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3 EINLEITUNG  

 

3.1 KORONARE HERZKRANKHEIT  

3.1.1 Definition  

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als eine Manifestation der Atheroskle-

rose innerhalb der Herzkranzarterien, die sich in der Ausbildung von flusslimitierenden 

Koronarstenosen widerspiegelt. Durch ein dabei entstehendes Missverhältnis von 

Sauerstoffbedarf und -angebot resultiert eine Myokardischämie [29].  

 

3.1.2 Epidemiologie  

Innerhalb der Industrieländer stellt die KHK die führende Todesursache dar. Mit einer 

Lebenszeitprävalenz von 9,3% für die 40-79-Jährigen zählt sie zu unseren wichtigsten 

Volkskrankheiten [29].  

Die Mortalitätsrate durch ischämische Herzkrankheiten beträgt aktuell etwa 13% bei 

Frauen und 16% bei Männern [69]. Aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung der 

Bevölkerung ist von einer stetigen Prävalenzzunahme der KHK auszugehen [69, 70]. 

 

3.1.3 Ätiologie und Pathogenese 

Von einer regionalen Perfusionsstörung ist bei einer Verengung des Gefäßquer-

schnitts ab 50% auszugehen, während man ab einer 70- bis 75%-igen Verengung von 

einer kritischen Stenose spricht [29, 62]. Die Perfusion der Koronararterien wird vom 

Perfusionsdruck während der Diastole, der Diastolendauer sowie dem Koronarwider-

stand beeinflusst. Bei Veränderung einer dieser Komponenten erhöht sich dement-

sprechend das Risiko eine KHK zu entwickeln [29].  Diesbezüglich potentielle Auslöser 

stellen die Atherosklerose beziehungsweise Arteriosklerose, ein Koronarspasmus, 

embolische Koronarokklusionen, eine Koronarokklusion im Rahmen eines dissezie-

renden Aortenaneurysmas oder auch eine entzündlich bedingte Koronarokklusionen 

im Rahmen einer systemischen Vaskulitis dar.  

Die häufigste Ursache der KHK ist die Atherosklerose. Durch die WHO wird sie defi-

niert als variable Kombination von Intimaveränderungen, bestehend aus herdförmigen 

Ansammlungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut- und Blutbestandteilen, 

Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veränderungen der Arterien-

media [68].  Diese werden hervorgerufen durch verschiedene Risikofaktoren, die sich 
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gegenseitig beeinflussen. Zu den Hauptrisikofaktoren gehören eine Dyslipidämie, ein 

arterieller Hypertonus, ein Diabetes mellitus, ein Nikotinabusus, eine positive Famili-

enanamnese hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen sowie ein hohes Lebensalter 

und das männliche Geschlecht. Weitere beeinflussende Faktoren sind beispielsweise 

eine Adipositas mit abdomineller Fettspeicherung oder auch körperliche Inaktivität 

[29].  

Die Entstehung der initialen Endothelläsion bei der Entwicklung der Atherosklerose 

wird vielseitig diskutiert, jedoch meist einer Hypercholesterinämie und/oder nikotinbe-

dingten Zellschädigung zugeschrieben. Hierdurch reichert sich Low-density Lipopro-

tein (LDL) in der Media an, welches oxidiert und von Makrophagen phagozytiert wird. 

Durch Umwandlung der Makrophagen zu Lipophagen entstehen sogenannte „fatty 

streaks“ (Fettstreifen). Diese gehen in eine Nekroptose mit Begleitentzündung über 

und bilden einen mechanisch instabilen Lipidplaque. Proinflammatorische Zytokine 

und fibrinogene Wachstumsfaktoren führen schließlich zur Entwicklung eines stabilen 

Atheroms [68]. 

 

3.1.4 Klinik  

Die KHK kann sich in verschiedenen Formen manifestieren. Zum einen kann über viele 

Jahre eine stumme, sogenannte asymptomatische KHK bestehen. Davon abzugren-

zen ist die symptomatische Form. Weiterhin unterscheidet man das chronische vom 

akuten Koronarsyndrom, welches wiederum die instabile AP, den Nicht-ST-Hebungs-

infarkt und ST-Hebungsinfarkt beinhaltet. Die aus einer KHK resultierenden Befunde 

ergeben ein breites Bild, das von einer hochgradig eingeschränkten Pumpfunktion 

über eine Herzinsuffizienz oder Arrhythmien bis hin zum plötzlichen Herztod reichen 

kann [29, 62].  

Die häufigste Form der KHK ist das chronische Koronarsyndrom. Die dabei vorwie-

gend retrosternal lokalisierten Schmerzen sind meist reproduzierbar und können so-

wohl durch körperliche als auch psychische Belastungen ausgelöst werden. Eine Aus-

strahlung in angrenzende Regionen ist möglich. Nach einer Ruhephase von 5-15 Mi-

nuten oder durch Einnahme vasodilatierender Substanzen, wie beispielsweise Glyce-

roltrinitrat (Nitroglycerin), klingen die Schmerzen typischerweise ab. [29] Der vorlie-

gende Schweregrad der AP wird nach der „Canadian Cardiovascular Society (CCS) - 

Klassifikation“ eingeteilt (Tabelle 1) [6]. 
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0 Stumme Ischämie 

1 Keine AP bei normaler körperlicher Belastung,  

AP bei schwerer körperlicher Belastung 

2 Geringe Beeinträchtigung normaler körperlicher Aktivität durch AP 

3 Erhebliche Beeinträchtigung normaler körperlicher Aktivität durch AP 

4 AP bei geringer körperlicher Belastung oder Ruheschmerz 

Tabelle 1 CCS-Stadien  

 

3.1.5 Diagnostik  

Die Basisdiagnostik einer KHK besteht typischerweise aus der Anamnese, einer kör-

perlichen Untersuchung, einer Laboruntersuchung sowie Blutdruckmessung und ei-

nem 12-Kanal-Ruhe-EKG. Bezüglich des Ruhe-EKG zeigen sich nachweislich bei le-

diglich 50% der Patienten ohne bisher abgelaufenen Herzinfarkt leichte Auffälligkeiten 

als Hinweis auf eine KHK [29]. Beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhe-

bung ist das EKG diagnostisch eher selten wegweisend, da Sensitivitäten von lediglich 

20% vorbeschrieben sind [17]. Laborchemisch erhobene Werte, wie beispielsweise 

Lipid- oder Blutzuckerwerte und ebenso die Blutdruckmessung, dienen dagegen pri-

mär der Erhebung eines Risikoprofils, weniger der konkreten Diagnosestellung.  

 

Eine entscheidende Rolle zur Evaluation einer KHK stellt die Ermittlung der Vortest-

wahrscheinlichkeit dar. Diese kann anhand einer fundierten Anamnese hinsichtlich der 

Symptomatik, des Alters sowie des Geschlechts des Patienten ermittelt werden. An-

hand der aktuellen ESC-Leitlinien ist in Abhängigkeit der hieraus ermittelten prozentu-

alen Wahrscheinlichkeit das weitere Vorgehen abzuleiten [37]. Bei einer Vortestwahr-

scheinlichkeit unter 15% wird keine weitere Diagnostik als indiziert betrachtet, zwi-

schen 15 und 85% sollten weiterführende Untersuchungen stattfinden und bei einer 

Wahrscheinlichkeit von über 85% kann das Vorliegen einer KHK als gesichert betrach-

tet werden [29, 37]. 

Zur weiterführenden Diagnostik bei mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit wird im klini-

schen Alltag das Belastungs-EKG verwendet. Mit einer durchschnittlichen Sensitivität 

von 67% und Spezifität von 72% bei Patienten ohne vorherigen Myokardinfarkt ist die 

korrekte Diagnosefindung aufgrund der eher geringen diagnostischen Genauigkeit nur 

unzureichend möglich [22].  
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Auch die Durchführung des Belastungs-EKG ist durch einige Faktoren limitiert. Bei 

einer großen Anzahl von Patienten liegen Kontraindikationen vor, wieder andere Pati-

enten erreichen durch körperliche Einschränkungen die Ziel-Herzfrequenz (Ziel-HR) 

nicht oder bekommen innerhalb des klinischen Alltags einflussnehmende Medika-

mente, wie beispielsweise Digitoxin oder Betablocker, nicht pausiert. Bei einer Aus-

wertung von über 6000 Probanden wurde der durch derartige Gründe nur einge-

schränkt auswertbare, beziehungsweise nicht durchführbare Anteil an Ergometrien mit 

62,5% definiert [91]. 

Ebenso sind während einer Ergometrie möglicherweise entstehende Komplikationen 

nicht zu vernachlässigen. Sie werden mit etwa 1-2 schwerwiegenden Ereignissen auf 

10.000 Untersuchungen beschrieben. So ist unter anderem das Risiko von Kammer-

flimmern mit einer Wahrscheinlichkeit von 1:15.000 deklariert [29]. 

 

Methoden zur Darstellung der Perfusion des Myokards, wie zum Beispiel eine Myo-

kard-Szintigraphie, Magnet-Resonanz-Tomographie oder Positronen-Emissions-To-

mographie zählen zur sekundären oder tertiären Diagnostik. Sie sind ausschließlich 

im Facharztbereich durchführbar, nicht ubiquitär verfügbar und mit hohen Kosten ver-

bunden.  

An größeren Zentren hat sich zusehends in den letzten Jahren die Koronar-Computer-

tomographie etabliert um bei niedriger mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit (15-50%) 

eingesetzt zu werden. Mit beschriebenen Sensitivitäten zwischen 95 und 99% sowie 

Spezifitäten von 64 bis 83% stellt es eine sehr sichere Methode zum Ausschluss einer 

KHK dar. Die bestehende Rate der falsch positiven Ergebnisse sollte jedoch in Anbe-

tracht der Strahlen- und Kontrastmittelbelastung nicht außer Acht gelassen werden. 

Und auch diese Untersuchung ist mit hohen Kosten verbunden, man benötigt geeig-

nete Patienten ohne Vorhofflimmern (VHF) oder bereits liegende Stents und die Ver-

fügbarkeit der entsprechenden Technologie zur Durchführung sowie fachgerechten 

Beurteilung muss vorhanden sein. 

 

Bei hinreichender Vortestwahrscheinlichkeit und bestenfalls fundierenden Befunden 

aus der stattgehabten weiterführenden Diagnostik sowie klinischer Wahrscheinlichkeit 

resultiert die Koronarangiographie als Goldstandard zum definitiven Nachweis oder 

Ausschluss von Stenosen der Herzkranzgefäße [29]. Die Koronarangiographie ist ein 

invasives Verfahren, bei dem im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung mit Hilfe 
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von Kontrastmittel das Lumen der Herzkranzgefäße unter Röntgenbestrahlung sicht-

bar gemacht werden kann [76, 99]. 

Nachdem die Punktion eines arteriellen Gefäßes durchgeführt wurde, wird mittels ei-

nes Führungsdrahts ein Katheter über eine Schleuse eingebracht. Dieser Katheter 

wird im Ostium der Koronarien platziert. Zur Detektion eventueller Gefäßverengungen 

werden nach Kontrastmittelverabreichung die Koronarien aus verschiedenen Projekti-

onen dargestellt, welche sich hierbei als Kontrastmittelaussparungen abbilden.  

Seit ihrer Einführung in den klinischen Alltag stellt die Koronarangiographie den Gold-

standard zur Beurteilung der KHK dar, da bisher kein anderer Test so exakt Aufschluss 

über das Ausmaß der luminalen Verengung geben kann [76]. Die Befunde der Koro-

narangiographie bilden letztlich die Basis für das weitere Procedere. Dies kann variie-

ren, von einer medikamentösen bis hin zur interventionellen Therapie. Ebenso kann 

sie als Vorbereitung zu chirurgischen Eingriffen genutzt werden. 

Doch trotz der heutzutage größtenteils routinemäßigen Durchführung der Koronaran-

giographie ist stets eine Risiko-Nutzen-Betrachtung vor Indikationsstellung notwendig. 

Neben Strahlen- beziehungsweise Kontrastmittelexposition können auch Blutungen, 

Verletzungen und Ähnliches zu Komplikationen führen. Die Mortalität der Untersu-

chung wird mit <0,08%, die Rate größerer Komplikationen mit <0,5% angegeben [50]. 

Diese Gefahren sollten stets mit der vorliegenden klinischen Symptomatik und dem 

kardiovaskulären Risikoprofil einer KHK abgewogen werden. Die resultierende Ein-

schätzung entsprechend niedrigem, mittlerem oder hohem Risiko dient zur Einleitung 

des folgenden Procederes. Sowohl eine primäre weitere Observation, eine weiterfüh-

rende Diagnostik mittels Stresstests oder auch eine direkte Koronarangiographie kön-

nen mögliche Optionen darstellen [19]. 

 

3.2 NEUE NICHT-INVASIVE VERFAHREN ZUR DETEKTION EINER KHK  

3.2.1 PRV 

3.2.1.1 Hintergrund  

Während das Herz selbst dem eigenen Reizleitungssystem mit Schrittmacherzellen 

unterliegt, sind die HR und der Herzrhythmus abhängig vom Sympathikus und Pa-

rasympathikus [84]. Über die genauen komplexen kardialen Interaktionen der autono-

men Regulation existieren bereits diverse Veröffentlichungen [41, 43]. In den letzten 

Jahren hat diese Thematik durch verschiedenste klinische Studien in Hinblick auf eine 
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erweiterte Diagnostik und prognostische Risikoerkennung von Patienten mit kardi-

ovaskulären Krankheiten an Bedeutung gewonnen.  

Durch kleinste Variationen der sympatho-vagalen Balance, die vom efferenten Nervus 

vagus und der dichten autonomen Innervation nodaler sowie atrialer Strukturen aus-

gehen, kommt es zu Anpassungen der dort generierten Frequenz und es entsteht die 

HRV [43, 83]. Körperlicher oder emotionaler Stress führen zu einer sympathischen 

Dominanz, die mit einer Senkung der HRV verbunden ist. Dahingegen steht unter Ru-

hebedingungen der Vagotonus im Vordergrund und führt zum Anstieg der HRV [84]. 

Zu physiologischen Variationen der normalen Sinusschläge kann es durch Atmung, 

Blutdruckregulation, Thermoregulation, Aktionen des Renin-Angiotensin-Haushalts, 

zirkadianem Rhythmus und anderen noch unbekannten Faktoren kommen [83]. Re-

sultierend stellt die HRV einen wichtigen Marker des autonomen Nervensystems dar.  

Die in dieser PRV_Koro-Studie betrachtete PRV hat ihren Ursprung in der HRV. Ori-

entierend kann diese als Variation zweier Herzschläge entweder bezüglich der HR 

oder als Variation der Dauer des Intervalls zwischen zwei Schlägen beschrieben wer-

den [84]. Hierbei werden nur die normalen QRS-Komplexe betrachtet, die ihren Depo-

larisationsursprung im Sinusknoten besitzen. Abnormale Herzschläge, wie zum Bei-

spiel bei ventrikulärer Extrasystolie oder Arrhythmien, werden ausgeschlossen.  

 

Die Entstehungsgeschichte der HRV-Ermittlung wurde umfassend von der „Task 

Force of The European Society of Cardiology and The North American Society of Pac-

ing and Electrophysiology“ 1996 zusammengefasst [84] und in diversen Reviews auf-

gearbeitet [8, 32, 56, 66]. 

Primär entwickelten sich die Methoden der Zeitdomäne, bei der entweder die HR zu 

bestimmten Zeitpunkten oder aber das Intervall zwischen zwei aufeinander folgenden 

Herzschlägen betrachtet wird. Davon abgeleitet werden einfach deskriptive Parame-

ter, wie beispielsweise das durchschnittliche Intervall zweier aufeinander folgender 

Herzschläge (RR-Intervall), die durchschnittliche HR, oder auch der Umfang der Vari-

abilität durch Vergleich des längsten mit dem kürzesten RR-Intervall. Für genauere 

Informationen wird die Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN) über eine vor-

gegebene Zeit berechnet. Diese stellt einen der meist verbreiteten HRV-Parameter der 

Zeitdomäne dar, welche jedoch stark abhängig von der Dauer der EKG-Aufnahme ist 

[36]. 
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Darüber hinaus entwickelten sich die Methoden der Frequenzdomäne, wobei die Va-

riabilität über mathematische Algorithmen unter anderem als Funktion der Frequenz 

dargestellt wird [84]. 

Im Verlauf entstanden schließlich aufgrund des komplexen Grundsystems der HRV 

neben den, bis dahin größtenteils verwendeten linearen Methoden der Zeit- und Fre-

quenzdomäne, auch die nicht linearen Methoden. Durch sie wurde es möglich nicht 

nur eine Quantifizierung der HRV durchzuführen, sondern auch die Komplexität im 

Sinne von Dynamik und Struktur der RR-Intervalle zu evaluieren [90, 96]. 

 

Der Goldstandard zum Erhalt der HRV-Werte ist die Ableitung aus dem 12-Kanal-EKG. 

Anfangs nutzte man hierfür noch größtenteils 30-minütige oder 24-stündige EKG-Auf-

zeichnungen [84]. Da die manuelle Auswertung jedoch ein umständliches und zeitauf-

wändiges Verfahren mit der Gefahr von Observationsbias darstellt und es durch oft-

mals banale Auswertungssysteme mit inkorrekter Schlaganalyse oder Aufnahmearte-

fakten zu invaliden Ergebnissen kommt, entwickelten sich zeitnah diverse automati-

sierte Analysen [34]. 

Ebenso wurde immer mehr zu sogenannten Kurzzeitmessungen (weniger als 30 Mi-

nuten) übergegangen. Sie waren der erste Schritt zu einem simpel durchzuführenden 

und nicht invasiven Screening zur Detektion diverser mit der HRV signifikant assozi-

ierten Krankheiten. In einem quantitativ-systemischen Review fassten Nunan et al. den 

aktuellen Stand zu Normwerten der HRV bei Kurzzeitmessungen an gesunden Er-

wachsenen zusammen [56]. 

 

Optimistische Studien hinsichtlich Kurzzeitmessungen der HRV ließen schließlich den 

Gedanken wachsen, auch über andere Wege als dem konventionellen EKG zu den 

gewünschten Informationen zu gelangen. So konnte nachgewiesen werden, dass die 

HRV ebenfalls über das bereits ubiquitär und mobil einsetzbare Pulsoxymeter ermit-

telbar ist. Dieses misst normalerweise mithilfe der Photoplethysmographie auf nichtin-

vasivem Weg die Sauerstoffkonzentration im arteriellen Blut. Dabei kommt es zum 

Lichteinfall, welcher vom Gewebe reflektiert und von einem Detektor wahrgenommen 

wird. So können geringste Veränderungen der Mikrozirkulation, beispielsweise durch 

variierende Blutvolumina, anhand der sich veränderten Lichtstärke registriert und die 

Pulskurve berechnet werden [4]. Lu et al. untersuchten die Übereinstimmung der HRV 
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mit der PRV. Die Ergebnisse bewiesen eine hohe Korrelation und bestätigten die mul-

tifunktionelle Pulsoxymetrie als Alternative zum Erhalt der HRV [48, 77]. 

Im Zuge des raschen Fortschritts der Technik kamen weitere Wege zur Aufzeichnung 

der PRV hinzu. So traten auch neuentwickelte sensible Sensoren und hochauflösende 

Kameras von Smartphones in den Fokus die PRV zu ermitteln. Diese Option unter-

suchten Peng et al. anhand 30 gesunder Probanden. Dabei präsentiert sich die Smart-

phone-basierte HRV-Messung als Alternative zur EKG-basierten Messung [60]. Bei 

Koenig et al. fand sich bei 68 Probanden eine Korrelation der durch Photoplethysmo-

graphie  erhaltenen HR bis zu 0.99 [38]. Aufgrund der aktuell weit verbreiteten Nutzung 

von Gesundheits-Apps auf Basis der PRV-Messungen fertigten Li et al. einen Über-

blick über den aktuellen Stand der Apps und deren Anwendungsgebiete an [45].  

 

Diese Entwicklungen haben letztlich den Weg zu einem möglichen präklinischen auto-

matisierten Screening auf Erkrankungen, die in Zusammenhang mit der PRV stehen 

gebahnt. Um sowohl den technischen als auch wissenschaftlichen Fortschritt nutzen 

zu können, entwickelte die Firma Preventicus GmbH gemeinsam mit der Firma aviant 

GmbH eine medizinische App zur Erfassung der Pulskurve mittels der Sensoren und 

Videosignale eines iPhones mit automatischer Anzeige der Ergebnisse [5]. Diese 

simple, schnelle und jederzeit mobil durchführbare Methode soll sowohl von medizini-

schem Personal als auch medizinisch ungeschulten Personen durchgeführt werden. 

Ziel ist hierbei die Nutzung als ein praktikables Screeningsystem für mit der PRV as-

soziierte Erkrankungen.  

 

3.2.1.2 Studienlage 

Die Position der HRV im Rahmen der Risikostratifizierung von kardial erkrankten Pati-

enten stellten Huikuri et al. 2013 in einem Review dar [32].  

So entdeckten bereits 1978 Wolf et al. anhand der Methoden der Zeitdomäne, dass 

ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer erniedrigten HRV nach akutem Herz-

infarkt und der Langzeit-Mortalität existiert [100]. Dies konnte durch Kleiger et al. an-

hand der Auswertung von 808 Langzeit-EKG bestätigt werden. Bei einer Standardab-

weichung der RR-Intervalle eines Messzeitbereichs (SDNN) < 50ms ergab sich im 

Vergleich zu einer SDNN > 100ms ein 5,3-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko [36].  
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Bigger et al. zeigten in einem vier Jahres Follow-up mittels Methoden der Frequenz-

domäne eine signifikante Assoziation der HRV zur kardialen, arrhythmischen und Ge-

samtmortalität [7]. Gleiches konnte durch Tsuji et al. innerhalb der Framingham-Stu-

diengruppe bewiesen werden [88]. 

Wenn es nun möglich erschien, anhand der HRV eine Prognoseeinschätzung hinsicht-

lich der Mortalität nach einem Myokardinfarkt zu stellen, war es dann auch möglich 

durch sie Hinweise auf bevorstehende kardiale Ereignisse bei Patienten ohne entspre-

chende Vorerkrankungen zu erlangen? Dieser Frage gingen Tsuji et al. nach und nutz-

ten erneut Probanden aus der Framingham-Studie. Dabei ergaben sich im Follow-up 

über 3,5 Jahre signifikante Zusammenhänge zwischen der HRV und den definierten 

kardialen Ereignissen AP, Myokardinfarkt, chronische Herzinsuffizienz und Tod auf 

Basis der KHK [87]. 

Bei spezieller Betrachtung der KHK stellten Airaksinen et al. bereits 1987 anhand einer 

kleineren Studie mit 63 Probanden fest, dass koronarangiographisch definiert Er-

krankte im Vergleich zu den restlichen Patienten eine reduzierte HRV aufwiesen [1]. 

Gleiches konnten Liao et al. anhand der populationsbasierten ARIC-Studie mit 2618 

Probanden sowie verschiedene andere Veröffentlichungen nachweisen [13, 44, 46]. 

Dass jedoch nicht nur ein Zusammenhang zwischen der HRV und dem prinzipiellen 

Vorhandensein der KHK besteht, konnte durch Hayano et al. nachgewiesen werden. 

Es erwies sich innerhalb einer Stichprobe von 56 Probanden bei Personen mit niedri-

geren HRV-Indizes eine höhere Wahrscheinlichkeit für multiple Stenosen als Zeichen 

des Ausmaßes einer KHK [26]. Auch Simula et al. fanden inverse Zusammenhänge 

zwischen verschiedenen HRV-Indizes und dem Ausmaß sowie Schweregrad der Er-

krankung [81]. Gleiches bewiesen Kotecha et al. in einer multizentrischen Studie [40]. 

Um nun auch die Überlegenheit der HRV gegenüber anderer nicht invasiver Prädiag-

nostik hinsichtlich einer KHK zu beweisen, wurden einige Studien im Vergleich zu Be-

lastungsuntersuchungen durchgeführt.  

Unter anderem führten Oieru et al. an 100 Probanden eine Single-Photon-Emissions-

computertomographie (SPECT) zur Übersicht der Myokardperfusion durch, um diese 

in Gesunde und Erkrankte aufzugliedern. Die in diesem Rahmen durchgeführte HRV-

Analyse zeichnete sich mit einer Sensitivität von 85% deutlich führend im Vergleich 

zur Ergometrie (53%) ab, wohingegen sich hinsichtlich der Spezifität ähnliche Werte 
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(85% versus (vs.) 86%) ergaben [57]. Goldkorn et al. wiesen nach gleichem Klassifi-

kationsschema anhand von 450 Probanden nach, dass die HRV hinsichtlich ihrer Sen-

sitivität von 77%, der Ergometrie (27%) deutlich überlegen ist [23]. 

 

In Anbetracht der Tatsache, dass die HRV aufgrund der Abhängigkeit vom autonomen 

Nervensystem viele Einflussfaktoren besitzt, beschäftigten sich viele Studie mit der 

Suche und Aufarbeitung dieser.  

Voss et al. gingen 2012 in einer ersten Studie der Altersabhängigkeit nach und er-

brachten den Nachweis einer sinkenden HRV bei steigendem Alter [94]. Im Folgejahr 

veröffentlichten sie eine weitere Studie, die neben dem Alter auch das Geschlecht be-

trachtete. Die HRV-Indizes von über tausend gesunden Probanden wurden zum einen 

nach Geschlecht, zum anderen in fünf Altersgruppen (25-74 Jahre) aufgegliedert. Bei 

Männern als auch Frauen zeigte sich ein generelles Sinken der HRV-Indizes mit dem 

Alter. Beim Vergleich der Geschlechter wurde ersichtlich, dass Frauen im Allgemeinen 

eine höhere Komplexität der HRV besitzen. Dieser Unterschied bildete sich jedoch ab 

dem 55. Lebensjahr kaum noch ab, was in Zusammenhang mit der Menopause disku-

tiert wird [95]. Auch in weiteren Studien konnten diese Alters- und Geschlechtsspezifi-

täten nachgewiesen werden [39, 89].  

Über die Jahre wurden immer weitere Faktoren erforscht, die in Zusammenhang mit 

einer reduzierten HRV stehen, wie beispielsweise Diabetes mellitus [54], Bluthoch-

druck [58], Depression [49] oder auch Nikotinkonsum [37, 52]. Dekker et al. gingen 

daher noch einen Schritt weiter und resultierten aus weiteren Ergebnissen der ARIC-

Studie neben der erhöhten kardialen sowie Gesamtmortalität, dass eine reduzierte 

HRV ebenfalls für eine generell eingeschränkte Gesundheit sprechen kann [15]. 

 

Über lange Zeit wurden die allgemeinen Zusammenhänge der HRV und KHK mit mög-

lichen Einflussfaktoren untersucht. Folgend setzte man sich ein neues Ziel. Man stellte 

sich der Aufgabe aus der Fülle an HRV-Indizes, eine entsprechende Auswahl zur Ent-

wicklung eines Klassifikationsalgorithmus hinsichtlich der Differenzierung zwischen 

gesunden und an KHK erkranken Probanden zu treffen.  

Bei Pivatelli et al. konzentrierten sich dabei auf Parameter mit einer Receiver Opera-

ting Characteristic (ROC) > 0.65 innerhalb ihrer Stichprobe. Drei HRV-Indizes der Zeit-

domäne sowie ein nicht linearer Wert zeigten eine signifikante Assoziation mit der zu 
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prädizierenden Erkrankung. Die einzelnen HRV-Indizes erreichten Sensitivitäten zwi-

schen 40 und 70% sowie Spezifitäten zwischen 67 und 90% [63]. 

Poddar et al. testeten 2015 anhand von 64 Probanden vier automatisierte Klassifikati-

ons-Softwares auf Basis linearer und nicht-linearer Methoden. Mittels der besten Soft-

ware konnte dabei eine Testgenauigkeit von 91,67% erreicht werden [64]. 

Um auch Alter und Geschlecht als Einflussgrößen zu betrachten, führten Heitmann et 

al. 2011 eine umfangreiche Studie mit 17 HRV-Indizes durch. Insgesamt 131 der 624 

Probanden dienten nach angiographischem Ausschluss einer relevanten KHK (Steno-

sierung ≥ 50%) als Referenzpatienten. Zeigte sich nun mindestens einer der 17 HRV-

Indizes außerhalb der anhand der Referenzpatienten ermittelten Parametergrenzen, 

wurde man als erkrankt deklariert. In der Gesamtstichprobe konnte durch dieses 

Schema eine Sensitivität von 55,78% erreicht werden. Nach weiterführender Aufglie-

derung hinsichtlich Alter und Geschlecht steigerte sich die Sensibilität je nach Gruppe 

auf 72,84-77,44% [28]. 

 

Nachdem nun vielfach nachgewiesen wurde, dass eine reduzierte HRV in Zusammen-

hang mit der postinfarziellen und Gesamtmortalität steht und als Prädiktor einer KHK 

betrachtet werden kann, versucht man sich dies in neueren Studien zu Nutze zu ma-

chen. Als anvisiertes Untersuchungsziel gilt hierbei die Erhöhung der HRV zur Risiko-

reduktion hinsichtlich Komplikationen und Mortalität nach Herzinfarkt sowie dem Ein-

setzen einer Koronarsklerose. Der resultierende Profit wird unter anderem nach Life-

style-Änderung im Sinne von vermehrter sportlicher Betätigung [14], Medikamenten-

einnahme [33] und Koronarintervention [24] untersucht.  

 

3.2.2 CGM  

3.2.2.1 Hintergrund  

Die CGM ist ein computerisiertes, dreidimensionales Verfahren jüngerer Zeit zur be-

lastungsfreien und nichtinvasiven Diagnostik einer KHK. Die Grundlage hierfür bildet 

die Vektorkardiographie, welche erstmals Ende 1930 beleuchtet wurde [98]. Unter den 

davon abgeleiteten Techniken stach insbesondere die Version von Frank et al. hervor, 

die auf lediglich sieben Elektroden beruht [20]. 

Grundsätzlich werden bei einer Vektorkardiographie die maximalen Vektoren der De-

polarisation (QRS-Komplex) und Repolarisation (T-Welle) in Augenschein genommen. 

Die Analyse dieser zwei Faktoren während der Entwicklung eines Myokardinfarkts im 
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12-Kanal-EKG gehört seit jeher zur Standarddiagnostik. Problematisch ist hierbei al-

lerdings, dass die Interpretation der dabei entstehenden Veränderungen auf der Pro-

jektion der Vektoren in lediglich einer Ebene basiert. Abweichungen in den senkrecht 

dazu stehenden Ebenen sind nicht wahrnehmbar. Um in der Lage sein zu können, 

diese Bewegungen der Maximalvektoren zu quantifizieren, ist es essentiell ein dreidi-

mensionales System zu nutzen [75]. 

 

Nähere Einzelheiten zur Methodik hinter der CGM wurden bereits detailliert in diversen 

früheren Studien dargestellt [73–75, 78]. 

Im Allgemeinen werden zum Erhalt orthogonaler Ebenen elektrische Potentiale auf der 

Oberfläche eines Thoraxmodells gemessen. Diese werden durch einen künstlichen 

Dipol innerhalb des Modells generiert. Ein Widerstandnetzwerk kombiniert die elektri-

schen Potentiale, um drei Ableitungen korrespondierend zur Frontal-, Sagittal- und Ho-

rizontalebene des Thoraxmodells zu generieren. Dies funktioniert, sofern wir anneh-

men, dass der Dipol einen fixierten Referenzpunkt repräsentiert. Da jeder Mensch je-

doch eine individuelle Struktur besitzt und die elektrische Leitfähigkeit der Gewebe 

sehr inhomogen ist, kann eine Orthogonalität nicht gewährleistet werden. Alternativ 

hierzu wurde schließlich bei Sanz et al. das elektrische Gesamtfeld basierend auf den 

Ableitungen von Nehb betrachtet. Zwischen den einzelnen Elektrodenpaaren resultiert 

durch Vektoraddition ein Vektor, der ein elektrisches Feld beschreibt und die Konstruk-

tion eines Herz-Vektors erlaubt. Seine Ausrichtung gibt die Richtung und seine Länge 

die Stärke des vom Herzen erzeugten elektrischen Feldes an.  

Jeweils drei der vier Elektroden formen eine Kirchhoff’sche Schlinge und bilden ohne 

ein eingebautes Widerstandnetzwerk drei orthogonale Ebenen (x, y, z). Da hierbei x 

und y aus der gleichen Ebene konstruiert werden und z senkrecht zu diesen steht, ist 

die Orthogonalität garantiert [75]. Es entstehen drei Projektionen X, Y und Z, die jeweils 

anterodorsal in der Haupt- sowie Schrägebene, basoapikal in der Haupt- sowie Front-

ebene und superoinferior in der Frontal- sowie Schrägebene verlaufen (Abbildung 1). 
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Abbildung 1 Grundprinzip der CGM  

Die Schrägsagittal-Ebene, oder auch Hauptebene (in der rechten Darstellung rot gekennzeichnet), wird durch die 

Elektroden 4,2,1 gebildet. Die Elektroden 4,3,1 bestimmen die Frontalebene (in der rechten Darstellung gelb ge-

kennzeichnet). Orthogonal zu diesen beiden Ebenen steht die Schrägebene (in der rechten Darstellung blau ge-

kennzeichnet). Die Projektion X ist anterodorsal, Y basoapikal und Z superoinferior ausgerichtet. [18] 

 

Die heutige CGM weist zwei entscheidende Fortschritte gegenüber vorangegangenen 

Methoden auf. Zum einen erfolgt die Messung ohne zwischengeschaltete Wider-

stände. Dies vermeidet Verzerrungen, die in älteren Vektorkardiographien durch in 

Stromkreise kompensatorisch eingeschaltete Widerstände entstanden. Zum anderen 

orientieren sich die Projektionsebenen stark an der Anatomie des Herzens und nicht 

mehr an den Körperebenen [78]. 

Der Schnittpunkt der drei Projektionen bildet das Zentrum einer um das Herz gedach-

ten Kugel, auf die das Kartesische Koordinatensystem projiziert (Abbildung 2). Län-

gen- (Alphawinkel) und Breitengrade (Betawinkel) definieren dabei jede Stelle des Her-

zens. Eine Einteilung wird durch Oktanten vorgenommen (Abbildung 3). In dieses Ko-

ordinatensystem werden die Vektoren, die ihren Ausgangspunkt stets im isoelektri-

schen Koordinatenursprung haben und auf einen Punkt im Raum weisen, zur dreidi-

mensionalen Darstellung projiziert.  



 

22 
 

 

Abbildung 2 Die Herzachsen  

Die Ausrichtungen der X-, Y- und Z-Achse ist jeweils lateral-septal (lateral positiv), schrägsagittal (Spitze positiv) 

und senkrecht zur Schrägsagittal-Ebene (inferior positiv). Rechtsseitig wurde die Herzspitze in den Mittelpunkt ge-

dreht, wodurch die Hauptebene zur Äquatorialebene wird. Oberhalb liegt nun die Vorderwand, unterhalb liegt die 

Hinterwand. [18] 

 

 

Abbildung 3 Die Oktanten 

Die apikale Halbkugel (orange) befindet sich zwischen Alpha 0° und 180° Länge, die basale Halbkugel dement-

sprechend zwischen Alpha 0° und -180° Länge. Beta dient zur Bestimmung einer oberen (β = 0° bis -90°) und einer 

unteren (β = 0° bis +90°) Halbkugel. Die Spitze des Herzens liegt auf α = 90° Länge und β = 0° Breite.  

Oktant 1: apikal lateral inferior; Oktant 2: apikal septal inferior; Oktant 3: apikal lateral anterior; Oktant 4: apikal 

septal anterior; Oktant 5: basal septal inferior; Oktant 6: basal septal inferior; Oktant 7: basal lateral anterior; Oktant 

8: basal septal anterior. [18] 
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3.2.2.2 Studienlage  

Nachdem Sanz et al. in einer ersten Publikation zur CGM anhand 100 gesunder Pro-

banden fünf erste Standardwerte definierten [75], führten Saner et al. im gleichen Jahr 

eine Studie zur Detektion der KHK durch. Im Vergleich der CGM mit dem konventio-

nellen 12-Kanal-EKG zeigte sich unter 50 Probanden die CGM hinsichtlich der Sensi-

tivität führend (79% vs. 56%), jedoch etwas geringer spezifisch (82% vs. 91%) [73].  

Trotz dieser ersten, vergleichsweise guten Ergebnisse konnte die CGM im klinischen 

Alltag noch keine allgemeine Akzeptanz erreichen. Dies mag nicht zuletzt an der kom-

plexen Aufnahmeart und Interpretationsweise, als auch am Fortschritt der Koronaran-

giographie und der nuklearen Bildgebung gelegen haben.  

Meier et al. sahen jedoch im Fortschritt der Technik und der damit verbundenen po-

tentiell simpleren Verarbeitung einen möglichen Wiederaufschwung der CGM. Hierfür 

wurde ein Vergleich zu dem bereits etablierten Belastungs-EKG sowie zur zukunfts-

weisenden Myokardszintigraphie durchgeführt. Mit einer Sensitivität von 63% lag die 

CGM genau zwischen der Myokardszintigraphie (82%) und dem Belastungs-EKG 

(50%) und hinsichtlich der Spezifität mit 67% auf Augenhöhe [51]. Eine Überlegenheit 

der CGM gegenüber dem Belastungs-EKG konnte später durch eine kroatische Studie 

anhand 114 weiblicher Probanden nochmals belegt werden. Zwar ergab sich hinsicht-

lich der Sensitivität der CGM nur ein leichter Vorteil (75% vs. 68,1%), jedoch stellte 

sich das dreidimensionale EKG doppelt so spezifisch dar (74.4% vs. 36.7%). Ebenso 

wurde eine Assoziation zwischen einer pathologischen CGM und einem neunfach er-

höhten Risiko für eine KHK belegt [101]. 

Der von Meier et al. vorausgesagte technische Aufschwung erbrachte schließlich eine 

technische Weiterentwicklung der CGM mit über 300 daraus resultierenden Parame-

tern. Schüpbach et al. setzten sich als Ziel aus diesem Pool von Daten eine überschau-

bare Anzahl (Frauen 10, Männer 13) zu finden, die sich ausschließlich bei pathologi-

schen Befunden veränderten und physiologisch erklärbar waren. Zur Validierung die-

ser Auswahl wurden 793 Probanden in eine retrospektive (Sensitivität 73%, Spezifität 

87%) und eine prospektive (Sensitivität 64%, Spezifität 82%) Gruppe aufgeteilt. Ver-

gleichend erreichte das 12-Kanal-EKG in beiden Gruppen zwar eine vergleichbare 

Spezifität, jedoch deutlich geringere Sensitivität (retrospektiv 49%, prospektiv 53%) 

[78]. 
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Aufbauend auf diesem Probandengut fokussierten sich Huebner et al. auf die im CGM 

berechnete räumliche Orientierung der T-Schleife und deren Eignung als Prädiktor hin-

sichtlich einer kardialen Ischämie [31]. Bereits Sanz et al. und Saner et al. beschrieben 

1983 im CGM bei Patienten mit einer latenten Koronarinsuffizienz eine pathologische 

Position des T-Vektors (T-Floating), lange vor dem Nachweis eines pathologischen 

Musters im Standard-EKG [73, 75]. Huebner et al. ermittelten schließlich für diesen 

einzelnen Parameter eine Sensitivität von 67% und Spezifität von 72%, was vergleich-

bar mit den Ergebnissen des gesamten Parametersets von Schüpbach et al ist [31]. 

Sanz et al. gingen nun noch einen Schritt weiter und etablierten mittels einer Studien-

population von 1027 Probanden fünf Parametersets auf Basis eines angiographisch 

ermittelten Stenosegrades von mindestens 50%. Neben den Sets für die Standardaus-

wertung von Männern bzw. Frauen wurden jeweils vier weitere Sets entwickelt, die 

beim Vorhandensein von möglichen Einflussfaktoren wie Linksschenkelblock (LSB), 

Rechtsschenkelblock (RSB), VHF und Niedervoltage zum Tragen kamen. Alle in den 

Sets verwendeten Parameter greifen auf einen Wertebereich zurück, in dem aus-

schließlich die Messwerte herzkranker Patienten liegen. Aufbauend darauf wird ein 

Score berechnet, der für jeden darin auffällig gewordenen Wert einen Strafpunkt 

vergibt. Jeder sogenannte Minuswert dient als Hinweis auf eine KHK und ist als patho-

logisch zu werten. In der hierfür zugrunde gelegten Patientenstichprobe erlangte man 

bei allen Parametersets eine Sensitivität zwischen 80 und 100% sowie eine Spezifität 

≥90% [74]. 

 

Den in Vorstudien häufig benannten, jedoch bis dahin noch nicht untersuchten Einfluss 

des Verteilungsmusters beziehungsweise des Ausmaßes der KHK auf die Vektoren 

der CGM studierten Huebner et al. im Jahr 2010. Entsprechend der Lokalisation sowie 

der Menge betroffener Koronarien wurden acht Stenosekategorien definiert. Jeder ein-

zelnen Kategorie wurde der CGM-Wert mit der höchsten Spezifität und Unabhängig-

keit zu anderen Parametern zugeordnet. Setzte man nun eine Spezifität von 76,3% 

an, ergaben sich je nach Stenosekategorie Sensitivitäten zwischen 63 und 80%. Die 

einzelnen Werte zeigten eine Spezifität von 95,3%. Hieraus schlossen die Autoren ei-

nen hohen Verlust an Genauigkeit der letzten Studien durch die bis dahin stets globale 

Betrachtung der KHK am Herzen [30]. Zwei iranische Studien erbrachten bei Beach-

tung dessen in den letzten Jahren annähernd gute Werte hinsichtlich Sensitivität und 

Spezifität [21, 80]. 
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Nach den vorangegangenen guten Ergebnissen beim chronischen Koronarsyndrom, 

beschritten Tölg et al. mit der Untersuchung der CGM beim akuten Koronarsyndrom 

im Jahr 2012 einen neuen Bereich. Hierbei wurde eine Stenosierung von ≥70% als 

klinisch relevant betrachtet. Die CGM zeigte sich in der Sensitivität gegenüber dem 

routinemäßig durchgeführten 12-Kanal-EKG sowie dem Troponin-Test überlegen. Als 

besonders sensitiv ergab sich eine Kombination aus Troponin-Test und CGM (83%) 

[86]. Eine ägyptische Arbeit bestätigte dies wenige Jahre später nochmals [35]. 

 

Auffallend war jedoch stets eine deutlich geringere Spezifität der CGM im Vergleich zu 

den Routine-Untersuchungen. Diese schlossen Tölg et al. darauf zurück, dass in der 

Kontrollgruppe eine hohe Prävalenz des chronischen Koronarsyndroms und damit ein-

hergehenden strukturellen Myokardläsionen vorläge [86]. Es ergab sich somit die 

Frage, inwieweit die CGM chronische von akuten Ischämien unterscheiden kann. 

Um diese zu beantworten untersuchten Birkemeyer et al. bei 40 Probanden das Er-

kennen myokardialer Läsionen durch die CGM auf Basis der kardialen Magnetreso-

nanztomographie. Hierbei glänzte die CGM mit einer Sensitivität von 70% deutlich ge-

genüber dem Standard-12-Kanal-EKG (35%) und erreichte erstmalig auch eine höhere 

Spezifität (95% vs. 90%) [9]. Ähnliche Ergebnisse zeichneten sich auch in der Ver-

gleichsstudie von Meier et al. ab, bei der als Goldstandard die Myokardszintigraphie 

festgelegt wurde [97]. 

Diese Studienergebnisse mit vergleichsweise hohen Spezifitäten bei Myokarddarstel-

lungen mittels kardialer Magnetresonanztomographie und Myokardszintigraphie stüt-

zen die These von Tölg et al., dass eine pathologische CGM mit strukturellen Verän-

derungen des Myokards korreliert, jedoch akute und chronische Prozesse nicht diffe-

renziert.  

Brown et al. betrachteten 2018 eine weitere mögliche Ursache für die zuvor häufig 

beschriebene niedrige Spezifität der CGM. So wurde über all die Jahre zur Festset-

zung einer KHK der Diameter der Koronarien genutzt. Dieser korreliert jedoch nicht 

immer mit der physiologisch vorhandenen KHK. In dieser Studie nutzte man daher die 

Fractional Flow Reserve als spezielle Messung der Stenose bei Adenosingabe als De-

finitionsgrundlage einer KHK. Bereits in der Ruhemessung der CGM ergaben sich un-

ter den 45 Probanden deutlich schlechtere Werte für Sensitivität (33,3%) und Spezifität 

(63%) als in den Vorstudien. Nach Adenosin-Verabreichung präsentierte sich zwar 

eine deutliche Verbesserung der Sensitivität (71,4%), jedoch auf Kosten der Spezifität 
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(50%). Auch nach Ausschluss von Probanden mit vorangegangenem Myokardinfarkt 

ergab sich kein signifikanter Unterschied der Ergebnisse. Ursächlich wurden hierfür 

unter anderem die auf Diameter basierenden Parameter-Sets gewertet [11]. 

 

Neuere Studien versuchen das Anwendungsgebiet der CGM nun auch auszuweiten. 

So wurde die Möglichkeit der Differenzierung einer ischämischen und nicht-ischämi-

schen Kardiomyopathie bei vorhandenem LSB [71] und die Vorhersagekraft bezüglich 

der positiven Reaktion auf eine kardialen Resynchronisationstherapie [3] untersucht. 

Ebenso wurde durch Poorzand et al. die Option der CGM als nichtinvasive Follow-up-

Untersuchung bei Psoriasis-Patienten betrachtet, da diese durch die zugrundelie-

gende systemische Entzündungsreaktion über die Jahre häufig Beeinträchtigungen 

der Herzkranzgefäße aufweisen [65]. 

 

3.3 ZIELSTELLUNG DER ARBEIT 

Die KHK stellt als eine der bedeutendsten Volkskrankheiten mit steigender Prävalenz 

im Alter eine Herausforderung für die Gesundheitsversorgung unserer Gesellschaft 

dar. Trotz leicht sinkender Inzidenz, die durch Sensibilisierung der Bevölkerung und 

Optimierung der Versorgungssituation erreicht wurde, existieren noch immer verbes-

serungswürdige Ansätze [69, 70]. 

Anhand der Leitlinien wird deutlich, dass bei niedriger und hoher Vortestwahrschein-

lichkeit in Hinblick auf eine KHK das weitere Procedere klar definiert ist [37]. Bei mitt-

lerer Vortestwahrscheinlichkeit wird eine zusätzliche Diagnostik mittels Ergometrie 

oder einer weiterführenden bildmorphologischen Belastungsuntersuchung empfohlen. 

Beide Optionen sind durch entsprechende Kontraindikationen, fehlende Verfügbarkeit 

oder sehr hohe Kosten nur eingeschränkt einsetzbar.  

Resultierend ist die Koronarangiographie, die den Goldstandard zur Detektion und 

Ausmaßgraduierung der KHK darstellt, oftmals bereits bei mittlerer Vortestwahrschein-

lichkeit das Mittel der Wahl.  Eine damit verbundene erhöhte Zahl von Ausschlüssen 

einer signifikanten KHK bei Patienten mit eher atypischen Beschwerden sowie deutlich 

seltener stattgefundener Vortests konnte bereits durch Douglas et al. beschrieben wer-

den [16]. Auch Patel et al. führten anhand von knapp 400.000 Probanden eine Aus-

wertung der invasiven Koronardiagnostik durch, welche 663 Krankenhäuser zwischen 
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2004 und 2008 betrachtete. Hierbei war bei lediglich 41% der Patienten eine stenosie-

rende Erkrankung der Herzkranzgefäße mit signifikanten Stenosierungen ≥50% vor-

zufinden [59].  

Es existiert somit aktuell noch keine Methode, welche nichtinvasiv, belastungsfrei und 

unkompliziert anwendbar bei einem Patientengut der mittleren Vortestwahrscheinlich-

keit ist und im besten Falle auch als hausärztliches Screening-Verfahren für bisher 

asymptomatische Probanden zur Identifikation oder zum Ausschluss einer KHK ge-

nutzt werden kann. Diese Problematik soll im Zentrum der folgenden Betrachtungen 

stehen.  

 

In den letzten Jahren entwickelten sich vielversprechende Ansätze zur Risikostratifi-

zierung und Detektion einer KHK [85]. 

So weisen diverse Studien bereits nach, dass die Herzratenvariabilität (HRV) eine po-

tentielle Option zur nichtinvasiven, belastungsfreien Diagnostik einer KHK darstellt [13, 

15, 26, 40, 44, 46, 81]. Ebenso existieren schon verschiedene Algorithmen, die nicht 

nur eine Risikostratifizierung, sondern auch eine Klassifizierung zwischen gesunden 

und erkrankten Probanden durchführen [23, 28, 57]. 

In der PRV_Koro-Studie sollen PRV-Parameter mittels einer Smartphone-Anwendung 

(App) zur Registrierung der Pulskurve (SimpleWahooAndVideo) von der Firma Pre-

venticus GmbH aufgenommen werden und ein Algorithmus zur Diagnostik einer KHK 

entwickelt werden. Die Übereinstimmung der HRV mit der Pulsratenvariabilität (PRV) 

wurde bereits nachgewiesen [38], weshalb im Folgenden beide Begriffe gleichbedeu-

tend verwendet werden.  

 

Das Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung von Sensitivität, Spezifität sowie negativ und 

positiv prädiktivem Wert (NPW und PPW) für den Nachweis beziehungsweise den 

Ausschluss einer KHK (Verringerung des Gefäßdiameters ≥50%) im Vergleich zur Ko-

ronarangiographie als Referenzmethode. Diese Analysen sollen erste Einschätzungen 

ermöglichen, ob diese mobile Methode zum Screening einer KHK ohne größeren Auf-

wand in den Alltag integriert werden könnte. Des Weiteren soll die CGM zur Detektion 

der ischämischen Herzerkrankung ebenfalls hinsichtlich Sensitivität, Spezifität, NPW 

und PPW mit der Koronarangiographie verglichen werden.  

Abschließend soll der entwickelte Algorithmus der PRV mit der CGM verglichen wer-

den und ein möglicher additiver Nutzen zur Detektion einer KHK diskutiert werden.   



 

28 
 

4 MATERIAL UND METHODEN  

 

4.1 EINSCHLUSSKRITERIEN  

Als Kriterien zum Studieneinschluss wurden ein Alter ≥ 40 Jahren sowie das schriftli-

che Einverständnis des Patienten und die klinische Indikation zur Durchführung einer 

Koronarangiographie festgesetzt.  

 

4.2 AUSSCHLUSSKRITERIEN  

Zu den Ausschlusskriterien gehörten eine bereits bekannte KHK, welche definiert 

wurde als das Vorliegen einer perkutanen transluminalen Koronarangioplastie oder ei-

ne stattgehabte Bypass-Operation. Um Aufzeichnungsstörungen zu vermeiden, wur-

den auch keine Patienten mit einem Herzschrittmacher oder implantierten Eventrecor-

der eingeschlossen. Aufgrund einer Validierung der CGM ab dem 40. Lebensjahr 

mussten jüngere Probanden ausgeschlossen werden. Weiterhin zählten das Vorhan-

densein von VHF im 12-Kanal-EKG sowie eine ausgeprägte Extrasystolie (≥10 % 

ventrikuläre Extrasystolen, Bi- oder Trigeminus) zum Zeitpunkt der Untersuchung zu 

den Ausschlusskriterien.  

Auch in Schwangerschaft oder Stillzeit befindliche Patientinnen sowie herztransplan-

tierte Personen wurden von der Studie ausgeschlossen. 

 

4.3 PROBANDEN UND ERFASSUNGSZEITRAUM 

Die klinisch-prospektive PRV_KORO-Studie wurde von Mai 2015 bis April 2016 an der 

Universitätsmedizin Greifswald im Zentrum Innere Medizin, Klinik und Poliklinik für In-

nere Medizin B durchgeführt.  

Nach Aufklärung und schriftlicher Einwilligung (Kapitel 13.1 und 13.2) konnten hierbei 

205 Patienten im Alter von 35 bis 83 Jahren für die Studie rekrutiert werden (Abbildung 

4). Die Studie wurde in Übereinstimmung mit den Inhalten der Deklaration aus dem 

Jahr 2007 von Helsinki durchgeführt und von der Ethikkommission der Universität 

Greifswald befürwortet. 
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Abbildung 4 Selektion Probanden 

 

Ein Proband zog rückwirkend seine Studieneinwilligung zurück. Bei vier Patienten fand 

nach erfolgter schriftlicher Einwilligung zur Teilnahme an der Studie aus diversen 

Gründen keine Koronarangiographie statt. Weitere vier Probanden erhielten eine Ro-

tationsangiographie, welche innerhalb dieser Studie nicht standardisiert ausgewertet 

werden konnte. Ebenso mussten vier Patienten aufgrund eines aufgetretenen VHF 

während der Untersuchungen ausgeschlossen werden. 

Bei den verbliebenen 193 Patienten konnte die PRV-Messung von 26 Probanden mit-

tels der medizinischen App SimpleWahooAndVideo aufgrund einer Softwarestörung 

oder eines zu stark verminderten Blutflusses der Hand nach Anlegen eines Haltegurts 

für das verwendete Smartphone nicht verwendet werden.  

Von den 167 Probanden mit auswertbaren Pulskurven verblieben nach Ausschluss der 

kardiogoniometrischen Messungen mit zu hohen Signalstörungen oder Atmungsarte-

fakten noch 142 Patienten. Hiervon konnten zwei Probanden aufgrund eines Alters 

unter dem 40. Lebensjahr und einer damit einhergehenden fehlenden Validierung der 

CGM in dieser Altersgruppe nicht eingeschlossen werden. Es resultieren somit 140 

komplette Datensätze zur Auswertung.  

 

205 
Probanden

• 1 rückwirkend zurückgezogene Einwilligung 

• 4 verschobene/nicht stattgefundene Koronarangiographien 

• 4 Rotations-Angiographien 

• 3 Probanden mit VHF während Studienuntersuchung

193 
Probanden

• 26 fehlgeschlagene App-Messungen

167 
Probanden

• 25 CGM-Messungen mit zu hohen Signalstörungen/Atmungsartefakte

• 2 Probanden unter 40. Lebensjahr 

140 
Probanden

• Finale Probandenzahl 
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4.4 METHODIK  

Alle für die Studie notwendigen Untersuchungen erfolgten innerhalb des regulären, 

klinisch indizierten Krankenhausaufenthalts der Patienten. Der Untersuchungsablauf 

richtete sich hierbei nach dem folgenden Protokoll:  

 

1. Patienteninformation und -einwilligung  

2. Ausfüllen des Anamnesebogens  

3. Standardisierte Somatometrie (Größe, Gewicht, Taillenumfang, Hüftumfang)  

4. Beidseitige Blutdruckmessung im Sitzen  

5. 5-minütige Ruhephase im Liegen  

6. Messung der PRV durch die App SimpleWahooAndVideo  

7. CGM 

8. Koronarangiographie  

 

Zuletzt wurden alle weiteren im Rahmen der klinischen Diagnostik erhobenen Befunde 

zusammengetragen und in pseudonymisierter Form gespeichert. Die Pseudonymisie-

rungsliste wurde getrennt von den übrigen Studiendaten aufbewahrt. Die örtlichen Vor-

schriften über die Verwaltung von wissenschaftlichen und patientenbezogenen Daten 

wurden berücksichtigt.  

 

4.5 VERWENDETE UNTERSUCHUNGSMETHODEN  

4.5.1 Somatometrie  

Für die Ermittlung des Körpergewichts diente eine geeichte Waage des Typs 7700 

(SOEHNLE-Professional, Deutschland). Das Gewicht wurde jeweils auf das nächste 

volle Kilogramm aufgerundet. Durch das Ultraschall-Längenmessgerät MZ10020 

(ADE GmbH, Deutschland) konnte die Körpergröße bestimmt werden. Aus den dabei 

erhaltenen Werten wurde anschließend der Body-Mass-Index (BMI) berechnet. 

BMI =  
𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 𝑖𝑛 𝐾𝑖𝑙𝑜𝑔𝑟𝑎𝑚𝑚

(𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑟öß𝑒 𝑖𝑛 𝑚 )²
 

Weiterhin wurde der Hüftumfang bestimmt, indem der Darmbeinkamm und die am wei-

testen lateral ausladenden Punkte der großen Rollhügel ertastet wurden. Exakt mittig 

zwischen diesen beiden Punkten wurde das Maßband anlegt. Für den Taillenumfang 

wurde an der schmalsten Stelle zwischen der letzten Rippe und der höchsten Stelle 
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des Darmbeinkammes gemessen. Daraus errechnet sich das Verhältnis von Taille zu 

Hüfte. 

Verhältnis Taille zu Hüfte =  
𝑇𝑎𝑖𝑙𝑙𝑒𝑛𝑢𝑚𝑓𝑎𝑛𝑔 𝑖𝑛 𝑍𝑒𝑛𝑡𝑖𝑚𝑒𝑡𝑒𝑟𝑛

𝐻ü𝑓𝑡𝑢𝑚𝑓𝑎𝑛𝑔  𝑖𝑛 𝑍𝑒𝑛𝑡𝑖𝑚𝑒𝑡𝑒𝑟𝑛
 

 

4.5.2 Blutdruckmessung  

Für die Messung des Blutdrucks wurde ein vollautomatisiertes Messgerät (Omron 

HEM 705 IT, OMRON Healthcare, Europe) genutzt. Nach einer Messung am rechten 

Arm erfolgte eine dreiminütige Pause. Daraufhin wurde die gleiche Messung am linken 

Arm durchgeführt. Der Mittelwert aus rechts- und linksseitigem Blutdruckwert diente 

zur Ermittlung des durchschnittlichen Blutdruckwert eines Probanden. Weiterhin 

konnte mithilfe der Blutdruckwerte der mittlere arterielle Druck (MAP) berechnet wer-

den.  

MAP =  (𝑅𝑅 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑠𝑐ℎ +
𝑅𝑅 𝑠𝑦𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑠𝑐ℎ − 𝑅𝑅 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑠𝑐ℎ

3
) 

 

4.5.3 Erfassung der Anamnese  

Mittels eines standardisierten Fragebogens wurde die Anamnese durchgeführt (Kapi-

tel 13.3). Die erhobenen Parameter wurden entsprechend Tabelle 2 klassifiziert:  

 

Allgemeine Anamnese 

Lebensalter  Anzahl in Jahren  

Geschlecht  männlich oder weiblich  

Nikotinkonsum ja oder nein 

Pack Years* 

*Anzahl täglich konsumierte Zigarettenpackungen multipliziert 

mit der Anzahl an Raucherjahren 

Familiäre  

Disposition  

ja* oder nein  

*KHK/Herzinfarkt bei Familienmitgliedern 1. Generation im Al-

ter von < 55 Jahren (m) und < 65 Jahren (w) 

Arterielle Hyper-

tonie  

ja* oder nein 

*zum Zeitpunkt der Untersuchung medikamentös behandelt 

durch α-adreno-Antagonisten, Thiazide, Diuretika, Diuretika 
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Kombinationen, Betablocker mit Kombinationen, Calciumkanal-

blocker mit Kombinationen, ACE-Hemmer/Sartane und Kombi-

nationen 

Dyslipidämie ja* oder nein 

*zum Zeitpunkt der Untersuchung medikamentös behandelt  

Diabetes melli-

tus  

ja* oder nein 

* zum Zeitpunkt der Untersuchung medikamentös behandelt 

und / oder positive Anamnese  

Depression  ja* oder nein 

*zum Zeitpunkt Untersuchung medikamentös behandelt 

CCS 0, 1, 2, 3, oder 4 

 

Klinische Präsentation 

Thoraxschmerz ja oder nein 

Schmerzaus-

strahlung 

ja oder nein 

Luftnot ja oder nein 

 

Medikation  

Betablocker ja oder nein 

Statin ja oder nein 

ACE-Hemmer 

und / oder 

Sartane und /   

oder Renininhi-

bitoren  

ja oder nein 

 

Diuretika ja oder nein 

Antidiabetika ja oder nein 

Antidepressiva ja oder nein 

Tabelle 2 Definition erhobener Daten der allgemeinen Anamnese 
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4.5.4 Erfassung der PRV  

4.5.4.1 Untersuchungsablauf 

Die für die Aufzeichnung der Pulswelle notwendige medizinische App SimpleWahoo-

AndVideo (von der Firma Preventicus GmbH in Zusammenarbeit mit der Firma aviant 

GmbH entwickelt) wurde bereits vor Versand auf dem Smartphone installiert. Für diese 

App liegt eine CE-Zertifizierung nach MPG Klasse 1 nach §7 des Medizinproduktege-

setzes vor (Kapitel 13.4).  

Nach Anbringen des Dongles an das iPhone wurde die App SimpleWahooAndVideo 

geöffnet und die Patienten-Identifikation angegeben. Bei bequemer Lagerung des 

rechten Armes in liegender Position wurde das iPhone mit Kameralinse und Licht vor-

zugsweise auf dem Zeigefinger gelegt. Nach dem Starten der App begann die Kame-

raaufnahme. Gleichzeitig schaltete das Blitzlicht auf Dauerbetrieb, um in die Finger-

kuppe zu strahlen. Ähnlich einer Photoplethysmographie wurde dann die Pulswelle, 

die der Pulsation des Blutstroms im Körper entspricht, aus dem Video abgeleitet. Die 

Messung dauerte sechs Minuten an. Ende und Analyse der Messung geschahen au-

tomatisch. Die Probanden wurden gebeten während der Aufnahme nicht zu sprechen.  

 

4.5.4.2 Ermittlung der Messparameter  

Nach photoplethysmographischer Aufzeichnung wurde die Pulskurve im Institut für Bi-

oinformatik der Universitätsmedizin Greifswald extrahiert. Es resultieren aus diesem 

Signal Werte für Rot, Gelb und Blau. Werden diese Informationen als Pixel abgebildet, 

kann man eine Wellenstruktur wahrnehmen, welche den Helligkeitsänderungen wäh-

rend des Blutflusses im Fingers entsprechen.  

Die simpelste Ableitung stellt die HR dar. Sie entspricht den Herzschlägen innerhalb 

einer Minute. Als typische Variable wurde die „Standard Deviation of NN Intervals“ 

(SDNN) berechnet. Sie stellt die Standardabweichung der RR-Intervalle des Messzeit-

bereichs dar und ist somit die Quadratwurzel der Varianz. Weiterhin wurde die „Root 

Mean Square of Successive Differences of RR Intervals“ (RMSSD) als Streuung der 

Differenz aufeinanderfolgender RR-Intervalle berechnet. Sie resultiert aus der Quad-

ratwurzel des Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen benach-

barten RR-Intervallen [84]. 

Der Zusammenhang aufeinanderfolgender RR-Intervalle lässt sich in einem zweidi-

mensionalem Streudiagramm (Return Map) darstellen, welches auch als „Poincaré-

Plot“ bezeichnet wird. Bei einer gesunden Person ergibt sich in Ruhe hieraus eine 



 

34 
 

Ellipse, deren längere Achse auf der Winkelhalbierenden des Koordinatensystems 

liegt. Die „Standard Deviation“ (SD) 1 stellt dabei die Standardabweichung der ortho-

gonalen Abstände der RRi / RRi+1 -Punkte zum Querdurchmesser der Ellipse und SD 

2 die Standardabweichung der orthogonalen Abstände der RRi / RRi+1 -Punkte zum 

Längsdurchmesser der Ellipse dar [61]. 

Die weiteren Analysen basieren auf Betrachtung der relativen RR-Intervalle rr. Diese 

entsprechen der relativen Variation aufeinanderfolgender RR-Intervalle. Die graphi-

sche Darstellung dieser erfolgt ebenfalls in einem Streudiagramm bzw. einer Return 

Map der Wertepaare (rri, rri+1). Die rrHRV beschreibt die mediane euklidische Distanz 

der Paare (rri, rri+1) zum Zentrum der Return Map. Die HRV_qr stellt einen davon ab-

geleiteten Wert dar, welcher den Quartilabstand darstellt.  Je kleiner die relativen RR-

Intervalle, desto konzentrierter ist dieses am Koordinatenursprung. Der Median 

PPI_median beschreibt hierbei die Ausdehnung der Punktwolke in der Return Map der 

relativen HRV. Die Indizes PPI_lquartile und PPI_uquartile sind abgeleitete Parameter, 

die hiervon jeweils das untere und obere Quartil beschreiben. Bei längerer Betrachtung 

der Punktwolke kann man eine annähernd periodische Oszillation der relativen RR-

Intervalle im Sinne einer kreisförmigen Bewegung um ein Zentrum wahrnehmen. Diese 

Ringförmigkeit wird durch die Annularity beschrieben. Je kleiner nun der Quartilsab-

stand im Vergleich zum Median ist, umso ausgeprägter ist die Ringförmigkeit [92, 93]. 

 

4.5.5 Erfassung der CGM  

4.5.5.1 Untersuchungsablauf  

Für die Ausgangsposition wurden die Probanden gebeten, sich in Rückenlage zu be-

geben. In möglichst entspannter Position ruhten die Arme mit den Handflächen in Rich-

tung Unterlage locker neben dem Körper. Hiernach wurden die fünf notwendigen Elekt-

roden angebracht. Die erste Elektrode (grün) hat eine fest vorgegebene Position im 

fünften Interkostalraum auf der Medioklavikularlinie. Die weiße Elektrode wird exakt 

gegenüber der ersten am Rücken positioniert. Für die nun folgende Anbringung der 

gelben Elektrode benötigt man ein spezielles CGM-Lineal, mit welchem man die Tho-

raxhöhe ermittelt. Nach Übertragung des gemessenen Wertes in eine Zentimeter-

Skala, nutzt man diesen, um ihn senkrecht über der grünen Elektrode abzutragen und 

Gelb zu platzieren. Waagerecht hierzu platziert man im gleichen Abstand die rote 

Elektrode. Grün, Gelb und Rot ergeben letztendlich ein gleichschenkliges rechtwinkli-
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ges Dreieck. Die noch fehlende und normalerweise frei positionierbare schwarze Elekt-

rode wurde während dieser Studie stets auf die unterste rechte Rippe gesetzt (Abbil-

dung 1). 

Nach dem manuellen Start der Aufnahme endet diese selbstständig. Währenddessen 

läuft eine computerassistierte Analyse kardialer Potentiale. Die Auswertung findet 

durch ein automatisches Befundungsmodul statt, zu welchem eine Parameteranalyse 

anhand vorgegebener Grenzen und ein Diagnosevorschlag gehören. Ein daraus re-

sultierenden Score-Wert wird zwischen einem normalen (Score = 0) und pathologi-

schen (Score ≠ 0) Befund unterschieden. Ektope oder irreguläre Schläge werden au-

tomatisch detektiert und ausgeschlossen.  

Um Störungen während der 12-sekündigen Messung zu vermeiden, sollte während 

der laufenden Untersuchung möglichst nicht gesprochen oder gehustet werden. Wei-

terhin wurde ein endexpiratorischer Atemstillstand angestrebt. Wenn dies nicht mög-

lich war, bat man um eine flache Atmung zur Minimierung der Thoraxexkursionen.  

Für die Messungen wurde die kommerziell erhältliche Hard- und Software (Auflösung 

22bit, Abtastfrequenz 1116 Hz) der Produktfamilie CARDIOLOCIG EXPLORER (en-

verdis GmbH, Düsseldorf, Deutschland) mit dem Modul „CGM“ verwendet.  

 

4.5.5.2 Ermittlung der Messparameter 

Die Befundung der CGM fand automatisiert statt. Als positiver Befund hinsichtlich einer 

KHK wird hierbei laut Geräteinformation ein CGM-Score ungleich 0 betrachtet.  

Zusätzlich wird durch die CGM zur Einschätzung der linksventrikulären Hypertrophie 

(LVH) der LVH-Score zwischen 0 und 3 angegeben.  

 

4.5.6 Koronarangiographie  

4.5.6.1 Untersuchungsablauf  

Die Koronarangiographie erfolgte bei allen Probanden nach klinischer Indikationsstel-

lung im Rahmen der klinischen Routine durch erfahrene Ärzte. Sie erfolgte nach den 

klinischen Standards und es erfolgten keine studienspezifischen Aufnahmen. 

Über einen typischen arteriellen Zugangsweg (Femoral-, Brachial- oder Radialarterie) 

wurde mittels Seldinger-Technik durch die Punktionsnadel ein Führungsdraht in die 

Arterie eingeführt [79]. Nach Entfernung der Punktionsnadel konnte entlang des Füh-

rungsdrahts ein Katheter vorgeschoben werden. Bei jeweiligem Erreichen und Platzie-

rung dieses Katheters im Ostium der rechten beziehungsweise linken Koronararterie 
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konnte nun das Kontrastmittel injiziert werden. Röntgenaufnahmen verschiedener Pro-

jektionen der mit Kontrastmittel gefüllten Herzkranzgefäße erbrachten hiernach Auf-

schluss über Anzahl und Ausmaß der vorliegenden Stenosen [50]. 

 

4.5.6.2 Ermittlung der Messparameter 

Die standardisierte Befundung der Koronarangiographien wurde mithilfe des Pro-

gramms QAngio® XA 7.2 durchgeführt. Hierbei fand zur einheitlichen Interpretation 

des Ausmaßes des KHK eine Aufteilung des Koronarsystems in acht proximale Seg-

mente statt, welche erstmals 1985 von Reardon et al [67] beschrieben wurden. Diese 

beziehen sich auf den linken Hauptstamm, den Ramus interventricularis anterior mit 

Ramus diagonalis und Ramus septalis, den Ramus circumflexus mit Ramus marginalis 

sowie die rechte Koronararterie mit dem Ramus posterior descendens. Um die pro-

zentuale Fläche der Stenose zu erhalten, wurde nun in möglichst zwei orthogonalen 

Ebenen der jeweilige Koronarabschnitt bemessen und hieraus ein Durchschnittswert 

gebildet. Als positiver Befund hinsichtlich einer KHK wurde ein Stenosegrad von ≥ 50% 

innerhalb einer der aufgeführten acht Bereiche betrachtet.  

 

 

Abbildung 5 Koronarsegmente Left Coronary Artery (LCA / linkes Herzkranzgefäß), LMCA (linker Hauptstamm), 

LAD (Ramus interventricularis anterior), Distal LAD (distaler Ramus interventricularis anterior), 1st Diagonal (1.Ra-

mus diagonalis), 2nd Diagonal (2.Ramus diagonalis), Septal Branch (Ramus septalis), CFX (Ramus circumflexus), 

Distal CFX (distaler Ramus circumflexus), 1st Obtuse Marginal (1.Ramus marginalis), 2nd Obtuse Marginal (2. 

Ramus marginalis), Right Coronary Artery (RCA / rechtes Herzkranzgefäß), Distal RCA (distales rechtes Her-

zkranzgefäß), PDA (Ramus posterior descendens), Distal PDA (distaler Ramus posterior descendens) [67] 
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Abbildung 6 Rechtes Herzkranzgefäß  

Befundung des rechten Herzkranzgefäßes eines Probanden mittels QAngio® XA 7.2 

 

4.6 STATISTIK  

Der Fallzahlberechnung liegen publizierte Daten zu Unterschieden der HRV-Parame-

ter in Abhängigkeit vom Vorliegen einer KHK zu Grunde [40]. Für die Fallzahlberech-

nung wurde von einer mittleren Niedrig-Frequenz-Power von 265 ± 200 bei Abwesen-

heit relevanter Koronarstenosen und einer mittleren Niedrig-Frequenz-Power von 185 

± 200 bei Vorliegen einer oder mehrerer Stenosen (≥50%) ausgegangen. Bei einer 

Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,05 (zweiseitig) ergibt sich somit eine Patientenzahl 

von mindestens 176, um eine statistische Power von 80% zu erreichen. Mit dem Stu-

dieneinschluss der 205 inkludierten Probanden soll eine statistische Power von 85% 

erreicht werden.  

Die Berechnung der Rohdaten erfolgte mit dem Softwareprogramm Excel 2010 (Micro-

soft). Die Datenanalyse erfolgte mittels StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: 

Release 14. College Station, TX: StataCorp LP. Für die statistische Berechnungen 

wurde R Core Team 2019 (R: A language and environment for statistical computing.   
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Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL. https://www.R-pro-

ject.org/) genutzt. Die Charakteristika der Patientengruppen wurden deskriptiv zusam-

mengefasst. Kontinuierliche Daten wurden angegeben als durchschnittlicher Wert ± 

eine Standardabweichung. Die Beurteilung der Signifikanz (HK positiv vs. KHK nega-

tiv) erfolgte mittels Two sided (Welch) t-Test, bei kategorischen Daten erfolgte der Fi-

scher-Exakt-Test (Signifikanzniveau p< 0,05).  

 

Primär wurden die PRV und die CGM einzeln betrachtet und nachfolgend untereinan-

der bezüglich der Prädiktionskraft in Hinblick auf eine KHK verglichen beziehungs-

weise ein möglicher additiver Nutzen untersucht.  

Es erfolgten weiterhin logistische Regressionsanalysen mit Angabe von AIC, BIC, 

Pseudo R2 und AUC. Variablenreduktionen erfolgten mittels Backward Stepwise Re-

gressionsanalyse (p=0,25). Die Prädiktionskraft der jeweils evaluierten Modelle hin-

sichtlich einer KHK wurde durch Sensitivität, Spezifität, NPW und PPW sowie die AUC 

beschrieben. 

 

Grundlegend wurden verschiedene Modelle zur KHK-Klassifikation aus den PRV-Indi-

zes sowie aus den Daten der CGM abgeleitet und bewertet.  

 

Im ersten Schritt wurde mittels logistischer Regressionsanalyse ein Grundmodell aus 

allen aus der Pulswelle extrahierten PRV-Indizes ermittelt. Zur Einteilung der Proban-

den in KHK-positiv und KHK -negativ wurden zwei Cutoffs betrachtet. Zur Generierung 

von „Cutoff 1“ wurde eine Ziel-Sensitivität von mindestens 50% vorausgesetzt. Um 

„Cutoff 2“ zu ermitteln, wurde die bestmögliche Annäherung von Sensitivität und Spe-

zifität als Zielpunkt gesetzt. Mittels Backward Stepwise Regressionsanalyse (p=0,25) 

und der damit einhergehenden Variablenreduktion wurde das reduzierte Grundmodell 

generiert. Auch hier wurden entsprechend „Cutoff 1“ und „Cutoff 2“ ermittelt und be-

wertet.  

 

Im zweiten Schritt wurde die CGM genauer betrachtet. Dabei wurde zuerst die Prädik-

tionskraft des automatisierten Klassifikationssystems der CGM innerhalb der Proban-

dengruppe analysiert. Hiernach erfolgte anhand des von der CGM generierten CGM-

Scores mittels logistischer Regressionsanalyse die Evaluation eines Alternativmodells 
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zur Klassifikation einer KHK. Auch hier wurden wieder „Cutoff 1“ und „Cutoff 2“ evalu-

iert.  

In weiteren Subanalysen wurde die Änderung der Prädiktionskraft der PRV- und CGM-

Modelle bei Einbeziehung von Alter und/oder Geschlecht als Confounder betrachtet.  

Weiterhin wurden sie gemeinsam mit 8 typischen klinischen Prädiktoren einer KHK 

(Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidämie, Diabetes mellitus, Hyperto-

nus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockereinnahme als weitere KHK-Prä-

diktoren betrachtet und eine Backward Stepwise Regressionsanalyse (p=0,25) durch-

geführt. Die Variablenreduktion sowie die damit erreichte Prädiktionskraft wurden un-

tersucht.  

Ebenso wurden 20 Probanden mit RSB, LSB und/oder gehäuften ventrikulären 

Extrasystolen als mögliche Störfaktoren ausgeschlossen und die daraus resultierende 

Prädiktionskraft des reduzierten Grundmodells anhand der verbliebenen 120 Proban-

den berechnet.  

 

Abschließend wurde mittels multivariater logistischer Regressionsanalyse ein 

möglicher additiver Nutzen der PRV-Indizes des Grundmodells sowie des 

automatisierten CGM-Klassifikationssystems hinsichtlich der Definition eines KHK-

Status bewertet. Auch hier wurden in einer Subanalyse die PRV-Indizies, das 

automatisierte CGM-Klassifikationssystems gemeinsam mit 8 typischen klinischen 

Prädiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidämie, Dia-

betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockerein-

nahme als weitere KHK-Prädiktoren betrachtet und eine Backward Stepwise Regres-

sionsanalyse (p=0,25) durchgeführt.  
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5 ERGEBNISSE 

  

5.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA  

In Tabelle 3 ist eine Zusammenstellung relevanter klinischer Daten der Gesamtstich-

probe der PRV_Koro-Studie vorzufinden.  

Die Geschlechterverteilung war mit einem Anteil männlicher Probanden von 50,7% 

nahezu ausgeglichen. Auch innerhalb der KHK-positiven Gruppe ergab sich nur ein 

geringes Vorherrschen des männlichen Geschlechts (57,1%). Das durchschnittliche 

Alter betrug zum Zeitpunkt des Einschlusses 64,2 Jahre. Als signifikanter Unterschied 

konnte festgestellt werden, dass KHK-positive Probanden im Durchschnitt 67,5 Jahre 

alt und somit etwa 5 Jahre älter sind als die Patienten der KHK-negativen Gruppe. Ein 

deutlicher Risikofaktor stellte die Adipositas dar. Während KHK-negative Probanden 

durchschnittlich ein Gewicht von 82,0 kg und einen BMI von 28,2 kg/m2 boten, lag das 

Gewicht der KHK-positiven Probanden bei 88,8 kg und der BMI bei 30,8 kg/m2. Auch 

der Hüftumfang sowie die Taillen-Hüftumfangs-Ratio waren signifikant erhöht. Ein 

grundsätzlicher Nikotinkonsum bildete sich in vergleichbarer Prozentzahl (durch-

schnittlich 15,7%) unabhängig vom Krankheitsstatus ab, jedoch wurde innerhalb der 

KHK-positiven Gruppe eine nicht signifikant höhere Anzahl Pack Years geraucht (10,5 

vs. 13.7). Weiterhin zeigte sich unter KHK-positiven Patienten häufiger eine positive 

Familienanamnese, dies jedoch ohne Signifikanz.  

Bezüglich prädisponierender Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, arterieller Hyperto-

nus, Dyslipidämie, Depression) ergab sich unter den KHK-positiven Probanden ein er-

höhtes Häufigkeit. Eine Signifikanz zeigte sich jedoch allein hinsichtlich des Diabetes 

mellitus. Mit einer Prävalenz von 34,3% bildete sich dieser unter den KHK-positiven 

Probanden etwa doppelt so häufig ab wie in der KHK-negativen Patientengruppe. Re-

sultierend ergab sich auch die Einnahme von Antidiabetika innerhalb der KHK-positi-

ven Gruppe signifikant erhöht. Weiterhin wurde eine signifikant gehäuft vorliegende 

Herzinsuffizienztherapie unter den KHK-positiven Probanden ersichtlich.    

Klinisch betrachtet präsentierten sich Brustschmerzen unter den KHK-positiven Pro-

banden signifikant seltener als bei den KHK-negativen (51,4% vs. 78.1%). Der CCS-

Score zeigte sich in der KHK-positiven Gruppe nur gering erhöht. Auch eine Ausstrah-

lung thorakaler Schmerzen war nicht signifikant häufiger. Eine Dyspnoe-Symptomatik 

lag in beiden Gruppen gleichermaßen vor.  
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Elektrokardiographisch zeigte sich weder bezüglich ventrikulärer Extrasystolen noch 

eines RSB oder LSB eine Signifikanz in einer Patientengruppe.  

Betrachtet man den Krankheitsstatus, ergab sich bei einem Stenosierungsgrad der 

Koronargefäße von ≥50% bei 35 Probanden eine KHK, was einer Prävalenz von 25% 

entspricht.  Hierbei betrug der Vessel Score durchschnittlich 1,54. Betroffen zeigte sich 

insbesondere die LAD mit 74,3%, gefolgt von der RCA (48,6%) und dem CFX (25,7%). 

Die LMCA war in lediglich 5,7% der Fälle mitbetroffen.  

 
 

KHK-negativ KHK-positiv Gesamt 

  N Mean SD N Mean SD N Mean SD 

Allgemeine Daten   
 

    
 

    
 

  

Geschlecht [männlich] 105 48,6%  - 35 57,1%  - 140 50,7%   

Alter [Jahre] 105 63,0 10,1 35 67,5* 8,8 140 64,2 9,9 

Größe [m] 105 170,1 8,8 35 170,0 8,1 140 170,1 8,6 

Gewicht [kg] 105 82,0 16,8 35 88,8 18,8 140 83,7 17,5 

BMI [kg/m²] 105 28,2 4,7 35 30,8* 6,6 140 28,9 5,3 

Taillenumfang [cm] 105 95,7 13,5 35 106,2* 14,6 140 98,3 14,4 

Hüftumfang [cm] 105 105,1 12,6 35 108,9 12,9 140 106,1 12,7 

Taillen-Hüft-Umfangs- 

Ratio 

105 0,91 0,11 35 0,98* 0,08 140 0,93 0,10 

Aktuelle Raucher  105 16,2%  - 35 14,3%  - 140 15,7%  - 

Pack Years 105 10,6 14,5 35 13,7 23,9 140 11,4 17,3 

Positive Familien- 

anamnese 

105 19,0%  - 35 22,9%  - 140 20,0%  - 

          

Vorerkrankungen  
         

Arterielle Hypertonie 105 79,0%  - 35 91,4%  - 140 82,1% -  

Dyslipidämie 105 30,5%  - 35 34,3%  - 140 31,4%  - 

Diabetes mellitus 105 15,2%  - 35 34,3%*  - 140 20,0%  - 

Depression 105 5,7%  - 35 11,4%  - 140 7,1%  - 

          

Vormedikation 
         

Betablocker 105 44,8%  - 35 65,7%  - 140 50,0% -  

ACE-Hemmer/AT1-

Blocker/Renininhibi-

toren 

105 66,7%  - 35 85,7%*  - 140 71,4%  - 

Diuretika 105 31,4%  - 35 54,3%*  - 140 37,1%  - 

Lipidsenker 105 30,5%  - 35 34,3%  - 140 31,4%  - 
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Antidiabetika 105 2,9%  - 35 14,3%*  - 140 5,7%  - 

Antidepressiva 105 5,7%  - 35 11,4%  - 140 7,1%  - 

          

Klinik   
 

    
 

    
 

  

Brustschmerzen* 105 78,1%  - 35 51,4%  - 140 71,4%  - 

CCS 105 2,04  - 35 1,54  - 140 1,91  - 

Schmerzausstrahlung 105 38,1%  - 35 28,6%  - 140 35,7%  - 

Luftnot  105 66,7%  - 35 65,7%  - 140 66,4%  - 

          

Aufnahmestatus   
 

    
 

    
 

  

Durchschnittlicher sys-

tolischer Blutdruck 

[mmHg] 

103 146,3 19,8 33 147,4 23,8 136 146,5 20,8 

Durchschnittlicher dias-

tolischer Blutdruck 

[mmHg] 

103 84,4 10,2 33 81,9 11,1 136 83,8 10,5 

MAP links [mmHg] 105 104,7 11,6 34 103,9 13,2 139 104,5 11,9 

MAP rechts [mmHg] 103 105,0 12,5 34 103,2 13,8 137 104,6 12,8 

HR [1/min] 105 62,7 9,4 35 67,2 16,1 140 63,8 11,6 

Extrasystolen 105 5,7%  - 35 2,9%  - 140 5,0% - 

RSB 105 5,7%  - 35 0,0%  - 140 4,3% - 

LSB 105 3,8%  - 35 11,4%  - 140 5,7% - 

          

Verteilung der KHK    
 

    
 

    
 

  

Vessel Score  - -  - 35 1,54  - 140 0,39  - 

LMCA - -  - 35 5,7%  - 140 0,01  - 

RCA - -  - 35 48,6%  - 140 12,1%  - 

LCA - -  - 35 74,3%  - 140 18,6%  - 

CFX - -  - 35 25,7%  - 140 6,4%  - 

Tabelle 3 Zusammenstellung relevanter klinischer Daten der Patienten. * Im Vergleich zur Gruppe „KHK-negativ“ 

statistisch signifikanter Unterschied  (p< 0,05). 

 

5.2 ERGEBNISSE PRV 

5.2.1 PRV-Parameter  

Eine Übersicht der aus der HRV abgeleiteten Parameter ist in Tabelle 4 dargestellt. 

Bei vergleichender Betrachtung der durchschnittlichen PRV-Parameter zwischen po-

sitiv und negativ klassifizierten Probanden hinsichtlich einer KHK wurden einige Unter-

schiede deutlich.  
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Die HR innerhalb der KHK-negativen Gruppe ergab sich um etwa 5 Schläge pro Minute 

erniedrigt im Vergleich zur KHK-positiven Gruppe. Weiterhin präsentierten sich in der 

KHK-negativen Gruppe die rrHRV_qr und die SD1/SD2-ratio erhöht. Die verbleiben-

den erhobenen PRV-Parameter zeigten unter den KHK-positiven Probanden ernied-

rigte Werte an.  

 KHK-negativ KHK-positiv Gesamt 

  N Mean SD N Mean SD N Mean SD 

PPI_median 105 0,93 0,14 35 0,89 0,18 140 0,92 0,15 

PPI_lquartile 105 0,91 0,14 35 0,87 0,17 140 0,90 0,15 

PPI_uquartile 105 0,96 0,14 35 0,91 0,19 140 0,95 0,15 

HR 105 65,5 9,6 35 70,0 15,0 140 66,6 11,3 

rrHRV 105 4,95 1,49 35 4,75 1,33 140 4,90 1,45 

rrHRV_qr 105 3,57 1,65 35 4,12 2,01 140 3,70 1,76 

Annularity 105 1,58 0,53 35 1,42 0,63 140 1,54 0,56 

RMSSD 105 55,9 25,2 35 51,2 20,8 140 54,7 24,2 

SDNN 105 74,2 58,6 35 61,0 32,8 140 70,9 53,6 

SD1 105 39,5 17,7 35 36,2 14,7 140 38,6 17,0 

SD2 105 67,8 50,3 35 56,7 30,7 140 65,0 46,3 

SD1/SD2-ratio 105 0,66 0,20 35 0,71 0,22 140 0,67 0,20 

Tabelle 4 PRV-Indizes 

 

5.2.2 Generierung Grundmodell  

Der mit Hilfe einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse dargestellte lineare 

Zusammenhang der aus der Pulswelle extrahierten PRV-Parameter zur KHK ist in Ab-

bildung 7 graphisch dargestellt. Hierbei ergab sich für Akaike-Information-Criterion und 

Bayesian-Information-Criterion (AIC/BIC) ein Wert von 160,4 bzw. 198,7. Die Area un-

der the curve (AUC) konnte mit 0,8 (95%-Konfidenzintervall (KI) 0,7/0,9) beschrieben 

werden.  
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Abbildung 7 Darstellung der Area under ROC curve (AUC) bei Betrachtung der Sensitivity (Sensitivität) und Spe-

cifity (Spezifität) des Grundmodells hinsichtlich einer KHK 
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Bei Testung hinsichtlich nicht linearer Zusammenhänge der aus der Pulswelle extra-

hierten PRV-Parameter zur KHK wurde lediglich für die Variable PPI_uquartile bei An-

wendung der Quadratwurzel auf den Parameter eine Optimierung nachgewiesen. In 

diesem Modell ergab sich resultierend eine AIC von 154,8 und eine BIC von 193,0. Die 

AUC kann mit 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) beschrieben werden. Damit resultierte keine signi-

fikante Steigerung der Vorhersagekraft der PRV-Indizes. 

 

5.2.3 Ermittlung eines Cutoffs im Grundmodell  

In der Übersicht der Tabelle 5 sind die Werte für Sensitivität, Spezifität, PPW und NPW 

sowie der korrekt klassifizierten Probanden von „Cutoff 1“ und „Cutoff 2“ zu finden. Der 

„Cutoff 1“ mit dem Ziel, mindestens jeden zweiten erkrankten Probanden zu identifi-

zieren, konnte bei einem Prädiktionswertes von 0,29 gesetzt werden. Für den „Cutoff 

2“, bei dem eine ausgeglichene Höhe von Sensitivität und Spezifität angestrebt wurde, 

konnte ein Prädiktionswert von 0,23 festgelegt werden.  

 
 

Cutoff 1 Cutoff 2 
 

Sensitivität ≈ 0.5 Sensitivität ≈ Spezifität 

Sensitivität 51,4% 68,6% 

Spezifität 86,7% 69,5% 

PPW 56,3% 42,9% 

NPW 84,3% 86,9% 

Korrekt klassifizierte Probanden 77,9% 69,3% 

Tabelle 5 Vergleich Cutoff 1 und 2 des Grundmodells  

 

5.2.4 Einfluss klinischer Prädiktoren einer KHK auf das Grundmodell  

5.2.4.1 PRV-Indizes und Alter  

Bei Einbeziehung des Alters zum Grundmodell sanken sowohl die AIC (156,1) als auch 

die BIC (197,3) geringfügig. Es blieb die AUC bei 0,8 (95%-KI 0,7/0,9). Resultierend 

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei Einbeziehung des Alters zum 

Grundmodell.  

 

5.2.4.2 PRV-Indizes und Geschlecht  

Die Einbeziehung des Alters zum Grundmodell ergab ebenfalls eine AUC von 0,8 so-

wie ein Pseudo R2 von 0,2. Somit konnte keine signifikante Steigerung der Prädikti-

onskraft bei Einbeziehung des Geschlechts zum Grundmodell erreicht werden. 
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5.2.4.3 PRV-Indizes und diverse Prädiktoren einer KHK 

Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) wurde aus acht typischen klinischen 

Prädiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidämie, Dia-

betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockerein-

nahme in Kombination mit den erhobenen 12 PRV-Parametern die bestmögliche Prä-

diktorenkombination gesucht. Hierbei resultierte ein Parameterset aus 8 von 12 PRV-

Parametern (PPI_lquartile, HR, rrHRV, rrHRV_qr, Annularity, SDNN, SD1, SD1SD2ra-

dio), einer Betablockertherapie sowie vier klinischen Variablen (Diabetes mellitus, BMI, 

Familienanamnese, Alter und Geschlecht).  

Im Vergleich zum Grundmodell sanken die AIC und BIC auf 143,3 und 187,5. Es stieg 

Pseudo R2 auf 0,3. Bei der AUC konnte eine nicht signifikante Steigerung auf 0,9 

(95%-KI 0,8/0,9) erreicht werden.  

 

5.2.5 Reduziertes Grundmodell 

Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) der 12 PRV-Indizes des Grundmdells 

konnte eine Variablenreduktion erreicht werden. Es verblieb ein Parameterset von 7 

PRV-Parametern (RMSSD, PPI_lquartile, SD1, HR, rrHRV, rrHRV_qr, Annularity).  

In der logistischen Regressionsanalyse des reduzierten Grundmodells ergaben sich 

eine AIC und BIC von 151,1 und 174,6. Die AUC kann mit 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) und 

das Pseudo R2 mit 0,1 beschrieben werden. Dieser lineare Zusammenhang der nach 

Reduktion verbliebenen PRV-Indizes zur KHK ist in Abbildung 8 graphisch dargestellt. 
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Abbildung 8 Darstellung der Area under ROC curve (AUC) bei Betrachtung der Sensitivity (Sensitivität) und Spe-
cifity (Spezifität) des reduzierten Grundmodellls hinsichtlich einer KHK 
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5.2.6 Ermittlung eines Cutoffs im reduzierten Grundmodell  

In der Übersicht der Tabelle 5 sind die Werte für Sensitivität, Spezifität, PPW und NPW 

sowie der korrekt klassifizierten Probanden von „Cutoff 1“ und „Cutoff 2“ zu finden. Der 

„Cutoff 1“ mit dem Ziel, mindestens jeden zweiten erkrankten Probanden zu identifi-

zieren, konnte bei einem Prädiktionswertes von 0,33 gesetzt werden. Für den „Cutoff 

2“, bei dem eine ausgeglichene Höhe von Sensitivität und Spezifität angestrebt wurde, 

konnte ein Prädiktionswert von 0,23 festgelegt werden.  
 

Cutoff 1 Cutoff 2 
 

Sensitivität ≈ 0.5 Sensitivität ≈ Spezifität 

Sensitivität 51,4% 68,6% 

Spezifität 89,5% 68,6% 

PPW 62,1% 42,1% 

NPW 84,7% 86,8% 

Korrekt klassifizierte Probanden 80,0% 68,6% 

Tabelle 6 Vergleich Cutoff 1 und 2 des reduzierten Grundmodells  

 

5.2.7 Einfluss von Alter und Geschlecht auf das reduzierte Grundmodell  

Bei Einbeziehung von Alter und Geschlecht zum reduzierten Grundmodell sank die 

AIC leicht auf 147,7, während die BIC aufgrund bei erhöhter Variablenzahl geringfügig 

auf 177,1 stieg. Pseudo R2 war 0,2 (p < 0,1), die AUC blieb bei 0,8 (95%-KI 0,7/0,9). 

Resultierend ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zum reduzierten Grund-

modell.  

 

5.2.8 Ergebnisse des reduzierten Grundmodells nach Exklusion möglicher 

Störfaktoren  

Nach Exklusion von 20 Probanden mit RSB, LSB und/oder gehäuften ventrikulären 

Extrasystolen von den 140 Probanden der PRV_Koro-Studie wurde mit Hilfe einer 

multivariaten logistischen Regressionsanalyse der lineare Zusammenhang, der aus 

der Pulswelle extrahierten reduzierten PRV-Parameter zur KHK berechnet.  

Dabei wurden eine ACI von 128,5 und eine BCI von 150,8 erreicht. Pseudo R2 lag bei 

0,1 (p = 0,2) und die AUC ergab 0,8 (95%-KI 0,7/0,9). Signifikante Unterschiede zum 

reduzierten Grundmodell ergaben sich nicht.  
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5.3 ERGEBNISSE CGM  

5.3.1 Automatisierte Klassifikation der Probanden mittels CGM  

In Tabelle 7 ist die Beschreibung der Patientenstichprobe der PRV_Koro-Studie durch 

die automatisiert ermittelten CGM-Parameter abgebildet.  

 

 KHK-negativ KHK-positiv Gesamt 

 N Mean N Mean N Mean 

CGM-  

positiv 

105 47,6% 35 71,4% 140 53,6% 

CGM-

Score 

105 -0,8 35 -1,5 140 -1,0 

LVH-Score 105 0,4 35 0,7 140 0,5 

Tabelle 7 Beschreibung der PRV_Koro-Stichprobe mittels automatisiert ermittelter CGM-Parameter  

 

Sowohl im einseitigen (p < 0,1) als auch zweiseitigen (p < 0,1) Exakten Fisher-Test 

war eine signifikante Abhängigkeit des Ergebnisses der CGM vom vorliegenden KHK-

Status zu erkennen. Die AIC und BIC des Modells konnten mit 155,3 und 161,2 be-

schrieben werden. Die Pseudo R2 betrug < 0,1 (p < 0,1) und die AUC konnte mit 0,6 

(95%-KI 0,5/0,7) beschrieben werden.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hiernach ergaben sich für dieses Klassifizierungssystem eine Sensitivität von 71,4% 

und Spezifität von 52,4%. Die Chance, bei einem positiven Testergebnis tatsächlich 

an einer KHK erkrankt zu sein (PPW) lag bei nur 33,3%. Der NPW hingegen betrug 

84,6%. Insgesamt konnten 57,1% der Probanden korrekt klassifiziert werden.   
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Abbildung 9 Darstellung der Area under ROC curve (AUC) bei Betrachtung der Sensitivity (Sensitivität) und Spe-
cifity (Spezifität) des automatisierten Klassifikationssystems des CGM hinsichtlich einer KHK 
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5.3.2 Einfluss klinischer Prädiktoren einer KHK auf das automatisierte Klassifi-

kationssystem der CGM 

5.3.2.1 Automatisiertes Klassifikationssystem der CGM und Alter  

Bei Einbeziehung des Alters zum automatisierten Klassifikationssystem der CGM 

ergab die AIC (151,8) und die BIC (160,6). Pseudo R2 blieb < 0,1 (p < 0,1). Die AUC 

stieg signifikant auf 0,7 (95%-KI 0,6/0,8) im Vergleich zum automatisierten Klassifika-

tionssystem der CGM.  

 

5.3.2.2 Automatisiertes Klassifikationssystem der CGM, Alter und Geschlecht  

Bei Einbeziehung des Alters und des Geschlechts zum automatisierten Klassifikati-

onssystem der CGM ergab sich für die AIC ein Wert von 153,1 und für die BIC von 

164,9). Die Pseudo R2 konnte mit <0,1 (p < 0,1) beschrieben werden. Die AUC zeigte 

eine signifikante Steigerung auf 0,7 (95%-KI 0,6/0,8) im Vergleich zum automatisierten 

Klassifikationssystem der CGM.  

 

5.3.2.3 Automatisiertes Klassifikationssystem der CGM und diverse Prä-

diktoren einer KHK 

Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) wurde aus acht typischen klinischen 

Prädiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidämie, Dia-

betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockerein-

nahme in Kombination mit dem automatisierten Klassifikationssystem der CGM die 

bestmögliche Prädiktorenkombination gesucht. Hierbei resultierte als bestmögliche 

Prädiktorenkombination das Alter, die Familienanamnese, eine Betablockereinnahme, 

ein Diabetes mellitus sowie der BMI, gemeinsam mit der automatisierten Klassifikation 

des CGM. 

Während die BIC (169,0) bei steigender Variablengröße etwas zunahm, war bezüglich 

der AIC (148,4) ein Absinken zu verzeichnen. Die Pseudo R2 stieg auf 0,1 (p < 0,1). 

Die AUC stieg signifikant auf 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) im Vergleich zum automatisierten 

Klassifikationssystem der CGM.  
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5.3.3 Ergebnisse des automatisierten Klassifikationssystem der CGM nach Ex-

klusion möglicher Störfaktoren  

Nach Exklusion von 20 Probanden mit RSB, LSB und/oder gehäuften ventrikulären 

Extrasystolen von den 140 Probanden der PRV_Koro-Studie wurde erneut der lineare 

Zusammenhang des automatisierten Klassifikationssystems der CGM zur KHK 

berechnet.  

Dabei wurde eine AIC von 126,8 und eine BIC von 132,4 erreicht. Pseudo R2 kann mit 

<0,1 (p <0,1) beschrieben werden. Die AUC zeigte sich mit 0,7 (95%-KI 0,6/0,8). Sig-

nifikante Unterschiede zum automatisierten Klassifikationsmodell der CGM ergaben 

sich nicht.  

 

5.3.4 Alternativmodell zur Klassifikation der Probanden hinsichtlich einer KHK 

mittels CGM-Score 

Der mit Hilfe einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse dargestellte lineare 

Zusammenhang des automatisiert ermittelten CGM-Scores zur KHK ist in Abbildung 

10 graphisch dargestellt.  

Die AIC betrug dabei 154,7 und die BIC 160,6. Die Pseudo R2 konnte mit <0,1 (p <0,1) 

und die AUC mit 0,7 (95%-KI 0,6/0,8) beschrieben werden.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In der PRV_Koro-Studie nahm der CGM-Score Werte zwischen 0 und -7 an. In dem 

aufgeführten Modell wird ersichtlich, dass ein zunehmend negativer CGM-Score als 

Cutoff mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit einer KHK einhergeht. In Tabelle 8 ist 

eine Übersicht dieser mit entsprechender Sensitivität, Spezifität und korrekt 
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Abbildung 10 Darstellung der Area under ROC curve (AUC) bei Betrachtung der Sensitivity (Sensitivität) und Spe-
cifity (Spezifität) des CGM-Scores hinsichtlich einer KHK 
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klassifiziertem Anteil an Probanden dagestellt. Es wird ersichtlich, dass sich mit 

sinkendem CGM-Score als Cutoff ein Trend der steigenden Spezifität bei stark abneh-

mender Sensitivität abzeichnet.  

 

Tabelle 8 Übersicht der CGM-Scores als möglicher Cutoff mit dazugehöriger Sensitivität, Spezifität und korrekt 

klassifiziertem Anteil an Probanden  

 

In der Übersicht der Tabelle 9 sind die Werte für Sensitivität, Spezifität, PPW und NPW 

sowie der korrekt klassifizierten Probanden des näher betrachteten „Cutoff 1“ und 

„Cutoff 2“ zu finden. Der „Cutoff 1“ mit dem Ziel, mindestens jeden zweiten erkrankten 

Probanden zu identifizieren, war bei einem CGM-Score ≤-2 der Fall. Der „Cutoff 2“, bei 

dem eine ausgeglichene Höhe von Sensitivität und Spezifität angestrebt wurde, konnte 

bei einem CGM-Score ≤ -1 erreicht werden, was am ehesten der automatisierten 

CGM-Klassifikation entspricht. 

 
 

Cutoff 1 Cutoff 2 
 

Sensitivität ≈ 0.5 Sensitivität ≈ Spezifität 

Sensitivität 37,1% 71,4% 

Spezifität 83,8% 52,4% 

PPW 43,3% 33,3% 

NPW 80,0% 84,6% 

Korrekt klassifizierte Probanden 72,1% 57,1% 

Tabelle 9 Vergleich Cutoff 1 und 2 des CGM 

 

CGM-Score Sensitivität Spezifität Korrekt klassifiziert 

0 100,0% 0,0% 25,0% 

-1 71,4% 52,4% 57,1% 

-2 37,1% 83,8% 72,1% 

-3 20,0% 91,4% 73,6% 

-4 8,6% 94,3% 72,9 

-5 5,7% 98,1% 75,0% 

-6 5,7% 100,0% 76,4% 

-7 0,0% 100,0% 75,0% 
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5.3.5 Einfluss klinischer Prädiktoren einer KHK auf das Alternativmodell der 

CGM 

5.3.5.1 Alternativmodell der CGM und Alter 

Bei Einbeziehung des Alters zum Alternativmodell der CGM ergab sich für die AIC ein 

Wert von 151,7 und für die BIC 160,5. Die Pseudo R2 betrug 0,1 (p <0,1). Die AUC 

ergab 0,7 (95%-KI 0,7/0,8). Signifikante Unterschiede zum reinen Alternativmodell der 

CGM ergaben sich nicht.  

 

5.3.5.2 Alternativmodell der CGM, Alter und Geschlecht 

Bei Einbeziehung des Alters und des Geschlechts zum Alternativmodell der CGM 

ergab sich für die AIC ein Wert von 153,2 und für die BIC von 165,0. Die Pseudo R2 

betrug 0,1 (p <0,1). Die AUC ergab 0,7 (95%-KI 0,6/0,8). Signifikante Unterschiede 

zum reinen Alternativmodell der CGM ergaben sich nicht. 

 

5.3.5.3 Alternativmodell der CGM und diverse Prädiktoren einer KHK 

Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) wurde aus acht typischen klinischen 

Prädiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidämie, Dia-

betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockerein-

nahme in Kombination dem CGM-Score die bestmögliche Prädiktorenkombination ge-

sucht. Hierbei resultierte als bestmögliche Prädiktorenkombination das Alter, die Fa-

milienanamnese, eine Betablockereinnahme, ein Diabetes mellitus sowie der BMI, ge-

meinsam mit dem CGM-Score. 

Während die BIC (167,9) bei steigender Variablengröße etwas zunahm, war bezüglich 

der AIC (147,3) ein Absinken zu verzeichnen. Die Pseudo R2 stieg auf 0,2 (p <0,1). 

Die AUC stieg signifikant auf 0,8 (95%-KI 0,7/0,9).  

 

5.3.6 Ergebnisse des Alternativmodells der CGM der CGM nach Exklusion mög-

licher Störfaktoren  

Nach Ausschluss von 20 Probanden mit RSB, LSB und/oder gehäuften ventrikulären 

Extrasystolen von den 140 Probanden der PRV_Koro-Studie wurde erneut der lineare 

Zusammenhang des Alternativmodells der CGM zur KHK berechnet.  

Dabei wurde eine AIC von 130,9 und eine BIC von 136,5 erreicht. Pseudo R2 konnte 

mit 0,1 (p <0,1) beschrieben werden und die AUC ergab 0,7 (95%-KI 0,6/0,8). Signifi-

kante Unterschiede zum reinen Alternativmodell der CGM ergaben sich nicht. 
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5.4  ÜBERSICHT UND KOMBINATION DER PRV- UND CGM-MODELLE 

5.4.1 Übersicht der untersuchten PRV- und CGM-Modelle  

Eine Übersicht zu den in dieser PRV_Koro-Studie betrachteten Modelle der PRV und 

der CGM ist in Tabelle 10 zu finden.  

 

 Grundmodell 

PRV 

Reduziertes 

Grundmodell 

PRV 

Automatisiertes 

Klassifikations-

system CGM 

Alternativ- 

modell CGM 

 Cutoff 

1 

Cutoff 

2 

Cutoff 

1 

Cutoff 

2 

- Cutoff 

1 

Cutoff 

2 

 
Sens ≈ 

0.5 

Sens ≈ 

Spez 

Sens ≈ 

0.5 

Sens ≈ 

Spez 

- Sens 

≈ 0.5 

Sens ≈ 

Spez 

Sensitivität 51,4% 68,6% 51,4% 68,6% 71,4% 37,1% 71,4% 

Spezifität 86,7% 69,5% 89,5% 68,6% 52,4% 83,8% 52,4% 

PPW 56,3% 42,9% 62,1% 42,1% 33,3% 43,3% 33,3% 

NPW 84,3% 86,9% 84,7% 86,8% 84,6% 80,0% 84,6% 

Korrekt klassifiziert 77,9% 69,3% 80,0% 68,6% 57,4% 72,1% 57,1 

AIC 160,4 151,1 155,3 154,7 

BIC 198,7 174,6 161,2 160,6 

Pseudo R2 (p) 0,2 (<0,1) 0,1 (<0,1) <0,1 (<0,1) <0,1 (<0,1) 

AUC (95%KI) 0,8 (0,7/0,9) 0,8 (0,7/0,9) 0,6 (0,6/0,7) 0,6 (0,6/0,8) 

Tabelle 10 Übersicht der in der PRV_Koro-Gesamtstichprobe betrachteten Modelle der PRV und CGM  

 

5.4.2 Reduziertes Grundmodell der PRV-Indizes und Alternativmodell der CGM 

Bei Anwendung einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse auf das 

reduzierte Grundmodell der PRV-Indizes in Kombination mit dem Alternativmodell der 

CGM ergeben sich für AIC und BIC Werte von 149,9 bzw. 176,3. Die AUC kann mit 

0,8 (95%-KI 0,7/0,9) und das Pseudo R2 mit 0,2 (p <0,1) beschrieben werden. Signifi-

kante Unterschiede zum reduzierten Grundmodell der PRV ergaben sich nicht.  

 

5.4.3 PRV-Indizes, automatisiertes Klassifikationssystem der CGM und di-

verse Prädiktoren einer KHK 

Mittels Backward Stepwise Regression (p=0.25) wurde aus acht typischen klinischen 

Prädiktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidämie, Dia-
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betes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) in Kombination mit den erhobe-

nen 12 PRV-Indizes des Grundmodells der PRV sowie der automatisierten CGM-Klas-

sifikation die bestmögliche Prädiktorenkombination gesucht. Hierbei resultierte ein Pa-

rameterset aus 6 von 12 PRV-Parametern (SD1, PPI_lquartile, HR, rrHRV, rrHRV_qr, 

Annularity) und 2 klinischen Variablen (Alter und BMI).  

Die AIC wurde hierbei mit 140,9 und die BIC mit 167,4 beschrieben. Die Pseudo R2 

betrug 0,2 (p = 0) und die AUC 0,8 (95%-KI 0,7/0,9). Signifikante Unterschiede zum 

Grundmodell der PRV ergaben sich nicht. 
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6 DISKUSSION 

 

6.1 METHODEN UND ERGEBNISSE PRV 

Anhand der mittels einer Smartphone-App ermittelten PRV als Marker des autonomen 

Nervensystems und deren abgeleiteten Indizes wurde in der PRV_Koro-Studie die di-

agnostische Güte verschiedener statischer Modelle zur Detektion einer KHK vergli-

chen.   

 

Nach Entwicklung eines Grundmodells aus den 12 extrahierten PRV-Indizes der PRV 

wurde in den Ergebnissen deutlich, dass das hiernach ermittelte reduzierte Grundmo-

dell bei Nutzung der sieben prädiktionsstärksten PRV-Indizes identische Werte bei 

Cutoff 1 und 2 für die Sensitivität (51,4% und 68,6%) sowie annähernd gleiche Werte 

für die Spezifität (86,7% und 69,5% vs. 89,5% und 68,6%) erreichte. Weder Alter noch 

Geschlecht zeigten einen signifikanten Einfluss auf die Prädiktionskraft der Algorith-

men. Auch die Exklusion möglicher Störfaktoren ergab keine Verbesserung. Bei Be-

trachtung der einzelnen PRV-Parameter gemeinsam mit acht typischen klinischen Prä-

diktoren einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidämie, Diabe-

tes mellitus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockereinnahme 

ergab sich mittels Backward Stepwise Regression (p = 0.25) die bestmögliche Prä-

diktorenkombination bei Einbeziehung von 8 der 12 PRV-Parameter (PPI_lquartile, 

HR, rrHRV, rrHRV_qr, Annularity, SDNN, SD1, SD1SD2radio), einer Betablockerthe-

rapie sowie vier klinischen Variablen (Diabetes mellitus, BMI, Familienanamnese, Alter 

und Geschlecht).  

 

Dass die PRV einen Marker des autonomen Nervensystems darstellt, wird bereits im 

direkten Vergleich der einzelnen PRV-Indizes zwischen KHK-positiven und -negativen 

Probanden ersichtlich. Die zugrundeliegenden Zusammenhänge zwischen einer redu-

zierten PRV und einer KHK, kardialen Ereignissen oder auch einer erhöhten Mortalität 

sind vielfach diskutiert, jedoch bis heute nicht allumfassend geklärt. Prinzipiell ist dies 

Ausdruck einer Imbalance des autonomen Nervensystems mit reduzierter vagaler und 

erhöhter sympathischer Aktivität [41, 43, 84]. Dies ist innerhalb dieser Studie an der 

erhöhten HR der KHK-positiven Probanden nachvollziehbar (70,0 vs. 65,5/min). Es 

wird beispielsweise diskutiert, dass es durch eine erhöhte sympathische Aktivität zu 
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einem vermehrten myokardialen Sauerstoffverbrauch, einer erniedrigten Schwelle für 

Kammerflimmern oder auch einer erhöhten LDL-Oxidation kommt [27, 42, 68]. Hayano 

et al. betrachteten die umgekehrte Beeinflussung, bei der eine eingeschränkte kardiale 

Funktion eine Reflexreaktion des autonomen Nervensystems auslösen kann, oder es 

durch Ischämien im Bereich von Nervenendigungen im Myokard, insbesondere des 

Sinusknotens, zu Veränderungen des kardialen Leitungssystem kommen kann. [26] 

Beiden Ansätzen liegt letztlich die Vielfältigkeit der neuronalen Wechselbeziehungen 

und möglicherweise resultierenden Imbalancen zugrunde.  

 

Um den vermuteten Zusammenhang zwischen der PRV und einer KHK nun genauer 

zu untersuchen, entwickelten wir aus den 12 ermittelten PRV-Indizes ein Grundmodell. 

Für dieses ließ sich eine AUC von 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) für den Nachweis einer KHK 

in der Koronarangiographie nachweisen.  

Aufgrund der Tatsache, dass zwischen den PRV-Indizes nicht nur physiologische, son-

dern auch mathematische Verbindungen vorlagen, waren starke Korrelationen zu er-

warten. Es erfolgte daher eine Backward Stepwise Regression (p = 0,25) zur Variab-

lenreduktion. Hierbei verblieben die sieben PRV-Indizes (RMSSD, PPI_lquartile, SD1, 

HR, rrHRV, rrHRV_qr, Annularity) mit der höchsten Prädiktionskraft im Modell. Trotz 

der geringeren Anzahl an Variablen blieb die AUC im Vergleich zum Grundmodell 

stabil, was für einen robusten Algorithmus spricht. Zur Verwendung der PRV-Indizes 

im Rahmen eines Algorithmus zur Detektion einer KHK war letztendlich das reduzierte 

Grundmodell zu präferieren, da bei deutlich geringerer Variablenzahl eine vergleich-

bare Prädiktionskraft erreicht werden konnte.  

 

Die Gründe, weshalb die verbliebenen 5 PRV-Indizes (PPI_median, PPI_uquartile, 

SDNN, SD2, SD1/SD2-ratio) eine zu den anderen PRV-Indizes vergleichsweise gerin-

gere Prädiktionskraft in Hinblick auf eine KHK hatten, können vielfältig diskutiert wer-

den.  

Bezüglich der SDNN ist zu bemerken, dass diese als Variable der Zeitdomäne abhän-

gig von der Aufzeichnungslänge ist. Je ausgedehnter die Messung erfolgt, desto grö-

ßer zeichnet sich die Varianz der PRV ab [84]. Die in der PRV_Koro-Studie erfolgte 5-

minütige Messung (Kurzzeitmessung) der PRV kann daher möglicherweise zu einer 

geringeren Prädiktionskraft der SDNN führen.  
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In Poincaré-Plots liefert die SD1 eine Aussage in Bezug auf kurzzeitige, dagegen die 

SD2 in Bezug auf langzeitige RR-Variabilität [61, 96]. Es ist anzunehmen, dass die 

SD2 und die von ihr abhängige SD1/SD2ratio daher nur eine begrenzte Aussagekraft 

innerhalb der aufgenommenen 5 Minuten besitzen.  

Weiterhin ist auffällig, dass vier der sieben verbliebenen PRV-Indizes (PPI_lquartile, 

rrHRV, rrHRV_qr, Annularity) auf relativen RR-Intervallen basieren. Dies unterlegt die 

von Vollmer et al. beschriebene Robustheit und Zuverlässigkeit der relativen Parame-

ter im Vergleich zu anderen bisher etablierten Methoden [92]. 

In der logistischen Regressionsanalyse der reduzierten PRV-Parameter ergab sich 

eine weitestgehend stabile AUC mit 0,8 (95% KI 0,7/0,9). Auch bei Heitmann et al. 

kam es nach Reduktion der initialen HRV-Indizes lediglich zu einem geringen Verlust 

der Sensitivität [28], was für untereinander bestehende Korrelationen der PRV-Indizes 

spricht.  

 

Um die optimale Einteilung der Probanden in KHK-positiv und -negativ zu erhalten, 

wurden nun verschiedene Cutoffs zur Klassifizierung untersucht.  

Bei „Cutoff 1“ setzten wir uns als Ziel für den Algorithmus, eine Sensitivität von min-

destens 50% zu erhalten. Im zweiten Ansatz betrachteten wir bei „Cutoff 2“ die best-

mögliche Annäherung von Sensitivität und Spezifität. Sowohl beim Grundmodell als 

auch dem reduzierten Grundmodell zeigte sich im Vergleich der Cutoffs mit steigender 

Spezifität eine sinkende Sensitivität. Der NPW bildete sich bei beiden Cutoffs in den 

Modellen ähnlich ab (84,3-86,9%). Dagegen waren hinsichtlich des PPW größere Un-

terschiede zwischen Cutoff 1 und 2 zu bemerken (56,3% und 62,1% vs. 42,9% und 

42,1%), was in Verbindung mit der geringeren Spezifität des „Cutoff 2“ stand.  

Die erreichte Prädiktionskraft der PRV-Klassifikation bei „Cutoff 2“ ist annähernd ver-

gleichbar mit durchschnittlicher Sensitivität und Spezifität des Belastungs-EKG (67% 

und 72%) [22]. Insgesamt stellt die PRV insbesondere aufgrund ihrer Belastungsfrei-

heit eine vielversprechende Alternative bei Probanden mittlerer Vortestwahrscheinlich-

keit und Kontraindikationen hinsichtlich einer Ergometrie dar.  

 

Die höchste Anzahl korrekt klassifizierter Probanden fand sich mit 80% beim reduzier-

ten Grundmodell mit „Cutoff1“. Dies ist insbesondere auf einen hohen Anteil KHK-ne-

gativer Probanden (75%) innerhalb der Studienstichprobe, der dabei vorliegenden ho-
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hen Spezifität (89,5%) und den durch Variablenreduktion kreierten robusteren Algo-

rithmus zurückzuführen. Als eine deutliche Stärke der PRV-Variablen kann daher ins-

besondere bei „Cutoff 1“ eine hohe Spezifität betrachtet werden. Sie ist vergleichbar 

mit der ebenfalls belastungs-, jedoch nicht strahlenfreien Koronar-Computertomogra-

phie (64 - 83%) [53]. Die Vorteile der PRV sind jedoch in den deutlich geringeren Kos-

ten sowie der prinzipiell ubiquitär lokalen Verfügbarkeit zu sehen. Es könnte somit auch 

bei Probanden mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit genutzt werden, um die Ent-

scheidung hinsichtlich der Durchführung einer invasiven Koronardiagnostik zu treffen.  

Welcher der beiden Cutoffs in Anwendung auf das reduzierte Grundmodell nun als 

geeigneter für einen Algorithmus zum Screening einer KHK betrachtet werden sollte, 

kann kontrovers diskutiert werden. In einer Stichprobe wie der hier vorliegenden 

PRV_Koro-Studie mit lediglich gering- bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit und da-

her resultierend mehrheitlich KHK-negativen Probanden ist „Cutoff 1“ mit einer hohen 

Spezifität (89,5%) und 80% korrekt klassifizierten Probanden prinzipiell geeigneter. 

Durch die in diesem Rahmen jedoch lediglich angestrebte Sensitivität von 50% wurden 

6 Probanden mehr falsch negativ klassifiziert als bei „Cutoff 2“ (17 vs. 11). Bei „Cutoff 

2“ wurden dagegen zwar insgesamt mehr Probanden falsch klassifiziert (44 vs. 28), 

allerdings konnten durch die höhere Sensitivität mehr Probanden detektiert werden, 

die an einer KHK litten (24 vs. 18) und damit adäquat behandelt werden.  

 

Zur Nutzung eines Cutoffs für ein Screening-System hinsichtlich einer KHK sind zwei 

Faktoren in den Fokus zu stellen. Zum einen sollte eine größtmögliche Anzahl an KHK-

positiven Patienten detektiert werden, um adäquat behandelt zu werden, zum anderen 

sollte jedoch auch eine Überdiagnostik durch zu viele falsch-positive Patienten vermie-

den werden. Diese Kriterien werden am ehesten bei „Cutoff 2“ mit annähernd gleichen 

Werten hinsichtlich Sensitivität und Spezifität erfüllt.  

 

Resultierend kann das reduzierte Grundmodell bei Verwendung des „Cutoff 2“ als ef-

fektivster Algorithmus zum Screening auf eine KHK gewertet werden. Trotz Verwen-

dung einer reduzierten Anzahl an PRV-Variablen kann die Prädiktionskraft beibehalten 

werden und es liegt ein ausgeglichenes Verhältnis von Sensitivität und Spezifität vor.  
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Ein Vergleich der in der PRV_Koro-Studie ermittelten Ergebnisse der PRV mit Vorstu-

dien ist nur eingeschränkt möglich. Zum einen werden in fast allen vorliegenden Stu-

dien jeweils verschiedene PRV-Indizes linearer und/oder nicht linearer Methoden ver-

wendet. Zum anderen existiert bisher kein einheitliches Kategorisierungssystem, wel-

ches eine Aufteilung von Probanden in KHK-positiv und -negativ zulässt.  

Bei Pivatelli et al. wurden einzelne HRV-Indizes hinsichtlich ihrer Prädiktion einer KHK 

untersucht, die Sensitivitäten zwischen 40 und 70% sowie Spezifitäten zwischen 67 

und 90% erreichten [63]. In dieser PRV_Koro-Studie wurde dagegen die bestmögliche 

Kombination von PRV-Indizes gesucht. Die dabei erreichten Werte hinsichtlich Sensi-

tivität und Spezifität siedelten sich in ähnlichen Wertbereichen wie bei den einzelnen 

HRV-Indizes von Pivatelli et al an. Es ist jedoch insbesondere in Anbetracht der viel-

seitigen Beeinflussungen des autonomen Nervensystems von Bedeutung nicht nur ei-

nen alleinigen Parameter zur Detektion der KHK zu nutzen, sondern eine Kombination 

zu präferieren.  

Anhand der von Heitmann et al. kombiniert genutzten PRV-Indizes konnte bei 100% 

Spezifität eine Sensitivität von 55,8% erreichen, was am ehesten mit dem „Cutoff 1“ 

dieser PRV_Koro-Studie verglichen werden kann [28]. Dass in unserer Studie eine 

etwas geringere Spezifität erreicht wurde, kann sowohl im Rahmen der Auswahlkrite-

rien der Probanden, welche bei Heitmann et al. als Einschluss auch Myokardinfarkt-

patienten beinhalteten, als auch mit den verwendeten PRV-Indizes diskutiert werden.  

Die durch die Sets der bei Goldkorn und Oieru et al. verwendeten PRV-Indizes erreich-

ten Werte hinsichtlich Spezifität konnten überholt werden, wohingegen die Sensitivitä-

ten von 77 bzw. 85% [23, 57] innerhalb unserer PRV_Koro-Studie nicht erreicht wer-

den konnten. Solch hohe Werte der Sensitivität können durch die Methode des inner-

halb der Studie verwendeten Goldstandards der SPECT erklärt werden. Während hier-

bei die allgemeine Blutversorgung des Herzmuskels betrachtet wird, fokussierte sich 

die PRV_Koro-Studie auf die mittels Koronarangiographie ermittelten relevanten Ste-

nosen der Koronarien ≥50%. Dabei ist es möglich, dass sehr kleine, durch die Koro-

narangiographie unerreichbare Gefäße nicht mitbetrachtet wurden. Ein eventueller 

Einfluss dieser Veränderungen auf die PRV kann jedoch nicht sicher ausgeschlossen 

werden. 
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Es existieren verschiedenste Faktoren, welche eine Auswirkung auf die PRV und damit 

das innerhalb dieser Studie erarbeitete Screening-System haben, sowie inkorrekt klas-

sifizierte Probanden verursachen können.  

Auffallend ist, dass alle falsch positiv klassifizierten Probanden innerhalb dieser Studie 

an arterieller Hypertonie litten. Diverse Studien haben bereits den Zusammenhang ei-

ner reduzierten HRV und einem arteriellen Hypertonus nachweisen können [12, 72, 

82]. Ebenso stellt ein arterieller Hypertonus einen potenziellen Risikofaktor hinsichtlich 

einer KHK dar. In unserer PRV_Koro-Studie wurde eine KHK als Stenosierung eines 

Koronargefäßes ab 50% definiert. Es erfolgte keine weitere Untersuchung, ob die 

falsch klassifizierten Probanden bereits geringgradigere Stenosierungen vorwiesen, 

welche bereits detektiert worden waren und die falsch positive Klassifizierung eventuell 

begründen würden.   

Als weiterer Einflussfaktor kann insbesondere eine Betablockereinnahme gewertet 

werden. Diese fand sich vor allem unter den falsch negativ kategorisierten Probanden. 

Bereits in diversen Studien wurde dem Betablocker ein protektiver Effekt durch eine 

sinkende HR mit resultierend gesteigerter PRV diskutiert [2, 55]. Dieser Einfluss zeigte 

sich auch bei Einbeziehung des Betablockers als weitere Variable neben den PRV-

Indizes und klinischen Prädiktoren. Auch nach Durchführung einer Backward Stepwise 

Regression (p = 0,25) verblieb eine Betablockertherapie als relevanter Prädiktor noch 

bestehen.   

Andere Studien zeigten bereits, dass Kraft- und insbesondere Ausdauertraining einen 

positiven, erhöhenden Effekt auf die PRV haben [14]. Dies könnte eine Rolle bei falsch 

negativ klassifizierten Probanden gespielt haben, verblieb jedoch aufgrund des nicht 

erhobenen Fitnesslevels in der PRV_Koro-Studie nicht zu quantifizieren.  

Bei wenigen falsch negativ klassifizierten Probanden lagen ein LSB oder auch eine 

gehäufte ventrikuläre Extrasystolie vor. In einer Subanalyse wurden daher alle 20 Pa-

tienten mit Schenkelblöcken oder ventrikulärer Extrasystolie ausgeschlossen. Eine sig-

nifikante Verbesserung der Prädiktionskraft hinsichtlich einer KHK konnte hierdurch 

allerdings nicht erreicht werden. 

Weiterhin falsch klassifiziert wurden einige Probanden, die bei Studieneinschluss unter 

dem 55. Lebensjahr waren. Es konnte in der PRV_Koro-Studie jedoch keine signifi-

kante Änderung der AUC bei Einbeziehung des Alters als klinischen Prädiktor nach-

gewiesen werden. Gleiches ergab sich in Hinblick auf das Geschlecht sowie die Kom-

bination aus Geschlecht und Alter.  
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Dies steht im Gegensatz zu diversen anderen Studien. Insbesondere in der Studie von 

Heitmann et al. zeigte sich ein deutlicher Einfluss von Alter und Geschlecht auf das 

dabei untersuchte Klassifikationssystem in KHK-positive und -negative Probanden. Es 

kam bei Einbeziehung beider klinischer Prädiktoren zu einer Steigerung der Sensitivi-

tät von 55,8% auf 64,3-77,4% [28]. 

Dass das Alter und das Geschlecht innerhalb unserer Studie keinen signifikanten Ein-

fluss abbildeten, kann verschieden begründet sein.  

Voss et al. führten Studien mit etwa 2000 Probanden durch und testeten dabei die 

Unterschiede zwischen verschiedenen Altersgruppen. Hierbei präsentierten sich die 

größten Differenzen der PRV-Indizes zwischen den Klassen 35.-44. und 45.-54. Le-

bensjahr [94, 95]. Lediglich fünf unserer Probanden waren jünger als 45 Jahre, 

wodurch sich relevante Auswirkungen durch Probanden innerhalb dieser Altersgren-

zen möglicherweise nicht abbildeten.  

Ebenso untersuchten Voss et al. bestehende Unterschiede zwischen Geschlechtern. 

Es wurde ersichtlich, dass unter dem 55. Lebensjahr die PRV-Indizes eine unter-

schiedliche Komplexität aufweisen und sich danach mit steigendem Alter angleichen. 

Dies wurde mit einem sinkenden Östrogeneinfluss bei Frauen in Verbindung gebracht 

[95]. Dieser angleichende Effekt der PRV-Indizes beider Geschlechter mit steigendem 

Alter wurde ebenfalls bei Umetani et al. beschrieben [89]. Betrachtet man die Patienten 

der PRV_Koro-Studie, so sind lediglich 28 Personen unterhalb des 55. Lebensjahres, 

davon 11 Frauen. Auch hier ist es möglich, dass sich aufgrund der geringen Zahl von 

Betroffenen eine signifikante Auswirkung nicht abzeichnete.  

Weiterhin ist zu bedenken, dass die in der Studie von Heitmann et al. untersuchte 

Stichprobe 493 erkrankte Probanden beinhaltete [28], wohingegen in unserer Studie 

lediglich 30 Probanden eine KHK aufwiesen. Mögliche signifikante Unterschiede kön-

nen dadurch maskiert sein. Ein Hinweis hierauf könnten die in unserer Studie erhobe-

nen Ergebnisse der Backward Stepwise Regression (p = 0,25) sein, bei der nach Va-

riablenreduktion unter anderem Alter und Geschlecht als relevante Prädiktoren ver-

blieben.  

Auch wurde in früheren Studien beschrieben, dass die PRV unter anderem durch das  

endogene zirkadiane System moduliert wird. Sowohl Unterschiede zwischen Tag und 

Nacht als auch maximal erniedrigte PRV-Indizes in den frühen Morgenstunden wurden 

beschrieben [10, 25]. Da alle unsere Untersuchungen zwischen acht und dreizehn Uhr 
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stattfanden, sind solche Einflüsse in unserer Studie nicht abgebildet. Genauere Aus-

wirkungen auf den in der PRV_Koro-Studie entwickelten Algorithmus sollten im Rah-

men weiterführender Studien untersucht werden.  

 

Um das in der PRV_Koro-Studie entwickelte Klassifizierungssystem praktikabel so-

wohl im klinischen als auch ambulanten Bereich anwenden zu können, wählten wir in 

Hinblick auf die Zeiteffektivität als Basis eine Kurzzeitmessung über 5 Minuten. Diese 

wurde bereits durch viele Studien als mögliche Option der Abbildung von Veränderun-

gen der PRV-Variabilität dargestellt [28, 56, 84]. 

Auch bezüglich der Datenermittlung wurden praktikablere Wege gesucht. Dass die 

Photoplethysmographie eine vergleichbare Option zum EKG darstellt, um die PRV zu 

ermitteln, wurde bereits in mehreren Studien bewiesen [47, 48, 60]. Im Zuge des tech-

nischen Fortschritts ging diese Aufnahme der PRV bald vom Pulsoxymeter auf Smart-

phones über, die nun auch in der Lage sind, die hierfür notwendigen Informationen zu 

erfassen [38, 45, 60, 92]. Hierdurch wird eine ubiquitäre Anwendung ohne hohe Zu-

satzkosten und vom Patienten selbst ermöglicht.  

 

Als fraglicher Nachteil an diesem Verfahren sind allerdings die nicht standardisierten 

Umwelteinflüsse des häuslichen Bereichs zu werten. So befanden sich in der 

PRV_Koro-Studie die Probanden bei der Untersuchung in liegender Position und hiel-

ten zuvor eine kurze Ruhephase ein, was eine leichte Senkung der HR mit sich bringt. 

Es benötigt daher eine gute Compliance seitens des Patienten die PRV-Ermittlung an-

leitungsgerecht durchzuführen. Weiterhin sollten eventuelle akustische, visuelle oder 

andere Faktoren im häuslichen Bereich als mögliche Einflussgrößen betrachtet wer-

den, da bei jeder Erhöhung der HR eine Beeinflussung der PRV stattfindet.   

Zudem muss eine korrekte Lage des Lichtsensors auf dem Finger für eine gute pho-

toplethysmographische Aufnahme gewährleistet sein. Da nicht jede Hand identisch ist, 

sondern individuelle Merkmale aufweist in Hinblick auf die jeweilige Anatomie oder 

auch die Hautpigmentierung, kann dies aufgrund des Einflusses auf die Signalqualität 

zu fehlerhaften Aufzeichnungen führen. Zur Aufzeichnung der Pulswelle wurde in die-

ser Studie initial ein elastisches Band zur Fixierung des iPhones an der Hand genutzt. 

Dieses behinderte jedoch aufgrund des festen Sitzes den Blutfluss und resultierte so-

mit in einer nicht verwertbaren Aufnahme. Auch sind Software-Fehler, die im Verlauf 
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auftreten, mögliche Quellen für fehlerhafte Aufnahmen. Aufgrund dieser Probleme kam 

es zum Ausschluss von 26 Probanden.  

 

Zusammenfassend stellt die PRV eine gute nichtinvasive Option zur Detektion einer 

KHK dar. Als effektivster Algorithmus zum Screening einer KHK erwies sich das redu-

zierte Grundmodell bei Verwendung des „Cutoff 2“, bei dem trotz Variablenreduktion 

ein ausgeglichenes Verhältnis von Sensitivität und Spezifität vorlag. Dieses Diagnos-

tik-Tool ist frei von Belastung und könnte sich somit insbesondere auch für ältere, nicht 

belastbare Patienten eignen. Des Weiteren kann die innerhalb dieser PRV_Koro-Stu-

die genutzte Aufzeichnung der PRV mit Hilfe eines Smartphones auf Basis einer 5-

minütigen Photoplethysmographie als zeiteffektiv und in der Handhabung unkompli-

ziert auch durch nicht medizinisches Fachpersonal anwendbar betrachtet werden.   

Da aufgrund des innerhalb dieser Studie entwickelten Algorithmus auch automatisiert 

im Rahmen einer App eine Klassifikation in KHK-positiv und -negativ erfolgen könnte, 

wäre prinzipiell auch eine Anwendung des Patienten selbst im häuslichen Umfeld mög-

lich.  

Resultierend stellt der in der PRV_Koro-Studie entwickelte Algorithmus im Rahmen 

der medizinischen Diagnostik eine adäquate belastungs- und strahlenfreie, leicht zu 

handhabende, sowie zeit- und kosteneffektive Alternative zum Screening in Hinblick 

auf eine KHK im alltäglichen medizinischen Setting dar. Inwieweit jedoch Faktoren wie 

beispielsweise Alter, Geschlecht, eine Medikamenteneinnahme insbesondere von Be-

tablockern oder andere Faktoren einen Einfluss auf die diagnostische Güte des hier 

entwickelte Klassifizierungssystem haben, sollte in Studien mit größeren Patienten-

zahlen evaluiert werden.  

 

6.2 METHODEN UND ERGEBNISSE CGM 

Die CGM als computerisiertes, dreidimensionales Verfahren zur belastungsfreien und 

nichtinvasiven Diagnostik der KHK wurde in dieser Studie hinsichtlich ihrer Prädikti-

onskraft einer KHK im Vergleich zur Koronarangiographie anhand des automatisierten 

Klassifikationssystems sowie eines Alternativmodells getestet.  

 

Bezüglich des automatisierten Klassifikationssystems der CGM ergab sich bei guter 

Sensitivität von 71,4% lediglich eine Spezifität von 52,4%. Letztlich wurden dabei nur 

57,4% der Probanden korrekt KHK-positiv oder -negativ klassifiziert. Sowohl Alter als 
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auch die Kombination aus Alter und Geschlecht zeigten hierbei mit einer Steigerung 

der AUC von 0,6 (95%-KI 0,6/0,7) auf 0,7 (95% KI 0,6/0,8) einen signifikanten Einfluss 

auf die Prädiktionskraft. Dagegen ergab eine Exklusion der untersuchten Störfaktoren 

keine Verbesserung der Prädiktionskraft.  

 

Zur Verbesserung der Prädiktionskraft untersuchten wir ein Alternativmodell zur Aus-

wertung der CGM, bei dem der lineare Zusammenhang des automatisiert ermittelten 

CGM-Scores zur KHK betrachtet wurde. Die untersuchten Cutoffs 1 und 2 liesen sich 

jeweils bei einem Score von -2 und -1 festsetzen. „Cutoff 2“ entsprach hierbei in 

Sensitivität und Spezifität dem automatisierten Klassifizierungssystem. Bei „Cutoff 1“ 

resultierte eine gute Spezifität von 83,8% bei jedoch miserabler Sensitivität mit 37,1%. 

Sowohl Alter als auch die Kombination aus Alter und Geschlecht oder auch eine Ex-

klusion möglicher Störfaktoren zeigten keinen signifikanten Einfluss. Bei Betrachtung 

des Alternativmodells der CGM gemeinsam mit acht typischen klinischen Prädiktoren 

einer KHK (Alter, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Dyslipidämie, Diabetes melli-

tus, Hypertonus, Familienanamnese, BMI) sowie einer Betablockereinnahme ergab 

sich mittels Backward Stepwise Regression (p = 0,25) die bestmögliche Prädiktoren-

kombination aus dem CGM-Score mit dem Alter, der Familienanamnese, einer Beta-

blockereinnahme, einem Diabetes mellitus sowie dem BMI. Hierbei kam es auch zu 

einer signifikanten Verbesserung der AUC von 0,6 (95%-KI 0,6/0,8) auf 0,8 (95%-KI 

0,7/0,9).  

 

Im Vergleich zu vorangegangenen Studien ergaben sich hinsichtlich der CGM in  

unserer Studie mit 71,4% vergleichbare Werte für die Sensitivität (63 - 84%). Während 

in früheren Studien die Spezifität zwischen 60 und 90% beschrieben wurde, lag sie in 

unserer PRV_Koro-Studie bei nur 52,4% [51, 74, 78, 80]. 

Da das automatisierte Klassifizierungssystem lediglich einen Score ≤-1 als patholo-

gisch in Hinblick auf eine KHK deklarierte, stellte sich die Frage, ob beispielsweise ein 

Score von -4 auf eine ausgeprägtere KHK hinweist als ein Score von -2. So konnte 

bereits eine Studie von Ghadrdoost et al. anhand von 390 Probanden nachweisen, 

dass dieser bei Patienten mit koronarer Zwei- oder Dreigefäßerkrankung signifikant 

niedriger ist als bei Stenosierung eines einzelnen Gefäßes [21]. Dies konnte wiederum 

bei Zeljkovic et al. nicht bestätigt werden [101]. Dieser Zusammenhang konnte inner-

halb dieser PRV_Koro-Studie aufgrund der niedrigen Anzahl von Probanden mit einer 
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koronaren Mehrgefäßerkrankung nicht untersucht werden. So ergab sich bei den le-

diglich 35 KHK-positiven Probanden ein durchschnittlicher Vessel-Score von 1,54. Es 

bestätigte sich jedoch, dass der CGM-Score KHK-negativer Probanden durchschnitt-

lich höher ist (-0,8) als von KHK-positiven Probanden (-1,4). 

 

In unsere Studie erfolgte daher die Ermittlung eines Alternativmodells der CGM-Aus-

wertung mittels logistischer Regressionsanalyse anhand des jeweiligen CGM-Scores 

(0 bis -6). Die AUC, Pseudo R2 sowie AIC und BIC blieben hierbei weitestgehend 

konstant. Bei Setzung des Cutoffs der CGM zur Klassifizierung KHK-positiv bei -1 

ergab fast identische Werte zum automatisierten Klassifikationssystem der CGM. 

Wurde der Cutoff des CGM-Scores jedoch auf -2 verändert, stieg die Sensitivität zwar 

auf 83,8% an, jedoch auf Kosten einer Reduktion der Spezifität (37,1%). Einen Cutoff 

der CGM zur KHK-Klassifizierung bei -2 zu setzen, resultiere somit trotz der vergleichs-

weise guten Sensitivität aufgrund der dadurch stark eingeschränkten Spezifität in einer 

Überdiagnostik der KHK.  

 

Eine ebenfalls sehr niedrige Spezifität wurde durch Brown et al. bei Vergleich des au-

tomatisierten Klassifikationssystems der CGM mit einer Klassifizierung der KHK nach 

Bestimmung der fraktionierten Flussreserve beschrieben. Die CGM konnte in dieser 

Untersuchung lediglich eine Spezifität von 30,4% erreichen. Als mögliche Ursache 

wurde hierfür die Generierung der zugrundeliegenden Parameter-Sets der CGM auf 

Basis prozentualer Diameterstenosen zurückgeführt [11, 74]. Durch diese unterschied-

lichen Methoden der Stenoseevaluierung einer KHK kann es zu variierenden KHK-

Klassifizierungen durch die CGM kommen, was Vergleiche deutlich erschwert und 

Falschklassifizierungen begründen kann. 

 

In der PRV_Koro-Studie erfolgte die Quantifizierung der KHK entsprechend einer stan-

dardisierten Befundung der Koronarangiographien (Kapitel 4.5.6.2), wobei entspre-

chend der Generierung der zugrundeliegenden Parameter-Sets der CGM prozentuale 

Diameterstenosen zugrunde liegen. Inwieweit die zur Ermittlung dieser Stenosen ge-

nutzten Methoden allerdings übereinstimmen, kann aufgrund der fehlenden Angaben 

diesbezüglich in einem Großteil der Studien [30, 78] nicht nachvollzogen werden. Dies 

kann Abweichungen der Prädiktionskraft der CGM im Vergleich zu anderen Studien 

begründen.     
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Weiterführende Studien sollten daher die bestehenden CGM-Parameter-Sets auf Ba-

sis nachvollziehbarer standardisierter Methoden zur Quantifizierung der Koronarste-

nosen mit dem Ziel einer verbesserten Prädiktionskraft neu zusammensetzen. 

 

Auffällig war, dass es bei Einbeziehung von Alter und Geschlecht zum automatisierten 

Klassifizierungssystem zu einer signifikanten Steigerung der Prädiktionskraft kam. 

Dies konnte beim alternativen Auswertungssystem der CGM nicht beobachtet werden. 

Es bleibt daher zu spekulieren, dass das alternative Klassifikationssystem ein robus-

teres Auswertungssystem darstellt. Einen signifikanten Unterschied zwischen den 

Auswertungsmodellen der CGM ließ sich letztlich jedoch nicht abbilden. Dies kann al-

lerdings auch durch die geringe Anzahl an KHK-positiven Probanden in unserer Studie 

bedingt sein.  

 

Es existieren verschiedenste Faktoren, welche eine Auswirkung auf die CGM als Un-

tersuchungstechnik und damit auch auf die KHK-Klassifizierung haben, sowie inkorrekt 

klassifizierte Probanden verursachen können.  

So traten insbesondere bei falsch positiv klassifizierten Probanden der PRV_Koro-Stu-

die gehäuft ein RSB, LSB und/oder eine gehäufte ventrikuläre Extrasystolie auf. Be-

reits 2014 berichteten Sadeghpour et al. anhand einer Studie mit 37 Probanden, dass 

bei vorliegendem LSB eine Differenzierung zwischen ischämischer und nicht-ischämi-

scher Kardiomyopathie durch die CGM nicht möglich ist [71]. Wir schlossen daher in 

einer Subanalyse alle in unserer Studie betroffenen Patienten mit entsprechenden Kri-

terien aus. Hierbei konnte jedoch keine signifikante Verbesserung der Prädiktionskraft 

erreicht werden.  

Als eine weitere Ursache für falsch positiv getestete Probanden wurde häufig eine 

Mikroangiopathie diskutiert, die mittels Koronarangiographie nicht evaluiert werden 

kann. In einer vergleichenden Studie von Birkemeyer et al. war es das Ziel, die Ge-

nauigkeit der CGM und des EKG zur Erkennung von Myokardischämie und/oder Läsi-

onen im Vergleich zur Perfusions-Herz-Magnetresonanztomographie (CMRI) und zur 

späten Gadoliniumanreicherung zu bestimmen. In dieser Pilotstudie schnitt die CGM 

im Vergleich zum EKG bei der Erkennung von Ischämie und/oder strukturellen Myo-

kardläsionen auf der CMRI besser ab. Hierbei konnte eine durchaus hohe Spezifität 



 

66 
 

von 95% erreicht werden, was diese These stützt [9]. Von diesem Standpunkt betrach-

tet liefert die CGM eventuell mehr Information über das prinzipielle Vorhandensein my-

okardialer Veränderungen, jedoch weniger über relevante Koronarstenosen.  

In der Gruppe der falsch negativ deklarierten Probanden fiel in der PRV_Koro-Studie 

eine gehäufte Herzinsuffizienztherapie auf. Studien, in denen medikamentöse Ein-

flüsse oder die Herzinsuffizienz selbst auf die CGM-Auswertung betrachtet werden, 

liegen aktuell noch nicht vor und sollten in zukünftigen Studien untersucht werden.  

Als weiterer möglicher Faktor für Falschklassifikationen ergibt sich in unserer Stich-

probe eine LVH bei arterieller Hypertonie. Mit 91,4% ist das Auftreten der arteriellen 

Hypertonie unter KHK-positiven Probanden somit häufiger als innerhalb der KHK-ne-

gativen Probanden (79,0%) oder der Gesamtstichprobe (82,1%), wenn dies auch nicht 

signifikant. Die CGM selbst gibt den LVH-Score zwischen 1 und 3 zur Einschätzung 

der LVH an. In unserer Studie betrug dieser durchschnittlich 0,46. Unter den erkrank-

ten Probanden war dieser mit 0,74 deutlich höher. Zur genaueren Evaluierung eines 

möglichen Einflusses auf die Prädiktionskraft der CGM durch eine LVH sollte in zu-

künftigen Studien beispielsweise eine echokardiographische Quantifizierung dieser 

unter den Probanden durchgeführt werden.   

Ebenfalls ursächlich für falsche Klassifizierungen der CGM kann das sogenannte T-

Floating sein. Bereits Sanz et al. beschrieben 1983 eine abnormale Position des T-

Vektors bereits bei einer latenten Koronarinsuffizienz [75]. Huebner et al. erklärten, 

dass sich dieser tendenziell vom ischämischen Myokardbereich wegbewege. Folglich 

bestehe die Gefahr, dass es bei multipel befallenen Myokardarealen zu Abweichungen 

des T-Vektors komme, die sich letztlich ausgleichen [31]. So zeigten auch Saner et al. 

bei Untersuchungen der CGM, dass bei multiplen Stenosen lediglich eine schwache 

Korrelation zwischen der Richtung des T-Vektors und der Ischämielokalisation bestand 

[73]. 

 

In der automatisierten CGM-Auswertung wird zusätzlich zur Klassifizierung in KHK-

positive und -negativ eine Angabe zum am ehesten betroffenen Bereich geäußert. In 

den meisten Fällen der als pathologisch bewerteten Befunde wurde dieser innerhalb 

unserer Probanden als „unspezifisch“ bezeichnet. In den seltensten Fällen kam es zur 

Übereinstimmung des seitens der CGM deklarierten Ischämieareals und der letztlich 

koronarangiographisch ersichtlichen Koronarstenose. Brown et al. werteten dies im 



 

67 
 

Rahmen des T-Floatings bei multiplen Stenosen der Herzkranzgefäße und der damit 

einhergehenden unspezifischen Veränderung des T-Vektors [11]. 

Inwieweit dies auch abhängig vom dominierenden koronaren Versorgungsgefäß und 

damit einhergehend vom Versorgungtyp des Herzens ist, wurde in dieser und vorheri-

gen Studien nicht betrachtet und sollte Zentrum zukünftiger Untersuchungen sein.  

 

Vorteile der CGM beinhalten das Erfassen der Daten durch ledigliches Anbringen von 

fünf Elektroden, fehlende Notwendigkeit von Belastung oder Strahlung sowie die au-

tomatisierte Auswertung. Betrachtet man vergleichsweise zeit- und kostenintensivere 

bildgebende Untersuchungen mit sehr guter Genauigkeit, wie beispielsweise die 

Stress-Echokardiographien, Myokardszintigraphien oder auch Herzmagnetreso-

nanztomographien, so sind diese stark abhängig von lokaler Verfügbarkeit und Fach-

kenntnis. Resultierend werden diese eher als Zweit- oder Drittliniendiagnostikmöglich-

keit genutzt. Daher sind diese auch nur auf Grund konkreter Verdachtsmomente und 

meist nicht bei asymptomatischen Patienten indiziert. 

Die Möglichkeit der Durchführung durch nicht medizinisches Fachpersonal, verbunden 

mit einer Zeit- sowie Kosteneffektivität, macht eine Integrierung der in den medizini-

schen Alltag sowohl im Krankenhaus als auch im ambulanten Bereich gut vorstellbar. 

 

Ein entscheidender Nachteil in der Anwendung der CGM stellt jedoch die starke An-

fälligkeit für Signalstörungen und Artefakte durch eine zu starke Atmung dar. Insge-

samt mussten hierdurch in dieser PRV_Koro-Studie 25 Probanden (12,2%) ausge-

schlossen werden. Gehäufte technische Störungen wurden bereits in vorherigen Stu-

dien beschrieben [11]. Ursachen hierfür und mögliche technische Verbesserungen hin-

sichtlich der Datenerfassung sollten daher vor einer routinemäßigen Anwendung erfol-

gen.  

 

Nicht geeignet ist die CGM für Probanden unter dem 40. Lebensjahr, da bisher keine 

Validierung diesbezüglich existiert. Bei insbesondere in diesem Alter meist vorliegen-

der niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit könnte die CGM jedoch aufgrund 

des in unserer Studie erreichten hohen NPW (84,62%) als nichtinvasives diagnosti-

sches Verfahren zum Ausschluss einer KHK genutzt werden. Inwieweit dies auch auf 

die Altersgruppe < 40. Lebensjahr zutrifft, sollte im Fokus weiterer Studien stehen. 
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Weiterhin ist der hohe NPW aufgrund des hohen Anteils an KHK-negativen Probanden 

in unserer Studie kritisch zu sehen.  

 

Zusammenfassend ist die CGM aufgrund der in der PRV_Koro-Studie lediglich erreich-

ten Spezifität von 52,4% aktuell als Screening-System zur Detektion einer KHK durch 

die daraus resultierende Überdiagnostik nicht ratsam. Auch im alternativen Klassifizie-

rungssystem der CGM wurde sowohl bei „Cutoff 1“ als auch „Cutoff 2“ keine Verbes-

serung der Prädiktionskraft erreicht. Es ist daher anzunehmen, dass die zugrundelie-

genden Basis-Parametersets der CGM zur Klassifizierung in KHK-positiv und -negativ 

anhand nachvollziehbarer standardisierter Methoden zur Quantifizierung der Koro-

narstenosen inklusive einer Testung auf mögliche Einflussfaktoren überarbeitet wer-

den sollten. Ebenso sollte in Anbetracht der hohen technischen Störungsrate und den 

damit verbundenen nicht auswertbaren Untersuchungen die zugrundeliegende Auf-

nahmetechnik des CGM erneut evaluiert werden.  

 

Somit stellt die CGM zwar ein belastungs- und strahlungsfreies, leicht zu handhaben-

des, sowie zeit- und kosteneffektives Verfahren dar, das prinzipiell gut in den medizi-

nischen Alltag integriert werden könnte, sollte jedoch zuvor sowohl technisch als auch 

in Hinblick auf die zugrundeliegenden Parameter-Sets zur Klassifizierung in KHK-po-

sitiv und -negativ überarbeitet werden. In Anbetracht des in dieser Studie erlangten 

hohen NPW von 84,62% sollte hierbei allerdings weniger das Screening auf eine KHK, 

sondern bei Probanden mit niedrig- bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit die Nutzung 

als diagnostisches Verfahren zum Ausschluss einer KHK in den Fokus rücken.  

 

6.3 VERGLEICH DER PRV UND CGM  

Sowohl die PRV als auch die CGM stellen nichtinvasive und belastungsfreie diagnos-

tische Methoden zur Detektion einer KHK dar.  

 

In Tabelle 10 ist eine Übersicht zu den in der PRV_Koro-Studie betrachteten Modellen, 

sowohl der PRV als auch der CGM zu finden. Mittels den in Kapitel 5.2 und 5.3 darge-

stellten Ergebnissen zeichneten sich bezüglich der PRV das reduzierte Grundmodell 

mit „Cutoff 2“ und in Hinblick auf die CGM das automatisierte Klassifizierungssystem 

als Modelle mit der höchsten Prädiktionskraft hinsichtlich einer KHK ab.  
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Im direkten Vergleich dieser beiden Modelle wird ersichtlich, dass die CGM zur PRV 

vergleichbare Werte der Sensitivität (71,4% vs. 68,6%) aufzeigt. Ein deutlicher Unter-

schied ist jedoch in der Spezifität vorzufinden. Diese beträgt bei der CGM lediglich 

52,4%, bei der PRV dagegen 68,6%. Auch die AUC der CGM ist mit 0,6 (95%-KI 

0,6/0,8) der AUC des PRV-Modells mit 0,8 (95%-KI 0,7/0,9) unterlegen.  

In den Modellen beider Untersuchungstechniken, CGM und PRV, bildete sich ein guter 

NPW ab (84,6 und 86,8%). Ein dagegen auffallend niedriger Wert zeichnet sich beim 

PPW der CGM mit 33,3% ab. Auch bei der Anzahl der korrekt klassifizierten Proban-

den wurde bei der CGM nur ein Wert von 57,14% erreicht. Bei Verwendung des PRV-

Modells konnten dagegen über 10% mehr Probanden korrekt klassifiziert werden.  

Bei besserer Spezifität, AUC und höherem PPW, sowie vergleichbaren Werten der 

Sensitivität und des NPW kann resultierend die PRV im Vergleich zur CGM hinsichtlich 

der Klassifikation in KHK-positive und -negative Probanden als überlegen betrachtet 

werden.  

 

Bei Betrachtung der 12 PRV-Indizes, der CGM sowie typischen klinischen Prädiktoren 

einer KHK inklusive einer Betablockereinnahme ergab sich mittels Backward Stepwise 

Regression (p = 0,25) ein Parameterset aus 6 von 12 PRV-Parametern (SD1, 

PPI_lquartile, HR, rrHRV, rrHRV_qr, Annularity) und 2 klinischen Variablen (Alter und 

BMI). Signifikante Unterschiede zum reduzierten Grundmodell oder der PRV ergaben 

sich dagegen nicht. Es fällt jedoch auf, dass die CGM eine geringere Aussagekraft 

hinsichtlich der Prädiktion einer KHK besitzt als der BMI und das Alter, wodurch sie 

resultierend nicht mit das bestmögliche Parameterset einbezogen wurde.  

Daher kann die CGM nicht nur als unterlegen gegenüber der PRV, sondern auch ge-

genüber den klinischen Faktoren Alter und Geschlecht betrachtet werden.  

 

Zur Untersuchung eines eventuellen additiven Nutzens der PRV und CGM erfolgte 

eine multivariate logistischen Regressionsanalyse auf das reduzierte Grundmodell der 

PRV-Indizes in Kombination mit dem Alternativmodell der CGM. Da sich bei konstanter 

AUC hierbei keine signifikanten Unterschiede zum Grundmodell der PRV abzeichne-

ten, konnte ein additiver Nutzen nicht nachgewiesen werden.  
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6.4 SCHWÄCHEN UND STÄRKEN DER STUDIE  

Eine mögliche Limitation der PRV_Koro-Studie ist das monozentrische Design mit Ein-

schluss von lediglich 140 Probanden. Die geplante statistische Power von 85% konnte 

nicht erreicht werden, da aufgrund der nicht verwertbaren Untersuchungen die Pro-

bandenzahl von 205 auf 140 gesunken ist.  

 

Als eine Stärke der Studie kann insbesondere die ausführliche Erfassung der Patien-

tencharakteristika betrachtet werden, welche mittels detaillierter Fragebögen erhoben 

wurde. Dennoch ist als einschränkendes Kriterium zu werten, dass in Bezug auf die 

Erkrankungen arterielle Hypertonie, Dyslipidämie, Diabetes mellitus und Depression 

lediglich eine entsprechend den in Kapitel 4.3 aufgelistete medikamentöse Therapie 

als positiver Krankheitsstatus gewertet wurde. Bereits vorliegende, jedoch noch nicht 

diagnostizierte Krankheitsbilder konnten daher nicht ein- oder ausgeschlossen werden 

und sollten in weiterführenden Studien durch weitere definierte Kriterien mit betrachtet 

werden.  

In Bezug auf die Patientencharakteristika ist weiterhin positiv anzumerken, dass die 

untersuchten Modelle der PRV und CGM auf Basis unserer Stichprobe mit einem 

Durchschnittsalter von 64,2 Jahren aufgebaut wurden. Dies entspricht bei einer Le-

benszeitprävalenz von 9,3% für die 40-79-Jährigen somit einem repräsentativen Al-

tersdurchschnitts für das Vorliegen einer KHK.  

 

Als weitere Limitation dieser Studie ist die geringe Anzahl an KHK-positiven Proban-

den zu nennen. Lediglich 30 Probanden wiesen eine koronarangiographische Steno-

sierung mindestens eines Herzkranzgefäßes von ≥ 50% auf. Durch dieses niedrige 

Krankheitsaufkommen bildete sich weiterhin bei erhöhter Wahrscheinlichkeit eines ne-

gativen Testergebnisses in allen untersuchten Methoden ein hoher NPW ab.  

Ebenfalls liegt unter den KHK-positiven Probanden überwiegend eine koronare 1-Ge-

fäßerkrankung vor. Eine Untersuchung möglicher Einflüsse des spezifisch betroffenen 

Gefäßes oder die Betrachtung von Unterschieden zwischen koronarer 1-, 2- und 3-

Gefäßerkrankung waren daher nicht durchführbar. Um diese Fragen beantworten zu 

können, müssten daher größere, idealerweise multizentrische, Studien durchgeführt 

werden.  
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Eine deutliche Stärke dieser PRV_Koro-Studie liegt in der Erfassung des Koronarsta-

tus anhand der acht definierten Koronarbereiche, welche in zwei orthogonalen Ebenen 

ausgemessen wurden. Eine vergleichbare Quantifizierung einer KHK ist bisher in kei-

ner Studie eruierbar. In Bezug auf die Untersuchungstechnik der Koronarangiographie 

ist hierbei allerdings als limitierend zu betrachten, dass während der Koronarangiogra-

phie keine studienspezifischen Aufnahmen durchgeführt wurden. Um die Strahlen- so-

wie Kontrastmittelbelastungen nicht unnötig zu erhöhen, wurden zur Auswertung der 

Koronarien somit lediglich aus den vorhandenen Aufnahmen die zwei ausgewählt, die 

diesem Erfassungsziel der Orthogonalität am nächsten kamen.  

Zudem wurde das Vorhandensein beziehungsweise das Ausmaß eventueller Kollate-

ralen nicht erfasst. Hieraus resultierende mögliche Auswirkungen auf die betrachteten 

Untersuchungen wurden bisher nicht untersucht und sollten ebenfalls im Fokus kom-

mender Studien stehen. 

 

Bei Betrachtung der untersuchten diagnostischen Mittel zur Detektion einer KHK ist in 

Bezug auf die CGM als positiver Aspekt zu werten, dass diese bereits ab dem 40. 

Lebensjahr in Vorstudien validiert wurde. Lediglich zwei Probanden konnten aufgrund 

eines geringeren Alters nicht in diese Studie eingeschlossen werden. Eine Evaluierung 

einer solchen jungen Patientenstichprobe sollte insbesondere in Anbetracht des hohen 

NPW bei geringer Vortestwahrscheinlichkeit in entsprechenden Studien stattfinden.  

Bezüglich der anhand der PRV-Indizes ermittelten Modelle zur KHK-Detektion erfolgte 

keine Validierung, was jedoch in größeren, idealerweise multizentrischen Studien 

durchzuführen wäre.  

 

Bezüglich des Klassifizierungsmodells der PRV-Indizes selbst ist kritisch anzumerken, 

dass dieses auf Basis einer Patientenstichprobe generiert wurde, in der bei allen Pro-

banden bereits eine erhöhte Vortestwahrscheinlichkeit und somit die Indikation zur e-

lektiven Koronarangiographie bestand. Zwar liegt die Prävalenz der KHK in dieser Stu-

die bei nur 25%, jedoch liegt diese bei Betrachtung der Lebenszeitprävalenz von 9,3% 

für die 40-79-Jährigen noch deutlich höher.  
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7 ZUSAMMENFASSUNG  

 

Im Fokus der PRV_Koro-Studie steht die nichtinvasive Diagnostik der KHK, welche als 

eine der bedeutendsten Volkskrankheiten gilt. Insbesondere asymptomatische Perso-

nen beziehungsweise Patienten mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit, stellen eine di-

agnostische Herausforderung dar. Aktuell existiert noch keine Methode als Alternative 

zur meist nur eingeschränkt auswertbaren Ergometrie, den kostenintensiven und nur 

selten vorhandenen bildmorphologischen Belastungsuntersuchungen sowie der Koro-

nar-Computertomographie, die nichtinvasiv, belastungsfrei und unkompliziert anwend-

bar ist sowie im besten Falle als Screening-Verfahren im Hausarztbereich zur Identifi-

kation der KHK genutzt werden kann. Wir untersuchten daher zwei potenzielle Metho-

den zur Überbrückung dieser diagnostischen Versorgungslücke, die PRV und die 

CGM.  

 

Die PRV stellt einen Marker des autonomen Nervensystems dar und kann als Variation 

zweier Herzschläge entweder bezüglich der HR oder als Variation der Dauer des In-

tervalls zwischen zwei Schlägen beschrieben werden. Aus der PRV wurden nach Re-

gistrierung der Pulskurve durch eine Smartphone-App 12 PRV-Indizes (PPI_median, 

PPI_lquartile, PPI_uquartile, HR, rrHRV, rrHRV_qr, Annularity, RMSSD, SDNN, SD1, 

SD2, SD1/SD2-ratio) extrahiert. Basierend auf einer Koronarangiographie als Refe-

renzmethode wurden die Probanden in KHK-positiv und -negativ eingeteilt. Für ein aus 

den sieben prädiktionsstärksten PRV-Indizes (RMSSD, PPI_lquartile, SD1, HR, 

rrHRV, rrHRV_qr, Annularity) bestehendes reduziertes Grundmodell konnten im Ver-

gleich zum kompletten PRV-Parameterset annähernd identischen Werten für Sensiti-

vität und Spezifität ermittelt werden. Alter, Geschlecht und der Ausschluss möglicher 

Störfaktoren (RSB, LSB und/oder gehäuften ventrikulären Extrasystolen) zeigten einen 

signifikanten Einfluss auf die Prädiktionskraft dieses Modells. Der hier entwickelte Al-

gorithmus könnte eine adäquate belastungs- und strahlenfreie, leicht zu handhabende, 

sowie zeit- und kosteneffektive Alternative zum Screening in Hinblick auf eine KHK im 

alltäglichen medizinischen Setting darstellen. Einen weiteren Vorteil bietet die PRV 

hinsichtlich der Datenerfassung, welche auf Basis einer 5-minütigen Photoplethysmo-

graphie geschieht. Diese ermöglicht eine automatisierte Bewertung ohne Hilfe einer 

medizinischen Fachkraft und somit ein Screening-Verfahren im Hausarztbereich für 
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bisher asymptomatische oder auch Probanden mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit 

hinsichtlich einer KHK.  

 

Die CGM ist ein computerisiertes, dreidimensionales Verfahren zur belastungsfreien 

und nichtinvasiven Diagnostik einer KHK. Das dabei vorhandene automatisierte Klas-

sifikationssystems generiert einen CGM-Score, bei dem ≤ -1 als KHK-positiv gewertet 

wird. Hierbei ergab sich bei guter Sensitivität von 71,4% lediglich eine Spezifität von 

52,4%. Letztlich wurden dadurch nur 57,4% der Probanden korrekt als KHK-positiv 

oder -negativ klassifiziert. Im Vergleich zu vorangegangenen Studien entspricht dies 

vergleichbaren Werten für die Sensitivität (63 - 84%), während die Spezifität in diver-

sen anderen Studien deutlich höher mit 60 und 90% beschrieben wurde [51, 74, 78, 

80]. Für klinische Faktoren wie Alter als auch die Kombination aus Alter und Ge-

schlecht konnte durch eine Steigerung der AUC von 0,6 (95%-KI 0,6/0,7) auf 0,7 (95%-

KI 0,6/0,8) ein signifikanter Einfluss auf die Prädiktionskraft nachgewiesen werden. Die 

Betrachtung des linearen Zusammenhangs des automatisiert ermittelten CGM-Scores 

zur KHK ergab, dass bei Definition der KHK-positiven Klassifikation durch negativere 

Scores (beispielsweise bei ≤ -2) zwar die Sensitivität steigt, dies jedoch auf Kosten der 

Spezifität. Die CGM stellte sich aufgrund niedriger Spezifität zur Detektion einer KHK 

im Vergleich zur Referenzmethode der Koronarangiographie in unserer Stichprobe als 

nicht zum Screening geeignet heraus.  

Im direkten Vergleich zeigten sich zur Detektion einer KHK die PRV-Indizes sowie die 

dazugehörigen in dieser Studie entwickelten Klassifizierungsmodelle dem CGM für alle 

diagnostischen Maßzahlen überlegen. Ein additiver Nutzen beider Untersuchungsme-

thoden konnte nicht nachgewiesen werden.  

 

Zusammenfassend könnte der in dieser Studie entwickelte PRV-basierte Algorithmus 

im Rahmen der medizinischen Diagnostik eine gute Alternative zum Screening in Hin-

blick auf eine KHK im alltäglichen medizinischen Setting darstellen. Eine Validierung 

sollte jedoch in größeren, idealerweise multizentrischen, Studien durchgeführt werden.  
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Classificat ion according 93/ 42/ EEC, annex I X 
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Fax.:0 36 41 – 31 13 9 - 29 
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