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Nell Lilli Reinhold: Validierung automatisiert generierter HRV-Parameter

Autorenreferat

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Validierung der automatisiert berechneten HRV-Parameter
des VNS-Analyse-Systems der Firma COMMIT sowie die Untersuchung der Wirkung der CO,-
Trockenbadtherapie auf das vegetative Nervensystem. Grundlage bildeten HRV-Messungen
eines klinischen Patientenkollektivs im unfallchirurgischen Stationsalltag des Heinrich-Braun-
Klinikums Zwickau. Zur methodischen Uberpriifung wurden die vom COMMIT-System be-
rechneten Parameter Herzfrequenz (HF), SDNN, RMSSD, al und Stressindex (SI) mit unab-
hangig neu berechneten Referenzwerten verglichen. Hierfir kamen deskriptive Kennwerte,
Korrelations- und Regressionsanalysen, Bland-Altman-Analysen sowie gepaarte t-Tests zum
Einsatz. Die Ergebnisse zeigen flr die Parameter HF, SDNN, RMSSD und a1 eine sehr ho-
he Ubereinstimmung zwischen beiden Auswertungswegen, wihrend der Stressindex deutli-
che systematische Abweichungen aufweist, die auf methodische Unterschiede in der Berech-
nung zurtickzufihren sind. In der anschlieBenden Analyse der Therapieeffekte zeigte sich nach
der CO,-Trockenbadtherapie eine signifikante Abnahme der Herzfrequenz sowie eine Zunah-
me der Variabilitatsparameter SDNN und RMSSD bei gleichzeitig reduzierten SI-Werten. Diese
Veranderungen deuten auf eine Verschiebung der vegetativen Regulation in Richtung erhoh-
ter parasympathischer Aktivitat hin. Insgesamt liefert das COMMIT-System fiir zentrale HRV-
Parameter valide Ergebnisse, wahrend der Stressindex nur eingeschrankt vergleichbar ist. Die
CO,-Trockenbadtherapie zeigt unter klinischen Bedingungen eine kurzfristig positive Wirkung
auf die vegetative Regulation, wobei methodische Einschrankungen zu berticksichtigen sind.

Abstract

The aim of this thesis was to validate the automatically generated heart rate variability (HRV)
parameters of the COMMIT VNS analysis system and to investigate the effects of CO, dry bath
therapy on the autonomic nervous system. The analysis was based on HRV measurements ob-
tained from a clinical patient cohort in a trauma surgery ward at the Heinrich Braun Hospital
in Zwickau. For validation, the HRV parameters heart rate (HF), SDNN, RMSSD, a1, and stress
index (S) calculated by the COMMIT system were compared with independently derived re-
ference values using descriptive statistics, correlation and regression analyses, Bland-Altman
analysis, and paired t-tests. The results demonstrate a very high level of agreement for HF,
SDNN, RMSSD, and a1, whereas the stress index shows considerable systematic deviations,
likely caused by methodological differences in its calculation. The analysis of therapy effects
revealed a significant decrease in heart rate and an increase in SDNN and RMSSD following
CO, dry bath therapy, accompanied by a reduction in Sl values. These findings indicate a shift in
autonomic regulation toward increased parasympathetic activity. Overall, the COMMIT system
provides valid results for key HRV parameters, while the stress index should be interpreted wi-
th caution. CO, dry bath therapy appears to have a short-term beneficial effect on autonomic
regulation under clinical conditions, although methodological limitations must be considered.
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1 Einleitung

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) hat sich in den letzten Jahren als ein zentraler nichtinvasi-
ver Marker zur Beurteilung des vegetativen Nervensystems etabliert. Sie ermdglicht Aussagen
Uber die Regulation des Herz-Kreislauf-Systems sowie Uber das Gleichgewicht zwischen sym-
pathischer Aktivierung und parasympathischer Erholung. Insbesondere im klinischen Kontext
gewinnt die HRV zunehmend an Bedeutung, da sie Hinweise auf Belastungszustande, Rege-
nerationsfahigkeit und den allgemeinen Funktionszustand des Organismus liefern kann. [6]

Parallel dazu wird die CO,-Therapie, insbesondere in Form der CO,-Trockenbadtherapie, zu-
nehmend als ergdanzende physikalische BehandlungsmaBnahme eingesetzt. lhr therapeuti-
scher Nutzen liegt vor allem in der Verbesserung der Mikrozirkulation, der Gewebeoxygenie-
rung sowie der Unterstitzung von Heilungsprozessen. Neben diesen lokal wirksamen Effekten
wird in der Literatur auch ein Einfluss auf das vegetative Nervensystem diskutiert, beispiels-
weise in Form einer verstarkten parasympathischen Aktivitat. [22] [21] Damit bietet die HRV
eine geeignete Mdglichkeit, potenzielle systemische Effekte dieser Therapieform objektiv zu
erfassen.

Die Erfassung und Auswertung der HRV erfolgt in der klinischen Praxis zunehmend automa-
tisiert durch spezialisierte Softwaresysteme, wie das VNS-Analyse-System der Firma COMMIT.
Dieses System wird unter anderem im klinischen Alltag des Heinrich-Braun-Klinikums (HBK)
in Zwickau eingesetzt und stellt die berechneten HRV-Parameter unmittelbar fir die thera-
peutische Beurteilung bereit. Gleichzeitig stellt sich jedoch die Frage nach der Validitat und
Genauigkeit dieser automatisiert generierten Kennwerte, da Unterschiede in Signalverarbei-
tung, Artefaktkorrektur und Berechnungsalgorithmen zu Abweichungen fiihren kénnen. Fir
eine verlassliche Anwendung in Diagnostik und Therapie ist daher eine kritische Uberpriifung
dieser Systeme notwendig.

Vor diesem Hintergrund verfolgt die vorliegende Arbeit zwei zentrale Zielstellungen. Zum
einen soll die Ubereinstimmung der vom VNS-Analyse-System der Firma COMMIT automa-
tisch berechneten HRV-Parameter mit unabhangig neu berechneten Referenzwerten unter-
sucht und bewertet werden. Zum anderen wird analysiert, inwieweit sich im Zusammenhang
mit der CO,-Trockenbadtherapie Veranderungen der HRV-Parameter nachweisen lassen, die
auf eine Modulation des vegetativen Nervensystems hindeuten.

Die Datengrundlage bildet ein unfallchirurgisches Patientenkollektiv, das im Heinrich-Braun-
Klinikum im Rahmen des klinischen Routinebetriebs untersucht wurde. Die HRV-Messungen
erfolgten in direktem zeitlichen Zusammenhang vor, wahrend und nach der CO,-Trockenbad-
therapie. Damit ermdglicht die Untersuchung eine praxisnahe Bewertung der Therapieeffekte
unter realen klinischen Bedingungen, wie sie auch im Stationsalltag vorliegen.

Westscichsische Hochschule Zwickau (WHZ), Fakultdt Physikalische Technik/Informatik (PTI) 7
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Dariuber hinaus leistet die Arbeit einen Beitrag zur Einordnung der klinischen Aussagekraft
HRV-basierter Analysen. Gerade vor dem Hintergrund der zunehmenden Verbreitung auto-
matisierter Auswertungssysteme ist es von zentraler Bedeutung, deren Ergebnisse kritisch zu
hinterfragen und im Kontext methodischer Grenzen sowie klinischer Einflussfaktoren zu inter-
pretieren. Die Kombination aus methodischer Validierung und anwendungsbezogener Thera-
pieanalyse ermdglicht dabei eine praxisnahe und zugleich wissenschaftlich fundierte Bewer-
tung der Ergebnisse.

Ziel dieser Arbeit ist es somit, sowohl einen Beitrag zur methodischen Validierung automatisier-
ter HRV-Analysen zu leisten als auch die physiologische Wirkung der CO,-Trockenbadtherapie
auf das vegetative Nervensystem differenziert zu untersuchen. Die Ergebnisse sollen dazu bei-
tragen, die Aussagekraft HRV-basierter Analysen im klinischen Kontext besser einzuordnen
und die Anwendung der CO,-Therapie wissenschaftlich fundiert zu bewerten.

Westscichsische Hochschule Zwickau (WHZ), Fakultdt Physikalische Technik/Informatik (PTI) 2
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2 Grundlagen

2.1 CO,-Therapie
2.1.1 Anwendungsformen und Wirkmechanismen

Unter CO,-Therapie wird die Verabreichung von Kohlendioxid zu therapeutischen Zwecken
verstanden; CO, kann transkutan, subkutan oder in Form von Badern appliziert werden. Nass-
anwendungen nutzen natirliches oder kinstlich mit CO, angereichertes Wasser. [7] Als zen-
trale wasserfreie Form gilt die CO,-Trockenbadtherapie, bei der Kérperabschnitte in gasdichte
Behandlungshillen eingebracht und mit vorgewarmtem Kohlendioxid gefillt werden.

Die therapeutische Wirkung beruht im Wesentlichen auf einer Steigerung des Blutflusses,
der Mikrozirkulation und der Gewebeoxygenierung; transkutan appliziertes CO, diffundiert in
das Gewebe und bewirkt Uiber pH-Absenkung und erhéhten CO,-Partialdruck eine Rechts-
verschiebung der Sauerstoffbindungskurve des Hamoglobins (Bohr Effekt), sodass Sauerstoff
vermehrt lokal verfigbar wird. [21] [12] Erganzend unterstlitzt der Haldane Effekt den Koh-
lendioxidtransport; insgesamt wird der Gasaustausch in Lunge und Peripherie optimiert und
hypoxiebedingten Gewebeschaden wird entgegengewirkt. [17]

2.1.2 CO,-Trockenbadtherapie

Klinische und experimentelle Arbeiten beschreiben fiir CO, Anwendungen eine Verbesserung
der Durchblutung und Sauerstoffversorgung sowie eine entzindungsmodulierende Unterstit-
zung von Heilungs- und Regenerationsprozessen. In Studien mit vensen Ulzera wurden nach
CO,-Trockenbadern eine Zunahme der Mikrozirkulation sowie eine Reduktion von Ulkusflache
und Schmerzintensitat berichtet [6]; bei chronischen Wunden wurden verstarkte Granulation,
beschleunigte Epithelisierung und kleinere Wundflachen beschrieben, unter anderem in Ver-
bindung mit verbesserter Gewebeoxygenierung, erhdhter VEGF Expression, gesteigerter An-
giogenese und einer Zunahme der Kollagenproduktion. Zudem wurde in verschiedenen Mo-
dellen eine Senkung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a und IL-6 mit einer Reduktion
von Odemen, Erythemen und entziindlicher Last im Wundgebiet assoziiert. [7]

In der unfallchirurgischen Versorgung wird die CO,-Therapie zur Verbesserung von Mikrozir-
kulation und Gewebeoxygenierung nach Weichteil- und Knochenverletzungen eingesetzt und
u.a. bei schweren Extremitatentraumen mit groBen Weichteildefekten, Wundheilungsstérun-
gen, Verbrennungen, Hauttransplantationen, Knochenmarkédemen sowie zur Unterstiitzung
der Frakturheilung beschrieben. Klinische Berichte nennen eine Verringerung von Wundinfek-
tionen, eine bessere Wundbettvorbereitung und verkirzte Heilungszeiten. Praktische Vorteile
der Trockenbadtherapie sind die geringe Invasivitat, gute Standardisierbarkeit, geringere lau-
fende Kosten als Nassbader und eine gute Akzeptanz, da die Behandlung ohne vollstandiges
Entkleiden erfolgen kann; entsprechend wird sie pra- und postoperativ sowie in der ambulan-
ten Nachbehandlung eingesetzt. [22]

Westscichsische Hochschule Zwickau (WHZ), Fakultdt Physikalische Technik/Informatik (PTI) 3
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2.1.3 Indikationen, Kontraindikationen und Bezug zum vegetativen Nervensystem

Als Hauptindikationen der CO,-Therapie werden periphere Durchblutungsstérungen, chroni-
sche Wunden, Weichteilschwellungen nach Frakturen, komplexe Weichteilverletzungen, Ver-
brennungen, Knochenmarkédeme, Wundheilungsstérungen und CRPS genannt. CO,- Trocken-
bader werden erganzend zur Standardtherapie insbesondere bei Verletzungen der unteren
Extremititen eingesetzt, um Odeme zu reduzieren, die Gewebeoxygenierung zu verbessern
und die stationare Verweildauer zu verkirzen. Kontraindikationen sind unter anderem akti-
ve Hautinfektionen, ausgepragte respiratorische oder kardiale Insuffizienz sowie eine Unver-
traglichkeit gegenliber Gastherapien. [22] Neben lokalen Effekten gibt es Hinweise auf eine
parasympathische Stimulation mit positiver Regulierung des vegetativen Nervensystems, wo-
durch Untersuchungen der autonomen Regulation mittels Herzfrequenzvariabilitdt besonders
interessant werden.

2.2 Vegetatives Nervensystem
2.2.1 Aufbau und Funktion

Das Nervensystem wird anatomisch in zentrales und peripheres Nervensystem unterteilt. Funk-
tionell erganzt das vegetative bzw. autonome Nervensystem diese Gliederung und steuert in
enger Zusammenarbeit mit dem Hormonsystem nahezu alle unwillkirlichen Kérperfunktio-
nen. Dazu zahlen unter anderem Stoffwechsel, Verdauung, Kreislauf sowie Wasser- und War-
meregulation. Es arbeitet weitgehend unbewusst und ist wesentlich fur die Aufrechterhaltung
der Homoostase.

Das vegetative Nervensystem besteht aus Sympathikus und Parasympathikus, die dieselben
Organe versorgen, jedoch meist gegensatzliche Wirkungen austiben und so eine situations-
abhangige Regulation ermdglichen. Die Umschaltung erfolgt Gber Ganglien, wobei sympa-
thische Ganglien wirbelsaulennah und parasympathische Ganglien organnah lokalisiert sind.
Beide Systeme verwenden zunachst Acetylcholin als Transmitter; in der Endstrecke wirkt der
Sympathikus Gberwiegend tber Noradrenalin, der Parasympathikus weiterhin iber Acetylcho-
lin.

Die Steuerung erfolgt iber tibergeordnete Zentren im Hypothalamus und limbischen Sys-
tem, die sowohl kdrperinterne Signale als auch emotionale Reize verarbeiten. Wahrend der
Sympathikus den Organismus auf Aktivitat und Stress vorbereitet (,fight-or-flight”), Gbernimmt
der Parasympathikus Funktionen der Regeneration und Energieeinsparung. Ein gesunder Or-
ganismus ist durch ein dynamisches Gleichgewicht beider Systeme gekennzeichnet; bleibt die-
ser Ausgleich aus, kann es zu Stérungen der Homdostase und Uberlastungserscheinungen
kommen. [2] [25]
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2.2.2 Einfluss auf Herz, GefaBBe und Herzratenvariabilitat

Das Herz-Kreislauf-System wird wesentlich durch das vegetative Nervensystem reguliert. Sym-
pathische Aktivitat steigert Herzfrequenz, Kontraktionskraft und Blutdruck, wahrend parasym-
pathische Einflisse — insbesondere iber den Nervus vagus — die Herzfrequenz senken und die
Erregungsleitung verlangsamen. Auch die Gefal3e unterliegen vor allem sympathischer Kon-
trolle, wobei eine Grundaktivitat eine leichte Vasokonstriktion bewirkt und deren Abnahme
eine Vasodilatation ermdglicht.

Die kontinuierliche Anpassung der Herzfrequenz durch das Zusammenspiel von Sympathi-
kus und Parasympathikus wird als Herzratenvariabilitat (HRV) bezeichnet und stellt einen wich-
tigen Indikator fur die Funktionsfahigkeit des vegetativen Nervensystems dar.

Die kardiale Erregung entsteht im Sinusknoten und wird Uber spezialisierte Leitungsstruk-
turen auf die Herzkammern (bertragen. Die Herzfrequenz passt sich sowohl in Ruhe als auch
unter Belastung den aktuellen Anforderungen an. Ein schneller Abfall der Herzfrequenz nach
Belastung gilt als Zeichen einer guten autonomen Regulation. Als normaler Ruhebereich wer-
den etwa 50-100 Schldge pro Minute angegeben, wobei trainierte Personen haufig niedrigere
Werte aufweisen. [13] [25]

2.2.3 Herz-Gehirn-Interaktion und autonome Regulation

Zwischen Herz und Gehirn besteht eine bidirektionale Kommunikation tber afferente und effe-
rente Nervenbahnen. Sensorische Informationen wie Herzfrequenz, Blutdruck oder hormonelle
Veranderungen werden zum Gehirn geleitet und dort verarbeitet, wahrend efferente Signale
die Aktivitat von Sympathikus und Parasympathikus regulieren.

Ein zentrales Regulationsprinzip stellt der Baroreflex dar: Barorezeptoren registrieren Blut-
druckdnderungen und l6sen gegenlaufige Anpassungen von Herzfrequenz und GefaBweite
aus. Diese enge Kopplung von Herz-Kreislauf-System, Atmung und vegetativer Regulation er-
klart, warum eine ausgepragte HRV als Zeichen eines anpassungsfahigen Systems gilt, wah-
rend eine reduzierte Variabilitdt mit unglnstigen, kardiovaskularen und psychischen Verlaufen
assoziiert ist. [2] [19]

2.3 Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) beschreibt die Schwankungen der Herzfrequenz von Schlag-
zu-Schlag Uber Zeitraume von wenigen Minuten bis hin zu 24 Stunden Aufzeichnungen im
Langzeit EKG.

Sie ist eine MessgroBe der neurovegetativen Aktivitdt des Herzens und gibt Auskunft Gber
den Beanspruchungsgrad des Herz-Kreislauf- Systems sowie Uber die Qualitat seiner Regula-
tion.

Die Abstande zwischen zwei Schlagen sind nicht exakt gleich lang; bei gesunden Menschen
kdnnen sie um mehr als 100 Millisekunden variieren. Dies gilt als Zeichen einer guten Anpas-
sungsfahigkeit, da HRV das Gleichgewicht zwischen sympathischem und parasympathischem
Nervensystem abbildet. [25]
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2.3.1 Physiologische Mechanismen der HRV

Die fortlaufende Anpassung von Herzfrequenz und Herzrhythmus erfolgt Gber das autonome
Nervensystem (ANS). Der Parasympathikus (Vagusnerv) innerviert Sinus- und AV-Knoten; Gber
Acetylcholin werden RR Intervalle verlangert und die Herzfrequenz gesenkt.

Der Sympathikus steigert tiber Katecholamine Herzfrequenz und Kontraktilitat; in Ruhe tber-
wiegt meist der parasympathische Einfluss, wahrend bei korperlicher oder psychischer Belas-
tung der Sympathikus dominiert und die HRV abnimmt.

Schnelle Herzfrequenzschwankungen mit einer Zyklusdauer von etwa 2 - 7 Sekunden sind
eng mit der Atmung verknUlpft (respiratorische Sinusarrhythmie, RSA) und werden nahezu aus-
schlieBlich vagal vermittelt. Langsamere Schwankungen entstehen u.a. aus Baroreflex sowie
Hormon- und Temperaturregulation. [5]

2.3.2 Bestimmung der HRV und Erfassung der RR-Intervalle

Grundlage jeder HRV-Analyse ist eine Zeitreihe der Abstande zwischen zwei R-Zacken im EKG
(RR-Intervalle) bzw. nach Korrektur pathologischer Schlage der NN Intervalle.

Fur HRV-Analysen wird eine EKG basierte Messung mit hoher Abtastrate empfohlen; eine
Abtastrate von etwa 1000 Hz gilt als sinnvoll. EKG-Systeme (z. B. 24 h EKG-Rekorder, Brustgurt-
systeme) unterscheiden sich in Abtastrate, Signalaufbereitung und R-Zackenerkennung; dies
kann zu abweichenden HRV-Parametern fiihren und ist bei Vergleichs- und Validierungsstu-
dien zu bertcksichtigen. Photoplethysmographische Signale (PPG) konnen pulsbasierte Inter-
valle liefern, sind jedoch nicht identisch mit RR-Intervallen; daher wird zwischen HRV (EKG) und
Pulsratenvariabilitat (PRV) unterschieden.

Zur Reduktion von Artefakten wird eine sorgfaltige Vorbereitung von Elektroden und Haut
sowie ein gut sitzender Brustgurt empfohlen; bei Mehrkanal-EKG ist zudem ein Kanalwechsel
bei automatischer R-Zacken-Detektion zu vermeiden. [5]

® 859 ms F 793 ms 5 726 ms
70 BPM B 76 BPM

Abb. 1: Darstellung eines EKG-Signals mit variierenden RR-Intervallen als Grundlage der Herzratenva-
riabilitat [39]
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2.3.3 HRV-Kurzzeitmessung

Kurzzeitmessungen der HRV Uber etwa flinf Minuten oder tber eine definierte Herzschlagzahl
liefern in kurzer Zeit eine Einschatzung des vegetativen Nervensystems.

Akuterkrankungen, Medikamente, starke korperliche Belastungen sowie Alkohol, Kaffee und
Nikotin kurz vor der Untersuchung sollten erfasst bzw. mdglichst vermieden werden; wahrend
der Messung sind Bewegungen und Sprechen zu reduzieren und erst nach stabilem Ruhepuls
zu beginnen.

Die Aufzeichnung kann in Rickenlage oder im Sitzen erfolgen, wobei Haltung und Rahmen-
bedingungen im Studienprotokoll festzulegen und bei wiederholten Messungen konstant zu
halten sind. Haufig werden exakt fiinf Minuten ausgewertet; alternativ kann eine fixe Anzahl
von Herzschlagen (z.B. 520) genutzt werden. [18]

2.3.4 Einflussfaktoren auf die HRV

Bei Planung und Interpretation sind Einflussfaktoren zu berticksichtigen. Beschrieben wer-
den physiologische (Alter, Geschlecht, zirkadianer Rhythmus), pathologische (z.B. Entziindun-
gen, Infektionen, chronische Herz Kreislauf Erkrankungen), Umweltfaktoren (z. B. Larm, sozialer
Stress) und Lebensstilfaktoren (Rauchen, korperliche Aktivitat, Stress). Mit zunehmendem Alter
nehmen viele HRV Indizes ab; genetische Einflisse, Kdrperzusammensetzung und Trainings-
zustand tragen zu interindividuellen Unterschieden bei.

Rauchen hemmt die parasympathische Aktivitat bereits nach einer einzelnen Zigarette und
kann die Gesamt-HRV reduzieren; nach Rauchstopp kann sich die HRV wieder verbessern. [4] [2]

Medikamente, die auf das ANS wirken (z.B. Parasympatho- bzw. Sympathikomimetika/-
lytika, trizyklische Antidepressiva, Betablocker), verandern HRV-Parameter unabhangig vom
Grundleiden und mussen berticksichtigt werden. [16]

Eine besondere Rolle spielt die Atmung: Ein- und Ausatmung fiihren zu RSA; unregelmaBi-
ge oder stark veranderte Atemmuster beeinflussen insbesondere Frequenzbereichsparameter,
weshalb kontrollierte oder zumindest dokumentierte Atmung empfohlen wird. [1]

2.3.5 Qualitatssicherung, Abtastrate und Artefakte

Die Aussagekraft von HRV-Analysen hangt entscheidend von der Qualitat der RR- bzw. NN-
Intervalle ab; empfohlen werden hohe Abtastrate, systematische Artefaktkontrolle und -bereinigung
sowie moglichst wenige Extrasystolen.

Eine hohe Abtastrate ermoglicht eine prazise Erfassung der R-Zacken; insbesondere Fre-
quenzbereichsparameter (LF, HF) reagieren empfindlich, und Kurzzeitmessungen sind bereits
durch einzelne Extrasystolen oder Bewegungsartefakte verfalschbar. [8]

Artefakte entstehen z.B. durch Bewegungen, Muskelaktivitat, schlechten Elektrodenkontakt
oder elektromagnetische Storfelder; bei Brustgurtsystemen mit Funkiibertragung gelten Mes-
sungen in der Nahe starker elektromagnetischer Felder als stéranfallig. Empfohlen wird eine
Kombination aus visueller Kontrolle, automatischen Artefaktkorrekturverfahren und klar defi-
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nierten Grenzwerten; Aufzeichnungen mit ausgepragten Arrhythmien sind nur mit Vorsicht zu
verwenden. [5]

Fur die Validierung automatisiert berechneter HRV-Parameter ist entscheidend, dass Ab-
tastrate, Messprotokoll, Artefaktbehandlung und ausgewertete Sequenzen moglichst identisch
sind, damit Unterschiede zwischen Programmen auf die jeweiligen Algorithmen zurlickgefiihrt
werden kdnnen.

2.4 Auswahl und Einordnung von HRV Kennwerten

HRV Parameter werden in der Literatur in lineare und nichtlineare Kennwerte eingeteilt. Lineare
Parameter stammen aus dem Zeitbereich, dem Frequenzbereich und aus geometrischen Ver-
fahren; nichtlineare Parameter nutzen UnregelmaBigkeiten und komplexe Muster der Interbeat
bzw. RR-Intervallreihe, die aus der Komplexitat der Regulationsmechanismen resultieren.

Lineare Kennwerte gelten (im Vergleich zu vielen nichtlinearen Parametern) als empfindlich
gegeniber Nichtstationaritat. Deshalb wird bei Ublichen Kurzzeitmessungen von etwa fiinf
Minuten haufig eine anndhernde Stationaritat der RR-Intervallsequenz angenommen. Um In-
terventionen objektiv vergleichen zu kénnen, werden HRV-Parameter meist in einer standar-
disierten Basissituation (z.B. Ruhe im Sitzen) erhoben. [19]

Da im Verlauf der HRV-Forschung eine grof3e Zahl von Kennwerten vorgeschlagen wurde
und viele Parameter dhnliche physiologische Zusammenhéange in unterschiedlichen Zahlen
ausdriicken, wird eine handhabbare Auswahl Uber die Sortierung nach Analyseverfahren, phy-
siologischem Bezug und Korrelationen empfohlen — insbesondere zur Beurteilung von Funk-
tionszustand und Erholungsfahigkeit des vegetativen Nervensystems. [15]

2.4.1 Zeitbereichsanalyse und geometrische Verfahren

Die Zeitbereichsanalyse wertet die Abstande zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen
Uber einen definierten Zeitraum aus und berechnet daraus Kennwerte wie Mittelwert, Stan-
dardabweichung und weitere Streuungsmale. Zeitbereichsparameter quantifizieren damit di-
rekt die Variabilitat der RR-Intervalle und werden sowohl sympathischen als auch parasympa-
thischen Einfllissen zugeordnet. Zeitbereichsindizes kdnnen fiir sehr kurze Aufzeichnungen bis
hin zu 24 Stunden Messungen berechnet werden; gebrauchliche Kennwerte sind u.a. SDNN,
RMSSD, NN50, pNN50, HTI und TINN. [24]

Ein zentraler methodischer Punkt ist die Abhangigkeit von der Aufzeichnungslange: Zeitbe-
zogene Parameter sollten nur zwischen Datensatzen mit gleicher oder sehr dhnlicher Messdau-
er verglichen werden; mit zunehmender Aufzeichnungsdauer nehmen die berechneten HRV-
Werte typischerweise zu. Die Zeitbereichsanalyse wird in statistische und geometrische Me-
thoden unterteilt: Statistische Verfahren erfassen Varianz und Differenzen mathematisch. Geo-
metrische Methoden leiten Kennwerte aus der Verteilungsform (siehe Abb. 2) der RR-Intervalle
(z.B. Histogramme, HRV Dreiecksindizes) ab. [25]
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SDNN (abweichungsbasiert): SDNN ist die Standardabweichung aller NN Intervalle und wird
als Mal3 der Gesamtstreuung bzw. Gesamtvariabilitat der Herzschlagintervalle im betrachteten
Zeitraum beschrieben. Der Parameter ist relativ unspezifisch fiir einzelne Regulationsmecha-
nismen, da langsame und schnelle Schwankungskomponenten zusammen eingehen; dieser
,gesamt sensitive” Charakter wird jedoch als Vorteil fiir einen globalen Uberblick (iber die Va-
riabilitat dargestellt. SDNN wird in Ubersichtsarbeiten haufig zusammen mit anderen globalen
Indizes (z.B. Total Power oder HRV Dreiecksindex) verwendet. [19] [11]

RMSSD (differenzbasiert): RMSSD basiert auf den Differenzen zwischen aufeinanderfolgen-
den RR-Intervallen und beschreibt damit insbesondere die kurzfristige Variabilitat der Herz-
frequenz. Aufgrund seiner glinstigen statistischen Eigenschaften und der guten Eignung fir
kurze Messzeitraume wird RMSSD héaufig verwendet. Der Parameter steht in enger Beziehung
zu vagal vermittelten Hochfrequenzanteilen und wird daher als Marker der parasympathischen
Modulation sowie der Erholungsfahigkeit interpretiert. [10] [23]

Stressindex (SI) nach Baevsky: Geometrische Verfahren beschreiben die HRV (iber Kenn-
groBen aus Hohe und Breite der Histogrammverteilung. Ein spezieller Kennwert ist der Stress-
index (SI) nach Baevsky, urspriinglich entwickelt zur objektiven Erfassung von Belastungssi-
tuationen. Der SI beschreibt vereinfacht das Verhaltnis aus Hohe und Breite der RR-Intervall
Histogrammverteilung und charakterisiert damit den Anspannungsgrad der Regulationssys-
teme: Hohe Werte stehen fiir eine starker sympathisch gepragte, ,angespannte” Steuerung
mit eng geblindelten RR-Intervallen, niedrige Werte fir eine breitere Verteilung mit groBerer
Variabilitat. In der Literatur wird der Sl als MaB flr die zentrale Steuerung des Herzrhythmus
und als Hinweis auf Verschiebungen im Gleichgewicht zwischen Sympathikus und Parasympa-
thikus beschrieben. Gleichzeitig wird betont, dass Normbereiche stark von Messbedingungen,
Berechnungsvariante und Artefaktbehandlung abhangen und der Sl empfindlich auf AusreiBer
und Messfehler reagiert; bereits einzelne fehlerhafte RR-Intervalle kdnnen die Werte deutlich
verandern, weshalb eine sorgfaltige Artefaktkontrolle vorausgesetzt wird. [26] [14]

2.4.2 Frequenzbereichsanalyse

Bei der Frequenzbereichsanalyse wird die HRV von der Zeit in die Frequenzdomane Uberfihrt,
meist mittels Fast Fourier Transformation oder autoregressiver Spektralanalyse. Das Leistungs-
dichtespektrum (siehe Abb. 3) zeigt, wie sich die Varianz der RR Intervalle auf verschiedene
Frequenzanteile verteilt; die Leistung kann als absolute Energie (ms?/Hz) oder relativ zur Ge-
samtleistung angegeben werden.

GemalB den Empfehlungen der Task Force werden Oszillationen in vier Bander unterteilt:
ULF, VLF, LF und HF. Fur Kurzzeitaufzeichnungen von etwa fiinf Minuten ist insbesondere die
Auswertung der LF- und HF-Bander relevant; diese werden mit baroreflex vermittelten Blut-
druckschwankungen bzw. atemassoziierter vagaler Aktivitat in Verbindung gebracht. Verhalt-
nisgroBen wie LF/HF werden haufig zur Beschreibung der sympathovagalen Balance genutzt,
wobei die genaue Interpretation weiterhin diskutiert wird. Insgesamt erlaubt die Frequenzana-
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lyse eine differenziertere Betrachtung der HRV Oszillationen nach Zeitskalen und unterstitzt
die Abgrenzung spezifischer Komponenten der autonomen Regulation (z.B. atemgetriebene
vagale Einflisse gegeniiber langsameren Rhythmen). [19] [20]

2.4.3 Nichtlineare Verfahren, Poincaré Plot und fraktale Kennwerte

Nichtlineare Methoden wurden eingefiihrt, um komplexe — teils fraktale und ,chaotisch” wir-
kende — Schwankungsmuster der Herzfrequenz zu erfassen, die mit linearen Verfahren nur un-
vollstandig beschrieben werden. Sie quantifizieren unter anderem Unvorhersehbarkeit, Selbst-
ahnlichkeit und Langzeitkorrelationen der RR-Intervallreihen und liefern zusatzliche Informa-
tionen Uber die Organisation des kardiovaskuldren Regulationsnetzwerks. Nichtlineare Indizes
kdnnen mit Zeit- und Frequenzbereichsparametern korrelieren, betonen jedoch insbesonde-
re die Struktur der Schwankungen Gber mehrere Zeitskalen; Veranderungen werden als friihe
Hinweise auf Stérungen der komplexen Systemdynamik diskutiert. [20] [3]

Poincaré Plot: Der Poincare Plot stellt jeden RR-Intervall gegen den folgenden RR-Intervall dar
(siehe Abb. 4). Die Punktwolke ordnet sich typischerweise ellipsoid um die Identitatslinie; Form
und Ausreiler (z. B. Extrasystolen oder Artefakte) sind visuell gut erkennbar. Aus der Punktver-
teilung lassen sich u.a. SD1 (Streuung senkrecht zur Diagonalen) und SD2 (Streuung entlang
der Diagonalen) ableiten. SD1 spiegelt vor allem kurzfristige Variabilitdt und vagale Aktivitat
wider und wird in engem Zusammenhang mit RMSSD und HF Leistung beschrieben; SD2 re-
prasentiert eher langerfristige Schwankungen und damit die Gesamtvariabilitat. Das Verhaltnis
SD1/SD2 wird als MaB fiir das Verhaltnis von Kurz- zu Langzeitvariabilitat und damit fur das
sympathovagale Gleichgewicht beschrieben. [23]

Fraktale Dimensionen und DFA-Exponenten (a1): Fraktale Verfahren betrachten HRV als
Ergebnis skalierungsunabhangiger Prozesse mit dhnlichen Mustern Uber verschiedene Zeit-
skalen. Kennwerte wie fraktale Dimension oder Korrelationsdimension beschreiben die Kom-
plexitat der Signalstruktur und die Anzahl dynamischer Variablen, die zur Charakterisierung des
Systemverhaltens nétig sind; hohere Werte deuten auf gréBere Komplexitat hin. Es wird be-
richtet, dass abnormale Muster der RR-Schwankungen durch fraktale Analysen teilweise sensi-
tiver detektiert werden kdnnen als durch klassische lineare Indizes; sowohl verringerte als auch
UbermaBig erhohte Komplexitat wird mit pathologischen Zustéanden in Verbindung gebracht.

Die detrended fluctuation analysis (DFA) (siehe Abb. 5) untersucht Korrelationen in Zeitrei-
hen Uber verschiedene Zeitskalen und wird als geeignet fiir verrauschte und nichtstationare
Signale wie HRV beschrieben. Aus der DFA werden u. a. die Exponenten a1 und a2 gewonnen;
a1 beschreibt kurzzeitige Korrelationseigenschaften (typischerweise tiber Skalen von wenigen
bis etwa 16 Herzschlagen). Der a1 Wert charakterisiert das MaB3 der Kopplung aufeinanderfol-
gender Intervalle bzw. die ,Rauheit” des Zeitsignals: Werte um 0,5 sprechen flr eher zufallige,
wenig gekoppelte Schwankungen, Werte um 1,5 fir stark korrelierte, geglattete Verlaufe; Wer-
te um 1,0 werden als typisch fir gesunde Systeme angesehen. a1 wird als sensitiver Indikator
fur Veranderungen in der Organisation der Regulationskreise diskutiert, da er anzeigt, ob das
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Herz-Kreislauf System flexibel auf Einflisse reagiert oder zunehmend von wenigen dominan-
ten Faktoren gesteuert wird. [23] [9]
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Abb. 4: Poincaré-Plot der RR-Intervalle
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen eines dreimonatigen Pflichtpraktikums an der Klinik fir Unfallchirurgie und Physi-
kalische Medizin des Heinrich-Braun-Klinikums am Standort Zwickau wurde ein unfallchirurgi-
sches Patientenkollektiv untersucht, bei dem CO,-Trockenbadtherapien klinisch indiziert wa-
ren. Die Betreuung erfolgte unter Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Bernhard Karich, Chefarzt
der Klinik, des Uberregionalen Traumazentrums sowie des Zentrums fir Alterstraumatologie
und Rehabilitation.

Insgesamt wurden 25 Patientinnen und Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, dar-
unter 13 Frauen und 12 Manner. Die Altersverteilung erstreckte sich Gber mehrere Altersgrup-
pen mit einer Haufung im mittleren bis héheren Erwachsenenalter. Die stationare Verweildauer
lag zwischen 5 und 37 Tagen, bei einem Mittelwert von 17 Tagen. Bei 12 der untersuchten Per-
sonen lag ein positiver Raucherstatus vor. Die Altersverteilung des Patientenkollektivs ist in
Abb. 6 dargestellt.
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Abb. 6: Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektivs

Die Diagnosen umfassten tberwiegend Frakturen und Luxationsverletzungen der unteren
Extremitat, insbesondere im Bereich des Sprunggelenks, des Calcaneus, des Tibiakopfes sowie
des Tibiaschafts. Haufig standen diese Verletzungen im Zusammenhang mit Weichteilschaden.
Zusatzlich wurden vereinzelt das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CRPS), Frakturen der
oberen Extremitat sowie Wundheilungsstérungen und Verbrennungen erfasst.

Die Auswahl der Patienten erfolgte im klinischen Routineablauf. Potenzielle Teilnehmende
wurden zunachst im Rahmen der Rontgendemonstration identifiziert und anschlieBend wah-
rend der Visite hinsichtlich ihrer Eignung Uberprift. Einschlusskriterium war eine arztlich ange-
ordnete CO,-Trockenbadtherapie. Darliber hinaus wurde beurteilt, ob eine ausreichende kor-
perliche und psychische Belastbarkeit fiir die Durchfihrung der HRV-Messung vorlag und ob
keine akute Infektionssituation bestand. Als Ausschlusskriterien galten insbesondere bekannte
Herzrhythmusstorungen sowie eine Medikation mit Betablockern.
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Nach Abstimmung mit den Physiotherapeutinnen erfolgte eine umfassende Aufklarung der
Patienten Uber Ziel und Ablauf der Untersuchung. Die Teilnahme war freiwillig und pseudony-
misiert; eine Ablehnung hatte keine Auswirkungen auf die klinische Versorgung. Alle Teilneh-
menden erhielten eine Einwilligungserklarung sowie standardisierte Verhaltensanweisungen
fur die Messung, insbesondere hinsichtlich Ruhe, Bewegung und externer Reize.

Zur Dokumentation wurde fiir jede Person eine eindeutige Kennnummer vergeben. Die er-
fassten Daten umfassten demografische Angaben, relevante Diagnosen, klinische Verlaufsda-
ten sowie potenzielle Einflussfaktoren wie Raucherstatus, kardiovaskuldre Vorerkrankungen
oder medikamentdse Therapien. Die Daten wurden in der COMMIT-Software sowie ergdnzend
in einer Excel-Tabelle dokumentiert und fir die weitere Auswertung aufbereitet.

Das untersuchte Kollektiv bildet die klinische Realitdt einer unfallchirurgischen Station ab.
Gleichzeitig ergeben sich aus Faktoren wie Schmerzen, eingeschrankter Mobilitat, Medikati-
on und stationaren Rahmenbedingungen EinflussgroBen, die bei der Interpretation der HRV-
Ergebnisse bericksichtigt werden mussen.

3.2 Verwendete Systeme und Messmittel
3.2.1 CO,-Trockenbadsystem

Im Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau wird seit 2016 ein CO,-Trockenbadsystem der Firma Uni-
tronic Systems GmbH (ErlebnisCAT) eingesetzt. [27] Das als Medizinprodukt zugelassene Sys-
tem arbeitet mit biokompatiblen Behandlungshillen in verschiedenen GroBen, die sowohl ein-
zelne Extremitaten als auch groBere Korperbereiche bis etwa Brustkorbhohe aufnehmen kon-
nen (siehe Abb. 7).

Im klinischen Einsatz wird das System vorwiegend bei Patienten mit Verletzungen der un-
teren Extremitat, insbesondere Frakturen und Weichteilverletzungen, angewendet. Die Anlage
der Behandlungshiille sowie der Anschluss des Schlauchsystems erfolgen in enger Abstim-
mung mit dem physiotherapeutischen Personal, um eine sichere und komfortable Durchfiih-
rung der Therapie zu gewahrleisten. Die CO,-Trockenbadtherapie wurde im Rahmen dieser
Arbeit taglich pra- und postoperativ durchgefiihrt und zeitlich mit den HRV-Messungen vor,
wahrend und nach der etwa 20-minltigen Behandlung kombiniert.

Der Ablauf der Therapie erfolgt standardisiert. Der zu behandelnde Kdérperabschnitt wird
in eine luftdichte Behandlungshiille eingebracht und mit einem elastischen Verschluss abge-
dichtet. AnschlieBend wird die in der Hlle befindliche Luft abgesaugt, wodurch ein leichtes
Vakuum entsteht. Danach wird die Hulle mit vorgewarmtem medizinischem CO,-Gas befllt
und fur die Dauer der Behandlung aufrechterhalten. Durch die lokale CO,-Applikation kommt
es unter anderem zu einer verbesserten Mikrozirkulation sowie zu einer gesteigerten Sauer-
stoffabgabe im Gewebe infolge des Bohr-Effekts.

Nach Abschluss der Behandlung wird das CO,-Gas kontrolliert tGber ein geschlossenes
Schlauchsystem abgefiihrt. Dabei wird das Gas nach auf3en geleitet, um eine sichere Anwen-
dung ohne Exposition fiir Patienten und Personal zu gewahrleisten.

Das System ist durch den Einsatz von Einwegmaterialien hygienisch sicher und lasst sich ef-
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fizient in den klinischen Alltag integrieren. Im Heinrich-Braun-Klinikum stellt die CO,-Trocken-
badtherapie einen festen Bestandteil der physikalischen Therapie bei Verletzungen der Extre-

mitaten dar.

Abb. 7: Anwendung des CO,-Trockenbadsystems (ErlebnisCAT) an der unteren Extremitat [40]

3.2.2 HRV-Messsystem

Zur Erfassung der Herzratenvariabilitat (HRV) wurde das VNS-Analyse-System der Firma COM-
MIT GmbH (Salzgitter, Deutschland) eingesetzt. [28] Das als Medizinprodukt zugelassene Sys-
tem dient der quantitativen Beurteilung des vegetativen Nervensystems und erfiillt die Anfor-
derungen an eine EKG-basierte Kurzzeit-HRV-Analyse. Es kombiniert einen tragbaren Sensor
in Form eines elastischen Brustgurtes mit bipolarer EKG-Ableitung und hoher zeitlicher Auflo-
sung mit einem iPad als drahtlosem Empfangs- und Auswertegerat. [29]

Die Datenerfassung erfolgt durch die kontinuierliche Registrierung aufeinanderfolgender
RR-Intervalle. Nach Anfeuchten der Elektroden und korrekter Positionierung des Brustgurtes
wird zunachst eine Probemessung durchgefiihrt, um Signalqualitdt und Elektrodenkontakt zu
Uberprifen. AnschlieBend werden definierte Messsequenzen aufgezeichnet, die als Grundlage
fur die weitere HRV-Analyse dienen.

Die Auswertung basiert auf der aufgezeichneten RR-Intervallreihe. Dabei kommen ein va-
lidierter RR-Detektionsalgorithmus sowie eine integrierte Artefaktkorrektur zum Einsatz, die
fehlerhafte Intervalle automatisch identifizieren und korrigieren. Fiur die Kurzzeitmessungen
stehen standardisierte Auswertefenster zur Verfligung. Die Qualitat der Signalverarbeitung
wird laut Hersteller regelmaBig durch Vergleiche mit etablierter Referenzsoftware Gberprift. [29]
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Die aufbereiteten Daten werden in der sogenannten Therapeutenansicht dargestellt (siehe
Abb. 8), die als zentrale Oberflache fiir die klinische Interpretation dient. Sie stellt alle rele-
vanten HRV-KenngréBen sowohl numerisch als auch grafisch dar und ermoglicht damit ei-
ne differenzierte Beurteilung des vegetativen Funktionszustands. Grundlage der Parameterbe-
rechnung ist die bereinigte RR-Intervallreihe, aus der im Rahmen dieser Arbeit insbesondere
folgende KenngréBen analysiert wurden:

« die mittlere Herzfrequenz (HF),

SDNN als MaB der Gesamtvariabilitat,

der Stressindex nach Baevsky (Sl) als Indikator sympathischer Aktivitat,

RMSSD als tberwiegend parasympathisch gepragter Kurzzeitparameter sowie

der nichtlineare Parameter a1 zur Beschreibung der fraktalen Organisation der HRV.

Zur Unterstutzung der klinischen Interpretation werden die gemessenen Werte mit hinterleg-
ten Referenzbereichen verglichen, die auf publizierten HRV-Normdaten basieren. [29] Abwei-
chungen werden entsprechend hervorgehoben und ermdglichen eine erste Einschatzung des
vegetativen Funktionszustands.

Global

HF Alpha1 SDNN Si RMSSD

Abb. 8: Darstellung der HRV-Hauptparameter in der COMMIT-Therapeutenansicht

Erganzend zur tabellarischen Darstellung umfasst die Software mehrere standardisierte grafi-
sche Auswertungen. Dazu zahlen insbesondere das Rhythmogramm zur Darstellung der zeit-
lichen Abfolge der RR-Intervalle (siehe Abb. 9), Histogramme zur Beurteilung der Verteilungs-
struktur sowie der Poincaré-Plot (siehe Abb. 10) zur Analyse der kurzfristigen Dynamik aufein-
anderfolgender Intervalle. Diese Darstellungen dienen nicht nur der Veranschaulichung, son-
dern auch der Plausibilitatskontrolle der automatisierten Parameterberechnung.
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Abb. 9: Rhythmogramm der RR-Intervalle (COMMIT-System)
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Abb. 10: Histogramm (links) und Streudiagramm (rechts) der RR-Intervalle (COMMIT-System)

Im Kontext dieser Arbeit bildet die durch das COMMIT-System bereitgestellte Parameteraus-
gabe die Grundlage fir die Validierung der automatisiert berechneten HRV-KenngroBen. Die
dort ausgewiesenen Werte fuir HF, SDNN, SI, RMSSD und a1 wurden auf Basis der exportierten
RR-Rohdaten mit einer unabhangigen Analysesoftware (HRVanalysis) neu berechnet und hin-
sichtlich ihrer Ubereinstimmung sowie moglicher systematischer Abweichungen untersucht.

3.3 Messprotokoll und Versuchsdurchfiihrung

Das Messprotokoll wurde so konzipiert, dass der zeitliche Ablauf der CO,-Trockenbadtherapie
eng mit der HRV-Erfassung verknlpft ist und gleichzeitig eine im klinischen Alltag praktikable
Standardisierung ermdoglicht. Jede vollstandige Messreihe umfasste vier aufeinanderfolgende
HRV-Messungen in liegender Position: eine Basismessung vor Beginn der Therapie, zwei Mes-
sungen wahrend der laufenden CO,-Behandlung sowie eine Abschlussmessung unmittelbar
nach Therapieende. Ziel war es, Veranderungen der Herzratenvariabilitat in direktem zeitlichen
Zusammenhang mit der CO,-Applikation zu erfassen.
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3.3.1 Vorbereitung der Messung

Vor Beginn jeder Messreihe erfolgte die organisatorische Abstimmung mit dem Stationsperso-
nal, um die Verfligbarkeit der Patientin bzw. des Patienten sicherzustellen und duf3ere Stérun-
gen wahrend der Messung maoglichst zu minimieren. Darlber hinaus wurde darauf geachtet,
dass der Messraum fiir die Dauer der Untersuchung maoglichst ruhig und stérungsarm blieb.

AnschlieBend wurde der HRV-Brustgurt angelegt und die Elektroden mit einem leitfahi-
gen Kontaktspray befeuchtet, um einen stabilen Hautkontakt und eine mdglichst artefaktarme
Signalaufnahme zu gewahrleisten. Parallel dazu wurde die fir die CO,-Trockenbadtherapie
vorgesehene Extremitat in die Behandlungshiille eingebracht und luftdicht verschlossen. Das
Schlauchsystem wurde so positioniert, dass das verwendete CO,-Gas nach Abschluss der The-
rapie kontrolliert nach aulBen abgefiihrt werden konnte.

Zur Standardisierung der Messbedingungen wurden den Patienten einheitliche Verhaltens-
anweisungen gegeben. Diese umfassten insbesondere das Vermeiden von Sprechen, Bewe-
gungen sowie die Nutzung elektronischer Medien wahrend der Messung. Ziel war es, duBere
Einflisse auf die HRV mdglichst gering zu halten.

Vor Beginn der eigentlichen Messreihe wurde eine Probemessung durchgefiihrt, um die Si-
gnalqualitat zu Gberprifen und sicherzustellen, dass ein stabiler und artefaktarmer Elektroden-
kontakt vorlag. Insbesondere bei mannlichen Patienten erwies sich diese Kontrolle aufgrund
von Brustbehaarung und individueller Thoraxform als relevant fur die Qualitat der Signalauf-
nahme.

3.3.2 Ablauf einer vollstindigen Messreihe

Fiur jede HRV-Messung wurde in der VNS-Analyse-Software die Korperposition ,liegend” aus-
gewahlt und eine Messlange von 520 RR-Intervallen festgelegt. Abhdngig von der individuel-
len Herzfrequenz entsprach dies einer Messdauer von etwa 5 bis 12 Minuten. Zur Minimierung
auBerer Storeinflusse erfolgte die Datenerfassung unter moglichst ruhigen Bedingungen.

Die erste Messung wurde als Basismessung vor Beginn der CO,-Trockenbadtherapie durch-
gefihrt. Nach Abschluss dieser Messung wurde die Therapie initiiert. Hierzu wurde die in der
Behandlungshiille befindliche Luft evakuiert und die Hille anschlieBend mit vorgewarmtem
medizinischem CO,-Gas befllt.

Unmittelbar nach Therapiebeginn erfolgte die zweite HRV-Messung. Eine weitere Messung
wurde etwa zur Mitte der Behandlungsdauer durchgefiihrt, um Veranderungen wahrend der
laufenden CO,-Applikation abzubilden.

Nach Abschluss der etwa 20-minitigen Therapie wurde das CO,-Gas kontrolliert aus der
Behandlungshille abgefiihrt. Direkt im Anschluss wurde die vierte HRV-Messung durchge-
fuhrt, die den Zustand unmittelbar nach Beendigung der Therapie erfasste. Der Ablauf dieser
Messung entsprach dem der vorangegangenen Messungen.

Nach Abschluss der Messreihe wurden der Brustgurt entfernt und desinfiziert sowie die Be-
handlungshille und das Schlauchsystem abgebaut. AnschlieBend wurde der regulare Stations-
betrieb wieder aufgenommen.
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Eine vollstandige Messreihe umfasste somit vier zeitlich definierte Messpunkte (vor, wahrend
und nach der CO,-Trockenbadtherapie), wodurch eine direkte Zuordnung der HRV-Verdanderungen

zur Therapie ermdglicht wurde.

Abb. 11: Durchfiihrung der CO,-Trockenbadtherapie wahrend der Messreihe

3.3.3 Datendokumentation und Organisation

Nach Abschluss der Messungen wurden alle aufgezeichneten Datensatze gesichert und fir
die weitere Auswertung aufbereitet. Die von der VNS-Analyse-Software generierten Thera-
peutenansichten im PDF-Format sowie die zugehdrigen RR-Rohdaten im TXT-Format wurden
Uber eine drahtlose Datenuibertragung auf ein externes Auswertesystem Ubertragen.

Die Daten wurden anschlieBend standardisiert strukturiert abgelegt, um eine eindeutige Zu-
ordnung und Nachvollziehbarkeit zu gewahrleisten. Die Verkniipfung der Messdaten mit den
jeweiligen Probandinnen und Probanden erfolgte Gber pseudonymisierte Kennnummern, die
sowohl in der COMMIT-Software als auch in den begleitenden Excel-Tabellen hinterlegt waren.

Durch dieses Vorgehen wurde sichergestellt, dass die Datensatze konsistent organisiert, ein-
deutig zuordenbar und flr die nachfolgende Analyse reproduzierbar sind.

3.4 Einflussfaktoren und Qualitatssicherung

Die Messung der Herzratenvariabilitdt ist empfindlich gegeniber klinischen, verhaltensbezo-
genen und technischen EinflussgréBen. Da die Datenerhebung im unfallchirurgischen Stations-
alltag und nicht unter standardisierten Laborbedingungen erfolgte, wurden potenzielle Stor-
faktoren systematisch bertcksichtigt und MaBnahmen zur Qualitatssicherung umgesetzt.
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3.4.1 Klinische und patientenbezogene Storfaktoren

Ein wesentlicher Einflussfaktor ergab sich aus der Unterbringung der Patienten in Mehrbettzim-
mern. Trotz standardisierter Verhaltensanweisungen konnten externe Stérungen durch Zim-
mernachbarn nicht vollstandig vermieden werden. Dazu zahlten insbesondere Gesprache, Te-
lefonate sowie Bewegungen im Raum. Zusatzlich wirkten Umgebungsgeradusche, etwa durch
Aktivitaten auf dem Flur, als potenzielle Storquelle auf die Messbedingungen.

Auch patientenseitige Faktoren beeinflussten die HRV-Messung. Wahrend der 30- bis 60-
minltigen Mess- und Therapiephasen traten vereinzelt Bewegungen, Lagekorrekturen oder
Unruhe auf, beispielsweise infolge von Schmerzen. Solche Einflisse kénnen zu kurzfristigen
Veranderungen der Herzfrequenz und damit zu Artefakten in der HRV flihren.

Daruber hinaus befanden sich die Patienten in einer klinischen Situation mit erhéhtem kor-
perlichem und psychischem Stressniveau. Postoperative Zustande sowie traumatische Verlet-
zungen fihren typischerweise zu einer verstarkten sympathischen Aktivierung und damit zu
einer Reduktion der HRV. Diese grundsatzliche Belastungssituation stellt einen relevanten Ein-
flussfaktor dar, der unabhangig von der untersuchten Therapie wirkt.

Ein weiterer bedeutender Faktor war die medikamentdse Therapie. Zu Beginn der Unter-
suchung wurde Uberprift, ob Medikamente vorlagen, die die HRV maBgeblich beeinflussen
kdnnen, insbesondere Betablocker. Veranderungen der Medikation im weiteren stationaren
Verlauf konnten jedoch nicht vollstandig erfasst werden, sodass zusatzliche pharmakologische
Einflisse auf die HRV nicht ausgeschlossen werden konnen.

Auch organisatorische Rahmenbedingungen hatten Einfluss auf die Messungen. Die Mess-
zeitpunkte waren nicht vollstandig standardisiert und variierten im Tagesverlauf. In einzelnen
Fallen erfolgten Messungen in zeitlicher Nahe zu Mahlzeiten, sodass auch Verdauungsprozesse
die HRV beeinflusst haben kdnnten.

Zusatzlich wurde bei etwa der Halfte der Probanden ein positiver Raucherstatus festgestellt.
Da Rauchen in der Literatur mit einer Reduktion der HRV in Verbindung gebracht wird, stellt
auch dieser Faktor eine relevante EinflussgréBe dar, die bei der Interpretation der Ergebnisse
bertlcksichtigt werden muss.

3.4.2 Technische Einflussfaktoren und Artefaktkontrolle

Technische Einflussfaktoren ergaben sich insbesondere durch zeitweise Verbindungsproble-
me zwischen dem Brustgurtsensor und dem iPad (Bluetooth) sowie durch Einschrankungen
der Elektrodenkontaktqualitat. Letztere traten vor allem bei mannlichen Patienten mit aus-
gepragter Brustbehaarung oder individueller Thoraxform auf, wodurch der Hautkontakt der
Elektroden und damit die Signalqualitat beeintrachtigt werden konnten.

Zur Minimierung solcher Einflisse wurde vor jeder Messreihe eine Probemessung durchge-
fuhrt, bei der die RR-Signale visuell Gberprift und der Sitz des Brustgurtes bei Bedarf ange-
passt wurde. Dennoch konnte nicht vollstandig ausgeschlossen werden, dass sich der Sensor
im Messverlauf durch Bewegungen verschob und dadurch Artefakte oder kurzzeitige Signal-
verluste entstanden.
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Die Verarbeitung der RR-Intervalle erfolgt im COMMIT-System mittels einer automatischen
Artefaktkorrektur, bei der fehlerhafte Intervalle intern identifiziert und korrigiert werden. Eine
manuelle Nachbearbeitung der Daten ist innerhalb der VNS-Analyse-Software nicht vorgese-
hen. Der Umfang und die konkrete Methodik dieser Korrekturen sind fiir den Anwender nicht
vollstandig transparent.

Diese eingeschrankte Nachvollziehbarkeit der automatischen Signalverarbeitung stellt einen
wesentlichen Aspekt im Kontext der vorliegenden Arbeit dar. Aus diesem Grund wurden die
HRV-Parameter auf Basis der exportierten RR-Rohdaten zusatzlich mit einer unabhangigen
Analysesoftware neu berechnet, um mdgliche systematische Abweichungen zu identifizieren
und die Verarbeitungskette des Systems kritisch zu bewerten.

3.4.3 Limitationen der Messbedingungen und QualitatssicherungsmaBnahmen

Die vorliegenden Messbedingungen unterscheiden sich in mehreren Aspekten von streng
standardisierten Laborstudien. Insbesondere wurde nach Anlegen des HRV-Brustgurtes und
der Vorbereitung der CO,-Trockenbadtherapie keine definierte Ruhephase vor Beginn der Ba-
sismessung eingehalten. Dadurch ist nicht auszuschlieBen, dass Anpassungsreaktionen auf La-
gewechsel und Vorbereitung bereits in die Ausgangsmessung eingeflossen sind.

Ein weiterer Einflussfaktor ergibt sich aus der fehlenden Kontrolle der Atmung. Die Atmung
der Patienten wurde nicht standardisiert, sodass respiratorische Einfllisse auf die HRV nicht
gezielt reduziert wurden. Insbesondere kam die im COMMIT-System verfligbare Atemvorgabe
zur Minimierung von RSA-Effekten nicht zum Einsatz.

Daruber hinaus fanden die Messungen tberwiegend im Mehrbettzimmer ohne zuséatzlichen
Larmschutz statt. Der klinische Stationsalltag fihrte in einzelnen Fallen zu unvorhersehbaren
Unterbrechungen, beispielsweise durch pflegerische MaBnahmen oder kurzfristige Transporte.
In solchen Situationen mussten Messungen teilweise vorzeitig beendet werden.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass lediglich eine Messung unmittelbar nach der The-
rapie durchgefuhrt wurde. Zeitlich verzégerte Nachmessungen erfolgten nicht, sodass keine
Aussagen Uber mogliche langerfristige Effekte der CO,-Trockenbadtherapie auf die Herzraten-
variabilitat getroffen werden kénnen.

Zur Sicherstellung der Datenqualitat wurden die beschriebenen MaBnahmen zur Standardi-
sierung des Messablaufs sowie zur Kontrolle der Signalqualitat konsequent umgesetzt.

Messungen mit offensichtlichen Stérungen oder einem hohen Anteil korrigierter Interval-
le wurden im Rahmen der Datenaufbereitung kritisch geprift und gegebenenfalls von der
weiteren Auswertung ausgeschlossen. Auf diese Weise wurde versucht, die Auswirkungen der
genannten Storfaktoren auf die Ergebnisqualitdt zu minimieren.

Insgesamt ist zu berticksichtigen, dass die erhobenen Daten unter realen klinischen Bedin-
gungen gewonnen wurden. Die genannten Limitationen werden daher in der Interpretation
der Ergebnisse berlicksichtigt, um die Wirkung der CO,-Trockenbadtherapie auf das vegetati-
ve Nervensystem im Kontext des klinischen Alltags angemessen einzuordnen.
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3.5 Umfang des Datensatzes

Fur die vorliegende Untersuchung standen insgesamt 593 HRV-Messungen zur Verfligung,
die im Rahmen der klinischen Routinetherapie mit CO,-Trockenbadern aufgezeichnet wurden.
Jede Messung bestand aus einer Sequenz von 520 RR-Intervallen in liegender Position.

Die finale Datenauswahl erfolgte auf Basis definierter Qualitatskriterien. Das COMMIT-System
empfiehlt, dass pro Messung maximal 10 % der RR-Intervalle durch die interne Artefaktkor-
rektur verandert werden. [30] Da der tatsachlich korrigierte Anteil in der Software jedoch nicht
direkt ausgewiesen wird, wurde dieses Kriterium retrospektiv anhand der exportierten Rohda-
ten mit der unabhdngigen Analysesoftware HRVanalysis Gberpruft.

Dabei wurde festgelegt, dass maximal 52 von 520 RR-Intervallen (entsprechend 10 %) kor-
rigiert sein durften. Messungen mit einem héheren Korrekturanteil wurden von der weiteren
Analyse ausgeschlossen. Zusatzlich wurden Datensatze verworfen, bei denen keine vollstan-
dige Sequenz von 520 RR-Intervallen vorlag, beispielsweise infolge eines vorzeitigen Messab-
bruchs durch duBere Einflusse.

Nach Anwendung dieser Ausschlusskriterien verblieben 521 Messungen fir die statistische
Auswertung. Innerhalb dieses Datensatzes konnten 119 vollstandige Messreihen identifiziert
werden, bei denen fiir dieselbe Patientin bzw. denselben Patienten alle vier vorgesehenen
Messzeitpunkte (vor der Therapie, wahrend der Therapie sowie unmittelbar nach der Therapie)
vorlagen.

Diese vollstandigen Messreihen bilden die zentrale Grundlage flr die Analyse der Verande-
rungen der HRV-Parameter im Verlauf der CO,-Trockenbadtherapie.

3.6 Neuberechnung der HRV-Parameter mit HRVanalysis

Zur unabhangigen Neuberechnung der HRV-Parameter wurde die frei verfligbare Software
HRVanalysis (Version 1.1, Université Jean Monnet, Saint-Etienne, Frankreich) eingesetzt. [31]
Die Software ist speziell fir die Analyse der autonomen Herzregulation entwickelt und wird
seit mehreren Jahren in verschiedenen Forschungskontexten verwendet. [32]

HRVanalysis ermdglicht die Auswertung von RR-Intervallreihen aus unterschiedlichen Da-
tenquellen und stellt sowohl Zeitbereichs- und Frequenzbereichsparameter als auch nichtli-
neare Kennwerte wie die Detrended Fluctuation Analysis (DFA) zur Verfligung. Die Ergebnisse
kdnnen zur weiteren statistischen Auswertung exportiert werden.

Im Kontext dieser Arbeit dient HRVanalysis als unabhangige Referenz zur Neuberechnung
der HRV-Parameter auf Basis der exportierten RR-Rohdaten, um die vom COMMIT-System
automatisch generierten Werte zu validieren.
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3.6.1 Datenimport und Artefaktkorrektur

Fur die Neuberechnung wurden die aus dem COMMIT-System exportierten RR-Rohdaten im
TXT-Format in HRVanalysis importiert. Dabei wurden das entsprechende Datenformat, die
Trennzeichen sowie die Spalte mit den RR-Intervallen in Millisekunden definiert. Auf Basis die-
ser Daten erzeugt die Software eine interne Arbeitsdatei, in der samtliche weiteren Verarbei-
tungsschritte dokumentiert werden.

Im Anschluss erfolgte eine automatische Artefaktkorrektur, bei der fehlerhafte RR-Intervalle
anhand definierter Kriterien identifiziert und entweder interpoliert oder aus der Analyse aus-
geschlossen werden. Erganzend wurde eine visuelle Kontrolle der RR-Intervalle durchgefiihrt,
insbesondere anhand der grafischen Darstellung (RR-Plot). Auffallige Artefakte, die durch die
automatische Verarbeitung nicht vollstandig korrigiert wurden, konnten so identifiziert wer-
den.

In solchen Fallen erfolgte eine manuelle Nachbearbeitung der Daten. Hierzu wurden fehler-
hafte Intervalle gezielt korrigiert. Erst nach dieser kombinierten automatischen und manuellen
Bereinigung wurden die HRV-Parameter berechnet.

Fur jede Messung wurden anschlieBend die relevanten Zeitbereichsparameter sowie der
nichtlineare DFA-Index bestimmt. HRVanalysis stellt in diesem Zusammenhang insbesonde-
re die Parameter mittlere Herzfrequenz (HF), SDNN, RMSSD sowie den fraktalen Kurzzeit-
Exponent a1 zur Verfiigung. Der Stressindex wurde in HRVanalysis nicht berechnet und daher
in einem separaten Schritt auf Basis der Rohdaten manuell bestimmt.

3.6.2 Berechnung der Zeitbereichsparameter (HF, SDNN, RMSSD)

Die Zeitbereichsanalyse basiert auf der Folge der Schlag-zu-Schlag-Intervalle RR,, mit
n=1, ..., N. Zunachst wird der Mittelwert der RR-Intervalle bestimmt:

N
RR =+ Z (M

Aus dem mittleren RR-Intervall wird die mittlere Herzfrequenz HF berechnet:

—— 60
HF = =5 [33] (2)
Dabei wird RR in Sekunden eingesetzt, sodass HF in Schldgen pro Minute (bpm) resultiert. Die
mittlere Herzfrequenz dient als MaB fir das durchschnittliche Aktivierungsniveau des Herz-
Kreislauf-Systems.
Die Gesamtvariabilitat der RR-Intervalle wird durch die Standardabweichung SDNN beschrie-

ben:

N
SDNN = , | 7~ 1; (RR, — RR)? [33] 3)
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SDNN umfasst sowohl kurz- als auch langerfristige Schwankungen und stellt damit ein globales
MaB der HRV dar.

Die kurzfristige, Uberwiegend parasympathisch beeinflusste Variabilitat wird durch den Pa-
rameter RMSSD beschrieben. Dieser basiert auf den Differenzen aufeinanderfolgender RR-
Intervalle:

=2

-1
RMSSD = ﬁ (RRn11 — RR,)? [33] 4)
1

n

RMSSD ist ein direktes Mal3 der Schlag-zu-Schlag-Variabilitat und reagiert besonders sensitiv
auf hochfrequente Verdnderungen der Herzfrequenz. Gleichzeitig ist der Parameter anfallig fir
Artefakte, weshalb eine sorgféltige Vorverarbeitung der RR-Intervalle erforderlich ist. [33]

Die genannten Parameter werden in HRVanalysis auf Basis der bereinigten RR-Intervallreihe
automatisch berechnet und fiir die weitere Auswertung bereitgestellt.

3.6.3 Berechnung des nichtlinearen Parameters a1 (DFA)

Zur Analyse der fraktalen Eigenschaften und der langfristigen Korrelationen der RR-Intervallreihe
wurde die Detrended Fluctuation Analysis (DFA) verwendet. Ziel dieses Verfahrens ist es, die
skalenabhangige Dynamik der RR-Fluktuationen zu quantifizieren und daraus den Kurzzeit-
Skalierungsparameter al abzuleiten.

Ausgehend von der bereinigten RR-Intervallreihe wird zunachst eine integrierte Zeitreihe
y(k) gebildet:

k
=> (RR;—RR), k=1,..,N[33] (5)
j=1

AnschlieBend wird diese Zeitreihe in Segmente gleicher Lange nunterteilt. Flr jedes Segment

wird eine lokale Trendfunktion y, (k) mittels linearer Regression bestimmt und vom Signal sub-

trahiert. Auf dieser Basis wird die mittlere quadratische Fluktuation F(n) berechnet:

ok

Die Berechnung von F(n) erfolgt fiir verschiedene Segmentlangen n. Tragt man log F(n) ge-

Mz

) 33] (6)

gen log n auf, ergibt sich im Bereich kurzer Skalen (typischerweise 4<n<12 Schlage) ein anna-
hernd linearer Zusammenhang. Die Steigung dieser Beziehung wird als a1 bezeichnet (siehe
Abb. 12). [33]

a1 beschreibt die fraktale Organisation der kurzfristigen HRV-Dynamik. Werte um 1,0 wer-
den mit einer physiologischen, adaptiven Regulationsfahigkeit assoziiert, wahrend deutliche
Abweichungen auf veranderte autonome Kontrollmechanismen hinweisen kénnen. [23]

Die Berechnung des Parameters erfolgte in HRVanalysis auf Basis der zuvor artefaktkorri-
gierten RR-Intervallreihe.
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3.6.4 Manuelle Berechnung des Stressindex nach Baevsky

Der Stressindex (Sl) nach Baevsky wurde als zusatzlicher Marker der sympathischen Aktivitat
auf Basis der artefaktbereinigten RR-Intervalle berechnet. Da HRVanalysis keinen Stressindex
bereitstellt, erfolgte die Berechnung manuell unter Verwendung der in der Literatur beschrie-
benen Definitionen.

Der Stressindex basiert auf charakteristischen Merkmalen des RR-Intervall-Histogramms und
beschreibt die ,regulatorische Spannung” des autonomen Nervensystems. Eine erhéhte sym-
pathische Aktivierung flihrt typischerweise zu einer verminderten Variabilitat, einer schmaleren
Verteilung der RR-Intervalle sowie einer Haufung von Intervallen um den Modalwert.

Die Berechnung des S| erfolgt auf Basis dreier KenngréBen (siehe Abb. 13):

* Mo [s]: Modalwert der RR-Intervalle

« AMo [%]: relative Haufigkeit des Modalwertes

« MxDMn [s]: Variationsbreite (Differenz zwischen maximalem und minimalem RR-Intervall)
[33]

Fur die Bestimmung von Mo wurde der Modalwert aus der Histogrammverteilung der RR-
Intervalle herangezogen. Zur Berechnung von AMo wurde fiir jede Messung ein Histogramm
mit festen Klassenbreiten von 50 ms erstellt, wobei die relative Haufigkeit des am starksten
ausgepragten Klassenintervalls bestimmt wurde. Die Variationsbreite MxDMn ergibt sich aus
der Differenz zwischen dem groBten und dem kleinsten RR-Intervall:

MxDMn = RRnax — RRmin @
Der Stressindex wird anschlieBend berechnet als:

S/ — AMo x 100%

2Mo x MxDMn
Der Parameter ist dimensionslos und wird ohne Einheit angegeben. Hohe SI-Werte resultie-
ren aus einer hohen Modalwertamplitude und einer geringen Variationsbreite und werden als
Ausdruck einer erhdhten sympathischen Aktivierung interpretiert. [34]

Die berechneten SI-Werte wurden gemeinsam mit den in HRVanalysis bestimmten Parame-
tern (HF, SDNN, RMSSD, a1) in einer Excel-Tabelle zusammengefiihrt und den entsprechen-
den COMMIT-Parametern gegentibergestellt. Damit lag fiir alle untersuchten KenngréBen eine
konsistente Neuberechnung auf Basis identischer RR-Rohdaten vor, die die Grundlage fir die
anschlieBende Validierung bildet.

[33] ®)
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- Abb. 13: Histogramm der RR-Intervalle zur Ver-
Abb. 12: DFA-Analyse der RR-Intervalle mit li- ) 9 N
. . . . anschaulichung der KenngréBen Mo, AMo und
nearer Regression im Kurzzeitbereich zur Bestim-
MxDMn nach Baevsky [33]
mung von al [33]
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Validierung der automatisiert generierten HRV-Parameter
4.1.1 Deskriptive Kennwerte

Zur ersten Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen der automatischen Parameterausgabe
des VNS-Analyse-Systems (COMMIT) und den auf Basis der RR-Intervalle unabhéngig neu be-
rechneten Parametern wurden fiir alle Messungen deskriptive Kennwerte bestimmt. Ziel dieser
Auswertung war es, zundchst auf grundlegender Ebene zu prifen, ob beide Auswertungswege
vergleichbare Lage- und StreuungsmaBe liefern oder ob bereits Hinweise auf systematische
Abweichungen bestehen.

Grundlage der Berechnung bildeten die Einzelwerte der finf untersuchten HRV-Parameter
(HF, SDNN, RMSSD, a1, Stressindex). Die Kennwerte wurden jeweils getrennt fir COMMIT und
HRVanalysis sowie fir die Differenzen zwischen beiden Methoden (HRVanalysis - COMMIT)
berechnet.

Der Mittelwert x eines Parameters wurde als arithmetischer Durchschnitt aller n Messwerte
bestimmt:

x; [35] 9)

Die Standardabweichung s beschreibt die Streuung der Einzelwerte um den Mittelwert:

n

! > (xi — %)” [35] (10)

n—14%
i=1

"
Il

Erganzend wurden Median, Minimum und Maximum zur Beschreibung der Lage und Spann-
weite der Verteilungen herangezogen. Der Interquartilsabstand (IQR = Q3 — @) wurde ver-
wendet, um die Streuung der mittleren 50 % der Werte robust gegenliber Ausreiern darzu-
stellen. [35]

Aus methodischer Sicht ist zu erwarten, dass beide Auswertungswege fur die meisten Pa-
rameter sehr dhnliche Ergebnisse liefern, da sie auf identischen RR-Intervallen basieren. Un-
terschiede kénnen jedoch durch abweichende Implementierungen der Parameterberechnung
entstehen. Die deskriptiven Kennwerte dienen daher als erster Orientierungsschritt, um zu pri-
fen, ob sich bereits auf dieser Ebene Hinweise auf systematische Abweichungen zwischen den
vom COMMIT-System berechneten Parametern und den auf Basis der RR-Intervalle unabhan-
gig neu berechneten Werten zeigen.
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Tab. 1: Deskriptive Kennwerte der HRV-Parameter (HF, a1, SDNN) fiir COMMIT und HRVanalysis sowie
deren Differenzen (HRVanalysis - COMMIT)

HF HF AHF ol al Aol | SDNN | SDNN A
(COM- | (HRV- | [bpm] | (COM- | (HRV- (COM- | (HRV- | SDNN
MIT) ana- MIT) ana- MIT) ana- [ms]
[bpm] lysis) lysis) [ms] lysis)
[opm] [ms]
Mittel- 74,75 | 74,92 0,17 1,23 1,23 -0,01 | 37,61 37,57 | -0,03
wert x
Standard-| 11,07 | 11,03 | -0,04 0,24 0,24 0 21,79 | 21,62 | -0,17
abweich-
ung s
Median 74,2 74,4 0,2 1,3 1,3 0 31,8 31,7 -0,1
Minimum| 49,1 49,1 0 0,5 04 -0,1 6,4 6,5 0,1
Maximum| 108,2 108,3 0,1 1,9 1,8 -0,1 127,5 127,5 0
Inter- 15 15,1 0,1 0,3 0,34 0,04 21,4 21,5 0,1
quartils-
abstand
(IQR)

Tab. 2: Deskriptive Kennwerte des Stressindex (manuell berechnet) und von RMSSD fiir COMMIT und
HRVanalysis sowie deren Differenzen (Referenz - COMMIT)

SI (COM- Sl ASI RMSSD RMSSD | ARMSSD
MIT) (manuell (COM- (HRV- [ms]
berech- MIT) [ms] | analysis)
net) [ms]
Mittelwert x 332,36 232,98 -99,38 21,29 21,38 0,1
Standard- 493,13 233,38 -259,75 14,42 14,04 -0,38
abweichung s
Median 193,2 168,3 -24,9 17,2 17,4 0,2
Minimum 14,9 15,61 0,71 4,6 4,6 0
Maximum 4733,4 1970,93 | -2762,47 95,6 83,6 -12
Interquartils- 283,5 208,31 -75,19 15,6 15,1 -0,5
abstand (IQR)
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Fur die untersuchten Parameter ergibt sich insgesamt ein sehr konsistentes Bild. Die Herzfre-
quenz weist in beiden Auswertungswegen nahezu identische Lage- und Streuungsmale auf.
Sowohl Mittelwerte als auch Standardabweichungen, Median, Minimum, Maximum und Inter-
quartilsabstand stimmen sehr gut Giberein, und auch die Differenzen sind minimal. Dies spricht
dafir, dass das grundlegende Aktivierungsniveau des Herzens konsistent erfasst wird.

Ein ahnliches Bild zeigt sich fiir den nichtlinearen Parameter a. Die deskriptiven Kennwer-
te sind in beiden Auswertungswegen praktisch identisch, sodass aus dieser Perspektive keine
Hinweise auf methodisch bedingte Verzerrungen der fraktalen HRV-Dynamik erkennbar sind.
Auch fiir die Zeitbereichsparameter SDNN und RMSSD ergibt sich eine sehr hohe Uberein-
stimmung. Die Lage- und StreuungsmaBe sind nahezu deckungsgleich, was darauf hindeutet,
dass sowohl die Gesamtvariabilitat der Herzfrequenz als auch die kurzfristige, parasympathisch
gepragte Variabilitdt in beiden Auswertungswegen konsistent abgebildet werden.

Deutlich abweichend stellt sich hingegen der Stressindex dar. Im Gegensatz zu den ubri-
gen Parametern wurde dieser nicht durch HRVanalysis berechnet, sondern auf Basis der RR-
Intervalle manuell nach Baevsky bestimmt. Bereits in den deskriptiven Kennwerten zeigen sich
klare Unterschiede zwischen den automatisch vom COMMIT-System berechneten SI-Werten
und der manuellen Referenzberechnung. Insbesondere liegt der Mittelwert des SI bei COM-
MIT deutlich hoéher, und auch die Streuung sowie die Spannweite der Werte sind gréBer. Die
Differenzen weisen somit auf eine systematische Verschiebung hin, bei der COMMIT tenden-
ziell hohere SI-Werte liefert. Da der Stressindex stark von der konkreten Implementierung der
Histogrammanalyse abhangt, deutet dieses Ergebnis darauf hin, dass sich die Berechnungsan-
satze beider Methoden in diesem Punkt systematisch unterscheiden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Parameter HF, SDNN, RMSSD und a1 zwi-
schen dem COMMIT-System und der unabhéngigen Neuberechnung eine sehr hohe Uber-
einstimmung aufweisen und keine relevanten systematischen Abweichungen erkennen las-
sen. Der Stressindex hingegen zeigt deutliche Unterschiede und stellt damit einen besonders
kritischen Parameter im Rahmen der Validierung dar, der in den folgenden Analyseschritten
gesondert betrachtet wird.

Die deskriptive Analyse liefert damit erste Hinweise auf die Validitdt der automatisiert gene-
rierten HRV-Parameter und zeigt zugleich, bei welchen KenngroBen eine vertiefte statistische
Prifung erforderlich ist.

4.1.2 Korrelation und lineare Zusammenhinge

Zur weiterfiilhrenden Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen den vom COMMIT-System
automatisch berechneten HRV-Parametern und den unabhangig neu berechneten Referenz-
werten wurden fur jeden Parameter Pearson-Korrelationskoeffizienten bestimmt, sowie Streu-
diagramme mit eingezeichneten Regressionsgeraden erstellt.

Ziel dieser Analyse war es, zu untersuchen, ob zwischen den jeweiligen Messwerten ein li-
nearer Zusammenhang besteht. Dabei ist zu beachten, dass eine hohe Korrelation zwar auf
einen engen Zusammenhang zwischen zwei Messreihen hinweist, jedoch keine vollstandige
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Ubereinstimmung im Sinne identischer Messwerte garantiert. Insbesondere kann eine hohe
Korrelation auch dann vorliegen, wenn zwischen den Messmethoden eine konstante oder pro-
portionale systematische Abweichung besteht. [36]

FUr Wertepaare (x;, y;), wobei x; den COMMIT-Wert und y; den entsprechenden Referenzwert
(HRVanalysis bzw. manuell berechnet fiir den SI) bezeichnet, wurde der Pearson-Korrelations-
koeffizient r nach folgender Standardformel bestimmt:

_ Z?:l(xi_)?)(yi_y> 36 11
NSRS IR S 7 )

r

Zusatzlich wurde fir jeden Parameter eine lineare Regression der Form

y = a+ bx [35] (12)

berechnet, um die Beziehung zwischen COMMIT- und Referenzwerten naher zu charakterisie-
ren. Eine ideale Ubereinstimmung wiirde sich in einer Regressionsgeraden mit Steigung b = 1
und Achsenabschnitt a = 0 widerspiegeln, was einer Identitatsbeziehung y = x entspricht.
[35]

Tab. 3: Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen den vom COMMIT-System berechneten HRV-
Parametern und den entsprechenden Referenzwerten

| HF | ol |[SDNN| sI|RMSSD
Pearson-Korrelationskoeffizient r | 0,9999 | 0,9562 | 0,9995 | 0,9315 | 0,9978
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Abb. 14: Streudiagramm der Herzfrequenz mit Regressionsgerade zur Darstellung des linearen Zusam-
menhangs zwischen COMMIT und HRVanalysis
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Die berechneten Korrelationskoeffizienten zeigen flr die meisten Parameter eine sehr ho-
he lineare Beziehung zwischen COMMIT und den Referenzwerten. Fir die Herzfrequenz er-
gibt sich mit r = 0,9999 nahezu eine perfekte Korrelation. Auch die Regressionsgerade mit
y = 1,0033x — 0, 4237 liegt sehr nahe an der Idealgeraden, sodass sowohl Steigung als auch
Achsenabschnitt nur minimale Abweichungen aufweisen. Die Punktwolke im Streudiagramm
liegt entsprechend eng entlang der Diagonalen, was auf eine sehr hohe Ubereinstimmung
ohne relevante systematische Verzerrung hinweist.

140
— 120 =
= y = 1,0074x - 0,2441 e
=100 e
= P
% 80 /”,—
@ 60 o
pd
()
@ 20

0 -~
0 20 40 60 80 100 120 140

SDNN (HRVanalysis) [ms]

Abb. 15: Streudiagramm von SDNN mit Regressionsgerade zur Darstellung des linearen Zusammen-
hangs zwischen COMMIT und HRVanalysis
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Abb. 16: Streudiagramm von RMSSD mit Regressionsgerade zur Darstellung des linearen Zusammen-
hangs zwischen COMMIT und HRVanalysis
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Ein ahnliches Bild zeigt sich flr die Zeitbereichsparameter SDNN und RMSSD. Mit r = 0, 9995
(SDNN) und r = 0, 9978 (RMSSD) bestehen ebenfalls sehr starke lineare Zusammenhange. Die
Regressionsgeraden weisen Steigungen nahe 1 und nur geringe Achsenabschnitte auf, wo-
durch die Messwerte beider Auswertungswege nahezu proportional zueinander verlaufen. Die
geringe Streuung um die Regressionsgeraden bestatigt die hohe Konsistenz der Parameter-
bestimmung.

2,1
1,9
17 y = 0,9427x + 0,0772 -
1,5 o 13-‘
1.3 u’-ﬁ-!‘

T

1,1 R
_rdeo
= 0.9 ke
0,7 ,—”
05 ===~
0,3
04 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

a1 (HRVanalysis)

(COMMIT)

Abb. 17: Streudiagramm des nichtlinearen Parameters a1 mit Regressionsgerade zur Darstellung des
Zusammenhangs zwischen COMMIT und HRVanalysis

Fur den nichtlinearen Parameter a1 ergibt sich mit r = 0, 9562 ebenfalls eine hohe Korrelation,
wenngleich diese etwas geringer ausfallt als bei den linearen Parametern. Die Regressionsge-
rade y = 0,9427x + 0,0772 weist eine leicht reduzierte Steigung auf, was auf eine geringe
systematische Abweichung hindeuten kann. Die Punktwolke zeigt jedoch weiterhin eine klare
lineare Struktur, sodass insgesamt von einer guten Ubereinstimmung ausgegangen werden
kann.
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Abb. 18: Streudiagramm des Stressindex mit linearer und quadratischer Regression zur Darstellung des
Zusammenhangs zwischen COMMIT und der manuellen Referenzberechnung nach Baevsky

Fur den Stressindex zeigt sich mit r = 0, 9315 ebenfalls eine hohe, jedoch im Vergleich zu den
anderen Parametern geringere Korrelation. Hier ist zu bertcksichtigen, dass die Referenzwerte
nicht aus HRVanalysis stammen, sondern manuell nach Baevsky berechnet wurden. Die Re-
gressionsanalyse deutet auf eine weniger streng lineare Beziehung hin. Insbesondere zeigt sich
bei héheren SI-Werten eine zunehmende Streuung der Messpunkte sowie eine Abweichung
von der idealen Geraden. Die zusatzlich dargestellte quadratische Approximation verdeutlicht,
dass der Zusammenhang in diesem Bereich nicht vollstandig linear ist. Dies stimmt mit den
bereits in den deskriptiven Kennwerten beobachteten systematischen Unterschieden tberein
und spricht dafir, dass das COMMIT-System im héheren Wertebereich tendenziell héhere SI-
Werte ausgibt als die manuelle Referenzberechnung.

Insgesamt zeigen die Korrelations- und Regressionsanalysen, dass fir die Parameter HF, SDNN,
RMSSD und a1 eine sehr enge lineare Beziehung zwischen den COMMIT-Werten und den Re-
ferenzwerten besteht. Dies spricht fiir eine hohe methodische Konsistenz der automatisierten
Parameterausgabe.

Gleichzeitig wird deutlich, dass eine hohe Korrelation allein keine vollstandige Ubereinstim-
mung garantiert. Insbesondere beim Stressindex treten trotz hoher Korrelation erkennbare
systematische Abweichungen auf. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, die Ubereinstimmung
der Messmethoden zusatzlich mithilfe von Differenzanalysen (insbesondere Bland-Altman-
Plots) zu untersuchen, um systematische Verzerrungen quantitativ zu bewerten.
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4.1.3 Bland-Altman-Analyse

Zur weiterfiihrenden Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen den vom COMMIT-System
automatisch berechneten HRV-Parametern und den unabhangig neu berechneten Referenz-
werten wurde erganzend zur Korrelationsanalyse eine Bland-Altman-Analyse durchgefiihrt.
Wahrend der Pearson-Korrelationskoeffizient lediglich die Starke des linearen Zusammenhangs
zwischen zwei Messreihen beschreibt, ermdglicht die Bland-Altman-Methode die Bewertung
der tatsachlichen Ubereinstimmung und damit der potenziellen Austauschbarkeit der Mess-
verfahren.

Fur jede Messung wurde die Differenz der beiden Methoden berechnet als

d,' =Yi— X [37] (13)

wobei x; den COMMIT-Wert und y; den entsprechenden Referenzwert bezeichnet (HRVana-
lysis bzw. manuell berechnet fiir den Stressindex). Zusatzlich wurde fir jedes Wertepaar der
Mittelwert beider Methoden bestimmt:

m; = ;y" 37] (14)
Auf Basis aller Differenzen d; wurden der mittlere Bias
a—lid- [37] (15)
- n i=1 I
sowie die Standardabweichung der Differenzen
1 n —\9
Sd = nflz(d"—d) 37] (16)

i=1

berechnet. Die 95-%-Limits of Agreement (LoA) ergeben sich aus

d=+1,96- sy [37] (17)

und geben den Bereich an, in dem etwa 95 % aller Differenzen zwischen den beiden Methoden
liegen.

Bei guter methodischer Ubereinstimmung wird ein Bias nahe null sowie enge LoA-Grenzen
erwartet, ohne erkennbare systematische Abhangigkeit der Differenzen vom Messniveau. [37]
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Tab. 4: Bias, Standardabweichung der Differenzen und 95%-Limits of Agreement (LoA) fur die HRV-
Parameter im Vergleich zwischen COMMIT und den Referenzwerten

HF ol SDNN S RMSSD
[bpm] [ms] [ms]
Mittlere Differenz (Bias) 0,173 -0,007 -0,032 -99,382 0,096
Standardabweichung der Dif- 0,191 0,071 0,719 288,502 1,02
ferenzen (s4)
Obere  Ubereinstimmungs- 0,546 0,133 1,376 466,081 2,095
grenze (LoA: d + 1,96 s4)
Untere Ubereinstimmungs- | -0,201 -0,147 -1,441 -664,845 -1,904
grenze (LoA: d — 1,96 s4)
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Abb. 19: Bland-Altman-Diagramm der Herzfrequenz zur Darstellung der Differenzen zwischen COMMIT
und HRVanalysis in Abhangigkeit vom Mittelwert beider Methoden

Fur die Herzfrequenz ergibt sich ein mittlerer Bias von 0,17 bpm bei einer Standardabwei-
chung der Differenzen von 0,19 bpm. Die daraus resultierenden 95-%-Limits of Agreement
liegen zwischen -0,2 bpm und 0,55 bpm. Im Bland-Altman-Diagramm zeigt sich, dass samt-
liche Messpunkte innerhalb dieser Grenzen liegen und keine systematische Abhangigkeit der
Differenzen vom mittleren HF-Niveau erkennbar ist. Die Abweichungen bewegen sich damit
im Bereich weniger Zehntel Schlage pro Minute und sind aus physiologischer Sicht als ver-
nachldssigbar einzustufen. Insgesamt spricht dies fiir eine sehr hohe Ubereinstimmung der
Herzfrequenzbestimmung zwischen COMMIT und der Referenzmethode.
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Abb. 20: Bland-Altman-Diagramm des Parameters a1 zur Darstellung der Differenzen zwischen COM-
MIT und HRVanalysis
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Abb. 21: Bland-Altman-Diagramm von SDNN zur Darstellung der Differenzen zwischen COMMIT und
HRVanalysis

Fir a1 ergibt sich ein Bias von -0,01 bei einer Standardabweichung von 0,07. Die LoA reichen
von -0,15 bis 0,13. Die Differenzen streuen symmetrisch um den Nullpunkt, ohne erkennbare
systematische Trends Uber den Wertebereich hinweg. Auch fir SDNN zeigt sich ein vergleich-
bares Bild: Der Bias betragt -0,03 ms bei einer Standardabweichung von 0,72 ms und LoA von
-1,44 ms bis 1,38 ms. In beiden Fallen liegen die Abweichungen in einem engen Bereich oh-
ne auffallige Muster, was auf eine hohe methodische Ubereinstimmung und eine zuverlassige
Abbildung sowohl der fraktalen Dynamik (a1) als auch der Gesamtvariabilitat (SDNN) hinweist.
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Abb. 22: Bland-Altman-Diagramm von RMSSD zur Darstellung der Differenzen zwischen COMMIT und
HRVanalysis

Flr RMSSD ergibt sich ein Bias von 0,1 ms bei einer Standardabweichung der Differenzen von
1,02 ms. Die LoA liegen zwischen -1,9 ms und 2,1 ms. Der GroBteil der Differenzen konzentriert
sich eng um den Nullpunkt, ohne systematische Abhangigkeit vom mittleren RMSSD-Niveau.
Die Abweichungen liegen im Bereich weniger Millisekunden und sind im Kontext der phy-
siologischen Variabilitat als gering einzustufen. Damit zeigt sich auch fir RMSSD eine hohe
Ubereinstimmung zwischen COMMIT und der Referenzberechnung, sodass dieser Parameter
im klinischen Kontext als zuverlassig bewertet werden kann.
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Abb. 23: Bland-Altman-Diagramm der Herzfrequenz zur Darstellung der Differenzen zwischen COMMIT
und HRVanalysis in Abhangigkeit vom Mittelwert beider Methoden
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Deutlich abweichend stellt sich die Situation beim Stressindex dar. Hier wurde der Referenz-
wert nicht durch HRVanalysis berechnet, sondern manuell nach Baevsky bestimmt. Der mittlere
Bias betragt -99,38, bei einer sehr hohen Standardabweichung von 288,5. Entsprechend erge-
ben sich breite LoA von -664,85 bis 466,08. Im Bland-Altman-Diagramm ist eine ausgepragte
Streuung der Differenzen erkennbar, insbesondere im Bereich hoher SI-Werte. Der negative
Bias zeigt, dass die manuelle Referenzberechnung im Mittel niedrigere Werte liefert als das
COMMIT-System. Gleichzeitig deutet die zunehmende Streuung darauf hin, dass die Abwei-
chungen nicht konstant sind, sondern mit steigenden SI-Werten variieren. Diese Kombination
aus systematischer Verschiebung und hoher Variabilitdt weist darauf hin, dass die beiden Be-
rechnungsansatze fir den Stressindex nicht ohne Weiteres austauschbar sind.

Die Bland-Altman-Analyse bestatigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse und erweitert diese
um eine Bewertung der tatsachlichen Ubereinstimmung. Fiir die Parameter HF, SDNN, RMS-
SD und a1 zeigen sich sehr geringe Bias-Werte sowie enge Limits of Agreement ohne syste-
matische Trends. Diese Parameter kdnnen daher als methodisch konsistent bestimmt und im
klinischen Kontext als valide und unkritisch bewertet werden.

Im Gegensatz dazu weist der Stressindex deutliche systematische und streuungsbedingte
Abweichungen auf. Die breite Verteilung der Differenzen und die Abhangigkeit vom Werte-
bereich zeigen, dass hier keine ausreichende Ubereinstimmung zwischen COMMIT und der
manuellen Referenzberechnung vorliegt. Der Stressindex ist daher im Rahmen dieser Validie-
rung als kritisch zu bewerten und sollte in der weiteren Ergebnisinterpretation mit besonderer
Vorsicht betrachtet werden.

4.1.4 Test auf systematische Unterschiede (gepaarte t-Tests)

Erganzend zur Korrelations- und Bland-Altman-Analyse wurden gepaarte t-Tests durchgefihrt,
um systematische Mittelwertunterschiede zwischen den vom COMMIT-System automatisch
berechneten HRV-Parametern und den entsprechenden Referenzwerten zu untersuchen. Ziel
dieser Analyse war es, zu priifen, ob die beobachteten Differenzen zwischen beiden Methoden
im Mittel signifikant von null abweichen. [38]

Fur jeden Parameter wurde dazu die Differenz der gepaarten Messwerte gebildet:

C/,' =Vi— X [38] (18)

wobei x; den COMMIT-Wert und y; den Referenzwert (HRVanalysis bzw. manuell berechnet
fur den Stressindex) bezeichnet. Der gepaarte t-Test Uberprift die Nullhypothese, dass der
Mittelwert dieser Differenzen gleich null ist, also kein systematischer Unterschied zwischen
den Methoden besteht.

Die Teststatistik ergibt sich zu:

sd/\/n
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wobei d den Mittelwert der Differenzen, s, deren Standardabweichung und n die Anzahl der
Wertepaarungen bezeichnet. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikanter Hin-
weis auf einen systematischen Unterschied gewertet.

Tab. 5: Ergebnisse der gepaarten t-Tests zur Prifung systematischer Mittelwertunterschiede zwischen
COMMIT und den Referenzwerten

HF al SDNN SI RMSSD
t-Wert -20,711 | 2,194 | 1,024 | 7,863 -2,143
p-Wert (zweiseitig) | < 0,001 | 0,029 | 0,306 | < 0,001 | 0,033

Aus methodischer Sicht wére bei einer idealen Ubereinstimmung zu erwarten, dass keine si-
gnifikanten Mittelwertunterschiede zwischen den beiden Auswertungsverfahren auftreten. Die
Ergebnisse der gepaarten t-Tests zeigen jedoch ein differenziertes Bild.

Fur den Parameter SDNN ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen COM-
MIT und HRVanalysis (t = 1,024; p = 0, 306). Damit kann die Nullhypothese beibehalten wer-
den, sodass kein Hinweis auf eine systematische Uber- oder Unterschiatzung der Gesamtva-
riabilitat durch das COMMIT-System vorliegt. In Verbindung mit den zuvor beobachteten ge-
ringen Bias-Werten und engen Limits of Agreement bestétigt dies die hohe Ubereinstimmung
beider Methoden flr diesen Parameter.

Fur die Herzfrequenz zeigt sich hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied
(t = —20,711;p < 0,001). Trotz dieser formalen Signifikanz ist die praktische Relevanz die-
ses Befunds als gering einzustufen. Der in der Bland-Altman-Analyse bestimmte Bias liegt bei
lediglich etwa 0,17 bpm, was deutlich innerhalb der physiologischen Schwankungsbreite der
Herzfrequenz liegt. Der signifikante t-Test ist hier vor allem auf die groBe Stichprobe zuriick-
zuflhren und nicht auf eine klinisch relevante Abweichung.

Ein vergleichbares Bild zeigt sich fiir die Parameter a1 (t = 2,194;p = 0,029) und RMS-
SD (t = —2,143;p = 0,033). Auch hier werden statistisch signifikante Unterschiede detek-
tiert, die zugrunde liegenden Differenzen sind jedoch sehr klein und liegen im Bereich we-
niger Hundertstel bis Millisekunden. In Kombination mit den engen Streuungsbereichen der
Bland-Altman-Analyse spricht dies dafiir, dass die Abweichungen zwar statistisch nachweisbar,
jedoch praktisch bzw. klinisch nicht relevant sind.

Deutlich abweichend stellt sich die Situation beim Stressindex dar. Hier zeigt der gepaar-
te t-Test einen hohen positiven t-Wert (t = 7,863; p < 0,001), was auf einen ausgepragten
systematischen Unterschied zwischen COMMIT und der manuellen Referenzberechnung nach
Baevsky hinweist. Dieser Befund steht im Einklang mit den Ergebnissen der Bland-Altman-
Analyse, die einen deutlichen negativen Bias sowie eine hohe Streuung der Differenzen gezeigt
hat. Die Kombination aus statistischer Signifikanz, groBem Bias und breiten Limits of Agree-
ment deutet darauf hin, dass die beiden Berechnungsmethoden fiir den Stressindex nicht als
aquivalent angesehen werden kénnen.
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Die Ergebnisse der gepaarten t-Tests zeigen, dass flir SDNN kein systematischer Mittelwertun-
terschied zwischen COMMIT und der Referenzmethode besteht. Fiir HF, a1 und RMSSD werden
zwar statistisch signifikante Unterschiede nachgewiesen, diese sind jedoch in ihrer absoluten
GroBe sehr gering und im Kontext der physiologischen Variabilitat als klinisch unkritisch zu
bewerten. Diese Befunde relativieren die rein statistische Signifikanz und bestatigen die zuvor
gezeigte hohe methodische Ubereinstimmung.

Im Gegensatz dazu weist der Stressindex sowohl statistisch signifikante als auch inhaltlich
relevante Abweichungen auf. Die Ergebnisse sprechen fiir einen klaren methodischen Bias zwi-
schen den beiden Berechnungsanséatzen, sodass dieser Parameter im Rahmen der Validierung
kritisch zu betrachten ist.

4.1.5 Methodische Ursachen der Abweichungen des Stressindex

Ein zentrales Ergebnis der Validierung ist die deutliche Abweichung des Stressindex zwischen
dem COMMIT-System und der manuellen Referenzberechnung. Wahrend die tbrigen HRV-
Parameter (HF, SDNN, RMSSD und a) eine hohe Ubereinstimmung mit nur geringen Abwei-
chungen zeigen, weist der SI sowohl einen ausgepragten systematischen Bias als auch eine
groBe Streuung der Differenzen auf.

Diese Abweichungen lassen sich nicht durch Messfehler erklaren, sondern sind auf methodi-
sche Unterschiede in der Berechnung des Stressindex zurlickzufiihren. Anders als bei den Zeit-
bereichsparametern existiert fir den SI nach Baevsky keine einheitlich standardisierte Berech-
nungsvorschrift. In der Literatur werden verschiedene Implementierungsvarianten beschrie-
ben, die sich insbesondere in der Histogrammanalyse der RR-Intervalle unterscheiden. Unter-
schiede bestehen dabei vor allem in:

« der Definition und Bestimmung des Modalwerts (Mo),
« der Berechnung der Modalwertamplitude (AMo) sowie
« der Wahl der Klassenbreite und Positionierung der Histogrammbklassen (Binning). [34]

In der vorliegenden Arbeit wurde der Stressindex bewusst nach einer klar definierten und trans-
parenten Variante berechnet. Der Modalwert (Mo) wurde als haufigstes RR-Intervall aus der
geometrischen Analyse (HRVanalysis) bestimmt. Die Modalwertamplitude (AMo) wurde als re-
lative Haufigkeit der am starksten besetzten Histogrammbklasse berechnet. Dabei wurde eine
feste Klassenbreite von 50 ms verwendet. Die Variationsbreite (MxDMn) ergibt sich aus der
Differenz zwischen maximalem und minimalem RR-Intervall.

Zur Veranschaulichung dieses Einflusses sind in Abbildungen 24 und 25 zwei Histogramme
derselben RR-Verteilung dargestellt.
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Abb. 24: Histogramm der RR-Intervalle mit 50-ms-Klassenbreite entsprechend der fiir die manuelle
SI-Berechnung verwendeten Konfiguration
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Abb. 25: Histogramm derselben RR-Intervalle mit feinerer Klassenbreite (10 ms) zur Veranschaulichung
des Einflusses der Histogrammauflosung auf die Bestimmung von AMo

Im oberen Histogramm entspricht die Einteilung der flr die manuelle SI-Berechnung verwen-
deten Konfiguration. Die Klassen sind relativ breit, und die Achsenskalierung ist fest vorgege-
ben. Dadurch liegt der Modalwert nicht zwangslaufig exakt im Zentrum einer Klasse. In der
Folge verteilen sich die RR-Intervalle auf mehrere benachbarte Klassen, wodurch die maximale

Klassenhaufigkeit (AMo) reduziert wird.
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Im unteren Histogramm wird dieselbe RR-Verteilung mit einer feineren Klassenbreite darge-
stellt. Hier konzentrieren sich mehr Werte in der unmittelbaren Umgebung des tatsachlichen
Modalwerts. Dadurch steigt die maximale Klassenhaufigkeit (AMo).

Der Stressindex nach Baevsky berechnet sich gemaB:

_ AMo x 100%
~ 2Mo x MxDMn

Aus dieser Formel wird deutlich, dass der S| direkt von der Hohe von AMo und der Breite der
Verteilung (MxDMn) abhéngt. Eine hohere AMo sowie eine geringere Variationsbreite flihren

Sl 33] (20)

unmittelbar zu einem groBeren Stressindex.

Eine feinere Histogrammauflésung oder eine am Modalwert ausgerichtete Klasseneinteilung
fuhrt daher typischerweise zu einer héheren AMo (mehr Werte in der zentralen Klasse) und
damit zu hoheren SI-Werten.

Im Gegensatz dazu fihrt die in dieser Arbeit verwendete, eher konservative Histogrammdefi-
nition mit festen 50-ms-Klassen tendenziell zu einer geringeren AMo und damit zu niedrigeren
SI-Werten.

Vor diesem Hintergrund lassen sich die beobachteten Unterschiede zwischen COMMIT und
der manuellen Referenzberechnung plausibel erklaren. Die im Vergleich zu COMMIT niedrige-
ren SI-Werte der manuellen Berechnung sind eine direkte Folge der gewahlten Histogramm-
konfiguration und nicht Ausdruck eines Messfehlers.

Es ist daher davon auszugehen, dass das COMMIT-System eine andere interne Implemen-
tierung verwendet, beispielsweise:

« kleinere oder adaptive Klassenbreiten,

* eine starkere Ausrichtung der Klassen am Modalwert,

« oder zusatzliche Vorverarbeitungsschritte (z. B. Glattung oder Trendbereinigung der RR-
Reihe).

Diese Unterschiede fiihren zu einer systematischen Verschiebung der SI-Werte sowie zu einer
veranderten Streuung, wie sie in der Bland-Altman-Analyse beobachtet wurde.

Die Ergebnisse zeigen, dass der Stressindex im Gegensatz zu den Ubrigen HRV-Parametern
stark von methodischen Details der Implementierung abhangt. Wahrend HF, SDNN, RMSSD
und a1 aufgrund ihrer klar definierten Berechnungsvorschriften zwischen verschiedenen Aus-
wertungssystemen gut vergleichbar sind, ist dies fiir den SI nur eingeschrankt gegeben.

Fur die vorliegende Validierung bedeutet dies, dass der Stressindex nicht als direkt aus-
tauschbarer Parameter zwischen COMMIT und der manuellen Referenzberechnung betrachtet
werden kann. Vielmehr sollte er als implementationsabhangiger Kennwert interpretiert wer-
den, dessen absolute Werte nur im Kontext der jeweiligen Berechnungsmethode sinnvoll ver-
gleichbar sind.

Westscichsische Hochschule Zwickau (WHZ), Fakultdt Physikalische Technik/Informatik (PTI) 41



Nell Lilli Reinhold: Validierung automatisiert generierter HRV-Parameter

4.1.6 Validierungs-Fazit

Die durchgefiihrten Analysen zeigen insgesamt, dass das COMMIT-System die Mehrzahl der
untersuchten HRV-Parameter im klinischen Setting mit hoher Genauigkeit abbildet. Fir die
Parameter Herzfrequenz, SDNN, RMSSD und a1 ergab sich Uber alle Auswertungsverfahren
hinweg ein konsistentes Bild: Die deskriptiven Kennwerte stimmen nahezu vollstandig Gberein,
die Pearson-Korrelationen liegen durchweg auf sehr hohem Niveau und die Regressionsanaly-
sen zeigen nahezu ideale lineare Zusammenhange mit Steigungen nahe 1 und nur minimalen
Achsenabschnitten.

Auch die Bland-Altman-Analysen bestitigen diese hohe Ubereinstimmung. Die Bias-Werte
liegen in einem sehr kleinen Bereich, und die Limits of Agreement sind eng, ohne Hinweise
auf systematische Trends Uber den Wertebereich hinweg. Die zusatzlich durchgefiihrten ge-
paarten t-Tests zeigen zwar teilweise statistisch signifikante Unterschiede, diese sind jedoch in
ihrer absoluten GréBenordnung sehr gering und im Kontext der physiologischen Variabilitat
als klinisch nicht relevant einzustufen.

Insgesamt kann daher geschlussfolgert werden, dass die Parameter HF, SDNN, RMSSD und
a1 durch das COMMIT-System valide und zuverlassig bestimmt werden und im untersuchten
Anwendungskontext als weitgehend austauschbar mit den unabhangig berechneten Referenz-
werten angesehen werden kdnnen.

Deutlich abweichend stellt sich hingegen die Situation beim Stressindex dar. Bereits die de-
skriptiven Kennwerte zeigen eine systematische Verschiebung hin zu héheren Werten im COM-
MIT-System sowie eine deutlich groBere Streuung. Diese Befunde werden durch die Bland-
Altman-Analyse bestatigt, die einen ausgepragten negativen Bias der Referenzberechnung so-
wie sehr breite Limits of Agreement zeigt. Auch die Ergebnisse des gepaarten t-Tests weisen
auf einen signifikanten und inhaltlich relevanten Mittelwertunterschied hin.

Die weiterfiihrende Analyse der Berechnungsmethodik zeigt, dass diese Abweichungen auf
unterschiedliche Implementierungen des Stressindex zurlickzufihren sind, insbesondere im
Bereich der Histogrammdefinition und Vorverarbeitung der RR-Intervalle. Der Stressindex ist
damit im Gegensatz zu den Ubrigen HRV-Parametern als implementationsabhangiger, nicht
standardisierter Kennwert zu betrachten.

Fur die vorliegende Validierung bedeutet dies, dass der Stressindex des COMMIT-Systems
nicht direkt mit unabhangig berechneten Referenzwerten gleichgesetzt werden kann. Vielmehr
sollte er als gerateinterner Belastungsindikator interpretiert werden, dessen absolute Werte nur
im Kontext der jeweiligen Berechnungsmethode sinnvoll vergleichbar sind.
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4.2 Beurteilung der Wirkung der CO,-Trockenbadtherapie
4.2.1 Datengrundlage, Zielstellung und Erwartung

Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse basieren auf dem zuvor validierten Datensatz des
COMMIT-Systems. Auf Grundlage der im Validierungsteil gewonnenen Erkenntnisse kann da-
von ausgegangen werden, dass die Parameter Herzfrequenz, SDNN, RMSSD und a1 valide und
zuverlassig bestimmt werden. Der Stressindex wird hingegen aufgrund der festgestellten me-
thodischen Abweichungen mit besonderer Vorsicht interpretiert und primar zur erganzenden
Einordnung des vegetativen Zustands herangezogen.

Fur die Auswertung wurden insgesamt 23 Probanden mit 119 vollstandigen Messreihen be-
ricksichtigt. Flr jede Messreihe lagen HRV-Daten jeweils vor und nach der CO,-Trockenbad-
therapie vor, sodass eine gepaarte Analyse der akuten Therapieeffekte moglich ist. Die Aufbe-
reitung der Daten sowie die Berechnung der HRV-Parameter erfolgten bereits im vorherigen
Arbeitsschritt, wodurch eine konsistente und methodisch abgesicherte Datengrundlage ge-
wahrleistet ist.

Ziel dieses Abschnitts ist es, die kurzfristige Wirkung der CO,-Trockenbadtherapie auf die Herz-
ratenvariabilitat zu untersuchen und daraus Riickschlisse auf Verdnderungen der vegetativen
Regulation abzuleiten. Hierzu werden die Parameter HF, SDNN, RMSSD, a1 und SI vor und
nach der Anwendung systematisch miteinander verglichen.

Auf Basis der bekannten physiologischen Effekte der CO,-Therapie — insbesondere einer
Verbesserung der Mikrozirkulation, einer gesteigerten Gewebeoxygenierung sowie einer Akti-
vierung regenerativer Stoffwechselprozesse — wird eine Verschiebung in Richtung einer erhéh-
ten parasympathischen Aktivitat erwartet. Dies sollte sich in einer Abnahme der Herzfrequenz
sowie in einer Zunahme der HRV-Parameter SDNN, RMSSD und a1 widerspiegeln. Erganzend
wird eine Abnahme des Stressindex erwartet, wobei dieser aufgrund seiner methodischen Sen-
sitivitat vorsichtig zu interpretieren ist.

4.2.2 Deskriptive Veranderungen der HRV Parameter

Zur ersten Beurteilung des Einflusses der CO,-Trockenbadtherapie auf das vegetative Nerven-
system wurden die HRV-Parameter vor und nach der Therapie zunachst deskriptiv ausgewertet.
Ziel dieser Analyse war es, einen Uberblick iber Richtung und GréBenordnung der Verande-
rungen zu gewinnen, bevor diese im weiteren Verlauf inferenzstatistisch Gberprift werden.

Fur alle Parameter wurden die Differenzen zwischen den Messungen vor (Prd) und nach
(Post) der Therapie berechnet. Dabei wurde die Differenz als Post — Pra definiert, sodass po-
sitive Werte einer Zunahme und negative Werte einer Abnahme des jeweiligen Parameters
entsprechen. Auf dieser Grundlage wurden Mittelwerte und StreuungsmaBe der Differenzen
bestimmt, um die durchschnittliche Therapiewirkung zu quantifizieren. [35]
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Tab. 6: Deskriptive Kennwerte der HRV-Parameter vor und nach der CO,-Trockenbad-
herapie (COMMIT-System)

HF [bpm] al SDNN [ms] Sl RMSSD [ms]

Pra Post Pra Post Pra Post Pra Post Pra Post
Mittelwert 7549 | 7347 | 1,22 | 1,29 | 3532 | 41,36 | 357,04 281,15 20,77 | 22,14
Standardab-| 11,37 | 10,7 | 0,25 | 0,22 | 19,78 | 23,88 | 496,2 | 467,37 14,47 | 14,75
weichung
Median 74,1 72,8 1.3 1,3 294 | 341 | 2279 | 157 176 | 184
Interquartils-| 17,1 | 1405 | 0,3 02 |[2195|2235| 293 | 2343 | 144 | 134
abstand
(IQR)

Tab. 7: Deskriptive Kennwerte der Differenzen der HRV-Parameter (Post-Prd) nach CO,-
Trockenbadtherapie (COMMIT-System)

AHF [bpm] | Aal | ASDNN [ms] | ASI | ARMSSD [ms]
Mittelwert -2,02 0,07 6,04 -75,89 1,37
Standardabweichung 4,21 0,2 11,29 241,51 0,28
Median -1,9 0,1 5.1 -35,4 0,8
Interquartilsabstand (IQR) -3,05 -0,1 04 -58,7 -1

Fur die Herzfrequenz zeigt sich im Mittel eine Abnahme nach der Therapie. Diese Entwicklung
kann als Hinweis auf eine reduzierte kardiovaskuldre Aktivierung und damit auf eine Entlastung
des vegetativen Nervensystems interpretiert werden.

Der Parameter a1 weist im Mittel eine leichte Zunahme auf. Dies deutet auf eine Anpassung
der kurzfristigen Regulationsdynamik hin, fallt jedoch im Vergleich zu den linearen Zeitbe-
reichsparametern weniger deutlich aus.

Fur SDNN ergibt sich im Mittel eine Zunahme nach der Therapie. Da SDNN die Gesamtva-
riabilitat der Herzfrequenz widerspiegelt, kann dies als Hinweis auf eine verbesserte globale
Regulationsfahigkeit des vegetativen Nervensystems gewertet werden.

Der Stressindex zeigt im Mittel eine Abnahme nach der Therapie, was fiir eine Reduktion
der sympathischen Aktivierung spricht. Aufgrund der im Validierungsteil beschriebenen me-
thodischen Besonderheiten dieses Parameters ist diese Interpretation jedoch mit Vorsicht vor-
zunehmen.

Auch fur RMSSD zeigt sich im Mittel eine Zunahme. Da RMSSD insbesondere die parasympa-
thisch vermittelte Kurzzeitvariabilitat beschreibt, deutet dies auf eine verstarkte vagale Aktivitat
nach der Therapie hin.
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Insgesamt ergibt sich aus der deskriptiven Analyse ein konsistentes Bild: Die CO,-Trockenbadtherapie
geht mit einer Abnahme der Herzfrequenz sowie einer Zunahme der HRV-Parameter SDNN

und RMSSD einher, wahrend der Stressindex tendenziell abnimmt. Diese Veranderungen spre-

chen fir eine Verschiebung der vegetativen Regulation in Richtung einer erhdhten parasym-
pathischen Aktivitat und einer verbesserten Regulationsfahigkeit. Die Aussagekraft dieser Er-
gebnisse ist jedoch zunachst beschreibend und wird im folgenden Abschnitt durch statistische
Verfahren weiter Uberprift.

4.2.3 Lage im Referenzbereich und klinische Relevanz

Zur weiterfihrenden Einordnung der Therapieeffekte wurden die Mittelwerte der HRV-Parameter
vor (Prd) und nach (Post) der CO,-Trockenbadtherapie in Relation zu den jeweiligen Referenz-
bereichen betrachtet. Ziel dieser Darstellung war es, die beobachteten Veranderungen nicht
nur hinsichtlich ihrer Richtung, sondern auch im Hinblick auf ihre klinische Bedeutung zu be-
werten.

Die in den folgenden Abbildungen dargestellten Referenzbereiche orientieren sich an den
in der Therapeutenansicht des COMMIT-Systems griin markierten Normbereichen. Diese die-
nen als praxisnahe Orientierung flr einen physiologisch glinstigen Zustand der vegetativen
Regulation.

Die grafischen Darstellungen zeigen, dass sich die untersuchten Parameter nach der The-
rapie insgesamt in Richtung eines glinstigeren vegetativen Zustands verschieben. Dabei ist
zu bertlcksichtigen, dass nicht ausschlieBlich das Erreichen eines Referenzbereichs entschei-
dend ist, sondern insbesondere die Richtung der Veranderung im Kontext der individuellen
Ausgangssituation.

85
7549 7347
= 75 O —
>
CED 65 =0==ittelwert HF
O
o Referenzbereich
L 55
45
Pra Post

Abb. 26: Veranderung der mittleren Herzfrequenz vor und nach der CO,-Trockenbadtherapie im Ver-
gleich zum Referenzbereich
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Fur die Herzfrequenz ist eine Abnahme des Mittelwertes nach der Therapie erkennbar. Diese
Entwicklung entspricht einer Verschiebung in Richtung eines geringeren Aktivierungsniveaus
und kann als Hinweis auf eine reduzierte kardiovaskulare Belastung interpretiert werden. Die
beobachtete Veranderung ist somit als physiologisch glinstige Anpassung zu bewerten.
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Abb. 27: Verdnderung des Parameters SDNN vor und nach der CO,-Trockenbadtherapie im Vergleich
zum Referenzbereich
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Abb. 28: Veranderung des Parameters RMSSD vor und nach der CO,-Trockenbadtherapie im Vergleich
zum Referenzbereich

Fir die Parameter SDNN und RMSSD zeigt sich eine Verschiebung der Mittelwerte nach oben.
Beide Parameter nahern sich damit starker dem jeweiligen Referenzbereich an, was auf eine
Verbesserung der Herzratenvariabilitat hindeutet. Wahrend SDNN die Gesamtvariabilitat wi-
derspiegelt, steht RMSSD insbesondere fir die parasympathisch vermittelte Kurzzeitvariabili-
tat. Die beobachteten Veranderungen konnen daher als Hinweis auf eine gesteigerte Regulations-
und Anpassungsfahigkeit des vegetativen Nervensystems gewertet werden.
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Abb. 29: Veranderung des nichtlinearen Parameters a1 vor und nach der CO,-Trockenbad-
therapie im Vergleich zum Referenzbereich

Auch fur den nichtlinearen Parameter a1 zeigt sich eine Zunahme nach der Therapie. Da al
die fraktale Organisation der Herzfrequenzdynamik beschreibt, ist seine Interpretation weniger
direkt als bei den klassischen Zeitbereichsparametern. Die Verschiebung deutet jedoch auf
eine Anpassung der Regulationsstruktur hin und kann im Zusammenhang mit den Ubrigen
Parametern als Teil einer insgesamt verbesserten vegetativen Regulation interpretiert werden.
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Abb. 30: Veranderung des Stressindex vor und nach der CO,-Trockenbadtherapie im Vergleich zum
Referenzbereich

Der Stressindex zeigt eine deutliche Abnahme nach der Therapie, was auf eine Verringerung
der sympathischen Aktivierung hinweist. Diese Entwicklung ist grundsatzlich als positiv zu be-
werten, da niedrigere SI-Werte mit einer geringeren vegetativen Belastung assoziiert sind.
Gleichzeitig ist zu berlcksichtigen, dass dieser Parameter eine hohe Streuung aufweist und
im Validierungsteil methodische Unterschiede festgestellt wurden. Die klinische Interpretation
des Sl sollte daher mit entsprechender Vorsicht erfolgen.
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In der Gesamtschau ergibt sich ein konsistentes Bild: Die CO,-Trockenbadtherapie fiihrt zu Ver-
anderungen, die Uberwiegend in Richtung einer verbesserten vegetativen Regulation weisen.
Besonders hervorzuheben ist die Kombination aus sinkender Herzfrequenz, steigenden Va-
riabilitatsparametern (SDNN, RMSSD) und reduziertem Stressindex. Auch wenn nicht in allen
Fallen eine vollstandige Anndherung an die Referenzbereiche erreicht wird, spricht die beob-
achtete Verschiebung der Parameter insgesamt fiir eine klinisch glinstige kurzfristige Wirkung
der Therapie.

Diese deskriptive und klinisch orientierte Einordnung bildet die Grundlage fir die nachfol-
gende statistische Analyse, in der Uberprift wird, inwieweit die beobachteten Veranderungen
auch statistisch abgesichert sind.

4.2.4 Statistische Auswertung und Effektstarken

Zur statistischen Absicherung der zuvor deskriptiv beschriebenen Veranderungen wurden fir
alle HRV-Parameter gepaarte t-Tests durchgefiihrt. Ziel dieser Analyse war es zu priifen, ob die
Unterschiede zwischen den Messungen vor (Pra) und nach (Post) der CO,-Trockenbadtherapie
Uber zufallige Schwankungen hinausgehen und als statistisch signifikant angesehen werden
kdénnen.

Da fir jede Person jeweils zwei Messwerte vorlagen, wurde eine gepaarte Auswertung ge-
wabhlt, bei der die Differenzen zwischen den Messzeitpunkten analysiert werden. Die Nullhy-
pothese bestand darin, dass der Mittelwert dieser Differenzen gleich null ist, also keine syste-
matische Veranderung durch die Therapie vorliegt.

Erganzend wurden Effektstarken nach Cohen (d) berechnet, um die praktische Relevanz der
beobachteten Veranderungen unabhangig von der StichprobengréBe einzuordnen. Die Effekt-
starke wurde auf Basis der Differenzen berechnet:

d=2 39 @1)
SA
wobei A den Mittelwert und s die Standardabweichung der Differenzen beschreibt. Nach Co-
hen werden Werte von etwa d = 0,2 als kleiner, d = 0,5 als mittlerer und d>0, 8 als groBer
Effekt interpretiert. [38]

Aus methodischer Sicht war zu erwarten, dass sich die bereits deskriptiv erkennbaren Veran-
derungen - insbesondere die Abnahme der Herzfrequenz sowie die Zunahme von SDNN und
RMSSD - auch statistisch nachweisen lassen. Gleichzeitig ist zu berticksichtigen, dass statisti-
sche Signifikanz nicht automatisch eine klinische Relevanz bedeutet, weshalb die Ergebnisse

stets im Zusammenhang mit den Effektstarken interpretiert werden.
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Tab. 8: Ergebnisse der gepaarten t-Tests fiir die HRV-Parameter (Differenz: Post - Prd)

HF al SDNN Sl RMSSD
t-Wert 5,224 -3,760 | -5,833 | 3,428 | -2,532
p-Wert (zweiseitig) | < 0,001 | < 0,001 | < 0,001 | 0,001 0,013

Tab. 9: Effektstarken nach Cohen (d) fir die Veranderungen der HRV-Parameter (Post - Prd)

| HF | a1 [SDNN| SI | RMSSD
-0,479 | 0345 | 0,535 | -0314 | 0,232

d

Fur die Herzfrequenz ergibt sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Messungen
vor und nach der Therapie (t = 5,224, p < 0,001). Dies bestatigt die bereits deskriptiv beob-
achtete Abnahme der Herzfrequenz. Die Effektstarke betragt d = —0,479 und liegt im Bereich
eines mittleren Effekts. Damit handelt es sich nicht nur um eine statistisch signifikante, son-
dern auch um eine praktisch relevante Veranderung, die auf eine reduzierte kardiovaskulare
Aktivierung und eine Entlastung des vegetativen Nervensystems hinweist.

Auch fur den Parameter a1 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (t = —3, 760,
p < 0,001). Die Effektstarke betragt d = 0, 345 und ist als kleiner bis mittlerer Effekt einzuord-
nen. Dies deutet darauf hin, dass die beobachtete Zunahme von a1 zwar konsistent ist, jedoch
weniger ausgepragt ausfillt als bei den klassischen Zeitbereichsparametern.

Fir SDNN ergibt sich ebenfalls ein hochsignifikanter Unterschied (t = —5,833, p < 0, 001).
Mit einer Effektstarke von d = 0, 535 liegt hier ein mittlerer Effekt vor. In Kombination mit der
deskriptiv beobachteten Zunahme spricht dies fir eine relevante Verbesserung der Gesamtva-
riabilitat der Herzfrequenz und damit der globalen Regulationsfahigkeit des vegetativen Ner-
vensystems.

Der Stressindex zeigt ebenfalls eine statistisch signifikante Veranderung (¢t = 3, 428,

p = 0,001). Die Effektstarke betragt d = —0, 314 und liegt im Bereich eines kleinen Effekts. Die
Abnahme des S| deutet auf eine Reduktion der sympathischen Aktivierung hin. Aufgrund der
im Validierungsteil beschriebenen methodischen Unsicherheiten sowie der hohen Streuung
sollte dieses Ergebnis jedoch vorsichtig interpretiert und nicht isoliert bewertet werden.

Fur RMSSD ergibt sich ein signifikanter Unterschied (t = —2, 532, p = 0, 013). Die Effektstarke
betragt d = 0, 232 und ist als kleiner Effekt einzuordnen. Damit wird die deskriptiv beobachtete
Zunahme der parasympathisch gepragten Kurzzeitvariabilitat statistisch bestatigt, fallt jedoch
im Vergleich zu SDNN und HF geringer aus.

Westscichsische Hochschule Zwickau (WHZ), Fakultdt Physikalische Technik/Informatik (PTI) 49



Nell Lilli Reinhold: Validierung automatisiert generierter HRV-Parameter

Insgesamt zeigen die statistischen Analysen ein konsistentes Bild: Fiir alle untersuchten Para-
meter lassen sich signifikante Veranderungen zwischen Vorher- und Nachher-Messung nach-
weisen. Besonders ausgepragt sind die Effekte fir die Herzfrequenz und SDNN, wahrend af,
RMSSD und der Stressindex geringere Effektstarken aufweisen. In Kombination mit den de-
skriptiven Ergebnissen ergibt sich somit ein stimmiges Gesamtbild einer kurzfristigen Modu-
lation des vegetativen Nervensystems in Richtung einer reduzierten Aktivierung und verbes-
serten Regulationsfahigkeit nach der CO,-Trockenbadtherapie.

Gleichzeitig verdeutlichen die Ergebnisse, dass statistische Signifikanz stets im Zusammen-
hang mit der Effektstarke interpretiert werden muss, um zwischen rein formalen und auch
praktisch relevanten Veranderungen zu unterscheiden.

4.2.5 Individuelle Reaktionsmuster der Patienten

Neben der Betrachtung der mittleren Verdanderungen ist fiir die Beurteilung des Therapieef-
fekts auch die Analyse individueller Reaktionsmuster von zentraler Bedeutung. Ziel dieses Ab-
schnitts ist es, die interindividuelle Variabilitat der Reaktionen auf die CO,-Trockenbadtherapie
darzustellen und deren Bedeutung fir die klinische Interpretation einzuordnen.

Die Tabelle zeigt flr jede Patientin bzw. jeden Patienten die mittleren Differenzen (Post -
Pra) der untersuchten HRV-Parameter Uber alle verfiigbaren Messreihen hinweg. Dadurch wird
sichtbar, inwieweit sich die Reaktionen zwischen den einzelnen Personen unterscheiden.

Die Auswertung zeigt, dass die Reaktionen auf die Therapie nicht einheitlich ausfallen. Zwar
lassen sich fiir die meisten Parameter klare Gesamttendenzen erkennen, jedoch variiert die
Auspragung der Veranderungen zwischen den einzelnen Patientinnen und Patienten teilweise
deutlich.

Fur die Herzfrequenz zeigt sich Giberwiegend eine Abnahme nach der Therapie, was mit den
zuvor beschriebenen Ergebnissen tbereinstimmt. Allerdings treten auch einzelne Falle mit un-
veranderten oder sogar erhéhten Werten auf. Ahnliche Beobachtungen ergeben sich fiir SONN
und RMSSD: Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten zeigt eine Zunahme der Variabilitat,
jedoch sind auch gering ausgepragte oder gegenlaufige Veranderungen zu beobachten.

Beim Parameter al ist die Streuung besonders ausgepragt, sodass kein einheitliches Reak-
tionsmuster erkennbar ist. Dies unterstreicht die komplexe physiologische Bedeutung dieses
Parameters sowie seine Sensitivitat gegenulber individuellen Regulationsprozessen.

Auch der Stressindex weist eine hohe Variabilitat auf. Zwar zeigt sich insgesamt eine Tendenz
zur Abnahme, jedoch bestehen deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Patientinnen
und Patienten. Diese Streuung ist zum einen physiologisch erklarbar, zum anderen aber auch
vor dem Hintergrund der im Validierungsteil diskutierten methodischen Besonderheiten dieses
Parameters zu interpretieren.
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Tab. 10: Individuelle mittlere Veranderungen der HRV-Parameter (Post - Prd) pro Patient Uber alle voll-
standigen Messreihen

Patient-ID | n | AHF [bpm] | Aa1l | ASDNN [ms] ASI ARMSSD [ms]
7002 2 -5,15 0,1 2,35 -190,85 1,15
7003 3 -5,97 -0,13 6,1 -122,63 3,23
7004 12 -4,53 0,01 4,13 -77,42 3,21
7005 3 -1,1 0,13 3,67 -112,37 -0,27
7006 2 0,75 0 -8,45 756,4 -1,75
7007 9 -2,61 -0,06 -2,18 11,63 -1,08
7008 5 -0,36 -0,06 -7,36 52,2 -1,42
7010 2 0,1 0,15 0,95 -14 0,6
7011 6 -0,95 0,05 1,62 22,67 0,2
7012 3 -043 0,23 20,3 -86,17 1,67
7013 7 -0,94 0,17 7,63 -408 1,5
7014 3 -2,93 0,33 6,93 -151,6 -1,47
7015 6 2,02 0,2 15,98 -16,67 0,53
7016 8 -0,49 -0,04 5,83 -41,01 3,29
7017 6 -5,35 0,02 4,92 -178,83 4,95
7018 3 0,53 0,13 17,43 -10,2 08
7019 3 -3,17 0 2,6 -44,57 1,2
7020 3 -7,5 0,2 4,77 -562,67 3,33
7021 8 -0,54 0,2 16,45 -13,34 -1,1
7022 5 -1,06 0,22 7,88 -29,14 1,22
7023 7 -6,47 0,06 12,81 -195,73 3,99
7024 3 3,43 0 3,33 -3,1 -2,9
7025 10 -0,93 0,01 4,42 -44,72 2,85

Insgesamt wird deutlich, dass die CO,-Trockenbadtherapie zwar bei einem GroBteil der Patien-
tinnen und Patienten zu Veranderungen in Richtung einer verbesserten vegetativen Regulation
fuhrt, diese jedoch individuell unterschiedlich stark ausgepragt sind. Die interindividuelle Va-
riabilitat ist dabei als typisches Merkmal physiologischer Reaktionen im klinischen Kontext zu
verstehen und sollte bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.
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4.2.6 Zusammenfassende Bewertung und Einordnung der Storfaktoren

Die vorangegangenen Auswertungen zeigen insgesamt ein konsistentes Bild der Wirkung der
CO,-Trockenbadtherapie auf das vegetative Nervensystem. Sowohl die deskriptiven als auch
die statistischen Analysen weisen auf eine Abnahme der Herzfrequenz sowie eine Zunahme
der Variabilitatsparameter SDNN und RMSSD hin. Ergéanzend zeigt sich eine Reduktion des
Stressindex, wahrend a1 eine weniger ausgepragte, jedoch tendenziell stabile Verdanderung
aufweist.

In ihrer Gesamtheit sprechen diese Befunde fiir eine kurzfristige Verschiebung der vege-
tativen Regulation in Richtung einer reduzierten Aktivierung und einer verbesserten Anpas-
sungsfahigkeit. Dieses Muster ist konsistent mit den bekannten physiologischen Effekten der
CO,-Trockenbadtherapie und unterstiitzt die Annahme einer vegetativ entlastenden Wirkung.

Gleichzeitig muss die Interpretation dieser Ergebnisse im Kontext der klinischen Messbedin-
gungen erfolgen. Die Datenerhebung fand — wie bereits im Methodenteil beschrieben — im
unfallchirurgischen Stationsalltag statt und nicht unter standardisierten Laborbedingungen.
Daraus ergeben sich verschiedene potenzielle Stérfaktoren, die bei der Bewertung der Ergeb-
nisse bertcksichtigt werden mussen.

Ein wesentlicher Einflussfaktor ist die klinische Situation der Patientinnen und Patienten.
Postoperative Belastungen, Schmerzen sowie psychischer Stress konnen die Herzratenvaria-
bilitat unabhadngig von der Therapie beeinflussen. Zusatzlich stellen individuelle Faktoren wie
der aktuelle Gesundheitszustand oder nicht vollstandig erfasste medikamentdse Anpassungen
maogliche EinflussgroBen dar.

Daruber hinaus spielen auch verhaltensbedingte und organisatorische Einflisse eine Rolle.
Trotz standardisierter Anweisungen konnen Bewegungen, Gesprache oder externe Stérungen
nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Auch Unterschiede im Messzeitpunkt sowie das Feh-
len einer standardisierten Atmung kdnnen die HRV-Messwerte beeinflussen.

Technische Einflussfaktoren sind ebenfalls zu berlicksichtigen. Dazu zahlen mégliche Kon-
taktprobleme des Brustgurts, Bewegungsartefakte sowie nicht vollstandig kontrollierbare Ar-
tefaktkorrekturen innerhalb des COMMIT-Systems. Trotz durchgefiihrter Qualitatssicherungs-
maBnahmen koénnen solche Effekte nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Ein weiterer relevanter Aspekt besteht darin, dass die vorliegende Analyse auf kurzfristi-
gen Messungen ohne langfristiges Follow-up basiert. Die Ergebnisse erlauben daher Aussagen
Uber akute Therapieeffekte, jedoch keine Beurteilung der Nachhaltigkeit oder Dauerhaftigkeit
der beobachteten Veranderungen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die CO,-Trockenbadtherapie mit konsistenten
Veranderungen der HRV-Parameter verbunden ist, die auf eine glinstige Modulation des ve-
getativen Nervensystems hinweisen. Gleichzeitig verdeutlichen die dargestellten Storfaktoren,
dass die Ergebnisse im Kontext der klinischen Rahmenbedingungen interpretiert werden mus-
sen. Die beobachteten Effekte sind daher als realistisch, aber durch externe Einfllisse mitge-
pragt einzuordnen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die automatisiert berechneten HRV-Parameter des VNS-
Analyse-Systems der Firma COMMIT im klinischen Einsatz zu validieren sowie die Wirkung der
CO,-Trockenbadtherapie auf das vegetative Nervensystem zu untersuchen. Grundlage bildete
ein Datensatz aus dem klinischen Routinebetrieb einer unfallchirurgischen Station, wodurch
die Ergebnisse unter praxisnahen Bedingungen gewonnen wurden.

Im ersten Teil der Arbeit wurde die Ubereinstimmung der durch das COMMIT-System gene-
rierten HRV-Parameter mit unabhangig neu berechneten Referenzwerten analysiert. Hierflir
wurden die Parameter Herzfrequenz, SDNN, RMSSD, der nichtlineare Parameter a1 sowie der
Stressindex betrachtet. Die Referenzberechnung erfolgte auf Basis derselben RR-Intervalle un-
ter Verwendung etablierter Auswertungsverfahren.

Die Ergebnisse zeigen, dass fiir die Parameter HF, SDNN, RMSSD und a1 eine sehr hohe Uber-
einstimmung zwischen beiden Auswertungswegen besteht. Dies wird durch nahezu identi-
sche Lage- und StreuungsmaBe, sehr hohe Pearson-Korrelationen sowie Regressionsanalysen
mit Steigungen nahe 1 und geringen Achsenabschnitten bestatigt. Auch die Bland-Altman-
Analysen zeigen fur diese Parameter nur minimale Bias-Werte und enge Limits of Agreement
ohne erkennbare systematische Trends. Zwar wurden in den gepaarten t-Tests teilweise statis-
tisch signifikante Unterschiede festgestellt, diese lagen jedoch im Bereich sehr kleiner absolu-
ter Abweichungen und sind daher als klinisch wenig relevant einzustufen. Insgesamt kann das
COMMIT-System fiir diese Parameter als valide und im klinischen Kontext zuverlassig angese-
hen werden.

Eine Ausnahme bildet der Stressindex nach Baevsky. Hier zeigten sich bereits in der deskripti-
ven Analyse deutliche Unterschiede zwischen den automatisch berechneten COMMIT-Werten
und der manuellen Referenzberechnung. Diese Abweichungen wurden durch geringere Korre-
lationen, systematische Verschiebungen in den Regressionsanalysen sowie einen ausgeprag-
ten Bias und breite Limits of Agreement in der Bland-Altman-Analyse bestatigt. Auch die t-Tests
zeigten signifikante Mittelwertunterschiede. Die weiterfliihrende Analyse der Berechnungsme-
thodik legt nahe, dass diese Unterschiede vor allem auf unterschiedliche Implementierungen
der Histogrammanalyse, der Klassenbreite sowie moglicher Vorverarbeitungsschritte zurtick-
zuflihren sind. Der Stressindex erweist sich damit als besonders sensitiv gegenliber methodi-
schen Details und ist in seiner absoluten Auspragung nur eingeschrankt zwischen verschiede-
nen Systemen vergleichbar.
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Im zweiten Teil der Arbeit wurde die Wirkung der CO,-Trockenbadtherapie auf die HRV unter-
sucht. Die deskriptiven Analysen zeigen eine konsistente Tendenz: Nach der Therapie kommt es
zu einer Abnahme der Herzfrequenz sowie zu einer Zunahme der Variabilitatsparameter SDNN
und RMSSD. Gleichzeitig nimmt der Stressindex im Mittel ab. Diese Veranderungen deuten auf
eine Verschiebung der vegetativen Regulation in Richtung einer reduzierten sympathischen
Aktivitat und einer verstarkten parasympathischen Einflussnahme hin. Der Parameter a1 zeig-
te eine leichte Zunahme, jedoch ohne eindeutig interpretierbares Muster.

Die statistische Absicherung mittels gepaarter t-Tests bestatigte fir alle betrachteten Pa-
rameter signifikante Veranderungen. Die Effektstarken zeigen, dass insbesondere fir HF und
SDNN klinisch relevante Effekte vorliegen, wahrend die Veranderungen in a1, RMSSD und SI
eher im Bereich kleiner bis mittlerer Effekte liegen. Die Einordnung in Referenzbereiche ver-
deutlicht zudem, dass sich die Parameter nach der Therapie tendenziell in Richtung physiolo-
gisch guinstiger Werte verschieben, auch wenn nicht in allen Fallen eine vollstandige Annahe-
rung erreicht wird.

Die Analyse individueller Reaktionsmuster zeigt jedoch, dass die Therapieeffekte nicht bei
allen Patienten gleich ausgepragt sind. Trotz klarer gruppenweiter Tendenzen besteht eine er-
hebliche interindividuelle Variabilitat. Dies unterstreicht die Bedeutung einer differenzierten
Interpretation der Ergebnisse auf individueller Ebene.

Bei der Bewertung der Ergebnisse sind zudem verschiedene Limitationen zu berlcksichtigen.
Die Datenerhebung erfolgte unter klinischen Alltagsbedingungen, wodurch potenzielle Stor-
faktoren wie Bewegung, Umgebungsgerausche, psychische Belastung oder medikament&se
Einflisse nicht vollstandig kontrolliert werden konnten. Auch technische Aspekte wie Artefak-
te oder Signalverluste kdnnen die HRV-Berechnung beeinflussen. Dariiber hinaus basiert die
Analyse auf Kurzzeitmessungen ohne langfristiges Follow-up, sodass Aussagen zur Dauerhaf-
tigkeit der Effekte nicht moglich sind.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das VNS-Analyse-System der Firma COMMIT fir
die zentralen HRV-Parameter HF, SDNN, RMSSD und a1 eine valide und zuverldssige Auswer-
tung ermdglicht. Der Stressindex hingegen ist aufgrund methodischer Unterschiede nur ein-
geschrankt vergleichbar und sollte in der Interpretation mit Vorsicht betrachtet werden. Die
CO,-Trockenbadtherapie zeigt insgesamt eine konsistente, statistisch signifikante und teilwei-
se klinisch relevante Wirkung auf die vegetative Regulation, wobei die Ergebnisse im Kontext
der genannten Limitationen zu interpretieren sind.
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5.2 Ausblick

Fur zukiinftige Untersuchungen ergeben sich mehrere Ansatzpunkte zur weiteren Vertiefung
der Ergebnisse. Insbesondere ware eine standardisierte Datenerhebung unter kontrollierteren
Bedingungen sinnvoll, um den Einfluss externer Stérfaktoren weiter zu reduzieren. Erganzend
kdnnten langere Beobachtungszeitraume und Follow-up-Messungen dazu beitragen, Aussa-
gen Uber die Nachhaltigkeit der Therapieeffekte zu treffen.

Im Hinblick auf die Validierung automatisierter HRV-Analysen ware eine detaillierte Unter-
suchung der internen Berechnungsalgorithmen — insbesondere des Stressindex — wiinschens-
wert. Eine Standardisierung der Implementierung oder zumindest eine transparente Dokumen-
tation der verwendeten Verfahren wirde die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Syste-
men verbessern.

Daruber hinaus konnten zukiinftige Studien groBere und differenziertere Patientenkollektive
einbeziehen, um mdogliche Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht oder klinische Ausgangssi-
tuation systematischer zu analysieren. Auch die Kombination von HRV-Analysen mit weiteren
physiologischen Parametern kdnnte dazu beitragen, die Wirkung der CO,-Therapie umfassen-
der zu charakterisieren.

Insgesamt bieten die Ergebnisse dieser Arbeit eine solide Grundlage furr weiterfiihrende Un-
tersuchungen und tragen dazu bei, sowohl die Anwendung der HRV im klinischen Alltag als
auch die Bewertung der CO,-Trockenbadtherapie wissenschaftlich weiter zu fundieren.
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