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Einleitung 

Definition und Differenzierung der Herzinsuffizienz 

Die chronische Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, welches anhand von 

Symptomen und klinischen Zeichen diagnostiziert wird. Die zugrunde liegende 

Pathophysiologie beruht auf einer strukturellen oder funktionellen Störung des Herzens 

(1). 

Die Symptomatik der Herzinsuffizienz ist vielfältig und überschneidet sich mit denen 

zahlreicher anderer Erkrankungen (1). Eine Evaluation der Symptome und eine folgende 

Diagnostik ist von immenser Bedeutung, da durch eine frühe Therapieintervention das 

Fortschreiten der Herzinsuffizienz verlangsamt oder sogar verhindert werden kann (2). 

Typische Symptome einer Herzinsuffizienz sind Dyspnoe, Orthopnoe, paroxysmale 

nächtliche Dyspnoe, Leistungsminderung und Fatigue. Neben der Symptomatik ist 

ebenfalls die klinische Präsentation der Patienten zu evaluieren. Klinische Zeichen wie 

ein erhöhter Jugularvenendruck, ein dritter Herzton, eine Tachykardie, periphere Ödeme 

und irreguläre Pulse sind hier von Bedeutung (1-5). 

 

Die Einteilung der Herzinsuffizienz beruht auf der Linksventrikulären Ejektionsfraktion 

(LVEF). Eine Unterteilung anhand der LVEF basiert auf verschiedene Ätiologien, 

Komorbiditäten und Therapieerfolge der jeweiligen Gruppen (6). Patienten mit einer 

LVEF von < 40 % sind Teil der Gruppe Heart failure with reduced ejection fraction 

(HFrEF). Patienten mit einer LVEF von ≥ 50 % werden als Heart failure with preserved 

ejection fraction (HFpEF) zusammengefasst. Der Bereich der LVEF von 40- 49 % wird 

als Heart failure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF) bezeichnet (1).  

Neben der genannten Einteilung basierend auf der LVEF werden Patienten ebenfalls 

anhand funktioneller Klassen eingeteilt. Diese beruht auf der New York Heart 

Association-Klassifikation (NYHA). Die NYHA-Klassifikation besteht aus 4 Stufen, 

welche sich durch die Belastbarkeit der Patienten definiert. NYHA-Klasse I umfasst in 

alltäglicher Belastung asymptomatische Patienten. Die Klasse II weist hingegen bereits 

eine Belastungsdyspnoe bei schwerer körperlicher Belastung auf. Zur NYHA-Klasse III 

zählen Patienten, welche bereits bei leichten Belastungen symptomatisch sind und zur 

Klasse IV zählen jene, die sogar in Ruhe unter Symptomen leiden. Diese Einteilung 

korreliert mit objektiven Parametern der Leistungsfähigkeit und Mortalität (7). Dennoch 
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lässt sich betonen, dass das Hospitalisierungsrisiko und die Mortalität auch bei gering 

symptomatischen Patienten erhöht ist (8-10). 

 

Epidemiologie, Mortalität und Ätiologie  

Die Herzinsuffizienz ist insbesondere in Ländern mit einem hohen sozioökonomischen 

Status eine sehr häufige Erkrankung. Experten gehen von einer Prävalenz von 1- 2 % der 

Erwachsenen aus und bei > 70-jährigen von > 10 % (11-15). Der häufigste Typ der 

Herzinsuffizienz ist die HFrEF mit 59,8 %. Die zweithäufigste Form ist die HFpEF mit 

24,2 %, gefolgt von der Gruppe der HFmrEF-Patienten mit 16 % (16).  

Trotz einer sich stetig verbessernden Therapie ist die Mortalität der Herzinsuffizienz 

weiterhin hoch. Die chronische Herzinsuffizienz weist eine 1-Jahres-Mortalitätsrate von 

7,2 % auf, während die von einer akuten Herzinsuffizienz 17,4 % beträgt (17). 

 

Die Ätiologie der Herzinsuffizienz ist sehr variabel. Möglich sind funktionale Störungen 

auf Grund ischämischen, inflammatorischen, infiltrativen, metabolischen oder 

genetischen Schäden (1).   

Neben myokardialen Schädigungen können auch Herzrhythmusstörungen eine 

Herzinsuffizienz begünstigen. Eine Tachykardiomyopathie kann beispielsweise eine 

Herzinsuffizienz verursachen (1). 

Außerdem können funktionelle Störungen der Herzdynamik eine Herzinsuffizienz 

bedingen. Eine der häufigsten Belastung der Herzdynamik ist die arterielle Hypertonie. 

Die hierdurch resultierende Nachlasterhöhung bedingt eine linksventrikuläre 

Hypertrophie, welche in einer Linksherzinsuffizienz enden kann. Zusätzlich begünstigt 

eine arterielle Hypertonie die Entstehung von arteriosklerotischen Gefäßschädigungen, 

welche ebenfalls zu einer Erhöhung der Nachlast führt. Dies endet wiederum in einer 

Progredienz der linksventrikulären Hypertrophie und die Entstehung einer 

Herzinsuffizienz wird begünstigt (1, 18). Bis zu 73,6 % der HFrEF-Patienten und 89,3 % 

der HFpEF-Patienten litten nachweislich an einer arteriellen Hypertonie (17). Die 

valvuläre und strukturelle Schädigung sowie die Volumenbelastung im Kontext einer 

Niereninsuffizienz sind ebenfalls von klinischer Relevanz (1).  

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz kann infolge einer linksventrikulären Dysfunktion 

eine postkapilläre pulmonale Hypertonie (PH) auftreten. Dies begünstigt wiederum eine 
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Schädigung des rechten Ventrikels und eine Verschlechterung der Herzdynamik. 

Zusätzlich ist das Risiko für Arrhythmien erhöht (19).  

 

Pathophysiologie der HFrEF 

Grundlegend beruht die Pathophysiologie der HFrEF auf einen Zellverlust. Durch diesen 

Verlust sinkt die Kontraktionskraft und die Folge ist eine abnehmende systolische 

Pumpfunktion (20-22). 

Die Ursache des Zellverlustes ist meist eine ischämisch induzierte Apoptose und Nekrose 

(23, 24). Eine anschließende Aktivierung von Myofibroblasten hat eine Fibrosierung des 

Gewebes zur Folge (22, 25). Diese Veränderungen lassen sich vor allem bei 

dekompensierten Patienten durch Troponin-T Wert Veränderungen nachvollziehen (22, 

25-27). 

Eine durch den Zellverlust bereits bestehende Störung der systolischen Pumpfunktion 

wird durch die folgende Fibrosierung und einer resultierenden unkoordinierten 

Herzdynamik verschlimmert (20, 22, 28). Hieraus resultiert eine Volumenbelastung des 

Herzens, welche in einer exzentrischen Hypertrophie der Kardiomyozyten endet (20, 29). 

Ein weiterer Aspekt der Pathophysiologie ist die vorliegende endotheliale Dysfunktion. 

Da die Endothelzellen die größte Zellpopulation hinter den Kardiomyozyten am Herzen 

ausmachen, ist deren Dysfunktion von großer Bedeutung (22, 30). Die Sekretion von 

Stickstoffmonoxid, welches eine kardioprotektiv wirkende Vasodilatation verursacht, ist 

nicht mehr vorhanden. Eine fehlende vasodilatatorische Wirkung ist insbesondere bei 

ischämisch induzierten Apoptosen von Bedeutung und kann so eine Progression der 

Herzinsuffizienz begünstigen. Hingegen ist eine adäquate Endothelfunktion mit einer 

guten Prognose assoziiert (22, 30-32). 

 

Pathophysiologie der HFpEF 

Die Pathophysiologie der HFpEF ist insbesondere durch eine Störung der Diastole 

gekennzeichnet, weshalb die HFpEF oft auch als diastolische Herzinsuffizienz bezeichnet 

wird (33-35). Die Störung der Diastole ist insbesondere durch eine Relaxationsstörung 

und erhöhte Steifigkeit des Ventrikels begründet. So konnte durch die Ableitung des 

enddiastolischen Drucks nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer HFpEF eine 
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inadäquate diastolische Ausdehnung des Ventrikels mit resultierendem erhöhtem 

intraventrikulärem Druck aufweisen (36). 

Begründet ist die Relaxationsstörung durch strukturelle Veränderungsprozesse, welche 

insbesondere durch inflammatorischen Stress ausgelöst werden. Komorbiditäten, wie ein 

metabolisches Syndrom, bedingen und verstärken diesen Vorgang, wobei die 

strukturellen Veränderungen selbst, aufgrund der erhöhten Druckwerte, diese 

Veränderungsprozesse vorantreiben. Letztendlich endet dieser Circulus vitiosus in einer 

konzentrischen Hypertrophie der Kardiomyozyten (22, 29).  

Veränderungen dieser Art lassen sich selbstverständlich auch auf molekularer Ebene 

nachvollziehen. Durch Veränderungen des L-Typ-Calcium Kanals werden erhöhte 

Calcium-Konzentrationen im Zytoplasma begünstigt. Eine folgende Relaxation, in der 

die erhöhte Calcium-Konzentration im Zytosol abnimmt, ist verzögert und endet in einer 

Störung der Diastole (22, 37-40). Neben den Ionenkanalveränderungen liegt außerdem 

ein Energiemangel der Kardiomyozyten vor. Ein Adenosin-Triphosphat (ATP) Mangel 

verschlimmert die bereits beschriebene Situation der hohen Calcium-Konzentration im 

Zytoplasma. Grund hierfür ist die SERC2a-ATPase, welche ATP benötigt, um Calcium 

ins Sarkoplasmatische Retikulum zu befördern (40, 41). Überschreitet der ATP-Mangel 

einen kritischen Schwellenwert, folgt die Apoptose der Zellen (41-43). Die 

verlorengegangenen Zellen werden durch Bindegewebe aus unflexiblem Kollagen 

ersetzt. Neben der konzentrischen Hypertrophie ist insbesondere dieser Punkt, die 

zunehmende diffuse Fibrosierung, ein Grund weshalb der Ventrikel seine Flexibilität 

verliert (44, 45).  

Eine endotheliale Dysfunktion konnte auch bei Patienten mit einer HFpEF nachgewiesen 

werden. Die Ursache der Dysfunktion liegt meist in einer, durch die Komorbiditäten 

bedingte, Mikrozirkulationsstörung (22, 46-48). Die Folge der endothelialen Dysfunktion 

ist eine fehlende Stickstoffmonoxid-Freisetzung und somit eine geringere Aktivierung 

anti-hypertropher Signalwege. Die fehlende Stimulation verstärkt die konzentrische 

Hypertrophie und fördert den Progress der Herzinsuffizienz (22, 46, 48). 

 

Pathophysiologie des autonomen Nervensystems  

Eine gestörte sympathovagale Balance ist eine grundlegende pathophysiologische 

Störung der Herzinsuffizienz. Diese Dysbalance beruht auf einer dominierenden 

Sympathikusaktivität, dessen chronische Aktivierung einen nur kurzfristig sinnvollen, 
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langfristig jedoch pathologischen Kompensationsversuch des reduzierten 

Herzzeitvolumens darstellt. Ein Beispiel hierfür ist die Erhöhung der Herzfrequenz und 

eine resultierende Sinustachykardie. Das Ausmaß der sympathovagalen Dysbalance 

korreliert mit der Schädigung der ventrikulären Pumpfunktion. Dementsprechend liegt 

insbesondere bei der Gruppe der HFrEF-Patienten ein erhöhter Sympathikotonus vor (20, 

49-51). Allerdings weisen auch HFpEF-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden 

einen erhöhten Sympathikotonus auf. Das Ausmaß dieser Störung ist allerdings geringer 

als das der HFrEF-Gruppe (51).  

Die chronische Aktivierung des Sympathikus hat eine Dysbalance zwischen 

vasokonstriktiven und vasodilatativen Stoffen zur Folge (20). Dies erfolgt unter anderem 

über die Aktivierung des sympathoadrenergen Systems. Freigesetzte Katecholamine 

wirken über Beta-adrenerge Rezeptoren am Herzen und erhöhen die Kontraktilität, sowie 

die Herzfrequenz. Dies führt zwar kurzfristig zu einer verbesserten Herzleistung, der 

hierdurch resultierende erhöhte Sauerstoffverbrauch führt allerdings langfristig zu einer 

Aktivierung hypertroph-wirkender Signalwege. Ein akutes Risiko besteht in einem 

Anstieg des Arrhythmierisikos (52, 53). 

Ein weiterer Mechanismus ist die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems (RAAS). 

Eine hierdurch erhöhte Konzentration von Angiotensin II wirkt über den Angiotensins-1-

Rezeptor (AT1R) vasokonstriktiv. Dies hat eine Blutdruckerhöhung, eine Stimulation der 

Hypertrophie und eine Aldosteron- sowie Katecholamin-Sekretion zur Folge. Zusätzlich 

wird die Stickstoffmonoxid-Sekretion durch Angiotensin II inhibiert und so eine 

Vasodilatation verhindert (20, 53). 

Die dauerhafte Aktivierung des autonomen Nervensystems führt somit zu einem Mangel 

an kardioprotektiven Stoffen sowie zu einer ständig steigenden Volumenbelastung und 

Hypertrophie. Dies resultiert langfristig in einer Progression der Herzinsuffizienz. Eine 

Störung der Herzdynamik, in Form einer inadäquaten Nutzung des Frank-Starling-

Mechanismus und des Bowditch-Effekts, ist die Folge. Dies macht sich insbesondere in 

Belastungssituationen bemerkbar (54, 55). 

Die Modifikation jedes einzelnen Mechanismus könnte ein mögliches therapeutisches 

Ziel sein, um die Progression der Herzinsuffizienz zu verlangsamen. Eine hohe 

Sympathikusaktivität zählt dementsprechend als ungünstiger prognostischer Faktor (56, 

57). Wie bedeutend die Störung des autonomen Nervensystems ist, wird sowohl bei 

Betrachtung der empfohlenen pharmakologischen Therapie der HFrEF-Patienten als auch 

durch die in Studien erprobte Baroreflex-Stimulationstherapie deutlich. Beide Therapien 
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zielen auf eine Reduktion der sympathischen Aktivität bzw. dessen Signalkaskaden oder 

aber auf eine Erhöhung der parasympathischen Aktivität ab. Diese Therapieverfahren 

werden in den folgenden Kapiteln dargestellt und genauer betrachtet.  

 

Therapieoptionen 

Pharmakologische Therapie der HFrEF 

Das Ziel der pharmakologischen Therapie ist die Lebensqualität zu verbessern und die 

Mortalität zu verringern. Hierbei fokussiert sich die pharmakologische Therapie 

insbesondere auf die Grundlagen der pathophysiologischen Störung des autonomen 

Nervensystems. Die medikamentöse Standardtherapie bei HFrEF-Patienten besteht aus 

einer Kombination mit einem einen Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI), 

einem Beta-Blocker, einem Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) und einem 

Sodium-Glucose-Transporter-2-Inhibitor (SGLT2). All diese Medikamente haben 

gezeigt, dass sie die Mortalität und Hospitalisierungen reduzieren sowie die Symptomatik 

der Patienten verbessern (1, 58-66). Die Therapie mittels Angiotensin converting enzyme 

Inhibitor (ACEI) stellt eine Alternative der ARNI-Therapie dar. Die Gabe von 

Angiotensin-1-Rezeptorblocker (ARB) ist bei ACEI-Unverträglichkeit indiziert (67). Die 

Therapie mit einem ARNI bietet allerdings zusätzlich die Möglichkeit über einen 

Neprilysin-Inhibitor den Abbau von kardioprotektiven natriuretischen Peptiden und 

Bradykininen zu inhibieren (68-70). 

Eine Diuretika Therapie ist ebenfalls, sobald Zeichen einer Stauung auftreten oder sich 

die Symptome der Patienten verstärken, in allen Stadien indiziert. Hierdurch sollte wieder 

ein euvoliämischer Ausgangspunkt erreicht werden. Als Diuretika werden insbesondere 

Schleifendiuretika oder auch Thiaziddiuretika verwendet (1, 71). 

Bei, trotz maximaler Herzinsuffizienz Therapie, symptomatischen Patienten mit einem 

Sinusrhythmus und einer Herzfrequenz von ≥ 70 Schlägen pro Minute ist zusätzlich der 

Einsatz von Ivabradin möglich. Ivabradin ist ein If-Kanal Inhibitor und reduziert so die 

Herzfrequenz. Bei einer zusätzlichen Gabe von Ivabradin zur beschriebenen 

Kombinationstherapie ist eine Senkung der Hospitalisierungs- und Mortalitätsrate 

möglich (1, 72). 
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Apparative Therapie der HFrEF  

Um einen plötzlichen Herztod zu verhindern wird eine Implantation eines implantable 

cardioverter-defibrillator (ICD) bei bestimmten Patientengruppen empfohlen. Eine 

Implantation eines ICD soll zur Sekundärprophylaxe bei Patienten erfolgen, die bereits 

eine ventrikuläre Arrhythmie hatten und eine Lebenserwartung von über einem Jahr 

aufweisen (73-75). 

Als Primärprophylaxe ist die Implantation eines ICDs bei Patienten mit ischämischer 

Kardiomyopathie empfohlen, sofern diese eine Lebenserwartung von über einem Jahr 

aufweisen, eine LVEF nach mind. 3 Monaten optimaler pharmakologischer Therapie von 

unter 35 % gemessen wurde und mindestens eine Belastungsdyspnoe entsprechend 

NYHA II angeben. Zusätzlich sollte eine Implantation frühestens 40 Tage nach einem 

Myokardinfarkt stattfinden (76). 

Ob auch Patienten mit einer nichtischämischen Kardiomyopathie als Primärprophylaxe 

eine ICD-Implantation erhalten sollten, ist Stand momentaner Forschung. Patienten > 75 

Jahre mit nicht-ischämischer Kardiomyopathie scheinen von einer 

primärprophylaktischen ICD-Therapie eher nicht zu profitieren (77). Falls dies dennoch 

bei Patienten erwogen wird, gelten auch hier die gleichen Bedingungen wie bei einer 

Implantation bei ischämischer Kardiomyopathie (78). 

Ebenfalls ist es möglich einen Dreikammer-Schrittmacher zu implantieren. Ziel der 

Implantation ist eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT). Empfohlen wird die 

CRT u.a. bei Patienten mit einer LVEF ≤ 35 % trotz pharmakologischer Therapie, einem 

Sinusrhythmus und einem Linksschenkelblock mit einer QRS-Dauer von mindestens 130 

ms, ein besseres Ansprechen besteht bei einer QRS-Dauer von > 150 ms. Diese Therapie 

kann bei den Patienten die Mortalität, die Morbidität als auch die Symptome verbessern 

(1, 79). 

Eine weitere apparative Therapiemöglichkeit bietet die bereits beschriebene Baroreflex-

Stimulation. Die Stimulationstherapie soll den dominierenden Sympathikus inhibieren 

und hingegen den Parasympathikus aktivieren (80, 81). Durch die Stimulation konnte die 

Sympathikusaktivität um bis zu 30 % reduziert werden (81). Nachgewiesen wurde sowohl 

eine Verbesserung der Lebensqualität, eine Steigerung der Leistungsfähigkeit als auch 

eine Senkung der Laborparameter wie die NT-proBNP Werte (81-83). Zwar zeigte sich 

eine andauernde Linderung der Symptome und Verbesserung der Lebensqualität, eine 

Verbesserung der Mortalität ließ sich bisher allerdings nicht nachweisen (84). 



 

 8 

Therapie der HFmrEF und HFpEF 

Die Möglichkeiten einer evidenzbasierten Therapie der Herzinsuffizienz der Gruppen 

HFmrEF und HFpEF sind gering.  

Die Studienlage zur pharmakologischen Therapie der HFmrEF-Gruppe ist nicht 

ausreichend, um evidenzbasierte Empfehlung zu äußern (1). Es gibt allerdings Hinweise 

darauf, dass die HFmrEF-Gruppe von einer Therapie, wie sie bei der HFrEF-Gruppe 

empfohlen ist, profitieren kann (85).  

Hingegen konnte eine Senkung des kombinierten Endpunkts aus Herzinsuffizienz 

bedingter Hospitalisierung und kardiovaskulären Tod bei der HFmrEF- und HFpEF-

Gruppe ausschließlich für die Therapie mit einem SGLT-2-Inhibitor nachgewiesen 

werden (86). Dementsprechend besteht seit 2023 eine Klasse 1 A Empfehlung für den 

Einsatz von SGLT-2 Inhibitoren bei HFmrEF und HFpEF. Bei der weiteren Therapie steht 

insbesondere die Behandlung von Komorbiditäten und eine Symptomlinderung mittels 

diuretischer Therapie im Vordergrund (87, 88).  

 

ambulante Überwachung der Herzinsuffizienz 

Eine Überwachung der Herzinsuffizienz sollte regelmäßig anhand der Symptome und der 

klinischen Zeichen im Rahmen regelmäßiger ärztlicher Vorstellung, aber auch durch 

Selbstbeobachtung des Patienten (geschult für die Beobachtung von Blutdruck-, 

Herzfrequenz- und Gewichtsüberwachung z.B. im Rahmen eines 

Herzschwächetagebuchs) erfolgen (1). Eine innovative Ergänzung der ambulanten 

Überwachung bietet die Implantation eines Drucksensors in der Pulmonalarterie mittels 

des CardioMEMSTM-Systems. Dieses System ermöglicht eine tägliche Messung des 

pulmonalarteriellen Drucks (PAP), wobei ein Anstieg dessen als der früheste Indikator 

für eine beginnende Dekompensation dient. So kann ein telemedizinisches Monitoring 

mit regelmäßigen Messungen der PAP-Werte einen pulmonalen Rückstau frühzeitig 

registrieren und im Folgenden eine individuell angepasste Therapie bei den Patienten 

eingeleitet werden. Hinweise auf die Effektivität der ambulanten Überwachung lassen 

sich in der multizentrischen MEMS-HF Registerstudie finden. Ein Anstieg der PAP-

Werte konnte Tage bis Wochen vor dem Auftreten klinischer Symptome detektiert werden 

(89). Die Ergebnisse zeigten eine Verbesserung der Lebensqualität und eine Verringerung 

der Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisierungen (90, 91). Die Ergebnisse der MEMS-

HF Registerstudie stimmten mit den Ergebnissen der CHAMPION-Studie überein. Auch 
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in der CHAMPION-Studie konnte eine Verringerung der Herzinsuffizienz bedingten 

Hospitalisierung beobachtet werden (92, 93). Die neueste europäische Studie hierzu ist 

die MONITOR-HF Studie, welche ebenfalls die Endpunkte Lebensqualität und 

Herzinsuffizienz bedingte Hospitalisierung untersuchte. Durch die ambulante 

Überwachung des PAP-Werts wurde die pharmakologische Therapie individuell 

angepasst und es konnte so eine Verbesserung der Lebensqualität und eine geringere Rate 

an Herzinsuffizienz bedingter Hospitalisierung beobachtet werden (94). 

 

Monitoring des autonomen Nervensystems 

Das autonome Nervensystem setzt sich aus dem Sympathikus und dem Parasympathikus 

zusammen. Auf Grund der Dominanz des Sympathikus ist dessen Messung von 

besonderem Interesse (20, 49-51). Zur Messung der Sympathikusaktivität gibt es 

verschiedene invasive als auch nicht-invasive Möglichkeiten.  

Eine Möglichkeit der invasiven Messung ist die Mikroneurografie. Hierbei wird durch 

eine intraneurale Messung die Sympathikusaktivität anhand von Muskelpotenzialen 

abgeleitet (95). Ein weiteres Verfahren stellt die intravenöse Gabe von Phenylephrin dar, 

welches als Alpha-Agonist zu einer Erhöhung des systolischen Blutdrucks und einer 

darauffolgenden Reflexbradykardie führt. Bei diesem Verfahren erfolgt entweder eine 

invasive Blutdruckmessung oder eine periphere nicht-invasive Blutdruckmessung (96). 

Eine Möglichkeit der nicht-invasiven Messung ist die Nutzung eines wearable devices 

wie der Empatica-E4 Smartwatch. Diese ist ein CE- und FDA- zertifiziertes 

Medizinprodukt und wird in dieser Studie verwendet. Die Empatica-E4 misst 

kontinuierlich die Parameter der elektrodermalen Hautaktivität (EDA), den 

Blutvolumenpuls (BVP), die periphere Körpertemperatur und über ein Accelerometer die 

Bewegung. Mittels dem BVP ist es anschließend möglich, die Herzfrequenzvariabilität 

(HRV) zu analysieren. 

Die Hautleitfähigkeit ist abhängig von dem Schweißfilm, der auf der Haut liegt. 

Dementsprechend entspricht die EDA indirekt der Aktivität der ekkrinen Schweißdrüsen, 

welche ausschließlich cholinerg über den Sympathikus innerviert werden. Folglich 

ermöglicht die EDA-Messung eine nicht-invasive indirekte Messung der 

Sympathikusaktivität.  

Diese Smartwatch ist vor allem Bestandteil neurologischer Epilepsieforschung. 

Insbesondere anhand der EDA soll sich ein anbahnender epileptischer Anfall frühzeitig 
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detektieren lassen und so Patienten gewarnt sowie frühzeitig interveniert werden können. 

Vieluf et al. konnten bereits mittels der Empatica E4 zeigen, dass eine Erhöhung der EDA 

bereits vor Anfallbeginn bei einigen Patienten zu detektieren ist (97). 

Eine alternative Methode zur nicht-invasiven Messung des Sympathikus ist die Analyse 

der Katecholamin Abbauprodukte im Urin. Diese Methode unterliegt allerdings mehrerer 

Limitationen. Es besteht eine zeitliche Diskrepanz zwischen Ausschüttung, Ausscheidung 

und Messung der Abbauprodukte. Außerdem beeinflussen verschiedene Faktoren die 

Sekretion von Katecholaminen und deren Ausscheidung, wie beispielsweise körperliche 

Bewegung, Ernährung und Stress (98, 99).  

In kardiologischen Kohorten wurde das System und der Parameter der EDA nach 

aktuellem Kenntnisstand noch nicht untersucht.  

Hingegen ist bereits bekannt, dass anhand der HRV eine Ableitung der sympathovagalen 

Dysbalance bei Patienten mit Herzinsuffizienz möglich ist. Hierfür haben sich bereits die 

Parameter der standard deviation of normal to normal intervals (SDNN) und der Quotient 

aus low frequency und high frequency Signalen (LF/HF-Quotient) als geeignet erwiesen 

(50, 100). 

 

Herzfrequenzvariabilität 

Die HRV ist anhand der Messung des BVP analysierbar. Der BVP entspricht der 

Durchblutung der jeweiligen Gefäße und ist somit direkt abhängig von der Gefäßweite. 

Diese Steuerung unterliegt der alpha-adrenergen Sympathikusaktivität. Unter Belastung 

kommt es zu einer Vasokonstriktion der Hautgefäße und einer Vasodilatation der Gefäße 

in der Skelettmuskulatur. Bei der oberflächlichen Messung ist mit einer Abnahme des 

BVP unter Belastung zu rechnen (101-104).  

Die HRV beruht auf einer sympathovagalen Steuerung und dient als Marker der 

autonomen Regulation der kardialen Leistung. Die HRV wird in zeitbezogene und 

frequenzbezogene Parameter unterteilt (50). Im Folgenden werden ausschließlich 

Parameter erwähnt, welche anschließend analysiert wurden.  

Als Parameter der zeitbezogenen Domäne gilt die SDNN als Marker für die neuronale 

Regulation der Herzfrequenz (50). Der Parameter der SDNN ist bereits im Rahmen der 

Herzinsuffizienz bekannt. Studien wie die von Arora et al. zeigen, dass HFrEF-Patienten 

eine signifikant geringere über 24 Stunden gemittelte SDNN aufweisen als HFpEF-
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Patienten (100). Die SDNN hat zusätzlich einen prognostischen Wert. So gingen niedrige 

SDNN-Werte mit einer schlechteren Prognose einher (105-107). 

Die frequenzbezogene Domäne umfasst die niedrigfrequente- (LF), als auch die 

hochfrequente- (HF) Spektralanalyse der HRV. Die LF liegt in einem Bereich von 0,05- 

0,15 Hz, die HF in 0,15- 0,4 Hz. Zur Beurteilung der sympathovagalen Balance wurde 

die LF/HF-Ratio der verschiedenen Gruppen gebildet und verglichen (50). Die Studie von 

Arora et al. haben eine erhöhte LF/HF-Ratio bei Patienten mit Herzinsuffizienz im 

Vergleich zu gesunden Probanden nachweisen können. Ein Unterschied zwischen den 

HF-Typen ist allerdings nicht bekannt (100).  

Ob anhand der HRV eine belastungsinduzierte Sympathikusaktivierung nachgewiesen 

werden kann, ist bisher nicht untersucht.  

 

Elektrodermale Hautaktivität  

Die Leitfähigkeit der Haut ist abhängig von dem Schweißfilm, der auf der Haut liegt. 

Dementsprechend entspricht die EDA indirekt der Aktivität der ekkrinen Schweißdrüsen. 

Diese werden ausschließlich cholinerg über den Sympathikus innerviert. Eine sonstige 

sympathische Innervation nutzt ausschließlich präganglionär den Transmitter 

Acetylcholin und postganglionär Noradrenalin (108, 109). Posada-Quintero et al. konnten 

beispielsweise nachweisen, dass sich mittels der EDA die Sympathikusaktivität sehr 

sensitiv ableiten lässt (110). 

Der Vorteil einer solchen Messung bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz besteht darin, 

dass diese unabhängig von einer medikamentösen Beta-Blocker Therapie ist, welche 

wiederum eine Grundsubstanz einer medikamentösen Herzinsuffizienztherapie darstellt. 

Da ein Beta-Blocker adrenerge Rezeptoren blockiert, besteht so ein direkter Einfluss auf 

die adrenerge Sympathikusaktivität. Durch die cholinerge Innervation der ekkrinen 

Schweißdrüsen ist es so möglich den Einfluss der Beta-Blocker Therapie zu minimieren. 

Diese Theorie bestätigten Grillon et al., welche keinen Einfluss von Propranolol auf die 

EDA beobachteten (111). Der Einfluss weiterer Beta-Blocker auf die EDA wurden nach 

aktuellem Kenntnisstand nicht untersucht. 

Eine durch emotionale Belastungen und Kältereize ausgelöste Sympathikusaktivierung 

konnte anhand der EDA bereits nachgewiesen werden (112). 
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Wie sich die EDA bei Patienten mit Herzinsuffizienz verhält und ob bei diesen eine 

belastungsinduzierte Sympathikusaktivierung anhand des Parameters nachweisbar ist, ist 

zum aktuellen Kenntnisstand nicht bekannt.  

 

Stand der Forschung  

Eine Störung des autonomen Nervensystems bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist durch 

verschiedene Studien belegt. Ebenfalls bekannt ist, dass die sympathovagale Dysbalance 

bei HFrEF-Patienten stärker ausgeprägt ist als bei HFpEF-Patienten (49-51). Anhand der 

pathophysiologischen Veränderungen ist die Herzleistung insbesondere unter Belastung 

limitiert (54, 55). Die Störung des autonomen Nervensystems ist Ansatzpunkt der meisten 

Therapiemöglichkeiten. Die aktuell empfohlenen Therapiemöglichkeiten beziehen sich 

hauptsächlich auf die Gruppe der HFrEF-Patienten, was unter dem Ansatzpunkt der 

größeren Störung des autonomen Nervensystems sinnvoll erscheint (1). 

Was zum aktuellen Zeitpunkt allerdings nicht bekannt ist, ob sich durch ein wearable 

device diese Störung des autonomen Nervensystems in Form einer dominierenden 

Sympathikusaktivität in standardisierten Belastungen, wie einer Barorezeptorstimulation 

und einem 6-Minuten Gehtest (6MWT), nicht-invasiv nachweisen lässt und ob 

Unterschiede zwischen den Typen der Herzinsuffizienz bei Belastung zu erkennen sind. 

Ebenfalls ist unbekannt, ob eine sekundäre pulmonale Hypertonie als Folge der 

Herzinsuffizienz einen Einfluss auf die autonome Dysfunktion hat. 
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Fragestellung und Zielsetzung der Studie  

Die weitere Erforschung der Herzinsuffizienz ist von immenser Bedeutung, da sie 1-2% 

aller Erwachsenen weltweit betrifft. Die hiermit verbundene Belastung des 

Gesundheitssystems ist immens (11-16). 

Insbesondere bei der HFrEF-Gruppe liegt pathophysiologisch ein dominierender 

Sympathikus vor. Bei der HFpEF-Gruppe ist diese Dysbalance weniger erforscht. Wie 

bedeutend die Dysbalance des autonomen Nervensystems ist, zeigt sich darin, dass 

nahezu alle Therapieverfahren einen Einfluss hierauf nehmen.  

Dementsprechend ist es wichtig diese Dysbalance zu verstehen und sie im Gegensatz zu 

bereits erprobten Methoden nicht-invasiv messen zu können. 

 

Die zu untersuchenden Fragestellungen der Studie lauten:  

 

Ist es mit standardisierten Methoden möglich, bei verschiedenen Typen der 

Herzinsuffizienz die belastungsinduzierte Sympathikusaktivierung mit einem wearable 

device nicht-invasiv nachzuweisen? 

 

Lassen sich Unterschiede im Ausmaß der Sympathikusaktivierung zwischen den 

verschiedenen Typen der Herzinsuffizienz (HFrEF und HFpEF) erkennen? 

 

Lässt sich im Ausmaß der Aktivierung des autonomen Nervensystems ein Einfluss einer 

zusätzlichen pulmonalen Hypertonie erkennen? 
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Material und Methoden:  

Bei der durchgeführten Studie handelt es sich um eine prospektive deskriptive 

Querschnittsstudie. Hierfür wurden Patienten im Zeitraum von April 2021 bis 

einschließlich Mai 2023 rekrutiert. 

Es wurde weder in den Behandlungsplan eingegriffen noch wurde durch das Studienteam 

zu Änderungen der bisherigen Lebensgewohnheiten aufgerufen. 

 

Patientenrekrutierung und -kollektiv 

Insgesamt wurden 16 Patienten untersucht. Die Auswahl und Rekrutierung der Patienten 

erfolgte aus dem fortlaufenden CardioMEMS-Register der Kardiologie des 

Universtitätsklinikums Gießen Marburg am Standort Gießen. Das Register beinhaltet 

Patienten, bei denen die Implantation eines CardioMEMSTM-Sensors zum Monitoring der 

Pulmonalarteriellen Drücke aus klinischer Indikation erfolgte.  

Alle Studienteilnehmer wurden über die Zielsetzung und den Ablauf der geplanten 

Untersuchung aufgeklärt, erhielten eine Probandeninformation und willigten schriftlich 

in die Studienteilnahme ein (91). 

 

Grundsätzlich gilt als Einschlusskriterium zur Implantation eines Pulmonalarteriellen-

Drucksensors mindestens eine kardiale Dekompensation innerhalb der letzten 12 Monate 

vor Implantation, welche zu einer Hospitalisierung führte. Zusätzlich mussten die 

Patienten eine symptomatische Herzinsuffizienz entsprechend NYHA-Klasse III, trotz 

adäquater medikamentöser sowie apparativer Therapie, aufweisen und mindestens 18 

Jahre alt sein.  

Ausschlusskriterien waren eine Lebenserwartung von unter einem Jahr, eine mögliche 

Herztransplantation, sowie eine geplante LVAD-Implantation, sowie rezidivierende 

Lungenembolien. Ebenfalls als Ausschlusskriterium galten bekannte 

Blutgerinnungsstörungen oder Kontraindikationen für eine medikamentöse duale 

Thrombozytenaggregationshemmung für 4 Wochen nach Sensorimplantation bei 

Patienten, die keine anderweitige Indikation zur oralen Antikoagulation aufwiesen. 

Außerdem war eine zu erwartende geringe Compliance ein Ausschlusskriterium (90).  

Die Implantation des CardioMEMSTM-Systems erfolgte per Rechtsherzkatheter-

Untersuchung. Alle Patienten wurden im Anschluss an die Sensorimplantation 
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telemedizinische überwacht, sowie alle 3 Monate in der Heart Failure Unit-Sprechstunde 

gesehen. 

 

Datenerfassung 

Im Rahmen einer Routine-Vorstellung in der Herzinsuffizienz-Sprechstunde erfolgte 

neben der lower body negative pressure (LBNP)-Untersuchung und dem 6MWT eine 

standardisierte Echokardiographie, eine Blutwertkontrolle und eine EKG-Kontrolle. 

 

Folgende Parameter wurden bei Einschluss erhoben:  

▪ Epidemiologie (Alter und Geschlecht)  

▪ Echokardiographische Daten  

▪ EKG 

 

Zur weiteren Datenerfassung wurde das CardioMEMSTM-System und die Empatica E4 

verwendet. Dadurch konnten folgende Parameter gemessen werden:  

 

▪ Pulmonalarterieller Druck (PAP systolisch, diastolisch, Mitteldruck)  

▪ Elektrodermale Aktivität (EDA)  

▪ absolute Hautspannung 

▪ tonische Aktivität 

▪ phasische Aktivität 

▪ Herzfrequenzvariabilität (HRV) 

▪ standard deviation of normal-to-normal intervals (SDNN) 

▪ Niederfrequente/ Hochfrequente Spektralanalyse-Quotient (LF/HF) 

 

Zur Messung der Parameter während der LBNP-Messung lagen die Patienten flach in der 

Druckkammer und wurden gebeten, während der Messung ruhig liegen zu bleiben und 

nicht zu reden, um mögliche Interferenzen bei der PAP-Ableitung bestmöglich zu 

vermeiden (vgl. Abbildung 1).  

In der LBNP-Untersuchung wurde die Aktivierung des Barorezeptors mechanisch durch 

eine Volumenverschiebung ausgelöst. Mittels des erzeugten Unterdrucks in der unteren 

Körperhälfte kam es zu einer Abnahme des Blutdrucks in der oberen Körperhälfte und 

somit zu einer Aktivierung des Barorezeptors im Karotissinus. Die Aktivierung des 
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Sympathikus wurde nicht-invasiv durch die Messung der EDA und der HRV mittels der 

Empatica E4 indirekt erfasst. Alle Patienten trugen die Empatica E4 am linken 

Handgelenk und die Sensoren wurden locker an der Haut aufliegend im Bereich einer 

verlängerten Linie zwischen dem 3. & 4. Finger angelegt. 

 

  

Abbildung 1: Darstellung der LBNP-Untersuchung. Zu erkennen ist die Unterdruckröhre. Die Röhre schließt am 

Oberkörper des Patienten ab (rechts am Bildrand). 

 

Sobald ein konstanter Wert der EDA erreicht wurde (Baseline), startete die Aufzeichnung 

einer fünfminütigen Ruhephase. Am Ende dieser Ruhephase erfolgte die Ableitung des 

pulmonalarteriellen Drucks mit Hilfe des CardioMEMSTM-Systems sowie eine 

Blutdruckmessung am rechten Oberarm. Die Blutdruckmessung erfolgte ausschließlich 

am rechten Oberarm, um mögliche Störungen der Empatica E4 am linken Handgelenk zu 

vermeiden. Anschließend wurde das Unterdrucksystem gestartet und ein Druck von -20 

mmHg aufgebaut. Hierfür lagen die Patienten bis zum Thoraxunterrand in der 

Druckkammer, so dass der Unterdruck sich auf die untere Körperhälfte ausübte. Sobald 

der Zieldruckwert erreicht wurde, erfolgte die Blutdruckmessung in einem Intervall von 

5 Minuten, die kontinuierlichen Messungen der EDA und des BVP (beide mittels der 

Empatica E4), sowie eine Ableitung des pulmonalarteriellem Drucks nach 5, 10 und 15 

Minuten. Nach 15 Minuten wurde die LBNP-Untersuchung beendet.  

Von den insgesamt 16 Patienten war die LBNP-Untersuchung auf Grund von körperlichen 

morphologischen Bedingungen bei lediglich 9 Patienten möglich. Die 

Unterdruckkammer konnte bei den anderen Patienten nicht vollständig geschlossen 

werden und dadurch bedingt der Unterdruck von -20 mmHg nicht konstant über die 15 

Minuten beibehalten werden. Diese Daten der LBNP-Untersuchung wurden nicht in die 

Statistik aufgenommen.  
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Im Anschluss erfolgte die Messung der Ruhewerte für den 6MWT. Hierfür erfolgte eine 

Blutdruckmessung am rechten Oberarm im Sitzen und eine Ableitung des 

pulmonalarteriellen Drucks im Stehen, um mögliche Störfaktoren bei der Ableitung des 

CardioMEMSTM-Systems zu reduzieren. Die Empatica E4 wurde über die gesamte Zeit 

getragen. Nach 6 Minuten erfolgte dann erneut eine Messung der oben genannten 

Parameter.  

 

Die definierten Zeitpunkte zur Auswertung der Daten sind: Ende der Ruhephase, fünfte, 

zehnte und fünfzehnte Minute der LBNP-Untersuchung sowie der Start des 6MWT und 

das Ende des 6MWT. 

Den Ablauf der Untersuchungen und die Zeitpunkte der Messung sind in Abbildung 2 

dargestellt.  

 

 

Abbildung 2: Ablauf der Untersuchung. Messpunkte der PAP-Messung bei LBNP Start, nach 5, 10 und 15 Minuten, 

nach Ende der LBNP-Untersuchung und zum Start und Ende des 6MWT. EDA und HRV-Messung kontinuierlich über 

den gesamten Zeitraum der Untersuchung.  

 

Messmethoden 

Die Empatica E4 ist ein wearable device, welches mit verschiedenen Messmethoden zur 

Datenerhebung ausgestattet ist (vgl. Seite 9f.). Zum einen ist es möglich durch die 

Photoplethysmographie den BVP zu bestimmen. Diese Technik beruht auf die 

verschiedene Absorption und Streuung von Licht im Gewebe. Die Empatica E4 misst mit 

2 grünen und 2 roten LED-Lichtern kontinuierlich den BVP mit einer Frequenz von 64 

Hz. Die LED-Lichter werden abhängig von der Oxygenierung des Blutes in 

verschiedenem Ausmaß absorbiert und reflektiert. Die Differenz zwischen Maxima und 

Minima ergibt den BVP. Anhand des BVP war es möglich die HRV zu analysieren.  

Außerdem besitzt die Empatica E4 2 Sensoren am Unterrand des Armbandes, mit denen 

die galvanische Hautaktivität abgeleitet wurde und somit die EDA in Mikrosievert mit 

einer Frequenz von 4 Hz in Echtzeit nachzuverfolgen war. Die Empatica E4 nutzt hierfür 

die Hautleitfähigkeit, die zwischen den beiden Sensoren herrscht.  
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Zusätzlich verfügt die Empatica E4 über ein Infrarotthermometer, um die periphere 

Körpertemperatur abzuleiten und ein 3 Achsen-Accelerometer um Bewegungen 

aufzuzeichnen. Darüber hinaus hat die Empatica E4 eine Event-Markierungsfunktion, 

wodurch es möglich war die verschiedenen Phasen der Messung zu kennzeichnen. In den 

Abbildung 3A und 3B ist eine Messung der EDA in den entsprechenden 

Untersuchungsabschnitten dargestellt.  

 

 

Abbildung 3A: Kontinuierliche Messung der EDA in Ruhe und der LBNP-Untersuchung  

 

  

Abbildung 3B: Kontinuierliche Messung der EDA im 6MWT 

 

Das CardioMEMSTM-System besteht aus einem Sensor, den die Patienten bei einer 

Rechtsherzkatheteruntersuchung in eine Pulmonalarterie implantiert bekommen und 

einer Antenne, um die Druckwerte abzuleiten. Der Drucksensor des CardioMemsTM-

Systems besteht aus einer Induktionsspule, welche durch einen Kondensator, der in der 

Antenne verbaut ist, einen elektrischen Kreislauf bildet. Dieser Kreislauf ist 

druckabhängig und die jeweilige Frequenz kann somit in die Pulmonalarteriellen Drücke 

konvertiert werden. Anschließend werden die Ergebnisse per Funk an einen Server 

übermittelt (113). 

 

Datenauswertung 

Die Auswertung der EDA-Rohdaten erfolgte mit Ledalab der Version 3.4.9. Das 

Programm unterteilte, durch eine kontinuierliche optimierte Zersetzungsanalyse, die 
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Rohdaten in phasische und tonische Aktivität. Hierfür wurde eine Erfassungsfrequenz der 

Rohdaten von 4 Hz vorgegeben.  

Das Programm registrierte sich wiederholende Impulse der phasischen Aktivität, welche 

zu einer Maskierung der tonischen Aktivität geführt hätten. Dadurch entstand eine geringe 

Überschneidung der phasischen und tonischen Aktivität, so dass Zeitintervalle zwischen 

den phasischen Aktivitäten entstanden und in diesen die tonische Aktivität bestimmt 

werden konnte (109). Hierfür wurde eine negative Entfaltung sowie eine Glättung mit 

einem Gauß-Fenster von = 200ms angewendet, um ein Fehlerrauschen zu vermeiden 

(114). Diese Ergebnisse wurden daraufhin auf Spitzen untersucht, wobei ein Anstieg von 

 ≥ 0,2 S als signifikanter Anstieg angesehen wurde. Anschließend wurden diese 

Ergebnisse mit den phasischen Impulsabschnitten verglichen und die Minima sowie 

Maxima vor und nach den Impulsabschnitten festgelegt. Die Daten außerhalb dieser 

Impulse wurden als tonische Aktivität definiert. Diese Abschnitte wurden anschließend 

mit einem 10 Sekunden Intervall gemittelt. Durch eine kubische spline Interpolation war 

es möglich, die tonische Aktivität auch in den Impulsabschnitten mit phasischer Aktivität 

zu berechnen (109). Die phasische Aktivität konnte durch eine Subtraktion der tonischen 

Aktivität von der gesamten Aktivität ermittelt werden. Negative phasische Werte wurden 

als Artefakte durch die Berechnungen angesehen. Optimiert wurde die Analyse durch eine 

Glättung der phasischen Werte. Hierfür wurde eine Veränderung der folgenden Werte von 

mehr als 5% des Höchstwerts als Schwellenwert definiert und eine Glättung durchgeführt 

(109). 

Durch diese Auswertung erhielten wir die durchschnittliche phasische und tonische 

Aktivität zu den oben definierten Zeitpunkten. Hierfür wurde eine Dauer von -30 

Sekunden bis +30 Sekunden um die Zeitpunkte analysiert.  

Zusätzlich erfolgte die Auswertung der absoluten EDA in S. Hierfür wurde ebenfalls aus 

den Rohwerten ein Durchschnittswert von -30 Sekunden bis +30 Sekunden zu den 

definierten Zeitpunkten ermittelt.   

Die Auswertung der HRV erfolgte mit der Software Kubios Premium (Ver. 3.4.3). Die 

Auswertung der sowohl zeitlich basierten-, als auch der frequenz basierten Werte erfolgte 

über die gesamte Ruhephase, LBNP-Untersuchung und des gesamten 6MWT. 

Erwähnung finden hier nur die Parameter, die im Nachhinein auch zur statischen Analyse 

verwendet wurden.  
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Die Auswertung der HRV wurde sowohl auf einer zeitbezogenen Analyse der RR-

Intervalle als auch auf eine frequenzbezogene Analyse der Daten untersucht.  

Die zeitbezogene Domäne umfasst die SDNN. Hierbei handelt es sich um die 

Standardabweichung der RR-Intervalle im beobachteten Zeitraum (50). 

Die frequenzbezogene Domäne umfasste die niedrigfrequente- (LF), als auch die 

hochfrequente- (HF) Spektralanalyse der HRV. Die LF liegt in einem Bereich von 0,05 - 

0,15 Hz, die HF in 0,15 - 0,4 Hz (50). Hieraus wurde anschließend der LF/HF-Quotient 

gebildet. 

 

Statische Datenanalyse  

Die statistische Analyse sowie Graphiken wurden mit Hilfe von SPSS-Statistics der Firma 

IBM (Version 29.02) durchgeführt und erstellt. Verglichen wurden die Veränderungen des 

pulmonalarteriellen Drucks, der systolische- sowie der diastolische Blutdruck, die 

SDNN, die EDA, die phasische- sowie die tonische Aktivität und die LF/HF-Ratio. Da 

insbesondere die EDA sowie die phasische- und tonische Aktivität eine hohe 

interindividuelle Variabilität aufwies, wurde bei diesen Parametern ausschließlich die 

Differenz der Endpunkte verglichen. Bei den restlichen Parametern wurden jeweils die 

Absolutwerte sowie die Differenz verglichen.  

Die Charakteristika der Kohorte wurde deskriptiv dargestellt. Dafür wurde der 

arithmetische Mittelwert sowie die daraus abgeleitete einfache Standardabweichung 

genutzt. Graphisch wurden die Daten in Form von Boxplots dargestellt.  

Zur Überprüfung von Unterschieden innerhalb der Gruppen, wurde der ungepaarte t-Test 

und der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Hierfür wurden die Endpunkte: Ruhephase, 

Ende LBNP-Untersuchung, Start des 6MWT und Ende des 6MWT definiert. Zur 

Überprüfung einer Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk Test angewendet. Bei 

einem Ergebnis von  > 0,05 wurde eine Normalverteilung angenommen und die 

Varianzhomogenität mit dem Levene-Test ermittelt. Bei diesen Parametern wurde dann 

der t-Test für unabhängige Stichproben angewendet. 

Bei einem Ergebnis des Shapiro-Wilk Tests von  ≤ 0,05 konnte keine Normalverteilung 

angenommen werden, sodass der Mann-Whitney-U-Test für diese Stichprobe 

angewendet wurde. Für den Vergleich der Patientencharakteristika wurde der Mann-

Whitney-U-Test verwendet. 
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Die Ergebnisse wurden ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p ≤ 0,05 als signifikant 

für alle statistischen Tests angenommen.  
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Ergebnisse 

Patientencharakteristika 

Insgesamt wurden 16 Patienten untersucht. Hiervon gehörten bei Implantation 6 Patienten 

zur Gruppe HFrEF (37,5%), 1 Patient zur Gruppe HFmrEF (6,3%) und 9 Patienten zur 

Gruppe HFpEF (56,3%). Die Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der 

Sensorimplantation sind in Tabelle 1A aufgelistet. 
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Studienkohorte 

(n= 16) 
 

 

HFpEF/ 

HFmrEF (n= 10) 

 

HFrEF (n= 6) 

 
p-Wert 

Alter 76 [68-80] 78 [76-81] 64 [54-72] p=0.002 

Geschlecht 

- männlich 

- weiblich 

 

10 (62,5) 

6 (37,5) 

 

4 (40) 

6 (60) 

 

6 (100) 

0 (0) 

 

p=0.20 

BMI (kg/m2) 28 [24-32] 28 [23-32] 27 [24-31] p=0.914 

NYHA  

 

 

 

 

 

 

 

- I 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

p=0.705 

- II 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- II-III 3 (18,8) 2 (20) 1 (16.7) 

- III 12 (75) 7 (70) 5 (83.3) 

- III-IV 1 (6,3) 1 (10) 0 (0) 

- IV 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Anamnese und Vorerkrankungen 
 

 
   

 

 

- Myokardinfarkt 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

- vorangegangene Herzkatheteruntersuchung 4 (25) 1 (10) 3 (50) p=0.083 

- vorangegangen Bypass-Operation 2 (12,5) 1 (10) 1 (16.7) p=0.705 

- Diabetes mellitus Typ 2 5 (31,3) 2 (20) 3 (50) p=0.225 

- Zerebrovaskuläres Ereignis oder transitorisch 

ischämische Attacke  
2 (12,5) 1 (10) 1 (16.7) p=0.705 

- Bluthochdruck 13 (81,3) 9 (90) 4 (66.7) p=0.262 

Jahre seit Herzinsuffizienz Diagnose 2 [1-5] 2 [0.5-5] 3 [1-26.5] p=0.354 

Herzfrequenz (Schläge/min) 68 [65-80] 71 [62-79] 68 [62-89] p=0.913 

Vorhofflimmern 9 (56,3) 6 (60) 3 (50) p=0.705 

systolischer Blutdruck (mmHg) 123 [118-139] 123 [118-140] 126 [108-136] p=0.870 

diastolischer Blutdruck (mmHg) 72 [65-80] 73 [68-88] 72 [55-76] p=0.325 

Herzinsuffizienz Typ 

- HFpEF 

 

9 (56,3) 

 

9 (90) 

 

0 (0) 
- 

- HFmrEF 

- HFrEF 

1 (6,3) 

6 (37,5) 

1 (10) 

0 (0) 

0 (0) 

6 (100) 

Serumkreatinin (mg/dl) 1,35 [1,1-1,8] 1.3 [1.0-1.9] 1.5 [1.2-2.1] p=0.703 

eGFR (ml/min)  50 [33-63] 48 [32-60] 53 [37-68] p=0.588 

chronische Niereninsuffizienz     

- KDIGO Grad 2 2 (12,5) 1 (10) 1 (16.7) 

p=0.693 
- KDIGO Grad 3 7 (43,8) 5 (50) 2 (33.3) 

- KDIGO Grad 4 1 (6,3) 0 (0) 1 (16.7) 

- KDIGO Grad 5 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

NT-proBNP (pg/ml) 1643 [378-3979]  1376 [324-2398] 3371 [693-4524] p=0.361 

Hämatokrit (%) 0,42 [0,37-0,44] 0.38 [0,55-0.43] 0.43 [0.42-0.47] p=0.055 

Hämoglobin (g/dl)  13,8 [12,2-14,4] 12.6 [11.2-14.3] 14.0 [13.7-15.7] p=0.115 
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Implantierter Defibrillator 4 (25) 0 (0) 4 (66.7) - 

kardiale Resynchronisationstherapie 4 (25) 1 (10) 3 (50) p=0.495 

Medikation 

- Beta-Blocker 

 

14 (87,5) 

 

8 (80) 

 

6 (100) 

 

p=0.257 

- Renin Angiotensin Aldosteron System 

Inhibitor 
11 (68,8) 5 (50) 0 (0) p=0.043 

- Angiotensin converting enzyme Inhibitor 3 (18,8) 3 (30) 0 (0) p=0.150 

- Angiotensin Rezeptor Blocker 2 (12,5) 2 (20) 0 (0) p=0.257 

- Angiotensin Rezeptor Neprilysin Inhibitor 9 (56,3) 3 (30) 6 (100) p=0.008 

- Mineralkortikoid Rezeptor Antagonist 13 (81,3) 7 (70) 6 (100) p=0.150 

- SGLT-2 Inhibitor 4 (25) 1 (10) 3 (50) p=0,083 

- Schleifendiuretika 14 (87,5) 10 (100) 4 (66.7) p=0.059 

- Schleifendiuretikum Torasemid-

Äquivalenzdosis (mg) 
20 [10-30] 20 [10-30] 20 [13-28] p=0.825 

- Thiazid Diuretikum  4 (25) 2 (20)  2 (33.3) p=0.564 

- Kombinierte Schleifen- und Thiaziddiuretika 4 (25)  2 (20) 2 (33.3)  p=0.564 

- Ivabradin 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

- Digitalis  1 (6,3) 0 (0) 1 (16.7) p=0.197 

Tabelle 1A: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Implantation (klinische Charakteristika, Laborwerte und 

Medikation zum Zeitpunkt der Implantation)  

Daten sind als n (%) oder als Median (IQR) präsentiert. HFpEF, Heart Failure with preserved ejection fraction. HfmrEF, 

Heart Failure with mildly reduced ejection fraction. HfrEF, Heart Failure with reduced ejection fraction. eGFR, 

estimated glomerular filtration rate. KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes. NT-proBNP, N-terminal 

fragment des pro-brain natriuretischem Peptid. SGLT-2 inhibitor, sodium glucose linked transporter-2 inhibitor.  

Alle p-Werte sind zweiseitig angegeben. Für den Vergleich zwischen den Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test 

verwendet. 

 

Das Durchschnittsalter betrug 76 Jahre, die Spannweite des Alters reichte von 68-80 

Jahren. 10 Patienten waren männlich (62,5 %) und 6 weiblich (37,5 %). Der BMI betrug 

im Durchschnitt 28 kg/m2 [24-32 kg/m2]. 3 Patienten wurden zum Zeitpunkt der 

Implantation zur Klasse NYHA II (18,8 %) zugeordnet, 12 Patienten zur NYHA-Klasse 

III (75 %) und ein Patient zur NYHA-Klasse III-IV (6,3 %). 5 Patienten litten unter einem 

Diabetes mellitus Typ 2 (31,3 %). 9 Patienten hatten Vorhofflimmern (56,3 %) und 13 

eine arterielle Hypertonie (81,3 %). Die Diagnose einer Herzinsuffizienz bestand bei den 

Patienten im Mittel bereits seit 2 Jahren. Die Spannweite beträgt 1 bis 5 Jahre vor 

Implantation. 

Wie in der Tabelle 1A zu sehen, weisen die Patienten überwiegend Normalbefunde der 

Vitalparameter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck und diastolischer Blutdruck auf. 

Auch die Laborwerte liegen überwiegend im Bereich der Normwerte. 10 der Patienten 

hatten eine eingeschränkte Nierenfunktion (62,5 %). Der NT-proBNP Wert war im Mittel 

bei den Patienten mit 1643 pg/ml [378-3979 pg/ml] erhöht. 
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Die Medikation der Patienten (siehe Tabelle 1A) entsprach überwiegend der maximalen 

Herzinsuffizienz Therapie. 

 

In der Tabelle 1B sind die echokardiographischen Daten und Daten einer invasiven 

Hämodynamik aufgelistet, welche zum Zeitpunkt der Sensor Implantation ermittelt 

wurden.  

  

 
Studienkohorte 

(n= 16) 

 

HFpEF/ 

HFmrEF (n= 10) 

 

HFrEF (n= 6) 

 
p-Wert 

Echokardiographie bei Sensor Implantation     

Quantitative Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) 

(%) 
53 [26-60] 58 [54-60 23 [19-32] P<0.001 

TAPSE (mm) 19 [16-25]  22 [17-26] 17 [13-20] p=0.051 

Right ventricular fractional area change (%) 44 [36-45] 43 [35-45] 45 [32-52] p=0.738 

TAPSE/PASP ratio, (echo, mm/mm Hg) 0,52 [0,36-0,86] 0.52 [0.35-0.75] 0.62 [0.35-1.54]  p=0.556 

TAPSE/PASP ratio, (CardioMEMS, mm/mmHg) 0,60 [0,37-0,74] 0.60 [0.37-0.74] 0.50 [0.40-1.05] p=0.641 

E/E’mean  13 [9-17] 13 [10-16] 13 [7-19] p=1.00 

LV-CO (l/min) 5,0 [4,3-6,7] 5.3 [4.8-7.5] 3.6 [2.6-4.8] p=0.027 

RV-CO (l/min) 6,1 [4,3-7,0] 6.5 [6.1-7.8] 4.1 [3.9-4.6] p=0.025 

LV-SV (ml) 73 [60-93] 84 [72-94] 50 [38-66] p=0.011 

RV-SV (ml) 82 [64-104] 102 [82-113] 62 [59-66] p=0.025 

PVR (WU)   1,87 [1,39-2,61] 1.68 [1.25-2.62] 2.1 [1.8-2.4] p=0.655 

Invasive Hämodynamik bei Sensor Implantation     

kardialer Index (l/min/m2) 1,83 [1,63-2,1]  1.95 [1.77-2.19] 1.72 [1.60-1.97] p=0.232 

 systolischer pulmonalarterieller Druck (mmHg)  36 [29-43] 38 [36-45] 22 [19-37] p=0.031 

 diastolischer pulmonalarterieller Druck (mmHg) 12 [7-16] 24 [18-27] 9 [7-16] p=0.499 

 mittlerer pulmonalarterieller Druck(mmHg) 24 [16-25] 24 [18-27] 16 [15-23] p=0.018 

Pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) (mmHg) 19 [12-22] 20 [14-23] 16 [10-24] p=0.585 

Puls Druck (Systolisch-diastolisch PAP, mmHg)  21 [18-30] 27 [21-32] 15 [9-23] p=0.020 

Pulmonalvaskulärer Widerstand (Wood units) 0,63 [0,53-0,72] 2.02 [1.36-2.22] 1.30 [0.84-1.98] p=0.111 

Pulmonale Hypertonie 

- keine 

9 (56,3) 

7 (43,8) 

7 (70) 

3 (30) 

2 (33.3) 

4 (66.7) 

p=0.166 

p=0.166 

- isolierte postkapilläre pulmonale Hypertonie 7 (43,8) 5 (50) 2 (33.3) p=0.529 

- kombinierte prä- und postkapilläre 
Hypertonie  

2 (12,5) 2 (20) 0 (0) p=0.257 

Tabelle 1B: Echokardiographie und invasive Hämodynamik bei CardioMemsTM Implantation. Alle p-Werte sind 

zweiseitig angegeben. Für den Vergleich zwischen den Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. 

 

Wie in der Tabelle 1B zu sehen, lag die durchschnittliche LVEF bei 53 % [26-60 %].  

Die Patienten zeigten mit einer tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) von 

im Mittel 19 mm [16-25 mm] eine regelrechte longitudinale Funktion des rechten 

Ventrikels. Jedoch zeigte sich in diesem Kollektiv eine diastolische Compliancestörung 

bei einem durchschnittlichen Wert des Quotienten E/E’ von 13 [9-17].  
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Bei der invasiven hämodynamischen Messung mittels einer Rechtsherzkatheter-

Untersuchung wiesen die Patienten im Durchschnitt einen erhöhten pulmonalarteriellen 

Druck auf (siehe Tabelle 1B).  

Die Untersuchung ergab, dass 7 Patienten zum Zeitpunkt der Sensorimplantation keine 

pulmonale Hypertonie hatten (43,8 %) und 9 Patienten unter einer pulmonalen 

Hypertonie litten (56,3 %). Von diesen Patienten hatten 7 eine isolierte postkapilläre 

pulmonale Hypertonie (43,8 %) und 2 eine kombinierte prä- sowie postkapilläre 

pulmonale Hypertonie (12,5 %). Auffällig war, dass 7 (70%) der HFpEF-Patienten bei 

Sensorimplantation eine PH aufwiesen während nur 2 (33,3%) der HFrEF-Patienten unter 

einer PH litten (p= 0,166). 

Zum Zeitpunkt der Messung hatten 8 Patienten (50 %) eine pulmonale Hypertonie und 8 

(50 %) keine pulmonale Hypertonie.  

 

6 Minute-Walk-Test und LBNP-Untersuchung 

Mittlere pulmonalarterielle Druckveränderung  

Um eine Aktivierung des autonomen Nervensystems nachzuweisen, betrachteten wir den 

6MWT als Positiv Kontrolle. Der 6MWT entspricht einer alltäglichen Belastung und eine 

resultierende Sympathikusaktivierung soll indirekt mit den bereits erläuterten Parametern 

abgeleitet werden. 

In den Abbildung 4A und 4B sind die mittleren PAP-Werte nach HF-Typ für den 6MWT 

und die LBNP-Untersuchung dargestellt. 

 

  

Abbildung 4A: mittlerer PAP im 6MWT nach HF-Typ 
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Abbildung 4B: mittlerer PAP in der LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

In der Abbildung 4A ist zu sehen, dass beide Gruppen im 6MWT einen Anstieg des 

mittleren PAP aufweisen. Die HFrEF-Gruppe hat im Vergleich zur HFpEF-Gruppe im 

Median einen geringeren Ausgangswert und einen geringeren Endpunkt.  

In der LBNP-Untersuchung zeigen beide Gruppen im Vergleich zum Ruhewert eine 

Abnahme des mittleren PAP. Dies war bei angelegtem Unterdruck und resultierender 

Volumenverschiebung zu erwarten. Außerdem ist zu beobachten, dass sowohl die HFrEF-

Gruppe als auch die HFpEF-Gruppe eine ähnliche Dynamik aufweisen. Allerdings steigt 

der mittlere PAP der HFrEF-Gruppe bei der Messung nach 15 Minuten erneut an. Dies 

reicht aber nicht auf das Niveau der Ruhemessung (siehe Abbildung 4B).  

In den Tabellen 2A und 2B sind die Größen der jeweiligen Studienpopulation, die 

Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Messpunkte dargestellt. 

 

HF-Typ  Mittlerer PAP 6MWT Start Mittlerer PAP 6MWT Ende Differenz mittlerer PAP 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (mmHg) 10,4 12,4 2 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

8,26 6,77 6,36 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (mmHg) 15,73 20 4,27 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

7,16 7,51 3,23 

Tabelle 2A: Deskriptive Statistik mittlerer PAP 6MWT nach HF-Typen 
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HF-Typ  Differenz mittlerer PAP 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz mittlerer PAP 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz mittlerer PAP 

15min LBNP-Ruhe 

 N 3 3 3 

HFrEF Mittelwert (mmHg) -5,33 -6,33 -3,67 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

5,86 7,77 3,51 

 N 6 6 6 

HFpEF Mittelwert (mmHg) -2,17 -3,33 -2,33 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

3,31 2,73 4,84 

Tabelle 2B: Deskriptive Statistik mittlerer PAP LBNP-Untersuchung nach HF-Typen 

 

Die HFrEF-Gruppe (n= 5) zeigt im 6MWT im Durchschnitt einen Anstieg des mittleren 

PAP um 2 mmHg (= 6,36 mmHg). Die HFpEF-Gruppe (n= 11) weist mit 4,27 mmHg 

(= 3,23 mmHg) eine im Mittel größere Zunahme des mittleren PAP auf (siehe Tabelle 

2A).  

In der LBNP-Untersuchung lässt sich in der HFrEF-Gruppe (n= 3) mit einer 

durchschnittlichen Abnahme von -3,67 mmHg (= 3,51 mmHg) ein größerer Abfall als 

in der HFpEF-Gruppe (n= 6) mit -2,33 mmHg (= 4,84 mmHg) erkennen (siehe Tabelle 

2B).   

Hieraus kann interpretiert werden, dass anhand der Parameter sich eine Belastung der 

Gruppen HFrEF- und HFpEF-Patienten objektivieren lässt. Diese Belastung führte zur 

Aktivierung des autonomen Nervensystems mit resultierender Anpassung der 

Hämodynamik. Der Abfall des mittleren PAP während der LBNP-Untersuchung lässt sich 

auf eine Volumenverschiebung durch den erzeugten Unterdruck zurückführen. 

Dementsprechend lässt sich schlussfolgern, dass die erwartete Volumenverschiebung in 

der LBNP-Untersuchung tatsächlich nachzuvollziehen war. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen, kann weder für die 

Differenz mittlerer PAP 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,349) noch für die Differenz 

mittlerer PAP LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,905) nachgewiesen werden. 

  



 

 29 

In den Abbildung 5A und 5B sind die Veränderungen des mittleren PAP im 6MWT und 

in der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit einer vorliegenden PH dargestellt.  

 

  

Abbildung 5A: mittlerer PAP im 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

 

Abbildung 5B: mittlerer PAP in der LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Ein zu erwartender höherer Ausganspunkt bei vorliegender pulmonaler Hypertonie lässt 

sich in den Abbildung 5A und B, sowohl im 6MWT als auch in der LBNP-Untersuchung, 

nachvollziehen.  

Wie in Abbildung 5A zu erkennen, weist sowohl die Gruppe mit PH als auch ohne PH 

einen Anstieg des mittleren PAP im 6MWT auf. 

Bei beiden Gruppen fällt in der LBNP-Untersuchung der mittlere PAP ab. Hier zeigen die 

Patienten mit einer PH eine größere Streuung der Messwerte (siehe Abbildung 5B).  
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In den Tabellen 3A und 3B sind die Größen der jeweiligen Studienpopulation, die 

Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Messpunkte dargestellt. 

 

PH  Mittlerer PAP 6MWT Start Mittlerer PAP 6MWT Ende Differenz mittlerer PAP 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 8 8 8 

PH Mittelwert (mmHg) 17,13 21,25 4,13 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

5,77 4,46 4,88 

 N 8 8 8 

Keine PH Mittelwert (mmHg) 11 14 3 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

8,45 9,23 4 

Tabelle 3A: Deskriptive Statistik mittlerer PAP 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  Differenz mittlerer PAP 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz mittlerer PAP 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz mittlerer PAP 

15min LBNP-Ruhe 

 n 4 4 4 

PH Mittelwert (mmHg) -3 -5 -1,5 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

6,48 6,98 6,03 

 N 5 5 5 

Keine PH Mittelwert (mmHg) -3,4 -3,8 -3,8 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

2,07 2,59 2,49 

Tabelle 3B: Deskriptive Statistik mittlerer PAP LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Wie der Tabelle 3A zu entnehmen, steigt der mittlere PAP im 6MWT bei Patienten mit 

PH (n= 8) im Mittel um 4,13 mmHg (= 4,88 mmHg) und bei Patienten ohne PH (n= 8) 

um 3 mmHg (= 4 mmHg). In der LBNP-Untersuchung sinkt der mittlere PAP der 

Patienten mit PH (n= 4) um durchschnittlich -1,5 mmHg (= 6,03 mmHg) und die der 

Patienten ohne PH (n= 5) um -3,8 mmHg (= 2,49 mmHg) (siehe Tabelle 3B).  

Hieraus kann ebenfalls die Vermutung geäußert werden, dass sowohl für die Patienten 

mit PH als auch für die Patienten ohne PH der 6MWT zu einer Belastung führt.  

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den PH-Gruppen, kann weder für die 

Differenz mittlerer PAP 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,336) noch für die Differenz 

mittlerer PAP LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,459) nachgewiesen werden. 

 



 

 31 

Pulmonalarterielle Druckveränderungen systolisch 

In den Tabellen 4A und 4B sind die Messwerte des systolischen PAP, die Größen der 

jeweiligen Studienpopulation, die Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der 

Messpunkte in Abhängigkeit der HF-Typen dargestellt. 

 

HF-Typ  PAP systolisch 6MWT 

Start 

PAP systolisch 6MWT 

Ende 

Differenz PAP systolisch 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (mmHg) 19,4 23 3,6 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

15,73 11,66 8,88 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (mmHg) 24 31,73 7,73 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

9,93 11,4 6,48 

Tabelle 4A: Deskriptive Statistik PAP systolisch 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  Differenz PAP systolisch 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz PAP systolisch 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz PAP systolisch 

15min LBNP-Ruhe 

 N 3 3 3 

HFrEF Mittelwert (mmHg) -7 -8,33 -5 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

6,93 9,45 4 

 N 6 6 6 

HFpEF Mittelwert (mmHg) -4,17 -3,83 -4 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

3 4,96 5,18 

Tabelle 4B: Deskriptive Statistik PAP systolisch LBNP-Untersuchung nach HF-Typ  

 

Wie aus der Tabelle 4A hervorgeht, zeigen die Gruppen nach HF-Typ im 6MWT einen 

Anstieg des systolischen PAP. Der Tabelle 4B ist, wie bereits beim Parameter des 

mittleren PAP, ein Abfall der Werte in der LBNP-Untersuchung zu entnehmen. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen, kann weder für die 

Differenz PAP systolisch 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,309) noch für die Differenz 

PAP systolisch LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,78) nachgewiesen werden. 
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In den Tabellen 5A und 5B sind die Messwerte des systolischen PAP, die Größen der 

jeweiligen Studienpopulation, die Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der 

Messpunkte in Abhängigkeit einer vorliegenden PH dargestellt. 

 

PH  PAP systolisch 6MWT 

Start 

PAP systolisch 6MWT 

Ende 

Differenz PAP systolisch 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 8 8 8 

PH Mittelwert (mmHg) 27,75 35,5 7,75 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

9,71 7,05 9,1 

 N 8 8 8 

Keine PH Mittelwert (mmHg) 17,38 22,5 5,13 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

11,7 12,43 5,17 

Tabelle 5A: Deskriptive Statistik PAP systolisch 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  Differenz PAP systolisch 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz PAP systolisch 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz PAP systolisch 

15min LBNP-Ruhe 

 N 4 4 4 

PH Mittelwert (mmHg) -5,25 -5,5 -2,75 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

6,65 9,75 5,91 

 N 5 5 5 

Keine PH Mittelwert (mmHg) -5 -5,2 -5,6 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

2,45 3,77 3,36 

Tabelle 5B: Deskriptive Statistik PAP systolisch LBNP-Untersuchung nach PH und keine PH-Patienten 

 

Bei der Analyse des systolischen PAP in Abhängigkeit einer vorliegenden PH zeigt sich, 

ähnlich wie bei der Betrachtung des mittleren PAP, ein Anstieg der Werte im 6MWT und 

ein Abfall in der LBNP-Untersuchung (siehe Tabelle 5A und B). 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen PH und keine PH, kann 

weder für die Differenz PAP systolisch 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,49) noch für die 

Differenz PAP systolisch LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,389) nachgewiesen werden. 
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Pulmonalarterielle Druckveränderungen diastolisch 

In den Tabellen 6A und 6B sind die Messwerte des diastolischen PAP, die Größen der 

jeweiligen Studienpopulation, die Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der 

Messpunkte in Abhängigkeit der HF-Typen dargestellt. 

 

HF-Typ  PAP diastolisch 6MWT 

Start 

PAP diastolisch 6MWT 

Ende 

Differenz PAP diastolisch 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (mmHg) 5 5 0 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

5,15 4,3 4,64 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (mmHg) 9,82 12,73 2,91 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

4,6 5,37 1,76 

Tabelle 6A: Deskriptive Statistik PAP diastolisch 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  Differenz PAP diastolisch 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz PAP diastolisch 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz PAP diastolisch 

15min LBNP-Ruhe 

 N 3 3 3 

HFrEF Mittelwert (mmHg) -4,33 -5 -3 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

5,86 7,21 3 

 N 6 6 6 

HFpEF Mittelwert (mmHg) -2,83 -3,17 -2,5 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

1,72 1,72 3,08 

Tabelle 6B: Deskriptive Statistik PAP diastolisch LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

In den Tabellen 6A und 6B sind vergleichbare Veränderungen des diastolischen PAP zu 

beobachten, wie sie bereits bei dem mittleren und systolischen PAP beschrieben wurden. 

Im 6MWT ist ein Anstieg der Werte auf Grund der Belastung nachzuvollziehen, während 

in der LBNP-Untersuchung auf Grund des Unterdrucks ein Abfall der Werte zu 

beobachten ist.  

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen, kann weder für die 

Differenz PAP diastolisch 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,283) noch für die Differenz 

PAP diastolisch LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,824) nachgewiesen werden. 
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In den Tabellen 7A und 7B sind die Messwerte des diastolischen PAP, die Größen der 

jeweiligen Studienpopulation, die Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der 

Messpunkte in Abhängigkeit einer vorliegenden PH dargestellt. 

 

PH  PAP diastolisch 6MWT 

Start 

PAP diastolisch 6MWT 

Ende 

Differenz PAP diastolisch 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 8 8 8 

PH Mittelwert (mmHg) 11 13,13 2,13 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

4,87 4,94 3,36 

 N 8 8 8 

Keine PH Mittelwert (mmHg) 5,63 7,5 1,88 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

4,07 6,21 3,09 

Tabelle 7A: Deskriptive Statistik PAP diastolisch 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  Differenz PAP diastolisch 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz PAP diastolisch 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz PAP diastolisch 

15min LBNP-Ruhe 

 n 4 4 4 

PH Mittelwert (mmHg) -4 -5,5 -1,75 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

4,69 5,26 3,78 

 N 5 5 5 

Keine PH Mittelwert (mmHg) -2,8 -2,4 -3,4 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

2,17 2,3 2,07 

Tabelle 7B: Deskriptive Statistik PAP diastolisch LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Die Veränderungen des diastolischen PAP in Abhängigkeit einer vorliegenden PH ist mit 

den Veränderungen des mittleren und systolischen PAP vergleichbar (siehe Tabelle 7A 

und 7B). Dementsprechend bestätigen die Veränderungen des diastolischen PAP die 

bereits getätigten Rückschlüsse. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den PH-Gruppen, kann weder für die 

Differenz PAP diastolisch WT Ende- WT Start (p= 0,397) noch für die Differenz PAP 

diastolisch LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,428) nachgewiesen werden. 
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Veränderungen des systolischen Blutdrucks 

In den Abbildung 6A und 6B sind die Veränderungen des systolischen Blutdrucks im 

6MWT und der LBNP-Untersuchung nach HF-Typen dargestellt.  

 

 

Abbildung 6A: Systolischer Blutdruck im 6MWT nach HF-Typ 

 

 

Abbildung 6B: Systolischer Blutdruck in der LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

Wie in der Abbildung 6A zu sehen, zeigt die HFrEF-Gruppe im 6MWT kaum 

Veränderungen des systolischen Blutdrucks. Im Gegensatz dazu verzeichnet die HFpEF-

Gruppe im Median einen Anstieg des systolischen Blutdrucks, wobei die Werte jedoch 

eine hohe Variabilität aufweisen.  

In Abbildung 6B sind die Veränderungen in der LBNP-Untersuchung dargestellt. Zu 

beobachten ist ein konstanter Verlauf des systolischen Blutdrucks der HFrEF-Gruppe. Die 
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HFpEF-Gruppe weist hingegen einen Anstieg des systolischen Blutdrucks in der 

gesamten LBNP-Untersuchung auf. 

In der Tabelle 8A und 8B sind die Größen der jeweiligen Studienpopulation, die 

Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Messpunkte dargestellt. 

 

HF-Typ  RR systolisch 6MWT Start RR systolisch 6MWT Ende Differenz RR systolisch 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (mmHg) 108,6 105,4 -3,2 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

10,21 9,48 14,96 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (mmHg) 124,82 133,09 8,27 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

17,26 22,67 10,68 

Tabelle 8A: Deskriptive Statistik systolischer Blutdruck 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  Differenz RR systolisch 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz RR systolisch 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz RR systolisch 

15min LBNP-Ruhe 

 N 3 3 3 

HFrEF Mittelwert (mmHg) 1,33 -5,67 -5,33 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

5,77 11,6 13,32 

 N 6 6 6 

HFpEF Mittelwert (mmHg) 1,33 0,5 1 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

2,88 7,74 13,36 

Tabelle 8B: Deskriptive Statistik systolischer Blutdruck LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

Der Tabelle 8A ist zu entnehmen, dass die HFrEF-Gruppe (n= 5) im 6MWT einen 

geringen Abfall des systolischen Blutdrucks von -3,2 mmHg (= 14,96 mmHg) aufweist. 

Die HFpEF-Gruppe (n= 11) zeigt hingegen einen Anstieg um durchschnittlich 8,27 

mmHg (= 10,68 mmHg). 

In der LBNP-Untersuchung ist ein Abfall des systolischen Blutdrucks der HFrEF-Gruppe 

(n= 3) von -5,33 mmHg (= 13,32 mmHg) im Mittel zu beobachten. Bei der HFpEF-

Gruppe (n= 6) konnte hingegen ein geringer Anstieg des systolischen Blutdrucks um 1 

mmHg (= 13,36 mmHg) gemessen werden (siehe Tabelle 8B). Ein Abfall, während der 

LBNP-Messung, kann durch die Volumenverschiebung während der Untersuchung 

erklärt werden.  

Da beide Gruppen keinen relevanten Blutdruckabfall in der LBNP-Untersuchung zeigen, 

kann man davon ausgehen, dass auch die LBNP-Untersuchung zu einer 
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Sympathikusaktivierung geführt haben muss, da als Konsequenz der 

Volumenverschiebung ein verstärkter Blutdruckabfall zu erwarten wäre. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen kann weder für die 

Differenz systolischer Blutdruck 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,099) noch für die 

Differenz systolischer Blutdruck 15min- Ruhephase (p= 0,524) nachgewiesen werden. 

 

In den Abbildung 7A und 7B sind die Veränderungen des systolischen Blutdrucks im 

6MWT und der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit einer vorliegenden pulmonal 

arteriellen Hypertonie dargestellt. 

 

 

Abbildung 7A: Systolischer Blutdruck im 6MWT nach Patienten mit PH und ohne PH  

 

 

Abbildung 7B: Systolischer Blutdruck in der LBNP-Untersuchung nach Patienten mit PH und ohne PH 
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Wie der Abbildung 7A zu entnehmen, zeigt sowohl die PH-Gruppe als auch die ohne eine 

PH im 6MWT einen konstanten Verlauf des systolischen Blutdrucks. Während der 

Median konstant bleibt, nimmt die Streuung der Daten bei beiden Gruppen zu.  

In Abbildung 7B ist die systolische Blutdruckveränderung der LBNP-Messung 

dargestellt. Die PH-Gruppe weist im Median einen geringen Abfall auf. In der keine PH-

Gruppe ist hingegen ein geringer Anstieg während der Untersuchung zu beobachten. 

Auffällig ist die sehr große Streuung der keine PH-Patientengruppe in der Ruhemessung. 

In den Tabellen 9A und 9B sind die Größen der jeweiligen Studienpopulation, die 

Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Messpunkte dargestellt. 

 

PH  RR systolisch 6MWT Start RR systolisch 6MWT Ende Differenz RR systolisch 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 8 8 8 

PH Mittelwert (mmHg) 118,63 123,38 4,75 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

21,26 26,16 12,75 

 N 8 8 8 

Keine PH Mittelwert (mmHg) 120,88 125,5 4,63 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

12,63 21,8 13,89 

Tabelle 9A: Deskriptive Statistik systolischer Blutdruck 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  Differenz RR systolisch 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz RR systolisch 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz RR systolisch 

15min LBNP-Ruhe 

 n 4 4 4 

PH Mittelwert (mmHg) 1,75 2,25 2,5 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

4,35 4,86 3,42 

 N 5 5 5 

Keine PH Mittelwert (mmHg) 1 -4,6 -4 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

3,54 10,83 17,31 

Tabelle 9B: Deskriptive Statistik systolischer Blutdruck LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Wie in der Tabelle 9A zu sehen, zeigt die PH-Gruppe (n= 8) einen durchschnittlichen 

Anstieg des systolischen Blutdrucks von 4,75 mmHg (= 12,75 mmHg) im 6MWT und 

die keine PH-Gruppe (n= 8) von 4,63 mmHg (= 13,89 mmHg).  

In der LBNP-Untersuchung weist die PH-Gruppe (n= 4) einen Anstieg von 2,5 mmHg 

(= 3,42 mmHg) auf. In der keine PH-Gruppe (n= 5) ist ein Abfall von durchschnittlich 

4 mmHg (= 17,31 mmHg) des systolischen Blutdrucks zu beobachten (siehe Tabelle 

9B).  
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Wie bereits bei den fehlenden Veränderungen des systolischen Blutdrucks in 

Abhängigkeit der verschiedenen Herzinsuffizienz Typen gezeigt werden konnte, zeigt 

sich auch keine Veränderungen des systolischen Blutdrucks durch das zusätzliche 

Vorliegen einer PH. Daraus könnte geschlussfolgert werden, dass das Vorliegen einer 

zusätzlichen PH keinen Einfluss auf die Aktivierung des autonomen Nervensystems zeigt.  

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit einer PH und ohne 

eine PH, kann weder für die Differenz systolischer Blutdruck 6MWT Ende- 6MWT Start 

(p= 0,985) noch für die Differenz systolischer Blutdruck 15min- Ruhephase (p= 0,454) 

nachgewiesen werden. 

 

Veränderung des diastolischen Blutdrucks 

In den Tabellen 10A und 10B sind die Größen der jeweiligen Studienpopulation, die 

Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Messpunkte für den diastolischen 

Blutdruck nach HF-Typen dargestellt. 

 

HF-Typ  RR diastolisch 6MWT Start RR diastolisch 6MWT 

Ende 

Differenz RR diastolisch 

6MWT Ende- 6MWT Start 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (mmHg) 68,4 67,4 -1 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

5,86 6,07 6,52 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (mmHg) 73,09 76,27 3,18 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

10,41 12,13 5,9 

Tabelle 10A: Deskriptive Statistik diastolischer Blutdruck 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  Differenz RR diastolisch 

5min LBNP-Ruhe 

Differenz RR diastolisch 

10min LBNP-Ruhe 

Differenz RR diastolisch 

15min LBNP-Ruhe 

 N 3 3 3 

HFrEF Mittelwert (mmHg) -12,33 -11,67 -12,33 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

16,26 16,86 17,9 

 N 6 6 6 

HFpEF Mittelwert (mmHg) 1,83 -1,3 5,83 

 Standardabweichung 

(mmHg) 

5,08 7,58 13,11 

Tabelle 10B: Deskriptive Statistik diastolischer Blutdruck LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

Wie der Tabelle 10A zu entnehmen, fällt der diastolische Blutdruck der HFrEF-Gruppe 

(n= 5) im 6MWT um -1 mmHg (= 6,52 mmHg) im Durchschnitt ab. Die HFpEF-Gruppe 
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(n= 11) hingegen zeigt einen Zuwachs des diastolischen Blutdrucks von im Mittel 3,18 

mmHg (= 5,9 mmHg).  

In der Tabelle 10B sind die Veränderungen in der LBNP-Untersuchung dargestellt. Der 

diastolische Blutdruck der HFrEF-Gruppe (n= 3) fällt durchschnittlich um 12,33 mmHg 

(= 17,9 mmHg). Im Gegensatz dazu zeigt die HFpEF-Gruppe (n= 6) eine Zunahme des 

diastolischen Blutdrucks um 5,83 mmHg (= 13,11 mmHg). 

Es lässt sich zusammenfassen, dass die HFrEF-Gruppe eine ausgeprägtere Reaktion auf 

die Volumenverschiebung zeigt, während die HFpEF-Gruppe offenbar in der Lage ist, 

diese Verschiebung zu kompensieren.  

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen kann weder für die 

Differenz diastolischer Blutdruck 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,223) noch für die 

Differenz diastolischer Blutdruck 15min- Ruhephase (p= 0,123) nachgewiesen werden. 

 

Veränderungen des SDNN  

In den Abbildung 8A und 8B sind die Veränderungen des SDNN im 6MWT und in der 

LBNP-Untersuchung nach HF-Typ dargestellt. 

 

 

Abbildung 8A: SDNN im 6MWT nach HF-Typ 
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Abbildung 8B: SDNN in der LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

Wie der Abbildung 8A zu entnehmen, weisen sowohl die HFrEF-Gruppe als auch die 

HFpEF-Gruppe einen Anstieg des SDNN im 6MWT auf. Die HFrEF-Gruppe zeigt im 

Vergleich zur HFpEF-Gruppe einen geringeren Ausgangswert und eine größere Streuung 

bei Belastung.  

In Abbildung 8B ist eine Zunahme des SDNN in beiden Gruppen zu beobachten. Die 

Streuung der HFpEF-Gruppe ist während der Belastung in der LBNP-Untersuchung 

größer. 

Die Differenzen der jeweiligen Messpunkte sind in den Abbildung 9A und 9B dargestellt.  

 

 

Abbildung 9A: Differenz SDNN im 6MWT- Ruhe nach HF-Typ 
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Abbildung 9B: Differenz SDNN in der LBNP-Untersuchung Ruhe nach HF-Typ 

 

Die in Abbildung 9A dargestellte Veränderung der SDNN im 6MWT ist in den beiden 

Gruppen HFrEF und HFpEF ähnlich. Die HFrEF-Gruppe weist auch hier eine höhere 

Streuung auf.  

Hingegen ist die Veränderung der SDNN in der LBNP-Untersuchung der HFrEF-Gruppe 

ausgeprägter als die Veränderungen der HFpEF-Gruppe (siehe Abbildung 9B).  

In den Tabellen 11A und 11B sind die Größen der jeweiligen Studienpopulation, die 

Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Messpunkte dargestellt. 

 

HF-Typ  SDNN-Ruhe SDNN-6MWT Differenz SDNN 6MWT- 

Ruhe 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (ms) 114,1 218,48 104,38 

 Standardabweichung (ms) 89,4 147,39 143,12 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (ms) 160,6 263,89 103,29 

 Standardabweichung (ms) 120,97 78,42 109,2 

Tabelle 11A: Deskriptive Statistik SDNN 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  SDNN-Ruhe SDNN LBNP-

Untersuchung 

Differenz SDNN 15min 

LBNP- Ruhe 

 N 5 3 3 

HFrEF Mittelwert (ms) 114,1 146,11 89,33 

 Standardabweichung (ms) 89,4 51 69,25 

 N 11 6 6 

HFpEF Mittelwert (ms) 160,6 194,38 25,3 

 Standardabweichung (ms) 120,97 162,63 34,97 

Tabelle 11B: Deskriptive Statistik SDNN LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 
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Wie den Tabellen 11A und 11B zu entnehmen, hat die HFrEF-Gruppe (n= 5) in Ruhe eine 

SDNN von durchschnittlich 114,1 ms (= 89,4 ms) und die HFpEF-Gruppe (n= 11) von 

160,6 ms (= 120,97 ms). Im 6MWT steigt die SDNN der HFrEF-Gruppe (n= 5) im 

Mittel auf 218,48 ms (= 147,39 ms) und die der HFpEF-Gruppe (n= 11) auf 263,89 ms 

(= 78,42 ms) (siehe Tabelle 11A). In der LBNP-Untersuchung lässt sich eine Zunahme 

der SDNN der HFrEF-Gruppe (n= 3) auf im Mittel 146,11 ms (= 51 ms) und der HFpEF-

Gruppe (n= 6) auf durchschnittlich 194,38 ms (= 162,63 ms) beobachten (siehe Tabelle 

11B).  

Es lässt sich zusammenfassen, dass bei beiden Gruppen die SDNN sowohl während des 

6MWT als auch in der LBNP-Untersuchung ansteigt. Die Zunahme im 6MWT ist höher 

als die in der LBNP-Messung. Dementsprechend kann auch anhand dieses Parameters die 

Hypothese aufgestellt werden, dass die LBNP-Untersuchung ebenfalls eine Belastung 

induzierte, welche allerdings eine geringere Reaktion des autonomen Nervensystems 

hervorrief als die des 6MWT. Weiterhin wird die These unterstützt, dass der 6MWT als 

Positivkontrolle für eine Belastung angenommen werden kann. 

Auffällig ist, dass die HFrEF-Gruppe sowohl in Ruhe, im 6MWT als auch in der LBNP-

Untersuchung eine niedrigere SDNN aufweist als die HFpEF-Gruppe. Hieraus lässt sich 

vermuten, dass die HFrEF-Gruppe eine größere Beeinträchtigung der sympathovagalen 

Balance aufweist mit resultierender geringeren Herzfrequenzvariabilität. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen, kann weder für die 

SDNN in Ruhe (p= 0,458), im 6MWT (p= 0,913) noch in der LBNP-Untersuchung (p= 

0,529) nachgewiesen werden. 
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In den Abbildung 10A und 10B sind die SDNN-Veränderungen im 6MWT und in der 

LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit einer vorliegenden pulmonal arteriellen 

Hypertonie dargestellt. 

 

 

Abbildung 10A: SDNN 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

 

Abbildung 10B: SDNN LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

In Abbildung 10A ist zu sehen, dass beide Gruppen, sowohl die PH-Patienten als auch die 

nicht PH-Patienten im 6MWT einen Anstieg des SDNN zeigen. Die PH-Gruppe zeigt im 

6MWT einen höheren Anstieg als die Patienten ohne PH.  

In der LBNP-Untersuchung zeigt die PH-Gruppe einen Anstieg des SDNN, während die 

Patienten ohne PH kaum eine Veränderung aufweisen (siehe Abbildung 10B).  

Die Ausgangswerte der beiden Gruppen sind ähnlich (siehe Abbildung 10A und 10B). 
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PH  SDNN-Ruhe SDNN-6MWT 

 N 8 8 

PH Mittelwert (ms) 164,45 282,94 

 Standardabweichung (ms) 109,9 88,74 

 N 8 8 

Keine PH Mittelwert (ms) 127,69 216,46 

 Standardabweichung (ms) 116,98 108,68 

Tabelle 12A: Deskriptive Statistik SDNN 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  SDNN-Ruhe SDNN LBNP-

Untersuchung 

 N 8 4 

PH Mittelwert (ms) 164,45 232,35 

 Standardabweichung (ms) 109,9 112,44 

 N 8 5 

Keine PH Mittelwert (ms) 127,69 135,04 

 Standardabweichung (ms) 116,98 144,16 

Tabelle 12B: Deskriptive Statistik SDNN LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Wie der Tabelle 12A und 12B zu entnehmen, weist die PH-Gruppe (n= 8) in Ruhe eine 

SDNN von durchschnittlich 164,45 ms (= 109,9 ms) auf. Die Patienten ohne PH (n= 8) 

haben eine in Ruhe geringere SDNN von im Mittel 127,69 ms (= 116,98 ms). Im 6MWT 

steigt die SDNN der PH-Gruppe (n= 8) auf durchschnittlich 282,94 ms (= 88,74 ms) 

und die der nicht PH-Gruppe (n= 8) auf 216,46 ms (= 108,68 ms) im Mittel an (siehe 

Tabelle 12A). Auch in der LBNP-Untersuchung weisen beide Gruppen im Vergleich zur 

Ruhe eine Zunahme der SDNN auf. Die PH-Gruppe (n= 4) steigt auf 232,35 ms (= 

112,44 ms) und die nicht PH-Gruppe (n= 5) auf nur 135,04 ms (= 144,16 ms) (siehe 

Tabelle 12B). 

Hieraus lässt sich schlussfolgern, dass der Einfluss der pulmonalen Hypertonie auf die 

sympathische Aktivität gering ist. Auffällig ist, dass die Patienten ohne PH in allen 3 

Messungen eine niedrigere SDNN aufzeigen als die PH-Gruppe.  

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den PH- und nicht PH-Patienten, kann 

weder für die SDNN in Ruhe (p= 0,528), im 6MWT (p= 0,13) noch in der LBNP-

Untersuchung (p= 0,306) nachgewiesen werden. 
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Veränderung der EDA  

Da die EDA eine sehr hohe interindividuelle Variabilität aufweist, wurden nur die 

Differenzen der Messpunkte betrachtet. In den Abbildung 11A und 11B sind die 

Veränderung der EDA im 6MWT und in der LBNP-Messung nach HF-Typen dargestellt. 

 

 

Abbildung 11A: Differenz EDA 6MWT Ende- 6MWT Start nach HF-Typ 

 

 

Abbildung 11B: Differenz EDA LBNP-Ruhe nach HF-Typ 

 

In Abbildung 11A ist die Veränderung der EDA im 6MWT der HFrEF- und der HFpEF-

Gruppe zu sehen. Es zeigt sich, dass beide Gruppen zwar einen geringen Anstieg der EDA 

aufweisen, wobei zwischen den Gruppen kein Unterschied auszumachen ist. Dies spiegelt 

sich in der LBNP-Untersuchung wider (siehe Abbildung 11B). Hier zeigen beide Gruppen 
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im Median kaum eine Veränderung, ausschließlich bei der HFrEF-Gruppe ist eine 

zunehmende Streuung der Messwerte zu beobachten.  

In den Tabellen 13A und 13B sind die Größen der jeweiligen Studienpopulation, die 

Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Messpunkte dargestellt.  

 

HF-Typ  EDA 6MWT-Start EDA 6MWT-Ende Differenz EDA 6MWT 

Ende-6MWT Start 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (S) 0,66 0,91 0,25 

 Standardabweichung (S) 0,42 0,43 0,43 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (S) 0,9 1,56 0,66 

 Standardabweichung (S) 1,21 1,92 1,25 

Tabelle 13A: Deskriptive Statistik absolute EDA 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  Differenz EDA LBNP 

5min-Ruhe 

Differenz EDA LBNP 

10min-Ruhe 

Differenz EDA LBNP 

15min-Ruhe 

 N 3  3 3 

HFrEF Mittelwert (S) -0,39 0,48 0,82 

 Standardabweichung (S) 0,66 0,86 1,42 

 N 6 6 6 

HFpEF Mittelwert (S) 0,11 0,11 0,07 

 Standardabweichung (S) 0,25 0,24 0,13 

Tabelle 13B: Deskriptive Statistik absolute EDA LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

Wie in der Tabelle 13A aufgelistet, steigt im 6MWT die EDA der HFrEF-Gruppe (n= 5) 

um durchschnittlich 0,25 S (= 1,42 S) an. Hingegen nimmt die EDA der HFpEF-

Gruppe (n= 11) um 0,66 S (= 1,25 S) im Mittel zu. In der LBNP-Untersuchung zeigt 

die HFrEF-Gruppe (n= 3) eine Zunahme von 0,82 S (= 1,42 S) und die HFpEF-

Gruppe (n= 6) um nur 0,07 S (= 0,13 S) (siehe Tabelle 13B).  

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen, kann weder für die 

Differenz EDA (S) 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,661) noch für die Differenz EDA 

(S) LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,905) nachgewiesen werden. 
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In den Tabellen 14A und 14B ist die Veränderung der EDA sowie die deskriptive Statistik 

während des 6MWT und der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit einer vorliegenden 

pulmonal arteriellen Hypertonie dargestellt. 

 

PH  EDA 6MWT-Start EDA 6MWT-Ende Differenz EDA 6MWT 

Ende-6MWT Start 

 N 8 8 8 

PH Mittelwert (S) 0,78 1,04 0,26 

 Standardabweichung (S) 1,22 1,28 0,31 

 N 8 8 8 

Keine PH Mittelwert (S) 0,87 1,67 0,8 

 Standardabweichung (S) 0,86 1,92 1,46 

Tabelle 14A: Deskriptive Statistik EDA 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  Differenz EDA LBNP 

5min-Ruhe 

Differenz EDA LBNP 

10min-Ruhe 

Differenz EDA LBNP 

15min-Ruhe 

 N 4 4 4 

PH Mittelwert (S) -0,007 -0,006 -0,001 

 Standardabweichung (S) 0,015 0,009 0,01 

 N 5 5 5 

Keine PH Mittelwert (S) -0,098 0,427 0,571 

 Standardabweichung (S) 0,645 0,637 1,062 

Tabelle 14B: Deskriptive Statistik EDA LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Wie in Tabelle 14A zu sehen, steigt im 6MWT die EDA der PH-Patienten (n= 8) im Mittel 

um 0,26 S (= 0,31 S) und die der Patienten, welche keine pulmonale Hypertonie 

aufweisen, (n= 8) um 0,8 S (= 1,46 S) an. In Tabelle 14B sind die Veränderung der 

beiden Gruppen während der LBNP-Untersuchung aufgelistet. Die PH-Patienten (n= 4) 

zeigen in der LBNP-Untersuchung keine Veränderung der EDA mit durchschnittlich  

-0,001 S (= 0,01 S). Die keine PH-Patienten (n= 5) weisen mit 0,571 S (= 1,062 

S) einen Anstieg der EDA auf. 

Es zeigt sich ein diskreter Anstieg der Messwerte in der EDA, welcher als Aktivierung 

des Sympathikus auf Grund der Belastung interpretiert werden kann. Jedoch scheint das 

Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie in dieser Messung keinen Einfluss darauf zu 

nehmen.  

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Patienten mit einer PH 

und ohne einer PH, kann weder für die Differenz EDA (S) 6MWT Ende- 6MWT Start 

(p= 0,878) noch für die Differenz EDA (S) LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,19) 

nachgewiesen werden. 
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In den Tabellen 15A und 15B sind die Größen der jeweiligen Studienpopulation, die 

Mittelwerte sowie die Standardabweichungen der Messpunkte dargestellt. 

 

HF-Typ  Tonische Aktivität 6MWT-

Start 

Tonische Aktivität 6MWT-

Ende 

Differenz tonische 

Aktivität 6MWT Ende-

6MWT Start 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (S) 0,37 0,18 -0,19 

 Standardabweichung (S) 0,22 0,33 0,44 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (S) 0,17 0,14 -0,03 

 Standardabweichung (S) 0,26 0,26 0,17 

Tabelle 15A: Deskriptive Statistik tonische Aktivität 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  Differenz tonische 

Aktivität LBNP 5min-Ruhe 

Differenz tonische 

Aktivität LBNP 10min-

Ruhe 

Differenz tonische 

Aktivität LBNP 15min-

Ruhe 

 N 3  3 3 

HFrEF Mittelwert (S) 0,03 0,04 0,07 

 Standardabweichung (S) 0,03 0,05 0,08 

 N 6 6 6 

HFpEF Mittelwert (S) 0,01 0,02 -0,01 

 Standardabweichung (S) 0,2 0,03 0,06 

Tabelle 15B: Deskriptive Statistik tonische Aktivität LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

Auffällig ist ein Abfall der tonischen Aktivität der HFrEF-Gruppe im 6MWT. Im 

Gegensatz dazu steigen die Messwerte der HFrEF-Gruppe in der LBNP-Untersuchung 

sogar an. Veränderungen der HFpEF-Gruppe sind während beider Untersuchungen kaum 

nachzuvollziehen (siehe Tabelle 15A und 15B). 

Es lässt sich schlussfolgern, dass die Veränderungen der tonischen Aktivität nicht die 

Hypothese stützen, dass die Belastung des 6MWT größer ist als die in der LBNP-

Untersuchung. Ein Abfall der tonischen Aktivität steht im Widerspruch zur Annahme 

einer belastungsinduzierten Sympathikusaktivierung. Dennoch ist basierend auf den 

bereits analysierten Parametern anzunehmen, dass eine Belastung mit folgender 

Sympathikusaktivierung stattgefunden hat. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen, kann weder für die 

Differenz tonische Aktivität 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,661) noch für die Differenz 

tonische Aktivität LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,159) nachgewiesen werden. 
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In den Tabellen 16A und 16B ist die Veränderung der tonischen Aktivität sowie die 

deskriptive Statistik während des 6MWT und der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit 

einer vorliegenden pulmonal arteriellen Hypertonie dargestellt. 

 

PH  Tonische Aktivität 6MWT-

Start 

Tonische Aktivität 6MWT-

Ende 

Differenz tonische 

Aktivität 6MWT Ende-

6MWT Start 

 N 8 8 8 

PH Mittelwert (S) 0,28 0,27 -0,01 

 Standardabweichung (S) 0,23 0,28 0,24 

 N 8 8 8 

Keine PH Mittelwert (S) 0,19 0,03 -0,16 

 Standardabweichung (S) 0,3 0,21 0,31 

Tabelle 16A: Deskriptive Statistik tonische Aktivität 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  Differenz tonische 

Aktivität LBNP 5min-Ruhe 

Differenz tonische 

Aktivität LBNP 10min-

Ruhe 

Differenz tonische 

Aktivität LBNP 15min-

Ruhe 

 N 4  4 4 

PH Mittelwert (S) 0,006 0,005 0,014 

 Standardabweichung (S) 0,011 0,027 0,023 

 N 5 5 5 

Keine PH Mittelwert (S) 0,018 0,035 0,02 

 Standardabweichung (S) 0,028 0,038 0,102 

Tabelle 16B: Deskriptive Statistik tonische Aktivität LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Anhand der Tabellen 15 und 16 lässt sich zeigen, dass die vermehrte sympathische 

Aktivität während einer Belastung (6MWT oder der LBNP-Untersuchung) sowohl für die 

Subgruppen nach HF-Typ als auch nach Patienten mit und ohne PH nicht mit dem 

Parameter der tonischen Aktivität gemessen werden kann. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit PH und ohne PH 

kann weder für die Differenz tonische Aktivität 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,328) 

noch für die Differenz tonische Aktivität LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,921) 

nachgewiesen werden. 
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In den Tabellen 17A und 17B ist die Veränderung der phasischen Aktivität sowie die 

deskriptive Statistik während des 6MWT und der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit 

der HF-Typen dargestellt. 

 

HF-Typ  Phasische Aktivität 

6MWT-Start 

Phasische Aktivität 

6MWT-Ende 

Differenz phasische 

Aktivität 6MWT Ende-

6MWT Start 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (S) 0,21 0,29 0,08 

 Standardabweichung (S) 0,41 0,4 0,09 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (S) 0,16 0,17 0,01 

 Standardabweichung (S) 0,27 0,26 0,07 

Tabelle 17A: Deskriptive Statistik phasische Aktivität 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  Differenz phasische 

Aktivität LBNP 5min-Ruhe 

Differenz phasische 

Aktivität LBNP 10min-

Ruhe 

Differenz phasische 

Aktivität LBNP 15min-

Ruhe 

 N 3  3 3 

HFrEF Mittelwert (S) 0,04 0,04 0,06 

 Standardabweichung (S) 0,07 0,07 0,1 

 N 6 6 6 

HFpEF Mittelwert (S) 0,03 0,01 0,02 

 Standardabweichung (S) 0,06 0,02 0,06 

Tabelle 17B: Deskriptive Statistik phasische Aktivität LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

In der Tabelle 17A zeigen beide Gruppen im 6MWT kaum eine Veränderung der 

phasischen Aktivität. Ebenfalls in der LBNP-Untersuchung ist in beiden Gruppen nur ein 

sehr geringer Anstieg auszumachen (siehe Tabelle 17B). 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen kann weder für die 

Differenz phasische Aktivität 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,09) noch für die Differenz 

phasische Aktivität LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,905) nachgewiesen werden. 

Es lässt sich hieraus zusammenfassen, dass anhand der absoluten, der tonischen sowie 

der phasischen EDA-Werte keine Aktivierung des autonomen Nervensystems im 6MWT 

und der LBNP-Untersuchung in der Differenzierung nach HF-Typen aufgezeichnet 

werden konnte.  
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In den Tabellen 18A und 18B ist die Veränderung der phasischen Aktivität sowie die 

deskriptive Statistik während des 6MWT und der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit 

einer vorliegenden pulmonal arteriellen Hypertonie dargestellt. 

 

PH  Phasische Aktivität 

6MWT-Start 

Phasische Aktivität 

6MWT-Ende 

Differenz phasische 

Aktivität 6MWT Ende-

6MWT Start 

 N 8 8 8 

PH Mittelwert (S) 0,09 0,11 0,02 

 Standardabweichung (S) 0,23 0,21 0,08 

 N 8 8 8 

Keine PH Mittelwert (S) 0,26 0,31 0,05 

 Standardabweichung (S) 0,37 0,35 0,08 

Tabelle 18A: Deskriptive Statistik phasische Aktivität 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  Differenz phasische 

Aktivität LBNP 5min-Ruhe 

Differenz phasische 

Aktivität LBNP 10min-

Ruhe 

Differenz phasische 

Aktivität LBNP 15min-

Ruhe 

 N 4  4 4 

PH Mittelwert (S) 0,000 0,000 0,000 

 Standardabweichung (S) 0,000 0,000 0,001 

 N 5 5 5 

Keine PH Mittelwert (S) 0,054 0,033 0,062 

 Standardabweichung (S) 0,076 0,054 0,085 

Tabelle 18B: Deskriptive Statistik phasische Aktivität LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Wie in der Tabelle 18A beschrieben, steigt die phasische Aktivität der PH-Gruppe und 

der Gruppe ohne PH im 6MWT kaum an. Dies bestätigt sich in der LBNP-Untersuchung, 

wie der Tabelle 18B zu entnehmen. Auffällig ist, dass die Veränderungen der Gruppe ohne 

eine PH in der LBNP-Untersuchung über der des 6MWT liegen. Diese Messergebnisse 

stützen, wie bereits bei der Betrachtung der tonischen Aktivität, nicht die Hypothese, dass 

die Belastung des 6MWT größer ist als die der LBNP-Untersuchung.  

Da der 6MWT als Positivkontrolle und als stärkere Belastung in den obigen Parametern 

definiert und beobachtet wurde, kann man hier davon ausgehen, dass sowohl die geringe 

Veränderung im 6MWT als auch die in der LBNP-Untersuchung nicht durch Belastung 

ausgelöst wurden. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppe mit und ohne PH 

kann weder für die Differenz phasische Aktivität 6MWT Ende- 6MWT Start (p= 0,505) 

noch für die Differenz phasische Aktivität LBNP 15min- Ruhephase (p= 0,73) 

nachgewiesen werden. 
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Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass weder bei den tonischen noch bei den 

phasischen EDA-Werten eine Aktivierung des autonomen Nervensystems im 6MWT und 

der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit einer vorliegenden PH erkennen lässt. Im 

Gegensatz dazu könnte die Analyse der absoluten EDA-Werte bei der Differenzierung 

nach Patienten mit und ohne einer PH auf eine Aktivierung des Sympathikus hindeuten.  

 

Veränderung des LF/HF-Quotienten 

In den Tabellen 19A und 19B ist die Veränderung des LF/HF-Quotienten sowie die 

deskriptive Statistik während des 6MWT und der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit 

der HF-Typen dargestellt. 

 

HF-Typ  LF/HF-Quotient Ruhe LF/HF-Quotient 6MWT Differenz LF/HF-Quotient 

6MWT-Ruhe 

 N 5 5 5 

HFrEF Mittelwert (S) 1,11 2,17 1,06 

 Standardabweichung (S) 0,51 1,36 1,68 

 N 11 11 11 

HFpEF Mittelwert (S) 0,93 1,54 0,61 

 Standardabweichung (S) 0,59 0,9 1,24 

Tabelle 19A: Deskriptive Statistik LF/HF-Quotient 6MWT nach HF-Typ 

 

HF-Typ  LF/HF-Quotient Ruhe LF/HF-Quotient LBNP-

Untersuchung 

Differenz LF/HF-Quotient 

LBNP 15min-Ruhe 

 N 5 3 3 

HFrEF Mittelwert (S) 1,11 1,17 0,06 

 Standardabweichung (S) 0,51 0,33 1,02 

 N 11 6 6 

HFpEF Mittelwert (S) 0,93 0,88 -0,05 

 Standardabweichung (S) 0,59 0,28 0,55 

Tabelle 19B: Deskriptive Statistik LF/HF-Quotient LBNP-Untersuchung nach HF-Typ 

 

Den Tabellen 19A und 19B ist zu entnehmen, dass die HFrEF-Gruppe (n= 5) einen 

LF/HF-Quotienten von 1,11 (= 0,51) in Ruhe aufweist, während der LF/HF-Quotient 

der HFpEF-Gruppe (n= 1) bei 0,93 (= 0,59) in Ruhe liegt. Dieser Trend, dass die HFrEF-

Gruppe einen höheren LF/HF-Quotienten aufweist als die HFpEF-Gruppe, spiegelt sich 

auch im 6MWT wider. In dieser Messung weist die HFrEF-Gruppe (n= 5) einen 

Quotienten von 2,17 (= 1,36) auf, während bei der HFpEF-Gruppe (n= 11) ein LF/HF-

Quotient von nur 1,54 (= 0,9) gemessen wurde (siehe Tabelle 19A). 
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In der Tabelle 19B sind die Veränderungen der LBNP-Messung dargestellt. Es zeigt sich 

auch hier ein höherer Endwert der HFrEF-Gruppe (n= 3) mit 1,17 (= 0,33) im Vergleich 

zur HFpEF-Gruppe (n= 6). Diese fällt im Vergleich zur Ruhemessung in der LBNP-

Untersuchung sogar auf durchschnittlich 0,88 (= 0,28) ab. Allerdings sind auch die 

Veränderungen der HFrEF-Gruppe in der LBNP-Messung sehr gering.  

Hieraus lässt sich schlussfolgern, dass sich anhand des LF/HF-Quotienten im 6MWT eine 

Belastung objektivieren lässt. In der LBNP-Untersuchung sind derartige Veränderungen 

für beide Gruppen nicht zu finden.  

Auffällig ist ein höherer LF/HF-Quotient der HFrEF-Gruppe in den Endpunkten Ruhe, 

6MWT als auch in der LBNP-Messung. Diese Beobachtungen sind mit den 

Veränderungen des Parameters SDNN vereinbar. Die SDNN der HFrEF-Gruppe ist in 

allen Endpunkten niedriger als die der HFpEF-Gruppe. Dies lässt darauf schließen, dass 

die HFrEF-Gruppe eine größere Dysbalance des autonomen Nervensystems aufweist. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den HF-Typen, kann weder für den 

LF/HF-Quotienten in Ruhe (p= 0,377), im 6MWT (p= 0,441) noch in der LBNP-

Untersuchung (p= 0,213) nachgewiesen werden. 

  



 

 55 

In den Tabellen 20A und 20B ist die Veränderung des LF/HF-Quotienten sowie die 

deskriptive Statistik während des 6MWT und der LBNP-Untersuchung in Abhängigkeit 

einer vorliegenden pulmonal arteriellen Hypertonie dargestellt. 

 

PH  LF/HF-Quotient Ruhe LF/HF-Quotient 6MWT Differenz LF/HF-Quotient 

6MWT-Ruhe 

 N 8 8 8 

PH Mittelwert (S) 1,06 1,61 0,55 

 Standardabweichung (S) 0,63 0,96 1,34 

 N 8 8 8 

Keine PH Mittelwert (S) 0,91 1,86 0,95 

 Standardabweichung (S) 0,5 1,2 1,42 

Tabelle 20A: Deskriptive Statistik LF/HF-Quotient 6MWT nach PH- und keine PH-Patienten 

 

PH  LF/HF-Quotient Ruhe LF/HF-Quotient LBNP-

Untersuchung 

Differenz LF/HF-Quotient 

LBNP 15min-Ruhe 

 N 8 4 4 

PH Mittelwert (S) 1,06 1 -0,43 

 Standardabweichung (S) 0,63 0,17 0,69 

 N 8 5 5 

Keine PH Mittelwert (S) 0,91 0,96 0,32 

 Standardabweichung (S) 0,5 0,42 0,48 

Tabelle 20B: Deskriptive Statistik LF/HF-Quotient LBNP-Untersuchung nach PH- und keine PH-Patienten 

 

Wie der Tabelle 20A und 20B zu entnehmen, ist bei den PH-Patienten (n= 8) in Ruhe ein 

im Durchschnitt höherer Ausgangswert des LF/HF-Quotienten mit 1,06 (= 0,63) zu 0,91 

(= 0,5) bei der Gruppe ohne PH (n= 8) zu beobachten. Im 6MWT zeigen beide Gruppen 

einen Anstieg. In der Gruppe der PH-Patienten (n= 8) ist einen Zuwachs des Quotienten 

auf 1,61 (= 0,96) nachzuvollziehen, während der Quotient der Gruppe keine PH (n= 8) 

auf 1,86 (= 1,2) ansteigt (siehe Tabelle 20A).  

In der Tabelle 20B sind die Veränderungen in der LBNP-Untersuchung zu sehen. Es zeigt 

sich, dass bei beiden Gruppen kaum eine Veränderung des LF/HF-Quotienten registriert 

werden konnte. Die PH-Gruppe (n= 4) fällt auf einen Quotienten von im Mittel 1 (= 

0,17) ab und die Gruppe ohne PH (n= 5) weist einen LF/HF-Quotienten von 

durchschnittlich 0,96 (= 0,42) auf.  

Es lässt sich hieraus zusammenfassen, dass bei beiden Gruppen der 6MWT zu einer 

Aktivierung des Sympathikus führte. Die Beobachtung, dass die keine PH-Gruppe einen 

höheren Endpunkt aufweist, ist mit den Veränderungen der absoluten EDA und den 
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niedrigeren Werten der SDNN vereinbar. Die Parameter lassen vermuten, dass die 

Patienten ohne PH eine höhere Aktivität des autonomen Nervensystems aufweisen. 

Die LBNP-Untersuchung zeigt, wie schon bei der Betrachtung nach HF-Typen, keine 

Veränderung des Parameters LF/HF-Quotient.  

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Patienten mit PH und 

ohne PH, kann weder für den LF/HF-Quotienten in Ruhe (p= 0,607), im 6MWT (p= 

0,646) noch in der LBNP-Untersuchung (p= 0,873) nachgewiesen werden. 
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Diskussion 

Belastungsnachweis 6MWT und LBNP-Untersuchung  

Bei der durchgeführten Studie handelt es sich um eine Analyse, ob eine 

belastungsinduzierte Sympathikusaktivierung mittels eines wearable devices bei 

verschiedenen Typen der Herzinsuffizienz messbar ist. Hierfür wurden die Patienten einer 

alltäglichen Belastung in Form des 6MWT und zusätzlich einer Aktivierung des 

Barorezeptors mittels der LBNP-Untersuchung ausgesetzt. 

Eine wichtige Grundvoraussetzung dieser Studie ist, dass sowohl der 6MWT als auch die 

LBNP-Untersuchung tatsächlich eine Belastung ausgelöst haben.  

Eine Aktivierung des autonomen Nervensystems im 6MWT konnte anhand der 

Betrachtung des Blutdrucks und der PAP-Werte nachgewiesen werden. Zusätzlich wurde 

dies durch die Analyse der HRV, anhand der SDNN und des LF/HF-Quotienten, bestätigt. 

Dementsprechende konnte dieser als Positivkontrolle definiert werden.  

Die durch die LBNP-Untersuchung induzierte Volumenverschiebung wird durch den 

Abfall der PAP-Werte deutlich (vgl. Seite 26ff.). Die Aktivierung des autonomen 

Nervensystems während der LBNP-Untersuchung lässt sich im Anstieg der SDNN 

nachvollziehen.  

Dies belegt, dass der Versuchsaufbau funktioniert hat.  

 

PAP-Veränderungen 

Die untersuchten PAP-Werte stellen eine hämodynamische Messung dar. Die 

telemedizinische Abfrage der PAP-Werte bietet die Möglichkeit eine hämodynamisch 

orientierte Therapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz durchzuführen. Angermann et al., 

Abraham et al. und Brugts et al. konnten bereits zeigen, dass durch eine derartige 

ambulante Überwachung sowohl die Hospitalisierungen reduziert werden konnten als 

auch die Lebensqualität verbessert wurde (90, 91, 93, 94).  

Ob und in welchem Ausmaß eine Aktivierung des autonomen Nervensystems anhand der 

PAP-Parameter nachgewiesen werden kann und ob eine PH einen Einfluss auf die 

Überaktivität des Sympathikus hat, ist nach bisherigem Wissenstand unklar. 

In unseren Untersuchungen weisen die PAP-Parameter sowohl im Vergleich der 

verschiedenen HF-Typen als auch im Vergleich Patienten mit und ohne PH ähnliche 

Veränderungen auf. 
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Im 6MWT zeigen alle Gruppen einen Anstieg des systolischen-, diastolischen- und 

mittleren PAP. In der LBNP-Untersuchung hingegen ist ein Abfall dieser Parameter zu 

beobachten, welches sich auf die bereits beschriebene Volumenverschiebung 

zurückführen lässt.  

Auffällig in den Untersuchungen war, dass die HFpEF-Gruppe in allen PAP-Parametern 

tendenziell (nicht signifikant) höhere Ruhewerte aufwies als die HFrEF-Gruppe. Dies 

lässt sich allerdings mit einem Bezug auf die Studienkohorte erklären. Von den 11 

HFpEF-Patienten haben 6 zusätzlich eine PH (54,5 %). In der HFrEF-Gruppe hingegen 

haben von den 5 Patienten nur 2 eine PH (40 %). Diese Verteilung erklärt, warum die 

HFpEF-Gruppe insbesondere in Ruhe durchschnittlich höhere PAP-Werte aufweist als die 

HFrEF-Gruppe. Es lässt sich dennoch festhalten, dass eine belastungsinduzierte 

Veränderung der PAP-Werte insbesondere im 6MWT nachgewiesen werden konnte. 

In der Betrachtung der PH-Patienten und nicht PH-Patienten, fällt auf, dass die PH-

Patienten ein wie zu erwartenden höheren PAP in Ruhe haben. Auffällig ist, dass die 

Gruppe der PH-Patienten durchschnittlich im 6MWT einen stärkeren Anstieg der PAP-

Parameter aufweist und in der LBNP-Untersuchung einen geringeren Abfall. Statistisch 

signifikante Unterschiede konnten zwischen den Gruppen nicht ausgemacht werden. 

Da insbesondere die isolierte postkapilläre PH bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz 

auftritt und diese bei 7 der 8 PH-Patienten (87,5 %) vorliegt (siehe Tabelle 1B), lässt sich 

hieraus ableiten, dass die PH-Patienten in der Regel unter einer fortgeschritteneren 

Herzinsuffizienz Erkrankung leiden, wie es auch in der Literatur etabliert ist (19). Eine 

größere Störung des autonomen Nervensystems bei Patienten mit PH ließ sich anhand der 

in dieser Arbeit untersuchten Belastungen und der PAP-Parameter nicht erkennen.  

Es ergibt sich weiterer Forschungsbedarf daraus, dass der im 6MWT angedeutete stärkere 

Anstieg der PAP-Werte womöglich bei intensiveren Belastungen ausgeprägter sein 

könnte. Es lässt sich jedoch festhalten, dass dies in einer alltäglichen Belastung, wie dem 

6MWT nicht nachzuvollziehen war. Hingegen konnte in der LBNP-Untersuchung die 

fortgeschrittene Herzinsuffizienz der Patienten mit einer postkapillären PH 

nachvollzogen werden. Durch das stärker gestaute System bei den Patienten war der 

Einfluss der Volumenverschiebung von geringerem Ausmaß.  
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HRV-Veränderungen  

Im Rahmen der Belastung wurde der zeitbezogene Parameter der SDNN und der 

frequenzbezogene LF/HF-Quotient gemessen und analysiert.  

Die Veränderungen der HRV ermöglichen eine Beurteilung der sympathovagalen 

Balance. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die SDNN ein adäquater Marker ist, um 

die neuronale Regulation der Herzfrequenz zu beurteilen (50). Sowohl nach einem 

Myokardinfarkt als auch im Rahmen einer Herzinsuffizienz sind niedrigere SDNN-Werte 

zu beobachten. Dies hängt damit zusammen, dass die SDNN eng mit der 

linksventrikulären Funktion korreliert (50, 100, 115). In verschiedenen Studien konnte 

bereits gezeigt werden, dass niedrige SDNN-Werte mit einer schlechteren Prognose 

einhergehen (105-107). Auch im Vergleich der HF-Typen konnten Unterschiede der 

SDNN-Werte bereits nachgewiesen werden. Arora et al. haben gezeigt, dass die HFrEF-

Gruppe signifikant niedrigere Werte aufwies als die HFpEF-Gruppe (100). Ebenfalls 

wurde ein Unterschied zwischen Patienten mit einer PH und gesunden Probanden 

beschrieben. Die PH-Patienten wiesen eine signifikant geringere SDNN auf als gesunde 

Probanden. Diese Daten beziehen sich allerdings auf Patienten mit einer präkapillären PH 

und nicht, wie in der hier beobachteten Patientengruppe, mit einer am ehesten isolierten 

postkapillären PH (116).  

In unserer SDNN-Analyse lässt sich festhalten, dass die SDNN während der Belastung 

angestiegen ist. Der Anstieg ist beim 6MWT größer als in der LBNP-Untersuchung. 

In der Analyse nach HF-Typen fällt auf, dass in unserem Kollektiv die HFrEF-Gruppe 

sowohl in der Ruhe Messung, im 6MWT als auch in der LBNP-Untersuchung 

durchschnittlich geringere SDNN-Werte aufweist als die HFpEF-Gruppe. Dies lässt sich 

mit den Erkenntnissen von Arora et al. vereinbaren, welche signifikant niedrigere SDNN-

Werte bei systolischer Dysfunktion beschrieben (100). Ein direkter Vergleich der 

Messwerte sowie eine prognostische Aussage ist nur eingeschränkt möglich, da die 

Messungen der SDNN sehr kurz waren und nur der Zeitraum der Messungen 

aufgezeichnet und ausgewertet wurde. In Studien zur prognostischen Bedeutung wird die 

SDNN über 24 Stunden gemessen (105-107). Dennoch lässt sich hieraus schlussfolgern, 

dass die HFrEF-Gruppe eine größere Störung des autonomen Nervensystems aufweist als 

die HFpEF-Gruppe.  

In unserer Studienpopulation zeigte sich zu allen Messpunkten eine geringere SDNN bei 

Patienten, welche keine pulmonale Hypertonie aufwiesen. Dies lässt sich nicht mit den 
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bereits beschriebenen Ergebnissen von Witte et al. vereinbaren (116). Ein Vergleich 

hiermit ist allerdings nur eingeschränkt möglich, da in der hier durchgeführten Studie die 

PH-Patienten vor allem an einer isolierten postkapillären PH litten und nicht mit einer 

gesunden Probandengruppe verglichen wurden. Dennoch lässt sich festhalten, dass 

anhand des Parameters in dieser Studie kein Einfluss einer PH auf das autonome 

Nervensystem nachweisbar ist.  

 

Der frequenzbezogene LF/HF-Quotient dient als Parameter zur Beurteilung der 

sympathovagalen Balance (50). Lombardi et al. konnten auf Grund zunehmender 

Sympathikusaktivität einen Anstieg des LF/HF-Quotienten nach Myokardinfarkten 

beobachten (117). Patienten mit einer Herzinsuffizienz haben im Vergleich zu gesunden 

Probanden einen höheren LF/HF-Quotienten. Ein Unterschied zwischen den HF-Typen 

konnte allerdings nicht beobachtet werden (100). Hingegen haben Patienten mit einer 

präkapillären PH einen geringeren LF/HF-Quotienten als gesunde Probanden (116). 

Inwiefern sich der LF/HF-Quotient allerdings in standardisierten Belastungen verändert 

und zwischen den Gruppen unterscheidet, ist nach bisherigem Wissensstand nicht 

bekannt. 

Die Analyse des LF/HF-Quotienten zeigt in unserem Kollektiv einen Anstieg des 

Parameters, wodurch indirekt eine Belastung im 6MWT detektiert werden konnte. 

Hingegen sind in der LBNP-Untersuchung keine Veränderungen feststellbar.  

Die HFrEF-Gruppe hat in allen Messungen höhere Werte als die HFpEF-Gruppe, woraus 

sich schlussfolgern lässt, dass die HFrEF-Gruppe eine größere Störung des autonomen 

Nervensystems hat. Diese Beobachtung ist mit den Erkenntnissen aus der SDNN-Analyse 

vereinbar. Die Studie von Arora et al. steht hingegen in Widerspruch mit diesem Ergebnis. 

Arora et al. führten eine 24-stündige Messung des LF/HF-Quotienten durch und konnten 

nur einen gering höheren LF/HF-Quotienten bei der Gruppe der diastolischen 

Dysfunktion mit einem Unterscheid von  = 0,2 messen (100). Allerdings wurden in 

dieser Studie keine gezielten Belastungen durchgeführt. Erst hierdurch wurde in unserer 

Messung ein Unterschied beider Gruppen deutlich.  

Wie bereits bei der SDNN-Analyse ist in unserem Kollektiv kein Einfluss einer PH auf 

das autonome Nervensystem nachzuvollziehen. Bei Betrachtung der Parameter lässt sich 

im Gegenteil eine erhöhte sympathische Aktivität bei Patienten ohne eine PH vermuten.  

Limitiert ist die Interpretation der HRV allerdings durch eine Beta-Blocker Einnahme, die 

bei 87,5% der Patienten vorliegt (siehe Tabelle 1A). Diese hat einen direkten Einfluss auf 
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die adrenerge Sympathikusaktivität und somit auf die Herzfrequenz. Dementsprechend 

ist mit einem Einfluss der pharmakologischen Therapie bei diesen Messwerten zu 

rechnen. 

Dennoch lässt sich festhalten, dass es mittels einem wearable device möglich ist anhand 

der untersuchten HRV-Parameter eine belastungsinduzierte Sympathikusaktivität 

nachzuweisen. Dies wirft die Frage auf, ob sich hieraus therapeutische sowie 

prognostische Unterschiede im Hinblick auf Belastungssituationen herleiten lassen. Eine 

beispielsweise individuell an das Ausmaß der autonomen Dysfunktion angepasste 

Therapie könnte so die Prognose und Lebensqualität verbessern. Hierfür ist ein exaktes 

Verständnis und die Messung der Störungen des autonomen Nervensystems wichtig. Das 

die nicht-invasive Messung des autonomen Nervensystems mittels einem wearable 

device bei kardial erkrankten Patienten möglich ist konnten wir in dieser Studie zeigen.  

 

EDA-Veränderungen  

Die EDA entspricht der Aktivität der cholinerg innervierten ekkrinen Schweißdrüsen. Der 

Vorteil in der Analyse dieses Parameters besteht darin, dass die sonstige sympathische 

Aktivität abhängig vom adrenergen System ist (110, 112, 118). Da 87,5 % unserer 

Patienten einen Beta-Blocker einnehmen, ist eine direkte Beeinflussung des adrenergen 

Systems naheliegend (siehe Tabelle 1A). Die Analyse der EDA bietet die Möglichkeit 

eine potenzielle Beeinflussung des adrenergen Systems zu reduzieren. Das der Beta-

Blocker Propranolol keinen Einfluss auf die EDA hat, konnten Grillon et al. nachweisen 

(111). Der Einfluss anderer Beta-Blocker auf die EDA ist nach aktuellem Kenntnisstand 

nicht untersucht.  

Dementsprechend ist eine Auswertung der EDA ideal, um die Sympathikusaktivität eines 

kardial vorerkrankten Patientenkollektivs zu messen. 

Ghiasi et al. haben gezeigt, dass Kältereize als auch emotionale Stimuli bei gesunden 

Probanden einen Anstieg der EDA auslösen können (112). Bhoja et al. konnten ebenfalls 

einen Anstieg der EDA bei Belastungssituationen detektieren. Hierfür untersuchten sie 16 

Anästhesisten, bei denen eine Notfallsituation simuliert wurde (119). 

Ebenfalls die Empatica E4 zur Aufzeichnung der EDA benutzten Vieluf et al. in ihrer 

Studie zur Frühdetektion von epileptischen Anfällen. Vieluf et al. konnten zeigen, dass 

ein Monitoring der EDA ein potenzieller Marker ist, um bei einigen Patienten einen 

epileptischen Anfall vor dem Anfallbeginn zu detektieren (97). 
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Mittels allen 3 Parametern war eine belastungsinduzierte Sympathikusaktivierung in 

unserem Kollektiv nicht nachweisbar. Diese Messergebnisse widersprechen daher der 

festgelegten Annahme, dass der 6MWT als Positivkontrolle gilt, und sind mit den bisher 

analysierten Parametern, welche alle diese Annahme untermauerten, nicht vereinbar. So 

weist die HFrEF-Gruppe beispielswiese in der LBNP-Untersuchung durchschnittlich 

höhere absolute EDA-Werte auf als im 6MWT. Die Veränderungen der tonischen 

Aktivität sind in der Gruppierung nach HF-Typ im Mittel negativ und die der phasischen 

Aktivität sind erneut nicht schlüssig mit unserer bereits beschriebenen Annahme. 

Eine mögliche Ursache hierfür besteht darin, dass die Patienten die Empatica E4 auch 

zwischen den Messungen kontinuierlich am Handgelenk trugen. Um eine kontinuierliche 

und reliable Messung bei allen Patienten zu ermöglichen, muss hierfür die Empatica E4 

eng am Handgelenk sitzen. Ein mögliches Schwitzen am Handgelenk auf Grund des 

Tragens des Armbandes für längere Zeit und nicht durch die Belastung induziertes 

Schwitzen könnte die Messwerte der EDA verfälscht haben und erklären, warum diese 

nicht der Hypothese entsprachen. 

Insbesondere angesichts der Tatsache, dass mithilfe der EDA der Einfluss der 

pharmakologischen Therapie auf die Messung des autonomen Nervensystems minimiert 

werden kann, ist es von Interesse, weitere Möglichkeiten der EDA-Messung zu 

untersuchen und zu vergleichen.   

 

Rückschlüsse auf die autonome Dysfunktion  

Eine gestörte sympathovagale Balance, welche durch einen dominierenden 

Sympathikotonus gekennzeichnet ist, gehört zu den Grundlagen der 

pathophysiologischen autonomen Dysfunktion der HFrEF-Gruppe (49-51). Auch bei der 

HFpEF-Gruppe konnte ein höherer Sympathikotonus als bei gesunden Probanden 

beobachtet werden. Das Ausmaß hiervon ist dennoch geringer als das der HFrEF-Gruppe 

(51).  

Die permanente Aktivierung des autonomen Nervensystems hat schwerwiegende Folgen 

auf die Herzdynamik. Es kommt zu einer Störung des Frank-Starling-Mechanismus und 

des Bowditch-Effekts, was eine Störung der Herzdynamik unter Belastung verursacht 

(54, 55). Außerdem konnte gezeigt werden, dass die sympathische Überregulation ein 

prognostischer Faktor für die Herzinsuffizienz ist (56, 57). Die Modifikation jedes 

einzelnen dieser genannten Mechanismen könnte ein mögliches therapeutisches Ziel sein. 
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Insbesondere erste Studien zur Barorezeptorstimulation zeigten bei HFrEF-Patienten eine 

mögliche Verbesserung der Lebensqualität, der Leistungsfähigkeit sowie der Laborwerte 

wie die NT-pro-BNP Werte (81-83). 

Es ist bisher jedoch nicht klar, ob sich die autonome Dysbalance während einer 

alltäglichen Belastung und einer Barorezeptorstimulation, abhängig vom Typ der 

Herzinsuffizienz oder abhängig vom Vorliegen einer PH, mittels nicht-invasiver 

Messmethoden nachweisen lässt und wie sich diese in Belastungssituationen 

unterscheidet. Diese Messungen könnten für die Evaluation innovativer zukünftiger 

Therapiestrategien einen einfachen nicht-invasiven ersten Anhalt liefern. 

In der Analyse der PAP-Parameter sowie des Blutdrucks lassen sich in unserem Kollektiv 

Druckveränderungen im 6MWT auf Grund der Aktivierung des autonomen 

Nervensystems nachweisen. Durch die Volumenverschiebung ist dies in der LBNP-

Untersuchung nicht möglich. Ein Unterschied zwischen den HF-Typen ist auf Grund des 

Patientenkollektivs nicht festzumachen.  

In unserem Kollektiv lassen sich im Rahmen der HRV-Analyse Veränderungen sowie 

auch ein Unterschied zwischen den HF-Typen beobachten. Sowohl die SDNN und der 

LF/HF-Quotient bestärken die Annahme, dass die HFrEF-Gruppe eine größere Störung 

des autonomen Nervensystems aufweist. Dies ist vereinbar mit den Ergebnissen von 

Seravalle et al., welche eine invasive Messung der Sympathikusaktivität mittels 

Mikroneurografie durchführten und eine größere Störung der HFrEF-Gruppe detektierten 

(51). 

Ein Einfluss einer Linksherz bedingten PH auf die autonome Dysfunktion ist nach 

aktuellem Kenntnisstand nicht bekannt. 

Bekannt ist hingegen, dass die präkapilläre PH mit einer erhöhten Sympathikusaktivität 

einhergeht. Dies konnten Velez et al. mittels einer invasiven Mikroneurografie 

nachweisen (120). Das ebenfalls nicht-invasive Parameter bei einer präkapillären PH 

verändert sind zeigten Witte et al. durch die Messung einer reduzierten SDNN im 

Vergleich zu gesunden Probanden (116).  

In der Auswertung der EDA sind in unserem Kollektiv keine belastungsinduzierten 

Veränderungen mit Sicherheit nachzuweisen. 

Aktuell war es somit in unserer Kohorte mit dem verwendeten Protokoll und wearable 

device nur mittels der HRV-Analyse möglich, bei Patienten mit Herzinsuffizienz die 

Sympathikusaktivierung unter verschiedenen Stimulationsbedingungen valide nicht-

invasiv zu erfassen. Es ergibt sich daher die Mutmaßung, dass durch die Nutzung eines 
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derartigen wearable devices es derzeit nicht möglich ist, eine Patientenkohorte zu 

identifizieren, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von einer therapeutischen 

Barorezeptorstimulation profitieren würde. 

 

Limitationen 

Eine Limitation der Studie ist die niedrige Fallzahl der untersuchten Patienten. Die 

dadurch resultierende geringe statische Teststärke lässt die Möglichkeit einer fälschlichen 

Annahme der Nullhypothese offen. Außerdem ist die Studienpopulation, mit einer 

geringeren Anzahl an HFrEF-Patienten, in Bezug auf die HF-Typen inhomogen. Dennoch 

ist zu berücksichtigen, dass auf Grund der schweren Form der Herzinsuffizienz es nicht 

möglich war, größere Studienkohorten zu realisieren.  

Eine weitere methodische Limitation stellte die Durchführung der LBNP-Untersuchung 

dar. Es war aus anatomischen Gründen, bei vor allem adipösen Patienten, nicht möglich, 

die notwendige Abdeckung der Untersuchungseinheit luftdicht zu verschließen. 

Dementsprechend konnte eine spezielle Patientengruppe in die Analyse der LBNP-

Untersuchung nicht inkludiert werden.  
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Ausblick 

In der modernen medikamentösen, interventionellen und Device-Therapie der 

Herzinsuffizienz beeinflussen nahezu alle Therapieoptionen direkt oder indirekt das 

autonome Nervensystem. Dies macht die Rolle von Sympathikus und Parasympathikus 

in der Pathophysiologie bei Herzinsuffizienz deutlich. Um zukünftig weitere 

Therapiemöglichkeiten zu evaluieren, ist es von immenser Bedeutung, das autonome 

Nervensystem zu verstehen und mögliche Unterschiede zwischen den Gruppen der 

Herzinsuffizienz zu finden. Möglich wäre eine Therapieadaption an das Ausmaß der 

autonomen Dysfunktion. Hierfür ist es essenziell, diese autonome Dysfunktion möglichst 

in Echtzeit nachzuverfolgen und auch nicht-invasiv bei Patienten ableiten zu können. 

Grundsätzlich konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass eine nicht-invasive Messung 

der autonomen Dysfunktion mit einem bestimmten Testaufbau (hier körperliche 

Belastung) möglich ist.  

Des Weiteren ist es denkbar, zukünftig mittels der Messung des autonomen 

Nervensystems Patientengruppen zu charakterisieren, die besonders von einer 

therapeutischen Barorezeptorstimulation profitieren könnten.  
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Schlussfolgerung  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es durchaus möglich ist, mittels eines wearable 

devices eine standardisierte belastungsinduzierte Sympathikusaktivierung bei 

verschiedenen Typen der Herzinsuffizienz abzuleiten. Hierfür eignen sich vor allem die 

Parameter der HRV, die SDNN und der LF/HF-Quotient. Es hat sich innerhalb dieser 

Studie gezeigt, dass sich die EDA, trotz ihrer guten theoretischen Grundlage zur Messung 

der zentralen Sympathikusaktivität, in der klinischen Praxis bei unserer Patientenkohorte 

als nicht aussagekräftiger Parameter darstellt.  

Ein Konsens zwischen den Parametern der HRV konnte ebenfalls mit den systolischen, 

diastolischen und mittlerem PAP sowie den systolischen und diastolischen Blutdrücken 

beobachtet werden.  

Ein Einfluss einer PH auf die sympathische Überaktivität des autonomen Nervensystems 

konnte nicht nachgewiesen werden. 

Die Erkenntnisse könnten dazu beitragen, anhand einer vertieften Charakterisierung der 

Parameter bei einer standardisierten belastungsinduzierten Sympathikusaktivierung 

therapeutische sowie prognostische Unterschiede zwischen den verschiedenen Typen der 

Herzinsuffizienz zu identifizieren.  



 

  

Zusammenfassung 

Einleitung: Bei Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) ist die 

Sympathikusaktivität pathophysiologisch erhöht. Die HFrEF-Therapie soll diese senken 

oder die Parasympathikusaktivität, beispielsweise durch Barorezeptorstimulation, 

erhöhen. Bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) ist die autonome 

Dysfunktion weniger erforscht. Aufgrund der Bedeutung des autonomen Nervensystems 

ist ein Verständnis und eine, im Gegensatz zu erprobten Methoden, nicht-invasive 

Messung essenziell. Eine typische Komplikation der Herzinsuffizienz ist die Entwicklung 

einer sekundären pulmonalen Hypertonie (PH).  

Ziel: Diese Arbeit evaluierte ein nicht-invasives Verfahren zur Messung der 

sympathischen Aktivität bei kardial erkrankten Patienten und verglich die sympathische 

Antwort auf Stimulationsreize in Abhängigkeit der pulmonalarteriellen Drücke (PAP) bei 

HFrEF- und HFpEF-Patienten. 

Methodik: 16 Patienten mit implantierten pulmonal-arteriellen Drucksensor 

(CardioMEMSTM-System) wurden untersucht. Es wurde ein 6-Minuten Gehtest (6MWT) 

und eine Barorezeptorstimulation (mittels Unterdruck an den unteren Extremität; „lower-

body negative pressure“, LBNP) durchgeführt. Mit der Smartwatch Empatica E4 wurde 

die Herzfrequenzvariabilität (HRV) und die elektrodermale Hautaktivität (EDA) 

gemessen. Die PAP-Werte wurden mit dem CardioMEMSTM-System erfasst. 

Ergebnisse: Von 16 Patienten hatten 5 eine HFrEF, und 11 eine HFpEF. Zusätzlich litten 

8 Patienten an einer sekundären pulmonalen Hypertonie (Typ 2). 

Im 6MWT stieg der mittlere PA-Druck ohne signifikante Unterschiede zwischen den 

Gruppen (HFrEF: 2mmHg, = 6,36mmHg; HFpEF: 4,27mmHg, = 3,23mmHg, p= 0,35) 

und sank in der LBNP-Untersuchung (HFrEF: -3,67mmHg, = 3,51mmHg; HFpEF -

2,3mmHg, = 4,84mmHg, p= 0,9), unabhängig einer PH. Die Sympathikusaktivierung 

war anhand der HRV, jedoch nicht mittels der EDA, nachvollziehbar. Signifikante 

Unterschiede zwischen den Subgruppen gab es nicht. (alle p> 0,05).  

Schlussfolgerung: Die Sympathikusaktivierung konnte in unserem Kollektiv nicht-

invasiv anhand der Herzfrequenzvariabilität, jedoch nicht mittels der elektrodermalen 

Hautaktivität, nachgewiesen werden. Weitere Untersuchungen und ein Vergleich mit 

invasiven Verfahren können weiteren Aufschluss geben. 



 

  

Summary  

Introduction: Heart failure (HF) with reduced ejection fraction (HFrEF) is characterized 

by increased sympathetic activity, which represents a classical treatment target of 

neurohormonal antagonists including betablockers. More recently, newer device-based 

interventions for HFrEF aim to increase parasympathetic activity, for example, through 

baroreceptor stimulation. In patients with heart failure with preserved ejection fraction 

(HFpEF), the potential effects of autonomic dysfunction and their potential treatment are 

less well established. Moreover, a common complication of all types of heart failure (HF) 

is the development of secondary pulmonary hypertension (PH). The influence of PH on 

the autonomic dysbalance in HFpEF so far is unknown. 

Aim: The objective of this study was to evaluate a non-invasive method for measuring 

sympathetic activity in heart failure patients who already have a PAP sensor implanted, 

and to compare the sympathetic response to stress depending on heart failure type and 

pulmonary hypertension. 

Methods: 16 patients with an implanted pulmonary arterial pressure sensor 

(CardioMEMS system) were examined. A 6-minute walk test (6MWT) and a baroreceptor 

stimulation (using negative pressure on the lower extremity; lower-body negative 

pressure, LBNP) were performed. Heart rate variability (HRV) and electrodermal skin 

activity (EDA) were measured using the Empatica E4 Smartwatch. The standard 

deviation of normal-to-normal intervals (SDNN) was analyzed to determine HRV. The 

pulmonary arterial pressure were recorded by the CardioMEMSTM system. 

Results: Of 16 patients, 5 had HFrEF, and 11 had HFpEF. In addition, 8 patients suffered 

from secondary pulmonary hypertension (type 2). 

In the 6MWT the mean PA pressure increased without significant differences between the 

groups (HFrEF: 2mmHg, = 6.36mmHg; HFpEF: 4.27mmHg, = 3.23mmHg, p= 0.35) 

and decreased in the LBNP examination (HFrEF: -3.67mmHg, = 3.51mmHg; HFpEF -

2.3mmHg, = 4.84mmHg, p= 0.9), independent of PH. Sympathetic activation was 

detectable by HRV, but not by EDA. There were no significant differences between the 

subgroups. (all p> 0.05).  

Conclusion: In our patient cohort, sympathetic activation could be detected non-

invasively through heart rate variability analysis, but not via electrodermal activity 

measurements. Further investigations and comparison with invasive procedures may 

provide further informations.   



 

  

Abkürzungsverzeichnis 

LVEF   Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

HFrEF   Heart failure with reduced ejection fraction  

HFpEF   Heart failure with preserved ejection fraction  

HFmrEF  Heart failure with mildly reduced ejection fraction 

NYHA   New York Heart Association 

PH   Pulmonale Hypertonie 

ATP   Adenosin Triphosphat  

RAAS   Renin-Angiotensin-System 

AT1R   Angiotensin 1 Rezeptor 

ARNI   Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor 

MRA   Mineralkortikoid Rezeptor Antagonisten  

SGLT2   Sodium-Glucose Transporter 2  

ACEI   Angiotensin converting enzyme Inhibitor 

ARB   Angiotensin-1-Rezeptorblocker 

ICD   Implantable cardioverter-defibrillator 

CRT   Kardiale Resynchronisationstherapie 

PAP   Pulmonalarterieller Druck 

EDA   Elektrodermalen Hautaktivität 

BVP   Blutvolumenpuls 

HRV   Herzfrequenzvariabilität 

SDNN   Standard deviation of normal-to-normal intervals  

LF/HF-Quotient Quotient aus low frequency und high frequency Signalen  

LF   Niedrigfrequente Spektralanalyse 

HF   Hochfrequente Spektralanalyse 

6MWT   6-Minuten Gehtest 

LBNP   Lower body negative pressure 

TAPSE  Tricuspid annular plane systolic excursion 
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