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1 Einleitung

Bereits 220 n. Chr. wurde die Herzratenvariabilitat (HRV) in der chinesischen
Medizin beschrieben. ,Wenn der Herzschlag so regelméfig wie das Klopfen
des Spechts oder das Tropfeln des Regens auf dem Dach wird, wird der Patient
innerhalb von vier Tagen sterben® [5] - so formulierte der chinesische Arzt
Wang Shu-He seine Beobachtungen tber den Pulsschlag in seinen Schriften
.Mai Ching“ (,The Knowledge of Pulse Diagnosis“). Damit erkannte Wang Shu-
He die Bedeutung des variablen Herzschlages fir die Gesundheit.

Dennoch wurde in der modernen Medizin erst relativ spat die klinische
Relevanz der HRV erkannt: 1965 wurde die Verminderung der HRV bei Foten
mit der moglichen Entwicklung von Hypoxien, welche eine Mangelversorgung
des Gewebes mit Sauerstoff bezeichnet, in Verbindung gebracht [6 zit. n. 1].
Das Interesse am Thema HRV gewann in der Forschung immer mehr an
Bedeutung: von den 80er Jahren bis heute nahm die Anzahl an Publikationen
zu diesem Thema stetig zu [3]. Der medizinischen Meta-Datenbank PubMed
zufolge sind aktuell 16778 Publikationen zum Suchbegriff ,heart rate variability*
verfugbar (PubMed Recherche Stand: 23.03.2014).

Heute wird die Analyse der HRV in diversen Fachgebieten genutzt. Vor allem in
der Kardiologie wird die HRV zur Risikoanalyse bei kardialen Erkrankungen
verwendet, insbesondere bei der Bestimmung des Risikos fuir einen pl6tzlichen
Herztod bei Patienten nach einem Herzinfarkt und bei Patienten mit Diabetes
Mellitus [2,8]. Auch in den Bereichen Sport und Erndhrung sowie zur
Bewertung von negativen Folgen beruflicher Belastung kommt die HRV zum
Einsatz. Im Vordergrund dieser Anwendungen steht ein Konzept, die HRV zur
Bewertung einer gestorten Regulation des autonomen Nervensystems heran zu
ziehen, wobei speziell die Balance zwischen den beiden Gegenspielern
Sympathikus und Parasympathikus (Nervus Vagus) betrachtet wird [4,1].

Aufgrund der steigenden Bedeutung der HRV in der klinischen Anwendung hat
es in den letzten Jahren Bemiuhungen gegeben, die Methoden der HRV-
Analyse weiter zu entwickeln und zu standardisieren [12], damit eine

differenzierte, mdglichst genaue und zuverlassige Analyse der HRV moglich ist
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und die Ergebnisse verschiedener Untersucher vergleichbar sind. Die HRV-
Analyse umfasst Kennwerte im Zeit-, Frequenz- oder nichtlinearen Bereich.

Im Grundlagenteil dieser Arbeit werden die Methoden zur Berechnung dieser
Parameter sowie die biologischen Entstehungsmechanismen eingehend
beschrieben. Ziel des empirischen Teils der Arbeit ist der Versuch einer
Validierung der HRV durch vergleichende Untersuchungen von gesunden
Freiwilligen mit Patienten. Es handelt sich zum einen um Patienten mit einem
so genannten Obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) und Patienten mit
Morbus Parkinson (MP), die jeweils durch Vermittlung der HNO-Praxisklinik am
Mummelmannsberg (Leiter Dr. Egbert Happe) sowie dem Neurozentrum
Bergedorf (Leitung: Dr. Alaleh Raji und Dr. Gerhard Winkler) untersucht
wurden. Beide Patientengruppen haben die Gemeinsamkeit, dass sie ein
erhohtes kardiovaskulares Risiko aufweisen [13,14]. Ziel dieser Arbeit ist es,
Unterschiede zwischen Gesunden und Patienten zu identifizieren. Besonderes
Augenmerk wurde darauf gelegt, ob etwaige Unterschiede durch systematische
Kontrolle der Atmung und der Kérperposition sensitiver erfasst werden kénnen.

Abschliel3end werden die Ergebnisse mit einem kurzen Ausblick fur kinftige
Forschung diskutiert.
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2 Grundlagen

2.1 Herzratenvariabilitat

Bei einem gesunden Menschen treten unter Ruhebedingungen etwa 60
Herzschlage pro Minute auf. Das entspricht einem zeitlichen Abstand zweier
aufeinanderfolgender Herzschlage von einer Sekunde. Im Elektrokardiogramm
(EKG) lasst sich der Abstand zweier Herzschlage sehr einfach durch die Zeit
zwischen zwei R- Zacken bestimmen, denn die R-Zacke représentiert die
Depolarisation der Herzkammer, die sich unmittelbar vor jeder Herzkontraktion
ereignet. Ein langes, beziehungsweise kurzes RR-Intervall bedeutet
dementsprechend jeweils eine niedrige oder hohe Herzfrequenz. Die
Herzschlagfolge eines gesunden Herzens und damit auch das RR-Intervall ist
nicht konstant, sondern schwankt charakteristisch (siehe Abb.1.1). Diese
zeitliche Variation von aufeinanderfolgenden Herzschlagen wird als
Herzratenvariabilitat (HRV) bezeichnet.

Abbildung 1.1: Schwankungen der RR-Intervalle im EKG®. Dargestellt sind 5 EKG-
Zyklen bei denen die unterschiedlichen Intervalle aufeinanderfolgender R-Zacken
angegeben sind.

[10]
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2.2 Methoden der HRV Analyse

Bevor die RR-Intervalle der statistischen Analyse unterzogen werden kénnen,
mussen Artefakte, etwa durch Bewegungen, Elektrodenfehler oder starke
Grundlinienschwankungen ausgeschlossen werden. Extrasystolen, das sind
zusatzliche Herzschlage, die nicht vom primaren Herzschrittmacher, dem
Sinusknoten, generiert werden, stellen ein Problem fur die HRV-Analyse dar.
Denn die HRV bezieht sich grundsatzlich auf eine Variabilitdt der
Sinusarrhythmie. Einzelne Extrasystolen kbnnen auch bei Gesunden auftreten,
diese lassen sich rechnergestutzt leicht erkennen und vor der Parametrisierung
eliminieren. Fir die automatische R-Zackenerkennung muss zudem
sichergestellt sein, dass die QRS-Komplexe mit einer moglichst
hochamplitudigen R-Zacke auftreten. Dies ist bei den meisten Menschen in der
Ableitung Il nach Eindhoven der Fall, mit der die Spannung zwischen rechtem
Arm und linken Bein registriert wird. Dies entspricht einer elektrischen
Ableiterichtung von 30 — 60 Grad (O Grad entspricht der Horizontallinie Rechter
Arm — Linker Arm ; Ableitung | nach Eindhoven). Ein Proband mit einem so
genannten Indifferenzlagetyp den die meisten Menschen haben, weist in
Ableitung Il den héchsten R-Ausschlag auf. Schlie3lich werden zur schnellen
differenzierten Analyse der HRV zeitbasierte, frequenzbasierte und nichtlineare
Methoden herangezogen. Bevor rechnergestitzte Verfahren es ermoglichten,
die RR-Intervalle genau zu messen, wurde die Herzschlagfolge oder
Pulsfrequenz bei Stimulation kardiovaskularer Reflexe, etwa durch tiefe Atmung
oder einem Korperlagewechsel vom Liegen zum Stehen zur Schéatzung der
HRV verwendet [1]. Wenngleich diese Methoden fir quantitative Vergleiche
wenig geeignet waren, machen sie deutlich, dass beschleunigende und
verlangsamende Effekte durch autonome Regelkreise entstehen, die durch
kurze Manipulationen provozierbar sind [15]. Da die Reflexantworten allerdings
nur Uber eine kurze Zeitspanne erfasst wurden, konnte dieser Ansatz nicht die
charakteristische Spontanvariabilitat der Herzschlagfolge abbilden. Dennoch sei
an dieser Stelle bereits angemerkt, dass die Kombination der rechnergestutzten
HRYV mit kontrollierten Manipulationen der Atmungsfrequenz und —tiefe oder der
Kdrperlage die Aussagekraft der HRV durchaus ergdnzen kann. Im Folgenden
werden Methoden aufgelistet, die eine genauere HRV Analyse ermdglichen.
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2.2.1 Analyse im Zeitbereich

Uber kontinuierliche EKG Aufnahmen werden die RR-Intervalle ermittelt. Zur
Analyse dieser RR-Intervalle werden einfache mathematische Verfahren

genutzt.

Der deutlichste Parameter bei der Analyse im Zeitbereich ist der Meangrgr. Der
Meangr ist das mittlere RR-Intervall, d.h. er gibt den durchschnittichen RR-
Intervall aller Herzschlage einer Messung an. Der Parameter ist
folgendermal3en definiert:

1
Meangp = m ?’=1RR,- Formel 2.1°

Dieser Wert berechnet sich aus der Quadratwurzel des Mittelwertes der
aufeinanderfolgenden RR-Intervalle RR; mit der Gesamtanzahl N.

Weiterhin ist der SDNN (standard deviation of NN intervals) von Bedeutung.
Dieser Wert stellt die Standardabweichung aller RR-Intervalle der Messung dar
und berechnet sich aus der Quadratwurzel der Varianz, also dem Quadrat der
Summe aller Mittelwertsabweichungen. Dieser Wert gibt die Gesamtvariabilitat
einer Messung fur die Langzeit- und Kurzzeit-HRV wieder.

SDNN = |-—¥Y(RR;—RR)? Formel 2.2°

Ein weiterer relevanter Parameter ist der RMSSD (root mean square of
successive differences). Dieser berechnet sich durch die Quadratwurzel des
quadrierten Mittelwertes der Summe aller Differenzen aufeinanderfolgender
RR-Intervalle.

> vgl. [25]
*vgl. [25]
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RMSSD = \/ﬁzli\’:_f(RRHl—RRi)z Formel 2.3*

Der RMSSD druckt aus, wie stark sich die Herzfrequenz von einem Herzschlag
zum nachsten andert.

Starke Spriinge der Herzfrequenz kennzeichnen oft Artefakte, sodass sich die
Herzfrequenz von einem Herzschlag zum nachsten sehr stark andert. Daher ist
der RMSSD sehr empfindlich fur Artefakte. Bei niedriger Standardabweichung,
aber einem hohen RMSSD-Wert ist eine Uberprifung der Messung auf

Artefakte sinnvoll.

2.2.2 Analyse im Frequenzbereich

Grundlage fiur die Frequenzanalyse ist die Periodizitat von Systemen.
Wiederholt sich ein biologisches Signal innerhalb eines bestimmten Zeitraumes,
dann verfugt es Uber eine bestimmte Frequenz. Das aufgezeichnete Zeitsignal,
hier das EKG, wird bei der Spektralanalyse mit Hilfe der Fast Fourier
Transformation (FFT) in das Frequenzspektrum umgerechnet. Das EKG- Signal
besteht aus unabh&ngigen Augenblickswerten, die in Abhangigkeit einer
aquidistanten Zeitachse digital bereitgestellt werden. Dementsprechend besteht
das Spektrum aus Spektrallinien, die in einer &quidistanten Frequenzachse
dargestellt werden. Die einzelne Spektrallinie stellt das Mal3 fur die Intensitéat
und Haufigkeit des Auftretens von Schwingungen mit der zugeordneten
Frequenz im Zeitfenster dar. Die FFT geht somit von Stationaritat (Konstanz
des Mittelwertes und der Varianz) des Signals beziglich der Amplitude und der
Frequenz aus. In Abbildung 1.2 ist die Spektralanalyse schematisch dargestellt.

*vgl. [25]
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Abbildung 1.2: Spektralanalyse®In dieser Abbildung ist schematisch die
Umrechnung eines Zeitsignals in das Frequenzspektrum zu sehen.

So werden die HRV Spektralkomponenten Uber die FFT in ihre
Grundfrequenzen zerlegt und anschlieBend die Verteilung (Power) der
unterschiedlichen Frequenzen dargestellt. Dazu wird die spektrale Power
ublicherweise fur drei unterschiedliche Frequenzbander angegeben:

* Power Very Low Frequency (VLF)-Band: Leistungsdichtespektrum von
0,00 bis 0,04 Hz in ms®

» Power Low Frequency (LF)-Band: Leistungsdichtespektrum von 0,04 bis
0,15 Hz in ms?

» Power High Frequency (HF)-Band: Leistungsdichtespektrum von 0,15 bis
0,40 Hz in ms?

Durch die Analyse im Frequenzbereich werden die dynamischen Eigenschaften
eines schwingenden Systems beschrieben, die von Ein- und Ausgangssignalen
dieses Systems abhéangig sind. Dementsprechend lassen sich durch die
Frequenzanalyse die Regelungsmechanismen der HRV aufzeigen.

> vgl. [16]
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2.2.3 Nichtlineare Analyse

Mit dem sogenannten Poincaré Plot ist eine Mdglichkeit der nichtlinearen HRV
Analyse im Zeitbereich gegeben. Hier wird die Korrelation von zwei
aufeinanderfolgenden RR-Intervallen grafisch dargestellt, indem jedem RR-
Intervall das nachfolgende RR-Intervall als Funktionswert zugeordnet wird. Es
kénnen qualitative sowie quantitative Aussagen uber die grafische Darstellung
gemacht werden. Bei der qualitativen Analyse wird sich an die Form der Grafik
orientiert. Dazu wird der Grafik eine Ellipse hinzugefugt (siehe Abb. 1.3), um
einen Vergleich mit den Funktionswerten anzustellen. Denn Normalpersonen
weisen eine ellipsenformige Auspragung der Punktewolke auf. Die quantitative
Auswertung der Grafik erfolgt anhand der folgenden beiden Parameter:

» SD1: Standardabweichung der orthogonalen Abstédnde der RRi{/RRj:;-
Punkte zum Querdurchmesser der Ellipse
« SD2: Standardabweichung der orthogonalen Abstdnde der RR/RR-

Punkte zum La&ngsdurchmesser der Ellipse

Der SD1 ist sensitiver zu schnellen, hoher frequenten Anderungen der

Herzfrequenz, wohingegen der SD2 die Langzeit-HRV quantifiziert.
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Abbildung 1.3: Darstellung des Poincaré Plot®: Zu sehen ist die grafische
Zuordnung jedes RR-Intervalls zum nachfolgenden RR-Intervall mit der Ellipse und
den gekennzeichneten SD1 und SD2 Parametern.

2.3 Biologische Ursachen der HRV

Die menschlichen Organfunktionen werden von dem vegetativen Nervensystem
gesteuert, welches aus den beiden Gegenspielern Sympathikus und
Parasympathikus besteht. Der Sympathikus wirkt aktivierend und ist fir Kampf-
und Fluchtreaktionen verantwortlich, wohingegen der Parasympathikus mit
seiner hemmenden Wirkung in Ruhephasen und bei Regenerationsprozessen
aktiv ist. Auch die Steuerung des Herzrhythmus Gbernehmen Sympathikus und
Parasympathikus, indem sie auf den Sinusknoten - den priméren elektrischen
Taktgeber der Herzfunktion - einwirken. Der Sympathikus bewirkt eine
Erhohung der Herzfrequenz, ausgelost durch die Freisetzung des
Transmitterstoffs Noradrenalin, der an den p-Rezeptoren des Sinusknoten
bindet und Aktionspotentiale auslost. Bis die sympathische Anregung ihre
Wirkung vollstandig entfalten kann, vergehen 20 bis 30 Herzschlage. Da die

Wiederaufnahme des Noradrenalins an den f-Rezeptoren relativ langsam ist,

®vgl. [25]
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dauert das erneute Ansprechen des Sinusknotens einige Sekunden. Dagegen
verursacht der Parasympathikus eine Abnahme der Herzfrequenz, indem er
Acetylcholin freisetzt, welches sich an den Acetylcholinrezeptoren des
Sinusknoten bindet. Im Vergleich zum Sympathikus reagiert der Sinusknoten,
durch die schnelle Signaltbertragung an den Acetylcholinrezeptoren, sofort auf
die parasympathische Anregung. Hier betragt die Latenzzeit nur etwa 150 ms,
da Acetylcholin relativ schnell von dem Enzym Acetylcholinesterase abgebaut

wird.

2.3.1 Respiratorische Sinusarrhythmie

Die Herzfunktion ist von einer Vielzahl von inneren und auf3eren Einflissen
abhéangig. Einen Einflussfaktor auf die Herzschlagfolge stellt die Atmung dar.
Bei Inspiration (Einatmung) entsteht ein erniedrigter und bei Exspiration
(Ausatmung) ein erhohter intrathorakaler Druck, welcher ebenfalls mit
Druckanderungen auf den Sinusknoten verbunden ist. Durch diese
Mechanismen werden sympathische und parasympathische Nervenzellen
angeregt. Die Einatmung hat eine Erhdhung der Herzfrequenz zur Folge. Beim
Ausatmen dagegen wird eine abnehmende Herzfrequenz beobachtet (siehe
Abb. 1.4).
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R-R Abstande

Atmung

D D N N
Einatmung Ausatmung Einatmun Ausatmung

Abbildung 1.4: Die parallele Aufnahme des EKG-Signals, der RR- Abstande und
der Atmung mit der Biopac Student Lab Software: Hier sind das EKG-Signal, die
daraus berechneten RR-Abstande und die Atemfrequenz parallel dargestellt. Diese
Abbildung zeigt, wie bei Einatmung die RR-Intervalle abnehmen und bei Ausatmung
zunehmen.

Dieses Phé&nomen spiegelt das Zusammenspiel von Herz, Atmung,
Sympathikus und Parasympathikus wieder und wird respiratorische
Sinusarrhythmie (RSA) genannt (siehe Abbildung 1.5). Die RSA liegt in dem
Bereich von 0,16 bis 0,4 Hz und wird als Differenz des kirzesten vom langsten
RR-Intervall eines Atemzyklus beschrieben. Primar wird die RSA dem Einfluss
des Parasympathikus zugeschrieben, denn bei Blockierung der
Parasympathikusaktivitdt wird das Phanomen RSA-Phanomen ganzlich
aufgehoben [17]. Bei abnehmender Atemfrequenz und parallel zunehmender
Atemtiefe erhdht sich die RSA bei vorgegebener Atemfrequenz. Ihr Maximum
erzielt die RSA bei einer Atemfrequenz von 6 Atemzigen pro Minute,
gleichzeitig kommt es zu einer deutlichen Steigerung der HRV, d.h. der

Parasympathikuseinfluss nimmt zu [9].
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Abbildung 1.5: Einfluss der Atmung auf die Herzschlagfolge: Hier ist der Einfluss
der Atmung, welcher Uber das Hirnstamm erfolgt, auf den Sympathikus und den
Parasympathikus dargestellt, sowie die Wirkung des Sympathikus und
Parasympathikus auf die Herzfrequenz.

2.3.2 Baroreflex

Neben der Atmung stellen die Barorezeptoren einen weiteren Einflussfaktor der
HRV und somit der Aktivitdit des vegetativen Nervensystems dar. Die
Barorezeptoren sind am Aortenbogen (Teil der Hauptschlagader) und dem
Carotissinus (Anfang der inneren Kopfschlagader) lokalisiert, um die arteriellen
Druckadnderungen zu registrieren. Die Informationen Uber diese
Druckanderungen werden an das vegetative Nervensystem weitergeleitet, der
Uber Sympathikus und Parasympathikus die Herzfrequenz reguliert. Dieser
Mechanismus passt den Kreislauf alltaglichen Belastungen an. Beispielsweise
werden durch das einfache Aufstehen 500 bis 1000 Milliliter (ml) Blut in die
Beine und den Bauch verlagert. Der Baroreflex sorgt dafir, dass sich der
Blutdruck und die Herzfrequenz beim Aufstehen nur geringfligig andern. Wenn
der Baroreflex nicht funktioniert, kommt es beim Aufstehen zu sehr starkem
Blutdruckabfall. Dieses Symptom tritt bei Patienten mit autonomer Neuropathie
auf [11]. Nachdem die Barorezeptoren eine Erhdhung der arteriellen Dricke

registrieren, verschicken sie ein spezielles Impulsmuster an das vegetative
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Nervensystem und bewirken eine Zunahme der Parasympathikusaktivitat.
Dadurch wird die Herzfrequenz verringert. Gleichzeitig wird die sympathische
Aktivitdt gehemmt und damit auch die Erhohung der Herzfrequenz [10].
Abhé&ngig vom gegenwartigen Sympathikus-Parasympathikus-Verhéltnis kann
das Barorezeptorsystem die Herzfrequenz von Herzschlag zu Herzschlag
verandern. Dieses ist der Fall, wenn die Parasympathikusaktivitat Gberwiegt.
Dominiert die sympathische Aktivitat, liegt also eine sympathovagale
Dysbalance vor (siehe Abb.1.6), ist die Aktivierung der Barorezeptoren weniger
effektiv. Die barorezeptorischen Variationen treten typischerweise bei 0,1 Hz
oder 6 Atemzigen pro Minute auf und kénnen durch die Blockade des
Sympathikus modifiziert werden [17]. Dieser Sachverhalt suggeriert, dass der
Sympathikus ein wichtiger Ubertrager der niedrigen Frequenz ist.
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Abbildung 1.6: Zusammenhang von HRV und sympathovagaler Balance’: Hier ist
die schematische Darstellung des Zusammenspiels vom Sympathikus und
Parasympathikus dargestellt, die je nach Gewichtung zur normalen oder niedrigen
HRV fuhren , sowie eine sympathovagale Balance oder eine sympathovagale
Dysbalance hervorrufen.

2.4 Die Bedeutung der Parameter im Zusammenhang zur HRV

Bisher wurde die Wirkungsweise des vegetativen Nervensystems, welcher aus
Sympathikus und Parasympathikus besteht, auf die HRV erlautert. Diese
beiden Anteile des vegetativen Nervensystems sind wiederum von den
Faktoren Atmung und Baroreflex abhangig. Daraus ergibt sich, dass die HRV
ein komplexes Phdnomen ist, das keiner strikten linearen Regelung unterliegt,
sondern im unterschiedlichen Maf3e von verschiedenen Faktoren beeinflusst

7[11] Seite 18
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wird. Die Analyse der HRV kann Aussagen uber die Aktivitdt des vegetativen

Nervensystems liefern, jedoch sind diese stets mit Vorsicht zu behandeln [12].

Die Parameter aus der Zeitbereichsanalyse konnen Abnormitaten der
autonomen Aktivitat erkennen [1]. Auch positive Schlisse kdnnen aus den
Werten gezogen werden. So kann aus dem RMSSD eine Aussage Uber den
Entspannungsgrad und die Erholungsfahigkeit des Organismus getroffen
werden. Je hoher der RMSSD-Wert ist, desto entspannter ist der Mensch [18].
Bei einem hohen RMSSD-Wert, also bei hochfrequenten Schwankungen, wird
davon ausgegangen, dass sie parasympathischer Natur sind. Mit den
Parametern  der  Zeitbereichsanalyse  konnen jedoch  nicht die
Wechselwirkungen der sympathischen und parasympathischen Aktivitat
beschrieben werden.

Die Parameter der Frequenzanalyse kénnen dagegen herangezogen werden,
um Interaktionen des Sympathikus und Parasympathikus zu schildern [1].

Studien liefern Hinweise dazu, dass die Frequenzen im LF-Band sowohl
sympathischen als auch parasympathischen Ursprungs sind, wobei der
sympathische Einfluss tGberwiegt [17]. Eine Messung der LF kann damit keine
guantitative Aussage uber die sympathische Aktivitat liefern. Der LF Bereich ist
kennzeichnend fir die Barorezeptoraktivitat. Bei gleichzeitiger Messung von LF
und HF Komponenten, kdénnen Aussagen uber die sympathovagale Balance
gemacht werden, indem das Verhaltnis beider Systeme berechnet wird. Dazu
wird das Verhaltnis des LF- Bandes zum HF- Band errechnet. Der daraus
resultierende Wert ist der LF/HF- Ratio. Durch die relative Darstellung der LF
zur HF wird der Anteil des Sympathikus an dem Gesamtspektrum der LF
veranschaulicht. Je gréRRer der Quotient ist, desto mehr Sympathikusaktivitat ist

erkennbar.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Wirkungsweise der RSA. Diese
atmungsabhangige Variabilitat der Herzfrequenz wird dem HF-Band
zugeordnet. Da sie vermutlich ausschlief3lich vom Parasympathikus beeinflusst
wird [1], kann die Messung des HF- Bandes direkte quantitative Aussagen Uber
die parasympathische Aktivitat liefern.
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2.5 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die Grundlagen der Herzratenvariabilitat und ihr
Zusammenhang zum vegetativen Nervensystem dargelegt. Anschliel3end
wurden auf die RSA und dem Baroreflex ausfiihrlich eingegangen, die eine
wichtige Komponente der HRV darstellen und im Weiteren eine entscheidende
Rolle bei den Messungen spielen. Auferdem wurden ausfuhrlich die Parameter
der HRV ausfuhrlich dargestellt und ihre Bedeutung in Bezug auf die Aktivitat
des vegetativen Nervensystems festgestellt. Im nachsten Kapitel wird die
Validitat der HRV anhand einer Studie Uberprift. Dazu wird speziell die Analyse
der RSA durchgefihrt.
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3 Empirischer Teil

Im Folgenden wird die Vorgehensweise dargelegt anhand derer die Studie an
Patienten des obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS) und des Morbus
Parkinson (MP) durchgefuhrt wurde. Das OSAS ist eines der haufigsten
Erkrankungen in Bezug auf  schlafbezogene  Atmungsstérungen.
Charakteristisch fur das OSAS sind Atemstillstdnde (Apnoen) wahrend des
Schlafes, die durch die Verlegung der oberen Atemwege zustande kommen.
Dem Apnoe wirkt der Korper mit einer Weckreaktion entgegen. Bei Patienten
mit OSAS wiederholt sich diese Prozedur sehr oft in der Nacht, sodass ein
erholsamer Schlaf nicht mehr gewahrleistet ist. Der MP z&hlt zu den haufigsten
Erkrankungen des zentralen Nervensystems und ist eine langsam
fortschreitende Erkrankung, welche durch den Untergang des fir Motorik
verantwortlichen Hirnbereichs hervorgerufen wird. Im Zuge der Erkrankung

nimmt der Neurotransmitter Dopamin ab.

Diese beiden Patientengruppen wurden fir die Untersuchung ausgewahlt, weil
sie ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko aufweisen [13,14]. Ebenso ist bei
OSAS-Patienten eine verminderte Barorezeptorsensitivitdt zu beobachten,
welche wiederum zu einem erh6hten Herzkreislaufrisiko fuhrt [21]. Des
Weiteren tauchen autonome und olfaktorische Beeintrachtigungen bei MP
Patienten sehr frih auf, bevor sich motorische Symptome entwickeln, und
werden daher als Indikatoren fir die vorklinische Diagnose des MP in Betracht
gezogen [22].

Bei OSAS- Patienten wird unter kontrollierter Atmung die RSA analysiert und
der Frage nachgegangen, ob und inwieweit sich Verdnderungen der RSA im
Vergleich zu Gesunden nachweisen lassen. Bei MP-Patienten dagegen werden
neben RSA Analysen auch Riechtests durchgefuhrt, um zu klaren, ob die HRV-
Parameter mit den Ergebnissen der Riechtests korrelieren.
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3.1 Gesunde Probanden und Patienten

Zur Untersuchung der HRV wurden die folgenden drei Teilnehmergruppen
festgelegt: vom Leiter der HNO- Praxisklinik Mimmelmannsberg (Dr. Egbert
Happe) ausgewahlte OSAS-Patienten, die entsprechenden Kontrollpersonen
aus dem Bekannten- und Verwandtenkreis mit jeweils 11 Teilnehmern mit
gleichem Durchschnittsalter und gleicher Anzahl von mannlichen und
weiblichen gesunden Probanden - in diesem Fall 45,6 Jahre und 2 weibliche
bzw. 9 mannliche Teilnehmer und 22 MP-Patienten, die von den Arzten des
Neurozentrums Bergedorf (Dr. Alaleh Raji und Dr. Gerhard Winkler) ausgesucht
wurden. Das Durchschnittsalter der 9 weiblichen und 13 ménnlichen MP-
Patienten lag bei 72,1 Jahren.

3.2 Versuchsaufbau

Fur die Durchfihrung der Untersuchung wurden folgende Materialien

verwendet:

« Computer

* Biopac Student Lab Software

* Kubios HRV Software

» Deep Breathing (Atemtaktsoftware)
* EKG- Messgerat von Biopac

» Elektroden

* Brustgurt von Biopac

» Kopfhorer

* Riechstifte

Vor Ort wurden Computer, Elektroden und Brustgurt an das EKG- Gerat
angeschlossen (siehe Abb. 1.7). Die Kubios HRV Software wurde im Anschluss
fur die Datenanalyse verwendet.
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Abbildung 1.7: Versuchsaufbau: Diese Abbildung zeigt den schematischen Aufbau
des Versuchs.

Im Folgenden werden die verwendeten Materialien beschrieben.

3.2.1 Biopac Student Lab

Fur die Aufzeichnung der Herzaktionen - insbesondere der RR-Intervalle -
wurde das Programm Biopac Student Lab verwendet. Hard- und Software in
einem, kénnen mit Hilfe dieses Werkzeugs ,Life-Science” Daten erfasst und
analysiert werden. Des Weiteren dient die Software der Speicherung,
Auswertung und Abfragung von Daten. Biopac Student Lab ermdglicht
Analysen: Nach Erfassung von Messdaten konnen diese bearbeitet sowie
Datenabschnitte kopiert und hinzugefugt werden. Die Abbildung 1.8 zeigt die
Anwenderoberflache der Biopac Software. Zudem kdnnen mathematische und
statistische Transformationen durchgefuhrt werden als auch Daten flr andere

Anwendungen Ubertragen werden.
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Abbildung 1.8: Anwenderoberflache der Biopac Software: Hier ist das Bioapac
Fenster mit den unterschiedlichen Messsignalen in verschiedenen Kandlen
untereinander dargestellt.

3.2.2 Kubios HRV

Zur HRV Auswertung wurde die Analysesoftware Kubios HRV verwendet.

Hierbei werden Kennwerte der Fast- Fourier- Transformation ausgewertet.

Kubios HRV - entwickelt von ,Biosignal Analysis and Medical Imaging Group*® in
Finnland - ist ein erweitertes Softwareprogramm und dient der Analyse der
Variabilitdt von Herzschlagintervallen, also der Herzratenvariabilitdt. Aufgrund
der grof3en Auswahl von unterschiedlichen Analyseoptionen und der einfach zu
bedienenden Schnittstelle, ist die Software besonders fir Wissenschaftler und
Arzte geeignet [25]. Primar fur die Analyse der menschlichen
Herzratenvariabilitdt entwickelt, kann es beispielsweise auch im Bereich der

tierischen Wissenschaft angewandt werden.
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Die Software beinhaltet die allgemein verwendeten Variablen des Zeit- und
Frequenzbereiches. Variablen des Frequenzbereiches werden sowohl fur
parametrische Bandbreitenkalkulation - der Fourier Transformation basierend -
als auch fur nicht Parametrische - der autoregressiven Modellierung basierend -
berechnet. Weitere diverse nicht-lineare HRV Variablen, wie beispielsweise das
Poincaré Plot, werden berechnet (siehe Abb.1.9).
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Abbildung 1.9: Kubios Auswertedatei: Die Abbildung zeigt die Auswertedatei mit
den zeitbasierte, frequenzbasierten und nichtlinearen Parametern der HRV.
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3.2.3 Brustgurt

Um die Atemfrequenz parallel zur HRV zu beobachten und daraus Schlisse zu
ziehen, ob der Proband im Takt ein- und ausatmet, wurde ein Brustgurt mit
einem druckempfindlichen Transmitter um den Brustkorb des Probanden
gelegt. Dieser Brustgurt misst die Hebungen und Senkungen des Brustkorbes.

3.2.4 Riechstifte

Die Riechstifte (,sniffing sticks®) sind fir die Testung des Riechvermégens
entwickelt und als Medizinprodukte zugelassen. Die ,sniffing sticks"-
Testbatterie beinhaltet 12 Stifte, die mit unterschiedlichen Odorantien gefillt
sind. Der Test stellt eine ,reliable“ und sensitive Methode zur quantitativen
Erfassung von Riechstdrungen dar [24].

3.2.5 Deep Breathing Software

Die Software Deep Breathing ist ein Programm, das eine kontrollierte Atmung
ermoglicht. Dabei gibt das Programm einen Ton in der eingestellten
gleichméRigen Frequenz aus, die die Ein- und Ausatemzeit wiederspiegeln.
Auch visuell wird die Dauer der Ein- und Ausatmung durch die Verkleinerung
und VergrolRerung eines Kreises dargestellt (siehe Abb. 1.10).
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Abbildung 1.10: Deep Breathing: Hier ist das Fenster der Software zu sehen,
welches die visuelle Darstellung durch VergréRerung und Verkleinerung des Kreises
die Ein- und Ausatemzeit zeigt.

3.3 Durchfihrung

Die HRV Untersuchung wurde bei beiden Patientengruppen- OSAS und MP-
und den gesunden Kontrollen gleichermaf3en durchgefihrt:

Die Probanden wurden in der Regel am frihen Morgen oder am Mittag der
Messung unterzogen. Ausschlusskriterium fir die Teilnahme eines OSAS-
Patienten waren Diabetes Mellitus, Polyneuropathie, Alkoholabusus,
Depression und andere neurologische und/ oder psychiatrische Erkrankungen.

Vor der Untersuchung hatten die Patienten die Moglichkeit, Angaben tber ihren
Gesundheitszustand in einem Anamnese-Bogen festzuhalten. Aul3erdem
wurden ein  Aufklarungsbogen (siehe A3 und A4) und eine
Einverstandniserklarung (siehe A5 und A6) sowohl fur die Patienten als auch fur
die Kontrollpersonen angefertigt, welches unterschrieben werden musste.

Dann wurde die HRV-Messung durchgefiihrt. Diese beinhaltete eine 1-kanalige
EKG-Registrierung der Ableitung Il nach Einthoven in Kombination mit einer
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Registrierung der Atmung tber einen Brustgurt. Der Proband atmete 3 Minuten
lang in einem kontrollierten Rhythmus von 10 und 15 Mal pro Minute in
getrennten Messblocken, der ihm als akustisches Signal tber einen Kopfhorer
dargeboten wurde. Damit wurde gewahrleistet, dass die RSA in den spektralen
Komponenten der HRV erkannt und quantifiziert werden konnte. Um den
Einfluss der Orthostase zu testen, wurde der Proband in gesonderten
Messblocken zunéchst 90 Sekunden liegend und anschlieend 90 Sekunden
sitzend bei einem Atemrhythmus von 10 pro Minute gemessen. Nach
Bestimmung der R-Zackenintervalle wurden diese in ein Tachogramm der
Biopac Software umgewandelt. Im Anschluss wurden die RR-Intervalle in eine
Textdatei abgespeichert, welche in Kubios HRV geladen und ausgewertet

wurde.

Zudem erfolgte bei den MP-Patienten vor der eigentlichen HRV Untersuchung
die Testung des Riechvermdgens. Dazu wurden, die fur diese Zwecke
entwickelten und als Medizinprodukte zugelassenen, Riechstifte verwendet.
Nach Entfernung der Verschlusskappe wurden die Filzspitzen dem Probanden
in 2 cm Entfernung vor die Nasenotffnung gehalten. Der Patient ,schnuffelte®
durch einmaliges Einatmen durch die Nase daran. Gleichzeitig wurden ihm vier
Maoglichkeiten dargeboten, anhand derer er den Geruch des Stiftes erkennen
solite. Dem Probanden ist es beim Test mdglich gewesen maximal 12 Punkte
zu erreichen. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte Uber einen
Auswertebogen, der in dem Riechstifte-Set inbegriffen war. Anhand des Bogens
konnte abh&ngig vom Patientenalter und der erreichten Punktzahl ermittelt
werden, ob eine Hyposmie (verminderte Geruchswahrnehmung), Anosmie
(hochgradig verminderte Geruchswahrnehmung) oder Normosmie (normale

Geruchswahrnehmung) vorlag.

3.4 Artefaktbehebung

Bevor die in Biopac erzeugte Textdatei mit den RR-Intervallen in Kubios HRV
hochgeladen wurde, musste die Datei auf Artefakte untersucht werden. Es kam
gelegentlich vor, dass eine R-Zacke von Biopac nicht detektiert wurde und ein
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ungewohnlich groRes RR-Intervall in der Textdatei auftauchte. In diesem Fall
musste der Wert in der Datei manuell korrigiert werden. Weiterhin kam es vor,
dass ungewodhnliche RR-Intervalle durch physiologische Gegebenheiten
detektiert wurden: Insbesondere im EKG von MP-Patienten waren gelegentlich
Extrasystolen erkennbar (siehe Abb.1.11), vermutlich bedingt durch die

Nebenwirkungen der starken Parkinsonmedikamente.

Abbildung 1.11: Ausschnitt einer Kubios- Auswertedatei eines MP- Patienten: In
dieser Abbildung sind die RR-Intervalle, aufgenommen in einem Zeitraum von 3
Minuten, dargestellt. Der Graph weist groRe Spriinge in der Abfolge auf, welche
Extrasystolen darstellen.

Kubios HRV verfugt Uber eine Funktion, die es ermdglicht Artefakte zu
korrigieren. Dabei wird die sogenannte kubische Splinefunktion zur Interpolation
verwendet. Abbildung 1.12 zeigt die interpolierte Abfolge der RR-Intervalle.
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Abbildung 1.12: Interpolierter Ausschnitt einer Kubios-Auswertedatei eines MP-
Patienten: In dieser Abbildung ist die interpolierte Abfolge der RR-Intervalle
dargestellt.

Die Korrektur der Artefakte durch Interpolation kann eine Verzerrung der
Analyse zur Folge haben [25].

3.5. Statistische Auswertung

Folgende Kennwerte wurden statistisch ausgewertet:
Zeitbereichsanalyse: RR-Intervalldauer, RMSSD
Frequenzbereichsanalyse: LF, HF aus der FFT

Nicht-lineare Kennwerte aus den Poincaré-Plots: SD1 und SD2.

Zunéchst wurden die Kennwerte einer Varianzanalyse mit Messwiederholung
zugefuhrt. Als Innersubjektvariable wurden die Effekte Atemfrequenz (10 versus
15 Atemzige) und Koarperposition (liegend versus sitzend) sowie als
Zwischensubjektvariable der Effekt Gruppe (Normalpersonen, OSAS, MP)
verwendet. Signifikante Haupt- und Wechselwirkungen wurden bei einer
Wahrscheinlichkeit der Nullhypothese von kleiner als 5 % akzeptiert (p < 0.05).



Seite 32 von 76

Zur Analyse eines Zusammenhanges zwischen Riechvermdgen und HRV

wurden bivariate Korrelationskoeffizienten berechnet.
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Studie dargestellt. Bevor nahere
Aussagen uber diese spezifischen Parameter gemacht werden kdnnen, muss
gepruft werden, ob die Patienten die vorgegebene Atemfrequenz eingehalten
haben- die Erkennung der RSA in der Spektralkomponente setzt die

vorgegebene getaktete Atmung aus.

4.1 Respirogramme

Die nachfolgenden Respirogramme bilden die Atemstéarke in Abhangigkeit von
der Atemfrequenz der beiden Patientengruppen und der Kontrollen bei
kontrollierter Atmung von 10 Mal pro Minute und 15 Mal pro Minute ab (siehe
Abb.1.13-1.18). Die Atemstarke ist als das sogenannte Grand Mean
abgebildet, welches sich ergibt, wenn die Mittelwerte der Atemstarken aller
Patienten einer Probandengruppe nochmals gemittelt werden.

Die Abbildung 1.13 zeigt deutlich, dass die Patienten der OSAS die
Atemfrequenz von 10/min, welches 0,167 Hz entspricht, eingehalten haben.
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Abbildung 1.13: Respirogramm des Grand Mean der OSAS-Patienten bei 10/min:
Dieser Graph bildet die Atemstarke in mV in Abhangigkeit von der Frequenz in Hz ab.
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Auch Abbildung 1.14 zeigt deutlich, dass die Patienten der OSAS die
Atemfrequenz von 15/min, welches 0,25 Hz entspricht, eingehalten haben.
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Abbildung 1.14: Respirogramm des Grand Mean der OSAS-Patienten bei 15/min:
Dieser Graph bildet die Atemstarke in mV in Abhangigkeit von der Frequenz in Hz ab.

Die MP- Patienten zeigen in Abbildung 1.15 und 1.16 ebenfalls einen Peak bei
beiden Atemfrequenzen. Bei der Atemfrequenz von 10 pro Minute sind
Schwankungen erkennbar. Die MP- Patienten sind grof3tenteils im Takt, hatten
jedoch Schwierigkeiten den Takt einzuhalten.
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Abbildung 1.15: Respirogramm des Grand Mean der MP- Patienten bei 10/min:
Dieser Graph bildet die Atemstarke in mV in Abhangigkeit von der Frequenz in Hz ab.
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Abbildung 1.16: Respirogramm des Grand Mean der MP- Patienten bei 15/min:
Dieser Graph bildet die Atemstarke in mV in Abhangigkeit von der Frequenz in Hz ab.

Die Respirogramme der Kontrollen zeigen in den Abbildungen 1.17 und 1.18
eine deutliche Steigerung der Atemstarke bei 10 und 15 Atemzigen pro Minute
gegenuber den Patienten.
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Abbildung 1.17: Respirogramm des Grand Mean der Kontrollen bei 10/min:
Dieser Graph bildet die Atemstarke in mV in Abhangigkeit von der Frequenz in Hz ab.
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Abbildung 1.18: Respirogramm des Grand Mean der Kontrollen bei 15/min:
Dieser Graph bildet die Atemstarke in mV in Abhangigkeit von der Frequenz in Hz ab.
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4.2 Spektrogramme

Dieser Kapitelabschnitt befasst sich mit den HRV- Parametern im

Frequenzbereich.

Die Abbildung 1.19 zeigt die RSA unter kontrollierter Atmung bei den
Atemfrequenzen von 10 und 15 pro Minute eines gesunden Probanden. Dabei
ist die Starke der RSA bei der Atemfrequenz von 10 pro Minute mehr als

doppelt so grofl3 im Vergleich zur RSA bei einer Atemfrequenz von pro Minute.

ms”2/Hz
Proband TAhm

1200000

. 10/min = 0.167/s
- 15/min = 0.25/s

1000000
800000
600000
400000

200000

0 Hz

0,1 0,2 0,3

Abbildung 1.19: Spektrogramm der RSA Komponente einer Kontrollperson®in
dieser Abbildung ist die Power der RSA in Abhangigkeit von den Atemfrequenzen
10/min und 15/min zu sehen.

In den folgenden Abbildungen sind die Powerwerte der RSA in Abhangigkeit
von der Atemfrequenz der beiden Patientengruppen und der Kontrollen im

Vergleich zu sehen.

®vgl. [20]
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Die OSAS- und MP- Patienten zeigen im Vergleich zu den Kontrollen eine
signifikante Verminderung der atemsynchronen HF-Komponente in der HRV
(siehe Abb. 1.20 bis 1.23). Bei der langsamen Atemfrequenz von 10 pro Minute
ist der Unterschied besonders stark ausgepréagt. Die vorwiegend sympathoton
modulierte LF-Komponente ist bei den Patienten ebenfalls signifikant
vermindert. Beim Wechsel vom Liegen zum Sitzen zeigt sie bei den
Kontrollpersonen und OSAS-Patienten eine gleichstarke Erhdhung. Die MP-
Patienten weisen generell eine geringere RSA auf, als die Kontrollen und die
OSAS- Patienten. Ausgenommen bei 15 Atemzigen pro Minute. Hier ist die
Hohe der RSA von OSAS- und MP-Patienten beinahe gleich.
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Abbildung 1.20: FFT- Spektrogramm der RSA bei 10/min:Hier ist die Power der
RSA in Abhangigkeit von der Atemfrequenz als Grand Mean der Kontrollen, der MP-
und der OSAS-Patienten im Vergleich zu sehen.
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Abbildung 1.21: FFT- Spektrogramm der RSA bei 15/min:Hier ist die Power der
RSA in Abhangigkeit von der Atemfrequenz als Grand Mean der Kontrollen, der MP-
und der OSAS-Patienten im Vergleich zu sehen.
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Abbildung 1.22: FFT- Spektrogramm der RSA vor der Orthosthase:Hier ist die
Power der RSA in Abhangigkeit von der Atemfrequenz als Grand Mean der Kontrollen,
der MP- und der OSAS-Patienten im Vergleich zu sehen.



Seite 40 von 76

300 - MP

OSAS

V(msn2/Hz)

- Kontrollen

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Hz

Abbildung 1.23: FFT- Spektrogramm der RSA nach der Orthosthase:Hier ist die
Power der RSA in Abhangigkeit von der Atemfrequenz als Grand Mean der Kontrollen,
der MP- und der OSAS-Patienten im Vergleich zu sehen.
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4.3 Riechtest

VP # Geschlecht Alter Ergebnis
1 w 63 8
2 m 85 5
3 w 71 3
4 m 75 0
5 m 74 3
6 m 82 1
7 m 74 10
8 w 78 10
9 w 74 1
10 w 68 2
11 w 75 4
12 m 67 7
13 m 71 4
14 m 75 9
15 m 69 5
16 m 76 8
17 m 53 6
18 m 69 3
19 w 71 4
20 m 75 0
21 w 75 3
22 w 67 6

Tabelle 1.1: Ergebnisse des Riechtests: Die Tabelle zeigt die jeweiligen beim Riechtest
erreichten Gesamtpunkte, Alter und Geschlecht der MP-Patienten.

22 MP- Patienten haben am Riechtest teilgenommen - maximal konnten 12
Punkte erreicht werden. 13 dieser Probanden erzielten eine Punktzahl unter 6.
Einen Punktebereich zwischen 6 und 10 haben 7 Teilnehmer erreicht. Nur 2
Patienten konnten anhand ihrer Geruchswahrnehmung 10 Punkte erreichen. 91
Prozent der Patienten weisen demnach eine verminderte Geruchssensibilitat
auf. Bei beiden Geschlechtern ist die Abnahme der Geruchswahrnehmung
gleichermal3en verteilt. Die durchschnittliche Punktzahl aller Patienten liegt bei
4,6 Punkten.

4.4 Statische Auswertung

Die statistische Datenauswertung wurde mit dem Programm SPSS (Version 20)

durchgefuhrt. In zwel getrennten Varianzanalysen mit
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Messwiederholungsdesign wurden die Effekte ,Atemfrequenz’ (10 versus 15 pro
Minute) und ,Koérperlage’ (liegend versus sitzend) mit dem Zwischensubjekt-
Faktor ,Gruppe’ (Normalpersonen, OSAS, MP) Uber jeweils ein 2x3-faktorielles
Design getestet. Nacheinander sollen die Kennwerte aus den Zeit- und
Frequenzbereichsanalysen sowie die beiden nicht-linearen Parameter SD1 und
SD2 aus den Poincaré-Plots dargestellt werden.

4.4.1 Zeitbereichskennwerte

RR-Intervalldauer: Die RR-Intervalldauer war bei OSAS-Patienten geringfugig,
allerdings nicht signifikant gegentber den beiden anderen Gruppen verkurzt (P
= 0.10). Wie erwartet zeigte sich ein hoch-signifikanter Effekt der Korperlage,
da bei allen Gruppen die RR-Intervalldauer in sitzender Position kirzer als in
liegender Position war (p<0.001). Diese Reaktion spiegelt die physiologische
Anpassung im Rahmen der sympathoton gesteuerten Orthostasereaktion wider.
Die Atemfrequenz hatte hingegen keinen Einfluss auf die RR-Intervalldauer.

RMSSD: Dieser Parameter, der die Schwankung eines RR-Intervalls zum
nachsten quantifiziert, ergab einen hoch-signifikanten Einfluss von Gruppe (p <
0,001). Er beruhte darauf, dass die gesunden Normalpersonen eine signifikant
hohere RMSSD als beide Patientengruppen aufwiesen. Wenn lediglich die
beiden Patientengruppen getestet wurden, verschwand der
Gruppenunterschied. OSAS und MP-Patienten waren diesbezuglich folglich
nicht verschieden.

4.4.2 Frequenzbereichskennwerte

Zur Analyse der Frequenzbereichskennwerte wurde das Histogramm der RR-
Intervalle zun&achst durch eine kubische Splinefunktion in ein Periodogramm mit
aquidistanten Messwerten auf der Zeitachse transformiert, um es dann einer

Fast-Fourrier-Transformanalyse zufihren zu kdnnen. Zwei Banden wurden
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ausgewertet. Die LF-Bande (low frequency) umfasste den Bereich 0,04 - 0,15
Hz. Die HF-Bande (high frequency) wurde der jeweiligen Atemfrequenz
angepasst, um die respiratorische Sinusarrhythmie (RSA) bei beiden
Atemrhythmen adaquat zu erfassen. Die HF-Bande betrug bei 10
Atemzugen/Minute 0,127 - 0,207 Hz und bei 15 Atemzugen/Minute 0,21 - 0,29
Hz.

4.4.3 Low frequency band (LF)

Sowohl bei den Messungen mit Variation der Atemfrequenz als auch bei denen
mit Korperlagewechsel war ein hoch-signifikanter Einfluss von Gruppe (p <
0.001) festzustellen, da wiederum die gesunden Normalpersonen deutlich
hohere Werte als beide Patienten zeigten. Unterschiede zwischen den beiden
Patienten gab es hingegen wiederum nicht.

4.4.4 High frequency band (HF)

Auf die Effekte in diesem Band lag ein besonderes Augenmerk, da die
Bandbreite der HF-Komponente der Atemfrequenz angepasst wurde (siehe
oben), um die RSA gezielt bei den beiden Atemrhythmen zu vergleichen und
auf mogliche Unterschiede zwischen den Gruppen zu testen. In der Tat zeigten
sich hier interessante Effekte. Der Faktor Atemfrequenz (Ubte einen
hochsignifikanten Einfluss auf die Leistungsdichte im HF-Band aus. Der
Atemrhythmus von 10 pro Minute zeigte deutlich héhere Werte als die
schnellere Atmung bei 15 pro Minute. Die Othostasemanipulation Ubte
hingegen keinen Effekt auf die HF-Komponente aus. Der Faktor ,Gruppe’ war in
beiden Varianzanalysen hochsignifikant. Wiederum wiesen die beiden
Patientengruppen deutlich niedrigere Leistungswerte im Vergleich zu den
Normalpersonen auf. Aul3erdem ergab sich eine signifikante Wechselwirkung
von ,Atemfrequenz’ mit ,Gruppe’, da die Gruppenunterschiede bei 10
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Atemzugen pro Minute deutlich starker ausgepréagt waren im Vergleich zur
Atemfrequenz mit 15/Minute.  Zusatzlich ist interessant, dass die HF-
Leistungsdichte auch  zwischen den  Patientengruppen  signifikant
unterschiedlich war, wenn die Normalpersonen aus der Analyse in einem 2x2-
Faktorendesign mit Gruppe (OSAS versus MP) und Atemfrequenz (10 versus
15/min) herausgelassen wurden. Die Wechselwirkung von Gruppe mit
Atemfrequenz war weiterhin hoch-signifikant, da die MP-Patienten deutlich
niedrigere Leistungsdichten im HF-Band nur bei langsamer (10/Minute), nicht
aber bei schneller Atemfrequenz (15/Minute) im Vergleich zu den OSAS-
Patienten zeigten (P <0.01).

4.4.5 Nicht-lineare Analysekennwerte aus dem Poincaré-Plot:

Sowohl die SD1, als auch die SD2 waren hoch-signifikant durch den Faktor
,Gruppe’ beeinflusst. Dieser Effekt war aber wiederum ausschlief3lich auf die
hohere Variabilitdt in SD1 und SD2 bei den Normalpersonen im Vergleich zu
beiden Patientengruppen zuriick zu fuhren. Ein Unterschied zwischen den
Patientengruppen gab es fir beide Kennwerte nicht.

Abschlie3end wurden die Ergebnisse in sdmtlichen HRV-Parametern innerhalb
der Gruppe der MP-Patienten noch mit den Ergebnissen des Riechtests Uber
die Berechnung bivariater Korrelationskoeffizienten ausgewertet. Keiner der
HRV-Parameter korrelierte signifikant mit dem Riechscore. Auch das
Lebensalter korrlierte nicht mit dem HRV-Parameter. Ferner ergab sich auch
kein korrelativer Zusammenhang zwischen HRV und Riechvermdgen, wenn

man Alter als Kovariate in die Berechnung einbezog.

Zusammenfassend ergab die statistische Auswertung, dass beide
Patientengruppen eine gegeniber Normalpersonen deutlich erniedrigte
Herzratenvariabilitdt aufweisen. Am starksten reduziert war die Gruppe der
Parkinsonpatienten. Hie muss man allerdings anmerken, dass die MP-Patienten
im Mittel alter als die OSAS-Patienten und die Normalpersonen waren. OSAS-
Patienten und Normalpersonen unterschieden sich aber nicht im Alter. Die
Kontrolle der beiden EinflussgroRen Atemfrequenz durch getaktete Atmung bei
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langsamer und schneller Frequenz sowie der Wechsel von liegender zu
sitzender Korperposition zeigt, dass die HRV differentiell auf Atmung und
Orthostase reagiert. Die Atmung Ubte ihren Effekt auf die HF-Leistungsdichte
aus, die synchron mit der Atemfrequenz als so genannte respiratorische
Sinusarrhythmie (RSA) im Leistungsdichtespektrum sichtbar ist. Die RSA
differenzierte am besten sowohl zwischen Normalpersonen und Patienten, als

auch zwischen den beiden Patientengruppen.
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5 Diskussion

Die Untersuchung der Herzratenvariabilitstt in den verschiedenen
Analysemethoden zeigt eine generelle Abnahme der HRV bei Patienten mit
OSA und MP. Insbesondere imponierte eine deutlich abgeschwéachte
Synchronisierbarkeit der vornehmlich vagal gesteuerten respiratorischen
Sinusarrhythmie (RSA) mit der Atemfrequenz. Ursache kbnnte eine gestorte
Ansprechbarkeit der Hirnstammneurone fur afferente Impulse aus der Lunge
sein, die sich bei OSAS Patienten als Folge wiederkehrender Hyperkapnien
(erhohter Kohlenstoffdioxidgehalt im Blut) und Hypoxien (verminderter
Sauerstoffgehalt im Gewebe) entwickelt. Bei den MP-Patienten kdnnten neben
Storungen der autonomen Regulation auf der Ebene des Hirnstamms als
Ausdruck einer vegetativen Dystonie bei Morbus Parkinson auch die
medikamentose Therapie ausgewirkt haben. Dopamin-Agonisten greifen ihrer
Wirkungsweise zufolge grundsatzlich in die sympatho-vagalen
Steuerungskreise ein. Weitere Studien sollten klaren, wie die Schwere der
nachtlichen Apnoen bei OSAS-Patienten sowie die Therapie auf die abnorme
HRYV Einfluss nehmen.
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6 Fazit

Die Herzratenvariabilitdtsanalyse ist ein vielversprechendes Instrument, um
pathologische Verdnderungen der autonomen Steuerung der Herzschlagfolge
guantitativ zu erfassen. Insbesondere die spektralen Kennwerte differenzieren
sensitiv Einflisse von physiologischen Regelsystemen, die mit Atmung und
Orthostase zusammenhangen. Daher eignen sie sich besonders, wenn eine
autonome Storung in diesen Regelsystemen bei bestimmten Erkrankungen
oder unter der Wirkung von Medikamenten vermutet wird. Generell bestéatigen
diese eigenen Versuche auch die Beobachtung, dass die Kontrolle von Atmung
und Korperlage die Zuverlassigkeit der HRV-Parameter im Vergleich zu einem
Spontanverlauf des EKGs deutlich erhéhen. Die gleichzeitige Erfassung der
Respirogramme, durch die die Atemexkursionen bezuglich der Einhaltung der
getakteten Atmung uber eine FFT-Analyse bewertet werden kdnnen, ermdglicht
die Differenzierung, ob die Atmung selbst nicht wie gewlnscht geleistet werden
kann oder die Ubertragung der nervésen Impulse, die eine Lungendehnung mit
Wirkung auf die Herzschlagfolge bewirkt, gestort ist. Diese Unterscheidung war
gerade bei den MP-Patienten wichtig, da die Patienten typischerweise
Storungen der Willkirmotorik haben.



Seite 48 von 76

7 Anhang

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

Literaturverzeichnis

Pumprla J., Howorka K., Groves D., Chester M., Nolan J., Functional
assessment of heart rate variability: physiological basis and practical
applications, International Journal of Cardiology,2002

Hallstrom AP, Stein PK, Schneider R, Hodges M, Schmidt G, Ulm K,
Characteristics of heart beat intervals and prediction of death. Int J
Cardiol, 2005

http://lwww.hrv24.de/HRV-Geschichte.htm, 23.03.2014

McCraty R, Atkinson M, Tomasino D, Impact of a workplace stress
reduction program on blood pressure and emotional health in
hypertensive employees. J Altern Complement Med, 2003

Doris Eller- Berndl, Herzratenvariabilitat, Verlagshaus der Arzte, 2010,
S.10

Hon EH, Lee ST. Electronic evaluation of the foetal heart rate patterns
preceding foetal death. Am J Obstet Gynecol, 1963

Hottenrott, K.(2002). Herzfrequenzvariabilitat im Sport — Pravention,
Rehabilitation und Training. Hamburg: Feldhaus Verlag.

Gerasimos Dimitropoulos, Abd A Tahrani, Martin J Stevens, Cardiac
autonomic neuropathy in patients with diabetes mellitus, World J
Diabetes, 2014

Schiek, M, Quantifizierung und Modellierung der respiratorischen
Sinusarrhythmie Berichte des Forschungszentrums J Jich, 1994

Hainsworth R. The Control and Physiological Importance of Heart Rate.
In: Marek Malik AJC, editor. Heart Rate Variability. New York: Futura
Publishing Company; 1995

http://www.charite-buch.de/nephrologie/human.htm, 26.03.14



Seite 49 von 76

[12] Task Force of The European Society of Cardiology and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology, Heart rate variability
Standards of measurement, physiological interpretation, and clinical use,
European Heart Journal, 1996

[13] Parish JM, Somers VK., Obstructive sleep apnea and cardiovascular
disease. Mayo Clin Proc. 2004

[14] Jain S, Ton TG, Perera S, Zheng Y, Stein PK, Thacker EL, Strotmeyer
ES, Newman AB, and WT Longstreth Jr., Cardiovascular physiology in
pre-motor Parkinson disease: A Neuroepidemiologic study, Mov Disord.
2012

[15] Batin PD, Nolan J. Assessment of autonomic function: reflex testing or
variability analysis. J Amb Mon, 1996

[16] http://groups.csail.mit.edu/netmit/sFFT/algorithm.html, 27.03.14

[17] Keselbrener L, Akselrod S. Autonomic responses to blockades and
provocations. In: Malik M, editor, Clinical guide to cardiac autonomic
tests, Dordrecht: Kluwer, 1998

[18] Liao D, Sloan RP, Cascio WE et al. Multiple metabolic syndrome is
associated with lower heart rate variability: The Atherosclerosis Risk in
Communities Study. Diabetes Care, 1998

[19] Greenwood JP, Batin PD, Nolan J. Assessment of cardiac autonomic
function. Br J Cardiol 1997

[20] Tsuji H, Larson MG, Venditti Jr. FJ et al. Impact of reduced heart rate
variability on risk for cardiac events: The Framingham Heart Study.
Circulation, 1996

[21] La Rovere, MT, Bigger, JT, Jr., Marcus, Fl, Mortara, A & Schwartz, PJ.
Baroreflex sensitivity and heart-rate variability in prediction of total
cardiac mortality after myocardial infarction. Autonomic Tone and
Reflexes After Myocardial Infarction, Investigators. Lancet, 1998

[22] Mutsumi lijima, Mikio Osawa, Mitsuru Momose, Tatsu Kobayakawa,
Sachiko Saito, Makoto Iwata, Shinichiro Uchiyama,Cardiac Sympathetic
Degeneration Correlates with Olfactory Function in Parkinson’s Disease
2010



[23]

[24]

[25]

Seite 50 von 76

Somers, VK, Dyken, ME, Clary, MP, Abboud, FM. Sympathetic
neuralmechanisms in obstructive sleep apnea. J.Clin.Invest, 1995

Gerschlager W, Diagnose und Differentialdiagnose Morbus Parkinson.
Neurologie & Psychiatrie, 2007

Tarvainen P., Niskanen J., Kubios HRV User’s Guide, Bisosignal
Analysis and Medical Imaging Group, 2008



Seite 51 von 76

.  Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1.1: Schwankungen der RR-Intervalle im EKG 7

Abbildung 1.2: Spektralanalyse 11
Abbildung 1.3: Darstellung des Poincaré Plot 13
Abbildung 1.4: Die parallele Aufnahme des EKG- Signals, 15

der RR- Abstdnde und der Atmung mit der Biopac Student
Lab Software

Abbildung 1.5: Einfluss der Atmung auf die Herzschlagfolge 16
Abbildung 1.6: Zusammenhang von HRV und sympathovagaler 18
Balance

Abbildung 1.7: Versuchsaufbau 23
Abbildung 1.8: Anwenderoberflache der Biopac Software 24
Abbildung 1.9: Kubios Auswertedatei 26
Abbildung 1.10: Deep Breathing 28
Abbildung 1.11: Ausschnitt einer Kubios-Auswertedatei 30
eines MP- Patienten

Abbildung 1.12: Interpolierter Ausschnitt einer Kubios- 31
Auswertedatei eines MP- Patienten

Abbildung 1.13: Respirogramm des Grand Mean der 33
OSAS-Patienten bei 10/min

Abbildung 1.14: Respirogramm des Grand Mean der 34
OSAS-Patienten bei 15/min

Abbildung 1.15: Respirogramm des Grand Mean der 35

MP- Patienten bei 10/min

Abbildung 1.16: Respirogramm des Grand Mean der 35
MP- Patienten bei 15/min

Abbildung 1.17: Respirogramm des Grand Mean der 36
Kontrollen bei 10/min

Abbildung 1.18: Respirogramm des Grand Mean der 36
Kontrollen bei 15/min

Abbildung 1.19: Spektrogramm der RSA Komponente 37
einer Kontrollperson

Abbildung 1.20: FFT- Spektrogramm der RSA bei 10/min 38



Seite 52 von 76

Abbildung 1.21: FFT- Spektrogramm der RSA bei 15/min 39
Abbildung 1.22: FFT- Spektrogramm der RSA vor der 39
Orthosthase

Abbildung 1.23: FFT- Spektrogramm der RSA nach der 40

Orthosthase



Seite 53 von 76

II. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1.1: Ergebnisse des Riechtests 41

IV.  Abklrzungsverzeichnis

HRV
OSAS
MP
EKG
SDNN
RMSSD
FFT
VLF
LF

HF

RSA

Herzratenvariabilitat

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Morbus Parkinson

Elektrokardiogramm

standard deviation of NN intervals

root mean square of successive differences
Fast Fourier Transformation

Very Low Frequency

Low Frequency

High Frequency

Respiratorische Sinusarrhythmie



Seite 54 von 76

V. Formelverzeichnis

2.1 Meanggr
2.2 SDNN 9
2.3 RMSSD 10



Seite 55 von 76

VI. Studiendokumente

Inhaltsverzeichnis

Al  Ethikantrag MP- Studie

A2 Ethikantrag OSAS- Studie

A3  Aufklarungsbogen MP- Studie
A4 Aufklarungsbogen OSAS- Studie
A5 Einverstandniserklarung MP

A6 Einverstandniserklarungen OSAS



Seite 56 von 76

Al Ethikantrag MP- Studie

Ethik-Antrag

Zusammenhang von Riechvermégen und vegetativer Dystonie im Frihstadium
des Morbus Parkinson

1 Name der Studentin Tasmia Khokhar

Schule/Adresse Hochschule fir Angewandte
Wissenschaften

Lohbrigger KirchstralRe 65

21033 Hamburg

Position Studentin im Studiengang

2 | Name der Supervisoren (1) Prof. Dr. Jirgen Lorenz (HAW
Hamburg, Arzt)

(2) Dr. med. Alaleh Raji (Neurozentrum
Hamburg, Facharztin flr Neurologie)

(3) Dr. med. Gerhard Winkler
(Neurozentrum Hamburg, Facharzt fur
Neurologie)

3 | Titel

Zusammenhang von Riechvermdgen und vegetativer Dystonie im
Frihstadium des Morbus Parkinson

4 | Was ist die wissenschaftliche Rechtfertigung flr die Untersuchung? Was
ist der Hintergrund? Warum ist dieses Forschungsfeld von Relevanz?

8 Der Morbus Parkinson ist eine degenerative neurologische Erkrankung,
die langsam fortschreitet und in erster Linie durch die motorischen
Stérungen Bewegungsarmut, Zittern in Ruhe, Muskelsteifheit sowie
Gang- und Gleichgewichtsstérungen gekennzeichnet ist. Die Ursachen
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dieser Stérungen kénnen auf den Untergang von Nervenzellen der so
genannten Basalganglien zurtickgefiihrt werden, deren Botenstoff
Dopamin ist.

9 Daneben leiden Patienten mit Parkinson auch an Stoérungen des
autonomen Nervensystems, die sich durch Stérungen des Blutkreislaufs
(z.B. Orthostaselabilitéat) zeigen kénnen. Diese so genannte autonome
oder vegetative Dystonie geht interessanterweise mit Einschrankungen
des Riechvermdgens einher. (Kang et al. 2012, Oka et al. 2010). Die
Ursachen hierfur sind noch unbekannt.

10 Wir wollen anhand der Analyse der Herzratenvariabilitdt (HRV) im EKG
Abweichungen der autonomen Herzinnervation bei Patienten mit
Parkinson im Vergleich zu alters- und geschlechtskontrollierten Gesunden
erfassen und die Ergebnisse mit den Ergebnissen aus standardisierten
Riechtests korrelieren. Die erhobenen Daten dienen ausschlief3lich
wissenschatftlichen Zwecken und werden weder zur Diagnosestellung
noch zur Therapie verwendet. Es handelt sich nicht um eine Untersuchung
zur Leistungsbewertung eines Diagnose- oder Behandlungsverfahrens.
Zwei klinisch etablierte Verfahren, EKG und Riechtest sollen miteinander
verglichen werden

Geben Sie eine vollstdndige Zusammenfassung des Zwecks, Designs
und Methodik der geplanten Untersuchung, inklusive einer kurzen
Beschreibung des theoretischen Rahmens.

Geplant ist eine prospektive Fallkontrollstudie, die jeweils 25 Parkinson
Patienten und gesunden Kontrollen entsprechend der Ein- und
Ausschlusskriterien untersuchen soll. Sie werden von den Arzten des
Neurozentrums Hamburg (Dr. Raji und Dr. Winkler) ausgewahlt. Es soll geklart
werden, ob sich diese Patientengruppen signifikant in den Parametern der
HRV unterscheiden und ob die HRV-Parameter mit den Ergebnissen der
Riechtests korrelieren.

Zuerst erfolgt vor der Untersuchung die Ausgabe eines Fragebogens, um das
Wohlbefinden des Patienten zu erfragen. Die HRV-Messung beinhaltet eine 1-
kanalige EKG-Registrierung der Ableitung Il nach Einthoven in Kombination
mit einer Registrierung der Atmung Uber einen Brustgurt. Die Patienten atmen
in einem kontrollieren Rhythmus (10 und 15 mal pro Minute in getrennten
Messbldcken), der ihnen als akustisches Signal Uber einen Kopfhérer
dargeboten wird. Damit ist gewdahrleistet, dass die respiratorische
Sinusarrhythmie in den spektralen Komponenten der HRV erkannt und
guantifiziert werden kann. Um den Einfluss der Orthostase zu testen, werden
die Patienten in gesonderten Messblécken zunéchst liegend, dann sitzend bei
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einem Atemrhythmus von 10 pro Minute gemessen. Nach Bestimmung der R-
Zackenintervalle werden diese in ein Tachogramm umgewandelt. Zudem
erfolgen noch Riechtests (s.u.). Inshesondere die Spektralanalyse der RR-
Intervalle mittels Fast-Fourriertransformation (FFT) ermdéglicht die
Quantifizierung niedrig- und hochfrequenter Schwankungsbanden, die so
genannten Low frequency (LF) und high Frequency (HF) Komponenten, die in
unterschiedlichem Maf} von sympathischen und parasympathisch-vagalen
Einflissen auf die Herztatigkeit abhangig sind.

Die Testung des Riechvermoégens erfolgt mit fiir diese Zwecke entwickelten
und als Medizinprodukte zugelassene Riechstifte (,sniffing sticks*). Die
,Sniffing sticks"-Testbatterie beinhaltet 48 Stifte, die an ihrer Filzspitze mit
unterschiedlichen Odorantien, oder geruchslosen Kontrollen gefllt sind. Nach
Entfernung einer Verschlusskappe werden die Filzspitzen dem Probanden, in
2 cm Entfernung vor die Naseno6ffnung gehalten. Auf Hinweis des
Untersuchers ,schnuffelt“ der Proband durch einmaliges Einatmen durch die
Nase. Die ,Sniffing stick’ — Testbatterie hat sich als reliable und sensitive
Methode zur quantitativen Erfassung von Riechstérungen (Hyposmie,
Anosmie) etabliert.

Design

* Ambulante Patienten des Neurozentrums Hamburg
» Je 25 Patienten pro Gruppe
Einschlusskriterien:

- 50 bis 80 Jahren

Ausschlusskriterien:

- Diabetes Mellitus
- Polyneuropathie
- Alkoholabusus
- Depression und
- andere neurologische oder psychiatrische Erkrankung
e Statistische Auswertung mittels Varianzanalyse und post-hoc
Paarvergleichen sowie Pearsson-Korrelationen und Spearman-
Rangkorrelationen

Die Untersuchungen finden im Neurozentrum Hamburg statt.

Wie lang wird die Teilnahme fir jede(n) Teilnehmerin voraussichtlich
dauern?
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20-30 Minuten fiur die EKG-Untersuchung und die Testung des
Riechvermdgens in der Klinik.

Wie werden die potenziellen Teilnehmerinnen ausgesucht (i),
angesprochen (ii) und rekrutiert (iii)?

(i) Teilnehmerlnnen werden von Dr. Raji und Dr. Winkler entsprechend der Ein-
und Ausschlusskriterien (siehe oben) personlich angesprochen und Uber das
Vorhaben informiert.

(i) Ein Aufklarungsbogen und eine Einverstandniserklarung werden den
Teilnehmerlnnen durch die Untersucher ausgehandigt und erlautert. Nur
Teilnehmerlnnen, die die Einverstandniserklarung unterschreiben, werden in
die Studie aufgenommen.

Welche MaBBnahmen werden angewendet um Vertraulichkeit der
persdnlichen Daten zu gewahrleisten? Nennen Sie detailliert welche
Codierung und Anonymisierung vorgenommen wird und an welcher
Stelle.

« Alle personlichen Daten werden auf einem Passwort-geschiitzten
Laptop-PC gesichert und bleiben bei den Untersuchern und den
Studienleitern Prof. Lorenz, Dr. Raji und Dr. Winkler, bis sie nach
Abschluss aller Verwertungen vernichtet werden.

e Codierungen werden wahrend der Datensammlung angelegt. Diese
Codierungen werden fir die Dateneingabe und —verarbeitung genutzt.
Anonymitét aller gesammelten Daten ist garantiert.

» Alle Regeln des deutschen Datenschutzgesetzes werden eingehalten.

e Alle Teilnehmerinnen erhalten ein Informationsblatt und eine zu
unterschreibende Einverstandniserklarung.

Wer wird Zugang zu den Daten haben und welche MalRnahmen werden
getroffen, um die Daten vertraulich zu behandeln?
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e Zugang zu den Daten haben nur die Untersucher und die Studienleiter.
Alle elektronischen Dateien sind mit einem Passwort geschitzt, das nur
die Untersucher und Studienleiter kennen.

e Die Daten werden ausschlieBlich in anonymisierter Form fir
Publikationszwecke genutzt.

10

Wird eine Einverstandniserklarung von den Teilnehmern erhalten?

Ja

Falls ja, geben Sie genaue Details, wer die Einverstandniserklarung bekommt
und wie. Nennen Sie alle Schritte, wie die Teilnehmerinnen alle Informationen
(zusatzlich zu dem schriftlichen Informationsblatt) bekommen.

Alle Teilnehmerinnen werden personlich mindlich informiert,

* wie die Studie ablauft.
» dass die Teilnahme freiwillig ist.
» dass alle Daten anonym behandelt werden.

11

Wird eine unterschriebene Einverstandniserklarung vorliegen?

Ja.

12

Wie lang kénnen die Teilnehmerinnen entscheiden, ob sie an der Studie
teilnehmen?

Die Teilnehmerlnnen kénnen das Einverstandnis zur Teilnahme zu jedem
Zeitpunkt der Studie ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile
zurticknehmen.
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13 | Werden die Teilnehmerlnnen dartber informiert, dass sie jederzeit die
Teilnahme zuriicknehmen kénnen?

Ja.

14 | Wo wird die Untersuchung stattfinden?

Neurozentrum Hamburg, Standort Bergedorf

15 | Wie wird die Untersuchung finanziert?

Es fallen Kosten aus dem Grundfinanzierungsetat des Department
Gesundheitswissenschaften an.

Zudem fallen Kosten aus dem Wissenschaftsetat des Neurozentrums Hamburg
an.

16 | Welche Dokumente liegen diesem Antrag bei?

» Patienten-Informationsblatt
» Einverstandniserklarung
» Lebenslaufe der Projekt- und Studienleiter
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A2 Ethikantrag OSAS- Studie

Ethik-Antrag

zum Master Study Project Bioemdical Engineering

Einfluss des Schnarchens mit und ohne obstruktive Schlafapnoe auf die
Herzschlagunregelmaligkeit im Elektrokardiogramm (EKG)

1 Name der Studierenden Derya Domac
Tasmia Kokhar
Dieba Ayasi
Schule/Adresse Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften
Position Studierende im Master Programm Biomed. Eng.
2 Name der Supervisoren (1) Jirgen Lorenz (HAW Hamburg)
(2) Egbert Happe (Praxisklinik Mimmelmannsberg)

3 Titel
Einfluss des Schnarchens mit und ohne obstructive Schlafapnoe auf die atmungsbedingte
HerzschlagunegelmaRigkeit im Elektrokardiogramm (EKG)

4 Was ist die wissenschaftliche Rechtfertigung fiir die Untersuchung? Was ist der Hintergrund?
Warum ist dieses Forschungsfeld von Relevanz?

Schnarchen ist in den meisten Féllen ein harmloses Phanomen des Schlafs. Es kann aber auch
Zeichen eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSA) sein, bei dem es durch Verlegung der
Atemwege zu einer verminderten Lungenventilation und folglich zu einem verminderten
Gasaustausch kommen kann. Die Diagnose eines OSA wird durch die Polysomnographie
gestellt, bei der neben der Schlafstadienregistrierung durch ein EEG die Sauerstoffsattigung
mittels Pulsoxymetrie sowie eine Registrierung der Schnarchaktivitat erfasst werden. Da die
OSA ist mit einem signifikant erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko verbunden ist (Zanelli et al.
1991, Marin et al. 2005), sollte die Diagnose friihzeitig gestellt werden. Die Therapie besteht in
einer Therapie mit einer Atemmaske und einem so genannten CPAP-Respirator, der einen
kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck wahrend des Schafes bewirkt und so die
Atemwegsverlegung unterdriickt (Buchner et al. 2007). Da die Patienten mit OSA in der Nacht
wiederholt aufwachen, sind sie typischerweise durch abnorme Mudigkeit am Tage geplagt, die
zu plotzlichen Schlafattacken fiihren koénnen und beim Autofahren oder anderen
unfalltrachtigen Tatigkeiten eine zusatzliche Gesundheitsgefahrdung darstellen.

Bislang basiert der Zusammenhang zwischen OSA und kardiovaskuldarem Risiko ausschlieflich
auf epidemiologischen Untersuchungen. Derzeit ist nicht klar, welcher Patient im Einzelfall ein
erhodhtes Risiko besitzt. Auch konnte noch kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der
Schwere eines gestorten Nachtschlafes durch OSA und dem Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse gefunden werden. Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass ein
kardiovaskulares Risiko durch Verdanderungen des autonomen Nervensystems gekennzeichnet
sind, die sich durch eine Abnahme der Herzratenvariabilitdt (HRV) erfassen lassen.

Wir wollen herauszufinden, ob Patienten mit OSA eine Verdanderung der HRV am Tag
aufweisen und wie Schnarchen ohne OSA Einfluss auf die HRV hat.
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Geben Sie eine vollstindige Zusammenfassung des Zwecks, Designs und Methodik der
geplanten Untersuchung, inklusive einer kurzen Beschreibung des theoretischen Rahmens.

Geplant ist eine offene Fallkontrollstudie, die Patienten, die mit und ohne OSA schnarchen,
sowie Kontrollpatienten ohne Schnarchen und ohne OSA untersuchen soll. Sie werden durch
den Leiter der HNO-Praxisklinik Miimmelmannsberg (Dr. Egbert Happe) ausgewahlt. Es soll
geklart werden, ob sich diese Patientengruppen signifikant in den Parametern der HRV
unterscheiden. Die HRV-Messung beinhaltet eine 1-kanalige EKG-Registrierung der Ableitung Il
nach Eindhoven in Kombination mit einer Registrierung der Atmung lber einen Brustgurt. Die
Patienten atmen in einem kontrollieren Rhythmus (10 und 15 mal pro Minute in getrennten
Messblécken), der ihnen als akustisches Signal tiber einen Kopfhorer dargeboten wird. Damit
ist gewahrleistet, dass die respiratorisches Sinusarrhythmie in den spektralen Komponenten
der HRV erkannt und quantifiziert werden kann. Um den Einfluss der Orthostase zu testen,
werden Die Patienten in gesonderten Mesblécken zunachst liegend, dann sitzend bei einem
Atemrhthmus von 10 pro Minute gemessen. Nach Bestimmung der R-Zackenintervalle werden
diese in ein Tachogramm umgewandelt. Weitere Auswertungschritte betreffen die
Berechnung von verschiedenen Variabilitditsparametern im Zeit- und Frequenzbereich.
Insbesondere die Spektralanalyse der RR-Intervalle mittels Fat-Fourriertransformation (FFT)
ermoglicht die Quantifizierung niedrige- und hochfrequenter Schwankungsbanden, die so
genannter Low frequency (LF) und high Frequency (HF) Komponenten, die in
unterschiedlichem Mall von sympathischen und parasympathisch-vagalen Einfllissen auf die
Herztatigkeit abhdngig sind.

Design

e Ambulante Patienten der HNO-Praxisklinik MiGmmelmannsberg

e Je 10 Patienten pro Gruppe (nur Schnachen, Schnarchen + OSA; Kontrollen ohne
Schnarchen ohne OSA balanciert fiir Geschlecht und Alter).

e  Statistische Auswertung durch Varianzanalyse mit einem 3 (Gruppen s.0.) x 2
(Atemrhythmen s.o0.) Faktorenmodell und post-hoc Paarvergleiche sowie in einem
zweiten 3 x 2 Faktorenmodell zum Einfluss von Patientengruppe und Korperposition
bei 10/Minute Atmung liegend versus sitzend.

Die Untersuchungen finden in der Praxisklinik Miimmelmannsberg statt.

Wie lang wird die Teilnahme fiir jede(n) Teilnehmerln voraussichtlich dauern?

20-30 Minuten fir die EKG-Untersuchung in der Klinik.

Wie werden die potenziellen Teilnehmerinnen ausgesucht (i), angesprochen (ii) und
rekrutiert (iii)?

(i) Teilnehmerinnen werden von Dr. Happe personlich angesprochen und lber das Vorhaben
informiert.

(ii) Ein Informationsblatt und eine Einverstdndniserklarung werden den Teilnehmerlnnen
durch die Untersucher ausgehandigt und erldutert. Nur Teilnehmerinnen, die die
Einverstandniserklarung unterschreiben, werden in die Studie aufgenommen.
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8 Welche MaBnahmen werden angewendet um Vertraulichkeit der personlichen Daten zu
gewadhrleisten? Nennen Sie detailliert welche Codierung und Anonymisierung vorgenommen
wird und an welcher Stelle.

e Alle personlichen Daten bleiben bei den Untersuchern und den Studienleitern Prof.
Lorenz und Dr. Happe.

e Codierungen werden wahrend der Datensammlung angelegt. Diese Codierungen
werden fir die Dateneingabe und -—verarbeitung genutzt. Anonymitdt aller
gesammelten Daten ist garantiert.

e Alle Regeln des deutschen Datenschutzgesetz werden eingehalten.

e Alle Teilnehmerlnnen erhalten ein Informationsblatt und eine zu unterschreibende
Einverstandniserklarung.

9 Wer wird Zugang zu den Daten haben und welche MaBnahmen werden getroffen, um die
Daten vertraulich zu behandeln?

e Zugang zu den Daten haben nur die Untersucher und die Studienleiter. Alle
elektronischen Dateien sind mit einem Passwort geschiitzt, das nur die Untersucher
und Studienleiter kennen.

e Die Daten werden ausschlieBlich in anonymisierter Form fiir Publikationszwecke
genutzt.

10 | Wird eine Einverstandniserklarung von den Teilnehmern erhalten?

Ja X

Nein

Falls ja, geben Sie genaue Details, wer die Einverstandniserklarung bekommt und wie. Nennen
Sie alle Schritte, wie die Teilnehmerlnnen alle Informationen (zusatzlich zu dem schriftlichen
Informationsblatt) bekommen.

Alle Teilnehmerlnnen werden persénlich miindlich informiert,

* wie die Studie ablauft.

e dass die Teilnahme freiwillig ist.

e dass alle Daten anonym behandelt werden.

11 | Wird eine unterschriebene Einverstandniserklarung vorliegen?

Ja.

12 | Wie lang kdnnen die Teilnehmerlnnen entscheiden, ob sie an der Studie teilnehmen?

Die Teilnehmerlnnen kénnen das Einverstdndnis zur Teilnahme zu jedem Zeitpunkt der Studie
ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile zuriicknehmen.

13 | Werden die Teilnehmerlnnen dariiber informiert, dass sie jederzeit die Teilnahme
zuriicknehmen kénnen?

Ja.
| 14 | Wo wird die Untersuchung stattfinden?
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Praxisklinik Miimmelmannsberg Hamburg

15 | Wie wird die Untersuchung finanziert?
Es fallen lediglich Kosten aus dem Grundfinanzierungsetat des Department Medizintechnik an
16 | Welche Dokumente liegen diesem Antrag bei?

Patienten-Informationsblatt

Einverstandniserklarung

17 Literatur
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A3 Aufklarungsbogen MP- Studie

Kontakt:
Projektleitung: Hr. Prof. Dr. med. Jurgen Lorenz
Tel.: 040 /428 75 - 62 61
Email: juergen.lorenz@haw-hamburg.de
Mobil : 0172-4331315
Raum: N 5.10

Studienort und Studienleitung:

Neurozentrum Bergedorf

Dr. Alaleh Raji (Facharztin fir Neurologie)

Dr. Gerhard Winkler (Facharzt fur Neurologie)
Glindersweg 80

21029 Hamburg

Telefon (040) 72554-2055

Information und Aufklarung

Zusammenhang von Riechvermdgen und vegetativer Dystonie im
Frihstadium des Morbus Parkinson

Die Hochschule fur Angewandte Wissenschaften (Prof. Dr. Jurgen Lorenz) und
das Neurozentrum Bergedorf (Dr. med. Alaleh Raji, Dr. med. Gerhard Winkler)
mdochten Sie bitten an einer wissenschaftlichen Studie teilzunehmen. Wir wollen
den Zusammenhang zwischen der Parkinsonerkrankung und der Herztatigkeit

untersuchen.

Wissenschaftlicher Hintergrund und Ziel dieser Studie

Der Herzschlag eines gesunden Menschen ist nicht regelméRig. Die
Unregelmaligkeit des Herzschlages wird durch das so genannte vegetative
oder autonome Nervensystem hervorgerufen, das aus zwei ,Gegenspielern®
besteht. Der Sympathikus beschleunigt, der Parasympathikus (vom Vagusnerv

vermittelt) verlangsamt den Herzschlag. Eine gesunde vegetative, SO genannte

HAW HAMBURG
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sympatho-vagale Balance herrscht, wenn beide in einem ausgeglichenen
Verhéltnis zu einander den Herzschlag beeinflussen. Wenn man vom Liegen
zum Stehen kommt, sorgt das Zusammenspiel auch dafir, dass einem nicht
»Schwarz vor den Augen wird“, also das Blut nicht in den Beinen versackt und
man nicht ohnméchtig wird. Eine solche so genannte orthostatische
Dysregulation kann ein Zeichen der Parkinsonerkrankung sein. Mit dem
Elektrokardiogramm kénnen wir die sympatho-vagale Balance der Herztatigkeit
messen.

Wir vermuten, dass die gestorte sympatho-vagale Balance ein Frithzeichen der
Parkinsonerkrankung darstellen kdnnte, das man durch eine einfache EKG-
Messung erfassen kann, bevor ernstere Folgen, etwa Bewusstseinsverluste
und Sturzverletzungen auftreten. Eine gesicherte Erkenntnis dartber wirde
dazu beitragen, Patienten effizient frihzeitig zu behandeln. Ergdnzend wollen
wir Ihr Riechvermégen tberprifen. Die Testung des Riechvermdgens erfolgt mit
fur diese Zwecke entwickelten und als Medizinprodukte zugelassenen
Riechstiften (,sniffing sticks”). Die ,sniffing sticks“-Testbatterie beinhaltet 48
Stifte, die an ihrer Filzspitze mit unterschiedlichen Duftstoffen, oder
geruchslosen Kontrollen geflllt sind. Nach Entfernung einer Verschlusskappe
werden lhnen die Filzspitzen in 2 cm Entfernung vor die Nasen6ffnung
gehalten. Sie sollen angeben, welchen Duft, z.B. Banane, Rose oder Kaffee,
Sie riechen. Einschrankungen des Riechvermdgens kdnnen Friihzeichen einer
Parkinsonerkrankung sein und wir wollen untersuchen, ob diese mit den mittels

EKG erfassbaren vegetativen Veranderungen einhergehen.

Wie lauft die Untersuchung ab?

Zusammen mit diesem Aufklarungsschreiben wird Ihnen ein Fragebogen
ausgehandigt, der klaren soll, ob Sie fur diese Untersuchung geeignet sind.
Direkt vor den Messungen erhalten Sie einen zweiten Fragebogen, mit dem lhr
aktuelles Wohlbefinden erfasst wird. Wahrend der Versuche registrieren wir bei
Ihnen die Herztatigkeit mittels Elektrokardiogramm (EKG) und zeichnen
zeitgleich die Atmung mit einem Brustgurt auf. Damit Sie einen regelmaldigen
Atemrhythmus einhalten, folgen Sie mit Ein- und Ausatmung einem Rhythmus,
der Ihnen anhand eines akustischen Signals Gber Kopfhérer vorgegeben wird.
AulRerdem fuhren wir im Wechsel eine EKG-Messung im Liegen und im Sitzen
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durch. Ein Messblock dauert 2 Minuten. Zur Ableitung des EKG verwenden wir
zertifizierte und zugelassene EKG-Gerate. Die Testung des Riechvermégens
erfolgt mit fur diese Zwecke entwickelten und als Medizinprodukte
zugelassenen Riechstiften (,sniffing sticks*).

Von diesen Versuchen gehen nach bestem Wissen und Gewissen keinerlei
Risiken fir Sie aus. Die EKG-Untersuchung sowie die Testung mit den
Riechstiften sind vollig unbelastend. Die Leiter der Studie, Dr. Alaleh Raji, Dr.
Gerhard Winkler und Prof. Dr. Jirgen Lorenz sind Arzte. Die personlichen
Daten und lhre Messwerte werden anonymisiert und ftr Dritte unzugénglich, auf
einem passwortgeschitzten Laptop-PC aufbewahrt. Sie werden ausschlief3lich
fur die Zwecke dieser Studie verwendet und nicht zu Diagnose- oder

Therapiezwecken herangezogen.

Sie haben zu jedem Zeitpunkt die Moglichkeit, die Messungen abzubrechen,
ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile entstehen. Die von lhnen
erhobenen Daten werden dann vernichtet. Die Teilnahme an der Studie ist

absolut freiwillig.



Seite 70 von 76

A4 Aufklarungsbogen OSAS- Studie

I
I
I
Kontakt:
Projektleitung: Hr. Prof. Dr. Lorenz
Tel.: 040 /428 75 - 62 61 HAW HAMBURG

Email: juergen.lorenz@haw-hamburg.de
Raum: N 5.10

Dieba.Ayasi@haw-hamburg.de
Tasmia.Khokhar@haw-hamburg.de
Derya.Domac@haw-hamburg.de

Information und Aufklarung

Einfluss des Schnarchens mit und ohne obstruktive Schlafapnoe auf die
Herzschlagunregelmafigkeit im Elektrokardiogramm (EKG)

Die Hochschule fir Angewandte Wissenschaften (Prof. Dr. Jlirgen Lorenz) und
die Praxisklinik Miammelmannsberg (Dr. Egbert Happe) méchten Sie bitten an
einer wissenschaftlichen Studie teilzunehmen. Wir wollen den Zusammenhang
zwischen Schnarchen mit und ohne Schlafapnoe und der Herztatigkeit

untersuchen.

Wissenschaftlicher Hintergrund und Ziel dieser Studie

Der Herzschlag eines gesunden Menschen ist nicht regelméRig. Die
Unregelmaligkeit des Herzschlages wird durch das so genannte vegetative
Nervensystem hervorgerufen, das aus zwei ,Gegenspielern® besteht. Der
Sympathikus beschleunigt, der Parasympathikus (vom Vagusnerv vermittelt)
verlangsamt den Herzschlag. Eine gesunde vegetative, so genannte sympatho-
vagale Balance, herrscht, wenn beide in einem ausgeglichenen Verhaltnis
zueinander den Herzschlag beeinflussen. Bei gestortem Nachtschlaf kann es zu
einem Ungleichgewicht kommen, das auf die Dauer moglicherweise eine
Belastung fur das Herzkreislaufsystem darstellt. Mit dem Elektrokardiogramm

(EKG) konnen wir die sympatho-vagale Balance der Herztatigkeit messen.
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Schnarchen ist ein haufiges Phanomen des Schlafes. Meistens ist es
gesundheitlich harmlos. Es kann aber auch ein Zeichen einer gestorten
Sauerstoffversorgung wahrend des Schlafes sein. Man spricht dann von einer
Schlafapnoe. Patienten mit Schlafapnoe konnen haufig in der Nacht aufwachen
und tagsuber durch extreme Miudigkeit geplagt werden. Der Sauerstoffmangel
kann zudem das Gehirn, das Herz und andere Organe schadigen. Wir
vermuten, dass die gestOorte sympatho-vagale Balance ein Frihzeichen
darstellen kdnnte, das man durch eine einfache EKG-Messung erfassen kann,
bevor ernstere Folgen der Schlafapnoe auftreten. Eine gesicherte Erkenntnis
dartuiber wirde dazu beitragen, Patienten mit Schlafapnoe effizient friihzeitig zu
behandeln.

Wie lauft die Untersuchung ab?

Zusammen mit diesem Aufklarungsschreiben wird Ihnen ein Fragebogen
ausgehandigt, der klaren soll, ob Sie fur diese Untersuchung geeignet sind.
Direkt vor den Messungen erhalten Sie einen zweiten Fragebogen, mit dem lhr
aktuelles Wohlbefinden erfasst wird. Wahrend der Versuche registrieren wir bei
Ihnen die Herztatigkeit mittels Elektrokardiogramm (EKG) und zeichnen
zeitgleich die Atmung mit einem Brustgurt auf. Damit Sie einen regelmaldigen
Atemrhythmus einhalten, folgen Sie mit Ein- und Ausatmung einem Rhythmus,
der Ihnen anhand eines akustischen Signals Gber Kopfhérer vorgegeben wird.
AulRerdem fuhren wir im Wechsel eine EKG-Messung im Liegen und im Sitzen
durch. Ein Messblock dauert 2 Minuten. Zur Ableitung des EKG verwenden wir
zertifizierte und zugelassene EKG-Geréte.

Von diesen Versuchen gehen nach bestem Wissen und Gewissen keinerlei
Risiken fur Sie aus. Die personlichen Daten und lhre Messwerte werden
anonymisiert und fur Dritte unzuganglich aufbewahrt. Sie werden ausschlief3lich
fur die Zwecke dieser Studie verwendet.

Sie haben zu jedem Zeitpunkt die Moglichkeit, die Messungen abzubrechen,
ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile entstehen. Die Teilnahme an
der Studie ist absolut freiwillig.
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A5 Einverstandniserklarung MP

Kontakt:
HAW-Projektleitung: Prof. Dr. med. Jiirgen Lorenz
Tel.: 040 /428 75 - 62 61
Email: juergen.lorenz@haw-hamburg.de
Mobil : 0172-4331315
Raum: N 5.10

HAW HAMBURG

Studienort und Studienleitung:

Neurozentrum Bergedorf

Dr. Alaleh Raji (Facharztin fir Neurologie)
Dr. Gerhard Winkler (Facharzt fir Neurologie)
Glindersweg 80

21029 Hamburg

Telefon (040) 72554-2055

Einverstandniserklarung zur Studie

Zusammenhang von Riechvermdégen und vegetativer Dystonie im Frihstadium
des Morbus Parkinson

Studienteilnehmer (Name, Vorname)

Hiermit bestatige ich, dass ich schriftlich Gber die oben genannte Studie
aufgeklart und informiert worden bin. Auch die Ziele und die Risiken dieser
Studie wurden mir mitgeteilt und ich bin mit der Durchfiihrung dieser Studie
einverstanden. Ich hatte die Moglichkeit Fragen zu stellen, die mir vollstandig
und verstandlich beantwortet wurden.

Ich wurde dartber aufgeklart, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist
und dass ich meine Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Grinden und
ohne Nachteile zurickziehen kann.
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Hamburg, den

Person)

Projektleitung (HAW)
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A6 Einverstandniserklarung OSAS

Kontakt:

Projektleitung: Hr. Prof. Dr. Lorenz
Tel.: 040/ 428 75 - 62 61
Email: juergen.lorenz@haw-hamburg.de
Raum: N 5.10

Einverstandniserklarung zur Studie

Einfluss des Schnarchens mit und ohne obstruktive Schlafapnoe auf die

Herzschlagunregelmaligkeit im Elektrokardiogramm (EKG)

Studienteilnehmer (Name, Vorname)

Hiermit bestatige ich, dass ich schriftlich Gber die oben genannte Studie
aufgeklart und informiert worden bin. Auch die Ziele und die Risiken dieser
Studie wurden mir mitgeteilt und ich bin mit der Durchfiihrung dieser Studie
einverstanden. Ich hatte die Moglichkeit Fragen zu stellen, die mir vollstandig
und verstandlich beantwortet wurden.

Ich wurde dartber aufgeklart, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist
und dass ich meine Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Grinden und

ohne Nachteile zuriickziehen kann.

HAW HAMBURG
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Hamburg, den
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Erklarung

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Masterarbeit selbststandig
angefertigt habe. Die aus fremden Quellen direkt oder indirekt
ubernommenen Gedanken sind als solche kenntlich gemacht. Es wurden
fur die Erstellung der Masterarbeit nur die ausdricklich benannten
Quellen benutzt.

Hamburg, den 01.04.2014

Unterschrift



