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Zusammenfassung 

Zielsetzung: Das Ziel meiner Arbeit bestand in der Generierung von Evidenz für die Nutz-
barkeit der gängigsten Methoden der Herzratenvariabilitäts-(HRV-) Analyse in EKG von 
weniger als 5 Minuten Länge, sogenannten ultra-kurzen EKG. Darüber hinaus sollte das 
Potential ultra-kurzer HRV-Marker für die Diagnostik der kardialen autonomen Neuropa-
thie (CAN) erfasst werden. Insbesondere die Anwendung von HRV in klinisch allgegen-
wärtigen 10-Sekunden-EKG sollte hierbei im Fokus stehen. Es wurde in einer Studie die 
Zuverlässigkeit von HRV-Parametern aus ultra-kurzen EKG untersucht und zugleich die 
Unterscheidbarkeit von Personen mit gesicherter CAN (dCAN) und Kontrollpersonen an-
hand ultra-kurzer HRV-Marker bestimmt.  

Methoden: Für Teilnehmende eines Diabetes-Screening-Angebots der DiabHealth-Clinic 
in Albury (Australien) erfolgten eine klinische Untersuchung auf CAN sowie eine 20-minü-
tige EKG-Aufzeichnung. Für die gängigen HRV-Parameter SDNN, RMSSD, Low Fre-
quency (LF) und High Frequency (HF) wurden anhand eines robusten statistischen Algo-
rithmus die Reliabilität in verschiedenen ultra-kurzen EKG-Längen (10 – 150 Sekunden) 
gegenüber der 300-Sekunden-Referenzlänge untersucht. Für die Extraktion der LF und 
HF wurden die Verfahren Lomb-Scargle-Periodogram (LSP) und schnelle Fourier-Trans-
formation (FFT) vergleichend genutzt. Die Unterscheidbarkeit von 76 Kontrollpersonen 
und 11 Personen mit dCAN anhand ihrer ultra-kurzen HRV-Werte wurde mithilfe der Be-
rechnung von Flächen unterhalb einer Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (AUC) 
quantifiziert. 

Ergebnisse: Für alle betrachteten HRV-Parameter können in ultra-kurzen EKG ermittelte 
Werte als zuverlässige Surrogate ihrer 300-Sekunden-Referenzwerte betrachtet werden, 
sofern EKG von mindestens 60 Sekunden Länge für die Berechnung genutzt werden. Für 
RMSSD und HF verhalten sich Werte hierbei sogar in 20-Sekunden-EKG als zuverläs-
sige Surrogate. Zusätzlich konnte für RMSSD eine exzellente Unterscheidbarkeit von 
Personen mit und ohne dCAN anhand von 10-Sekunden-EKG gezeigt werden, wobei 
sich die Ergebnisse für SDNN und HF nur minimal schlechter darstellten. Zwischen den 
Verfahren LSP und FFT zeigte sich kein klinisch relevanter Unterschied in ultra-kurzen 
EKG-Aufzeichnungen.  

Schlussfolgerungen: Meine Arbeit zeigt ein großes Potential für die Nutzung von HRV-
Methoden in ultra-kurzen EKG auf. Es konnte die Zuverlässigkeit einiger der am häufigs-
ten verwendeten HRV-Parameter in EKG bis hinunter zur klinisch relevantesten EKG-
Länge von 10 Sekunden gezeigt werden, insbesondere für RMSSD und HF. Darüber 
hinaus ließ sich ein klinischer Nutzen von RMSSD-, SDNN- und HF-Werten aus 10-Se-
kunden-EKG für die Unterscheidung zwischen Kontrollpersonen und Personen mit dCAN 
nachweisen. Durch die Resultate der Arbeit rückt die Etablierung eines auf ultra-kurzen 
EKG basierenden, HRV-gestützten diagnostischen Tests für die Untersuchung auf CAN 
einen entscheidenden Schritt näher.  
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Abstract 

Objective: My scientific work aimed at establishing a methodologically strong basis for 
the usability of the most common parameters of heart rate variability (HRV) analysis in 
ultra-short ECG recordings of down to 10 seconds and revealing their potential for the 
diagnostic assessment of cardiac autonomic neuropathy (CAN). Therefore, the reliability 
of HRV parameters from ultra-short ECG in comparison to short (300-second-)ECG was 
assessed and the retainment of HRV differences between individuals from a control group 
and persons with definitive CAN (dCAN) in ultra-short ECG was examined.  

Methods: A representative population of visitors of a diabetes screening clinic in Albury 
(Australia) was examined for dCAN and 20-minute-ECG were recorded. The commonly 
used HRV parameters SDNN, RMSSD, Low Frequency (LF) and High Frequency (HF) 
were selected for reliability assessment, comparing HRV values derived from various ul-
tra-short ECG lengths (10 – 150 seconds) to short 300-second-ECG using robust meth-
odology. The results of the two extraction methods Lomb-Scargle-Periodogram (LSP) 
and Fast-Fourier-Transform (FFT) for the calculation of LF and HF were compared. Ad-
ditionally, the overall ability of ultra-short HRV parameters to separate 76 controls from 
11 individuals with dCAN was examined by calculating nonparametric areas under the 
receiver operating characteristic curve (AUC). 

Results: All examined HRV parameters can be considered reliable in ultra-short ECG if 
at least 60 seconds of recording are available. RMSSD and HF show good reliability even 
from 20-second-ECG. Furthermore, RMSSD can be used to separate controls and per-
sons with dCAN from 10-second-ECG with excellent distinctness while SDNN and HF 
retain almost excellent discriminability from the shortest ECG length assessed. Whether 
LSP or FFT are used for the extraction of HRV parameters does not seem to make a 
clinically relevant difference in ultra-short ECG.  

Conclusions: My work has revealed a great potential for the use of ultra-short HRV anal-
ysis in general. It has managed to ascertain the reliability and utility of some of its most 
common parameters, especially RMSSD and HF. In addition, the calculation of RMSSD, 
SDNN and HF from standard 10-second-ECG provides relevant information for the dis-
crimination of people with and without dCAN. Based on these findings, the development 
of a distinct diagnostic test for CAN relying on ultra-short HRV analysis seems like an 
achievable goal for the near future, given the establishment of age- and sex-specific ref-
erence values.  
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1 Einleitung 

1.1  Kardiale Autonome Neuropathie (CAN) 

1.1.1 Charakterisierung der kardialen autonomen Neuropathie (CAN) und Assoziation zu 

Diabetes Mellitus 

Diabetes Mellitus (DM) ist eine systemische Stoffwechselkrankheit und gehört zu den 

weltweit am stärksten in ihrer Häufigkeit zunehmenden Erkrankungen (1). Ein Anstieg der 

Erkrankungsprävalenz gepaart mit der allgemeinen Zunahme der Weltbevölkerung ha-

ben zu einer Vervierfachung der Anzahl an DM-Patient*innen weltweit von 1980 bis 2014 

geführt (1). Im Jahr 2014 wurde die globale altersstandardisierte Prävalenz der Erkran-

kung bei Frauen auf ca. 8%-, bei Männern sogar auf 9% beziffert – mit weiterhin steigen-

der Tendenz.  

Als Auslöser einer DM-Erkrankung kommt sowohl eine Resistenz von Körperzellen ge-

genüber dem Hormon Insulin als auch eine Störung der körpereigenen Insulinbildung 

bzw. -sekretion infrage. Entsprechend der führenden Ätiologie wird von der WHO eine 

Klassifikation des DM unter anderem in die Subtypen Typ-1-DM (vor allem Zerstörung 

pankreatischer β-Zellen), Typ-2-DM (vor allem Insulinresistenz und/oder -sekretionsstö-

rung), andere spezifische DM-Typen (u.a. monogenetische Defekte) und Hybridformen 

des DM (als Mischformen aus Typ-1-DM und Typ-2-DM) vorgeschlagen (2). 

Das Resultat der angeführten Pathomechanismen ist stets eine verringerte Glukosetole-

ranz bei Betroffenen, die insbesondere mit einer Neigung zu Hyperglykämien einhergeht 

(2). Darüber hinaus kommt es zu komplexen Veränderungen verschiedener zellulärer 

Stoffwechselwege (3), die im zeitlichen Verlauf zu einer zunehmenden Schädigung ins-

besondere peripherer Nerven führen – der diabetischen Neuropathie. 

Diese typischerweise diffus auftretende diabetische Neuropathie kann sowohl sensomo-

torische Nerven (meist als distal-symmetrische Polyneuropathie) als auch Nerven des 

autonomen Nervensystems betreffen (4). Im Rahmen dieser diabetischen autonomen 

Neuropathie wiederum können verschiedene Organsysteme affektiert sein. Als klinisch 

besonders bedeutsam sollte hier insbesondere die kardiale autonome Neuropathie 

(CAN) betrachtet werden (5), für die neben Einschränkungen in der Lebensqualität auch 

mehrfach ein Anstieg der Sterblichkeit beobachtet werden konnte (6–8).  
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Definiert ist die CAN durch eine Beeinträchtigung der nerval-autonomen Kontrolle des 

kardiovaskulären Systems, aus der eine reduzierte kardiale Anpassungsfähigkeit an sich 

verändernde (innere wie äußere) Einflüsse resultiert (9).  

Zu den Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung einer CAN bei Diabetiker*innen zählen 

neben der Zeitdauer seit Diagnose des DM und dem Grad der Blutzuckerkontrolle auch 

das Lebensalter (10,11). Weitere Risikofaktoren bzw. klinische Korrelate der CAN schei-

nen unter anderem Übergewicht, Hypertriglyzeridämie, Tabakkonsum, das Vorliegen ei-

ner peripheren Polyneuropathie, Retinopathie, Makroangiopathie oder Albuminurie zu 

sein (12–14).  

Es finden sich darüber hinaus Hinweise, wonach die CAN als Unterform der diabetischen 

Neuropathie in den DM-Subformen Typ-1-DM und Typ-2-DM zumindest teilweise unter-

schiedlichen Pathomechanismen folgt. So scheinen eine intensivierte antidiabetische 

Therapie und damit einhergehend bessere Kontrolle der Blutglukosekonzentration allein 

im Fall von Typ-1-DM wesentlich zur Verhinderung und teilweise sogar zur Verbesserung 

einer bereits bestehenden diabetischen Neuropathie beizutragen, während ein vergleich-

barer Effekt auf Typ-2-DM-Patient*innen schwächer auszufallen oder gar auszubleiben 

scheint (15). Andererseits scheint sich bei Typ-2-DM-Patient*innen das Risiko der Ent-

wicklung oder des Fortschreitens einer autonomen Neuropathie mithilfe einer multifakto-

riellen Intervention, die neben der Verbesserung der Hyperglykämie auch die Normalisie-

rung anderer Komponenten eines metabolischen Syndroms (Übergewicht, arterielle Hy-

pertension, Dyslipidämie) zum Ziel hat, über einen Zeitraum von 7,8 Jahren mehr als 

halbieren zu lassen (relatives Risiko [95% CI]: 0,37 [0,18 – 0,79])  (16). Es gibt daher 

begründete Überlegungen, die diabetische Neuropathie (und damit die CAN) im Rahmen 

von Typ-1-DM und Typ-2-DM als unterschiedliche Krankheitsentitäten mit lediglich iden-

tischem klinischem Outcome zu betrachten. (17)  

Durch in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben zur Prävalenz der CAN zum Diag-

nosezeitpunkt eines DM und im natürlichen Verlauf der DM-Erkrankung je nach Subtyp 

(Typ-1-DM vs. Typ-2-DM) wird diese Hypothese weiter untermauert. So scheinen zum 

Diagnosezeitpunkt bereits bis zu 7,7% der Typ-1-DM-Patient*innen  (18) und 1,8% der 

Typ-2-DM-Patient*innen (19) von CAN betroffen zu sein, während CAN insgesamt häufi-

ger in Verbindung mit Typ-2-DM aufzutreten scheint (20). Gleichzeitig fand ein aktuelles 

systematisches Review in Studienpopulationen mit Prä-Diabetes teilweise weitaus hö-

here Prävalenzwerte für CAN von 9 - 38,5%, obwohl Prä-Diabetes durch eine 
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herabgesetzte Glukosetoleranz ohne Erfüllung der DM-Diagnosekriterien definiert ist und 

lediglich als Vorläuferform eines manifesten DM zu betrachten ist (21). Zusätzlich zeigten 

sich in einigen Arbeiten Hinweise auf CAN-Prävalenzen von 4,5 – 18,2% sogar in Perso-

nen mit normaler Glukosetoleranz (22–24). Nicht zuletzt durch diese Erkenntnisse könnte 

sogar die bisher stets angenommene kausale Beziehung zwischen DM und CAN in Frage 

gestellt werden.  

Obwohl die teilweise stark variierenden Angaben zur CAN-Prävalenz in der Literatur in 

gewissem Maße auf unterschiedliche CAN-Diagnosekriterien und -methoden in den ein-

zelnen Studien zurückzuführen sein dürften, so zeigen sie dennoch die gewaltige epide-

miologische Relevanz der CAN auf. Die kardiale autonome Neuropathie scheint nicht nur 

die Gesamtheit aller DM-Patient*innen-, sondern zusätzlich auch eine große Gruppe von 

Personen ohne manifesten Diabetes Mellitus (beispielswiese mit anderen kardiovaskulä-

ren Risikofaktoren wie Übergewicht (24)) potentiell betreffen zu können.  

Hieraus ergibt sich ein enormer Bedarf für zielgerichtete diagnostische Screeningverfah-

ren, die sich möglichst schnell und unkompliziert auf eine sehr große, heterogene Pati-

ent*innengruppe anwenden lassen.    

Insbesondere im frühen, möglicherweise noch reversiblen Stadium, sind die klinischen 

Zeichen einer CAN (z.B. Übungsintoleranz, Ruhetachykardie, Venenschwellung, Bein- 

und Fußödeme, ausbleibende nächtliche Blutdruckabnahme) nämlich meist von so mil-

dem oder unspezifischem Charakter, dass sie von Betroffenen in der Regel nicht bemerkt 

werden (25). Gleichzeitig ist das Vorliegen einer CAN aber mit schwerwiegenden Kom-

plikationen stummen Myokardinfarkten assoziiert (20) und ein Anstieg der Gesamtmorta-

lität bei CAN-Patient*innen gegenüber Kontrollpopulationen ohne CAN hat inzwischen 

eine derart breite wissenschaftliche Evidenzbasis, dass der Zusammenhang als gesichert 

angesehen werden kann (6–8). Auch nach Adjustierung gegenüber Risikofaktoren für 

Mortalität wie Alter, Zeitdauer seit DM-Diagnose oder diversen kardiovaskulären Risiko-

faktoren (z.B. BMI, erhöhtes LDL-Cholesterol, Hypertriglyzeridämie) scheint der prädik-

tive Einfluss der CAN auf das Sterblichkeitsrisiko bestehen zu bleiben (6–8). 

Hieraus ergibt sich für die CAN neben der weiter oben beschriebenen epidemiologischen- 

eine enorme klinische Relevanz, da zur Abwendung dieser schwerwiegenden Folgen in 

jedem Fall eine frühzeitige, dem individuellen Risikoprofil von Betroffenen angepasste, 
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zielgerichtete Intervention angestrebt werden sollte. Den Grundstein hierfür legt jedoch 

eine effektive und zuverlässige Diagnostik der CAN. 

1.1.2 Gegenwärtige Methoden zur Diagnostik der CAN 

Die aktuelle Leitlinie zur kardialen autonomen Neuropathie (CAN) sieht als Goldstandard 

für die Diagnostik der CAN die Durchführung von Funktionstests des autonomen Nerven-

systems vor (CARTs, abgeleitet von „Cardiovascular Autonomic Reflex Test“) (25). Hier-

bei wird in Herzratentests und Blutdrucktests unterschieden. Im Rahmen von Herzraten-

tests wird die Veränderung der Herzfrequenz in Abhängigkeit von definierten äußeren 

Einflüssen untersucht, wodurch insbesondere die parasympathische Komponente des 

autonomen Nervensystems erfasst wird (26). Die gängigsten Tests dieser Kategorie be-

urteilen die Herzratenveränderung im Rahmen von (1) kontrolliert-tiefer Atmung (Atem-

frequenz=6/min), (2) unter Durchführung des Valsalva-Manövers und (3) beim Wechsel 

von einer liegenden- in eine stehende Position (orthostatische Belastung). Blutdrucktests 

hingegen erfassen vor allem Veränderungen der sympathischen autonomen Reflexant-

wort (26). Besonders häufig wird hier die Blutdruckantwort auf (4) orthostatische Belas-

tung (Wechsel von einer liegenden- in eine stehende Position) und (5) im Rahmen einer 

Handgriffaufgabe untersucht (26).  

Die einzelnen Herzratentests scheinen für sich genommen keine so ausgeprägte Aussa-

gekraft zu besitzen wie in ihrer Zusammenschau (27), weshalb für die Diagnostik der 

CAN entsprechend der aktuellen Leitlinie die Durchführung aller drei Herzratentests (1)-

(3) empfohlen wird. Für die Testung der sympathisch vermittelten Blutdruckantwort wird 

aktuell allein die orthostatische Belastung (4) für die Diagnostik als ausreichend erachtet 

(25).  

Die gemessenen Testergebnisse werden jeweils in die Kategorien „normal“, „grenzwer-

tig“ und „abnormal“ eingeordnet. Hieraus erfolgt eine Klassifikation der CAN in die Sta-

dien frühe CAN (eCAN), gesicherte CAN (dCAN) und schwere CAN (sCAN) entspre-

chend dem in Abbildung 1 (modifiziert nach Spallone et al., 2011 (25)) dargestellten Ab-

lauf. Ein abnormaler Herzratentest oder zwei grenzwertige Herzratentests entsprechen 

eCAN, bei mehr als einem abnormalen Herzratentest wird dCAN diagnostiziert und bei 



Einleitung 7 

  

zusätzlich abnormaler Blutdruckreaktion auf orthostatische Belastung (4) wird sCAN ver-

geben. Weist die betroffene Person darüber hinaus Symptome einer CAN-Erkrankung 

auf, wird das Stadium symptomatische CAN (symCAN) diagnostiziert.   

1.1.3 Unzulänglichkeiten gegenwärtiger Methoden zur Diagnostik der CAN 

Der derzeit empfohlene diagnostische Ablauf zur Untersuchung auf CAN weist einige 

Unzulänglichkeiten auf, die seiner breiten Anwendung als Screeningverfahren in einer 

großen Population entgegenstehen. Zunächst einmal erfordert die leitliniengerechte 

Durchführung aller empfohlenen CARTs spezialisiertes Equipment, das die Ausstattung 

einer herkömmlichen allgemeinärztlichen- oder internistisch-diabetologischen Praxis 

meist übersteigt. So bedarf es etwa eines Aneroidbarometers, in das die zu 

 

Abbildung 1: Diagnostik und Stadieneinteilung der kardialen  
autonomen Neuropathie (CAN), modifiziert nach Spallone et al. 
(2011) [25] 
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untersuchende Person im Rahmen des Valsalva-Herzratentests (2) über ein Mundstück 

einen konstanten Druck einzubringen aufgefordert wird (26). Darüber hinaus benötigen 

insbesondere die kontrolliert-tiefe Atmung (1) und der Valsalva-Herzratentest (2) ein er-

hebliches Maß an Anstrengung und Mitarbeit auf Seiten der zu untersuchenden Person, 

das vor allem von multipel Vorerkrankten oftmals nicht erbracht werden kann. Absolute 

Kontraindikationen für die Durchführung des Valsalva-Manövers wie beispielsweise eine 

proliferative Retinopathie schränken aufgrund des damit einhergehenden Risikos einer 

retinalen Hämorrhagie die Gruppe der untersuchbaren Personen weiter ein (26). Auf-

grund der Vielzahl an durchzuführenden Manövern und Untersuchungsschritten erfordert 

der gesamte diagnostische Ablauf darüber hinaus trotz stetiger Bemühungen zu Stan-

dardisierung ein nicht unerhebliches Maß an Training auf Seiten der durchführenden Per-

sonen und geht mit zahlreichen Fehlerquellen einher. So müssen beispielsweise bei äl-

teren, aber häufig noch verwendeten analog-kontinuierlichen Elektrokardiografie (EKG)-

Geräten im Rahmen des Herzratentests zur kontrolliert-tiefen Atmung (1) die Inspiration 

und Expiration von der durchführenden Person jeweils von Hand markiert werden, wäh-

rend gleichzeitig die Einhaltung der korrekten Atemfrequenz kontrolliert werden soll (26). 

Die bedeutendste Unzulänglichkeit des in der Leitlinie (25) als diagnostischer Goldstan-

dard empfohlenen Vorgehens besteht aber wohl in der dafür benötigten Zeit. In den ver-

gangenen Jahren haben die weltweite Prävalenz von Lebensstil-assoziierten Erkrankun-

gen (z.B. Arterielle Hypertonie (28), Adipositas (29)) sowie die durchschnittliche Lebens-

erwartung auf allen Kontinenten der Erde (30) weiter zugenommen. Die damit einherge-

hende Zunahme der Gesamtmorbidität resultiert in einem enormen Druck auf niederge-

lassene Arztpraxen weltweit, Konsultationszeiten so effizient und kurz wie möglich zu 

gestalten.  Ewing und Clarke haben in ihrer ursprünglichen Veröffentlichung von 1982 für 

die Durchführung aller fünf CARTs (inklusive der Handgriffaufgabe, die in der aktuellen 

Leitlinie nicht mehr empfohlen wird) 15 Minuten angesetzt (26). Werden ausreichende 

Erholungszeiten zwischen den einzelnen Tests (insbesondere für kardiologisch und/oder 

respiratorisch vorerkrankte Patient*innen) sowie Auswertungszeiten zur Überprüfung der 

Qualität des EKG-Signals auf z.B. Extrasystolen, welche Ergebnisse beeinflussen könn-

ten, hinzugerechnet, kann sich diese Zeit in der klinischen Realität jedoch beinahe ver-

doppeln. Tabelle 1 (modifiziert nach Ewing et al., 1982) zeigt das für die leitlinienkonfor-

men Tests benötigte Equipment samt der von Ewing und Clarke veranschlagten Zeiten 

(26). Die klinisch im Rahmen der dieser Studie zugrunde liegenden Testabläufe in der 
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Diabetes-Screening-Klinik „DiabHealth“ (Albury, Australien) gewonnen Eindrücke zu real 

benötigten Zeiten werden dem gegenübergestellt.  

Bedenkt man, dass eine durchschnittliche ärztliche Konsultation in einer europäischen 

allgemeinärztlichen Praxis 10-15 Minuten (31) kaum übersteigt, wird das enorme Aus-

maß der zeitlichen Belastung durch den CART-basierten Ansatz zur CAN-Diagnostik of-

fensichtlich.  

  

Tabelle 1: Für die Durchführung aller CARTs nach Ewing und Clarke (modifiziert nach 

Ewing et al. (1982) [26]) benötigtes Equipment und Zeitbedarf (entsprechend Schätzun-
gen der Erstbeschreibenden). Im Vergleich hierzu im Rahmen der vorliegenden Studie 
bei DiabHealth gewonnene Eindrücke zu real benötigten Zeiten im klinischen Alltag. 

 Für die Testung be-
nötigtes Equipment 

Zeitbedarf nach  
Ewing et al. (26) 
(in Minuten) 

Zeitbedarf klinisch 
bei DiabHealth 
(in Minuten) 

H
e
rz

ra
te

n
- 

T
e
s
ts

 

(1) kontrolliert-tiefe  
Atmung 

EKG-Gerät 2 3 – 5**  

(2) Valsalva-Mänover  Aneroidbarometer, 
EKG-Gerät 

5 6 – 8**  

(3) + (4) Orthostati-
sche Belastung 

EKG-Gerät, Blut-
druckmessgerät 

3 3 – 5** 

B
lu

td
ru

c
k
- 

T
e
s
ts

 

(5) Handgriffaufgabe* Hand-Dynamometer, 
Blutdruckmessgerät 

5 5 – 7**   

Gesamtdauer: 15 Minuten 17 – 25 Minuten 

*aus didaktischen Gründen Darstellung der Handgriffaufgabe an Position 5 des Untersuchungsablaufs, im klinischen 
Alltag Durchführung in sitzender Position und vor der orthostatischen Belastung 

**inklusive Zeiten zur Erklärung des Untersuchungsablaufs, Anleitung während der Untersuchung und Erholung der 
untersuchten Person 

1.2  Herzratenvariabilität (HRV) 

1.2.1 Autonome Regulation der Herzaktivität und Begriffsdefinition der HRV 

Die Herzaktivität - insbesondere die Herzfrequenz und die Schlagkraft - wird durch eine 

Vielzahl von Prozessen und Stimuli beeinflusst (32). Das übergeordnete Ziel der beteilig-

ten physiologischen Mechanismen ist dabei die Herstellung eines dynamischen Gleich-

gewichts in Abhängigkeit von äußeren und inneren Anforderungen (wie z.B. körperliche 

oder geistige Aktivität), um eine bedarfsgerechte Blut- und Sauerstoffversorgung des Or-

ganismus in unterschiedlichen Situationen zu gewährleisten (33). Besondere Bedeutung 
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kommt der nerval-autonomen Regulation von Herzfrequenz und Blutdruck zu, da hierüber 

vor allem kurzfristige situationsgerechte Leistungsanpassungen realisiert werden (33). 

Essenziell hierfür ist die dichte Innervation des Sinusknotens mit seinen autonomen 

Schrittmacherzellen durch Nervenfasern des Parasympathikus (PNS) und Sympathikus 

(SNS). Diese beiden Komponenten des autonomen Nervensystems bilden physiologi-

sche Gegenpole in der Anpassung des Organismus an wechselnde Anforderungen. Eine 

vermehrte parasympathische Aktivität führt zu einer Abnahme der Herzfrequenz, wäh-

rend eine Zunahme der sympathischen Aktivität eine Steigerung der Herzfrequenz und 

Schlagkraft zur Folge hat (33). Da der parasympathische synaptische Transmitter Ace-

tylcholin wesentlich schneller metabolisiert- und resorbiert werden kann als das sympa-

thisch ausgeschüttete Noradrenalin, unterscheiden sich die beiden Nervenstränge bei 

der Beeinflussung der Herzaktivität in ihrer Signalfrequenz (33). Dies hat zur Folge, dass 

selbst bei unverändert erscheinenden Anforderungen an den Organismus und über län-

gere Zeiträume (Minuten) hinweg als konstant gemessenen Herzfrequenzen physiologi-

sche Varianzen in den Zeitabständen zwischen einzelnen Herzkontraktionen beobachtet 

werden – die sogenannte Herzratenvariabilität (HRV). Im Elektrokardiografie-(EKG-)Sig-

nal tritt dieses Phänomen durch variable Zeitintervalle zwischen aufeinanderfolgenden 

physiologischen R-Zacken (RR-Intervalle) in Erscheinung.  

1.2.2 Marker zur Quantifizierung der Herzratenvariabilität (HRV) 

Es existiert eine Vielzahl an mathematischen Methoden, um anhand eines EKG-Signals 

das Maß der zugrundeliegenden HRV zu quantifizieren. Grob unterschieden werden kön-

nen hierbei zeitbezogene Merkmale (Zeit-Domäne), frequenzbezogene Merkmale (Fre-

quenz-Domäne) und nichtlineare Methoden. Tabelle 2 (modifiziert nach Shaffer et al. 

(34), Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society 

of Pacing and Electrophysiology (TFESC&NASPE) (35) und Castaldo et al. (36)) bietet 

eine Übersicht über die gängigsten Marker jeder Gruppe sowie eine Beschreibung ihrer 

Berechnungsweise.  

a) Zeitbezogene Merkmale (Zeit-Domäne) 

Zur Bestimmung von zeitbezogenen HRV-Merkmalen werden die zeitlichen Abstände 

zwischen direkt aufeinander folgenden Herzaktionen mathematisch erfasst. So kann 

etwa die Standardabweichung (SDNN) aller physiologischen RR-Intervalle (NN-Inter-

valle) gebildet werden, wodurch in Abhängigkeit von der zeitlichen Länge der 
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zugrundeliegenden EKG-Aufzeichnung sowohl parasympathische (hohe Frequenz) als 

auch sympathische (niedrigere Frequenz) Einflüsse auf die HRV erfasst werden können 

(34). Die RMSSD als weiteres häufig angewandtes zeitbezogenes HRV-Merkmal ist de-

finiert als die Quadratwurzel des Mittelwerts über alle Quadrate der Differenzen aufeinan-

derfolgender RR-Intervalle und erfasst vor allem vagal vermittelte (parasympathische) 

Veränderungen (34). Ebenfalls vor allem parasympathische Einflüsse erfasst der pNN50, 

der durch den Prozentsatz derjenigen direkt aufeinanderfolgender RR-Intervalle be-

stimmt wird, die sich um mehr als 50 ms unterscheiden (34). Zusätzlich dazu gibt es 

geometrische Methoden beispielsweise zur Veranschaulichung der Dichteverteilung von 

RR-Intervallen, die vor allem allgemeine Aussagen zum Ausmaß der HRV erlauben (35). 

Von einigen dieser genannten HRV-Merkmale gibt es wiederum Variationen, die in ein-

zelnen Untersuchungssituation eine größere Aussagekraft haben können (34,35), für das 

grundlegende Verständnis zeitbezogener HRV-Merkmale aber nicht von Bedeutung sind 

und aus diesem Grund nur exemplarisch in Tabelle 3 dargestellt werden.  

b) Frequenzbezogene Merkmale (Frequenz-Domäne) 

Zur Bestimmung frequenzbezogener HRV-Merkmale wird mithilfe von Transformations- 

(non-parametrischen) oder autoregressiven (parametrischen) Prozessen aus einer Se-

quenz von RR-Intervallen ein Frequenzspektrum berechnet (35). Hieraus kann das so-

genannte Leistungsdichtespektrum bestimmt werden, aus dem ersichtlich wird, in wel-

chem Ausmaß Signale einzelner Frequenzen in der Sequenz der RR-Intervalle vertreten 

sind. Dies ermöglicht eine Übersicht über die Häufigkeit und Intensität des Auftretens von 

diesen frequenzspezifischen Signalen und erlaubt Aussagen über zugrundeliegende phy-

siologische Prozesse. Entscheidend ist hierbei die Unterteilung des Leistungsdichtes-

pektrums in Frequenzbanden mit physiologischem Korrelat (34).  

Unterschieden werden können die Frequenzbanden ULF (≤0,003 Hz; von engl. „ultra-

low-frequency“), VLF (0,003 Hz - 0,04 Hz; von engl. „very-low-frequency“),  

LF (0,04 Hz - 0,15 Hz; von engl. „low-frequency“) und HF (0,15 Hz - 0,4 Hz; von engl. 

„high-frequency“), welche jeweils als Flächen unter der Kurve des Leistungsdichtespekt-

rums (in ms²) oder Anteil vom Gesamtspektrum (in % oder normierten Einheiten) ange-

geben werden können (siehe Tabelle 2). Über die physiologischen Einflussgrößen auf 

die ULF mit ihrer extrem niedrigen Signalfrequenz herrscht derzeit noch kein abschlie-

ßender wissenschaftlicher Konsens, aber zirkadiane Faktoren wie die beteiligten Signal-

wege der Thermoregulation scheinen einen Anteil daran zu haben (34). Die VLF 
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hingegen scheint vor allem hormonelle Einflüsse wie Schwankungen im Renin-Angioten-

sin-System zu repräsentieren, welche über den Zeitraum von Minuten (bis Stunden) Ver-

änderungen in der Herzaktivität bedingen können (37). Besonders bedeutsam für die 

HRV-Analyse sind jedoch die Frequenzbanden der LF und der HF, da hieraus direkte 

Aussagen über die Funktion der parasympathischen (PNS)- und sympathischen (SNS) 

Komponente des autonomen Nervensystems abgeleitet werden können. Das HF-Band 

spiegelt hauptsächlich parasympathische, atemabhängige Aktivität wider und wird des-

halb häufig auch als respiratorisches Frequenzband bezeichnet (34). Im Gegensatz dazu 

vermittelt das LF-Band vor allem Informationen über die Aktivität des Baroreflexes sowie 

über gemeinsame Einflüsse des PNS und SNS (38). Der LF/HF-Quotient galt lange Zeit 

als Marker für die sympatho-vagale (autonome) Balance - neuere Erkenntnisse zur ver-

änderlichen Zusammensetzung der Komponenten des LF-Bandes (38) legen aber eine 

sehr viel vorsichtigere Interpretation von Werten des LF/HF-Quotienten in Abhängigkeit 

von den Messbedingungen nahe (34). 

c) Nichtlineare Methoden  

Nichtlineare Methoden zielen vor allem darauf ab, das Ausmaß an Chaos bzw. Unvor-

hersagbarkeit eines Signals zu quantifizieren und damit eine Aussage über seine Kom-

plexität zu erlauben (34,39). Die Bezeichnung „nichtlinear“ bezieht sich hierbei auf die 

Eigenschaft eines Systems, dass ein bestimmtes messbares Ergebnis (z.B. ein RR-In-

tervall) nicht allein durch die gewichtete Aufsummierung der beeinflussenden unabhän-

gigen Variablen (z.B. SNS-/PNS-Aktivität) vorhergesagt werden kann (34). Ein häufig 

verwendetes grundlegendes Verfahren für die Bestimmung nichtlinearer Merkmale be-

steht in der Erstellung eines Poincaré-Diagramms. Dafür wird jedes RR-Intervall gegen-

über dem vorhergehenden grafisch dargestellt, sodass eine elliptische Punktwolke ent-

steht, die in der Folge mathematisch ausgewertet werden kann. Die SD1 (von engl. „stan-

dard deviation“) ergibt sich aus der Standardabweichung des Abstands der Datenpunkte 

von der y=x-Achse und stellt die Breite der Ellipse dar. Sie ist ein Marker für hochfre-

quente parasympathische Einflüsse auf die HRV und ist mathematisch identisch mit dem 

zeitbezogenen HRV-Marker RMSSD (40). Die SD2 hingegen stellt die Länge der Ellipse 

aus Datenpunkten entlang der y=x-Achse dar und ist ein Marker für längerfristige Ände-

rungen der HRV. Die Fläche der Ellipse S kann als Messgröße für die Gesamt-HRV be-

trachtet werden (34). 
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Neben diesen auf der grafischen Darstellung basierenden Messgrößen können auch 

Werte für die Entropie des EKG-Signals berechnet werden. Die ApEn (von engl. „appro-

ximate entropy“) und SampEn (von engl. „sample entropy“) ermöglichen es, die Regel-

mäßigkeit und Komplexität einer Signalabfolge zu quantifizieren- also seine Vorhersag-

barkeit (34). Weitere nichtlineare Methoden wie die trendbereinigte Fluktuationsanalyse 

(DFA, von engl. „detrended fluctuation analysis“) werden in Tabelle 2 dargestellt. 

1.2.3 Einflussgrößen auf die Aussagekraft von HRV-Methoden 

Allen Methoden zur Quantifizierung der HRV ist gemeinsam, dass die Aussagekraft der 

Analyse vom Umfang und der Qualität der zugrundeliegenden EKG-Daten beeinflusst 

wird. Die Länge des EKG wirkt sich dabei gleich auf mehrere Arten und Weisen auf die 

Wahl günstiger HRV-Merkmale aus.  

Zum einen können insbesondere sehr lange EKG-Aufzeichnungen von beispielsweise 24 

Stunden Länge die Grundannahme der Stationarität in Frage stellen, die eine Vorausset-

zung für die Berechnung von HRV-Merkmalen darstellt. Stationarität ist definiert durch 

die zeitliche Konstanz von grundlegenden Eigenschaften eines Signals über die Dauer 

der Zeitreihe hinweg. Im Falle der Herzratenvariabilität kann aber über eine Dauer von 

mehreren Stunden hinweg nicht zuverlässig angenommen werden, dass zugrundelie-

gende physiologische Prozesse wie die Aktivität des PNS und SNS zu jedem beliebigen 

Zeitpunkt in gleichem Maße vorliegen, da sie unter anderem zirkadianen Schwankungen 

unterliegen (35). Aus diesem Grund sollten Ergebnisse der HRV-Analyse stets im Kontext 

der EKG-Aufzeichnung betrachtet- und bewertet werden.    

Zum anderen wird für die Berechnung einiger HRV-Merkmale eine ausreichende Anzahl 

Datenpunkte (RR-Intervalle) bzw. eine ausreichend lange Zeitserie benötigt, um über-

haupt verwertbare Aussagen zu diesem Merkmal treffen zu können. Dies betrifft vor allem 

frequenzbezogene Merkmale, da für die Erfassung einer Frequenz zunächst einmal Sig-

nal von mindestens seiner Wellenlänge vorliegen muss- im Falle der ULF-Frequenz-

bande also beispielsweise von mindestens 5 Minuten und 33 Sekunden. Die Taskforce 

der europäischen Gesellschaft für Kardiologie und der nordamerikanischen Gesellschaft 

für Stimulation und Elektrophysiologie (TFESC&NASPE) empfiehlt zur Sicherstellung ei-

ner zuverlässigen Berechenbarkeit sogar die Nutzung von EKG-Signalen der 10-fachen 

Länge gegenüber der unteren Grenze des zu untersuchenden Frequenzbandes (35). 

Aber auch die Aussagekraft zeitbezogener Merkmale und nichtlinearer Methoden wie der 
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SD1 oder SD2, die von einem Poincaré-Diagramm mit ausreichend Datenpunkten ab-

hängig sind, ist bei einer sehr geringen Anzahl von Messpunkten stark reduziert (35).  

In Bezug auf die Qualität des EKG-Signals kann insbesondere eine Häufung von unphy-

siologischen, nicht vom Sinusknoten ausgehenden Herzschlägen- auch ektopische 

Schläge genannt-, welche sich im EKG als verfrüht oder verspätet auftretende R-Zacken 

mit möglicherweise atypischer Form darstellen, zu verzerrten HRV-Werten führen. Um 

eine solche Verzerrung zu minimieren, sollten ektopische Schläge und andere Artefakte 

im EKG-Signal vom Untersuchenden erkannt- und von der Analyse ausgeschlossen wer-

den (41). Dies beeinflusst jedoch grundlegende Eigenschaften des Signals und sollte bei 

der anschließenden Analyse bedacht werden. So verfügt das resultierende EKG-Signal 

etwa nicht mehr über eine gleichmäßige Abtastrate (engl. „sampling rate“). Dies hat zur 

Folge, dass einige HRV-Methoden nicht ohne weiteres angewendet werden können. In 

Fällen, in denen eine gleichmäßige Abtastrate eine mathematische Voraussetzung für 

die Berechnung des HRV-Index darstellt, kann eine Kompensation von ektopischen 

Schlägen durch Schlagersatz (engl. „phantom beat replacement“) und/oder eine Wieder-

holungsabtastung (engl. „resampling“) unter Einsatz von Interpolation erfolgen. Beim 

Schlagersatz wird der entfernte ektopische Schlag anhand einer zuvor formulierten Regel 

durch einen „Phantomschlag“ ersetzt- häufig wird hierfür die Hälfte des zeitlichen Ab-

stands zwischen den umgebenen physiologischen Schlägen gewählt (41). Im Rahmen 

der Wiederholungsabtastung können mithilfe verschiedener Interpolationsmethoden die 

entstehenden Lücken in der Datenabfolge näherungsweise mit neuen Datenpunkten ge-

füllt werden. Hierfür können neben den direkt umliegenden Normalschlägen auch weitere 

bekannte Datenpunkte verwendet werden, wodurch sich die Verzerrung möglicherweise 

minimieren lässt (41). In jedem Fall ist beim Schlagersatz und der Wiederholungsabtas-

tung aber ein Modell vom Zusammenhang der einzelnen Datenpunkte des zugrundelie-

genden EKG-Signals von Nöten, um anhand dessen Aussagen über fehlende Daten-

punkte ableiten zu können. Jede Form einer solchen Modellierung bedingt eine Tendenz 

zur systematischen Unter- oder Überschätzung der HRV, weshalb die Abhängigkeit von 

einer gleichmäßigen Abtastrate als methodische Schwäche betrachtet werden kann (41).   

Besondere Bedeutung kommt der verwendeten Methode zur Extraktion des Frequenz-

spektrums für die Berechnung frequenzbezogener HRV-Markern zu. Das am weitesten 

verbreitete Verfahren hierfür, die non-parametrische schnelle Fourier-Transformation 

(FFT, von engl. „fast Fourier transform“), besticht zwar durch ihre einfache Handhabung 
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und hohe Berechnungsgeschwindigkeit (35), benötigt aber eine gleichmäßige Abtastrate 

der zugrundeliegenden Daten. Als weitere Möglichkeit zur Frequenzextraktion stehen pa-

rametrische autoregressive Methoden zur Verfügung, die vor allem akkuratere und glat-

tere Leistungsdichtespektren aus kleineren Datensätzen zu erzeugen vermögen (35). Al-

lerdings bedürfen auch autoregressive Methoden gleichmäßiger Abtastraten (42) und zu-

sätzlich ist bei der Anwendung autoregressiver Modelle stets eine Überprüfung ihrer Zu-

verlässigkeit und Komplexität in Abhängigkeit von den zugrundeliegenden Daten von Nö-

ten, weshalb sie für die breite klinische Anwendung kaum geeignet sind (35).  

Clifford et al. (41) konnten anhand von künstlich generierten RR-Intervalldaten zeigen, 

dass mit einer zunehmenden Anzahl ektopischer Schläge die Anwendung der FFT trotz 

Kompensation durch Schlagersatz und/oder Interpolation zu kaum mehr auswertbaren 

HRV-Werten führen kann.  

Eine Alternative besteht in der Nutzung des Lomb-Scargle-Periodogramms (LSP), wel-

ches von N.R. Lomb (43) und J.D. Scargle (44) ursprünglich für die Analyse von astrono-

mischen Daten mit ungleichmäßiger zeitlicher Verteilung etabliert wurde, später aber 

auch erfolgreich auf RR-Intervalldaten angewandt werden konnte (42). Hierbei werden 

Frequenzspektren nur anhand von bekannten RR-Intervallen extrahiert und im Rahmen 

der Artefaktbereinigung entstandene Signalverluste müssen nicht ersetzt werden (42). 

Dies kann insbesondere bei einem hohen Anteil von ektopischen Schlägen oder anderen 

Aufzeichnungsartefakten zu einer gegenüber der FFT zu signifikant zuverlässigeren Leis-

tungsdichtespektren führen (41).  

Ein weiterer technischer Aspekt, der für die Bestimmung aller HRV-Parameter von Be-

deutung ist, besteht in der Abtastrate bzw. sampling rate (engl.) des verwendeten EKG-

Geräts. Wird EKG-Signal mit zu niedriger Aufzeichnungsfrequenz für die HRV-Analyse 

genutzt, kann es im Rahmen der QRS-Erkennung zu Fehlern und Datenverzerrungen 

kommen. Für die Anwendung von HRV-Methoden wird daher die Nutzung von EKG-Ge-

räten mit einer minimalen Abtastrate von 200 Hz empfohlen (35).  

Entscheidenden Einfluss auf die Aussagekraft von HRV-Parametern haben jedoch vor 

allem patient*innenbezogene Faktoren wie Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen, körper-

liche Fitness, Herzfrequenz oder die Einnahme kardial wirksamer Medikamente (34,35). 

Die Interpretation von HRV-Werten muss daher stets unter der Berücksichtigung solcher 

Merkmale erfolgen und Referenzwerte sollten zumindest in Bezug auf Alter, Geschlecht 
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und Umwelteinflüsse im Rahmen der EKG-Aufzeichnung adjustiert werden, sofern die 

wissenschaftliche Datenlage dies ermöglicht (35). 

1.3 Herzratenvariabilität (HRV) anhand von ultra-kurzen EKG-Messungen in der 

Diagnostik der CAN  

1.3.1 HRV-Analyse langer und kurzer EKG-Messungen in der Diagnostik der CAN, aktu-

eller Forschungsstand  

Aufgrund der erheblichen Unzulänglichkeiten der für die Diagnostik der CAN empfohle-

nen kardiovaskulären Tests (benötigtes Equipment, hoher Zeitbedarf, …) besteht ein gro-

ßer Bedarf für eine Verbesserung des derzeitigen diagnostischen Ablaufs. Die HRV-Ana-

lyse erscheint hierfür sehr aussichtsreich, da sie direkt die Funktion derjenigen autono-

men Nerven erfasst, deren Schädigung als ursächlich für die Entstehung der CAN be-

trachtet wird und die Aufzeichnung eines EKG darüber hinaus einige Nachteile der 

CARTs gezielt umgeht. So ist beispielsweise keine spezialisierte technische Ausstattung 

oder eine gesonderte Schulung des Personals in der ärztlichen Praxis notwendig, da die 

EKG-Diagnostik ohnehin zum Leistungsspektrum vieler niedergelassener Ärzt*innen ge-

hört. Außerdem wird für die Ableitung eines EKG im Vergleich zur Durchführung der 

CARTs weitaus weniger Mitarbeit durch die zu untersuchende Person benötigt und die 

Erfassung der wesentlichen Untersuchungsmerkmale (Herzratenveränderung und Blut-

druckantwort versus HRV) kann im Gegensatz zu den kardiovaskulären Tests stets asyn-

chron erfolgen, wodurch eine mögliche Fehlerquelle minimiert wird. Es wurden daher be-

reits zahlreiche Versuche unternommen, eine Untersuchung der HRV als komplementä-

res oder alternatives diagnostisches Verfahren für die CAN zu etablieren (45–52). Dabei 

konnte immer wieder gezeigt werden, dass es im Rahmen einer kardialen Neuropathie 

zu einer (aus der Pathophysiologie heraus erwartbaren) signifikanten Abnahme der Herz-

ratenvariabilität kommt (45–52). Darüber hinaus gibt es hinreichend Evidenz für einen 

prognostischen Einfluss einer HRV-Abnahme auf das Mortalitätsrisiko bei CAN- bzw. Di-

abetes Mellitus-assoziierten Grunderkrankungen wie beispielsweise chronischem Nie-

renversagen (53) oder nach Myokardinfarkt (35).   

Die aktuelle Leitlinie zur CAN erkennt daher zeitbezogene und frequenzbezogene HRV-

Parameter bereits als mögliches Diagnostikum neben den favorisierten CARTs an und 

weist auch auf ihren Mehrwert für die kardiovaskuläre Risikostratifizierung von CAN-Pa-

tient*innen hin (25).  
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Die Gründe dafür, dass die HRV-Analyse trotz ihrer zahlreichen Vorteile dennoch bisher 

nicht als diagnostisches Verfahren der Wahl etabliert werden konnte, sind vor allem in 

ihrer unzureichenden Standardisierung und dem hohen Zeitbedarf zu suchen, der mit der 

Anwendung von HRV-Methoden auf die hierfür derzeit gängigen EKG-Längen einher-

geht. So fußt der Großteil der bisherigen Arbeiten zu HRV-Methoden in der CAN-Diag-

nostik auf im klinischen Alltag häufiger anzutreffenden Langzeit-EKG (meist 24h-Holter-

EKG) (45–48) oder der Benutzung von kurzen EKG-Abschnitten mit einer Länge von 

meist 5 - 30 Minuten (49–52). Bei beiden Anwendungsformen überschreitet der Zeitbe-

darf für die Ableitung, Überprüfung der Signalqualität und möglicherweise notwendige 

manuelle Editierung des EKG-Signals oftmals den zeitlichen Aufwand für die Durchfüh-

rung der CARTs und behindert somit die flächendeckende klinische Umsetzung. Im Be-

reich der Standardisierung der HRV-Analyse und insbesondere bei der Etablierung von 

alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerten hingegen konnten vor allem in der 

jüngeren Vergangenheit beachtliche Fortschritte erzielt werden. Noch im Jahr 2010 kon-

statierte ein systematisches Review zur Etablierung von HRV-Referenzwerten in kurzen 

EKG-Abschnitten eine unzureichende Datenlage insbesondere in Bezug auf verschie-

dene Altersgruppen sowie insgesamt das Fehlen groß angelegter Studien mit diesem Ziel 

(54). Seitdem wurden allerdings einige vielversprechende Arbeiten (55–57) publiziert, die 

in der Lage sein könnten, die zuvor beschriebenen Wissenslücken zu schließen und so 

eine standardisierte Einteilung von HRV-Werten in die Kategorien „normwertig“ und „pa-

thologisch“ zu ermöglichen.  

Zum derzeitigen Zeitpunkt stellt die HRV-Analyse also ein aussagekräftiges Untersu-

chungsverfahren zur Erfassung der CAN dar, dessen breite Nutzung vor allem durch die 

eingeschränkte klinische Anwendungsfreundlichkeit behindert wird.   

1.3.2 Anwendung von HRV-Analyse auf ultra-kurze EKG-Abschnitte, aktueller For-

schungsstand  

Ein weiterer Bereich der HRV-Analyse, welcher zunehmend an wissenschaftlicher Be-

achtung gewinnt, besteht in der Anwendung von HRV-Methoden auf ultra-kurze (<5 Mi-

nuten) EKG-Signale (58). Die potenziellen Vorteile solcher Verfahren sind dabei offen-

sichtlich: Kürzere Aufzeichnungszeiten sowie geringere Signalmengen könnten den Zeit-

bedarf für Untersuchende auf ein weit unterhalb der für die Anwendung von CARTs be-

nötigten Zeiten reduzieren und im Falle von 10-Sekunden EKG wäre kein spezialisiertes 
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Equipment über die ohnehin weit verbreiteten Standard-Geräte hinaus nötig. Darüber 

hinaus ließen sich durch die sehr kurzen Zeitreihen von RR-Intervallen Effekte der Nichts-

tationarität beinahe eliminieren.  

Es besteht allerdings Unsicherheit über die Reliabilität von HRV-Parametern aus ultra-

kurzen EKG gegenüber kurzen EKG von mindestens 5 Minuten Länge und die exakten 

Effekte der Messreihenverkürzung auf die verschiedenen HRV-Methoden (58). Zahlrei-

che Autor*innen haben in ihren Arbeiten zu ultra-kurzen HRV-Methoden die Zuverlässig-

keit dieser Verfahren nicht- oder nur unzureichend untersucht (58). Gleichzeitig ist auf-

grund der Berechnungsweise insbesondere einiger frequenzbezogener HRV-Marker da-

von auszugehen, dass eine Verkürzung des zugrundeliegenden EKG zu bedeutsamen 

Verzerrungen der Messwerte führen kann (35). Unterschreitet die Zeitdauer des EKG 

beispielsweise die Periodendauer einer bestimmten Frequenz, so kann ein Signal des 

entsprechenden Frequenzbereichs im Rahmen der HRV-Analyse nicht mehr erfasst wer-

den. Aufgrund der inversen Beziehung von Frequenz [f] und Periodendauer [T]  

([T] = 1 / [f]) wird bei EKG von weniger als 25 Sekunden Dauer beispielsweise die Fre-

quenzbande LF (0,04 Hz - 0,15 Hz) nicht mehr vollständig erfasst (beginnend mit den 

niedrigsten Frequenzen), bei EKG-Längen unterhalb von 6,6 Sekunden wäre gar kein 

Signal der LF-Bande mehr extrahierbar und auch die HF (0,15 Hz - 0,4 Hz) ließe sich 

nicht mehr vollständig berechnen. Inwiefern aus derart grenzwertig kurzen EKG berech-

nete HRV-Parameter dennoch nutzbare Informationen beinhalten- und eine Kategorisie-

rung in „normwertig“ und „pathologisch“ ermöglichen könnten, ist zum aktuellen Zeitpunkt 

kaum untersucht.   

Im Jahr 2018 fand ein systematisches Review von Pecchia et al. (58) nur eine einzige 

wissenschaftliche Arbeit, die sich unter Verwendung adäquater statistischer Mittel mit der 

Reliabilität von ultra-kurzen HRV-Parametern befasst hatte. In der besagten Studie wur-

den die zeitbezogenen HRV-Merkmale SDNN und RMSSD in ultra-kurzen EKG-Messun-

gen von unter 1 Minute Länge untersucht und sehr vielversprechende Ergebnisse (ins-

besondere für RMSSD) erzielt (59). Pecchia et al. haben in ihrem Review einen fundierten 

statistischen Algorithmus zur Untersuchung von ultra-kurzen HRV-Merkmalen auf Relia-

bilität erarbeitet, welcher zur Veröffentlichung von Arbeiten mit hochwertigeren methodi-

schen Ansätzen in der jüngsten Vergangenheit geführt hat (60,36,61–63). Die Ergebnisse 

dieser Arbeiten weisen vor allem für die gängigsten zeit- und frequenzbezogenen HRV-

Parameter wie SDNN, RMSSD, pNN50, LF und HF auf eine gute Reliabilität in ultra-
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kurzen EKG im Vergleich zu kurzen 5-min-EKG hin. Die im klinischen Alltag gängigste 

EKG-Dauer von 10 Sekunden wird allerdings nur in den wenigsten Studien zu diesem 

Thema betrachtet (59,63), sodass hier trotz des großen klinischen Potentials die Daten-

lage zur Reliabilität von HRV-Markern am schwächsten ist und als unzureichend betrach-

tet werden muss. Darüber hinaus wurden Unterschiede in der Aussagekraft von fre-

quenzbasierten HRV-Parametern anhand der zur Berechnung genutzten Extraktionsme-

thode (z.B. FFT versus LSP) bisher nicht systematisch erfasst.  

1.3.3 Herleitung der Forschungsfrage  

Die klinische Auseinandersetzung mit der kardialen autonomen Neuropathie (CAN) be-

findet sich derzeit in einem Dilemma: Die Gruppe der möglicherweise betroffenen Perso-

nen wächst mit zunehmendem Erkenntnisgewinn zur Pathogenese der Erkrankung sowie 

durch epidemiologische Entwicklungen stetig an, gleichzeitig wird die Bedeutung einer 

frühzeitigen Diagnostik und Therapie für die Prognose der CAN immer offensichtlicher. 

Die etablierten diagnostischen Tests (CARTs) lassen sich durch ihre zahlreichen Unzu-

länglichkeiten bei steigendem Bedarf im klinischen Alltag jedoch kaum flächendeckend 

anwenden. 

Eine immer größere Bedeutung kommt daher diagnostischen Verfahren zu, welche im 

breit angelegten Patient*innenmanagement eine Steigerung der Versorgungseffizienz 

bei vergleichbarer oder sogar höherer diagnostischer Güte versprechen. Die Analyse von 

Markern der Herzratenvariabilität (HRV) anhand von ultra-kurzen EKG-Abschnitten von 

idealerweise nicht mehr als 10 Sekunden Länge stellt ein solches vielversprechendes 

Verfahren dar. Im Rahmen einer explorativen Studie in Personen mit früher CAN (eCAN) 

waren einige meiner Ko-Autoren bereits in der Lage, das Potential dieser Methode auf-

zuzeigen (64). Erkenntnisse zur gesicherten CAN oder der Aussagekraft eines einzelnen 

ultra-kurzen EKG in dieser Frage liegen jedoch bisher nicht vor.  

Meine Arbeit hat daher die Reliabilität verschiedener aus ultra-kurzen EKG-Abschnitten 

(< 5 Minuten) abgeleiteter HRV-Parameter- sowie ihre Aussagekraft in Bezug auf die 

Unterscheidung von Personen mit gesicherter CAN und Kontrollpersonen in einer reprä-

sentativen Gruppe aus Besucher*innen einer Diabetes-Screening-Klinik untersucht. Da-

bei sollten folgende zentrale Fragen beantwortet werden: 
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• Können HRV-Werte aus ultra-kurzen EKG als zuverlässige Surrogate für HRV-

Werte aus längeren EKG fungieren und können für sie die gleichen Referenz-

werte Anwendung finden? 

• Welche der gängigsten HRV-Parameter können auch in ultra-kurzen EKG von 10 

Sekunden Länge zuverlässig genutzt werden? 

• Lassen sich anhand ultra-kurzer EKG mittels HRV-Methoden Aussagen zum Vor-

liegen einer gesicherten CAN treffen? 

• Kann durch die Verwendung spezialisierter Berechnungsverfahren für HRV-Pa-

rameter die Nützlichkeit von ultra-kurzer HRV-Analyse in der klinischen Anwen-

dung gesteigert werden?    
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Tabelle 2: Übersicht der gängigsten HRV-Parameter, ihrer Berechnungsweise und Erfüllung der Krite-
rien für die Aufnahme in meine Untersuchung. 
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2 Methodik 

2.1  Studiendesign 

Meine Arbeit zur Nutzbarmachung von ultra-kurzen HRV-Parametern in der CAN-Diag-

nostik sollte thematisch an eine vorherige explorative Untersuchung der Arbeitsgruppe 

um Assoc. Prof. Jelinek und Dr. med. Robert Krones anknüpfen, die sich mit der Unter-

scheidbarkeit von Personen mit früher CAN (eCAN) und Personen ohne CAN anhand 

von aus ultra-kurzen EKG berechneten HRV-Parametern beschäftigt hatte (64). Neben 

deutlichen Hinweisen auf eine potenzielle Anwendbarkeit der ultra-kurzen HRV-Analyse 

in der Diagnostik von eCAN hatten die wesentlichen Erkenntnisse der vorangegangenen 

Studie in der Feststellung in einer angedeuteten Überlegenheit des Lomb-Scargle-Perio-

dograms (LSP) gegenüber der schnellen Fourier-Transformation (FFT) zur Extraktion von 

frequenzbezogenen HRV-Markern aus ultra-kurzen EKG- sowie einer Bestätigung des 

zuvor angenommen positiven Effekts von Prä-Prozessierung auf die HRV-Werte bestan-

den (64). Diese Aspekte sollten für die geplante Studie aufgegriffen und weitergehend 

betrachtet werden. Gleichzeitig sollte die Untersuchung um eine systematische Überprü-

fung der Reliabilität von ultra-kurzen HRV-Markern erweitert werden. Da für die gesi-

cherte CAN (dCAN) im Vergleich zur frühen CAN (eCAN) entsprechend des aktuellen 

Entstehungsmodells der CAN (25) noch größere Unterschiede in der HRV bei Betroffe-

nen gegenüber Kontrollpersonen erwartbar sind, entschieden wir uns für die geplante 

Studie zu einer Fokussierung auf Personen mit gesicherter CAN (dCAN). Hierdurch er-

hoffte ich mir einerseits die Erzielung von Ergebnissen mit noch größerer klinischer Sig-

nifikanz und andererseits konnte mit diesem Ansatz zusätzlich die Validität des CAN-

Entstehungsmodells untersucht werden.   

Um dieses Ziel zu erreichen, sollte zum klinischen Assessment der Studienteilnehmer*in-

nen derselbe Algorithmus (siehe Abschnitt 2.2.) genutzt werden wie in der vorangegan-

genen Studie, um eine Vergleichbarkeit der Rohdaten zwischen den Studien zu gewähr-

leisten. Die Methoden zur anschließenden statistischen Auswertung sollten hingegen ent-

sprechend der veränderten Zielsetzung angepasst werden (siehe Abschnitt 2.5.). Als 

Ausschlusskriterien wurden erneut (in Anlehnung an die Leitlinie zur CAN-Diagnostik 

(25)) das Vorliegen eines Herzschrittmachers, eine höhergradige Nieren- oder Herzinsuf-

fizienz sowie die Einnahme von Medikamenten aus der Gruppe der Antihypertensiva oder 

Antiarrhythmika formuliert.  
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2.2  Klinische Datenerhebung 

Die Diabetes-Screening-Klinik „DiabHealth“ im Bundesstaat New South Wales (Austra-

lien) ist eine zur Charles Sturt University (CSU) gehörende, multidisziplinäre Einrichtung 

mit dem Ziel der Früherfassung und Behandlung diabetischer Folgeschäden in einer eher 

ländlichen Versorgungsregion (65). Sowohl über lokale Zeitungs- und Fernsehbeiträge 

als auch über niedergelassene ärztliche Praxen verschiedener Spezialisierungen wurden 

Einladungen an alle interessierten Personen ab dem 45. Lebensjahr ausgesprochen, sich 

bei DiabHealth unabhängig von möglichen Vorerkrankungen auf Diabetes-Mellitus-asso-

ziierte Folgeschädigungen untersuchen zu lassen  (65). Die im folgenden Teilabschnitt 

beschriebenen klinischen Untersuchungsabläufe waren standardisiert und wurden von 

einem erfahrenen Team mit den Teilnehmenden durchgeführt.   

Vor jedem Besuch bei DiabHealth wurden die zu untersuchenden Personen dazu aufge-

fordert, in Anlehnung an die Leitlinien zur CAN-Testung für mindestens 12 Stunden auf 

den Konsum von Tee, Kaffee, Alkohol und Zigaretten sowie die Durchführung großer 

körperlicher Anstrengungen zu verzichten (25). Darüber hinaus wurden alle Teilnehmen-

den gebeten, innerhalb des letzten Monats (z.B. durch ihren Hausarzt/ihre Hausärztin) 

angefertigte Laborbefunde zu Blutzuckerwerten oder Blutfetten mitzubringen, sofern eine 

solche Untersuchung routinemäßig durchgeführt worden war. Sämtliche Besuche fanden 

zwischen 8:00 Uhr und 12:00 Uhr vormittags statt und begannen mit einer Aufklärung 

über die Studieninhalte sowie der Einholung der schriftlichen Einwilligung in die Teil-

nahme, gefolgt von einer Anamneseerhebung zur Erfassung demografischer Daten und 

möglicherweise vorliegender Ausschlusskriterien. Daran schloss sich eine körperliche 

Untersuchung samt Blutglukosemessung, eine 20-minütige EKG-Aufzeichnung in liegen-

der Position und zum Schluss die Durchführung aller 5 CARTs nach Ewing et al. (26) an. 

Die CARTs wurden entsprechend der aktuellen Leitlinie (25) ausgewertet und das Ergeb-

nis wurde den Teilnehmenden nach dem Abschluss aller Untersuchungen mitgeteilt. Mit 

der Wahl dieser Reihenfolge sollte eine mögliche Verzerrung der EKG-Messung durch 

die körperliche Anstrengung im Rahmen der CARTs oder eine emotionale Stressreaktion 

durch die vorzeitige Mitteilung einer vorliegenden CAN-Diagnose verhindert werden. 

Stellte sich im Rahmen der EKG-Aufzeichnung ein unphysiologischer Herzrhythmus (z.B. 

manifestes Vorhofflimmern) bei der teilnehmenden Person heraus, wurde die Person 

nachträglich von der Studie ausgeschlossen. 
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Alle Proband*innen, die kein Ausschlusskriterium erfüllten und deren CART-Ergebnis in 

die Kategorie keine CAN (Kontrollgruppe) oder dCAN (Experimentalgruppe) fiel, wurden 

in die Studienauswertung eingeschlossen. Das Ergebnis der Handgriffaufgabe wurde 

entsprechend der aktuellen Leitlinie für die Gruppenzuteilung nicht berücksichtigt (25).      

2.3  Studienpopulation 

Die eingeschlossene Studienpopulation bestand aus insgesamt 87 Personen, wobei elf 

Proband*innen auf die dCAN-Gruppe (Experimentalgruppe) entfielen. Die populations-

bezogenen Daten sind in der Tabelle 1 unserer Publikation (66) dargestellt. Zur Sicher-

stellung der Vergleichbarkeit der Gruppen in Bezug auf relevante demografische und kli-

nische Daten wurden entsprechende statistische Tests angewandt. Für kategoriale Vari-

ablen kam der Pearson-Chi-Quadrat-Test zur Anwendung, für kontinuierliche Variablen 

wurde der zweiseitige Mann-Whitney-U-Test genutzt. Das Signifikanzlevel wurde jeweils 

auf p=0,05 (Risiko für einen Alpha-Fehler von 5%) festgelegt. Die Auswahl und Durch-

führung der Tests erfolgte durch Dominik Wehler.  

Zwischen den Studiengruppen wurden ausschließlich in Bezug auf die Merkmale „Blut-

glukosekonzentration im Screeningtest während des Besuchs bei DiabHealth“, „vorbe-

kannter Diabetes Mellitus“, „Blutglukosekonzentration in der letzten Laboruntersuchung“ 

sowie „Gesamt-Cholesterin/HDL-Quotient“ statistisch signifikante Unterschiede identifi-

ziert. Alle diese Parameter waren in der dCAN-Gruppe häufiger anzutreffen/erhöht und 

stellen Merkmale der mit der Entwicklung einer CAN assoziierten Erkrankungen Diabetes 

Mellitus sowie des Metabolischen Syndroms dar (13). Ihre verstärkte Ausprägung in der 

Gruppe der von dCAN betroffenen Probanden ist dementsprechend gut mit dem patho-

mechanischen Verständnis der kardialen autonomen Neuropathie vereinbar.  

Von größerer Bedeutung für die Untersuchung der Unterscheidbarkeit der Gruppen an-

hand ihrer HRV-Marker ist dagegen die Ausprägung der Merkmale „Alter“ und „Ge-

schlecht“, da für sie ein eigenständiger Einfluss auf die HRV beschrieben ist (34,35). Eine 

stark unterschiedliche Merkmalsverteilung zwischen den Gruppen könnte hier eine Ver-

zerrung der nachfolgenden Ergebnisse zur Unterscheidbarkeit mittels HRV-Analyse be-

dingen. Die statistische Testung erbrachte jedoch keine statistisch signifikanten Vertei-

lungsunterschiede, auch wenn die Gruppe der Personen mit dCAN im Mittel sieben Jahre 

älter war. Weitere unabhängige Einflussfaktoren auf die HRV wie kardial wirksame Me-

dikation oder schwerwiegende kardiale Vorerkrankungen wurden mittels unserer 
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Studienausschlusskriterien auf ein Minimum reduziert. Der Anteil von Proband*innen mit 

einer DM-Diagnose lag in der dCAN-Gruppe bei 55%, in der Kontrollgruppe bei 18%. 

Über die gesamte Kohorte hinweg waren 23% der Personen Diabetiker*innen. Bei einer 

altersstandardisierten Prävalenz von Diabetes Mellitus im Bereich von 8% in Englisch-

sprechenden Ländern mit hohem Durchschnittseinkommen (wie Australien) im Jahr 2014 

(1) kann die in unserer Kohorte gefundene Prävalenz von 23 % als überdurchschnittlich 

betrachtet werden. Bedenkt man jedoch, dass in unserer Kohorte nur Menschen ab dem 

45. Lebensjahr eingeschlossen wurden und das mittlere Alter der Proband*innen rund 60 

Jahre betrug, erscheint die in unserer Studienkohorte gefundene Diabetesprävalenz für 

ein Patient*innenkollektiv beispielsweise einer allgemeinärztlichen Praxis nicht unrealis-

tisch.  

Aufgrund der Selektionsweise der Proband*innen (allgemeine Ansprache der Gesamtbe-

völkerung ab dem 45. Lebensjahr über verschiedene Kanäle und Einladung zu kostenlo-

ser Vorsorgeuntersuchung) sowie der Merkmalsverteilung innerhalb und zwischen den 

Gruppen kann bei unserer Studienpopulation von einer für die Beantwortung unserer For-

schungsfrage geeigneten- und gleichzeitig für die Gesamtheit der potenziell von einem 

Screening auf CAN profitierenden Personen repräsentativen Kohorte ausgegangen wer-

den.    

2.4  HRV-Analyse 

Da unser übergeordnetes Studienziel in der Identifizierung von potenziellen HRV-Para-

metern zur Anwendung in der CAN-Diagnostik anhand von in ambulanten Arztpraxen 

standardmäßig verwendeten 10-Sekunden-EKG bestand, wurden für die Vorauswahl po-

tenzieller HRV-Parameter die Kriterien „Berechenbarkeit aus ultra-kurzen EKG von min-

destens 30 Sekunden Länge“ sowie „allgemeine Verbreitung im klinischen Kontext“ 

(siehe Tabelle 2) verwendet. Viele nichtlineare Methoden wurden in diesem Schritt von 

der weiteren Untersuchung ausgeschlossen, da sie sich anhand von ultra-kurzen EKG 

von nur 30 Sekunden Länge nicht oder nur wenig sinnvoll berechnen bzw. auswerten 

lassen (36). Auch einige zeitbezogene Parameter sind eher für die Verwendung in län-

geren Zeitserien konzipiert und wurden daher ausgeschlossen (34). Für den frequenzbe-

zogenen Parameter LF/HF-Ratio ist allein aufgrund der Berechnungsweise absehbar, 

dass er in ultra-kurzen EKG zwischen 30 Sekunden und 10 Sekunden Länge kein Surro-

gat für EKG von 5 Minuten Länge sein kann, da die Mindest-EKG-Länge zur 
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Extrahierbarkeit des kompletten Frequenzbandes der LF (25 Sekunden) unterschritten 

wird, während das gesamte Frequenzband der HF noch extrahierbar ist. Daher wurde 

auch der LF/HF-Ratio von der Untersuchung ausgeschlossen. 

Um eine optimale Vergleichbarkeit der Ergebnisse zur dCAN-Unterscheidbarkeit aus die-

ser Studie mit unserer vorangegangenen Studie (zur eCAN) (64) zu ermöglichen, entfiel 

die Entscheidung unter den verbliebenen Parametern auf die zeitbezogenen Marker 

SDNN und RMSSD sowie auf die frequenzbezogenen Marker LF und HF. Die Einbezie-

hung der LF kann in diesem Zusammenhang als durchaus kontrovers betrachtet werden, 

da für diese Frequenzbande allein aufgrund ihrer Berechnungsweise bei EKG-Längen 

von unter 25 Sekunden eine Validität gegenüber längeren EKG ausgeschlossen werden 

kann (35). Allerdings findet die LF in der HRV-Analyse ubiquitär Verwendung und sie hat 

in der vorangegangenen Studie von Jelinek et al. (64) für ultra-kurze EKG-Längen bis 

hinunter zu 60 Sekunden eine bessere Unterscheidbarkeit zwischen Kontrollpersonen 

und Personen mit eCAN ermöglicht als die HF. Es ist darüber hinaus nicht auszuschlie-

ßen, dass die verbleibenden LF-Signalfrequenzen aus ultra-kurzen EKG von weniger als 

30 Sekunden Länge bedeutungsvolle Unterscheidungen zwischen Personen mit und 

ohne dCAN ermöglichen, auch wenn sich auf die berechneten Werte nicht dieselben Re-

ferenzwerte anwenden lassen werden wie auf 5-Minuten-EKG.  

Die Überprüfung der EKG-Qualität sowie die manuelle Editierung von ektopischen Schlä-

gen wurde im Programm Kubios-Premium (https://www.kubios.com/hrv-premium/) (67) 

vorgenommen und erfolgte entsprechend der in unserer Veröffentlichung dargelegten 

Maßgaben (66). Von den jeweils 20-minütigen EKG-Messungen (Roh-EKG) wurden stets 

nur die mittleren 900 Sekunden (Gesamt-EKG) für die weitere Analyse verwendet, um 

Artefakte zum Beginn und zum Ende der Messung zu eliminieren. Es erfolgte eine stan-

dardisierte Korrektur der Herzfrequenz sowie die Anwendung eines Hochpassfilters zur 

Reduktion des respiratorischen Baseline Wanders in allen zugrundeliegenden Gesamt-

EKG im Rahmen der Prä-Prozessierung. Zur Standardisierung der Herzfrequenz wurde 

die mittlere RR-Intervalllänge von allen RR-Intervalldaten subtrahiert, wodurch sich eine 

Verzerrung von HRV-Markern durch die Herzrate minimieren lässt (34). In der vorange-

gangenen Studie von Jelinek et al. (64) hatte sich ein positiver Einfluss dieser Methodik 

auf die Aussagekraft von ultra-kurzen HRV-Markern gezeigt. 

Für die Berechnung der frequenzbezogenen Marker wurden sowohl die FFT (Matlab-

HRV-Toolbox von Kaplan und Staffin: http://www.macalester.edu/~kaplan/hrv/doc/) als 

https://www.kubios.com/hrv-premium/
http://www.macalester.edu/~kaplan/hrv/doc/
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auch das LSP (Physionet-HRV-Toolkit: http://www.archive.physionet.org/tutorials/hrv-

toolkit) genutzt (66). Im direkten Vergleich sollten die angedeuteten Vorteile des LSP ge-

genüber der FFT zur CAN-Diagnostik in ultra-kurzen EKG (64) aus der letzten Studie 

erneut evaluiert werden.  

Es wurden die ausgewählten HRV-Parameter für ultra-kurze EKG der Längen 10, 20, 30, 

60, 90 und 150 Sekunden (EKG-Fenster) berechnet, welche zuvor aus der zugrundelie-

genden EKG-Messung von 20 Minuten heraus extrahiert worden waren. Die Extraktion 

erfolgte, indem in Versatzschritten (engl. „Offset“) von jeweils 2 Sekunden über die Länge 

des Gesamt-EKG hinweg Teil-EKG der gewünschten Länge herausgeschnitten wurden 

(für eine visuelle Darstellung siehe Fig. 1 in Wehler et al. (66)). Das EKG-Fenster von 

300 Sekunden wurde als Referenzlänge betrachtet.   

2.5  Statistische Auswertung 

Die Untersuchung auf statistisch signifikante Gruppenunterschiede bei den demografi-

schen und klinischen Daten der Studienpopulation erfolgte mithilfe des Programms SPSS 

(IBM) in der Version 25.0. Für alle übrigen statistischen Berechnungen kam R in der Ver-

sion 4.0.2. zum Einsatz.  

a) Untersuchung der Reliabilität ultra-kurzer HRV-Marker  

Die Auswahl des Algorithmus zur Beurteilung der Reliabilität ultra-kurzer HRV-Parameter 

(10 – 150 Sekunden EKG-Länge) gegenüber des Referenzwertes (300 Sekunden) ge-

schah in Anlehnung an den Vorschlag von Pecchia et al. (58). Es wurden hierfür zunächst 

diejenigen Teil-EKG mit ihren dazugehörigen HRV-Parametern ausgewählt, deren Ver-

satz gegenüber dem Start des Gesamt-EKG ein Vielfaches von 30 Sekunden betrug und 

für die sich dennoch alle untersuchten EKG-Längen extrahieren ließen. Auf diese Weise 

entstanden pro untersuchtem Gesamt-EKG für 21 Versatzstellen (0, 30, 60, […], 600 Se-

kunden) Paare von unterschiedlichen EKG-Längen. Ziel dieser Filterung war einerseits 

eine Reduktion der Überlappung der Teil-EKG zwischen den Versatzstellen und anderer-

seits die Auswahl gleich vieler EKG-Abschnitte pro EKG-Fenster für die weitere statisti-

sche Auswertung. Übertragen auf die klinische Realität konnten wir mit diesem Ansatz 

den Einfluss einer späteren Beendigung einer EKG-Aufzeichnung (nach 10, 20, […] oder 

300 Sekunden) auf die resultierenden HRV-Werte untersuchen.   

http://www.archive.physionet.org/tutorials/hrv-toolkit
http://www.archive.physionet.org/tutorials/hrv-toolkit
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Der erste Schritt der Prüfung auf Reliabilität bestand in einer Korrelationsanalyse zwi-

schen dem ultra-kurzen HRV-Parameter und dem dazugehörigen Referenzwert aus dem 

300-Sekunden-EKG-Fenster. Hierfür kam aufgrund nicht-normalverteilter Daten der Spe-

arman’sche Rangkorrelationskoeffizient Rho (ρ) zum Einsatz (68). Zur Kategorisierung 

der Rho-Werte entschied ich mich zur Nutzung strengerer Kriterien als von Pecchia et al. 

(58) empfohlen. Für eine starke Korrelation wurde ein Wert von ρ≥0,8 (vgl. Pecchia et al. 

(58): ρ≥0,7) vorausgesetzt, was allgemeineren wissenschaftlichen Vorgaben (68) ent-

spricht. 

Im zweiten Schritt erfolgte eine Untersuchung des Ausmaßes der Verzerrung bzw. des 

Bias mithilfe von Bland-Altman-Diagrammen. Die Methode wurde entsprechend den Er-

fordernissen unserer Daten sowie aus Gründen der erleichterten Interpretation und bes-

seren Vergleichbarkeit folgendermaßen modifiziert: Die HRV-Werte des Referenz-EKG-

Fensters (300 Sekunden) und des zu vergleichenden ultra-kurzen EKG-Fensters (10 – 

150 Sekunden) wurden logarithmiert und eine Differenz aus ihnen gebildet (log[300 Se-

kunden] – log[ultra-kurz]). Diese Differenz wurde antilogarithmiert, wodurch mathema-

tisch das Verhältnis von [Referenz-EKG-Fenster] / [ultra-kurzes EKG-Fenster] gebildet 

wurde. Dieses Verhältnis wurde auf der y-Achse der Bland-Altman-Diagramme darge-

stellt, während auf der x-Achse der Mittelwert der dazugehörigen Wertepaare ([Referenz-

EKG-Fenster] + [ultra-kurzes EKG-Fenster]) abgetragen wurde. Durch dieses Vorgehen 

sollte einerseits eine näherungsweise Normalverteilung der Differenzen erzielt werden, 

andererseits lässt sich die Darstellung der Messdifferenzen als Verhältnis leicht als pro-

zentuale Abweichung ablesen und es entsteht eine einheitliche Skala zur Vergleichbar-

machung der Reliabilitäten zwischen den HRV-Parametern unabhängig von deren ei-

gentlich unterschiedlichen Messeinheiten (69). Da sich für die Differenzwerte jedoch wei-

terhin keine näherungsweise Normalverteilung ergab, folgte ich den Empfehlungen der 

Erstautoren und nutzte den Median sowie die 2,5te- und 97,5te Perzentile zur Evaluation 

der mittleren Verzerrung sowie der 95%-Limits of Agreement (95%-LoA) (69). Anstatt zur 

Festlegung eines spezifischen Grenzwertes für die Bewertung der mittleren Abweichung 

entschied ich mich bei der Auswertung zunächst für eine rein deskriptive Darstellung der 

ermittelten Werte, da die Festlegung auf spezifische HRV-Referenzbereiche insgesamt 

noch Teil laufenden wissenschaftlichen Diskurses (54) ist und daher nur schwer abge-

messen werden kann, ab welcher prozentualen Abweichung ein Bias als signifikant be-

trachtet werden sollte. Für die grafische Darstellung der Resultate im Ergebnis-Teil 
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dieses Textes wird hingegen eine kritische Verzerrung von ± 10% gegenüber den HRV-

Werten aus der Referenz-EKG-Länge (entspricht Verhältniswerten von 0,91 ≤ Median ≤ 

1,11) für das mediane Bias verwendet.  

Der dritte Schritt in der Untersuchung auf Reliabilität ultra-kurzer HRV-Parameter bestand 

in der Berechnung von Cliff’s Delta (δ) zur Erfassung der Abweichung der zusammenge-

hörenden HRV-Messwerte. Auch dieses Verfahren zur Quantifizierung von Effektstärken 

wurde aufgrund der fehlenden näherungsweisen Normalverteilung der Messwerte ge-

wählt und es wurden für die Kategorisierung der Abweichungseffekte die gängigen Refe-

renzwerte (70) genutzt. Als Grenzwert für einen kleinen Effekt bzw. eine kleine Abwei-

chung wurde daher δ<0.28 angenommen (70).  

b) Untersuchung der Unterscheidbarkeit von Kontrollpersonen und Personen mit 

dCAN anhand ultra-kurzer HRV-Marker  

Um die Validität unseres Konstrukts zu untersuchen, wonach die Unterscheidbarkeit  

zwischen Personen mit dCAN und Kontrollpersonen auch anhand ultra-kurzer  

HRV-Parameter möglich ist, wurde zunächst für jedes ultra-kurze EKG-Fenster ein an die  

nicht-normale Datenverteilung angepasster Gruppenvergleichstest (Mann-Whitney-U-

Test) unter Anwendung einer strengen Bonferroni-Korrektur durchgeführt. Zur Quantifi-

zierung der Unterscheidbarkeit wurde die Grenzwertoptimierungskurve bzw. ROC-Kurve 

(von engl. „Receiver Operating Characteristic“) für die einzelnen EKG-Fenster genutzt. 

Durch die Berechnung einer Fläche unter der ROC-Kurve (AUC, von engl. „Area Under 

[the] Curve“) lassen sich generelle Aussagen zur Trennbarkeit zweier Gruppen anhand 

eines bestimmten Merkmals treffen, ohne Angaben zu spezifischen Trennwerten zu ma-

chen (71). Für die vorliegende Publikation wurde die Berechnung der AUC teilweise sehr 

viel anspruchsvolleren und leistungsstärkeren Methoden aus dem Bereich des maschi-

nellen Lernens vorgezogen, da die effektive Nutzung solcher Verfahren stets eine sehr 

präzise Formulierung von Anforderungen an einen optimalen Test erfordert wie beispiels-

weise die Festsetzung von Mindestwerten für die Sensitivität oder Spezifität. Diese An-

forderungen sind abhängig von der Art der beabsichtigten klinischen Nutzung des Tests 

und können sich zwischen einem Einsatz als Screening- oder Ausschlusstest stark un-

terscheiden. Da das Ziel dieser Arbeit aber nicht in der Bestimmung eines optimalen 

Trennmerkmals bzw. eines optimalen Trennwerts unter einer ganz bestimmten Testbe-

dingung bestand, sondern im Nachweis des Erhalts einer Unterscheidbarkeit zwischen 
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den betrachteten Gruppen anhand ihrer HRV-Merkmale auch in ultra-kurzen EKG, er-

scheint die Nutzung der AUC als für diesen Zweck hervorragend geeignetes Verfahren.  

Die Berechnung der AUC erfolgte empirisch anhand der für jeden HRV-Parameter und 

für jedes ultra-kurze EKG-Fenster erzeugten ROC unter Verwendung der Trapezregel 

zur numerischen Annäherung des Integrals der Funktion. Zur Berechnung von Konfiden-

zintervallen für die AUC wurde Bootstrapping entsprechend unseren Darlegungen ge-

nutzt (66). Eine AUC ≥ 0.8 wurde als exzellente Unterscheidbarkeit interpretiert (72). 
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3. Ergebnisse 

3.1  Reliabilität von HRV-Markern aus ultra-kurzen EKG  

Eine Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse der Untersuchung von ultra-kurzen 

HRV-Merkmalen auf Reliabilität ist in Abbildung 2 zu finden. Visuell hervorgehoben sind 

dabei die ultra-kurzen EKG-Fenster jedes untersuchten HRV-Parameters, in denen un-

sere Kriterien für die Anerkennung eines HRV-Markers als zuverlässiges Surrogat für die 

Referenz-EKG-Länge von 300 Sekunden (5 Minuten) erfüllt wurden. Im Falle der Unter-

suchung des Bias mittels Bland-Altman-Diagrammen wurde für die grafische Darstellung 

ein medianes Bias von ± 10% gegenüber den Werten der Referenz-Länge als kritische 

Schwelle genutzt. Da die Ergebnisse dieses Teilschritts jedoch im Gesamtkontext des 

anhaltenden Diskurses über die Etablierung von Referenzwerten für die Nutzung von 

HRV-Methoden betrachtet werden sollten, wurden in unserer zugrundeliegenden Studie 

nur deskriptive Aussagen hierzu getätigt und auch in Abbildung 2 sind deshalb sämtliche 

Werte für die mediane Verzerrung (auch jene, die außerhalb des Zielwertes von ± 10% 

lagen) abzulesen. Aus Gründen der besseren Übersichtlichkeit wurden Prozentwerte auf 

ganze Zahlen gerundet. 

Insgesamt kann entsprechend unserer Kriterien für alle untersuchten HRV-Parameter un-

abhängig von ihrer Berechnungsweise (LSP vs. FFT bei frequenzbezogenen Merkmalen) 

eine Reliabilität gegenüber 300-Sekunden-EKG bis zu einer EKG-Länge von 90 Sekun-

den angenommen werden (66). Die LF kann darüber hinaus in ultra-kurzen EKG von 60 

Sekunden als zuverlässiges Surrogat betrachtet werden, bevor insbesondere das Aus-

maß an medianer Verzerrung stark zunimmt ([LSP: -22%; FFT: -40%] jeweils in 30-Se-

kunden-EKG) (66). Für die HF werden die Kriterien der Korrelationsanalyse und der Ab-

weichung (Effektstärke) auch in ultra-kurzen EKG von 30 Sekunden Länge erfüllt bei wei-

terhin geringen Werten für das mediane Bias (LSP: -12%; FFT: -7%). Der HRV-Parame-

ter RMSSD erfüllt unsere Kriterien sogar in EKG von nur 20 Sekunden Länge und erzielt 

damit insgesamt die besten Ergebnisse (66).  

Im Vergleich der Extraktionsmethoden LSP und FFT für die Berechnung der frequenzbe-

zogenen Parameter LF und HF lässt sich anhand der von uns verwendeten  

prä-prozessierten EKG-Daten kein Vorteil einer Methoden gegenüber der anderen für die 

Zuverlässigkeit ultra-kurzer HRV-Merkmale feststellen.  
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Abbildung 2: Reliabilität der untersuchten ultra-kurzen HRV-
Parameter und Unterscheidbarkeit zwischen Kontrollperso-
nen und Personen mit gesicherter CAN 
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In EKG von mindestens 90 Sekunden Länge sind die Unterschiede in den Resultaten 

zwischen LSP und FFT klinisch vernachlässigbar, in kürzeren EKG zeigt sich ein unein-

heitlicher Einfluss der verwendeten Extraktionsmethode bei insgesamt abnehmender Zu-

verlässigkeit.    

Für alle untersuchten HRV-Parameter lässt sich eine zunehmende Tendenz zur Unter-

schätzung der HRV anhand kürzerer EKG feststellen. Eine detaillierte Betrachtung der 

Bland-Altman-Diagramme (vgl. Appendix A, Wehler et al. (66)) weist als ursächlich hierfür 

insbesondere eine Tendenz zur Unterschätzung des Ausmaßes an HRV in ultra-kurzen 

Teil-EKG aus, die ein Ausschnitt eines 300-Sekunden-EKG mit insgesamt geringer HRV 

sind (66). Dies zeigt sich als große Anzahl an Messpunkten mit kleinen bis sehr kleinen 

Werten auf der x-Achse, aber großen Werten auf der y-Achse. Liegt insgesamt ein grö-

ßeres Ausmaß an HRV vor (große x-Werte der Messpunkte), zeigen sich hingegen für 

alle HRV-Parameter auch in 10-Sekunden-EKG die Messpunkte näherungsweise gleich-

mäßig um die Nulllinie verteilt. Ein inverser Effekt im Sinne einer Überschätzung der HRV 

anhand von ultra-kurzen Teil-EKG, die Ausschnitt eines 300-Sekunden-EKG mit einem 

großen Ausmaß an HRV sind, scheint also auszubleiben oder nur schwach ausgeprägt 

zu sein. Visuell spiegeln sich diese beiden Feststellungen auch im Verlauf der Regressi-

onslinien wider (vgl. Appendix A, Wehler et al. (66)).  

Darüber hinaus lässt sich für die betrachteten frequenzbezogenen Parameter (LF, HF) 

im Vergleich zu den zeitbezogenen Parametern (SDNN, RMSSD) eine wesentlich berei-

tere Streuung der Messwerte aus ultra-kurzen EKG-Längen gegenüber der Referenz-

länge erkennen. Dies wird durch signifikant breitere 95%-LoA in der Analyse der Bland-

Altman-Diagramme deutlich (66).      

3.2 Unterscheidbarkeit von Kontrollpersonen und Personen mit dCAN anhand 

von HRV-Werten aus ultra-kurzen EKG  

Für alle untersuchten HRV-Parameter und in allen betrachteten ultra-kurzen EKG-Fens-

tern ergaben sich sowohl in der grafischen Darstellung als auch in der statistischen Grup-

penvergleichstestung signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (Kontrollperso-

nen vs. Personen mit dCAN) (66). Anhand der generellen Verteilungen der HRV-Werte 

ließ sich eine Tendenz des LSP gegenüber der FFT zur Berechnung höherer HRV-Werte 

in der HF- und niedrigerer HRV-Werte in der LF ausmachen, wenn EKG von 10 – 30 
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Sekunden Länge benutzt wurden. Diese Differenzen zwischen den Extraktionsmechanis-

men waren jedoch insgesamt uneinheitlich (66). 

Die Median-Werte der errechneten AUC aller HRV-Parameter in den ultra-kurzen EKG-

Fenstern sind in Abbildung 2 dargestellt. Werte oberhalb von AUC=0,80 (exzellente Un-

terscheidbarkeit) sind visuell hervorgehoben. Werte, die diesen Bereich nur knapp ver-

fehlt haben (0,78 ≤ AUC < 0,80), werden ebenfalls zur Darstellung gebracht. 

In ultra-kurzen EKG von mindestens 60 Sekunden Länge zeigte sich anhand der LF eine 

hervorragende Unterscheidbarkeit von Proband*innen aus der Kontroll- und Experimen-

talgruppe mit AUC-Werten von bis zu AUC=0,870 (FFT; 150-Sekunden-EKG, vgl. Wehler 

et al. (66)). In kürzeren EKG nahm die Unterscheidbarkeit jedoch stark ab und war in  

10-Sekunden-EKG unter allen betrachteten HRV-Parametern am schlechtesten. Anhand 

des zeitbezogenen HRV-Merkmals RMSSD offenbarte sich über alle ultra-kurzen EKG-

Längen hinweg eine konstante Trennbarkeit der Gruppen mit AUC-Werten nahe des Ex-

zellenz-Kriteriums, die beste Unterscheidbarkeit zeigte sich hier sogar in EKG von  

10- und 20 Sekunden Länge. Die Unterscheidbarkeit anhand der HF zeigte sich ebenfalls 

über alle ultra-kurzen EKG-Längen hinweg annähernd konstant, nahm aber in kürzeren 

EKG tendenziell ab und erzielte in 10-Sekunden-EKG insgesamt die zweitbesten Resul-

tate. Die Unterscheidbarkeit mittels der SDNN zeigte in EKG von mindestens 90 Sekun-

den Länge exzellente Resultate, nahm aber im Vergleich zur HF in kürzeren EKG-Längen 

in stärkerem Ausmaß ab (66). Für die Extraktionsmethoden LSP und FFT ergab sich kein 

Einfluss auf die Unterscheidbarkeit von Kontrollpersonen und Personen mit dCAN an-

hand der frequenzbezogenen Parameter LF und HF (66).    

 

 

 

 

 



Diskussion 35 

4. Diskussion 

4.1  Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse 

Für den zeitbezogenen HRV-Parameter RMSSD konnte gezeigt werden, dass gemes-

sene Werte aus EKG von nur 20 Sekunden Länge als zuverlässiges Surrogat für 

RMSSD-Werte aus Referenz-EKG der wissenschaftlich bestuntersuchten Länge von  

300 Sekunden betrachtet werden können. Darüber hinaus ermöglicht RMSSD eine ex-

zellente Unterscheidbarkeit von Kontrollpersonen und Personen mit gesicherter CAN so-

gar anhand von klinisch allgegenwärtigen 10-Sekunden-Standard-EKG. Der frequenzbe-

zogene HRV-Parameter HF verhält sich zwar in EKG von weniger als 60 Sekunden 

Länge nicht mehr als zuverlässiges Surrogat für aus längeren 300-Sekunden-Referenz-

EKG errechnete Messwerte, anhand der HF gelingt jedoch eine beinahe ebenso sichere 

Unterscheidung der Gruppen (Kontrolle und dCAN) in 10-Sekunden-Standard-EKG wie 

mittels RMSSD.  Dies gilt in ähnlicher Form für SDNN, wobei die Zuverlässigkeit bereits 

in EKG von weniger als 90 Sekunden stärker eingeschränkt zu sein scheint als bei den 

Vergleichsparametern. Die LF liefert für die Gruppenunterscheidung sogar die besten 

Resultate aller betrachten HRV-Parameter, benötigt hierfür jedoch EKG von mindestens 

60 Sekunden Länge.  

Insgesamt konnte für alle HRV-Parameter eine gute Reliabilität in EKG von mindestens 

90 Sekunden Länge gezeigt werden. Wesentliche Informationen zur Unterscheidung zwi-

schen Kontrollpersonen und Personen mit dCAN scheinen bei allen untersuchten Para-

metern auch in weitaus kürzeren EKG erhalten zu bleiben, sodass schon 30-Sekunden-

EKG genügen, um anhand aller betrachteten HRV-Marker eine nahezu exzellente Unter-

scheidbarkeit zu gewährleisten. Die ultra-kurze HRV-Analyse verfügt somit über ein ge-

waltiges Potential zur Nutzbarmachung in der Diagnostik der CAN. 

4.2  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

4.2.1  Reliabilität von HRV-Markern aus ultra-kurzen EKG 

In bisherigen Studien mit methodisch vergleichbarer Güte zur Reliabilität ultra-kurzer 

HRV Parameter wurde nur selten die klinisch bedeutendste EKG-Länge von 10 Sekun-

den betrachtet (59,60,63). Einige der methodisch robusteren Studien haben als minimale 

EKG-Länge 30 Sekunden (62) oder gar 60 Sekunden (61) gewählt, sodass ein Vergleich 
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mit meinen Ergebnissen nur eingeschränkt möglich ist. Dennoch lassen sich über die 

Gesamtheit der vorliegenden Evidenz hinweg im Zusammenspiel mit meinen eigenen 

Resultaten einige zentrale Erkenntnisse festhalten. Insgesamt scheint eine Reduktion der 

EKG-Länge unabhängig vom betrachteten HRV-Parameter mit einer Abnahme der Zu-

verlässigkeit der berechneten HRV-Werte einherzugehen (59–63). Dabei scheint eine 

Verkürzung der EKG-Aufzeichnung für die meisten HRV-Parameter eine Tendenz zur 

Unterschätzung der HRV zu bedingen. Für die HRV-Parameter SDNN, LF (in ms²) und 

HF (in ms²) werden in kürzeren EKG fast ausschließlich niedrigere mittlere Werte berich-

tet (36,59,61–64), was im Einklang mit meinen eigenen Ergebnissen steht (66). Für 

RMSSD finden sich hingegen im Vergleich zur 300-Sekunden-Referenzlänge teilweise 

auch erhöhte mittlere Werte in kürzeren EKG (61,63), sodass hier keine so einheitliche 

Tendenz beschrieben werden kann. In Anbetracht der über alle betrachteten Studien hin-

weg sehr hohen Reliabilität von ultra-kurzen RMSSD-Werten kann jedoch am ehesten 

davon ausgegangen werden, dass es sich bei diesen Teilergebnissen in zwei Studien mit 

eher kleinen Studienpopulationen (Chen et al. [2020]: n=60; Kim et al. [2021]: n=22) um 

statistische Zufallsphänomene handelt.  

Für die frequenzbezogenen Parameter LF und HF scheint die verwendete Messeinheit 

in ultra-kurzen EKG von großer Bedeutung für die Interpretation der berechneten Werte 

zu sein, wie sich in der Arbeit von Kim et al. (2021) zeigt. Wird statt ms² die Einheit nu 

(von engl.: normalized units) genutzt, so zeigten sich aus 10-Sekunden-EKG berechnete 

Werte für die HF im Vergleich zur 300-Sekunden-Referenzlänge erhöht, während die 

Werte für die LF linear zur Länge des genutzten EKG abnahmen (63). Es kommt also 

offenbar in ultra-kurzen EKG zu einer Verschiebung des relativen Verhältnisses zwischen 

der Leistungsdichte der LF und HF bzw. des LF/HF-Ratio. Diese Verschiebung ist in EKG 

von weniger als 30 Sekunden Länge aufgrund der Berechnungsweise der LF (mindes-

tens 25 Sekunden EKG-Signal werden zur vollständigen Berechnung benötigt (35)) er-

wartbar, scheint jedoch schon in längeren EKG aufzutreten.  

Insgesamt werden in der Literatur trotz zunehmend einheitlicher Methodik zur Untersu-

chung der Reliabilität ultra-kurzer HRV-Marker häufig unterschiedliche Kriterien für die 

Entscheidung darüber genutzt, ob ein HRV-Parameter als reliabel zu betrachten ist oder 

nicht. Die in der Publikation von Pecchia et al. (2018) (58) hierfür vorgeschlagenen kriti-

schen Werte werden von vielen Autor*innen, mich selbst eingeschlossen, als zu locker 

betrachtet, da beispielsweise für die Beurteilung des Ausmaßes der Korrelation als stark 
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ein unüblich niedriger Wert (Rho > 0,7) vorgeschlagen wird. Ich habe mich in der Aus-

wertung meiner Studie für den in der wissenschaftlichen Praxis gängigeren Wert (68) von 

Rho ≥ 0,8 für die Interpretation einer starken Korrelation entschieden, andere Autor*innen 

gehen sogar noch konservativer vor (z.B. Rho ≥ 0,9; vgl. Shaffer et al. (2019) (60)). 

Pecchia et al. (2018) haben darüber hinaus kein klares Kriterium für die Beurteilung des 

Bias anhand der von ihnen vorgeschlagenen Bland-Altman-Diagramme formuliert, so-

dass sich in der Literatur hier große Unterschiede in der Anwendung der Methode und 

ihrer Interpretation finden. Die Vergleichbarkeit zwischen den vorliegenden Studien wird 

dadurch insgesamt gemindert.  

Anhand der von mir gewählten Kriterien erwies sich RMSSD in meiner Arbeit in EKG von 

mindestens 20 Sekunden Länge als reliabel und stellte sich damit unter allen betrachte-

ten HRV-Methoden als am zuverlässigsten dar. In den wenigen vorhandenen Studien, 

die EKG derart kurzer Längen untersuchten, wurden in der Tendenz ähnliche Beobach-

tungen gemacht (59,60,62,63). So betrachten Chen et al. (2020) und Munoz et al. (2015), 

deren Studie von den Vergleichsuntersuchungen über die mit Abstand größte Studien-

population verfügt (n= 3387), RMSSD sogar in 10-Sekunden-EKG als reliabel, ohne je-

doch ein klares Entscheidungskriterium für die Untersuchung des Bias formuliert zu ha-

ben (59,62). Shaffer et al. (2019) befinden eine Mindest-EKG-Länge von 60 Sekunden 

für nötig, um RMSSD als reliabel betrachten zu können, räumen in ihrer Ergebnisinter-

pretation jedoch selbst ein, dass ihre Auswahl sehr konservativer Entscheidungskriterien 

für die Korrelation (Pearsons r ≥ 0.90) und das mittlere Bias (±5% der Spannweite der 

Referenzwerte) von zentraler Bedeutung für dieses Resultat gewesen sein dürfte (60). In 

der Arbeit von Kim et al. (2021) zeigten sich eine starke Korrelation (Pearsons r ≥ 0.80) 

und ein vernachlässigbares mittleres Bias für RMSSD in 10-Sekunden-EKG bei gleich-

zeitig großer Übereinstimmung der einzelnen Messpaare (Cohens d < 0,2) (63). Da die 

berechneten Werte für die Übereinstimmung in ultra-kurzen EKG von 30 – 180 Sekunden 

Länge von den Autor*innen jedoch für unzureichend befunden werden, empfehlen sie die 

Nutzung von EKG von mindestens 240 Sekunden Länge. Dies steht in klarem Wider-

spruch zu den in ihrer Publikation präsentierten Ergebnissen für die Reliabilität von 

RMSSD in 10-Sekunden-EKG, da die zuvor von den Autor*innen formulierten Kriterien 

erfüllt werden und sich RMSSD sogar unter allen betrachteten HRV-Parametern als am 

zuverlässigsten darstellt (63). Insgesamt ist die in meiner Arbeit gefundene, hohe 
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Reliabilität von RMSSD in ultra-kurzen EKG demnach als im Einklang mit der vorhande-

nen Literatur zu betrachten.  

Für die HF, für die sich in meiner Arbeit in EKG von mindestens 20 Sekunden ebenfalls 

eine starke Korrelation und eine sehr gute Übereinstimmung mit der Referenzlänge bei 

moderatem mittlerem Bias gezeigt hat, finden sich in der Literatur hingegen uneinheitli-

chere Angaben. Während Kim et al. (2021) HF-Werte in EKG von mindestens 30 Sekun-

den Länge als reliabel betrachten (63), empfehlen Shaffer et al. (2019) unter Nutzung 

strengerer Kriterien die Verwendung von EKG mit einer Mindestlänge von 180 Sekunden 

(60). Dies entspricht im Vergleich zu den Empfehlungen zu RMSSD in ihrer Arbeit einer 

Verdreifachung der benötigten EKG-Länge (60). Chen et al. (2020) stellen in ihrer Publi-

kation ebenfalls eine geringere Reliabilität der frequenzbezogenen-  

gegenüber den zeitbezogenen HRV-Parametern fest und empfehlen gleichermaßen die 

Anwendung in EKG von mindestens 180 Sekunden Länge (61).  

Für die SDNN wird in der Literatur recht einheitlich eine gute Reliabilität in ultra-kurzen 

EKG von mindestens 60 Sekunden Länge berichtet (60,61,63), während in den vorlie-

genden Untersuchungen zu noch kürzeren EKG eine erhebliche Abnahme der Reliabilität 

gezeigt wird (59,60,63). Diese Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen meiner 

Arbeit, in der sich SDNN-Werte ebenfalls bis zu einer minimalen EKG-Länge von 60 Se-

kunden als zuverlässiges Surrogat erwiesen.  

Zur Berechnung der LF empfehlen Kim et al. (2021) mit 120 Sekunden (63) und Chen et 

al. (2020) mit 180 Sekunden (61) die Nutzung wesentlich längerer EKG-Aufzeichnungen, 

als dies laut meiner Arbeit nötig wäre (vgl. 60 Sekunden (66)). Shaffer et al. (2019) hin-

gegen sehen LF-Werte gegenüber der 300-Sekunden-Referenz bereits in EKG von min-

destens 90 Sekunden Länge als reliabel an (60). Dies deckt sich - wenn man die von 

Autor*innen gewählten Entscheidungskriterien auf meine Ergebnisse anwendet - mit mei-

nen Resultaten.   

Wären die von Pecchia at el. (2018) formulierten Entscheidungskriterien für die Anerken-

nung eines ultra-kurzen HRV-Wertes als zuverlässiges Surrogat zur Anwendung gekom-

men, so könnten anhand meiner Ergebnisse RMSSD und HF in 10-Sekunden-Standard-

EKG als reliabel betrachtet werden (58).  
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4.2.2 Unterscheidbarkeit von Kontrollpersonen und Personen mit dCAN anhand von 

HRV-Werten aus ultra-kurzen EKG  

Zum jetzigen Zeitpunkt ist es mir nicht gelungen, eine weitere wissenschaftliche Publika-

tion zu finden, die sich mit der Identifizierbarkeit von Personen mit gesicherter CAN 

(dCAN) anhand von HRV-Parametern aus ultra-kurzen EKG-Aufzeichnungen befasst. 

Vorliegende Arbeiten zu diesem Thema untersuchen zumeist entweder andere Stadien 

der CAN (64,73) oder betrachten EKG-Abschnitte von mindestens 300 Sekunden (5 Mi-

nuten) Länge (50–52,74). Die Veröffentlichungen von Comi et al. (1990) (73) und Jelinek 

et al. (2017) (64) kommen meiner Arbeit in der Zielsetzung dabei am nächsten.  

Comi et al. (1990) vergleichen die Nutzung aus 180-Sekunden-EKG berechneter fre-

quenzbezogener HRV-Parameter (vgl. LF, HF sowie Abwandlungen dieser) mit der An-

wendung der von Ewing et al. (1982) beschriebenen 5 CARTs zur Identifikation von Pa-

tient*innen mit CAN. Hierbei wird allerdings eine ungewöhnliche und von den Leitlinien-

Empfehlungen (25) abweichende diagnostische Klassifikation der CAN verwendet und 

auch die statistische Methodik zur Beurteilung der Unterscheidbarkeit anhand der HRV-

Parameter bleibt unklar (73). Die Autor*innen betrachten Proband*innen als „neuropa-

thisch“, sobald ein beliebiger CART als „grenzwertig“ beurteilt wird (73) und schließen 

damit Personen aller Stadien der CAN ebenso in ihre Untersuchungsgruppe ein wie Per-

sonen, die entsprechend der aktuellen Leitlinie als nicht an CAN erkrankt zu betrachten 

sind. Die Resultate der HRV-Analyse unterteilen sie in die Kategorien „normal“ und „ab-

normal“, ohne jedoch die Kriterien hierfür näher zu spezifizieren (73). Ein Vergleich zu 

meinen Ergebnissen erscheint daher kaum möglich.  

In der Publikation von Jelinek et al. (2017) werden hingegen die gleichen EKG-Längen 

sowie ein meiner Arbeit sehr ähnlicher methodischer Ansatz genutzt, um die Unterscheid-

barkeit zwischen Personen mit früher CAN (eCAN) und Kontrollpersonen anhand der 

HRV-Parameter LF und HF zu untersuchen (64). Außerdem werden auch bei Jelinek et 

al. (2017) die Extraktionsverfahren LSP und FFT verglichen. Bei der Betrachtung der me-

dianen AUC-Werte für die prä-prozessierten RR-Daten bei Jelinek et al. (2017) fällt auf, 

dass sich die Ergebnisse für die LF wesentlich schwächer darstellen als in meiner Arbeit 

(66). Finden sich in meiner Untersuchung anhand von 10-Sekunden-EKG unabhängig 

von der Extraktionsmethode mediane Werte von AUC ≥ 0,74, liegen die Werte in der 

Vergleichsstudie deutlich unterhalb von AUC = 0,70 (64). Insgesamt liegt die mediane 
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AUC für die LF bei Jelinek et al. (2017) nie oberhalb von AUC = 0,8 (exzellente Unter-

scheidbarkeit), während in meiner Arbeit Werte bis knapp unterhalb von AUC = 0,9 (her-

ausragende Unterscheidbarkeit) in 150-Sekunden-EKG beobachtet werden. Leider ha-

ben sich Jelinek et al. (2017) dazu entschieden, keine AUC-Werte für die HF anhand prä-

prozessierter RR-Daten zu präsentieren, sodass hier kein direkter Vergleich zu meinen 

Ergebnissen möglich ist. Anhand der präsentierten Resultate für die HF ohne Prä-Pro-

zessierung ist jedoch erkennbar, dass sich in Einklang mit meinen eigenen Beobachtun-

gen eine große Stabilität der AUC-Werte über alle EKG-Längen sowie eine bessere Un-

terscheidbarkeit gegenüber der Nutzung der LF in EKG von weniger als 60 Sekunden 

Länge darstellt. In der Zusammenschau meiner- mit den Ergebnissen von Jelinek et al. 

(2017) scheinen die Abweichungen von Normalwerten der HRV, die sich anhand ultra-

kurzer EKG erfassen lassen, bei Personen mit dCAN im Vergleich zu eCAN wesentlich 

deutlicher ausgeprägt zu sein. Neben den erkennbaren Differenzen der medianen AUC-

Werte bei vergleichbarem methodischem Ansatz gilt es hierbei jedoch zu beachten, dass 

die Merkmale der Studienpopulation von Jelinek et al. die Feststellung von HRV-Unter-

schieden zwischen den untersuchten Gruppen im Vergleich zu meiner Arbeit tendenziell 

erschweren könnten. Ähnlich zu meiner Kohorte ist die Studiengruppe bei Jelinek et al. 

(2017) gegenüber der Kontrollgruppe im Mittel etwa 8 Jahre älter (im Gegensatz zu mei-

ner Kohorte ist dieser Unterschied bei den Autor*innen auch statistisch signifikant). Per-

sonen mit eCAN sind bei Jelinek et al. (2017) allerdings zusätzlich deutlich häufiger weib-

lichen Geschlechts (64). Für Frauen haben sich in einem systematischen Review von 

Nunan et al. (2010) im Mittel 14% höhere Werte für die LF (in ms²) und 8% höhere Werte 

für die HF (in ms²) gezeigt, sodass die HRV-Differenzen zwischen Kontrollpersonen und 

Personen mit eCAN bei Jelinek et al. (2017) im Vergleich zu meinen Resultaten eher 

unterschätzt werden könnten. 

Bei Jelinek et al. (2017) zeigen sich darüber hinaus in der kürzesten EKG-Länge von  

10 Sekunden angedeutete Vorteile für die Nutzung des LSP gegenüber der FFT für die 

Extraktion der LF anhand prä-prozessierter RR-Daten. Dieser Trend ließ sich in meiner 

Arbeit nicht replizieren und die Extraktionsmethode schien für die Unterscheidung zwi-

schen Personen mit dCAN und Kontrollpersonen in keiner der betrachteten EKG-Längen 

einen klinisch bedeutsamen Effekt zu erzeugen (66). 

 



Diskussion 41 

  

4.3  Stärken und Schwächen der Studie(n) 

Die Untersuchung der Reliabilität ultra-kurzer HRV-Parameter in meiner Arbeit erfolgte 

mithilfe eines robusten- und in der wissenschaftlichen Gemeinschaft mehrfach in gleicher 

oder ähnlicher Form angewandten methodischen Algorithmus (58–61,63). Die genutzten 

Tests und Auswertungskriterien wurden dabei entsprechend gängigen Empfehlungen an-

gepasst (58) und die zur Untersuchung des Bias verwendeten Bland-Altman-Diagramme 

von mir rein deskriptiv ausgewertet. Einige Autor*innen argumentieren an dieser Stelle 

für die Festlegung strikter Schwellenwerte zur Beurteilung eines vorliegenden Bias a pri-

ori (75) und schlagen hierfür Prozentwerte für eine maximale akzeptable mittlere Verzer-

rung vor (60). Ein solches Vorgehen erscheint mir aus zweierlei Gründen voreilig und für 

den Erkenntnisgewinn nachteilig: Zum einen gibt es zum jetzigen Zeitpunkt keinen wis-

senschaftlichen Konsens zu allgemeinen HRV-Referenzwerten - eine Übersichtsarbeit 

fand hierzu allerdings über mindestens 15 Studien hinweg große Varianzen zwischen 

den Studien mit Variationskoeffizienten > 30% für alle von mir betrachteten HRV-Para-

meter (54). Eine mittlere Verzerrung von Messergebnissen um einige Prozent könnte da-

her für einen Parameter mit einer sehr großen natürlichen Varianz kaum klinische Rele-

vanz haben und umgekehrt. Zum anderen kann eine a-priori-Festlegung strikter Schwel-

lenwerte dazu verleiten, die Interpretation der Bland-Altman-Diagramme auf die Betrach-

tung des mittleren/medianen Bias zu beschränken und die Verteilung der Messpunkte 

nicht zu beachten. Beispielsweise durch die Anpassung von Regressionslinien lassen 

sich (wie in meiner Arbeit geschehen) anhand der Verteilung der Messpunkte jedoch 

wichtige Erkenntnisse über im Rahmen der Verkürzung der EKG-Längen auftretende 

Phänomene gewinnen, die ein möglicherweise entstehendes Bias erklären helfen kön-

nen. Derartige Erkenntnisse sind entscheidend für das Verständnis der Einflüsse auf die 

ermittelten HRV-Werte in ultra-kurzen EKG.   

Für die Extraktion der frequenzbezogenen HRV-Parameter LF und HF wurden in meiner 

Arbeit die Verfahren des LSP und der FFT nebeneinander betrachtet mit dem Ziel, ihren 

Einfluss auf die Aussagekraft von ultra-kurzen HRV-Werten zu vergleichen. Weder für 

die Reliabilität ultra-kurzer HRV-Werte noch für die Unterscheidbarkeit der Gruppen ließ 

sich in meiner Arbeit ein Hinweis auf einen klinisch signifikanten Unterschied zwischen 

den beiden Verfahren finden. Aufgrund seiner Berechnungsweise ist anzunehmen, dass 

das LSP eine größere Robustheit gegenüber ektopischen Schlägen aufweist und es 

konnte gezeigt werden, dass die Vorteilhaftigkeit des LSP gegenüber der FFT im 
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Verhältnis zum Anteil der ektopischen Schläge steht (41). Da sich dieser Anteil nicht per 

se verändert, wenn ein kürzeres EKG ein und derselben Person aufgezeichnet wird, wä-

ren bei meinem methodischen Ansatz am ehesten Unterschiede in der Unterscheidbar-

keit zwischen den Gruppen über alle EKG-Längen hinweg erwartbar gewesen. Um das 

Ausmaß dieses Effekts der Extraktionsmethode zielgerichteter untersuchen zu können, 

hätte im Rahmen der manuellen Editierung der Roh-EKG eine Erfassung des Anteils 

ektopischer Schläge pro Proband*in erfolgen sollen. Ohne Kenntnis über diese Kenn-

größe lassen sich keine abschließenden Aussagen zum klinischen Nutzen des LSP tref-

fen und es ist weiterhin möglich, dass in Personengruppen mit einem höheren Anteil an 

ektopischen Schlägen, die in meiner Arbeit nicht erfasst wurden, das LSP gegenüber der 

FFT auch klinisch bedeutsame Vorteile erzielt. 

Die meiner Arbeit zugrundeliegende Studienkohorte bestand aus an einem Screening auf 

Diabetes-assoziierte Folgeschäden interessierten Personen von mindestens 45 Lebens-

jahren, die über verschiedene niederschwellige Kanäle (z.B. Fernseh- und Zeitungsbei-

träge) angesprochen wurden. Aufgrund dieser Wege der Ansprache sollte die Studien-

kohorte im Vergleich zum Patient*innenkollektiv einer diabetologisch spezialisierten ärzt-

lichen Praxis als weniger morbide betrachtet werden, was sich unter anderem auch in der 

vergleichsweise niedrigen Quote von Proband*innen mit einer vorbestehenden DM-Di-

agnose (~23%) widerspiegelt (66). Zugleich dürfte die Kohorte damit eher die Merkmale 

des Patient*innenkollektivs einer fachärztlichen Praxis für Allgemeinmedizin mit einem 

präventiven Schwerpunktangebot erfüllen, was einer noch wesentlich größeren Gruppe 

von Personen mit entsprechend noch größerer epidemiologischer Relevanz gleichkäme. 

Angemerkt werden muss hierbei die ungleiche Altersverteilung zwischen den Gruppen 

meiner Studie. Obgleich nicht statistisch signifikant, sind Proband*innen in der Kontroll-

gruppe im Mittel etwa 8 Jahre jünger als Proband*innen mit dCAN (66). Bei der Untersu-

chung der Unterscheidbarkeit der Gruppen anhand ihrer HRV-Werte wäre daher eine 

Überschätzung der tatsächlichen Unterscheidbarkeit denkbar, da nicht nur für Personen 

mit dCAN niedrigere HRV-Werte zu erwarten sind, sondern auch für Personen höheren 

Lebensalters im Allgemeinen (57). Eine Berechnung der AUC-Werte anhand altersspe-

zifischer Gruppen hätte diesen Effekt minimieren können, gleichzeitig wäre bei nur elf 

Proband*innen in der dCAN-Gruppe hierdurch die Aussagekraft der gesamten Untersu-

chung stark reduziert worden. Durch diese Nichtberücksichtigung des Einflussfaktors  

Alter im Rahmen der AUC-Berechnung kann es allerdings auch zu einer Unterschätzung 
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der Unterscheidbarkeit der Gruppen gekommen sein, da nun beispielsweise eine ältere 

Person ohne dCAN (mit aufgrund ihres Alters physiologisch niedrigeren HRV-Werten) 

und eine jüngere Person mit dCAN (und altersbedingt eher höheren HRV-Werten) ne-

beneinander in die AUC-Berechnung miteinbezogen werden (54). Die Bildung altersspe-

zifischer Subgruppen hätte in dieser Konstellation die Trennschärfe steigern können. Es 

kann also vom Vorliegen zweier zuwiderlaufender Prozesse ausgegangen werden, 

wodurch die Validität meiner Studienergebnisse für die Unterscheidbarkeit von Kontroll-

personen und Personen mit dCAN anhand ihrer ultra-kurzen HRV-Werte insgesamt in 

sich etwa ausgleichendem Maße beeinflusst worden sein dürfte.   

Eine weitere Besonderheit, die bei der Zusammenschau meiner Resultate bedacht wer-

den sollte, besteht in der Diskrepanz zwischen den aktuellen Leitlinienempfehlungen (25) 

und den Empfehlungen der Erstbeschreibenden zur Nutzung der CARTs (26). Die diag-

nostischen Screening-Abläufe bei DiabHealth orientieren sich an den Empfehlungen von 

Ewing et al. (1982) (26) zur Anwendung aller 5 CARTs inklusive der Handgriffaufgabe im 

Rahmen der Untersuchung auf CAN, während die aktuelle Leitlinie diesen Test nicht 

mehr als Teil des diagnostischen Ablaufs vorsieht (25). Für die Auswahl und Gruppenzu-

teilung von Proband*innen in der Studie wurden die Resultate der Handgriffaufgabe da-

her nicht berücksichtigt. Hätte ich statt der Empfehlungen der Leitlinie die Kriterien von 

Ewing et al. (1982) angewendet, wären insgesamt 3 Proband*innen der Kontrollgruppe 

in die Kategorie „atypisch“ gefallen, da ihr Ergebnis in der Hangriffaufgabe bei unauffälli-

gen Herzratentests als abnormal zu bewerten gewesen ist. Aufgrund des niedrigen An-

teils betroffener Personen (vgl. 3 von 76, ~4%) an der Gesamtgröße der Kontrollgruppe 

kann in diesem Fall aber von einer, wenn überhaupt, nur geringen Verzerrung meiner 

Studienergebnisse ausgegangen werden.   

4.4  Implikationen für die Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Meiner Studie ist es gelungen, anhand einer methodisch robusten Untersuchung der Re-

liabilität ultra-kurzer HRV-Parameter gepaart mit einer Überprüfung ihrer Aussagekraft 

zur Unterscheidung zwischen Kontrollpersonen und Personen mit dCAN wesentliche Er-

kenntnisse für die weitere Erforschung von ultra-kurzen HRV-Methoden in der CAN-Di-

agnostik zu gewinnen. Für die HRV-Parameter RMSSD und HF können noch zu etablie-

rende Referenzwerte auch auf EKG-Messungen von deutlich unter 60 Sekunden Länge 

mit guter Zuverlässigkeit angewendet werden. Darüber hinaus können anhand von EKG 
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der klinisch bedeutsamsten Länge von nur 10 Sekunden ähnlich valide Aussagen zur 

Unterscheidung zwischen Personen mit und ohne gesicherte CAN getroffen werden wie 

anhand von 5-Minuten-Referenz-EKG.  

Die aufgrund dieser Beobachtungen möglich erscheinende Zeitersparnis bei der Auf-

zeichnung und manuellen Editierung ultra-kurzer EKG könnte der HRV-Diagnostik zu-

künftig zu einer Schlüsselrolle in der Diagnostik der CAN verhelfen. Basierend auf der 

ubiquitären Präsenz- und Nutzung von EKG-Geräten im klinischen Alltag könnte sich die 

ultra-kurze HRV-Analyse hervorragend als Screening-Verfahren zur Anwendung in ei-

nem breiten Spektrum ärztlicher Fachrichtungen eignen. Entscheidend hierfür wäre, ne-

ben der Etablierung von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerten, auch die 

weitere Überprüfung der Inter-Day-Reliabilität sowie der Interrater-Reliabilität. Bisherige 

Untersuchungen zur Inter-Day-Reliabilität ultra-kurzer HRV-Parameter kommen häufig 

aus dem Bereich der Sportmedizin, fokussieren sich auf nur wenige HRV-Marker (haupt-

sächlich den Logarithmus von RMSSD [lnRMSSD]) und nutzen keine tiefergreifenden 

Methoden der Prä-Prozessierung (76,77). Hier könnte anhand meiner Ergebnisse insbe-

sondere die HF unter Filterung des respiratorischen Baseline Wanders ein vielverspre-

chendes Ziel künftiger Untersuchungen sein. Darüber hinaus gibt es Hinweise, wonach 

HRV-Methoden angewendet auf kurze EKG unter anderen Bedingungen als der Ruhe 

(z.B. nach sportlicher Betätigung (52)) eine noch bessere und effektivere Identifikation 

von Personen mit CAN zulassen könnten. Gleichzeitigt legt die vorhandene Literatur 

nahe, dass unter anderen Bedingungen als der Ruhe aus ultra-kurzen EKG berechnete 

HRV-Werte gegenüber den Werten der Referenzlänge weniger reliabel zu sein scheinen 

(63). Eine Untersuchung, die in methodischer Analogie zu meiner Arbeit eine Überprü-

fung der Reliabilität ultra-kurzer HRV-Werte und ihrer Aussagekraft für die Unterschei-

dung zwischen Kontrollpersonen und Personen mit CAN unter Bedingungen wie körper-

licher Betätigung oder der autonomen Testung mittels Kipptischuntersuchung in einer 

einzigen Publikation zusammenführt, könnte daher von großem wissenschaftlichem Inte-

resse sein und klinisch hochrelevante Erkenntnisse liefern.  
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5. Schlussfolgerungen  

Das Ziel meiner Arbeit war es, erstmals eine systematische Überprüfung der Reliabilität 

ultra-kurzer HRV-Werte sowie eine Untersuchung ihrer Aussagekraft für die Erkennung 

von CAN in einer wissenschaftlichen Publikation zusammenzuführen. Die so generierten 

Erkenntnisse sollen einen grundlegenden Beitrag zur möglichen Etablierung eines zeit-

sparenden und zugleich zuverlässigen HRV-basierten Verfahrens für die Diagnostik der 

kardialen autonomen Neuropathie (CAN) im klinischen Alltag leisten.  

Insgesamt ist es mir gelungen, ein großes Potential hierfür anhand von klinisch allerorts 

verwendeten 10-Sekunden-Standard-EKG, insbesondere für die HRV-Parameter 

RMSSD und HF, aufzuzeigen. Die LSP scheint der FFT als Extraktionsmethode für fre-

quenzbezogene HRV-Parameter in ultra-kurzen EKG nicht per se überlegen zu sein, 

könnte jedoch in bestimmten Patient*innenpopulationen zuverlässigere Ergebnisse er-

zielen und sich somit klinisch als vorteilhaft erweisen. 

Der entscheidende Schritt zur Weiterentwicklung der ultra-kurzen HRV-Analyse für die 

klinische Nutzbarmachung dürfte in der Etablierung von alters-, geschlechts-, und anwen-

dungsspezifischen Referenzwerten bestehen. Hierfür bedarf es in Bezug auf die CAN-

Diagnostik auch einer detaillierten Beschäftigung mit dem gewünschten Testzweck (z.B. 

Screening- oder Ausschlusstest) und es sollten komplexere statistische Methoden, bei-

spielsweise aus dem Bereich des maschinellen Lernens, zur Anwendung kommen.     
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