. Simtliche EKGs
lagen pseudonymisiert vor, die Bearbeitung und Auswertung erfolgte verblindet, klinische

Daten waren zum Zeitpunkt der Auswertung unbekannt.

Die bereitgestellten EKG-Daten wurden in das offene ISHNE-Format (International Society
for Holter and Noninvasive Electrocardiology) Gbertragen und mittels der inversen Dower-Trans-

formation in die orthogonalen Frank-Ableitungen, X, Y, und Z, konvertiert [55, 50].

Fir die Berechnung der zeitbasierten HRV-Parameter, der frequenzbasierten HRV-Parame-
ter der DC und der mittleren Herzfrequenz wurden die 24-stindigen Messungen verwendet.
Die Berechnung erfolgte mittels der laboreigenen Software SMARTLab auf Basis der auto-
matischen Schlagerkennung [57]. Die Software SMARTLab ist validiert und wurde bereits in

fritheren klinischen Arbeiten verwendet [40].

Um fir die Berechnung der PRD einen Bereich mit denen eines Ruhe-EKGs moglichst na-
hekommenden Bedingungen zu wihlen, wurden aus den 24-Stunden-EKGs sechs Stunden
zwischen 21:00 Uhr und 03:00 Uhr separiert. Die herausgeschnittenen EKGs wiesen eine

mediane Linge von sechs Stunden auf.

Die genauere Auswertung dieser gewihlten Abschnitte erfolgte ebenfalls mittels der laborei-
genen Software SMARTLab [57]. EKGs mit einem fir eine PRD-Bestimmung ungeeigneten
Rhythmus (Vorhofflimmern, Vorhofflattern, Stimulation durch einen Herzschrittmacher)
wurden ausgeschlossen. Die automatische Schlagerkennung und -Einteilung sowie die Er-
kennung der T-Wellen wurden visuell tberprift und gegebenenfalls korrigiert, fehlende
QRS-Komplexe und T-Wellen wurden erginzt. Zudem erfolgte eine Einteilung aller Schlige
im EKG in Normalschlige (N), ventrikulire Extrasystolen (V), Artefakte (X) oder T-Wellen-
Artefakte (T). Kurze Bereiche mit schlechter Aufzeichnungs-Qualitit, in welchen kein EKG-
Signal abgrenzbar war, wurden als Artefakte (X) markiert und gingen so nicht in weitere
Analysen mit ein. War bei einem gut abgrenzbaren Normalschlag lediglich keine eindeutige
T-Welle festzulegen, stellte die Markierung als T-Wellen-Artefakt (T) sicher, dass diese fur
die Berechnung der PRD ungeeigneten Bereiche nicht in diese mit eingingen. Anschlieend
erfolgte die Berechnung der PRD automatisiert durch die Software SMARTLab [57]. 491

Fille gingen in diese mit ein.
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2.3 Berechnung EKG-basierter Biomarker

2.3.1 Berechnung der klassischen HRV-Parameter

Die Berechnung der gingigsten klassischen HRV-Parameter (SDNN, RMSSD, HRVi, ULF,
VLF, LF und HF) erfolgte auf Grundlage der Empfehlungen der Task Force oft the European
Society of Cardiology und der North American Society of Pacing and Electrophysiology [14].

2.3.2 Berechnung der DC

Die Deceleration Capacity ist ein moderner HRV-Parameter. Ihr liegt das PRSA-Verfahren
(Phase-Rectified Signal Averaging) zugrunde (Abbildung 3). Mit diesem werden periodische
Komponenten aus komplexen Zeitserien, welche ebenfalls nicht stationidre Komponenten,
Rauschen und Artefakte enthalten kénnen, extrahiert. So wird durch die Elimination nicht
periodischer Anteile ein deutlich kiirzeres Signal erzeugt, welches gegentiber Artefakten und

ektopen Herzaktionen wenig anfillig ist [15, 31, 58].

Aus dem zugrunde liegenden EKG-Signal werden alle Herzschlag-zu-Herzschlag-Intervalle
der Reihe nach graphisch aufgetragen (Signal x;). Zunichst werden nun Ankerpunkte festge-
legt (Abbildung 3, Schritt 1). Bei der DC sind dies Herzaktionen, welche an einer Verlangsa-
mung der Herzfrequenz bis 5% beteiligt sind (xi/xi1 > 1 und xi/xi1 < 1,05). Um jeden An-
kerpunkt werden nun Bereiche identischer Linge (Fenster) gewihlt (Abbildung 3, Schritt 2),
welche ubereinandergelegt werden (Phase-rectification, Abbildung 3, Schritt 3). Die Anker-
punkte bilden dabei das Zentrum, an dem diese Fenster ausgerichtet werden. Das PRSA-
Signal wird nun durch Mittelwertbildung der iibereinander liegenden Fenster gewonnen, Ar-
tefakte, nicht periodische Anteile sowie Rauschen heben sich dabei gegenseitig auf (Szgna/
Averaging, Abbildung 3, Schritt 4). Der zentrale Ausschlag des PRSA-Signals entspricht der
generellen Fihigkeit des Herzens, die Herzfrequenz von einem Herzschlag zum nichsten zu
verlangsamen. Der Wert X(0) stellt dabei den Mittelwert der RR-Intervalle an jedem Anker-
punkt dar, X(+1) den Mittelwert am unmittelbar folgenden, X(-1) und X(-2) die Mittelwerte
der unmittelbar vorangehenden Ankerpunkte. Die Deceleration Capacity wird gemial3 Gleichung
1 berechnet und reflektiert das Ausmal} simtlicher an Verlangsamungen des Herzschlages
beteiligter Oszillationen. Mathematisch entspricht diese Gleichung einem Haar Wavelet [15,
31].

_ X(0) +X(1) = X(=1) — X(=2)

DC
4

Gleichung 1: Berechnung der DC aus dem PRSA-Signal
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Periodische Komponenten spielen bei der Abbildung autonomer Steuerungsprozesse eine
groB3e Rolle. Die durch die Wahl der Ankerpunkte gegebene Moglichkeit der Diskrimina-
tion von an Verlangsamung beziehungsweise Beschleunigung der Herzfrequenz beteiligten
Herzaktionen stellt einen wesentlichen Vorteil dieses Signalanalyseverfahrens gegeniiber

herkémmlichen Berechnungen der Herzschlagvariabilitit dar [33].
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Berechnung der DC

RR-Intervall
mV ﬂ 4 1 1 ﬂ 1

Schritt 1: Festlegen der Ankerpunkte

RR-Intervalle Y b ®

i .

Schritt 2: Definition der Fenster o

Ankerpunkte

+——e——+ Schritt 3: Phase-rectification, Ausrichten der Fenster

Schritt 4: Signal Averaging,
Mittelwertbildung tibereinander liegender Fenster
RR-Intervalle

ms

Abbildung 3: Berechnung der DC im PRSA-Verfahren

DC=Deceleration Capacity, PRSA=Phase-Rectified Signal Averaging



2.3.3 Berechnung der PRD

Die Berechnung der PRD basiert auf einer Zeitreihenanalyse der T-Wellen. Die T-Wellen-
Annotation ist jedoch mitunter deutlich stor- und Artefakt-anfilliger als die reine Markierung
der QRS-Komplexe bei der Berechnung der HRV-Parameter. So muss auf standardisierte
Aufzeichnungsbedingungen zur Gewihrleistung guter Qualitit der EKG-Signale geachtet
werden. Da die PRD als Abbild der sympathischen Aktivitit am Herzen zu sehen ist, ist es
weiterhin entscheidend, dass bei den EKG-Aufzeichnungen auf einen mdéglichst vergleich-
baren vegetativen Status wihrend der Messung geachtet wird. Als glinstig erweisen sich zwei
Moglichkeiten: EKG-Messung unter standardisierten Bedingungen korperlicher Ruhe von
30 Minuten Dauer oder das Verwenden von etwa sechsstindigen Zeitabschnitten aus 24-
stiindigen 12-Kanal-Langzeit-EKG-Aufzeichnungen, wihrend welcher von Ruhephasen der
Probanden ausgegangen werden kann [16] (vergleiche Punkt 2.2). Neben der hier vorliegen-
den Studie fand letztere Variante bisher beispielsweise Anwendung in der EU-CERT-ICD-
Studie [40, 59]. 30-minitige Messungen in standardisierten Ruhebedingungen wurden im
Rahmen der ART- und der PRD-MI-Studie sowie aktuell im Rahmen der SMART-MI-Studie
verwendet [16, 39, 60].

Fir die Berechnung der PRD missen die EKG-Daten in den orthogonalen Ableitungen X,
Y und Z vorliegen, welche auch als Frank-Ableitungen bezeichnet werden und entsprechend
eines kartesischen Koordinatensystems die dreidimensionale Darstellung der Herzaktion als
Vektor ermdglichen [61]. Mittels etablierter Algorithmen werden Anfang und Ende der T-
Welle festgelegt [62-64]; Der Endpunkt jeder einzelnen T-Welle wird als Referenzpunkt der
Amplitude 0 mV definiert. Es erfolgen die visuelle Kontrolle der automatischen T-Wellen-
Erkennung sowie gegebenenfalls manuelle Korrekturen (siche Punkt 2.2, Abbildung 4 A).

Zunichst werden nun die kartesischen Koordinaten in eine Zeitfolge polarer Koordinaten
umgewandelt, wobei der urspriingliche T-Wellen-Vektor in eine Linge und zwei Winkel,

Azimut und Elevation, zerlegt wird (Abbildung 4 B).

Um die gewichtete Richtung der T-Welle und damit der Repolarisation zu errechnen, werden
nun beide Winkel jeweils fur jeden Zeitpunkt der T-Welle mit der Lange (Amp,) multipliziert.
Die Produkte von Azimut und Elevation werden jeweils summiert und durch die Summe
aller Langen geteilt. Das Ergebnis sind zwei polare Winkel, die gewichteter Azimut (Weight-
Averaged Azimuth, WAA) und gewichtete Elevation (Weight-Averaged Elevation, WAE) genannt
werden (siche Gleichungen 2 und 3).

Der zwischen zwei aufeinanderfolgenden T-Wellen-Vektoren (WAA; und WAE,, sowie
WAA; und WAE,) liegende Winkel (41°) kann mit Hilfe des vereinfachten Skalarproduktes

berechnet werden (siche

Gleichung 4).
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ZTend

WAA = t=Tstart
ZTend

t=Tstart

(Amps Azimuty)

Amp¢

Tend
t=T

WAE = ——=tert
Z end

t=Tstart

(Amp¢- Elevationy)

Amp¢

Gleichungen 2 und 3: Berechnung des gewichteten Azimut (Weight-Averaged Azimuth,
WAA) und der gewichteten Elevation (Weight-Averaged Elevation, WAE)

dT° = acos[sin(WAE; ) - cos(WAA,) - sin(WAE,) - cos(WAA,) + cos(WAE;) -
cos(WAE,) + sin(WAE;) - sin(WAA;) - sin(WAE,) - sin(WAA,)]

Gleichung 4: Berechnung von dT° mittels Skalarprodukt

Aus den d1°-Daten entsteht nun eine Funktion der Winkelinderung (Abbildung 4 C). Durch
eine kontinuierliche Wavelet-Analyse konnen darauthin periodische Komponenten der Win-
kelinderung bestimmt werden. Die Wavelet-Koeftizienten werden nun mittels giangiger Al-
gorithmen in eine Pseudo-Frequenz umgewandelt [65]. Das Frequenzspektrum zwischen O
und 0,1 Hz dieser Pseudo-Frequenz wird schlussendlich als PRD erfasst und in Quadratgrad
(deg”) angegeben (Abbildung 4 D).
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Abbildung 4: Berechnung der PRD

A. Identifikation der T-Welle in den Frankableitungen

B. Berechnung der Winkelinderung dT° aus WAE (Weight-Averaged Azimuth) und WAA
(Weight-Averaged Azinmth)

C. Winkelinderung dT° aufgetragen tber die Anzahl der Herzschlige

D. Frequenzspektrum basierend auf einer kontinuierlichen Wavelet-Analyse

(Abbildung mit freundlicher Genehmigung von K. Rizas)
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2.4  Endpunkte

Neben der Beschreibung der Verteilung gingiger HRV-Parameter sowie der beiden neueren
Parameter, DC und PRD, in einer Bevélkerungsstichprobe, soll im vorliegenden Patienten-

kollektiv die Mortalitidtspradiktion von DC und PRD getestet werden.

Als primirer Endpunkt wurde hierzu die 7-Jahres-Gesamtmortalitit festgelegt. Sekundire
Endpunkte sind die 5-Jahres- und die 6-Jahres-Mortalitit.

2.5  Statistische Auswertungen

Kontinuierliche Parameter werden als Mittelwerte mit Standardabweichungen prisentiert.
Mittelwerte zweier unabhingiger Gruppen werden durch t-Tests, Mittelwerte mehrerer
Gruppen durch Varianzanalysen (Analysis Of Variance, ANOVA) verglichen. Korrelationen
zwischen kontinuierlichen Parametern werden mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson
gemessen. Kategorische Variablen werden als absolute Zahlen und Verhiltnisse dargestellt

und mittels X2-Test verglichen.

Die Assoziation von DC und PRD mit dem primiren und den sekundiren Endpunkten wird
mittels ROC-Kurven (Recezver Operating Characteristics) und Cox-Regressions-Analysen unter-
sucht. Die Werte der Fliche unter der Kurve (Area Under the Curve, AUC) werden mit einem
95%-Konfidenzintervall angegeben. Konfidenzintervalle werden mithilfe des Bootstrap-
ping-Verfahrens und einer Auswahl von 2.000 Zufallsstichproben berechnet. Der pridiktive
Wert der HRV-Parameter wird mittels Cox-Regressionsanalysen verglichen. Um die Hazard
Ratios direkt vergleichen zu kénnen, wurden standardisierte Werte fir alle Parameter durch
Subtraktion des arithmetischen Mittelwertes und Teilung der resultierenden Differenz durch

die Standardabweichung berechnet.

Um den zeitlichen Verlauf der Mortalititspridiktion von DC und PRD aus Post-hoc-Analy-
sen besser darstellen zu kénnen, wurde in univariaten, kontinuierlichen Analysen zusitzlich
zum priméren und zu den sekundiren Endpunkten die 3-Jahres- und 4-Jahres-Mortalitit an-

gegeben.

Neben kontinuierlichen univariaten und kontinuierlichen multivariaten Pridiktionsanalysen
sollen fir DC und PRD auch univariate Analysen der Mortalititspriadiktion unter Bertick-
sichtigung von Cut-off-Werten fiir eine hohes und ein intermediires Risiko erfolgen. Die
Hochrisiko-Bereiche werden aus vorherigen Studien tibernommen und fiir die DC fiir Werte
von < 2,5 ms und die PRD fiir Werte von = 5,75 deg” definiert [15, 16]. Ein Wertebereich
mit intermedidrem Mortalitdtsrisiko fiir die DC zwischen Werten von > 2.5 bis < 4,5 ms ist
ebenfalls bereits beschrieben und wird tbernommen [15]. Fir Werte der PRD wird auf den
Median in der untersuchten Patientengruppe zuriickgegriffen und ein Wertebereich von die-
sem bis unterhalb des Cut-off-Wertes eines hohen Risikos (< 5,75 deg?) als Bereich mit ver-

mutet intermediarem Mortalitatsrisiko definiert. Diese Cut-off-Werte dienen einer
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einfacheren Anwendbarkeit der beschriebenen Parameter. In Kaplan-Meier-Kurven wird das
Auftreten von Todesfillen in den unterschiedlichen Risikogruppen (aufgeteilt anhand der
Cut-off-Werte von DC oder PRD) graphisch dargestellt.

Fir die statistischen Auswertungen fanden die Programme IBM SPSS Statistics 23 und
CRAN R v. 3.5.3 Verwendung,.

Fehlende Werte gingen nicht in die Analysen ein.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik und Mittelwerte erthobener EKG-basierter

Biomarker

Fir die Analysen standen klinische Daten und EKGs von 546 Teilnehmern des KORA-F3-
Surveys zur Verfugung (Abbildung 2). Die Charakteristika des untersuchten Kollektivs sowie
Mittelwerte der mittleren Herzfrequenz (Mittl. Hf), klassischer HRV-Parameter, der DC und
der PRD sind in Tabelle 4 abgebildet.

Bei 36,1% der Patienten war zum Zeitpunkt der EKG-Aufzeichnung ein Hypertonus, bei
9,7% ein Diabetes mellitus bekannt. 3,3% der Patienten gaben an, bei Einschluss bereits
einen Herzinfarkt erlitten zu haben. 49,3% der Teilnehmer waren weiblich. Das durch-
schnittliche Alter des untersuchten Kollektivs lag bei 63,73 Jahren, der jiingste Patient war
54 Jahre, der dlteste 79 Jahre alt. Abbildung 5 zeigt die Altersverteilung der untersuchten
Patientengruppe.

0.20

0.15

0.10 — —

Haufigkeitsdichte

0.05

H Hmﬂmﬂm

55 60 65 70 75 80
Alter (Jahre)

Abbildung 5: Alters-Histogramm

Haufigkeitsdichte einzelner Altersgruppen, aufgeteilt nach Jahren
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Tabelle 4: Patientencharakteristik

Alter (bei EKG-Aufzeichnung), Jahre (= SD)

63,73 (+5,58)

Weibliches Geschlecht, n (%)

269 (49,3)

Body mass index (BMI), kg/m” (£ SD)

28,27 (+4,08)

Diabetes mellitus, n (%) 53 (9,7)
Hypertonie, n (%) 197 (36,1)
Herzinfarkt, n (%) 18 (3,3)
Einnahme von B-Blockern, n (%) 135 (24,7)
Einnahme von Statinen, n (%) 75 (13,7)
Einnahme von Fibraten, n (%) 6 (1,1)
Einnahme von ACE-Hemmern, n (%) 92 (16,8)
Einnahme von AT1-Rezeptorantagonisten, n (%) 47 (8,6)
Einnahme von Diuretika, n (%) 116 (21,2)
Einnahme von Calciumantagonisten, n (%) 56 (10,3)
Einnahme von Antiarrhythmika, n (%0) 4 (0,7)
Einnahme von Herzglykosiden, n (%0) 5(0,9)
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern, n (%) 84 (15,4)
Einnahme von Antikoagulantien, n (%) 11 (2,0)
Einnahme von Antidepressiva, n (%) 31 (5,7)
Einnahme von Antidementiva, n (%) 3(0,5)
Einnahme von Benzodiazepinen, n (%) 20,4
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Mittlere Herzfrequenz, min™ (£ SD)

74,49 (£9,52)

SDNN, ms (+ SD)

147,98 (+43,80)

RMSSD, ms (+ SD)

22,97 (+10,61)

HRV-Index, - (+ SD)

70,12 (+23,64)

HF, ms? (£ SD)

323,45 (£700,16)

LF, ms® (+ SD)

1261,60 (+2601,12)

VLF, ms® (+ SD)

2781,17 (+£5593,06)

ULF, ms’ (+ SD)

9962,43 (£7175,39)

DC, ms (+ SD)

5,18 (+2,43)

PRD, deg? (+ SD)

3,35 (£1,82)

Patientencharakteristik; zugrunde liegendes Gesamtkollektiv n=5406; Daten zeigen Mittel-

werte und Standardabweichungen (in Klammern) oder Anzahl n und Anteil am Gesamtkol-

lektiv in Prozent (in Klammern); SONN=S%andard Deviation of the Normal-to-Normal interval,
RMSSD=Root of Mean Squared Differences of Successive Normal-to-Normal intervals; HRV=Heart
Rate Variability, HF=High Frequency; LY=1Low Frequency; VN1L.E=1"ery Low Frequency, ULF=Ultra
Low Frequency; DC=Deceleration Capacity, PRD=Periodic Repolarization Dynanics
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Jahrlich erfolgte ein Follow-Up der Teilnehmer. Tabelle 5 zeigt das Erreichen des primiren
und der sekundiren Endpunkte. 24 Teilnehmer erreichten den primiren Endpunkt, die Ge-
samtmortalitit nach sieben Jahren. Acht Teilnehmer waren aufgrund kardiovaskularer Ursa-

che verstorben.

Tabelle 5: Endpunkte

Mortalitit gesamt, nach funf Jahren, n (%) 14 (2,06)
Mortalitit gesamt, nach sechs Jahren, n (%0) 19 (3,5
Mortalitidt gesamt, nach sieben Jahren, n (%) 24 (4,4
Mortalitit kardiovaskulir, nach sieben Jahren, n (%) 8 (1,5

Endpunkte; zugrunde liegendes Gesamtkollektiv n=546; Daten zeigen Anzahl n und Anteil
am Gesamtkollektiv in Prozent (in Klammern); primarer Endpunkt: Mortalitit nach sieben

Jahren; sekundire Endpunkte: Mortalitit nach finf Jahren und Mortalitit nach sechs Jahren

3.2 Korrelation EKG-basierter Biomarker mit Alter

Zur Betrachtung der ermittelten Marker bei Patienten verschiedenen Alters erfolgte eine
Aufteilung in vier Altersgruppen vergleichbarer GréB3e: Unter-60-Jdhrige, Probanden im Al-
ter von 60 bis 64 Jahren, Probanden im Alter von 65 bis 69 Jahren und Patienten, die zum
Zeitpunkt der EKG-Aufzeichnung 70 Jahre oder élter waren. 147 Patienten waren bei Ein-
schluss junger als 60 Jahre, 153 Patienten waren im Alter von 60 bis 64 Jahren, 148 im Alter
von 65 bis 69 Jahren und 98 Patienten waren 70 Jahre alt oder ilter. Tabelle 6 zeigt die
Mittelwerte und Standardabweichungen der mittleren Herzfrequenz, der klassischen HRV-

Parameter, sowie der DC und der PRD fiir diese Altersgruppen.

Fir die mittlere Herzfrequenz, die klassischen HRV-Parameter sowie fiir die PRD zeigte sich

keine signifikant positive oder negative Korrelation mit dem Alter der Probanden.

Lediglich die DC unterschied sich signifikant in den vier Altersgruppen. Jingere Probanden
wiesen dabei durchschnittlich hohere DC-Werte auf als Patienten mit hoherem Alter.
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Tabelle 6: Mittelwerte giangiger HRV-Parameter und der PRD in unterschiedlichen Altersgruppen

Parameter Alle Patienten Alter < 60 Alter 60 <, > 65 Alter 65 <, > 70 Alter = 70 p-Wert Korrelation

Mittl. Hf, min-! 74,49 (£9,52) 75,92 (£9,41) 74,68 (£9,25) 73,96 (£9,73) 72,83 (£9,60) 0,080 -0,12 (-0,20; -0,04)
SDNN, ms 147,98 (£43,80) 147,98 (£41,17) 145,07 (£45,27) 147,44 (£42,00) 153,39 (£47,82) 0,537 0,05 (-0,03; 0,13)
RMSSD, ms 22,97 (£10,61) 22,24 (£9,10) 22,73 (£10,14) 22,00 (£9,57) 25,93 (£14,02) 0,022 0,12 (0,04; 0,20)
HRV-Index 70,12 (£23,64) 72,29 (£23,43) 69,94 (£23,91) 68,38 (£21,27) 69,80 (£26,86) 0,564 -0,05 (-0,13; 0,04)
HF, ms? 323,45 (£700,16) 314,22 (+544,09) 388,49 (£798,72) 238,62 (£395,48) 362,38 (+£1029,98) 0,301 0,02 (-0,07; 0,10)
LF, ms?2 1261,60 (£2601,12) | 1241,90 (£1925,32) | 1351,36 (£2140,69) | 1028,29 (+1926,24) | 1504,23 (£4452,24) 0,549 0,04 (-0,04; 0,13)
VLF, ms2 2781,17 (£5593,06) | 2780,82 (£5397,82) | 2723,62 (£4139,15) | 2582,00 (£5805,29) | 3180,16 (+£7396,08) 0,883 0,03 (-0,06; 0,12)
ULF, ms? 9962,43 (£7175,39) | 10202,22 (£7233,40) | 9492,40 (+6756,68) | 9544,55 (£6864,01) | 10994,01 (£8142,70) 0,366 0,03 (-0,05; 0,12)
DC, ms 5,18 (£2,43) 5,99 (£1,78) 5,21 (£2,60) 4,83 (£2,78) 441 (£1,97) <0,001 -0,24 (-0,32; -0,16)
PRD, deg? 3,35 (£1,82) 3,03 (£1,63) 3,58 (£1,98) 3,38 (£1,85) 3,43 (£1,71) 0,085 0,07 (-0,02; 0,16)

Daten zeigen Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern) sowie Korrelationskoeffizienten und 95%-Konfidenzintervalle (in Klammern);
HRV=Heart Rate 1 ariability; Mittl. Hf=Mittlere Herzfrequenz; SODNN=S7andard Deviation of the Normal-to-Normal interval, RMSSD=Root of Mean Squared
Differences of Successive Normal-to-INormal intervals, HE=High Frequency; LE=1Low Frequency; VI.E=1"ery Low Frequency, ULY=Ultra Low Frequency, DC=Deceleration

Capacity; PRD=Periodic Repolarization Dynamics
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3.3 Korrelationen EKG-basierter Biomarker mit Geschlecht

Tabelle 7 gibt getrennte Mittelwerte der EKG-Biosignale fir Frauen und Minner an. Die
Werte der klassischen HRV-Parameter, der DC und der PRD unterschieden sich nicht in

Abhingigkeit vom Geschlecht. Frauen wiesen eine signifikant hohere mittlere Herzfrequenz

auf als Manner.

Tabelle 7: Mittelwerte gingiger HRV-Parameter und der PRD aufge-

teilt nach Geschlecht

Parameter Alle Patienten Frauen Minner p-Wert
Mittl. Hf, min 74,49 (£9,52) 75,35 (£9,16) 73,65 (£9,81) 0,037
SDNN, ms 147,98 (+43,80) 149,77 (£43,15) 146,24 (£44,43) 0,348
RMSSD, ms 22,97 (£10,61) 23,28 (£10,01) 22,68 (£11,16) 0,509
HRV-Index 70,12 (£23,64) 69,71 (£21,97) 70,52 (+25,19) 0,687
HF, ms’ 323,45 (£700,16) 345,06 (£782,09) 302,16 (£609,59) 0,484
LF, ms® 1261,60 (£2601,12) | 1314,93 (£3038,09) | 1209,08 (£2087,89) 0,642
VLF, ms’ 2781,17 (£5593,00) | 2990,11 (£6117,07) | 2575,39 (£5027,21) 0,397
ULF, ms’ 9962,43 (£7175,39) | 10093,27 (+6319,32) | 9833,57 (£7938,84) 0,679
DC, ms 5,18 (£2,43) 5,15 (£2,60) 5,20 (£2,26) 0,846
PRD, deg’ 3,35 (£1,82) 3,39 (£1,72) 3,31 (£1,91) 0,663

Daten zeigen Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern); HRV=Heart Rate 17a-
riability; Mittl. Hf=Mittlere Herzfrequenz; SODNN=S%andard Deviation of the Normal-to-Normal
interval, RMSSD=Root of Mean Squared Differences of Successive Normal-to-INormal intervals,
HY=High Frequency; LE=Low Frequency; VLE=1"ery Low Frequency; ULE=Ultra Low Frequency;
DC=Deceleration Capacity; PRID=Periodic Repolarization Dynamics
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3.4 Korrelationen EKG-basierter Biomarker zueinandetr

Die klassischen zeitbasierten und frequenzbasierten HRV-Parameter zeigten signifikante
Korrelationen. Zeitbasierte HRV-Parameter waren dabei eher mit zeitbasierten HRV-Para-
metern korreliert, frequenzbasierte HRV-Parameter eher mit frequenzbasierten HRV-Para-
metern (Tabelle 8). So zeigten RMSSD und HRVi ihren jeweils grofiten Zusammenhang zu
SDNN. Die LF zeigte vor allem Korrelationen mit der HF (Korrelationskoeffizient 0,85)
und der VLF (Korrelationskoeffizient 0,78). AuBBerdem schien ein Zusammenhang zwischen
der ULF und der SDNN zu bestehen (Korrelationskoeffizient 0,79).

Bemerkenswerterweise zeigten die DC und die PRD keine starke Korrelation zu klassischen
HRV-Parametern und auch nicht zueinander. Die DC zeigt einen nur schwachen Zusam-
menhang zu zeitbasierten HRV-Parametern und analog zur SDNN zur ULF sowie eine
ebenso schwache negative Korrelation zur mittleren Herzfrequenz. Fiir die PRD ergab sich
die stirkste Korrelation mit der mittleren Herzfrequenz bei einem niedrigen Korrelationsko-
effizienten von 0,25. PRD ist der einzige EKG-basierte Parameter dieser Untersuchung, der

positiv mit der mittleren Herzfrequenz korreliert.
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Tabelle 8: Korrelationen von mittlerer Herzfrequenz, HRV-Parametern und PRD zueinander

Mittl, HF SDNN RMSSD HRVi HF LF VLF ULF DC PRD
Mittl. Hf 1 0,29 (:0,36;-0,21) | -0,35 (:0,42;-0,27) | -0,34 (:0,42;-0,27) | -0,04 (:0,12:0,05) | -0,03 (:0,11;0,06) | -0,08 (:0,16:0,01) | -0,27 (-0,35;:0,19) | -0,26 (-0,34;-0,18) | 0,25 (0,16;0,33)
SDNN | -0,29 (:0,36;-0,21) 1 0,58 (0,52;0,63) | 0,41 (0,34:0,48) | 040 (0,32:047) | 041 (0,33:047) | 0,37 (0,30:0,44) | 0,79 (0,76;0,82) | 0,27 (0,19:0,35) | -0,16 (-0,24;-0,07)
RMSSD | 0,35 (-:0,42;-027) | 0,58 (0,52;0,63) 1 0,32 (024,039 | 027 (0,19035 | 021013029 | 0,18(0,09026) | 044 (037,051) | 020 (0,12,028) | -0,10 (-0,19;-0,01)
HRVi | 034 (042;:027) | 041 (0,34048) | 032 (0,24;0,39) 1 0,08 (0,00,0,17) | 0,06 (:0,02:0,15) | 0,05 (-0,03:0,14) | 037 (0,30,044) | 029 (0,21,037) | -0,22 (:0,30;-0,13)
HF 0,04 (:0,12,0,05) | 040 (0,32:047) | 0,27 (0,19:0,35) | 0,08 (0,00;0,17) 1 0,85 (0,83;0,87) | 0,46 (0,38:0,52) | 0,29 (0,21:0,37) | 0,06 (-0,03;0,14) | 0,07 (-0,02;0,16)
LF 0,03 (:0,11,0,06) | 041 (0,33:047) | 021 (0,13:029) | 0,06 (-0,02;0,15) | 0,85 (0,83;0,87) 1 0,78 (0,75;0,81) | 030 (0,22,038) | 0,09 (0,00,0,17) | 0,12 (0,03,0,21)
VLF 0,08 (:0,160,01) | 0,37 (0,30:0,44) | 0,18 (0,09:0,26) | 0,05(-0,030,14) | 0,46 (0,38:0,52) | 0,78 (0,75;0,81) 1 0,34 (027,042) | 0,11 (0,02,0,19) | 0,05 (-0,04;0,14)
ULF | 027 (035-0,19 | 0,79 (0,76;0,82) | 044 (037,0,51) | 037 (030044) | 029021037 | 030022038 | 034(0,27,0,42) 1 0,23 (0,14,0,31) | -0,17 (:0,25;-0,08)
DC 0,26 (:0,34;-0,18) | 027 (0,190,35) | 020 (0,120,228 | 029 (021,037 | 0,06 (-:0,030,14) | 009 0,000,17) | 011 (0,020,19) | 023 (0,14;0,31) 1 20,13 (-0,22;-0,04)
PRD 0,25 (0,16,0,33) | -0,16 (:0,24;-0,07) | -0,10 (:0,19;-0,01) | -0,22 (:0,30;-0,13) | 0,07 (:0,02:0,16) | 0,12 (0,03,021) | 0,05 (:0,04,0,14) | -0,17 (:0,25;-0,08) | -0,13 (:0,22;-0,04) 1

Daten zeigen Korrelationskoeffizienten und 95%-Konfidenzintervalle (in Klammern); Korrelationen mit Korrelationskoeffizient 20,2 oder <-0,2 sind griin

hinterlegt, Korrelationen mit Korrelationskoeffizient >0,5 sind dunkel dargestellt;, HRV=Heart Rate 1 ariability; Mittl. Hf=Mittlere Herzfrequenz;
SDNN=S?andard Deviation of the Normal-to-Normal interval, RMSSD=Root of Mean Squared Differences of Successive Normal-to-Normal intervals; HRVi=HRV -Index;
HY=High Frequency; LE=1Low Frequency; V1.E=1"ery Low Frequency; ULF=Ultra Low Frequency; DC=Deceleration Capacity; PRID=Periodic Repolarization Dynamics
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3.5 Kontinuierliche Mortalititspriadiktion gingiger HRV-Parameter

Univariate Analysen sollen zeigen, welcher der HRV-Parameter die stirkste Vorhersagekraft
fir den primiren Endpunkt, die Mortalitit nach sieben Jahren, aufweist. Getestet werden
gingige, klassische HRV-Parameter sowie die DC als moderner HRV-basierter Biomarker.
Tabelle 9 zeigt die Alters- und Geschlechts-adjustierte Assoziation giangiger HRV-Parameter
und der DC mit dem primiren Endpunkt. Zur besseren Vergleichbarkeit werden Hazard
Ratios in Bezug auf die Standardabweichung eines Parameters betrachtet. Die DC zeigte sich
nach Adjustierung fiir Alter und Geschlecht als einziger HRV-Parameter als signifikanter
Vorhersagewert der Mortalitit (Hazard Ratio 0,69; p-Wert <0,001). In weiterfithrenden Ana-
lysen der Mortalitatspriadiktion wird die DC als einziger Vertreter der HRV-Parameter be-

trachtet, wie in der Zielsetzung der Arbeit definiert.

Tabelle 9: Kontinuierliche Mortalititspriadiktion gingiger HRV-Para-

meter (univariat)

Parameter Hazard Ratio (95% CI) | p-Wert
Mittl. HF (pro Standardabweichung) 1,17 (0,80 — 1,73) 0,419
SDNN (pro Standardabweichung) 0,84 (0,55 - 1,28) 0,411
RMSSD (pro Standardabweichung) 1,16 (0,84 — 1,60) 0,361
HRVi (pro Standardabweichung) 0,87 (0,59 — 1,31) 0,512
HF (pro Standardabweichung) 0,99 (0,69 — 1,44) 0,975
LF (pro Standardabweichung) 0,93 (0,58 — 1,49) 0,759
VLF (pro Standardabweichung) 0,95 (0,59 — 1,50) 0,814
ULF (pro Standardabweichung) 0,86 (0,54 — 1,38) 0,543
DC (pro Standardabweichung) 0,69 (0,57 — 0,84) < 0,001

Alle Analysen sind adjustiert fiir Alter und Geschlecht; HRV=Heart Rate 1 ariability; Mittl.
Hf=Mittlere Herzfrequenz; SDNN=Standard Deviation of the Normal-to-Normal interval;
RMSSD=Root of Mean Squared Differences of Successive Normal-to-Normal intervals; HRVi=HRIT-
Index; HE=High Frequency; L¥=1Low Frequency; NLE=1"ery Low Frequency; ULF=Ultra Low Fre-
quency; DC=Deceleration Capacity; 95% CI=95%-Konfidenzintervall
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3.6 Mortalititspridiktion von DC und PRD

Das zweite Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der sich erginzenden neueren Biomarker
DC und PRD als Mortalititspradiktoren in dieser, nicht anhand von Vorerkrankungen se-
lektierten Bevolkerungsstichprobe.

Die univariate Assoziationen von DC und PRD mit der Mortalitit sind als .Area Under the
Curve (AUC) und 95%-Konfidenzintervall in den Abbildung 6 und Abbildung 7 dargestellt.
Um den zeitlichen Verlauf des prognostischen Wertes beider Parameter besser darstellen zu
koénnen, wird hier neben dem primiren Endpunkt, der Gesamtmortalitit nach sieben Jahren,
und den beiden sekundiren Endpunkten, der Mortalitit nach sechs und der Mortalitit nach

funf Jahren, auch die Mortalitit nach vier und nach drei Jahren gezeigt.

Die DC zeigte sich in univariaten Analysen als signifikanter Vorhersagewert der Mortalitit
nach fiinf, sechs und sieben Jahren. PRD ist ein signifikanter Pridiktor beider sekundarer
Endpunkte (5-Jahres-Mortalitit und 6-Jahres-Mortalitit). Fir den primaren Endpunkt, die
Mortalitit nach sieben Jahren verfehlt die PRD das Signifikanzniveau.

Im zeitlichen Verlauf nimmt die Stirke der kontinuierlichen Pridiktion der Mortalitit beider
Parameter ab. Dies zeigt sich deutlicher bei der PRD (p-Wert fiir den Trend 0,027) als bei
der DC (p-Wert fiir den Trend 0,0806).
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Abbildung 6: Kontinuierliche Mortalititspridiktion der DC im zeitlichen Verlauf
Univariate Assoziation von DC mit der Mortalitit; DC=Deceleration Capacity; AUC=Area Un-
der the Curve, C1=95%-Konfidenzintervall;

3-Jahres-Mortalitit: AUC=0,93, CI1=0,85-0,98, p-Wert<0,001

4-Jahres-Mortalitit: AUC=0,73, CI1=0,48-0,94, p-Wert=0,057

5-Jahres-Mortalitit (sekundirer Endpunkt): AUC=0,75, CI=0,60-0,88, p-Wert=0,001
06-Jahres-Mortalitit (sekundirer Endpunkt): AUC=0,72, CI=0,59-0,83, p-Wert=0,001
7-Jahres-Mortalitit (primirer Endpunkt): AUC=0,70, CI=0,59-0,80, p-Wert=0,001
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Abbildung 7: Kontinuierliche Mortalititspridiktion der PRD im zeitlichen Verlauf
Univariate Assoziation von PRD mit der Mortalitit; PRD=Periodic Repolarization Dynamics;
AUC=Area Under the Curve; C1=95%-Konfidenzintervall;

3-Jahres-Mortalitit: AUC=0,89, CI1=0,83-0,95, p-Wert=0,020

4-Jahres-Mortalitit: AUC=0,75, CI1=0,61-0,87, p-Wert=0,036

5-Jahres-Mortalitit (sekundirer Endpunkt): AUC=0,70, CI=0,52-0,806, p-Wert=0,037
6-Jahres-Mortalitit (sekundirer Endpunkt): AUC=0,67, CI=0,52-0,82, p-Wert=0,026
7-Jahres-Mortalitit (primirer Endpunkt): AUC=0,60, CI=0,46-0,73, p-Wert=0,133
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Tabelle 10 fasst die Ergebnisse multivariater Analysen zur kontinuierlichen Mortalitdtspri-
diktion von DC und PRD zusammen. Simtliche multivariate Analysen wurden adjustiert fiir
Alter und Geschlecht. Hazard Ratios werden hier in Bezug zur Einheit eines Parameters
gestellt, betrachtet werden die sekundiren Endpunkte, die Mortalitit nach fiinf und nach
sechs Jahren, sowie der primire Endpunkt, die Mortalitit nach sieben Jahren. Die DC zeigte
sich als signifikanter kontinuierlicher Pradiktor der 5-Jahres-Mortalitit (Hazard Ratio 0,85),
0-Jahres-Mortalitit (Hazard Ratio 0,85), sowie der 7-Jahres-Mortalitit (Hazard Ratio 0,87).
Die PRD zeigte sich als signifikanter kontinuierlicher Pradiktor der 5-Jahres-Mortalitit (Ha-
zard Ratio 1,36) und 6-Jahres-Mortalitit (Hazard Ratio 1,32).

Tabelle 10: Kontinuierliche Mortalitiatspriadiktion von PRD und DC

(multivariat)

Parameter Hazard Ratio (95% CI) p-Wert

5-Jahres-Mortalitét

PRD (pro deg?) 1,36 (1,04 —1,78) 0,023

DC (pro ms) 0,85 (0,77 — 0,93) < 0,001

6-Jahres-Mortalitit

PRD (pro deg?) 1,32 (1,06 — 1,64) 0,011

DC (pro ms) 0,85 (0,78 — 0,94) < 0,001

7-Jahres-Mortalitét

PRD (pro deg?) 1,20 (0,98 — 1,48) 0,084

DC (pro ms) 0,87 (0,79 — 0,95) 0,003

Alle Analysen sind adjustiert fur Alter und Geschlecht; PRD=Periodic Repolarization Dyna-
mics; DC=Deceleration Capacity; 95% CI=95%-Konfidenzintervall
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Im nichsten Schritt wurden nun Trennwertewerte fiir DC und PRD in der untersuchten
Population verwendet, um ein hohes von einem niedrigen Risiko einfacher unterscheiden zu
konnen, insbesondere im Hinblick auf eine praktikablere Alltagsanwendung.

Sowohl fiir DC als auch PRD waren bereits Risikobereiche vorgeschlagen worden. So wurde
fir Herzinfarktpatienten bei DC-Werten von < 2,5 ms und bei PRD-Werten von 5,75 deg”
und mehr ein hohes Mortalititsrisiko gezeigt [15, 16]. Diese Cut-off-Werte fiir ein erhShtes
Mortalititsrisiko finden beispielsweise in der SMART-MI-Studie Anwendung [60]. Bei kon-
tinuierlichen Pradiktoren der Mortalitit kann bei der Unterscheidung von hohem und nied-
rigem Risiko eine Abstufung erfolgen. So wurden hier neben den Hochrisiko-Bereichen fiir
Werte der DC und PRD auch Trennwerte fir ein intermedidres Risiko untersucht. Fir die
DC war bereits ein intermedidres Risiko fir Werte von > 25 bis < 4,5 ms beschrieben wor-
den [15]. Um auch fiir die PRD einen zweiten Werte-Bereich betrachten zu kénnen, wurde
der Median des PRD von 2,92 deg” als Cut-off-Wert festgelegt. Im Bereich von > 2,92 deg”
bis < 5,75 deg” wird analog zur DC von einem vergleichsweise mittleren Mortalititsrisiko
ausgegangen. Tabelle 11 zeigt die Mortalititspradiktion fir Hochrisiko- und Intermedidr-
Risiko-Bereiche von PRD und DC bet fiinf, sechs und sieben Jahren.

Die DC erwies sich als starker Mortalititspradiktor. Probanden mit einer DC von 2,5 ms
oder weniger hatten im Vergleich zu Probanden mit einer DC von mehr als 4,5 ms ein sig-
nifikant erhohtes Risiko nach funf Jahren (Hazard Ratio 17,57), nach sechs Jahren (Hazard
Ratio 10,74) oder nach sieben Jahren (Hazard Ratio 6,44) zu versterben. Auch im Bereich
von > 2,5 bis < 4,5 ms zeigte sich nach finf Jahren (Hazard Ratio 5,15) und sechs Jahren
(Hazard Ratio 3,01) eine signifikant erhéhte Mortalitit. Die Hazard Ratios fir den Interme-
didr-Risiko-Bereich fallen niedriger aus als fiir den Beriech unterhab des Hochrisiko-Trenn-
wertes.

Die PRD bestitigte sich ebenfalls als signifikanter Vorhersagewert der Mortalitit. Fir das
Follow-Up nach funf Jahren verfehlten beide Wertebereiche der PRD das Signifikanzniveau.
Fiir PRD-Werte von = 5,75 deg” bestand eine signifikant erhchte 6-Jahres-Mortalitit (Ha-
zard Ratio 7,10) sowie 7-Jahres-Mortalitit (Hazard Ratio 3,55). Der Wertebereich der PRD
von = 2,92 deg” bis < 5,75 deg” zeigte keine signifikante Pridiktion der Mortalitit nach sechs
und sieben Jahren.

Ebenso wie in den kontinuierlichen Mortalititspriadiktions-Analysen, nahm die Stirke der
Pridiktion auch in den Untersuchungen der Risiko-Bereiche im zeitlichen Verlauf ab. Die
Hazad Ratios lagen bei Betrachtungen der 7-Jahres-Mortalitit niher an Null, als bei denen
der 5-Jahres-Mortalitit.
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Tabelle 11: Univariate Assoziation von Hochrisiko- und Intermediar-Ri-
sikobereichen der PRD und der DC mit der 5-Jahres-Mortalitit, 6-Jah-

res-Mortalitit und 7-Jahres-Mortalitit

Parameter Hazard Ratio (95% CI) p-Wert

5-Jahres-Mortalitit

PRD > 2,92 deg® & < 5,75 deg? 7,36 (0,89 — 61,18) 0,064
PRD > 5,75 deg’ 10,51 (0,95 — 115,92) 0,055
DC > 2,5 ms & < 4,5ms 5,15 (1,28 — 20,55) 0,020
DC < 2,5 ms 17,57 (4,20 — 73,53) < 0,001

6-Jahres-Mortalitit

PRD > 2,92 deg® & < 5,75 deg? 2,87 (0,74 — 11,11) 0,126
PRD > 5,75 deg’ 7,10 (1,59 — 31,73) 0,010
DC > 2,5 ms & < 4,5 ms 3,01 (1,01 — 8,97) 0,047
DC < 2,5 ms 10,74 (3,46 — 33,31) <0,001

7-Jahres-Mortalitét

PRD > 2,92 deg® & < 5,75 deg? 1,88 (0,67 — 5.28) 0,232
PRD > 5,75 deg’ 3,55 (1.00 — 12,58) 0,049
DC > 2,5 ms & < 4,5 ms 2,06 (0,81 — 5,21) 0,128
DC < 2,5 ms 6,44 (2,34 — 17,73) < 0,001

Intermediir-Risikobereich der PRD: > 2,92 deg® & < 5,75 deg’; Hochrisiko-Bereich der
PRD: > 5,75 deg’; Intermediir-Risikobereich der DC: > 2,5 ms & < 4,5 ms, Hochrisiko-

Bereich der DC: = 2,5 ms; PRD="Periodic Repolarization Dynamics; DC=Deceleration Capacity,

95% CI = 95%-Konfidenzintervall
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Die aufgetretenen Endpunkte (Mortalitit) im zeitlichen Verlauf der anhand der beschriebe-

nen Trennwerte fiir die DC und die PRD aufgeteilten Probandengruppen sind in den Abbil-

dung 8Abbildung 9 graphisch als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Fiir beide Parameter

zeigten sich signifikante Ergebnisse (p-Wert fur DC < 0,001; p-Wert fur PRD 0,049).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir die kumulative Mortalitit in anhand der DC

eingeteilten Risikogruppen

DC=Deceleration Capacity; HR=Hazard Ratio; 95% CI=95%-Konfidenzintervall; p=P-Wert

DC Gruppe 0: kein erhohtes Risiko im Wertebereich > 4,5 ms

DC Gruppe 1: intermediires Risiko im Wertebereich > 2,5 ms bis < 4,5 ms

DC Gruppe 2: hohes Risiko im Wertebereich < 2,5 ms
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir die kumulative Mortalitit in anhand der PRD

eingeteilten Risikogruppen

PRD="Periodic Repolarization Dynamics; HR=Hazard Ratio; 95% CI=95%-Konfidenzintervall;
p=P-Wert

PRD Gruppe 0: kein erhéhtes Risiko im Wertebereich < 2,92 deg®
PRD Gruppe 1: intermediires Risiko im Wertebereich > 2,92 deg” bis < 5,75 deg”

PRD Gruppe 2: hohes Risiko im Wertebereich > 5,75 deg?
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, HRV-Parameter sowie DC und PRD in einer Bevolkerungsstich-
probe unabhingig von Vorerkrankungen zu untersuchen, um Referenzwerte der verschiede-
nen Parameter angeben zu konnen. Dies soll eine bessere Vergleichbarkeit dieser EKG-ba-
sierter Biomarker in verschiedenen Patientenkollektiven erméglichen. AuBlerdem sollen die
Aussagekraft der neueren Parameter DC und PRD als Mortalititspridiktoren untersucht
werden. Zuriickgegriffen wurde hierzu auf den Survey F3 der KORA Studie in Augsburg.
Die Berechnung der klassischen HRV-Parameter und der DC erfolgte aus 24-stindigen
EKGs automatisch mit der Laboreigenen Software SMARTLab. Die Berechnung der PRD
erfolgte aus sechsstiindigen EKG-Abschnitten aus den 24-stiindigen Messungen, in welchen

die Annotationen visuell verbessert und korrigiert worden waren.

4.1 Mittelwerte der HRV-Parameter und der PRD

4.1.1 Mittelwerte der klassischen zeitbasierten HRV-Parameter

Fir die klassischen zeitbasierten HRV-Parameter ergaben sich Mittelwerte der SDNN von
148 ms, der RMSSD von 23 ms und des HRV-Index von 69. Damit liegen die hier vorlie-
genden Mittelwerte von SDNN und HRV-Index héher als in vorangegangenen Studien, in
welchen insbesondere kardial vorerkrankte Patienten untersucht worden waren [12, 15, 18,
20-25, 35, 42-44]. Dass also Mortalititspridiktoren in einem Kollektiv vorerkrankter Patien-
ten im Durschnitt mehr in Richtung eines hohen Risikos ausschlagen als in einer primir nicht
vorselektierten Patientengruppe, erscheint plausibel. Die Task Force oft the European Society of
Cardiology und die North American Society of Pacing and Electrophysiology hatte fiir die SDNN einen
Mittelwert von 141 ms, Kleiger et al. anhand von 14 gesunden Probanden sogar einen Mit-
telwert von 166 ms vorgestellt [14, 43]. Der hier ermittelte Wert liegt in einer vergleichbaren

GroBenordnung.

Der in diesem Kollektiv ermittelte Mittelwert der RMSSD fillt hingegen nicht héher aus als
in vorangegangenen Untersuchungen, sondern liegt in einem vergleichbaren Grof3enverhalt-
nis zwischen 22 ms und 25 ms [22-25, 35, 42|. Der von der Task Force oft the European Society
of Cardiology und der North American Society of Pacing and Electrophysiology vorgeschlagene Refe-
renzwert der RMSSD liegt mit 27 ms ebenfalls in vergleichbarer Gré3enordnung [14]. Geht
man von einem niedrigeren Mortalititsrisiko der vorliegenden Patientengruppe verglichen
mit Voruntersuchungen aus, so wire fir einen guten Priadiktionsparameter analog zur
SDNN hier ein hoherer Mittelwert zu vermuten. Die RMSSD stiitzt sich vor allem auf die
kurzzeitige Herzschlagvariabilitit. Basierend auf 24-stindigen EKGs scheinen andere Para-

meter besser geeignet.
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4.1.2 Mittelwerte der klassischen frequenzbasierten HRV-Parameter

Bei den Betrachtungen der Mittelwerte der klassischen frequenzbasierten HRV-Parameter
fallt bereits eine Heterogenitit der in fritheren Arbeiten veroffentlichten Werte auf (Tabelle
3). Sicherlich spielen dabei die Erhebung und die Berechnung der frequenzbasierten HRV-
Parameter eine wichtige Rolle. So fallen Werte aus EKGs mit einer kurzen Aufzeichnungs-
dauer niedriger aus als Berechnungen auf Basis von lingeren EKG-Messungen. Fur ver-
gleichbare EKG-Aufzeichnungen gehen niedrigere Werte aller Frequenzbereiche mit einem
erhohten Mortalititsrisiko einher. Die Mittelwerte der HF von 323 ms, der LLF von 1262 ms,
der VLF von 2781 ms und der ULF von 9962 ms fallen hier grof3er aus, als in Studien, in
deren Populationen von einem héheren Mortalititsrisiko ausgegangen werden kann, als im
vorliegenden, nicht aufgrund von Vorerkrankungen selektierten KORA-Survey [26, 35, 42,
44]. Dies ist wohl analog zu den zeitbasierten HRV-Parametern eine zu erwartende Beobach-
tung. Kleiger et al. publizierten héhere Mittelwerte der HF und der LF. Threr Arbeit lag eine
kleine Gruppe von gesunden Probanden zugrunde, fiir die wohl ein noch geringeres Morta-
lititsrisiko angenommen werden kann [43]. Die Task Force oft the European Society of Cardiology
und die North American Society of Pacing and Electrophysiology hatten mit 975 ms fur die HF einen
Referenzwerte vorgeschlagen, der deutlich tiber dem Mittelwert der HF aus diesem Kollektiv
liegt [14]. Um genauere Aussagen treffen zu kénnen, in welchen Wertebereichen Mittel- oder
Referenzwerte der frequenzbasierten HRV-Parameter angesiedelt sind, miissten Messungen
unter standardisierten EKG-Aufzeichnungs-Bedingungen verglichen werden. Weniger stor-
anfillige Parameter, insbesondere der neuere Parameter DC scheint jedoch fiir klinische An-

wendungen vielversprechender.

4.1.3 Mittelwert der DC

Der Mittelwert der DC der Teilnehmer des KORA F3 Survey lag bei 5,2 ms. In vorherigen
Untersuchungen hatten sich fiir die DC niedrigere Durchschnittswerte und somit Werte, die
ein vergleichsweise hoheres Mortalititsrisiko attestieren, ergeben [16, 32, 42]. Im Rahmen
der Erstbeschreibung der DC im Jahr 2006 hatten Bauer et al. in einem Kollektiv von Herz-
infarktpatienten mit einer mittleren DC von 5,6 ms einen etwas hoheren Wert in jedoch
vergleichbarer Grélenordnung publiziert [15]. Die mittlere DC als Referenz fiir eine ,,nor-
male” DC liegt hier sowie 2006 deutlich auB3erhalb der Cut-off-Werte fiir ein intermediéres
(4,5 ms bis > 2,5 ms) oder hohes Risiko (< 2,5 ms). Fir beide Wertebereiche konnte in der
vorliegenden Untersuchung eine signifikante Mortalititspriadiktion gezeigt werden (Tabelle
11).

4.1.4 Mittelwert der PRD

Der Mittelwert der PRD lag in dieser Untersuchung mit 3,4 deg” niedriger als in vorherigen
Arbeiten beschrieben [16, 39, 40, 42]. Im Gegensatz zu den klassischen HRV-Parametern
und der DC gehen hohe Werte der PRD mit einem hoéheren Risiko einher. Ein in der
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vorliegenden Kohorte durchschnittlich niedrigeres Mortalitdtsrisiko als bei Patientengruppen
mit stattgehabtem Herzinfarkt, Aortenklappen-Stenose oder Indikation zur ICD-Therapie
ist zu erwarten. Um analog zur DC zwei Risikobereiche mit entsprechenden Cut-off-Werten
zu definieren, wurde hier auf die mediane PRD von 2,92 deg® zuriickgegtiffen. Der so als
intermediirer Risiko-Bereich definierte Wertebereich der PRD von = 2,92 deg” bis < 5,75
deg” zeigte keine signifikante Pridiktion der Mortalitit (Tabelle 11). Der Mittelwert der PRD
lasst vermuten, dass PRD-Werte um 3 deg” als normale Referenz angesehen werden kénnen.
Der hier gewihlte Intermediar-Risikobereich liegt also zu weit in einem Wertebereich, in dem
nicht von einem erhohten Risiko ausgegangen werden kann. Bei Betrachtung des vorgeschla-
genen Cut-off-Wertes fiir ein erhohtes Risiko, also im Werte-Bereich von > 5,75 deg?, zeigte
sich die PRD als signifikanter Mortalititspradiktor (Tabelle 11) [16].

4.2 Korrelation EKG-basierter Biomarker mit Alter und Geschlecht

Die Beschreibung der Korrelationen EKG-basierten Biomarkern mit den grundlegenden Be-
volkerungsmerkmalen Alter und Geschlecht stellt einen wichtigen Schritt fiir eine gute Be-
urteilbarkeit dieser Parameter dar. Sollen beispielsweise zukiinftig auch klinische Entschei-
dungen auf Grundlage einer individuellen Bestimmung eines HRV-Parameters oder der PRD
getroffen werden, so muss bekannt sein, ob bei der Interpretation eines Parameters auf wei-
tere Charakteristiken des untersuchten Patienten geachtet werden muss. Bereits zu Beginn
der Untersuchungen der HRV-Parameter wurde ein moglicher Einfluss des Probandenge-
schlechtes und -Alter auf Werte der HRV postuliert; die damalige Datenlage lie3 jedoch keine
eindeutige Aussage zu [14]. Sammito et al. hatten 2016 anhand der Daten von 695 gesunden
Probanden Referenzwerte fiir Altersdekaden zwischen 20 und 60 Jahren dargestellt. Verglei-
chen mit der vorliegenden Untersuchung waren hier insgesamt jungere Patienten (Mittleres
Alter 40 Jahre, hier 64 Jahre) und mehr Frauen (54,1% Frauen, hier 49,3% Frauen) einge-
schlossen worden. Ein geschlechtsabhingiger sowie ein altersabhingiger Unterschied der
HRV-Parameter konnte gezeigt werden, Minner wiesen dabei eher héhere HRV-Werte als
Frauen, iltere Probanden eher niedrigere HRV-Werte als jiingere Probanden auf [45].

Im vorliegenden Patientenkollektiv scheinen die klassischen HRV-Parameter jedoch unab-
hingig vom Patientenalter bewertbar. Dies gilt auch fir die neuere PRD. Lediglich die DC
muss wohl in Abhingigkeit des Patientenalters unterschiedlich betrachtet werden. Die Werte
der DC nehmen dabei mit dem Alter ab. Fur Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt
waren bereits Cut-off-Werte fur die DC beschrieben worden. Ab einer DC von 4,5 ms wird
von einem mittleren, ab einer DC von 2,5 ms von einem hohen Mortalititsrisiko ausgegan-
gen [15]. Der Mittelwert der DC fiir die Altersgruppe der 70-Jahrigen und élteren Patienten
liegt in diesem Kollektiv mit 4,41 ms jedoch bereits unter dem Cut-off-Wert fiir die mittlere
Risikogruppe. Obwohl hier kein anhand einer Vorerkrankung selektiertes Kollektiv vorlag
und lediglich 24 der 546 Patienten verstorben waren, hatten sich im vorliegenden Kollektiv
beide Cut-off-Werte der Mortalititspridiktion bestitigt. Alteren Patienten koénnte basierend
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auf DC-Messungen also ein filschlicherweise als hoch angesehenes Risiko attestiert werden.
Moéglicherweise missen die beschriebenen Cut-off-Werte in Abhingigkeit vom Patientenal-

ter angepasst werden. Um dies zu kliren bedarf es weiterer Untersuchungen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Unterschied der Mittelwerte der HRV-Parameter
und der PRD in Abhingigkeit des Geschlechtes der Patienten. Das Geschlecht scheint hier
keinen Einfluss auf die Verteilung EKG-basierter Biosignale zu haben. Dabei darf nicht au-
Ber Acht gelassen werden, dass anhand des vorliegenden Kollektives Aussagen lediglich tiber
die Altersgruppe von 54 bis 79 Jahren getroffen werden kénnen. Geschlechtsabhingige Ef-

fekte bei jlingeren Patienten kénnen demzufolge nicht ausgeschlossen werden.

4.3 Korrelation EKG-basierter Biomarker zueinander

Bei der Bewertung EKG-basierten Biomarker stellt sich auBBerdem die Frage nach dem Ver-
hiltnis der einzelnen Risiko-Parameter zueinander. Es muss nicht zuletzt auch im Hinblick
auf die Plausibilitit eines Messergebnisses grundsitzlich klar sein, in welcher Wechselbezie-
hung Parameter zueinanderstehen. Dass in ihrer Grundidee verwandte Parameter mitunter
dazu neigen, miteinander zu korrelieren, verwundert wenig. So scheint es logisch, dass zeit-
basierte HRV-Parameter eher miteinander korrelieren und analog dazu frequenzbasierte
HRV-Parameter eher zu einer Korrelation zu anderen frequenzbasierten HRV-Parametern

neigen.

Eine Ausnahme hiervon stellt die Korrelation zwischen der der Frequenz-Domine entstam-
menden ULF mit dem klassischen, zeitbasierten Parameter SDNN dar. Fin Zusammenhang
der SDANN, die der SDNN in ihrer Berechnung dhnelt, mit der ULF wurde bereits in den
1990er Jahren diskutiert [14]. Dies bietet moglicherweise einen Erklirungsansatz der hier

vorliegenden Korrelation.

Die leichte Korrelation der DC zu Parametern der Zeit-Domaine ldsst sich wohl auf eine
mathematische, aber auch physiologische Verwandtschaft zuriickfiihren. Ein niedriger
SDNN, also eine geringe Standardabweichung der Intervalle aufeinanderfolgender Herz-
schlige, impliziert eine unflexible, starre Herzfrequenz [12]. Die DC berechnet sich tiber den
Anteil der Herzaktionen, welche an einer Verlangsamung der Herzfrequenz beteiligt sind
[15]. Thr Anteil fillt bei einer starren Herzfrequenz geringer und somit auch die Werte der
DC niedriger aus. Sowohl HRV als auch DC zeigen vornehmlich den Tonus des Parasym-
pathikus am Herzen an, werden also im Wesentlichen durch dieselben physiologischen Phi-

nomene beeinflusst.

Der schwache Zusammenhang von PRD und mittlerer Herzfrequenz kann ebenfalls physi-
ologisch erklirt werden. Die PRD soll den Einfluss des Sympathikus am Herzen messen.
Dieser wirkt unter anderem positiv chronotrop. Ein erhohter PRD und eine héhere Fre-

quenz lieBen sich also iber einen erhéhten Tonus des Sympathikus erkldren [16]. Analog

56



dazu kann die leichte, negative Korrelation der DC mit der mittleren Herzfrequenz durch

die These erklirt werden, die DC bemesse vornehmlich vagale Einfliisse am Herzen [15].

4.4  Mortalititspriadiktion der HRV-Parameter

In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich die klassischen HRV-Parameter nicht als sig-
nifikante Pradiktoren der 7-Jahres-Gesamtmortalitit (Tabelle 9). Dieses Ergebnis muss je-
doch unter dem Aspekt betrachtet werden, als dass hier von einem der Gesamtbevolkerung
vergleichbaren Anteil an gesunden Probanden ausgegangen werden kann. Die Endpunktrate
von 4,4% imponiert nicht besonders hoch. Es kann sicherlich nicht abgestritten werden, dass
sich klassische HRV-Parameter dennoch als Risiko-Pridiktoren in unterschiedlichen Patien-
tengruppen eignen (vergleiche Punkt 1.3). In diesem Kollektiv ohne Vorerkrankung als se-
lektierendes Einschlusskriterium zeigte sich jedoch nur der moderne HRV-Parameter DC als
signifikanter Mortalititspriadiktor. DC muss also zumindest bei Betrachtung einer allgemei-

nen Patientengruppe als stirkster Parameter der HRV angesehen werden.

4.5 Mortalititspridiktion von DC und PRD

Fur die beiden neueren Parameter, DC und PRD, konnte bereits wiederholt vor allem bei
Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt, jedoch auch bei Patienten mit Aortenklappen-
Stenose oder Indikation zur ICD-Therapie ihr Wert als Pridiktionsparameter nachgewiesen
werden [15, 16, 32-34, 39-42]. In der vorliegenden Kohorte wurden jedoch nicht aufgrund
einer Vorerkrankung vorselektierte Patienten betrachtet; insgesamt waren nach 7 Jahren nur
24 Patienten verstorben (4,4%), die Anzahl an Endpunkten war also eher gering. Dennoch
zeigten sich sowohl die DC als auch die PRD als gute Pridiktionsparameter. Erstmals erwie-
sen sie sich hier in einem Kollektiv, welches nicht anhand einer Diagnose vorselektiert wurde,
als signifikante Mortalititspradiktoren. Auch wenn die vorliegende Kohorte nicht die ge-
samte Bevolkerungsstruktur abbilden kann, so kommt sie dieser durch den Aufbau des
KORA F3 Surveys in den hier betrachteten Altersgruppen nahe [48]. Beide Werte scheinen
sich also unabhingig einer genauen Diagnose zur Stratifizierung des individuellen Risikos zu
eignen. Fur die DC war dies bereits von Eick et al. in der Notaufnahme der Universititsklinik

Tubingen nahegelegt worden [35].

Die in dieser Studie errechneten Mittelwerte einer DC von 5,2 ms und einer PRD von 3,4
deg’ konnen fiir weitere Evaluierungen wohl aber auch in ersten klinischen Anwendungen
Referenzwerte darstellen. Sicherlich sind jedoch zunichst die, teils bereits postulierten, Cut-
off-Werte fiir mogliche klinische Entscheidungen bedeutender. Eine Einteilung der Patien-
ten anhand dieser Trennwerte lieferte auch hier signifikante Ergebnisse (Tabelle 11). Wie
erwartet fallen dabei Hazard Ratios im Wertebereich eines intermedidren Risikos geringer
aus, als im Hochrisikoberiech. Dies gilt sowohl fiir die DC als auch die PRD und spricht fiir

eine Unterteilung in Risikobereiche im klinischen Alltag, wenngleich die Chancen des
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Nutzens der jeweiligen Hochrisikobereiche (Hochrisiko-Bereich der DC bei Werten von <
2,5 ms; Hochrisiko-Bereich der PRD bei Werten von = 5,75 deg”) eindriicklicher erscheinen
[15, 16]. Die in Abbildung 8Abbildung 9 dargestellten Kaplan-Meier-Kurven unterstreichen
die Chancen, welche in einer klinischen Nutzung einer Risikoabschitzung von Patienten-

gruppen anhand der DC und der PRD liegen.

Die Stirke der Mortalititspridiktion von DC und PRD nimmt mit der Follow-Up-Zeit ab.
Dieser Trend ist jedoch nicht besonders ausgeprigt (Abbildung 6 Abbildung 7), was den Wert
beider Parameter als Langzeit-Mortalititspridiktoren verdeutlicht. Grundsitzlich ist ein der-
artiger Trend bei der Betrachtung EKG-basierter Biomarker jedoch mitunter zu erwarten.
Es muss davon ausgegangen werden, dass das kardiale Risiko durch eine Messung am ge-
nauesten fur den Zeitpunkt der Messung selbst eingeschitzt werden kann. Ab dem Zeitpunkt
der Messung koénnen nun im zeitlichen Verlauf zahlreiche allgemeine Einfliisse wie beispiels-
weise Medikamenteneinnahmen, Anderungen der Lebensumstinde und die Einstellung der
kardiovaskuliren Risikofaktoren das individuelle Mortalititsrisiko zum Positiven sowie Ne-
gativen beeinflussen. Um die Dynamik der Mortalititspriadiktion durch DC und PRD besser
begreifen zu kénnen, bedarf es jedoch unbedingt Untersuchungen mit wiederholten Analy-

sen beider Biosignale.

Nicht zuletzt ist der Informationsgewinn aus EKG-Daten glinstig und stellt bei auerdem
geringem Aufwand der Untersuchung kein Risiko fir die Patienten dar. Diese Tatsache,
kombiniert mit den guten statistischen Ergebnissen, macht die vorgestellten EKG-basierten

Biomarker als zusitzliche diagnostische Tools im klinischen Alltag besonders attraktiv.

4.6  Einschrinkungen

Die vorliegende Arbeit weillt einige Limitationen auf. Zunichst handelt es sich um eine Post-
hoc-Analyse. Durch die strukturierte Datenerfassung der Kooperativen Gesundheitsfor-
schung in der Region Augsburg (KORA) standen jedoch qualitativ hochwertige Patienten-
daten zur Verfugung. Die 24-stiindigen EKGs liegen jedoch nicht in einer Qualitit vor, wie
es bei einer prospektiven Messung aller Probanden unter standardisierten Bedingungen und
moglicher direkter Kontrolle der Aufzeichnungsqualitit der Fall wire. Zwei weitere Ein-
schrinkungen ergeben sich aus dem Design der Gesundheits-Surveys. Es lag ein Patienten-
kollektiv vor, welches nicht die gesamte Altersstruktur der deutschen Bevolkerung abbildet.
Aussagen uber die Verteilung der HRV-Parameter und der PRD kénnen also nur fir die
Altersgruppe der 54- bis 79-Jdhrigen getroffen werden. Zudem war bei den Follow-Ups keine
erneute systematische Erfassung von Langzeit-EKG-Daten erfolgt. Eine erneute Evaluation

EKG-basierter Biosignalanalysen im zeitlichen Verlauf war also nicht méglich.
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4.7 Ausblick

4.71 DC und PRD in klinischer Anwendung

EKG-basierte Risikoparameter, insbesondere die DC und die PRD, haben in verschiedenen
Studien bereits ihren pridiktiven Nutzen in zukinftigen klinischen Anwendungen in Aus-
sicht gestellt [28, 32, 35, 40, 41]. Der Vorteil eines Informationsgewinnes aus EKG-Daten,
die einfache, kostengtnstige Datenerhebung ohne relevantes Risiko fiir die Patienten liegt
auf der Hand. Wie beispielsweise bereits im Rahmen der SMART-MI-Studie werden Biosig-
nalanalysen auf Basis von EKG-Untersuchungen zukiinftig an ersten klinischen Entschei-
dungen mit beteiligt sein und so wohl Schritt fiir Schritt im klinischen Alltag mehr und mehr
Anwendung finden [60].

Die Standardisierung der EKG-Auswertung stellt sicherlich einen weiteren wichtigen Schritt
fir eine Etablierung EKG-basierter Autonomietestungen im tiglichen Gebrauch dar. Wie
bereits in frihen Studien zu HRV-Parametern wurden in der vorliegenden Arbeit teils auf
eine manuelle Auswertung der EKGs zuriickgegriffen [40, 43]; Ebenso fanden Berechnun-
gen ohne visuelle Kontrolle Verwendung, wie es ebenfalls bereits in fritheren Untersuchung
Praxis war [12, 42, 64, 66, 67]. Gelingt es nun, ein standardisiertes Messverfahren mit an-
schlieBender mdéglichst automatischer Auswertung zu etablieren, wird dies sicherlich die
Praktikabilitdt im klinischen Alltag erheblich verbessern und so eine verbreitete Nutzung

EKG-basierter Biomarker erleichtern.

4.7.2 Wiederholte Risiko-Bewertung im zeitlichen Verlauf

Es ist naheliegend, dass nicht anhand einer einmaligen Datenerhebung unumst6liche Aus-
sagen zur Risikostratifizierung von Patienten getroffen werden konnen. In den Ergebnissen
zur Mortalititspradiktion von DC und PRD nahm die Hazard Ratio mit der Follow-Up-Zeit
ab (Abbildung 6Abbildung 7). Der zeitliche Verlauf der HRV-Parameter konnte hier nicht
betrachtet werden, da nur einmalige EKG-Messungen erfolgt waren. Interessant wird sein,
inwiefern zukiinftige Studien mit wiederholten EKG-Messungen eine Zeitliche Dynamik

EKG-basierter Risikoparameter, insbesondere der DC und der PRD, darstellen kénnen.

Moglicher Weise kann zukiinftig eine Verinderung eines oder mehrerer HRV-Parameter o-
der der PRD im klinischen Alltag als Vorbote einer Verschlechterung einer Erkrankung von

priventivem Nutzen sein oder sogar Therapieerfolge oder -Misserfolge monitoren.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Seit den 1980er Jahren gelten EKG-basierte Biomarker als Pridiktoren des
kardialen Risikos und der kardialen Mortalitit. Neben den klassischen Parametern der Heart
Rate VVariability (HRV) stehen mit der Deceleration Capacity (DC) und der Periodic Repolarization
Dynamics (PRD) zwei neuere Biomarker zur Verfiigung, die eine hohe Pradiktivitit bei ver-
schiedenen kardialen Erkrankungen aufweisen. Fur klinische Anwendungen sowie als Ver-
gleichsgrundlage fir weiterfithrende Untersuchungen stehen jedoch fir diese Marker keine
Referenzwerte in der Normalbevélkerung zur Verfigung. Mit dieser Arbeit sollen in einer
Post-hoc-Analyse einer systemischen Bevolkerungskohorte diese Referenzwerte ermittelt
werden. Zudem soll der prognostische Wert der ermittelten Parameter DC und PRD in Be-

zug auf die Gesamtmortalitit untersucht werden.

Methodik: Zuriickgegriffen wurde auf Probanden, die zwischen 1994 und 1995 am Gesund-
heitssurvey S3 der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA)
teilgenommen hatten; 3.006 von ihnen hatten an dem Follow-Up-Survey F3 teilgenommen;
546 Probanden hatten der ihnen zusitzlich angebotenen Durchfiihrung eines Langzeit-
EKGs zugestimmt; die Langzeit-EKGs und klinischen Daten dieser 546 Probanden lagen
im Rahmen einer Kooperation fiir die Analysen vor. Die Berechnung der klassischen HRV-
Parameter (SDNN, RMSSD, HRV-Index, ULF, VLF, LF und HF) sowie der DC erfolgten
aus diesen 24-stiindigen EKGs. Fir die Berechnung der PRD wurden die Abschnitte zwi-
schen 21:00 und 03:00 Uhr aus den 24-stiindigen Messungen herangezogen. Fir die Betrach-
tung der Mortalititspradiktion wurde die 7-Jahres-Gesamtmortalitit als primirer, die 5-Jah-
res-Gesamtmortalitit und die 6-Jahres-Gesamtmortalitit als sekundirer Endpunkt festge-
legt. Mittelwerte wurden durch t-Tests (unabhingige Gruppen) oder Varianzanalysen (A-
NOVA) verglichen. Korrelationen zwischen kontinuierlichen Parametern werden mittels
Korrelationskoeffizient nach Pearson gemessen, kategorische Variablen mittels X*-Test ver-
glichen. Der pridiktive Wert der HRV-Parameter wird mittels Cox-Regressionsanalysen un-
tersucht. Die Assoziation von DC und PRD mit dem primiren und den sekundiren End-
punkten wird mittels ROC-Kurven und Cox-Regressions-Analysen untersucht. Die AUC-
Werte werden mit einem 95%-Konfidenzintervall angegeben. Konfidenzintervalle werden
durch das Bootstrapping-Verfahren berechnet. Kaplan Meier Kurvenzeigen geben das Er-
reichen von Endpunkten fur anhand von DC und PRD eingeteilter Patientengruppen gra-
phisch an.

Ergebnisse: Das mittlere Alter der Teilnehmer zwischen 54 und 79 Jahren lag bei 63,73
Jahren; 49,3% der Probanden waren weiblich. 24 Teilnehmer waren im Zeitraum des Follow-
Up verstorben (4,4%). Fur die berechneten Parameter ergaben sich folgende Mittelwerte und
Standardabweichungen: SDNN 147,98 ms (£43,80), RMSSD 22,97 ms (+10,61), HRVi
70,12 (+23,64), HF 323,45 ms* (+700,16), LF 1261,60 ms® (£2601,12), VLF 2781,17 ms®
(£5593,06), ULF 9962,43 ms” (£7175,39), DC 5,18 ms (+2,43), PRD 3,35 deg” (+1,82). Fiir

den Mittelwert der DC besteht ein Zusammenhang mit dem Alter der Probanden, iltere
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Probanden haben durchschnittlich niedrigere DC-Werte. Es zeigte sich keine Korrelation
zwischen den hier untersuchten EKG-basierten Biomarkern und dem Geschlecht der Teil-
nehmer. Klassische zeit- und frequenzbasierte HRV-Parameter waren untereinander hiufig
korreliert. Die DC und die PRD zeigten keine starke Korrelation zu klassischen HRV-Para-

metern oder zueinandet.

In Bezug auf die Gesamtmortalitit zeigte sich nach Adjustierung fiir Alter und Geschlecht
die DC als einziger HRV-basierter Parameter als signifikanter Pradiktor.

Die neueren Parameter, DC und PRD, sind starke kontinuierliche Pradiktoren der Mortalitit;
Ihre Stirke nimmt jedoch im zeitlichen Verlauf ab (DC: 5-Jahres-Mortalitit: Hazard-Ratio
0,85, p-Wert <0,001, 6-Jahres-Mortalitit: Hazard Ratio 0,85, p-Wert <0,001, 7-Jahres-Moz-
talitit: Hazard Ratio 0,87, p-Wert 0,003; PRD: 5-Jahres-Mortalitit: Hazard-Ratio 1,36, p-
Wert 0,023, 6-Jahres-Mortalitit: Hazard Ratio 1,32, p-Wert 0,011, 7-Jahres-Mortalitit: Ha-
zard Ratio 1,20, p-Wert 0,084). Auch fur anhand bereits etablierter Cut-off-Werte eingeteilte
Risikogruppen zeigten sich beide Parameter als signifikante Mortalititspridiktoren (Hochri-
siko-Bereich DC < 2,5 ms; Hochrisiko-Bereich PRD > 5,75 deg?).

Schlussfolgerung: Die beschriebene Verteilung der klassischen HRV-Parameter sowie der
DC und der PRD in dieser systematischen Bevolkerungsstichprobe stellt eine wichtige Re-
ferenz fir weitere Untersuchungen dar. DC und PRD sind vielversprechende Mortalitats-
pradiktoren in der Allgemeinbevélkerung und eignen sich zur Risikostartifizierung. Sie sind
kostengiinstig und leicht zu bestimmen, der zusitzliche Informationsgewinn durch ihre Be-
rechnung kann in zukiinftigen klinischen Anwendungen fir Therapieentscheidungen und

Prognosen von Nutzen sein.
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