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 Die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilität (HRV) ist
eine nichtinvasive Methode zur Untersuchung der kar-

dialen autonomen Aktivität [1]. Eine verminderte HRV zeigt
eine schlechte Prognose von Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung (KHK) an [2–6]. Ähnlich wie kardiale Ereignis-
se zeigt auch die HRV einen zirkadianen Rhythmus [7–
10]. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluß einer
Therapie mit der Beta1-selektiv blockierenden Substanz
Bisoprolol und dem Kalziumantagonisten vom Dihydropyri-
dintyp Nifedipin in retardierter Form auf den zirkadianen
Verlauf der HRV von Patienten mit KHK und stabiler Angi-
na pectoris zu bestimmen. Als Grundlage dienten die Holter-
EKG-Aufzeichnungen der Total Ischemic Burden Bisoprolol
Study (TIBBS), welche den Einfluß einer Therapie mit
Bisoprolol und Nifedipin retard auf die im Holter-EKG erfaß-
bare Ischämiereaktion bei Patienten mit KHK und stabiler
Angina pectoris untersuchte [11].

Patienten und Methodik
Die Einschlußkriterien der TIBBS-Studie (stabile Angina

pectoris, positives Belastungs-EKG sowie für Frauen min-
destens eines der folgenden Zusatzkriterien: Zustand nach
mindestens 6 Monate altem Myokardinfarkt, positives
Koronarangiogramm, positive Myokardszintigraphie und als
Voraussetzung zur Aufnahme in die Verumphase Nachweis
von mindestens 2 ischämietypischen Episoden im 48-Stun-
den-Holter-EKG unter Placebo) wurden dadurch ergänzt,
daß in die vorliegende Untersuchung nur diejenigen TIBBS-
Patienten Aufnahme fanden, welche sich im Verlauf eines

Jahres nach Studieneinschluß einer koronaren Bypass-
operation unterzogen. Damit war bei dem durch die TIBBS-
Studienbedingungen definierten Patientenkollektiv ein
Höchstmaß an Sicherheit der Diagnose KHK zu erzielen,
auch wenn das TIBBS-Studienprotokoll keine Aussagen zur
Zahl der befallenen Gefäße und zur Anzahl der Bypasses
zuläßt.

Insgesamt 32 Patienten (3 Frauen, 29 Männer, mittleres
Alter 58,3 ± 9,2 Jahre) erfüllten die Einschlußkriterien.
Davon erhielten 12 Patienten Bisoprolol (1 Frau, 11 Män-
ner, mittleres Alter 58,5 ± 9,4 Jahre, Größe: 172 ± 10 cm,
Gewicht: 75,1 ± 4,7 kg), 20 Patienten wurden mit Nifedipin
retard behandelt (2 Frauen, 18 Männer, mittleres Alter 58,2
± 8,9 Jahre, Größe: 171 ± 5 cm, Gewicht: 77,0 ± 5,7 kg).
Die Anzahl ischämietypischer Episoden im 48-Stunden-
Holter-EKG betrug in der Bisoprolol-Gruppe 2,8 ± 0,5 und
in der Nifedipingruppe 2,5 ± 0,5. 2 (16,7 %) der mit
Bisoprolol behandelten Patienten und kein mit Nifedipin
behandelter Patient wiesen einen Myokardinfarkt in der
Anamnese auf. Im Verlauf der einjährigen Nachbeobach-
tungszeit verstarb 1 Patient (8,3%) aus der Bisoprolol-Grup-
pe aus kardialer Ursache. In der Nifedipingruppe wurden
ein nichttödlicher Myokardinfarkt (5,0%) sowie bei 3 Pati-
enten (15,0%) Krankenhauseinweisungen infolge instabi-
ler Angina pectoris registriert.

Die Messung der HRV erfolgte mittels 24-Stunden-Hol-
ter-EKG ab dem 5. Tag einer 10-tägigen Placebophase und
am Ende einer 4-wöchigen Therapiephase, in der die Pati-
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enten randomisiert 10 mg/d Bisoprolol als Einmalgabe bzw.
40 mg/d Nifedipin verteilt auf zwei Dosen zu je 20 mg
erhielten. Zur Bandaufzeichnung diente der Oxford Medilog
4500 Rekorder, welcher über eine zusätzliche Digitalspur
zur Erfassung der RR-Abstände verfügt, was den systemati-
schen Fehler bei der HRV-Analyse vermindert [12, 13]. Zur
Auswertung diente das Analysesystem Excel 2 von Oxford.
Alle Bandaufzeichnungen wurden nach automatischer
Analyse manuell anhand der Schlagformen (Gruppen von
Schlägen mit übereinstimmenden Merkmalen, Korrelations-
genauigkeit 90%) editiert. Die Bestimmung der HRV er-
folgte im Frequenzbereich mittels Fast Fourier Transforma-
tion. Über die Aufzeichnungsdauer von 24 Stunden wurden
jeweils Intervalle von 1 Stunde gebildet und die so gewon-
nenen Spektren gemittelt. Es wurde zwischen folgenden
Frequenzbereichen unterschieden: Total Power (TP < 0,5
Hz), High Frequency Power (HF 0,15–0,4 Hz), Low Fre-
quency Power (LF 0,04–0,15 Hz), Very Low Frequency
Power (VLF 0,0033–0,04 Hz) und Ultra Low Frequency
Power (ULF < 0,0033 Hz). Zusätzlich wurde das mittlere
Normalschlag-Normalschlag-Intervall (NN-m) ermittelt. Die
Einzeldaten wurden in ein Datenbanksystem eingegeben
und der zirkadiane Verlauf aus den Einstundenwerten be-
stimmt. Die Daten sind als Mittelwert ± Standardabwei-
chung angegeben. Nach erfolgreicher Prüfung auf Normal-
verteilung erfolgte die Signifikanzprüfung mit dem t-Test
für gepaarte Stichproben. Für den Parameter HF schlug der
Test auf Normalverteilung fehl. Hier wurde die Signifikanz-

prüfung mit dem Wilcoxon-Test ausgeführt. Das Signifikanz-
niveau war auf 5% festgelegt worden.

Ergebnisse
HRV-Verhalten unter Bisoprolol

Die Betablockade führte zu einem Herzfrequenzabfall
über die vollen 24 Stunden. Ausdruck dessen war ein signi-
fikanter Anstieg von NN-m von 841 ± 113 auf 1050 ± 90
ms nach 4-wöchiger Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol. Die
zirkadiane Rhythmik mit höherer Herzfrequenz am Tage
und geringerer Herzfrequenz in der Nacht war sowohl un-
ter Placebo als auch unter Bisoprolol erkennbar. Abbildung
1 zeigt die Ergebnisse als Grafik.

Bei Betrachtung des gesamten Frequenzbereiches (TP)
ergab sich ein tendenzieller Anstieg von 3660 ± 1886 auf
4681 ± 2130 ms2 für die gesamte Aufzeichnungsdauer von
24 Stunden. Unter Placebo fand sich eine zirkadiane Rhyth-
mik mit Abnahme von TP während des Tages bei Zunahme
während der Nacht mit den höchsten Werten in der zwei-
ten Nachthälfte. Bisoprolol hob diesen Effekt partiell auf.
Die Bisoprolol-bedingte HRV-Zunahme in der zweiten
Nachthälfte blieb bis zum frühen Nachmittag des Folge-
tages erhalten. In den Abendstunden und in der ersten
Nachthälfte näherten sich die HRV-Werte denen unter Pla-
cebo an (Abbildung 2).

Abbildung 1: Zirkadiane Rhythmik des mittleren NN-Intervalls (NN-m)
unter Placebo und nach 4-wöchiger Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol
bei 12 Patienten sowie unter Placebo und nach 4-wöchiger Therapie mit
2 x 20 mg/d Nifedipin retard bei 20 Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung und stabiler Angina pectoris.

Abbildung 2: Zirkadiane Rhythmik der Herzfrequenzvariabilität im Zeit-
bereich ausgedrückt als Total Power (TP) unter Placebo und nach 4-wö-
chiger Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol bei 12 Patienten sowie unter Pla-
cebo und nach 4-wöchiger Therapie mit 2 x 20 mg/d Nifedipin retard bei
20 Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabiler Angina pectoris.

Tabelle 1: Verhalten der Herzfrequenzvariabilität im Frequenz-
bereich bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabi-
ler Angina pectoris unter Placebo und Änderung der Herz-
frequenzvariabilität nach 4-wöchiger Therapie mit 10 mg/d
Bisoprolol (NN-m: mittleres Normalschlag-Normalschlag-Inter-
vall, TP: Total Power, HF: High Frequency Power, LF: Low
Frequency Power, VLF: Very Low Frequency Power, ULF: Ultra
Low Frequency Power)

Parameter Ausgangswert Wert unter 10 mg/d   p
unter Placebo Bisoprolol

NN-m (ms) 841 ± 113 1050 ± 90 < 0,001

TP (ms2) 3660 ± 1886 4681 ± 2130 0,070

HF (ms2) 212 ± 180 322 ± 259 0,009

LF (ms2) 633 ± 424 650 ± 388 0,946

VLF (ms2) 2297 ± 1142 3029 ± 1334 0,062

ULF (ms2) 407 ± 226 555 ± 226 0,048

Tabelle 2: Verhalten der Herzfrequenzvariabilität im Frequenz-
bereich bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabi-
ler Angina pectoris unter Placebo und Änderung der Herz-
frequenzvariabilität nach 4-wöchiger Therapie mit 2 x 20 mg/d
Nifedipin retard (NN-m: mittleres Normalschlag-Normalschlag-
Intervall, TP: Total Power, HF: High Frequency Power, LF: Low
Frequency Power, VLF: Very Low Frequency Power, ULF: Ultra
Low Frequency Power)

Parameter Ausgangswert Wert unter 2 x 20 mg/d  p
unter Placebo Nifedipin ret.

NN-m (ms) 797 ± 94 771 ± 68 0,168

TP (ms2) 3128 ± 1547 2375 ± 1096 0,010

HF (ms2) 199 ± 128 157 ± 99 0,045

LF (ms2) 672 ± 385 510 ± 301 0,010

VLF (ms2) 1864 ± 986 1433 ± 676 0,025

ULF (ms2) 320 ± 173 246 ± 127 0,020
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Im Hochfrequenzbereich (HF) war im 24-Stunden-Mit-
tel ein Anstieg von 212 ± 180 ms2 unter Placebo auf 322 ±
259 ms2 unter Bisoprolol 10 mg/d erkennbar. Die Diffe-
renz war statistisch signifikant. Der zirkadiane Verlauf (Ab-
bildung 3) zeigte über die gesamten 24 Stunden eine Zu-
nahme von HF nach Gabe von Bisoprolol. Auch in diesem
Frequenzbereich wurde der Abfall der HRV in den frühen
Morgenstunden, wie er unter Placebo zu beobachten war,
aufgehoben.

Im Low-Frequency-Bereich (LF) war nur ein minimaler
(nichtsignifikanter) Anstieg des Mittelwertes über 24 Stun-
den von 633 ± 424 ms2 unter Placebo auf 650 ± 388 ms2

unter Bisoprolol zu beobachten. Auch bei Beachtung
der Einstundenwerte (Abbildung 4) fanden sich nur gerin-
ge Unterschiede im HRV-Verhalten unter Placebo und
Bisoprolol.

Im Very-Low-Frequency-Bereich (VLF) fand sich ein ten-
denzieller Anstieg des HRV-Mittelwertes über 24 Stunden
von 2297 ± 1142 ms2 unter Placebo auf 3029 ± 1334 ms2

unter Bisoprolol. Im zirkadianen Rhythmus (Abbildung 5)
war das bereits für TP beschriebene Bisoprolol-bedingte
Ausbleiben der morgendlichen HRV-Abnahme erneut zu
sehen.

Der Ultra-Low-Frequency-Anteil der HRV (ULF) zeigte
im 24-Stunden-Mittel einen signifikanten Anstieg von 407

± 226 ms2 auf 555 ± 226 ms2. Das zirkadiane Verhalten
ähnelte dem von TP und VLF. Eine zusammenfassende
Darstellung der 24-Stunden-HRV-Werte vor und nach Gabe
von Bisoprolol findet sich in Tabelle 1.

HRV-Verhalten unter Nifedipin
Bei Betrachtung der 24-Stunden-Mittelwerte fand sich

nach Gabe von 2 x 20 mg/d Nifedipin retard über 4 Wochen
im Vergleich zum Ausgangswert unter Placebo eine mini-
male, statistisch nicht signifikante Abnahme des mittleren
NN-Intervalls von 797 ± 94 ms auf 771 ± 68 ms. Im
zirkadianen Verlauf (Abbildung 1) ist die entsprechende
Herzfrequenzzunahme besonders nachts und am frühen
Vormittag nachweisbar.

Die Nifedipintherapie führte im Bereich der getesteten
Frequenzbänder zu einer signifikanten HRV-Reduktion.
Tabelle 2 zeigt die Daten im Detail. Im zirkadianen Verlauf
(Abbildungen 2–6) fand sich eine verminderte HRV in der
Zeit vom Abend bis zum nächsten Mittag gegenüber den
Ausgangswerten unter Placebo.

Diskussion
HRV über 24 Stunden

In unserer Untersuchung beeinflußten sowohl Bisoprolol
als auch Nifedipin retard die HRV. Unter Bisoprolol fand
sich ein Anstieg von mittlerer Periodendauer und aller ge-

Abbildung 3: Zirkadiane Rhythmik der Herzfrequenzvariabilität im Zeit-
bereich ausgedrückt als High Frequency Power (HF) unter Placebo und
nach 4-wöchiger Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol bei 12 Patienten sowie
unter Placebo und nach 4-wöchiger Therapie mit 2 x 20 mg/d Nifedipin
retard bei 20 Patienten mit koronarer Herzerkrankung und stabiler Angina
pectoris.

Abbildung 6: Zirkadiane Rhythmik der Herzfrequenzvariabilität im Zeit-
bereich ausgedrückt als Ultra Low Frequency Power (ULF) unter Placebo
und nach 4-wöchiger Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol bei 12 Patienten
sowie unter Placebo und nach 4-wöchiger Therapie mit 2 x 20 mg/d
Nifedipin retard bei 20 Patienten mit koronarer Herzerkrankung und
stabiler Angina pectoris.

Abbildung 5: Zirkadiane Rhythmik der Herzfrequenzvariabilität im Zeit-
bereich ausgedrückt als Very Low Frequency Power (VLF) unter Placebo
und nach 4-wöchiger Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol bei 12 Patienten
sowie unter Placebo und nach 4-wöchiger Therapie mit 2 x 20 mg/d
Nifedipin retard bei 20 Patienten mit koronarer Herzerkrankung und
stabiler Angina pectoris.

Abbildung 4: Zirkadiane Rhythmik der Herzfrequenzvariabilität im Zeit-
bereich ausgedrückt als Low Frequency Power Power (LF) unter Placebo
und nach 4-wöchiger Therapie mit 10 mg/d Bisoprolol bei 12 Patienten
sowie unter Placebo und nach 4-wöchiger Therapie mit 2 x 20 mg/d
Nifedipin retard bei 20 Patienten mit koronarer Herzerkrankung und
stabiler Angina pectoris.
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testeten HRV-Frequenzbänder. Dies entspricht den Ergeb-
nissen von Niemelä et al.[14], welche bei 18 Patienten mit
KHK ebenfalls in allen Frequenzbereichen einen Beta-
blocker-induzierten HRV-Anstieg nachweisen konnten. Im
Widerspruch dazu stehen Ergebnisse anderer Untersucher,
welche unter Betablockade eine Abnahme der niederfre-
quenten Anteile des HRV-Spektrums bzw. der entsprechen-
den Parameter im Zeitbereich sahen [15–18]. Der Beta-
blocker-bedingte Anstieg des Hochfrequenzbereichs wird
hingegen fast übereinstimmend berichtet [14–17, 19, 20].
In diesem Bereich spiegelt sich das Überwiegen des vagalen
Tonus nach Betablockade wider. Der geringe Einfluß von
Bisoprolol auf die HRV im LF-Bereich kann damit erklärt
werden, daß in diesem Frequenzband sowohl sympathi-
sche als auch parasympathische Einflüsse wirken [1, 21].
Im VLF- und ULF-Bereich treten langwellige Änderungen
auf. Sie reflektieren wahrscheinlich die endogene Sinus-
knotenmodulation durch Katecholamine, was einen Er-
klärungsansatz für die Wirkung des Betablockers auf die-
ses Frequenzband bietet. Weitere Einflüsse entfalten unter
anderem das Renin-Angiotensin-System sowie thermo-
regulatorische und vasomotorische Steuerungsprozesse [22,
23]. Die Wirkung des Betablockers auf die kardiale Grund-
krankheit kann auch zu Rückkopplungsprozessen insbe-
sondere im lokalen Renin-Angiotensin-System des Herzens
führen. Durch die Bestimmung der HRV in Einstunden-
intervallen wurde in unserer Untersuchung der ULF-Bereich
nur partiell erfaßt.

Die Angaben in der Literatur zum Einfluß von Nifedipin
auf die HRV sind weniger eindeutig, als dies bei Betrach-
tung des Betablockereffekts auf die HRV war. Bekheit et al.
[24], Schweizer et al. [18] und Cowan et al. [25] beschrie-
ben keinen Einfluß der Nifedipingabe bei Patienten nach
Myokardinfarkt [24], bei gesunden Probanden [18] und bei
Überlebenden eines plötzlichen Herzstillstandes [25] auf
die HRV. Wolk et al. [26] sahen bei Hypertonikern eine
Abnahme im HF-Bereich bei Zunahme des LF/HF-Quoti-
enten. Nifedipin führt zumindest in der kurzwirksamen Form
zu einem raschen Blutdruckabfall mit Stimulation von Sym-
pathikus und Renin-Angiotensin-System [27] und einer
Reflextachykardie [18]. Unsere Befunde mit der retardierten
Form von Nifedipin sprechen dafür, daß auch bei Verwen-
dung des Präparats in dieser Galenik eine neurohumorale
Aktivierung stattfindet. Inwieweit die Verwendung von
Nifedipin GITS (Nifedipine Gastrointestinal Therapeutic
System [28]) bessere Ergebnisse liefert, wird nach dem Vor-
liegen der Ergebnisse einer noch laufenden Studie (ACTION:
A Coronary Disease Trial Investigating Outcome with Nifedipine
GITS [29, 30]) besser einzuschätzen sein. Eine Untersuchung
von Rossinen et al. [31] beschreibt allerdings für den
Dihydropyridinabkömmling Amlodipin, eine Substanz der
zweiten Generation mit deutlich längerer Wirkungszeit und
höherer Gefäßselektivität [32, 33] bei Patienten mit KHK
und zusätzlicher Betablockertherapie eine Abnahme von
TP und VLF sowohl bei Gabe von 5 mg/d als auch bei Gabe
von 10 mg/d. Derzeit ist jedenfalls festzustellen, daß eine
Betablockade mit günstigeren Effekten auf das vegetative
Nervensystem einhergeht, als dies mit Kalziumantagonisten
vom Dihydropyridintyp bisher nachweisbar war.

Die HRV-Ausgangswerte waren in der Bisoprololgruppe
höher als in der Nifedipingruppe (statistisch nicht signifi-
kant). Das Protokoll der TIBBS-Studie erlaubt keine Aus-
sagen, ob diese Differenz auf Unterschiede in der links-
ventrikulären Funktion zwischen den einzelnen Patienten
zurückzuführen ist. Unterschiede in Alter, Geschlecht und
in der Zahl von Myokardinfarkten in der Anamnese geben

keine Erklärung dieser Differenz. Auch der Ausprägungs-
grad der Ischämiereaktion im Holter-EKG unterschied sich
zwischen den beiden Patientengruppen nicht bedeutsam.
Da sich bei Berücksichtigung aller Patienten der TIBBS-
Studie keine Unterschiede in den HRV-Ausgangswerten
zwischen den mit Nifedipin und den mit Bisoprolol be-
handelten Patienten fanden [34] und die Einschlußkriterien
der TIBBS-Studie nur Patienten mit klinisch stabiler koro-
narer Herzerkrankung zuließen, kann der Unterschied in
den HRV-Ausgangswerten der beiden retrospektiv gebildeten
Patientengruppen der vorliegenden Untersuchung nur mit
der kleinen Patientenzahl erklärt werden. Die qualitativen
Aussagen zur unterschiedlichen Wirkung von Bisoprolol
und Nifedipin auf die HRV werden durch die unterschied-
lichen HRV-Ausgangswerte nicht gestört, da sich bei Unter-
suchungen am TIBBS-Gesamtkollektiv zeigte, daß eine
Zunahme der HRV unter Bisoprolol vor allem bei geringe-
ren Ausgangswerten und eine Abnahme der HRV unter
Nifedipin insbesondere bei höheren Ausgangswerten zu
beobachten war [34]. Bei höheren Baseline-Werten in der
Bisoprolol-Gruppe kann lediglich die Höhe der therapie-
bedingten HRV-Differenz durch die unterschiedlichen HRV-
Ausgangswerte in dieser Arbeit beeinflußt worden sein.

Zirkadianer Verlauf der HRV
Eine Reihe von Untersuchungen zeigte einen zirkadia-

nen Rhythmus kardiovaskulärer Ereignisse [7–10]. Ebenso
besteht ein physiologischer zirkadianer Rhythmus der HRV
[35, 36]. Bei Patienten mit KHK unterliegt die myokardiale
Ischämie ebenfalls zirkadianen Schwankungen [11, 37].
Unsere Untersuchungen konnten auch bei Patienten mit
KHK einen zirkadianen Rhythmus der HRV zeigen. Dies
entspricht den Ergebnissen von Niemelä et al. [14]. Unter
der Betablockade konnte der morgendliche HRV-Abfall
verhindert werden. Wie aus der TIBBS-Studie [11] bereits
bekannt, war durch Bisoprolol ebenso eine wirksame Ver-
hinderung des morgendlichen Gipfels transitorischer
ischämischer Episoden zu erreichen. Der überwiegend am
Tage zu beobachtende HRV-Anstieg unter der Betablockade
gegenüber den Ausgangswerten unter Placebo erklärt sich
mit dem höheren sympathischen Tonus in dieser Zeit.

Die Nifedipinwirkung auf die HRV war besonders nachts
zu beobachten. Dabei war der HRV-Abfall deutlich stärker
ausgeprägt als die reflektorische Zunahme der Herzfre-
quenz. Der Umstand einer HRV-Abnahme sowohl im Be-
reich der hohen als auch der sehr niedrigen Frequenzen
spricht dafür, daß es unter Nifedipin nicht nur zu einer Er-
höhung der Sympathikusaktivität sondern zu einer weiter-
reichenden Störung der neurohumoralen Regulationssyste-
me kommt.
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