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Zusammenfassung Methoden zur Charakterisierung der
kardiovaskuldren Regulation wurden angewendet, um den Hei-
lungsverlauf und das Risiko bei herzchirurgischen Patienten zu
untersuchen. Dabei wurde der Zeitverlauf wahrend der ersten
24 Stunden nach der Herzoperation, der préoperative auto-
nome Status des Patienten und die Beeinflussung verschiedener
Operationstechniken auf das postoperative kardiovaskuldre Re-
gulationsverhalten untersucht. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, daB diese Bereiche in zukiinftige Verfahren zur Risikostra-
tifizierung bei herzchirurgischen Patienten einbezogen werden

sollten. »»»  Summary In the past decade, alteration of
cardiovascular autonomic function has been identified as a po-
werful predictor of fatal outcome in patients after myocardial
infarction. The following studies were performed to detect indi-
vidual risks in cardio surgical patients. The time coarse during
the first postoperative 24 hours, the preoperative autonomous
status and different kinds of surgical graftings showed influ-
ences on alterations in postoperative cardiovascular regulation.
Therefore, a future cardiovascular perioperative risk stratifica-
tion should also consider these ranges.

Schlagwaorter Kardiovaskuldres System, Herzratenvariabilitat, Barorezeptorreflex, Herzchirurgie, autonome kardiovaskuére
Regulation, Risikostartifizierung »»»  Keywords Cardiovascular system, heart rate variability, baroreceptor reflex,

cardiosurgery, autonomic cardiovascular function, risk

1 Einleitung

Herzoperierte Patienten besitzen ein erhohtes Risiko
von tachykarden Rhythmusstorungen (krankhaft be-
schleunigter Puls, Auftreten von Rhythmusstérungen,
Vorhofflimmern), die im Akutfall auch lebensbedrohlich
werden koénnen [1;2]. Um lebensbedrohliche Zustinde
therapieren zu kénnen, werden operierte Patienten gene-
rell intensivmedizinisch tiberwacht (Monitoring).

Das intensivmedizinische Monitoring in der Routine
besteht aus der Aufzeichnung, Darstellung, Weiterleitung
und ggf. Abspeicherung der wichtigsten Vitalparame-
ter, die mindestens das Elektrokardiogramm (EKG), die
Sauerstoffsittigung und in Intervallen gemessene Blut-
druckwerte beinhalten. Uberschreiten Kennwerte dieser
Signale zu definierende Schwellwerte, wird ein Alarm
ausgelost. Bei 85% der ausgelosten Alarme handelt es
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sich in der Praxis allerdings um klinisch nicht relevante
und um Fehlalarme [3]. Anhand des Stands der Technik
in der klinischen Routine ldsst sich der grofle Bedarf an
neuen Uberwachungsmethoden erkennen, die einerseits
préadiktiv sind und andererseits die Anzahl der Fehlalarme
wesentlich reduzieren.

Die automatisierungstechnischen Ansitze in der me-
dizinischen Forschung kénnen dazu einen wesentlichen
Beitrag leisten. Die Anwendung von Methoden der
Modellbildung, Systemanalyse und Biosignalverarbei-
tung konnte verschiedene Parameter etablieren, welche
die Pridiktion und Diagnostik von lebensbedrohlichen
Erkrankungen aus der Analyse von Verinderungen
des kardiovaskuliren Regulationsverhaltens ermogli-
chen [4;5]. Analytische Ansitze lassen sich dabei
einerseits nutzen, um Informationen zum status quo des
Patienten zu gewinnen (im Sinne der Diagnostik und Ri-
sikostratifizierung). Andererseits lassen sich mit den aus
der Systemanalyse gewonnenen Informationen auch me-
dizinische Gerite steuern (wie z. B. Herzschrittmacher).
Das zeigt die universelle Einsetzbarkeit der systemanalyti-
schen Ansitze. Die Weiterentwicklung und der klinische
Einsatz dieser methodischen Ansitze kann in ihrer Ent-
wicklung als sehr positiv angesehen werden [6—8].

Seit der Vorstellung der Task Force der Européischen
und der Amerikanischen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie [9] wurden verschiedene Ansitze der Variabilitdts-
und Kopplungsanalyse kardiovaskulédrer Signale in einer
Vielzahl klinischer Studien angewendet (vor allem zur
erweiterten Diagnostik von myokardialem Infarkt [10—
12]). Dafir wurden Verfahren zur Charakterisierung
der Herzratenvariabilitit (HRV), der systolischen (SBPV)
und diastolischen Blutdruckvariabilitit (DBPV) sowie
der Barorezeptorsensitivitidt (BRS) vorgestellt. Eine ver-
minderte BRS und HRV konnte mit einer negativen
Prognose, wie z.B. bei tberlebtem Herzinfarkt, bei
dilatativer Kardiomyopathie oder bei Herzinsuffizienz
korreliert werden [13—16].

Den im Folgenden vorgestellten Untersuchungen liegt
die Hypothese zugrunde, dafl sich die in der Kardiologie
etablierten Parameter auch fiir das erweiterte periope-
rative Monitoring verwenden lassen. Die Besonderheit
des perioperativen Monitorings nach Herzoperationen
besteht darin, daf3, im Gegensatz zur klinischen Kardio-
logie, gravierende Interventionen auf das kardiovaskulire
System einwirken. Von diesen stellen die chirurgischen
Traumata, die kinstliche Beatmung, die Narkotisierung
und die Medikation die stirksten Beeinflussungen dar.
Dies bedeutet fiir die Anwendung der Variabilititsanalyse
Restriktionen: Durch den unspezifischen Charakter die-
ses methodischen Ansatzes lassen sich die Verdnderungen
der kardiovaskuldren Regulation nur sehr bedingt auf das
verursachende System oder das bestehende Risiko abbil-
den.

Um trotz dieser Restriktionen eine Kausalitit der ver-
anderten kardiovaskuliren Regulation mit den verursa-
chenden Einflulgrofen herstellen zu konnen, waren zur

Detektion des individuellen Risikos nach Herzoperatio-
nen verschiedene Teilstudien notwendig: 1. In der Studie
zum postoperativen Monitoring auf der Intensivsta-
tion wurden die Verdnderungen der sympathikovagalen
Gleichgewichtssteuerung wiahrend der ersten 24 Stun-
den nach der Herzoperation untersucht. Hier stand die
Frage im Mittelpunkt, ob sich Veridnderungen des kardio-
vaskuldren Regulationsverhaltens iiberhaupt durch eine
intensivimedizinische Biosignalanalyse ableiten lassen.
2. Diese Untersuchung wurde in der zweiten Studie um
eine prioperative Analyse (24 Stunden vor Operation)
erweitert. Damit sollte der Einfluf8 der Préadisposition fiir
die ggf. nach der Operation auftretenden Tachyarrhyth-
mien bestimmt werden. 3. In einer dritten Studie wurde
der Einfluf der durch verschiedene Operationstechni-
ken verursachten chirurgischen Traumata analysiert. Das
Ziel dieser Untersuchung war es herauszufinden, wel-
chen Einfluf} die Art der Operation auf das postoperative
kardiovaskuldre Regulationsverhalten besitzt und ob sich
daraus der Heilungsverlauf pradizieren laf3t.

Durch dieses Studiendesign sollte an ausgewdhl-
ten Patientenkollektiven die Privalenz der verschie-
denen Einfluflgroflen auf das kardiovaskulire Regu-
lationssystem abgeschitzt werden. Im Rahmen dieser
Arbeit sind die wesentlichen Forschungsergebnisse
der medizintechnisch-klinischen Kooperation dargestellt.
Neben den Ergebnissen der drei klinischen Untersu-
chungen liegt der Schwerpunkt auf den angewandten
methodischen Ansitzen und deren Bezug zur Regelung
im menschlichen Organismus.

2 Methoden

2.1 Patienten und Datenaufzeichnung

Bei den Studien wurden verschiedene Patientengrup-
pen nach Herzoperationen untersucht. Generelle Aus-
schlu8kriterien waren Notfalloperationen, praoperative
kreislaufunterstiitzende (Katecholamine) und antiar-
rhythmische Therapien.

In den unterschiedlichen Untersuchungsprofilen wur-
den pri- und postoperative Daten von den Patienten
erhoben. Wihrend der intensivmedizinischen Uberwa-
chung (0—24 h postoperativ) wurden die kontinuierlichen
Blutdruckverldufe fiir jeweils 30 Minuten mittels Ka-
theterisierung in der Arteria radialis zu definierten
postoperativen Zeitpunkten registriert: 0-2h, 3-4h,
5-6h, 7-8h, 19-22h. Die Aufzeichnung erfolgte mit
800 Hz Abtastfrequenz und 8 bit Auflosung (siche Bild 1).
Nach jeweils 6 Stunden wurde die Extubation durchge-
fithrt.

Pri- und postoperativ erfolgte die Datenaufzeichnung
auflerhalb der Intensivstation mit dem kontinuierlichen
Blutdruck Monitor Colin CBM-7000 (Fa. Colin Inc., Ja-
pan) ebenfalls iiber 30 Minuten (12 bit Auflosung, 1 kHz
Abtastfrequenz. Zusitzlich wurde ein Standard-EKG so-
wie der Atemverlauf mit einem Atemgiirtel registriert.
Der Atemverlauf wird im weiteren Verlauf dieses Bei-
trags nicht analysiert. Aus den Biosignalen wurden die
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Bild 1 Datenaufzeichnung im postoperativen Monitoring.

Schlag-zu-Schlag-Intervalle des Herzens (Normalschlag-
zu-Normalschlag-Intervall: NNI) sowie die konsekutiven
systolischen (systolic blood pressure: S-BP) und diasto-
lischen (diastolic blood pressure: D-BP) Blutdruckwerte
extrahiert [17] und mit einem adaptiven Algorithmus zur
Elemination von Artefakten gefiltert [18].

2.2 Physiologisches Regelverhalten
des Herz-Kreislaufsystems

Systemtechnisch betrachtet, erzeugt der Sinusknoten, ei-
nem Generator gleich, als initial wirkender Bestandteil
der kardiovaskuliren Regulation durch biochemische
Regulationsprozesse verursachte elektrische Impulse, wel-
che ursichlich im Funktionsablauf wirken [19;20]. Auf
Grund der elektromechanischen Kopplungseigenschaft
des Herzmuskelgewebes kann das Herz kontrahieren,
um somit seine Pumpfunktion zu erfiillen. Auf diese
Weise wird aus dem urspriinglich elektrischen Impuls des

Herzratenvariabilitit (HRV)

Arrhythmie-Muster

Atmung Sinus-
(neuronal) —~O Knoten |

- Refraktirzeit
Vagus Sympathikus

Phasenkorrektur -
Ventrikel,

vasc. Syst.

CcO

C Baro-
Reflex

(mechanisch)

BP

Atmung
- d/dt

Blutdruckvariabilitit (BPV)

Bild 2 Schematische Darstellung des Zusammenhang von Herzfrequenz
NNI, Herzzeitvolumen CO und Blutdruck BP der autonomen Regu-
lation des Herz-Kreislauf-Systems, modifiziert nach [19;20] sowie der
univariaten Analyseansitze (HRV, BPV) innerhalb der kardiovaskuldren
Regulation.

Sinusknotens durch die Kontraktionsfihigkeit des Herz-
muskels ein resultierendes Herzzeitvolumen (CO) bzw.
der BP erzeugt.

Dieser Regelkreis wird von einer Vielzahl anderer
Groflen iiberlagert. Bild 2 enthilt neben den univaria-
ten Analyseansitzen der HRV und BPV die fir die
kardiovaskuldre Variabilitdtsanalyse wesentlichsten Ein-
fluBgroflen: den durch Thoraxbewegung verursachten
mechanischen und den neuronalen (als respiratorische
Sinusarrhythmie beschriebenen) Einflufl der Atmung so-
wie die UnregelmifSigkeiten bei der Erregungsentstehung
bzw. -ausbreitung als Arrhythmie.

2.3 Verfahren zur Charakterisierung
der kardiovaskularen Regulation

Variabilititsanalyse des Herzens und des Blutdrucks
Die Variabilitdtsanalyse umfasst die Herzratenvariabilitit
(HRV), die systolische (SBPV) und die diastolische Blut-
druckvariabilitit (DBPV). Die Bewertung der HRV stellt
die mathematische Analyse von Zeitintervallen, die aus
den Abstinden der R-Zacke im EKG, den lokalen Ma-
xima im Plethysmogramm, den Systolenintervallen der
BP-Kurve oder auch phonographisch gewonnen werden
konnen. Die Extraktion der einzelnen Intervalle kann mit
verschiedenen Methoden erfolgen [17;21], wobei sich
Anstiegs- und Schwellwertverfahren sowie Korrelations-
verfahren durchgesetzt haben. Die Dynamik der NNI
kann mit verschiedenen Ansitzen der Zeit- und der Fre-
quenzbereichsanalyse sowie der Nichtlinearen Dynamik
analysiert werden.

Die Analyse im Zeitbereich umfasst die klassische
HRV-Analyse [9]. Dazu zihlen insbesondere die in Ta-
belle 1 dargestellten Parameter.

Die in Tabelle 1 angefiihrten Parameter sind nur sehr
bedingt physiologischen Regulationsmechanismen zuzu-
ordnen; sie beschreiben die allgemeine Dynamik der
Zeitreihe. Der Parameter ,rmssd® kann mit der para-
sympathischen Regulation assoziiert werden, da er die
schnellen Anderungen in der Schlag-zu-Schlag-Dynamik
charakterisiert [9].

Neben den Parametern im Zeitbereich haben sich auch
verschiedene Parameter des Frequenzbereichs etabliert.

Tabelle 1 Zeitbereichsparameter der HRV-Analyse.

Parameter Beschreibung

JHRVI Dreiecksindex des Histogramms als Quotient der
gesamten Anzahl der NNI und der Hohe des Histo-
gramms

,meanNN° Mittelwert der NNI

,sdNN°* Standardabweichung der NNI

,PNN50°¢ Relativer Anteil der NNI-Differenzen grofler 50 ms,
respektive ,pNN100° fiir 100 ms

,rmssd® Wurzel der mittleren Quadrate von sukzessiven NNI-

Differenzen
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Tabelle 2 Frequenzbereichsparameter der HRV-Analyse.

Parameter Beschreibung Physiologische Zuordnung
ULE ultra. low frequency.: Leistung m Fre;]uenz— Thermoregulation, periphere vasomotorische
bereich von 0 Hz bis 0,0033 Hz in [s*] Lo .
Aktivitidt, zirkadiane Rhythmen,
,VLF very low frequency: Leistung im Frequenz- Renin-Angiotensin System
bereich von 0,0033 Hz bis 0,04 Hz in [s?]
,LF¢ low frequency: Leistung im Frequenzbereich Blutdruck-Regulation, Mayer-Wellen,
von 0,04 Hz bis 0,15 Hz in [s2] Barorezeptor-Reflex
JHEF high frequency: Leistung im Frequenzbereich Atmung (respiratorische Sinusarrhythmie)
von 0,15 Hz bis 0,4 Hz in [s?]
,P¢ gesamte spektrale Leistung; von 0 Hz bis 0,4 Hz Keine selektive Zuordnung méglich

in [s%]

Fir die Frequenzbereichsanalyse der HRV wurden be-
reits 1996 die in Tabelle 2 angefithrten Parameter als
standardisiert vorgeschlagen [9;22]. Dabei lassen sich die
einzelnen Frequenzbinder physiologischen Regulations-
mechanismen zuordnen.

Aus den beschriebenen Frequenzbindern lassen sich
eine Reihe von Quotienten bilden: Normierung zur
Gesamtleistung: ,ULF/P, ,VLF/P‘, ,LF/P‘, ,HF/P‘, Quoti-
entenbildung: ,LF/HF als Maf3 fiir die sympathikovagale
Balanceregelung und ,LFn‘ als Quotient aus LF und
LF + HF.

Neben den Analyseverfahren in Zeit- und Frequenzbe-
reich haben sich weitere Verfahren, die urspriinglich aus
der theoretischen Physik stammen, als fester Bestandteil
der Variabilititsanalyse etabliert: die Verfahren der Nicht-
linearen Dynamik (NLD).

Die Analyse der NLD bewies in verschiedenen Stu-
dien [23], dafl durch sie aus kardiologischen Zeitreihen
zusitzliche Informationen gegentiber den linearen Me-
thoden gewonnen werden konnen (zum Beispiel zur
Verbesserung der Risikoprognose) [24].

Die Methode der Symbolischen Dynamik fand zur
Analyse der NLD erstmals 1993 Anwendung in der
Kardiologie [25;26]. Im Kern beschreiben die verschie-
denen Ansitze die Transformation kurzer Sequenzen
von dynamischen Prozessen in sog. Symbole, die dann
kontextabhingig analysiert werden. Obwohl bei der
Transformation Informationen verlorengehen, sind die
wesentlichen dynamischen Informationen des Prozesses
in der Symbolfolge enthalten. Entsprechend den zu er-
wartenden kardiovaskuldren Regulationsaktivititen (zum
Beispiel groflere Tag-Nacht-Schwankungen gegeniiber
Analysen unter Ruhebedingungen) sind die Verfahren in
Kurzzeit- und Langzeitanalysen einzuteilen.

In [24] wurde die folgende Transformation vorge-
schlagen und in zahlreichen klinischen und experimen-
tellen Studien erfolgreich angewendet. Speziell fiir die
Kurzzeitanalyse iiber ca. 30 Minuten wird die Zeitreihe
der NNI xi,...,xy auf der Grundlage eines Alphabets
A=1{0,1,2,3} in eine Symbolfolge si,...,sy tberfiihrt.
Die Zuordnungsvorschrift firr die einzelnen Buchstaben
in Worter der Linge 3, die unter Berticksichtigung des

Mittelwertes 1« der Zeitreihe gebildet wurden, ist in Bild 3
gezeigt.

Zur Analyse der entstandenen Wortfolgen stehen ver-
schiedene Verfahren zur Verfigung. Als geeignet stellt
sich die Analyse der Wortverteilungen von Wortern der
Linge 3 dar. Dadurch sind 64 Worttypen (Klassen) mog-
lich.

Mit der Berechnung der Shannon- (,fwshannon‘) und
der Renyi-Entropie (,FWRenyi025‘, Ordnung g = 0,25;
,FWRenyi4‘, g = 4) kann anhand der Wortverteilungen

Elektrokardiogramm

RR1 I’lR2 IH RR4 L\RRSI. RRG
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Symboldefinition

it < RR <= (1+a)" p
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Bild3 Transformationsvorschrift der Symbolischen Dynamik, (i=
1,2,3,..;a€[0,1]).

Herzpatient



auf die Komplexitit der Zeitreihen geschlossen werden.
Die Renyi-Entropie [27;28] basiert auf einer Verallge-
meinerung des Ansatzes von Shannon. Fiir Zeitreihen
mit komplexer Dynamik sind hohere, fir Zeitreihen mit
eingeschrankter Variabilitit niedrigere Entropiewerte zu
erwarten. Fin hoher Anteil von Wértern, die nur aus den
Symbolen ,0° und ,2° gebildet wurden (,wpsum02°) deutet
auf eine eingeschrinkte Variabilitat, wahrend es sich bei
den Wortern aus den Symbolen ,1° und ,3° umgekehrt
verhilt. Daneben lassen sich auch aus den Symbolkom-
binationen, die niemals oder nur sehr selten auftreten,
Informationen tiber die Komplexitit der Zeitreihe ablei-
ten (,(FW) [24].

Die BPV hat sich als zusitzliches Gebiet der Variabi-
lititsanalyse etabliert [29]. Problematisch dabei ist die
kontinuierliche Mefwerterfassung iiber einen lingeren
Zeitraum (etwa tiber 24 Stunden). Nach eigenen Erfah-
rungen in klinischen Studien sollte die Aufzeichnungs-
dauer bei nicht-invasiven photoplethysmographischen
und tonometrischen Verfahren 30 Minuten nicht wesent-
lich tiberschreiten, da sich die MefSaufnahme durch den
vorhandenen Anpressdruck negativ auf die Durchblutung
auswirkt. Das kann zu artefaktbehafteten Signalen fiih-
ren, deren Einbeziehung die Ergebnisse verfilschen kann.
Invasiv lafit sich der BP mittels Katheterisierung zum
Beispiel in der Arteria radialis registrieren. Dabei entste-
hen allerdings die Probleme der Thrombosierung und
der FluBminderung, welche ebenfalls die BPV-Analysen
beeinflussen.

Systolischer und diastolischer Blutdruck lassen sich
mittels verschiedener Verfahren aus dem BP-Verlauf ex-
trahieren. Da die morphologische Variabilitit des BP
geringer als die des EKG einzuschitzen ist, haben sich
Anstiegs- und Schwellwertverfahren zur Extraktion als
praktikabel und robust erwiesen [17]. Die Analyse der
SBP- und DBP-Zeitreihen ist weitestgehend aus der HRV-
Analyse tibertragen worden, so dafl nach Anpassungen
an den Wertebereich der BPV vergleichbare Methoden
angewendet werden konnen [30]. In der Zeitbereichs-
analyse kann auf verschiedene HRV-Abweichungsmafle
(zum Beispiel ,pNN100°) verzichtet werden, da die Va-
riabilitdt im BP [in mmHg] weitaus geringer als in der
HRV [in ms] ist. Fiir die Frequenzbereichsanalyse haben
sich vergleichbare Mafle wie in der HRV-Analyse eta-
bliert, da HRV- und BPV-Regulation mit vergleichbaren
Zeitskalen erfolgt [31]. Eine Zuordnung der einzelnen
Parameter zu speziellen Regulationssystemen wird aller-
dings kontrovers diskutiert, da sich experimentell die
BP-Regulationssysteme nicht detailliert durch nervale
Blockaden analysieren lassen [32].

Charakterisierung des Regelungsverhaltens

durch Kopplungsanalyse (Barorezeptorsensitivitit)
Physiologisch gesehen, wirkt in der Riickkopplung der
durch die Erregung und Kontraktion entstandene BP
iiber den Baroreflex (BR) und die sympathischen und
parasympathischen Nervenfasern auf den Sinusknoten

Arrhythmie

Atmung Sinus-
(neuronal) O Knoten |

Refraktirzeit

Vagus Sympathikus

Phasen-

korrektur Ventrikel,

vasc. Syst.

co

(mechanisch)

O Baro-
Reflex

BP

Atmung
- d/dt

Herzratenturbulenz (HRT)

Bild 4 Multivariate Analyseansitze (Baroreflex, Herzratenturbulenz) zur
Bewertung der kardiovaskulidren Regulation.

zuriick, so dafl die NNI bei steigenden BP-Werten am
Herzausgang verringert werden. Dadurch wird ein ,,cir-
culus vitiosus“ eingeleitet (Bild 4).

Methodisch unterscheiden sich die multivariaten Me-
thoden zur Analyse der Barorezeptorsensitivitit von
denen der klassischen univariaten Variabilitidtsanalyse
wie HRV und BPV. Da sich im Regelfall die komple-
xen und instationdren Wechselwirkungen mit klassischen
Methoden nur mit Informationsverlusten beschreiben
lassen, werden hier physiologische ,Testsignale® im
Sinne der Systemanalyse untersucht, denen man phy-
siologisch manifestierte Mechanismen zuschreiben kann.
»Testsignale® sind hier als definierte Schwankungen oder
Ereignisse zu verstehen, auf die andere physiologische
Groflen reagieren. Neben den interventionellen Stimu-
lationen (z.B. durch einen Schrittmacher) sind die
hier betrachteten ,Testsignale“ nattirliche Phdnomene
und missen in den zu analysierenden Zeitreihen zu-
nichst detektiert werden. Danach erfolgt die Analyse
der Wechselwirkung zwischen Blutdruck und Herzrate.
Im Gegensatz zur nachfolgend dargestellten BR-Analyse
werden bei der von Schmidt [33] vorgestellten Me-
thode der ,,Herzratenturbulenz“ (HRT) Extrasystolen als
»Testsignale genutzt und deren Reaktion auf folgende
Herzfrequenzwerte quantifiziert. Eine darauf aufbauende
Weiterentwicklung konnte durch die Einbeziehung des
BP und des BR eine Interpretation des ablaufenden
Mechanismus sowie eine verbesserte diagnostische Aus-
sagekraft liefern [24]. Diese Methodik wird allerdings in
den nachfolgend dargestellten Ergebnissen nicht bertick-
sichtigt.

Durch die Riickkopplung spielt der BR eine zen-
trale Rolle in der Regulation des BP. Die verminderte
Frequenzanpassung des Herzens an spontane Fluktuatio-
nen im BP stellt einen wichtigen prognostischen Marker
fiir zu erwartende kardiovaskulidre Risiken dar [21;25].
In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden,
dafy durch die Berticksichtigung der BRS zusitzliche In-
formationen zur Charakterisierung der kardiovaskuldren
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Regulation gewonnen werden konnen [34-36]. So ge-
hen eine fehlende oder verminderte Frequenzadaption
des Herzens auf Blutdruckfluktuationen mit erhéhten
kardiovaskuldren Risiken, beispielsweise einer erhéhten
Mortalitit nach iiberlebtem Herzinfarkt, einher.

Bei der Analyse der spontanen BRS werden die
Reaktionen der Herzrate auf spontane Schwankun-
gen im SBP (als , Testsignale®) unter Ruhebedingungen
untersucht [37]. Am haufigsten angewendet werden
dabei sogenannte Sequenzmethoden. Bei diesen wer-
den Rampen von konsekutiv steigenden oder fallenden
BP-Werten genutzt, um die Reaktion des Herzens
darauf zu quantifizieren [37]. Da} diese selten vor-
kommenden Phidnomene nicht ausreichen, die komplette
Riickkopplung von BP auf NNI zu beschreiben, ist in
mehreren Studien dargelegt [18;38]. Erweiterte Ansitze
beinhalten die Charakterisierung der Variabilitit, die
Ausprigung der Riickkopplungsintensitidt im Zeitverlauf
und die Charakterisierung von sympathischen gegentiber
parasympathischen Regulationsanteilen, Zeitkonstanten,
Reflexaktivierungen sowie die Berticksichtigung bislang
nicht analysierter Stimulationsmuster des BR.

Die klassischen Sequenzmethoden [39] sind dadurch
gekennzeichnet, daf3 die BRS aus definierten Anstiegen
im SBP und den resultierenden NNI mittels linea-
rer Regression als BRS = ANNI/ASBP in [ms/mmHg]
berechnet wird (siehe Bild 5). Dabei werden Sequen-
zen von monoton ansteigenden bzw. abfallenden SBP-
und NNI-Werten analysiert, die jeweils mehr als drei
Werte enthalten. Untersuchungen [29] haben ergeben,
dafy die BRS selbst unter Ruhebedingungen differieren
kann; auch kann der BR in 30 Minuten ca. 150-
250-mal bei Herzgesunden auftreten. Die klassischen
Sequenzmethoden analysieren die primar parasympathi-
sche (vagale) BR-Regulation, indem allein die synchronen
Reflexionen der NNI auf Oszillationen im SBP be-
riicksichtigt werden. Die Duale Sequenzmethode (DSM)
wurde entwickelt [18;40], um aus dem Zusammenspiel
aus sympathischer und parasympathischer BR-Regulation
zusitzliche Informationen zu gewinnen. Die DSM un-
terscheidet zwei Hauptbereiche: die bradykarde (Anstieg
im SBP fuhrt zu Anstieg in den resultierenden NNI)
und die tachykarde (Abfall im SBP fiihrt zu Abfall in
den resultierenden NNI) BR-Fluktuation. Dariiber hinaus
wurden verschiedene zeitliche Verschiebungen eingefiihrt
(siehe Bild 5). Neben der synchronen wird ebenfalls die
um 3 Herzschlige verschobene NNI-Reaktion analysiert.
Dabei entspricht primar die bradykarde synchrone NNI-
Reaktion der vagalen BR-Regulation [41].

Die Einteilung in diese Regulationsbereiche er-
scheint sinnvoll, da insbesondere im Regulationsbereich
Jstachy_shift® der sympathische Einfluf auf die sonst
eher vagale BR-Regulation zu wirken beginnt [41]. Bei
steigenden BP-Werten wird die initiale reflektorische
Bradykardie ausschliellich iiber die Aktivierung des Pa-
rasympathikus geregelt [42]. Erst danach erfolgt eine
Abnahme des langsameren sympathischen kardialen To-
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Bild5 Duale Sequenzmethode: Verschiebungsoperation zur Analyse der
vagalen und sympathischen BR-Regulation.

nus [41]. Die reflektorische Tachykardie aufgrund einer
BP-Abnahme ist initial ebenfalls durch Abnahme des
vagalen Tonus und spiter erst durch sympathische Sti-
mulation bedingt.

Die BR-Anstiege enthalten jeweils drei nachfolgende
SBP- und NNI-Werte. Eine grofere Anzahl, wie sie auch
von anderen Gruppen vorgeschlagen wird [43], hat sich
im Gegensatz zur induzierten BR-Analyse mit grofieren
Anstiegen bei den spontanen und kurzfristigen Anderun-
gen in SBP und NNI, als nicht vorteilhaft erwiesen [41].
Mit der DSM kénnen folgende Mafle zur Charakterisie-
rung der BRS berechnet werden [18;41]:

,brady_sync‘: steigender SBP bedingt synchron zuneh-
mende NNI,

,brady_shift: steigender SBP bedingt verzégert zuneh-
mende NNI,

,tachy_sync": fallender SBP bedingt synchron verminderte
NNI,

,tachy_shift*: fallender SBP bedingt verzogert verminderte
NNL

Die Parameter ,P_brady‘ bzw. ,P_tachy‘ kennzeichnen die
Hiufigkeit von steigenden bzw. fallenden SBP-Tripeln in
Relation zur Gesamtwerteanzahl. Durch diese Parameter
kann abgeschitzt werden, ob eine veranderte Anzahl von
spontanen SBP-Fluktuationen bereits ursichlich fiir eine
verdnderte BR-Fluktuationsanzahl ist. Sie sind im Folgen-
den definiert als:

P_brady = (Anzahl von steigenden Tripel im SBP/SBP-
Werteanzahl) x 100%

P_tachy = (Anzahl von fallenden Tripel im SBP/SBP-
Werteanzahl) x 100%

Die Relation, wie viele Fluktuationen im SBP einen BR
auslosen, wird mit dem Parameter (,P_BR") beschrieben.
Dieser Parameter ist definiert als:

P_BR = (BR_Anzahl/SBP_Fluktuationen) x 100%

Die Frequenzanalyse der BRS erfolgt durch die Einteilung
in definierte Sektoren. Auf diese Weise ist es moglich, be-
stimmte Regulationsbereiche, die bei einer Mittelung der
Anstiege nicht mehr betrachtet werden konnen, separat
zu analysieren. Als vorteilhaft haben sich Sektoreninter-
valle von jeweils 5 ms/mmHg erwiesen.



Anstiegssektor (in ms/mmHg): ,0-5°

Anstiegssektor (in ms/mmHg): ,all <5°, ,5-105 ..., ,25—
305, ,< 305, ,all’

Mittlerer Anstieg (in ms/mmHg): ,_av*

Anzahl der BR-Fluktuationen: ,_n‘

Prozentualer Anteil der BR-Fluktuationen in den An-
stiegssektoren: ,_p°

Die Grenzen der Sektoren wurden in Kenntnis der bei
Patienten und Herzgesunden zu erwartenden mittleren
Anstiege gebildet [42]. Weiterhin konnen die einzel-
nen Anstiege hinsichtlich ihrer Anzahl in den einzelnen
Sektoren, ihrer prozentualen Verteilung in Relation zur
Gesamtanzahl und beziiglich des mittleren Anstiegs ana-
lysiert werden. Neben den BR-Fluktuationen wird die
Anzahl in den einzelnen Sektoren auf die Gesamtanzahl
der Herzschlige normiert (Parameter: ,norm. Anzahl).
Dieser Parameter wurde gebildet, weil bei krankhaft
schneller schlagenden Herzen auch eine hohere An-
zahl von BR-Gegenregulationen zu erwarten ist. Dadurch
kann ein HR-unabhingiger Parameter gewonnen werden.

3 Ergebnisse

3.1 Studie zum postoperativen
intensivmedizinischen Monitoring

In der Pilotstudie wurde untersucht [44], ob signifi-

kante Anderungen in der kardiovaskuliren Regulation

und deren Erholungsverhalten bei frisch herzoperierten

Patienten nachzuweisen sind. Insbesondere sollte unter-
sucht werden, ob sich anhand der Analyse der HRYV,
BPV und BRS im Zeitverlauf bis zu 24 post-operativen
Stunden signifikante Verschiebungen in der sympathiko-
vagalen Gleichgewichtssteuerung ergeben.

Es wurden 25 minnliche Patienten im Alter von
66,54 14,2 Jahren wihrend der intensivmedizinischen
Uberwachung unmittelbar nach aortokoronarer Bypass-
operation untersucht. Mittels eines Katheters in der
arteria radialis wurde zu mehreren definierten post-
operativen Zeitpunkten (0-2h, 3-4h, 5-6h, 7-8h,
20-24h) der Blutdruckverlauf registriert (Bild 6). Wih-
rend der Aufzeichnung sind keine mechanischen oder
pharmakologischen Interventionen durchgeftihrt wor-
den.

Offenbar ist die BRS kurz nach der Operation (0-2 h)
mit 3,9+ 1,9 ms/mmHg sehr stark vermindert. Im zeit-
lichen Verlauf wihrend der mechanischen Ventilation
nimmt der mittlere Anstieg der BRS zu, nach 3-4h
auf 8,4+ 3,7 ms/mmHg (p <0,05) und nach 5-6h auf
8,4+3,0 ms/mmHg (p <0,05). Nach der Extubation
wird die offensichtlich stabilisierte vagale Regulation stark
supprimiert auf 2,5+ 1,8 ms/mmHg. Bei der Analyse
der zeitlich verzogerten tachykarden Herzfrequenzande-
rungen, die primdr tiber eine sympathische Aktivierung
gesteuert werden, ist der Abfall in einem geringe-
ren Mafle zu beobachten. Vermutlich gibt es nach

Operation
R s PR
\ 0-2h
| 2-4h
=t e 57 4-6h
S —— — . Extubation
et Lo 4 08 9 M B
s A amaar 2 1A 1 A iouss 6-8h
B S L st ni L 20-24h

Bild6 Zeitverliufe der aufgezeichneten Daten im postoperativen Verlauf bis 24 Stunden: linke Spalte: systolische und diastolische Blutdruckwerte
jeweils in [mmHg], rechte Spalte Schlag-zu-Schlag-Intervalle des Herzens in [ms], beide Spalten jeweils iiber den Zeitindex.
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Bild 7 Baroreflexverhalten nach Herzoperationen: bradykarder synchroner (brady_sync_n) BR, tachykarder verzogerter (tachy_shift_n) BR, gestrichelte

Linie: praoperativer Normbereich; jeweils 2 h vs. 24 h: p <0,001.

19-22h eine Inhibition der vagalen Aktivitit, wahrend
die Sympathikus-Aktivitat sich weitestgehend normali-
siert hat. In Bild 7 ist die Anzahl der BR-Ereignisse
dargestellt. In Analogie zum mittleren Anstieg erholt sich
die sympathische Regulation nach Herzoperationen re-
lativ schnell wieder (BR-Parameter tachy_shift n). Die
vagale Regulation bleibt dagegen auch nach dem ersten
postoperativen Tag weiterhin supprimiert (BR-Parameter
brady_sync_n).

Dieses Phianomen ist konform mit dem gehiuften Auf-
treten tachykarder Rhythmusstorungen ab dem ersten
postoperativen Tag. Im Gegensatz zur separaten, post-
operativen Analyse von Herzfrequenz und Blutdruck sind
bei der BRS Veridnderungen in der autonomen Regulation
als ein Erholungsverhalten nachweisbar. Die praopera-
tiven Werte differieren gering von denen der gesunden
Probanden, was bei einer mittelméfligen bis guten Pump-
funktion (Ejektionsfraktion) zu erwarten war. Die HRV
ist weitestgehend unverandert gegeniiber den praoperati-
ven Werten. Die BPV zeigte dagegen eine kontinuierliche
Zunahme der LF-Komponente iiber die ersten 24 pri-
operativen Stunden, was auf eine beginnende Dominanz
der sympathischen Regulation hindeutet.

Die Variabilitatsanalyse hat gezeigt, dal es unmittelbar
nach Herzoperationen Verschiebungen in der sympathi-
kovagalen Gleichgewichtsregelung gibt, was potentiell zur
Risikostratifizierung nutzbar ist (Bild 8).

N . sympathisch
Aktivitdt Extubation

M /—liisikomaﬁ
0 6

vagal

. 24
Stunden (postoperativ)

Bild 8 Schematische Darstellung einer aus den Studienergebnissen ge-
bildeten Hypothese zur postoperativen Risikostratifizierung auf Grund
des unterschiedlichen Erholungsverhaltens der sympathischen und pa-
rasympathischen Regulation.

Wihrend die parasympathische Regulation in den ers-
ten 20 postoperativen Stunden eine deutliche Inhibition
zeigt, ist die sympathische Regulation in diesem Zeitraum
wieder auf praoperative Werte gestiegen. Die Dysregula-
tion ist vergleichbar mit anderen Krankheitsbildern, bei
denen eine Verschiebung der sympathikovagalen Gleich-
gewichtsregelung auf kardiovaskuldre Risiken deutet. Das
Maf} dieser sympathikovagalen Verschiebung kénnte ein
Maf} daftir sein, mit dem sich postoperative Komplika-
tionen, wie zum Beispiel Vorhofflimmern, pridizieren
lassen.

Im weiteren Verlauf der Untersuchung wurde der
Zeitrahmen dieser Untersuchung wesentlich erweitert.
Aus den Voruntersuchungen war bekannt, dafl die HRV
und BRS nach herzchirurgischen Eingriffen mit Herz-
Lungen-Maschine sofort deutlich erniedrigt sind. Das Ziel
dieser Studie war es, die Erholungsphase dieser Parameter
bis zu drei Monate nach der Operation zu analysieren.
Insgesamt 233 Patienten, an denen verschiedene Herz-
operationen durchgefithrt worden waren, wurden in die
Studie eingeschlossen [45].

Nach 24 Stunden war die bradykarde BRS, wie be-
reits in der Vorstudie festgestellt, erheblich verringert
und es gab eine starke Tendenz zu einer verringerten
tachykarden Regulation. Die HRV und die Dynamik des
Gesamtsystems waren gleichermaflen vermindert. Diese
Tendenz war auch noch sieben Tage nach dem Ein-
griff vorhanden. Nach drei Monaten waren die meisten
Parameter zuriick auf prioperativen Werten. Uberra-
schenderweise erholen sich HRV und BRS vom ersten
bis zum 7. postoperativen Tag nicht signifikant. Daraus
kann geschluflfolgert werden, daf§ die verminderte HRV
und BRS nicht den Effekten der Anisthesie zugeschrieben
werden konnen, sondern hauptsichlich durch das chirur-
gische Trauma und/oder die extrakorporale Zirkulation
verursacht werden. Nach drei Monaten jedoch waren alle
HRYV und BRS Parameter wieder erholt.

Unmittelbar nach Herzoperationen besteht fiir die
kardiovaskuldre Regulation die Gefahr der Instabi-
litat, weshalb kardiopulmonale Kenngroflen auf der



Intensivstation tiberwacht werden. Die vorliegenden Er-
kenntnisse, wonach beispielsweise eine verminderte BRS
eine negative Prognose bei Patienten nach tberlebtem
myokardialem Infarkt bedeutet, sollten in das intensiv-
medizinische und das erweiterte klinische Monitoring
einbezogen werden.

3.2 Studie zur Pradiktion von postoperativem
Vorhofflimmern

Im weiteren Verlauf der klinischen Untersuchungen

wurde das postoperative Erholungsverhalten im Ver-

gleich zum prioperativen Status untersucht [46]. Dabei

lag der Schwerpunkt in der moglichen Pradiktion von

Vorhofflimmern (AF). AF tritt bei 20%—40% der Patien-

24 Stunden praoperativ 24 Stunden postoperativ
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Bild9 Reprisentativer pri- und postoperativer Zeitverlauf der systo-
lische (SBP) und diastolischen Blutdruckwerte (DBP) sowie der Schlag-
zu-Schlag-Intervalle des Herzens (NNI).

ten nach Herzoperationen auf, geht mit einer erh6hten
Sterblichkeit einher und fiihrt zu einer verlingerten
Hospitalisierung. AF gehort zu den haufigsten Kompli-
kationen nach herzchirurgischen Eingriffen; die Ursachen
der Entstehung sind nach wie vor ungeklart.

In dieser Studie wurden 51 Patienten untersucht, die
sich entweder einer Aortenklappen-, einer aortokorona-
ren Bypa- oder einer Kombination zwischen beiden
Operationen unterziehen mussten. Bei diesen Patienten
wurde 24 Stunden vor der OP und 24 Stunden nach der
OP der kontinuierliche nichtinvasive BP-Verlauf gemes-
sen. Ein Datenbeispiel ist in Bild 9 dargestellt.

Das Ziel der Untersuchung war es nachzuweisen, daf3
sich kardiovaskuldre Variabilititsparameter bei den Pa-
tienten, die AF entwickeln (im Gegensatz zu denen, die
im Sinusrhythmus verbleiben) bereits einen Tag vor der
Herzoperation gedndert haben.

Beide Patientengruppen erfuhren eine signifikante
Suppression der BRS durch den operativen Eingriff;
24 Stunden nach der Operation waren keine Unterschiede
in der BRS zwischen den Patientengruppen mehr nach-
weisbar. Die Parameter der HRV unterschieden sich
nur leicht signifikant prioperativ zwischen der AF und
der Sinusrhythmus-Gruppe (SR). 18 Patienten entwi-
ckelten postoperatives AF innerhalb der ersten Woche,
wihrend 33 Patienten im Untersuchungszeitraum im Si-
nusrhythmus (SR) verblieben. Die wichtigsten Ergebnisse

Tabelle3 HRV Parameter, die in den prd- und postoperativen Messungen ermittelt wurden. (SR: Sinusrhythmus, AF: Vorhofflimmern, PreOP:
Messung 24 Stunden vor der OP, PostOP: Messung 24 Stunden nach der OP).

HRV SR AF SR vs. AF
PreOP PostOP Pre-Post PreOP PostOP Pre-Post PreOP  PostOP

HF 0,254+0,65 0,06+0,15 ns. 0,164+0,24 0,14£0,4 n.s. n.s. n.s
LF 0,64+1,6 0,144+0,59 n.s. 0,21+£0,45 0,1 40,26 n.s. n.s. n.s
VLF 0,48+0,86 0,08+0,13 p<0,05 0,274+026 0,15£0,3 n.s. n.s. n.s
ULF 0,25+£0,5 0,04£0,04 p<0,05 0,18£0,24 0,05+0,07 p<0,05 n.s. n.s
LF/n 0,66 0,16 0,46+0,22 p<0,0l 0614018 0,36+0,19 p<0,001 n.s. n.s
HF/n 0,33+£0,16 0,54+0,22 p<0,01 0,394+0,18 0,63£0,19 p<0,001 n.s. n.s
HE/P 0,13£0,1 0,25£0,24 p<0,01 0,12£0,09 0,34+0,23 p<0,001 n.s. n.s
LF/P 0,27£0,15 0,174+0,13 p<0,01 0,184+0,1  0,15£0,08 ns. p <0,05 n.s
VLEF/P 0,39+£0,12 0,30+0,12 p<0,05 0,4+£0,15 0,3+£0,16 n.s. n.s. n.s

Tabelle 4 Nichtlineare HRV Parameter, die in den pra- und postoperativen Messungen ermittelt wurden (SR: Sinusrhythmus, AF: Vorhofflimmern,
PreOP: Messung 24 Stunden vor der OP, PostOP: Messung 24 Stunden nach der OP).

HRV SR AF SR vs. AF
PreOP PostOP Pre-Post PreOP PostOP Pre-Post PreOP  PostOP

Fw 27+12 40+12 p <0,001 34414 37415 n.s p <0,05 n.s
FWShannon 2,740,5 2,34+0,4 p < 0,001 2,54+0,5 2,340,5 n.s n.s. n.s
FWRenyi025 3,4+0,4 2,8+0,5 p <0,001 3,1£0,5 2,940,5 n.s p<0,05 n.s
Wpsum02 0,54+0,3 0,84+£0,2 p<0,001 0,7£0,37 0,8+0,28 n.s. n.s. n.s
Wpsum03 0,16+0,19 0,024+0,06 p<0,001 0,094+0,08 0,05£0,11 n.s. n.s. n.s
Plvar10 0,03£0,08 0,12+0,17 p<0,01 0,029+£0,04 0,1£0,12 p <0,05 n.s. n.s
Phvar10 0,55+0,18 0,374+0,18 p <0,01 0,52+0,18 0,42+0,2 n.s. n.s. n.s
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Tabelle 5 Baroreflex-Parameter, die in den pri- und postoperativen Messungen mit der Dualen Sequenzmethode ermittelt wurden.

678

BR SR AF SR vs. AF
PreOP PostOP Pre-Post PreOP PostOP Pre-Post Pre-OP PostOP
Brady_sync_n  46,0+£29,0 35,2424,6 n.s. 46,8 +33,2 53,24+36,9 n.s. n.s. n.s
Brady_shift n  252+11,5 432+£286 p<0,05 338+17,1 40,4+25,1 n.s. n.s. n.s
Tachy_sync_n 46,7+19,3 48,54+23,9 n.s. 50,6 26,2 63,2+40,6 n.s. n.s. n.s
Tachy_shift n  31,2+9,6 53,54+255 p<0,05 3654+02 499+204 p<0,05 n.s. n.s
Brady_sync_p  26,9+31,3 6,3+12,7 p<0,01 3,3+5,4 4,4+49,7 n.s. p<0,01 n.s
Brady_shiftp 358+46,0 13,74+17,1 p<005 29435 42+125 p<005 p<00l n.s
Tachy_sync_p 30,5+31,6 4,0+3,8 p<0,01 4,7+5,2 52+9,6 n.s. p<0,01 n.s
Tachy_shift_p 21,0£223 93+95 p<00l 46+61 72498 ns. p<00l ns
brady sync sowohl im tachykarden als auch im bradykarden Bereich
” (Bild 10). In der HRV-Analyse konnten die gefundenen
Unterschiede nur in einem sehr verminderten Mafle ge-
520 zeigt werden. Als Schluffolgerung der Untersuchung ist
E Opesation eine Erweiterung der klinischen Risikofaktoren in der AF-
g Genese zu ziehen. Offensichtlich ist neben den bekannten
‘_Efw [ Risikofaktoren in dominierendem Mafle auch der Status
) T 4L der autonomen kardiovaskuldren Regulation auf die Ent-
2ol | — ] | A wicklung von AF zu werten.
In weiteren Studien ist der priadiktive Wert dieser Aus-
% ' ' sagen zu verifizieren sowie Normwerte der BRS fiir die AF
PreOP AF PreOP SR PostOP AF PostOP AF

Bild 10 Mittlere Baroreflex-Anstiege pri- und postoperativ bei Patienten
mit Vorhofflimmern (AF) und im Sinusrhythmus (SR),*: p < 0,01 AF
vs. SR (PreOP).

der Untersuchung sind in den Tabellen 3 und 4 darge-
stellt.

Die linearen HRV-Parameter zeigten innerhalb der
jeweiligen Rhythmusgruppe (AF und SR) geringe pri-
und postoperative Unterschiede. Jedoch liefSen sich beide
Gruppen nicht zum postoperativen Zeitpunkt trennen.

Die nichtlinearen HRV-Parameter zeigten am deut-
lichsten die durch die OP verursachten Verinderungen
im kardiovaskuliren Regulationsverhalten. Dies wurde
besonders in der Gruppe, die im SR verblieb, deutlich.
Aufler bei zwei Parametern gab es keine prioperativen
Unterschiede zwischen den Gruppen, allerdings waren
diese auch nur an der Signifikanzgrenze (Tabelle 4).

Beim BR zeigte sich, dafi spezielle BR-Bereiche, die mit
der DSM bestimmt werden konnten, bereits praoperativ
deutliche Unterschiede zeigten. Offensichtlich ist die Re-
gulation bei den Patienten, die AF entwickeln, bereits vor
der OP im hohen Regulationsbereich (20-30 ms/mmHg)
signifikant gestort, so daf3 dort im BR eine Funktions-
storung aufzufinden ist. Diese Aussage kann durch die
Verminderung des mittleren BR zum prioperativen Zeit-
punkt (PreOP AF), wie in Tabelle 5 dargestellt, ebenfalls
nachgewiesen werden.

Diese Studie hat durch Herzoperationen bedingte Ver-
dnderungen in der HRV und der BRS aufzeigen konnen.
Diejenigen Patienten, die nach der Operation AF entwi-
ckeln, haben bereits vor der OP eine verminderte BRS

Genese festzulegen. Auf diese Weise wire erstmals eine
individuelle prophylaktische antiarrhythmische Therapie
moglich.

3.3 Studie zur Untersuchung des chirurgischen
Traumatas auf die kardiovaskulare Regulation

Bei der Analyse des Einflusses unterschiedlicher Ope-
rationsverfahren auf die postoperative Funktion des
autonomen Nervensystems konnte festgestellt werden,
daf} die zunehmende Invasivitit im Bereich des auto-
nomen Plexus am Herzen zu erheblichen Unterschieden
der postoperativen Regulationsfihigkeit fithrt [47;48].
Beim Vergleich von Patienten mit isoliertem Ersatz der
Aortenklappe (Zugang durch den anterioren Teil der
Aorta ascendens mit minimaler Traumatisierung auto-
nomer Fasern) und Patienten mit isolierten Eingriffen an
der Mitralklappe (zwangsldufige Zerstorung eines Teils
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Bild 11 Postoperativer Verlauf der HRV bei Patienten mit Eingriffen an
der Mitral- (MV) und Aortenklappe (AV),*: p <0,01.



der ,Atrial fat pads“, die sowohl sympathische als auch
parasympathische Plexus enthalten) konnte festgestellt
werden, dafd sich die erste Patientengruppe im Gegensatz
zur zweiten bereits nach einer Woche merklich erholt
hatte (Bild 11). Zum ersten Mal gelang so die Darstellung
des Einflusses direkter chirurgischer Traumatisierung auf
die kardiovaskulire autonome Funktion [49].

Mit dieser Untersuchung konnte die starke Beeinflus-
sung der Operationstechnik auf die kardiovaskulire Re-
gulation nachgewiesen werden. Weitere Untersuchungen
miissen kliren, inwieweit durch die Variabilitidtsanalyse
neue klinische Parameter zu gewinnen sind, so daf§ auch
die Operationstechnik dem Status quo der kardiovasku-
laren Regulation optimal angepafit wird und damit das
postoperative Risiko (zum Beispiel die Mortalitit) weiter
gesenkt werden kann.

4 Diskussion

Die Systemanalyse und Modellbildung mit physiologi-
schen Signalen ist eine der groflen Herausforderungen
in der automatisierungstechnischen Anwendung. In der
Herz-Kreislauf-Medizin besteht ein grofler Bedarf an
neuen analytischen Ansitzen, da der Bedarf an sehr
viel weitergehenden, individuellen diagnostischen und
prognostischen Informationen steigen wird. Die Wei-
terentwicklung der Biosignalverarbeitung ist fur die
erfolgreiche Etablierung aktueller medizintechnischen
Entwicklungstrends, wie Telemedizin, AAL (Ambient
Assisted Living) aber auch fiir die Weiterentwicklung
von Aktivimplantaten und intensivmedizinischer Uber-
wachungsverfahren notwendig.

Die Analyse der kardiovaskuliren Regulation ist ein
seit 1996 durch die Task Force der Amerikanischen und
Europiischen Gesellschaften fiir Kardiologie etabliertes
diagnostisches Verfahren, das sich fur vielfiltige, vor
allem kardiologische Anwendungen einsetzten laf3t [9].
Obwohl sich die Mehrzahl der klinischen Studien mit der
Prognostik von myokardialen Infarkten [16] und dem
plotzlichen Herztod [17] befafit, ist die Anwendbarkeit
dieses Ansatzes auch in der Schlafmedizin, der Hyperten-
siologie, der Arbeitsmedizin und in anderen Bereichen
bekannt. In der Intensivmedizin, in der medizintech-
nisch gesehen beste Voraussetzungen vorliegen, da an
immobilen Patienten routinemiflig viele Biosignale auf-
gezeichnet werden, ist die Variabilititsanalyse dagegen
kaum bekannt. In den hier dargestellten Untersuchun-
gen wurde die Variabilititsanalyse erstmals angewendet,
obwohl in der Intensivmedizin per se starke Restrik-
tionen vorliegen. Die kiinstliche Beatmung, chirurgische
Traumata, der Einflufy der Narkose, der Einsatz der Herz-
Lungenmaschine sowie die Gabe von Katecholaminen
beeinflussen die kardiovaskulire Regulation, Spontane
Anderungen der Regulation, die auf ein Risiko hindeu-
ten konnten, werden dadurch stark iiberlagert. Dieser
methodische Nachteil kann nur durch sein sehr striktes
Studienregime kompensiert werden. Aus den hier gezeig-

ten Untersuchungen konnen folgende Schlufifolgerungen

gezogen werden:

e Kardiochirurgische Patienten mit einer vermin-
derten prioperativen Barorezeptorsensitivitit neigen
24 Stunden nach Herzoperationen verstirkt zu Vor-
hofflimmern. Nach den vorliegenden Ergebnissen ist
der Zustand der vagalen Gegenregulation von grofler
Relevanz in der Atiologie des Vorhofflimmerns und
konnte in Zukunft zur selektiven pharmakologischen
Priavention genutzt werden.

e Bei erfolgter Herzoperation hat die kardiovaskulire
Regulation nach ca. einer Woche den prioperati-
ven Status erreicht. Bisher ging man davon aus, dafl
durch die entstandenen Traumata und die nervale Re-
generation viel lingere Zeitraume zur Regeneration
notwendig sind. Ist autonom wirksames Gewebe durch
die OP traumatisiert, ist die Regeneration, wie zu er-
warten, verzogert.

e Die Dysbalance zwischen sympathischer und parasym-
pathischer Erholung nach Herzoperationen koénnte ein
zukinftiger prognostischer Marker von postoperativen
Komplikationen werden.

Diese grundlegenden Untersuchungen und Ergebnisse

belegen die Bedeutung der Variabilititsanalyse fiir das

intensivmedizinische Monitoring. In den hier beschrie-
benen Studien wurden neue und erweiterte Verfahren
der Biosignalverarbeitung erstmals im grofleren, klini-
schen Mafistab eingesetzt, mit dem Ergebnis, daf sich
sehr wichtige physiologische Informationen fiir eine zu-
kiinftige Risikostratifizierung daraus ableiten lassen. Die
hier vorgestellten Methoden und Untersuchungen lassen
die friithzeitige Erkennung von postoperativen Kom-
plikationen, ausreichend lange vor dem Eintreten des
pathophysiologischen Zustands des Patienten, in der Zu-
kunft als realistisch erscheinen. In diesem Falle konnte,
mit fir den Patienten weitaus vertrdglicheren thera-
peutischen Mitteln (zum Beispiel durch eine gezielte

Medikamentengabe), ein fortschreitender lebensbedroh-

licher Verlauf friihzeitig abgewendet werden. Dazu sind

weitergehende Untersuchungen notwendig.
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