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Abstract

Abstract

Titel: Herzfrequenzvariabilitit bei Patienten mit und ohne arterielle Hypertonie unter Einbezie-

hung der Nierenretentionsparameter.

Hintergrund: Aufgrund der immer é&lter werdenden Gesellschaft nimmt die Pridvalenz altersas-
soziierter Erkrankungen zu. Insbesondere kardiovaskuldrer Erkrankungen und Stoffwechseler-
krankungen wie Diabetes mellitus Typ II spielen dabei eine zentrale Rolle. Aus medizinischen
und 6konomischen Griinden ist es entscheidend frithzeitig priadiktive Marker zur Erkennung und
Vermeidung solcher ,,Volkskrankheiten* zu detektieren. Methodik: Im Rahmen der Berliner
Altersstudie II wurden 2200 Probanden aus zwei Altersklassen rekrutiert. 600 Probanden waren
zum Zeitpunkt der Datenerhebung zwischen 20 und 35 Jahre und 1600 Probanden waren im Al-
ter zwischen 58 und 85 Jahre alt. Fiir die vorliegende Studie wurden Zwei-Stunden-EKGs, Se-
rumkreatinin und -harnstoff, sowie die geschétzte Glomerulédre Filtrationsrate (¢GFR) und die
Blutdruckwerte in Bezug auf die Herzfrequenzvariabilititsparameter (SDNN, SDANN, pNN50
und rMSSD) ausgewertet. Zur statistischen Auswertung wurde der Kruskal-Wallis-Test, bei Sig-
nifikanz der Mann-Whitney-U-Test fiir Paarvergleiche verwendet. Ein p < 0,05 wurde als signi-
fikant angesehen. Alters- und geschlechtsbezogene Untergruppen wurden mittels deskriptiver
Statistik beschrieben. Fiir metrische Variablen wurden Mittelwerte und Standardabweichungen
angegeben. Ergebnisse: Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (SDNN: p = 0,034;
SDANN: p = 0,043; pNN50 p = 0,014) zwischen arterieller Hypertonie und eingeschrénkter
Herzfrequenzvariabilitit bei Probanden iiber 58 Jahren. Die eGFR (im Stadium I und II) ergab
bei allen vier HRV-Parameter einen signifikanten Zusammenhang im Vergleich zwischen den
Altersgruppen. Ein ebenfalls signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen den jungen und
den alten Probanden in allen HRV-Parametern bei normwertigen Serumparametern und Blut-
druckwerten im Normbereich. Schlussfolgerung: Die HRV Parameter lassen sich nur einge-
schriankt als pradiktiver Marker im Bereich kardiovaskuldrer Erkrankungen einsetzten. Es zeigt
sich bei dlteren Menschen nur dann eine signifikante Verdnderung der Herzfrequenzvariabilitit,

wenn sie zeitgleich auch eine arterielle Hypertonie aufweisen.



Abstract

Abstract

Title: Heart rate variability in patients with and without arterial hypertension including renal

retention parameters.

Background: Due to the ageing society, the prevalence of age-associated diseases is increasing.
In particular, cardiovascular diseases and metabolic diseases such as diabetes mellitus type II
play a central role here. For medical and economic reasons, it is crucial to detect predictive mar-
kers for the detection and prevention of such "widespread diseases" at an early stage. Methods:
In the Berlin Aging Study II, 2200 subjects from two age groups were recruited. At the time of
data collection 600 subjects were between 20 and 35 years old and 1600 subjects were between
58 and 85 years old. For the present study, two-hour ECGs, serum creatinine and urea, as well as
estimated glomerular filtration rate (¢GFR) and blood pressure values were evaluated in relation
to heart rate variability parameters (SDNN, SDANN, pNN50 and rMSSD). For statistical evalua-
tion, the Kruskal-Wallis test was used, and in the case of significance, the Mann-Whitney U test
for pairwise comparisons. A p < 0.05 was considered significant. Age- and gender-related sub-
groups are described using descriptive statistics. Means and standard deviations were given for
metric variables. Results: There was a significant association (SDNN: p = 0.034; SDANN: p =
0.043; pNN50 p = 0.014) between arterial hypertension and restricted heart rate variability in
subjects over 58 years of age. The eGFR (in stage I and II) showed a significant correlation for
all four HRV parameters in the comparison between the group of young subjects and the old
subjects. There was also a significant correlation between the young and the old subjects in all
HRYV parameters with serum parameters and blood pressure values in the normal range. Conclu-
sion: HRV parameters can only be used to a limited extent as predictive markers in the field of
cardiovascular diseases. Older people only show a significant change in heart rate variability if

they also have arterial hypertension at the same time.
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In den letzten 100 Jahren hat sich die Lebenserwartung verdoppelt. [1] Die wesentlichen Griinde
fiir die Steigerung der Lebenserwartung sind Fortschritt durch bessere Erndhrung, verbesserte
Hygiene, verminderte Sduglingssterblichkeit, Verbesserung der sozialen Sicherheit und der me-
dizinischen Versorgung. [2] Mit zunehmendem Alter nimmt die Pridvalenz an altersassoziierten
Erkrankungen wie kardiovaskuldren Erkrankungen und Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes
mellitus Typ II zu. Dadurch bedingt steigen die Morbiditdt und Mortalitdt der immer dlter wer-
denden Bevdlkerung. [3]

Der Prozess des Alterns ist inhomogen und wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Man-
che Menschen haben ein hoheres Risiko im Alter zu erkranken als andere. Um diese Prozesse
besser zu verstehen und Erkrankungen im héheren Alter frither erkennen zu kdénnen, ist es in der
heutigen Zeit fiir die Forschung von groBer Bedeutung, Risikofaktoren zur Entstehung von
Krankheiten zu identifizieren und den Prozess des ,,Alterwerdens® besser zu begreifen. Um an
diesem Punkt anzusetzen, erhob die Berliner Altersstudie II zunichst als Querschnittsstudie bei
2200 rekrutierten Probanden einen aktuellen Gesundheitszustand mit dem Ziel, die gesundheitli-

chen Verdnderungen in den Folgejahren zu erfassen.

Eine wichtige Methode der aktuellen Forschung im Bereich der kardiovaskuldren Erkrankungen
ist die Herzfrequenzvariabilitit (HRV, englisch: heart rate variability). Die HRV-Berechnung
wird schon seit vielen Jahren im Bereich der Sportmedizin und Kardiologie genutzt und findet

nun auch im Bereich der Praventivmedizin erste Beachtung.

Es gibt bereits viele Studien [4] [5], die belegen, dass eine arterielle Hypertonie die Herzfre-
quenzvariabilitdt negativ beeinflusst und zu einer eingeschriankten Herzfrequenzvariabilitét fiihrt.
Wohingegen der Einfluss der Nierenfunktion in Form der Retentionsparameter Kreatinin, Harn-

stoff und der eGFR auf die HRV bisher nur eingeschrankt untersucht worden ist. [6]

1.1 Fragestellung

Es wurde die Hypothese untersucht, ob zum einen eine verdnderte Nierenfunktion und eine da-
mit einhergehende Erhohung der Serumwerte fiir Kreatinin und Harnstoff sowie eine erniedrigte
eGFR (Einteilung der GFR-Stadien entsprechend der Empfehlung der National Kidney Founda-
tion. [40]) und zum andern eine arterielle Hypertonie Auswirkung auf die Herzfrequenzvariabili-

tat im Alter haben.
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Hierzu wurden die Fragestellungen immer im Vergleich zweier Altersgruppen (20-35 Jahre und
58-85 Jahren) untersucht, um zusétzlich den Einfluss des Alters auf die Verdnderung der HRV-

Parameter darzustellen.

Serum- Serum-

Harnstoff Kreatinin

Abbildung 1: Die untersuchten Zusammenhéinge dieser Arbeit.

Bisher gibt es vergleichbare Arbeiten, die sich auf ein Probandenkollektiv mittleren Alters be-

ziehe und daher nur eingeschrankt Aussagen iiber die Entwicklung im Alter treffen konnen. [7]

1.2 Zielstellung
Das Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen der HRV, den

untersuchten Serum-Nieren — und Blutdruckparametern sowie dem Alter besteht.

Wiirde sich ein Zusammenhang bestétigten, konnte die HRV perspektivisch als ein Indikator zur

Fritherkennung kardiovaskulérer Erkrankungen genutzt werden.
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Die deutsche Bevolkerung wird im Durchschnitt immer élter. Der Grund dafiir liegt in der seit
Jahren steigenden Lebenserwartung und den geringen Geburtenzahlen. Die Lebenserwartung bei
einem heute geborenen Miadchen liegt bei 82,7 Jahren und bei Jungen bei 77,7 Lebensjahren. [44]
Im Jahr 2014 sank die Sterbezahl um 2,8% im Vergleich zum Vorjahr. Dazu kommt, dass seit
1972 kontinuierlich mehr Menschen sterben, als Kinder geboren werden. Im Jahr 2014 betrug
diese Differenz 153 000. [45] Verdeutlicht wird dies in der untenstehenden Graphik (Abbildung
2) der WHO Europa, die den Zuwachs im Zeitraum 1990 - 2014 an iiber 65-Jahrigen zeigt.
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Abbildung 2: Entwicklung der Population der iiber 65 Jahre alten Menschen in Deutschland, x-Achse: Jahre, y-Achse:
Anzahl in %, Daten von der WHO Europa Datenbank

Mit dem wachsenden Anteil an dlteren Menschen steigt auch die Anzahl an Erkrankungen, die
mit dem Alter assoziiert sind. Hier sind vor allem die kardiovaskuldren Erkrankungen wie Myo-
kardinfarkte, Schlaganfille und Arteriosklerose zu nennen, die einen Grofteil der Todesfille im
Alter darstellen [46]. Es gibt Studien, die belegen, dass mit zunehmendem Alter eine einge-
schriankte Herzfrequenzvariabilitit das Auftreten von plotzlichem Herztod erhoht ist [7] [18] [19]
[20] [47]. Daher ist es medizinisch von groBBer Bedeutung, Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre

Faktoren friihzeitig zu erkennen und Folgeerkrankungen zu verhindern.

Um an der aktuellen Forschung anzukniipfen, war das Ziel dieser Arbeit herauszufinden, ob es

pradiktive Marker im Bereich der arteriellen Hypertonie und Niereninsuffizienz fiir eine einge-
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schrinkte HRV gibt und ob diese mdglicherweise in Zukunft als priaventive Behandlungsoption
der alteren Bevdlkerung genutzt werden konnen. Eine Studie, die einen moglicherweise praven-
tiven Zusammenhang zwischen den HRV-Parametern und dem Bluthochdruck sowie der Nie-

reninsuffizienz untersucht, fehlt bisher.

2.1 Die Berliner Altersstudie und die Berliner Altersstudie II

Die Berliner Altersstudie II (BASE II) ist eine Folgestudie von BASE. Es ist eine inter- und mul-
tidisziplinir ausgerichtete Querschnittsstudie, die als Léngsschnittstudie weitergefiihrt werden
soll. Die Studie umfasst insgesamt 2200 Probanden aus zwei Altersklassen, eine ,,junge Grup-
pe* von 600 Probanden im Alter von 20-35 Jahre und eine Gruppe ,,dlterer Menschen* von ins-
gesamt 1600 Probanden im Alter von 58-85 Jahren. In beiden Gruppen sind die Geschlechter
gleich verteilt.

In BASE (Berliner Altersstudie) wurden im Zeitraum von 1990-1993 erstmalig ortlich begrenzt
in einer Grof3stadt (ehemaliges West-Berlin) umfassend psychische, gesundheitliche, soziale und
okonomische Aspekte im Alter erfasst hat. Diese Studie ist als Berliner Altersstudie (BASE)
publiziert worden. [8] Die Studie wurde als multidisziplindre Léngsschnittstudie mit 14 Erhe-
bungssitzungen und sieben Follow-up Studien durchgefiihrt. Der Schwerpunkt dieser Studie lag
auf Menschen im Alter von 70 bis 103 Jahren (Altersdurchschnitt: 84,9 Jahre). Insgesamt wur-
den 516 Teilnehmer erfasst, wovon 109 Probanden eine klinische Demenzdiagnose erhielten. Es
wurde eine Testbatterie mit 14 kognitiven Tests durchgefiihrt, die fiinf kognitive Féahigkeiten
umfasste. Dazu zdhlten Denkfahigkeit, Gedachtnis/Merkfahigkeit, Wahrnehmungsgeschwindig-
keit, Wissen und Wortfliissigkeit. Zusammenfassend lieB sich unter Anderem feststellen, dass
eine lineare Abnahme der Leistungshohe in allen flinf kognitiven Fahigkeiten mit dem Alter ein-
herging. Die dokumentierten individuellen Unterschiede bei Probanden im Alter von 70 - 74
Jahren waren auch in sehr hohem Alter (iiber 95 Jahre) zu verzeichnen. Lebenslautbezogene
sozialstrukturelle-biographische Faktoren besallen einen geringeren Vorhersagewert in der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit als biologisch-medizinische Indikatoren. Bei Probanden ohne klini-
sche Demenzdiagnose, blieb bei ausreichender Hilfestellung, die Merk- und Lernfdhigkeit bis ins
hochste Alter erhalten, wohingegen Teilnehmern mit Demenzerkrankung die kognitiven Fahig-

keiten weitgehend und fortschreitend verloren.

Der Fokus der Berliner Altersstudie II liegt auf der Erkennung von neuen Biomarkern, die zur
Privention und zum tiefergreifenden Verstindnis der Krankheitsentstehung im Alter genutzt

werden konnten. Um moglichst verschiedene Bereiche, die den Altersprozess abbilden, abzude-
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cken, sind an dieser Studie mehrere Kliniken und Einrichtungen beteiligt. Dazu zéhlen die For-
schungsgruppe Geriatrie Charité — Universititsmedizin Berlin (Innere Medizin und Geriatrie),
das Max-Planck-Institut fiir Bildungsforschung (Entwicklungspsychologie), das Max-Planck-
Institut fir Molekulare Genetik (Molekulargenetik), das Deutsche Institut fiir Wirtschaftsfor-
schung (Sozio-6konomisches Panel und Sozialwissenschaften), die Universitét Liibeck (Moleku-
largenetik) und das Zentrum fiir medizinische Forschung in Tiibingen. Das Ziel von BASE II ist
es, durch die verschiedenen Schwerpunkte der jeweiligen Teilprojekte eine Aussage iiber die
genetischen, kognitiven, sozio6konomischen und gesundheitlichen Veranderungen und die Ent-
stehung spezifischer Erkrankungen im Alter zu treffen. Durch das Einschlieen des jungen Pro-
bandenkollektivs hat BASE II gegeniiber BASE den Vorteil, eine noch prédzisere Aussage iiber
die Entwicklung der Prozesse des Alterwerdens zu treffen, da iiber einen langen Zeitraum immer
wieder Follow-up Untersuchungen durchgefiihrt werden konnen. Alle Teilnehmer der BASE 11
Studie sind zeitgleich auch Teilnehmer des Sozio-Okonomischen Panels (SOEP), welches seit
tiber 30 Jahren auf unterschiedlichen Ebenen die Entwicklung der Bevolkerung in Deutschland
untersucht. Dies hat den Vorteil, dass ein Teil der Daten, die bei BASE II erhoben werden, auf
die Bundesbevolkerung bezogen werden konnen, indem sie mit den SOEP-Daten in Beziehung

gesetzt werden.

2.1.1 Rekrutierung der Probanden

Die Probanden von BASE II wurden iiber Aushénge in den Offentlichen Verkehrsmitteln und
Anzeigen in Zeitungen rekrutiert, wobei die Teilnahme ausschlieBlich auf freiwilliger Basis statt-
fand. Die Probanden, die zum Teil zuvor an anderen Studien teilgenommen hatten, wurden iiber
das Max-Planck-Institut (MPI) fiir Bildungsforschung rekrutiert. Der telefonische Erstkontakt
erfolgte ebenfalls tiber das MPI. Wihrend des Telefonates wurden die Probanden bereits gezielt
befragt und iiber den groben Ablauf der Studie informiert. Nachdem die Probanden Interesse
gedulert hatten, an der Studie teilzunehmen, wurde ihnen Informationsmaterial via Post oder E-
Mail zugesandt. Es wurden nur Menschen aus Berlin und der direkten Umgebung eingeschlossen.

Insgesamt wurden fiir die Berliner Altersstudie I1 2200 Probanden rekrutiert.

Die Ethikantrdge wurden von den Ethikkommissionen der Charité Universitdtsmedizin Berlin

sowie der Ethikkommission des Max-Planck-Instituts genehmigt (Zulassungsnummer

EA2/029/09).
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2.1.2 Die Untersuchungen der Berliner Altersstudie 1T

Die Untersuchung der Probanden innerhalb der Forschungsgruppe Geriatrie/Innere Medizin er-

folgte an zwei Untersuchungstagen mit einem Abstand von einer Woche.

1. Untersuchungstag:

Der 1. Untersuchungstag (UT) begann mit einem ausfiihrlichen Aufklarungsgesprich iiber den
Ablauf der Studientage, die Nutzung der Daten, den Datenschutz und die Verwendung der gene-
tischen Informationen. Die Probanden mussten zundchst mit dieser Nutzung einverstanden sein,
bevor sich die drztliche Untersuchung sowie die Anamnese daran anschlossen. Es erfolgten wei-
terhin am 1. Tag eine neuropsychologische Testung iiber standardisierte Fragebdgen, ein Gang-
Test und die Pulswellenanalyse. Zusétzlich wurde den Probanden ein Bewegungsgiirtel ausge-
hiandigt, der tiber die folgenden 7 Tage getragen werden sollte und am 2. Untersuchungstag zur
Auswertung wieder abgegeben wurde. Den Probanden wurden Fragebdgen beziiglich korperli-
cher Aktivitit, Sexualanamnese, sozialer Situation, Sehvermodgen, 5-Tage-Erndhrungsprotokoll,
Schlafgewohnheiten und ein Fragebogen fiir eine Bezugsperson ausgehédndigt, die sie zum 2.
Untersuchungstag wieder mitbringen sollten. Um den Ablauf und die Untersuchungen moglichst
standardisiert ablaufen zu lassen und die Fehleranfélligkeit gering zu halten, wurden die Unter-

suchungen anhand eines Case-Report-Bogens durchgefiihrt.

Ubersicht iiber die Bestandteile des 1. Untersuchungstages bei der Berliner Altersstudie 11

Aufklarung und Neurospsychologische

. " . " arztliche Anamnese
Einverstiandniserklarung Assesment

korperliche

Untersuchung Pulswellenanalyse Fragebogen

Gangtest Bewegungsgiirtel

Abbildung 3: Ubersicht des 1. Untersuchungstag der Berliner Altersstudie IT
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Die Tabelle 1 zeigt den Ablauf und die Schwerpunkte des 1. Untersuchungstages:

Ablauf Inhalt
Aufklirungsgesprich Studieninformationen, Ablauf der Untersuchungstage
Arztliche Anamnese Aktuelle Anamnese, vegetative Anamnese, frithere Kranken-

geschichte, Horen/ Sehen, Suchtmittelanamnese
Familienanamnese Erbkrankheiten, Stammbaumauffilligkeiten

Medikamentenanamnese; Aktuelle Medikamenteneinnahme, Voroperationen
Friihere Therapien

Medizinische Versorgung Krankenhausaufenthalte, Arztkontakte, Hausarztversorgung,
Versicherung

Funktionelle Kapazitit ADL, Barthel-Index, IADL(Lawton/Brody)

Korperliche Untersuchung Blutdruck/Puls, allgemeiner intersitischer Status, neurologi-

scher Status, Pulswellenanalyse
Mobilititstest Test nach Tinetti, Timed ,,Up & Go “- Test

Neuropsychologisches Scree- Uhren-Test, Dem-Tect, MMSE, CES-D, GDS
ning

Ausgehindigte Fragebogen Korperliche Aktivitdt (RAPA), Schlafgewohnheiten, Ernédh-
rungsgewohnheiten, Sexualleben, sozialer Kontakt, Sehver-
mogen, Fragebogen fiir Bezugsperson

Tabelle 1: 1. Untersuchungstag mit Schwerpunkten der einzelnen Untersuchungen.

ADL = Aktivitét des tigliches Lebens, Barthel-Index [9] = Bewertungsverfahrung zur Selbststindigkeit und Pflegebediirftigkeit
im téglichen Leben, IADL = Instrumentelle Aktivitdt des tédglichen Lebens, Testverfahren nach Lawton/Brody, Test nach Tinetti
= Test zur Messung des Sturzrisikos, Timed ,,Up&Go“-Test = Mobilitétstest; Dem-Tect = Demenz Detection, MMSE =Mini-
Mental-State-Examination, CES-D = Center for Epidemiologic Studies Depressions Scale, GDS = Geriatric Depression Scale;
RAPA = Fragebogen zur kdrperlichen Aktivitéit

2. Untersuchungstag:

Nach sieben Tagen erfolgte der zweite Untersuchungstag, an dem die Probanden niichtern er-
scheinen sollten. Zu Beginn wurde die erste umfassende Blutentnahme durchgefiihrt und im An-
schluss daran der orale Glucose-Toleranztest. Es erfolgten weitere Messungen und Testungen,

die in Tabelle 2 aufgefiihrt sind.
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Tabelle 2 zeigt die diagnostischen Schwerpunkte am 2. Untersuchungstag:

2. Studientag

Labordiagnostik 2 Blutabnahmen (ca.8 und 10 Uhr)

Urinprobe, oGTT
Kardiovaskulire Untersuchung Ruhe-EKG, Langzeit-EKG (2h) mit Orthostasetest
Pulmonale Untersuchung Lungenfunktionspriifung, Pulsoxymetrie
Korperanalyse BIA, DXA-Messung
Muskuloskeletale Untersuchung  Greitkraftmessung, Feinmotorik
Anthropometrische Untersuchung Digitometrie, Fotographien, Kérperumfangsbestimmung

Sonstige Untersuchungen Sehtest, Hortest, Fragebdgen

Tabelle 2: Ubersicht iiber den 2 Untersuchungstag

oGTT = oraler Glucosetoleranztest, BIA = Bioelektrische Impendanzmessung, DXA-Messung = Dual energy X-ray Absorptio-
metry

2.2 Herzfrequenzvariabilitit

2.2.1 Allgemeine Hintergriinde

Unter der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) versteht man die neurovegetative Anpassungsfahig-
keit der Herzfrequenz, sich auf die jeweiligen endogenen und exogenen Bedingungen einzustel-
len. Zu den endogenen Einflussvariablen zéhlen die Atemfrequenz, die Atemtiefe, der Blutdruck,
der Hormonstatus sowie Vorerkrankungen [6][48] und die Korpertemperatur. Der R-R-Abstand
variiert von Herzschlag zu Herzschlag in Abhingigkeit von der aktuellen korperlichen und psy-
chischen Belastung, sowie der strukturellen Gegebenheit des Herzens. Des Weiteren zéhlen zu
den konstitutionellen Faktoren das Alter [4][7], das Geschlecht [10], das Gewicht (BMI), die
allgemeine Leistungsfihigkeit und die genetischen Anlagen. AuBlerdem wird die HRV durch
exogene Faktoren wie Medikamenteneinnahme, zirkadianen Rhythmus, Korperlage, Stress, kor-

perliche Aktivitit oder Nahrungsmittelaufnahme beeinflusst. [11]

Abgesehen von den oben beschriebenen Einfliissen, trifft die HRV eine priadiktive Aussage iiber
die Leistungsfdahigkeit des Herz-Kreislaufsystems [11] und die autonome Funktion des Herzens.
Die HRYV ist das Resultat aus dem Zusammenspiel von Sympathikus und Parasympathikus. Der
Parasympathikus bewirkt am Herzen eine negative Dromotropie, Inotropie und Chronotropie,

wohingegen der Sympathikus antagonistisch dazu wirkt. So ist es moglich, eine Aussage iiber
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die ,,sympatho-vagale Balance* zu treffen. Ist die Herzfrequenzvariabilitit herabgesetzt, kann

das Risiko fiir Myokardinfarkte und plotzlichen Herztod steigen. [12]

2.2.2  Definition
Gemessen wird die HRV iiber die Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms (EKG), als Mdg-

lichkeit der nichtinvasiven Messung. Die Auswertung findet zum einen zeitbezogen (,,Time-
Domaine*) oder frequenzbezogen (,,Frequency-Domaine®) statt, zum anderen nicht-linear (Poin-
caré-Plots). Bei der Zeitdomine werden die Intervalle zwischen den RR-Zacken in einem be-
stimmten Zeitintervall gemittelt und die Standardabweichung gebildet. In der Literatur wird
meist von NN-Intervallen gesprochen. Diese bezeichnen den Abstand zwischen zwei R-Zacken
normaler QRS-Komplexe (Normal zu Normal). Da im deutschsprachigen Raum die Bezeichnung
,»RR-Intervall* haufig zu Verwirrung mit der Blutdruckmessung nach Riva-Rocci (abgekiirzt RR)
gefiihrt hat, bezeichnet man das Intervall im Allgemeinen als NN-Intervall. Bei der Frequenz-
doméne wird eine Frequenzanalyse in Form einer Leistungsdichtespektrumanalyse (Fast Fourier
Transformation) durchgefiihrt. In der vorliegenden Arbeit wurden nur solche Parameter der Zeit-

doméne untersucht. Die Tabelle 3 zeigt die einzelnen Parameter in den verschiedenen Doménen.

Zeitdoméne Frequenzdomane
SDNN (ms) TP (Hz)
SDANN (ms) HF (Hz)
PNN50 (%) LF (Hz)
rMSSD (ms) VLF (Hz)

Tabelle 3: Die Parameter der Zeitdomine im Vergleich zur Frequenzdomiine.

SDNN: Standardabweichung aller NN-Intervalle einer Messung, SDANN: Standardabweichung der durchschnittlichen NN-
Intervalle aller 5-Minuten-Segmente einer Messung, pNN50: Prozentsatz aufeinanderfolgender NN-Intervalle, die sich um mehr
als 50ms voneinander unterscheiden, rMSSD: Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen sukzes-
siver NN-Intervalle, TP: Total Power, HF: High Frequency Power, LF: Low Frequency Power, VLF: Very Low Frequency Pow-
er

Die vier Parameter der Zeitdomane SDNN, SDANN, pNN50 und rMSSD werden folgenderma-
Ben berechnet:

- SDNN: Standardabweichung aller NN-Intervalle einer Messung (Gesamtvariabilitét)

- SDANN: Standardabweichung der durchschnittlichen NN-Intervalle aller 5-Minuten-
Segmente einer Messung

- pNNS5O0: Prozentsatz aufeinanderfolgender NN-Intervalle, die sich um mehr als 50ms
voneinander unterscheiden. (Indikator der parasympathischen Aktivitit.)
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- tMSSD: Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen suk-
zessiver NN-Intervalle. (Indikator der parasympathischen Aktivitit.)
rMSSD sagt aus, wie stark sich die Herzfrequenz von Herzschlag zu Herzschlag verdandert und
ist wie der Parameter pNNS50 ein Indikator flir die parasympathische Aktivitit des Herzens.
SDNN und SDANN k&nnen nicht eindeutig einer sympathischen oder parasympathischen Akti-
vitdt zugeordnet werden. [13] Fehler bei der Berechnung konnen durch Artefakte oder Rhyth-
musstorungen entstehen. Daher muss zur Bestimmung aller Parameter bei der Auswertung der

Langzeit-EKGs der Ausschluss von Artefakten und Rhythmusstdrungen berticksichtigt werden.

Bei der Analyse der Frequenzdoméne werden die Daten mittels mathematischer Verfahren (Fast
Fourier Transformation) ausgewertet. Die daraus resultierenden Frequenzanteile der Fast Fourier
Transformation (FFT) lassen sich dem Sympathikus (Low Frequency) und dem Parasympathikus
(High Frequency) zuordnen. Der Quotient aus Low Frequency und High Frequency wird fiir die

Beschreibung der Balance zwischen Parasympathikus und Sympathikus herangezogen.

Der Vorteil der zeitbezogenen statistischen Auswertung der HRV liegt in der besseren prognosti-

schen Vorhersagekraft der HRV-Parameter. [13]

2.2.3 Messverfahren

Die Aufzeichnungen zur Berechnung der HRV-Parameter erstrecken sich von kurz- (wenige
Minuten) liber mittel- (bis zu 2h) zu langfristigen Aufnahmen (24h-EKG). Die Erfassung der
NN-Intervalle wird iiber mittel- oder langfristige EKG-Aufzeichnungen im stationédren oder teil-
stationdren Bereich als auch im ambulanten Setting mittels mobiler EKG-Geréte vorgenommen.
Unterteilt werden die HRV-Analysen in Frequenz-, Zeit- und Phasenbereiche. Die Messungen
konnen offline aufgezeichnet werden, um zu einem spéteren Zeitpunkt ausgewertet zu werden

oder online mit direktem Ubertragen und der Mdglichkeit zur umgehenden Auswertung. [14]

Bei der frequenzbezogenen HRV-Analyse wird aus allen NN-Intervallen ein Leistungsspektrum
berechnet. Dabei handelt es sich um Spektralanalysen mittels FFT oder Autoregression. Bei der
FFT werden die Intervalle addiert, gemittelt und rechnerisch durch eine Sinusfunktion zerlegt,
sodass im Anschluss eine graphische Darstellung moglich ist. [15] Da die frequenzbezogenen
Parameter nicht in die vorliegende Arbeit mit einbezogen werden, wird an dieser Stelle auf eine

ndhere Ausfithrung der Analysenmethode verzichtet.

10
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2.2.4 Klinische Bedeutung

1965 fanden Hon und Lee [16] heraus, dass sich unter fetalem Stress die NN-Intervalle der Feten
verinderten, noch bevor sich eine Anderung der Herzfrequenz zeigte. Sie leiteten daraus erstma-

lig eine klinische Bedeutung der Herzfrequenzvariabilitét ab.

Mitte der 90er Jahre wurden von dem Task Force Committee der European Society of Cardiolo-
gy (ESC) und der North American Society of Pacing and Electrophysiology (frither: NASPE)

Richtlinien zur Erfassung, Interpretation und klinischem Einsatz publiziert. [17]

Heutzutage wird in der Kardiologie die Herzfrequenzvariabilitit vor allem im Bereich der Risi-
kostratifizierung bei Postinfarktpatienten genutzt. Es wurde festgestellt, dass bei Patienten nach
einem Myokardinfarkt die sympathische Aktivitdt der vagalen Aktivitit iiberwiegt. Eine dauer-
hafte Erh6hung der sympathischen Aktivitét fiihrt durch eine verminderte autonome Regulation
unter anderem zu einer eingeschrinkten HRV. Die eingeschrinkte HRV ist ein Risikofaktor fiir
kardiale Ereignisse wie Rhythmusstorungen oder plétzlichen Herztod bei Patienten, die einen
Myokardinfarkt tiberlebt haben. [7] [12] [18] [19] [20] [47] Der Zusammenhang zwischen einer
erniedrigten HRV und einer erhdhten Mortalitit ist zwar in vielen Studien belegt, jedoch ist eine
Risikoabschétzung durch die alleinige Erhebung der HRV-Parameter nicht vollends valide. Wer-
den die HRV-Parameter mit weiteren Risikofaktoren wie ventrikuldrer Arrhythmien oder der
eingeschrinkten LVEF (Linksventrikuldre Ejektionsfraktion) kombiniert betrachtet, erhoht sich
die pradiktive Aussagekraft. [21] [22]

Des Weiteren spielt die Herzfrequenzvariabilitit bei Patienten mit Diabetes mellitus eine Rolle.
Da die Mortalitit bei Patienten mit diabetischer Polyneuropathie um ein Vielfaches erhoht ist, ist
es von grofler Bedeutung, diese Komplikation frith zu erkennen. Mdéglich wird die friithzeitige
Erkennung unter anderem durch die Parameter der Frequenzdoméne der HRV, die im Falle einer

Polyneuropathie insgesamt erniedrigt sind. [23]

Im Fachbereich der Psychiatrie wird die Einschrinkung der HRV bei an Depression erkrankten
Patienten diskutiert. Es ist belegt, dass depressive Patienten eine hohere Privalenz der koronaren

Herzerkrankung haben und diese eventuell mit einer Einschrankung der HRV einhergehen. [24]

Insgesamt hat die klinische Bedeutung in den vergangenen Jahrzenten zugenommen und die An-
zahl der veroffentlichen Studien ist deutlich gestiegen. Im Anhang sind exemplarisch Studien

aufgefiihrt. [25] [26] [27]

11
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2.3 Arterieller Bluthochdruck

2.3.1 Allgemeines

Der arterielle Bluthochdruck ist eine Volkskrankheit, die nicht nur sehr viele Menschen betrifft,
sondern vor allem schleichend beginnt, falls Symptome auftreten und oft iiber Jahre hinweg un-
entdeckt bleibt. Dazu kommt, dass viele Patienten die bestehenden Symptome (wie Schwindel,
Ohrensausen, Palpitation, Epistaxis oder Schlafstorung) nicht ernst nehmen und es zu keiner
arztlichen Vorstellung kommt. So ldsst sich die absolute Zahl, der an arterieller Hypertonie er-
krankten Menschen in Deutschland nur ungefahr abschétzen. Aktuell wird die Zahl auf knapp 19
Million Menschen geschitzt. [28] Erste Anzeichen eines seit lingerem bestehenden arteriellen
Bluthochdrucks kénnen morgendliche Kopfschmerzen im Bereich des Hinterkopfes sein. Folge
einer lianger bestehenden arteriellen Hypertonie konnen eine Druckhypertrophie des linken
Ventrikels und damit einhergehend Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, Hirninfarkte, hy-
pertensive Nephropathie, hypertensive Retinopathie, das Bauchaortenaneurysma oder Aorten-

dissektionen sein.

Die arterielle Hypertonie zéhlt auf Grund ihrer Haufigkeit und der anfallenden Behandlungskos-
ten zu einer der volkswirtschaftlich wesentlichen Erkrankungen in Deutschland [29]. Die indi-
rekten und direkten Kosten der Behandlung der Hypertonie sowie der Folgeerkrankungen wie
Schlaganfille und Herzinfarkte nehmen seit Jahren einen hohen Stellenwert ein. 2008 betrugen
die Gesamtkrankheitskosten in Deutschland 254 Milliarden Euro. Davon nahmen mit 14,5%
(etwa 36 Milliarden Euro) die Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems den grofiten Anteil ein.

[30]

2.3.2 Definition

Die arterielle Hypertonie wird sowohl von der deutschen Hochdruckliga als auch von der Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) [31] in die
untenstehenden Kategorien eingeteilt (Tabelle 4). Definiert ist der krankhafte arterielle Blut-
hochdruck ab einem Wert von > 140/90 mmHg. Ab Werten von > 120/80 mmHg und entspre-
chenden Risikofaktoren steigt die Gefahr fiir kardiovaskuldre Komplikationen stark an. Von der
American Heart Association (AHA) wird der arterielle Bluthochdruck &hnlich definiert. [32] Ab
dauerhaften Werten von >120/80 mmHg spricht man in den USA von ,,Elevated* (Erhoht) und
ab >130/90 mmHg von ,,Hypertonie im Stadium 1°. Fiir Kinder und Jugendliche existieren ande-
re Grenzwerte, die jedoch fiir diese Arbeit nicht relevant sind, da alle teilnehmenden Probanden

uber 18 Jahre alt sind.

12
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2.3.3 Privalenz

Insgesamt lasst sich sagen, dass die Zahl, der an arteriellem Bluthochdruck erkrankten Menschen
in den letzten Jahren stark zugenommen hat. [29] Der systolische Blutdruck steigt mit zuneh-
mendem Lebensalter an, wohingegen der diastolische Blutdruck ab dem 60. Lebensjahr wieder
absinkt. Durch die immer dlter werdende Bevolkerung in den Industrienationen steigt auch die
Préavalenz der arteriellen Hypertonie. In Europa liegt die Pravalenz bei ca. 23 %, in den USA bei
ca. 18%, weltweit bei 22 % (2018). Die Zahl, der an Hypertonie erkrankten, weltweit ist von 594
Millionen im Jahr 1975 auf 1,13 Billionen im Jahr 2015 gestiegen. Im Jahr 2018 lag die Zahl der
kassenirztlich versicherten Menschen mit Hypertonie in Deutschland bei 26,3 %. [33] Insgesamt
ist die Privalenz der arteriellen Hypertonie bei Mannern hoher als bei Frauen, diesbeziiglich gibt
es weltweit keinen Unterschied. Erst mit zunehmendem Alter wird der Unterschied zwischen den
Geschlechtern geringer. Jeder vierte Mann und jede fiinfte Frau weltweit sind an arterieller Hy-

pertonie erkrankt. [34]

Pravalenz der Hypertonie* (in %) nach Altersgruppen und Geschlecht
Quelle: Bundes-Gesundheitssurvey 1998
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* Hypertonie: SBD =140mmHg und/oder DBD =gommHg und/oder Einnahme
antihypertensiver Medikamente und SBD <140mmHg und DBD < gommHg

Abbildung 4: Privalenz der arteriellen Hypertonie 1998, geschlechtsspezifisch aufgeteilt
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Bekannte Hypertonie und hypertoner Messwert ohne Hypenoniediagnose nach Alter und Geschlecht, 19971999 und 2008-2011
Datenquelle: BOSoE, DEGEY
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Abbildung 5: Privalenz der arteriellen Hypertonie im Vergleich von 1997-99 zu 2008-11 [35]

2.3.4 Klassifikation

Tabelle 4 zeigt die Einteilung des Praxisblutdrucks. Der Praxisblutdruck wir nach 5-miniitiger
Ruhephase im Abstand von 1-2 Minuten dreimalig im Sitzen gemessen, die letzten beiden ge-
messenen Werte werden gemittelt und ergeben den gemessenen Blutdruck. Liegen die Werte

tiber 140/90 mmHg spricht man von einer arteriellen Hypertonie. [36]

Tabelle 4: Klassifikation von Praxisblutdruck in mmHg :

Kategorie Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
Optimal <120 und <80
Normal 120-129 und / oder 80 — 84
Hochnormal 130139 und / oder 85—-89
Hypertonie Grad 1 140 - 159 und / oder 90 -99
Hypertonie Grad 2 160 —-179 und / oder 100 - 109
Hypertonie Grad 3 > 180 und / oder >110

Isolierte systolische

Hypertonie > 140 und <90

Tabelle 4: Klassifikation von Praxisblutdruck in mmHg [31]
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2.3.5 Diagnostik

Diagnostiziert wird die arterielle Hypertonie meist im Rahmen einer Routineuntersuchung, bei
einer Selbstmessung in hiuslicher Umgebung oder wenn sich der Patient symptomatisch bei ei-
nem Arzt vorstellt. Um die Diagnose ,arterielle Hypertonie* zu stellen, miissen folgende Krite-
rien erfiillt sein: Der Blutdruck muss an beiden Armen auf Herzhéhe und mit der passenden
Blutdruckmanschette (die Manschette muss 2/3 des Oberarmes bedecken) gemessen werden. Um
eine Maskierung des Blutdrucks bei einmalig gemessenen Werten in Form einer ,,Weilkittelhy-
pertonie“ oder ,falsch niedrigen Werten auszuschlieBen, empfiehlt sich eine 24-h-

Langzeitmessung oder wiederholte Messung in der Praxis und zu Hause. [37]

Vervollstindigt wird die Diagnostik mit einer ausfiihrlichen Anamnese inklusive Familienanam-
nese, Medikamentenanamnese und Risikofaktoren sowie Laboruntersuchungen (Blut und Urin)
und Untersuchungen auf bereits vorhandene Endorganschiden (hypertensive Retinopathie, hy-

pertensive Kardiomyopathie, Myokardinfarkt, Schlaganfall, hypertensive Nephropathie).

2.3.6 Therapie

Ein groBBes Problem in der Behandlung der Hypertonie ist, dass nur ungefdhr 1/3 der Patienten
wissen, dass sie an arterieller Hypertonie erkrankt sind. [35] Von diesem Dirittel sind ungefédhr
die Hélfte der Patienten nicht oder nur unzureichend medikamentos eingestellt. Dieser Anteil der
Patienten konnte in den letzten Jahren reduziert werden, somit ist der Anteil der Behandelten von

54,8% auf 71,7% angestiegen. [35]

Bekannte Hypertonie Behandelte Hypertonie Kontrollierte Hypertonie
[l [l [l

1997-1999 (BGS98):

Frauen 73,8 62,0 25,1
Manner 65,0 47,5 20,3
Gesamt 69,4 54,8 22,7

2008-2011 (DEGS1):

Frauen 86,8 79,1 57,5
Minner 78,3 65,3 45,4
Gesamt 82,3 71,7 51,2

Tabelle S: Privalenz der Erwachsenen mit Hypertonie, mit bekanntem, behandeltem und kontrolliertem Status

BGS98 = Bundesgesundheitssurvey 1998 DEGS1 = erste Erhebungswelle der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land, Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes

15



Theoretische Grundlagen

Abhingig von der Blutdruckhdhe, den bereits vorhandenen Endorganschidden und dem individu-
ellen Risiko fiir die Entwicklung einer KHK wird eine Therapieempfehlung ausgesprochen. Zu

den BasismaBnahmen zur Senkung des Blutdrucks zdhlen:

- Gewichtsnormalisierung

- Moderates Ausdauertraining

- Salzarme Erndhrung

- Mediterrane Kost

- Kontrolle der bereits eingenommen Medikamente

- Reduktion kardiovaskulédrer Risikofaktoren (z.B. Nikotinabusus, Kaffeekonsum, Alko-

holkonsum, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus).

Reichen diese Maflnahmen nicht mehr aus, ist eine medikamentdse Therapie indiziert. Ziel ist es,
mit moglichst wenigen Medikamenten oder Kombinationen aus einzelnen Medikamenten eine
Blutdrucksenkung zu erreichen. Insgesamt hat die Einnahme von Antihypertensiva in den ver-
gangenen Jahren zugenommen und so zu einer verbesserten Blutdruckeinstellung der Patienten

gefiihrt. Diese Entwicklung wird in der untenstehenden

Abbildung 6 verdeutlicht.

In der Hypertoniebehandlung von 18- bis 79-Jdhrigen singesetzte Substanzklassen, 19471999 und 2008-20m
Datenquelle: BGS a8, DEGS

Diuretilea

Thiazid-Diurstika

Betablocler
Calziumlanalblocker
ACE-Hemmer
Angictensin-Rezeptor-Blocker

Artihypertensiva (ATC Coz)

10 20 0 4 Lo =3
Prozert
W 1997-1908 M zoof-zon

Abbildung 6: Einnahme der antihypertensiven Medikamente in %, im Vergleich von 1998 zu 2008; Quelle: BGS98
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Abbildung 7: Medikamentose Therapie der arteriellen Hypertonie — mogliche Kombinationen der Medikamente (eigene
Darstellung) Stand 2014

Monotherapie erwagen bei

Initialtherapie ACEi oder ARB +CCB |  Mecrarsieivnerione Bred
Zweifachkombination oder Diuretikum oder sehr alten (= 80 Jahrél
l oder gebrechlichen Patienten
Stufe 2 ACEi oder ARB + CCB
Dreifachkombination + Diuretikum
Stufe 3 Rezsu ':éf[:g:%pﬂoyrgﬁggnme Uberweisung an
Dreifachkombination (25-50 mg/Tag) oder spezialisiertes Zentrum
+ Spironolacton oder - Diure%ikum zur weiteren “
anderes Medikament Alphablocker oder Betablocker Untersuchung erwagen

Betablocker
Betablocker auf jeder Therapiestufe erwagen, wenn eine spezifische Indikation
fur ihren Einsatz vorliegt, z.B. Herzinsuffizienz, Angina pectoris, post-M|, Vorhofflimmern
oder jlingere Frauen, die schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen

Abbildung 8: Medikamentiése Therapie Empfehlung laut ESC/EHS Guidelines 2018 ©ESC/EHC 2018 [36]
(ACEi =Angiotensin-converting enzyme inhibitor, ARB=Angiotensin receptor blocker, CCB=Calcium channel blocker)
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Die in Abbildung 7 dargestellten Therapieempfehlung der arteriellen Hypertonie wurde zuletzt
2018 in den ESC/EHS Guidelines verdndert. Durch eine initiale Monotherapie (eine Tablette
beinhaltet zwei Wirkstoffen) soll eine moglichst hohe Compliance bei den Patienten erreicht

werden. [36]

2.3.7 Privention

Praventiv kann man in jungen Jahren die Risikofaktoren minimieren und insbesondere auf eine
leichte sportliche Betiitigung achten, um einer Adipositas vorzubeugen, da das Ubergewicht der
wichtigste Risikofaktor zur Entstehung der arteriellen Hypertonie ist. Ab dem mittleren Lebens-
alter empfiehlt sich eine regelméBige Blutdruckkontrolle beim Hausarzt, um friihzeitig eine arte-

rielle Hypertonie zu diagnostizieren und zu behandeln.

2.4 Nierenretetionsparameter

2.4.1 Allgemeine Hintergriinde

Nierenretentionsparameter werden bestimmt, um eine Aussage liber die Funktion der Niere zu
treffen. Zu diesen zédhlen unter anderem Kreatinin als endogenes Muskelabbauprodukt, das renal
ausgeschieden wird, Harnstoff als Abbauprodukt des Proteinstoffwechsels, welches zu iiber 90%

renal eliminiert wird, und Cystatin C, welches in dieser Studie nicht beriicksichtigt wird.

2.4.2 Glomerulare Filtrationsrate

Das Gesamtvolumen an Primérharn, welches pro Zeiteinheit durch glomeruldre Filtration des
Blutplasmas in den Nieren entsteht, bezeichnet man als Glomerulédre Filtrationsrate. Um die GFR
zu bestimmen, bendtigt man eine Substanz, die renal vollstindig eliminiert und gleichzeitig tu-
buldr nicht riickresorbiert oder sezerniert wird. Die GFR wird als ,,estimated GFR* (eGFR) be-
zeichnet, da sie ndherungsweise bestimmt wird. Die eGFR kann {iber verschiedene Formeln be-

rechnet werden. Fur diese Arbeit wird die eGFR mit der CKD-EPI-Formel berechnet.
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Formel 1: CKD-EPI-Formel [38] (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration):

o
.. m
Serumkreatinin d—'?

eGFR =0 = = 0,9934!teT . B

X

Q = 144 wenn weiblich, 141 wenn mannlich
x = 0,7 wenn weiblich, 0,9 wenn ménnlich

o = - 0,329 wenn weiblich und Krea <0,7mg/dl und -1,209 wenn Krea > 0,7 mg/dl oder -0,411 wenn mannlich und Krea
< 0,9 mg/dlund -1,209 wenn Krea > 0,9 mg/dl

B = 1,159 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe (erhéhter Muskelanteil)

Eine weitere Moglichkeit, die eGRF zu berechnen, besteht liber die Formel 2:
Formel 2: MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) [38]:

ml/min

GFR[l 73m

} = (175 * Ser 1154 « Alter %23) x g+ f8

Scr = Serum-Kreatinin
o = 0,742 bei Frauen

B = 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe (erh6hter Muskelanteil)

Die MDRD-Formel sollte moglichst nur bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung mit
einer eGFR < 60ml/min/1,73m? angewendet werden. Die eGFR wird berechnet mit einer stan-

dardisierten Korperoberfliche von 1,73m?.

Die CKD-EPI-Formel schitzt die eGFR auch im Bereich von > 60ml/min/1,73m? ab und wurde

an einem groflen Patientenkollektiv entwickelt. [38]

Die eGFR wird genutzt, um die aktuelle Nierenfunktion zu beurteilen. In der vorliegenden Arbeit
werden die Probanden in eGFR-Stadien entsprechend der Empfehlung der National Kidney
Foundation bei chronischer Nierenerkrankung eingeteilt (siche untenstehende Tabelle 6). [40]
2012 wurde in der KDIGO Clinical Practice Guideline for Evaluation and Management of Chro-
nic Kidney Disease eine dhnliche Unterteilung der einzelnen eGFR-Stadien zur Einteilung der
Nierenfunktion aufgefiihrt. [39] Der einzige Unterschied zur Einteilung der eGFR-Stadien der
National Kidney Foundation zur KDIGO ist die Unterteilung des Stadium 3 in 3a (45-59
ml/min/1,73m?) und 3 b (30-44 ml/min/1,73m?).
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Tabelle 6 zeigt die GFR Stadieneinteilung bei CKD (Chronic Kidney Disease):

Stadium Glomerulire Filtrationsrate Bezeichnun
(ml/min pro Kérperoberfliche) g

Nierenschadigung ohne eingeschrankte

. . 2
Stadium 1 GFR > 90 ml/min/1,73 m Nierenfunktion

. B . ) voll kompensierte Niereninsuffizienz mit
Stadium 2 GFR 60 — <90 ml/min/1,73 m leicht eingeschriankter Nierenfunktion

. . Teilkompensierte Niereninsuffizienz mit

_ 2

SRS Sl H=SEhmlimiolb i méaBig eingeschrankter Nierenfunktion
Stadium 4 GFR 15 — <30 ml/min/1,73 m? Priterminale Niereninsuffizienz
Stadium 5 GFR < 15 ml/min/1,73 m? Terminale Niereninsuffizienz

Tabelle 6: Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz in Abhéingigkeit von der GFR [40]

2.4.3 Einflussfaktoren auf die Nierenretentionsparameter
Die CKD-EPI-Formel bezieht in ihre Berechnung neben dem Geschlecht, dem Alter und der

Rasse auch das Serumkreatinin ein. Der Serumkreatininwert ist abhdngig von der Muskelmasse
eines Menschen. Je groBBer die Muskelmasse eines Menschen, desto hoher der Kreatininwert im
Serum und damit einhergehend eine erniedrigte eGFR. Um diese ,,Fehlerquelle” zu reduzieren,
wird bei Menschen mit dunkler Hautfarbe (bei denen man von einem erhohten Muskelanteil aus-
geht) das Ergebnis der eGFR bei der CKD-EPI-Formel mit dem Faktor 1,159 multipliziert. Um-
gekehrt fiihrt eine Abnahme der Muskelmasse im Alter zu einer falsch hohen eGFR, die eine
mogliche Niereninsuffizienz verschleiern konnte. Eine Exsikkose wiirde ebenfalls zu erhdhten

Serumkreatininwerten fiihren und damit zu den oben genannten Ergebnissen.

Der Harnstoffserumwert unterliegt vielen Einflussfaktoren. Eine Harnstofferh6hung liegt bei
katabolen Stoffwechselsituation im Korper vor, wie zum Beispiel Hungerphasen, postoperativ,
bei fieberhaften Infektionen und bei Zellzerfall. Eine Erhohung des Serumharnstoffs bei Nie-
reninsuffizienz steigt erst bei einem Funktionsverlust der Niere von iiber 25 % an. Daher wird

Harnstoff nachrangig als Parameter fiir die Einschdtzung der Nierenfunktion verwendet.
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Material und Methodik

3.1 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt wurden 2200 Probanden eingeladen und im Rahmen dieser Studie untersucht. Fiir die
vorliegende Arbeit lagen von 1571 Probanden Werte zur Auswertung vor. Die Probanden wur-
den in zwei Gruppen unterteilt, in eine junge Gruppe (22 — 36 Jahren) und eine Gruppe hoheren
Alters (58 — 83 Jahre). Insgesamt wurden nur europdische Probanden eingeschlossen, sodass

grof3e ethnische Unterschiede ausgeschlossen werden konnen.

Von den oben genannten 1571 Probanden habe ich eigensténdig bei 418 Probanden die Auswer-
tung der LZ-EKGs durchgefiihrt. Die Auswertung der anderen Probanden und die Blutabnahmen

zur Bestimmung der Serumparameter erfolgte als Gemeinschaftsprojekt der BASE II.

3.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an der Berliner Altersstudie II galt die Teilnahme an
einer anderen Studie innerhalb der letzten zwei Jahre. Fiir diese Analyse wurden zusitzlich jene
Probanden ausgeschlossen, die einen Herzinfarkt erlitten hatten, Operationen am Herzen, Gefa-
Ben oder am Kopf in der Vorgeschichte aufwiesen oder einen Herzschrittmacher/Defibrillator

trugen.
Weitere Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der BASE-II Studie waren:

- Korpergewicht von > 120 kg

- Zigarettenkonsum von mehr als 10 Zigaretten pro Tag

- Morbus-Parkinson-Erkrankung

- Klaustrophobie oder nicht MRT geeignete Prothesen (fir MRT-Untersuchungen des
MPIs)

3.3 Status arterielle Hypertonie

Von den 1571 BASE-II-Teilnehmern wiesen 283 Probanden einen arteriellen Bluthochdruck auf.
12 Teilnehmer wurden wegen fehlerhafter Messungen ausgeschlossen. Definiert wurde in dieser
Arbeit ein arterieller Bluthochdruck ab einem Blutdruck von > 140 / > 90 mmHg, gemessen nach

der Riva-Rocci Methode im Sitzen am linken Oberarm.
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3.3.1 Blutdruckmessung

Am ersten Untersuchungstag wurden insgesamt sechs Blutdruckmessungen durchgefiihrt. Die
Messungen erfolgten automatisiert mittels ,,boso-medicus-memory* der Firma Bosch und Sohn
GmbH und wurden jeweils im Seitenvergleich im Stehen, Sitzen und im Liegen nach einer Dau-
er von 5 - 10 Minuten Ruhe gemessen. Fiir die vorliegende Arbeit wurde der gemessene systoli-
sche und diastolische Blutdruck am linken Arm im Sitzen verwendet. Auffillig zu hohe oder zu
niedrige Blutdruckwerte wurden manuell nachgemessen. Zusétzlich erfolgten eine ausfiihrliche
Medikamentenanamnese sowie eine Befragung beziiglich kardialer und allgemeiner Vorerkran-

kungen.

3.4 Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm zeichnet graphisch die aktuelle elektrische Erregung der Herzaktion
auf, indem es die Potenzialdifferenzen zwischen den Elektroden misst und widerspiegelt. Es
wird eingesetzt, um in Akutsituationen (Beispiel: akuter Myokardinfarkt) eine Aussage iiber die
Herzfunktion treffen zu konnen oder als Langzeitaufnahme, um eventuelle seltenere Ereignisse

wie intermittierende Tachykardien oder Pausen aufzuzeichnen.

3.4.1 Langzeit-EKG
Im klinischen Alltag wird das Langzeit-EKG iiber 24 Stunden aufgezeichnet, um die Wahr-

scheinlichkeit zu erhohen, das vermutete Ereignis zu erfassen, welches die Beschwerden der
Patienten erklaren konnte. Des Weiteren fiihrt man eine LZ-EKG Messung durch, um eine Aus-

sage iiber die Herzfunktion in den verschiedenen Belastungssituationen treffen zu kénnen.

Auf Grund der Praktikabilitit wurde in dieser Studie darauf verzichtet, das LZ-EKG iiber 24
Stunden aufzuzeichnen, um so den Probanden die dritte Vorstellung im Institut zu ersparen. Das
EKG wurde bei allen Teilnehmern {iber mindestens zwei Stunden abgeleitet und im Anschluss

daran ausgewertet.

3.4.2 Messmethode
Das LZ-EKG wurde mit dem Geriat CardioMem® CM 3000-12 BT der Firma Getemed mit einer

128MB Speicherkarte aufgezeichnet und iiber das Programm CardioDay Version 2.2.1 ausge-
wertet. Der LZ-EKG-Rekorder zeichnet ein 12-Kanal-EKG iiber 2 Stunden mit einer Abtastrate
von 1024 Hz und einer 12-Bit-Auflésung auf. Die Klebeelektroden fiir die Ableitung des 12-
Kanal-EKGs wurden an folgenden Stellen angelegt: V1: rechts parasternal im 4. ICR, V2: links
parasternal im 4. ICR, V4: in der medioclavikular Linie im 5. ICR, V3: zwischen V2 und V4, V5:
vordere Axillarline links im 5. ICR, V6: hintere Axillarlinie links im 5.ICR. Die Ableitungen I-
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IIT und aVR, aVL sowie aVF wurden links und rechts unterhalb des lateralen Klavikuladrittels
sowie unterhalb der beiden Rippenbdgen im rechten und linken Unterbauch angebracht. Insge-
samt waren es 12 Ableitungen, davon 3 Ableitungen nach Einthoven (I, II, III), 3 Ableitungen
nach Goldberger (aVR, aVL, aVF) und 6 Brustwandableitungen nach Wilson V1-V6.

H\ \E @ @ |
& ‘oo

/
/

/

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Brustwandableitungen nach Wilson, V3r und Var wurden in dieser Studie
nicht miterfasst. [41]

CardioDay ist ein retrospektives Analyseprogramm, welches jedes EKG auf verschiedene Ereig-
nisse hin analysieren kann. Dazu zihlen supraventrikulidre Extrasystolen, Ventrikuldre Extrasys-
tolen, Supraventrikuldre Tachykardien, Ventrikuldre Tachykardien, ventrikuldrer Bigeminus,

Couplets, Trigeminus, Bradykardien, Pausen, Vorhofflimmern, AV-Blocke, Schenkelblocke und

Salven.

Weiterhin berechnet das Programm alle Artefakte und nicht eindeutige Daten, die dann aus der

Wertung ausgeschlossen werden.
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Abbildung 10: Beispiel eines LZ-EKG-Rekorders von Getemed Typ CardioMem CM 3000-12 BT [42]

3 cardioDay® fiir Windows [So, 01.01.1900] —|=]x|

Datei Bearbeiten Ansicht Einrichten Fenster Hilfe

& B A = B & 2 &

Start  Dig-Rek. snd  Offnen PatDaten Drucken Rhythm. Bildsch.

N 885 % ([N 1258 40%| N 03%| N 08%| N 03%[ B 03%[N 02%[N (AR 0% N 00%| N 00%
2 3978
1 83311 [4]] | NE 3774 4 802 5 799 6 20| 7 303| 8 233| 9 83 10 97] 11 44] 12 43
65 | Ubersicht: M B Fx A TP | &mmds [ Amfdem Dk | SVES | E3bpm = |
N N H H N N H h H H H N H H
728 B00 oz msz 104 1080 902 600 E 83T 1672 Rt a4 1208 83T ms|
1672 ' '
100 Y
1,00 m'
400 ms.
400 g
Kanal 1 | [ZEomis 4] D

Klassen | Ereignisse | HF-HinjMax | Statistiken | Bericht | Ubersicht
8:32:43 |

Abbildung 11: Ansicht einer Auswertung eines LZ-EKGs iiber das Programm CardioDay Version 2.2.1.
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3.4.3 Messparameter

Nach der Auswertung der LZ-EKGs durch das Programm CardioDay wurden die Ergebnisse
tabellarisch erfasst und in die Unterkategorien ,,alle Intervalle* und ,,NN-Intervalle® gegliedert.
Hierzu zéhlten fiir beide Kategorien folgende Parameter: N (Anzahl), Dauer (h), RR (ms), Medi-
an (ms), SDNN (ms), SDANN (ms), SD (ms), HRV TI (Anzahl), NN50 (Anzahl), pNN50 (%),
rMSSD (ms), SDNN Ind. (ms), SDSD (ms), Schiefe (Anzahl) und Wélbung (Anzahl).

In die Auswertung eingeschlossen wurden SDNN, SDANN, pNN50 und rMSSD als Herzfre-

quenzvariabilititsparameter.

3.5 Herzfrequenzvariabilititsparameter
Die Berechnung der HRV-Parameter der Zeitdomine sind in den untenstehenden Abbildungen

und Formeln dargestellt.

SDNN:

Standard deviation of NN-intervals, Standardabweichung aller NN-Intervalle im Messzeitbe-

reich, gemessen in Millisekunden

(RR14RR2+--REn)

Mittelwert: u(RR) =

15! RR-interval n
2t SD von p:
5 15} R-peak R-peak - -
E 0o J@®RRL—pu(RR))?+ (RR (n+1) — u(RR))
& 1 - - n
;)
Z 05 SD = Standardabweichung

o 1 RR = RR-Intervall
5 P-wave P-wave W
05| 1 n = Anzahl

33.6 338 34 342 344 346 i = Mittelwert
time {5}

Abbildung 12: Quelle: Frauenhofer ITWM, normale EKG-Ableitung zweier Herzaktionen

SDANN:
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Standard deviation of the average NN-intervals: Mittelwert der Standardabweichungen aller kon-
sekutiven 5-Minuten-RR-Intervalle zur Abschitzung der HRV bei Langzeitmessungen, in Milli-

sekunden
pNNS5O0:

Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50ms Abweichung vom vorangegangenen Intervall
rMSSD:

Root Mean Square of successive differences: Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe aller
quadrierten Differenzen zwischen benachbarten RR-Intervallen, gemessen in Millisekunden
(Formel 3):

2/(RR1 —RR2)> — (RR2 —RR3)? —+—(RR(n—1) —RRn)?
FMSSD:J( ? - ( Y @GR 1) AR

RR = RR-Intervalle

n = Anzahl

3.6 Laborparameter

Fiir diese Arbeit wurde der im Serum gemessene Kreatinin sowie Harnstoff (in mg/dl) bertick-
sichtigt. Aus dem Serum-Kreatinin-Wert und in Abhéngigkeit des Alters, des Geschlechts und
der Hautfarbe wurde dann die geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate (¢GFR) nach der CKD-
EPI-Formel [38] berechnet. Die MDRD-Formel wurde nicht zur Berechnung der eGFR verwen-
det, da nur 108 Probanden (6,9 % des gesamten Probandenkollektivs) eine eGFR unter 60

ml/min/1,73 m? aufwiesen und somit die MDRD-Formel ungenauere Ergebnisse ergeben hiitte.

3.6.1 Blutabnahmen

Insgesamt erfolgten am zweiten Untersuchungstag zwei vendse Blutentnahmen bei den Proban-
den. Fiir die erste Blutentnahme wurden 2 S-Monovetten® a 7,5 ml Z-Gel (Artikelnummer
01.1602) zur Gewinnung des Blutserums fiir die Bestimmung des Kreatinin- und des Harnstoft-
wertes verwendet. Die verwendeten Rohrchen gehoren zum Sarstedt-System. Insgesamt wurden
5 Monovetten mit Blut befiillt und in das Medizinische Versorgungszentrum Labor 28 GmbH (in

Berlin, Mecklenburgische Str.28, 14197) verschickt.

3.6.2 Blutserum-Gewinnung

Aus der gewonnenen Blutprobe wurde mittels Zentrifugation bei 3000 Umdrehung pro Minute

iiber 10 Minuten das Serum als Uberstand abpipettiert und in einem 10 ml Stuhlrdhrchen an das
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Labor 28 (siche oben) verschickt. Die verwendete Zentrifuge war von der Firma Heraeus In-

struments Laborfuge 400e.

3.6.3 Beurteilung der Laborparameter

Es wurden Referenzwerte des Labors verwendet. Die Probanden wurden in Abhédngigkeit von
threm Alter und dem Geschlecht in die jeweilige Gruppe eingestuft (erhohte Werte versus Nor-
malwerte). Zur Ubersicht sind in der untenstehenden Tabelle 7 [43] alle verwendeten Grenzwerte

aufgefiihrt:

Einteilung Kreatinin (mg/dl) Harnstoff (mg/dl)

Minner >50 Jahre 0,81 — 1,44 mg/dl 21 —43 mg/dl
<50 Jahre 0,84 —1,25 mg/dl 15 — 40 mg/dl
Frauen > 50 Jahre 0,66 — 1,09 mg/dl 18 — 55 mg/dl
<50 Jahre 19 — 44 mg/dl

Tabelle 7: Laborwerte fiir Serum-Kreatinin und Serum-Harnstoff im Normbereich (Quelle: Labor 28 Berlin)

Definition der Untergruppen bezogen auf die Nierenretentionsparameter (Serum-Kreatinin und

Serum-Harnstoff) des gesamten Probandenkollektivs:

alt

-
alt

Kreatinin

oder
Harnstoff

Abbildung 13: Definition der Untergruppen
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3.7 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Version 22 fiir

Windows durchgefiihrt. Es wurden alle Daten, die fiir die Auswertung dieser Arbeit eingeschlos-

sen wurden, in das Statistikprogramm iibertragen und mit einem Variablenschliissel versehen.

Haufigkeitsberechnungen in den alters- und geschlechtsbezogenen Untergruppen fanden als de-
skriptive Statistik statt. Fiir metrische Variablen werden Mittelwert + Standardabweichung ange-

geben.

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurde die Variablen ,,arterielle Hypertonie* und ,,Alter* auf
Normalverteilung getestet. Das Probandenkollektiv wurde anhand des Alters und der erhobenen
Nierenretentionsparameter sowie der arteriellen Hypertonie in Gruppen mit erhéhten versus

normalen Wert unterteilt. Es fand jeweils ein paarweiser Vergleich statt.

Da es sich bei den Daten um unabhéngige Stichproben von zwei oder mehreren Variablen han-
delt, wurden der Mann-Whitney-U-Test und der Kruskal-Wallis-Test zur Berechnung der Signi-
fikanz der Unterschiede herangezogen. Bei den Tests wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05
festgelegt. Die graphische Darstellung erfolgte mit Hilfe von Boxplot, Balkendiagrammen sowie

Histogrammen.
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Ergebnisse

4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

In den beiden Altersgruppen bestand ungefihr eine ausgewogene Geschlechterverteilung. Die
Gruppe der élteren Probanden umfasste 679 (56,5%) Frauen und 526 (43,5%) Minner. Bei den
jingeren Probanden waren 214 (63,7%) Frauen und 152 (36,3%) Minner (siche Abbildung
14Abbildung 14: Geschlechtsverteilung im gesamten Probandenkollektiv in Abhéngigkeit der Altersgruppe.). Insgesamt

wurden 366 (23,3%) junge und 1205 (76,7%) éltere Probanden beriicksichtigt.

Die Haufigkeitsverteilung im gesamten Probandenkollektiv ist in Abbildung 15: Altersverteilung des
gesamten Probandenkollektivs (N=1571) mittels eines Balkendiagramms dargestellt. Daran anschlieSend

folgen die Darstellungen der einzelnen Altersgruppen aufgeteilt in beide Geschlechter.

Teilnehmer insgesamt

n=1571
Junge Gruppe ‘ Alte Gruppe
(22-36 Jahre) (58-83 Jahre)
n=336 ‘ n=1205
& méannlich @ weiblich & méannlich 2 weiblich
n=152 n=214 n=>526 n=679

Abbildung 14: Geschlechtsverteilung im gesamten Probandenkollektiv in Abhiéingigkeit der Altersgruppe.

29



Ergebnisse

2307

200

1507

Haufigkeit

100

a0

L |

T I I
20 40 60 30

Alter in Jahren

Abbildung 15: Altersverteilung des gesamten Probandenkollektivs (N=1571)

Die Altersspanne der teilnehmenden Probanden lag bei den jungen Teilnehmern zwischen 22
und 36 Jahren (Durchschnitt 28,5 + 3,0). Bei den &lteren waren die Probanden zwischen 58 und
83 Jahre alt, im Durchschnitt 68,32 + 3,806.

4.2 Arterielle Hypertonie

4.2.1 Hiufigkeitsverteilung der arteriellen Hypertonie
Im gesamten Probandenkollektiv gab es 283 Probanden mit erhéhten Blutdruckwerten (18,0%
des Gesamtkollektivs), 1276 Teilnehmer ohne arterielle Hypertonie (81,2%) und 12 Félle (0,8%)
wurden auf Grund von fehlerhaften oder fehlenden Messungen ausgeschlossen. Die Verteilung

der Hypertonie bezogen auf die Altersgruppen jung versus alt ist in Tabelle 8 gezeigt.
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Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der arteriellen Hypertonie in BASE 11

Arterielle Hypertonie Gesamt
nein ja
Untergruppe jung Anzahl 345 19 364
jung/alt % in Untergruppe 94,8 52 100
jung

% des Gesamter- 22,1 1,2 23,3

gebnisses
alt Anzahl 931 264 1195
% in Untergruppe 77,9 22,1 100

alt

% des Gesamter- 59,7 16,9 76,7

gebnisses
Gesamtsumme Anzahl 1276 283 1559
% des Gesamter- 81,8 18,2 100

gebnisses

Tabelle 8: Verteilung der Hiufigkeit der arteriellen Hypertonie bezogen auf die Altersgruppen

Der durchschnittliche mittlere systolische Blutdruck betrug in der Gruppe der jungen Probanden

121,04 + 4,73 mmHg und bei den dlteren Probanden 142,69 + 19,95 mmHg. Der diastolische

Mittelwert lag bei 77,3 + 10,26 mmHg bei den jiingeren Teilnehmern sowie bei 82,89 + 10,9

mmHg bei den dlteren Probanden. Es bestand nur fiir den systolischen Blutdruck ein signifikan-

ter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p<0,01) [diastolisch p=0,3]. Geschlechtsspezi-

fisch Unterschiede fiir die Mittelwerte der Blutdruckwerte sind in der Tabelle 9 aufgefiihrt.

Untergruppe Haufigkeit Mittelwert SD Mittelwert SD
(n) Systolischer (syst.) Diastolischer (diast.)

Blutdruck Blutdruck

(mmHg) (mmHg)
Q jung 212 115,75 12,64 75,38 9,41
4 jung 152 128,41 14,29 79,99 10,87
Q alt 672 141,47 20,27 82 10,83
4 alt 523 144,25 19,43 84,04 10,89

Tabelle 9: Mittelwerte der systolischen (syst.) und diastolischen (diast.) Blutdruckwerte in beiden Altersgruppen bezogen

auf das Geschlecht.

Insgesamt sind die durchschnittlichen Blutdruckwerte bei den Mannern hoher als in der jeweili-

gen Altersklasse der Frauen.

In den untenstehenden Abbildungen wird mittels Boxplots die Verteilung der jeweiligen systoli-

schen und diastolischen Blutdruckwerte bezogen auf die Altersgruppen und das Geschlecht gra-

phisch dargestellt.
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Abbildung 16: Systolischer Blutdruck im Vergleich der Geschlechter und der Altersgruppen, /e = Ausreifler
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Abbildung 17: Diastolischer Blutdruck im Vergleich der Geschlechter und der Altersgruppen, /e = Ausreifler
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4.2.2 Privalenz der arteriellen Hypertonie in Bezug auf Alter und Geschlecht

In der Gruppe der jlingeren Probanden hatten 13 (3,6%) der ménnlichen und 6 (1,6%) der weib-
lichen Teilnehmer erhdhte Blutdruckwerte. Bei den Probanden der alten Gruppe waren es 136
(11,4%) minnliche und 128 (10,7%) weibliche Hypertoniker, was insgesamt das Ergebnis der
WHO-Studie beziiglich der Geschlechterverteilung widerspiegelt. [34]

Tabelle 10: Verteilung der Hypertonie bezogen auf Geschlecht und Alter

Arterielle Hyper-
Geschlecht Alters- tonie n % des Gesamtergebnisses der Hy-
gruppe pertoniker
(mmHg)
ja nein
alt 136 387 523 11,4
ménnlich
jung 13 139 152 3,6
alt 128 544 672 10,7
weiblich
jung 6 206 212 1,6

Tabelle 10: Hiufigkeitsverteilung der arteriellen Hypertonie bezogen auf die vier Untergruppen, n= Anzahl

4.2.3 Graphische Darstellung der Geschlechtsverteilung

In den Kreisdiagrammen wird deutlich, dass der Anteil der minnlichen Hypertoniker deutlich
grofler ist als der entsprechende weibliche. 22,07% der ménnlichen Probanden wiesen einen arte-
riellen Bluthochdruck auf, wohingegen es bei den weiblichen Teilnehmerinnen nur 15,16% wa-

ren.

A: Manner

B: Frauen

Abbildung 18: Verteilung der Geschlechter bezogen auf die Hiufigkeit der arteriellen Hypertonie, A: Vianner; B. Krauen

Legende: Griin = arterielle Hypertonie, Blau = keine arterielle Hypertonie

33



Ergebnisse

4.3 Nierenretentionsparameter
Fiir die vorliegende Arbeit wurden als Nierenretentionsparameter Kreatinin und Harnstoff im

Serum gemessen.

4.3.1 Serumkreatinin im Vergleich der Altersgruppen

Die Probanden wurden anhand ihrer Serum-Kreatininwerte in zwei Gruppen unterteilt. In eine
Gruppe mit normalem Serum-Kreatinin Wert und eine Gruppe mit erhdhten Werten. Es gab ins-
gesamt 35 Teilnehmer (2,2%) mit einem erhohtem Kreatininwert, wovon 7 Probanden (20%) der

jungen Gruppe zugeteilt werden konnten und 28 Fille (80%) der dlteren Gruppe.

4.3.2 Serumharnstoff im Vergleich der Altersgruppen

Analog zu den Kreatininwerten wurden die Teilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt. Die Vertei-
lung der Probanden mit erhohten Harnstoffwerten in den jeweiligen Altersgruppen wird in der

untenstehenden Tabelle 11 gezeigt.

Harnstoffkategorie Gesamt-

Normwert erhoht summe
Untergruppe jung Anzahl 356 10 366
jung/alt % des Gesamtergebnisses 22, 7% 0,6% 23,3%
alt Anzahl 1122 83 1205
% des Gesamtergebnisses 71,4% 5,3% 76,7%
Gesamtsumme Anzahl 1478 93 1571
% des Gesamtergebnisses 94,1% 5,9% 100,0%

Tabelle 11: Ubersicht iiber die Gruppenverteilung beziiglich der Harnstoffkategorie

Von den insgesamt 5,9% der Probanden (n = 93), die einen erhohten HST-Wert haben, fielen
89,2 % auf die Gruppe der dlteren Menschen. Die Einteilung der Normwerte fiir Kreatinin und
Harnstoff im Serum sind in Tabelle 7: Laborwerte fiir Serum-Kreatinin und Serum-Harnstoff im Normbereich

(Quelle: Labor 28 Berlinydargestellt.

4.3.3 Glomerulire Filtrationsrate
Die eGFR wurde nach der CKD-EPI-Formel [38] berechnet. Die Probanden wurden in die 5 Sta-

dien der eGFR bei chronischen Nierenerkrankungen eingeteilt. Die Einteilung der 5 Stadien
wurde bereits im Kapitel ,,Theoretische Grundlagen® aufgefiihrt. Insgesamt waren es 32%
(n=496) Teilnehmer im Stadium 1, 61% (n=947) in Stadium 2, 6,9% (n=107) in Stadium 3 und

0,1 % (n=1) in Stadium 4. Stadium 5 wurde von keinem Probanden erfiillt.
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Die Héufigkeitsverteilung wird graphisch im Balkendiagramm gezeigt.

Tabelle 12: Pravalenz der eGFR-Stadien im gesamten Probandenkollektiv

eGFR-Stadien Haufigkeit Prozent

Stadium 1 (>=90 ml/min/1,73 m?) 496 31,6
Stadium 2 (>=60-<90 ml/min/1,73 m?) 947 60,3
Stadium 3 (>=30-<60 ml/min/1,73 m?) 107 6,8
Stadium 4 (>=15-<30 ml/min/1,73 m?) 1 0,1
Stadium 5 (<15 ml/min/1,73 m?) 0 0
Gesamtsumme 1551 98,7
Fehlend 20 1,3
Gesamtsumme 1571 100,0

Tabelle 12: Einteilung der eGFR-Stadien und Hiufigkeitsverteilung in der Gesamtpopulation

Prozent aller Probanden

T
==(0-<80 ==30-260 ==15-230

Stadieneinteilung GFR

Abbildung 19: Prozentuale Hiufigkeitsverteilung der GFR-Stadien bezogen auf das Gesamtkollektiv
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4.4 Allgemeines Vorgehen der statistischen Auswertung fiir alle erhobenen
Parameter

Die gemessenen Parameter (arterieller Blutdruck, Serum-Kreatinin, Serum-Harnstoff und eGFR)
wurden jeweils als Mittelwert und SD angegeben. Es wurden zu jedem Mittelwert folgende Un-
tergruppen miteinander verglichen: Alte und junge Probandengruppe mit und ohne Auffilligkei-
ten, sowie die zwei Altersgruppen (junge und alte Probanden) innerhalb der Gruppe mit und oh-
ne Auffilligkeiten. Insgesamt gab es vier Gruppen. Ein Vergleich unter den Gruppen fand mit-
tels t-Test statt. Es wurden jeweils die Herzfrequenzvariabilitidtsparameter SDNN, SDANN,
pNN50 und rMSSD untersucht.

Ubersicht iiber die Stichprobenanzahl bezogen auf die jeweiligen BezugsgroBen:

Untersuchte Bezugsgrofle Stichprobe
arterielle Hypertonie n= 1381
Serum-Kreatinin n=1390
Serum-Harnstoff n=1390
GFR Stadium [ und II n = 1443

Tabelle 13: Auflistung der Stichprobenanzahl in den jeweiligen Bezugsgruppen

Verteilung der eGFR-Stadien bezogen auf die Altersgruppen:

Stadieneinteilung GFR (ml/min) Gesamtsumme

>90 >60-90 =>30-60 >15-30 <15

Altersgruppe Jung 312 49 0 0 0 361
Alt 184 898 107 1 0 1190
Gesamtsumme 496 947 107 1 0 1551

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung der eGFR-Stadien in Abhiingigkeit vom Alter

Wie aus der Tabelle 14 ersichtlich wird, gab es im untersuchten Probandenkollektiv in der Un-
tergruppe der jungen Teilnehmer keine Probanden, die eine GFR < 59 ml/min aufwiesen. Damit
war eine Testung der HRV-Parameter im Vergleich der beiden Altersgruppen nur fiir das Stadi-

um [ und das Stadium II der GFR mit einer Stichprobe von n=1443 mdglich.
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4.5 Betrachtung des HRV-Parameter SDNN

4.5.1 Vergleich arterielle Hypertonie und Alter

Es wurden insgesamt vier Gruppen untersucht, jeweils eine Gruppe mit arterieller Hypertonie
(RR > 140/90mmHg) in der Altersgruppe von 22 bis 36 Jahren und eine Gruppe der Probanden
im Alter von 58 bis 83 Jahren, sowie beide Altersgruppen ohne arterielle Hypertonie. Der Medi-
anwert der jungen Hypertoniker lag bei 103,35 ms. Im Vergleich dazu ergab sich bei den élteren
Hypertonikern ein Wert von 79,62 ms. In den Vergleichsgruppen ohne arterielle Hypertonie hat-
ten die jungen Probanden einen Medianwert von 107,25 ms und die dlteren Teilnehmer von
84,47 ms (Abbildung 20). Es bestand ein signifikanter Unterschied fiir den HRV Parameter
SDNN, im Vergleich folgender Gruppen: Altere Probanden mit versus ohne Bluthochdruck (p =
0,034) und junge versus alte Nicht-Hypertoniker (p < 0,001). Innerhalb der jungen Probanden-
gruppe (p = 0,099) (mit vs. ohne Hypertonie) und fiir die Gruppe der Hypertoniker (p = 0,051)
(jung vs. alt) bestanden jedoch kein signifikanter Unterschied (Abbildung 21).
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Abbildung 20: SDNN-Werte im Vergleich der vier Untergruppen, e/e = Ausreiler, */* = Extremwerte
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Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter SDNN:

Alte Probanden mit Junge Probanden mit
arterieller Hypertonie arterieller Hypertonie
SDNN
Alte Probanden ohne Junge Probanden ohne
arterielle Hypertonie arterielle Hypertonien

Abbildung 21: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein
Unterschied

In Tabelle 15 sind fir den HRV Parameter SDNN die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-
werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe mit
arterieller Hypertonie bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert = SD 97,94 + 27,77 ms, in
der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert + SD 85,99 + 32,78 ms.

Tabelle 15: Charakterisierung des HRV-Parameters SDNN in den Untergruppen in Abhdngigkeit

vom Hypertoniestatus:

SDNN (in ms)
Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung + ohne art. Hypertonie 113,32 107,25 302 52 31,79 316
Jung + mit art. Hypertonie 97,94 103,35 148 55 27,77 16
Alt + ohne art. Hypertonie 90,2 84,47 316 29 34,47 810
Alt + mit art. Hypertonie 85,99 79,62 255 30 32,78 239

Tabelle 15: Charakterisierung SDNN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung, art. = arterieller

4.5.2 Vergleich Serum-Kreatininwert und Alter
Das Probandenkollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt (22-36 Jahre und 58 — 83 Jahre). In

der jeweiligen Altersgruppe in eine Gruppe mit erhdhtem Serum-Kreatininwert und eine Gruppe
mit normwertigem Serum-Kreatininwert (siehe Tabelle 7). Der Medianwert des HRV Parameters
SDNN der jungen Probanden mit erhohtem Serum-Kreatinin lag bei 120 ms, im Vergleich dazu
zeigte sich bei den dlteren Probanden ein Medianwert von 87 ms. In beiden Vergleichsgruppen
mit normwertigem Serum-Kreatinin hatten die jungen Probanden einen Medianwert des SDNN-

Parameters von 107 ms und die dlteren Teilnehmer von 83 ms (Abbildung 22). Es bestand ein
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signifikanter Unterschied fiir den HRV Parameter SDNN im Vergleich der jungen und der alten

Probanden mit normwertigem Serum-Kreatinin (p < 0.001). Fiir alle anderen Vergleiche war

kein signifikanter Unterschied festzustellen (Abbildung 23).
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Abbildung 22: SDNN-Werte im Vergleich der vier Untergruppen, o/e = Ausreier, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter SDNN:

Alte Probanden mit
erhohtem Krea

Alte Probanden
normwertigem Krea

SDNN

Junge Probanden mit
erhohtem Krea

Junge Probanden
normwertigem Krea

Abbildung 23: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein

Unterschied, Krea= Serum-Kreatinin

In Tabelle 16 sind fiir den HRV Parameter SDNN die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-

werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe mit
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erhohtem Serum-Kreatininwert bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert 114,12 + 20,13
ms, in der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert 109,18 + 59,96 ms.

Tabelle 16: Charakterisierung des HRV-Parameters SDNN in den Untergruppen in Abhéngigkeit

vom Serum-Kreatininwert:

SDNN (in ms)
Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung + norm. Kreatinin 112,47 107 302 52 31,89 327
Jung + erhoht. Kreatinin 114,12 120 146 84 20,13 7
Alt + norm. Kreatinin 88,85 83 316 29 33,22 1032
Alt + erhéoht. Kreatinin 109,18 87 275 43 59,96 24

Tabelle 16: Charakterisierung SDNN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung, norm. = normwertig, erhoht. = erh6hter

4.5.3 Vergleich Serum-Harnstoffwert und Alter

Der Medianwert der jungen Probandengruppe mit erhohtem Serum-Harnstoff lag bei 125 ms, im
Gegensatz dazu lag der Wert bei der Gruppe der élteren Probanden mit erhéhtem Serum-
Harnstoff bei 80,93 ms. Bei den Teilnehmern mit normwertigem HST war der Medianwert der
jungen Teilnehmer bei 107 ms und den alten Probanden bei 83,94 ms (Abbildung 25Abbildung 24).
Es bestand ein signifikanter Unterschied fiir den HRV Parameter SDNN, im Vergleich folgender
Gruppen: Junge Probanden mit erhéhtem Serum-Harnstoff und alten Probanden mit erhohtem
Serum-Harnstoff (p =0,029) und junge versus alte Probanden mit normwertigem Serum-
Harnstoff (p < 0,001). Kein signifikanter Unterschied bestand jedoch innerhalb der élteren Pro-
bandengruppe im Vergleich normwertiger vs. erhohter Serum-Harnstoffwerte (p =0,869) und
innerhalb der Gruppe der jungen Teilnehmer mit erh6htem vs. normwertigem Serum-Harnstoff

(p =0,496) (Abbildung 25).
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Harnstoffkategarie
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Abbildung 24: SDNN-Werte im Vergleich der vier Untergruppen, o/e = Ausreiler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter SDNN:

Alte Probanden mit Junge Probanden mit
erhohtem HST erhohtem HST
SDNN
Alte Probanden Junge Probanden
normwertigem HST normwertigem HST

Abbildung 25: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein
Unterschied, HST = Serum-Harnstoff

In Tabelle 17 sind fiir den HRV Parameter SDNN die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-
werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe mit
erhohtem Serum-Harnstoffwert bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert 116,51 + 34,92
ms, in der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert 89,01 + 32,17 ms.
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Tabelle 17: Charakterisierung des HRV-Parameters SDNN in den Untergruppen in Abhéngigkeit

des Serum-Harnstoffwertes:

SDNN (in ms)

Untergruppe  Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)

Jung +norm. HST 112,39 107 302
Jung + erhéht. HST 116,51 125 170
Alt + norm. HST 89,33 83,94 316
Alt + erhoht. HST 89,01 80,93 186

52
60
30
29

31,62
34,92
34,31
32,17

325
9
982
74

Tabelle 17: Charakterisierung SDNN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung, norm. = normwertig, erhoht. = erhohter, HST = Serum-Harnstoff

4.5.4. Vergleich der Altersgruppen mit einer eGFR im Stadium I

Der Medianwert der jungen Probandengruppe lag bei 105 ms, im Gegensatz dazu bei der Gruppe
der élteren Probanden bei 79,69 ms (Abbildung 26). Ein signifikanter Unterschied fiir den HRV

Parameter SDNN wurde mittels Mann-Whitney-U Test fiir die Probanden im GRF-Stadium 1

festgestellt (p<0,001).
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Abbildung 26: SDNN-Werte im Vergleich der Altersgruppen im eGFR Stadium I, e = Ausreifler, * = Extremwerte
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In Tabelle 18 sind fiir den HRV Parameter SDNN die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-
werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe der
jungen Probanden betrug der Mittelwert 110,76 + 32,03 ms, in der Vergleichsgruppe der dlteren
Probanden war der Mittelwert 84,72 + 31,32 ms.

Tabelle 18: Charakterisierung des HRV-Parameters SDNN bei Probanden mit einer eGFR im

Stadium [:

SDNN (in ms)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung 110,76 105 302 52 32,03 283
Alt 84,72 79,69 254 30 31,32 157

Tabelle 18: Charakterisierung SDNN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung

4.5.5. Vergleich der Altersgruppen mit einer eGFR im Stadium II

Der Medianwert der jungen Probandengruppe lag bei 117,41 ms, im Gegensatz dazu bei der
Gruppe der élteren Probanden bei 84,39 ms (Abbildung 27). Ein signifikanter Unterschied fiir
den HRV Parameter SDNN wurde mittels Mann-Whitney-U Test flir die Probanden im GRF-
Stadium 2 festgestellt (p<0,001).
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Abbildung 27: SDNN-Werte im Vergleich der Altersgruppen im GFR Stadium II, e = Ausreifler, * = Extremwerte

43



Ergebnisse

In Tabelle 19 sind fir den HRV Parameter SDNN die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-
werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe der
jungen Probanden betrug der Mittelwert 121,59 + 28,83 ms, in der Vergleichsgruppe der dlteren
Probanden war der Mittelwert 90,01 £+ 33,74 ms.

Tabelle 19: Charakterisierung des HRV-Parameters SDNN bei Probanden mit einer eGFR im
Stadium II:

SDNN (in ms)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung 121,59 117,41 203 60 28,83 46
Alt 90,01 84,39 316 37 33,74 787

Tabelle 19: Charakterisierung SDNN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung

4.6 Betrachtung des HRV-Parameter SDANN

4.6.1 Vergleich arterielle Hypertonie und Alter
Der Medianwert der jungen Hypertoniker lag bei 58,83 ms (fiir SDANN), im Vergleich dazu

wurde bei den élteren Hypertonikern ein Wert von 48,79 ms festgestellt. In den Vergleichsgrup-
pen ohne arterielle Hypertonie hatten die jungen Probanden einen Medianwert von 63 ms und
die élteren Teilnehmer von 51,22 ms (Abbildung 28). Es bestand ein signifikanter Unterschied
fiir den HRV Parameter SDANN im Vergleich folgender Gruppen: Altere Probanden mit und
ohne Bluthochdruck (p = 0,043) und junge versus alte nicht Hypertoniker (p < 0,001) Innerhalb
der jungen Probandengruppe (p = 0,186) und innerhalb der Hypertoniker (p = 0,172) bestand
kein signifikanter Unterschied (siche Abbildung 29).
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Abbildung 28: SDANN Werte im Vergleich der vier Untergruppen, o/e = Ausreifler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter SDANN:

Alte Probanden mit Junge Probanden mit
arterieller Hypertonie arterieller Hypertonie
SDANN
Alte Probanden ohne Junge Probanden ohne
arterielle Hypertonie arterielle Hypertonien

Abbildung 29: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein
Unterschied

In Tabelle 20 sind fiir den HRV Parameter SDANN die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
mit arterieller Hypertonie bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert + SD 58,85 + 22,07
ms, in der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert + SD 52,61 + 22,69 ms.
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Tabelle 20: Charakterisierung des HRV-Parameters SDANN in den Untergruppen in Abhédngig-

keit vom Hypertoniestatus:

SDANN (in ms)
Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung + ohne art. Hypertonie 66,35 63 180 0 21,14 316
Jung + mit art. Hypertonie 58,85 58,83 102 30 22,07 16
Alt + ohne art. Hypertonie 54,88 51,22 322 0 21,72 810
Alt + mit art. Hypertonie 52,61 48,79 204 2 22,69 239

Tabelle 20: Charakterisierung SDANN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung, art. = arterieller

4.6.2 Vergleich Serum-Kreatininwert und Alter
Der Medianwert des HRV Parameter SDANN der jungen Probanden mit erhfhtem Serum-

Kreatininwert lag bei 83 ms, im Vergleich dazu wurde bei den élteren Probanden mit erh6htem
Serum-Kreatinin ein Wert von 55,3 ms festgestellt. In den beiden Vergleichsgruppen mit norm-
wertigem Kreatinin hatten die jungen Probanden einen Medianwert des HRV Parameters
SDANN von 62,98 ms und die dlteren Teilnehmer von 50,89 ms (Abbildung 30). Es bestand ein
signifikanter Unterschied fiir den HRV Parameter SDANN, im Vergleich folgender Gruppen:
Junge Probanden mit normwertigem und erhéhtem Serum-Kreatinin (p = 0,044) und junge ver-
sus alte Probanden mit normwertigem Serum-Kreatinin (p < 0,001). Kein signifikanter Unter-
schied bestand jedoch innerhalb der dltere Probandengruppe (p = 0,389) und innerhalb der Grup-
pe der Teilnehmer mit erh6htem Serum-Kreatinin (p = 0,094) (jung und alt) (siche Abbildung
31).
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Abbildung 30: SDANN Werte im Vergleich der vier Untergruppen, e/e = Ausreiler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter SDANN:

Alte Probanden mit Junge Probanden mit
erhohtem Krea erhohtem Krea
SDANN
Alte Probanden Junge Probanden
normwertigem Krea normwertigem Krea

Abbildung 31: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein
Unterschied, Krea = Serum-Kreatinin

In Tabelle 21 sind fiir den HRV Parameter SDANN die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe

mit erhdhtem Kreatininwert bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert des HRV-
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Parameters SDANN 78,47 + 14,39 ms, in der Vergleichsgruppe der élteren Probanden war der
Mittelwert 65,65 + 37,27 ms.

Tabelle 21: Charakterisierung des HRV-Parameters SDANN in den Untergruppen in Abhédngig-

keit vom Serum-Kreatininwert:

SDANN (in ms)
Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung + norm. Kreatinin 65,64 62,98 180 0 21,23 327
Jung + erhoht. Kreatinin 78,47 83 94 60 14,39 7
Alt + norm. Kreatinin 54,17 50,89 322 0 21,44 1032
Alt + erhéoht. Kreatinin 65,65 55,3 165 26 37,27 24

Tabelle 21: Charakterisierung SDANN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung, norm. = normwertig, erhoht. = erhéhter

4.6.3 Vergleich Serum-Harnstoffwert und Alter

Der Medianwert der jungen Probandengruppe mit erhohtem Serum-Harnstoff lag bei 63 ms, im
Gegensatz dazu lag der Wert bei der Gruppe der élteren Probanden mit erhéhtem Serum-
Harnstoff bei 49,75 ms. Bei den Teilnehmern mit normwertigem HST war der Medianwert der
jungen Teilnehmer bei 63 ms und den alten Probanden bei 51 ms (Abbildung 32). Es bestand ein
signifikanter Unterschied fiir den HRV Parameter SDANN, im Vergleich folgender Gruppen:
Alte Probanden mit normwertigem und erhohtem Serum-Harnstoff (p =0,044) und junge versus
alte Probanden mit normwertigem Serum-Harnstoff (p <0,001). Kein signifikanter Unterschied
bestand jedoch fiir die junge Probandengruppe (p =0,389) und fiir die Gruppe der Teilnehmer mit
erhohtem Serum-Harnstoff (p =0,089) (siehe Abbildung 33).
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Abbildung 32: SDANN Werte im Vergleich der vier Untergruppen, o/e = Ausreifler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen — HRV-Parameter SDANN:

Alte Probanden mit Junge Probanden mit
erhohtem HST erhohtem HST
SDANN
Alte Probanden Junge Probanden
normwertigem HST normwertigem HST

Abbildung 33: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein
Unterschied, HST = Serum-Harnstoff

In Tabelle 22 sind fiir den HRV Parameter SDANN die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
mit erhohtem Serum-Harnstoffwert bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert 68,96 +
24,73 ms, in der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert 55,16 + 23,32 ms.
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Tabelle 22: Charakterisierung des HRV-Parameters SDANN in den Untergruppen in Abhédngig-

keit vom Serum-Harnstoffwert:

SDANN (in ms)

Untergruppe  Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)

Jung + norm. HST 65,82
Jung + erhoht. HST 68,96
Alt + norm. HST 54,38

Alt + erhoht. HST 55,16

63 180
63 105
51 322
49,75 130

0
32
0
17

21,11
24,73
21,87
23,32

325
9
982
74

Tabelle 22: Charakterisierung SDANN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =

Standardabweichung, norm. = normwertig, erhoht. = erhohter, HST = Serum-Harnstoff

4.6.4 Vergleich der Altersgruppen mit einer eGFR im Stadium I

Der Medianwert der jungen Probandengruppe lag bei 62 ms, im Gegensatz dazu bei der Gruppe

der élteren Probanden bei 51 ms (siche Abbildung 34). Ein signifikanter Unterschied fiir den
HRV-Parameter SDANN wurde mittels Mann-Whitney-U Test fiir die Probanden im GRF-

Stadium 1 festgestellt (p<0,001).
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Abbildung 34: SDANN Werte im Vergleich der Altersgruppen im GFR Stadium I, e = Ausreifler, * = Extremwerte
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In Tabelle 23 sind fiir den HRV-Parameter SDANN die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
der jungen Probanden betrug der Mittelwert £64,68 + 21,33 ms, in der Vergleichsgruppe der
ilteren Probanden war der Mittelwert 51,89 + 16,99 ms.

Tabelle 23: Charakterisierung des HRV-Parameters SDANN bei Probanden mit einer eGFR im

Stadium [:

SDANN (in ms)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung 64,68 62 180 0 21,33 283
Alt 51,89 51 116 19 16,99 157

Tabelle 23: Charakterisierung SDANN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung

4.6.5 Vergleich der Altersgruppen mit einer eGFR im Stadium IT
Der Medianwert der jungen Probandengruppe lag bei 74,5 ms, im Gegensatz dazu bei der Grup-
pe der élteren Probanden bei 51 ms (sieche Abbildung 35). Ein signifikanter Unterschied fiir den
HRV Parameter SDANN wurde mittels Mann-Whitney-U Test flir die Probanden im GRF-

Stadium 2 festgestellt (p<0,001).
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Abbildung 35: SDANN Werte im Vergleich der Altersgruppen im GFR-Stadium II, e = Ausreifier, * = Extremwerte

In Tabelle 24 sind fiir den HRV-Parameter SDANN die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-

mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
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der jungen Probanden betrug der Mittelwert 73,19 + 19,46 ms, in der Vergleichsgruppe der élte-
ren Probanden war der Mittelwert 55 + 22,43 ms.

Tabelle 24: Charakterisierung des HRV-Parameters SDANN bei Probanden mit einer eGFR im
Stadium II:

SDANN (in ms)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung 73,19 74,5 127 30 19,46 46
Alt 55 51 322 0 22,43 787

Tabelle 24: Charakterisierung SDANN mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung

4.7. Betrachtung des HRV-Parameter pNNS50

4.7.1 Vergleich arterielle Hypertonie und Alter
Der Medianwert der jungen Hypertoniker lag bei 11%, im Vergleich dazu zeigte sich bei den

dlteren Hypertonikern ein Medianwert von 2,93%. In den Vergleichsgruppen ohne arterielle Hy-
pertonie hatten die jungen Probanden einen Medianwert von 14% und die dlteren Teilnehmer
von 3,95% (Abbildung 36). Es bestand ein signifikanter Unterschied fiir den HRV-Parameter
pNN350, im Vergleich folgender Gruppen: Altere Probanden mit und ohne Bluthochdruck (p =
0,014), junge versus alte nicht Hypertoniker (p < 0,001) und alte und junge Hypertoniker (p =
0,009). Innerhalb der jungen Probandengruppe (p = 0,07) bestand kein signifikanter Unterschied
(Abbildung 37).
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Abbildung 36: pNN50 Werte im Vergleich der vier Untergruppen, e/e = Ausreilier, */* = Extremwerte

aft

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV- Parameter pNN50:

Alte Probanden mit
arterieller Hypertonie

Alte Probanden ohne
arterielle Hypertonie

pNN50

Junge Probanden mit
arterieller Hypertonie

Junge Probanden ohne
arterielle Hypertonien

Abbildung 37: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein

Unterschied

In Tabelle 25 sind fiir den HRV-Parameter pNN50 die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-

werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe mit

arterieller Hypertonie bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert + SD 11,97 + 10,96%, in

der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert = SD 8,3 + 15,48%.
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Tabelle 25: Charakterisierung des HRV-Parameters pNN50 in den Untergruppen in Abhédngig-

keit vom Hypertoniestatus:

PNN50 (%)
Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung + ohne art. Hypertonie 17,14 14 92 0 12,52 316
Jung + mit art. Hypertonie 11,97 11 36 1 10,96 16
Alt + ohne art. Hypertonie 8,92 3,95 125 0 14,34 810
Alt + mit art. Hypertonie 8,3 2,93 82 0 15,48 239

Tabelle 25: Charakterisierung pNN50 mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung, art.= arterieller

4.7.2 Vergleich Serum-Kreatinin und Alter

Der Medianwert der jungen Probanden mit erhohtem Serum-Kreatinin lag bei 8%, im Vergleich
dazu zeigte sich bei den élteren Probanden mit erhdhtem Serum-Kreatininwert ein Wert von
2,95%. In den Vergleichsgruppen ohne Serum-Kreatinin Werterhohung hatten die jungen Pro-
banden einen Medianwert von 1 % und die dlteren Teilnehmer von 3,61% (Abbildung 38). Es
bestand ein signifikanter Unterschied fiir den HRV-Parameter pNN50 im Vergleich der jungen
und der alten Probanden mit normwertigem Serum-Kreatinin (p < 0.001). Fiir alle anderen Ver-

gleiche war kein signifikanter Unterschied festzustellen (Abbildung 39).
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Abbildung 38: pNN50 Werte im Vergleich der vier Untergruppen, e/e = Ausreiler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter pNN50:

Alte Probanden mit
erhohtem Krea

Alte Probanden
normwertigem Krea

pNN50

Junge Probanden mit
erhohtem Krea

Junge Probanden
normwertigem Krea

Abbildung 39: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein

Unterschied

In Tabelle 26 sind fiir den HRV-Parameter pNN50 die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-

werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe mit

erhohtem Serum-Kreatininwert bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert 10,96 + 9,45%,

in der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert 17,48 + 26,03%.
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Tabelle 26: Charakterisierung des HRV-Parameters pNNS50 in den Untergruppen in Abhingig-
keit vom Serum-Kreatininwert:

PNNS50 (in %)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung + normw. Kreatinin 16,98 14 92 0 12,5 327
Jung + erhoht. Kreatinin 10,96 8 27 2 9,45 7
Alt + normw. Kreatinin 8,58 3,61 125 0 14,19 1032
Alt + erhoht. Kreatinin 17,48 2,95 80 0 26,03 24

Tabelle 26: Charakterisierung pNN50 mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung, normw. = normwertig, erhoht. = erhéhter

4.7.3 Vergleich Serum-Harnstoffwert und Alter

Der Medianwert der jungen Probandengruppe mit erh6htem Serum-Harnstoff lag bei 10 %, im
Gegensatz dazu lag der Wert bei der Gruppe der dlteren Probanden mit erhohtem Serum-
Harnstoff bei 3 %. Bei den Teilnehmern mit normwertigem Serum-Harnstoff war der Median-
wert der jungen Teilnehmer bei 14 % und den alten Probanden bei 3,63 % (Abbildung 40). Es
bestand ein signifikanter Unterschied fiir den HRV-Parameter pNNS50, im Vergleich folgender
Gruppen: Junge Probanden mit erhohtem Serum-Harnstoff und alten Probanden mit erh6htem
Serum-Harnstoff (p =0,035) und junge versus alte Probanden mit normwertigem Serum-
Harnstoff (p < 0,001). Kein signifikanter Unterschied bestand jedoch fiir die dltere Probanden-
gruppe im Vergleich normwertiger und erhohter Serum-Harnstoffwerte (p =0,775) und fiir die
Gruppe der jungen Teilnehmer mit erhohtem oder normwertigem Serum-Harnstoft (p =0,779)

(Abbildung 41).
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Abbildung 40: pNN50 Werte im Vergleich der vier Untergruppen, e/e = Ausreiler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter pNN50:

Alte Probanden mit
erhohtem HST

Alte Probanden
normwertigem HST

pNNS50

Junge Probanden mit
erhohtem HST

Junge Probanden
normwertigem HST

Abbildung 41: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein

Unterschied, HST = Serum-Harnstoff

In Tabelle 27 sind fiir den HRV-Parameter pNN50 die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-

werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe mit

erhohtem Serum-Harnstoffwert bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert 16,78 = 15,15%,

in der Vergleichsgruppe der élteren Probanden war der Mittelwert 9,6 + 15,46%.
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Tabelle 27: Charakterisierung des HRV-Parameters pNN50 in den Untergruppen in Abhédngig-

keit des Serum-Harnstoffwertes:

PNN50 (in %)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)

Jung + norm. HST 16,86 14 92 0 12,41 325

Jung + erhoht. HST 16,78 10 50 1 15,15 9
Alt + norm. HST 8,73 3,63 125 0 14,55 982
Alt + erhoht. HST 9,6 3 74 0 15,46 74

Tabelle 27: Charakterisierung pNN50 mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung, norm. = normwertig, erhiht. = erhohter, HST = Serum-Harnstoff

4.7.4 Vergleich der Altersgruppen mit einer eGFR im Stadium I
Der Medianwert der jungen Probandengruppe lag bei 13,41%, im Gegensatz dazu bei der Grup-
pe der dlteren Probanden bei 3% (siehe Abbildung 42). Ein signifikanter Unterschied fiir den
HRV-Parameter pNN50 wurde mittels Mann-Whitney-U Test fiir die Probanden im GRF-
Stadium 1 festgestellt (p<0,001).
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Abbildung 42: pNN50 Werte im Vergleich der Altersgruppen im GFR Stadium I, e = Ausreifler, * = Extremwerte

In Tabelle 28: sind fiir den HRV-Parameter pNN50 die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-

mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
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der jungen Probanden betrug der Mittelwert 16,57 + 12,62%, in der Vergleichsgruppe der élteren
Probanden war der Mittelwert 6,19 + 8,3%.

Tabelle 28: Charakterisierung des HRV-Parameters pNN50 bei Probanden mit einer eGFR im
Stadium I:

PNN50 (in %)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung 16,57 13,41 92 0 12,62 283
Alt 6,19 3 65 0 8,3 157

Tabelle 28: Charakterisierung pNN50 mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung

4.7.5 Vergleich der Altersgruppen mit einer eGFR im Stadium I
Der Medianwert der jungen Probandengruppe lag bei 14,97%, im Gegensatz dazu bei der Grup-

pe der dlteren Probanden bei 3,59% (Abbildung 43). Ein signifikanter Unterschied fiir den HRV-
Parameter pNN50 wurde mittels Mann-Whitney-U Test fiir die Probanden im GRF-Stadium 2
festgestellt (p<0,001).
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Abbildung 43: pNN50 Werte im Vergleich der Altersgruppen im GFR-Stadium II, e = Ausreifier, * = Extremwerte
In Tabelle 29 sind fiir den HRV-Parameter pNN50 die Mittel-, Median-, Maximum-, Minimum-
werte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe der

jungen Probanden betrug der Mittelwert 17,62 + 11,66%, in der Vergleichsgruppe der élteren
Probanden war der Mittelwert 8,89 + 14,38%.
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Tabelle 29: Charakterisierung des HRV-Parameters pNN50 bei Probanden mit einer eGFR im
Stadium II:

PNN50 (in %)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung 17,62 14,97 47 1 11,66 46
Alt 8,89 3,59 85 0 14,38 787

Tabelle 29: Charakterisierung pNN50 mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD = Stan-
dardabweichung

4.8. Betrachtung des HRV-Parameters rMSSD

4.8.1 Vergleich arterielle Hypertonie und Alter
Der Medianwert der jungen Hypertoniker lag bei 38,14 ms, im Vergleich dazu wurde bei den

dlteren Hypertonikern ein Wert von 38,65 ms festgestellt. In den Vergleichsgruppen ohne arteri-
elle Hypertonie hatten die jungen Probanden einen Medianwert von 47,24 ms und die é&lteren
Teilnehmer von 41,14 ms (Abbildung 44). Es bestand ein signifikanter Unterschied fiir den
HRV-Parameter rMSSD, im Vergleich folgender Gruppen: Jiingere Probanden mit und ohne
Bluthochdruck (p = 0,033) und junge versus alte nicht Hypertoniker (p = 0,001). Innerhalb der
lteren Probandengruppe (p = 0,343) und innerhalb der Gruppe der Hypertoniker (p = 0,569)
bestand kein signifikanter Unterschied (siche Abbildung 45).
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Abbildung 44: rMSSD Werte im Vergleich der vier Untergruppen, /e = Ausreifler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter rMSSD:

Alte Probanden mit Junge Probanden mit
arterieller Hypertonie arterieller Hypertonie
rMSSD
Alte Probanden ohne Junge Probanden ohne
arterielle Hypertonie arterielle Hypertonien

Abbildung 45: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein
Unterschied

In Tabelle 30 sind fiir den HRV-Parameter rMSSD die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
mit arterieller Hypertonie bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert + SD 40,14 + 17,22
ms, in der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert = SD 61,11 £ 68,99 ms.

Tabelle 30: Charakterisierung des HRV-Parameters rtMSSD in den Untergruppen in Abhéngig-

keit vom Hypertoniestatus:
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rMSSD (in ms)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung + ohne art. Hypertonie 54,66 47,24 354 15 33,72 316
Jung + mit art. Hypertonie 40,14 38,14 78 16 17,22 16
Alt + ohne art. Hypertonie 58,91 41,14 672 6 58,88 810
Alt + mit art. Hypertonie 61,11 38,65 577 6 68,99 239

Tabelle 30: Charakterisierung rMSSD mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung, art.= arterieller

4.8.2 Vergleich Serum-Kreatinin und Alter

Der Medianwert der jungen Probanden mit erhohtem Serum-Kreatininwert lag bei 48 ms, im
Vergleich dazu zeigte sich bei den dlteren Probanden mit erhhtem Serum-Kreatinin ein Wert
von 41,15 ms. In den Vergleichsgruppen mit normwertigem Serum-Kreatinin hatten die jungen
Probanden einen Medianwert von 46,76 ms und die élteren Teilnehmer von 41 ms (Abbildung 46).
Es bestand ein signifikanter Unterschied fiir den HRV-Parameter rMSSD, im Vergleich folgen-
der Gruppen: Junge Probanden mit normwertigem und erhohtem Serum-Kreatinin (p = 0,044)
und junge versus alte Probanden mit normwertigem Serum-Kreatinin (p < 0,001). Kein signifi-
kanter Unterschied bestand jedoch innerhalb der &lteren Probandengruppe (p = 0,389) und inner-
halb der Gruppe der Teilnehmer mit erhohtem Serum-Kreatinin (p = 0,094) (jung vs. alt) (siche
Abbildung 47).
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Abbildung 46: rMSSD Werte im Vergleich der vier Untergruppen, e/e = Ausreifler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter rMSSD:

Alte Probanden mit Junge Probanden mit
erhohtem Krea erhohtem Krea
rMSSD
Alte Probanden Junge Probanden
normwertigem Krea normwertigem Krea

Abbildung 47: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein
Unterschied

In Tabelle 31 sind fiir den HRV-Parameter rMSSD die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
mit erhohtem Serum-Kreatininwert bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert 45,23 +

13,13 ms, in der Vergleichsgruppe der élteren Probanden war der Mittelwert 97,74 + 109,87 ms.
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Tabelle 31: Charakterisierung des HRV-Parameters rMSSD in den Untergruppen in Abhédngig-

keit vom Serum-Kreatininwert:

rMSSD (in ms)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung + normw. Kreatinin 54,14 46,76 354 15 33,43 327
Jung + erhoht. Kreatinin 45,23 48 64 26 13,03 7

Alt + normw. Kreatinin 58,5 41 672 6 59,39 1032
Alt + erhoht. Kreatinin 97,74 41,15 346 19 109,87 24

Tabelle 31: Charakterisierung rMSSD mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung, normw. = normwertig, erhoht. = erhohter

4.8.3 Vergleich Serum-Harnstoffwert und Alter

Der Medianwert der jungen Probandengruppe mit erhohtem Serum-Harnstoff lag bei 40 ms, im
Gegensatz dazu zeigte sich bei der Gruppe der dlteren Probanden mit erh6htem Serum-Harnstoff
ein Wert von 41,52 ms. Bei den Teilnehmern mit normwertigem Serum-Harnstoff war der Medi-
anwert der jungen Teilnehmer bei 47 ms und den alten Probanden bei 41 ms (Abbildung 48). Ein
signifikanter Unterschied fiir den HRV-Parameter rMSSD bestand fiir den Vergleich der jungen
vs. alten Probanden mit normwertigen Serum-Harnstoffwerten (p=0,001). Fiir alle anderen

Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied (Abbildung 49).
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Abbildung 48: rMSSD Werte im Vergleich der vier Untergruppen, e/e = Ausreifler, */* = Extremwerte

Paarweiser Vergleich der Gruppen - HRV Parameter rMSSD:

Alte Probanden mit Junge Probanden mit
erhohtem HST erh6htem HST
rMSSD
Alte Probanden Junge Probanden
normwertigem HST normwertigem HST

Abbildung 49: Paarweiser Vergleich der Untergruppen, rote Linie = signifikanter Unterschied, schwarze Linie = kein
Unterschied, HST = Serum-Harnstoff

In Tabelle 32 sind fiir den HRV-Parameter rMSSD die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
mit erh6htem Serum-Harnstoffwert bei den jungen Probanden betrug der Mittelwert 48,5 + 27,33
ms, in der Vergleichsgruppe der dlteren Probanden war der Mittelwert 62,08 + 66,44 ms.

Tabelle 32: Charakterisierung des HRV-Parameters rtMSSD in den Untergruppen in Abhéngig-

keit des Serum-Harnstoffwertes:
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rMSSD (in ms)
Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD N(giiltige)
Jung + normw. HST 54,11 47 354 15 33,32 325
Jung + erhoht. HST 485 40 117 27 2733 9
Alt + normw. HST 59,19 41 672 6 60,8 982
Alt + erhoht. HST 62,08 41,52 400 14 66,44 74

Tabelle 32: Charakterisierung rMSSD mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung, normw. = normwertig, erhoht. = erhohter, HST = Serum-Harnstoff

4.8.4 Vergleich der Altersgruppen mit einer eGFR im Stadium I

Der Medianwert der jungen Probandengruppe lag bei 45,58 ms, im Gegensatz dazu bei der
Gruppe der élteren Probanden bei 39,17 ms (Abbildung 50). Ein signifikanter Unterschied fiir
den HRV-Parameter rMSSD wurde mittels Mann-Whitney-U Test fiir die Probanden im GRF-
Stadium 1 festgestellt (p = 0,007).
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Abbildung 50: rMSSD Werte im Vergleich der Altersgruppen im GFR Stadium I, e = Ausreifler, * = Extremwerte

In Tabelle 33 sind fiir den HRV-Parameter rMSSD die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
der jungen Probanden betrug der Mittelwert 53,43 + 34,59 ms, in der Vergleichsgruppe der élte-
ren Probanden war der Mittelwert 52,75 + 48,14 ms.
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Tabelle 33: Charakterisierung des HRV-Parameters rMSSD bei Probanden mit einer eGFR im

Stadium [:

rMSSD (in ms)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung 53,43 45,58 354 15 34,59 283
Alt 52,75 39,17 342 6 48,14 157

Tabelle 33: Charakterisierung rMSSD mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung

4.8.5 Vergleich der Altersgruppen mit einer eGFR im Stadium I
Der Medianwert der jungen Probandengruppe lag bei 49,02 ms, im Gegensatz dazu bei der
Gruppe der alteren Probanden bei 41 ms (siche Abbildung 51). Ein signifikanter Unterschied fiir
den HRV-Parameter rMSSD wurde mittels Mann-Whitney-U Test fiir die Probanden im GRF-

Stadium II festgestellt (p = 0,025).
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Abbildung 51: rMSSD Werte im Vergleich der Altersgruppen im GFR-Stadium II, e = Ausreifler, * = Extremwerte

In Tabelle 34 sind fiir den HRV-Parameter rMSSD die Mittel-, Median-, Maximum-, Mini-
mumwerte, sowie die Standardabweichung und die giiltigen Fallzahlen aufgefiihrt. In der Gruppe
der jungen Probanden betrug der Mittelwert 55,83 = 24,3 ms, in der Vergleichsgruppe der élteren
Probanden war der Mittelwert 60,09 + 62,75 ms.
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Tabelle 34: Charakterisierung des HRV-Parameters rMSSD im Stadium II der GFR:

rMSSD (in ms)

Untergruppe Mittelwert Median Maximum Minimum SD  N(giiltige)
Jung 55,83 49,02 141 23 243 46
Alt 60,09 41 672 8 62,75 787

Tabelle 34: Charakterisierung rMSSD mittels Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, N = giiltige Fallzahl, SD =
Standardabweichung

In Tabelle 35 sind alle Ergebnisse in einer Tabelle zusammengefasst. Die Tabelle zeigt alle sig-
nifikanten und die nicht signifikanten Unterschiede. Auf die Erlduterung aller einzelnen Ergeb-
nisse wird an dieser Stelle verzichtet, dass alle Werte im Kapitel Diskussion niher besprochen

werden.
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Tabelle 35: Ubersicht iiber alle untersuchten Unterschiede zwischen den Untergruppen

Herzfrequenzvariabilititsparameter

Signifikanzniveau

SDNN SDANN pNNSO rMSSD
© Alte Probanden - Mit/ohne 0,034 0,043 0,014 0,343
g
’g Junge Probanden - Mit/ohne 0,099 0,186 0,07 0,033
>
=
= Hypertoniker Jung/alt 0,051 0,172 0,009 0,569
E Normotoniker Jung/alt <0,001 <0,001 <0,001 0,001
Alte Prob. - Erhoht ja/nein 0,213 0,389 0,712 0,459
£ Junge Prob. - Erhéht ja /nein 0,635 0,044 0,16 0,695
=
§ Erhohte Krea jung/alt 0,274 0,094 0,473 0,908
-
Norm. Krea jung/alt <0,001 <0,001 <0,001 0,001
Alte Prob. - Erhoht ja/nein 0,869 0,044 0,775 0,892
= Junge Prob. - Erhoht ja /nein 0,496 0,389 0,779 0,41
)
E Erhohte HST jung/alt 0,029 0,089 0,035 0,884
=)
Norm. HST jung/alt <0,001 <0,001 <0,001 0,001
7 E Alt/jung <0,001 <0,001 <0,001 0,007
m .-
O 3
v
o g Alt/jung <0,001 <0,001 <0,001 0,025
= o=
© 3
n

Tabelle 35: Signifikanzniveaus aller untersuchten Gruppen, Prob. = Probanden, HST = Serum-Harnstoff, Krea =Serum-
Kreatinin, rote Werte = signifikante Unterschiede
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Diskussion

Durch die gezielte Rekrutierung der Probanden der Berliner Altersstudie war es mdglich, die
Daten beziiglich zweier Altersgruppen miteinander zu vergleichen und innerhalb der beiden
Gruppen Untersuchungen anzustellen. Eine dhnlich aufgebaute Studie von Almeida-Santos et.al.
[48] aus dem Jahr 2016 untersuchte 1743 Probanden mit der Fragestellung nach den Auswirkun-
gen von Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus Erkrankung und Bluthochdruck auf die HRV-
Veranderung. Unterteilt wurden die Probanden in fiinf Altersgruppen, die gegeneinander getestet
wurden. Das Altersspektrum erstreckte sich von 40-100 Jahren. Im Vergleich zu der vorliegen-
den Studie (junge Probanden 22 - 36 Jahre und alte Probanden 58 - 83 Jahre) wurden bei der
Studie von Almeida-Santos et. al. weniger junge Probanden rekrutiert und dafiir im groferen

Umfang Menschen in sehr hohem Alter eingeschlossen.

5.1 2-h-EKG und HRV-Parameter

Es zeigte sich bei der Gruppe der élteren Probanden ein signifikanter Unterschied fiir die HRV
Parameter SDNN, SDANN und pNN50 im Vergleich zu den Probanden mit und ohne Bluthoch-
druck, wohingegen sich die jungen Probanden mit und ohne arterielle Hypertonie nur im HRV-
Parameter rMSSD signifikant unterschieden. Vergleicht man die Probanden mit Hypertonie in

Bezug auf ihr Alter zeigt sich fiir den HRV-Parameter pNNS50 ein signifikanter Unterschied.

Es gibt viele Faktoren, die die Herzfrequenzvariabilitidt beeinflussen. Zu diesen Co-Faktoren
zahlen wie bereits erwihnt unter Anderem das Alter [53], das Geschlecht [10], der BMI [49], das
Rauchverhalten [52], die sportliche Aktivitit, die Medikamenteneinnahme [54] [55] [56] [57]
[58] [59] sowie der zirkadiane Rhythmus.

Von 2010-2015 hat Butta C. et.al. [49] bei 274 Patienten mit vorbeschriebenem Vorhofflimmern
die Verdnderung der HRV-Parameter der Zeitdomine gemessen und herausgefunden, dass die
HRYV negativ beeinflusst wird, wenn die Patienten adipds waren, einen Schlaganfall erlitten hat-
ten, eine hohe Herzfrequenz hatten, einen hohen arteriellen Blutdruck oder eine Dysfunktion der
Schilddriise aufwiesen. Zu dhnlichen Ergebnissen kam Piestrzeniewicz et.al. [50]. Es zeigte sich
bei Probanden mit einem BMI >30kg/m? ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Uber-
gewicht und einer Einschriankung der Herzfrequenzvariabilitit. Im selben Probandenkollektiv
wurde eine dauerhafte Erh6hung der Sympathikus Aktivitit und eine zeitgleich erniedrigte Pa-
rasympathikus Aktivitdt registriert. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Tatsache, dass die HRV

mafgeblich durch das autonome Nervensystem beeinflusst wird und bei einer Einschrinkung des
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Parasympathikus negative Auswirkung auf die Herzfrequenzvariabilitit hat. Eine gegensétzliche
Aussage beziiglich des BMI und der Auswirkung auf die Herzfrequenzvariabilitét traf 2004 Iva-
na Antelmi et.al. [51], die einen signifikanten Zusammenhang zwischen der HRV-Abnahme und
dem steigenden Alter sowie eine umgekehrte Korrelation zwischen der Herzfrequenz und der

HRYV festgestellt hat, jedoch keine signifikante Korrelation zwischen der HRV und dem BMI sah.

Die Auswirkung des Rauchens wurde von Liakos et.al. [52] bei einer groen Studie von 9600
Teilnehmern in einem Zeitraum von 1985-2014 bei Patienten mit Hypertonie in Bezug auf die
HRYV und die Nierenretentionsparameter untersucht. Die eingeschlossenen Teilnehmer waren
keine Diabetiker und hatten noch keine Behandlung ihrer Hypertonie begonnen. Liakos et.al.
lieBen 24 h lang Urin sammeln, um so eine Aussage iiber die Nierenfunktion treffen zu kdnnen.
Sie bestimmten die eGFR, die Kreatinin-Clearance, die Albumin/Kreatinin-Ratio und das alpha-
1-Mikroglobulin im Urin. Als Ergebnis zeigte sich, dass vor allem bei Rauchern die Herzfre-
quenz und der Quotient aus der HF und dem systolischen Blutdruck eine Korrelation zu den Nie-
renretentionsparametern zeigten. Insgesamt ist bei Rauchern die Sympathikusaktivitit erhéht und
dadurch die HRV in einem gewissen Grad eingeschrinkt. Die Ergebnisse dieser Studie, konnen
nicht in Bezug zu den Ergebnissen dieser Arbeit gesetzt werden, da Rauchen nicht als Co-Faktor
in die Auswertung mit einbezogen wurde. Als Ausschlusskriterium fiir die vorliegende Studie

galt ein Zigarettenkonsum von mehr als 10 Zigaretten pro Tag.

In der Studie von Zulfigar U et.al. [53] zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Alter und einer eingeschrinkten HRV. Untersucht wurden 344 Probanden in einem Alter
von 10-99 Jahren. Alle HRV-Parameter sanken signifikant im Alter zwischen 20 und 50 Jahren
ab. Die parasympathischen HRV-Parameter pNN50 und rMSSD hatten ihren statistischen Tief-
punkt mit 80 Jahren, danach sanken diese Parameter nicht weiter ab. Insgesamt belegte die Stu-
die folgende Korrelation: Je hoher die Herzfrequenzvariabilitit im Alter, desto gesiinder altern
die Menschen. Wenn man die Ergebnisse dieser Studie mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit vergleicht, kommt man zu einem dhnlichen Zusammenhang zwischen steigendem Alter

und eingeschriankter HRV.

Es gibt zahlreiche Studien, die den Einfluss von Medikamenteneinnahme auf die Herzfre-
quenzvariabilitdt untersucht haben. Eine Studie von Izzo JL Jr et.al. [54] untersuchte die Aus-
wirkung von Nebivolol und Valsartan jeweils als Monotherapie und Kombinationstherapie mit
Auswirkung auf die HRV. Es stellte sich heraus, dass Nebivolol und die Kombination aus beiden

Medikamenten die HRV senken. Eine Kombination aus beiden Medikamenten jedoch keinen
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Vorteil auf die Auswirkung von Herzfrequenzsenkung und Blutdruckregulation hatten. Ein wei-
teres Medikament, das die HRV senkt, wurde 2009 von Touma et.al. [55] in einem Studiende-
sign mit Mausen untersucht. Zusammenfassend lieB3 sich feststellen, dass sich wéhrend einer
Hochdosistherapie mit Captopril die Herzfrequenzvariabilitit verringert. Antidepressiva wie

Trizyklische Antidepressiva [56] und SSRI sowie SNRI [57] verschlechtern ebenfalls die HRV.

Einen positiven Effekt auf die Herzfrequenzvariabilitdt wies 2008 eine Studie von Shehab et.al.
[58] fiir Spironolacton und Alpha-Rezeptorblocker nach. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen
auch Zhang et.al. [59], die in ihrer Studie von 2007 die Auswirkung der Medikamente Metopro-

lol und Verapamil auf die HRV untersuchten.

In der vorliegenden Arbeit wurden als Co-Variablen das Alter sowie die arterielle Hypertonie
und die Niereninsuffizienz als Vorerkrankung mit aufgenommen. Auf Grund der Probandenzahl
wurden weitere Co-Variablen, wie Alkohol- und Nikotinabusus, Ubergewicht oder weitere Vor-
erkrankungen, in der Untersuchung nicht beriicksichtigt. Dadurch ist von einer begrenzten statis-

tischen Aussagekraft fiir die untersuchten Herzfrequenzvariabilitdtsparameter auszugehen.

5.2 Laborparameter

Um die Glomeruldre Filtrationsrate zu berechnen, gibt es verschiedene Formeln, die alle unter-
schiedliche Co-Faktoren in die Berechnung mit einbeziehen. So hat eine Studie aus dem Jahr
2014 der Berliner Initiative Study (BIS) [60] 570 Teilnehmer rekrutiert und in zwei Gruppen
unterteilt, um eine verbesserte und effektive Berechnung der eGFR unter Einbeziehung des exo-
genen Markers Iohexol, sowie der endogenen Marker Serum Kreatinin und Cystatin C herauszu-
finden. Ziel war es die Berechnung der eGFR zu vereinfachen und zeitgleich valide Aussagen zu
treffen. Martus et.al. [60] kamen zu dem Schluss, dass nur die Kombination aus dem exogenen

und den endogenen Markern zu einer verbesserten Aussagekraft der berechneten eGFR fiihrt.

1976 wurde von Cockcroft und Gault eine Formel zu Berechnung der eGFR entwickelt, die vor
allem fiir erwachsene Ménner galt. Fiir Frauen wurde ein Zusatzfaktor einberechnet. Insgesamt
schloss diese Formel das Alter und das Gewicht der Probanden ein und war lange Zeit die meist-

verwendete Formel zur Berechnung der GFR.

Mittlerweile ist eine Studie aus dem Jahr 2009 von Levey et.al. [38] zu dem Ergebnis gekommen,
dass nicht nur die Cockcroft-Gault-Formel, sondern auch die MDRD-Formel, die eine erweiterte
Formel der Cockcroft-Gault Formel darstellt, da diese zusitzlich die Hautfarbe der Menschen

mit einbezieht, liberholt ist. Zudem trifft die MDRD-Formel nur bei chronisch niereninsuffizien-
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ten Patienten ab einer eGFR < 60 ml/min/1,73m? valide Aussagen. Aus den genannten Griinden
wurde fiir die vorliegende Arbeit die CKD-EPI-Formel nach Levey et.al verwendet. Die CKD-
EPI-Formel hat fiir unser Probandenkollektiv und der Fragestellung dieser Arbeit die hochste
Aussagekraft, da keiner der Probanden eine eGFR von < 60 ml/min/1,73m? aufwies. Die Formel
unterscheidet nicht nur nach dem Alter und der Hautfarbe, sondern berechnet auch noch die Un-
terschiede der Geschlechter mit einem Zusatzfaktor ein. So kann die eGFR fiir diese Studie am

besten abgeschétzt werden.

Es ist zu bedenken, dass ein erhohter Muskelanteil im Korper zu hoheren Kreatininwerten flihrt
und damit rechnerisch zu einer ,,falsch® niedrigen eGFR. Ebenso sinkt durch eine verminderte

Muskelmasse im Alter der Kreatininserumwert ab und die eGFR steigt falschlicherweise an.

Harnstoff als Abbauprodukt von Proteinen kann als Einschédtzung der aktuellen Stoffwechsellage
eines Menschen herangezogen werden. Der Harnstoffgehalt im Serum unterliegt starken
Schwankung, in Abhédngigkeit von der aktuellen Proteinzufuhr, sowie der Fliissigkeitsaufnahme.
Es kann durch Malnutration zu einer Erniedrigung und bei katabolen Zustdnden oder bei Dehyd-

ratation zu einer Erh6hung des Harnstoffs im Serum kommen.

5.3 Einfluss des arteriellen Bluthochdrucks auf die HRV

Eine mangelnde Bewegung, eine unausgewogene Ernihrung sowie das steigende Ubergewicht
im Alter sind Faktoren, die eine Entstehung von arterieller Hypertonie maf3geblich beeinflussen.
Dazu kommen weiterhin genetische Faktoren und Vorerkrankungen, die zu einem Bluthoch-

druck fiihren konnen.

2015 hat Kilit C et.al.[5] den Einfluss von arterieller Hypertonie auf die HRV und Turbulenzen
am Herzen untersucht. Er hatte als Ziel die autonome Regulation des Herzens und das Risiko im
Verlauf Herzrhythmusstorungen zu entwickeln néher zu beschreiben. Hierzu untersuchte er 114
Probanden und teilte diese in zwei Gruppen ein (mit und ohne Hypertonie). Als Ergebnis stellte
sich heraus, dass sowohl der HRV Parameter SDNN als auch SDANN bei Hypertoniker im Ver-
gleich zu Normotoniker signifikant vermindert waren. Keinen Unterschied zeichnete sich fiir

beide Gruppen in der Entwicklung von Turbulenzen am Herzen ab.

Auch in der Datenauswertung der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen arterieller Hypertonie und einer Verdnderung der HRV-Parameter festgestellt werden.
Innerhalb der Gruppe der alten Probanden gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den

Probanden mit und ohne arterielle Hypertonie. Auffdllig waren, dhnlich wie bei Kilit C et.al.,
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auch in der vorliegenden Auswertung die Parameter SDNN und SDANN sowie zusitzlich der

HRV-Parameter pNNS50.

Bei der Untersuchung der jungen Probanden gab es nur einen auffilligen HRV-Parameter
(rMSSD) mit einem signifikanten Unterschied. Die junge Teilnehmergruppe hatte eine geringe
ausgepragte Verdnderung der HRV-Parameter. Das konnte unter anderem daran liegen, dass die
jungen Probanden mit arteriellem Bluthochdruck bessere Kompensationsmechanismen beziiglich

ihrer sympathischen und parasympathischen Aktivitdt am Herzen haben als dltere Menschen.

Die Ergebnisse stehen zum Teil im Widerspruch zu den Ergebnissen der Studie von Almeida-
Santos et.al. [48] Sie fanden bei den 1743 untersuchten Probanden eine signifikante Verminde-
rung der HRV Parameter SDNN, SDANN, SDNNi bei Frauen, Probanden mit Adipositas, Dia-
betes mellitus und insgesamt bei den dlteren Teilnehmern. Die Parameter der parasympathischen
Aktivitdt des Herzens (pNN50 und rMSSD) hatten mit 70 Jahren in beiden Geschlechtern die
starkste Einschrankung. Almeida-Santos Datenauswertung ergab hingegen keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen erhohtem Blutdruck und einer Verdnderung der HRV-Parameter.

5.4 Einfluss von Kreatinin auf die HRV

Insgesamt zeigte sich in der vorliegenden Studie ein signifikanter Unterschied fiir alle HRV-
Parameter bei dem Vergleich von alten und jungen Probanden mit einem Serumkreatininwert im
Normbereich. Dieses Ergebnis spiegelt die allgemeine Einschrinkung der Herzfrequenzvariabili-
tit im Alter wider und lésst darauf schlieBen, dass nach den vorliegenden Ergebnissen kein Zu-
sammenhang zwischen einem erhohtem Serumkreatininwert und einer Veranderung der Herzfre-

quenzvariabilitit besteht.

Ein einziger auffilliger Wert mit signifikantem Unterschied ergab sich bei der Testung der jun-
gen Probanden im Vergleich von erhohtem zu normwertigen Serumkreatininwerten fiir den HRV
Parameter SDANN. Dieses Ergebnis ist nur begrenzt zu erkléren. Eine moglicherweise falsche
Korrelation konnte an der geringen Probandenzahl liegen. Es wurden unter den 359 jungen Pro-
banden nur 7 Teilnehmer mit erhohtem Kreatininwert gemessen und gegeneinander getestet.
Bisher gibt es keine Studien mit dhnlicher Fragestellung. Daher wire es sinnvoll, den Zusam-
menhang von HRV und Serumkreatinin in follow-up Studien zu untersuchen und weitere Stu-
dien mit dieser Fragestellung durchzufiihren. Oder das Serumkreatinin nur im Zusammenhang

mit der eGFR zu betrachten, da es sich als isolierter Retentionsparameter nicht eignet.
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5.5 Einfluss von Harnstoff auf die HRV

Fiir die Gruppe der jungen Probanden zeigte sich ein signifikanter Unterschied fiir die HRV Pa-
rameter SDNN und pNN50. Auch hier muss darauf hingewiesen werden, dass nur 10 Probanden
der jungen Teilnehmer mit erh6htem Serumharnstoff eingeschlossen werden konnten, was insge-
samt einen Anteil von nur 0,6% der Gesamtteilnehmerzahl ausmacht und somit die statistische
Aussagekraft eingeschriankt ist. Bei der Vergleichsgruppe der élteren Probanden gab es einen
signifikanten Unterschied fiir den Parameter SDANN im Vergleich innerhalb der Gruppe der

alten Teilnehmer.

5.6 Einfluss der eGFR auf die HRV

2012 hat Melillo et.al. [6] den Einfluss von Herzfrequenzvariabilititsverdnderungen im Hinblick
auf Endorganschdden in der Niere, an Gefdlen und am Herzen untersucht. In der retrospektiven
Studie wurden 200 Probanden eingeschlossen, die im Mittel 62,4 + 12 Jahre alt waren. Es zeigte
sich, dass eine eingeschrankte HRV mit vaskuldren und renalen Endorganschéden assoziiert ist.
In Zusammenschau aller Daten, die Melillo et.al. ausgewertet hatten, war es ihnen nicht moglich
eine kldrende Aussage iiber den direkten Zusammenhang der renalen Schadigung und der einge-
schrinkten HRV zu treffen. Im Vergleich zu der vorliegenden Studie zeigte sich eine einge-
schriankte HRV mit zunehmendem Alter bei Probanden mit einer eGFR iiber 90 ml/min/1,73 m?
oder zwischen 60 — 90ml/min/1,73 m?. Alle weiteren eGFR-Stadien konnten auf Grund von

mangelnden Teilnehmern mit eingeschrinkter Nierenfunktion nicht getestet werden.

Studien, die eine groBere Anzahl an Probanden mit eingeschrinkter Nierenfunktion im Zusam-
menhang mit einer HRV-Verinderungen untersucht haben, haben womoglich eine hohere Aus-
sagekraft als die vorliegende Studie. Da die Zahl der untersuchten Probanden mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion sehr gering war, konnte moglicherweise eine falsch geringe Priavalenz darge-
stellt sein. Zusitzlich konnte statistisch gesehen durch dieses Verhéltnis eine falsche Korrelation

berechnet worden sein.

5.7 Korrelation von Alter und HRV-Verinderung

Bei dem Vergleich der beiden Altersgruppen zeigte sich ein deutliches Ergebnis. Es bestand bei
allen getesteten Konstellationen ein signifikanter Unterschied fiir gesunde junge Teilnehmer zu
gesunden alten Probanden in allen vier HRV-Parametern der Zeitdoméne. Dieses Ergebnis lésst
den Riickschluss zu, dass das Alter als Co-Faktor einen entscheidenden Einfluss auf die Ein-

schrinkung der Herzfrequenzvariabilitdt im Alter hat.
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Zu einem dhnlichen Ergebnis kam eine Studie aus dem Jahr 1998 von Umentani et.al. [7] Er lie3
260 gesunde Probanden im Alter von 10-99 Jahren untersuchen. Sein Ziel war es, iiber die Auf-
zeichnung eines 24-h-EKGs, eine Aussage liber die Verdnderung der HRV-Parameter der Zeit-
doméne in Abhdngigkeit vom Geschlecht und Alter zu treffen. Zusammenfassend stellte er fest,
dass die HRV mit zunehmendem Alter sinkt, jedoch nicht alle Parameter in gleichem Mafle. Am
starksten eingeschriankt waren die pNN50 und rMSSD Werte, die bis zum 60. Lebensjahr immer
weiter absanken und danach stagnierten. Im Geschlechtervergleich hatten die Frauen unter 30
Jahren eine deutlich eingeschrinktere Herzfrequenzvariabilitit verglichen zu den Méannern im
selben Alter. Bei den Probanden iiber 30 Jahren nahm der Unterschied bezogen auf die Ge-
schlechter ab. Ab dem 50. Lebensjahr war kein signifikanter Unterschied mehr festzustellen.
Auch die Herzfrequenz nahm mit zunehmendem Alter ab. Ein Unterschied in beiden Geschlech-
tern bestand bei den Teilnehmern unter 50 Jahren. Dort zeigte sich eine hohere HF bei den Frau-
en im Vergleich zu den ménnlichen Probanden. Dieser Unterschied war im Alter von 60 -100

Jahren in der hier zitierten Arbeit nicht mehr signifikant vorhanden.

2007 verdffentlichte Britton et.al. [4] die Ergebnisse seiner Studie, die ein Teil der Whitehall 11
Kohortenstudie war. Untersucht wurden im Zeitraum von 1997 bis 2004 als follow-up Studie
1999 gesunde Probanden der Normalbevdlkerung mit einem mittleren Alter von 55,6 £+ 6 Jahren.
Es fand eine zweimalige HRV-Analyse statt. Zu Beginn der Studie zeigte sich bei den Ménnern
eine hohere low-frequency power als bei den Frauen. Britton nahm an, dass dieses Resultat an
einer hoheren Sympathikusaktivitidt der Ménner lag. Im Gegensatz dazu zeigte sich unter den
Frauen eine hohere high-frequency power als bei den Mannern. In der follow-up Untersuchung
fiinf Jahre spéter hatten beide Geschlechter eine verringerte Herzfrequenz. Bei den ménnlichen
Probanden zeigte sich zusétzlich eine reduzierte HRV, wohingegen bei den Frauen eine Zunah-
me der HRV zu beobachten war. Insgesamt folgerte Britton et.al. aus der Auswertung der Daten,
dass die HRV und die HF von folgenden Faktoren abhingig sind: BMI, Blutdruck, der Grundak-

tivitdt und dem Cholesterinwert.

Mit zunehmendem Alter verdndern sich alle Stoffwechselprozesse im Korper, damit einherge-
hend dndert sich auch die Aktivitit der Neurone im gesamten Nervensystem. Dies konnte auch
Auswirkung auf die sympathische und parasympathische Erregung am Herzen haben und damit
fiir die Herzfrequenzvariabilitidt. Diese Aussage wiirde durch die Ergebnisse der vorliegenden

Studie unterstiitzt werden.
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5.8 Limitationen

Eine Limitation dieser Arbeit ist die geringe Fallzahl der Probanden mit eingeschrénkter Nieren-
funktion. Insgesamt waren es n=107 Probanden mit einer eGFR von 30- <60ml/min/1,73 m?, ein
Proband mit einer eGFR von 15-<30 ml/min/1,73 m? und keiner der Probanden wies eine eGFR
<15 ml/min/1,73 m? auf. Dabei ist zu beachten, dass alle Probanden mit einer eGFR im Stadium
3 und 4 der Gruppe der dlteren Probanden zuzuordnen sind und somit kein Vergleich zwischen

den Altersgruppen moglich war.

Beziiglich der Beurteilung der Nierenfunktion sollte zusétzlich beachtet werden, dass es zu ei-
nem ,,verzerrten* Ergebnis der eGFR gekommen sein kdnnte, da bei der Gruppe der dlteren Pro-
banden der Muskelanteil im Laufe des Lebens abnimmt und dadurch der Kreatininwert sinkt.
Die berechnete eGFR mittels CKD-EPI-Formel ergibt bei niedrigen Kreatininwerten ,,falsch
hohe® Werte fiir die eGFR. Dies konnte unter anderem ein Grund sein, warum es keine Proban-
den mit einer eGFR im Stadium 5 gab und nur wenige Probanden mit einer eGFR im Stadium 3
und 4. Eine weitere Einschrankung ergibt sich aus der Auswertung der Harnstoffwerte beziiglich
der Filtrationsleistung der Niere. Ein signifikanter Anstieg des Serumharnstoffs tritt erst bei einer
schweren Niereninsuffizienz ein, wenn die Filtrationsleistung um mehr als 25 % abgenommen
hat. So ergibt sich fiir die vorliegende Arbeit eine sehr kleine Anzahl an Probanden mit einem

erhohten Harnstoft,

Ein weiterer Faktor, der die Aussagekraft dieser Arbeit einschrinken konnte, ist die Tatsache,
dass die Population der Teilnehmer, die an der Berliner Altersstudie II teilgenommen hat, im
Vergleich zur Gesamtbevolkerung gesundheitlich deutlich weniger eingeschrankt war. Die Pro-
banden mussten an beiden Untersuchungstagen selbststindig mit 6ffentlichen Verkehrsmitteln
oder dem Auto anreisen, um sich im Forschungsinstitut vorzustellen. Diese Fortbewegung erfor-
derte eine gewisse Mobilitdt und Aktivitdt, welche schwer kranken Menschen nicht moglich ge-
wesen ware. Insgesamt ldsst sich vermuten, dass sich gesundheitsbewusste oder zumindest an
der eigenen Gesundheit interessierte Menschen freiwillig gemeldet haben, um bei dieser Studie
teilzunehmen. Dadurch konnte man annehmen, dass das untersuchte Probandenkollektiv eher zu
der Gruppe Menschen gehort, die insgesamt unter anderem auf ihre Erndhrungsgewohnheiten,
ihre aktive Bewegung und ihren Gesundheitszustand achten. Daher ist es moglich, falsch negati-
ve Riickschliisse auf die Priavalenz der arteriellen Hypertonie und der Niereninsuffizienz in der

Gesamtbevolkerung zu ziehen.
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Die Auswertung der Herzfrequenzvariabilitdt in der vorliegenden Arbeit ist teilweise auf Grund
der kurzen Aufzeichnungszeit, bezogen auf bestimmte HRV-Parameter, nur eingeschrankt mog-
lich. So hat eine Studie von Esperer et.al. [61] gezeigt, dass die zeitbezogenen HRV-Parameter
aus Kurzzeitaufnahmen nicht zuverléssig auf die Aufnahmen von 24h-Aufzeichnungen iibertra-
gen werden konnen, da vor allem die Parameter SDNN und SDANN starken zirkadianen
Schwankungen unterliegen. Im Allgemeinen ist die Aussagekraft der berechneten HRV-

Parameter maBBgeblich von der Qualitit der EKG-Aufnahme abhingig.

5.9 Ausblick

Um die Fragestellungen dieser Arbeit noch umfassender beantworten zu konnen, miissten, da es
sich zum jetzigen Zeitpunkt um eine Querschnittsdatenerhebung handelt, mit demselben Proban-
denkollektiv follow-up Studien durchgefiihrt werden, um den zeitlichen Verlauf und die Ent-
wicklung der eventuellen Zusammenhinge beurteilen zu konnen. Weitere Studien mit dhnlicher
Fragestellung und einem groferen Probandenkollektiv sowie einer anderen Zusammensetzung
der Teilnehmer konnten weitere Aufschliisse iiber den Zusammenhang von HRV-Verinderungen
und Bluthochdruck oder Nierenretentionsparameterveranderungen zeigen. Zudem ist es notwen-
dig, die oben genannten Co-Faktoren (verschiedene Vorerkrankungen, Ubergewicht, Nikotin-
und Alkoholabusus), die allesamt die Herzfrequenzvariabilitit beeinflussen, auszuschlieBen oder

das Studiendesign daran anzupassen.

Je hoher die Herzfrequenzvariabilitdt im Alter ist, desto gesiinder leben die Menschen im Alter.
Um dies zu erreichen, miissten Risikofaktoren wie Ubergewicht, Bewegungsmangel, hoher Salz-
konsum, Alkohol-, Kaffee- und Nikotinkonsum minimiert werden. Diese Reduktion der Risiko-

faktoren konnte zusammengefasst werden als protektive Lebensstilverdnderung.

Die Studie zeigt, dass Menschen mit arteriellem Bluthochdruck im Alter eine eingeschrinkte
Herzfrequenzvariabilitdt haben und somit das Risiko der sich daraus ergebenden Folgen wahr-

scheinlich erhoht ist, zusitzlich zu den Folgeerkrankungen des arteriellen Bluthochdrucks.

5.10 Zusammenfassung

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie und den bereits vorhandenen Studien, die der Fra-
gestellung nachgegangen sind, ob Patienten mit arterieller Hypertonie im Vergleich zu Patienten
ohne arterielle Hypertonie eine verdnderte HRV haben, ldsst sich sagen, dass Patienten, die an
arterieller Hypertonie erkrankt sind, eine signifikant eingeschrinkte Herzfrequenzvariabilitét

aufweisen. Dieses Ergebnis zeigt sich vornehmlich bei Patienten {iber 60 Jahren. In der unter-
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suchten Gruppe der jungen Teilnehmer wiesen die Probanden mit arterieller Hypertonie im Alter
von 20-35 Jahren nur einen signifikant auffdlligen HRV-Parameter (pNN50) auf, was darauf
schlieen lasst, dass die Kompensationsmechanismen bei jungen Menschen mit Bluthochdruck

besser ausgepragt sind.

Es zeigte sich in der vorliegenden Arbeit, dass sich die Probanden mit erhhtem Serum-
Kreatinin im Vergleich zu Probanden mit normwertigem Serum-Kreatinin nur in der Altersgrup-
pe der jungen Probanden in einem einzigen HRV-Parameter signifikant unterscheiden. Der Pa-
rameter der Zeitdomdne SDANN wies einen signifikanten Unterschied auf. Bei den Probanden
im Alter von 58 bis 83 Jahren zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Serum-

Kreatininwert und den HRV-Parametern.

Bei der Betrachtung aller Probanden mit normwertigem Harnstoff zeigte sich fiir alle vier HRV-
Parameter ein signifikanter Unterschied im Vergleich der beiden Altersgruppen. Fiir die Gruppe
der jungen Probanden waren zwei (SDNN und pNNS50) der vier HRV-Parameter signifikant un-
terschiedlich. Wohingegen bei den Probanden {iber 60 Jahren der SDANN-Wert signifikant auf-

fallig war.

Auf Grund der deutlich zu geringen Probandenzahl mit hoher eingeschriankter eGFR kann in
dieser Studie keine valide Aussage liber den Zusammenhang zwischen den eGFR-Stadien und
einer Verdnderung der Herzfrequenzvariabilitdt getroffen werden. In den Anfangsstadien (eGFR
Stadium I und II) zeichneten sich signifikante Unterschiede zwischen den Probandengruppen
beider Altersklassen ab, jedoch muss hier darauf hingewiesen werden, dass dies fiir eine Veran-

derung der HRV in Abhéngigkeit vom Alter und nicht vom eGFR-Stadium spricht.

5.11 Schlussfolgerung

Nach den vorliegenden Ergebnissen eignen sich die HRV-Parameter (SDNN, SDANN, pNN50
und rMSSD) nur eingeschréankt als pradiktiver Marker, um in Zukunft aus der Verdanderung der
Herzfrequenzvariabilitit in Kombination mit den untersuchten Faktoren die Entwicklung von

Erkrankungen friihzeitig zu erkennen und PraventionsmaBBnahmen einzuleiten.

Einzige Ausnahme bildet dabei die arterielle Hypertonie. Wie auch in anderen Studien bereits
belegt, liegt bei einer arteriellen Hypertonie eine eingeschrinkte HRV vor. Die HRV-Parameter-
Bestimmung in Kombination mit der Erhebung weiterer Risikofaktoren erhdht die préadiktive
Aussagekraft zur Entstehung von mdglichen Folgeerkrankungen wie Myokardinfarkte oder

Schlaganfille. In diesem Bereich der Medizin wird die Berechnung der Herzfrequenzvariabilitit
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bereits genutzt und sollte durch weitere Studien mit groBeren Populationen und verschiedenen

Fragestellungen weiter ausgefiihrt werden.

Die isolierte Erhebung der Serum-Kreatinin und Serum-Harnstoffwerte als Nierenretentionspa-
rameter in Bezug auf die HRV-Parameter zeigte eine sehr geringe Aussagekraft. Daher eignen
sich diese beiden Parameter (als isolierte Werte) nicht um die Nierenretention zu bewerten. Auch
im klinischen Alltag wird die Nierenfunktion meist in der Zusammenschau der eGFR und der

Blutwerte (wie Serum-Kreatinin und Serum-Harnstoff) betrachtet.
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ICMIE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autoren-
schaft eingehalten. Ich erkldre ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité —
Universitidtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in dhnlicher Form
bereits an einer anderen Fakultit eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer un-
wahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst.*

Datum 10.01.2023 Unterschrift
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