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1. Einleitung

1.1 Das klinische Problem — Risikopradiktion nach Myokardinfarkt

Der Myokardinfarkt ist eine der haufigsten Todesursachen der westlichen Welt.
Fortschritte der medikamentésen und interventionellen Therapie haben zu
einem signifikanten Ruckgang der Morbiditat und Mortalitdt nach primar
Uberlebtem Myokardinfarkt gefuihrt. Dennoch versterben, trotz optimaler
Therapie, etwa 5% der Patienten nach u(berlebtem Herzinfarkt an den

Spatfolgen.

Etwa die Halfte dieser Todesfalle ereignet sich dabei unter dem Bild des
sogenannten ,plotzlichen Herztodes®. Aus scheinbar stabilen Verhéltnissen
heraus kommt es dabei in der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle, zu
tachykarden Herzrhythmusstérungen, die in Kammerflimmern degenerieren und
innerhalb weniger Minuten zum Tode fuhren. Die primarprophylaktische
Implantation eines Defibrillators (implantable cardioverter defibrillator — ICD)
erwies sich in randomisierten Studien dabei als ein wirksames Mittel zur
Bekampfung des plétzlichen Herztodes (Buxton, Lee et al. 1999; Moss, Zareba
et al. 2002; Bardy, Lee et al. 2005). Schwierig ist jedoch die sichere
Identifikation von Hochrisikopatienten, die von der Therapie mit einem ICD
profitieren.

Gegenwartige Leitlinien empfehlen zur ldentifikation von Hochrisikopatienten
lediglich die angio- oder echokardiographische Bestimmung der
Jinksventrikularen Ejektionsfraktion“ (left ventricular ejection fraction — LVEF),
die als Goldstandard in der Risikostratifizierung nach Myokardinfarkt gilt. Ist die
LVEF stark reduziert (LVEF < 30% - 35%), so besteht die Indikation zur
primarprophylaktischen ICD-Implantation (Gregoratos, Abrams et al. 2002;
Zipes, Camm et al. 2006). Jedoch haben grof3e klinische Studien leider gezeigt,
dass das Kriterium einer hochgradig eingeschrankten Pumpfunktion wenig
sensitiv in der Erkennung von Hochrisikopatienten ist. Lediglich 30% der

Patienten, die in der Folgezeit nach priméar Uberlebtem Myokardinfarkt



versterben, haben eine LVEF von 30% oder weniger (Huikuri, Castellanos et al.
2001; Barthel, Schneider et al. 2003), wahrend die grof3e Mehrheit potentiell
gefahrdeter Patienten durch dieses Kriterium nicht erfasst wird. Hier zeigt sich
aktuell eine grol3e Licke in den giltigen Leitlinien. Die Entwicklung neuer, zur

LVEF additiver, Risikoparameter ist daher von grof3em klinischem Interesse.



1.2 Herzfrequenzvariabilitat

Einen vielversprechenden Ansatz, die Risikostratifizierung nach Myokardinfarkt
zu verbessern, liegt in der Bestimmung des Funktionszustandes des kardialen
autonomen Nervensystems. Das autonome Nervensystem ist ein neuronales
Netzwerk, welches samtliche lebenswichtige Organe integriert und aus den
zwei Gegenspielern, Nervus (nervus — N.) sympathikus und Nervus (nervus —
N.) parasympathikus besteht. Stérungen in autonomen Steuerungsprozessen
sind mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet. Meist kommt es dabei zu
einem relativen Ubergewicht des Sympathikus und einer verminderten
parasympathischen Aktivitat. Aus experimentellen Studien ist bekannt, dass
insbesondere ein Verlust parasympathischer Aktivitat mit einer erhéhten
Anfalligkeit fur maligne Herzrhythmusstérungen und damit schlechter Prognose
vergesellschaftet ist (Eckberg, Drabinsky et al. 1971; Billman, Schwartz et al.
1982; Schwartz, Vanoli et al. 1988; Schwartz, La Rovere et al. 1992).

Die direkte Messung autonomer Aktivitat ist im klinischen Alltag aufgrund der
Invasivitat nicht moglich. Die Qualitat autonomer Steuerungsprozesse lasst sich
jedoch auch nicht-invasiv, durch Analyse von Biosignalen bestimmen, die das
autonome System selbst generiert. Ein seit langer Zeit bekannter
diagnostischer Zugang zum autonomen Nervensystem besteht in der Analyse
der Herzfrequenzvariabilitat (heart rate variability — HRV). In diesem Fall
fungiert der, sowohl sympathisch, als auch parasympathisch innervierte,

Sinusknoten als ,Schreiber der autonomen Funktion®.

Zur Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat werden die aufeinanderfolgenden
Schlag-zu-Schlag-Abstande (R-zu-R-Intervalle; RR-Intervalle) im Sinne einer

Zeitreihenanalyse mit mathematischen Methoden analysiert (1996).
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Abbildung 1: EKG-Aufzeichnung mit ausgemessenem RR-Intervall
Wahrend der EKG-Aufzeichnung im Sinusrhythmus (einfache Pfeile markieren die P-Welle) hatte der

Proband eine Herzfrequenz von 77 Schlagen/Minute. Die Doppelpfeile zeigen die unterschiedlichen RR-
Intervalle in Millisekunden (ms).

Die Quantifizierung der HRV ist jedoch aufgrund verschiedener Ursachen nicht
trivial. So ist das Signal der Herzfrequenz in hohem Mal3e ,nicht-stationar”, das
hei3t Regelungsprozesse sind Uber die Aufzeichnungsperiode veranderlich
(Glass 2001). Viele spezifischere Signalanalyseverfahren, wie die Fourier-
Analyse, sind aus diesem Grund in ihrer Aussagekraft limitiert und hinsichtlich
ihres pradiktiven Wertes einfachen, robusten Mal3en nicht Gberlegen. So gilt
nach wie vor die einfache Standardabweichung aller RR-Intervalle Uber 24
Stunden als bester traditioneller HRV-Parameter zur Risikoprédiktion nach
Myokardinfarkt (Kleiger, Miller et al. 1987; La Rovere, Bigger et al. 1998; Priori,
Aliot et al. 2001). Aufgrund der zu geringen Sensitivitat und Spezifitat hat die
Bestimmung der HRV bislang allerdings keinen Einzug in die klinische Routine
gehalten.



1.3 Dezelerationskapazitat

Die Dezelerationskapazitat des Herzens (deceleration capacity — DC) ist ein
neues, vielversprechendes Mal3 der HRV, das sich in wesentlichen Aspekten
von herkdbmmlichen HRV-Parametern unterscheidet (Bauer, Kantelhardt et al.
2006).

Zur Bestimmung der DC wird die Serie der RR-Intervalle mit Hilfe eines
mathematischen Algorithmus in ein neues wesentlich kirzeres Signal
transformiert, welches samtliche Schwingungen des Originalsignals enthalt,
Rauschen und Nicht-Stationaritaten werden hingegen eliminiert (Bauer,
Kantelhardt et al. 2006; Kantelhardt, Bauer et al. 2007). Diese Schwingungen
der Herzfrequenz reflektieren im Wesentlichen Steuerungsprozesse des
autonomen Nervensystems und sind daher von grofRer diagnostischer

Bedeutung.

Neben dem Vorteil des signifikant besseren Signal-Rausch-Abstandes (Bauer,
Kantelhardt et al. 2006), besteht zudem eine weitere Besonderheit: Die DC
quantifiziert spezifisch Oszillationen, die an Verlangsamungen der
Herzfrequenz beteiligt sind. Dies konnte von grol3er Bedeutung sein, da
Verlangsamungen der Herzfrequenz vornehmlich durch das parasympathische
Nervensystem vermittelt sind und somit eine Moglichkeit bestehen koénnte,

spezifisch diesen Teil des autonomen Nervensystems zu quantifizieren.

In  groRen Beobachtungsstudien an insgesamt mehr als 2700
Postinfarktpatienten konnte gezeigt werden, dass eine eingeschrankte DC eine
hohere prognostische Aussagekraft als herkdbmmliche Mal3e der HRV sowie als
die LVEF besitzt (Bauer, Kantelhardt et al. 2006). Im Gegensatz zur klinischen
Bedeutung der DC sind jedoch die genauen pathophysiologischen Hintergriinde
weitgehend unerforscht (Bauer, Barthel et al. 2009; Huikuri, Perkiomaki et al.
2009).
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1.4 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Effekte autonomer, physiologischer
Provokationsmandver auf die DC bei gesunden Probanden zu untersuchen.
Hierbei werden seriell folgende Tests zur differentiellen Aktivierung von N.
sympathikus und N. parasympathikus durchgefuhrt: Aktivierung des
sympathischen und Deaktivierung des parasympathischen Nervensystems
durch submaximale Belastung, Kipptischuntersuchung und den ,cold-hand-
immersion“-Test, sowie Koaktivierung des sympathischen und
parasympathischen Nervensystems durch den ,cold-face-immersion“-Test

(Tulppo, Hughson et al. 2001; Tulppo, Kiviniemi et al. 2005).
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

Die Studie wurde an 10 gesunden, méannlichen Probanden durchgefuhrt. Das
Alter der Probanden betrug 23,1 £+ 2,4 Jahre. Das Studienprotokoll wurde durch
die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat
Tubingen genehmigt. Alle Probanden gaben nach ausreichender Bedenkzeit ihr

schriftliches Einverstandnis.

Die Studienteilnehmer wurden angewiesen mindestens 48 Stunden vor
Untersuchungsbeginn keinen Alkohol mehr zu sich zu nehmen oder sich
ausgiebig sportlich zu betéatigen. Desweiteren wurden sie gebeten, 3 Stunden
vor Beginn der Untersuchung nichts zu essen und keinen Kaffee zu

konsumieren.

Die Untersuchungen fanden alle vormittags in einem abgedunkelten Raum
ohne laute Umgebungsgerdusche statt. Keine der zehn Untersuchungen

musste abgebrochen werden.
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2.2 Studienprotokoll

Jede Untersuchung wurde nach folgendem Studienprotokoll durchgefuhrt:

Vor der Untersuchung wurde der Proband in horizontaler Lage auf einen
Kipptisch mit Fussplatte gelegt und zur Sicherung wahrend des

Kipptischversuches mit Gurten fixiert.

Nach einer 15-minutigen EingewOhnungsphase begann eine 20-minltige
Aufzeichnung in Ruhe. AnschlieRend wurden dem Probanden fur 5 Minuten
kalte, in Eiswasser gekuhlte und angefeuchtete, Kompressen auf Stirn und

Wangen gelegt (,cold-face-immersion“-Test).

Nach einer Ruhephase von 10 Minuten wurde eine Hand des
Studienteilnehmers fur 5 Minuten in kaltes Wasser (Wassertemperatur: 0-1°C)

getaucht (,cold-hand-immersion“-Test).

Nach einer erneuten 10-minidtigen Ruhepause wurde der Kipptisch, auf
welchem der Proband zu Beginn der Untersuchung positioniert worden war, fur
10 Minuten auf 60° gekippt. Nach Zurtickversetzen des Kipptisches in die
horizontale Ausgangslage erfolgte eine weitere Ruhemessung Uber 15

Minuten.

AbschlieBend wurde der Studienteilnehmer, zur Durchfihrung eines
dynamischen Belastungstestes, vom Kipptisch auf ein Fahrradergometer
umgesetzt. Nach dem Einstellen des Fahrradergometers auf die individuellen
KorpermalRe des Probanden wurde wiederum eine 15-mindtige
Eingewdhnungsphase abgewartet, bevor eine 5-minitige Messung in Ruhe

erfolgte.

Danach wurde die Belastungsmessung begonnen und die Belastung fir den
Studienteilnehmer kontinuierlich gesteigert, bis eine Herzfrequenz von 100-115
Schlagen/Minute erreicht war. Diese submaximale Belastung wurde nun fur 10
Minuten konstant gehalten. Nach Abschluss dieser Belastungsphase wurde der
Proband angewiesen weitere 10 Minuten ruhig auf dem Fahrradergometer
sitzen zu bleiben und es erfolgte eine abschlieRende Ruhemessung wahrend

dieser Zeit.
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2.3 Messungen

Wahrend der gesamten Untersuchung wurde  Kkontinuierlich  ein
hochauflosendes, digitales 5-Kanal-EKG mit 2000 Hz aufgezeichnet. Die EKG-
Rohsignale wurden auf einen Rechner transferiert und mit der Software
Cardioday (Firma GETEMED Medizin- und Informationstechnik AG, Teltow,
Brandenburg, Deutschland) manuell ausgewertet, um die Serie der RR-
Intervalle zusammen mit der Schlagklassifikation (Normalschlag, Extrasystole,
Artefakt) zu erhalten.

Abbildung 2, auf Seite 15, zeigt beispielhaft die Serie der RR-Intervalle eines

Probanden wahrend des gesamten Untersuchungsablaufes.
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Abbildung 2: Serie der RR-Intervalle ber den gesamten Untersuchungsablauf

08

(&)

ool

Aufgetragen ist die Herzfrequenz eines Probanden Uber die Zeit der gesamten Untersuchung. Deutlich zu
erkennen ist der Anstieg der Herzfrequenz auf 100-115 Schlage/Minute wéhrend der Phase der
submaximalen Belastung (Minute - min).
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2.4 Analyse der Herzfrequenzvariabilitat

Fur jede Untersuchungsphase wurden folgende vier Standardparameter der
HRV berechnet:

e Mittleres RR-Intervall

e Power im Low-Frequency-Bereich (LF)

e Power im High-Frequency-Bereich (HF)

e Verhéltnis zwischen LF und HF (LF/HF-ratio)

Das mittlere RR-Intervall errechnet sich als Summe aller einzelnen RR-
Intervalle geteilt durch die Anzahl der beobachteten RR-Intervalle (1996;
Patzak, Mrowka et al. 2000).

Zur Berechnung des Frequenzspektrums wurde die Serie der RR-Intervalle
mittels linearer Interpolation (Abtastrate 500 ms) in ein Zeitsignal transformiert.
Die eigentliche Berechnung des Frequenzspektrums erfolgte mit Welch's
Methode, die einer gemittelten Periodogramm-Methode entspricht. Hierbei wird
das Zeitsignal in sich Uberlappende Einzelsegmente (Ladnge 256 Sekunden,
Uberlappung 10 Sekunden) zerlegt, fir jedes Einzelsegment ein Periodogramm

erstellt und dieses abschlieRend gemittelt.

Es wurde die Power in zwei Frequenzbereichen quantifiziert: der Low-
Frequency-Bereich (LF) reicht von 0.04 Hz bis 0.15 Hz und beinhaltet
vorzugsweise Regelungsprozesse, die dem N. sympathikus zugeschrieben
werden (Malliani, Pagani et al. 1991; Furlan, Porta et al. 2000). Der High-
Frequency-Bereich (HF) reicht von 0.15 Hz bis 0.4 Hz und beinhaltet
vorzugsweise Regelungsprozesse, die dem N. parasympathikus zugeschrieben
werden (Pagani, Lombardi et al. 1986; Cohen and Taylor 2002).
Dementsprechend gibt das Verhaltnis der Power im LF-Bereich zur Power im
HF-Bereich eine Aussage uber die relativen Kontributionen beider Anteile
(Malliani, Pagani et al. 1991; Montano, Ruscone et al. 1994). Die Power im LF-

und HF-Bereich wird in absoluten Einheiten (ms?) angegeben.
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Neben LF und HF lasst sich der sogenannte Very-Low-Frequency-Bereich
(VLF) im Bereich < 0.04 Hz abgrenzen (Akselrod, Gordon et al. 1981), welcher
in dieser Arbeit aufgrund der kurzen Aufzeichnungsdauer keine Relevanz hat

und nicht berechnet wird.

Abbildung 3 zeigt exemplarisch das Frequenzspektrum eines Probanden in
Ruhe.
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Abbildung 3: Spektralanalyse eines Probanden in Ruhe und liegender Position

Aufgetragen ist die spektrale Leistungsdichte Uber der Frequenz. Hier lassen sich die drei, oben
beschriebenen Frequenzbereiche, HF, LF und VLF ausmachen. Die Starke der einzelnen Parameter der
Frequenzdoméne wird als Flache unter der Kurve in den angegebenen Frequenzbereichen von HF, LF
und VLF beschreiben (Watt — W, Hertz — Hz).
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2.5 Bestimmung der Dezelerationskapazitat

Fir jede Untersuchungsphase wurde die DC entsprechend der publizierten
Methode bestimmt (Bauer, Kantelhardt et al. 2006). Hierzu werden in der Serie
der RR-Intervalle sogenannte Ankerpunkte definiert. Hierunter versteht man
RR-Intervalle, die langer sind als ihr Vorintervall, nicht jedoch langer als 105%.
Im zweiten Schritt werden Segmente, frei zu definierender Lange, um die
Ankerpunkte gemittelt. Dies entspricht einer Phasen-Gleichrichtung an
Verlangsamungen der Herzfrequenz. Die resultierende Mittelwertskurve (das
sogenannte ,PRSA-Signal®; phase-rectified signal averaging - PRSA) enthalt
samtliche Schwingungen des Originalsignals. Das Zentrum des PRSA-Signals,
in welchem sich samtliche Schwingungen in Phase befinden und sich daher
deren Amplituden addieren, wird mit Hilfe eines Haar-Wavelets der Skala 2
quantifiziert. Der Koeffizient des Haar-Wavelets entspricht der DC. Abbildung 4,

auf Seite 18, veranschaulicht schematisch die Berechnung der DC.
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Abbildung 4: PRSA-Transformation einer 24h-RR-Intervall-Zeitserie eines
Postinfarktpatienten (adaptiert nach (Bauer, Kantelhardt et al. 2006))

(1) RR-Intervalle, die langer sind als das Vorintervall, werden als Anker definiert, da hier eine Dezeleration
der Herzfrequenz stattfindet. (2) Segmente (Ketten von RR-Intervallen) werden um jeden Ankerpunkt
herum definiert. (3) Phasen-Gleichrichtung, durch die Ausrichtung um die einzelnen Ankerpunkte herum.
(4) Aus der Mittelung aller Segmente (graue Linien) entsteht die Mittelungskurve, das sog. PRSA-Signal
(schwarze Linie). (5) Quantifizierung des PRSA-Signals durch ein Haar-Wavelet. Als Dezelerations-
kapazitat bezeichnet man den Koeffizient des Wavelets.
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Die Abbildungen 5 und 6, auf Seite 20 und 21, zeigen das Signal der RR-
Intervalle eines Probanden in Ruhe, sowie das zugehotrige PRSA-Signal:

1500—————— 7T T
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01 23 456 7 8 9101112131415 1617 18 19 20
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Abbildung 5: RR-Intervalle aufgetragen Uber der Zeit

Schlag-zu-Schlag-Intervalle (RR-Intervalle) in Millisekunden (ms) eines Probanden in Ruhe und liegender
Position aufgetragen Uber der Zeit.
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Abbildung 6: Zugehdriges PRSA-Signal zu Abbildung 5

Im Zentrum des PRSA-Signals dienen die rot markierten Punkte zur Berechnung der
Dezelerationskapazitat (Millisekunde — ms, Schlag-zu-Schlag-Intervall — RR-Intervall).

21



2.6 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwerte + Standardabweichung
angegeben. Effekte der Provokationsmanoéver auf die HRV-Parameter wurden
mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Testes untersucht. Als Referenz
diente jeweils die Ruhemessung vor Provokation. Die Berechnung der
verschiedenen HRV-Parameter erfolgte auf der Basis validierter Algorithmen im
Programm Matlab R2011b. Die statistische Auswertung erfolgte mit der
Statistiksoftware R 2.12.0. Als statistisch signifikant wurde eine allgemeine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 betrachtet.
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3. Ergebnisse

Bei allen Probanden konnten die Untersuchungen erfolgreich durchgefuhrt

werden. Keine

der Messungen zeigte

dementsprechend ausgewertet werden.

3.1 Submaximale Belastung

technische Fehler

und konnten

Alle erhobenen Parameter, DC, mittleres RR-Intervall, LF, HF und LF/HF-Ratio,

zeigten eine signifikante Abnahme im Vergleich zur Ruhemessung (siehe
Tabelle 1 auf Seite 24). Abbildung 7 zeigt exemplarisch den Effekt einer

submaximalen

Belastung auf das

PRSA-Signal.

Hochfrequente wie

niederfrequente Anteile des PRSA-Signals sind unterdrickt.

Vor Belastung

20
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Abbildung 7: PRSA-Signal eines Probanden, vor und wéhrend Belastung

Deutlich ist der Ruckgang der Amplitude im Zentrum des PRSA-Signals zwischen der Messung in Ruhe
und unter Belastung zu erkennen (RR-Intervall — Schlag-zu-Schlag-Intervall; ms — Millisekunde).
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Tabelle 1: Effekte der submaximalen Belastung

deceleration capacity - DC; Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR; low frequency - LF; high
frequency - HF; Verhaltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; Ruhephase vor
Belastung - Kontrolle

Kontrolle Belastung P-Wert
DC (ms) 8.2+35 28+15 0.006
Mittleres RR (ms) 794 + 162 540 + 29 0.004
LF (ms?) 2166 + 1272 341 + 476 0.010
HF (ms?) 458 + 414 127 + 237 0.049
LF/HF-Ratio 7.3+45 3.7+2.6 0.027
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Abbildung 8 zeigt die Boxplots der einzelnen Parameter wahrend submaximaler

Belastung im Vergleich zur Ruhephase.
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Abbildung 8: Boxplots der submaximalen Belastung
Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR-Intervall; low frequency - LF; high frequency - HF;

Verhéltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; Ruhephase vor Belastung - K;
submaximale Belastung - P; P-Wert - p
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3.2 Kipptischuntersuchung

Der Kipptischversuch fiihrte zu einer signifikanten Abnahme des mittleren RR-
Intervalls (969 + 123 ms auf 792 + 110 ms) und der HF-Komponente der
Herzfrequenzvariabilitat (684 + 448 ms? auf 386 + 248 ms?). Die Ergebnisse
sind in Tabelle 2 aufgetragen, welche zuséatzlich einen Anstieg der LF/HF-Ratio
(2.5 £ 2.0 auf 8.2 = 5.3) zeigt.

Tabelle 2: Effekte des Kipptischversuches

deceleration capacity - DC; Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR; low frequency - LF; high
frequency - HF; Verhéltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; Ruhephase vor dem
Kipptischversuch - Kontrolle

Kontrolle Kipptisch 60° P-Wert

DC (ms) 8.9+20 92+24 0.922
Mittleres RR (ms) 969 + 123 792 £ 110 0.002
LF (ms?) 1392 + 1032 2583 + 1682 0.131
HF (ms?) 684 + 448 386 + 248 0.037
LF/HF-Ratio 25+20 8.2+5.3 0.002
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Die Boxplots der erhobenen Parameter, Dezelerationskapazitat, mittleres RR-
Intervall, LF, HF und LF/HF-Ratio, sind aus Abbildung 9 ersichtlich.
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Abbildung 9: Boxplots des Kipptischversuches
Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR-Intervall; low frequency - LF; high frequency - HF;

Verhdaltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; Ruhephase vor Belastung - K;
Kipptischversuch - P; P-Wert - p
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3.3 ,,cold-hand-Immersion“-Test

Der ,cold-hand-immersion“-Test fuhrte zu keinerlei signifikanten Veranderungen
von DC, mittlerem RR-Intervall, LF, HF und LF/HF-Ratio. Die Ergebnisse des
,cold-hand-immersion“-Testes sind im Folgenden tabellarisch (Tabelle 3) und
grafisch (Abbildung 10, auf Seite 29) aufgearbeitet.

Tabelle 3: Effekte des ,,cold-hand-immersion"-Testes

deceleration capacity - DC; Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR; low frequency - LF; high
frequency - HF; Verhaltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; Ruhephase vor ,cold-
hand-immersion“-Test - Kontrolle

Kontrolle _,,cold h_and P-Wert

immersion*
DC (ms) 8.7+25 8.1+3.2 0,999
Mittleres RR (ms) 976 + 136 954 + 137 0.322
LF (ms?) 1259 + 1470 1429 + 1673 0.625
HF (ms?) 584 + 519 836 + 560 0.193
LF/HF-Ratio 23+24 20+1.2 0.770
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Abbildung 10: Boxplots des ,,cold-hand-immersion"-Testes

Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR-Intervall; low frequency - LF; high frequency - HF;
Verhéltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; Ruhephase vor Belastung - K; ,cold-

hand-immersion“-Test - P; P-Wert - p
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3.4 ,,cold-face-Immersion‘“-Test

Der ,cold-face-immersion“-Test flhrte bei 8 von 10 Probanden zu einem

Anstieg der Dezelerationskapazitat und des mittleren RR-Intervalls, was

insgesamt, sowohl bei der DC (7.2 £ 3.3 ms auf 9.8 £ 3.5 ms), als auch dem

mittleren RR-Intervall (954 + 156 ms auf 1004 + 137 ms), einen signifikanten

Anstieg bewirkte. Zusatzlich zum signifikanten Anstieg der DC und des mittleren

RR-Intervalls, stieg die HF-Komponente in Vergleich zur Ruhephase signifikant
an (610 + 526 ms? auf 953 + 695 ms?).

Tabelle 4: Effekte des ,,cold-face-immersion"-Testes.

deceleration capacity - DC; Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR; low frequency - LF; high
frequency - HF; Verhéaltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; Ruhephase vor ,cold-

face-immersion“-Test - Kontrolle

Kontrolle _,,cold fgce P-Wert

Immersion”
DC (ms) 7.2+3.3 9.8+3.5 0.002
Mittleres RR (ms) 954 + 156 1004 + 137 0.014
LF (ms?) 1436 + 1810 1283 + 1631 0.770
HF (ms?) 610 £ 526 953 + 695 0.014
LF/HF-Ratio 21+18 15+14 0.232
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In Abbildung 11 ist beispielhaft das PRSA-Signal eines Probanden, vor und
wahrend des ,cold-face-immersion“-Testes, gezeigt. Deutlich zu erkennen ist

hier die hohere Amplitude im Zentrum des Signals, was einen Anstieg der DC

anzeigt.
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Abbildung 11: PRSA-Signal, vor und wahrend ,,cold-face-immersion“-Test

Schlag-zu-Schlag-Intervall - RR-Intervall; Millisekunde - ms
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Abbildung 12 zeigt die Boxplots vor und wahrend des ,cold-face-immersion®-

Testes.
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Abbildung 12: Boxplots des ,,cold-face-immersion"-Testes

Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR-Intervall; low frequency - LF; high frequency - HF;
Verhaltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; Ruhephase vor Belastung - K; ,cold-

face-immersion“-Test - P; P-Wert - p
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3.5 Gesamtubersicht der Ergebnisse

In Tabelle 5 sind die Effekte der vier autonomen Provokationsmandver auf die

einzelnen untersuchten Parameter zusammengefasst.

Tabelle 5: Ubersicht der Einzelergebnisse

deceleration capacity - DC; Mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall - Mittleres RR; low frequency - LF; high
frequency - HF; Verhaltnis zwischen LF und HF - LF/HF-Ratio; Millisekunde - ms; sehr stark positiver
Effekt auf den Parameter - 11; stark positiver Effekt auf den Parameter - 1; kein Effekt auf den Parameter -
«; sehr stark negativer Effekt auf den Parameter - | |; stark negativer Effekt auf den Parameter - |.

Kipptisch  cold-face- cold-hand-

Belastung 60° immersion immersion
DC (ms) I < mn <
W e w1 -
LF (ms?) ! N = =
HF (ms?) l l f <
R
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hat mehrere Ergebnisse erbracht. Zusammenfassend

lassen sich dabei funf Hauptergebnisse extrahieren.

Zuerst ist festzustellen, dass die DC starken Einflissen durch das autonome
Nervensystem unterliegt, die durch verschiedenste physiologische

Provokationsmandver demaskiert werden koénnen.

Veranderungen, als Reaktion auf diese physiologischen Provokationsmandver,
kénnen sich sowohl in einer Zunahme als auch in einer Abnahme der DC

darstellen.

Betrachtet man die Auswirkungen der submaximalen Belastung auf die DC,

fuhrt diese zu einer ausgepragte Abnahme.

Demgegenuber fuhrt der ,cold-face-immersion“-Test, als einzig bekanntes
nicht-invasives Manéver zur sympathisch-parasympathischen Koaktivierung

(Stemper, Hilz et al. 2002), zu einer ausgepragten Zunahme der DC.

Kipptischversuch und der ,cold-hand-immersion“-Test haben hingegen keinen

signifikanten Einfluss auf die DC.

4.1 Dezelerationskapazitidt des Herzens

Die DC ist ein neues Mal3 der Herzfrequenzvariabilitat, welches sich in
wesentlichen Punkten von bekannten Mal3en unterscheidet (Bauer, Kantelhardt
et al. 2006). Die Berechnung der DC erfolgt durch ein neues Verfahren der
Signalanalyse, dem sogenannten ,Phase-Rectified-Signal-Averaging (PRSA)".
Prinzip der PRSA-Transformation ist es, im zu analysierenden Signal
sogenannte ,Ankerpunkte“ zu identifizieren, an welchen eine
Phasengleichrichtung und anschlieRende Signalmittelung stattfindet. Kriterien

fur Ankerpunkte kénnen in der Theorie beliebig definiert sein. Theoretische
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Arbeiten konnten zeigen, dass die PRSA-Methode spezifisch periodische
Komponenten, das heil3t Oszillationen, aus Zeitserien extrahiert, wahrend nicht-
periodische Komponenten unterdriickt werden (Bauer, Kantelhardt et al. 2006;
Kantelhardt, Bauer et al. 2007). Oszillationen spielen in kardiovaskuléren
Signalen eine bedeutende Rolle, da sie Regulationsprozesse des autonomen
Nervensystems widerspiegeln und daher prognostische Bedeutung besitzen.
Der wesentliche Vorteil im Vergleich zu Standardmethoden der Signalanalyse,
wie beispielsweise der Fourieranalyse, liegt in einem signifikant besseren
Signal-Rausch-Abstand (Bauer, Kantelhardt et al. 2006). Dies ist insbesondere
bei verrauschten, nicht-stationdren Signalen der Fall, bei welchen sich

Frequenzkomponenten Uber die Zeit stets andern.

Zur Berechnung der DC werden RR-Intervalle als Ankerpunkte definiert, die
langer sind als ihr Vorintervall. Auf diese Weise wird der Herzrhythmus vor und
nach Entschleunigungen, das heil3t Verlangsamungen, des Herzens analysiert.
Diese Phase kdnnte besondere Bedeutung haben, da hier vornehmlich vagale
Einflisse an der Herzfrequenzkontrolle beteiligt sind (Bauer, Kantelhardt et al.
2006). In experimentellen und klinischen Studien ist belegt, dass insbesondere
ein Verlust vagaler Aktivitdt mit schlechter Prognose assoziiert ist (Eckberg,
Drabinsky et al. 1971; Schwartz, Pagani et al. 1973; Billman, Schwartz et al.
1982; Schwartz, Vanoli et al. 1988; Schwartz, La Rovere et al. 1992). Ein Mal3
der Herzfrequenzvariabilitat, welches spezifisch vagale Einflisse
charakterisiert, konnte daher in der Theorie vorteilhaft sein, wenn das Risiko

eines Postinfarktpatienten bestimmt werden soll.
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4.2 Prognostischer Wert der Dezelerationskapazitat nach Myokardinfarkt

Die prognostische Aussagekraft der DC ist an mehr als 7000 Post-
Infarktpatienten validiert. Die DC wurde an einem Munchner Postinfarktkollektiv
von 1455 Patienten entwickelt und an zwei Kollektiven aus London (England)
und Oulu (Finnland) mit jeweils 600 und 656 Patienten geblindet Gberprift. In
dieser ersten Arbeit wurde die Hypothese Uberpruft, dass die DC eine starkere
prognostische Aussagekraft besitzt als die LVEF, welche als Goldstandard der
Risikopradiktion nach Myokardinfarkt gilt (Bauer, Kantelhardt et al. 2006). So
wird nach gegenwartigen Leitlinien eine eingeschrankte LVEF (LVEF < 30%)
als Kriterium fur eine primarprophylaktische Implantation eines Defibrillators
verwendet (Gregoratos, Abrams et al. 2002; Zipes, Camm et al. 2006). In allen
drei Kollektiven, das heif3t im Entwicklungsdatensatz wie auch in beiden
Validierungsdatensatzen, war die DC der LVEF und auch allen anderen
StandardmalRen der Herzfrequenzvariabilitat, wie der Standardabweichung aller
Normal-zu-Normal-Intervalle (standard deviation of NN-intervals — SDNN),
hinsichtlich der Prognoseabschatzung Uberlegen. Primarer Endpunkt in allen
Analysen war die Gesamtmortalitat innerhalb von zwei Jahren nach
Myokardinfarkt. Die diagnostische Gite wurde dabei mittels Receiver-Operator-
Characteristics-Kurven (receiver-operator-characteristics — ROC) ermittelt, fur
deren Konstruktion die Sensitivitat gegen die Spezifitat fur jeden moglichen Cut-
Off-Wert aufgetragen wird. Hierbei zeigte sich, dass die Uberlegenheit der DC
vor allen Dingen bei einem hohen Sensitivitatslevel nachweisbar war, was
bedeutet, dass die DC in erster Linie sensitiver in der Erkennung von
Hochrisikopatienten war als herkémmliche Risikopradiktoren. Dies macht die
DC daher zu einem Verfahren, mit welchem sich Niedrigrisikopatienten
erkennen lassen, die von weiteren invasiven Diagnostik- oder
InterventionsmalRnahmen sicher ausgeschlossen werden kdnnen (Bauer,
Kantelhardt et al. 2006). Im Gegensatz zur klinischen Bedeutung einer
eingeschrankten DC sind die (patho-) physiologischen Hintergriinde bislang
nicht hinreichend untersucht (Bauer, Barthel et al. 2009; Huikuri, Perkioméaki et
al. 2009).
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In den Folgearbeiten wurde die DC mit einem weiteren EKG-basierten
Risikoparameter kombiniert, der sogenannten Heart-Rate Turbulence (Heart-
Rate Turbulence — HRT).

HRT quantifiziert die physiologische Kurzzeit-Oszillation der Herzfrequenz nach
spontan einfallenden ventrikularen Extrasystolen (ventrikulére Extrasystole —
VES) (Schmidt, Malik et al. 1999). Bei der Reaktion auf eine VES kommt es,
bedingt durch das verringerte Schlagvolumen dieser Herzaktion und die
darauffolgende kompensatorische Pause, zu einer Reizung der Barorezeptoren
im Carotissinus und dem Aortenbogen durch den geringen Blutdruckabfall. Der
einsetzende Baroreflex fuhrt zu einer Abnahme der parasympathischen und
einer Zunahme der sympathischen Aktivitat. Der rasch verringerte Vagotonus
bedingt eine Verkirzung des RR-Intervalls, was bereits das erste RR-Intervall
nach der VES betrifft, und es kommt zur Erh6hung der Herzfrequenz. Die
Aktivierung des Sympathikus geschieht langsamer und es besteht dadurch eine
gewisse Latenz zwischen den Effekten des Parasympathikus und denen des
Sympathikus. Die sympathische Komponente des Baroreflexes hat einen
Anstieg des peripher arteriellen Widerstandes und somit eine Erhéhung des
Blutdrucks zur Folge. Wieder reagieren die Barorezeptoren auf eine
Veranderung des Blutdrucks, diesmal einen Blutdruckanstieg. Der Tonus des
Parasympathikus steigt wieder an, die RR-Intervalle verlangern sich und die
Herzfrequenz wird langsamer. Diese biphasische Reflexantwort auf eine VES
setzt also eine intakte Interaktion zwischen Sympathikus und Parasympathikus
voraus (Wichterle, Melenovsky et al. 2006; Bauer, Malik et al. 2008). Bei

Hochrisikopatienten ist die HRT abgeschwécht oder fehlt vollig.

Beide Risikopradiktoren, DC und HRT, tragen demnach unabhangige
prognostische Informationen. Sind beide Parameter abnormal, so spricht man
von ,schwerer autonomer Dysfunktion (severe autonomic failure — SAF)“. Die
prognostische Bedeutung einer SAF wurde in einer prospektiven
Kohortenstudie an 2343 Postinfarktpatienten tberprift (Bauer, Barthel et al.
2009). Bemerkenswert hierbei war, dass Patienten mit SAF jedoch erhaltener
linksventrikularer Pumpfunktion (LVEF >30%) eine &hnlich schlechte Prognose

aufwiesen wie Hochrisikopatienten mit eingeschrankter Pumpfunktion (LVEF <
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30%). So waren die 5-Jahres-Mortalitatsraten bei Patienten mit SAF jedoch
erhaltener Pumpfunktion beziehungsweise bei Patienten mit eingeschrankter
Pumpfunktion mit 38.6% und 37.9% sehr &hnlich. Durch die Kombination von
SAF mit dem Kriterium der hochgradig eingeschrankten Pumpfunktion (LVEF <
30%) konnte die Sensitivitat in der Erkennung von Hochrisikopatienten von
21.1% auf 42.1% bei gleichbleibendem positiv pradiktiven Wert gesteigert
werden. Die prognostische Wertigkeit von SAF konnte mittlerweile in vier
weiteren Kollektiven mit insgesamt 2534 Patienten bestatigt werden (Copie,
Hnatkova et al. 1996; Julian, Camm et al. 1997; Malik, Camm et al. 2000;
Huikuri, Tapanainen et al. 2003; Bauer, Barthel et al. 2009).

Flachendeckenden Einzug in den Kklinischen Alltag oder gar in die Leitlinien zur
primarprophylaktischen Implantation eines Defibrillators nach Myokardinfarkt,
haben beide Risikopréadiktoren bisher nicht gehalten. Hierfir missen erst
zukunftige klinische Studien zeigen, inwiefern bisher nicht beachtete
Patientengruppen, wie Patienten mit SAF und erhaltener LVEF, oder gar
Patientengruppen, deren Risikostratifizierung ausschlie3lich basierend auf einer

SAF getatigt wurde, durch eine ICD-Implantation profitieren.
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4.3 Physiologische Provokationsmandéver

In der vorliegenden Arbeit wurden die Effekte von insgesamt vier verschiedenen
Provokationsmandvern auf vier Standardmaf3e der HRV, mittleres RR-Intervall,
HF, LF und LF/HF-ratio, wie auch ein neues Mal3, die DC, untersucht. Namlich
submaximale Belastung, Kipptischversuch, ,cold-hand-immersion“-Test und

,cold-face-immersion“-Test.

4.3.1 Submaximale Belastung

Zahlreiche Studien haben verschiedene dynamische Belastungsprotokolle als
Provokationsmandver fur das autonome Nervensystem genutzt und sich mit
dem Verhalten der HRV wéahrend dieser Belastung beschaftigt (Yamamoto,
Hughson et al. 1991; Nakamura, Yamamoto et al. 1993; Fei, Anderson et al.
1995; Shin, Minamitani et al. 1995; Shin, Minamitani et al. 1995; Tulppo,
Méakikallio et al. 1996; Tulppo, Hughson et al. 2001).

Wahrend submaximaler Belastung kommt es anfanglich zu einem moderaten
Anstieg der Herzfrequenz durch eine initiale Deaktivierung des
parasympathischen Einflusses auf den Sinusknoten. Im weiteren Verlauf der
Belastung wird die sympathische Aktivitdt hochreguliert und der
parasympathische Einfluss geht weiter zurlick. Diese Beobachtungen
reprasentieren das normale reziproke Verhalten der beiden Gegenspieler des
autonomen Nervensystems, N. sympathikus und N. parasympathikus
(Yamamoto, Hughson et al. 1991; Nakamura, Yamamoto et al. 1993; Tulppo,
Makikallio et al. 1996).

Betrachtet man nun die HRV unter Belastung, spiegelt sich das beschriebene
Verhalten des autonomen Nervensystems in den einzelnen Parametern wieder.
Der gesteigerte Einfluss des sympathischen Nervensystems zeigt sich durch
einen Rickgang des mittleren RR-Intervalls (mittleres RR-Intervall wahrend
submaximaler Belastung: Abnahme von 794 + 162 ms auf 540 £ 29 ms (p =
0.004)). Als Zeichen der Deaktivierung des Parasympathikus kommt es parallel
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zu einem Abfall der HF (HF wahrend submaximaler Belastung: Abnahme von
458 + 414 ms? auf 127 + 237 ms? (p = 0.049)). Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit decken sich hierbei mit zahlreichen weiteren Studien, welche die
Auswirkungen ahnlicher  physiologischer  Provokationsmanéver  auf
verschiedenste Parameter der HRV untersucht haben (Nakamura, Yamamoto
et al. 1993; Tulppo, Hughson et al. 2001).

Als theoretische Limitation bei der Verwendung von Belastungstestes zur
Provokation des autonomen Nervensystems wurde zeitweise der
unterschiedliche Trainingszustand der Probanden gesehen. Diese Hypothese
konnte zum einen in einer Studie zum Verhalten der HRV-Parameter unter
Belastung bei trainierten und untrainierten Probanden entkraftet werden,
lediglich im Rickgang der HF in der Erholungsphase unterschieden sich die
beiden Versuchskollektive, nicht aber im Verhalten wahrend der Belastung
(Shin, Minamitani et al. 1995; Shin, Minamitani et al. 1995). Zum anderen wurde
in der vorliegenden Arbeit auf ein homogenes Probandenkollektiv

zurlUckgegriffen.

Die DC zeigt unter submaximaler Belastung einen stark signifikanten Abfall
(Abnahme der DC durch submaximale Belastung von 8.2 + 3.5 ms auf 2.8 *
1.5 ms (p = 0.006)), was sich auf der einen Seite mit den Ergebnissen der
Ubrigen gemessenen HRV-Parameter deckt, als auch auf der anderen Seite die
These bestarkt, dass es sich bei der DC um ein Mal3 der parasympathischen
Gesamtaktivitdt handelt. Da die parasympathischen Gesamtaktivitat unter
submaximaler Belastung zuriickgeht und einem Ubergewicht des Sympathikus

weicht.

4.3.2 Kipptischversuch

Eine der frihen Arbeiten, welche sich mit dem klinischen Nutzen des
Kipptischversuches auseinander gesetzt hat, stammt aus dem Jahre 1986.

Hierbei wurde der Kipptischversuch als diagnostisches Mittel zur Abklarung
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unklarer Synkopen beschrieben (Kenny, Ingram et al. 1986). Seither
beschéftigen sich unzéhlige Arbeitsgruppen mit dem Kipptischversuch. Schnell
wurde auch das Verhalten der HRV-Parameter wahrend eines
Kipptischversuches untersucht. Die Ziele der meisten Arbeiten kdnnen hierbei

in drei grof3e Kategorien untergliedert werden.

In der ersten Kategorie wird versucht den genauen pathophysiologischen
Hintergrund der vasovagalen Synkope, mit Hilfe der Veradnderungen der
einzelnen HRV-Parameter, zu ergriinden. In diesen Arbeiten wird das Verhalten
der HRV-Parameter entweder an gesunden Probanden (Butler, Yamamoto et
al. 1993; Furlan, Porta et al. 2000) oder an Patienten mit Synkopen in der
Vorgeschichte untersucht. Haufig wurden Patienten, welche wéahrend eines
Kipptischversuches synkopiert waren, am Folgetag der ersten Untersuchung,
erneut getestet. Bei einigen Patienten liel3 sich in der zweiten Untersuchung
keine Synkope mehr induzieren (Morillo, Klein et al. 1994, Lippman, Stein et al.
1995; Suzuki, Hori et al. 2003). Uber das Verhalten der HRV-Parameter werden
dann Rickschlisse auf die Mechanismen gezogen, welche sich im autonomen

Nervensystem abspielen und der vasovagalen Synkope zugrunde liegen.

Eng mit der ersten Kategorie verzahnt, wird im zweiten Bereich versucht, mit
Hilfe des vegetativen Nervensystems eine vasovagale Synkope anhand der
Veranderungen der  HRV-Parameter, bereits zu Beginn  einer
Kipptischuntersuchung vorherzusagen. Auch in diesen Arbeiten bestand das
Probandenkollektiv hdufig aus Patienten mit Synkopen in der Vorgeschichte
und positivem Kipptischergebnis und wurde gegen eine Kontrolle aus gesunden
Probanden oder Patienten mit Synkopen in der Vorgeschichte und negativem
Kipptischergebnis getestet (Lippman, Stein et al. 1995; Kochiadakis, Orfanakis
et al. 1997; Kochiadakis, Kanoupakis et al. 1998).

In der dritten Kategorie beschéaftigen sich die Arbeiten nicht mit dem
Kipptischversuch als klinisches Diagnostikverfahren, sondern verwenden
diesen als Provokationstest des autonomen Nervensystems, um das Verhalten
der HRV-Parameter zu untersuchen. Dieser Provokationstest wurde nicht nur

bei den, mittlerweile als klassisch geltenden, HRV-Parametern verwendet,
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sondern auch bei den neueren Parametern (Vybiral, Bryg et al. 1989; Ahmed,
Kadish et al. 1994; Montano, Ruscone et al. 1994; Fei, Anderson et al. 1995;
Tulppo, Hughson et al. 2001).

Der Kipptischversuch ruft bei den beiden Gegenspielern des autonomen
Nervensystems &hnliche Effekte hervor, wie eine submaximale Belastung.
Hierbei fuhrt das rasche Aufkippen aus der Horizontalposition auf 60° zu einer
schnellen Reflexantwort durch das autonome Nervensystem (Benditt, Ferguson
et al. 1996; Parry and Kenny 1999). Durch das passive Aufkippen versackt das
Blut, welches sich in liegender Position in den Kapazitadtsgefdl3en der Beine
gesammelt hat. Der verminderte ventse Ruckstrom verursacht eine
abnehmende kardiale Auswurfleistung, welche vom Kérper durch die
Aktivierung des N. sympathikus und der damit verbundenen Steigerung der
Herzfrequenz aufgefangen und ausgeglichen wird. Zeitgleich wird auch hier, im
Sinne des Prinzips der Gegenspieler, die Aktivitat des N. parasympathikus
verringert (Mark 1983; Klingenheben 2002; Bardn-Esquivias and Martinez-
Rubio 2003). Im Gegensatz dazu kommt es bei Patienten mit einer vasovagalen
Synkope wahrend des Kipptischversuches zu einer Hypotonie und
gleichzeitigen Bradykardie, welche eine kurzzeitige Bewusstlosigkeit induziert.
Ob hierbei allerdings eine starke sympathische Aktivierung mit anschlie3end
UberschieRender parasympathischer Reflexantwort (Mark 1983; Kaufmann
1995; Morillo, Eckberg et al. 1997) oder eine ineffektive sympathische
Aktivierung mit relativem parasympathischem Ubergewicht ausschlaggebend ist
(Suzuki, Hori et al. 2003), wird weiterhin kontrovers diskutiert.

Nicht nur die Interpretation der Ergebnisse und damit verbunden der
pathophysiologische Hintergrund der vasovagalen Synkope variiert zwischen
den unterschiedlichen Arbeiten, sondern auch die technische Durchfihrung des
Kipptischversuches wird nicht einheitlich gehandhabt. Zwar gibt es klinische
Reviews, welche ein einmaliges und promptes Aufkippen auf 60° als starksten
orthostatischen Stimulus betrachten (Benditt, Ferguson et al. 1996; Parry and
Kenny 1999), allerdings verwenden einige Autoren auch unterschiedliche
Stufenschemata, welche das schrittweise Aufkippen von 20° bis 90° beinhalten

und den Vergleich der Ergebnisse erschweren (Butler, Yamamoto et al. 1993;
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Montano, Ruscone et al. 1994; Furlan, Porta et al. 2000; Tulppo, Hughson et al.
2001).

Das, oben beschriebene, reziproke Verhalten des autonomen Nervensystems
wahrend des Kipptischversuches, mit einer verringerten parasympathischen
und einer gesteigerten sympathischen Aktivitat, schlagt sich in den klassischen
HRV-Parametern nieder. Es kommt sowohl zur sympathisch vermittelten
Verringerung des mittleren RR-Intervalls (mittleres RR-Intervall wahrend des
Kipptischversuches: Abnahme von 969 + 123 ms auf 792 £ 110 ms (p = 0.002))
und der damit verbundenen Tachykardie, als auch zum signifikanten Abfall der
HF (HF wahrend des Kipptischversuches: Abnahme von 684 + 448 ms? auf 386
+ 248 ms® (p = 0.037)), als Zeichen der parasympathischen Unterdriickung.
Ahnliche Veranderungen der HRV-Parameter in der Frequenz- und der
Zeitdomane konnten in anderen Arbeiten ebenfalls beobachtet werden (Butler,
Yamamoto et al. 1993; Montano, Ruscone et al. 1994; Furlan, Porta et al. 2000;

Tulppo, Hughson et al. 2001).

Ein klar signifikanter Anstieg oder Abfall der DC konnte in der vorliegenden
Arbeit nicht beobachtet werden. Da diese Arbeit die bisher einzige ist, welche
das Verhalten der DC wahrend des Kipptischversuches untersucht hat, liegen

hierfur keine Vergleichsergebnisse vor.

4.3.3 ,cold-hand-immersion“-Test

Als drittes Provokationsmanover zur Aktivierung des N. sympathikus wurde der
,cold-hand-immersion“-Test durchgefuhrt. Diesem, auch als ,cold-pressor-test"
(CPT) bezeichneten, Provokationsmandver dienen als Afferenzen
hauptsachlich Schmerzfasern der Hand, welche dann, Uber die Efferenzen des
N. sympathikus zum Sinusknoten, eine Anstieg der Herzfrequenz bewirken
(Victor, Leimbach et al. 1987).

Neben der Testung des autonomen Nervensystems wurde der Test in der

Vergangenheit in zwei anderen klinischen Anwendungen untersucht:
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So wurde der ,cold-hand-immersion“-Test zum einen als Screeningverfahren
zur Erkennung von Patienten mit Neigung zu Bluthochdruck verwendet (Hines
Jr and Brown 1936). Eine verstarkte vaskulare Reaktion auf Kalte war ein
Pradiktor fur die zukunftige Entwicklung einer arteriellen Hypertonie, wobei hier
vor allem der Anstieg des systolischen Blutdrucks herangezogen wurde
(Kasagi, Akahoshi et al. 1995; Kelsey, Patterson et al. 2000). Als Problem und
stets kontrovers diskutiertes Phanomen fur den klinischen Alltag stellte sich die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse des ,cold-hand-immersion“-Testes als
Screeningverfahren heraus. Wahrend einige Studien eine gute
Reproduzierbarkeit zeigen konnten (GODDEN, ROTH et al. 1955), wurden in
anderen Studien starke intraindividuelle Schwankungen beobachtet (Parati,
Pomidossi et al. 1985). Sowohl wenn der Test mehrmals an einem Tag
durchgefuhrt wurde, aber vor allem bei der Durchfuhrung an mehreren

aufeinanderfolgenden Tagen (Fasano, Sand et al. 1996).

Zum anderen diente der Test als kardialer Stresstest, indem die Veranderungen
der linksventrikularen Auswurfleistung als Reaktion auf die kéltebedingte,
hauptsachlich a-adrenerg vermittelte (GREENE, BOLTAX et al. 1965),

Nachlasterh6hung untersucht wurde (Northcote and Cooke 1987).

Vorherige  Studien, welche den  ,cold-hand-immersion“-Test als
Provokationsmandver flir das autonome Nervensystem nutzten, untersuchten
dabei hauptsachlich die Auswirkungen des ,cold-hand-immersion“-Testes auf
das Verhalten klassischer HRV-Parameter. In der vorliegenden Arbeit konnten,
wahrend des ,cold-hand-immersion“-Testes, keinerlei signifikante
Veranderungen der LF-Komponente der HRV gezeigt werden. Hierbei decken
sich unsere Ergebnisse mit einer vorangegangenen Studie (Tulppo, Kiviniemi et
al. 2005). Allerdings konnten weitere Studien einen Abfall der HF und einen
signifikanten Abfall des mittleren RR-Intervalls aufzeigen, was sich in unseren
Untersuchungen nicht zeigte. Diese Tatsache der verringerten Aktivitat im HF-
Bereich, der Rickgang des mittleren RR-Intervalls, gleichbedeutend mit einem
Anstieg der Herzfrequenz, und dem zusatzlich beobachteten Anstieg des
systolischen Blutdrucks, setzen deren Autoren gleich mit einer sympathischen

Aktivierung und gleichzeitiger parasympathischer Hemmung (Weise, Laude et
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al. 1993; Tulppo, Kiviniemi et al. 2005), was sich mit den Beobachtungen zum
physiologischen Mechanismus des ,cold-hand-immerion“-Test deckt (Victor,
Leimbach et al. 1987).

Eine signifikante Beeinflussung der DC durch den ,cold-hand-immersion“-Test
was bisher in keiner anderen Studie untersucht wurde, konnte in der
vorliegenden Studie nicht gezeigt werden. Dies mag jedoch methodenbedingt

sein.

4.3.4 ,cold-face-immersion“-Test

Im Gegensatz zu den reziproken Veranderungen im autonomen Nervensystem,
hervorgerufen durch die anderen, in dieser Arbeit verwendeten,
physiologischen Provokationsmandéver, stellt der ,cold-face-immersion®“-Test
das einzig bekannte nicht-invasive Mandver dar, bei dem sympathischer und
parasympathischer Anteil des autonomen Nervensystems gleichzeitig aktiviert
werden (Stemper, Hilz et al. 2002).

Der afferente Schenkel dieses Reflexbogens, welcher dem ,cold-face-
immersion“-Test zugrunde liegt, besteht aus afferenten Fasern von Hautnerven
im Gesicht, welche zusammen mit dem sensorischen Anteil des N. trigeminus
in Richtung Hirnstamm verlaufen. Diese werden beim ,cold-face-immersion®“-
Test durch kalte Kompressen auf Stirn und Wangen angeregt (Heath and
Downey 1990). Eine ahnliche Stimulation wird auch beim Tauchen beobachtet,
weshalb der Reflex auch als Tauchreflex bezeichnet wird (Kawakami, Natelson
et al. 1967). Der efferente Anteil des Reflexbogens besteht aus
parasympathischen Fasern zum Herzen (Khurana, Watabiki et al. 1980;
Eckberg, Mohanty et al. 1984). Gleichzeitig kommt es zu einer Co-Aktivierung
des N. sympathikus, welche sich in einer peripheren Vasokonstriktion und der
daraus resultierenden Erh6hung des systolischen und diastolischen Blutdrucks
zeigt (Heath and Downey 1990; Stemper, Hilz et al. 2002; Edwards, Roy et al.

2008). Die Annahme, dass es sich bei der Bradykardie wahrend des
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,cold-face-immersion“-Testes um eine Reflexbradykardie als Reaktion auf die
periphere Vasokonstriktion und den Blutdruckanstieg, im Rahmen einer
Aktivierung des Baroreflexes, handeln koénnte, konnten in Grundlagenstudien
zum ,cold-face-immersion“-Test widerlegt werden (Heistad, Abbound et al.
1968; Stemper, Hilz et al. 2002).

Neben der Verwendung als Provokationsmandver fur das autonome
Nervensystem, wurde der ,cold-face-immersion“-Test auch in anderen
Zusammenhangen untersucht. Auf der einen Seite als diagnostisches
Verfahren zur Detektion von Hirnstammlasionen oder Neuropathien im Rahmen
zahlreicher Erkrankungen, wie Diabetes mellitus, multipler Sklerose oder bei
Patienten nach Hirnstamminsulten (Khurana, Watabiki et al. 1980). Auf der
anderen Seite als therapeutisches Verfahren zur Behandlung paroxysmaler
supraventrikularer Tachykardien als Alternative zur Massage des Carotissinus
(Wildenthal, Leshin et al. 1975).

Betrachtet man die autonomen Prozesse wahrend des ,cold-face-immersion®“-
Testes in Bezug auf das kardiale System und damit verbunden auf die HRV-
Parameter, wurde in vorangegangenen Studien hauptsachlich auf die Abnahme
der Herzfrequenz geachtet. Diese einfache Methode zeigt die Aktivitat des
N. parasympathikus an (Allen, Shelley et al. 1992; Hilz, Stemper et al. 1999;
Stemper, Hilz et al. 2002; Edwards, Roy et al. 2008). Einige Studien bezogen
zusatzlich die Frequenzdomane der HRV mit ein und konnten hier eine
Zunahme der HF nachweisen (Hilz, Stemper et al. 1999; Stemper, Hilz et al.
2002; Tulppo, Kiviniemi et al. 2005). In der vorliegenden Studie konnte
ebenfalls eine vagale Aktivierung durch den ,cold-face-immersion“-Test gezeigt
werden. Sowohl das mittlere RR-Intervall, als auch die HF, stiegen signifikant
an. Ein signifikanter Einfluss des ,cold-face-immersion“-Test auf die LF wurde
nicht beobachtet, was sich ebenfalls mit den Ergebnissen von Tulppo, Kiviniemi
et al. 2005 deckt. Auf invasive Messmethoden der Aktivitat des N. sympathikus,
wie in deren Studie, wurde hierbei, aufgrund der Invasivitat und der hohen

Artefaktbelastung, bewusst verzichtet.
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Zum Verhalten der DC gibt es bisher keine Vergleichsstudien. Die DC lasst sich
durch die gleichzeitige Aktivierung von Sympathikus und Parasympathikus
jedoch starker beeinflussen (Zunahme der DC durch den ,cold-face-
immersion“-Test von 7.2 + 3.3 ms auf 9.8 + 3.5 ms (p = 0.002)) als jegliche
StandardmalRe der HRV, welche hauptsachlich parasympathische Aktivitat
anzeigen (mittleres RR-Intervall wahrend des ,cold-face-immersion“-Test:
Zunahme von 954 + 156 ms auf 1004 + 137 ms (p = 0.014); HF wahrend des
,cold-face-immersion“-Test: Zunahme von 610 * 526 ms? auf 953 + 695 ms?
(p = 0.014)). Dieses Teilergebnis des ,cold-face-immersion®-Test unterstitzt die
Hypothese, dass die DC ein spezielles Mal3 der vagalen Aktivitat bzw. vagalo-

sympathischen Koaktivierung ist.
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4.4 Implikationen

Bisherige Studien konnten eindeutig belegen, dass der prognostische Wert der
DC nach Uberstandenem Myokardinfarkt héher ist als der aller anderen
Herzfrequenzvariabilitatsparameter. Dies gilt sowohl fir den Vergleich mit
Herzfrequenzvariabilitatsmalfen in der Zeitdoméne, wie in der Frequenzdomane
(Bauer, Kantelhardt et al. 2006).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass kein anderes untersuchtes Mal3 der
Herzfrequenzvariabilitat in &hnlicher Weise wie die DC auf die
Provokationstests reagiert. Die DC nimmt unter Belastung stark ab, durch den
,cold-face-immersion“-Test stark zu, bleibt jedoch vom Kipptischtest sowie vom
,cold-hand-immersion“-Test unbeeinflusst. Die Ergebnisse dieser Arbeit
unterstutzen daher die Hypothese, dass die DC ein spezielles Mal3 der vagalen

Aktivitat bzw. vagalo-sympathischen Koaktivierung ist.

Insbesondere dem ,cold-face-immersion“-Test mag hier eine besondere
Bedeutung beikommen. Die simultane Aktivierung von Sympathikus und
Parasympathikus fuhrt entweder zu keinen (LF, LF/HF-Ratio) oder nur geringen
(mittleres RR Intervall, HF) Veranderungen von herkdmmlichen

Herzfrequenzvariabilitditsmal3en.
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4.5 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf, die es zu beachten gilt. Die
Fallzahl mit 10 Probanden ist klein, jedoch ausreichend grof3 um die
antizipierten Effekte auf die DC zu untersuchen. Der fehlende Effekt des ,cold-
hand-immersion“-Testes kénnte jedoch unter anderem auf die geringe Fallzahl

zuruckzufiuhren sein.

In der vorliegenden Arbeit wurden keine invasiven Messungen autonomer
Aktivitat durchgefuhrt. Diese ist jedoch selbst unter experimentellen
Bedingungen sehr schwer zu messen. Die Aktivitat des N. sympathikus kann
mikroneurographisch durch Messung der sogenannten ,muscle sympathetic
nerve activity“ (MSNA), mittels einer Sonde im N. peroneus, erfasst werden.
Dies ist jedoch eine invasive Untersuchungsmethode und setzt eine grol3e
Erfahrung des Untersuchers voraus, da die Messungen sehr Artefakt-belastet

sind. Vagale Aktivitat lasst sich an Menschen praktisch nicht direkt messen.

In der vorliegenden Arbeit wurden nur gesunde Probanden untersucht.
Ruckschlisse auf die Auswirkungen autonomer Provokationstests bei kardialen
Patienten, beispielsweise nach Myokardinfarkt, sind nicht direkt moglich.
Aufgrund der veranderten autonomen Ausgangslage ist es jedoch durchaus
vorstellbar, dass Patienten nach Myokardinfarkt anders reagieren. Die
Untersuchung der Effekte auf die DC bei Patienten nach Gberstandenem

Myokardinfarkt ist daher Gegenstand zukunftiger Studien.

Aus logistischen Griinden wurde in der vorliegenden Arbeit die Reihenfolge der
einzelnen Provokationstests nicht randomisiert. Dies kdnnte, zumindest

theoretisch, eine Auswirkung auf die Ergebnisse haben.
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5. Zusammenfassung

Der Myokardinfarkt ist eine der haufigsten Todesursachen der westlichen Welt.
Trotz Senkung der Akutmortalitat ist die Spatmortalitat weiterhin hoch. Etwa die
Halfte aller Patienten verstirbt dabei unter dem Bild des pl6tzlichen Herztodes.
Die primarprophylaktische Implantation eines Defibrillators (implantable
cardioverter-defibrillator — ICD) ist eine effektive Methode zur Verhinderung des
plétzlichen Herztodes, allerdings bleibt die Identifikation gefahrdeter Patienten
ein ungelostes Problem. Die Dezelerationskapazitat (deceleration capacity —
DC) des Herzens ist ein neues Mald der Herzfrequenzvariabilitat welches mit
Hilfe eines speziellen Signalverarbeitungsalgorithmus spezifisch Oszillationen
der Herzfrequenz analysiert, die an Entschleunigungen (Verlangsamungen) der
Herzfrequenz Dbeteiligt sind. Die hohe prognostische Wertigkeit einer
eingeschréankten DC ist zweifelsfrei belegt. Weit weniger klar ist jedoch der

physiologische Hintergrund, der diesem neuen Mal3 zugrundeliegt.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 10 gesunde, mannliche Probanden
im Alter von 23,1 + 2,4 Jahren untersucht. Die Probanden wurden seriell
folgenden autonomen Provokationsmandvern unterzogen, um Effekte auf die
DC zu studieren: Submaximale Belastung, 60°-Kipptischversuch, ,cold-face-
immersion“-Test, ,cold-hand-immersion“-Test. = Submaximale  Belastung,
Kipptischversuch und ,cold-hand-Immersion“-Test fihren zu einer reziproken
Aktivierung des sympathischen und Deaktivierung des parasympathischen
Nervensystems. Der ,cold-face-immersion“-Test hingegen fuhrt zu einer
simultanen Koaktivierung des sympathischen und parasympathischen
Nervensystems. Wéahrend der Testes wurde kontinuierlich ein hochaufgeltstes
EKG aufgezeichnet. Neben der DC wurden folgende Parameter der
Herzfrequenzvariabilitat berechnet: High Frquency (HF), Low Frequency (LF),

LF/HF-Ratio sowie mittleres Schlag-zu-Schlag-Intervall.

Die DC wurde signifikant durch submaximale Belastung und den ,cold-face-

immersion“-Test beeinflusst. Durch submaximale Belastung kam es zu einem
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signifikanten Abfall der DC 8.2 + 3.5 ms auf 2.8 £ 1.5 ms (p = 0.006). Durch den
,cold-face-immersion“-Test kam es hingegen zu einer signifikanten Zunahme
der DC von 7.2 + 3.3 ms auf 9.8 £ 3.5 ms (p = 0.002). Kipptisch und ,cold-hand-
immersion“-Test fuhrten zu keinen signifikanten Veranderungen der DC. Keiner
der herkdbmmlichen Herzfrequenzvariabilitatsparameter zeigte ein
vergleichbares Profil wie die DC.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen die Hypothese, dass die
DC ein spezifisches Mal? der vagalen Aktivitdt bzw. vagalo-sympathischen
Koaktivierung ist, welche durch kein herkdmmliches Mal3 der Herzfrequenz-
variabilitat erfasst wird.
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