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Kapitel 2

DIE CHRONOBIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG

E. Haen

Der wichtigste Unterschied zwischen einer herkommlichen

Untersuchung und einer chronobiologischen Untersuchung besteht

in der Zahl der durchgefiihrten Bestimmungen. Dabei gibt es drei

Gesichtspunkte zu beachten:

a) welche MeBinstrumente sollen eingesetzt werden?

b) wieviel Messungen soll man durchfiihren und in welchem
zeitlichen Abstand?

c) wie sollen die MeBergebnisse ausgewertet werden?

Im Folgenden sollen diese Punkte am Beispiel circadianer

Vanationen diskutiert werden. Auf biologische Rhythmen mit

kiirzeren oder lingeren Perioden sind die Uberlegungen analog zu

ubertragen.

MeBinstrumente

Am idealsten sind automatische MeBgerite, die die folgenden

Kriterien erfiillen:

- sie sollen Batterie-betrieben arbeiten, d.h. sie sollen von
einem KabelanschluB an die allgemeine Stromversorgung
unabhangig sein

- sie sollen tragbar sein, damit der Patient oder Proband das
Gerit wiahrend des MeBzeitraums stindig bei sich haben
kann

- die MeBdaten sollen gespeichert werden kénnen (Aus-
druck, elektronische Datentréger)

Diese Forderungen sind Maximalforderungen, fiir die meisten

Aufgaben sind sie noch langst nicht erfillt. Am einfachsten lieBen

sie sich fiir die Erfassung der Kérpertemperatur realisieren. Hier-

fir gibt es bereits diinne Thermoelemente, die in den Enddarm
eingefithrt werden. Das Tragen ist fiur den Probanden oder
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Patienten mit relativ wenigen Unannehmlichkeiten verbunden. Die
Steuerung der Messungen und die Speicherung der Daten erfolgt
durch kleine Gerite, die an einem Gurtel um die Hiiften befestigt
werden.

Schwienger wird es, wenn der Blutdruck unter
Alltagsbedingungen iiber einen lingeren Zeitraum gemessen
werden soll. Handmessungen scheiden wegen des hohen
Arbeitsaufwandes nahezu aus. Auf diese Weise konnten ohnehin
Blutdruckschwankungen unter alltiglichen Belastungssituationen
nicht erfaBt werden. Ideal wiren kontinuierliche, intravasale Blut-
druckmessungen, die jedoch wegen der Unannehmlichkeiten und
der Gefahren fiir den Patienten nicht routinemiaBig durchgefiihrt
werden konnen (1). Wir benutzen bislang automatische, aber
stationdre Gerate, die mit 13 kg noch sehr schwer waren und
auBlerdem ihre Energie Uber einen NetzanschluB, nicht aus einer
Batterie bezogen. Seit kurzem gibt es nun die ersten tragbaren
Gerite, die den Blutdruck unblutig nach der oszillatorischen
Methode bestimmen. Man mufl abwarten, was die weitere
Entwicklung bringen wird.

Bei der Erfassung der Lungenfunktion werden bislang keine der
aufgestellten Forderungen erfiillt. Das liegt schon daran, daB noch
langst keine Einigkeit dariiber besteht, welches der beste
Parameter ist, um die Lungenfunktion beim Asthmapatienten zu
bestimmen. Bei diesen Patienten interessieren ja vor allem die
nachtlichen Veranderungen, die eigentlich am schlafenden
Patienten aufgezeichnet werden sollten. Wir miissen noch immer
unsere Patienten nachts wecken und fiihren dann eine komplette
Lungenfunktionspriffung mit Spirometrie und FluB-Volumen-
Kurve durch (2,3). Dazu benutzen wir ein computergestiitztes,
mobiles Spirometer, das recht genaue Ergebnisse liefert, aber
eigentlich die stationire Aufnahme der Patienten fur die Dauer der
Untersuchung erfordert. Es ist zwar so mobil, daB es an das Bett
des Patienten gefahren werden kann, aber doch zu groB und auch
zu kompliziert in der Bedienung, um es dem Patienten nach Hause
mitgeben zu konnen. Fur die allgemeine Praxis dagegen geeignet
sind kleine, billige aus Plastik hergestellte "peak-flow"-Monitore,
mit denen der Patient seine maximale Atemstromstirke selbst
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messen und dokumentieren kann. Zu achten ist auf die
Konstruktion des Gerites, da die Technik zwar sehr einfach ist,
mit vielen Geriten aber trotzdem reine Phantasiewerte gemessen
werden. Wirklich gute Ergebnisse wurden bislang eigentlich nur
mit dem "Wright peak-flow-meter" und dem "pulmonary-monitor”
nach Haydu et al beschrieben (4,5).

Wieviel Messungen?

Es ist mittlerweile Standard geworden, mindestens 6 MeBpunkte
pro Periode einer korrekten chronobiologischen Analyse zu
Grunde zu legen. Diese 6 Mefzeitpunkte sollten gleichmaBig tiber
die gesamte Periode verteilt werden. Das bedeutet, da3 bei einer
circadianen Untersuchung alle 4 Stunden eine Messung
durchgefiihrt werden sollte. Manche Untersucher fiihren lediglich
4 Messungen durch, wobei meistens die Nachtstunden ausgespart
werden. Das ist zwar fir Untersucher und Patient sehr viel
angenehmer, beim Asthmapatient zum Beispiel treten die
wichtigsten Ereignisse aber gerade wahrend der Nachtstunden auf
und werden bei einem solchen Studiendesign nicht erfafit. Véllig
unzureichend sind zwei Mef3punkte pro Periode.

Methoden der chronobiologischen Analyse

Die solchermaBen erhobenen MeBergebnisse miissen anschlieBend

ausgewertet werden. Hierfiir stehen einige mathematisch-

statistische Verfahren zur Verfigung, die folgendermafen

klassifiziert werden konnen:

1) Die Rohdaten-Analyse

2) Verfahren zur Beurteilung der Form einer biologischen
Variation ("Mittlerer Tagesgang")

3) Parameterschiatzungen

4) Signifikanzabschitzungen

S) Verfahren zur Bestimmung der Periodenlinge
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Die Rohdaten-Analyse
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Abb. 1:

Chronogram der maximalen Atemstromstirke (engl. peak expiratory
flow, PEF) eines 19-jdhrigen Asthmapatienten vor und unter einer
circadianen Therapie mit Theophyllin (Bronchoretard®, 350 mg morgens
um 83h00 und 700 mg abends um 22h00). Eingezeichnet ist der vor
Behandlung durch arithmetrische Analyse ermittelte 24h-Mittelwert
(24h-x) und die circadiane Schwankungsbreite (2a). Zu dieser Form der
parametrischen Analyse gehdrt noch die Angabe des Zeitpunkts der
schlechtesten (Minimum: 06h00) und besten (Maximum: 10h00) Werte
(vgl. Text).

Zur Rohdatenanalyse kann man das Chronogramm und den
Doppelplot fiir Ein-/Aus-Phianomene rechnen.

Im Chronogramm werden alle Melpunkte gegen eine Zeitskala
aufgetragen. Je nach der Anzahl der MeBpunkte ergibt sich eine
mehr oder weniger verwirrende Fiille von Punkten (Abb. 1 und
Abb. 4 links), die noch durch Linien miteinander verbunden
werden konnen. Bei einer geniigend kleinen Punktezahl kann da-
durch der zeitliche Verlauf der untersuchten Variablen deutlicher
hervorgehoben werden (Abb. 1). Deutlich sieht man in dem
dargestellten  Beispiel, daB die Lungenfunktion des
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Asthmapatienten nur in den Stunden zwischen 02h00 und 06h00
stark abfallt, wihrend sie in den tibrigen Stunden des Tages véllig
unauffallig ist.
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Abb. 2

Doppelplot des Schlaf-Wach-Rhythmus eines 25-jihrigen Mannes unter
Alltagsbedingungen (synchronisiert auf 24 Stunden, oben) und unter
Isolationsbedingungen (AusschluB aller Zeitgeber, Freilaufbedingungen,
unten, vgl. Text).

Daten und Abbildung von J. Zulley, Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie
Miinchen, 9).

Ein-/Aus-Phinomene, also Variable, die nur zwischen zwei
Zustanden hin- und herschwanken koénnen (z.B. Schlafen und
Wachen, Ruhe und Aktivitit) stellt man am besten im Doppelplot
dar (Abb. 2). Hierbei ist ein Beobachtungszeitraum von mehreren
Perioden Voraussetzung fiir eine einigermaBen informative
Darstellung. Jede Periode wird zweimal aufgetragen, z.B. rechts
oben beginnend mit Tag 1, der in der 2. Reihe links nochmals
wiederholt wird, gefolgt von Tag 2 rechts in der 2. Reihe, der
links in Zeile 3 wiederholt wird usw. Trigt man zum Beispiel 2 x
24 h auf der x-Achse auf, dann werden alle offenen (Zustand 1:
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Wachen) und alle geschlossenen (Zustand 2: Schlafen) Balken
direkt untereinander zu liegen kommen, wenn die untersuchte
circadiane Varnation mit einer Periode von 24 Stunden schwingt
(Abb. 2 oben). Schwingt die Variable mit einer lingeren Periode,
dann werden die Balken nach rechts, schwingt sie mit einer
kirzeren Periode dann werden sie nach links abweichen (Abb. 2
unten). Man kann in einem solchen Doppelplot auf der x-Achse
die Vorgaben irgendeines Zeitgebers auftragen; auf einen Blick ist
dann sofort ersichtlich, ob die untersuchte physiologische
Vaniable mit dem Zeitgeber synchronisiert ist oder freilauft
(weitere Beispiele siehe Kapitel 8 und 9).

"Der Mittlere Tagesgang"

Auch fir die Erstellung des Mittleren Tagesgangs benétigt man
Messungen, die sich iber mehrere Perioden (mindestens drei)
hinziehen. Die Messungen zu einander entsprechenden Zeit-
punkten werden gemittelt, so daB als Darstellungen der Zeitraum
einer Periode resultiert. Aus ihr kann man eine sehr gute
Vorstellung von der Form der biologischen Vanation erhalten. Im
Falle der circadianen Vanation des systolischen Blutdrucks ergibt
sich so zum Beispiel ein Plateau wihrend der Aktivititsperiode
und ein allmihlicher Abfall wahrend der Ruheperiode (Abb. 3).
Zu beachten ist, daB der systolische Blutdruck schon deutlich vor
Beginn der Ruheperiode abfallt und vor deren Ende wieder
ansteigt.

Die Bildung des Mittleren Tagesganges entspricht mathematisch
einer harmonischen Filterung der beobachteten Zeitreihe; deshalb
sind damit nur ganzzahlige Anteile der Periode von 24h zu
bestimmen. Sind andere Perioden in der Zeitreihe enthalten, wird
die Mittelung der MeBwerte eine Abflachung der biologischen
Variation bis hin zu ihrem Verschwinden zur Foige haben (vgl
die Periodogrammanalyse weiter unten).



Parameterschiitzungen

Fir die statistische Schitzung der Rhythmusparameter stehen
zwel Verfahren zur Verfigung

- die arithmetische Berechnung

- die Cosinor - Analyse

Die arithmetische Analyse
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Abb. 3

Mittlerer Tagesgang des systolischen Blutdrucks eines 33-jihrigen
Mannes. Gemessen wurde iiber 14 Tage jede Stunde (fiinf Messungen im
Abstand von einer Minute, das arithmetrische Mittel der Werte 2 - 4
ergab den MeBwert (10), die zeitlicheinander entsprechenden Daten der
einzelnen Tage wurden gemittelt und sind mit ihrem Standardfehler
dargestellt (vgl. Text, nach 11)

Die arithmetische Analyse liefert den 24h-Mittelwert, die
circadiane Schwankungsbreite und den Tageszeitpunkt des
Maximums und/oder des Minimums der circadianen Variation
(Abb. 1, rote Markierungen).

Den 24h-Mittelwert (24h-x) erhilt man durch Bildung des
arithmetischen Mittels aller im Verlaufe von 24 Stunden
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gemessener Einzelwerte (Abb. 1 AL unbehandelt: 597 + 33 1/min,
x + SE). Die circadiane Schwankungsbreite berechnet sich aus
der Differenz von Maximal- und Minimalwert (Abb. 1 AL
unbehandelt: 245 1/min). Sie wird am geschicktesten in % des
24h-Mittelwertes angegeben und vermittelt so eine anschauliche
Vorstellung vom AusmaB der circadianen Variation (Abb. 1 AL
unbehandelt: 69,9 - 110,9 % des 24h-Mittelwertes). Der Zeit-
punkt des Maximums bzw. Minimums beschreibt die zeitliche
Lage der circadianen Vanation im Tagesverlauf (Abb. 1 AL
unbehandelt: Minimum 06h, Maximum 10h00). Beim Vergleich
der Lungenfunktion des bereits erwihnten Asthmapatienten vor
und unter Therapie mit 1050 mg Theophyllin/Tag (Broncho-
retard®, 1/3 morgens um 08h00, 2/3 abends um 22h00) erkennt
man so (Abb. 1), daB sich die Lungenfunktion unter Therapie
wihrend des ganzen Tages verbessert hat (24h-x + SE: 727 + 23
1/min), die circadiane Schwankungsbreite ist auf 162 1/min unter
Therapie zuriickgegangen, ein ausgesprochenes Tief der
Lungenfunktionswerte wahrend der Nacht (nichtliches Asthma,
engl. "noctumal dip") ist unter Behandlung nicht mehr zu beo-
bachten (circadiane Schwankungsbreite mit 86,9 - 109,2 % 24h-x
vor allem nach negativ ausgeglichen).

Die Cosinor-Analyse

Bet der Cosinor-Analyse wird mit Hilfe der Methode der kleinsten
Quadrate iterativ (schnttweise) eine Cosinusfunktion mit
vorgegebener Periode (die eventuell zuvor in einer Fourieranalyse
zu bestimmen ist) an die MeBdaten angepafit (Abb. 4 links). Aus
dieser Anpassung ergeben sich der circadiane MESOR M
(Abkiirzung fiir engl. mean estimated statistic of rhythm), die
circadiane Amplitude A und die circadiane Akrophase. Der
MESOR ist als Mittelwert der Cosinusfunktion definiert. Fiir den
Fall, daB die MeBdaten in dquidistanten Intervallen erhoben
wurden, ist er nummensch gleich dem 24h-Mittelwert der
arithmetischen Analyse. Unter der Amplitude versteht man die
maximale Abweichung der Cosinusfunktion von ihrer Mittellage,
und unter der Akrophase die zeitliche Lage des Maximums der
Cosinusfunktion bezogen auf einen Referenzzeitpunkt. Fir
circadiane Rhythmen wird als Referenz
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Abb. 4

Cosinor-Analyse des systolischen 24h-Blutdruckprofils eines 60-jihrigen,
unbehandelten Mannes. Gemessen wurde alle 10 Minuten.

Links: Chronogramm mit angepaBter Cosinuskurve (vgl. Text). Einge-
tragen ist auBerdem die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
festgesetzte Obergrenze fiir "normale" Blutdruckwerte (Normotonus).
Rechts: Polardiagram derselben Analyse fiir das Parameterpaar
Amplitude/Akrophase mit 95% Vertrauensbereich (vgl. Text).

M: circadianer MESOR; A: circadiane Amplitude; o: circadiane Akro-
phase (nach 12).

zeitpunkt in der Regel Mitternacht Ortszeit, fir circannuale
Rhythmen die Wintersonnwende der Vorjahres (22.12.) gewahit.
Die Akrophase wird in Zeiteinheiten (Stunden, Minuten, Tagen)
oder in Winkelgraden (1 Periode = 360°) angegeben.

Die Cosioranalyse beschreibt die Rhythmizitit der Rohdaten. Es
ist sicherlich rein rechnerisch méglich, an jeden Datensatz mit
Hilfe der Methode der kleinsten Quadrate iterativ eine
mathematische Funktion anzupassen. Aus diesem Grunde sollten
jeder Cosinoranalyse graphisch die Rohdaten beigefiigt werden
(Chronogramm, Abb. 4 links), um so dem Betrachter eine visuelle
Beurteilung der Anpassungsgiite zu ermoglichen. Ein statistisches
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MaB fir die Giite der Anpassung ist der "% Rhythmus" (%R); er
gibt an, welcher Prozentsatz der Variation der MeBdaten durch
die angepaBte Cosinusfunktion erklart wird.

Rechnerisch  ermittelte Parameter sind prinzipiell keine
biologischen MeBgroBen. Eine circadiane Blutdruckamplitude von
7,1 mm Hg, wie sie durch die Cosinoranalyse im Beispiel der
Abb. 4 geschitzt wurde, erscheint z.B. biologisch unsinnig, da die
Mefigenauigkeit der meisten  BlutdruckmeBgerite eine
Blutdruckdifferenz von 7,1 mm Hg kaum erfassen kann. Wie Ab-
bildung 4 zeigt, ist die mittels Cosinor-Analyse geschitzte Ampli-
tude der Cosinusfunktion aber auch wesentlich kleiner als die cir-
cadiane Schwankungsbreite der MeBwerte. Sie hat also mit den
gemessenen Blutdruckwerten nichts zu tun, ist eine reine
RechengroBe und bekommt ihren Sinn erst durch Vergleich mit
anderen circadianen Blutdruckamplituden, die ebenfalls mittels
Cosinor-Analyse geschatzt wurden.

Das Polardiagramm

Das Polardiagramm ist eine Spezialdarstellung der Cosinor-
Analyse, in der jeweils zwer der geschitzten Parameter als
Parameterpaar in Polarkoordinaten graphisch dargestellt werden
(Abb. 4 rechts). In der Regel werden Amplitude und Akrophase
dargestellt. Auf dem Kreis werden analog einer Uhr die
Zeiteinheiten abgetragen, bei der Darstellung eines circadianen
Rhythmus entsprechen die 360 Winkelgrade des Kreises den 24
Stunden des Tages, bei einem circannualen Rhythmus den 365
Tagen des Jahres etc. Radial vom Pol (Nullpunkt O) ausgehend
wird gemiB einer senkrecht nach' oben zeigenden Skala die
Amplitude (A) aufgetragen (Strecke OA), und zwar so, daB die
Gerade OA den duBeren Kreis zum Zeitpunkt der Akrophase
schneidet. Der 95 % Vertrauensbereich fiir das Wertepaar aus
Amplitude und Akrophase ergibt eine Fehlerellipse, in der sich
95% aller Wertepaare finden. Die Schnittpunkte der Geraden OA
mit der Fehlerellipse (OB, OC) geben den 95 %
Vertrauensbereich der Amplitude an, die Schnittpunkte der
Tangenten an die Fehlerellipse mit dem duBeren Kreis (X und Y)
den entsprechenden Vertrauensbereich der Akrophase.
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Signifikanzabschiitzungen

Mit Hilfe einer Signifikanzabschitzung kann beurteilt werden, mit
welcher Wahrscheinlichkeit die in den MeBdaten beobachtete
Variation durch einen gerichteten Prozef (biologischer Rhythmus)
und nicht durch eine zufallige Streuung verursacht wird. Die
Cosinoranalyse liefert neben der Parameterschitzung auch eine
solche Signifikanzabschitzung. Der p-Wert der Cosinoranalyse
gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der die durch die Cosinorana-
lyse geschitzte Amplitude gleich Null sein konnte (kein
Rhythmus). Ublicherweise wird ein p-Wert von < 0.05 als
Signifikanzschranke angesehen, d.h. die Wahrscheinlichkeit ist
kleiner als 5%. Im Polardiagramm schlieft in diesem Fall die
Fehlerellipse den Nullpunkt nicht mit ein (ein Amplitudenwert von
Null ist im 95% Vertrauensbereich nicht enthalten).
Untersuchungen an Gruppen (mehreren Personen) konnen mit
Hilfe einer Vananzanalyse (engl. "analysis of variance", anova)
statistisch bewertet werden. Hierbei werden aus den Daten
mehrerer Personen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt erhoben
wurden, die Mittelwerte gebildet. Die Anova prift nun die
Wahrscheinlichkeit, mit der der Unterschied zwischen den Mit-
telwerten im Untersuchungszeitraum (zwischen mindestens zwei)
gleich Null ist, also keine Unterschiede zu finden sind.

Der Vorteil der Cosinoranalyse liegt darin, da sie bei
vorgegebener bzw. durch Iteration ermittelter Periode eine
Signifikanzberechnung der an einer Einzelperson erhobenen Daten
gestattet. Thr Nachteil ist, daB die untersuchte biologische
Variation im wesentlichen nur aus einem einzigen sinusférmigen
Anteil bestehen sollte. Das ist jedoch in der Regel nicht der Fall
(siehe Kapitel 2).

Es muB betont werden, daB die bloBe mathematisch-statistische
Berechnung eines p-Wertes biologisch keinerlei Bedeutung hat
und den Untersucher keineswegs von der Verpflichtung zur
kritischen Bewertung und biologischen Interpretation seiner Daten
entbindet. Eine Signifikanzabschitzung dient lediglich der
objektiven Absicherung einer solchen subjektiven Interpretation,
sie beweist sie aber weder, noch widerlegt sie sie. Eine 100%-ige
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Sicherheit kann aus einer solchen Analyse nicht abgeleitet werden,
das widersprache dem Prinzip einer Wahrscheinlichkeitsrechnung
(= Statistik). Untersuchungen, bei denen der einzige Effekt einer
therapeutischen MaBnahme lediglich im Erreichen oder Verfehlen
der Rhythmus-Signifikanzschranke besteht, ohne daB sich andere
Rhythmus-Parameter wie 24h-Mittelwert, Schwankungsbreite
oder Phasenlage dndern, sind biologisch ohne jegliche Relevanz.

Verfahren zur Bestimmung der Periodenlinge

Grundsatzlich gilt fiir jeden Versuch, die Periode eines
biologischen Rhythmus zu bestimmen, daB die MeBdaten uber
einen Zeitraum erhoben werden miissen, der die zu untersuchende
Periode um ein Vielfaches ubersteigt. Zur Abschitzung einer
circadianen Periodenlange wird man demzufolge die Messungen
uber mindestens 14 Tage durchfiihren. Fiir die Durchfithrung der
Analyse bieten sich zwei Verfahren an:

- die Pennodogramm - Analyse

- die Fourner - Analyse

Die Periodogramm-Analyse (6)

Bei der Periodogramm-Analyse wird der Datensatz in einzelne
Abschnitte gleicher Lange (Perioden) zerlegt. Diese Abschnitte
werden dann uUbereinandergelegt und die emnander zeitlich
entsprechenden Daten gemittelt. Je nach der gewihlten Periode
werden sich die Werte entweder gegenseitig ausgleichen (nicht
passende Perioden) oder so verstiarken, daB sich eine Schwingung
mit maximaler Amplitude ergibt (in den Daten verborgene
Periode). Mit Hilfe von Computern kann auf diese Weise ein
beliebiger Periodenbereich (fur die Untersuchung eines
circadianen Rhythmus z.B. ein Bereich von 15h - 45h) getestet
werden (vgl. den mittleren Tagesgang: er entspricht der Periode
von 24h bei einer solchen Testung). Angegeben wird schlieBlich
die Wahrscheinlichkeit, mit der eine oder mehrere Perioden in dem
Datensatz verborgen sind.



31

.30_|
 EREEE ¢
1= .
o
3
° -
Q
o.oi VWA,
0.0 .06 .13 .19 .215
Frequenz (1./h)

Abb. §

Powerspektrum der Fourieranalyse der 14-tigigen Blutdruckmessung
aus Abb. 3. Aufgetragen ist die "Power-Magnitude" gegen die Frequenz
(vgl. Text). Die kleinen Pfeile iiber der Kurve geben die Lage der einer
Periode von 48h, 24h, 12h und 6h entsprechenden Frequenzlinien an (von
links nach rechts).

Auswertung und Grafik von L. von Lindern, Max-Planck-Institut fiir
Psychiatrie Miinchen

Die Fourier-Analyse (7,8)

Bei der Fourier-Analyse wird der Datensatz (die Zeitreihe) als
Uberlagerung periodischer, sinus- (bzw. cosinus-) férmiger
Funktionen dargestellt. Nahezu jeder Datensatz, inklusive einer
Rechteckkurve, kann durch solche Funktionen dargestellt werden.
Hierbei gibt es eine oder mehrere Perioden, durch deren dazu-
gehorige Schwingungen zusammen mit ihren harmonischen Ober-
schwingungen die in dem Datensatz enthaltene Information am
besten dargestellt wird (die Summe der Abweichungsquadrate der
einzelnen MeBpunkte von dieser Funktion ist am kleinsten).
Ahnlich wie bei der Periodogramm-Analyse kann mit Hilfe von
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Computemn ein beliebiger Frequenzbereich getestet werden; bei
der optimalsten Periode wird die Amplitude der angepafBten
Sinusfunktionen maximal. Im "Powerspektrum" werden dann die
Quadrate der Amplituden (die sog. "Power") oder die auf die
Gesamtpower des Spektrums und weitere analysenspezifische
GroBen normierten Amplituden (die sog. "Power-Magnitude")
gegen die Frequenz aufgetragen (Abb. 5).

SchluBfolgerungen

Chronobiologische Untersuchungen sind sehr aufwendig und fur
Patienten wie fiir die Untersucher haufig sehr belastend. Es ist
daher stindig zu fragen, ob der notwendige Aufwand in einem
vertretbaren Verhaltnis zu dem Nutzen der Untersuchung steht.
Allerdings darf auch nicht Gibersehen werden, daB8 die Belastungen
fir den Patienten von AuBenstehenden hiufig iiberinterpretiert
werden. Nach unseren Erfahrungen freuen sich viele Patienten,
daB endlich mit Ihnen im langweiligen Klinikalltag etwas passiert;
die von uns bislang untersuchten Patienten waren stets geme
bereit, aktiv an den Untersuchungen mitzuarbeiten.

Eine grindliche und konsequente Kosten-/Nutzen-Analyse steht
fiir die meisten klinischen Probleme noch aus. Haufig eroffnen
chronobiologische Untersuchungen eine komplett andere, bislang
ungewohnte Sicht der Dinge, so daB sich durch derartige
Untersuchungen vollig neue therapeutische Ziele eroffnen. Diese
sind heute iiberwiegend noch nicht zu beurteilen, weil die
notwendige klinische Erfahrung im Umgang mit ihnen fehit: Soll
zum Beispiel beim Hypertoniker vomehmlich der morgendliche
Blutdruckanstieg verhindert werden oder soll das Blutdruckniveau
generell gesenkt werden? Aus diesem Grunde kann es passieren,
daB chronobiologische Therapieempfehlungen fiir den Einsatz ein
und derselben Medikamentenklasse je nach Indikation
unterschiedlich ausfallen. Dies soll in den folgenden Artikeln
dieses Buch am Beispiel der B-Blocker bei Hypertonus und
koronarer Herzerkrankung diskutiert werden.
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