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1 Einleitung 

In der heutigen Zeit stellt die koronare Herzerkrankung (im Folgenden mit KHK abgekürzt) in 

den Industrienationen die häufigste Todesursache dar. Allein in Deutschland gehen rund 

20% aller Todesfälle auf die Folgen einer KHK zurück, weshalb sie von ernstzunehmender 

Bedeutung ist. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter. Über 80% der an einer KHK 

verstorbenen Patienten sind älter als 65 Jahre (Herold, 2014). Das Robert-Koch-Institut hat 

nach Hochrechnungen für das Jahr 2050 eine zunehmende Inzidenz und Prävalenz des 

Herzinfarkts in Deutschland vorausgesagt (Zunahme der Inzidenz im Jahr 2050 um 64,4% bei 

Männern beziehungsweise um 75,3% bei Frauen gegenüber 1998) (Wiesner, 2002).  

Man kann festhalten, dass kardiovaskuläre Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkte und 

Schlaganfälle, das deutsche Gesundheitssystem vor eine immense Herausforderung stellen. 

Dabei ist auch die wirtschaftliche Belastung durch Diagnostik, Therapie und Nachbehandlung 

erkrankter Patienten zu bedenken. Es ist wichtig die KHK möglichst früh zu diagnostizieren, 

um zum einen lebensverkürzende Komplikationen und Folgeerkrankungen zu reduzieren und 

zum anderen die Kosten für das Gesundheitssystem zu senken.  

Zentrales Ziel dieser Arbeit ist es, den Nutzen eines nichtinvasiven und schnellen 

diagnostischen Verfahrens, nämlich die Smartphone-gestützte Untersuchung der 

Pulswellenvariabilität,  in Bezug auf die Diagnostik der KHK darzustellen.   

Die KHK kann sich in der typischen Ausprägung als stabile Angina pectoris oder akutes 

Koronarsyndrom darstellen. Erschwert wird die Diagnosestellung jedoch dadurch, dass 

erkrankte Patienten teilweise asymptomatisch bleiben und damit einer gezielten Diagnostik 

entgehen.  Das diagnostische Verfahren beinhaltet nichtinvasive Maßnahmen, die teilweise 

begrenzte Aussagekraft haben, sowie invasive Maßnahmen mit entsprechenden 

Komplikationsrisiken. Bisher wurde noch kein ambulantes Verfahren in der breiten 

klinischen Anwendung etabliert, das auch asymptomatische Patienten mit einer KHK 

identifizieren kann und ein einfaches Diagnostikum auch in der hausärztlichen Praxis 

darstellt, im Sinne eines Screeningverfahrens. 

Dass das autonome Nervensystem, also das Zusammenspiel von Sympathikus und 

Parasympathikus einen erheblichen Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System hat, ist schon 

lange bekannt. Vegetative Einflüsse führen zu belastungsunabhängigen Veränderungen der 
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Herzratenvariabilität (HRV), also der zeitlichen Abstände zwischen zwei 

aufeinanderfolgenden Herzaktionen. So ist eine hohe Variabilität mit einer schnellen 

Anpassungsfähigkeit des Herzens verbunden und damit Ausdruck eines gesunden Herzens 

(Löllgen, 1999). Die Bedeutung einer reduzierten Herzratenvariabilität in Hinblick auf 

kardiale Erkrankungen  wurde vielfach dokumentiert. Bereits 1996 wurde im Rahmen einer 

Taskforce zur Herzratenvariabilität eine Reduktion verschiedener HRV-Parameter u.a. bei 

Patienten nach Herzinfarkt oder mit Herzinsuffizienz beschrieben (Taskforce, 1996). 

Buccelletti et al. fassten in einem Review mit Metaanalyse zusammen, dass reduzierte HRV-

Parameter mit einer erhöhten Komplikationsrate nach einem Herzinfarkt einhergingen. Dazu 

zählten Arrhythmien, Herzinsuffizienz und Mortalität (Buccelletti, 2009). Eine Vielzahl 

anderer Arbeiten unterstrich ebenso die klinische Bedeutsamkeit.  

Zu Beginn der Analyse der Herzratenvariabilität setzte man zumeist auf Langzeit-EKG-

Messungen über einen Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stunden. In den letzten Jahren 

konnten aber auch anhand von deutlich kürzeren Aufzeichnungen die Parameter der 

Herzratenvariabilität ermittelt werden und damit Rückschlüsse auf kardiale Erkrankungen 

gezogen werden (Heitmann, 2011) (Kotecha, 2012). Es kam zusätzlich vereinfachend hinzu, 

dass die HRV-Parameter sich auch anhand der Pulswelle mittels Photoplethysmografie an 

peripheren Körperarealen ableiten ließen und sich eine sehr hohe Übereinstimmung zur 

EKG-vermittelten Messung zeigte (Lenskiy, 2013) (Koenig, 2016). Da bei dieser Methode die 

Herzratenvariabilität per Aufzeichnung der Pulswelle berechnet wurde, soll sie fortan 

Pulsratenvariabilität (PRV) genannt werden. Durch diesen Zusammenhang zwischen HRV und 

PRV kann die Korrelation zwischen Vorliegen einer KHK und PRV-Veränderungen untersucht 

werden.  

Bei der Rede von „Patienten“, „Teilnehmenden“ oder „Probanden“ wurde in dieser Arbeit 

jegliches Geschlecht mit eingeschlossen, der Einfachheit halber wurde auf 

geschlechtsbestimmende Suffixe verzichtet.  
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2 Theoretischer Hintergrund 

2.1 Koronare Herzkrankheit 

Wie bereits einleitend erwähnt, stellt die koronare Herzkrankheit aufgrund der hohen 

Inzidenz und Prävalenz eine hohe Bedeutung im medizinischen Alltag dar, da man sie 

mittlerweile als Volkskrankheit verstehen kann. Die Sterbefälle aufgrund von Erkrankungen 

des Kreislaufsystems bilden weiterhin die Spitze der aktuellen Todesursachenstatistik 

Deutschlands aus dem Jahr 2018 (36,2%), gefolgt von Neoplasien (24,1%) und Krankheiten 

des Atmungssystems (7,5%) (Statistisches Bundesamt, 2020).  

Die KHK ist die Ausprägung der Arteriosklerose an den Koronarien, also die Ein- 

beziehungsweise Ablagerung von fetthaltigen Plaques in den Wänden der Herzkranzgefäße. 

Dies hat zur Folge, dass die Koronarien zunehmend versteifen und sich das Gefäßlumen 

verengt. Das Myokard wird nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt und es kommt 

bei fortschreitender Erkrankung zum Untergang myokardialer Zellen. Ursächliche 

Risikofaktoren für die Ausbildung atherosklerotischer Veränderungen sind u.a. arterielle 

Hypertonie, Dyslipidämie, Diabetes mellitus beziehungsweise eine gestörte Glukosetoleranz, 

sowie Adipositas. Hier spielt insbesondere der erhöhte Bauchumfang eine wichtige Rolle 

(Männer >94 cm, Frauen >80 cm). Dieser Komplex genannter Faktoren beziehungsweise 

Erkrankungen wird auch als sog. metabolisches Syndrom zusammengefasst. Weitere 

Risikofaktoren stellen Nikotinkonsum, eine familiäre Prädisposition, psychosozialer Stress, 

das männliche Geschlecht oder ein erhöhtes Alter dar (Dietz, 2003) (Arasteh, Baenkler, 

Bieber, & Brandt, 2009) .  

Das klinische Korrelat für den myokardialen Sauerstoffmangel ist die Angina pectoris oder 

chronische KHK beziehungsweise das akute Koronarsyndrom. Folgende Symptome sind 

möglich: in Form eines stabilen Angina pectoris-Anfalls treten retrosternale Brustschmerzen 

(auch Schmerzausstrahlung in andere Körperregionen möglich) typischerweise bei 

körperlicher oder psychischer Belastung auf und nehmen nach Beendigung der Belastung 

spontan ab beziehungsweise sind nitratsensibel. Dabei sind Schmerzcharakter und 

auslösende Situation stets ähnlich. Begleitet werden können diese Beschwerden von 

vegetativen Symptomen, wie beispielsweise. Unruhe, Angstgefühle, Schweißausbrüche, 

Übelkeit und Erbrechen. Bei einigen Betroffenen besteht eine Dyspnoe. In Abgrenzung dazu 

äußert sich das akute Koronarsyndrom als akut einsetzender Angina pectoris-Anfall, der 
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zeitlich andauert und weniger nitratsensibel ist. Zum akuten Koronarsyndrom werden die 

instabile Angina pectoris, der ST-Hebungsinfarkt, der Nicht-ST-Hebungsinfarkt sowie der 

plötzliche Herztod zusammengefasst (Herold, 2014) (ESC Guidelines, 2016). Bei Auftreten 

von typischen Symptomen ist das Einleiten einer Diagnostik und ggf.  Therapie sofort 

anzustreben. Problematisch für die Diagnosestellung ist, dass die KHK einen stummen 

Verlauf nehmen kann und sich nicht klassisch darstellt, häufig bei Diabetikern aufgrund der 

diabetischen Polyneuropathie und älteren Patienten (Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2016) (Dietz, 2003). 

Insgesamt ist festzuhalten, dass ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium die Lebensqualität 

der Patienten deutlich reduziert und die Wahrscheinlichkeit lebensbedrohlicher 

Komplikationen (z.B. Herzinfarkt, Arrhythmien, plötzlicher Herztod) steigt (Herold, 2014).  

Zur Diagnostik einer KHK macht man sich anhand der Anamnese die Ermittlung einer 

Vortestwahrscheinlichkeit zu Nutze. So steigt mit dem Alter, dem männlichen Geschlecht 

und  die Angabe typischer Angina pectoris-Beschwerden und/oder Dyspnoe das Risiko einer 

KHK und damit die Vortestwahrscheinlichkeit, was wiederum Auswirkungen auf die 

Entscheidung über das weitere diagnostische Procedere hat (The Task Force for the 

diagnosis and management of chronic coronary syndromes, 2019). Neben der körperlichen 

Untersuchung stehen im klinischen Alltag unterschiedliche weitere diagnostische Verfahren 

zur Verfügung. Die Untersuchungen sind initial nichtinvasiv und umfassen Ruhe-EKG, 

Belastungs-EKG, Langzeit-EKG und eine Echokardiografie. Laboruntersuchungen dienen vor 

allem der Risikoprofilerhebung. Jedoch ist die Aussagekraft der einzelnen Methoden 

insbesondere bei nicht akuter KHK begrenzt (Dietz, 2003). So konnte in einer Metaanalyse 

von 2002 nachgewiesen werden, dass  das Belastungs-EKG zur Diagnostik einer chronischen 

KHK bei Patienten ohne Myokardinfarkt in der Anamnese eine mittlere Sensitivität von 68% 

und eine mittlere Spezifität von 77% aufwies. Verschlechtert wird die Aussagekraft der 

Untersuchung zusätzlich, wenn es nicht zur vollständigen Ausbelastung des Patienten kommt 

(Gibbons, 2002). Dies bedeutet also eine relativ hohe Zahl an falsch-positiven 

beziehungsweise falsch-negativen Ergebnissen.  

Zu weiteren bildgebenden Verfahren zählen die Stressechokardiografie, das Kardio-MRT, die 

Myokard-Szintigraphie, die Positronen-Emissionstomografie (PET) und auch die CT-

Koronarangiografie. Bei hochgradigem KHK-Verdacht kann und sollte auf invasive 
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Maßnahmen eskaliert werden. Der Goldstandard für die Diagnostik und Beurteilung des 

Schweregrades der KHK ist die Koronarangiografie (Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2016). Damit ist eine 

Einschätzung des Ausmaßes einer KHK möglich, die definitionsgemäß als eine mindestens 

50%ige Einengung eines Koronargefäßlumens beschrieben wird (Davies, 2001). In der Regel 

sind die speziellen Bildgebungen und invasiven Untersuchungsmethoden ein Feld der 

fachärztlichen Versorgung.  

Die invasive Koronarangiografie bürgt potentiell gefährliche Komplikationen, sodass eine 

enge Indikationsstellung von großer Bedeutung ist. Daher hat die nichtinvasive Diagnostik 

einen hohen Stellenwert. Bisher wurde allerdings kein derartiges Verfahren in der breiten 

klinischen Anwendung etabliert, das auch asymptomatische Patienten mit einer KHK 

identifizieren kann und ein einfaches Diagnostikum auch in der hausärztlichen Praxis sein 

kann im Sinne eines Screeningverfahrens.  

2.2 Herzraten- beziehungsweise Pulsratenvariabilität 

Die Untersuchung des autonomen Nervensystems, welches die Herz-Kreislauf-Aktivität 

reguliert, kann eine große Bedeutung in der erweiterten Diagnostik und prognostischen 

Aussage verschiedener Erkrankungen darstellen. So hat das Vegetativum einen Einfluss auf 

die belastungsunabhängige Veränderung der Herzratenvariabilität, also die zeitlichen 

Abstände zwischen zwei aufeinanderfolgenden Herzaktionen. Diese sind niemals identisch, 

sondern weisen stets minimale Veränderungen im Bereich von Millisekunden auf. Die 

Herzratenvariabilität ergibt sich aus dem Zusammenspiel von sympathischen und 

parasympathischen Einflüssen auf den Sinusknoten. Eine hohe Herzratenvariabilität ist 

Ausdruck eines gesunden Herzens, welches sich an die unterschiedlichen vegetativen Reize 

schnell anpassen kann (Sztajzel, 2004). Es haben bereits vielfach Studien zeigen können, dass 

kardiovaskuläre Erkrankungen mit einer Veränderung, insbesondere mit einer Reduktion der 

Herzratenvariabilität einhergehen (Kotecha, 2012) (Dua, 2012) (Thayer, 2009) (Taskforce, 

1996).  

Bei der Auswertungen der Herzratenvariabilität kommt eine Vielzahl verschiedener 

Parameter zum Einsatz. Klassisch bedient man sich einer Analyse zeit- und 

frequenzabhängiger Daten. Bei den Parametern der Zeitdomäne werden die Abstände der 

einzelnen Herzaktionen berechnet und mit normal-to-normal-Intervall (NN) bezeichnet. 
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Daneben können weitere zeitabhängige Werte ermittelt werden, beispielsweise. die 

Standardabweichung der NN-Intervalle während einer Messung (SDNN), die Quadratwurzel 

des quadrierten Mittelwertes der Summe aller Differenzen von benachbarten NN-Intervallen 

(RMSSD), NN50 beschreibt die Anzahl benachbarter NN-Intervalle, die mehr als 50 ms 

voneinander abweichen und pNN50 gibt den Prozentsatz von NN50 bezogen auf alle NN-

Intervalle an (Taskforce, 1996). SDNN und RMSSD repräsentieren besonders die 

parasympathische Aktivität (Thayer, 2009). Bei frequenzabhängigen Analysen werden über 

sogenannte Powerspektralanalysen (hauptsächlich Fast Fourier Transformation) 

zeitabhängige Parameter in frequenzabhängige Parameter umgerechnet. Damit können die 

Änderungen der NN-Intervalle in verschiedene Frequenzintervalle eingeteilt werden 

(Taskforce, 1996). Entsprechend dieser Frequenzmuster werden in Kurzzeitaufzeichnungen 

(Aufzeichnungsdauer meist zwischen 2- 5 min) unterschiedliche Komponenten beschrieben: 

der Bereich zwischen 0-0,04 Hz entspricht dem sehr niedrigen Frequenzanteil (engl. VLF), 

zwischen 0,04-0,15 Hz dem niedrigen (engl. LF) und zwischen 0,15-0,4 Hz dem hohen 

Frequenzanteil (HF). Bei Langzeitmessungen über 24 Stunden kann zusätzlich die 

ultraniedrige Frequenzkomponente (engl. ULF, 0-0,03 Hz) berechnet werden. Die hohen 

Frequenzanteile (HF) werden dem parasympathischen System zugeschrieben, die sehr 

niedrigen (VLF, ULF) dem sympathischen System. Bei den niedrigen Frequenzanteilen (LF) 

wird ein gemeinsames Zusammenspiel aus Parasympathikus und Sympathikus angenommen 

(Löllgen, 1999). Insgesamt wird die HRV besonders durch den Parasympathikus beeinflusst 

beziehungsweise die Reduktion der HRV mit einer Abnahme des vagalen Einflusses erklärt 

und damit einem gestörten Gleichgewicht von Sympathikus und Parasympathikus (Thayer, 

2009). Zunehmend werden auch nichtlineare Analysen zur Auswertung der HRV angewandt. 

Ein Beispiel ist die Pointcaré Plot-Analyse, in der die HRV grafisch als Punktwolke dargestellt 

werden kann. Anhand dieser Punktwolke können Standardabweichungen berechnet werden, 

die kurzfristige Schwankungen (SD1), als auch langfristige Schwankungen (SD2) darstellen. 

Zudem kann der Quotient aus beiden gebildet werden (SD1/SD2ratio) (Vollmer, 2016) 

(Seeck, 2014).   

An dieser Stelle sollen einige Bespiele reduzierter HRV-Parameter genannt werden, die bei 

bestimmten Erkrankungen auftreten: Dekker et al. konnten anhand zweiminütiger EKG-

Aufzeichnungen von Probanden der ARIC-Studie einen Zusammenhang reduzierter 

zeitabhängiger HRV-Parameter (SDNN, RMSSD, pNN50) mit erhöhtem Auftreten von 
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koronarer Herzkrankheit und kardiovaskulärer Mortalität nachweisen (Dekker, et al., 2000). 

1997 konnten Liao et al. anhand der Daten der ARIC-Studie ein erhöhtes Auftreten einer KHK 

bei reduzierten frequenzabhängigen Parametern (HF, LF, HF/LF-ratio) bestätigen (Liao, et al., 

1997). Bei einer Langzeitmessung über 24 Stunden wurde eine reduzierte SDNN bei 

Patienten nach einem akuten Myokardinfarkt mit einer erhöhten Mortalität und größerem 

Risiko für ventrikuläre Arrhythmien nachgewiesen (Taskforce, 1996). Bigger et al. verglichen 

24-Stunden-HRV-Parameter von gesunden erwachsenen Probanden mit denen von 

Probanden zwei Wochen und ein Jahr nach einem Herzinfarkt. Sie beschrieben eine 

signifikante Reduktion der Frequenzdomäne der erkrankten Probanden im Vergleich zu den 

gesunden, wobei die Unterschiede zwischen den gesunden Probanden und denen zwei 

Wochen nach einem Herzinfarkt am größten waren. (Bigger, et al., RR variability in healthy, 

middle-aged persons compared with patients with chronic coronary heart disease or recent 

acute myocardial infarction, 1995).  

Bereits im Jahr 1996 wurde der Versuch einer Standardisierung der HRV-Messung und ihrer 

Parameter durch eine internationale Expertengruppe/Taskforce vorgenommen (Taskforce, 

1996). Bisher wurden HRV-Daten aus EKG-Aufzeichnungen ermittelt, die relativ zeitintensiv 

waren (30min- beziehungsweise 24h-EKG-Messung). In neueren Versuchen rückten 

zunehmend auch Kurzzeit-EKG-Analysen in den Vordergrund. In einer Studie von Kotecha et 

al. konnte die Relevanz der Kurzzeit-HRV-Parameter bestätigt und eine inverse Korrelation 

der niederfrequenten HRV-Parameter zum Schweregrad einer Stenosierung der Koronarien 

aufgezeigt werden (Kotecha, 2012). In einer weiteren Arbeit von Heitmann et al. konnte 

anhand einer fünfminütigen EKG-Aufzeichnung und HRV-Analyse (zeit- und 

frequenzabhängige Parameter und nichtlineare Analysen) unter Berücksichtigung von Alter 

und Geschlecht der Probanden ein Screeningtool für kardiovaskuläre Erkrankungen erstellt 

werden. Damit zeigte sich bezüglich einer vorliegenden kardialen Erkrankung 

(Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz mit und ohne periphere arterielle Verschlusskrankheit) 

eine Sensitivität von 72% und eine Spezifität von 100% (Heitmann, 2011).  

Des Weiteren wurde beobachtet, dass sich simultan zur Herzratenvariabilität (EKG-ermittelt) 

auch die periphere Pulswelle veränderte (photoplethysmographisch ermittelt). Dies hatte 

zur Folge, dass keine EKG-Ableitungen vorgenommen werden mussten, sondern lediglich die 

Pulswelle in der Peripherie gemessen wurde, beispielsweise. mithilfe einer 
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Smartphonekamera. Dabei zeigte sich mit R≥0,9 eine sehr hohe Übereinstimmung der 

ermittelten Werte im Vergleich zu Werten aus dem EKG (Lenskiy, 2013) (Koenig, 2016). Da 

die Ableitung der Herzratenvariabilität nun anhand der Pulswelle vorgenommen wird, wird 

diese Methode in dieser Arbeit fortan als Pulswellenvariabilitäts (PRV)-Messung bezeichnet.  

2.3 Zielstellung der vorliegenden Studie 

Das Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob per Smartphone-App aufgezeichnete PRV-

Parameter dazu geeignet sind,  das Vorliegen einer KHK mit ausreichender Präzision im 

Vergleich zum Goldstandard, der Koronarangiografie, vorherzusagen. Zukünftig könnte das 

ein weiteres Tool für die KHK-Diagnostik darstellen, welches auch in der nicht-fachärztlichen 

Versorgung zum Einsatz kommen kann. 
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3 Methodik 

Die Datenerhebung für diese Studie erfolgte zwischen Mai 2015 und April 2016 in der Klinik 

für Innere Medizin B der Universitätsmedizin Greifswald nach Zustimmung durch das 

Ethikkomitee der Universität Greifswald und in Übereinstimmung mit den Inhalten der 

Deklaration von Helsinki aus dem Jahre 2007.  

Es wurden insgesamt 205 freiwillige Probanden eingeschlossen, die aufgrund pectanginöser 

Beschwerden oder weiterführender kardiologischer Diagnostik eine elektive 

Koronarangiografie erhielten. In die Studie wurden Probanden eingeschlossen, die die 

Volljährigkeit erreicht hatten, ihr schriftliche Einverständnis gaben, sowie eine klinische 

Indikation zur Durchführung einer Koronarangiografie gestellt bekamen. Probanden mit 

bekannter KHK (auch mit Z.n. perkutaner transluminarer Koronarangioplastie (PTCA), 

Stentimplantation und Bypass-Operation) oder einer Indikation zur notfallmäßigen 

Koronarangiografie wurden aus der Studie ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien 

waren Vorhofflimmern zum Untersuchungszeitpunkt, eine ausgeprägte Extrasystolie (≥10%, 

z.B. mehr als sechs Extrasystolen pro Minute bei einer Herzfrequenz von 60 Schlägen/min) 

und schwangere Frauen beziehungsweise Frauen in der Stillzeit. 

Der Ablauf der Datenerhebung verlief unter standardisierten Bedingungen. Nach dem 

Ausfüllen des Anamnesebogens bezüglich der kardiovaskulären Vorgeschichte, 

Risikofaktoren und Medikamenteneinnahme, einer Somatometrie (Größe, Gewicht, 

Messung von Bauch- und Hüftumfang, BMI), Blutdruckmessung an beiden Armen und einer 

fünfminütigen Ruhephase erfolgte im Liegen eine sechsminütige Aufzeichnung der Pulswelle 

am Finger mittels Smartphone und einer App. Die mit der App erhobene Pulswelle wurde 

durch die Firma Preventicus GmbH grafisch dargestellt. Weitere Informationen über 

Patientendaten oder Untersuchungsergebnisse wurden nicht mitgeteilt, sodass eine 

Verblindung sichergestellt war. Anhand der Pulskurve erfolgte in einem weiteren Schritt die 

Berechnung der Pulswellenvariabilität.  

Die Koronarangiografie der Probanden erfolgte am selben Tag, Vor- oder Folgetag der PRV-

Messung und wurde von Kardiologen der Klinik für Innere Medizin B der Universitätsmedizin 

Greifswald durchgeführt. Die gespeicherten Angiografiebilder jedes Probanden wurden 
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nachträglich erneut gesichtet und mögliche Stenosen quantifiziert. Anhand der 

Angiografiebilder wurden des Weiteren die unten genannten Scores berechnet. 

3.1 Anamneseerhebung und klinische Untersuchung 

Die Erhebung der Anamnese erfolgte anhand eines extra für die Studie entworfenen 

standardisierten Anamnesebogens. Nach Erhebung von Alter und Geschlecht wurden die 

Probanden zu Symptomatik und subjektiver Ausprägung der kardialen Beschwerden befragt. 

Dies berücksichtigte insbesondere die Beschreibung von Schmerzsensationen nach 

Schmerzlokalisation (retrosternal, linksthorakal mit/ohne Ausstrahlung in andere 

Körperareale) und Schmerzcharakter (drückend, brennend, stechend, ziehend), 

Einflussfaktoren auf den Schmerz (Bewegungsabhängigkeit, Ansprechen auf Nitrate), 

Auftreten von thorakalem Engegefühl und Palpitationen. Des Weiteren wurden vegetative 

Symptome erfasst (Schwindel, Synkope, Übelkeit, Erbrechen, Angst). Zusätzlich erfolgte eine 

Befragung zu aufgetretener Dyspnoe, Husten und Auswurf. Anhand der Beschreibungen der 

Probanden wurde eine Einteilung in CCS-Stadien vorgenommen, beruhend auf der 

Klassifikation der Angina pectoris durch die Canadian Cardiovascular Society aus dem Jahr 

1976 (Campeau, 1976) (Tabelle 1).  

CCS-Stadium Symptome 

0 stumme, asymptomatische Ischämie (Beschwerden nur bei starken, 

schnellen oder anhaltenden Belastungen) 

I Angina pectoris-Beschwerden bei schwerer körperlicher Arbeit (beim 

Gehen von mehr als 100 Metern oder Treppensteigen von mehr als 

einer Etage) 

II geringe Beeinträchtigung der normalen körperlichen Arbeit durch 

Angina pectoris (beim Gehen von weniger als 100 Metern oder 

Treppensteigen von weniger als einer Etage) 

III erhebliche Beeinträchtigung der normalen körperlichen Arbeit durch 

Angina pectoris 

IV Ruheschmerzen beziehungsweise Angina pectoris bereits bei 

geringster körperlicher Belastung 

Tabelle 1: Klassifizierung der CCS-Stadien 
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Anschließend wurden die Probanden nach dem Vorliegen der folgenden Vorerkrankungen 

befragt: Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2), arterielle Hypertonie, Hypercholesterinämie und 

Depression. Eine Erkrankung wurde als bestehend angenommen, sofern diese therapiert 

wurde, sodass bei jedem Probanden auch nach Vormedikation gefragt wurde. Berücksichtigt 

wurden folgende Arzneimittelklassen: Betablocker, Lipidsenker (beinhalteten Statine, 

Fibrate, Nicotinsäureamide und sonstige), Antihypertensiva (beinhalteten ACE-Hemmer, 

AT1-Rezeptorantagonisten, Renininhibitoren), Antidiabetika (beinhalteten Insulin, α-

Glukosidasehemmer, Biguanide, Glitazone, Sulfonylharnstoffe, Glinide, sonstige) und 

Antidepressiva.  

Zur weiteren Anamnese gehörte die Erfassung des Rauchstatus. Es wurde zum einen erfragt, 

ob der Proband zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses Raucher war und die Anzahl an pack 

years (py) berechnet (pack year= Anzahl täglich gerauchter Zigarettenpackungen 

multipliziert mit Anzahl der Raucherjahre). Ferner wurde jeder Proband nach seiner 

Familienanamnese bezüglich einer KHK gefragt. In Anlehnung an die Leitlinie des 

chronischen Koronarsyndroms der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie wurde als positiv 

eingeteilt, wer in der erstgradigen Verwandtschaft eine KHK oder einen Herzinfarkt im Alter 

von < 55 Jahren (männliche Verwandte) und < 65 Jahren (weibliche Verwandte) aufwies 

(Dietz, 2003).  

Nach der Anamneseerhebung schloss sich die körperliche Untersuchung an. Es erfolgte die 

Messung von Körpergröße und -gewicht mit Berechnung des BMI. Anschließend wurde der 

Blutdruck an beiden Armen, sowie die Herzfrequenz gemessen. Sowohl aus beiden 

systolischen, als auch diastolischen Blutdruckwerten wurden jeweils die Durchschnittswerte, 

als auch für beide Arme die mittleren arteriellen Blutdrücke ermittelt.       

3.2 PRV-Messung 

Nach einer fünfminütigen Ruhephase im Liegen erfolgte die Messung der Pulswelle über die 

Smartphone-App „SimpleWahooAndVideo“ (Firma Preventicus GmbH, Jena, Deutschland) 

mittels Smartphonekamera an der Fingerkuppe des rechten Zeigefingers. Bei dem 

verwendeten Smartphone handelte es sich um ein Apple i-Phone 4S (Apple, Inc., Cupertino 

CA). Ähnlich einer Photoplethysmographie konnte der Blutstrom durch das Licht der 

Smartphonekamera (Bildauflösung 640x840 Pixel) aufgezeichnet werden (30 

Bilder/Sekunde) (aviant GmbH, 2004). Bei eingeschränkter Signalqualität durch 
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beispielsweise. stark verhornte Haut, wurde die Messung an einem anderen Finger 

durchgeführt (rechter Mittelfinger, linker Zeige- oder Mittelfinger).  

Den Probanden wurde zusätzlich ein Brustgurt (Tacx ANT+Heart Rate Belt) unterhalb der 

großen Brustmuskeln angelegt, welcher simultan die RR-Intervalle aufzeichnete. Damit die 

Daten des Brustgurts kabellos auf das Smartphone übertragen werden konnten, wurde ein 

sog. „Dongel Wahoo Key“ an das Smartphone angeschlossen (Abbildung 1, Abbildung 2). Die 

Daten aus der Brustgurtmessung wurden für die vorliegende Studie jedoch nicht verwendet. 

Nach Öffnen der App und Eingabe der Probanden-ID wurde die Aufnahme durch Betätigung 

des „Start“-Knopfes begonnen. Das Signal der peripheren Pulswellenmessung wurde optisch 

als Kurve auf dem Display des Smartphones wiedergegeben. 

 

Abbildung 1: iPhone 4S mit Dongle Wahoo Key und dazugehöriger Brustgurt aus Bedienungsanleitung Aviant (aviant 
GmbH, 2004) 

 

Abbildung 2: Darstellung der App-gestützten Pulswellenaufzeichnung mit „SimpleWahooAndVideo“, übernommen  aus 

der Bedienungsanleitung Aviant (aviant GmbH, 2004) 
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Die rhythmische Pulswelle entspricht dem Blutstrom, welcher durch jeden Herzschlag von 

zentral nach peripher im Gefäßsystem transportiert wird. Durch variierende Blutfülle in den 

Kapillaren unterscheidet sich auch der Durchtritt des Kameralichts im Finger (bei 

blutgefüllten Kapillaren wird der Lichtdurchtritt abgeschwächt). Dieses optische Signal wird 

von der Kamera aufgezeichnet und kann daraufhin als Pulswelle widergegeben werden 

(Pelegris P., 2010).  

Die Messung erfolgte im Liegen in Rückenlage über eine Dauer von sechs Minuten, während 

der Patient entspannt atmete, nicht sprach und sich nicht bewegte. Dabei wurde das 

Smartphone mit einem Gurt leicht am Finger fixiert, um ein Verrutschen der Kamera zu 

verhindern. 

Die Videoaufzeichnungen aller Probanden wurden in pseudonymisierter Form und ohne 

Mitteilung weiterer Probandenparameter oder Messergebnisse der Firma Preventicus GmbH 

(Jena, Deutschland) zur Analyse übermittelt. Dort erfolgte das Auslesen der Pulswellen nach 

einer publizierte Methode (Koenig, 2016). Danach schlossen sich anhand der Kurvengrafiken 

weitere mathematische Analysen zur Erhebung der PRV-Parameter an. 

3.2.1 Parameter aus der PRV-Messung 

In der Bearbeitung durch  die Firma Preventicus GmbH wurden aus den 

Videoaufzeichnungen die reinen Pulskurven rekonstruiert (Abbildung 3) und übermittelt. 

 

Abbildung 3: Aufgezeichnete exemplarische Pulskurve, übernommen aus Koenig et al. (Koenig, 2016) 

Daraufhin erfolgte die weitere Analyse und Berechnung, bei der folgende PRV-Parameter 

von jedem Probanden ermittelt werden konnten (Tabelle 2Tabelle 1): 
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PRV-Parameter Einheit Bedeutung 

PRV_length Minuten Gesamtdauer der Aufzeichnung 

PRV_PPI_num  Gesamtzahl erfasster QRS-Komplexe 

PRV_PPI_nan  Anzahl fragwürdiger RR-Abstände 

PRV_PPI_median 
Sekunden  Medianer Abstand aufeinanderfolgender Rs, 

entspricht dem 50%-Quantil aller Intervalle 

PRV_PPI_lquartile 
Sekunden Untere Quantil der Abstände 

aufeinanderfolgender Rs, entspricht dem 25%-
Quantil aller Intervalle 

PRV_PPI_uquartile 
Sekunden Obere Quantil der Abstände 

aufeinanderfolgender Rs, entspricht dem 75%-
Quantil aller Intervalle 

PRV_hr 1/min Herzfrequenz 

PRV_rrHRV 
Millisekunden Herzratenvariabilität unter Berücksichtigung 

relativer RR-Abstände 

PRV_rrHRV_qr 

Prozent Quartilsdifferenz der Abstände von allen 
Paaren aufeinanderfolgender relativer RR-
Intervalle zum Zentrum der Punktwolke der 
Return Map, die diese Paare aufspannen 

PRV_Annularity 
 Quotient aus PRV_rrHRV und PRV_rrHRV_qr, 

periodische Wiederkehren von RR-Abständen 

PRV_RMSSD 
Millisekunden Quadratische Mittel aufeinanderfolgender RR-

Abstände  

PRV_SDNN 
Millisekunden Standardabweichung aufeinanderfolgender RR-

Abstände  

PRV_SD1 Millisekunden Standardabweichung SD1 im „Poincaré plot“ 

PRV_SD2 Millisekunden Standardabweichung SD2 im „Poincaré plot“ 

PRV_SD1SD2ratio  Quotient aus beiden Standardabweichungen 
Tabelle 2: Bedeutung der PRV-Parameter 

Zur Berechnung der o.g. Daten wurde das Programm „HRVTOOL“ verwendet, welches im 

Rahmen einer Dissertation von Marcus Vollmer im Jahr 2016 veröffentlicht wurde (Vollmer, 

2016).  

PRV_length gibt die Gesamtdauer (sechs Minuten) der verwertbaren 

Pulswellenaufzeichnung wieder. Eine Reduktion erklärt sich durch mögliches Verrutschen 

des Telefons durch Bewegung der Hand. PRV_PPI_num beschreibt die Anzahl der erfassten 

QRS-Komplexe, PRV_PPI_nan die Anzahl von fragwürdigen RR-Abständen, durch 

beispielsweise. Arrhythmien oder Aufzeichnungsfehler. PRV_PPI_median enstpricht dem 

50%-Quantil aller RR-Intervalle, PRV_PPI_lquartile dem unteren Quantil und 

PRV_PPI_uquartile dem oberen Quantil aller RR-Intervalle. PRV_hr beschreibt die per 

Pulswellenaufzeichnung ermittelte Herzfrequenz, PRV_rrHRV steht für die ermittelte 
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Herzratenvariabilität durch Berücksichtigung der relativen RR-Abstände. (Durch 

mathematische Berechnungen können so Einflüsse von kurzzeitig auftretenden Arrhythmien, 

Artefakten oder „Ausreißern“ deutlich reduziert werden, indem der Mittelwert der RR-

Abstände mit einbezogen wird. Somit wurden annähernd nur NN-Abstände berücksichtigt.) 

PRV_rrHRV_qr beschreibt die Quartilsdifferenz der Abstände von allen Paaren 

aufeinanderfolgender relativer RR-Intervalle zum Zentrum der Punktwolke der Return Map, 

die diese Paare aufspannen. PRV_Annularity stellt das periodische Wiederkehren von RR-

Abständen dar (beispielsweise. bei respiratorischer Sinusarrhythmie), welches grafisch als 

Ring dargestellt werden kann. PRV_RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences of 

NN Intervals) und PRV_SDNN (Standard Deviation of Successive Differences of NN Intervals) 

berechnen die Streuungen von der Differenz aufeinanderfolgender RR-Abstände, wobei NN 

(normal-to-normal) den arrhythmie- beziehungsweise artefaktfreien RR-Abständen 

entspricht. Für die weiteren Parameter PRV_SD1, PRV_SD2 und PRV_SD1SD2ratio wurden 

weitere Analysen betrieben, im speziellen eine Poincaré plot Analyse, bei der eine 

Punktwolke über die dynamischen Veränderungen aufeinanderfolgender Herzschläge 

Aufschluss gibt. Dabei wurde RRi auf der Abszisse und RRi+1 auf der Ordinate abgetragen. 

PRV_SD1 stellt die Standardabweichung SD1 entlang der zweiten Winkelhalbierenden 

(RRi+1=−RRi) in dem Poincaré plot dar, PRV_SD2 entsprechend die Standardabweichung 

entlang der ersten Winkelhalbierenden (RRi+1=RRi). PRV_SD1SD2ratio ist der Quotient aus 

beiden Standardabweichungen (Vollmer, 2016).  

3.3 Koronarangiografie 

Für die durchgeführte Studie wurde als Referenz beziehungsweise Goldstandard die 

Koronarangiografie herangezogen, die jeder Proband aufgrund einer klinisch begründeten 

Indikationsstellung und Aufklärung erhielt. Die Untersuchung wurde in den 

Herzkatheterlaboren der Universitätsmedizin Greifswald in üblicher Vorgehensweise und 

nach klinischen Standards durchgeführt. Studienspezifische Aufnahmen wurden nicht 

erhoben. Die erfassten Bilder wurden digital gespeichert. Bei behandlungsbedürftigen 

Befunden wurden diese sofort interventioniert. Eine eventuelle Intervention hatte keinen 

Einfluss auf die weitere Auswertung der Studiendaten.  
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3.3.1 Auswertung der Angiografiebilder  

Nach der Herzkatheteruntersuchung erfolgte eine quantitative Offline-Bearbeitung und 

weiterführende, unabhängige Auswertung der gespeicherten Angiografiebilder ohne 

Kenntnis der Ergebnisse aus der PRV-Analyse. Die Koronarien wurden hinsichtlich ihres 

Gefäßdurchmessers mit Hilfe des Computerprogramms  QAngio® XA 7.2 (Tomtec GmbH, 

Unterschleissheim, Deutschland) standardisiert vermessen. Die Messung beinhaltete stets 

das proximale Gefäßsegment direkt nach Abgang des Gefäßes. Das Computerprogramm 

errechnete bestehende Lumeneinengungen und spiegelte diese als Prozentangabe wider. 

Dabei wurden zwei Ebenen ein und desselben Gefäßes betrachtet, die soweit wie möglich 

orthogonal zueinander lagen. So erhielt man je Gefäß zwei Prozentangaben, aus denen der 

Durchschnitt des Gefäßes gebildet wurde. Abbildung 4 zeigt exemplarisch eine Ausmessung 

des Ramus interventricularis anterior in einer Ebene. Die Messung erfolgte unter Kenntnis 

der Koronararterienanatomie (Abbildung 4). 

 

Abbildung 4: exemplarisches Beispiel zur Ausmessung des Ramus interventricularis anterior mittels QAngio® XA von 
www.medis.nl (Medis medical imaging systems bv.) 
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Abbildung 5: Anatomie Koronararterien aus Schiebler und Korf (Schiebler & Korf, 2007) 

 

3.3.2 Errechnete Scores  

Anhand der offline ausgewerteten Koronarangiografien ließen sich Daten und Scores 

erheben, die im weiteren Verlauf der Studie von Relevanz sein sollen.  

Nach Reardon et al. erfolgte bei jedem Patient eine Aufteilung in acht Segmente (Reardon, 

Nestel, Craig, & Harper, 1985) (Abbildung 6), bei denen eine Ermittlung von eventuell 

vorliegenden Stenosen vorgenommen wurde.  
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Abbildung 6: Acht Segmente der Koronararterien nach Reardon et al. aus Reardon et al. (Reardon, Nestel, Craig, & 
Harper, 1985) 

Die Bedeutungen der in Abbildung 6 dargestellten Abkürzungen der Segmente sind in der 

folgenden Tabelle aufgelistet (Tabelle 3: Bedeutung der SegmentTabelle 3).  

Segmentabkürzung aus Abbildung 6 Koronararterie 
LMCA Arteria coronaria sinistra (Hauptstamm) 

LAD Ramus interventricularis anterior  

1st septal branch  Ramus septalis (erster Septalast) 

1st diagonal branch Ramus diagonalis (erster Diagonalast) 
CFX Ramus circumflexus 

1st (obtuse) marginal branch Ramus marginalis sinister (erster Marginalast) 

RCA Arteria coronaria dextra 

RPDA Ramus interventricularis posterior 
Tabelle 3: Bedeutung der Segmentabkürzungen 

3.3.2.1 Extent-Score 

Der Extent-Score wurde von Sullivan et al. entwickelt und drückt das Ausmaß der 

Koronarsklerose als einen Punktwert aus (Sullivan, Marwick, & Freedman, 1990). Zur 

Berechnung des Extent-Scores wurde jedem der bereits oben genannten acht Segmente ein 

festdefinierter Faktor zugeschrieben, der mit der berechneten Stenose multipliziert wurde 

(Tabelle 4). Die einzelnen Faktoren sollen eine Wertigkeit des jeweiligen Segmentes 

darstellen in Abhängigkeit von der Größe der Endothelfläche, sodass kleinere Segmente 

weniger stark in die Gesamtpunktzahl eingingen, als größere Segmente (Tabelle 4).  
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Abkürzung Faktor 
LMCA 5 

LAD 20 

1st septal branch  5 

1st diagonal branch 10 
CFX 20 

1st marginal branch 10 

RCA 20 

RPDA 10 
Tabelle 4: Faktoren der jeweiligen Koronarsegmente nach Sullivan et al. 

Alle acht Werte eines Probanden wurden addiert und in Prozent angegeben, sodass man den 

Anteil der atherosklerotisch veränderten Koronargefäße erhielt. 

Ein Beispiel aus der Kohorte in folgender Tabelle (Tabelle 5): 

Segment LMCA LAD 1st 

septal 

branch 

1st 

diagonal 

branch 

CFX 1st 

marginal 

branch 

RCA RPDA 

Stenose [%] 4,15 13,82 15,47 12,64 15,99 12,05 15,26 16,95 

Faktor 5 20 5 10 20 10 20 10 

Produkt  20,75 276,30 77,33 126,40 319,80 120,45 305,10 169,45 

Extent-Score 

des Probanden  

14,16% 

Tabelle 5: Berechnung des Extent-Scores anhand eines Beispielprobanden 

Hier ergibt sich also ein Extent-Score von 14,16%. Bei diesem Score entwickelten 

Wickremasinghe et al. eine Einteilung des Schweregrads in Kategorien abhängig vom 

berechneten Wert. Bei Werten kleiner gleich 25% entsprach dies einer milden Ausprägung 

einer KHK, zwischen 26-49% einer mittleren Ausprägung und Werte größer gleich 50% einer 

schweren KHK (Wickremasinghe, Peiris, Chandrasena, Senaratne, & Perera, 2016). So lag bei 

dem Beispielprobanden nach dieser Betrachtung eine milde Ausprägung der KHK vor.     

Eine gute Übereinstimmung vom Extent-Score nach Sullivan et al. im Vergleich zu anderen 

gängigen Scoring-Verfahren (Korrelationskoeffizient zum Gensini-Score= 0,9, zum Friesinger-

Score=0,88 mit jeweils p<0,001) und intravaskulärem Ultraschall 

(Korrelationskoeffizient=0,69 mit p<0,001) konnte in einer Publikation von Neeland et al. im 

Jahr 2012 dokumentiert werden (Neeland, 2012).  
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3.4 Statistik 

Die statistische Bearbeitung erfolgte durch Statistiker des Deutschen Zentrums für Herz-

Kreislauf-Forschung (DZHK) Greifswald mit dem Statistikprogramm "StataCorp. 2015. Stata 

Statistical Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP.", “R” (R Core Team, 2019) 

und Microsoft Excel 2010. In der vorliegenden Arbeit wurden kontinuierliche Werte als 

Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben. Kategoriale Werte wurden in 

Prozentangaben dargestellt und mittels zweiseitigem Fisher-Test untersucht, bei stetigen 

Variablen erfolgte der 2-seitige T-Test (Welch) für ungepaarte Stichproben. Ab einem p<0,05 

wurde dies definitionsgemäß als statistisch signifikant betrachtet (KHK=ja versus KHK=nein). 

Es wurde nicht für multiples Testen adjustiert. 

Nach Prüfung und Ausschluss der PRV-Daten auf nichtlineare Zusammenhänge mittels 

multivariater FP-Testung (engl. fractional polynomials) wurden lineare Analysen verwendet.   

Die Prüfung der Prädiktionskraft der PRV-Messung erfolgte mittels logistischer 

Regressionsanalyse unter Angabe von Pseudo-R² und Darstellung der ROC-Kurve mit 

Berechnung der AUC. Es erfolgte zusätzlich die Berechnung von Sensitivität, Spezifität, 

positiven und negativen prädiktiven Wert und dem Anteil an korrekt klassifizierten 

Probanden. 

In der vorliegenden Arbeit wurde für einige Modelle die Methode der schrittweisen 

Rückwärtselimination genutzt. Dabei betrug der cut-off des Ausschluss-p-Wertes 0,25. Daher 

sind die Variablen mit einem p>0,25 nicht in das jeweilige endgültige Regressionsmodell 

eingegangen, da deren Einfluss auf das Ergebnis als am geringsten angenommen werden 

kann. Eine Validierung erfolgte mithilfe der Kreuzvalidierung. 

Im letzten vorgestellten Modell wurde eine Datenvalidierung per Kreuzvalidierung 

vorgenommen aufgrund der niedrigen Stichprobengröße von 167. Dabei erfolgte eine 

zufällige Einteilung des Datensatzes in  100 Teilstichproben mit Berechnung der AUC, dies 

insgesamt über 10 Durchläufe, sodass letztlich die gemittelte AUC angegeben werden 

konnte (Berechnung mittels „R“: package: caret, functions: train & trainControl).  
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4 Ergebnisse 

4.1 Allgemeine Beschreibung der Studienpopulation 

In der vorliegenden Studie wurden initial 205 freiwillige Probanden in dem Zeitraum 

zwischen Mai 2015 und April 2016 eingeschlossen und untersucht.  

Im Verlauf der Studie mussten 38 Probanden nachträglich ausgeschlossen werden, da die 

Aufnahmequalität der Pulswellenmessung ungenügend war und somit eine sichere 

Auswertung der Pulskurve nicht gewährleistet war oder während der Aufzeichnung 

Vorhofflimmern bestand (33 Probanden), die Einwilligung zurückgezogen wurde (1 Proband) 

oder die nachträgliche Auswertung der Koronarangiografie nicht möglich war (durch die 

Anwendung einer Rotations- bzw. SwingAngio, bei der die Röntgenröhre kontinuierlich um 

den Patienten während der Bildaufnahme kreist  oder durch Verzicht auf eine 

Koronarangiografie, 4 Probanden). Die endgültige Studienkohorte reduzierte sich damit auf 

167 Probanden (Abbildung 7). 

 

Abbildung 7: Flowchart zum Probandenverlust 

Bezüglich demografischer, anamnestischer Daten, körperlicher Untersuchungsbefunde 

(Größe, Gewicht, BMI, Blutdruck des rechten Armes, Herzfrequenz) sowie Vorliegen von 

Komorbiditäten beziehungsweise bestehender Medikation, zeigten sich folgende Ergebnisse 

(Tabelle 6). 
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Gesamtpopulation (N=167) 

Variable Mittelwert ± Standardabweichung 
oder Häufigkeiten 

Alter [Jahre] 64,6 ± 10,4 

Geschlecht männlich 47,3% 

weiblich  52,7% 

BMI [kg/m²] 29,0 ± 5,1 

RR systolisch [mmHg] * 
145,8 ± 20,6 

RR diastolisch [mmHg] * 
83,4 ± 10,1 

Mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg] * 
104,2 ± 12,7 

Herzfrequenz [1/min] 64,2 ± 11,2 

Anteil aktueller Raucher 16,8% 

Pack years  10,9 ± 16,7 

Positive Familienanamnese 19,8% 

CCS-Stadium 1,96 

Brustschmerzen 72,5% 

Arterielle Hypertonie 81,4% 

Diabetes mellitus  21,0% 

Dyslipidämie 31,1 % 

Depression 6,6% 

Betablocker 51,5% 

Lipidsenker 31,1% 

RAS-Hemmer 
70,7% 

Diuretika 35,3% 

Antidiabetika 6,0% 

Antidepressiva 6,6% 
Tabelle 6: Demografische, anamnestische Daten, körperlicher Untersuchungsbefunde, Vorliegen von Komorbiditäten 
beziehungsweise bestehende Medikation der Gesamtpopulation . *Bei fünf Probanden konnte keine Blutdruckmessung 
erfolgen, aufgrund vorliegender Kontraindikationen (Z.n. Mastektomie, Anliegen einer Kompressionsmanschette o.ä.) 

Das Durchschnittsalter betrug 64,6 Jahre ± 10,4 Jahre, die Geschlechterverteilung kann als 

ausgeglichen gewertet werden. Die Teilnehmer wiesen im Schnitt eine Prädadipositas auf 

(World Health Organization (WHO), 2000), die Anzahl der Pack years belief sich auf 10,9 ± 

16,7. Rund 20% der Probanden hatten eine positive familiäre Disposition hinsichtlich 

kardiovaskulärer Erkrankungen.  

Aufgrund des oben aufgeführten durchschnittlichen systolischen Blutdruckwertes kann 

konstatiert werden, dass nach den ESC-Leitlinien durchschnittlich eine erstgradige 

Hypertonie vorlag (ESC/ESH, 2018).  
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Bei den Komorbiditäten war mit 81,4% eine behandelte arterielle Hypertonie am häufigsten 

vertreten, gefolgt von einer medikamentös therapierten Hyperlipidämie und einem 

behandelten Diabetes mellitus Typ 2. Dies spiegelt sich auch in der Medikation wider, da 

Antihypertensiva sowie Betablockern und lipidsenkende Arzneimitteln besonders stark 

vertreten waren.     

Bezüglich der Parameter und Extent-Scores, die im Rahmen der Studie aus den Cineloops der 

Koronarangiografie erhoben wurden, zeigten sich in der Gesamtpopulation folgende 

Verteilungen (Tabelle 7): 

Variablen aus 
Koronarangiografie  

Mittelwert ± Standardabweichung 
oder Häufigkeiten 

Anteil der Probanden mit 
definierter KHK (Stenosen ≥50 %) 
 

25,0% 

Betroffenes 
Segment 

LMCA 0,02% 

LAD 17,4% 

CFX 7,2% 

RCA 13,8% 

Extent-Score [%] 22,6 ± 10,6 
Tabelle 7:Übersicht Variablen aus der Koronarangiografie der Gesamtpopulation 

Hierbei wurden alle Probanden, die in der Auswertung der Koronarangiografie eine Stenose 

von mindestens 50 % innerhalb der o.g. acht Segmente aufwiesen, als KHK positiv, also als an 

einer KHK erkrankt, gewertet. Eine mindestens 50%ige Stenose wiesen insgesamt 42 

Probanden auf, was etwa einem Viertel der Gesamtpopulation entsprach.  

Insgesamt zeigte im Durchschnitt der Extent-Score nach der Einteilung von Wickremasinghe 

et al. mit 22,6% ± 10,6% eine milde Ausprägung der KHK (Wickremasinghe, Peiris, 

Chandrasena, Senaratne, & Perera, 2016).  

4.2 Allgemeine Beschreibung der Teilstichprobe „KHK positiv“ 

In diese Teilstichprobe gingen alle Probanden ein, bei denen in der Koronarangiografie eine 

mindestens 50%ige Stenose detektiert und sie somit als KHK positiv gewertet wurden. Die 

Anzahl der betroffenen Probanden belief sich dabei auf 42 (25 %). Anhand dieser KHK-

Definition wurden die Hauptanalysen dieser Arbeit an dieser Teilpopulation durchgeführt. 

Die demografischen, anamnestischen Daten, körperlichen Untersuchungsbefunde, Vorliegen 

von Komorbiditäten und bestehende Medikation zeigten folgende Ergebnisse (Tabelle 8). 
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KHK positiv (N=42) KHK negativ (N=125) 

P-Wert 
Variable 

Mittelwert ± 
Standardabweichung 

Mittelwert ± 
Standardabweichung 

Alter [Jahre] 68,3 ± 8,7 63,4 ± 10,7 0,004 

Geschlecht 
männlich 52,4%  45,6% 

0,479 
weiblich  47,60% 54,4% 

BMI [kg/m²] 30,6 ± 6,2 28,5 ± 4,7 0,050 

RR systolisch [mmHg] * 149,1 ± 22,5 144,7 ± 19,9 
0,345 

RR diastolisch [mmHg] * 81,8 ± 10,5 83,9 ± 9,9 
0,418 

Mittlerer arterieller 
Blutdruck [mmHg] * 

104,3 ± 13,3 104,1 ± 12,5 
0,926 

Herzfrequenz [1/min] 67,7 ± 15,4 63,0 ± 9,2 0,064 

Anteil aktueller Raucher 16,7% 16,8% 1,000 

Pack years 13,1 ± 22,6 10,1 ± 14,2  

Positive Familienanamnese 19,0% 20,0% 1,000 

CCS 1,71  2,04  0,733 

Brustschmerzen 54,8%  78,4% 0,005 

Arterielle Hypertonie 90,5%  78,4% 0,108 

Diabetes mellitus  33,3%  16,8% 0,029 

Dyslipidämie 31,0% 31,2% 1,000 

Depression 9,5% 5,6% 0,471 

Betablocker 69,0%  45,6% 0,012 

Fettsenker 31,0%  31,2% 1,000 

RAS-Hemmer 81,0%  67,2% 
0,117 

Diuretika 50,0%  30,4% 0,026 

Antidiabetika 11,9%  4,0% 0,124 

Antidepressiva 9,5% 5,6% 0,471 
Tabelle 8: Gegenüberstellung demografischer, anamnestischer Daten, körperlicher Untersuchung, Vorliegen 
behandlungsbedürftiger Erkrankungen, Medikamenteneinnahme "KHK positiv" vs. Nichterkrankte * Bei zwei Probanden 
der KHK positiven konnte keine Blutdruckmessung erfolgen, aufgrund vorliegender Kontraindikationen (Z.n. Mastektomie, 
Anliegen einer Kompressionsmanschette o.ä.)   

Einen signifikanten Unterschied der KHK positiven zu den gesunden Probanden zeigte sich im 

Alter und BMI, in der Angabe von Brustschmerzen, dem Vorhandensein von Diabetes 

mellitus, die Einnahme von Betablocker und Diuretika. 

Die folgende Tabelle zeigt den ermittelten Extent-Score und Daten aus der 

Koronarangiografie (Tabelle 9). 
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Variablen aus 
Koronarangiografie 
(Goldstandard) 

KHK positiv KHK negativ 
P-Wert 

Mittelwert ± 
Standardabweichung 

Mittelwert ± 
Standardabweichung 

Betroffenes 
Segment 

LMCA 7,1% - Nicht bestimmbar 

LAD 69,0% - Nicht bestimmbar 

CFX 28,6% - Nicht bestimmbar 

RCA 54,8% - Nicht bestimmbar 

Extent-Score [%] 37,0 ± 11,1 17,8 ± 4,1 <0,001 
Tabelle 9: Gegenüberstellung der Variablen aus der Koronarangiografie "KHK positiv" und der Gesamtpopulation 

Bei den Erkrankten war vorrangig der Ramus interventricularis anterior und die A. coronaria 

dextra von einer Koronarstenose betroffen. Der Extent-Score fiel bei den Erkrankten 

signifikant höher aus und entsprach einer mittelschweren Ausprägung (nach 

Wickremasinghe et al.) im Vergleich zu einer leichten Ausprägung bei den Nichterkrankten. 

4.3 PRV-Parameter der Gesamtpopulation 

Die PRV-Parameter aller 167 Probanden stellten sich wie folgt dar (Tabelle 10): 

PRV-Parameter 
Mittelwert ± 
Standardabweichung 

PRV_length [min] 5,94 ±0,22  

PRV_PPI_num 381,6 ± 61,6 

PRV_PPI_nan 25,4 ± 23,3 

PRV_PPI_median [s] 0,92 ± 0,15 

PRV_PPI_lquartile [s] 0,89 ± 0,14 

PRV_PPI_uquartile [s] 0,94 ± 0,15 

PRV_hr [1/min] 66,8 ± 11,0 

PRV_rrHRV [ms] 4,92 ± 1,47  

PRV_rrHRV_qr [%] 3,69 ± 1,76 

PRV_Annularity 1,55 ± 0,56 

PRV_RMSSD [ms] 54,4 ± 24,4 

PRV_SDNN [ms] 68,9 ± 50,7 

PRV_SD1 [ms] 38,4 ± 17,2 

PRV_SD2 [ms] 64,3 ± 44,6 

PRV_SD1SD2ratio 0,68 ± 0,21 
Tabelle 10: PRV-Parameter der Gesamtpopulation, Erläuterungen der Parameter siehe Tabelle 2, Seite 20 

Ermittelt wurden die Parameter mithilfe des bereits beschriebenen Programms „HRVTOOL“. 

Aufgelistet sind alle Parameter, die bei den Probanden ermittelt wurden. 

4.4 Zusammenhang PRV und KHK 

Des Weiteren wurde die Frage geklärt, inwiefern die erhobenen PRV-Parameter mit der 

Diagnose „KHK“ zusammenhängen und ob sich daraus ein diagnostisches Tool für die KHK-
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Diagnostik erarbeiten lässt. Auf folgende PRV-Parameter wurde für die nachfolgenden 

Betrachtungen verzichtet: PRV_length, PRV_PPI_num, PRV_PPI_nan da diese lediglich 

Auskunft über die Qualität der Messung geben und keinen Einfluss auf die diagnostische 

Aussagekraft nehmen. 

Wie nachfolgend ersichtlich, wurden zwei PRV-Parametersets erarbeitet. In ersterem ist die 

Gesamtzahl der PRV-Daten eingegangen (abzüglich der vorherig genannten 

Qualitätsparameter) inklusive einer Konstante. Für das zweite Set wurden die PRV-

Parameter mittels schrittweiser Rückwärtselimination (cut-off p=0,25) auf 7 Parameter und 

eine Konstante reduziert, um die Parameter zu entfernen, die auf das Ergebnis die geringste 

Auswirkung haben. 

4.4.1 KHK positiv  

In diese Hauptanalyse sind insgesamt 42 Probanden mit einer Stenose von mehr als 50% in 

der Koronarangiografie und 125 Probanden ohne entsprechende Stenosen eingeflossen.   

4.4.1.1 Voller PRV-Parametersatz 

Die PRV-Parameter dieser Gruppe sind in folgender Tabelle dargestellt (Tabelle 11): 

 
KHK positiv (N=42) KHK negativ (N=125)  

PRV-Parameter 
Mittelwert ± 
Standardabweichung 

Mittelwert  ± 
Standardabweichung 

P-Wert 

PRV_PPI_median [s] 0,88 ± 0,17 0,93 ± 0,14 0,098 

PRV_PPI_lquartile [s] 0,86 ± 0,17 0,90  ± 0,13 0,155 

PRV_PPI_uquartile [s] 0,91 ± 0,18 0,96 ± 0,14 0,096 

PRV_hr [1/min] 70,3 ± 14,4 65,6 ± 9,3 0,051 

PRV_rrHRV [ms] 4,72 ± 1,24 4,99 ± 1,54 0,259 

PRV_rrHRV_qr [%] 3,86 ± 1,99 3,63 ± 1,68 0,513 

PRV_Annularity 1,52 ± 0,65 1,56 ± 0,52 0,726 

PRV_RMSSD [ms] 50,5 ± 19,8 55,7 ± 25,7 0,183 

PRV_SDNN [ms] 59,9 ± 31,4 71,9 ± 55,5 0,085 

PRV_SD1 [ms] 35,7 ± 14,0 39,3 ± 18,1 0,184 

PRV_SD2 [ms] 55,1 ± 28,7 67,4 ± 48,5 0,050 

PRV_SD1SD2ratio 0,71 ± 0,22 0,66 ± 0,21 0,201 
Tabelle 11: Gegenüberstellung der PRV-Parameter der Stichprobe "KHK positiv" und KHK negativ 

Die meisten hier aufgeführten PRV-Parameter der erkrankten Probanden sind im Vergleich 

zu den Nichterkrankten reduziert. Ausnahmen bilden Herzfrequenz (PRV_hr), PRV_rrHRV_qr 

und der Quotient PRV_SD1SD2ratio. Signifikanz erreicht ausschließlich PRV_SD2. 
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Die Daten nach multivariater linearer Regressionsanalyse stellen sich wie folgt dar (Tabelle 

12):  

PRV-Parameter Koeffizient P>z 95% KI 

PRV_PPI_median [ms] -11,53028 0,426 -39,90404 16,84347 

PRV_PPI_lquartile [ms] 16,73712 0,229 -10,55034 44,02458 

PRV_PPI_uquartile [ms] 7,16914 0,577 -18,00359 32,34187 

PRV_hr [1/min] 0,2104494 0,009 0,0525231 0,3683757 

PRV_rrHRV [ms] -1,091062 0,005 -1,850283 -0,3318411 

PRV_rrHRV_qr 0,9709551 0,03 0,0929861 1,848924 

PRV_Annularity 1,804611 0,077 -0,1939598 3,803182 

PRV_RMSSD [ms] -3,20392 0,291 -9,155435 2,747595 

PRV_SDNN [ms] -0,0007692 0,934 -0,0190452 0,0175069 

PRV_SD1 [ms] 4,598024 0,286 -3,842815 13,03886 

PRV_SD2 [ms] -0,0156893 0,476 -0,05888 0,0275013 

PRV_SD1SD2ratio -1,328274 0,495 -5,142682 2,486134 

_cons -27,91115 0,009 -48,72019 -7,102108 
Tabelle 12: Multivariate lineare Regressionsanalyse PRV-Parameter "KHK positiv" 

In der bildlichen Darstellung der ROC-Kurve stellt sich der Zusammenhang zwischen 

Sensitivität und Spezifität wie folgt dar (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.): 

 

Abbildung 8: ROC-Kurve aller PRV-Parameter "KHK positiv" 
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Die AUC beträgt 0,757. Dieses Modell zeigte einen AIC-Wert von 188,35 und einen BIC-Wert 

von 228,89. 

Betrachtet man das Verhalten der Sensitivität und Spezifität bezüglich unterschiedlicher cut-

off-Werte gestaltet sich der Zusammenhang wie folgt (Abbildung 9): 

 

Abbildung 9: Sensitivitäts-Spezifitäts-Kurve aller PRV-Parameter "KHK positiv 

Bei einer Sensitivität von 50% beträgt der cut-off-Wert für die Einteilung in „KHK positiv“ 

0,3301.  

In der nachfolgenden Tabelle sind diagnostische Kennwerte dieses Modells zum Nachweis 

einer KHK im Vergleich zur Koronarangiographie aufgelistet (Tabelle 13).  

Diagnostischer Kennwert 

Sensitivität 50,00% 

Spezifität 85,60% 

Positiver prädiktiver Wert 53,85% 

Negativer prädiktiver Wert 83,59% 

Falsch positiv 14,40% 

Falsch negativ 50,00% 

Korrekt klassifiziert 76,65% 
Tabelle 13: Diagnostische Kennwerte "KHK positiv" bei PRV-Gesamtparametern 
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Bei einer Sensitivität von 50% konnte eine Spezifität von 85,6% erreicht werden mit einem 

PPW von 53,4% und einem NPW von 83,6%. Durch Verschieben des cut-off-Wertes auf 

0,2386 zur Klassifizierung „KHK positiv“ wurde untersucht, wie sich die diagnostischen 

Kennwerte ändern, bei annähernd identischer  Sensitivität und Spezifität (Tabelle 14):  

Diagnostischer Kennwert 

Sensitivität 69,05% 

Spezifität 68,80% 

Positiver prädiktiver Wert 42,65% 

Negativer prädiktiver Wert 86,87% 

Falsch positiv 31,20% 

Falsch negativ 30,95% 

Korrekt klassifiziert 68,86% 
Tabelle 14: Diagnostische Kennwerte "KHK positiv" bei cut-off=0,2386  

Hier betrugen Sensitivität und Spezifität ca. 69%. Der PPW fiel von 53,85% auf 42,65%, der 

NPW ist von 83,59% auf 86,87% leicht gestiegen. Der Anteil der korrekt klassifizierten 

Probanden hat sich in dieser Konstellation ebenfalls verringert von 76,65% auf 68,86%. 

4.4.1.2 Reduzierter PRV-Parametersatz 

Für zweiteres wurden die PRV-Parameter mittels schrittweiser Rückwärtselimination (cut-off 

p=0,25) auf 7 Parameter und eine Konstante reduziert, um die Parameter zu entfernen, die 

auf das Ergebnis die geringste Auswirkung haben. 

Mittels schrittweiser Rückwärtselimination (cut-off=0,25) konnte der PRV-Datensatz von 

ursprünglich zwölf auf sieben Parameter und einer Konstante reduziert werden. Das 

resultierende multivariate lineare Regressionsmodell beinhaltet folgende Variablen (Tabelle 

15): 

Reduzierte PRV-Parameter Coef. z 95% KI 

prv_SD1 5,076296 1,16 -3,473053 13,62565 

PRV_PPI_lquartile 12,53523 2,21 1,401752 23,66872 

prv_RMSSD -3,560807 -1,16 -9,586661 2,465048 

prv_hr 0,2127038 2,74 0,0605049 0,3649027 

prv_rrHRV -1,033671 -2,97 -1,716747 -0,3505953 

PRV_rrHRV_qr 0,9241498 2,16 0,084676 1,763624 

PRV_Annularity 1,752043 1,78 -0,1723984 3,676485 

_cons -29,04855 -2,85 -49,03559 -9,061507 
Tabelle 15: Reduzierte PRV-Parameter "KHK positiv" 
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In der bildlichen Darstellung der ROC-Kurve stellt sich der Zusammenhang des reduzierten 

Parametersatzes wie folgt dar (Abbildung 10): 

 

Abbildung 10: ROC-Kurve reduzierter PRV-Parameter "KHK positiv" 

Die AUC beträgt 0,751 und ist im Vergleich zum vollen Parametersatz nur unwesentlich 
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Abbildung 11: Sensitivitäts-Spezifitäts-Kurve reduzierter PRV-Parameter "KHK positiv" 

Bei einem cut-off-Wert von  0,3069 beträgt die Sensitivität 50%. Eine Sensitivität von 69,05% 

liegt bei einem cut-off-Wert von 0,2508 vor. 

Auch bei diesem Modell wurden die diagnostischen Kennwerte ermittelt (Tabelle 16).   
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Spezifität 85,60% 

Positiver prädiktiver Wert 53,85% 

Negativer prädiktiver Wert 83,59% 

Falsch positiv 14,40% 

Falsch negativ 50,00% 

Korrekt klassifiziert 76,65% 
Tabelle 16: Diagnostische Kennwerte "KHK positiv" bei reduzierten PRV-Parametern 
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Verschiebt man den cut-off-Wert auf 0,2508 haben sich Sensitivität und Spezifität auf etwa 

69% angenähert, es zeigt sich folgender Zusammenhang (Tabelle 17): 

Diagnostischer Kennwert 

Sensitivität 69,05% 

Spezifität 68,80% 

Positiver prädiktiver Wert 42,65% 

Negativer prädiktiver Wert 86,87% 

Falsch positiv 31,20% 

Falsch negativ 30,95% 

Korrekt klassifiziert 68,86% 
Tabelle 17: Diagnostische Kennwerte "KHK positiv" bei reduzierten PRV-Parametern bei cut-off=0,2508 

Im Vergleich zur Sensitivität von 50% zeigte sich der PPW reduziert (42,65% vs. 53,85%), der 

NPW war leicht gestiegen (86,87% vs. 83,59%). Der Anteil der korrekt klassifizierten 

Probanden war in dieser Konstellation ebenfalls verringert (68,86% vs. 76,65%).  

4.5 Prädiktionskraft PRV unter Berücksichtigung des Alters  

Die vorliegenden PRV-Gesamtparameter wurden dahingehend untersucht, ob der Einfluss 

des Alters, der wie bereits beschrieben einen signifikanten Einfluss auf das Vorhandensein 

einer KHK hatte, einen Effekt auf die Prädiktionskraft der PRV-Messung für das Vorliegen 

einer KHK hat (Tabelle 18).  

 AUC AIC BIC 95% KI P Pseudo-

R² 

Prädiktionskraft PRV-

Gesamtparameter bei 

KHK und Alter 

0,776 183,29 226,94 0,70018 - 

0,85182 

0,4715 0,1756 

Tabelle 18: Einfluss des Alters auf die Prädiktionskraft der PRV-Messung 

Es konnte zwar eine Verbesserung der Prädiktion erzielt werden, diese verfehlte jedoch das 

statistische Signifikanzniveau. Bei einem positiven KHK-Nachweis betrug die ursprüngliche 

AUC 0,757, diese änderte sich nach Hinzunahme des  Alterseinflusses auf lediglich 0,776.  

In dem hier vorgestellten Modell der Kohorte zeigte sich ein AIC-Wert von 183,29 und einen 

BIC-Wert von 226,94. Beim Vergleich mit dem Modell der PRV-Gesamtparameter fällt auf, 

dass beide Werte gesunken sind.  
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4.6 Prädiktionskraft PRV unter Berücksichtigung des Geschlechts  

Eine weitere Prüfung der Prädiktionskraft wurde unter Berücksichtigung des Geschlechts der 

Probanden vorgenommen. Auch hier wurden alle Teilstichproben getestet (Tabelle 19).  

 AUC P Pseudo-R² 

Prädiktionskraft PRV-

Gesamtparameter bei KHK 

und Geschlecht 

0,7585 0,0163 0,1388 

Tabelle 19: Einfluss des Geschlechts auf die Prädiktionskraft der PRV-Messung 

Hier zeigte sich durch das Hinzunehmen der Variable „Geschlecht“ keine Veränderung der 

Voraussagekraft der PRV-Messungen für das Vorliegen einer KHK. Bei einem positiven KHK-

Nachweis betrug die AUC ohne Berücksichtigung dieser Variable 0,757, nach 

Berücksichtigung des Geschlechts steigt diese auf 0,7585.  

4.7 Prädiktionskraft PRV unter Berücksichtigung von Alter und Geschlecht 

Die PRV-Parameter wurden daraufhin getestet, ob der Einfluss von Alter und Geschlecht 

einen Effekt auf die Prädiktionskraft der PRV-Messung hinsichtlich KHK-Vorhersage bewirkt. 

Die Testung erfolgte anhand der reduzierten PRV-Parameter (Tabelle 20).  

 AUC AIC BIC 95% KI P Pseudo-

R² 

Prädiktionskraft 

reduzierter PRV-

Parameter bei KHK 

und Alter+Geschlecht 

0,7714 176,81 207,99 0,69152-

0,85134 

0,4487 0,1675 

Tabelle 20: Einfluss von Alter+Geschlecht auf die Prädiktionskraft der PRV-Messung bei reduziertem PRV-Parametersatz 

Zwar konnte sich eine Prädiktionsverbesserung erzielt werden, dies verfehlte jedoch das 

statistische Signifikanzniveau. Die AUC ist von vormals 0,751 auf 0,7714 gestiegen. 

In diesem Modell zeigten sich ein AIC-Wert von 176,81 und ein BIC-Wert von 207,99.  
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4.8 Prädiktionskraft PRV unter Berücksichtigung ausgewählter 

Risikofaktoren 

In diesem Schritt wurde geprüft, ob die Prädiktionskraft der PRV-Messung bezüglich des 

Vorliegens einer KHK erhöht werden kann, wenn mehrere Risikofaktoren für kardiovaskuläre 

Erkrankungen mit einbezogen werden (in Anlehnung an den PROCAM- und Framingham-

Score). Zur Vereinfachung sollen die jeweiligen Modelle als „Modell 1“ und „Modell 2“ 

bezeichnet werden.  

Folgende Variablen gingen in Modell 1 ein: Alter, Geschlecht, BMI, Rauchstatus, familiäre 

Disposition, medikamentös behandelte arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und 

Dyslipidämie. In Modell 2 wurde Modell um die zusätzliche Variable der 

Betablockereinnahme ergänzt. Danach wurden nach schrittweiser Rückwärtselimination nur 

noch Variablen berücksichtigt, die einen signifikanten Einfluss auf die KHK-Diagnose hatten 

(Tabelle 21).  

 AUC AIC BIC 95% KI P Pseudo-

R² 

Prädiktionskraft PRV-

Gesamtparameter bei 

KHK und Modell 1 

0,7863 169,95 198,01 0,71097-

0,8616 

0,4194 0,1933 

Prädiktionskraft PRV-

Gesamtparameter bei 

KHK und Modell 2 

0,8284 168,74 209,27 0,76185-

0,89491 

0,0904 0,2422 

Tabelle 21: Einfluss ausgewählter Risikofaktoren auf die Prädiktionskraft der PRV-Messung beim PRV-
Gesamtparametersatz, Modell 1: Alter, Geschlecht, BMI, Rauchstatus, familiäre Disposition, medikamentös behandelte 
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Modell 2: Alter, Geschlecht, BMI, Rauchstatus, familiäre Disposition, 
medikamentös behandelte arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Betablockereinnahme 

Durch die schrittweise Rückwärtselimination gingen in Modell 1 ein: Alter, BMI, 

PRV_PPI_lquartile, PRV_hr, PRV_rrHRV, PRV_rrHRV_qr, PRV_Annularity, PRV_SD1 sowie 

_cons, in Modell 2: Alter, Geschlecht, BMI, Einnahme von Betablockern, PRV_PPI_lquartile, 

PRV_hr, PRV_rrHRV, PRV_rrHRV_qr, PRV_RMSSD, PRV_SD1, PRV_SD2, PRV_SD1SD2ratio 

und _cons. Bei beiden Modellen erhöht sich die Prädiktionskraft ohne Erreichen des 

statistischen Signifikanzniveaus, was sich ebenfalls in den AUC widerspiegelt. 
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4.9 Zusammenhang zwischen PRV und Extent-Score 

In diesem Modell wurde geprüft, ob die Ergebnisse der PRV-Messungen eine Voraussage 

bezüglich des Extent-Scores der Koronarangiografie treffen kann beziehungsweise ob sich 

anhand des reduzierten PRV-Parametersets der Schweregrad der Koronarsklerose 

prädizieren lässt (Tabelle 22).  

 P R² Adjustiertes 

R² 

Prädiktionskraft 

reduzierter PRV-

Parameter bezügl. 

Extent-Score 

0,0484 0,1246 0,0563 

Tabelle 22: Voraussagekraft reduzierter PRV-Parameter bezüglich Extent-Score 

Das berechnete R² zur Darstellung der Prädiktionskraft beträgt 0,1246, beziehungsweise 

nach Anpassung an die Anzahl der reduzierten Variablen in diesem Modell 0,0563. 

4.10 PRV und die Einflüsse von Schenkelblöcken und Extrasystolen 

Bei dieser Betrachtung wurden die Probanden nicht berücksichtigt, bei denen ein 

Schenkelblock (QRS-Komplex ≥110 ms, Links- und Rechtsschenkelblöcke sowie 

linksanteriorer Hemiblock) und/oder mehr als 5% Extrasystolen über die Dauer der PRV-

Aufzeichnung vorlagen. Es wurden 22 Probanden ausgeschlossen, so dass Daten von 145 

Messungen in die Auswertungen eingeflossen sind (Abbildung 12). Für die Analysen wurde 

wiederum das reduzierte PRV-Parameterset verwendet (Tabelle 23).  

 

Abbildung 12: Flowchart Probandenzahlen Schenkelblöcke und Extrasystolen 
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 AUC AIC BIC 95% KI P Pseudo-

R² 

Prädiktionskraft 

reduzierter PRV-

Parameter bei KHK 

nach Ausschluss von  

Schenkelblöcken+ 

Extrasystolen 

0,7599 156,23 180,04 0,66577-

0,85411 

0,4788 0,1372 

Tabelle 23: Einfluss auf die Prädiktionskraft der PRV-Messung bei reduziertem PRV-Parametersatz nach Ausschluss der 
Probanden mit Extrasystolen und Schenkelblöcken 

Die AUC stieg gering, jedoch nicht signifikant von 0,755 auf 0,760. Der AIC-Wert bei der 

Kohorte „KHK positiv ab 50%“ belief sich auf 156,23, der BIC-Wert auf 180,04.  

4.11 PRV nach Kreuzvalidierung 

Im letzten hier vorgestellten Modell erfolgte eine Validierung des reduzierten PRV-

Parametersets, um eine überoptimistische AUC zu verhindern. Dafür wurde eine wiederholte 

Kreuzvalidierung (insgesamt 100 Wiederholungen über 10 Testläufe) berechnet. Für die 

Validierung ergibt sich für die Prädiktion des Vorliegens einer KHK eine Reduktion der AUC 

von 0,751 auf 0,7009.   



42 
 

5 Diskussion der Studienergebnisse 

In der vorliegenden Studie sollte die diagnostische Vorhersagekraft der PRV-Messung mittels 

Smartphone bezüglich des Vorhandenseins einer koronaren Herzerkrankung geklärt werden, 

um die PRV-Messung perspektivisch in der KHK-Diagnostik oder möglicherweise auch als 

Screeninginstrument nutzen zu können. Zum Vergleich diente als diagnostischer 

Goldstandard die Koronarangiografie.  

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse 

In der vorliegenden Arbeit erfolgte im Rahmen der Hauptanalysen zunächst die Testung der 

Prädiktionskraft mehrerer PRV-Parameter bezüglich der Detektion einer KHK bei 

Teilnehmern, die eine Koronarstenose von mehr als 50% in der Koronarangiografie 

aufwiesen. Angewendet wurden zwei statistische Modelle: das erste mit einem kompletten 

Parametersatz (12 PRV-Variablen + Konstante) und das zweite mit einem reduzierten 

Parametersatz (sieben PRV-Variablen + Konstante). Bei beiden Modellen wurden relevante 

diagnostische Kenngrößen (Sensitivität, Spezifität, negativer und positiver prädiktiver Wert 

und Anteil korrekt klassifizierter Probanden) berechnet. Außerdem wurde auch untersucht, 

wie sich diese Kenngrößen nach Änderung der cut-off-Werte ändern, sodass Sensitivität und 

Spezifität ähnliche Werte annahmen. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse sowohl 

des vollen als auch des reduzierten PRV-Parametersatzes der Probanden gegenübergestellt 

(Tabelle 24):  

 Sensitivität= 50% Sensitivität= Spezifität 

Voller PRV-
Parametersatz 

Reduzierter PRV-
Parametersatz 

Voller PRV-
Parametersatz 

Reduzierter PRV-
Parametersatz 

Sensitivität [%] 50 50 69,05 69,05 

Spezifität [%] 85,6 85,6 68,80 68,80 

PPW [%] 53,85 53,85 42,65 42,65 

NPW[%] 83,59 83,59 86,87 86,87 

Korrekt 
klassifiziert [%] 

76,65 76,65 68,86 68,86 

Tabelle 24: Gegenüberstellung diagnostischer Kenngrößen "KHK positiv" 

Alle aufgelisteten Werte sind bei vollem und reduziertem Parametersatz identisch, was 

bedeutet, dass die Verwendung des reduzierten Parametersets als gleichwertig zu erachten 

ist bei gleichzeitig gestiegener Testgüte (AIC und BIC gesunken).  
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Ein weiterer Untersuchungspunkt der vorliegenden Arbeit war die Veränderung der 

Prädiktion der PRV-Messung in Hinblick auf die KHK-Diagnostik, wenn bestimmte 

Risikofaktoren der Koronararteriensklerose berücksichtigt werden. Eingegangen sind 

bekannte Risikofaktoren für eine KHK, wie sie ähnlich auch in gängigen Risikoscores 

(beispielsweise PROCAM- oder Framingham-Risk-Score) Anwendung finden: Alter, 

Geschlecht, BMI, Nikotinkonsum, positive Familienanamnese, Diabetes mellitus und 

arterielle Hypertonie, sowie therapierte Dyslipidämie (Dietz, 2003) (Assmann, 2007) 

(D'Agostino, et al., 2008). Dieses Modell berücksichtigte den Gesamtparametersatz der PRV-

Messung. Hier zeigte sich eine bedeutsame, aber nicht signifikante Verbesserung der AUC. 

Dass die Prädiktionskraft in diesem Setting verbessert wurde, kam am ehesten dadurch 

zustande, dass einzelne Risikofaktoren an sich signifikant mit einer KHK korrelierten (Alter, 

BMI, Diabetes mellitus, vgl. Kapitel 4.2).  

Wie in Kapitel 4.8 gezeigt, wurde der Versuch unternommen, die Prädiktionskraft anhand 

des eben beschriebenen Modells zusätzlich zu verbessern, indem die Variable „Einnahme 

von Betablockern“ hinzugefügt wurde. Es konnte eine deutliche Prädiktionsverbesserung 

erzielt werden. Dieses Modell zeigte von allen vorgestellten Modellen die deutlichste 

Verbesserung der Prädiktionskraft. Grund dafür kann sein, dass Probanden, die Betablocker 

einnehmen als „kränker“ eingeschätzt werden können, als solche ohne diese Medikation. 

Des Weiteren ist der Anteil an Probanden mit diesem Arzneimittel unter den KHK-Patienten 

signifikant höher als unter den Patienten ohne KHK (69,0% vs. 45,6%, p=0,0120).  

Unter Kapitel 4.10 wurde geprüft, ob das Vorhandensein von Schenkelblöcken und 

Extrasystolen während der Pulswellenaufzeichnung im Sinne möglicher Störfaktoren einen 

Einfluss auf die Prädiktionskraft der PRV-Messung hatte. Es ließ sich kein signifikanter 

Unterschied der Prädiktionskraft erkennen. Gründe für die Ergebnisse können zum einen 

sein, dass bereits eine Extrasystolie von mehr als 5% als Ausschlusskriterium festgelegt 

wurde und dass vereinzelte Extrasystolen anhand der verwendeten Computerprogramme 

herausgerechnet wurden.    

Im letzten hier vorgestellten Modell wurde per Kreuzvalidierung die AUC ermittelt, die sich 

auf 0,7009 reduzierte, was zu erwarten war, da die AUC anhand der einfachen Ermittlung zu 

optimistisch einzuschätzen ist.   
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5.2 Ergebnisse im Vergleich mit ähnlichen Studien 

Bei Betrachtung anderer Studienarbeiten fällt auf, dass es nur wenige Arbeiten zu PRV-

Messungen gibt, sondern in der Regel die HRV herangezogen wird, obwohl wie bereits 

erwähnt eine hohe Korrelation zwischen HRV und PRV besteht (Koenig, 2016) (Lenskiy, 

2013). Auf eine parallele Aufzeichnung und Ermittlung der HRV wurde in vorliegender Arbeit 

verzichtet. 

In einer Arbeit von Heitmann et al. konnte 2011 in einer fünfminütigen HRV-Messung, 

welche auf Basis eines EKGs ermittelt wurde, der Nutzen als Screening für kardiovaskuläre 

Erkrankungen beschrieben werden (Heitmann, 2011). Dabei wurde eine Studiengruppe von 

131 gesunden und 493 kranken Probanden erstellt, wobei die Erkrankten an einer 

Herzinsuffizienz mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) litten, an einer 

Herzinsuffizienz ohne pAVK oder in der Vorgeschichte einen Herzinfarkt erlitten hatten 

(bestätigt durch Koronarangiografie, Echokardiografie, 24 Stunden-EKG, Stresstests und 

Laboruntersuchungen in der Vorgeschichte). Es wurde ein Parameterset aus insgesamt 17 

HRV-Variablen gebildet (frequenz-, zeitabhängige, nonlineare Variablen). In mehreren 

Schritten erfolgte die Aufteilung der Kohorte in 1. krank vs. gesund (Spezifität festgelegt bei 

100%, Sensitivität 55.78%), 2. aufgeteilt nach Geschlecht, also kranke Frauen vs. gesunde 

Frauen und kranke Männer vs. gesunde Männer (Spezifität festgelegt bei 100%, für 

Aufteilung der Frauen Sensitivität 73.91%, für Aufteilung der Männer Sensitivität 64.29%), 3. 

nach Altersklasse (jung = 30-50 Jahre, älter = 51-70 Jahre), also junge gesunde Männer vs. 

junge kranke Männer, ältere gesunde Männer vs. ältere kranke Männer und selbige 

Aufteilung für Frauen (Spezifität festgelegt bei 100%, Sensitivität für alle vier Subgruppen 

zwischen 72,8 und 77,4%). In einem 4. Schritt wurde die Spezifität in allen vier ermittelten 

Subgruppen aus Schritt drei auf 92% reduziert, dies bewirkte einen Anstieg der Sensitivität in 

allen vier Subgruppen auf 77,8 bis 85,7%. Auch in dieser Studie wurde der Versuch einer 

HRV-Parameterreduktion mit insgesamt 14 Parametern vorgenommen. Darunter zeigte sich 

bei den vier ermittelten Subgruppen bei einer Spezifität von 100% eine Sensitivität von 69,1-

76,6%, im Vergleich mit dem Gesamtparametersatz eine maximale Reduktion der Sensitivität 

um 3,7% (Heitmann, 2011). Im Vergleich zu vorliegender Studie war bei Heitmann et al. zum 

einen die Stichprobe größer (insgesamt 624 Probanden), zum anderen das Verhältnis von 
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Erkrankten zu Gesunden deutlich zugunsten der Erkrankten verschoben (493 vs. 131). 

Zusätzlich wurden nicht nur Probanden mit einer bekannten KHK, sondern Probanden mit 

mehreren Erkrankungen in der Patientengruppe zusammengefasst (Patienten nach einem 

Herzinfarkt, Patienten mit Herzinsuffizienz mit und ohne pAVK). Diese Erkrankungen sind 

zum einen möglicherweise Folge einer KHK oder haben die gleichen Risikofaktoren der KHK, 

was zusätzlich die erhöhte KHK-Inzidenz erklären kann. In der vorliegenden Arbeit wurde 

sich lediglich auf das Vorhandensein einer reinen KHK beschränkt, andere Erkrankungen 

wurden nicht berücksichtigt. Eine Einteilung nach Alter und Geschlecht wurde ebenfalls nicht 

vorgenommen. Bei den verwendeten HRV-Parametern gab es zu dieser Studie einige 

Überschneidungen. Es wurde in beiden Studien die zeitabhängigen Parameter SDNN, 

RMSSD, sowie SD1 und SD1/SD2ratio aus den Poincaré Plot-Analysen benutzt. Die restlichen 

Parameter bei Heitmann et al. sind jedoch hauptsächlich nichtlinear, welche in vorliegender 

Arbeit nicht berücksichtigt wurden.  

Es wurde bereits mehrfach in der Literatur dokumentiert, dass sich mit zunehmender 

Koronarstenose die HRV-Parameter auch stärker verändern. Unter anderem belegte eine 

Studie, die bei 236 Probanden mit stabiler Angina pectoris durchgeführt wurde, dass in 

Abhängigkeit des Ausmaßes der Koronararteriensklerose (objektiviert durch den Gensini-

Score) die zeitabhängigen HRV-Parameter in 24-Stunden-EKGs reduziert waren (Jun Feng, 

2015). Feng et al. konnten signifikante Unterschiede zeitabhängiger HRV-Parameter 

(ermittelt aus 24h-EKGs) zum einen zwischen Gesunden und an KHK-Erkrankten (Probanden 

mit >50% Stenose in Koronarangiografie) darstellen, zum anderen aber auch zwischen 

geringerem (Gensini-Score ≤ 32 Punkte) und stärkerem (Gensini-Score > 32 Punkte) Ausmaß 

einer Koronararterienstenose. Bei Gegenüberstellung dieser Subgruppen zeigte sich für den 

SDNN-Wert eine signifikante Reduktion (Jun Feng, 2015). Es wurden also auch da einzelne 

Parameter betrachtet. Als Überschneidung kann der Versuch der Quantifizierung der KHK 

angesehen werden, die bei Feng et al. zwar mittels Gensini-Score vorgenommen wurde, hier 

mittels Extent-Score.  

Auch Kotecha et al. konstatierten in ihrer Arbeit einen ähnlichen Zusammenhang zwischen 

Koronararteriensklerose beziehungsweise KHK und insbesondere niederfrequenten HRV-

Parametern. Dafür wurden an 470 Studienteilnehmer eine HRV-Kurzzeitaufzeichnung über 

fünf Minuten mittels EKG vorgenommen (Kotecha, 2012). Ein Unterscheidungskriterium zur 
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vorliegenden Studie ist neben der Verwendung der HRV anstatt der PRV, dass sich nicht auf 

einzelne Parameter konzentriert wurde, sondern dass ein Gesamtmodell mit mehreren 

Parametern erstellt wurde. Zwar kann man bei Betrachtung einzelner Werte der hier 

verwendeten PRV-Parameter einen Trend erkennen, dass im Vergleich zu den Gesunden bei 

den Erkrankten die PRV-Parameter reduziert waren, im speziellen war die Reduktion von 

PRV_SD2 signifikant  (vgl. Kapitel 4.4.1.1), jedoch wurde im weiteren Verlauf auf einzelne 

Parameter nicht explizit eingegangen. Dagegen floss ein Modell aus mehreren PRV-

Parametern  ein. 

Untersucht wurde in vorliegender Arbeit außerdem, ob anhand von Hinzunehmen der 

Variablen Alter, Geschlecht und deren Kombination die Vorhersagekraft der PRV-Messung 

verbessert werden kann. Nach Einbeziehung dieser Variablen zeigte sich keine Verbesserung 

der Prädiktionskraft (vgl. Kapitel 4.5-4.7).  

Der Einfluss des Geschlechtes auf die Ergebnisse der HRV-Messungen wurde in einer Arbeit 

von Voss et al. dargestellt (Voss, et al., 2013). Es zeigte sich an Untersuchungen von 1906 

gesunden Probanden in den fünfminütigen EKG-Aufzeichnungen (insbesondere bei den 

jüngeren Altersgruppen) ein geschlechtsabhängiger Effekt auf zeitabhängige HRV-Parameter 

und Poincaré Plot-Analysen. Ab einem Alter von 55 Jahren war der Einfluss jedoch sehr 

gering oder nicht mehr signifikant nachweisbar (am ehesten bedingt durch postmenopausale 

Hormonveränderungen bei den weiblichen Studienteilnehmenden). Da in der vorliegenden 

Arbeit das Durchschnittsalter der Probanden 64,6 ±10,4 Jahre betrug, konnte davon 

ausgegangen werden, dass ein geschlechtsbedingter Effekt hier nicht vorliegt und auch die 

Prädiktionskraft nicht verbessert hätte. Anders stellt sich in der vorliegenden Analyse der 

Einfluss des Alters dar. Es zeigte sich im Gesamtparametermodell, dass es zu einer 

bedeutsamen und  im Vergleich zum Geschlechtseinfluss, stärkeren Verbesserung der AUC 

kam, die jedoch nicht signifikant war (vgl. Kapitel 4.5).  

Gründe für die Verbesserung der Prädiktionskraft können sein:  ein signifikanter 

Zusammenhang in der Studienpopulation zwischen höherem Alter und Vorliegen einer KHK 

(vgl. Kapitel 4.1). Zudem ist anzunehmen, dass sich die PRV-Parameter mit höherem Alter 

reduzieren, wie es ebenso Voss et al. an gesunden Probanden bei HRV-Messungen aufzeigen 

konnten. Dabei wurde ein Alterseffekt auf die HRV-Parameter nachgewiesen, der bei den 
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jüngeren Probanden stärker ausgeprägt war, als bei älteren (Voss, et al., 2013) (Voss, 

Heitmann, Schroeder, Peters, & Perz, 2012).  

Zudem wurde ein Versuch unternommen, medikamentöse Einflüsse auf die PRV-Daten zu 

berücksichtigen. In Kapitel 4.8 wurde getestet, wie sich die Prädiktionskraft der PRV-

Messung ändert, wenn zu den beschriebenen Risikofaktoren die Einnahme von Betablocker 

hinzugezogen wird. 

Ob die alleinige Einnahme von Betablockern die PRV-Parameter verändert, wurde in dieser 

Arbeit nicht untersucht. Eine Veröffentlichung der Task Force of The European Society of 

Cardiology and The North American Society of Pacing and Electrophysiology zur 

Untersuchung der HRV zeigte bereits, dass die Einnahme von Betablockern tendenziell zu 

einer Erhöhung der HRV-Parameter führt, bedingt durch eine zunehmende sympathische 

Hemmung und damit dem Überwiegen der vagalen Einflüsse (Taskforce, 1996). Zu 

ähnlichem Ergebnis kamen auch Mortara et al. Hier zeigten 19 Probanden mit 

Herzinsuffizienz, die eine Therapie mit dem unselektiven Betablocker Carvedilol erhielten, 

einen signifikanten Anstieg der Langzeit-HRV-Parameter (RR-Intervall, SDNN, RMSSD), 

verglichen zu einer Placebogruppe (Mortara, 2000). Ähnliche Befunde konnten auch für die 

Betablocker Atenolol und Metoprolol gezeigt werden (Cook, 1991) (Niemelä, 1994).   

5.3 Limitationen der PRV-Messung 

Wie bereits beschrieben, ist für eine valide Ermittlung der PRV-Parameter eine regelmäßige 

periphere Pulswelle und damit auch der Herzrhythmus von großer Bedeutung. Daher gibt es 

Einschränkungen der Anwendbarkeit bei Patienten mit Herzrhythmusstörungen, wie z.B. 

Vorhofflimmern oder ausgeprägte Extrasystolie. Für die HRV gibt es zwar vereinzelt Studien 

mit angepassten HRV-Parametern bei Patienten mit Vorhofflimmern, jedoch ist dies in der 

Literatur äußerst umstritten. Die Mehrheit der Studien geht davon aus, dass für eine robuste 

Bestimmung von HRV-Parametern ein Sinusrhythmus vorliegen sollte (Taskforce, 1996) 

(Peltola, 2012) (Frauendorf, Pfister, & Wirth, 2014).  

Eine weitere Rolle kann das periphere Pulsdefizit spielen. Für eine artefaktfreie 

Videoaufzeichnung ist ein kräftiges Pulssignal nötig, welches jede Herzkontraktion abbilden 

soll. Daher bestehen auch hier bei Patienten mit Herzrhythmusstörungen Limitationen, da 

nicht jede Erregung des Herzmuskels eine kräftige Pulswelle erzeugen kann. Weitere 
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mögliche Gründe für ein peripheres Pulsdefizit können Gefäßstenosen sein, beispielsweise. 

Aortenisthmus-, Subclaviastenosen oder periphere Stenosen im Rahmen einer peripheren 

arteriellen Verschlusskrankheit  (Arasteh, Baenkler, Bieber, & Brandt, 2009). Dies wurde in 

vorliegender Studie nicht berücksichtigt. Zusätzliche denkbare Fehlerquellen könnten, 

ähnlich wie bei pulsoxymetrischen Messungen, beispielsweise eine schwere Hypotonie, 

periphere Vasokonstriktion oder auch Hypothermie sein (Mendelson, 1992).  

Bereits mehrfach dokumentiert wurde, dass es unter Ruhebedingungen und insbesondere in 

liegender Körperposition eine sehr gute Übereinstimmung der photoplethysmografisch 

ermittelten PRV mit der mittels EKG-ermittelten HRV gibt (Koenig, 2016) (Lenskiy, 2013). In 

einem Review von Schäfer und Vagedes wurden Einflussfaktoren festgehalten, welche die 

Übereinstimmung zwischen PRV- und HRV-Analysen beeinträchtigen können: körperliche 

Bewegung reduzierte die Übereinstimmung in vielen Fällen deutlich, einen ähnlichen Effekt 

zeigte auch das tiefe Einatmen (Schäfer & Vagedes, 2013). In einer Arbeit von Shin konnte 

ein signifikanter Unterschied zwischen PRV und HRV bei unterschiedlichen 

Umgebungstemperaturen beobachtet werden. Dabei wurden zeit- und frequenzanhängige 

HRV- und entsprechende PRV-Parameter aus funfminütigen Messungen verglichen. An 28 

jungen und gesunden Probanden erfolgten eine HRV-Analyse per EKG und eine PRV-Analyse 

per Photoplethysmografie bei drei unterschiedlichen Raumtemperaturen (17, 25 und 38°C). 

Zum einen unterschieden sich die HRV- und PRV-Parameter bei den verschiedenen 

Temperaturen untereinander signifikant, zum anderen zeigten sich signifikante Unterschiede 

zwischen HRV und PRV u.a. bei den zeitabhängigen Parametern SDNN, RMSSD und den 

frequenzabhängigen Parametern HF, LF/HF, und zwar vor allem zwischen 17 und 38°C 

(p<0,001 bis 0,05) (Shin, 2016).   

 Daher sollte die Methode der PRV-Messung für diagnostische Zwecke unter 

standardisierten Bedingungen, beispielsweise bei Raumtemperatur, in liegender Position 

und bei entspannter Atmung durchgeführt werden, die eine hohe Übereinstimmung 

ermöglichen. 

5.4 Schwächen und Limitationen, Stärken der vorliegenden Studie 

Ursprünglich wurden in diese Studie 205 Probanden eingeschlossen. Jedoch konnten die 

Daten von 33 Teilnehmern aufgrund unzureichender Aufzeichnungsqualität der PRV-

Messung nicht in die Auswertungen eingeschlossen werden. Ein Grund für die hohe Zahl an 
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Fehlmessungen kann die Verwendung eines zu engen Fixierungsgurts gewesen sein, der zu 

Beginn der Studie genutzt wurde, um das Smartphone auf der Hand des Probanden zu 

positionieren. Mutmaßlich behinderte dies den Bluteinstrom in die Finger, sodass ein valides 

photoplethysmographisches Signal nicht abgeleitet werden konnte. Nach Wechsel auf einen 

lockeren Gurt konnte die Zahl der Messartefakte deutlich reduziert werden. Weitere Gründe 

für den Ausschluss von Datensätzen wurden bereits im Flowchart, Abbildung 7 in Kapitel 4.1 

gezeigt. In vorliegender Arbeit war die letztendliche Stichprobengröße mit 167 Probanden 

gering, sodass die statistische Power unterhalb von 80% liegt (bei Irrtumswahrscheinlichkeit 

p=0,05 hätte für eine statistische Power von 80% in einem zweiseitigen Test eine 

Probandenzahl von mindestens 176 vorliegen müssen).  

Die Messung der Pulswellenvariabilität in Hinblick auf die zuverlässige Prädiktion der KHK 

sollte daher an einer größeren Stichprobe validiert werden.  

Wie bereits erwähnt, war auch die Anzahl der KHK-Erkrankten mit einer Prävalenz von 25 % 

sehr gering. Von den insgesamt 167 Probanden wiesen 42 Probanden eine Stenose von 

mindestens 50% in einem der acht betrachteten Segmente auf. Diese niedrigen Zahlen 

können Einfluss auf die Ergebnisse der Modelle gehabt haben. Für die vorliegende Studie 

wurden alle Probanden mit vorbekannter KHK (auch mit Zustand nach perkutaner 

transluminarer Koronarangioplastie (PTCA), Stentimplantation und Bypass-Operation) 

ausgeschlossen, ebenfalls auch diejenigen mit Indikation zur notfallmäßigen 

Koronarangiografie. 

In einem Review von 2012 wurde die Relevanz eines Sinusrhythmus unterstrichen, um 

Messartefakte und damit Fehlberechnungen zu vermeiden (Peltola, 2012), sodass per se das 

Vorhandensein von Vorhofflimmern als Ausschlusskriterium galt. Zum anderen haben 

Schenkelblöcke am ehesten keinen Einfluss auf die PRV-Parameter, da die Pulswelle bei 

erhaltener Ejektionsfraktion des Herzens wahrscheinlich unverändert bleibt und es zu 

keinem peripheren Pulsdefizit kommt. Die Auswurfleistung wurde an dieser Stelle jedoch 

nicht gesondert untersucht.  

In Kapitel 4.10 wurde untersucht, ob anhand der PRV-Messung das quantitative Ausmaß der 

Koronararteriensklerose, in dieser Arbeit mittels Extent-Score repräsentiert, vorhergesagt 

werden kann. Dabei ging das Modell mit dem vollständigen PRV-Parametersatz der 
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Probanden ein (also 12 PRV-Parameter + Konstante). Mittels multivariater linearer 

Regression wurden ein R² von 12,5% und ein korrigiertes R² von 5,6% ermittelt. Dieser 

geringe Wert legt nahe, dass eine Vorhersage mittels PRV-Messung auf das quantitative 

Ausmaß der KHK nicht sinnvoll ist. Letztendlich liegt aufgrund der kleinen Stichprobe aber 

auch eine reduzierte statistische Power vor, so dass diese Befunde zurückhaltend 

interpretiert werden sollten.  

Nach Bearbeitung der Koronarangiografiebilder erfolgte keine zweite Sichtung und Kontrolle 

der ermittelten Stenosegrade, was Einfluss auf die Objektivität der Studie gehabt haben 

könnte. Des Weiteren wurden für die Studie keine studienspezifischen, standardisierten 

Aufnahmen im Rahmen der Koronarangiografie erstellt, sodass die Bilder aus 

unterschiedlichen Ebenen bearbeitet wurden. Zwar wurde angestrebt, pro Segment zwei 

annähernd orthogonal zueinander stehende Ebenen zu verwenden, dies war jedoch nicht 

immer möglich, was das errechnete Ausmaß einer Stenose beeinflusst haben könnte. 

Für die Einteilung in die Gruppe „KHK positiv“ reichte der Nachweis einer Stenose von mehr 

als 50 % in einem der acht Segmente aus. Dabei wurde nicht zwischen einzelnen Segmenten 

oder klinischer Relevanz differenziert. Es ist festzuhalten, dass die klinische Wertigkeit einer 

hochgradigen Hauptstammstenose höher ist, als eine hochgradige Stenose eines kleineren 

Gefäßastes, beispielsweise des Ramus interventricularis posterior (Neeland, 2012). 

Zwar wurde der Versuch der Objektivierung des KHK-Ausmaßes mittels Extent-Score 

vorgenommen, dieser hat jedoch nicht in der Einteilung für KHK positiv vs. negativ Einfluss 

genommen, sondern lediglich die reinen Stenosegrade in Prozent. Weiter fand im Extent-

Score mittels Multiplikation durch einen vorgeschriebenen Faktor eine Objektivierung der 

Schweregrade einzelner Segmentstenosen statt, dabei war jedoch der Hauptstamm (LMCA) 

mit nur 5 Punkten abgebildet im Vergleich der LAD/CFX/RCA mit jeweils 20 Punkten. 

In der Literatur wird der Einfluss der Atmung kontrovers diskutiert. So gehen einige 

Wissenschaftler von einem starken Einfluss der Atmung auf die HRV-Daten aus, sodass eine 

Standardisierung mittels Metronom vonnöten wäre (Taskforce, 1996). In anderen Arbeiten 

wurde der Atemeinfluss als zu vernachlässigbare Größe dargestellt (Bloomfield, 2001).  

Wie bereits erwähnt, nahm in der Studie von Schäfer und Vagedes die Übereinstimmung von 

HRV- und PRV-Messungen bei forcierter Aus- und Einatmung ab (Schäfer & Vagedes, 2013). 
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Bei der PRV-Messung in der vorliegenden Arbeit wurde die Atemtiefe und -frequenz nicht 

kontrolliert, die Studienteilnehmer wurden lediglich aufgefordert, entspannt und ruhig zu 

atmen.  

Die Messungen der Probanden erfolgten bei Raumtemperatur, die nicht aktiv kontrolliert 

wurde. Ein möglicher Einfluss der Temperatur auf die PRV-Parameter, wie bereits 

beschrieben, scheint gering, kann jedoch nicht vollständig ausgeschlossen werden.  

Als deutlichen Vorteil der Untersuchungsmethode ist die sehr einfache Anwendung der App 

zu benennen, die theoretisch jederzeit und überall angewendet werden kann. Es wird 

lediglich ein handelsübliches Smartphone mit der entsprechenden App benötigt und die 

Untersuchungsdauer ist mit 6 Minuten relativ kurz. Im Vergleich zur HRV-Messung (also 

Messung mittels EKG) ist die PRV-Messung deutlich einfacher und unkomplizierter und 

daher auch durch die einfache Bedienung weniger störanfällig. Aufgrund der geringen 

benötigten Ressourcen ist die Methode kostengünstig. Da keine ionisierende Strahlung 

verwendet wird, stellt die Untersuchung keine gesundheitliche Gefährdung der Patienten 

dar. Zusätzlich ist man nicht von der körperlichen Konstitution der Patienten abhängig, da 

die Messung im Liegen erfolgt. 

In Anbetracht dieser Vorzüge ist die Methode der App-gestützten PRV-Messung eine 

attraktive Untersuchung im nichtfachärztlichen Segment.    

5.5 Zukünftige Arbeitsfelder zur Verbesserung der hier vorgestellten PRV-

Messung in Hinblick auf den klinischen Nutzen 

Die Nützlichkeit der PRV-Messung in Hinblick auf die KHK-Diagnostik konnte in dieser Studie 

dargestellt werden. Wie bereits in Kapitel 4.5 bis 4.10 dargestellt, unterliegt die PRV 

zahlreichen Einflüssen, deren Erfassung für eine noch bessere Prädiktionskraft der hier 

vorgestellten Untersuchungsmethode sorgen würde. Weitere sollen im Folgenden 

beschrieben werden. 

Thayer et al. listen in einem Review von 2009 zusätzliche Faktoren auf, die einen Einfluss auf 

HRV-Parameter hatten: beispielsweise spielte die körperliche Bewegung beziehungsweise 

das Fitnesslevel der Patienten eine Rolle. Bewegungsmangel führte wiederum zu einer 

Reduktion zeitabhängiger Parameter. Die Psyche beziehungsweise psychische 

Belastungssituation stellen weiterhin ein großes Feld dar, da insbesondere negative 
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Stresssituationen, wie Angststörungen und Depressionen die HRV-Parameter reduzieren 

(Thayer, 2009) (Siebenhüner, 2015). Auch weitere Herzerkrankungen sollten miterfasst 

werden, wie beispielsweise eine bestehende Herzinsuffizienz (Taskforce, 1996). Sinnvoll 

wäre es zusätzlich in Zukunft die PRV-Messung mit der Echokardiografie zu verbinden, um 

eine bessere Vorhersagekraft zu erzielen.  

Es ist unumstritten, dass unterschiedliche Medikamente einen Einfluss auf das vegetative 

Nervensystem und damit letztendlich auch auf die PRV haben. In dieser Arbeit ging bereits 

die Einnahme von Betablockern ein, was einen Einfluss auf die Prädiktionskraft hatte (vgl. 

Kapitel 4.8). Weitere Beispiele für Wirkstoffe mit nachgewiesenem Effekt sind 

Antiarrhythmika (Taskforce, 1996) und Antidepressiva (van Zyl, Hasegawa, & Nagata, 2008), 

die hauptsächlich eine Reduktion zeit- und frequenzabhängiger Parameter bewirken können. 

Daher stellt die Ausarbeitung der Einflüsse weiterer spezifischer Medikamente ein 

Arbeitsfeld zukünftiger Verbesserungen dar. 

In der Arbeit von Heitmann et al., die bereits vorgestellt wurde und sich mit dem Screening 

von Herzerkrankungen befasst, wurde konstatiert, dass sich insbesondere nichtlineare 

Methoden für die Einteilung in „krank“ und „gesund“ eignen. In dieser Arbeit wurde die 

Poincaré Plot-Analyse als Vertreter der nichtlinearen Methoden  angewandt, es könnten 

zukünftig ggf. auch zusätzliche Methoden, wie beispielsweise Compression entropy, 

Detrended fluctuation analysis und Symbolic dynamics in die PRV-Messung eingehen und 

damit die Prädiktionskraft verbessern (Heitmann, 2011).  

5.6 Schlussfolgerung 

Aufgrund des hohen negativ prädiktiven Wertes kann das Modell eher als 

Ausschlussdiagnostikum genutzt werden, da bei negativem Testergebnis bei einem relativ 

hohen Anteil an korrekt klassifizierten Teilnehmern die Wahrscheinlichkeit, tatsächlich 

gesund zu sein, hoch ist. Da jedoch die prädiktiven Werte immer prävalenzabhängig sind, hat 

dies Auswirkungen auf das Ergebnis wenn sich die Prävalenz der tatsächlich Erkrankten 

ändert. In vorliegender Studie  betrug der Anteil der Probanden mit KHK  25% (42 von 167 

Probanden).  Im Vergleich zu der Gesamtbevölkerung Deutschlands beträgt dort die 

Lebenszeitprävalenz ischämischer Herzkrankheiten in der Altersgruppe der 40-79-Jährigen 

9,3%, die des Myokardinfarktes bei 4,7% und der KHK (ohne Auftreten eines 

Myokardinfarktes) 8,0% (AWMF, 2019), ist also im Vergleich zur Studienpopulation geringer. 



53 
 

In Bezug auf die Prävalenz eines Herzinfarktes ist nach Hochrechnungen des Robert-Koch-

Instituts davon auszugehen, dass sich trotz sinkender Bevölkerungszahlen bis 2050 die 

Zahlen deutlich erhöhen werden (beispielsweise. Anstieg um die Hälfte in der männlichen 

Bevölkerung zwischen 35 bis 90 Jahre im Jahre 2050 im Vergleich zu 1998) (Wiesner, 2002). 

Je höher die Prävalenz (im klinischen Alltag mit gezielter Anamnese und Risikoberechnung 

einer KHK erreichbar), desto aussagekräftiger wäre ein positiver Nachweis einer KHK in der 

PRV-Messung und desto geringer wäre der NPW. Sodass man diskutieren kann, in 

ausgewählten Risikogruppen (mit erhöhter Prävalenz) die PRV-Testung als Bestätigungstest 

und in der breiten Bevölkerung (mit niedriger Prävalenz) als Ausschlussverfahren 

hinzuzuziehen.   

Als Screeningverfahren scheint die PRV-Messung nicht geeignet zu sein, da aufgrund der 

Sensitivität vermehrt ein falsch-negatives Testergebnis entstehen könnte, was folglich zu 

weiteren Zusatzuntersuchungen und –kosten führen würde und damit zu einer unnötigen 

Patientenbelastung und eventuellen Ressourcenengpässen.  
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6 Zusammenfassung  

In der vorliegenden Arbeit wurde der Nutzen einer smartphonegestützten Aufzeichnung und 

Analyse  der Pulswellenvariabilität als Ausdruck des Zusammenspiels zwischen Sympathikus 

und Parasympathikus zur Diagnostik beziehungsweise Prädiktion einer koronaren 

Herzerkrankung untersucht. Das autonome Nervensystem hat einen starken Einfluss auf den 

menschlichen Körper und nimmt daher auch großen Einfluss  in die Regulierung des Herz-

Kreislauf-Systems. Ausdruck dieser vegetativen Einflüsse ist die HRV, deren Analyse ein 

bekanntes Verfahren für Diagnostik, Risikostratifizierung und Vorhersagbarkeit von 

verschiedenen kardialen Erkrankungen unter anderem koronarer Herzerkrankung ist. Bisher 

wurde die HRV klassischerweise elektrokardiografisch anhand von Kurz- oder 

Langzeitmessungen ermittelt. In dieser Arbeit wurde die Pulswellenvariabilität als peripheres 

Ableitungsresultat der Herzratenvariabilität betrachtet, da eine sehr gute Korrelation 

zwischen HRV und PRV bekannt ist. An 167 Probanden, die sich im Rahmen kardiologischer 

Diagnostik einer elektiven Herzkatheteruntersuchung unterzogen und bei denen bisher 

keine KHK bekannt war, wurde eine sechsminütige Aufzeichnung der Pulswelle des Fingers 

mittels Smartphonekamera und Videoaufzeichnung vorgenommen. Die Pulswelle wurde 

daraufhin analysiert und die PRV berechnet. Die Bilder der Koronarangiografie wurden 

nachträglich untersucht und Stenosen in acht Koronarsegmenten quantifiziert. Sobald eine 

Stenose von mehr als 50% bestand, wurde der Proband als an KHK-erkrankt definiert. Durch 

multivariate lineare Regressionsanalysen wurde die PRV-Messung in Hinblick auf Bestehen 

einer KHK untersucht.  

Es zeigte sich, dass die PRV-Messung durchaus einen Beitrag im Feld der KHK-Diagnostik bei 

Patienten mit Sinusrhythmus leisten könnte. Die Untersuchungen zeigen, dass es sich als 

Ausschlussdiagnostikum bei Patienten mit KHK-Verdacht eignet. Die Nutzung der 

Pulswellenvariabilität als Screeningverfahren zur KHK-Detektion, wie eingangs erwähnt, 

erwies sich aufgrund der Sensitivitäts- und Spezifitätswerte als derzeit jedoch nicht optimal.  

Es zeichnete sich bereits bei Koronarstenosen von mindestens 50% eine ausreichende 

Vorhersagbarkeit der KHK, sowohl mit einem PRV-Parametersatz von 12 Variablen, als auch 

mit einem reduzierten Parametersatz von sieben Variablen ab. Eine Verbesserung konnte 

unter Erfassung kardiovaskulärer Risikofaktoren und Einnahme von Betablockern erzielt 

werden, die jedoch das statistische Signifikanzniveau verfehlte.  
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Zukünftige Arbeitsfelder der PRV-Messung könnten die Erfassung weiterer vielfältiger 

Einflussgrößen sein oder auch die Berücksichtigung weiterer klinischer Untersuchungen, wie 

beispielsweise die Echokardiografie. Zu prüfen ist auch, ob es zu einer Verbesserung der 

Prädiktionskraft nach Hinzufügen oder Ersetzen der hier vorgestellten PRV-Parameter durch 

weitere nichtlineare Werte kommt.  

Besonders hervorzuheben ist, dass die PRV-Messung sehr einfach und nahezu überall 

durchzuführen ist, sofern ein Smartphone oder eine Smartwatch mit entsprechender App 

vorhanden sind. Dies kann in Zukunft für eine ambulante und nicht facharztspezialisierte 

Betreuung von Patienten von großer Relevanz sein. Limitiert wird die Methode der PRV-

Messung durch den Ausschluss von Patienten mit Herzrhythmusstörungen, wie 

beispielsweise Vorhofflimmern, da die PRV-Messung dadurch stark artefaktbehaftet ist.  

Abschließend muss festgehalten werden, dass aufgrund der kleinen Teilnehmerzahl eine 

Prüfung an einer größeren Studienpopulation erfolgen  sollte, um den hier ermittelten Trend 

zu bestätigen oder gar zu verbessern.  

Insgesamt ist in dieser Form der Untersuchung bedeutendes Potential zu sehen, da mittels 

PRV-Messung ein Ausschlussdiagnostikum existiert, ohne dass die Patienten einem Risiko 

wie zum Beispiel Strahlenbelastung oder den Risiken einer Koronarangiografie ausgesetzt 

werden. Daher eignet es sich als weiterer Baustein in der bereits üblichen KHK-Diagnostik zu 

jeder Zeit und an jedem Ort. 
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9 Anhang 
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9.3 Ein- und Ausschlusskriterien 
 

 

 

 

 


