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Referat und bibliographische Beschreibung

Referat und bibliographische Beschreibung

Zielsetzung: Die eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat (HRV) qilt als Marker der
autonomen Dysfunktion. Sie ist wie auch korperliche Inaktivitat, Rauchen oder
fettreiche Ernahrung assoziiert mit einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat und
Morbiditat. Méglicherweise besitzt die eingeschrankte HRV eine Mediatorfunktion
zwischen kardiovaskularen verhaltensbezogenen Risikofaktoren und einer erhdhten
kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die
Untersuchung des Zusammenhangs gesundheitsrelevanter Verhaltensweisen mit der
autonomen Funktion des Herzens, gemessen am Parameter der HRV.

Methoden: Analysiert wurden die Daten von 1546 Probanden im Alter von 45-83
Jahren (732 Frauen und 814 Manner) der Basiserhebung der CARLA-Studie
(Cardiovascular disease, living and ageing in Halle). Aus 20-Minuten EKGs wurden
die Zeit- und Frequenzbereichs-Parameter der HRV berechnet. Die korperliche
Aktivitat, der Rauchstatus, der Alkoholkonsum und die Ernahrung wurden im
Rahmen eines standardisierten Interviews erfasst. Unter Verwendung linearer und
nichtparametrischer Regressionsmodelle wurde der Zusammenhang von
verhaltensbezogenen Risikofaktoren und der HRV analysiert.

Ergebnisse: Die Untersuchung zeigte signifikant hdhere zeit- und frequenzbezogene
HRV-Indizes bei Frauen im Vergleich zu Mannern und bei jungeren im Vergleich zu
alteren Probanden. Dagegen konnten fur verhaltensbezogene Risikofaktoren
lediglich schwache Assoziationen mit der HRV gefunden werden. So zeigten sich fur
die Probanden mit der hdchsten sportlichen Aktivitat (4. Quartil) die hochsten
altersadjustierten Mittelwerte der SDNN (standard deviation of normal-to-normal
intervals). Nichtraucher hatten im Vergleich zu Rauchern eine leichtgradig hohere
SDNN.

Schlussfolgerungen: In der vorliegenden Querschnittsuntersuchung konnten lediglich

schwache Assoziationen der gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen mit HRV-
Parametern gefunden werden. Zur vollstandigen Beurteilung einer Mediatorfunktion
der eingeschrankten HRV sind prospektive Analysen von Follow-up-Daten

erforderlich.

Kluttig, Alexander: Zusammenhang von gesundheitsrelevantem Verhalten und
autonomer Funktion des Herzens — Ergebnisse der CARLA-Studie. Halle, Univ.,
Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2007.
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1. Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen eines der gravierendsten Public Health
Probleme in westlichen Industrielandern dar. Trotz eines Rlckgangs der Mortalitat
besonders bezuglich der Koronaren Herzkrankheit bleiben Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems im Vergleich zu anderen Krankheiten an der Spitze der
Morbiditats- und Mortalitatsstatistik. Dies ist insbesondere auf ein Ansteigen der
Pravalenz der Herzinsuffizienz zurlckzufihren [88]. Hauptursachen flir diese
Zunahme sind der demographische Wandel sowie eine epidemieartige Zunahme des
Diabetes mellitus Typ 2 und des Ubergewichts. Diese werden wiederum durch einen
ungunstigen Lebensstil, insbesondere eine mangelnde korperliche Aktivitat sowie
eine qualitative und quantitative Fehlernahrung, begunstigt.

Mit jahrlich ca. 21 Mrd. € liegen die den Krankheiten des Kreislaufsystems
zuschreibbaren Kosten auf dem dritten Platz der direkten Krankheitskosten in
Deutschland. Auch bei den indirekten Kosten rangieren die kardiovaskularen
Erkrankungen auf einem ,Spitzenplatz®. Von allen verlorenen Erwerbstatigkeitsjahren
sind demnach 11,5% diesem Krankheitsbild zuzuschreiben.

Die beschriebene gesundheitiche und Okonomische Bedeutung von
kardiovaskularen Erkrankungen innerhalb westlicher Industrienationen fordert eine
starkere Beachtung von primarpraventiven MalRhahmen geradezu heraus. Dabei
sind die Moglichkeiten diesen Erkrankungen vorzubeugen ausgesprochen gunstig.
Es geht hierbei in erster Linie um die Vermittlung eines ,gesunden Lebensstils®, d. h.
Interventionen sollten in erster Linie die Risiken Rauchen, Fehlerndahrung und
korperliche Inaktivitat beeinflussen. Ergebnisse aus prospektiven Kohortenstudien
und Fall-Kontroll-Studien zeigen konsistent, dass Personen mit einem niedrigen
Risikofaktorenprofil lebenslang ein geringeres Risiko des Erleidens einer Herz-
Kreislauf-Erkrankung haben [99,114,142].

Die bisher beschriebenen Wirkmechanismen eines gesundheitsbewussten
Lebensstils auf die Reduzierung des Risikos flr Herz-Kreislauferkrankungen
beziehen sich im Wesentlichen auf eine Okonomisierung des Herz-Kreislauf-
Systems, eine verbesserte Glukosetoleranz, einen erhohten HDL-Spiegel sowie eine
Reduzierung des Korpergewichts und des Blutdrucks. Im Verhaltnis dazu eher selten
untersucht wurde der Zusammenhang von gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen
und kardialer autonomer Funktion, d. h. der autonomen Modulation der

Herzfrequenz. Die Rate und die Variation der Herzfrequenz sind abhangig von dem
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Impulsgeber, normalerweise dem Sinusknoten, welcher wiederum von der Aktivitat
der zwei Hauptstrange des autonomen Nervensystems beeinflusst wird. Eine
MessgrofRe, die diesen Einfluss abbildet, ist die Herzfrequenzvariabilitat (HRV). Eine
Reihe von Untersuchungen weist auf einen Zusammenhang von autonomer
Dysfunktion, messbar Uber eine reduzierte HRV, und kardialer Morbiditdt und
Mortalitat hin [29,31,74,124]. Arbeiten zum Einfluss von gesundheitsrelevanten
Verhaltensweisen auf die HRV zeigen in Abhangigkeit der EinflussgroRe bisher keine
homogenen Ergebnisse. So konnte zwar in einigen Arbeiten ein positiver Einfluss der
korperlichen Aktivitat auf die HRV gezeigt werden [17,18,106,128], andere
Untersuchungen konnten diese Ergebnisse aber nicht replizieren [15,76,131]. Auch
ist der Einfluss von Rauchen, Alkoholkonsum und Erndhrung auf die autonome
Funktion des Herzens bisher wenig untersucht mit widersprichlichen Ergebnissen.
Diese heterogene Ergebnislage kann unter anderem auf die groRen methodischen
Unterschiede bzw. die geringe Standardisierung in der Erhebungsmethodik der HRV
zuruckgefuhrt werden. Zwar existiert seit 1996 eine Empfehlung der European
Society of Cardiology und der North American Society of Pacing and
Electrophysiology [37], welche aber nur bedingt zu einheitlichen Standards bei der
Messung der HRV flhrte. Weitere Ursachen kénnten in der geringen Anzahl an
Studien in diesem Forschungsgebiet, der haufig geringen Fallzahl und den
heterogenen Studienpopulationen liegen. Gerade die Zusammenhange in alteren
Populationen wurden bisher ungentgend beschrieben.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher anhand von Querschnittsdaten der
Basisuntersuchung der CARLA-Studie (Cardiovascular disease, living and ageing in
Halle), einer Kohortenstudie in der alteren Allgemeinbevodlkerung, den
Zusammenhang zwischen gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen und der

Auspragung der HRV zu beschreiben.
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2. Hauptteil

2.1. Zielstellung

Mit der Untersuchung sollte anhand einer reprasentativen Stichprobe der
Bevolkerung der Stadt Halle (Saale) im Alter von 45 - 83 Jahren der Zusammenhang
von gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen und der autonomen Dysfunktion,

erfasst Uber den Indikator HRV, ermittelt werden.

Teilziele:
Im Einzelnen sollte Folgendes untersucht werden:

1. Es sollten epidemiologische Daten zur alters- und geschlechtsspezifischen
Verteilung der HRV in einer reprasentativen Stichprobe der alteren
Allgemeinbevdlkerung der Stadt dargestellt werden.

2. Es sollte der Zusammenhang zwischen Parametern der HRV und
kardiovaskularen Risikofaktoren, speziell gesundheitsrelevanten
Verhaltensweisen, unter Berlcksichtigung von Alter, Geschlecht und
kardiovaskularem Gesundheitszustand in der alteren Allgemeinbevolkerung
untersucht werden. Damit sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

= Gibt es einen Zusammenhang des Ausmalles korperlicher Aktivitat und
der HRV?

= Gibt es einen Zusammenhang des Rauchverhaltens mit der HRV?

= Gibt es einen Zusammenhang des Alkoholkonsums und der HRV?

= Gibt es einen Zusammenhang des Ernahrungsverhaltens und der HRV?

Daruber hinaus war das Ziel der Arbeit die Entwicklung und Implementierung von
Methoden und Auswertungsalgorithmen fur die Basiserhebung der CARLA-Studie

und flr die zwischen 2007 und 2010 laufende Folgeuntersuchung.
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2.2. Aktueller Forschungsstand

2.2.1. Autonomes System — Herzfrequenzvariabilitat

Anatomie und Physiologie der kardiovaskuldren autonomen Requlation

Die Herzfrequenz weist eine Variabilitat auf, welche in Beziehung steht zu Faktoren
wie der Atmung, dem circadianen Rhythmus oder der korperlichen Aktivitat. Die
intrinsische Herzfrequenz, also die Herzfrequenz ohne den Einfluss des Sympathikus
und des Parasympathikus, betragt ca. 100-120 Schlage/ Minuten. Die Balance von
vagaler Aktivitat, welche die Frequenz verringert, und sympathischer Aktivitat, welche
die Frequenz erhdht, bestimmt die Herzfrequenz zu jedem Zeitpunkt.

Der Effekt der vagalen Stimulation erfolgt extrem schnell. Der maximale Effekt auf
einen einfachen Impuls kann schon nach 400 ms erfolgen (Levy et al. 1970, in [47]).
Daraus folgt, dass Veranderungen der vagalen Aktivitat auf einer beat-to-beat Basis
beobachtet werden koénnen. Der Effekt der vagalen Stimulation beruht auf der
Ausschuttung des Neurotransmitters Acetylcholin. Diese bewirkt eine Erhdhung der
kritischen Depolarisationsschwelle der Zellen des Reizbildungszentrums und damit
eine direkte Regulation des Pulsintervalls. Im Gegensatz dazu resultiert die Aktivitat
des Sympathikus in einer Verringerung der kritischen Depolarisationsschwelle. Auch
die Zeitspanne von einer sympathischen Stimulation bis zu
Herzfrequenzveranderungen unterscheidet sich von der der vagalen Stimulation. Erst
nach ca. 5 Sekunden erfolgt ein Anstieg der Herzfrequenz als Antwort auf eine
sympathische Stimulation. Daher kann man schlussfolgern, dass wenn eine
Veranderung der Herzfrequenz als Antwort auf einen Reiz innerhalb von weniger als
5 Sekunden erfolgt, die efferenten Mechanismen nur vagal vermittelt sein konnen.
Langere Latenzzeiten sprechen dagegen eher fur sympathische Mechanismen [47].
Eine Maoglichkeit der nicht-invasiven Messung der autonomen Modulation der
Herzfrequenz besteht durch die Analyse der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) mit Hilfe
zeit- oder frequenzbezogener Techniken bzw. nichtlinearer Analysemethoden. Die
HRV wird determiniert aus Interaktionen der kardialen sympathischen und
parasympathischen Aktivitat. Aktuelle Untersuchungen weisen jedoch auf mogliche
Wechselwirkungen mit nicht-neuralen Mechanismen hin, welche Uber die
Beeinflussung des Sinusknotens durch das autonome Nervensysten hinausgehen
[77]. Die Vorhersagekraft der reduzierten HRV bezuglich Herzkreislauf-Morbiditat
und -Mortalitat belegen zahlreiche Untersuchungen [54,64,74,89,124,125]. Neuere
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Ergebnisse weisen daruber hinaus auch auf ein ansteigendes Herzkreislauf-Risiko
bei erhdhter HRV hin [29,115].

Messung der HRV

Die Analyse der HRV stellt ein nicht-invasives Verfahren dar, die Folgen des
Einflusses des autonomen Nervensystems auf das kardiovaskulare System zu
quantifizieren. Seit dem initialen Report von Wolf et al. [140] wurden verschiedene
Methoden entwickelt, die HRV unter experimentellen, Kklinischen und
epidemiologischen Bedingungen zu messen [37,82]. Die unterschiedlichen Male der
HRV beruhen generell auf der Messung der spontanen Veranderungen der R-R
Intervalle. Diese originalen kontinuierlichen EKG-Signale werden nach der
Bereinigung von Artefakten und Extrasystolen in ein so genanntes Tachogramm
konvertiert, in welchem die Lange der einzelnen R-R Intervalle gegen die kumulative
Zeit abgetragen wird (Abbildung 1). Die Bereinigung der EKGs kann entweder
manuell oder automatisch erfolgen. Hierbei kann man die manuelle Bearbeitung
generell als Goldstandard bezeichnen. Aufgrund des hohen personellen und
zeitlichen Aufwands werden jedoch in Studien mit groflen Stichprobenumfangen

automatische Methoden bevorzugt.

Tachegramm
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Abbildung 1: Tachogramm eines 24h EKG

Prinzipiell zu unterscheiden und auch nur bedingt miteinander zu vergleichen sind
HRV-Analysen aus Kurzzeit- und Langzeit- EKG-Aufzeichnungen. Kurzzeit-EKGs
umfassen Aufzeichnungsdauern zwischen 10 Sekunden und 2 Stunden (empfohlen
werden 5-Minuten-Aufzeichnungen [37]). Die Aufzeichnung erfolgt hier in der Regel
unter stationaren, kontrollierten Bedingungen, d. h. unter Bedingungen, in welchen

die den Herzschlag regulierenden physiologischen Prozesse in einem steady state
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gehalten werden [82]. Mit den gewonnenen Daten kdnnen Ruckschlisse auf
physiologische Details des autonomen Status des Herzens gezogen werden.

Langzeit-EKG-Aufzeichnungen betreffen Aufzeichnungsdauern von > 2 Stunden, in
den meisten Fallen handelt es sich um 24-Stunden-Aufzeichnungen im klinischen
oder hauslichen Umfeld. Diese Methode erlaubt optimale Aussagen Uber die kardiale
autonome Empfindlichkeit zur umgebenden Umwelt mit niedrig-frequenten

Oszillationen und Langzeittrends.

Zeitbezogene Parameter der HRV (time domain)

In den zeitbezogenen Methoden der HRV Messung werden die NN-Intervalle
(normal-to-normal Intervalle, d. h. RR-Intervalle zwischen normalen Sinusschlagen)
in ungeordneter Reihenfolge hinsichtlich ihrer Varianz ausgewertet. Mittlerweile
existiert eine ganze Reihe verschiedener Ansatze, die zu praktisch gleichen
Ergebnissen fuhren. Daher wurde 1996 eine Auswahl an Methoden als Goldstandard
definiert [37]. Drei haufig zitierte Parameter dieser Auswahl basieren auf der
Standardabweichung der NN-Intervalle. Die SDNN (standard deviation of NN

intervals) entspricht der Standardabweichung aller NN-Intervalle,

3 (NN, —NN)?

SDNN = |[*2 1 , die SDANN dem Mittelwert der Standardabweichungen
n_

aller konsekutiven 5-Minuten NN-Intervalle einer Aufzeichnung. Beide Parameter
unterscheiden sich in Kurzzeitaufzeichnungen kaum voneinander, so dass in der
Regel die SDNN der Parameter der Wahl ist. Lediglich bei 24h EKG Aufzeichnungen
wird verschiedentlich die SDANN als Schatzer der Herzfrequenzanderung uber
Zyklen >5min verwendet. Die RMSSD (root mean square of successive differences)
stent flir die Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller

Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen,

RMSSD:\/%*Z(NNM—NNJZ. Sie ist praktisch equivalent zu dem haufig
i=1

verwendeten pNNS0, welcher den Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms
Abweichung vom vorausgehenden Intervall beschreibt. Die zeitbezogenen
Parameter der HRV werden hauptsachlich der vagalen Aktivitat zugeschrieben [48].

Alle zeitbezogenen Methoden sind abhangig von der Aufzeichnungslange des EKGs,
d. h. je langer die Aufzeichnung, desto hdher die Werte fur die zeitbezogenen HRV-

Parameter. Es ist daher auch nicht mdglich, HRV-Daten aus verschieden langen
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EKG-Aufzeichnungen direkt miteinander zu vergleichen. Empfohlen werden die
zeitbezogenen Methoden der HRV-Analyse speziell fur Langzeit-EKG-
Aufzeichnungen, d. h. in der Regel 24-Stunden-EKGs [37].

Alle genannten Methoden der Zeitbereichsanalyse der HRV hangen entscheidend
von der Qualitdt der Daten der NN-Intervalle ab. Dies betrifft insbesondere die
Analyse aus Langzeit-EKG-Aufzeichnungen, da hier erhebliche Ressourcen zur
sorgfaltigen Verifikation der EKGs notwendig sind. Erfolgt hier keine valide
automatische und/ oder manuelle ldentifizierung von Artefakten und Extrasystolen,
konnen die statistischen HRV-Parameter substantiell inkorrekt berechnet werden
[82]. Methoden, welche diese Schwierigkeiten bertcksichtigen, sind die so
genannten geometrischen Methoden. Da inkorrekte NN-Intervalle gewohnlich
Ausreil3er in solchen geometrischen Formen darstellen, kdnnen sie neben der
Visualisierung einfach von der HRV-Analyse ausgeschlossen werden. Die am
haufigsten angewandte Methode, welche von der Task Force auch als Goldstandard
fur Langzeit EKG-Analysen vorgeschlagen wurde, ist die Berechnung des HRV-
Triangular-Index [37]. Vereinfacht ausgedrickt handelt es sich hierbei um ein
Histogramm aller NN-Intervalle, bei welchem die absolute Anzahl der NN-Intervalle
zur Anzahl der modalen NN-Intervalle ins Verhaltnis gesetzt wird. Detailliert

beschrieben wurde die Methode u. a. von Malik et al. [83].

Frequenzbezogene Parameter/ Spektral-Analyse der HRV (frequency domain)

Die Modulation der Herzfrequenz enthalt wesentliche Informationen zu den
Regulationsmechanismen des kardiovaskularen Systems. Es ist daher von hohem
wissenschaftlichem und klinischem Interesse, das Herzfrequenzsignal in seine
Frequenzkomponenten zu zerlegen und physiologischen Korrelaten zuzuordnen.
Akselrod et al. legten mit ihrer Arbeit einen Grundstein in der frequenzbezogenen
Messung der HRV [4]. Es entwickelten sich Techniken, die sowohl im
parametrischen (Autoregressive Modelle) als auch im nichtparametrischen Bereich
(Fast Fourier Transformation, FFT) zu finden sind. In der Regel bieten beide
Methoden jedoch vergleichbare Ergebnisse [82].

Eine Zeitreihe kann durch eine Fourier-Reihe aquivalent reprasentiert werden; die
Fourier-Reihe zerlegt die Zeitreihe additiv in ihren Mittelwert sowie eine Summe von
Sinus-Funktionen. Die Amplituden der Sinus-Funktionen lassen sich in Abhangigkeit
von ihrer Frequenz graphisch veranschaulichen (Abbildung 2 zeigt das Amplituden-
Spektrum eines 20-Minuten-EKG).
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Die HRV reflektiert Oszillationen in der Aktivitat verschiedener Regelsysteme, welche
mit  verschiedenen Faktoren, wie z. B. Atmung, Barorezeptor-Reflexe,
vasomotorischer Kontrolle und thermoregulatorischen Prozessen, assoziiert sind.
Speziell bei der Verwendung der Frequenzanalyse und der berechneten
Spektralkomponenten ist eine Unterscheidung zwischen den Effekten

unterschiedlicher kardiovaskularer Kontrollmechanismen maoglich.

Spektrum der Intervalle {SOI)

Amplitude (ms)

0
07223957 7694117 143171 198 225 252 279 306 334 361 368 415 442 470 496
Frequency (mHz)

Abbildung 2: Amplituden Spektrum eines 20min EKG

Die Frequenzanalyse ergibt im Wesentlichen drei Hauptkomponenten des Spektrums
[82]. Dies sind die very low frequency (VLF), in der Regel unterhalb einer Frequenz
von 0,04 Hz, die low frequency (LF), zwischen 0,04 und 0,15 Hz und die high
frequency (HF) mit einem Frequenzband zwischen 0,15 und 0,4 Hz. Die HF gilt als
Marker der parasympathischen Aktivitat. Sowohl klinische als auch experimentelle
Studien zeigen, dass die HF Komponente am starksten durch vagale Aktivitaten
beeinflusst wird [48]. Weiterhin ist die HF-Komponente mit der Atmung assoziiert, d.
h. sowohl die Amplitude als auch der Atempeak innerhalb des HRV-
Frequenzspektrums verandern sich mit der Frequenz der Atmung [40].

Die Interpretation der LF-Power ist wesentlich uneindeutiger. Man geht davon aus,
dass die LF-Power eine Kombination aus sympathovagalen Einflissen und
Baroreflexsensitivitdt widerspiegelt. Vagale Aktivitaten korrelieren mit der LF als
Resultat der parasympathischen Blockade [4,24]. Der Einfluss des Sympathikus auf
die LF-Komponente konnte durch Interventionen mit Aktivierung des Sympathikus
gezeigt werden [90]. Weiterhin kann die LF als Baroreflex-Resonanz auf der Basis
des sympathischen Arms des Baroreflexes gedeutet werden [132]. Die LF-
Komponente ist unter kontrollierten Bedingungen (Atmung, Aktivitat, Korperlage)
eindeutiger zu interpretieren. Das Verhaltnis von LF und HF wird haufig als Index der

sympathovagalen Balance verwendet, obwohl einige Punkte gegen diese



2. Hauptteil - Forschungsstand Seite 9

Interpretation sprechen. So wird in dieser Interpretation davon ausgegangen, dass
Sympathikus und Parasympathikus sich reziprok zueinander verhalten. Dies ist aber
nicht in jeder Situation der Fall — auch parallele Einflisse beider Systeme konnten
gezeigt werden [35]. Weiterhin spiegelt, wie oben beschrieben, die LF-Power
keineswegs nur sympathikotone Einfliisse wieder.

Der VLF wird nach Malik [82] eher eine dubiose Rolle zugeschrieben. Danach ist die
VLF scheinbar sehr stark durch Algorithmen der Baseline- bzw. Trendbereinigung
bestimmt. Fleisher et al. beschreiben eine Abhangigkeit des VLF-Anteils von dem
Sympathikus und der Thermoregulation [39]. Unter Bertcksichtigung der Tatsache,
dass die Analysedauer der HRV etwa die zehnfache Dauer der Wellenlange der zu
untersuchenden Frequenz umfassen sollte, ware fur die Erfassung der VLF eine
Analysedauer von 50 Minuten zu fordern [37]. Verschiedene Untersuchungen
bescheinigen der VLF eine unabhangige prognostische Bedeutung fur die
Vorhersage von Gesamtmortalitdt und akutem Myokardinfarkt bei Patienten mit
Herzinsuffizienz (CHF) oder mit fruherem Herzinfarkt [8,46].

Ein weiterer in der Literatur haufig zu findender Parameter der frequenzbezogenen
Messung der HRV ist die ultra low frequency power (ULF) mit einem Frequenzband
unterhalb 0,0033 Hz. Die ULF spiegelt die Variabilitat mit einer Periode >5 Minuten
wider und ist damit lediglich durch Langzeit-EKG-Messungen analysierbar.
Frequenzbezogene Messungen bedingen jedoch die Stationaritat der zugrunde
liegenden autonomen regulatorischen Mechanismen, da anderenfalls eine
Interpretation nicht mdglich erscheint [82]. Da die Stationaritat speziell fir die
frequenzbezogenen Komponenten in Langzeit EKGs nicht gegeben sein kann,
werden frequenzbezogene Messungen der HRV vorrangig fur Kurzzeit-EKGs
empfohlen [37]. Damit besitzen sowohl die ULF als auch die VLF aus methodischer
Sicht nur eine eingeschrankte physiologische Interpretierbarkeit.

Die frequenzbezogenen Parameter der HRV werden in der Literatur unterschiedlich
verwendet. Einige Autoren beschreiben die Flache unter der Power-Spektral-Kurve
als absolute Einheiten (in ms?), andere als normalisierte Einheiten [55]. Dabei erfolgt
die Normalisierung der LF- und HF-Komponenten durch die Division mit der total
power, von welcher die Power <0,04 Hz subtrahiert wurde, mal 100. Die
Normalisierung minimiert den Effekt von Anderungen der total power auf den Wert

der HF- und LF-Komponenten.



2. Hauptteil - Forschungsstand Seite 10

Nichtlineare Methoden

Wahrend traditionelle zeit- und frequenzbezogene Messungen der HRV das Ausmal
der Variabiltat Uber verschiedene Zeitskalen abbilden, versuchen nichtlineare
Methoden eher die Struktur und Komplexitat von Herzfrequenz-Zeitverlaufen
abzubilden [116]. Beispielsweise kann eine zufallige Serie von Herzschlagen, eine
normale Serie von Herzschlagen und eine komplett periodische Serie von
Herzschlagen die gleiche Standardabweichung (SDNN) besitzen, die zugrunde
liegende Organisation wirde sich jedoch grundsatzlich unterscheiden.

Im Folgenden werden haufig angewandte nichtlineare Analysemethoden der HRV
kurz vorgestellt. Einen umfassenderen Uberblick tber nichtlineare Methoden geben
u. a. Makikallio et al. [80,81].

Der power-law slope entspricht dem Anstieg der Power in einem HRV Spektrum
zwischen den Frequenzen 0,01 und 0,0001 Hz wobei beide Skalen log-transformiert
sind [10]. Bei gesunden Personen ist der power-law slope ca. = -1, bei Personen
nach einem Myokardinfarkt (Ml) ist der power-law slope steiler (negativer).

Die detrended fluctuation analysis (DFA) entspricht einer quantitativen Methode, mit
welcher der Grad der Zufalligkeit/ Korreliertheit einer Zeitreihe bestimmt wird. Der
Parameter DFA1 (oder alpha1) reicht von 0,5 (zufallig) bis 1,5 (korreliert) mit
Normalwerten um 1,0. DFA1 wird haufig als nichtlinearer Parameter fir kurze RR-
Intervall-Daten genutzt, DFA2 fir langere RR-Intervalle. Reduzierte Werte sind
assoziiert mit einer schlechten Prognose, beispielsweise bezuglich des Auftretens
myokardialer Ischamien [71].

Der Poincaré Plot, auch Lorenz Plot genannt, ist eine graphische Methode zur
Darstellung der Struktur der RR-Intervalle. Abgetragen wird jeweils ein RR-Intervall
gegen das nachstfolgende RR-Intervall, d. h. die x- und y-Koordinaten jedes Punktes
entsprechen rryund rro+¢ (siehe Abbildung). Die Bewertung der Plots erfolgt durch die
mehr oder weniger subjektive Klassifikation in Kategorien wie ,Torpedo-*, ,Zigarren-*
oder ,Schmetterlings-férmig“. Der Vorteil dieser qualitativen Methode ist vor allem die
Moglichkeit der Visualisierung von Ausreil3ern und Artefakten der RR-Intervallserie.
Eine Quantifizierung der Plots erfolgt durch die Berechnung der Parameter SD1 und
SD2 und deren Quotient SD12. SD1 entspricht dabei der Breite, SD2 der Lange
einer um die Punktwolke gelegten imaginaren Ellipse (siehe Abbildung 3). SD2
entspricht der Langzeitvariabilitat, SD1 reflektiert eher die Kurzzeitvariabilitat. Ein

ansteigender SD12 Quotient weist auf einen abnormalen Plot hin.
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Abbildung 3: Poincaré Plot mit SD1 und SD2

Nichtlineare Methoden scheinen gerade im klinischen Umfeld gewisse Vorteile
gegenuber herkdmmlichen Zeit- und Frequenzbereichsmethoden zu besitzen. So
fuhren manche abnormale, pathologische Herzfrequenzmuster zu hohen HRV-
Werten und verwassern damit den pradiktiven Wert derselben [115]. Stein et al.
zeigten in einer Studie mit 749 Patienten mit Zustand nach MI, dass traditionelle und
nichtlineare Methoden der HRV-Analyse unabhangig voneinander mit der Mortalitat
nach MI assoziiert sind [116]. Die Ergebnisse dieser Studie wiesen auf ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei reduzierter Langzeit-HRV und ansteigender Zufalligkeit der
Herzschlage hin. Die physiologische Interpretation der nichtlinearen Parameter ist

weitgehend unklar.

Zusammenfassung Methoden

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Messung der HRV eine Mdglichkeit
darstellt, die autonome Modulation der Herzfrequenz nichtinvasiv darzustellen. Die
Entwicklung einer grof3en Anzahl verschiedener Messmethoden und Messparameter
tauscht jedoch dartber hinweg, dass die physiologische Bedeutung der meisten
HRV-Parameter bisher nicht befriedigend geklart ist [77]. Darlber hinaus stellen die
unterschiedlichen Messmethoden Barrieren hinsichtlich einer wunschenswerten
Vergleichbarkeit von Messergebnissen und der Einfihrung von Normwerten dar.

Hinsichtlich der unterschiedlichen methodischen Ansatze der HRV-Messung kann
zusammengefasst werden, dass die zeitbezogene Messparameter zwar vorrangig in
der Analyse von Langzeit-EKGs Anwendung finden sollten, einer Nutzung bei
Kurzzeit-EKGs aber keine plausiblen Argumente entgegenstehen. Der
hauptsachliche Vorteil frequenzbezogener Analysen gegenuber zeitbezogenen

Analysen besteht in der Madglichkeit der Untersuchung frequenzspezifischer
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Oszillationen und damit der Untersuchung physiologischer Prozesse bei der
autonomen Regulation des Herzschlags. Frequenzbezogene Analysen sollten
grundsatzlich nur fur Kurzzeit-EKGs unter stationaren Bedingungen durchgefuhrt
werden. Trotz der benannten Vorteile der frequenzbezogenen Messung der HRV
konnte bisher keine bessere Vorhersagekraft durch diese Form der Messung im
Vergleich zu Zeitbereichsmessungen erreicht werden [82]. Nichtlineare Methoden
finden gerade in der Risikostratifizierung kardialer Patienten verstarkt Anwendung.
Dartber hinaus bieten graphische Methoden (Poincaré Plot) Vorteile in der

qualitativen Bewertung von RR-Intervallen.

2.2.2. Bedeutung der HRV als Risiko- und Prognosefaktor fur kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat

Die Bedeutung der autonomen Dysfunktion als unabhangiger Risiko- sowie
Prognosefaktor fur kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat wurde bisher sowohl in
der Allgemeinbevdlkerung als auch in Patientenkollektiven untersucht.
Fragestellungen waren unter anderem, fir welche Ereignisse die HRV eine
prognostische Bedeutung besitzt und ob zeit- und frequenzbezogene Parameter die
gleiche Vorhersagekraft besitzen.

Mit Daten der Framingham-Studie belegten Tsuji et al. einen signifikanten
Zusammenhang aller HRV-Parameter, gemessen aus den ersten zwei Stunden
eines Langzeit EKGs, sowohl mit kardialen Ereignissen als auch mit der
Gesamtmortalitét. @~ Bei  einer Reduzierung der LF-Power um eine
Standardabweichung (SD) zeigte sich ein 1,7fach erhdhtes Risiko bezuglich der
Gesamtmortalitat [125]. Eine Reduzierung der SDNN um eine SD war mit einer
Hazard Ratio von 1,47 flr neue kardiale Ereignisse assoziiert [124].

Ergebnisse der ARIC-Studie bestatigen, dass eine verringerte HRV ein bedeutender
Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse in der Allgemeinbevolkerung ist [31,74].
Dass neben Personen mit einer reduzierten HRV auch Personen mit einer erhdhten
HRYV ein erhdhtes Risiko fir kardiale Mortalitat besitzen, zeigten de Bruyne et al. mit
Daten der Rotterdam-Studie [29]. Im Vergleich zum dritten Quartil des SDNN als
Referenzkategorie zeigte sich fur das niedrigste Quartil eine 80%ige Risikoerhéhung,
fur das héchste Quartil eine 130%ige Erhéhung (95% Kli= 30% - 500%). Ahnliche
Ergebnisse wurden flir altere Manner in der Zutphen-Studie publiziert [32]. Die
Ergebnisse, welche fur ein erhohtes Risiko bei erhdhter HRV sprechen, deuten auf

pathologische Veranderungen, speziell Sinusknoten-Dysfunktionen hin, welche zu
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einer Verlangsamung der Herzfrequenz und damit zu einer Zunahme der HRV
fuhren. Dass vielfach kein Zusammenhang zwischen hoher HRV und speziell
kardiovaskularer Mortalitat gefunden wurde, lasst sich am ehesten durch
methodische Unterschiede zwischen den Studien erklaren. Sinusknoten
Dysfunktionen treten speziell in alteren Populationen auf — Zusammenhange einer
pathologisch erhohten HRV mit ansteigender Mortalitat konnen daher auch nur in
solchen Populationen nachgewiesen werden. Weiterhin konnten strenge
Ausschlusskriterien bzw. Fehlinterpretationen der irregularen Sinusschlage als
abnormale Schlage zu einer Unterschatzung des Risikos einer erhdhten HRV
hindeuten [29].

Neben der Untersuchung der reduzierten HRV als Risikofaktor in der
Allgemeinbevolkerung finden sich zahlreiche Arbeiten zur HRV als Pradiktor far
Morbiditat und Mortalitdt in speziellen Patientenkollektiven. Kleiger et al.
untersuchten bei 808 Myokardinfarkt-Patienten die Korrelation von 24-Stunden-
SDNN und Mortalitat Gber eine durchschnittliche Follow-up Zeit von 31 Monaten. Das
relative Risiko (RR) im Follow-up-Zeitraum zu versterben war in der Gruppe mit einer
SDNN <50ms 5,3fach im Vergleich zur Gruppe mit einer SDNN >100ms [64].
Ahnliche Ergebnisse zeigten eine Vielzahl weiterer Untersuchungen [9,22,23,59,67].
Dass eine reduzierte SDNN eine starke Vorhersagekraft fur die Mortalitat bei
Patienten mit Herzinsuffizienz besitzt, zeigten Nolan et al. an 433 Patienten (mittleres
Alter 62+/-9.6 Jahre) [89]. Kein Zusammenhang konnte dagegen bezlglich des
plotzlichen Herztods nachgewiesen werden. Demgegenuber stehen Untersuchungen
von La Rovere et al., die fur den plotzlichen Herztod einen starken pradiktiven Wert
der reduzierten LF-Power zeigen konnten [70].

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass eine reduzierte HRV mit einer erhdhten
kardialen Mortalitat assoziiert ist. Dieser Zusammenhang gilt als am besten belegt fur
Patienten nach Myokardinfarkt. Speziell in alteren Populationen deuten neuere
Untersuchungen auf ein erhohtes Mortalitatsrisiko auch bei Personen mit erhdhter
HRV. Diese Ergebnisse konnten bisher aber noch nicht eindeutig repliziert werden,
so dass nach wie vor eine Reihe von Fragen zur HRV als Risikofaktor fur Mortalitat
offen sind. Gerade bei dem Punkt, welcher HRV-Parameter am besten geeignet ist,
weisen die unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse auf einen weiteren
Forschungsbedarf hin. Obwohl daher derzeit die Messung der HRV allein fir die

Risikogruppenidentifizierung kaum geeignet scheint, ergibt sich durch die
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Kombination von HRV mit anderen Variablen (z. B. Ejektionsfraktion etc.) ein hohes
Potential fur klinische und epidemiologische Risikostratifikation.

Einen Uberblick tber Studien zur HRV als Risiko- und Prognosefaktor geben u. a.
Stein & Kleiger sowie Villareal et al. [117,136].

2.2.3. HRV in der Allgemeinbevdlkerung - Determinanten

Wahrend in der Anfangszeit der Untersuchungen zur HRV der Fokus auf Studien mit
Herzpatienten lag, zeigt sich in aktuelleren Studien ein verstarktes Interesse an der
kardialen autonomen Funktion in der Allgemeinbevolkerung. Dabei ist das
Verstandnis des Zusammenhangs der HRV mit kardiovaskularen Risikofaktoren in
der gesunden Allgemeinbevdlkerung von besonderer Bedeutung fur die
Untersuchung der atiologischen Rolle der HRV bei kardiovaskularen Erkrankungen.
Im Folgenden werden daher Studienergebnisse dargestellt, in denen Determinanten

der HRV in der Allgemeinbevolkerung Gegenstand der Untersuchung waren.

Geschlechts- und Alterseinfluss auf die HRV

Der Einfluss des Geschlechts auf die verschiedenen HRV-Parameter ist vielfach
untersucht worden, trotzdem ergibt sich kein eindeutiges Bild. So zeigen zwar die
meisten Untersuchungen niedrigere zeitbezogene und héhere HF-Werte bei Frauen
[33,66,95,112,121], sowie keine Unterschiede bezlglich des LF/HF-Quotienten,
trotzdem zeigten sich aber auch immer wieder Abweichungen von diesem Bild. So
fanden Agelink et al. bei 309 gesunden Personen niedrigere LF- und LF/HF-Werte,
bei Frauen jedoch keine Unterschiede bezgl. der HF [2]. Untersuchungen der
Framingham-Studie ergaben hdhere HF-, LF- und SDNN-Werte bei Frauen [126].
Antelmi et al. fanden bei 653 herzgesunden Patienten hohere Werte bei
parasympathisch dominierten HRV-Parametern (HF, RMSSD) fur Frauen. Dagegen
fanden sich signifikant hdhere LF-, VLF-, SDNN-, LF/HF-Werte bei Mannern [6].
Einige Autoren beschreiben eine Interaktion von Geschlecht und Alter mit einem
Ruckgang der Geschlechtsunterschiede mit zunehmendem Alter [95,118,129].

Der Ruckgang der Geschlechtsdifferenzen um den Zeitpunkt der Menopause herum
scheint einen Hinweis auf hormonelle Einflisse zu geben. Huikuri et al. fanden eine
hohere parasympathische Aktivitat bei  postmenopausalen Frauen mit
Hormonersatztherapie [56].

Dass neben der Herzfrequenz (HR) das Alter die wesentlichste Determinante der

HRYV ist, berichteten unter anderem Tsuiji et al. [126]. Demnach erklart das Alter 22-
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39% der Varianz der SDNN und der HF- und LF-Power. Einheitlich berichten alle
Studien Uber einen Ruckgang der HRV mit dem Alter mit Ausnahme von Stolarz et
al., die einen Anstieg der LF-Power mit dem Alter beschreiben [121].

Das Ausmal} des Riuckgangs schatzten Molgaard et al. fur die HF- und LF-Power auf
15% pro 10-Jahres-Altersanstieg [87].

Kontrovers ist die Studienlage bezuglich des LF/HF Quotienten. Hier zeigen die
meisten Studien keinen Zusammenhang [2,6,73,95], andere Studienergebnisse
weisen aber auf einen Ruckgang mit dem Alter hin [33,112]. Fraglich ist auch die
Form des Zusammenhangs von Alter und HRV. Wahrend die meisten Studien von
einem stetigen Rlickgang mit dem Alter ausgehen, zeigen einige Studien einen
Anstieg verschiedener HRV-Parameter bei alteren Probanden [29,33,95]. Erklarbar
ware dieser Anstieg durch pathologische Vorgange am Sinusknoten in hdherem
Alter. Es konnte gezeigt werden, dass sich die intrinsische Sinusknotenfunktion,
gemessen nach einer autonomen Blockade, mit ansteigendem Alter verschlechtert

[30]. Dies fuhrt zu langeren RR-Intervallen mit steigender, irregularer HRV.

Soziale und psychosoziale Faktoren und HRV

Der gegenlaufige Zusammenhang von soziookonomischem Status (SES) und
Herzkreislauf-Erkrankungen wurde in zahlreichen Studien untersucht und gilt
inzwischen als zweifelsfrei belegt [63,84]. Ein Teil dieses Zusammenhangs kann
uber Unterschiede bei Verhaltensfaktoren, wie beispielsweise Rauchen und
korperliche Aktivitat, sowie durch psychosoziale Faktoren erklart werden [50]. Eine
Verlinkung des SES mit dem Risiko fur Herzkreislauf-Erkrankungen uUber das
autonome Nervensystem wurde zwar in verschiedenen klinischen und
laboranalytischen Studien untersucht [120], der Zusammenhang von SES und HRV
ist bisher aber weitgehend unklar. So fanden Horsten et al. bei Frauen keine
Assoziation von Bildungsniveau und HRV [53], wohingegen positive Assoziationen in
der ARIC- sowie in der Whitehall-Studie gezeigt werden konnten [51,74]. Einen
Zusammenhang von sozialer Isolation und reduzierter HRV konnten Horsten et al.
bei 300 Frauen zeigen [53].

Niedrige HRV-Werte bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen

fanden beschrieben unter anderem Agelink et al. und van der Kooy et al. [1,133],
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Zusammenhang biologischer und verhaltensbezogener Faktoren und HRV

Biologische Faktoren und HRV

Fur das Verstandnis der Beziehung von kardialer autonomer Funktion und hartem
klinischen Outcome ist die Kenntnis der Rolle der konventionellen Risikofaktoren, die
sowohl Mediatoren als auch Confounder sein kdonnen, von enormer Bedeutung.
Allgemein kann gesagt werden, dass niedrige HRV-Werte mit ungunstigen
Auspragungen konventioneller Risikofaktoren assoziiert sind. Allerdings ist dieser
Zusammenhang nicht konsistent flr alle Risikofaktoren bzw. fir alle Parameter der
HRV. Nachfolgend soll daher ein Uberblick (iber den aktuellen Stand der Forschung
zum Zusammenhang von autonomer Funktion und klassischen Risikofaktoren
gegeben werden, wobei das Hauptaugenmerk auf den in der vorliegenden Arbeit zu
untersuchenden Assoziationen mit verhaltensbezogenen Faktoren liegt.

Die HRV ist in hohem MaRe von der zugrunde liegenden Herzfrequenz (HR)
abhangig [126]. Die Starke der Korrelation zur mittleren RR-Intervalldauer liegt
zwischen r=0,50 bis 0,54 [134]. Ramaekers et al. fanden einen Einfluss der
Herzfrequenz in besonderem Malie auf die hochfrequente Herzfrequenzvariabilitat
[95].

Ein erhohter Blutdruck ist relativ konsistent mit einer reduzierten HRV assoziiert
[33,51,75,126]. Eine reduzierte HRV konnte auch bei Personen mit hdheren
Blutlipiden bzw. mit Hypercholesterinamie nachgewiesen werden [27,31,33,51,75].
Dieser Zusammenhang ist jedoch uneinheitlich begrenzt auf spezifische Lipide bzw.
auf spezifische HRV-Parameter. Die gefundenen Zusammenhange legen den
Schluss nahe, dass auch bezlglich des Diabetes mellitus bzw. des Metabolischen
Syndroms Zusammenhange mit einer reduzierten HRV bestehen. Entsprechende
Untersuchungen unterstitzen diese Vermutung [51,75,110,143].

Bezlglich des Zusammenhangs mit anthropometrischen Parametern, speziell Malen
der Adipositas, zeigt die Studienlage eher uneinheitliche Ergebnisse. HRV-
Parameter sind danach entweder gegenlaufig mit dem Body Mass Index (BMI) bzw.
dem Taille-Hulft-Verhaltnis (WHR) assoziiert [31,33,51,66] oder ohne jegliche
Assoziation [6,74].
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Verhaltensbezogene Faktoren und HRV

Korperliche Aktivitat/ kdrperliche Leistungsfahigkeit und HRV:

Mittlerweile existiert eine Vielzahl an unterschiedlichen Untersuchungen zum Einfluss
korperlicher Aktivitat auf die autonome Funktion des Herzens. Dabei sind
bevolkerungsbezogene Beobachtungsstudien jedoch noch selten. Eine 2003
publizierte Arbeit untersuchte den Effekt moderater und anstrengender koérperlicher
Aktivitat auf die HRV bei 3328 Angestellten (45-68 Jahre) im Rahmen einer
Querschnittsanalyse der Whitehall-l1I-Studie [97]. Manner im hochsten Aktivitats-
Quartil wiesen im Mittel statistisch signifikant hohere LF-und HF-Werte auf. Bei
Frauen konnte in dieser wie auch in anderen Untersuchungen kein signifikanter
Zusammenhang gefunden werden [38]. Die Autoren flihren dies auf eine starkere
Dominanz vagaler Einflisse bei Frauen zurick, so dass der Effekt der korperlichen
Aktivitat auf die vagale Modulation weniger ausgepragt ist.

Einige Arbeiten verglichen die autonome Funktion anhand der HRV bei sportlich
aktiven und inaktiven Personen innerhalb relativ kleiner ausgewahlter Stichproben
[17,18,41,86]. Alle Untersuchungen fanden hdher ausgepragte HRV-Parameter bei
sportlich aktiven Probanden im Vergleich zu inaktiven.

Im  Vergleich zu der geringen Anzahl an bevdlkerungsbezogenen
Beobachtungsstudien zur Thematik existiert eine Reihe an experimentellen Studien,
wenn auch mit teilweise geringen Stichproben und ohne Kontrollgruppen
[15,76,106,113,128,130,131]. Eine aktuell publizierte Metaanalyse fasst die
Ergebnisse von 13 experimentellen Studien unterschiedlichen Designs zusammen
[103]. Dabei wurde der Einfluss von kérperlichem Training auf die HF-Power und das
RR-Intervall untersucht. Die Ergebnisse zeigten flir den gepoolten Effekt einen
statistisch signifikanten positiven Einfluss des Trainings auf die vagale Modulation.
Diese Ergebnisse stitzen die These, dass eine trainingsbedingte Bradykardie
assoziiert ist mit einem verstarkten parasympatischen Einfluss, welcher wiederum
durch eine gesteigerte HF-Power abgebildet wird. Der Effekt war abhangig vom Alter
der Studienpopulationen, d. h. mit zunehmendem Alter ergaben sich geringere
EffektgroRen.

Die Ergebnisse randomisierter Trainingsstudien zum Einfluss auf die HRV ergeben
ein uneinheitliches Bild. Drei Untersuchungen zeigten einen positiven Einfluss eines
ausdauerakzentuierten Trainings auf HRV-Parameter gemessen im 24-Stunden-EKG
[106,113,128]. Dabei wurden sowohl Herzpatienten [113] und altere Probanden [106]



2. Hauptteil - Forschungsstand Seite 18

als auch bis dato korperlich inaktive Probanden unterschiedlichen Alters [128]
untersucht. Keinen Einfluss korperlichen Trainings auf die HRV trotz einer
Verbesserung von Parametern der kardiorespiratorischen Fitness ergaben die
Untersuchungen von Boutcher & Stein, Loimaala et al., Uusitalo et al. und Verheyden
et al. [15,76,131,135].

Alkoholkonsum und HRV:

Sehr widersprichliche Ergebnisse zeigen auch die Untersuchungen zum Einfluss
von alkoholischen Getranken auf die HRV. Eine aktuelle Untersuchung fand mit
steigendem Alkoholkonsum eine erhohte HRV [58]. Danach war nur Weinkonsum
positiv. mit der HRV assoziiert. Der nicht nachweisbare Effekt bei Bier und
hochprozentigem Alkohol wurde u. a. auf den geringen Konsum dieser Getranke in
der Studienpopulation zurtickgefuhrt. Eine weitere Studie konnte diesen Effekt nur flr
Frauen bestatigen [68]. Andere Untersuchungen konnten diesen Zusammenhang nur
in univariaten Analysen belegen, nach multipler Adjustierung fur weitere HRV
Determinanten verschwand der Einfluss [26,126]. Eine Reduktion der HRV durch
taglichen Alkoholkonsum konnte u. a. in zwei Querschnittsstudien, der Whitehall-
Studie und der SAPALDIA-Studie, gezeigt werden [33,51]. Hier ergab sich sowohl
eine Reduktion der TP- (-15,7%) als auch der LF-Power (-19%) bei durchschnittlich
einem Glas Alkohol pro Tag [33].

Ein Ruckgang der HRV, speziell der HF-Power, zeigte sich nach akutem

Alkoholkonsum in einer Studie bei 12 gesunden mannlichen Probanden [65].

Ernéhrung und HRV:

Sehr wenige Untersuchungen beschaftigen sich bisher mit dem Einfluss der
Ernahrung auf die HRV. Dabei handelt es sich vorrangig um Interventionsstudien,
die, teilweise an Patientenpopulationen, den Einfluss von n-3 ungesattigten
Fettsduren auf die HRV untersuchten [25,26,34]. Eine randomisierte
Interventionsstudie konnten keine Effekte auf die 24-Stunden-HRV zeigen [34]. Bei
gesunden mannlichen Probanden konnte dagegen eine Dosis-Wirkungsbeziehung
bei einer Supplementation mit n-3 mehrfach ungesattigten Fettsauren und der HRV
aufgezeigt werden [25]. Lediglich eine Studie untersuchte den Zusammenhang der
gesamten durchschnittlichen Ernahrung und der HRV im Querschnittsdesign.

Danach war eine schlechte Ernahrung bei Mannern (definiert Uber haufigen Verzehr
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von WeilRbrot, Vollmilch statt fettreduzierter Milch und wenig Obst) mit einer
reduzierter HRV assoziiert [51].

Rauchen und HRV:

Die Ergebnisse von Studien zu dem Zusammenhang von Rauchen und HRV sind
relativ konsistent. Eine Reihe an Studien berichten Uber reduzierte zeitbezogene
und/ oder frequenzbezogene HRV bei Rauchern [33,36,51,53,68,74,126].
Physiologisch wird von einer verstarkten Innervierung des Sympathikus
ausgegangen. Kupari et al. berichten, dass die LF-Power bei Rauchern die mehr als
10 Zigaretten pro Tag rauchen niedriger ist im Vergleich zu Rauchern, welche
weniger als 10 Zigaretten pro Tag rauchen, bzw. im Vergleich zu Nichtrauchern [68].
Dietrich et al. fanden einen Effekt des Rauchens auf die HRV nur fur gegenwartige
Raucher, bei Ex-Rauchern konnte im Vergleich zu Nie-Rauchern keine reduzierte
HRV nachgewiesen werden [33]. Hayano et al. untersuchten die HRV bei starken
Rauchern, moderaten Rauchern und Nichtrauchern mittels 5-Minuten-EKG unter
kontrollierter Atmung [49]. Sie fanden als Kurzzeiteffekt einen akuten Anstieg der LF-
Power. Als Langzeiteffekt fanden sie eine reduzierte HF-Power. Sie schlussfolgerten:
....causes long-term reduction in vagal cardiac control in young people and blunted
postural response in autonomic cardiac regulation®.

Interventionsstudien untersuchten u. a. den Einfluss der Aufgabe des Rauchens und
den Effekt von Nikotinersatzpraparaten auf die HRV. Yotsukura et al. fanden
signifikant steigende HRV-Parameter bei Aufgabe des Rauchens innerhalb eines
Monats [119,141]. Auch durch die Gabe von Nikotin-Pflastern erhdhte sich die HRV
signifikant [119].

Weitere Determinanten der HRV

Untersuchungen zu dem Beitrag genetischer Faktoren zur Variabilitat der HRV
zeigen relativ konsistente Ergebnisse mit Varianzaufklarungen zwischen 35 und
45%, abhangig vom untersuchten HRV-Parameter [69,108,109,111,138].

Eine weitere wesentliche Determinante der HRV stellt der zirkadiane Rhythmus dar.
Die entsprechenden Untersuchungen zusammenfassend zeigt sich ein HRV-Anstieg
in der Nacht mit dominanten parasympathischen Aktivitaten und ein Rickgang am
Tag mit einer Dominanz sympathischer Aktivitaten [36,55].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die HRV durch eine Vielzahl von

Faktoren beeinflusst wird, was die Untersuchung des Einflusses einzelner Faktoren
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aulerst erschwert. Bei der Messung der HRV sollte daher mdglichst unter
kontrollierten, standardisierten Bedingungen gearbeitet werden, um stérende und
verzerrende Einflisse potentieller Confounder zu reduzieren. Da die HRV wie die
autonome Funktion insgesamt auch pharmakologisch beeinflussbar ist, sollte
selbstverstandlich auch die Einnahme HRV- beeinflussender Medikamente, wie
Beta-Rezeptorenblocker, ACE-Hemmer und Antiarrhythmika, bei der Analyse
berlicksichtigt werden. Einen Uberblick Uber aktuelle Forschungsergebnisse zu
Determinanten und Konsequenzen der HRV in der Allgemeinbevolkerung geben

Britton & Hemingway [16].
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2.3. Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Literatur — Darlegung des

Untersuchungskonzepts

Der Zusammenhang der HRV mit konventionellen Risikofaktoren und klinischen
Outcomes in der gesunden Allgemeinbevolkerung ist bisher noch nicht eindeutig
geklart [16]. Das Verstandnis dieses Zusammenhangs ist jedoch entscheidend, will
man den atiologischen Effekt der HRV auf klinische Outcomes quantifizieren. Die
vorliegende Arbeit versucht in erster Linie das Ausmal zu erfassen, zu welchem die
HRV bezuglich verhaltensbezogener Risikofaktoren differiert. Die Ergebnisse kdnnen
dazu beitragen, den kausalen Pfad zwischen Gesundheitsverhalten und der Inzidenz
kardiovaskularer Outcomes zu erklaren. Bisherige Arbeiten zu dieser Thematik sind
zum einen relativ selten, zum anderen haufig mit methodischen Schwachen behaftet.
Des Weiteren ist gerade das Wissen um Einflusse verhaltensbezogener Faktoren auf
das Herz-Kreislaufrisiko bei alteren Personen von grof3er Bedeutung, besonders

unter Berucksichtigung des demographischen Wandels.

2.4. Formulierung der Hypothesen/ Fragestellungen

Fragestellung: Ist die HRV im alteren Erwachsenenalter in einer

Querschnittsuntersuchung assoziiert mit gesundheitsrelevanten, speziell herz-

kreislauf-relevanten Verhaltensweisen?

Hi Korperlich aktive Personen zeichnen sich durch eine héhere parasympathisch
determinierte Variabilitat der Herzfrequenz aus.

Hy, Aktuelle Raucher zeigen eine niedrigere HRV im Vergleich zu Nichtrauchern.

Hs; Personen ohne Alkoholkonsum und Personen mit moderatem Alkoholkonsum
unterscheiden sich von Personen mit hohem Alkoholkonsum durch eine hdhere
parasympathisch determinierte Variabilitat der Herzfrequenz.

Hs Ein hoherer Ernahrungsindex ist positiv assoziiert mit einer erh6hten HRV.

2.4.1. Modellentwicklung unter Verwendung kausaler Diagramme

In der vorliegenden Arbeit soll der Zusammenhang von
Gesundheitsverhaltensweisen und kardialer autonomer Funktion beschrieben
werden. Sowohl die Exposition (Gesundheitsverhalten) als auch der Outcome (HRV)
sind mit einer Vielzahl von Faktoren assoziiert, die potentiell effektverzerrend wirken
konnen (Confounder). Um zu entscheiden welche Faktoren als Confounder

betrachtet werden und demzufolge in der Auswertung Berucksichtigung finden



2. Hauptteil — Untersuchungskonzept/ Untersuchungsmethodik Seite 22

mussen, wurde in der vorliegenden Arbeit das auf Vorwissen beruhende System der
directed acyclic graphs (DAGs) verwendet [43]. In diesen Diagrammen werden
Variablen (nodes) durch Pfeile (directed edges) verbunden, die direkte kausale
(protektive oder risikoverstarkende) Beziehungen darstellen. Ziel der DAG-Analyse
ist eine a priori Selektion von inhaltlich relevanten Confoundern.

Aufgrund der schwierigen eindeutigen zeitlichen Zuordnung von Ursache und Effekt
in Querschnittsstudien wurden in der vorliegenden Arbeit zwei Modelle gebildet und
unabhangig voneinander gepruft. Einem einfachen, alteradjustierten Modell (Modell
1, siehe Abbildung 4) liegt die vereinfachende Annahme zugrunde, dass alle
Kovariablen mit Ausnahme des Alters Deszendenten der Expositionsvariablen
(Verhaltensweisen) sind, also Effekt der Exposition. Damit erfullen sie nicht die
Kriterien des Confoundings im klassischen Sinn [43,100] und wurden demzufolge in

der Analyse nicht bericksichtigt.

Alter Medikation

Gesundhelts\\

v

) verhaltensweise
Bildung CVvD

: (Korperliche Aktivitat, ? ' ’

Erndhrung, Rauchen,

Alkoholkonsuf% /4

Diabetes, HR, BP, Genotyp*
Gesundheitsverhalten |

Abbildung 4: DAG als Grundlage der statistischen Analyse fiir Modell 1. Der zu untersuchende
Zusammenhang (gekennzeichnet mit ,?“) wurde in Modell 1 nur fir das Alter adjustiert (rot). In Modell
2 wurden zuséatzlich fir weitere potentielle Confounder adjustiert (grau).

BP = Blood pressure; BMI = Body Mass Index; CVD = Cardiovascular diseases; HR = Heart rate;
*nicht gemessen

Das multivariat adjustierte Modell 2 wurde unter der Annahme gebildet, dass neben
dem Alter weitere Faktoren sowohl die zu prifende Exposition als auch die HRV
potentiell beeinflussen konnen. So fuhrt z. B. der Diabetes mellitus bekanntermalien
zu einer reduzierten HRV [110]. Daneben ist aber auch davon auszugehen, dass

Diabetiker im Vergleich zu Nicht-Diabetikern einen anderen Lebensstil aufweisen.
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Somit erfullt der Diabetes mellitus bezlglich des Zusammenhangs von
Gesundheitsverhaltensweisen und HRV die Kriterien des Confoundings. Schwieriger
ist die Betrachtung der Herzfrequenz (HR) als potentieller Confounder. So sind zwar
insbesondere die HRV-Parameter des Zeitbereichs von der HR abhangig, mit
hoherer HR sinkt die HRV, von einem Einfluss der HR auf
Gesundheitsverhaltensweisen ist dagegen nicht auszugehen. Die HR erflllt damit
nicht die originaren Kriterien des Confoundings. Verschiedene Autoren weisen
jedoch fur inter- und intraindividuellen Vergleiche von HRV-Daten auf die
Notwendigkeit der HR-Adjustierung hin [68,134]. Dementsprechend wurde in Modell
2 die Expositions-Outcome-Evaluation fir alle neben dem Alter potentiell
effektverzerrenden Parameter adjustiert. Dies betraf die folgenden Variablen:
Bildung, Gesundheitsverhalten (exklusive der zu prufenden Expositionsvariable),
Ruheherzfrequenz, systolischer Blutdruck, BMI, Diabetes mellitus, CVD und HRV-
relevante Medikation (Betablocker, ACE-Hemmer, Diuretika, Kalziumantagonisten

und Antiarrhythmika).

2.5. Untersuchungsmethodik

Die vorliegende Analyse beruht auf Daten der Basisuntersuchug der CARLA-Studie,
einer Kohortenstudie in der alteren Allgemeinbevolkerung der Stadt Halle. Es handelt
sich daher bei der vorliegenden Arbeit um eine Analyse von Querschnittsdaten.

Das Studienprotokoll der CARLA-Studie wurde von der Ethik-Kommission der
Medizinischen-Fakultat der Martin-Luther-Universitat und vom

Datenschutzbeauftragten des Landes Sachsen-Anhalt positiv begutachtet

Stichprobenziehung der CARLA-Studie [44]

Aus dem Melderegister der Stadt Halle wurde eine Zufallsstichprobe von 5000
Mannern und Frauen der Stadt Halle im Alter von 45 bis 80 Jahren gezogen. Die
Zufallsstichprobe wurde alters- und geschlechtsstratifiziert (weiblich/ mannlich jeweils
45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74 und 75-80 Jahre) gezogen. Die
Rekrutierung begann im Dezember 2003 und endete im Januar 2006 mit einer
endgultigen Studienpopulation von 1779 Probanden. Von insgesamt 3437
eingeladenen Personen wurden 663 von der Studie ausgeschlossen (darunter 152
verstorben, 369 zu krank um an Untersuchung teilzunehmen, 16 unbekannt
verzogen), 974 verweigerten die Teilnahme. Damit ergab sich eine Responserate

von 64,1% (untersucht/ (untersucht + verweigert — ausgeschlossen).
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Rekrutierungsverfahren

Es handelte sich bei der Rekrutierung der Probanden der CARLA-Studie um ein
mehrstufiges Einladungsverfahren mit Einladungsanschreiben, Telefonkontakt und
gegebenenfalls Hausbesuch.

Die Erstanschreiben erfolgten in Wellen zu je 100 Probanden. Nach Vereinbarung
des Termins wurde eine schriftliche Terminbestatigung zusammen mit Anweisungen,
was zum Untersuchungstermin mitzubringen und zu beachten ist und mit einem

selbst auszufillenden Fragebogen versandt.

2.6. Untersuchungsteile

Im Rahmen der Basiserhebung der CARLA-Studie wurden Daten in folgenden
Untersuchungselementen in einem ca. vierstundigen Untersuchungsprogramm im
CARLA-Studienzentrum im Universitatsklinikum Halle-Krdllwitz erhoben:

e Computergestutztes, personliches Interview durch geschulte Interviewerinnen
zu soziodemographischen Faktoren, klassischen Lebensstilfaktoren,
medizinischer Anamnese, bestimmten herz-kreislauf-relevanten Symptomen
und Aspekten der medizinischen Versorgung. Anhand von drei Fragebogen
wurden weitere gesundheitsrelevante Faktoren erfasst. Inhaltlich war das
Interview und die Fragebdgen in weiten Teilen mit herz-kreislauf-relevanten
Fragen des KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region
Augsburg) 2000- Survey [14], der SHIP-Studie (Study of Health in Pomerania)
[62], der EPIC-Studie (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition) [11] sowie mit der HAPIEE-Studie (Health, Alcohol and psychosocial
factors in Eastern Europe) [12] abgestimmt worden.

e Allgemeine medizinische Untersuchung durch die Studienschwester mit einer
computergestutzter Erhebung von: Medikamenteneinnahme,
anthropometrischen Parametern (Grolle, Gewicht, Huft- und Taillenumfang),
Blutdruckwerten (am Oberarm und am Bein, zur Bestimmung des Ankle-Arm-
Index (AAl), Elektrokardiographie (EKG als 10-Sekunden und 20-Minuten-
Aufnahme mit metronomgestutzter Atmung).

e Arztliche Untersuchung und Echokardiographie durch einen Studienarzt.

e vendse Blutenthahme und Analyse von Laborparametern, darunter Gesamt-,
HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride, Glukose und HbA1c, CRP und BNP.
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2.7. Erhebungsmethoden und Auswertungsalgorithmus ausgewahlter

Parameter

Im Folgenden werden von der Gesamtheit der Erhebungsmethoden der CARLA-
Studie lediglich die fur die vorliegende Arbeit relevanten Erhebungsteile naher
beschrieben. Eine detaillierte Beschreibung des Studiendesigns und der
Untersuchungsmethoden der gesamten CARLA-Studie wurde 2005 von Greiser et al.
publiziert [44].

HRV
Die HRV wurde Uber ein 20-Minuten-EKG mit 12 Ableitungen erfasst. Um die

Anpassung der Barorezeptoren an die Veranderung des Blutdrucks nach einem
Lagewechsel zu gewahrleisten, wurde die Aufzeichnung nach einer 20 minutigen
Ruhephase im Liegen durchgefihrt. Die Elektroden wurden nach der
Standardprozedur fur die Messung und Markierung der Elektrodenposition unter
Verwendung eines DAL-Winkels angelegt. Die EKG-Aufzeichnung erfolgte unter
Verwendung der Cardio Control Medical Diagnostic Workstation 1.3.1 mit einem
Cardio Perfect MD Recorder und einer Samplingrate von 600 Hz (Welch Allyn Cardio
Control, Delft, NL). Wahrend der Aufzeichnung sollten die Probanden ruhig liegen
und moglichst nicht sprechen. Der Proband wurde gebeten, mit einer Frequenz von
15/ Minuten (0,25 Hz) zu atmen, welche von einem visuellen Metronom vorgegeben
wurde. Damit sollte der Einfluss der respiratorischen Rate auf die Spektralparameter
der HRV maximal standardisiert werden. Das bedeutet, dass durch die
Gleichsetzung der respiratorischen Rate aller Probanden alle interindividuellen HRV-
Differenzen unabhangig von der Atemfrequenz sind. Neben dem 20-Minuten-EKG
wurde auch ein 10-Sekunden-EKG ohne Atemkontrolle aufgezeichnet. Dieses diente
u. a. der Erstellung diagnostischer Codes (Minnesota Codes).

Die Aufbereitung aller EKGs und die Berechnung der HRV-Parameter erfolgte durch
Kooperationspartner am Cardiology Department des Leiden University Medical
Center und am Department of Medical Informatics des Erasmus Medical Center
Rotterdam in Holland. Alle EKGs wurden digital gespeichert. Mittels des Modular
ECG Analysis System (MEANS) wurden alle QRS-Komplexe lokalisiert und typisiert.
Die HRV wurde nach standardisierten Prozeduren, die schon in anderen Studien
Verwendung fanden, berechnet [13]. Artefakte und Extrasystolen wurden durch
interpolierte normale Sinuskomplexe ersetzt. Danach wurden die zeitbezogenen
HRV-Parameter berechnet, unter anderem SDNN, RMSSD und pNN50. Die fiur die
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Berechnung der frequenzbezogenen Parameter der HRV notwendige Bearbeitung
der Tachogramme umfasste die Adjustierung fur lineare Trends (detrending), sowie
das so genannte zero padding falls die Anzahl der Beobachtungen nicht einer Potenz
von 2 entsprach (Voraussetzung fur die FFT). Ein Reverse Arrangement Test wurde
fur die Prufung auf Stationaritat der Mittelwerte- bzw. Variabilitat der Zeitreihe
durchgefuhrt. Die Schatzung der Spektraldichte erfolgte mittels FFT. Die Berechnung
der Frequenzparameter fur die vorliegende Arbeit erfolgte in den Frequenzbandern
0,04-0,07 Hz (VLF), 0,07-0,14 Hz (LF) und 0,14-0,4 Hz (HF). Aufgrund der in der
Vorbearbeitung vorgenommenen Normalisierung der Tachogramme durch das
mittlere N-N Intervall sind alle Frequenzparameter als dimensionslose Einheiten
angegeben.

Eine genauere Beschreibung der Berechnungsprozeduren der HRV findet sich u. a.

bei Bootsma et al. [13].

Soziodemographische Daten

Samtliche soziodemographische Daten wurden im Rahmen des standardisierten
Interviews nach Empfehlung der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie
(DAE) erhoben [61]. Das Alter wurde als Alter zum Untersuchungszeitpunkt
berechnet. Altersgruppen wurden wie folgt verwendet: 45- <55 Jahre; 55-<65 Jahre;
65-<75 Jahre; >=75 Jahre.

Korperliche Aktivitat

Die korperliche Aktivitat wurde mittels des Baecke-Fragebogens erhoben [7]. Dieser
bezieht sich auf die koérperliche Aktivitat innerhalb des letzten Jahres. Der
Fragebogen, welcher insgesamt 16 Fragen umfasst, deckt dabei drei Komponenten
korperlicher Aktivitat ab: Arbeit, Sport in der Freizeit und sonstige korperliche
Betatigung in der Freizeit. Fur alle drei Aspekte wurden Indizes entsprechend des
Baecke-Algorithmus gebildet, deren Werte zwischen 1,00 und 5,00 liegen kdnnen,
wobei 5,00 der grofdten korperlichen Aktivitat entspricht. Der Sportindex ergibt sich
dabei aus dem Intensitatslevel der angegebenen Sportart, deren Umfang (wie oft pro
Woche?) und deren Dauer (wie viele Monate pro Jahr?). Zusatzlich flieRen noch die
ordinal-skalierten Fragen ,Wie oft treiben Sie in ihrer Freizeit Sport?“, ,Im Vergleich
zu Menschen meines Alters treibe ich Sport...“ und ,In meiner Freizeit schwitze ich...
in den Sportindex ein. Die Beurteilung des Intensitatslevels (in MET) der

angegebenen Sportarten erfolgte nach den Empfehlungen von Ainsworth [3].



2. Hauptteil — Untersuchungskonzept/ Untersuchungsmethodik Seite 27

Daraufhin wurden nach Empfehlungen von Taylor [122] drei Intensitatsgruppen
gebildet mit den Grenzwerten 0 - <4 MET = leichte, 4 - <6 MET = moderate und >=6
MET = anstrengende Aktivitat.

Sportarten (Intensitatslevel)
Stunden pro Woche
Monate pro Jahr |:> Snort score |::> Sport Index
Sport im Vergleich zu Anderen
T
Freizeit- Sport
Freizeit- schwitzen
Freizeit- fernsehen
Freizeit- Fahrrad fahren . .
Freizeit- zu FuR gehen ‘ >| Freizeit Index
Beruf (Intensitatslevel)
stehen/sitzen/gehen/heben
korperliche Belastung im C >| Arbeits Index
Vergleich zu Anderen

Abbildung 5: Zusammensetzung der Indizes der korperlichen Aktivitat des Baecke Fragebogens.

Der Freizeitindex berechnet sich aus den ebenfalls ordinal-skalierten Antworten auf
die Fragen nach der Haufigkeit des Fernsehkonsums, der Haufigkeit in der Freizeit
zu Full zu gehen und der Haufigkeit in der Freizeit Fahrrad zu fahren. In den
Arbeitsindex flieRen Fragen nach der Haufigkeit sitzender, stehender, gehender oder
hebender Tatigkeiten ein. Der in den originalen Arbeitsindex zusatzlich mit
einflieBende Intensitatslevel der Arbeit konnte aufgrund der unzureichenden
Angaben im Interview nicht berucksichtigt werden. In die Berechnung des
Arbeitsindex wurden nur diejenigen Probanden eingeschlossen, welche zum
Untersuchungszeitpunkt einer Vollzeitbeschaftigung nachgingen (N=395). Aufgrund
der geringen Besetzung und der ricklaufigen Bedeutung der arbeitsplatzbezogenen
korperlichen Aktivitat bezlglich der Gesundheit ist der Arbeitsindex lediglich
deskriptiv bei der Auswertung berucksichtigt worden. Abbildung 5 gibt einen
Uberblick tiber die Zusammensetzung der drei Indizes.

Fir die Schatzung der gesamten Aktivitat der Probanden in der Freizeit wurde als
Summe des Sportindex und des Freizeitindex der Gesamtindex gebildet. Die bei den
sportlich aktiven Probanden zusatzlich erhobenen Angaben zur Art, Haufigkeit und
Dauer der sportlichen Aktivitat wurden genutzt, um neben der Berechnung der
Baecke-Indizes noch den Energieverbrauch pro Woche in MET (metabolisches
Aquivalent) fir die sportlich aktiven Probanden zu bestimmen. Da (iber den Baecke-

Fragebogen die Dauer und Haufigkeit der sportlichen Aktivitat jeweils nur Uber
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geschlossene Fragen mit finf Antwortkategorien erhoben wurde, wurden die
Mittelwerte der Antwortkategorien zur Berechnung herangezogen. So wurde
beispielsweise bei einem Probanden der angab 10 Monate oder mehr im Jahr
(Antwortkategorie 5) wdchentlich 1 bis unter 2 Stunden (Antwortkategorie 2) zu
joggen der Energieverbrauch pro Woche pro kg Koérpergewicht berechnet Uber:
MET/Woche/kg= 7 MET (durchschnittlicher Wert fur Joggen) * 1,5 Stunden
(durchschnittlicher Wert fur wochentlich 1 bis unter 2 Stunden) * 0,9
(durchschnittlicher Anteil der Wochen pro Jahr) = 9,45 MET/ Woche/ kg.

Der Baecke-Fragebogen zeichnet sich im Vergleich zu anderen Instrumenten zur
Erhebung der Kkorperlichen Aktivitat durch seine Kuilrze und damit seine
Anwenderfreundlichkeit innerhalb groRRer epidemiologischer Studien aus. Nachteilig
sind die verwendeten subjektiven Skalen mit jeweils funf Antwortmoglichkeiten.
Diese fuhren zu einem vorzugsweisen Ankreuzen mittlerer Kategorien, was zu einem
Rickgang der interpersonellen Variabilitat fuhrt [93]. Verschiedene Studien
untersuchten den Fragebogen in vorliegender oder modifizierter Form hinsichtlich
seiner Reliabilitat und relativen Validitat [7,57,93,94,107,137]. Dabei erwies sich der
Fragebogen als durchaus reliabel mit Korrelationskoeffizienten zwischen 0,65 und
0,93 allerdings bei unterschiedlichen Messzeitraumen. Dagegen zeigte die
Validierung des Instruments mit unterschiedlichen Referenzmethoden ein

uneinheitliches, eher schwaches Bild.

Rauch-, Trink- und Ernahrungsverhalten

Als weitere gesundheitsrelevante Verhaltensweisen wurden das Rauch-, Trink- und
Ernahrungsverhalten, welche im Interview erfragt wurden, in die Analyse
aufgenommen. Um das Rauchverhalten zu erfassen, wurde ein umfassender
Rauchfragebogen im Interview eingesetzt. Dieser wurde Uber die Frage ,Haben Sie
jemals Zigaretten, Zigarren, Zigarillos, Pfeife oder andere Tabakprodukte mindestens
einmal pro Woche Uber mindestens ein Jahr geraucht?” eingeleitet. Wurde diese
Frage verneint, folgte eine Frage zum Gelegenheitsrauchen. Wurde diese bejaht,
wurde die Dauer und Menge der gerauchten Zigaretten, Zigarren, Pfeifen erfragt.
Beantwortete der Proband die Eingangsfrage mit ,ja“ gab sich also als Raucher bzw.
Ex-Raucher zu erkennen, wurde Uber einen umfangreichen Pfad versucht, alle
jemals gerauchten Zigaretten, Zigarren oder Pfeifen zu erfassen. Dies erfolgte indem
unterschiedliche Rauchphasen mit Beginn, Ende und gerauchter Menge erfragt

wurden. Jeweils 20 gerauchte Zigaretten pro Tag uUber ein Jahr ergaben ein
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Packyear. Eine zusatzlich zur kumulierten Angabe erstellte dichotome Variable
charakterisiert den gegenwartigen Rauchstatus, in dem Nichtraucher und ehemalige
Raucher zur Kategorie ,Nichtraucher zusammengelegt wurden.

Uber die Fragen ,Wie viel Bier (in Litern)/ Glaser Wein (0,2 1) / Glaser Schnaps (2cl)
trinken Sie gewodhnlich in einer Woche?“ wurde das Trinkverhalten erfasst. Die
Fragen sind angelehnt an den HAPIEE-Fragebogen. Der durchschnittliche
Alkoholkonsum in Gramm pro Tag wurde daraufhin Uber den durchschnittlichen
prozentualen Alkoholgehalt berechnet. Dabei sind Alkoholkonzentrationen von Bier =
4,8 Volumen-%, Wein = 11,0 Volumen-% und Spirituosen = 33,0 Volumen-%
angenommen worden [19].

FUr die Erfassung des Erndhrungsmusters wurde eine leicht modifizierte Form des
Fragebogens des MONICA-Projekts eingesetzt. Dieser erfragt die Haufigkeit der
Aufnahme von insgesamt 28 Nahrungsmitteln. Aus 15 der 28 Items ist daraufhin ein
Index berechnet worden, welcher in Ubereinstimmung mit den Verzehrempfehlungen
des Ernahrungskreises der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) entwickelt
wurde [139]. Die 15 einflieBenden Items sind dabei eindeutig positiv oder negativ
nach den anerkannten Ernahrungsempfehlungen zur Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen beurteilt und auf die DGE-Verzehrempfehlungen tUbertragen worden.
Der Ernahrungsindex kann Werte zwischen 0 und 30 annehmen, wobei ein hoher
Wert fir eine ausgewogene Ernahrung steht. Zusatzlich wurden einzelne
Nahrungsmittel hinsichtlich ihres Einflusses auf die HRV Uberpruft. Dies erfolgte
vorrangig aus inhaltlichen Uberlegungen heraus. So ist in der Literatur beispielsweise
ein Zusammenhang von n-3-Fettsauren und HRV zu finden, was die Vermutung

nahe legt, dass ein erhdhter Fischkonsum die HRV beeinflusst.

Blutdruck und Herzfrequenz

Der Blutdruck bzw. die Herzfrequenz wurden dreimal im Abstand von 3 Minuten
sitzend am linken Oberarm  mittels automatischer  oszillometrischer
Blutdruckmessgerate (OMRON 705CP) gemessen. In die Auswertung gingen die
Mittelwerte der zweiten und dritten Messung ein.

Da ein hoher Anteil der Probanden mit Antihypertensiva medikamentds behandelt
wird, wurde noch die dichotome Variable ,Bluthochdruck® berechnet. Diese wurde
nach den Empfehlungen des Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC) erstellt [60]. Als

Hypertoniker wird danach eingruppiert, wer entweder einen systolischen Blutdruck
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von uber 140 mmHg oder einen diastolischen von Uber 90 mmHg oder in den letzten

zwei Wochen blutdrucksenkende Medikamente eingenommen hat.

Medikamente

Die Medikamenteneinnahme der letzten sieben Tage wurde mittels des von dem
Forschungszentrum fur Umwelt und Gesundheit (GSF) entwickelten,
computerbasierten integrietem Dokumenten- und Output- Management Programm
(IDOM) durch die Studienschwester erfasst. Hierfir wurden die Probanden im
Einladungsschreiben aufgefordert, die leeren Verpackungen der entsprechenden
Medikamente zur Untersuchung mitzubringen. Mit Hilfe eines Scanners wurden die
Barcodes der Medikamente eingelesen. Dem IDOM-Programm ist die aktuelle
Datenbank der gesetzlichen Krankenversicherung (Arzneimittelindex) hinterlegt.
Dadurch konnten den jeweiligen Medikamenten direkt die entsprechenden
anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikations-Codes (ATC-Codes)

zugeschrieben werden.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD) und Diabetes mellitus Status

Um den Einfluss von pravalenten Erkrankungen auf die zu untersuchenden
Assoziationen zu kontrollieren, wurde jeweils eine binare Variable fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (CVD) und fir Diabetes mellitus angelegt. Als CVD positiv wurde
definiert, wer angab jemals einen arztlich bestatigten Herzinfarkt gehabt zu haben,
bzw. wer einen entsprechenden Minnesota-Code im 10-Sekunden-EKG aufwies,
oder wer angab einen Schlaganfall, eine koronare Bypass-Operation (CABG), eine
perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) oder eine Karotis-Operation
gehabt zu haben.

Als Diabetiker wurde kategorisiert, wer im Interview einen arztlich diagnostizierten

Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 angegeben hat.

2.8. Statistische Methoden

Alle Expositionsvariablen (korperliche  Aktivitat, Rauchen, Alkoholkonsum,
Ernahrungsindex), Confounder und Outcome-Variablen (HRV-Variablen) werden
zuerst geschlechtsspezifisch deskriptiv dargestellt. Aufgrund der rechtsschiefen
Verteilung der HRV-Werte wurden diese fur inferenzstatistische Auswertungen
logarithmiert (In-transformiert).

Zur Bestimmung des Alterseinflusses auf die HRV wurden lineare

Regressionsmodelle gerechnet, wobei der Altersterm nach visueller Uberpriifung des
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Streudiagramms teilweise quadratisch modelliert wurde (proc glm, SAS 9.1). Ebenso
wurden lineare Regressionsmodelle fir die Uberprifung des Zusammenhangs von
gesundheitsbezogenen Verhaltensweisen und HRV gerechnet. Dabei wurde jeweils
ein Basismodell (Modell 1) mit dem Alter als Kovariable und ein ,volles* Modell
(Modell 2) mit weiteren vorgegebenen Kovariablen berechnet (siehe 2.4.1).
Eine Uberprifung der Annahmen des linearen Zusammenhangs zwischen
Expositions- und Outcomevariable erfolgte durch nicht-parametrische generalisierte
additive Modelle (proc gam, SAS 9.1). Diese erlauben eine zusatzliche Schatzung
der funktionalen Form der Zusammenhange. Additive Modelle verallgemeinern die
Modellierung des konditionalen Erwartungswerts Uber das herkommliche lineare
Modell

E(Y|X1, X2, ...y Xp) = Bo+ P1X1 + P2Xo + ... + BpXp
Zu

E(Y|X1, Xo, ..., Xp) = S0+ S1(X1) + S2(X2) + ... + 5p(Xp)
wobei si(X), i = 1,2, ..., p unspezifische nicht-parametrische Glattungsfunktionen zur
optimalen Schatzung der abhangigen Variable Y darstellen. Generalisierte additive
Modelle stellen eine Kombination additiver Modelle mit generalisierten linearen
Modellen dar (fur weiterfhrende Erlauterungen siehe [105]).
Fur die Visualisierung der Zusammenhange in Fehlerbalkenabbildungen wurden
altersadjustierte HRV-Mittelwerte mit 95% Konfidenzintervallen fur die Quartile der
Expositionsvariablen kalkuliert (proc glm, SAS 9.1). Post hoc Tests mit Bonferroni
Korrektur wurden fur kategorisierte Einflussvariablen verwendet.
Samtliche Modelle wurden auf Grund deutlicher Geschlechtsunterschiede der HRV
fur beide Geschlechter getrennt berechnet. Das globale Signifikanzniveau wurde auf
a=0,05 festgelegt. Die Berechnungen erfolgten mit der Statistiksoftware SAS Version
9.1. (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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2.9. Ergebnisse der Untersuchung

2.9.1. Darstellung der Untersuchungsstichprobe

Bei insgesamt 1773 von 1779 in der Studie untersuchten Probanden konnte ein 20-
Minuten-EKG durchgefuhrt werden (bei sechs Probanden konnte kein 20-Minuten-
EKG durchgefuhrt werden aufgrund von Verweigerung oder Abbruch). Von den 1773
Probanden mit 20-Minuten-EKG wurden flr die vorliegende Analyse insgesamt 227
Probanden aus folgenden Grinden ausgeschlossen:
* Herzschrittmacher (N=24)
* Technische Probleme (N=6)
* Nicht-stationares Tachogramm (N=116)
» groRer 10% Nicht-normale QRS-Komplexe (N=46)
* Vorhofflimmern (N=37) oder Vorhofflattern (N=2)
* Kombination oben genannter Faktoren (N=4)
Damit verblieben fur die Analyse insgesamt 1546 Probanden. Durch einzelne
Missingwerte ergeben sich in den nachfolgenden Analysen von der
Gesamtstichprobe geringfligig abweichende Probandenzahlen. Missingwerte
betreffen die folgenden Parameter:
« HRV: bei zwei Probanden konnten keine Frequenzparameter berechnet
werden
» Korperliche Aktivitat: bei zwei Probanden fehlen die gesamten Angaben.
Aufgrund unvollstandiger Angaben konnte der Sportindex bei sieben
Probanden, der Freizeitindex bei drei Probanden und der Gesamtindex bei
acht Probanden nicht berechnet werden
* Rauchen: fehlende Angaben bei einem Probanden
* Alkoholkonsum: fehlende Angaben bei zwei Probanden
* Ernahrung: fehlende Angaben bei zwei Probanden
» Lipide: fehlende Angaben bei 11 Probanden
* CRP: nicht analysiert bei 80 Probanden
* BNP: nicht analysiert bei 65 Probanden
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Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung der CARLA-Studienpopulation

Alter Méanner N (%) Frauen N (%) Gesamt N (%)
45 - <55 195  (12,61) 187  (12,10) 382 (24,71)
55 - <65 243  (15,72) 232 (15,01) 475  (30,72)
65 - <75 217 (14,04) 188  (12,16) 405  (26,20)
75-83 159  (10,28) 125  (8,09) 284  (18,37)
Gesamt 814  (52,65) 732 (47,35) 1546 (100,00)

Tabelle 1 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung der in die Analyse
eingeschlossenen Studienpopulation. Aufgrund der altersstratifizierten
Stichprobenziehung ist trotz unterschiedlicher altersspezifischer Responseraten eine
relative Gleichverteilung der Studienteilnehmer Uber die vier 10-Jahres Altersgruppen
zu erkennen. Die niedrige Responserate in der altesten Altersgruppe, speziell bei
Frauen, fUhrte zu einer geringeren Besetzung innerhalb dieser Gruppe.

Tabelle 2 fasst klinische, laboranalytische und verhaltensbezogene Charakteristika
der Studienpopulation zusammen. Auffallig ist der hohe Anteil an Hypertonikern in
der Studienpopulation. Einundachtzig Prozent der Manner und 75% der Frauen
hatten entweder einen systolischen Blutdruck >140 mm/Hg oder einen diastolischen
Blutdruck >90 mm/Hg oder gaben an, innerhalb der letzten Woche Antihypertensiva
eingenommen zu haben.

Die Pravalenz der Einnahme von Medikamenten, die einen potentiellen Einfluss auf
die HRV haben, ist in Tabelle 3 dargestellt. Knapp die Halfte der Studienteilnehmer
nahm zum Zeitpunkt der Untersuchung ein oder mehrere der aufgefihrten

Medikamente ein.
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Tabelle 2: Klinische, laboranalytische und verhaltensbezogene Charakteristika der
Studienpopulation

Méanner Frauen
Alter MW (SD) 64,13  (10,16) 63,48 (9,86)
Diabetes mellitus; N (%) 119  (14,62) 104  (14,21)
c CVD; N (%) 119  (14,62) 41 (5,60)
% agv Myokardinfarkt; N (%) 76 (9,34) 17 (2,32)
g —;éu Schlaganfall; N (%) 32 (3,93) 21 (2,87)
g < CABG; N (%) 39 (4,79) 4 (0,55)
u PTCA; N (%) 30 (3.69) 7 (0,96)
Karotis-OP; N (%) 10 (1,23) 3 (0,41
Anthro- BMI; MW (SD) 28,01 (3,90) 28,53 (5,36
pometrie WHR; MW (SD) 1,00 (0,06) 0,89 (0,09
Hypertonie; N (%) 658 (80,84)

Blutdruck/
Herzfrequenz

SBP (mmHg); MW (SD)
DBP (mmHg); MW (SD)
Herzfrequenz; MW (SD)

14509  (44,74)
8519  (39,59)
70,02 (39,41)

142,17 (22,64
83,46 (10,71

)
)
)
550  (75,14)
)
)
71,50  (10,40)

CRP (mg/l); MW (SD) 2,90 (3,62) 3,45 (7.64)
BNP (pg/ml); MW (SD) 163,49 (574,32) 164,89 (311,81)
Glukose (mmol/l); MW (SD) 6,11 (1,92) 5,80 (1,56)
Labor (GSeDs)amtcholesterin (mmol/l); MW 538 (1,06) 572 (1,07)
HDL-Cholesterin (mmol/l); MW (SD) 1,27 (0,35) 1,57 (0,43)
LDL-Cholesterin (mmol/l); MW (SD) 3,35 (0,84) 3,54 (0,92)
Triglyceride (mmol/l); MW (SD) 2,13 (1,88) 1,64 (1,05)
Unterschicht; N (%) 75 (9,21) 134  (18,31)
SES Mittelschicht; N (%) 432  (53,07) 468  (63,93)
Oberschicht; N (%) 307 (37,71) 130 (17,76)
Packyears; MW (SD) 15,39  (14,47) 4,36 (9,03)
Rauchen Raucher; N (%) 198  (24,35) 112 (15,30)
Ex-Raucher; N (%) 413  (50,80) 131 (17,90)
Nichtraucher; N (%) 202  (24,85) 489  (66,80)
Alkoholkonsum (g/Tag); MW (SD) 17,87  (19,08) 4,13 (6,74)
Alkohol Nichttrinker; N (%) 172 (21,18) 398  (54,37)
1-<30 (J) bzw. 20 g/Tag (?) ; N (%) 470  (57,88) 305  (44,54)
230 (&) bzw. 20 g/Tag (?); N (%) 170  (20,94) 29 (1,09)
Ermé&hrung  Erndhrungsindex; MW (SD) 14,41 (3,21) 16,41 (3,15)
Sport Sportindex; MW (SD) 2,40 (0,72) 2,37 (0,70)
Sportlich aktiv; N (%) 257  (31,61) 313 (42,82)

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; CABG = koronare Bypass-Operation; PTCA =
perkutane transluminale koronare Angioplastie; BMI = body mass index; WHR = waist hip ratio;
SBP = systolischer Blutdruck; DBP = diastolischer Blutdruck; CVD = kardiovaskulare
Erkrankung; CRP = C-reaktives Protein; BNP = brain type natriuretic peptide;
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Tabelle 3: Haufigkeit der Einnahme Herz-Kreislauf relevanter Medikamente in den
letzten sieben Tagen

Manner N (%) Frauen N (%)

Antiarrhythmika 4 (0,49) 5 (0,68)
ACE-Hemmer 255  (31,33) 220 (30,05)
Beta-Blocker 238  (29,24) 245  (33,47)
Diuretica 74 (9,09) 64 (8,74)
Kalziumantagonisten 107 (13,14) 100 (13,66)

mindestens ein Medikament der oben
genannten 396 (48,65) 336 (45,90)

2.9.2. Gesundheitsrelevante Verhaltensweisen innerhalb der Studienpopulation

Korperliche Aktivitat

Insgesamt 31,6% der Manner und 42,8% der Frauen gaben an, regelmalig sportlich
aktiv zu sein. Sportarten, die am haufigsten ausgelbt wurden, waren Gymnastik,
Schwimmen und Radfahren (170, 144, 80 Studienteilnehmer Uben diese Sportarten
regelmalig aus). Tabelle 4 zeigt die Mittelwerte der Aktivitatsindizes in der
Studienpopulation. Erkennbar ist, dass scheinbar erst in der hochsten Altergruppe

ein Ruckgang der Aktivitat erfolgt.

Tabelle 4: Korperliche Aktivitat in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht. Dargestellt
sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Indizes der korperlichen Aktivitat.
Fehlende Angaben zu dem Arbeitsindex in den beiden hoheren Altersklassen sind
dadurch bedingt, dass in diesen Altersklassen kein Proband mehr berufstatig ist.

Alter Variable Méanner MW (SD) Frauen MW (SD)
Sportindex 2,41 (0,79) 2,25 (0,67)
Freizeitindex 3,11 (0,65) 3,19 (0,60)
45-<55
Gesamtindex 5,52 (1,19) 5,44 (1,01)
Arbeitsindex 2,96 (0,75) 2,57 (0,74)
Sportindex 2,40 (0,69) 2,51 (0,71)
Freizeitindex 3,22 (0,63) 3,20 (0,66)
55-<65
Gesamtindex 5,63 (1,08) 5,71 (1,08)
Arbeitsindex 2,81 (0,81) 2,55 (0,66)
Sportindex 2,50 (0,72) 2,45 (0,70)
Freizeitindex 3,15 (0,60) 3,20 (0,58)
65-<75
Gesamtindex 5,65 (1,04) 5,65 (1,01)
Arbeitsindex 2,63 (0,77) - -
Sportindex 2,23 (0,63) 2,19 (0,67)
— Freizeitindex 3,01 (0,60) 2,99 (0,53)
Gesamtindex 5,24 (0,98) 5,19 (0,89)

Arbeitsindex - - - -
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Die Unterschiede im Aktivitatslevel zwischen Mannern und Frauen sind gering und
uber die Altersgruppen als inkonstant zu bezeichnen.

Die Angaben der regelmafig sportlich aktiven Probanden (N=570) zu den jeweiligen
Sportarten erlauben die Berechnung des Energieverbrauchs in kcal/ Woche bzw. in
MET/Woche. Danach liegt bei den Mannern der Median fir den Energieverbrauch
durch sportliche Aktivitat bei 871 kcal/Woche (10. Perzentil = 181 kcal/ Woche; 90.
Perzentil = 2424 kcal/ Woche). Die regelmalig aktiven Frauen der Stichprobe
verbrauchen im Median 569,70 kcal/ Woche (10. Perzentil = 142,20 kcal/ Woche; 90.
Perzentil = 1284,80 kcal/ Woche). Die Empfehlungen des Centers for Disease
Control and Prevention and the American College of Sports Medicine flr einen durch
sportliche Aktivitdt zusatzlichen Energieverbrauch von 1000 kcal/ Woche [91]

erreichen 14,27% der Manner und 9,23% der Frauen in der Stichprobe.

Rauchen

In der Studienpopulation sind insgesamt 24,35% der Manner und 15,30% der Frauen
Raucher, d. h. diese Probanden rauchen bzw. rauchten eine Zigarette/ Zigarre/ Pfeife
oder mehr pro Woche Uber mindestens ein Jahr. Funfundzwanzig Prozent der
Manner und 66,80% der Frauen haben niemals bzw. nur gelegentlich geraucht.
Tabelle 5 zeigt einen klaren Rickgang des Rauchens mit dem Alter sowohl bei

Mannern als auch bei Frauen.

Tabelle 5: Rauchverhalten in Abh&ngigkeit von Alter und Geschlecht (als
Raucher bzw. Ex-Raucher ist definiert, wer jemals eine Zigarette/ Zigarre/ Pfeife
oder mehr pro Woche tber mindestens ein Jahr geraucht hat)

Alter Manner N (%) Frauen N (%)
Raucher 93 (47,69) 53 (28,34)
45-<55 Ex-Raucher 60 (30,77) 42 (22,46)
Nichtraucher 42 (21,54) 92 (49,20)
Raucher 53 (21,81) 35 (15,09)
55-<65 Ex-Raucher 121 (49,79) 40 (17,24)
Nichtraucher 69 (28,40) 157 (67,67)
Raucher 33 (15,21) 19 (10,11)
65-<75 Ex-Raucher 125 (57,60) 31 (16,49)
Nichtraucher 59 (27,19) 138 (73,40)
Raucher 19 (12,03) 5 (4,00)
>=75 Ex-Raucher 107 (67,72) 18 (14,40)
Nichtraucher 32 (20,25) 102 (81,60)

Insgesamt 44 Manner (5,41%) und 51 Frauen (6,97%) sind per Definition
Gelegenheitsraucher, d. h. diese Probanden rauchen bzw. rauchten weniger als eine

Zigarette/ Zigarre/ Pfeife pro Woche Uber weniger als ein Jahr.
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Unter den gegenwartigen Rauchern sind alle Frauen Zigarettenraucher (N=112; je
eine Frau raucht zusatzlich Pfeife bzw. Zigarre). Bei den Mannern rauchen 190
zurzeit Zigaretten, 10 rauchen zusatzlich Zigarre, 17 zusatzlich Pfeife, drei nur
Zigarre und funf nur Pfeife. Die z. Z. rauchenden Manner rauchen im Mittel 17
Zigaretten/ Zigarren/ Pfeifen am Tag (90. Perzentil = 30 Zigaretten/ Zigarren/ Pfeifen
am Tag). Die Raucherinnen rauchen z. Z. durchschnittlich 13 Zigaretten/ Zigarren/
Pfeifen am Tag (90. Perzentil = 20 Zigaretten/ Zigarren/ Pfeifen am Tag).

Die Packyears fur Zigaretten, Zigarren und Pfeifen liegen im Durchschnitt fir Frauen
die rauchen bzw. geraucht haben bei 11 Jahren, fur Manner bei 20 Jahren. Zehn
Prozent der Manner die rauchen bzw. geraucht haben, haben mehr als 41 Packyears

geraucht, bei den Frauen liegt das 90. Perzentil bei 27 Packyears.

Alkoholkonsum

Achtundsiebzig Prozent der Manner und 45% der Frauen trinken regelmalig
alkoholische Getranke. Ca. 4% der Frauen trinken im Durchschnitt mehr als 20 g pro
Tag (empfohlener Grenzwert nach [42]). Bei den Mannern trinken ca. 21% mehr als
die empfohlenen durchschnittlichen 30 g pro Tag. Wahrend bei den Mannern der
Anteil an Nichttrinkern Uber alle Altersklassen stabil ist, zeigt sich bei den Frauen ein
Anstieg des Anteils an Nichttrinkern mit steigendem Alter (Tabelle 6). Ein Ruckgang
des Anteils an Vieltrinkern mit zunehmendem Alter ist bei beiden Geschlechtern

erkennbar.

Tabelle 6: Alkoholkonsum in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht

Alter Manner N (%) Frauen N (%)
Nichttrinker 39 (20,10) 82 (43,85)
45-<55 1-<30 bzw, 20 g/Tag 97 (50,00) 95 (50,80)
230 bzw, 20 g/Tag 58 (29,90) 10 (5,35)
Nichttrinker 45 (18,52) 125 (53,88)
55-<65 1-<30 bzw, 20 g/Tag 141 (58,02) 95 (40,95)
230 bzw, 20 g/Tag 57 (23,46) 12 (5,17)
Nichttrinker 52 (23,96) 103 (54,79)
65-<75 1-<30 bzw, 20 g/Tag 133 (61,29) 79 (42,02)
>30 bzw, 20 g/Tag 32 (14,75) 6 (3,19)
Nichttrinker 36 (22,78) 88 (70,40)
>=75 1-<30 bzw, 20 g/Tag 99 (62,66) 36 (28,80)

>30 bzw, 20 g/Tag 23 (14,56) 1 (0,80)
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Im Durchschnitt trinken die Frauen der Studienpopulation 4 g Alkohol pro Tag, die
Manner trinken durchschnittlich 17 g/ Tag. Der Grenzwert fur das 90. Perzentil liegt
fur Frauen bei 12,9 g/ Tag fur Manner bei 42,8 g/ Tag.

Ernahrung

Der aus den Angaben des FFQ berechnete Ernahrungsindex liegt fur Manner im
Mittel bei 14,41 (SD=3,21) fur Frauen bei 16,41 (SD=3,15). Das bedeutet, dass sich
Frauen, nach der Definition der DGE, im Durchschnitt gestinder ernahren. In der
Stichprobe zeigt sich weiterhin ein mit dem Alter ansteigender Ernahrungsindex

(Tabelle 7).
Tabelle 7: Ernahrungsindex in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht

Alter Manner MW (SD) Frauen MW (SD)
45-<55 13,13 (3,17) 15,44 (3,23)
55-<65 14,10 (3,22) 16,53 (3,22)
65-<75 15,06 (3,13) 17,14 (2,84)
>=75 15,59 (2,72) 16,54 (3,02)

Ca. 23% der Studienpopulation konsumieren mehrmals in der Woche Fisch, 5%
essen niemals Fisch. Der mdglicherweise die HRV beeinflussende Kaffeekonsum
liegt bei beiden Geschlechtern im Mittel bei zwei Tassen pro Tag. Zehn Prozent der
Manner trinken mehr als funf Tassen Kaffee am Tag, bei den Frauen liegt das 10.

Perzentil bei vier Tassen/ Tag.

2.9.3. Verteilung der HRV und Determinanten der HRV-Parameter

Alters- und Geschlechtsverteilung der HRV

Tabelle 8 zeigt den Median sowie das 10. und 90. Perzentil der zeit- und
frequenzbezogenen HRV-Parameter nach Alter und Geschlecht. Auffallig sind die
hohere SDNN und HF bei Frauen Uber alle Altersgruppen.

Fiar alle HRV-Parameter zeigten sich hochsignifikante Zusammenhange mit dem
Alter (siehe Abbildung 6 a-h). Der Zusammenhang wies fur die SDNN (bei Mannern)
und HF eine quadratische Form mit einem Anstieg der HRV in dem hochsten Alters-
Quartil auf, bei der LF und dem LF/HF-Quotient eine lineare gegenlaufige Form.

Entsprechend wurde der Alterseinfluss fur den Signifikanztest modelliert.
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Tabelle 8: Verteilungsmerkmale der zeit- und frequenzbezogenen HRV-Parameter in Abhangigkeit

von Alter und Geschlecht

Alter HRV- Manner Frauen
Parameter
. 10. 90. . 10. 90.
N Median Perzentil Perzentil N Median Perzentil Perzentil

SDNN (ms) 36,00 21,00 55,00 38,00 26,00 55,00
HF 2 1,81 7.1 2 4,7 58,91

45-<55 195 05,38 61,8 637,10 187 326,05 84,76 858,9
LF 272,47 62,69 754,75 240,16 86,54 679,35
LF/HF Quotient 1,23 0,44 3,57 0,77 0,31 2,14
SDNN (ms) 30,00 17,00 54,00 32,00 20,00 56,00
HF 110,2 1 192,31 2,2

55.<65 243 0,25 35,5 606,00 232 92,3 62,23 560,95
LF 147,68 38,49 611,66 146,54 37,58 482,18
LF/HF Quotient 1,20 0,41 3,20 0,75 0,27 1,93
SDNN (ms) 29,00 16,00 52,00 33,00 21,00 57,00
HF 115,57 2,21 77 1 1 74

65.<75 217 55 32, 659, 188 86,95 61,55 6,36
LF 94,35 29,58 375,67 112,37 35,63 498,78
LF/HF Quotient 0,82 0,26 2,22 0,64 0,22 1,89
SDNN (ms) 30,00 16,00 78,00 32,00 17,00 63,00
HF 137 27,4 2407 243,4 1

>=75 159 37,83 49 07,00 125 3,46 63,09 068,90
LF 86,10 22,76 914,42 106,24 25,09 675,65
LF/HF Quotient 0,65 0,22 1,95 0,47 0,17 1,13
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Abbildung 6: Geschlechtsspezifische Streudiagramme (Manner links, Frauen rechts) der HRV
Parameter (Abbildung a,b = SDNN, c,d = HF, e,f = LF, g,h = LF/HF) mit dem Alter. Fehlerbalken
zeigen HRV-Mittelwerte fiir 10-Jahres-Altersgruppen mit 95% KI. Linien zeigen quadratische (a, ¢, d)
bzw. lineare Ausgleichsfunktion (b, e-h) mit 95% KI.
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Korperliche Aktivitdt und HRV

Der Baecke-Fragebogen erlaubt eine Unterteilung in sportlich aktive und inaktive
Probanden. Dies erfolgt im Fragebogen Uber die Frage ,Treiben Sie Sport?“. Der
altersadjustierte Vergleich der HRV-Parameter zwischen den sportlich Aktiven und
Inaktiven zeigt erhdhte HRV-Werte bei den sportlich Aktiven (Manner: In SDNN =
3,49 (95% Kl = 3,43 - 3,55) vs. In SDNN = 3,43 (95% KI = 3,39 - 3,48) Frauen: In
SDNN = 3,56 (95% KI = 3,51 - 3,61) vs. In SDNN = 3,53 (95% Kl = 3,48 - 3,56),
jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede (Abbildung 7 und Tabelle 9).
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Abbildung 7: Geschlechtsspezifische Boxplots (Manner links, Frauen rechts) des SDNN (In-
transformiert) nach sportlicher Aktivitat.

Tabelle 9: Modellparameter fir sportliche Aktivitat als unabhéngige Variable und zeit- und
frequenzbezogener HRV (In-transformiert) Parameter als abhangige Variablen.

Sportlich Aktiv Modell 1* Sportlich Aktiv Modell 2**
HRV- R? Schatzer p-Wert R? Schétzer p-Wert
Parameter B B
_ SDNN (ms) <0,01 0,06 0,15 0,11 0,03 0,40
2 HF <0,01 0,06 0,50 0,05 0,05 0,60
§ LF 0,06 0,05 0,54 0,10 0,02 0,82
LF/HF Quotient 0,10 -0,01 0,85 0,22 -0,03 0,57
SDNN (ms) 0,01 0,04 0,28 0,13 0,004 0,89
§ HF <0,01 0,11 0,16 0,08 0,05 0,52
=2 LF 0,06 -0,008 0,92 0,10 -0,05 0,54
LF/HF Quotient 0,06 -0,11 0,04 0,14 -0,10 0,08

"Modell 1 = Adjustierung flr Alter; Modell 2 = Adjustierung fur Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen, BMI,
Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation

Sportindex und HRV

Der Sportindex ist abhangig von dem durchschnittlichen Energieverbrauch durch die
jeweilige Sportart, der Haufigkeit und Dauer der sportlichen Aktivitat sowie weiterer
Angaben zur korperlichen Aktivitat in der Freizeit (siehe Abbildung 5). Je gréfler der
Sportindex, desto sportlich aktiver ist die Person.

Ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang fur den Sportindex mit der HRV
zeigte sich lediglich bei der SDNN fur Manner in Modell 1, d. h. bei einem Anstieg
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des Sportindex um eine Einheit erhéht sich im Mittel die SDNN auf einer
logarithmierten Skala um 0,06 ms (Abbildung 10). Wurde die Beziehung fur weitere
Variablen adjustiert, erhohte sich der p-Wert auf > 0,05.

Alle weiteren HRV-Parameter zeigten keinerlei bzw. nur tendenziell positive,
statistisch nicht signifikante Zusammenhange mit dem Sportindex. Die
Varianzaufklarung (RZ) im altersadjustierten Modell 1 lag zwischen 1-11%, im
volladjustierten Modell 2 zwischen 5-22%.

Tabelle 10: Modellparameter fiir den Zusammenhang von Sportindex als unabhangige Variable und
zeit- und frequenzbezogene HRV-Parameter (In-transformiert) als abhangige Variable.

Sportindex Modell 1 Sportindex Modell 2~
HRV- R? Schatzer p-Wert R2  Schatzer p-Wert
Parameter B B
5 SDNN (ms) 0,01 0,06 0,01 0,11 0,04 0,07
£ HF 0,01 0,05 0,45 0,05 0,05 0,45
= LF 0,06 0,09 0,09 0,10 0,07 0,21
LF/HF Quotient 0,11 0,05 0,22 0,22 0,03 0,49
< SDNN (ms) 0,01 0,02 0,21 0,14 0,01 0,54
8 HF 0,01 0,05 0,33 0,08 0,02 0,74
- LF 0,07 0,009 0,86 0,11 -0,01 0,78
LF/HF Quotient 0,05 -0,04 0,27 0,14 -0,03 0,41

Modell 1 = Adjustierung fur Alter; **Modell 2 = Adjustierung fur Ernahrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation
Aus Tabelle 11 und Abbildung 8 wird deutlich, dass bei nahezu allen HRV-
Parametern die gunstigsten, d. h. mit Ausnahme des LF/HF Quotient hochsten HRV-
Werte in dem hdchsten Sportindex-Quartil zu finden sind.

Tabelle 11: Mittelwerte (95% KI) altersadjustierter zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-
transformiert) nach sportlicher Aktivitat (Quartile des Sportindex) und Geschlecht.

Quartile des Sportindex”

1 2 3 4
HRV-Parameter (85% K MW (85% K  Mw (85% K — Mw (85% KI)
N=218 N=229 N=165 N=199
5 SDNN (ms) 3,39 (3,32-3,46) 3,43 (3,36-3,50) 3,51 (3,43-3,59) 3,52 (3,45-3,59)
£ wF 4,96 (4,78-5,13) 5,02 (4,85-5,19) 5,12 (4,92-5,32) 5,12 (4,94-5,30)
> F 4,90 (4,74-5,06) 4,95 (4,80-5,12) 5,08 (4,90-5,30) 5,08 (4,91-5,25)
LF/HF Quotient 0,09 (-0,20-0,02)  -0,07 (-0,18:0,03)  -0,01 (:0,14-0,11)  -0,03 (-0,14-0,08)
N=209 N=187 N=137 N=197
. SDNN(ms) 3,50 (3,44-3,56) 3,55 (3,48-3,61) 3,56 (3,49-3,64) 3,56 (3,50-3,62)
s HF 5,36 (5,21-5,50) 5,40 (5,25-5,55) 5,51 (5,34-5,69) 5,52 (5,37-5,67)
L 4,98 (4,84-5,13) 5,12 (4,96-5,27) 5,05 (4,87-5,23) 4,99 (4,84-5,14)
LF/HF Quotient -0,41 (-0,51--0,30)  -0,30 (-0,42--0,19)  -0,44 (-0,57-0,31)  -0,48 (-0,59- -0,37)

*Range fur Quartile des Sportindex flir Manner und Frauen: Q1=1-1,75; Q2=2-2,25; Q3=2,5-2,75; Q4=3-5
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In SDNN (ms) In SDNN (ms)
6

Sportindex Sportindex

Abbildung 8: Geschlechtsspezifische Scatterplots (Manner links, Frauen rechts) des SDNN (In
transformiert) mit dem Sportindex. Fehlerbalken zeigen altersadjustierte HRV-Mittelwerte fur
Sportindex-Quartile mit 95% KI. Linien zeigen altersadjustierte lineare Ausgleichsfunktion mit 95% Ki
(Zur Vermeidung von Punktiiberlagerungen in der Abbildung wurde die Expositionsvariable mit einer
normalverteilten Zufallsvariable addiert).

Die Uberprufung der linearen Modellannahme durch die zusétzliche Schatzung der
funktionalen Form der  Expositionsvariablen Uber  nichtparametrische
Regressionsmodelle ergab keine Veranderung bezlglich der Form und Signifikanz
der Zusammenhange von Sportindex und HRV-Parametern.

Freizeitindex und HRV

Der Freizeitindex bildet die korperliche Aktivitat in der Freizeit, exklusive der
sportlichen Aktivitat, ab. Das heildt, Personen, die haufig zu Ful® gehen oder das
Fahrrad nutzen, haben einen hodheren Freizeitindex als solche Personen, die
offentliche Verkehrsmittel oder das Auto nutzen.

Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen zeigte sich kein Zusammenhang des
Freizeitindex mit den HRV-Parametern, ausgenommen der statistisch signifikante
Zusammenhang mit dem LF/HF Quotienten bei Mannern im altersadjustierten Modell
1. Dieser Zusammenhang verliert seine statistische Signifikanz nach der
Adjustierung fur weitere potentielle Confounder.

Tabelle 12: Modellparameter fiir den Zusammenhang von Freizeitindex als unabhangige Variable
und zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-transformiert) als abhangige Variablen.

Freizeitindex Modell 1’ Freizeitindex Modell 2~
ParHaI?nVeter R? Schgtzer p-Wert R? Schgtzer p-Wert
SDNN (ms) <0,01 -0,01 0,73 0,11 -0,03 0,46
S uF <0,01 -0,11 0,12 0,05 -0,11 0,12
g LF 0,06 -0,01 0,87 0,10 -0,06 0,34
LF/HF Quotient 0,11 0,10 0,02 0,22 0,05 0,25
SDNN (ms) 0,01 0,01 0,58 0,14 20,01 0,87
§ HF <0,01 0,02 0,74 0,08 -0,03 0,63
T 0,06 -0,01 0,98 0,10 -0,04 0,53
LF/HF Quotient 0,05 -0,02 0,63 0,13 -0,01 0,81

*Modell 1 = Adjustierung fiir Alter; **Modell 2 = Adjustierung fir Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation
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Tabelle 13: Mittelwerte (95% KI) altersadjustierter zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-
transformiert) nach korperlicher Aktivitat in der Freizeit (Quartile des Freizeitindex) und Geschlecht.

Quartile des Freizeitindex’

HRV- Q1 Q2 Q3 Q4
Parameter MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI)

N=218 N=229 N=165 N=199
5 SDNN (ms) 3,47 (3,39-3,55) 3,46 (3,39-3,53) 3,44 (3,37-3,50) 3,46 (3,39-3,54)
%E“ HF 5,19 (4,99-5,39) 5,02 (4,84-5,19) 5,00 (4,84-5,17) 5,01 (4,82-5,20)
LF 5,02 (4,83-5,20) 5,02 (4,86-5,18) 4,95 (4,80-5,10) 5,00 (4,82-5,17)
LF/HF Quotient 0,19 (-0,32--0,07)  -0,01 (-0,12-0,09)  -0,06 (-0,16-0,04) 0,03 (-0,08- 0,15)

N=209 N=187 N=137 N=197
- SDNN (ms) 3,52 (3,46-3,57) 3,51 (3,42-3,59) 3,58 (3,53-3,64) 3,54 (3,47-3,61)
% HF 5,41 (5,27-5,55) 5,37 (5,18-5,56) 5,48 (5,35-5,62) 5,50 (5,33-5,66)
S 5,05 (4,91-5,19) 4,90 (4,71-5,10) 5,11 (4,97-5,24) 5,02 (4,85-5,19)
LF/HF Quotient 0,38 (-0,57--0,28)  -0,48 (-0,47--0,34)  -0,37 (-0,62--0,27)  -0,45 (-0,49- -0,32)

*Range flr Freizeitindex Quartile fir Manner und Frauen: Q1=1-1,75; Q2=2-2,25; Q3=2,5-2,75; Q4=3-5
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Abbildung 9: Geschlechtsspezifische Scatterplots (Manner links, Frauen rechts) des SDNN (In
transformiert) mit dem Freizeitindex. Fehlerbalken zeigen HRV-Mittelwerte fir Freizeitindex-Quartile
mit 95% KI. Linien zeigen lineare Ausgleichsfunktion mit 95% KI (Zur Vermeidung von
Punktiberlagerungen in der Abbildung wurde die Expositionsvariable mit einer normalverteilten
Zufallsvariable addiert).

Aus Tabelle 13 und Abbildung 9 wird deutlich, dass die Studiendaten keinen Hinweis
auf einen Zusammenhang von Freizeitindex und der HRV geben. Die Uberpriifung
der linearen Modellannahme durch die zusatzliche Schatzung der funktionalen Form
der Expositionsvariablen ergab keine Veranderung bezuglich der Form und
Signifikanz der Zusammenhange.

Gesamtindex und HRV

Auch der Gesamtindex als Summe von Sport- und Freizeitindex zeigte, mit
Ausnahme des LF/HF-Quotient bei den Mannern in Modell 1, keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang mit den HRV-Parametern (p>0,05). Die Kontrolle der
Modellannahme durch die Schatzung der funktionalen Form der Kovariate ergab

ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.



2. Hauptteil — Ergebnisse

Seite 45

Tabelle 14: Modellparameter fir den Zusammenhang von Gesamtindex als unabhangiger Variable
und zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter als abhangiger Variablen.

Gesamtindex Modell 17

Gesamtindex Modell 2~

HRV- R? Schéatzer p-Wert R? Schatzer p-Wert
Parameter B
SDNN (ms) 0,01 0,02 0,16 0,11 0,01 0,50
g HF <0,01 -0,01 0,68 0,05 -0,01 0,66
é LF 0,06 0,03 0,35 0,10 0,01 0,84
LF/HF Quotient 0,11 0,05 0,04 0,22 0,02 0,29
SDNN (ms) 0,02 0,02 0,20 0,14 0,01 0,64
a§ HF 0,01 0,04 0,34 0,08 -0,01 0,96
=2 LF 0,07 0,01 0,82 0,10 -0,01 0,67
LF/HF Quotient 0,05 -0,02 0,32 0,13 -0,02 0,52

*Modell 1 = Adjustierung fiir Alter; **Modell 2 = Adjustierung fir Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation

Tabelle 15: Mittelwerte (95% KI) altersadjustierter zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-
transformiert) nach gesamter korperlicher Aktivitat (Quartile des Gesamtindex) und Geschlecht.

Quartile des Gesamtindex’

LF/HF Quotient

HRV- Q1 Q2 Q3 Q4
Parameter MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI)

N=218 N=229 N=165 N=199
& SDNN (ms) 3,41 (3,35-3,48) 3,40 (3,31-3,48) 3,51 (3,45-3,58) 3,48 (3,41-3,56)
£ HF 5,02 (4,85-5,18) 4,98 (4,77-5,19) 5,14 (4,98-5,29) 5,02 (4,83-5,21)
= IF 4,90 (4,74-5,05) 5,00 (4,80-5,19) 5,08 (4,93-5,22) 5,00 (4,83-5,18)
LF/HF Quotient -0,13(-0,24--0,03)  -0,02(-0,15-0,12)  -0,05 (-0,15-0,05) 0,01 (-0,11-0,13)

N=209 N=187 N=137 N=197
- SDNN (ms) 3,52 (3,46-3,58) 3,53 (3,47-3,60) 3,54 (3,48-3,61) 3,58 (3,51-3,65)
% HF 5,37 (5,22-5,51) 5,39 (5,24-5,54) 5,48 (5,32-5,63) 5,56 (5,39-5,72)
S 5,02 (4,87-5,16) 5,06 (4,90-5,21) 5,01 (4,86-5,17) 5,05 (4,88-5,21)

)

-0,39 (-0,50- -0,28)

-0,35 (-0,46- -0,23

-0,44 (-0,56- -0,33)

-0,46 (-0,59- -0,34)

*Range fir Quartile des Gesamtindex fur Manner und Frauen

In SDNN (ms)

1 Q1=1-1,75; Q2=2-2,25; Q3=2,5-2,75; Q4=3-5
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Abbildung 10: Geschlechtsspezifische Scatterplots (Manner links, Frauen rechts) des SDNN (In
transformiert) mit dem Gesamtindex. Fehlerbalken zeigen altersadjustierte HRV-Mittelwerte fur
Gesamtindex Quartile mit 95% KI. Linien zeigen altersadjustierte lineare Ausgleichsfunktion mit 95%
Kl (Zur Vermeidung von Punktiberlagerungen in der Abbildung wurde die Expositionsvariable mit
einer normalverteilten Zufallsvariable addiert).
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Zusammenhang von Intensitat, Haufigkeit sowie der MET der sportlichen Aktivitat
und der HRV (Unterstichprobe 570 sportlich aktiver Probanden)
FUr insgesamt 570 sportlich aktive Probanden (257 Manner und 313 Frauen), welche
Informationen zur Art, Dauer und Haufigkeit der sportlichen Aktivitat machten, konnte
der Zusammenhang der Intensitat, der Frequenz und des durchschnittlichen
wochentlichen Energieverbrauchs der sportlichen Aktivitat mit der HRV analysiert
werden.
Hinsichtlich des Einflusses der Haufigkeit der sportlichen Aktivitat zeigte sich sowonhl
bei Frauen als auch bei Mannern der hochste SDNN-Level in der Gruppe der
Personen, die in die hochste Quartile gruppiert wurden. Der F-Test zur Uberprifung
der Hypothese, dass haufigere sportliche Aktivitat mit einem hoheren HRV-Level
assoziiert ist, ergab fur keinen der HRV-Parameter ein statistisch signifikantes
Ergebnis (Abbildung 11).

Tabelle 16: Modellparameter fir den Zusammenhang von Haufigkeit sportlicher Aktivitat als

unabhangige Variable und zeit- und frequenzbezogener HRV Parameter (In-transformiert) als
abhangige Variablen.

Haufigkeit sportlicher Haufigkeit sportlicher
Aktivitat Modell 1 Aktivitat Modell 2
HRV- R? Schatzer p-Wert R? Schatzer p-Wert
Parameter B B
SDNN (ms) 0,01 0,03 0,07 0,12 0,04 0,06
g HF <0,01 0,04 0,37 0,05 0,06 0,20
g LF 0,03 0,04 0,36 0,06 0,05 0,26
LF/HF Quotient 0,10 -0,01 0,96 0,24 -0,01 0,74
SDNN (ms) <0,01 0,02 0,27 0,16 0,03 0,09
§ HF <0,01 0,01 0,89 0,12 0,01 0,80
2 LF 0,06 0,06 0,17 0,09 0,06 0,19
LF/HF Quotient 0,05 0,05 0,14 0,17 0,05 0,17

*Modell 1 = Adjustierung fiir Alter; **Modell 2 = Adjustierung fir Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation
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Abbildung 11: Geschlechtsspezifische Scatterplots (Manner links, Frauen rechts) des SDNN (In
transformiert) mit der Haufigkeit der sportlichen Aktivitdt (Stunden/Woche). Fehlerbalken zeigen
altersadjustierte HRV-Mittelwerte fur Haufigkeits- Quartile mit 95% KI (Range fir Quartile: Manner:
Q1=0,02-1; Q2=1,35-1,8; Q3=1,9-3,02; Q4=3,15-8,1 Frauen: Q1=0,06-0,97; Q2=1-1,35; Q3=1,4-2,32;
Q4=3,35-7,2). Linien zeigen altersadjustierte lineare Ausgleichsfunktion mit 95% KI.
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Die am haufigsten betriebene Sportart pro Proband (erste Sportart) wurde
hinsichtlich ihrer durchschnittlichen Energieverbrauchsrate als leichte (0-<4 MET),
moderate (4-<6 MET) und anstrengende (>=6 MET) Sportart eingruppiert [72]. Die
Tests auf Unterschiede zwischen den Intensitatsgruppen hinsichtlich der HRV

ergaben fur keinen der HRV-Parameter statistisch signifikante Differenzen.

6.0 7 6.0
557 T - 551
507 5.0
é 457 g 457
z
Z 4.0 % 4.0 7
[a} o
» i »
£ 35 . . c 357
3.0 3.0
2.57 4 1 2.57
20 L T T T 20 L T T T
MET = 0-4 MET = 4-<6 MET = >=6 MET = 0-4 MET = 4-<6 MET = >=6
Intensitat der 1.Sportart Intensitat der 1.Sportart

Abbildung 12: Geschlechtsspezifische Boxplots (Manner links, Frauen rechts) des SDNN (In
transformiert) nach Intensitat der sportlichen Aktivitat.

In Abb.12 sind exemplarisch die Boxplots flr die SDNN dargestellt. Tendenziell
zeigten die Probanden, die anstrengende Sportarten betrieben, hohere HRV-Werte
als diejenigen, die Sportarten mit niedrigem Anstrengungsgrad durchfuhrten.

Tabelle 17: Modellparameter fir den Zusammenhang von Energieverbrauch durch sportliche

Aktivitat als unabhangige Variable und zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-
transformiert) als abhangige Variable.

Energieverbrauch durch Energieverbrauch durch
sportliche Aktivitat Modell 1° sportliche Aktivitat Modell 2~
HRV- R? Schéatzer p-Wert R2 Schatzer p-Wert
Parameter B B

SDNN (ms) 0,01 0,01 0,06 0,12 0,01 0,07

g HF <0,01 0,01 0,62 0,08 0,01 0,42
§ LF 0,02 0,01 0,57 0,05 0,01 0,45
LF/HF Quotient 0,10 0,01 0,95 0,24 -0,01 0,90

SDNN (ms) 0,02 0,01 0,07 0,17 0,01 <0,01

g HF <0,01 0,01 0,37 0,12 0,01 0,23
2 LF 0,07 0,01 0,02 0,10 0,02 0,02
LF/HF Quotient 0,05 0,01 0,12 0,17 0,01 0,17

*Modell 1 = Adjustierung fiir Alter; **Modell 2 = Adjustierung fiir Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation

Aus der Haufigkeit, der Dauer und der Intensitat der sportlichen Aktivitat I&sst sich
der durchschnittliche Energieverbrauch pro Woche in metabolischen Aquivalenten
(MET) berechnen. In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich tendenzielle,
statistisch jedoch meist nicht signifikante Zusammenhange, die darauf hindeuten,
dass ein Anstieg des Energieverbrauchs durch sportliche Aktivitat mit einer erhdhten
HRYV assoziiert ist.
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Abbildung 13: Geschlechtsspezifische Scatterplots (Manner links, Frauen rechts) des SDNN (In
transformiert) mit relativen Energieverbrauch durch sportliche Aktivitat in MET/Woche. Fehlerbalken
zeigen altersadjustierte HRV-Mittelwerte fir MET Quartile mit 95% Kl (Range fur Quartile: Manner:
Q1=1-5; Q2=6-9; Q3=10-16; Q4=17-55 Frauen: Q1=1-4; Q2=5-8; Q3=9-13; Q4=14-48). Linien zeigen
altersadjustierte lineare Ausgleichsfunktion mit 95% KI.

Die Uberpriifung der Modelle durch die Schatzung der funktionalen Form der
unabhangigen Variablen Haufigkeit, Intensitat und Energieverbrauch der sportlichen
Aktivitat bestatigte die in den linearen Modellen 2 gefundenen, statistisch
signifikanten Assoziationen in den Beziehungen von LF und MET sowie SDNN und
MET far Frauen (p=0,03 bzw. p=0,01).

Rauchen und HRV

Zur Uberprifung der Hypothese, dass eine gegenlaufige Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen aktuellem und lebenslangen Tabakkonsum und der HRV besteht, wurden
Quartile fir gegenwartig gerauchte Tabakwaren und fur Packyears berechnet. Die
Quartilbildung erfolgte, indem im ersten Quartil Q1 alle Nicht- bzw. Nie-Raucher
eingruppiert wurden, die aktuellen Raucher Uber Tertilbildung den Quartilen Q2-Q4
zugeordnet wurden.

Tabelle 18: Modellparameter fiir den Zusammenhang von Tabakwaren-Packyears als unabhangige
Variable und zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-transformiert) als abhangige Variable.

Tabakwaren-Packyears Tabakwaren-Packyears
Modell 1 Modell 2
HRV- R? Schatzer p-Wert R? Schéatzer p-Wert
Parameter B B
SDNN (ms) <0,01 0,001 0,43 0,11 0,0005 0,061
g HF <0,01 0,005 0,07 0,06 0,007 0,02
g LF 0,07 -0,004 0,10 0,10 -0,002 0,37
LF/HF Quotient 0,14 -0,009 <0,01 0,22 -0,009 <0,01
SDNN (ms) 0,02 -0,003 0,08 0,14 -0,003 0,10
§ HF <0,01 -0,004 0,30 0,08 -0,004 0,37
2 LF 0,07 -0,009 0,03 0,11 -0,009 0,04
LF/HF Quotient 0,06 -0,005 0,15 0,14 -0,005 0,10

*Modell 1 = Adjustierung fiir Alter; **Modell 2 = Adjustierung fir Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation
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Die altersadjustierten linearen Regressionsmodelle (Tabelle 18) zur Uberpriifung des
Zusammenhangs von der insgesamt gerauchten Menge an Tabakwaren (in
Packyears) und der HRV ergaben eine nur geringe Varianzaufklarung von <1% bis
maximal 14%. Die Analyse zeigte bei den Mannern einen unerwarteten positiven
Zusammenhang der Packyears mit der HF-Komponente sowie einen gegenlaufigen
Zusammenhang von Packyears und LF/HF-Quotient. Bei Frauen konnte ein
Ruckgang der LF-Komponente mit zunehmenden Packyears verzeichnet werden.
Tabelle 19 zeigt die Mittelwerte (95% KI) der altersadjustierten zeit- und
frequenzbezogenen HRV-Parameter nach Packyears-Quartilen. Mit Ausnahme der
HF bei Mannern zeigten sich fir alle weiteren HRV-Parameter die niedrigsten Level
in dem hochsten Packyears-Quartil. Bei den Mannern war daruber hinaus ein
ausgepragter Ruckgang des LF/HF-Quotient mit zunehmendem Packyears-Quartil
festzustellen. Dieser beruhte vorwiegend auf einem Rlckgang der LF-Komponente
bei nahezu gleich bleibendem HF-Anteil.

Tabelle 19: Mittelwerte (95% KI) altersadjustierter zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-
transformiert) nach Packyears-Quartilen und Geschlecht.

Quartile der Tabakwaren-Packyears

HRV- Q1 Q2 Q3 Q4
Parameter MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI)
N=175 N=213 N=214 N=212
= SDNN (ms) 3,53 (3,46-3,61) 3,45 (3,38-3,52) 3,43 (3,36-3,50) 3,42 (3,35-3,49)
£ HF 5,12 (4,92-5,31) 5,00 (4,82-5,17) 4,88 (4,71-5,06) 5,19 (5,02-5,37)
Z  IF 5,13 (4,95-5,30) 5,02 (4,86-5,18) 4,92 (4,76-5,08) 4,91 (4,75-5,07)
LF/HF Quotient 0,01(-0,11-0,128) 0,02 (-0,09-0,129) 0,04 (-0,07-0,149)  -0,28 (-0,39- -0,17)
N=453 N=93 N=93 N=93
<  SDNN (ms) 3,55 (3,51-3,59) 3,58 (3,49-3,67) 3,54 (3,45-3,63) 3,48 (3,39-3,58)
% HF 5,43 (5,33-5,53) 5,49 (5,27-5,71) 5,53 (5,31-5,75) 5,40 (5,18-5,62)
S LF 5,07 (4,97-5,17) 5,13 (4,91-5,34) 4,98 (4,76-5,20) 4,86 (4,64-5,08)
)

LF/HF Quotient -0,36 (-0,43--0,29)  -0,36 (-0,52--0,21)  -0,55 (-0,71--0,39)  -0,53 (-0,69- -0,37
*Range fir Quartile der Packyears:

Manner: Q1=0; Q2=0,1-9,0 Q3=9,1-24,5; Q4=24,7-90,0 Packyears

Frauen: Q1=0; Q2=0,1-3,3; Q3=3,4-15,5; Q4=15,8-20,0 Packyears

Ahnliche Ergebnisse zeigte die Analyse des Zusammenhangs der aktuell gerauchten
Menge an Tabakwaren und der HRV (Tabellen 20 und 21). Auch hier fanden sich die
niedrigsten HRV-Level bei den Probanden in dem hdchsten Quartil, ausgenommen
die HF-Power bei den Mannern. Ein statistisch signifikanter, gegenlaufiger
Zusammenhang konnte nur fur die Assoziation der aktuell gerauchten Menge und

dem LF/HF-Quotienten gezeigt werden.
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Tabelle 20: Modellparameter fir den Zusammenhang von gegenwartig gerauchten Tabakwaren als
unabhangige Variable und zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-transformiert) als
abhangige Variable.

gegenwartig gerauchte

¢ gegenwartig gerauchte
Tabakwaren Modell 1

Tabakwaren Modell 2~

HRV- Schatzer Schatzer

Parameter R? B p-Wert R? B p-Wert
SDNN (ms) <0,01 -0,003 0,15 0,11 -0,0002 0,89
S nWF <0,01 0,008 0,13 0,05 0,01 0,06
S LF 0,06 -0,003 0,53 0,10 -0,004 0,38
LF/HF Quotient 0,12 -0,01 <0,01 0,21 -0,01 <0,01
SDNN (ms) 0,01 -0,002 0,48 0,13 -0,0003 0,90
§ HF <0,01 -0,002 0,76 0,08 0,0005 0,93
FT 0,06 -0,008 0,35 0,10 -0,006 0,41
LF/HF Quotient 0,05 -0,004 0,38 0,14 -0,007 0,21

*Modell 1 = Adjustierung fiir Alter; **Modell 2 = Adjustierung fir Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation

Tabelle 21: Mittelwerte (95% KI) altersadjustierter zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-
transformiert) nach Quartile der gegenwartig gerauchten Tabakwaren und Geschlecht.

Quartile der gegenwartig gerauchten Tabakwaren

HRV- Q1 Q2 Q3 Q4
Parameter MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI)
N=616 N=71 N=82 N=45
= SDNN (ms) 3,47 (3,43-3,51) 3,43 (3,31-3,55) 3,44 (3,32-3,55) 3,36 (3,20-3,51)
£ HF 5,02 (4,91-5,12) 4,99 (4,69-5,30) 5,16 (4,87-5,45) 5,30 (4,91-5,69)
Z  IF 5,01 (4,91-5,10) 4,92 (4,64-5,20) 4,97 (4,70-5,23) 4,90 (4,55-5,26)
LF/HF Quotient ~ -0,01 (-0,07-0,05)  -0,07 (-0,26-0,11)  -0,19 (-0,37--0,01)  -0,39 (-0,64- -0,15)
N=620 N=34 N=46 N=32
<  SDNN (ms) 3,55 (3,51-3,58) 3,59 (3,44-3,74) 3,50 (3,37-3,63) 3,50 (3,34-3,66)
% HF 5,45 (5,37-5,53) 5,48 (5,12-5,84) 5,47 (5,15-5,78) 5,35 (4,98-5,73)
S LF 5,05 (4,97-5,14) 5,14 (4,78-5,50) 4,86 (4,55-5,17) 4,96 (4,58-5,33)
LF/HF Quotient  -0,40 (-0,46--0,34)  -0,34 (-0,60--0,07)  -0,60 (-0,83--0,38)  -0,40 (-0,67- -0,12)

*Range fir Quartile der gegenwartig gerauchten Tabakwaren:
Méanner: Q1=0; Q2=0,15-10,0; Q3=10,25-20; Q4=22-60 Tabakwaren /Tag

Frauen: Q1=0; Q2=0,15-8,5; Q3=10-15; Q4=18-40 Tabakwaren /Tag

Die Uberpriifung der Ergebnisse durch generalisierte additive Modelle bestatigte im
Wesentlichen die Schllisse aus den linearen Modellen. Auch hier zeigte sich
uberraschenderweise ein Anstieg der SDNN und der HF-Power mit zunehmenden
Packyears bei den Mannern. Im Gegensatz dazu konnte fur die Frauen der erwartete
Ruckgang der HRV mit zunehmenden Packyears registriert werden. Auch bei dem
LF/HF-Quotient

unterschiedliches Ergebnis fir Manner und Frauen. Wahrend bei den Mannern ein

Zusammenhang von und Packyears zeigte sich ein

Ruckgang mit zunehmenden Packyears verzeichnet werden konnte, zeigte sich bei

den Frauen ein Anstieg. Eine statistisch signifikante Assoziation von gegenwartig
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gerauchter Tabakmenge und der HRV konnte unter Verwendung der generalisierten

additiven Modelle nur fur den LF/HF-Quotienten bei den Mannern gefunden werden.

Alkoholkonsum und HRV

Fir die Untersuchung des Zusammenhangs von Alkoholkonsum und HRV wurde flr
jeden Probanden der aktuelle durchschnittliche Alkoholkonsum in Gramm pro Tag
berechnet. In den linearen Regressionsmodellen zeigte sich keine statistisch
signifikante Assoziation (Tabelle 22). Die Varianzaufklarung der altersadjustierten
Modelle war mit <1% bis 10% sehr niedrig.

Tabelle 22: Modellparameter fir den Zusammenhang von Alkoholkonsum als unabhéngige Variable
und zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-transformiert) als abhangige Variable.

Alkoholkonsum Modell 1° Alkoholkonsum Modell 2
HRV- R? Schatzer p-Wert R? Schatzer p-Wert
Parameter B B

SDNN (ms) <0,01 -0,0002 0,84 0,11 0,0002 0,75
E’ HF <0,01 0,001 0,66 0,05 0,001 0,48
%“:’ LF 0,06 0,0007 0,76 0,10 -0,001 0,93
LF/HF Quotient 0,10 -0,0003 0,79 0,22 -0,002 0,19
SDNN (ms) 0,01 -0,002 0,48 0,14 -0,002 0,39
§ HF <0,01 -0,0007 0,89 0,08 0,0005 0,93
E LF 0,06 -0,001 0,84 0,10 -0,002 0,62
LF/HF Quotient 0,04 -0,004 0,92 0,14 -0,002 0,57

*Modell 1 = Adjustierung fiir Alter; **Modell 2 = Adjustierung fir Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation

Die Betrachtung der altersadjustierten HRV-Mittelwerte in den Quartilen des
Alkoholkonsums zeigt tendenziell hohere HRV-Niveaus in den mittleren HRV-
Quartilen. Bestatigt wurde dies z. T. in der Analyse mittels generalisierter additiver
Modelle. So ist aus Abbildung 14 ersichtlich, dass mannliche Probanden mit einem
Alkoholkonsum von ca. 30 g/ Tag die durchschnittlich hdchste SDNN aufwiesen. Auf
statistisch  signifikantem Niveau konnte dieser Effekt ebenfalls fir den
Zusammenhang von Alkoholkonsum mit dem LF/HF-Quotient bei Mannern gefunden

werden.
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Tabelle 23: Altersadjustierte zeit- und frequenzbezogene HRV-Parameter (In-transformiert) nach
Quartilen des Alkoholkonsums und Geschlecht.

Quartile des Alkoholkonsums’

HRV- Q1 Q2 Q3 Q4
Parameter ~ MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI) MW (95% KI)

N=172 N=217 N=210 N=213
5 SDNN (ms) 3,43 (3,35-3,51) 3,41 (3,34-3 ,48) 3,51 (3,44-3,58) 3,47 (3,40-3 54)
£ HF 5,08 (4,89-5,28) 4,90 (4,72-5,07) 5,11 (4,93-5,29) 5,10 (4,92-5,27)
Z  IF 4,86 (4,68-5,04) 4,93 (4,77-5,09) 5,12 (4,96-5,28) 5,03 (4,87-5,19)
LF/HF Quotient  -0,22 (-0,34- -0,10) 0,03 (-0,08-0,14) 0,01 (-0,10-0,12)  -0,07 (-0,18-0,04)

N=398 N=87 N=136 N=111
- SDNN (ms) 3,56 (3,51-3,60) 3,54 (3,44-3,63) 3,52 (3,44-3,59) 3,53 (3,45-3,61)
% HF 5,45 (5,34-5,55) 5,58 (5,35-5,80) 5,39 (5,21-5,56) 5,43 (5,24-5,63)
SLF 5,04 (4,94-5,15) 5,13 (4,90-5,35) 4,98 (4,80-5,16) 5,03 (4,83-5,23)
)

LF/HF Quotient -0,40 (-0,48- -0,33)

-0,45 (-0,61--0,29)  -0,40 (-0,53- -0,27)

-0,40 (-0,55- -0,26

*Range fir Quartile des Alkoholkonsums:
Manner: Q1=0; Q2=0,74-10,8; Q3=11,1-25,9; Q4=26,0-114,0 g/Tag
Frauen: Q1=0; Q2=0,74-4,94; Q3=4,96-9,92; Q4=10,1-42,8 g/Tag
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Abbildung 14: Geschlechtsspezifische Anpassungsgraphiken (Manner links, Frauen rechts) fur den
Zusammenhang von Alkoholkonsum und SDNN (In-transformiert) mit 95% Ki.

Erndhrung und HRV

Zur Uberprifung der Hypothese, dass eine gesunde Erndhrung mit einer erhdhten

HRV assoziiert ist, wurde aus den Haufigkeitsangaben des Ernahrungsfragebogen

ein Index gebildet, der um so hoher ausfallt, je mehr das Ernahrungsverhalten den

Empfehlungen der DGE entspricht.

Der Test des Zusammenhangs von Erndhrungsindex und HRV-Parametern in

linearen Modellen zeigte bei gleichzeitig geringer Varianzaufklarung (<1-10%) keine

statistisch signifikanten Ergebnisse (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Modellparameter fir den Zusammenhang von Erndhrungsindex als unabhangige
Variable und zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter (In-transformiert) als abhangige Variable.

Ernahrungsindex Modell 1°

Ernahrungsindex Modell 2”

HRV- R? Schéatzer p-Wert R? Schatzer p-Wert
Parameter B B
SDNN (ms) <0,01 0,002 0,68 0,11 0,0005 0,92
g HF <0,01 0,007 0,63 0,05 0,001 0,43
§ LF 0,06 -0,006 0,63 0,10 0,0009 0,95
LF/HF Quotient 0,10 -0,01 0,14 0,22 -0,01 0,22
SDNN (ms) 0,01 -0,005 0,32 0,14 -0,006 0,19
a§ HF <0,01 -0,0003 0,97 0,08 0,001 0,90
=2 LF 0,06 -0,02 0,16 0,10 -0,016 0,21
LF/HF Quotient 0,06 -0,02 0,06 0,14 -0,02 0,06

*Modell 1 = Adjustierung fiir Alter; **Modell 2 = Adjustierung fir Erndhrungsindex, Alkoholkonsum, Rauchen,
BMI, Bildung, systolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes, CVD, Medikation

Aus dem Vergleich der altersadjustierten HRV-Mittelwerte in den Quartilen des

Ernahrungsindex ergaben sich keine relevanten Differenzen, die darauf hindeuten

konnten,

dass eine Assoziation von

Ernahrungsindex und HRV

in der

Studienpopulation bestehen konnte (Tabelle 25). Dies bestatigte auch die Analyse

Uber generalisierte additive Modelle, die eine Nichtlinearitat in der Dosis-Wirkungs-

Beziehung berucksichtigen.

Tabelle 25: Altersadjustierte zeit- und frequenzbezogene HRV-Parameter (In-transformiert) nach
Quartilen des Ernahrungsindex und Geschlecht.

Quartile des Ernahrungsindex”

HRV- Q1 Q2 Q3 Q4
Parameter MW (95%K1) MW (95%K1) MW (95%K1) MW (95%K1)

N=231 N=192 N=182 N=207
s SDNN (ms) 3,44 (3,37-3,51) 3,49 (3,42-3,56) 3,41 (3,34-3,49) 3,47 (3,41-3 ,55)
£ HF 5,05 (4,87-5,22) 5,03 (4,85-5,22) 4,95 (4,76-5,14) 5,13 (4,96-5,32)
Z F 4,96 (4,80-5,12) 5,13 (4,96-5,30) 4,93 (4,75-5,10) 4,95 (4,79-5,12)
LF/HF Quotient -0,08 (-0,19- 0,02) 0,10 (-0,02-0,21)  -0,02 (-0,14-0,09)  -0,19 (-0,30- -0,07)

N=203 N=175 N=166 N=188
- SDNN (ms) 3,60 (3,54-3,66) 3,48 (3,42-3 55) 3,51 (3,44-3,57) 3,57 (3,50-3,63)
g HF 5,54 (5,39-5,68) 5,29 (5,14-5,45) 5,40 (5,24-5,56) 5,54 (5,39-5,69)
L 5,19 (5,04-5,33) 4,93 (4,77-5,08) 4,90 (4,73-5,06) 5,12 (4,96-5,27)
)

LF/HF Quotient

-0,35 (-0,46- -0,24)

-0,36 (-0,48- -0,25)

-0,51 (-0,62- -0,39)

-0,42 (-0,53--0,31

*Range fir Quartile des Ernahrungsindex:
Manner: Q1=6-12; Q2=13-14 Q3=15-16; Q4=17-23
Frauen: Q1=5-14; Q2=15-16; Q3=17-18; Q4=19-26

Keinen Zusammenhang mit der HRV zeigte in den Analysen die Haufigkeit des

Konsums von Fisch (nicht dargestellt). Ebenso ist in der Stichprobe kein statistisch

signifikanter Zusammenhang mit der Menge des taglich konsumierten Kaffees zu
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finden. Tendenziell deutete sich jedoch ein Rickgang der HRV mit zunehmendem

Kaffeekonsum an (ohne Abbildung).

Weitere zusammengefasste Ergebnisse — Subgruppenanalyse

Aufgrund der potentiellen Effektvermengung in Querschnittsanalysen wurden
samtliche Analysen in Subgruppen von Herzgesunden (definiert als Personen ohne
pravalenten Myokardinfarkt, CABG, PTCA, Karotis-Operation oder der Einnahme von
Antiarrhythmika, ACE-Hemmern, Beta-Blockern, Diuretika, Kalziumantagonisten) und
Personen ohne Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 wiederholt.

Tabelle 26: Mittelwerte (95% KI) altersadjustierter zeit- und frequenzbezogener HRV Parameter (In-

transformiert) bei herzgesunden Probanden nach sportlicher Aktivitat (Quartile des Sportindex) und
Geschlecht.

Quartile des Sportindex”

HRV-Parameter (Sé% K) MW (852% K) MW (853% K) MW (Sg% KI)
N=108 N=102 N=76 N=98
Manner SDNN (ms) 3,45 (3,37-3,53) 3,45 (3,37-3,54) 3,52 (3,42-3,62) 3,49 (3,41-3,58)
N=88 N=83 N=63 N=96
Frauen  SDNN (ms) 3,57 (3.49-3,64) 3,56 (3,48-3,64) 3,57 (3.48-3.67) 3,58 (3,51-3,66)

*Range fiir Quartile des Sportindex bei Mannern und Frauen: Q1=1-1,75; Q2=2-2,25; Q3=2,5-2,75; Q4=3-5

In SDNN (ms) In SDNN (ms)

0 1 2 3 4 5 6 “l é f; 4‘1 é
Sportindex Sportindex

Abbildung 15: Geschlechtsspezifische Scatterplots (Manner links, Frauen rechts) des SDNN (In
transformiert) mit dem Sportindex bei herzgesunden Probanden. Fehlerbalken zeigen
altersadjustierte HRV-Mittelwerte fir Sportindex-Quartile mit 95% KI. Linien zeigen altersadjustierte
lineare Ausgleichsfunktion mit 95% Kl (Zur Vermeidung von Punkttiberlagerungen in der Abbildung
wurde die Expositionsvariable mit einer normalverteilten Zufallsvariable addiert).
Dabei zeigten sich keine wesentlichen Anderungen der Ergebnisse. Exemplarisch ist
daher lediglich der Zusammenhang von Sportindex und SDNN in der Subgruppe der
Herzgesunden dargestellt (Tabelle 26 und Abbildung 15). Im Vergleich zur
Gesamtgruppe ergaben sich keine Anderung hinsichtlich der Form oder der Stérke

des Zusammenhangs.
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2.10. Diskussion der Untersuchungsergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beantwortung der Fragestellung, ob es in einer
Querschnittsanalyse einer alteren Allgemeinbevdlkerung einen Zusammenhang
zwischen gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen und der autonomen Funktion des
Herzens gibt. Analysiert wurde dabei die Assoziation von korperlicher Aktivitat,
Rauchen, Alkoholkonsum und Ernahrungsmustern mit den vier HRV-Indizes SDNN,
HF, LF und LF/HF-Quotient. Da sowohl die risikobehaftete Auspragung der
gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen [142] als auch eine reduzierte HRV
[31,74,124,125] mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Endpunkte assoziiert
ist, wurde hypothetisch von einem potentiell kausalen Pfad der risikobehaftet
ausgepragten gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen, uber eine reduzierten HRV,
hin zu einer erhohten Morbiditat und Mortalitat ausgegangen. Bisher wurde zwar der
Zusammenhang von Lebensstil und HRV haufiger untersucht, jedoch zeigt der
Forschungsstand bisher ein heterogenes Bild.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen auf lediglich schwache
Zusammenhange der untersuchten Parameter im Querschnitt hin. Sie unterstitzen
daher nur teilweise die These, dass der risikoreduzierende Effekt eines gesunden
Lebensstils partiell Gber eine positive Adaptation der autonomen Herzfunktion
moderiert ist. Im Folgenden werden die Ergebnisse im Zusammenhang mit dem

aktuellen wissenschaftlichen Forschungsstand diskutiert.

Korperliche Aktivitdt und HRV

In der vorliegenden Arbeit konnten keine oder lediglich schwache positive
Zusammenhange von korperlicher Freizeitaktivitat bzw. sportlicher Aktivitat und HRV
gefunden werden. Dieses Ergebnis wird durch verschiedene, meist experimentelle
Untersuchungen unterstutzt [15,76,131,135]. Andere Untersuchungen stutzen jedoch
die Hypothese eines positiven Einfluss von korperlicher Aktivitat auf die HRV
[17,97,103]. Vermutet wird, dass eine trainingsinduzierte Ruhebradykardie
einhergeht mit einem Anstieg der vagalen Modulation der Herzfrequenz [103].

Die Heterogenitat der Studien bezuglich des Studiendesigns und der HRV-
Analysemethodik erschwert eine generelle Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Rennie
et al. fanden in einer der vorliegenden Untersuchung ahnlichen Studie einen
positiven Zusammenhang von korperlicher Aktivitat und HRV [97]. Dieser Effekt
konnte jedoch lediglich fur die Manner der Stichprobe gezeigt werden. Ein besonders

deutlicher Effekt wurde bei den Mannern mit haufiger anstrengender korperlicher
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Aktivitat und bei Ubergewichtigen Mannern (BMI>25) gefunden. Fir den
effektverstarkenden positiven Einfluss der Intensitat der korperlichen Aktivitat
sprechen weitere Untersuchungen [17,96]. In einer randomisierten 5-monatigen
Interventionsstudie mit zwei Trainingsgruppen unterschiedlicher Intensitaten konnten
dagegen trotz signifikanter Reduzierung der Herzfrequenz keinerlei Effekte auf die
HRV-Parameter und die Baroreflex-Sensitivitdt gezeigt werden [76]. Auch in der
vorliegenden Arbeit konnten keine HRV-Unterschiede zwischen den drei
Intensitatsgruppen (leicht, moderat, anstrengend) gefunden werden. In diesem
Zusammenhang ist nochmals das Problem zu erwdhnen, dass die detaillierten
Auswertungen zur sportlichen Aktivitat lediglich anhand von 570 sportlich aktiven
Probanden durchgefuhrt werden konnte.

Eine Vielzahl verschiedener zeit- und frequenzbezogener HRV-Indizes finden
bezlglich der Beeinflussbarkeit durch korperliche Aktivitat Verwendung, wobei sich
gerade in HRV-Analysen aus 24-Stunden-EKGs gezeigt hat, dass viele Variablen
sehr stark miteinander korreliert sind [37]. Die in der vorliegenden Untersuchung
verwendeten Variablen SDNN, LF- und HF-Power sowie der LF/HF-Quotient sind die
am haufigsten angewandten HRV-Parameter, wenngleich die frequenzbezogenen
Parameter teilweise in normalisierter Form genutzt werden. Die physiologische
Interpretierbarkeit der verschiedenen Parameter ist, wie oben beschrieben, nicht
abschliellend geklart. Gerade die LF-Power und dementsprechend der LF/HF-
Quotient sind nach wie vor Gegenstand der Diskussion. Unter der Annahme, dass
eine gesteigerte korperliche Aktivitat eine Veranderung der sympathovagalen
Balance in Richtung verstarkter vagaler Beeinflussung der Modulation der
Herzfrequenz bewirkt, ist von einer Erhdhung der Total-Power (bzw. der SDNN) und
dabei speziell der HF-Anteile der HRV auszugehen. Die vorliegende Untersuchung
konnte keine spezifischen Assoziationen der koérperlichen Aktivitat mit den
verschiedenen HRV-Indizes zeigen. Die Ergebnisse einer Vielzahl an
Untersuchungen zum Einfluss korperlicher Aktivitat auf die HRV erlauben keine
generelle Aussage bezlglich einer spezifischen Wirkung der Aktivitat auf einzelne
HRV-Parameter. Sandercock et al. untersuchten in einer Metaanalyse
unterschiedlicher Interventionsstudien, ob ein aerobes Training zu einer Erhéhung
der HF-Power fuhrt, entsprechend der Entwicklung einer Ruhebradykardie [103]. Sie
fanden trotz heterogener Ergebnisse der Einzelstudien einen signifikanten Effekt fir
den gepoolten Schatzer (EffektgroRe d = 0,48; 95% KI = 0,26 - 0,70). Als
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Effektmodifikator beeinflusste insbesondere das Alter der Probanden in den
Trainingsstudien den Effekt auf die HF-Power. Bei alteren und mittelalten Probanden
konnten lediglich geringe EffektgroRen gezeigt werden, was fur eine reduzierte
Trainierbarkeit der autonomen Herzfunktion mit zunehmendem Alter spricht. In den
vorliegenden bevdlkerungsbezogenen Querschnittstudien konnten mit steigendem
Aktivitatsniveau signifikant erhohte HF-Power Werte zumeist nur bei Mannern
nachgewiesen werden [38,97]. Arbeiten, in denen der Effekt nicht
geschlechtsspezifisch betrachtet wurde, ergaben entweder eine signifikant erhdhte
HF-Power bei korperlich Aktiven [33] oder zeigten keinen Zusammenhang [20].
Veranderungen der niederfrequenten HRV-Parameter LF und VLF durch
korperliches Training bzw. Unterschiede dieser Parameter zwischen Kollektiven
korperlich aktiver und inaktiver Probanden konnten in einigen Untersuchungen
gezeigt werden [33,106,128]. In der Regel konnte ein Anstieg der LF mit
zunehmender Aktivitdt gezeigt werden. Tulppo et al. fanden eine reduzierte LF-
Power, wobei dies auch auf die erfolgte Normalisierung der Frequenzparameter in
dieser Untersuchung zurlckgefuhrt werden kann [128]. Andere Untersuchungen
zeigten hingegen keine Trainingseffekte auf niederfrequente HRV-Parameter
[20,76,131]. Ahnlich inkonsistent sind die Ergebnisse beziglich der die
Gesamtvariabilitat widerspiegelnden SDNN aus der Zeitbereichsanalytik, bzw. der
Total-Power aus der Frequenzbereichsanalytik. Auch hier finden sich Uber alle
Studiendesigns hinweg sowohl Arbeiten, die Assoziationen mit der korperlichen
Aktivitat bestatigten [17,33,97,106] als auch Arbeiten, die keine Effekte fanden
[20,76,131].

Wie oben beschrieben, koénnen Unterschiede im Studiendesign und in der
Trainingsgestaltung nicht die heterogenen Ergebnisse erklaren. Daher ist es nahe
liegend, unterschiedliche EKG-Aufzeichnungsmethoden als potentielle
Effektmodifikatoren naher zu betrachten. Dabei zeigt sich, dass die den positiven
Befunden bezuglich des Zusammenhangs der korperlichen Aktivitat mit der HRV
zugrunde liegenden randomisierten Trainingsstudien vorwiegend auf Langzeit-EKG-
Registrierungen beruhen [106,128]. Aktuelle Untersuchungen zeigen jedoch, dass
Ruckschlisse aus 24-Stunden-EKG-Aufzeichnungen durch die Variation der
korperlichen Aktivitdat und die zugrunde liegende Herzfrequenz wahrend der
Aufzeichnung confundiert sein kénnen [98]. Insbesondere betroffen waren HRV-

Parameter aus dem Langzeitbereich (VLF, SDANN). Das bedeutet, dass einige
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HRV-Parameter aus Langzeit-EKG-Aufzeichnungen weniger die intrinsische
autonome Regulation als vielmehr die aktuelle Variation der korperlichen Aktivitat
reflektieren. Tulppo und Huikuri schlussfolgern in ihrem Editorial Comment zu
genannter Untersuchung: ,...these recent observations suggest that analysis of
short-term HR dynamics may better reflect the abnormalities in intrinsic autonomic
regulatory system and the risk of mortality than do long-range HRV indexes.” [127].
In diesem Kontext konnten auch Ergebnisse von Sajadieh et al. interpretiert werden
[102]. Sie fanden bei 643 gesunden Mannern und Frauen im Alter zwischen 55-75
Jahren einen positiven Zusammenhang von korperlicher Aktivitat und SDNN aus 24-
Stunden-EKGs. Im Gegensatz dazu konnten keine Zusammenhange gefunden
werden, wenn man anstelle der 24-Stunden-SDNN die SDNN aus einem 15-Minuten-
Segment wahrend der Nacht berechnete. Hinsichtlich der HRV wahrend nachtlicher
Aufzeichnungen zeigte im Ubrigen keine der randomisierten Trainingsstudien einen
Effekt.

Rauchen und HRV

Die vorliegende Untersuchung prifte u. a. die Hypothese, dass Rauchen mit einer
reduzierten HRV assoziiert ist. Nikotin gilt als starker Stimulant des Sympathikus.
Eine Hyperaktivitat des Sympatikus, verursacht durch Rauchen, gilt als Ursache fur
den plotzlichen Herztod [52]. Eine Reihe an Studien bestatigen den vermuteten
Zusammenhang von Rauchen und autonomer Dysfunktion [33,36,51,53,68,74,126],
allerdings nicht immer konsistent Uber alle HRV-Indizes. Speziell die HF-
Komponente des Spektrums zeigte in einigen Untersuchungen keinen
Zusammenhang mit der HRV [33,53,74]. Kuch et al. konnten den in univariaten
Analysen gefundenen Zusammenhang von Rauchen und HRYV in ihren multivariaten
Analysen nicht bestatigen [66]. Ahnliche Ergebnisse zeigte die Untersuchung von
Carnethon et. al. mit Daten der ARIC-Studie [20]. Hier wurde die HRV aus jeweils 2-
Minuten-EKGs im Liegen und im Stehen bestimmt. Dabei zeigte sich nur fir die
SDNN im Stehen ein signifikanter Unterschied bei Rauchern und Nichtrauchern.
Sowohl die HF-Power als auch die SDNN im Liegen zeigten keine Differenzen.
Daruber hinaus zeigte sich bei Rauchern ein starkerer Ruckgang der HRV-
Parameter nach einem Wechsel vom Liegen zu Stehen. Die HRV-Response auf
einen posturalen Reiz wird in der Literatur teilweise als sensitiverer Marker der

autonomen Balance im Vergleich zur einfachen Ruhe-HRV beschrieben [78],
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Ergebnisse der ARIC-Studie zeigten allerdings keine Vorhersagekraft hinsichtlich
inzidenter kardialer Ereignisse [21].

Die meisten Untersuchungen verglichen die HRV-Indizes bei aktuellen Rauchern und
Nichtrauchern. In der vorliegenden Untersuchung wurde neben dem Einfluss der
aktuell gerauchten Zigaretten zusatzlich eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
Packyears und HRV evaluiert. Insgesamt fanden sich nur geringe Assoziationen.
Konsistent waren bei den Mannern sowohl die Menge der gegenwartig gerauchten
Tabakwaren als auch die Packyears mit einem reduzierten LF/HF-Quotienten
korreliert. Die Richtung des Zusammenhangs kénnte auf eine reduzierte Resonanz
des Baroreflexes mit einhergehender Dominanz der HF-Power zurlickgefuhrt
werden. Horsten et al. fand einen ahnlichen Zusammenhang von Rauchen und
LF/HF-Quotienten bei 300 alteren Frauen [53]. Bei den Frauen in der CARLA-
Population zeigte sich ein gegenlaufiger Zusammenhang auf statistisch signifikantem
Niveau nur fur die Beziehung Packyears und LF-Power. Ob man in diesem
Zusammenhang jedoch von einer relevanten Assoziation sprechen kann ist eher
fraglich. So lag die mittlere LF-Power bei Frauen, die niemals rauchten bei 156 (95%
Kl = 144-170), bei Frauen im 4. Quartil der Packyears-Verteilung bei 142 (95% Kl 97-
206). Die Starke des Zusammenhangs war allerdings auferst gering. Eine mdgliche
Unterschatzung der Effekte bezuglich des Zusammenhangs von Rauchen und HRV
kann nicht ausgeschlossen werden, da keine Informationen zu unmittelbar vor der
Untersuchung gerauchten Tabakwaren erhoben wurden. Beschrieben wurde aber
ein akuter Anstieg der LF-Power als Kurzzeiteffekt nach dem Tabakwarenkonsum
[49].

Wahrend randomisierte Studien zum Einfluss des Rauchens auf die HRV aus
ethischen Grinden nicht durchflihrbar sind, konnte in Interventionsstudien gezeigt
werden, dass die Aufgabe des Rauchens bzw. die Einnahme von

Nikotinersatzpraparaten einen positiven Effekt auf die HRV hat [119,141].

Alkoholkonsum, Erndhrung und HRV

Wenige wissenschaftliche Arbeiten beschaftigten sich bisher mit den Hypothesen,
dass zwischen spezifischen Ernahrungsmustern und der autonomen Herzfunktion
bzw. zwischen Alkoholkonsum und der autonomen Herzfunktion eine Beziehung
besteht. Die Daten der CARLA-Studie zeigten keinerlei Assoziationen zwischen
einem a priori definierten Ernahrungsmuster und Indizes der HRV, sowie geringe

Assoziationen der Menge des aktuell konsumierten Alkohols und der HRV. Fur den
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Alkoholkonsum zeigten sich auf der Grundlage generalisierter additiver Modelle
nichtlineare Zusammenhange mit der SDNN und dem LF/HF-Quotienten, die darauf
hindeuten, dass Personen mit moderatem Alkoholkonsum eine geringfugig erhodhte
HRV besitzen. Dieser Befund korreliert mit dem vielfach gezeigten, wenngleich
uberschatzten, risikoreduzierendem Einfluss eines moderaten Alkoholkonsum auf
kardiovaskulare Ereignisse [28]. Bisherige Untersuchungen zum Einfluss des
Alkoholkonsums auf die HRV sind widerspruchlich. Zwar gilt als gesichert, dass eine
akute Alkoholexposition zu einer kurzzeitigen HRV-Reduktion fuhrt [65]. Studien zu
Langzeiteffekten des  durchschnittichen  Alkoholkonsums fanden  jedoch
gegensatzliche Effekte. So fanden einige Studien einen positiven Zusammenhang
speziell bei Frauen [58,68], andere Untersuchungen zeigten einen gegenlaufigen
Zusammenhang [33,51] und wiederum andere Untersuchung fanden keine
Beziehung zwischen Alkoholkonsum und HRV [26,126,143]. Keine der genannten
Untersuchungen fand einen separaten Anstieg der HRV bei moderatem
Alkoholkonsum, wie er in der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde. Die meisten Studien
untersuchten, ahnlich der vorliegenden Arbeit, den generellen Zusammenhang von
Alkoholkonsum und HRV unabhangig von der Art des Getranks. Lediglich die
Arbeiten von Janszky et al. und Christensen et al. analysierten den spezifischen
Einfluss von Wein auf die Auspragung der HRV [26,58].

Zukunftige Studien zum Zusammenhang von Alkoholkonsum und autonomem
kardialen System sollten neben der detaillierteren Betrachtung von Menge und Art
des Getranks den Einfluss von Episodentrinken auf die HRV naher betrachten.
Aktuelle Publikationen verweisen u. a. auf ein erhohtes Myokardinfarktrisiko bei
Personen, die episodenweise trinken [123].

Ein Vergleich der Ergebnisse bezuglich Ernahrungsmuster und HRV mit
internationalen Forschungsergebnissen ist schwierig, da bisher keine Publikationen
zum Zusammenhang komplexer Ernahrungsmuster mit der HRV vorliegen. Lediglich
eine Arbeit untersuchte in einer Unterfragestellung anhand einer einfachen Definition
fur ,gesunde Erndhrung“ die Assoziation mit der HRV [51]. Hier konnte eine
Beziehung von ,schlechter Ernahrung®, definiert Uber haufigen Verzehr von
Weillbrot, Vollmilch statt fettreduzierter Milch und wenig Obst, mit einer reduzierten
HRV bei Mannern gefunden werden. Einige Arbeiten untersuchten, ob der bekannte
kardioprotektive Effekt ungesattigter Fettsduren moglicherweise Uber eine

verbesserte autonome Herzfunktion moderiert wird [25,26,34]. Christensen et al.
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fanden, dass ein mit einem erhéhten Fischkonsum einhergehender Anstieg von n-3
Fettsauren im Fettgewebe positiv assoziiert ist mit der SDNN [26]. Die Daten der
CARLA-Studie zeigten keine Assoziation von Fischkonsum und HRV. Auch konnte
eine randomisierte Interventionsstudie zum Einfluss von industriell produzierten
Trans- und n-3 ungesattigten Fettsduren auf kardiovaskulare Risikofaktoren (u. a.
HRV) den von Christensen et al. gefundenen Effekt nicht replizieren [34].

Nicht untersucht werden konnte mit den vorliegenden Daten der Zusammenhang von
Gesamtkalorienaufnahme und HRV. Aktuelle Untersuchungen im Tierversuch zeigen
aber, dass eine Einschrankung der Kalorienaufnahme zu einem Anstieg der vagalen
Komponenten der HRV flhrt [79]. Dieser Zusammenhang kénnte einen Teil des gut
untersuchten positiven Effekts der kalorischen Restriktion auf das kardiovaskulare
Risiko erklaren [85].

Der in einigen Untersuchungen gezeigte Einfluss des durchschnittlichen
Kaffeekonsums auf die HRV [126] konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht
bestatigt werden.

Die vorliegende Untersuchung unterstutzt im Wesentlichen nicht die Hypothese, dass
eine Assoziation zwischen positiv ausgepragten, verhaltensbedingten Herz-Kreislauf-
Risikofaktoren und einer erhdhten HRV, gemessen Uber zeit- und frequenzbezogene
Parameter aus Kurzzeit-EKGs, in der alteren Allgemeinbevolkerung besteht.
Verschiedene Strategien zur Kontrolle potentiell confundierender Variablen ergaben
keine Anderung der Ergebnisse. So wurden Subgruppenanalysen bei Probanden
ohne CVD oder Diabetes mellitus durchgeflhrt in der Annahme, dass in den
Patientensamples eine erhohte Pravalenz abnormaler Herzfrequenzmuster vorliegt,
die wiederum mit einer erhdhten HRV assoziiert ist. Diese Vermutung beruht auf
aktuellen Forschungsergebnissen von Stein et al. [115]. Danach ist besonders in
alteren Populationen eine héhere Pravalenz an abnormalen Herzfrequenzmustern
mit einer ansteigenden HRV assoziiert. Dies fuhrt zu einer Unterschatzung des
pradiktiven Werts herkdmmlicher zeit- und frequenzbezogener HRV-Parameter
speziell bei Kurzzeitparametern (z. B. HF-Power). Auch die Analyse in
verschiedenen Altersstraten flhrte nicht zu einer signifikanten Veranderung der
gefundenen Assoziationen.

Eine einfache Erklarung fur die heterogenen Studienergebnisse erscheint nicht
mdglich. Verschiedene Faktoren wie unterschiedliche HRV-Messmethoden,

Missklassifikation aber auch Publikationsbias konnten eine Rolle spielen. Prinzipiell
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kritisch anzumerken ist, dass durch die Vielzahl der HRV-Parameter die Gefahr
zufallig signifikanter Ergebnisse bei einzelnen Parametern sehr hoch ist. Die Gefahr
des multiplen Testens ist einerseits hinreichend bekannt und wird bei
Mehrgruppenvergleichen in der Regel auch beachtet, andererseits finden sich in der
HRV-Literatur immer wieder Arbeiten, die einen Effekt beziglich der HRV
beschreiben, der lediglich bei einem von mehreren physiologisch miteinander
korrelierten HRV-Indizes gefunden wurde.

Die Ergebnisse der Arbeit sprechen nicht gegen die HRV als Parameter der
autonomen Funktion des Herzens. Sie sprechen lediglich gegen die Hypothese, dass
bekannte verhaltensbezogene Risikofaktoren Uber eine autonome Dysfunktion das
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse im Querschnitt erhohen. Da der Wert der HRV
als Risiko- und Prognosefaktor bezuglich solcher Endpunkte aber vielfach
beschrieben wurde, ist von einer von verhaltensbezogenen Risikofaktoren kurzfristig

eigenstandigen Beziehung auszugehen.

2.11. Methodenkritik

Die vorliegende Untersuchung weist sowohl Starken als auch Schwachen bezlglich
der Erhebungs- und Auswertungsmethodik auf.

Eine Starke der Studie stellt in erster Linie die untersuchte Population dar, d. h.
reprasentative Frauen und Manner im mittleren und alteren Erwachsenenalter. Diese
Gruppe ist in bisherigen Studien eindeutig unterreprasentiert. Als weitere Starke
kann die hochstandardisierte Erhebung aller Parameter genannt werden. Ein
Untersucherbias kann somit annahernd ausgeschlossen werden. Auch ist die Grolie
der Studie, gerade im Vergleich zu Studien mit ahnlicher Fragestellung, als Starke zu
verzeichnen. Da die Studie aber nicht primar auf die Hypothese der vorliegenden
Arbeit gepowert war, kann ein B-Fehler bezuglich der statistischen Testaussagen
nicht ausgeschlossen werden.

Die kontrollierte und hoch standardisierte Kurzzeitbestimmung der HRV in der
CARLA-Studie kann als besondere Starke der Untersuchung bezeichnet werden.
Dabei ist nochmals hervorzuheben, dass alle EKGs liegend, unter Kontrolle der
Atemfrequenz und nach vorhergehender mindestens 20-minitiger Ruhephase
aufgezeichnet wurden. Weiterhin ist hervorzuheben, dass die Detektion von
Artefakten und Extrasystolen im EKG untersucherunabhangig erfolgte und
nichtstationare Tachogramme von der Auswertung ausgeschlossen wurden. Die in

der vorliegenden Auswertung fir die HRV-Berechnung verwendeten 20-Minuten-
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EKGs entsprechen nicht dem durch die Task Force empfohlenen 5-Minuten-
Zeitintervall fur Kurzzeitmessungen [37]. Da fur die Auswertung jedoch nur stationare
20-Minuten-Tachogramme Verwendung fanden sowie 20-Minuten-EKGs prinzipiell
besser geeignet sind niedrige Frequenzen im Spektrum zu schatzen, ist die gewahlte
Methode nicht als Schwache der Untersuchung anzusehen. Um erstens die
Vergleichbarkeit zu anderen Untersuchungen zu gewahrleisten und zweitens weniger
EKGs aufgrund von nichtstationaren Tachogrammen auszuschlieRen, werden in
zukunftigen Auswertungen stationare 5-Minuten-Segmente der gesamten 20-
Minuten-Aufzeichnung verwendet.

Prinzipiell schwierig ist eine Aussage zur Reliabilitat der HRV-Analyse. Trotz einer
Vielzahl an Publikationen zur HRV sind Reliabilitdtsuntersuchungen bisher eher
selten und haufig methodisch fragwurdig. Die Aussage, HRV-Parameter seien hoch
reliabel zu messen, stellt daher auch eine starke Vereinfachung der Sachlage dar.
Sandercock et al. bewerten die Reliabilitdt von HRV-Parametern in einem Review als
eher kritisch, da die Studienlage recht heterogen ist [104]. So variieren die
Variationskoeffizienten zwischen <1%- >100%. Offenbar beeinflussen eine Reihe
von Faktoren, unter anderem die untersuchte Population und messmethodische
Details die Ergebnisse der Reliabilitatsstudien. Dabei scheinen kontrollierte
Aufzeichnungsbedingungen die Reliabilitat zu erhohen. Dies bestatigt auch eine
aktuelle Publikation, die die Verbesserung der Reliabilitdt durch Atemkontrolle
wahrend der Aufzeichnung beschreibt [92].

Einschrankend bezuglich der HRV-Methodik muss erwahnt werden, dass die
vorliegende Untersuchung keine nichtlinearen HRV-Parameter berucksichtigt.
Dadurch ist keine Aussage hinsichtlich des Zusammenhangs gesundheitsrelevanter
Verhaltensweisen und spezifischer HRV-Muster moglich.

Kritisch muss auch die frequenzbezogene HRV-Analyse insgesamt betrachtet
werden, da Voraussetzungen wie Quasi-Stationaritat, Iickenlose NN-Folge und
ausreichende Aufzeichnungslange in teilweisem Widerspruch zueinander stehen. Fur
die anzuwendenden Spektralanalysetechniken ist auch der Charakter der gewonnen
Daten wichtig. Periodische Signale kdnnen immer abgetastet und mittels FFT in den
Frequenzbereich transformiert werden. NN-Intervalle in Form eines Tachogrammes
stellen jedoch keine abtastbaren Signale dar, so dass mathematisch streng

genommen nur statistische Spektralanalysen korrekt sind [101].
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Das Ziel eines Messvorgangs besteht in der mdglichst fehlerfreien Erhebung der
Messwerte. Jedoch weisen alle biologischen und physikalischen Messungen in allen
wissenschaftlichen Gebieten Fehler auf. Es ist daher von weitreichender Bedeutung,
diese Fehler zu reduzieren und falls moglich zu kontrollieren und korrigieren. Im
Gegensatz zu den meisten stabilen Gesundheitsindikatoren, welche routinemalig
erhoben werden konnen und sich dabei kaum verandern (Korperhohe, Gewicht etc.)
stellen zu messende Verhaltensweisen eine besondere Herausforderung bezuglich
der Messgenauigkeit dar. So sind diese Verhaltensweisen haufig starken temporaren
Schwankungen unterworfen, beispielsweise verandern sich die korperliche Aktivitat
wie auch Ernahrungsgewohnheiten in Abhangigkeit von saisonalen Gegebenheiten.
Trotz fehlender Alternativen in grof3en epidemiologischen Untersuchungen, sollte
daher eine kritische Betrachtung der angewandten Erhebungsmethoden erfolgen.

Die Messung des sehr komplexen Verhaltens ,korperliche Aktivitat“ innerhalb
epidemiologischer Studien stellt sich trotz aller Fortschritte nach wie vor als auferst
problematisch dar. Obwohl sich der in der CARLA-Studie angewandte Baecke-
Fragebogen in verschiedenen Untersuchungen als durchaus reliabel und relativ
valide ausgezeichnet hat [7,57,93,94,107,137], erscheint die Aussagekraft gerade in
alteren Untersuchungspopulationen eingeschrankt zu sein. Hier weicht der Inhalt der
korperlichen Aktivitat haufig stark von jungeren Populationen ab. Weniger sportliche
und arbeitsplatzbezogene Aktivitadten spielen hier eine Rolle als vielmehr
niederfrequente Freizeitaktivitaten und Haushaltsaktivitaten. Diesen veranderten
Gesichtspunkten der korperlichen Aktivitdt im Alter werden unter anderem die
modifizierten Formen des Baecke-Fragebogens von Voorrips et al. und Pols et al.
gerecht [93,137]. In diesem Zusammenhang muss auch auf das Problem
hingewiesen werden, dass in der vorliegenden Arbeit lediglich METs der sportlichen
Aktivitat berechnet werden konnten, da nur fir sportlich aktive Probanden eine
detaillierte Abfrage der Aktivitat erfolgte. Ein Kompendium der korperlichen
Aktivitaten erlaubt jedoch die Zuordnung von METs zu 605 spezifischen Aktivitaten
[3]. Die Ausfihrungen weisen auf eine Abhangigkeit der Untersuchungsergebnisse
von der Messmethodik der korperlichen Aktivitat hin. In diesem Kontext sind
Untersuchungen von Haapanen et al. aufschlussreich, welche anhand von vier
unterschiedlichen Assessment-Methoden den Zusammenhang von korperlicher
Aktivitat und Gesamtmortalitat bzw. kardiovaskularer Mortalitat studierten [45]. In

Abhangigkeit von der Assessment-Methode fanden sie dabei unterschiedliche
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Zusammenhange. Eine weitere Problematik im Zusammenhang mit der Beurteilung
der korperlichen Aktivitat, aber auch der anderen gesundheitsrelevanten
Verhaltensweisen stellt die Problematik der soziale Erwinschtheit von Antworten dar.
Studienergebnisse zeigen, dass face-to-face Interviews starker betroffen sind als
beispielsweise Telefonbefragungen oder auch selbstauszufillende Fragebdgen [5].
Auch die zur Erfassung des Ernahrungszustandes in der Studie eingesetzte
Erhebungsmethode muss kritisch diskutiert werden. Neben eindeutigen Vorteilen der
Nahrungserhebung mittels Food Frequency Questionnaire (strukturiert, verstandlich,
einfach handhabbar) stehen die Nachteile, z. B. in der Auflistung fehlende
Nahrungsmittel, die das Abbild der Ernahrung des Teilnehmers verzerren kdnnen.
Weiterhin werden lediglich die Verzehrshaufigkeiten der Nahrungsmittel in
vorgegebenen Kategorien erfragt. Damit ist es nicht moglich, die Menge der taglich
zugeflhrten Nahrung zu bestimmen und detaillierte Aussagen zur Nahrstoffzufuhr zu
machen. Kalorienangaben sind demzufolge nicht moglich. Ein weiteres Problem stellt
die Verwendung von a priori Methoden zur Abbildung von Ernahrungsmustern dar.
Dadurch kénnen sowohl die Effekte einzelner Nutrienten als auch Effekte tatsachlich
existierender Verhaltensmuster nicht abgebildet werden.

Bezuglich der weiteren gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen Rauchen und
Alkoholkonsum kann davon ausgegangen werden, dass diese Verhaltensweisen
durch die angewandten Fragebogeninstrumente valide erfasst wurden, obwohl
gerade die Befragung zur Rauchhistorie die potentielle Gefahr eines Recall-Bias
beinhaltet. Es ist jedoch nicht zu erwarten, dass sich Personen mit einer niedrigen
HRV anders an ihre Rauchhistorie erinnern als Personen mit hoher HRV. Damit kann
eine differenzielle Missklassifikation und damit eine Unterschatzung des
Zusammenhangs ausgeschlossen werden.

Ein weiteres Problem der Untersuchung stellt die mogliche Selektion
gesundheitsbewusster Probanden dar. Es ist anzunehmen, dass Personen mit
niedrigerem Bildungshintergrund und sozialem Status in der Stichprobe
verhaltnismaRig unterreprasentiert sind. Da in der CARLA-Studie auch Daten der so
genannten Nonresponder erhoben wurden, kann in einer noch durchzufiihrenden
Nonresponderanalyse eine quantitative Aussage hinsichtlich dieser Problematik

getroffen werden.
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Prinzipielle Schwache aller Querschnittstudien ist die Unfahigkeit, Aussagen
bezuglich kausaler Zusammenhange zu machen. Es konnen lediglich Assoziationen
beschrieben werden und Ruckschlisse aufgrund von Plausibilitatskriterien gezogen
werden. Diese Einschrankung betrifft aufgrund ihres Querschnittdesigns somit auch
die vorliegende Untersuchung.

Hinsichtlich der Generalisierbarkeit der Studienergebnisse muss darauf hingewiesen
werden, dass dies in erster Linie fur altere kaukasisch stdmmige Personen der
Allgemeinbevélkerung maglich ist. Eine Ubertragbarkeit auf andere Alters- und

Ethnizitatsgruppen kann daher nur eingeschrankt erfolgen.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Zusammenhangs
gesundheitsrelevanter Verhaltensweisen mit der autonomen Funktion des Herzens,
gemessen am Parameter der HRV anhand der Daten von 1546 Probanden der
Basiserhebung der CARLA-Studie im Alter von 45-83 Jahren. Eine eingeschrankte
HRV gilt als Marker der autonomen Dysfunktion. Sie ist, wie auch die korperliche
Inaktivitat, das Rauchen oder eine fettreiche Ernahrung assoziiert mit einer erhéhten
kardiovaskularen  Mortalitdt und Morbiditat. Moglicherweise  besitzt  die
eingeschrankte  HRV  eine  Mediatorfunktion  zwischen  kardiovaskularen
verhaltensbezogenen Risikofaktoren und einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat
und Morbiditat.

Die Untersuchung zeigte signifikant hdhere zeit- und frequenzbezogene HRV-Indizes
bei Frauen im Vergleich zu Mannern und bei jungeren im Vergleich zu alteren
Probanden. Dagegen konnten fur verhaltensbezogene Risikofaktoren keine oder
lediglich schwache Assoziationen mit der HRV gefunden werden.

Diese Ergebnisse deuten auf eine von verhaltensbezogenen Risikofaktoren
unabhdngige Rolle der reduzieten HRV bei der Atiologie von Herz-
Kreislauferkrankungen hin. Zur vollstandigen Beurteilung einer Mediatorfunktion der
eingeschrankten HRV sind jedoch prospektive Analysen von Follow-up-Daten
erforderlich. Die Folgeuntersuchung der CARLA-Population zwischen 2007 und 2010
ermdglicht entsprechende Analysen.

Trotz einer standig steigenden Anzahl an Arbeiten zur HRV ist eine Implementierung
der HRV-Analyse fur diagnostische und risikostratifizierende Zwecke in den

klinischen Alltag nicht absehbar. Dies ist neben der teilweise unklaren
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physiologischen Interpretation auf methodische Schwierigkeiten zurtickzufihren.
Solange methodische Differenzen die Vergleichbarkeit von HRV-Werten behindern,
ist eine breitere Anwendung von HRV-Analysemethoden nicht mdglich. Es ist daher
zu wunschen, dass weitere Anstrengungen unternommen werden, die zu einer

Standardisierung der Methoden zur Evaluation der HRV flhren.
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5. Anlagen

SAS-Programmcodes fur Regressionsmodelle und generalisierte additive Modelle

*Makro fur allgemeine lineare Modelle zum Einfluss eines stetigen RF auf
HRV, altersadjustiert;
%macro mixs(datein,vary,byvar,varx,titel);
ods exclude all;
proc sort data=&datein; by &byvar; run;
proc glm data=&datein ;
by &byvar ;
model &vary= &varx alter / solution CLPARM /*outpred=test*/;
ods output NObs=N_&varx;
ods output Overal IANOVA=Anova_&varx;
ods output ParameterEstimates=Loesung_&varx;
title "proc glm (&vary), sex specific";
run; quit;run;
ods exclude none;
proc print data=N_&varx noobs ;
title "Anzahl Beobachtungen fir HRV (&vary) - &titel Zusammenhang" ;
run;
proc print data=Anova_&varx noobs;
title "Anova fiur HRV (&vary) - &titel Zusammenhang™;
run;
proc print data=Loesung_&varx noobs;
title "Losung fur HRV (&vary) - &titel Zusammenhang';
run;
%mend mixs;

*Makro fur generalisierte allgemeine Modelle zum Einfluss eines stetigen RF
auf HRV, altersadjustiert;
%macro gam(datein, file, vary, param, loess);
ods rtf file="U:\dissertation\Outputs\GAM\&File 20min.._rtf";
ods graphics on;
proc sort data=&datein; by sex; run;
proc gam data=&datein plots(clm);
by sex;
model &vary = param(&param)loess(&loess) / method=gcv dist=gaussian;
output out=PredGAM UCLM LCLM Predicted;
ods output FitSummary=FitSummary
ParameterEstimates=ParameterEstimates;
run;
ods graphics off;
ods rtf close;
%mend gam;
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6. Thesen

(1) Eine eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat (HRV) ist ein Marker der
autonomen Dysfunktion sowie Risiko- und Prognosefaktor fir eine erhdhte
kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat.

(2) Korperliche Inaktivitat, Rauchen, fettreiche Ernahrung und starker
Alkoholkonsum sind wesentliche verhaltensbezogene Risikofaktoren fur
kardiovaskulare Ereignisse.

(3) Das Ziel der Arbeit war die Untersuchung des Zusammenhangs
gesundheitsrelevanter Verhaltensweisen mit der autonomen Funktion des
Herzens, gemessen am Parameter HRV.

(4) Analysiert wurden die Daten von 1546 Probanden im Alter von 45-83
Jahren (732 Frauen und 814 Manner) der Basiserhebung der CARLA-
Studie. Die CARLA-Studie ist eine Kohortenstudie in der alteren
Allgemeinbevdlkerung der Stadt Halle (Saale).

(5) Die HRV-Parameter SDNN (standard deviation of normal-to-normal
intervals) aus der Zeitbereichanalyse sowie LF (low frequency power), HF
(high frequency power) und LF/HF aus der Frequenzbereichanalyse
wurden aus 20-Minuten-EKGs berechnet.

(6) Frauen haben im Vergleich zu Mannern hohere zeit- und
frequenzbezogene HRV-Werte. Mit zunehmendem Alter sinkt die HRV,
wobei speziell bei Mannern im hoheren Alter ein Wiederanstieg zu
verzeichnen ist. Es ist zu vermuten, dass diesem Anstieg eine hohere
Pravalenz an abnormalen Herzfrequenzmustern in alteren Populationen
zugrunde liegt.

(7) Eine erhdhte korperliche Aktivitat, speziell eine sportliche Aktivitat, ist
tendenziell, wenngleich statistisch nicht signifikant, mit einer erhdhten HRV
assoziiert. Manner mit erhdhtem Sportindex weisen eine hohere SDNN
auf; bei sportlich aktiven Frauen ist der Energieverbrauch positiv mit der
LF-Power und dem LF/HF-Quotienten assoziiert.

(8) Die Menge der insgesamt jemals gerauchten Tabakwaren sowie die
Menge der aktuell gerauchten Tabakwaren sind, in Abhangigkeit vom
untersuchten Parameter, tendenziell mit der HRV assoziiert. Bei Mannern
sind sowohl die Menge der gegenwartig gerauchten Tabakwaren als auch

die kumulierte Anzahl jemals gerauchter Tabakwaren mit einem
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(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

reduzierten LF/HF-Quotienten korreliert. Bei Frauen ist die LF-Power
gegenlaufig mit der kumulierten Anzahl jemals gerauchter Tabakwaren
assoziiert.

Die Menge des aktuell konsumierten Alkohols ist schwach mit der HRV
assoziiert. Die auf der Grundlage generalisierter additiver Modelle
gefundenen Zusammenhange deuten darauf hin, dass Personen mit
moderatem Alkoholkonsum eine geringfugig erhohte HRYV besitzen.

Ein a priori definiertes gesundes Ernahrungsmuster zeigt keine Assoziation
mit der HRV.

Die gezeigten Ergebnisse bestatigten sich in Subgruppenanalysen bei
Personen ohne kardiovaskulare Erkrankungen und bei Personen ohne
Diabetes mellitus.

Die Ergebnisse der CARLA-Studie weisen auf einen im Querschnitt
lediglich  schwachen Zusammenhang von gesundheitsrelevanten
Verhaltensweisen und zeit- und frequenzbezogenen HRV-Parametern hin.
Die Ergebnisse deuten im Kontext mit der Literatur auf eine von
verhaltensbezogenen Risikofaktoren kurzfristig eigenstandigen Wertigkeit
der HRV bezuglich kardiovaskularer Endpunkte hin.

Zur vollstandigen Beurteilung einer Mediatorfunktion der eingeschrankten

HRYV sind prospektive Analysen von Follow-up-Daten erforderlich.
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