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Vorwort

Die Studienzeit in Wien begann fir mich im September 2008, als ich nach Absolvierung des
Zivildienstes fiir das Bakkalaureatsstudium Sportwissenschaften inskribierte. Heute, 6 Jahre
spater darf ich auf eine sehr lehr- und abwechslungsreiche Zeit zurtickblicken und diese mit
meiner Magisterarbeit abschlielien. Bereits zu Beginn des Studiums war mein Interesse an
metabolischen Erkrankungen und deren Pravention und Rehabilitation durch einen aktiven
Lebensstil stark ausgepragt. Umso erfreuter war ich, als mir mein Betreuer Univ. Prof. Dr.
Norbert Bachl die Mdglichkeit gab, zum Thema ,24-Stunden-Herzfrequenzvariabilitat bei
metabolischen Erkrankungen® meine Abschlussarbeit zu verfassen. Dafur und fur die
Begleitung wahrend der Verfassung der Arbeit mdchte ich mich auf diesem Weg sehr
herzlich bedanken. AuRerdem gilt mein groRer Dank an dieser Stelle meinen Eltern, ohne die

mein Studium nicht méglich gewesen ware.

Wien, im August 2014 Christian Paumann
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1 Problemaufriss und Zielstellung

Bereits im 3. Jahrhundert nach Christus konnte der chinesische Arzt Wang Shu-Ho trotz
damals noch fehlender technischer Hilfsmittel eine erhdhte Sterblichkeitsrate bei Menschen
feststellen, deren Herzfrequenz eine Gleichférmigkeit aufwies. (Eller- Berndl, 2010) Heute
bedient man sich der Verwendung eines EKGs, um die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) zu
ermitteln und Uber Computersoftwares auszuwerten. Diese besitzt als Medium zur Abbildung
des autonomen Nervensystems einen hohen Aussagewert Uber die Langlebigkeit bei
Menschen. (Zulfigar et al., 2010) Zunehmend riickte im 20. Jahrhundert die HRV- Messung
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden in den Fokus des Interesses von Klinikern und
Epidemiologen. (Eller- Berndl, 2010) Ein zentrales Gebiet der Forscher stellen metabolische
Erkrankungen dar, welche besonders in den Industriestaaten in Form von Diabetes Mellitus
2, Bluthochdruck, Adipositas, chronischer Herzinsuffizienz und dem metabolischen Syndrom
als ,Kombinationskrankheit“ von Risikofaktoren immer haufiger in Erscheinung treten. Diese
verursachen nicht nur grof3es Leid unter den betroffenen Patienten und deren Angehdrigen,
sondern auch enorme Kosten fiur das Gesundheitssystem. Shaw et al. konnten in einer
Pravalenzstudie in 91 Landern eine weltweite Haufigkeit von Diabetes Mellitus Typ 2 von
6,4% im Jahr 2010 ermitteln und gehen von einer Erhdhung auf 7,7% beziehungsweise einer
69%- Steigung der Diabeteshaufigkeit in Entwicklungslandern bis zum Jahr 2030 aus. (Shaw
et al.,, 2010) In Deutschland beispielsweise litten 2004 etwa 4 Millionen Menschen an
Diabetes, davon 80 bis 90% an Typ-2 und die haufigste Todesursache waren, wie bereits 10
Jahre zuvor, Herz- Kreislauferkrankungen. (Gesundheitsbericht des Bundes, 2006) In
Osterreich lagen Herz- Kreislauferkrankungen im Jahr 2012 mit Gber 33. 000 Todesfallen

(42,7%) ebenfalls an erster Stelle der Todesursachen. (www.statistik.at)

In den letzen Jahrzehnten wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt, um eine mdgliche
Vorhersagekraft der 24- Stunden- HRV bei metabolischen Erkrankungen zu untersuchen. In
der folgenden Arbeit soll mit Hilfe einer hermeneutischen Literaturrecherche geklart werden,
ob die 24h- HRV als Pradiktor fur die metabolischen Erkrankungen Bluthochdruck, Diabetes
Mellitus 1, Adipositas, metabolisches Syndrom und chronischer Herzinsuffizienz dienen
kann. Zudem soll evaluiert werden inwieweit die 24h- HRV- Messung als nicht invasive
Untersuchungsmethode zur Risikoabschatzung fir oben genannte Erkrankungen genutzt
werden kann beziehungsweise sollte. Aulderdem soll ermittelt werden, ob die HRV eine

Unterscheidung der in der Arbeit behandelten metabolischen Erkrankungen zuldsst.

Fur die Literatursuche wurden die Literaturdatenbanken ,Pubmed®, ,SportScience®,
»-googlescholar®, ,Scopus®, ,SPOLIT“ und ,Medline“ verwendet. Die Universitatsbibliothek

Wien, sowie die Bibliothek der medizinischen Universitdt Wien dienten vorrangig als



1 Problemaufriss und Zielstellung 9

Bezugsquellen fiir die Suche nach geeigneter Fachliteratur. In den Studien der Arbeit wurden
ausschliellich 24- Stunden- Messungen und keine Kurzzeit- Messungen der HRV zur

Bearbeitung der Thematik inkludiert.
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2 Herzfrequenzvariabilitat

2.1 Geschichte der Herzfrequenzvariabilitat

~Wenn das Herz so regelmafig wie das Klopfen eines Spechtes oder das Tropfeln des
Regens auf dem Dach wird, wird der Patient innerhalb von vier Tagen sterben“ wusste
bereits der chinesische Arzt Wang Shu-Ho im 3. Jahrhundert nach Christus und stellte
erstmals einen Zusammenhang zwischen einer Gleichmafigkeit des Pulses und einem
erhéhten Moralitatsrisiko her. (Eller-Berndl, 2010)

In beachtlichen Experimenten an lebenden Pferden mal} Hales (1677- 1761), ein englischer
Pfarrer und Physiologe, erstmals den Blutdruck und konnte dessen Variation, abhangig von
Herzschlag und Atmung in den Arterien feststellen. (Leak, 1962)Die Einatmung fihrt zu
einem geringen Anstieg der Herzfrequenz, wahrend es bei der Ausatmung zu einer leichten
Verringerung kommt. Somit wurden erstmals regelmaflige Schwankungen der Herzfrequenz

schriftlich festgehalten.

Die ersten automatisierten Herzfrequenzaufzeichnungen wurden allerdings erst im 20.
Jahrhundert moglich und somit der Grundstein von Forschungsarbeiten in den nachsten
Dekaden gelegt. (Eller- Berndl, 2010)

Die klinische Relevanz der HRV rickte ab 1963 in den Fokus des Interesses, als Hon und
Lee (1963) Untersuchungen am Fetus durchfiihrten. Fetaler Stress fiinrte zu einer Anderung
der RR- Intervallzeiten, bevor es noch zu einer signifikanten Veranderung der Herzfrequenz

kam.

In den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts beschéaftigten sich viele Autor/innen mit der
Existenz physiologischer Rhythmen, welche in ,beat- to- beat‘- Herzfrequenz- Signalen
eingebettet sind. (Malik et al., 1996) Saykrs (1973) flhrte beispielsweise eine Studie zur
Auswirkung mentaler Arbeitsbelastung auf die kardiale Intervallsequenz durch und
bezeichnete Mittelwert- und Varianzmessungen der Herzfrequenz als unzuverlassige
Messungsmethoden, wahrend er regelmaRige Anderungen im Intervallspektrum feststellen

konnte.

1977 wurde erstmals ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhéhten

Letalitatsrisiko durch einen Postinfarkt und einer reduzierten HRV erkannt. (Wolf et al., 1978)

Ein weiterer Meilenstein in der Entwicklung der HRV- Messung stellt eine Review- Arbeit der
Task Force ofthe European Society of Cardiology, sowie der North American Society of
Pacingand Electrophysiology dar. (Malik et al., 1996) Ziel der Autor/innen war es, geeignete

Standards fir die HRV- Messung festzulegen und neben der Entwicklung von
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Definitionsbegriffen, angewandte Methoden und Forschungsgebiete fur die Zukunft zu
identifizieren und vorzustellen. Die im Paper prasentierten Messmethoden finden auch heute

noch Verwendung und werden in Kapitel 2.3 genauer beleuchtet.
2.2 Definition

Die HRV kann als ,Schwankungen der Herzfrequenz uber einen kirzeren oder langeren
Messzeitraum bei einer Analyse von Herzschlag zu Herzschlag® definiert werden. (Lollgen,
1999) Sie gibt Auskunft Gber die Variation der Zeitdauer bis zum jeweils né&chsten
Herzschlag. Zur Messung der Intervalldauer zwischen den Herzschlagen wird ein EKG
verwendet. (Malik et al., 1996) In Abbildung 1 wird die Messung der Zeit zwischen den
Herzschlagen mit Hilfe eines EKGs grafisch dargestellt. Im Beispiel kann man eine Variation

der Intervalldauer zwischen 732 und 845 ms erkennen.

845 745 812 732

A A A

Abbildung 1: Grafische Darstellung der HRV
(http://www.polar.com/e_manuals/RCX5/Polar_ RCX5 user_manual_Deutsch/ch12.html)

Man unterscheidet hinsichtlich der Messung der HRV zwischen Kurzzeit- und
Langzeitmessungen, wobei das Fir und Wider der jeweiligen Messung von Forschern aus
unterschiedlichen Gebieten diskutiert wird. (Eller-Berndl, 2010) So vertrauen Physiologen
und Neurologen aus Griinden kontrollierter (Labor-) Bedingungen auf Kurzzeitmessungen (5
bis 20 Minuten), wahrend Kliniker und Epidemiologen zur Uberprifung der HRV aufgrund der
.realen® Lebensbedingungen die 24- Stunden- Herzfrequenzvariabilitats- Messung
bevorzugen. In der folgenden Arbeit sollen ausschlieBlich Studien, basierend auf 24-

Stunden- Messungen, vorgestellt werden.


http://www.polar.com/e_manuals/RCX5/Polar_RCX5_user_manual_Deutsch/ch12.html�
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2.3 Vom 24- Stunden- EKG zum HRV- Bild

2.3.1 Das Herz

Um sich mit dem Elektrokardiogramm auseinandersetzen zu kdnnen, bedarf es zuvor einer

kurzen Einfuhrung in die Anatomie und Physiologie des Herzens.
2.3.1.1 Anatomie des Herzens

Das menschliche Herz ist ein muskulares Hohlorgan und besitzt somit einen zentralen
Blutraum, der von starken Muskelfasern umgeben wird. (Schwegler & Lucius, 2011). Das
Herz besitzt zudem zwei Vorhofe und zwei Kammern (Abb. 2), wobei diese auf der linken
(Mitralklappe), sowie auf der rechten Seite (Trikuspidalklappe) jeweils durch Segelklappen
getrennt werden, um einen Rickstrom des Blutes zu verhindern. Aufgabe des Herzens stellt
das Pumpen von Blut durch den Kdrper dar, um alle Organe mit Sauerstoff zu beliefern.
Sauerstoffreiches Blut aus den Lungen wird dabei aus der linken Herzkammer Uber die Aorta
in den Korper gepumpt. Nach dem Stoffaustausch in der Peripherie gelangt das
sauerstoffarme und mit Kohlenstoffdioxid angereicherte Blut Gber die obere und untere
Hohlvene zum rechten Vorhof des Herzens zurlick. Von hier wird das Blut in die rechte
Herzkammer und danach zu den Lungen gepumpt, um das Blut erneut mit Sauerstoff
anzureichern. Das angereicherte Blut gelangt vom linken Vorhof in die linke Herzkammer,

von wo aus sich dieser Prozess bei gesunden Menschen etwa 70 Mal pro Minute wiederholt.

2.3.1.2 Erregungsbildung- und -leitung

Fur die Erregungsbildung- und —leitung stehen dem Menschen spezialisierte Myokardzellen
zur Verflgung. (Steffers & Credner, 2011) Der physiologische Grundrhythmus geht dabei
vom Sinusrhythmus aus. Die Zellen des Sinusknotens kdnnen ohne Nervenimpuls, also
autonom, ein Aktionspotenzial auslésen, welches sich sodann auf die Myokardzellen der
Vorhoéfe ausbreitet und den AV- Knoten (= Atrioventrikularknoten) erreicht. Wie in Abbildung
2 ersichtlich, verlauft die Erregung weiter Uber das HIS- Bundel, die Tawara- Schenkel und
die Purkinje- Faser, um schlussendlich das Ventrikelmyokard zu erregen. (Steffers &
Credner, 2011)

Der Sinusknoten stellt den Taktgeber dar, da dieser mit 60- 80 Schldgen pro Minute die
hochste Eigenfrequenz besitzt. Fallt er aus, so kdnnen andere intakte Schrittmacher seine
Arbeit ibernehmen, die Erregung erfolgt dabei allerdings mit einer geringeren Frequenz. Der
Sinusknoten wird durch das vegetative Nervensystem stark beeinflusst, sodass unter

Einfluss des Sympathikus (beispielsweise in Stresssituationen) die HF steigt, wahrend bei
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parasympathischer Aktivitat die HF sinkt (so zum Beispiel wahrend des Schlafes). (Steffers &
Credner, 2011)

Aoria : H
linke Lungenarterie

(A. pulmonalis sinistra)
obere Hohlvene
(V. cava superior)
V. pulmonalis

rechter Vorhof

linker Vorhof
Sinusknoten

His-Blndel
AV-Knoten
rechte Kammer linke Kammer

linker Tawara-

rechter Tawara-Schenkel Schenkel

Purkinje-Fasem

Abbildung 2: Anatomie des Herzens mit Schrittmacher
(http://www.mindpicnic.de/cardbox/ananatomie-semester-ii/101/)

2.3.2 Das EKG

Die Grundlage der HRV- Messung bildet das Elektrokardiogramm, kurz EKG. Diese nicht-
invasive Untersuchungsmethode ermdoglicht die Ermittlung und Darstellung der Gesamtheit
der elektrischen Impulse aller Herzmuskelfaser. (Schuster & Trappe, 2005) Das EKG
beinhaltet, wie in Abbildung 4 verdeutlicht wird, sogenannte Wellen, Zacken und Strecken.
(Klinge, 2011)

QRS-Komplex
(Erregungsausbreitumng
in den Kammern)

5-T-5trecke (Eregungsriickbildung
in den Kammern)

- L

T-Welle
P-Welle
{Vorhoferregung) R i
-—s
P-0-Strecke
(Dberleitung

auf die Kammern)
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Abbildung 3: Elektrokardiogramm mit Wellen, Strecken und Intervallen
(http://www.netdoktor.de/Diagnostik+Behandlungen/Untersuchungen/Elektrokardiografie-
EKG-249.html)

Der Ursprung der elektrischen Impulse des Herzens liegt normalerweise im Sinusknoten (=

natirlicher Impulsgeber), von welchem diese in den Vorhof gelangen und die sogenannte
Vorhoferregung auslésen. (Klinge, 2011; Schuster & Trappe, 2005) Am EKG erkennt man
diese anhand der P- Welle. Uber den AV- Knoten, die His- Biindel und weiters (iber die
intraventrikuldren Reizleitungsschenkel und das Purkinje- Faser- System erreicht der
elektrische Impuls die Kammern und bewirkt eine Kammererregung. Als PQ- Zeit (auch PQ-
Dauer oder PQ- Strecke genannt) wird die Dauer der atrioventrikularen Uberleitung
bezeichnet, die sich vom Beginn der Vorhoferregung bis zum Beginn der Kammererregung
spannt. Es folgt der QRS- Komplex, welcher die Kammererregung darstellt. Die Zeit
zwischen dem Ende der Kammererregung und dem Beginn der T- Welle wird ST- Strecke
genannt. ST- Strecke und P- Welle beschreiben die Erregungsrickbildung in der
Herzkammer. Schlussendlich spielt bei der Betrachtung eines EKGs zusatzlich die QT- Zeit

eine wichtige Rolle, da diese die gesamte elektrische Kammeraktion widerspiegelt.

Zur Beurteilung der HRV stehen die R- Zacken im Fokus des Interesses, denn die Messung
erfolgt jeweils von einer R- Zacke zur nachsten. Im Verlauf der Arbeit wird unter RR- Zeit
jene Dauer verstanden, die zwischen zwei R- Zacken auftritt. Diese darf unter keinen
Umstanden mit dem Blutdruck verwechselt werden, der ebenfalls mit RR abgekurzt wird.
Haufig wird das HRV- Intervall zur besseren Differenzierung auch mit NN abgekirzt. Um
exakte Messdaten zu erhalten, muss nicht nur eine geeignete Abtastrate, sondern auch eine

hohe Auflésung gewahlt werden. (www.hrv.cc)

Abbildung 5 verdeutlicht die Wichtigkeit einer optimalen Abtastrate anhand eines Vergleichs
einer Beat- to- Beat und einer Peak- to- Peak- Messung. Da in ersterer kein exakter
Messzeitpunkt festgelegt werden kann, sondern sich dieser in einem bestimmten Intervall
(zwischen P- und T- Welle) befindet, erhalt man vor allem bei héheren Herzfrequenzen sehr
ungenaue Ergebnisse. (Eller- Berndl, 2010) Im Vergleich dazu liefert die Messung mit Hilfe
der R- Zacken und somit einem Triggerpunkt prazise Messdaten. Die Abtastfrequenz sollte

der Task Force zu Folge zumindest zwischen 250 und 500 Hz liegen. (Malic et al., 1996)



2 Herzfrequenzvariabilitat 15

1597 ms

Abbildung 4: Beat- to- Beat- vs. Peak- to- Peak- Messung
(http://www.hrv.cc/hrv/index.php/hrv-technik)

Anhand von Abbildung 5 wird deutlich, welch tragende Rolle eine geeignete Auflésung fir
den Erhalt exakter Messergebnisse einnimmt. So kdnnen je nach angewandter Aufldsung

grofte Unterschiede in den RR- Zeiten auftreten.

A
DL

b adhde —

Abbildung 5: Exakte Bestimmung der R- Zacke durch eine hohe Auflésung
(http.//www.hrv.cc/hrv/index.php/hrv-technik)

Mittels Computer kdnnen Tachogramme erstellt werden, welche die RR- Zeit innerhalb von
5- Minuten- Intervallen berechnen. In 24 Stunden ergeben sich somit 288 Intervalle, fiur die

verschiedene statistische Grofien berechnet werden konnen.
2.3.3 Fehlerquellen bei der HRV- Messung

Um eine fehlerfreie Messung zu gewahrleisten, muss auf moégliche Stoérfaktoren Rucksicht
genommen werden. Die Detektion ,falscher” Schldage durch das Zahlen von Artefakten oder
fehlendes Erfassen normaler R- Zacken z&hlen dabei zu wichtigen Fehlerquellen. Artefakte
spielen jedoch vor allem bei Kurzzeitmessungen und weniger bei der 24- Stunden- Messung
eine bedeutende Rolle. AuRerdem kdnnen Ausrichtungsfehler des Messpunktes, aber auch
supraventrikulare Ektopien (Extrasystolen) und Uberleitungsstérungen zu verfalschten

Ergebnissen einer HRV- Messung fuhren. (Eller-Berndl, 2010)
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Zudem wird die Verwendung verschiedener Hardwaresysteme aufgrund verschiedener

Abtastraten als mogliche Ursache fur ,falsche” Ergebnisse betrachtet (siehe Punkt 2.3.2).

2.4 Analysemethoden

Um die im EKG erhaltene HRV analysieren zu konnen, stehen drei verschiedene Methoden
zur Auswahl. (Malik & Camm, 1995; Malik et al., 1996) Zum einen wird die HRV- Analyse im
Zeitbereich eingesetzt, auf der anderen Seite existiert die Moglichkeit des Einsatzes einer
Analyse im Frequenzbereich. Die dritte Option stellt der Einsatz der nicht- linearen Analyse

dar.
2.4.1 HRV- Analyse im Zeitbereich

Im Rahmen der HRV- Analyse im Zeitbereich werden Kennwerte aus der beschreibenden
Statistik verwendet, um die Dauer und Differenzen sukzessiver RR- Intervalle wahrend der
24-Stunden-Messung zu bewerten. ( Malik et al., 1996; Eller- Berndl, 2010)

Folgende Parameter werden zur Analyse der HRV eingesetzt:

SDNN: Dabei handelt es sich um die Standardabweichung der gesamten RR- Intervalle

wahrend einer 24-Stunden-Messung.

SDNN-Index: ist der Mittelwert der Standardabweichungeen aller RR-Intervalle in allen 5-

Minuten-Intervallen der 24-Stunden-Messung.

SDANN: Dabei handelt es sich um die Standardabweichung der Mittelwerte der RR-

Intervalle in allen 5- Minuten- Sequenzen der ganzen Messung.

r-MSSD: ist die Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen

zwischen benachbarten NN-Intervallen.

NN 50: stellt die Anzahl der Paare benachbarter NN-Intervalle dar, die mehr als 50 ms

voneinander in der gesamten Aufzeichnung abweichen.

PNN 50%: Darunter wird die prozentuelle Anzahl an Paaren sukzessiver RR- Intervalle

verstanden, die einen zeitlichen Abstand von mehr als 50ms aufweisen.
SDSD: ist die Standardabweichung der Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen.

Aufgrund der Tatsache, dass die meisten Autor/innen in deren Studien SDNN, pNN 50% und
rMSSD als Parameter verwendeten, sollen diese im Folgenden etwas naher beleuchtet

werden.
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2.4.1.1 SDNN

Gemeinsam mit dem Mittelwert gehdrt die Standardabweichung SDNN zu den einfachsten
Parametern, welche direkt aus den RR- Intervallen berechnet werden kénnen. (Niskanen et
al., 2004) Liegt diese unter 100ms, so handelt es sich um einen pathologischen Befund,
unter 50ms um einen stark verminderten Messwert. Grundvoraussetzungen fir die
Verwendung der SDNN stellen zum einen eine gleich lange Messdauer und zum anderen ein
Vergleich ungefahr gleicher Aktivitat dar. (Malik et al., 1996)

In Abbildung 6 findet sich eine Zusammenfassung der Time-Domain-Parameter und deren
Einfluss auf die autonome Aktivitat. Wahrend SDNN, SDANN und SDNN-Index eine erhdhte
sympathische Aktivitdt anzeigen, zeugen die Parameter rMSSD, SDSD und NN5O0 fur eine

verringerte vagale Aktivitat.

Parameter Einheit Konsens fur abnorme Werte
SDNN ms 1
SDANN ms 1
RMSSD ms !
SDNN Index ms 1
SDSD ms !
NN 50 Anzahl !

| = verringerte vagale Aktivitat, 1 = erhdhte sympathische Aktivitat

Abbildung 6: Ausgewahlte Time- Domain- Parameter der HRV (nach: Xhyheri et al. (2012),
zit. n. Malik et al. (1996))

2.4.1.2 pNN50%

Der Parameter pNN50% zahlt zur pNN50x- Familie und gibt den Prozentsatz sukzessiver
RR- Intervalle an, welche sich um mehr als 50ms im Vergleich zum vorherigen Wert
unterscheiden. Er wird auf die Gesamtzahl von RR- Intervallen in einem bestimmten
Zeitabschnitt bezogen. pNN50% eignet sich besonders zur Feststellung einer veranderten
Vagusaktivitat, da eine starke Korrelation zum High-Frequency-Bereich (Parasympathikus)
besteht. (Eller- Berndl, 2010)
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2.4.1.3 rMSSD

Wie pNN50% stellt auch die Quadratwurzel des Mittelwerts der Summe der quadrierten
Differenzen benachbarter RR- Intervalle (rMSSD) ein gutes Mal} fir die parasympathische
Aktivitat dar. (Eller- Berndl, 2010)

In einer Studie mit Uberlebenden von Myokardinfarkten konnte eine starke Korrelation
zwischen rMSSD und pNN50% festgestellt werden, weshalb diese von der Task Force zur
HRV- Analyse empfohlen werden. (Malik et al., 1996)

2.4.2 HRV- Analyse im Frequenzbereich

Kay und Marple (1981) stellten bereits in den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts technische
Méglichkeiten vor, um aus einem Tachogramm eine Spektralanalyse zu gewinnen. Aus der
Gesamtheit der RR- Intervalle kénnen heute mit Hilfe von Softwareprogrammen und
mathematischen Algorithmen Frequenzbereiche dargestellt werden. (Tarvainen et al., 2014;
Tarvainen et al., 2006) Die Totalpower des Spektrums besitzt eine Energiedichte von 0,003
bis 0,4 Hz und entspricht somit der Gesamtvariabilitdt. Je nach spektraler Leistungsdichte
wird bei der Langzeitmessung (24 Stunden) zwischen den Bereichen Ultra Low Frequency
(ULF), Very Low Frequency (VLF), Low Frequency (LF) und High Frequency (HF)
unterschieden. Wie in Tabelle 1 ersichtlich, liegt der ULF- Bereich bei < 0,003 Hz, jener der
VLF zwischen 0,003 und 0,04 Hz, der LF- Bereich zwischen 0,04 und 0,15 Hz und der HF-

Bereich zwischen 0,15 und 0,4 Hz.

Variable Einheit | Beschreibung Frequenzbereich
Total Power ms? Varianz aller RR- Intervalle | 0,003-0,4 Hz
ULF ms* Power im ULF- Bereich < 0,003 Hz

VLF ms? Power im VLF- Bereich 0,003 Hz- 0,04 Hz
LF ms? Power im LF- Bereich 0,04- 0,15 Hz

HF ms? Power im HF- Bereich 0,15-0,4 Hz

Tabelle 1: Ausgewahlte Parameter der Frequenzbereichs- Messung der HRV (nach: Malik et
al., 1996)

Der HF- Bereich entspricht ausschliel3lich der vagalen Modifikation der Herzfrequenz und

liefert folglich Aussagen bei Aktivitaten des Parasympathikus. (Eller- Berndl, 2010)

Im LF- Bereich wird zusatzlich zur parasympathischen Aktivitdt auch sympathische Arbeit

signalisiert. Bei 0,1 Hz findet sich der Frequenzbereich des Barorezeptorenreflexes wieder,



2 Herzfrequenzvariabilitat 19

der der Aufrechterhaltung des Blutdrucks dient. Dieser fihrt dazu, dass bei erhéhtem
Blutdruck der Parasympathikus aktiviert und der sympathische Einfluss gehemmt wird. Alle
Aktivitdten, welche zu einer Zunahme des Sympathikus fihren, haben auch einen Anstieg
des LF- Anteils der HRV zu Folge. (Eller- Berndl, 2010)

Im Bereich der VLF und ULF spielen hauptsachlich sympathisch vermittelte hormonelle
Einflisse auf den Sinusknoten, aber auch Aktivitaten in der Vasomotorik und bei der

Thermoregulation eine bedeutende Rolle.

VLF, HF und LF werden iblicherweise in absoluten Werten (ms?) angegeben, es besteht
jedoch die Mdoglichkeit der Anwendung der ,normalized units“ (nu), welche bei HF und LF
einen relativen Wert jeder Spektralkomponente im Verhaltnis zur Totalpower minus VLF
angeben. (Malik et al., 1996)

Einige Autoren verwenden zudem den sogenannten Herzfrequenzvariabilitat- Triangular-
Index (HRVHi), der sich aus der Division der Summe aller NN- Intervalle mit der Hohe des
Histogramms fir samtliche NN- Intervalle ergibt, welche auf einer diskreten Skala mit

Kastchen von 0,8125ms (1/128sec) gemessen werden. (Istenes et al., 2014)

2.4.3 Zusammenhang zwischen HRV- Analyse im Zeit- und

Frequenzbereich

Den Guidelines der Task Force zu Folge, kann zwischen den HRV- Parametern der Zeit-
Analyse und der Frequenz- Analyse eine starke Korrelation festgestellt werden. (Malik et al.,
1996) Bei SDNN, HRV Triangel- Index und TINN scheint das Wechselverhaltnis mit der Total
Power am starksten ausgepragt zu sein, wahrend RMSSD, SDSD, NN50, pNN50 und auch
der Differential- und Logarithmus- Index mit der HF stark korrelieren. Zudem konnte
zwischen SDANN und ULF und SDNN Index und der mittleren 5- Minuten Total Power ein
Zusammenhang berechnet werden. Abbildung 7 fasst die Korrelationen zwischen Zeit- und

Frequenz-Domain-Parameter zusammen.
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Approximate frequency

Time domain variable .
domain correlate

SDNN Total power
HRY triangular index Total power
TINN Total power
SDANN ULF
SDNN index Mean of 5§ min total power
RMSSD HF
SDSD HF
NN50 count HF
pNNS50 HF
Differential index HF
Logarithmic index HF

Abbildung 7: Starke Korrelationen zwischen Parametern der Time- Domain und jener der
Frequency- Domain (Malik et al., 1996)

2.4.4 Normwerte der Herzfrequenzvariabilitat

Um sich einen Uberblick Gber die Normalwerte diverser HRV-Parameter in der Zeit- aber
auch Frequenz-Domain verschaffen zu kdnnen wurden diese in Tabelle 2 aufgelistet.
(Loligen, 1999; Bigger et al. 1995) Diese sollen als Hilfestellung zur Interpretation der
Studiendaten in der folgenden Arbeit dienen, da in den vorliegenden Studien

unterschiedliche MessgroRen (ms, ms? logarithmiert und normiert, Indices, Ratios)

verwendet wurden.

Normale RR Intervalle, ms 817+£103
% Normale RR Intervalle 99.4+2.00
Nach-Tag-Unterschiede, ms 198489
SDNN, ms 141439
SDANN Index, ms 127435
SDNN Index, ms 54 +15
r-MSSD, ms 27+12
HRV-Triangularindex 37 £15
Ln(r-MSSD) 3.24+0.37
pNN50 9+7
Ln(pNN50) 1.83+0.98
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Totalpower(<0.40 Hz), ms 21 222+11 663
Ln(Totalpower) 9.8310.51
Ultralow-frequency (<0.0033 Hz) power, ms 18 420+10 639
Ln(ultralow-frequency power) 9.68+0.54
Very-low-frequency (0.0033-0.04 Hz) power, ms 17821965
Ln(very-low-frequency power) 7.35+0.53
Low-frequency (0.04-0.15 Hz) power, ms 7911£563
Ln(low-frequency power) 6.4510.68
Low-frequency, ms? 11704416

LF (normalized units) 5414
High-frequency (0.15-0.40 Hz) power, ms 2294282
Ln(high-frequency power) 5.051£0.83
High-frequency, ms? 9754203

HF (normalized units) 2913
Low-frequency power/high-frequency power 4.61 £2.33
Ln(low-frequency power/high-frequency power) 141 051

Tabelle 2: Normwerte der Zeit- und Frequenzdomain-Parameter flir gesunde Menschen
mittleren Alters (nach: Bigger et al. 1995 und Ldllgen, 1999)
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2.4.5 Nicht- lineare Analyse

Eine andere Mdglichkeit die HRV zu untersuchen stellt die nicht- lineare Analyse, auch
Poincaré oder Lorenz- Plot genannt, dar. Dabei werden die Daten in zwei- oder
mehrdimensionalen Punktwolken dargestellt. Gerade zur verbesserten Detektion von
Arrhythmien scheint die nicht- lineare Analyse besonders geeignet zu sein. (Esperer et al.,
2008) Neben seiner einfachen Visualisierungsmoglichkeit besticht diese Methode zusatzlich
dadurch, dass sich ,Ausreilier wie beispielsweise Artefakte einfach erkennen lassen. (Eller-
Berndl, 2010)

2.4.6 Einflussfaktoren auf die HRV

Bereits Ende des 20. Jahrhunderts beschaftigten sich viele Autoren mit dem Zusammenhang
zwischen den Einflussfaktoren Alter und Geschlecht und der HRV. (Jensen- Urstad et al.,
1997; Umetani et al., 1998; Ramaekers et al., 1998)

2.4.6.1 Alter

Das Alter spielt hinsichtlich der Veranderung der HRV eine zentrale Rolle. So konnten einige
Autoren einen signifikanten Zusammenhang zwischen steigendem Alter und erhdhter HRV
feststellen. (Jensen- Urstad et al., 1997; Umetani et al., 1998) Jensen- Urstad et al. (1997)
teilten ihre 102 gesunden Studienteilnehmer in Altersgruppen ein (20- 29 Jahre, 30— 39
Jahre, 40- 49 Jahre, 50- 59 Jahre und 60- 69 Jahre). Nach Durchfiihrung einer 24-Stunden-
HRV- Messung wurde in der héchsten Altersgruppe eine Reduktion der Total Power um etwa
30% im Vergleich zur jungsten Gruppe (20- 29 Jahre) festgestellt. Zudem korrelierten in der
Time- Domain der SDNN- Index, r-MSSD und pNN50 stark negativ mit dem Alter.

260 gesunde Personen zwischen 10 und 99 Jahren (112 Manner und 148 Frauen) nahmen
an einer Studie teil, bei der sie sich einer 24- Stunden- HRV- Messung unterzogen, um den
Einfluss des Alters auf die HRV zu eruieren. (Umetani et al., 1998) Die Probanden wurden,
wie in der Studie zuvor, in Altersgruppen (Dekaden) eingeteilt. Am Beispiel des SDNN- Index
kann in Abbildung 8 eine signifikante negative Korrelation zwischen Alter und HRV
beobachtet werden. Mit steigendem Alter verringert sich die HRV zusehends. Besonders
stark war die Veranderung der HRV- Indices SDNN und SDANN beim Vergleich der
Gruppen der 2. Dekade (Baseline- 10- 19 Jahre) und 8. Dekade (80- 99 Jahre), wobei es zu

einer Reduktion der HRV- Indices um 60% im Vergleich zu den Baseline- Werten kam.
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y=85.0-0.57x r=-0.63

SDNN Index (msec)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Abbildung 8: Beziehung zwischen Alter und HRV anhand des SDNN- Index (Umetani et al.,
1998)

In einer neuen Studie von Zulfigar et al. (2010) konnte ebenfalls ein starker Zusammenhang
zwischen steigendem Alter und sinkender HRV festgestellt werden, wobei die Reduktion
besonders stark zwischen der zweiten und flnften Lebensdekade ausgepragt war. Die
Autoren schlieen aus ihren Studienergebnissen, dass ein gesundes und langes Leben stark
vom Erhalt eines autarken autonomen Nervensystems und insbesondere der
parasympathischen Aktivitat abhangt.

2.4.6.2 Geschlecht

Ebenso wie beim Alter konnte auch hinsichtlich des Geschlechts in einer Vielzahl an Studien
eine signifikant verringerte HRV bei Mannern im Vergleich zu Frauen festgestellt werden.
(Ramaekers et al., 1998; Jensen- Urstad et al., 1997; Umetani et al., 1998)

Jensen- Urstad et al. (1997) flhrten eine 24- Stunden- HRV- Messung mit 102 Teilnehmern
(49 Manner und 53 Frauen) zwischen 20 und 69 Jahren durch, um Unterschiede in der HRV
hinsichtlich des Geschlechts und des Alters zu bestimmen. Total Power, VLF, LF und die
Ratio LF/HF waren bei Frauen im Vergleich zu den mannlichen Probanden signifikant
reduziert. Die Autoren schlief3en folglich auf eine erhdhte kardiale sympathische Aktivitat bei

Mannern.

Die Studie von Ramaekers et al. bestatigt die Ergebnisse von Jensen- Urstad et al. und
umfasste 276 gesunde Probanden (135 Frauen und 141 Manner) zwischen 18 und 71
Jahren, welche sich einer 24- Stunden- HRV- Messung unterzogen. Mit Ausnahme von
pNN50 und HF- Power waren samtliche HRV- Indizes bei Mannern signifikant erhéht, LF-
Power und das Verhaltnis LF/HF zeigten sogar einen hochst signifikanten Unterschied (p =
0,001). Aufgrund der erhaltenen statistischen Daten gehen die Autoren von einer verstarkten
sympathischen Aktivitat bei Mannern aus, welche maoglicherweise fur das verringerte Risiko

fur Herz- Kreislauf- Erkrankungen verantwortlich ist.
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In der oben beschriebenen Studie von Umetani et al. (1998) wurde neben dem Alterseinfluss
auch das Geschlecht als moéglicher HRV- Parameter- beeinflussender Faktor untersucht.
Dabei stellten die Autoren fest, dass bis zur 5. Lebensdekade die H6he der HRV stark vom
Geschlecht abhangt. Besonders der HRV- Parameter pNN50 war bei jungen Frauen (10- 29
Jahre) im Vergleich zu den gleichaltrigen mannlichen Studienteilnehmerinnen signifikant

verringert.
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3 Das autonome Nervensystem

Die erstmalige Beschreibung des autonomen Nervensystems (ANS) erfolgte zu Beginn des
20. Jahrhunderts durch den Physiologen John Newport Langley, der einen Bauplan der
efferenten Nerven beschrieb. (Langley, 1903) Wahrend durch das somatische Nervensystem
willentlich Vorgange beeinflusst werden kdnnen, passieren mit Hilfe des ANS Prozesse im
Korper unwillentlich, beziehungsweise von selbst. Das autonome oder vegetative
Nervensystem dient der Versorgung der inneren Organe und ihrer Hillen. (Kahle, 2009)
Hinsichtlich der Nervenfasern wird zwischen afferenten (viszerosensible) und efferenten
Fasern (viszeromotorische und sekretorische) unterschieden. Die zentrale Aufgabe des
autonomen Nervensystems liegt einerseits in der Konstanthaltung des inneren Milieus eines
Organismus und andererseits in der Regulierung der Organfunktionen, welche an
wechselnde Umwelterfordernisse angepasst wird. Diese Regulierung erfolgt durch die
beiden antagonistisch wirkenden Teile des ANS, den Sympathikus und den
Parasympathikus. Der Sympathikus spielt dabei eine wichtige Rolle bei erhdhten
korperlichen Leistungen, wobei Herzschlag, Blutdruck und Atemfrequenz gesteigert, sowie
die Pupillen erweitert werden. Zudem kommt es zu einem Strduben der Haare und einer
vermehrten Schweilabsonderung im Zuge der Sympathikusaktivitat. Der Parasympathikus
hingegen bewerkstelligt die Motilitdt von Magen und Darm und die Sekretion der intestinalen
Drisen. Aufderdem flihrt er zur Forderung der Defakation und Miktion, sowie zu einer

Verlangsamung der Herz- und Atemfrequenz und einer Verengung der Pupillen.

Die Herzfrequenzvariabilitat gibt Auskunft Gber die Aktivitdt des autonomen Nervensystems
beziehungsweise Uber die sogenannte sympathisch/parasympathische Balance, welche eine
zentrale Rolle in der menschlichen Physiologie spielt. (Tavernier & Jeanne, 2014) Dies
geschieht dadurch, dass Informationen aus allen Bereichen des Koérpers, wie beispielsweise
der Funktionszustand der Organe, aber auch Schmerzzustéande, an das Gehirn weitergeleitet

und im zentralen autonomen Nervensystem verarbeitet werden. (Eller-Berndl, 2010)

Die Aufteilung des ANS in einen sympathischen und einen parasympathischen Anteil ist nur
bei den viszeromotorischen und sekretorischen Fasern, nicht jedoch bei den

viszerosensiblen Fasern madglich. (Kahle, 2009)

Das ANS kann zudem in ein peripheres und ein zentrales vegetatives System unterteilt

werden.
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3.1 Zentrales Vegetatives System

Die zentralen Zellgruppen von Sympathikus und Parasympathikus sind in verschiedenen
Rickenmarksabschnitten zu finden. Wahrend sich die parasympathischen Nervenzellen im
Sakralmark und in Form von Kernen im Hirnstamm (Nuclesus Edinger- Westphal, Nuclei
salivatorii und Nucleus dorsalis n. vagi) befinden, liegen die sympathischen im Bereich des
Seitenhorns im Thorakalmark und im oberen Lumbalmark. Der Hypothalamus als ,oberstes
Integrationsorgan® steht mit der Hypophyse in Verbindung. Er reguliert auf diese Weise die
endokrinen Drisen und spielt fir die Koordination des vetegativen und endrokrinen Systems
eine zentrale Rolle. Zudem finden sich in der Formatio reticularis des Hirnstamms

Zellgruppen, die an der zentralen Regulation der Organfunktion involviert sind. (Kahle, 2009)
3.2 Peripheres vegetatives System

Das periphere vegetative System wird in die beiden antagonistisch wirkenden Anteile
Sympathikus und Parasympathikus, sowie in ein enterisches Nervensystem unterteilt, wobei
sich letzteres in Form komplexer Nervenzellgeflechte im gesamten Magen- Darm- Trakt
befindet und fur die Kontrolle der gastrointestinalen Motilitdt, Sekretion und Blutfluss

zustandig ist. (Paulev und Zubieta- Calleja, 2004)

Abbildung 9 verdeutlicht die gegensatzliche (antagonistische) Wirkung von Sympathikus und
Parasympathikus. In einem Wechselspiel innervieren die beiden je nach Dominanz eines der
zwei, die inneren Organe mehr oder weniger stark. Fir manche Organe, wie beispielsweise
Herz und Lunge ist der Antagonismus stark ausgepragt, wahrend bei anderen wiederum die
Regulation durch eine Erhéhung oder Verminderung nur eines Anteils erfolgt. (Kahle, 2009)
Die dicken roten und griinen Striche in Abbildung 9 sind praganglionare Axone, wahrend der
letzte Wegabschnitt zum Zielorgan in einem schwachen Rot beziehungsweise Grin
vorzufinden ist, und damit die postganglionaren Axone darstellt. (Schmidt und Birbaumer,
2006)

Der Sympathikus reagiert in Notfall- Situationen (zum Beispiel in Fluchtreaktionen) und passt
mit einer Erhéhung der Herz- und Atemfrequenz, des Blutdrucks und des Energieumsatzes,
sowie einer Hemmung der Verdauungsvorgange, den Korper schnell auf wechselnde
Belastungen an. (Appell & Stangl- Voss, 2008) Im Vergleich dazu ist der Parasympathikus
fur Regenerationsvorgénge, allen voran die Verdauung, zustandig. Er fihrt zu einer Senkung
von Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz und des Energieumsatzes und einer verstarkten
Tatigkeit von Verdauung und Drisen. Er ist es auch, der die Harnblase reguliert, wahrend

Nebennierenrinde und Uterus durch sympathische Fasern versorgt werden. (Kahle, 2009)
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Abbildung 9: Sympathische und parasympathische Zielorgane (Schmidt und Birbaumer,
2006)
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3.2.1 Signalwege im vegetativen Nervensystem

Die Neuronenschaltung in Abbildung 10 soll die Funktionsweise der Signalwege im
vegetativen Nervensystem grafisch veranschaulichen. Die anatomischen Gebiete aus der
Grafik sind mit Zahlen gekennzeichnet, welche auch in den folgenden Erklarungen in
Klammern zu finden sind. Im Seitenhorn (1) des Thorakolumbalmarks befinden sich die
sympathischen Nervenzellen in Form von Kernen (N. intermediomedialis und N.
intermediolateralis), die ihre Axone durch die Vorderwurzel (2) zum Spinalnerv schicken.
(Kahle, 2009) Diese praganglionlaren Fasern erreichen tiber den Ramus communicans albus
(3) das Grenzstrangganglion (4). Vom Grenzstrangganglion treten postganglionare Faser (6)

aus, die Uber vegetative Nerven zu den Erfolgsorganen ziehen.

Einige praganglionaren Fasern (7) gelangen zwar in das Ganglion, es erfolgt aber keine
Umschaltung und sie enden in den pravertebralen Ganglien (8). (Kahle, 2009) Diese liegen
zu beiden Seiten an der Aorta, wahrend eine groRe Zahl kleinster terminaler Ganglien (9) im

Bereich der inneren Organe liegt.
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Wahrend beim Parasympathikus ein cholinerges System bei den pra- und postganglionaren
Fasern vorherrscht, erfolgt im Sympathikus eine Umschaltung der cholinergen

praganglionaren Fasern in den Ganglien auf noradrenerge Neuronen. (Kahle, 2009)

Abbildung 10: Neuronenschaltung (Kahle, 2009)

Somit werden je nach Lokalisation drei verschiedene Arten von Ganglien, in welchen von

pra- auf postganglionare Fasern umgeschaltet wird, unterschieden:

- Grenzstrangganglien: sympathisch
- pravertebrale Ganglien: sympathisch

- terminale Ganglien: Uberwiegend parasympathisch (Kahle, 2009)

3.2.2 Adrenerges und cholinerges System

Parasympathikus und Sympathikus besitzen verschiedene Neurotransmitter zur
Erregungstibertragung. So steht im parasympathischen System Acetylcholin im Mittelpunkt
und wird infolge dessen auch als cholinerges System bezeichnet. (Kahle, 2009) Im
Sympathikus wird Noradrenalin zur Erregungsiibertragung verwendet, weshalb hier haufig
vom adrenergen System gesprochen wird. Samtliche pragangliondren Fasern des
Sympathikus sind cholinerg, nur die postgangliondren Fasern sind noradrenerg (mit

Ausnahme jener, die fur die Innervierung der SchweiRdrusen der Haut zustandig sind).
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3.2.3 Sympathikus
3.2.3.1 Anatomie

Die sympathischen Neuronen befinden sich im thorakalen und lumbalen Seitenhorn
(Ruckenmark). Sie schicken, wie in Abbildung 7 sichtbar, ihre Axone Uber die Rami
communicantes zum sympathischen Grenzstrang. (Kahle, 2009) Dieser streckt sich von der
Schadelbasis bis hin zum SteiRbein und stellt eine Kette sympathischer Ganglien dar,

welche als sympathische ,Umschaltstelle” von pra- auf postganglionare Neuronen dient.

Nerven von den thorakalen und lumbalen Grenzstrangganglien ziehen zu Ganglien, welche
seitlich der Bauchaorta, umgeben von dichten Nervenplexus, liegen. Im Gegensatz zum
Sympathikus liegen die Ganglien (Umschaltstellen) des Parasympathikus haufig in der Nahe

oder sogar innerhalb der Erfolgsorgane. (Thurneysen, 2009)

3.2.3.2 Wirkungen des Sympathikus auf die Erfolgsorgane

Die sympathische Wirkung erfolgt grundsatzlich in Stresssituationen. Zudem werden in der
.Kampf- oder Fluchtreaktion® (,fight- or flight response®) vom Korper gleichzeitig starke
Sympathikusaktivitaten ausgeldst, da sich dieser auf Kampf oder Flucht vorbereitet. Zur
selben Zeit erfolgt ein Anstieg der Herzfrequenz, eine Erweiterung von Blutgefalen zur
Versorgung von Gliedmafen und Herzmuskulatur, sowie der Beginn der Produktion von
Glukose (Glykolyse) in der Leber, um ausreichend Energie fir Muskelkontraktionen
bereitstellen zu kénnen. (Silverthorn und Weber, 2009) AuRerdem flihrt eine sympathische
Aktivitat zu einer Erhohung des Blutdrucks und des Energieumsatzes und zu einer
Einschrankung von Verdauungsvorgangen. Diese Reaktionslage des Sympathikus wird auch

als ergotrop bezeichnet. (Appell und Stang-Voss, 2008)

3.2.4 Parasympathikus
3.2.4.1 Anatomie

In verschiedene Hirnnerven ziehen die Faser der zentralen parasympathischen Neuronen zu
den parasympathischen Ganglien, welche im Kopfbereich lokalisiert sind und wo die
Umschaltung auf postganglionare Fasern erfolgt. Letztere ziehen zu den Erfolgsorganen.
Der wichtigste Nerv des parasympathischen Systems stellt der Nervus Vagus dar.
Zusammen mit den grolien Halsgefalien zieht er abwarts, wo er sich nach Durchtritt durch
die obere Thoraxapertur geflechtartig im Brust- und Baucheingeweidebereich teilt. (Kahle,
2009)
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Im Nucleus intermediolateralis und Nucleaus intermdiomedialis (Sakralmark) befinden sich
Zellen, die ihre Axone durch die 3. und 4. Sakralwurzel zum Nervus pudendus schicken. Von
hier aus treten sie als Nervi splanchnici pelvici in den Plexus hypogastricus inferior und zu
den Beckenorganen (Blase, Mastdarm und Genitalien). Im Plexus hypogastricus oder in den
kleinen Ganglien der diversen Organgeflechte kommt es zur Umschaltung auf
postganglionare Faser, sodass auch beim Parasympathikus zwei Neuronen an der
peripheren Versorgung involviert sind, zum einen ein Neuron im Rickenmark
(praganglionares Neuron) und zum anderen ein postganglionares Neuron in den Ganglien.
(Kahle, 2009)

3.2.4.2 Wirkungen des Parasympathikus auf die Erfolgsorgane

Der Parasympathikus spielt flir die Regeneration des Koérpers eine zentrale Rolle und nimmt
starken Einfluss auf den Aufbau von Leistungsreserven. So wird in der Muskulatur und Leber
Glykogen eingelagert. Zudem folgen auf eine Aktivierung des Parasympathikus eine
vermehrte Verdauungs- und Drisentatigkeit, sowie eine Senkung der Herzfrequenz und des
Blutdrucks. Diese Wirkungen werden auch als trophotrop bezeichnet. Eine weitere wichtige
Funktion Ubernimmt der Parasympathikus bei der Arterhaltung und Fortpflanzung. (Appell
und Stang-Voss, 2008)
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4 Metabolische Erkrankungen

4.1 Einleitung

Nicht nur in den Industriestaaten, sondern in den letzten Jahren auch vermehrt in
Entwicklungslandern, spielen metabolische Erkrankungen in Form von Diabetes Mellitus 2,
Bluthochdruck, Adipositas, chronischer Herzinsuffizienz und dem metabolischen Syndrom
als ,Kombinationskrankheit von Risikofaktoren in der Gesellschaft eine immer grélere
Rolle. (Alwan, 2011) Diese verursachen nicht nur groes Leid unter den betroffenen
Patienten und deren Angehérigen, sondern auch enorme Kosten flr das
Gesundheitssystem. (Liebl et al., 2001; Heidenreich et al., 2011)

Shaw et al. (2010) konnten in einer Pravalenzstudie in 91 Landern eine weltweite Haufigkeit
von Diabetes Mellitus Typ 2 von 6,4% im Jahr 2010 ermitteln. Die Autor/innen gehen von
einer Erhéhung auf 7,7% beziehungsweise einer 69%- Steigung der Diabeteshaufigkeit in
Entwicklungslandern bis zum Jahr 2030 aus. In Deutschland beispielsweiselitten 2004 etwa
4 Millionen Menschen an Diabetes, davon 80 bis 90% an Typ-2. Die haufigste Todesursache
stellten, wie bereits 10 Jahre zuvor, Herz- Kreislauferkrankungen, dar. (Gesundheitsbericht
des Bundes, 2006) In Osterreich lagen Herz- Kreislauferkrankungen im Jahr 2012 mit (iber

33. 000 Todesfallen (42,7%) ebenfalls an erster Stelle der Todesursachen. (www.statistik.at)

Zudem scheint gerade DM2 neuesten Studien zufolge stark mit der Entstehung von
bestimmten Krebsarten zu korrelieren. (Grote et al., 2010; Schott et al., 2010; Ben et al.,
2011) Der Einsatz von antidiabetischen Medikamenten in Hinblick auf ein erhdhtes Risiko flr
Krebserkrankungen wird zurzeit ebenfalls diskutiert und aulerst kritisch betrachtet. (Baur et
al., 2011)

Ein Blick auf jungste Metaanalysen zeugt jedoch von vielversprechenden Ergebnissen bei
der Behandlung und Pravention von Stoffwechselerkrankungen durch einen aktiven und
gesunden Lebensstil mit ausreichend korperlicher Aktivitdt und ausgewogener Erndhrung.
(Umpierre et al., 2011; Li & Siegrist, 2012; Goldstein et al., 2011; Kilpelainenet al., 2011;
McMurray el., 2012) Eine zentrale Voraussetzung dazu stellt aber die friihzeitige Diagnose
zur Vermeidung von Folgeerkrankungen dar. Zu diesem Zwecke wurde in den letzten
Jahrzehnten enorme Forschungsarbeit im Bereich der HRV betrieben, denn die Feststellung
der HRV gilt als groRe Hoffnung, die oben erwahnten Stoffwechselerkrankungen friihzeitig
erkennen und in Folge dessen Malihahmen dagegen einleiten zu kénnen. (Thayer et al.,
2010)
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4.2 Diabetes Mellitus

4.2.1 Atiologie

Die American Diabetes Association (ADA) beschreibt in ihrer jlingsten Stellungnahme
Diabetes als Gruppe von metabolischen Erkrankungen, welche durch Hyperglykamie
gekennzeichnet ist und infolge von Defekten in der Insulinsekretion, Insulinwirkung oder
beiden resultiert. (American Diabetes Association, 2013) Die chronische Hyperglykamie fihrt
zu Langzeiterkrankungen, Fehlfunktionen und Stérungen verschiedenster Organe, wobei
besonders Augen, Nieren, Nerven, Herz und BlutgefalRe betroffen sein konnen. (American
Diabetes Association, 2013; Kerner et al., 2012)

Im Vergleich zum Typ 1- Diabetes, bei dem von der Bauchspeicheldriise kein Insulin gebildet
werden kann (= absoluter Insulinmangel) und somit auf kinstlichem Wege zugefiihrt werden
muss, fuhrt beim Diabetes Mellitus Typ 2 (DM2) ein relativer Insulinmangel zu erhohten
Blutzuckerwerten. (Horn et al.,, 2009; Bundesarztekammer, 2013) Dem heutigen
Wissensstand zu Folge scheint DM2 genetisch bedingt und basiert auf einer
~-multifaktoriellen Krankheitsbereitschaft‘. (Bundesarztekammer, 2013) Das Vorhandensein
von Risikofaktoren, wie sie beim metabolischen Syndrom auftreten, beginstigt die
Entwicklung von DM2. Wahrend DM1 nur 5-10% der Diabetes-Falle ausmachen, verursacht
DM2 90-95%. Das Auftreten von Gestationsdiabetes (= Schwangerschaftsdiabetes) sollte an
dieser Stelle ebenfalls als mdgliche Diabetesform erwahnt werden. (American Diabetes
Association, 2013)

Das Hauptproblem der Krankheit DM2, dem durch einen aktiven Lebensstil vorgebeugt
werden kann, liegt in einer chronischen Uberversorgung des Kérpers mit Glukose. Die B-
Zellen des Pankreas produzieren zwar das blutzuckersenkende Hormon Insulin, die
Korperzellen sprechen jedoch immer schlechter auf dieses an. Es handelt sich dabei um die
sogenannte Insulinresistenz. Wie in Abbildung 11 verdeutlicht wird, nimmt bei
fortschreitender Erkrankung die R-Zell-Funktion ab, wahrend zur selben Zeit der

Blutglukosespiegel ansteigt und die Insulinresistenz deutlich zunimmt.
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normal Gedont (GT) Typ 2 Diabetes

[F-zell Funktion Glukose

[nsulinresistenz

Abbildung 11:B-Zell-Funktion, Insulinresistenz und Blutglukosespiegel in Abhangigkeit der
fortschreitenden Diabetes-Erkrankung (Schubert, 2013)

4.2.2 Definition

Sowohl die deutsche, als auch die &sterreichische Diabetesgesellschaft (DDG und ODG)
definieren einen Normalbereich flr den Nichtern-Blutzuckerspiegel bei Werten unter
100mg/dl. Zwischen 100 und 125 mg/dl sprechen sie von einer ,abnormen Nichternglukose*
(engl. ,impaired glucose tolerance, IGT). Werden an zwei verschiedenen Tagen jeweils
Werte = 126 mg/dl gemessen, so handelt es sich laut DDG und ODG um Diabetes Mellitus.

(www.oedg.org; Kerner et al., 2012)

Die europaische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) und die europaische Vereinigung zum
Studium von Diabetes (EASD) verwenden in ihren jingsten Empfehlungen zum
Management von Diabetes die Definitionen der Weltgesundheitsorganisation (WHO), sowie
der amerikanischen Diabetesvereinigung (ADA). (Rydén et al., 2013) Demnach werden
Nuchternwerte zwischen 100-125mg/dl (ADA) und 110-125 mg/dl (WHO) als gestdrte
Glukosetoleranz oder auch ,Pradiabetes® bezeichnet. (WHO, 2006; WHO, 2011) Werden
beim oralen Glukose- Toleranz- Test zwei Stunden nach der Verabreichung von 75g
Glukose Werte zwischen 140 bis unter 200 mg/dl gemessen, so handelt es sich ebenfalls um
eine gestorte Glukosetoleranz, wahrend bei Werten tber 200 mg/dl die Diagnose Diabetes
Mellitus gestellt wird. Ebenso werden Nuchtern- Blutglukosespiegelwerte Gber 126 mg/dl als
Diabetes Mellitus bezeichnet. Im Vergleich zur ODG filhren DDG, WHO und ADA zusatzlich

einen HbA.- Wert von = 6,5% als mdglichen Diagnostikparameter fiir Diabetes an, wobei nur
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die ADA diesen daflr auch empfiehlt. Tabelle 3 zeigt in einem Uberblick einen Vergleich
zwischen den Diabetes Mellitus- Kriterien laut WHO 2006/2011 und der ADA 2003 und 2012.

Diabetes
HbA,. Can be used Recommended
If measured 26.5% (48 mmol/mol) 26.5% (48 mmol/mol)
Recommended
FPG 27.0 mmol/L (=126 mg/dL) =7.0 mmol/L (2126 mg/dL)
or or
2hPG zI1.1 mmol/L (2200 mg/dL) zl1.I mmol/L (=200 mg/dL)
IGT <7.0 mmol/L (<126 mg/dL)
FPG <7.0 mmol/L (<126 mg/dL)
Not required
2hPG 27.8—<Il.I mmol/L (=140-<200 mg/dL) If measured 7.8—11.0 mmol/L (140—198 mg/dL)
IFG
FPG 6.1-6.9 mmol/L (110125 mg/dL) 5.6—-6.9 mmol/L (100125 mg/dL)
If measured -
2hPG <7.8 mmol/L (<140 mg/dL)

Tabelle 3: Vergleich der Diagnose- Kriterien von WHO (2006/2011) und ADA (2003/2012)
(Ryden et al., 2013)

4.2.3 HRV und Diabetes Mellitus 2
4.2.3.1 Pradiktion von DM 2

Kudat et al. (2006) fuhrten eine Studie mit dem Ziel durch, die Herzfrequenzvariabilitat von
Menschen mit Diabetes Mellitus zu bestimmen, um auf eine autonome Dysfunktion schliel3en
zu konnen. Zu diesem Zwecke wurden zu Beginn eine Probanden-Gruppe Diabetiker/innen
(8 mit Typ 1 und 23 mit Typ 2) und eine gesunde Kontrollgruppe (30 Probanden) ohne
Diabetes herangezogen, deren Altersdurchschnitte bei 49 + 13 beziehungsweise 48 + 10
Jahren lagen. Die Autor/innen fiihrten eine 24- Stunde- HRV- Messung durch, wovon
mindestens 18 Stunden davon aufgezeichnet werden mussten, um in die Datenanalyse
einzuflieen. Vergleicht man in Abbildung 12 die HRV- Parameter in der Zeit- Domain, so
fallen bei den Ergebnissen der Studie die signifikant verringerten Werte in der diabetischen
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Mit Ausnahme der mittleren RR- Intervalle und
der LF/HF- Ratio waren stark reduzierte Daten augenscheinlich und hdchst signifikant (p <
0,0001). AusschlieBllich die mittlere Herzfrequenzvariabilitdt NN und die LF/HF-Ratio waren
nicht signifikant (NS).
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Diabetes patients Controls

(n=31) (n=30) P-value
Mean NN (ms) 760.7 + 83.8 794.2 + 29.3 NS
SDNN (ms) 98.9 + 44.2 148.5 + 35.4 < 0.0001
SDANN (ms) 90.4 + 40.9 135.4 £ 135.1 < 0.0001
SD (ms) 344+16.4 57.3 £ 141 < 0.0001
pNN50 (%) 29+43 8.8+6.2 < 0.0001
RMSSD (ms) 18.2+8.7 320+£11.3 < 0.0001
LF (ms) 12.7 £ 8.3 242 +64 < 0.0001
HF (ms) 6.9+3.9 13.5+5.5 < 0.0001
Total power (ms) 21.1+£12.1 37.4+9.6 < 0.0001
LF/HF ratio 1.76 £ 0.5 1.97 £ 0.58 NS

Abbildung 12: HRV bei diabetischen Patienten und in der Kontrollgruppe (Kudat et al., 2006)

Ziel der Studie von Perciaccante et al. (2006) war es, die autonome Aktivitdt von
insulinresistenten Probanden mit normaler Blutzuckerregulation, gestdrtem Nichtern-BZ,
gestorter Glukosetoleranz und Diabetes Mellitus, mit einer Kontrollgruppe (normale BZ-
Werte) mit Hilfe der Parameter einer 24- HRV- Messung zu vergleichen. Sowohl Zeit-
Domain- Parameter (SDNN und RMSSD), als auch Frequenz- Parameter (LF und HF)
wurden zu diesem Zwecke aus einem Langzeit- EKG berechnet. Das Durchschnittsalter der
Probanden mit Insulinresistenz betrug 51,4 + 0,7 Jahre, wobei sich 51 Manner und 29
Frauen unter den Studienteilnehmern befanden. 20 gesunde Probanden &hnlichen
Durchschnittsalters mit normalen BZ- Werten und ohne Insulinresistenz dienten als
Kontrollgruppe. Die Probanden wurden je nach Ergebnis des OGTTs in die 4 oben
beschriebenen Gruppen eingeteilt. Die Autor/innen kamen zu dem Schluss, dass im
Vergleich zur Kontrollgruppe, in allen anderen Gruppen signifikant reduzierte Werte bei der

SDNN auftraten. Bei Nacht war in ebendiesen Gruppen zudem der Anteil der LF erhoht.

In einer Studie von Stein et al. (2007) wurde an 1257 Probanden (52,3% Frauen) mit einem
Durchschnittsalter von 72 Jahren ein Zusammenhang zwischen Pradiabetes (erhdhte
Nuchtern- Blutglukose) und HRV untersucht. Dazu erfolgte zu Beginn der Studie eine
Blutabnahme, um die NBZ- Werte der Teilnehmer zu eruieren. 536 Probanden lagen im
Normalbereich (Gruppe 1: NBZ: 4,5- 5,5 mmol/l), 362 hatten einen leicht erhéhten NZB- Wert
(Gruppe 2: 5,6- 6,0 mmol/l), 182 einen stark erhéhten (Gruppe 3: NBZ: 6,1- 6,9 mmol/l) und
177 litten an Diabetes (Gruppe 4). Mit Hilfe eines 24- Stunden- Holter- EKGs wurden die

elektrischen Aktivitaten des Herzens aufgezeichnet und daraus die Parameter der Zeit- und
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Frequenz-Domain berechnet. Wie in Tabelle 4 dargestellt, konnte in den Gruppen 3 und 4
eine signifikante Reduktion in den HRV- Parametern im Vergleich zu den Gruppen 1 und 2
festgestellt werden. Vor allem beim Vergleich zwischen Gruppe 1 (normale Blutzuckerwerte)
und 4 (Diabetes) wurden hdchst signifikante Ergebnisse (p<0,001) hinsichtlich der Zeit-
Domain-Parameter SDNN, SDANN und SDNN-Index ermittelt. Die Parameter zur
Uberpriifung der parasympathischen Aktivitdt (pNN50% und rMSSD) zeigten in den
Vergleichsgruppen keine signifikanten Unterschiede (p nicht signifikant beziehungsweise

0,070). Die Gruppen 3 und 4 unterschieden sich nicht signifikant.

NORM IFG-1 IFG-2 Diabetic

FG 4.5-5.5 FG 5.6-6.0 FG 6.1-6.9 FG=27.0

Mean +se Mean + sE Mean +se Mean + se

P-value P-value P-value

n=336 n=362 n=182 n=177 IFG-1: IFG-2 NORM : IFG-2 NORM : DM
Time
HR (bpm) 68.8 £ 0.5 70.4£0.5 724 £0.7 733107 0.049 = 0.001 <0.001
SDNM (ms) 1232 1212 112 +£3 110 +3 0.024 0.001 <(.001
SDANN (ms) 110x2 109+2 101 £3 9913 0.042 0.005 0.001
SDNNIDX (ms) 47 +1 46+ 1 42 +1 40 +1 0016 0.008 <(.001
pINNSO (%) 6.720.4 6.8 +0.5 54 £0.6 51 £0.7 NS NS NS
tMSSD (ms) 2841 29+1 26 *1 24 +1 NS NS 0.070

Tabelle 3: HRV- Parameter der Time- Domain (Stein et al., 2007)

Friihphase des Diabetes Mellitus 2

Rodriguez-Colén et al. (2010) verwendeten in ihrer Studie Daten von 94 Probanden aus der
APACR- Studie (Air Pollution and Cardiac Risk and its Time Course) (Liao et al., 2010; He et
al., 2011) mit dem Ziel, den Zusammenhang zwischen Insulinresistenz bei Nicht-
Diabetikerlnnen und einer kardialen autonomen Modulation zu erforschen. Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmerinnen lag bei 56,5 + 7,8 Jahren und 37,2% der
Probandinnen waren Manner. Die Autoren verwendeten das HOMA-Modell (= homeostasis
model assessment), welches zur Ableitung der R-Zellfunktion und Insulinresistenz (IR) aus
den Nuchternblutglukosewerten (beziehungsweise aus den C- Peptid- Konzentrationen)
genutzt wird. (Wallace et al., 2004) Das Original HOMA- Modell stammt urspriinglich von
Matthews et al. und wird in Abbildung 13 grafisch verdeutlicht. (Matthews et al., 1985) Mit
steigendem Blutglukosespiegel (mmol/l) nimmt die R- Zellfunktion (%) ab, im Modell
ausgedrickt durch die R-Zellantwort (Basal-Plasma-Insulin in muU/l) auf erhdhte
Blutzuckerkonzentrationen. Eine verringerte Insulinsensitivitdt wird durch einen reduzierten

Effekt der Plasma- Insulinkonzentrationen im Modell dargestellt. Folgende mathematische
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Formeln dienen beim HOMA- Modell zur Berechnung der prozentualen Reduktion der

Insulinsensitivitat und - Zellfunktion:
HOMA1-IR = (FPI* FPG)/22.5 und HOMA1-%B = (20 * FPI)/(FPG - 3.5),

wobei FPI (fasting plasma insulin) das nichtern- Plasma- Insulin und FPG (fasting plasma

glucose) die nlichtern- Plasma- Glukose darstellt.

Den Resultaten der Autoren zu Folge werden hohe IR- Konzentrationen, besonders in Form
des HOMA- IR, mit signifikant verringerten HRV- Parametern assoziiert. (Rodriguez-Colén et
al.,2010)
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Abbildung 13: HOMA- Modell (nach Matthews et al. (1985))

Diabetes und Bluthochdruck

Bei Menschen mit DM 2 und zusatzlichem Risikofaktor Bluthochdruck scheint vor allem
ersterer fur die Dysfunktion des autonomen Nervensystems verantwortlich zu sein. (Istenes
et al., 2014) Istenes et al. teilten in ihrer Studie die Probanden in vier Gruppen ein:
Diabetikerlnnen mit Bluthochdruck, Diabetikerinnen ohne Bluthochdruck, Personen mit
erhdhtem Blutdruck ohne Diabetes und eine und gesunde Probandengruppe als
Kontrollgruppe. Eine Spektralanalyse diente den Autoren nach Durchfiihrung der 24- HRV-
Messung zur Aufzeichnung der HRV- Parameter. Die statistische Auswertung der Daten
ergab dabei eine signifikante Reduktion der HRV- Parameter HRVti, LF, HF und Total Power

in der Diabetes- Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, wahrend Bluthochdruck (ohne
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Diabetes) nur mit einer Veranderung der LF einherging. Die Autoren sprechen zudem von

einem additiven Effekt von Diabetes und Bluthochdruck.

In einer weiteren aktuellen Studie unterzogen sich 52 Probanden mit DM2, aber ohne
Hypertonie und einem Alter von 59 + 6 Jahren, sowie eine gesunde Kontrollgruppe
bestehend aus 47 Studienteilnehmern (58 + 5 Jahre), einer 24- Stunden- HRV- Messung von
Poanta et al. (2010), um die autonome Aktivitdt von normotensiven Diabetikerlnnen zu
untersuchen. Die Autoren teilten die 24- Stunden- Messung in eine Tag-Periode und eine
Nachtperiode (22- 6 Uhr) ein und die Probanden in ,Dipper und ,Non- Dipper“. Poanta et al.
bezeichneten Studienteilnehmer als ,Dipper, wenn deren Blutdruck in der Nacht um
mindestens 10% im Vergleich zur Tag-Periode abfiel. Die Reduktion des Blutdrucks der
,Non-Dipper” lag definitionsgemal bei unter 10% oder einer Tag/Nacht- Ratio von tber 0,9.
Eine fehlende Verringerung des nachtlichen Blutdrucks ist bekanntlich mit signifikant
erhohtem Risiko fur Herz- Kreislauferkrankungen assoziiert. (Hermida et al., 2013) Vergleicht
man die HRV- Parameter von ,Dipper® und ,Non-Dipper® in Abbildung 15, so kann man
hinsichtlich der HF einen signifikanten Unterschied erkennen. Die parasympathische Aktivitat
bei einem Fehlen der nachtlichen BP- Reduktion scheint den Ergebnissen zu Folge bei

dieser Probandengruppe eingeschrankt zu sein.

Parameter Dipper (MW £ SD) Non-Dipper (MW £ SD)
SDNN 116.17 (+ 41.24) 111.37 (+ 39.42)

SDANN 89.64 (+ 44.18) 84.94 (+ 59.28)

p50NN% 24.72 (+12.98) 22.53 (+16.85)

LF 637.19 (+ 285.35) 564.11 (+ 280.75)

HF 531.78 (+ 367.28) 436.68 (+ 337.13)*

LF/HF 1.74 (+ 0.53) 1.70 (+ 0.61)

Abbildung 14: Vergleich der HRV- Parameter bei Diabetikerlnnen, getrennt nach Hohe des
Blutdruckabfalls bei Nacht (Poanta et al., 2010)

4.2.3.2 Prédiktion der Mortalitat bei DM 2
May und Arildsen (2011) flhrten eine Studie an Diabetes leidenden Probanden (Definition
laut WHO) mit dem Ziel durch, die Langzeitvorhersagekraft der HRV in Bezug auf die

allgemeine Mortalitat zu bestimmten. Dazu wurden zu Beginn der Untersuchungen 240
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Diabetiker/innen zuféllig aus einer diabetischen Population in Horsens, einer Gemeinde in
Danemark, ausgewahlt. 178 Probanden stellten sich fiir die Studienintervention, welche eine
24- Stunden- HRV- Messung enthielt, zur Verfigung. Sowohl die Parameter der Zeit-
Domain (SDNN, SDANN, SDNN- Index, RMSSD, NN50 und Triangel- Index), als auch jene
der Frequency- Domain (TP, VLF, LF, LFnorm, HF, HFnorm und HF/LF) wurden dabei
bestimmt. Die Autor/innen konnten die Messungen von 165 Probanden (56% Manner) mit
einem durchschnittlichen Alter von 58 Jahren verwenden, 13 Probanden wurden aus der
Studie ausgeschlossen, da technische Fehler oder aber Vorhoffimmern auftraten. 15 %%
Jahre nach Studienbeginn (2009) wurden die Personendaten ausgewertet und die
Vorhersagekraft der HRV- Parameter bestimmt. 81 Studienteilnehmer (49%) starben in der
Follow- Up- Phase. Nachdem die Daten fir Alter und Geschlecht korrigiert wurden, konnte in
der Zeit- Domain nur der SDNN- Index als signifikanter Pradiktor flr die Mortalitat eruiert
werden, wahrend in der Frequency- Domain samtliche Parameter signifikante
Vorhersagekraft flir Mortalitat hatten. Zudem stellten May und Arildsen fest, dass die LF als
starkster Pradiktor aller Parameter gilt und eine verringerte HRV zu Studienbeginn auch funf

Jahre danach noch prognostischen Wert besitzt.

4.2.4 HRV und diabetische autonome Neuropathie

4.2.4.1 Definition der diabetischen Neuropathie
Ziegler et al. (2012) definierten die den Diabetes Mellitus haufig begleitende diabetische

autonome Neuropathie (DAN) als ,, eine klinisch-manifeste oder subklinische Erkrankung der
peripheren Nerven, die infolge eines Diabetes mellitus ohne andere Ursachen auftritt*. Zu
den diabetischen Neuropathien zahlt eine grole Zahl an Manifestationen, wobei die distal-
symmetrische Neuropathie mit einer Pravalenz von etwa 30% die am haufigsten auftretende
Form darstellt. (Haring et al., 2011) Sensibilitdtsstorungen, Schmerzen und
Missempfindungen vorwiegend in den FuRen und Unterschenkeln, sowie Stolperneigung
aufgrund einer FuRhebeschwache fuhren zu einer starken Einschrankung der
Lebensqualitat. Zudem kann die kardiovaskuldre autonome diabetische Neuropathie
(KADN) lebensbedrohliche Komplikationen, wie beispielsweise einen stummen
Myokardinfarkt oder einen plétzlichen Herztod verursachen. (Ziegler, 2012) Zwar scheint die
DAN nicht ursachlich fir den plétzlichen Herztod verantwortlich zu sein, allerdings treten

diese meist parallel auf. (Suarez et al., 2005)

Im DPM Qualitatssicherungsbericht 2010 in Nordrhein wurde eine Pravalenz der DAN unter

Diabetikerlnnen von 19,5% festgestellt. (Hagen et al., 2010)
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Li und Shi (2013) konnten zudem in ihrer longitudinalen Kohortenstudie zeigen, dass die
Inzidenz fir eine Neuropathie bei Menschen mit Diabetes Mellitus bedeutend hdher ist als
bei Menschen ohne Diabetes (26,6% vs. 18,1%). Deshalb soll dieser Erkrankung ein eigenes

Kurzkapitel gewidmet werden.

4.2.4.2 HRYV als Préadiktor fiir diabetische Neuropathie
Eine Forschergruppe um Balcioglu (2007) untersuchte, ob die HRV als moglicher Pradiktor

fur die kardiale autonome Neuropathie (CAN) bei Menschen mit Diabetes Mellitus Typ 2,
aber ohne offensichtliche Herzerkrankungen, dienen kann. 90 Probanden unter 75 Jahren,
welche seit mindestens 2 Jahren an Diabetes litten, wurden mit Hilfe des nicht- invasiven
kardiovaskularen Reflextests nach Ewing (1985) auf CAN getestet. Die HRV wurde mit Hilfe
eines Holter-EKGs Uber 24 Stunden ermittelt. 35 Probanden litten an CAN, wahrend die
Ubrigen 55 nicht an CAN leidenden Studienteilnehmer der Kontrollgruppe zugeteilt wurden.
Die Autor/innen weisen nach Analyse ihrer Ergebnisse vor allem auf die hochst signifikant
reduzierten HRV-Parameter bei Diabetikerlnnen mit CAN hin. So wurde beispielsweise in der
Diabetikergruppe ohne CAN eine SDNN von 94+ 21 ms und im Vergleich dazu ein Wert von
121 = 34 ms in der CAN- Gruppe festgestellt.

Variable CAN p
- - Value
With Without
(n = 35) (n = 55)
Recording durations
Daytime interval (h) 13£3 12+2 NS
Night-time interval (h) 85x21 8718 NS
24-h Holter
electrocardiographic
findings
Ventricular premature 27x126 27x26 NS
beat frequency/h
Mean RR interval (ms) 737 £ 62 789 = 102 0.024
HR variability parameters
SDNN (ms) 94 = 21 121 = 34 <0.01
SDNN index (ms) 39+12 48 + 12 <0.01
SDANN (ms) 81 +22 106 + 36 <0.01
pNNS50 (%) 20+ 15 52+49 <0.01
RMSDD (ms) 19+6 27+ 13 <0.01
Triangular index 27T =7 35x9 <0.01

Tabelle 4: HRV- Parameter bei diabetischen Menschen mit und ohne CAN (Balcioglu et al.,
2007)

Die Ergebnisse von Balcioglu et al. wurden von einer anderen Forschergruppe in einer
neuen Studie bestatigt. (Poanta et al., 2011) Mit Hilfe einer 24- Stunden- EKG- Messung

wurde die HRV bei 58 Diabetiker/innen ohne Anzeichen flr kardiale Erkrankungen und 45
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gesunden Personen (=Kontrollgruppe) gemessen. Das Durchschnittsalter der diabetischen
Proband/innen betrug dabei 61+ 8 Jahre. Die Autoren stellten fest, dass mit Hilfe der HRV

CAN bereits im frihen Stadium aufgezeigt werden kann.

Weshalb die Feststellung der CAN von grof3er Bedeutung flr Diabetikerlnnen ist, konnten
Maser et al. (2003) in ihrer Meta-Analyse anhand ihrer Ergebnisse zum Ausdruck bringen: In
12 ihrer 15 untersuchten Studien (Studiendauer zwischen 0,5 und 16 Jahren) konnte ein
signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko bei Diabetiker/innen mit CAN bei der Baseline-

Untersuchung im Vergleich zur Diabetikerinnen-Gruppe ohne CAN festgestellt werden.



4 Metabolische Erkrankungen 42
4.2.5 Zusammenfassung
Autorin(en) Jahr/Studi Parameter
enteilneh
mer SDNN (ms) SDANN (ms) RMSSD pNN50 (%) Total Power (ms) HF (ms) LF (ms) LF/HF- RR (ms)
Ratio
Istenes et al. 2014/201 | - - - - n.s. 173 vs. 202 ms® | 469 vs. 731ms® ** | ns. -
Poanta et al. 2010/52 n.s. n.s. - n.s. - 531.78 (+ 367.28) | n.s. n.s. -
vs. 436.68 (+
337.13)*

Stein et al. 2007/1257 | 110 £3vs. 123 | 99 £3 vs. 110 | n.s. n.s. In: 9.30 £0.05 vs. | In: 455 £0.08 vs. | In: 5.61 £0.07 vs. | - -

+2** +2* 9.50 +0.03* 4.88 +0.06 ms® * 5.89 + 0.04 ms? **
Kudat et al. 2006/61 98,9 + 442 vs. | 90,4 +409 vs. | 182+ 87 vs. | 29+43vs. | 211 + 121 vs. | 6,9+ 39 vs. 13,5 | 12,7 +£8,3vs. 24,2 | n.s. n.s

148,5 + 35,4** 1354 + | 32.0+£11.3* 8,8 +6,2** 37.4 +9.6** +5,5** +6,4**

135,1**

Percciacante et al. 2006/100 89,6 + 30,3 vs. | - 32,78 + 15,51 | - 317,3 £+ 96,7 vs. | 179 + 34 wvs. | 186 * 3,1 vs. | ns. n.s.

176,6 + 29,5* vs. 36,75 % 3798,6 + | 446,8 + 102,4 | 692,8 +

10,59** 758,6msec’/Hz** msec?/Hz ** 202,7msec?/Hz**

Balcioglu et al. *** 2007/90 941102 vs. | 81122 vs. | 1916 vs. | 2,0¢1,5 wvs. | - - - - 73762 vs.

121£34** 106+£36** 27+13** 5,2+4,9** 789+102*

Tabelle 5: Einfluss des Diabetes Mellitus 2 auf

die HRV-Parameter der Zeit- und Frequenz-Domain (Vergleich zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe; * p<0,05, ** p<0,01; *** = Vergleich von Probandinnen mit und ohne KDAN; n.s. = nicht signifikant; - = keine Daten erhoben)
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Die Studienergebnisse der Arbeiten von Kudat et al. (2007), Percciacante et al. (2006) und
Stein et al. (2007), in denen die HRV von Diabetikerlnnen mit jenen einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen wurden, deuten auf eine gute Vorhersagekraft flir das
Vorhandensein eines Diabetes Mellitus von beinahe allen HRV-Parametern hin (Tab. 6). Es
konnten in den ersten beiden Studien hochsignifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p<0,01) bei der Messung von SDNN, RMSSD, pNN50 aber auch der Totalpower, sowie der
HF und LF ermittelt werden. Auch in der Studie von Stein et al. wurden bei den Parametern
der Frequenz- Domain Totalpower, LF und HF signifikant reduzierte Werte festgestellt. Die
signifikant reduzierten pNN50- und RMSSD-KenngréRen lassen auf eine verringerte
parasympathische Aktivitat schlieBen. Zudem wurden fir SDNN (<100ms mit Ausnahme von
Stein et al.) pathologische Werte festgestellt. Eine jlingste Studie von Istenes et al. (2014)
bekraftigt die Ergebnisse der Autoren, da auch hier signifikant verringerte HF- und LF-
Parameter ermittelt und somit auf eine reduzierte sympathisch-parasympathische Aktivitat

geschlossen wurde.

Eine haufig bei Diabetes Mellitus anzutreffende Erkrankung stellt die diabetische
Neuropathie dar. In Studien von Balcioglu et al. (2007) und Poanta et al. (2011) konnten
signifikante Unterschiede zwischen Diabetikerlnnen mit und ohne DAN festgestellt werden.
Die Autorengruppe um Balcioglu konnten bei samtlichen ermittelten HRV- Kenngrélien
signifikant verringerte Werte ermitteln, was erneut auf eine Reduktion der

parasympathischen Aktivitat hinweist.

In einer friheren Studie konnten Poanta et al. (2010) bei Diabetikerlnnen ohne
Bluthochdruck einen signifikanten Unterschied bei der HF- Messung zwischen Dipper und
Non- Dipper feststellen. Studienteilnehmer mit fehlendem Blutdruckabfall bei Nacht
(mindestens 10%) wiesen in der Studie im Vergleich zur Kontrollgruppe mit nachtlichen

Blutdruckschwankungen stark verringerte HF- Werte auf.

Samtliche HRV- Parameter der Frequenz- Domain, aber auch der SDNN- Index der Zeit-
Domain wurden in einer Studie von May und Arildsen (2011) zudem als hervorragende
Pradiktoren fir die Mortalitat bei Diabetikerlnnen ermittelt. Die LF war in der Uber 15 Jahre
dauernden Studie dabei der Parameter mit starkster Vorhersagekraft fur toédliche Ereignisse

unter den Probandinnen.

Die HRV scheint jedoch nicht nur ausgezeichneter Pradiktor fur bereits vorhandenen
Diabetes Mellitus, sondern frihzeitiges Alarmsignal fir dessen Entstehung zu sein. So

konnten Stein et al. (2007), aber auch Rodriguez-Colon et al. (2010) Zusammenhange
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zwischen Insulinresistenz, erhéhtem Blutglukosespiegel und verringerten HRV-Parametern

feststellen.
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4.3 Hypertonie

4.3.1 Atiologie

Bei der arteriellen Hypertonie werden nach atiologischem Gesichtspunkt eine primare und
eine sekundare Hypertonie unterschieden, wobei von ersterer uber 90% der

Hypertoniepatienten betroffen sind. (Hellmich & Hellmich, 2011)

Friher wurde Uber die primare (= essentielle) Hypertonie gesagt, es gabe keine Ursache.
Heute sollte in Hinblick auf den betroffenen Patienten und die individuelle therapeutische
Behandlung die ,primare Hypertonie mit vielen bekannten Faktoren® als Definition gewahlt
werden. (Middeke, 2004) Adipositas und korperliche Inaktivitdt scheinen vor allem in
Kombination gerade in unserer Gesellschaft als Hauptrisikofaktoren fur die Manifestation von

Hypertension verantwortlich zu sein.

Der sekundaren Hypertonie liegen renale (zum Beispiel Glumerulonephritis oder
Nierenarterienstenose) oder endokrine (wie beispielsweise Hyperthyreose oder das Conn-
Syndrom) Ursachen zu Grunde. Aber auch tempordre Blutdrucksteigerungen bei
gesteigertem Hirndruck oder nach Einnahme von Medikamenten und Drogen werden als

Ausloser fur sekundaren Hypertonus angesehen. (Hellmich & Hellmich, 2011)

4.3.2 Definition

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Hypertensiologie (OGH) definiert Blutdruckwerte unter
120 zu unter 80mmHg im Optimalbereich und jene zwischen 120- 129 zu 80- 84mmHg im
Normalbereich. (Watschinger et al., 2013) Die Definition deckt sich mit jener der Task Force
zum Management der arteriellen Hypertonie der europaischen Gesellschaft fir
Bluthochdruck, sowie der europaischen Gesellschaft fur Kardiologie. (Mancia et al., 2013)
Bei Blutdruckwerten zwischen 130-139 zu 85-89mmHg handelt es sich um einen hoch
normalen Bereich, ab 140 zu 90mmHg werden drei Grade der Hypertonie unterschieden. Im
Bereich von 140-159 zu 90-99mmHg handelt es sich um Hypertonie Grad 1, wahrend bei
Hypertonie Grad 2 Blutdruckwerte von 160-179 zu 100-109mmHg definiert werden. Ab 2180
zu 2110 handelt es sich um Hypertonie- Grad 3. Wie in Abbildung 11 ersichtlich, kann zudem
eine isolierte systolische Hypertonie auftreten, bei der sich der diastolische Blutdruckwert

zwar im Normalbereich befinden kann, der systolische jedoch 2140mmHg entspricht.
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Kategorie Systolisch Diastolisch
(mmHg) (mmHg)
Optimal < 120 und < 80
Normal 120-129 und/oder 80-84
Hoch normal 130-139 und/oder 8b6-89
Grad-1-Hypertonie 140-159 undfoder 90-99
Grad-2-Hypertonie 160-179 und/oder 100-109
Grad-3-Hypertonie =180 und/oder =110
Isolierte systolische
Hypertonie =140 und < 90

Abbildung 15: Definition und Klassifikation des Blutdrucks (Mancia et al., 2013)

4.3.3 HRV und Bluthochdruck
HRV und Bluthochdruck bei Erwachsenen

Das Forscherteam um Dogru (2010) beschaftigte sich mit der Veranderung der autonomen
Aktivitdt bei Menschen mit optimalen, normalen und hoch- normalen BP- Werten. Mit 294
Probandinnen (135 Manner und 159 Frauen) zwischen 16 und 75 Jahren wurden die
Teilnehmerlnnen in 3 Gruppen eingeteilt und eine 24-Stunden-HRV-Messung durchgeflhrt:
Gruppe 1 (n = 113) bestand aus Probandinnen mit optimalem BP (<120/80 mmHg), Gruppe
2 (n = 104) aus jenen mit normalem BP (120- 129/80-84 mmHg) und Gruppe 3 (n = 77) aus
Menschen mit hoch- normalem BP (130-139/85-89 mmHg). Den Ergebnissen der Autoren zu
Folge war die sympathische Aktivitat in Gruppe 3, ausgedriickt in Form einer erhohten
LF/HF- Ratio (Gruppe 3: 3.39£2.20 vs. Gruppe 1: 2.26£1.39) und eines LF- Werts (0.71+0.13
vs. 0.63+0.14) im Vergleich zu Gruppe 1 stark dominant. Zudem waren die HRV- Parameter
HF (p = 0,001), pNN50 (p = 0,001) und rMSSD (p = 0,005) signifikant reduziert. Aufgrund der
vorherrschenden Dominanz der sympathischen Aktivitat, sowie einer verringerten
parasympathischen Aktivitat schlieBen Dogru et al. auf eine erhdhte Anfélligkeit far

Hypertonie bei Menschen mit hoch-normalem BP.

In einer weiteren aktuellen Studie wurde die HRV bei Patienten mit maskiertem
Bluthochdruck (MH, n = 36), essentieller Hypertonie (EH, n = 40) und bei Normotensiven (n =
48) mit Hilfe einer 24-Stunden-HRV-Messung und einer 24-Stunden-BP-Messung
untersucht. (Yue et al., 2014) Als maskierte Hypertonie wird ein normaler bis hochnormaler
Blutdruck bei der Arztmessung verstanden, der sich jedoch beim 24- Stunden- Blutdruck-
Monitoring als Hypertonie herausstellt. (Slany et al., 2010) Abbildung 16 zeigt signifikante
Unterschiede in den HRV-Parametern (SDNN, SDANN, SDNN Index und RMSSD) zwischen
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normotensiven Probanden und den beiden Hypertonie-Gruppen auf. So liegt beispielsweise
die SDANN (ms) in

jener Gruppe mit normalem Blutdruck bei 141 £ 25ms, wahrend sie sich bei der Gruppe mit
essentieller Hypertonie bei 79 *+ 34 und in der maskierten Hypertonie- Gruppe bei 89 + 19ms

befindet. Die Parameter unterscheiden sich in den beiden Hypertonie- Gruppen nicht

signifikant.

Group Number of cases SDNN (ms) SDANN (ms) SDNN INDEX (ms) RMSSD (ms)
Normotensive 48 141 £ 25 126 + 22 31 = 11 32 £5

EH 40 79 + 34 78 = 11 19 = 3 21 =4

MH 36 80 £+ 19 79 £ 19 20+ 5 23 £ 6

Abbildung 16: Vergleich der HRV- Parameter (SDNN, SDANN, SDNN Index und RMSSD) in
den drei Untersuchungsgruppen (Yue et al., 2014)

Die Autoren schlussfolgern ein erhéhtes Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen aufgrund
des unabhangigen Risikofaktors Bluthochdruck. Sowohl die essentielle Hypertonie, als auch
die maskierte Hypertonie sind mit einer autonomen Dysfunktion verbunden. Diese basiert
einerseits auf einer erhéhten sympathischen und andererseits auf einer verringerten

parasympathischen Aktivitat.

Wie bereits im Kapitel ,HRV und Diabetes Mellitus 2“ erwahnt, fihrten Istenes et al. (2014)
eine Studie an 201 Probandlnnen durch, welche in vier Gruppen eingeteilt wurden: eine
gesunde Kontrollgruppe (N = 25), 74 Nicht- Diabetikerlnnen mit essentiellem Bluthochdruck
und 102 Typ 2- Diabetikerinnen, welche je nach Vorhandensein von Bluthochdruck in zwei
Subgruppen eingeteilt wurden. Als Bluthochdruck definierten die Autoren Werte Uber
135/85mmHg oder einer Medikation mit Antihypertensiva. Nach Durchfiihrung einer 24-
Stunden- HRV- Messung kamen Istenes et al. zu dem Schluss, dass hauptsachlich Diabetes
Mellitus fur die Dysfunktion des autonomen Nervensystem verantwortlich zu sein scheint,
wahrend bei Probanden mit erhdhtem Blutdruck einzig der LF- Bereich auf eine Reduktion
der HRV hindeutet. Die LF/HF- Ratio war in keiner der vier Gruppen signifikant
unterschiedlich. Boer- Martins et al. (2011) fuhrten eine Studie an 25 Patienten mit
resistenter Hypertonie durch, unter denen 10 Diabetikerlnnen und 15 Nicht- Diabetikerlnnen
zu finden waren. Das Alter der Probandinnen rangierte von 34 bis 70 Jahre und das
Verhaltnis Manner zu Frauen lag bei 15: 10. Die HRV- Messung wurde in drei Zeitperioden

aufgeteilt: 24- Stunden- Periode, Tag- Periode (Messung von 13- 17 Uhr) und Nacht-
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Periode (Messung von 2-6 Uhr). Die Ergebnisse der Autoren bekraftigen einen grof3en
Unterschied zwischen der HRV von Menschen mit arterieller Hypertonie und jenen mit

zusatzlichem Diabetes Mellitus. In der

Diabetes- Gruppe traten im Vergleich zur Hypertoniegruppe ohne Diabetes signifikant
reduzierte HRV- Parameter bei der 24- Stunden- Perioden- Messung (24-h-SDNN: 89.1 +
6.2 vs. 131.5 £ 9.9, p = 0,000; 24-h- SDANN: 79.8 £ 5.4 vs. 122.9 + 10.2, p = 0,000; 24-h-
pNN50: 1.8 = 0.6 vs. 5.3 + 1.6, p = 0,05), aber auch eine Vielzahl der Tag- Perioden-
Parameter wies signifikante Verringerungen auf (SDNN: p = 0,03; SDANN: p = 0,03; pNN50:
p = 0,04; rMSSD: p = 0,05). In der Nacht- Perioden- Messung wurde ausschliellich bei
pNN50 ein signifikant verringerter Wert (p = 0,04) in der Diabetes- Gruppe festgestellt. HF
und LF unterschieden sich in keiner Messperiode signifikant unterschiedlich. Diese
Ergebnisse bestatigen den groRen Einfluss von Diabetes Mellitus als groRRer Risikofaktor bei

Bluthochdruck-Patienten.
Bluthochdruck und HRV bei Kindern und Juvenilen

Havlicekova et al. (2009) verglichen die HRV von 22 jungen Menschen zwischen 14 und 19
Jahren (5 Burschen und 17 Madchen) mit primarer Hypertonie mit jener von 22 gesunden
Probandinnen gleichen Alters, um die autonome Kontrolle bei Adoleszenten zu untersuchen.
Abbildung 17 verdeutlicht eine signifikante Reduktion der parasympathischen Aktivitat (HF)
bei Studienteilnehmerlnnen mit primarer Hypertonie im Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl
in der Wachphase (p = 0,0018), als auch vor allem in der Schlafphase (p = 0,004). Zeitgleich
war die LF bei der Hypertonie-Gruppe in der Wachphase signifikant erhéht (p = 0,031), die
LF/HF-Ratio sogar in der Wach- und Schlafphase (p = 0,002 beziehungsweise 0,014). Wie
auch in der Arbeit von Xie et al. wurden verringerte parasympathische Parameter bei
Adoleszenten mit Hypertonie festgestellt. Da Havlicekova et al. zudem eine erhdhte
sympathische Aktivitat erforschen konnten, schlielen die Autoren auf eine defekte vagale
Regulation des Sinusknotens und infolge dessen auf eine aufier Gleichgewicht geratene

sympathovagale Balance hin in Richtung sympathischer Dominanz (erhéhte LF/HF- Ratio).
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Primary
Hypertension Control P

Awake state

LF 38.12 £1.05 33.79 +1.42 0.031

HF 34.63 £1.26 37.71 £1.12 0.018

LF/HF 1.28 £0.05 0.91 £0.04 0.002
Sleep

LF 3552 *£1.17 32.69 £0.90 NS

HF 48.17 £1.98 54.57 £0.75 0.004

LF/HF 0.78 £0.06 0.60 £0.02 0.014

Abbildung 17: Vergleich von LF, HF und LF/HF- Ratio zwischen Kontrollgruppe und
Hypertonie- Gruppe (Havlicekova et al. (2009))

Auf Basis einer von Chen & Wang (2008) veréffentlichten Studie, nach der Hypertonie im
Kindesalter mit erhdhtem Blutdruck im Erwachsenenalter assoziiert und infolgedessen
frlhzeitige Pravention empfohlen wurde, fihrten Xie et al. (2013) eine 2- teilige
Untersuchung an 101 gesunden Kindern (58 Knaben und 43 Madchen) im Alter zwischen 9
und 11 Jahren durch. Die Autoren mafien dazu drei Mal den systolischen BP, sowie den
diastolischen BP. Je nach Hoéhe der erhaltenen Werte wurden die Kinder in 4 Gruppen
aufgeteilt: Gruppe 1 enthielt Kinder mit normalem systolischen BP (NS), Gruppe 2 Kinder mit
erhdhtem systolischen BP (HS), Gruppe 3 Kinder mit normalem diastolischen BP (ND) und
Gruppe 4 Kinder mit erhdohtem diastolischen BP (HD). BP- Werte ab der 90. Perzentile fur
Geschlecht, Alter und GréRRe wurden als Hypertonie definiert, wahrend kleinere Werte als
~hormal“ bezeichnet wurden. Nach der 24- Stunden- HRV- Messung und der Ermittlung der
Time- und Frequency- Domain wurden die Daten statistisch ausgewertet. Im Vergleich zu
Gruppe NS wurde bei den Kindern mit erhéhtem systolischen BP eine signifikant verringerte
HRYV, ausgedrickt durch verringerte HRV- Parameter (SDNN, p <0.001; SDANN, p <0.001;
Triangel Index, p <0.001; RMSSD, p =0.04; TP, p <0.001; ULF, p <0.001 und HF p =0.04),
ermittelt. Vergleicht man jedoch die beiden Gruppen ND und HD, so lasst sich ausschlieflich
beim Triangel- Index eine signifikante Reduktion bei Kindern mit erhdhtem Blutdruck im
Vergleich zu ihren normotensiven Altersgenossinnen feststellen. Zudem entnahmen die
Autoren der statistischen Auswertung einen signifikanten Unterschied in den HRV-
Parametern RR- Mittelwert, SDNN, pNN50, HF und LF/HF- Ratios bei Tag und Nacht in den
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normotensiven Gruppen (ND, NS). In den Gruppen HS und HD konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Tag- und Nachtwerten bei LF/HF- Ratio, HF und SDNN ermittelt
werden, was Xie et al. auf einen gestdrten 24- Stunden- Rhythmus bei hypertonen Kindern

zuruckfuhren.
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4.3.4 Zusammenfassung
Autorlnnen Jahr/Studi Parameter
en-
}ﬁigihmer SDNN (ms) | SDANN RMSSD (ms) | pNN50 (%) | Total Power (ms) | HF (ms) LF (ms) LF/HF- Ratio RR (ms)
(ms)
Istenes et al. 2014/201 - - - - n.s. n.s. 572 vs. 731 | ns. -
ms? *
Dogru et al. 2010/294 - - 299 (14.0- | 3.8 vs. 82 | - nu.: 0.28+0.13 vs. | nu.: 0.71+£0.13 | nu.: 3.3942.20 vs. | -
95.1) vs. 37.4 | (0.1-35.9) 0.35+0.14 * vs. 0.6420.14 | 2.23+1.31**
(18.3-142.0)* *
Yue et al. 2014/124 | 79 £ 34 vs. | 78 £ 11vs. | 21+ 4 vs. 32 | - - - - - -
141+ 25 126 + 22 5
Havlicekova et al. (K) | 2010/44 - - - - - nu: 34.63+1.26 | nu: nu: 1.28 +0.05 vs. 0.91 | -
vs. 37.71£1.12 38.12+1.05 vs. | +0.04**
33.79+1,42 *
(wach)
Xie et al. (K) 2013/101 127.9 256.2 61.4 (26.9) 24.6 (14.2) 8392 (4065) vs. | 582.3(518.9) vs. n.s. n.s. -
(28.4) vs. (506.1) vs. | vs. 72.9 vs. 28.7 16275 (5330) 750.1 (582.9)
153.9 265.8 (39.4)* (dBP) | (14.2)* (dBP) | ms2/HZ ** (dBP) | ms2/HZ * (dBP)
(32.9)* (471.3) **
(dBP) (dBP)

Tabelle 6: Einfluss von Bluthochdruck auf die HRV-Parameter der Zeit- und Frequenz-Domain (Vergleich zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe; * p<0,05, ** p<0,01; n.s. = nicht signifikant; nu= normalized unit; - = keine Daten erhoben; K = Studie an Kindern)
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Die Datenlage hinsichtlich der Vorhersagekraft von Bluthochdruck durch die HRV deutet auf
ein vielversprechendes Verfahren zur Krankheitserkennung hin (Tab.7). So konnten in
aktuellen Studien signifikant verringerte HRV- Parameter SDNN, SDANN und RMSSD bei
hypertonen Probanden im Vergleich zu einer normotensiven, gesunden Kontrollgruppe
ermittelt werden. (Yue et al, 2014) Zudem scheint es bereits bei Menschen mit hoch-
normalen Blutdruckwerten zu einer autonomen Dysfunktion durch eine erhéhte Sympathikus-
und eine verringerte Parasympathikus-Wirkung zu kommen. (Dogru et al. 2010) In der Studie
von Dogru et al. wurden nicht nur in der Zeit- Domain signifikant verringerte Messwerte bei
pNN50 festgestellt, sondern auch in der Frequency- Domain (HF, LF, LF/HF- Ratio). Die
hypertonen Studienteilnehmer von Istenes et al. (2014) wiesen im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe jedoch nur bei der LF eine signifikante Reduktion auf. Die Autoren

gehen jedoch von einem additiven Effekt durch Bluthochdruck und Diabetes Mellitus aus.

Auch bei jungen Menschen (14-19 Jahre) mit essentieller Hypertonie wurden Stérungen der
autonomen Funktion festgestellt. (Havlicekova et al., 2009) Im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe wiesen Jugendliche mit Bluthochdruck eine signifikant verringerte HF auf,
was auf eine Reduktion der parasympathischen Aktivitdt schlielen lasst. Zudem konnten
signifikant verringerte LF und LF/HF- Ratio- Werte ermittelt werden. Infolgedessen wird von
einer Dominanz der sympathischen Aktivitat bei den hypertonen Jugendlichen ausgegangen.
In einer weiteren aktuellen Studie von Xie et al. (2013) konnten die Autoren bei Kindern mit
erhdhtem diastolischem Blutdruck ausschlief3lich den Triangelindex als signifikant reduziert
im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen, wahrend Kinder mit systolischem Blutdruck
signifikant verringerte Parameter in beinahe allen HRV- Messwerten aufwiesen (SDNN,
SDANN, rMSSD, pNN50, Totalpower und HF). Xie et al. stellten zudem fest, dass sich die
Messwerte bei Tag in den Bluthochdruckgruppen nicht signifikant von jenen in der Nacht
unterschieden. In der gesunden Kontrollgruppe wurden dabei jedoch signifikante
Unterschiede ermittelt. Somit wurde auf einen gestorten 24-Stunden-Rhythmus bei

hypertonen Kindern geschlossen.
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4.4 Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und besonders Adipositas werden als wichtige Risikofaktoren fiir eine Vielzahl
an Erkrankungen wie DM 2 (American Diabetes Association, 2013; Lumeng & Saltiel, 2011)
verantwortlich gemacht und zudem mit einer erhéhten Mortalitatsrate assoziiert, wie unter
anderem eine aktuelle Kohortenstudie aus Deutschland beweist. (Li et al., 2014) Zudem wird
das Bestehen von Adipositas mit einem erhdhten Risiko fur Schlaganfall in Verbindung
gebracht. (Goldstein et al., 2011) Generell scheint die Adipositas Entziindungsprozesse im
Kérper in Gang setzen zu kdnnen, Uber die metabolische Erkrankungen ausgeldst werden.
(Lumeng & Saltiel, 2011) Derartige Entziindungsprozesse sollen zudem Uber die Einwirkung
auf Hormone oder Wachstumsfaktoren bei der Krebsentstehung eine tragende Rolle spielen.
(Harvey et al., 2011; Vucenik et al., 2012)

Auch die Belastung des Gesundheitssystems durch Adipositas sollte nicht aulRer Acht
gelassen werden. Einer gro3 angelegten Studie zu Folge sind 0,7 bis 2,8% der
Gesundheitsausgaben eines Landes auf die Kosten durch Adipositas zurlickzufiihren.
(Withrow & Alter, 2011) Die medizinischen Kosten flir adipése Menschen sind Berechnungen

der Autoren zu Folge sogar um 30% hdher als jene von normalgewichtigen Personen.

Im Folgenden soll untersucht werden, ob Adipositas mit einer Stérung der autonomen

Funktion einhergeht und deshalb mit Hilfe der HRV festgestellt werden kann.
4.4.1 Atiologie und Definition

Die WHO versteht unter Ubergewicht und Adipositas eine abnormale oder exzessive
Fettansammlung, welche eine Gefahr fir die Gesundheit darstellt. (WHO, 2014)
Definitionsgemal spricht die Weltgesundheitsorganisation ab einem Body Mass Index (BMI)
von 25 kg/m? von Ubergewicht und ab 30 kg/m? von Adipositas (= Fettsucht). Der BMI stellt
das Verhaltnis zwischen dem Koérpergewicht in Kilogramm (kg) und der Koérpergrofie zum
Quadrat dar und wird zur Beurteilung von Ubergewicht und Fettsucht bei Erwachsenen

jeglichen Alters und Geschlechts auch heute noch mit Erfolg angewandt.

Das Hauptproblem, welches flr die Fettentstehung verantwortlich ist, stellt eine Imbalance
zwischen Energieaufnahme und Energieverbrauch dar. (WHO, 2014) Global gesehen
werden zu grof3e Mengen an energiedichten Lebensmitteln mit hohem Fett- und vor allem

Zuckergehalt verzehrt und zeitgleich auf korperliche Aktivitat verzichtet.

Abbildung 18 verdeutlicht die Problematik einer standigen hyperkalorischen
Energieaufnahme: Neben lebenswichtigen Mikronahrstoffen (Vitamine, Mineralstoffe,

Mengen- und Spurenelementen) bendétigt der menschliche Korper auch einige essentielle,
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zu den Makronahrstoffen zahlenden Fett- und Aminosauren, um einen reibungslosen Ablauf
gewahrleisten zu kdnnen. Aus dem zentralen Molekil Acetyl- CoA, welches aus dem Abbau
von Kohlenhydraten, Fetten, Aminosauren oder Alkohol entsteht, erfolgt die Bildung von
Neurotransmittern zur Erregungstbertragung (zum Beispiel Acetylcholin), Hormonen
(Steroidhormone, Prostaglandine) aber auch der DNA. Zudem stellt es Ausgangsprodukt zur
Energiegewinnung und somit eine Stoffwechselschaltstelle im Korper, die fir dessen
Funktionen unumganglich sind. Betrachtet man nun den Weg Uber die Fettsduresynthese
und halt sich eine zu hohe Aufnahme energiereicher Nahrung vor Augen, so lasst sich eine

vermehrte Produktion von Fettmasse und infolge Ubergewicht und Adipositas ableiten.

Wie bereits erwahnt stellen Ubergewicht und Adipositas in den Industriestaaten einen
grolRen Risikofaktor far andere metabolische Erkrankungen (DM2,
Herzkreislauferkrankungen, bestimmte Krebsarten, degenerative Erkrankungen an den
Gelenken) dar. (WHO, 2014) Im Folgenden soll untersucht werden, ob die HRV auch bei
Ubergewicht und Fettsucht als sinnvoller Pradiktor dienen kann, um das Risiko flr

Folgeerkrankungen moglicherweise frihzeitig zu erkennen und entgegenwirken zu kénnen.

Speiseessig Alkohalabbau
- ~
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\_\__ /_/
— -
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.-"/’--‘-
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Fettsduresynthese Energiegewinnung Arminosduren Terpene
e T e T
Fette Prostaglandine Bazen Peptide
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Abbildung 18: Stoffwechselschaltstelle Acetyl- CoA

(http://www.chemieunterricht.de/dc2/essig/hac-16.htm)
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4.4.2 Adipositas und HRV

Die ersten Forschungsarbeiten, welche den Einfluss von Ubergewicht und Adipositas auf das
autonome Nervensystem zum Thema hatten, wurden bereits vor Uber 20 Jahren
veroffentlicht. (Zahorska-Markiewicz et al., 1993; Karason et al., 1999; Martini et al., 2001)
Nicht nur bei adipdsen normotensiven Kindern wurden eine erhdhte LF/HF- Ratio und eine
verringerte parasympathische Aktivitat festgestellt (Martini et al., 2001), sondern auch bei
adipésen Frauen (Zahorska-Markiewicz et al., 1993) konnte eine signifikant niedrigere
vagale Aktivitat entdeckt werden. Im Vergleich zu einer normalgewichtigen Kontrollgruppe
konnten aulRerdem ein verringerter HF- und SDANN- Parameter in der adipdsen
Patientengruppe ermittelt werden, wobei es nach einer Gewichtsabnahme zu einer
signifikanten Verbesserung in Form erhdhter parasympathischer und verringerter
sympathischer Aktivitat bei den fettleibigen Studienteilnehmerlinnen kam. (Karason et al.,
1999)

Sztajzel et al. (2009) flhrten eine Studie durch, um den Einfluss der Kérperfettmasse auf die
kardiale autonome Aktivitat bei Frauen zu erforschen. 68 normoglykamische und
normotensive Frauen im Alter von 40 + 3 Jahren wurden dazu je nach BMI in vier Gruppen
eingeteilt: Gruppe 1: Normaler BMI (BMI < 25 kg/m?, n = 15), Gruppe 2: libergewichtig (BMI
= 25- 30 kg/m?, n = 15), Gruppe 3: Adipositas Grad | oder Il (BMI = 30-40 kg/m?, n = 18) und
Gruppe 4: Adipositas Grad Ill (BMI > 40 kg/m?, n = 20). Nach Durchfiihrung einer 24h- HRV-
Messung wurden Zeit- und Frequenz- Domain bezogene Parameter statistisch berechnet.
Abbildung 19 verdeutlicht den starken Einfluss von Ubergewicht und Adipositas auf die
autonome Funktion. Das mittlere RR- Intervall in Gruppe 4 (Adipositas Grad Ill) war im
Vergleich zur Kontrollgruppe (1017 + 42ms) hochst signifikant (p<001) verringert (806+15ms)
und auch in Gruppe 3 konnten die Autoren einen signifikanten Unterschied (p<0,05)
feststellen (916+32ms). Die anderen Parameter sowohl der Zeit- als auch der Frequenz-
Domain deuten den Autoren zu Folge vielmehr auf einen gro3en Einfluss der
Korperfettmasse auf die sympathische als auf die parasympathische Aktivitat hin. Denn die
Parameter, welche durch Sympathikus und Parasympathikus beeinflusst werden, waren in
Gruppe 4 im Vergleich zu Gruppe 1 hochst signifikant: SDNN (p < 0,01), HRV-Index (p <
0,01) und LF (p < 0,01). Jene, die ausschlieBlich vom Parasympathikus ausgehen, waren
zwar auch signifikant verringert (RMSSD: p < 0,05 und HF: p < 0,05), jedoch nicht im selben

Ausmal.


http://europepmc.org/search;jsessionid=PUWy4fgrQ9cAScdxv5cQ.0?page=1&query=AUTH:%22Zahorska-Markiewicz+B%22�
http://europepmc.org/search;jsessionid=PUWy4fgrQ9cAScdxv5cQ.0?page=1&query=AUTH:%22Zahorska-Markiewicz+B%22�

4 Metabolische Erkrankungen 56

BMI < 25 BMI 25-30 BMI 30-40 BMI > 40

(n = 15) (n=13) (n=17) (n = 16)
HR (beats min™") 62 + 13 65+ 9 66 + 14 76 + 26%*
RR (ms) 1017 + 42 960 + 43 916 + 32* 806 + 15%*
SDNN (ms) 139 = 10 131+ 5 130 =7 107 + 6%*
HRV index 39+3 37+ 1 35+3 28 + 2%%
RMSSD (ms) 33+3 30+ 4 32+2 25 + 2%
In LF (ms?) 273 + 0-08 2-46 = 0-11 2-39 + 0-09*%* 2:36 + 0-08*
In HF (ms?) 243 + 0-11 239 + 013 2:37 + 013 2:07 + 0-12%
In LF/HF 109 + 0-04 1-08 + 0-04 1-03 + 0-04 1-10 = 0-05

Abbildung 19: Zeit- und Frequenz- Domain- Parameter in den vier BMI- Untergruppen
(Sztajzel et al., 2009)

2012 fuhrten Poliakova et al. eine Studie an 97 Nicht- Diabetikerlnnen mit einem
Durchschnittsalter von 50+8 Jahren durch, wobei samtliche Probandinnen am metabolischen
Syndrom litten. Der mittlere BMI- Wert lag bei 31+3 kg/m?, der Bauchumfang (BU) bei 10749
cm, die Triglyzerid- Level bei 2,3+0,7 mmol/l, der Nichtern- Blutglukosewert bei 6£0,5 mmol/|
und der Insulinspiegel bei 156+71pmol/l. BU, BMI, der prozentuale Koérperfettgehalt (Fett%,
festgestellt durch die DEXA- Methode) und der Gehalt an viszeralem Fettgewebe (VAT,
ermittelt durch eine Tomographie) dienten als Parameter fir Ubergewicht beziehungsweise
Adipositas. Diese wurden nach Durchflihrung einer 24h- HRV- Messung in Relation zu
diversen HRV-Parametern gesetzt und Zusammenhange untersucht. Poliakova und ihre
Arbeitsgruppe konnten keinen unabhangigen Zusammenhang zwischen BMI und HRV
feststellen, wahrend hingegen Fett% der starkste Adipositas-bezogene Parameter war,
welcher mit der HRV assoziiert wurde. Fett% korrelierte mit der 24h pnn50 (-0,20 bei p <
0,01), rMSSD (-0,22; p< 0,01), HF (-0,23; p < 0,01), aber auch bei den HRV- Parametern
wahrend des Tages (8- 20 Uhr) konnten Korrelationen ermittelt werden: pNN50 (-0,20; p
<0,05), rMSSD (-0,27; p<0,01), HF (-0,27; p<0,01) und LF (-0,27; p<0,01). Zudem wurden
ebenso geringe, aber signifikante Zusammenhange zwischen dem Gehalt an VAT und der
24h- SDNN (-0,25; p<0,01) und der LF (-0,20; p<0,01) festgestellt. Der dritte metabolische
Parameter, der mit der HRV (bei Nacht zwischen Mitternacht und 6:00 Uhr morgens)
korrelierte, war der BU: SDNN (0,22; p<0,05) und SDANN (0,32; p<0,01).
Zusammenfassend handelt es sich somit in dieser Studie um schwache, aber signifikante

Zusammenhange zwischen den metabolischen Parametern BU, VAT und Fett% und einigen
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HRV- Parametern. Den Autoren zu Folge scheint mit Ausnahme der LF hauptséachlich die

parasympathische Aktivitat durch Ubergewicht und Adipositas beeintrachtigt zu werden.
Die Rolle des Leptins

Eine Forschergruppe um Pieterse (2014) fihrte eine Studie an 409 afrikanischen und weil3en
Lehrern (44.6+£9.6 Jahre) mit dem Ziel durch, eine Verbindung zwischen dem Leptin-Level
und der autonomen Aktivitat der Probanden zu untersuchen. Das Hormon Leptin wird
bekanntlich in den Adipozyten des Fettgewebes gebildet und flihrt Gber eine Hemmung der
Synthese und Freisetzung von Neuropeptid Y zu einer Reduktion des Hungergefihls.
(Serensen et al., 1996) Seit langerer Zeit ist allerdings bekannt, dass adipése Menschen auf
Grund ihres hohen Koérperfettigehalts sogar grolie Mengen an Leptin besitzen, jedoch eine
Resistenz dagegen bilden. (Houseknecht et al., 1998; Harvey et al., 2011) Zudem sind zwar
die Leptin- Spiegel im Blut erhoht, im Liquor (= Flissigkeit in Gehirn und Rickenmark) finden
sich jedoch stark verringerte Werte. Deshalb wird bei Ubergewichtigen ein Problem beim
Transport des Leptins durch die Blut-Hirn- Schranke vermutet. (Horn, 2009) Pieterse et al.
(2014) gingen vor der Durchfihrung ihrer Studie von einer durch Leptin verursachten
Erhéhung der sympathischen Aktivitat aus, welche im Vergleich zu den weillen, vermehrt bei
schwarzen Studienteilnehmern vermutet wurde. Nach der 24h- HRV- Messung konnte eine
signifikante negative Korrelation zwischen der Totalpower und der Leptinkonzentration bei
weillen (p < 0,001) und schwarzen Mannern (p = 0,003), sowie bei afrikanischen Frauen (p =
0,046) festgestellt werden. Zudem korrelierte der HRV- Triangel- Index bei den mannlichen

Probanden negativ mit der Leptinkonzentration.

Ubergewicht und Adipositas bei Kindern

Tascilar et al. (2011) untersuchten in ihrer Studie 32 adipdse und 30 gesunde Kinder eines
Durchschnittsalters von 11.6£2.0 Jahren beziehungsweise 11.0+2.9 Jahren. Kinder, deren
BMI Uber der 97. Perzentile fur alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerten lag,
wurden als adip6s eingestuft. Wie in Abbildung 21 ersichtlich, wurde mit Ausnahme des
HRV- Parameters SDNN mit Hilfe einer 24- HRV- Messung bei allen Grélen ein signifikanter
Unterschied zwischen der Untersuchungsgruppe und der Kontrollgruppe festgestellt.
SDANN, RMSSD, NN50 index, NN50, pNN50, HRV-Triangel Index, LF und LF/HF waren bei
der adipésen Kindergruppe signifikant verringert, wdhrend HF signifikant erhéht war. Die
Autoren konnten somit eine Dominanz der sympathischen und eine Abnahme der

parasympathischen Aktivitat feststellen.
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Parameter Obese children  Control group p value
SDNN (ms) 137.8£35.1 142+29 0.096™
SDANN (ms) 101.8+£25.1 122+:22 <0.001*
RMSSD (ms) 713.2+37.4 89:45 <0.001#
NN50 index 71.7+24.8 83:29 0021
NN50-count 24472+13173 33276+11293 <0.001#
PNN50 (%) 26.8+16.4 34+13 0.009*
HRV triangular index  39.8+11 48+12 <0.001*
LF (n.u.) 26+09 2.2+1 0.014%
HF (n.u.) 1.9+15 2.5:2.1 0.003
LF/HF 1.6+0.7 1.12+0.56 0.007*

Abbildung 20: Zeit- und Frequenzdomain- Parameter bei adipésen und gesunden Kindern
(Tascilar et al., 2011)

Cohen et al. (2013) untersuchten in ihrer Studie 16 Kinder und Jugendliche (8-20 Jahre) mit
hypothalamischer Adipositas, welche durch ein Cranyopharyngeom verursacht wurde.
Dieser gutartige Tumor wird haufig im Kindes- und Jugendalter (30-50%) diagnostiziert und
fuhrt bei 40-50% zu Adipositas. (Muller, 2011) Zwar liegt die Langzeitiberlebensrate
zwischen 91 und 98%, die Krankheit fuhrt jedoch zu erheblichem Lebensqualitatsverlust. Fur
die Entstehung von Adipositas wird die Zerstdérung hypothalamischen Gewebes als
wesentliche Ursache verantwortlich gemacht, aber auch das Hormon Leptin als
Entstehungsgrund wird zurzeit diskutiert. (Gawlik, 2010) Die Autoren um Cohen definierten in
der oben erwdhnten Studie Ubergewicht und Adipositas als BMI ab der 85. beziehungsweise
95. Perzentile der alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerte. (Cohen et al., 2013)
Die autonome Aktivitat der 32 Probanden (16 Teilnehmerlnnen mit hypothalamischer
Adipositas und 16 Adipdse ohne vorangegangenes Cranyopharyngeom) wurde mit Hilfe
eines 24h-Holter-EKGs ermittelt. Sowohl bei den sympathischen, als auch den
parasympathischen Parametern der HRV konnte zwischen den beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die Autoren stellten jedoch eine signifikant
negative Korrelation zwischen der parasympathischen Aktivitdt und der vorherrschenden

Stammfettsucht her.

BMI oder Bauchumfang zur Adipositas- Abschatzung?
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Um einen Zusammenhang zwischen BMI und HRYV festzustellen, wurden in einer Studie 25
normotensive und euglykdmische Probandinnen (13 M&nner und 12 Frauen) untersucht.
(Molfino et al., 2009) Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmerinnen betrug 45.1+15.2
Jahre und der mittlere BMI 22.8+3.6 kg/m2. Die Partizipantinnen wurden je nach Hohe ihres
BMIs in drei Gruppen eingeteilt (BMI<20 kg/m?, BMI 20—-25 kg/m? und BMI>25 kg/m?) und
eine 24h-HRV-Messung durchgeflihrt. Die Autoren erhielten in ihrer statistischen Auswertung
(Abb. 22) eine signifikant (p<005) héhere, in normalized units ausgedriickte HF (47.3+3.7 vs.
35.1142.9 vs. 35.69+3.3) in der BMI-Gruppe <20 kg/ m?im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen. Zwar konnte bei der LF kein signifikantes Ergebnis berechnet werden, die Autoren

sehen jedoch eine tendenzielle Erhéhung bei steigendem BMI.

Group BMI (kg/m?) Age (vears)  HF (nu) LF (nu)

BMI<20 (n=6) 181+1.2% 271+£7.9* 473+£3.7* 49.06+1.3
BMI 20-25 (n=11) 22.3+1.5** 48.0+14.3 3511+2.9 59.88+t3.1
BMI>25 (n=28) 269+1.1 52.8%+105 35.69+3.3 59.30%4.0

Abbildung 21: HF und LF aufgeteilt nach BMI- Gruppen (Molfino et al., 2009)

Windham et al. (2012) untersuchten in ihrer Studie, ob anstelle des BMI der Bauchumfang
zur Herstellung einer Assoziation mit der autonomen Aktivitat anhand der HRV verwendet
werden sollte. An 159 Probanden zwischen 29 und 96 Jahren wurde eine 24- Stunden-
HRV- Messung durchgefuhrt. Wahrend der BMI zu keiner Zeit mit reduzierten HRV-
Parametern (SDNN und RMSSD) assoziiert war, konnten die Autoren bei jungen Probanden
eine Verbindung zwischen erhohtem Bauchumfang und verringerten SDNN- und RMSSD-
Werten feststellen. Dieses Ergebnis wird auf die Ausschittung der Katecholamine Uber das
autonome Nervensystem zurlckgeflhrt. Somit scheint in jungen Jahren (45 Jahre)
hauptsachlich die zentrale Fettleibigkeit eine entscheidende Rolle fiir eine gestdrte autonome
Aktivitdt zu spielen. Bei alten Probanden (85 Jahre) konnten keine signifikanten

Zusammenhange zwischen BMI und HRV oder Bauchumfang und HRV eruiert werden.
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Abbildung 22: Korrelationen zwischen SDNN und Bauchumfang und BMI (Windham et al.,
2012)

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2011 wurde ein Zusammenhang zwischen dem
Fettverteilungsmuster- ausgedrickt durch den BMI, den BFI (Body Fat Index), sowie den
Huft- und Taillenumfang- und der autonomen Aktivitat von 717 alteren Probanden (65 Jahre
oder alter) aus der PROOF-Studie (Barthéléemy et al., 2007) untersucht. (Ntougou-
Assoumou et al., 2011) Zur Ermittlung der Kérperzusammensetzung wurde die DEXA-
Methode (Dual- Rontgen- Absorptiometrie) verwendet und der erhaltene Wert an Fettmasse
in  Kilogramm mit der quadrierten KorpergroRe in ein  Verhaltnis gesetzt.
Studienteilnehmerinnen erhielten auf diesem Weg BFI-Werte (kg/m?) und wurden
infolgedessen in Gruppen eingeteilt. Ntougou- Assoumou et al. schlossen aus ihren
Ergebnissen, dass gerade bei Menschen mit erhéhtem BFI die HRV-Parameter im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant verandert sind. Wie in Abbildung 20 ersichtlich, werden
Probanden mit hohem BFI mit signifikant verringertem logarithmierten SDNN-Index (1,71ms
10,14ms vs. 1,66ms +0,13ms), SDANN (2,10 ms £ 0,12ms vs. 2,03ms % 0,13ms), SDNN
(2,14ms + 0,11ms vs. 2,08ms = 0,11ms), LF (2,31ms £ 0,34ms vs. 2,23 + 0,31ms), VLF
(2,77ms 10,28ms vs. 2,65ms % 0,26ms), ULF (3,46ms % 0,27ms vs. 3,34ms +0,25ms) und
Total Power (3,61ms + 0,25ms vs. 3,50ms + 0,24ms) assoziiert. Die Autoren schliel3en gar
ein proportionales Verhaltnis von einer Erhéhung der Korperfettmasse und einer verringerten
autonomen Aktivitat.
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BFI (kg/m?)

Normal Moderately elevated High P

<6.9=a4 (6.9-9.3) =by >93=c,

(n=232) (n=242) (n=243)
logTP (ms®) 3.61+025 3.55+0.21 3504 0.24 a4c4ﬁ: (baca, asbs
logULF (ms?) 346 +0.27 3.40+0.23 3344025 bacs : ab' ; agcs¥
logVLF (ms?) 2.77+0.28 2.72+0.23 265+0.26 asbs": bacs™ agc.
logLF (ms?) 2314034 2.30+0.28 2234031 baCs ; 34Cq’
logHF (ms?) 2234043 2.27 +0.41 2274041 ns
logSDMNN (ms) 214+£011 2124010 2.08+0.11 asba": baca™ asc.
logSDANN (ms) 2104012 2.07 01 20340132 a4h4*; h4c4T; d4C:
logRMSSD (ms?) 151+£0.21 152+0.20 1524021 ns
logSDNNIDX (ms) 1.714+0.14 1.69+£0.11 1.66+0.13 baca': agce?
logNN50 (ms?) 3324044 3.36+0.39 3374041 ns
logpNN50 % 035+0.45 0.39+0.41 040+ 0.43 ns

Abbildung 23: Vergleich der HRV- Parameter nach BFI- Kategorien (Ntougou- Assoumou et

al., 2011)
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4.4.3 Zusammenfassung

Autorlin(en) Jahr Parameter

SDNN (ms) SDANN (ms) RMSSD pNN50 (ms | Total Power | HF (ms oder | LF (ms oder | LF/HF- RR (ms)

oder %) (ms) normalisiert) normalisiert) Ratio

Cohen et al. (K) 2013 - - - - - n.s. n.s. n.s. -
Windham et al. 2012 BU x SDNN bei | - n: BU x SDNN bei | - - - - - -

Jungen (bei Tag) Jungen
Poliakova et al. 2012 VAT x SDNN; Bu x | n: BU x SDNN | pNN50 x Fett% pNN50xFett% pNN50 x Fett% LF x Fett%; - -

SDNN (Nacht) VIF

x SDNN
Tascllar et al. (K) 2011 n.s. 101.8425.1 vs. | 73.2437.4 vs. | 26.8+16.4 vs. nu: 1.9¢1.5 vs. | nu: 2.6+0.9 vs. | 1.61£0.7 -

122422 ** 89445 ** 34£13 * 2.5+2.1* 2.2+1* vs.
1.12+0.56

Ntougou- Assoumou et | 2011 logSDNN: logSDANN: n.s n.s. logTP: n.s. logLF: 2.23+0.31 | - -
al. 2.08+0.11 vs. | 2.0340.13 vs. 3.50+0.24 vs. 2.31+0.34 *

2.14+0.11 ** 2.10+0.12 ** vs.

3.611£0.25 **

107 £ 6 vs. 139 - 25+2vs.33+3"* - - 2,07£0,12 vs. 2,36+0,08 vs. | n.s.

Sztajzel 2009 10 ** 2432011 ms2* | 2.73+0.08 ms2 ** 806 + 15 vs. 1017
+42%*

Molfino et al. 2009 - - - - - nu:  35.69+3.3 | n.s. - -

vs. 47.3+£3.7

Tabelle 7: Einfluss von Adipositas auf
* p<0,05, ** p<0,01; n.s. = nicht signifikant; x = Korrelation; n= bei Nacht; nu = normalzied unit; - = keine Daten erhoben; K = Studie an Kindern)

die HRV-Parameter der Zeit- und Frequenz-Domain (Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe;
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Die aktuelle Literatur zum Thema Adipositas und autonomer Funktion deutet auf einen
starken Einfluss des Ubergewichts und der Fettsucht auf die autonomen Ablaufe im Kdrper
hin. Sztajzel et al. (2009) verglichen die HRV- Parameter von fettleibigen Probanden mit
jenen von Normalgewichtigen und konnten mit Ausnahme der LF/HF- Ratio in allen
gemessenen Parametern (SDNN, rMSSD, LF, HF und RR) signifikant verringerte Werte bei
ersterer Gruppe feststellen. Es scheint jedoch, dass die Korperfettmasse vor allem die
sympathischen Parameter vermehrt betrifft, denn rMSSD und HF waren zwar signifikant
unterschiedlich, die sympathischen SDNN und LF jedoch héchstsignifikant. Zudem wurde in
einer weiteren Studie ein unabhangiger Zusammenhang zwischen dem prozentuellen
Korperfettgehalt und pNN50, rMSSD und HF ermittelt. Der Anteil an viszeralem Fettgewebe
war zudem mit SDNN und LF assoziiert und der Bauchumfang mit SDNN und SDANN.
Zwischen BMI und HRV konnte kein unabhangiger Zusammenhang ermittelt werden.
(Poliakova et al. 2012) Ntougou- Assoumou et al. (2011) konnten ebenfalls signifikante
Assoziationen zwischen dem Korperfettgehalt und der autonomen Funktion feststellen. Auch
Windham et al. (2012) gelangten zu dem Schluss, dass der Bauchumfang von Probanden im
mittleren Alter signifikant mit SDNN und rMSSD korreliert- ein Indiz flr eine verringerte
parasympathische Aktivitat. Der BMI korrelierte weder mit SDNN noch mit rMSSD. Molfino et
al. (2009) verglichen jedoch eine Kontrollgruppe mit einem BMI<20kg/m2 und zwei Gruppen
mit hdherem BMI (20-25 und >25kg/m2) und stellten eine signifikant erhdhte HF in Gruppe 1

fest, wahrend bei der LF kein signifikanter Unterschied festgemacht werden konnte.

Bereits im Kindes- und Jugendalter sollten Ubergewicht und Adipositas vermieden werden,
denn Tascilar et al. (2011) konnten in ihrer Studie eindrucksvoll beweisen, dass die
autonome Funktion adipdser Kinder im Vergleich zu normalgewichtigen, gesunden
Alterskolleglnnen stark beeintrachtigt ist. Samtliche HRV- Parameter mit Ausnahme der
SDNN unterschieden sich in den beiden Gruppen signifikant, weshalb auf eine verringerte
Parasympathikus- und eine verstarkte Sympathikusaktivitat bei fettleibigen Kindern
geschlossen wurde. Cohen et al. (2013) erforschten zudem in ihrer Studie, ob sich die
autonome Funktion von Kindern mit Cranyopharyngeom und Ubergewichtigen
Altersgenossinnen ohne diese Erkrankung unterscheiden. Die Autoren konnten dabei keine
signifikanten Unterschiede in samtlichen gemessenen HRV- Parametern feststellen,
allerdings eine signifikant negative Korrelation zwischen der parasympathischen Aktivitat und

der vorherrschenden Stammfettsucht herstellen.

Aufgrund der Datenlage scheint die HRV ein starker Pradiktor fir Ubergewicht und

Adipositas zu sein. Anstelle des BMI sollten jedoch andere Indikatoren wie der prozentuelle
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Korperfettgehalt, der Bauchumfang oder das viszerale Fettgewebe zur Identifikation von

adipdsen Menschen gewahlt werden.

4.5 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom stellt eine gefahrliche Konstellation mehrerer metabolischer
Risikofaktoren dar und wird mit der Entwicklung von Diabetes und kardiovaskularen
Erkrankungen und im Allgemeinen mit einer erhohten Mortalitatsrate in Verbindung gebracht.
Eine gro3 angelegte Meta- Analyse berechnete ein 2-fach erhohtes Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen und eine 1,5-fache Mortalitdtswahrscheinlichkeit bei
Menschen mit metabolischem Syndrom im Vergleich zu jenen ohne die Erkrankung. (Mottillo
et al.,, 2010) In der amerikanischen Pravalenzstudie ,NHANES 1999-2006“ (6962
Probanden) lag die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei den Studienteilnehmern bei
34,2%. (Mozumdar und Liguori, 2011) Auch in Europa leiden etwa 24% der Bevdlkerung an
der heimtlickischen Krankheit. (Scuteri et al., 2014) In den Industriestaaten sind besonders
die Pravalenzzahlen von Kindern und Jugendlichen mit metabolischem Syndrom
besorgniserregend, denn bei Vorhandensein von Ubergewicht und Adipositas liegt diese bei
5-8% beziehungsweise 20-35%. (Wabitsch et al., 2012)

4.5.1 Definition und Atiologie

Die heute verwendeten Definitionen des metabolischen Syndroms gehen auf die
Forschungsarbeiten von Kylin (1923) zurlick, der sich bereits in den 20er Jahren des 20.
Jahrhunderts unter anderem mit den metabolischen Vorgdngen im menschlichen Kérper
befasste und einen Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und Hyperglykédmie feststellen
konnte. 30 Jahre spater fihrte Vague (1947) die Ursache des metabolischen Syndroms auf
eine androide Fettverteilung zurlck. Er stellte sie in Verbindung mit frihzeitiger
Arteriosklerose und flhrte sie als ursachlichen Grund fir Diabetes Mellitus bei Erwachsenen
an. Reaven (1988) beschrieb erstmals ein ,Syndrom X“, welches in seiner Definition den
Begriff Insulinresistenz aufwies. Er war es auch, der die Insulinresistenz als entscheidenden
Risikofaktor zur Entwicklung des metabolischen Syndroms annahm und zudem einen
Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und Diabetes Mellitus 2, sowie kardiovaskularen
Erkrankungen erkannte. Ein Jahr nach Reavens Definition eines ,Syndrom X* beschrieb
Kaplan (1989) das ,Tédliche Quartett’, welches aus Stammfettsucht (= androides,
bauchbetontes Korperfett), ,Glukoseintoleranz, Hypertriglyzeridamie und Bluthochdruck

bestand. Heute gibt es viele verschieden gliltige Definitionen des metabolischen Syndroms,
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welche jedoch allesamt immer folgende vier Risikofaktoren enthalten: Bluthochdruck,
Dyslipidamie, androide Fettverteilung und erhdhte Blutzuckerwerte bzw. Insulinresistenz.
(Alberti et al., 2005)

Auch der Weltgesundheitorganisation (WHQO) (Alberti und Zimmet, 1998) zu Folge leiden
jene Menschen unter dem metabolischen Syndrom, die entweder Diabetes Mellitus, eine
verminderte Glukosetoleranz oder eine Insulinresistenz und zudem weitere zwei der
folgenden Risikofaktoren besitzen: Bluthochdruck (>140/90 mm Hg oder medikamentdse
Behandlung), Dyslipidamie mit Triglyzeridwerten >150 mg/dl beziehungsweise einem HDL-
C-Spiegel <35 mg/dl bei Mannern und <39 mg/dl bei Frauen, Stammfettsucht mit einem
,waste-to-hip-ratio“ (WHR) > 0,9 bei Mannern und >0,85 bei Frauen und/oder einem BMI >30
kg/m? und Mikroalbuminurie (Albumin-Ausscheidungsrate >20g/min oder ein Verhaltnis

Albumin:Kreatinin >30mg/q).

Die European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) definiert das metabolische
Syndrom als eine Krankheit bestehend aus Insulinresistenz oder Hyperinsulinamie (dazu
zahlen nur nicht- Diabetiker) und zumindest zwei der nachstehenden Risikofaktoren:
Stammfettsuch mit einem Bauchumfang >94 cm bei Mannern und >80 cm bei Frauen, eine
Dyslipidamie mit Triglyzeridwerten >2 mmol/l, erniedrigte HDL-C-Werte mit <1 mmol/l fur
Manner und <1,3 mmol/l far Frauen, Bluthochdruckwerte >140/90 mm Hg und/oder
medikamentése Behandlung und ein Nichtern-Blutglukosespiegel >6,1 mmol/l. (Balkau und
Charles, 1999) Bei der Definition der EGIR fehlt folglich im Gegensatz zur Definition der
WHO Mikroalbuminurie als Risikofaktor, die Bauchumfangmessung wird jedoch zusatzlich
durchgeflhrt.

Die einfache Definition des metabolischen Syndroms durch das Adult Panel Treatment Il
(ATP IIl) des NCEP (National Cholesterol Education Program) fihrte zu dessen haufigen
Anwendung. (Alberti et al., 2006) Danach ist das metabolische Syndrom vorhanden, wenn
drei oder mehrere der folgenden Risikofaktoren vorhanden sind: ein Bauchumfang >102 cm
bei Mannern und >88 cm bei Frauen, Triglyzeridwerte >150mg/dl, ein verminderter HDL-C-
Spiegel <40mg/dl bei Mannern und <50mg/dl bei Frauen, Bluthochdruck >130/85mm Hg
und ein Nudchternblutzuckerwert >110mg/dl. (www.nhlbi.nih.gov) Im Vergleich zur EGIR-
Definition wurden die Grenzwerte fir den Bauchumfang deutlich erhéht. (von 94 cm auf 102

cm bei Mannern und von 80 cm auf 88 cm bei Frauen).

Die Insulinresistenz steht auch im Zentrum der Definition der American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) aus dem Jahr 2003. (Einhorn, 2003) Sie wird als
ursachlicher Grund fur darauf folgende metabolische Stérungen angesehen. Es mussen laut

AACE folgende Kriterien erflllt sein, um vom metabolischen Syndrom sprechen zu kdnnen:
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Eine gestorte Glukosetoleranz und das Vorhandensein zweier oder mehrerer der folgenden
Risikofaktoren: Triglyzeride >150mg/dl, verringertes HDL-C (bei Mannern <40mg/dl, bei
Frauen <50mg/dl) und Bluthochdruck (2130/85mm Hg). (Bloomgarden, 2003)

Eine sehr haufig verwendete Definition der International Diabetes Federation (IDF) beinhaltet
einen neuen Aspekt, denn die Festlegung von Bauchumfang- Grenzwerten bei
verschiedenen ethnischen Gruppen ermoglicht einen Vergleich von Patienten
unterschiedlicher globaler Herkunft. (Alberti et al., 2005; www.idf.org) Die Grenzwerte bei
europaischen Mannern liegen beispielsweise bei 94cm, wahrend chinesische Manner und
Siidasiaten einen Bauchumfang von maximal 90cm haben sollten. Neben dem Risikofaktor
des erhéhten Bauchumfangs muissen nach der IDF- Definition zusatzlich zwei der folgenden
Parameter erflllt sein: ein Triglyzeridwert 2150mg/dl (=1,7mmol/l) oder eine medikamentdse
Behandlung gegen diese Dyslipidamie, verminderte HDL-C-Spiegel <40mg/dl (= 1,03mmol/l)
bei Mannern und <50mg/dl (= 1,29mmol/l) bei Frauen oder eine spezifische Behandlung
gegen die bestehenden abnormen Werte, Bluthocharti@®85mm Hg oder eine
Behandlung des Bluthochdrucks, die bereits vor einiger Zeit begonnen wurde, und ein
Nuchterblutzuckerwert 2100mg/dl (= 5,6mmol/l) oder ein bereits festgestellter Diabetes
Mellitus 2. (Alberti et al., 2005)

4.5.2 Metabolisches Syndrom und HRV

Wie oben beschrieben flihrten Poliakova et al. (2012) eine Studie an Menschen ohne
Diabetes und medikamentdése Behandlung, jedoch mit metabolischem Syndrom durch. Die
Autoren ermittelten Korrelationen zwischen HRV- und metabolischen Parametern der
Studienteilnehmer. Neben schwachen, aber signifikanten Zusammenhangen zwischen HRV
und Ubergewicht beziehungsweise Adipositas, konnten zudem auch andere metabolische
Messwerte mit der HRV in Verbindung gebracht werden. Die Triglyzerid- Spiegel korrelierten
bei der 24h- Messung mit SDANN (-0,22; p<0,01) und wahrend der Nacht (Mitternacht bis
6:00 Uhr morgens) mit dem LF/HF- Ratio (0,23; p<0,05). Zudem konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem 2h- OGTT und dem LF/HF- Ratio (0,20; p<0,01) bei der 24h-
Messung und wahrend der Nacht (0,20; p< 0,05) ermittelt werden. Des Weiteren wurde eine
Korrelation zwischen diastolischem Blutdruck und SDANN wahrend des Tages (8:00- 20:00
Uhr) (-0,20; p< 0,05), sowie zwischen Nuichternglukosespiegel und SDNN bei Nacht (-0,21;
p< 0,05) festgestellt. Die Studie von Poliakova et al. verdeutlicht die Problematik des
metabolischen Syndroms hinsichtlich der autonomen Aktivitdt. Sowohl der Kérperfettgehalt,
als auch andere Risikofaktoren wie Bluthochdruck, erhéhte Nuchternblutglukosewerte oder

Triglzyeridwerte beeinflussen die autonome Steuerung des Koérpers negativ.
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In einer weiteren Studie war es Ziel der Autoren, einen unabhangigen Zusammenhang
zwischen glykdmischem Status in Form von Nuichtern- Blutglukose- und HbA1C- Wert mit
der HRV festzustellen. (Jarczok et al., 2012) An 2441 Probandlnnen zwischen 17 und 65
Jahren mit metabolischem Syndrom wurde eine 24h-HRV-Messung durchgefihrt. Das
metabolische Syndrom wurde in dieser Studie laut dem ,Joint Interim Statement® zur
Harmonisierung des metabolischen Syndroms (Alberti et al., 2009) definiert. Die Autoren
konnten nach der statistischen Auswertung zwar schwache, jedoch signifikante (p<0,001)
negative Korrelationen zwischen Nuchtern-Blutglukosewerten und samtlichen HRV-
Parametern, aber auch zwischen den HbA1C-Messwerten und einem Grofteil der HRV-
KenngroRen (p<0,001 und p<0,01) berechnen. Sowohl ausschliel3lich parasympathische
(RMSSD, HF), als auch parasympathisch- sympathische MessgréRen (SDNN, LF) waren
signifikant negativ mit dem glykdmischen Status assoziiert (Abb. 25). Zudem konnte
zwischen allen HRV- Parametern und samtlichen Faktoren des metabolischen Syndroms,
mit Ausnahme von SDNN bei HDL, ein Zusammenhang festgestellt werden. Die starksten
Zusammenhange wurden zwischen den HRV-Parametern mit dem Bauchumfang, sowie

dem diastolischen Blutdruck beobachtet.

Glukose (mmol/l) HbA ¢ (%)
Teilnehmer (N) 3005 3003
HF (ms?) 0271 0214
LF (ms?) -0,273*** -0,235**
rMSSD (ms) -0,278*** -0,226**
SDNN (ms) -0,222*** -0,171***

Abbildung 24: Pearson-Korrelation zwischen Glukose- und HbA1C-Messwerten und HRV-
Parametern (nach Jarczok et al., 2012)

Gehi et al. (2009) fuhrten eine Studie mit 144 Zwillingspaaren aus der ,Twins Heart Study”
durch, wobei 151 Probandinnen am metabolischen Syndrom (definiert laut American Heart
Association (AHA),National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI)) litten (52%). Das
Durchschnittalter der Studienteilnehmerinnen lag bei 54 Jahren. Ziel der Autoren war es,
einen Zusammenhang zwischen dem metabolischen Syndrom und der autonomen Funktion
mit Hilfe einer 24h- HRV- Messung zu Uberprifen. Nach der Korrektur diverser
Einflussfaktoren (Alter, Rauchstatus, Medikation, koérperliche Aktivitat und Depression)
konnten signifikante Unterschiede in den logarithmierten HRV- Variablen VLF (7,61 vs. 7,84;
p < 0,01), LF (6,65 vs. 6,91; p< 0,01) und Totalpower (9,44 vs. 9,60; p< 0,05) zwischen
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Probandinnen mit und jenen ohne metabolischem Syndrom festgestellt werden (siehe
Abbildung 26. Dieser Sachverhalt wird grafisch in Abbildung 27 dargestellt. Je mehr Faktoren
des metabolischen Syndroms vorhanden sind, desto héher die prozentuale Veranderung der
HRV- Parameter (Signigikanz bei VLF, LF und Totalpower).

Unadjusted Adjusted*
Metabolic No Metabolic No
Syndrome Syndrome Metabolic Metabolic
(n=151) (n=137) % Difference! P Value Syndrome Syndrome Y% Differencet P Value
LaULF 9.06 9.22 —14.8 0.02 9.11 9.24 —122 0.059
(8.97-9.16) (9.12-9.32) (8.79-9.43) (8.90-9.58)
LnVLF 747 7.74 —237 <0.001 7.61 7.84 —20.5 0.002
(1.37-1.57) (7.64-7.85) (7.29-7.94) (7.49-8.19)
LnLF 6.47 6.83 —30.2 <0.001 6.65 6.91 —229 0.005
(6.34-6.60) (6.70-6.97) (6.23-7.07) (6.47-7.36)
LnHF 5.26 5.50 —21.3 0.02 543 5.59 —14.8 0.14
(5.11-5.41) (5.34-5.66) (4.95-591) (5.08-6.10)
LaTP 9.36 9.55 —17.3 0.003 9.44 9.60 —14.8 0.02
(9.27-9.45) (9.45-9.64) (9.15-9.74) (9.28-9.91)

Abbildung 25: Vergleich der HRV-Parameter von Probandinnen mit und ohne metabolischem
Syndrom (Gehi et al., 2009)

Die Autoren verglichen zudem die Anzahl an vorhandenen Risikofaktoren jeweils
zusammengehoriger Zwillingspaare und errechneten eine um 8% verringerte VLF (p=0,03)
beziehungsweise 15% reduzierte LF (p=0,002) pro zusatzlichem Risikofaktor. Der VLF-
Bereich gibt bekanntlich Auskunft Uber die parasympathische Aktivitat, wahrend die LF eine
sympathisch- parasympathische Aktivitat zum Ausdruck bringt. Vor allem die VLF spielt als
Pradiktor fur Mortalitat, kardiale und arrhythmiebedingte Todesfalle eine tragende Rolle.
Stein et al. (2007) konnten bereits zuvor signifikante Unterschiede zwischen Probandinnen
ohne metabolischem Syndrom und jenen mit mindestens zwei Risikofaktoren hinsichtlich der
HRV- Parameter SDNN (p=0,004), SDANN (p= 0,007), In-Totalpower (p= 0,013) und In-ULF
(p= 0,012) feststellen. Die Anzahl an Risikofaktoren scheint den Autoren zu Folge von groRRer

Bedeutung fiir die autonome Funktion zu sein.

In einer weiteren aktuellen Studie verglichen Aydin et al. (2013) die autonome Funktion
gemeinsam mit der Herzfrequenzturbulenz (HFT) von Probandinnen mit und ohne
metabolischem Syndrom (MetS). An jeweils 50 Studienteilnehmerinnen mit einem
Durchschnittsalter von 57+12,13 (MetS) und 54,6+10,25 Jahren (ohne MetS) und einem
Geschlechterverhaltnis von 59:41 wurde dazu eine 24h- HRV- Messung durchgefuhrt. Die
Definition des MetS erfolgte laut den Richtlinien der NCEP-ATP Ill (National cholesterol
education program-adult treatment panel Ill). Die MetS- Gruppe wies den Ergebnissen der
Autoren zu Folge signifikant verringerte SDNN- (131,96+ 49,12ms vs. 174,591 85,83ms; p=
0,03) und RMSSD-Werte (78,64+35,22ms vs. 112,73+81,24ms; p= 0,04) im Vergleich zur

Kontrollgruppe auf. Somit konnten auch Aydin et al. einen starken Einfluss des



4 Metabolische Erkrankungen 69

metabolischen Syndroms auf die sympathisch- parasympathische Balance (SDNN), aber

auch auf die ausschlieRlich parasympathischen Parameter (RMSSD) feststellen.
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4.5.3 Zusammenfassung

Autorin(en) Jahr/Stu Parameter
dienteiln
chmer SDNN (ms) SDANN (ms) RMSSD pNN50 Total Power | HF (ms) LF (ms) LF/HF- Ratio RR (ms)
(ms) (ms)

Aydin et al. 2013 131,96 49,12 vs. | n.s. 78,64+35,22 vs. | n.s. - - - - -

174,59+ 85,83* 112,73481,24*
Stein et al. (ATPIII) | 2007 12241 vs. 13243 * 11141 vs. | - - InTP: 9.504+0.02 | - - - -
o 12043 * vs. 9.67+0.06 *

. 24h: VAT (-0,25)%,

Poliakova et al. 2012/97 TG (:0.22)" d: WC (0,22)%, | 24h: %Fett (-0,20)* | 24h: %Fett | - 24h:  %Fett (- | 24h: VAT (- | 24h: 2hOGTT | -

Nacht: WC (-0,22)", DBP (-0,20)* | d:: %Fett (-0,27)** (-0,20)* d: 0,23)* d: %F;ett (- | 0,20)* d: %Fftt (0,20)* n:

n: WC (0,32)** %Fett (- 0,27)**  (ms®) (-0,27)** (ms®) | 2hOGTT (0,20)*,
Glukose (-0,21)*
0,20)* TG (0,23)*

Jarczok et al. 2012 TG (-0,183)**, BU (- | - TG (-0,222)**, BU (- - TG (-0,22)**,BU (- | TG  (-0,177)**, | - -

0,211)**,  SBP (- 0,332)**, SBP (- 0,341)**, SBP (- | BU (-0,243)*,

0,121)**, DBP (- 0,203)**, DBP (- 0,219)**, DBP (- | SBP (-0,179)*,

0,220)**, HDL (n.s.) 0,327)**, HDL 0,331)**, HDL | DBP (-0,219)*,

(0,070)** (0,079)* HDL (0,045)*
Gehi et al. 2009 - - - - InTP: 9,44 vs. | n.g. InLF: 6,65 wvs. | - -
9,60 * 6,91 *; LF pro
Risikofaktor
reduziert

Tabelle 8: Einfluss des metabolischen Syndroms auf die HRV-Parameter der Zeit- und Frequenz-Domain (Vergleich zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe; * p<0,05, ** p<0,01; n.s. = nicht signifikant; - = keine Daten erhoben; ATP = Definition des MetS nach Adult Treatment Panel llI;
d= Tag, n = Nacht, 24h = 24 Stunden; VAT = viszerales Fettgewebe; TG = Triglyzeride; DBP = diastolischer Blutdruck; %Fett = prozentualer
Korperfettgehalt; 2hOGTT = 2 Stunden oraler Glukosetoleranztest, ***= Vergleich von mind. 2 vs. 0 Risikofaktoren)
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Da die HRV aktuellen Studien zu Folge fir Diabetes Mellitus, Bluthochdruck und Adipositas
als guter Pradiktor dienen kann, Uberrascht auch dessen mdgliche Vorhersagekraft beim
metabolischen Syndrom kaum, stellt dieses doch ein Cluster oben erwahnter Risikofaktoren
dar. Aydin et al. (2013) stellten signifikante Unterschiede zwischen zwei
Untersuchungsgruppen mit und ohne metabolischem Syndrom hinsichtlich der HRV-
Messgrolen SDNN und rMSSD, was auf einen Einfluss auf die sympathisch-
parasympathische, als auch ausschliellich parasympathische Aktivitdt schlieRen lasst.
Korrelationsstudien bekraftigen den Zusammenhang diverser Risikofaktoren und HRV-
Parametern. Es wurden dabei schwach negative, jedoch signifikante Korrelationen zwischen
samtlichen HRV- Messwerten und der Nichternblutglukose, sowie zwischen HbA1c und den
Parameter HF, LF, rMSSD und SDNN festgestellt. (Jarczok et al., 2012) Poliakova et al.
(2012) ermittelten in ihrer Studie ebenfalls schwache, aber signifikante Zusammenhange
zwischen dem Triglyzeridspiegel und SDANN und LF/HF- Ratio (bei Nacht), zwischen der
2hOGG und dem LF/HF-Ratio, dem diastolischen Blutdruck und SDANN (am Tag) und dem
Nuchternblutglukosespiegel und der SDNN (bei Nacht). Somit wurden nicht nur
ausschlielich  parasympathische, sondern auch  sympathisch-parasympathische
Messgroflen durch metabolische Risikofaktoren beeinflusst. Zudem scheint die Anzahl an
Risikofaktoren flr den Einfluss auf die autonome Aktivitdt eine entscheidende Rolle zu
spielen. Geli et al. (2009) konnten zum einen signifikante Unterschiede zwischen den
logarithmierten HRV-Parametern Totalpower, LF und VLF (Auskunft Gber parasympathische
Aktivitadt) bei Probandinnen mit und ohne metabolischem Syndrom feststellen und zum
anderen eine Abhangigkeit der Verringerung von VLF und LF von vorhandenen
Risikofaktoren eruieren. Stein et al. (2007) konnten bereits einige Jahre zuvor einen
signifikanten Zusammenhang zwischen den HRV-Parametern SDNN, SDANN, In-Totalpower
und In-VLF und der Anzahl vorhandener Risikofaktoren beim metabolischen Syndrom
feststellen, indem eine Kontrollgruppe ohne Risikofaktoren mit einer Untersuchungsgruppe

mit mindestens zwei Risikofaktoren verglichen wurde.
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4.6 Chronische Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz (cHI) entsteht aus einer Reihe kardiovaskularer
Erkrankungen, wobei Hypertonie und Diabetes als wichtige Ursachen angesehen werden.
(Pichler, 1999) Sie steht somit in enger Verbindung mit den oben behandelten metabolischen
Erkrankungen und betrifft vorwiegend altere Personen. Da die Lebenserwartung unserer
Gesellschaft noch immer stetig am steigen ist, wird die CHI in den nachsten Jahren weiter

zunehmen, weshalb ihr im Folgenden ein eigenstandiges Kapitel gewidmet werden soll.

4.6.1 Definition und Atiologie

Aus pathophysiologischer Sicht wird die chronische Herzinsuffizienz als ,das Unvermdgen
des Herzens, bei normalen Fullungsdrucken die Koérperperipherie ausreichend mit Blut —
Sauerstoff und Substraten — zu versorgen, um den Gewebestoffwechsel in Ruhe oder bei

Belastung sicherzustellen®, definiert (Bauriedel et al., 2005)

Die Pravalenz und Inzidenz bei der chronischen Herzinsuffizienz hangt stark vom Alter ab,
sodass weniger als 1% der Menschen zwischen 45 und 55 Jahren, 2-5% zwischen 65 und

75 Jahren und beinahe 10% der Uber 80-Jahrigen daran leiden. (Hoppe und Erdmann, 2001)

Die koronare Herzerkrankung stellt mit 54-70% die haufigste Ursache fir eine
Herzinsuffizienz in den Industriestaaten dar, wahrend bei 9-20% eine isolierte arterielle
Hypertonie und bei 18-28% die idiopathische Kardiomyopathie als Krankheitsgriinde
vorausgehen. (Hoppe und Erdmann, 2001)

Neben der funktionellen Klassifikation durch die New York Heart Association (1964), welche
die Patienten je nach Belastungsfahigkeit in vier Stadien (Herzerkrankung ohne Symptomatik
bis Herzerkrankung mit Beschwerden bereits in Ruhe) einteilt, fihrt die American Heart
Association (AHA) eine Einteilung der Menschen mit chronischer Herzinsuffizienz basierend
auf der Pathogenese und des Fortschritts der Krankheit, aber auch der Risikoeinschatzung
vor Eintreten der chronischen Herzinsuffizienz durch. (Hunt et al., 2001) Abbildung 29
verdeutlicht den Prozess der Entstehung einer chronischen Herzinsuffizienz ausgehend von
diversen Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes oder dem Rauchverhalten. (Siegenthaler,
2013) Diese flihren in Stadium 1 (= hohes Risiko fir eine HI ohne strukturelle
Herzerkrankung oder Symptome) Uber die geflirchtete Atherosklerose zur koronaren
Herzkrankheit und Ischamie. In Stadium 2 (= strukturelle Herzerkrankung ohne Symptome
einer Herzinsuffizienz) kommt es zu Plaquerupturen und Thrombosen und infolge dessen zu
Infarkten, welche in Stadium 3 (= strukturelle Herzerkrankung mit vorherrschenden oder

ehemals vorherrschenden Symptomen einer Herzinsuffizienz) in einer Verminderung der
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Kontraktilitdt, Dilatation und ,Remodeling® mindet. Patienten, die beispielweise nicht auf
medikamentése Behandlung ansprechen, werden Stadium 4 (= therapierefraktare

Herzinsuffizienz, welche spezielle Interventionen erfordert) zugeteilt.

Stage B
AL
( \
Plaqueruptur
/ Thrombosen \
— Ischdamie Infarkt ™

. p—. Verminderung
koronare A_K/:\ o der Kontraktilitat

Herzkrankheit -4 l > Stage C

Stage A < ;aﬂ \ Dilatation und
\ 9 | »Remodeling”
Atherosklerose '\'i\'f | J
! 2 Herzinsuffizienz D,
Risikofaktoren terminale Stage D
. . -
Herzinsuffizienz
Hypertonie
Lipide
Hyperinsulindmie
Diabetes
Rauchen

Abbildung 26: Stadien der chronischen Herzinsuffizienz nach AHA (Siegenthaler, 2013)

4.6.2 Chronische Herzinsuffizienz und HRV

Forschungsarbeiten beschaftigen sich bereits seit Uber zwei Jahrzehnten mit dem
Zusammenhang zwischen Erkrankungen des Herzens und der autonomen Aktivitat. Auf der
Suche nach Studien, welche die autonome Funktion von Gesunden mit jener von Patienten
mit  chronischer Herzinsuffizienz  verglichen, konnten jedoch keine aktuellen
Studienergebnisse ermittelt werden. Eine der ersten Untersuchungen zur Thematik fuhrten
Saul et al. (1988) durch. Die Forscher verglichen mit Hilfe einer 24-Stunden-HRV-Messung
die autonome Funktion von 25 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit jener einer
gesunden Kontrollgruppe (n=21). Das Durchschnittsalter der Patientengruppe (Stadium 3
und 4 nach NYHA) lag bei 56 Jahren und das der Kontrollgruppe bei 54 Jahren. Nach der
statistischen Auswertung der Ergebnisse kamen die Autoren zu dem Schluss, dass
Studienteilnehmer mit chronischer HI eine signifikant verringerte HF (0,5+ 0,8 vs. 2,3+ 2,1;
p<0,01), LF (3,0+3,1 vs. 15,1+ 11,0; p<0,01) und RR (702+ 112 vs. 770+ 61; p<0,05) im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe besallen. Somit scheint auch die chronische

Herzinsuffizienz einerseits die parasympathische Aktivitat zu reduzieren und andererseits die
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sympathische Aktivitat zu erhdhen, wodurch eine autonome Dysbalance entstehen kann. Die
verringerte HRV bei Menschen mit chronischer HI konnte in einer anderen Studie durch die
Analyse eines 24-Stunden-RR-Histogramms (356 + 102 vs. 757 £ 156ms; p < 0.001) belegt
werden, weshalb die Autoren auf eine Reduktion der parasympathischen Aktivitat schlossen.
(Casolo et al., 1989)

Auch Bigger et al. (1995) verglichen die HRV von Studienteilnehmerlinnen mit chronischer Hl
(Gruppe 1, n=278) und jener von gesunden Probandinnen (Gruppe 2, n=274). Zusatzlich
untersuchten die Autoren eine dritte Gruppe bestehend aus Menschen mit akutem
Herzinfarkt (n=684). Nach Auswertung der 24-Stunden-HRV-Messung stellten Bigger und
seine Arbeitsgruppe eine signifikant verringerte HRV zwischen den Gruppen 1 und 2 fest
(834135 vs. 817+£103; p<0,05). Zudem waren die Zeit-Domain-Parameter SDNN, SDNN,
SDANN, aber auch die Frequenz-Domain-Messwerte Totalpower, ULF, InVLF, InHF, InLF,
sowie die InLF/HF in Gruppe 2 signifikant reduziert. In Gruppe 3 traten noch hdhere

Signifikanzen als in Gruppe 2 im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf.
HRV als Pradiktor fiir Mortalitat bei chronischer Hi

Einige Studien untersuchten zudem die HRV bei Probanden mit chronischer
Herzinsuffizienz und dessen Eignung als Pradiktor fir kardiale Todesfélle in ebendieser
Patientengruppe. Eine 159 Probanden mit chronischer HI umfassende Studie deutet auf ein
signifikant erhdhtes relatives Risiko dieser Patientengruppe hin, eines Todes kardialer
Ursache zu sterben. (Szabo et al., 1997) Eine linksventrikulare Ejektionsfraktion <0,27 nimmt
dabei mit einem 2,8-fach erhoéhten Risiko (p=0,001) noch vor einem pNN50 <2,00% mit
einem relativen Risiko von 2,1 (p=0,001) den Pradiktor mit der starksten Aussagekraft ein.
Ein SDNN<108ms ergab ein relatives Risiko von 1,5, wobei dieses Ergebnis mit einem p-

Wert von 0,05 knapp nicht mehr signifikant ausfiel.

Nolan et al. (1998) erhielten in ihrer 4821161 Tage dauernden Follow-up-Studie (n=433)
signifikant erhéhte jahrliche Mortalitatsraten in der Probandinnen-Gruppe mit einer SDNN
<50ms (514%) im Vergleich zu den beiden Vergleichsgruppen (SDNN>100ms: 5,5% und
SDNN 50-100ms: 12,7%).

Bilchik et al. (2002) verglichen anhand der SDNN die Mortalitatsrate von 179 Probandinnen
mit chronischer HI, welche in zwei Gruppen (Gruppe 1 mit SDNN<63,3ms und Gruppe 2 mit
SDNN>63,3ms) geteilt wurden. Nach der Analyse der 24-Stunden-HRV-Messung kamen die
Autoren zu dem Schluss, dass Studienteilnehmer der Gruppe 1 ein 3,72-faches
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Gruppe 2 besalen. Jenes des plotzlichen Todes lag bei

einem 2,4-fachen Wert. Eine Erhéhung des SDNN um 10ms fuhrte Bilchik et al. zu Folge zu
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einer 20%igen Reduktion des Mortalitatsrisikos. Ponikowski et al. (1997) konnten in ihrer
Studie (n=102) an Teilnehmerlnnen mit chronischer HI sympathische Parameter als
Pradiktoren fur kardiale Todesfélle eruieren. So wurden waren SDNN (p=0.002), SDANN
(p=0.001), SD (p= 0.016), und LF (p=0.003) bei verstorbenen Probandlnnen im Vergleich zur
noch lebenden Kontrollgruppe signifikant reduziert. AulRerdem wurde eine SDNN<100ms

signifikant mit dem Herztod in Verbindung gebracht (p<0,01).

Eine weitere Studie von Bonaduce et al. (1999) verdeutlicht durch ihre Ergebnisse, dass die
HRV-Parameter als guter Pradiktoren fur die Mortalitat dienen kénnen. In der Zeit-Domain
waren mit Ausnahme der rMSSD alle Parameter (SDNN, SDNNi, SDANNi, und pNN50) in
der Gruppe der Probandlnnen mit chronischer HI, welche verstarben, signifikant reduziert,
wenn die Uberlebenden Studienteilnehmer als Kontrollgruppe herangezogen werden. Auch in
der Frequenz-Domain wurden signifikant verringerte Werte festgestellt: InULF (p<0,05),
InVLF (p<0,01) und LF/HF-Ratio (p<0,01).

In einer Follow-up-Studie Uber 13 Jahre wurde die HRV als Langzeitpradiktor fir den
kardiovaskularen Tod an 90 Studienteilnehmerinnen (60,5+8,0 Jahre) untersucht. (Smilde et
al., 2009) Diese wurden in die Stadien 2 und 3 laut NYHA eingeteilt. Wahrend des
Untersuchungszeitraums starben 52% der Teilnehmer, wobei die Totalpower neben einer

linksventrikularen Ejektionsfraktion <30% als wichtiger unabhangiger Risikomarker diente.
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4.6.3 Zusammenfassung
Autorln(en) Jahr/Studi Parameter
enteilneh .
mer SDNN (ms) SDANN (ms) RMSSD | pNN50 Total Power | HF (ms) LF (ms) LF/HF- Ratio RR (ms)
(ms) (ms)
Saul et al. 1988/46 - - - - - 05+ 08vs.23 | 3.0 £ 3.1 vs. 1561 £ | ns. 702 £+ 112 vs.
+ 2.1* 11.0* 770 £ 62*
Bigger et al. 1995/452 112+40 wvs. | Index: 99+38 | n.s. n.s. n.s.; n.s.; log: | n.s,; ns.,; 834+135 Vs.
141£39* vs. 127+35* log: 9.31 £0.77 | 4.69+1.08 vs. | log: 5.75+1.07 vs. | log: 1.07£0.67 vs. | 817+103*
vs. 9.83+0.51* | 5,0540,83* 6.45+0.68* 1.41+0.51*

Tabelle 9: Vergleich der HRV-Parameter zwischen Patienten mit chronischer HI und gesunden Probanden (* = p<0,05; ** = p<0,01; n.s. =
nicht signifikant; - = keine Daten erhoben)
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Die HRV kann einer Vielzahl an Studien zu Folge als guter Pradiktor flr kardiale Ereignisse
bei Menschen mit CHI dienen. (Smilde et al., 2009; Bilchik et al., 2002; Bonaduce et al.,
1999; Szabo et al., 1997; Ponikowski et al., 1997) Die Datenlage zur Vorhersagekraft von
HRV-Parametern zur Identifikation der CHI erscheint aus heutiger Sicht jedoch unzureichend
und nicht zufriedenstellend, denn es konnten nur zwei Studien ermittelt werden, welche die
HRYV von kranken Personen mit einer gesunden Kontrollgruppe durch eine 24-Stunden-HRV-
Messung verglich. (Saul et al., 1988; Bigger et al., 1995) Zwar wurden dabei zum Grolteil
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der sympathisch-
parasympathischen Aktivitat (SDNN, SDANNi und logLF) festgestellt, eine signifikant
unterschiedliche parasympathische Aktivitat konnte jedoch nur durch Ermittlung der HF
bewiesen werden, wahrend rMSSD und pNN50 in beiden Gruppen &hnliche Werte
aufwiesen. Die Anzahl der Studien ist schlicht zu gering, um der 24-Stunden-HRV-Messung
die Funktion als Pradiktor fliir die CHI anzumuten. Allerdings kann aufgrund der grof3en Zahl
an Mortalitatsstudien und der darin ermittelten eingeschrankten autonomen Funktion von

Patienten mit CHI die 24-Stunden-HRV-Messung als guter Pradiktor angesehen werden.
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4.7 Unterscheidung von metabolischen Erkrankungen anhand der
HRV

In der vorliegenden Arbeit konnte die HRV als potenter Pradiktor flir die metabolischen
Erkrankungen Diabetes Mellitus, Bluthochdruck, Adipositas, das metabolische Syndrom und
chronische Herzinsuffizienz untersucht werden. In diesem Kapitel soll nun versucht werden,
die soeben genannten Krankheiten anhand der unterschiedlichen HRV-Parameter zu
unterscheiden. Dazu werden die in den Studien erhaltenen Werten aus der Zeit- als auch

Frequenz-Domain verglichen und in Tabelle 10 zusammengefasst.

Rasic-Milotinovic et al. (2008) verglichen in ihrer Studie die autonome Funktion von
Probandinnen mit metabolischem Syndrom (n=15) und Diabetes Mellitus (n=17)
beziehungsweise einer gesunden Kontrollgruppe (n=15) mit Hilfe einer 24-Stunden-HRV-
Messung. Dabei konnten zwischen den beiden Patientengruppen mit Ausnahme der VLFIn,
welche in der Diabetesgruppe signifikant verringert war, keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden.

Ein Blick auf Tabelle 30 verrat, dass eine Analyse der Daten aufgrund der verwendeten
unterschiedlichen Malzahlen sehr schwierig durchzufiihren ist. Es wurden nur jene
Messwerte der HRV-Parameter verglichen, welche dieselben MalRzahlen aufwiesen (zumeist
in Millisekunden). Diese werden in der Tabelle in Klammer nach dem Namen des HRV-
Parameters angefiihrt. Der zweite erschwerende Grund flir die Durchfihrung einer
aussagekraftigen Uberpriifung der Daten auf Unterschiede lag in der relativ geringen
Studienzahl. So lag diese zwischen 2 und 7 Studien pro Themengebiet, wobei in einigen
Fallen keine signifikanten Ergebnisse oder - vorlagen. Auflerdem wurden ausschlieRlich
Studien mit Erwachsenen verglichen, da die HRV, wie zu Beginn erwahnt, stark

altersabhangig ist und infolge dessen Verfalschungen moglich gewesen waren.
Zeit-Domain-Parameter

SDNN (ms): In vier Studien zum Thema Diabetes Mellitus lag die SDNN der Probandlnnen
zwischen 89,6 und 110ms (Kontrollgruppen: 121-176,6ms). Bei einer Studie zur Thematik
Bluthochdruck wurde ein Messwert von 79 + 34ms (Kontrollgruppen: 141 + 25ms) ermittelt
und zur Adipositas konnte in einer Studie ein Wert von 107 + 6ms (Kontrollgruppe: 139 +
10ms) festgestellt werden. Auch die Messwerte aus zwei Studien zum metabolischen
Syndrom (122-131,96ms) und einer zur chronischen Herzinsuffizienz (112140 ms) fanden
sich im Bereich der anderen metabolischen Erkrankungen, weshalb die SDNN nicht als

selektiver Parameter zur Unterscheidung der Krankheiten geeignet erscheint.
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SDANN (ms): Es konnten drei Studien zum Thema Diabetes Mellitus (81-99ms), eine
Bluthochdruck-Studie (78 + 11), aber keine Studie zur Thematik Adipositas mit der Maf3zahl
Millisekunden eruiert werden. Bei den anderen handelt es sich um Korrelationsstudien oder
die Ergebnisse wurden in logarithmierter Form dargereicht, wodurch sie mit den erhaltenen
Werten der vorausgehenden Studien nicht vergleichbar waren. Jeweils eine Studie
behandelte das metabolische Syndrom (111+1ms) und die chronische HI (99+38ms). Erneut
liegt eine geringe Anzahl an Studien vor, die einen aussagekraftigen Vergleich der Werte
schwer zuldsst. Allerdings liegen die erhaltenen Messdaten allesamt in einem sehr ahnlichen
Bereich, weshalb erneut der Verdacht nahe liegt, dass es durch die SDANN nicht mdglich ist,
zwischen Probandinnen mit unterschiedlichen metabolischen Erkrankungen zu

unterscheiden.

rMSSD (ms): Der die parasympathische Aktivitat anzeigende Parameter rMSSD lag in drei
Studien Diabetes Mellitus betreffend zwischen 18,2 und 32,78ms und in einer Bluthochdruck-
Studie bei 21 £ 4ms, also in ebendiesem Bereich. Zum Thema Adipositas konnten erneut -
fur Erwachsene in derselben MalRzahl ermittel werden, jedoch fiir das metabolische Syndrom
(78,64+35,22ms). Aufgrund des Einzelfalls und der groRen Standardabweichung sollte
jedoch von einem voreiligen Schluss, das metabolische Syndrom aufgrund der héheren
rMSSD von den anderen metabolischen Erkrankungen unterscheiden zu kdnnen, gewarnt
werden. Die chronische HI konnte mit der rMSSD nicht signifikant eruiert werden

beziehungsweise wurde diese in einer anderen Studie nicht ermittelt.

pNN50: Ein weiterer Parameter der Zeit-Domain, der Auskunft tber die parasympathische
Aktivitat gibt, stellt pNN50 dar. Er lag bei drei Diabetes- Studien zwischen 2-2,9% und in
einer Studie zum Thema Bluthochdruck bei 3,8%. Studien zu den anderen metabolischen
Erkrankungen konnten entweder keine signifikanten Ergebnisse zeigen, hatten keine Daten

dazu erhoben oder waren keine Untersuchungen an Erwachsenen.
Frequenz-Domain-Parameter

Totalpower (In): Zum Vergleich der Totalpower wurde die logarithmierte Form gewahlt, da
nur diese in den verschiedenen Studien verwendet wurde. Die Messwerte der InTP lagen bei
den Studien zu Diabetes Mellitus bei 9.30+0.05 (1 Studie), zu Adipositas bei 3.50+£0.24 (1
Studie), zum metabolischen Syndrom bei 9.44-9.5 (1 Studie) und zur chronischen
Herzinsuffizienz bei 9.31+0.77 (1 Studie), wahrend fir die Ermittlung des Parameters in den
Bluthochdruck-Studien andere MessgroRen (ms*HZ) verwendet beziehungsweise keine

signifikanten Ergebnisse erreicht wurden. Zusammenfassend kann aufgrund der geringen
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Studienanzahl und der damit verbundenen kleinen Menge an vergleichbaren Messdaten die

Totalpower nicht als Unterscheidungsmerkmal der metabolischen Erkrankungen dienen.

High-Frequency (HF), low-frequency (LF), LF/HF-Ratio: Ein Blick auf Tabelle 8 verrat, dass
die Unterscheidung der metabolischen Erkrankungen aufgrund der Frequenz-Domain-
Parameter HF und LF, sowie der LF/HF-Ratio erneut wegen der verschiedenen Messgrofien

und der sehr geringen verwendbaren Werte nicht moglich ist.

RR (ms): Die RR-Intervalle sollten beim gesunden Menschen wie zu Beginn beschrieben um
8171103 liegen. (Bigger et al., 1995) Bei einer Studie zu Diabetes Mellitus wurde ein Wert
von 737+62ms ermittelt, bei einer adipbsen Versuchsgruppe 806 * 15ms und bei der
chronischen Herzinsuffizienz bewegten sich die Messwerte zwischen 702 und 834ms. Diese
Messwerte bewegen sich somit in einem sehr &hnlichen Bereich. Wahrend der
Literaturrecherche konnten keine Studien Uber Bluthochdruck oder metabolisches Syndrom
gefunden werden, in denen die RR-Intervalle berechnet wurden. Deshalb erscheint auch in

diesem Fall eine Unterscheidung der Krankheiten auf Basis der RR als unmaéglich.
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Metabolische Studienz | Parameter

Erkrankung ahl .

SDNN SDANN (ms) RMSSD(ms) pNN50 (%) Total Power (ms) HF (ms) LF (ms) LF/HF- Ratio | RR (ms)

Diabetes 6 n.s. (1x) n.s. (1x) n.s. (1x) n.s. (2x) n.s. (1x) n.s (1x) n.s. (1x) n.s. (4x) n.s (2x)

Mellitus 2 89,6-110 vs. | 81-99 vs. 106- | 18,2-32,78 vs. | 2-29 vs. 52- | 21.1 + 121 vs. 374 | 6.9-531.78 vs. | 12,7 +£8,3vs. 242+ | -(2x) - (3x)
121-176,6 (4x) 135,4 (3x) 27-36,75 (3x) 8,8 (2x) - | £9.6 (1x) 13.5-436.68 (2x) 6,4 (1x) 737462 vs.
- (1x) - (2%) - (2x) (2x) In: 9.30 +0.05 vs. | 17,9 + 34 vs. | 18,6 £ 3,1 vs. 692,8 789+102 (1x)

9.50 +0.03 (1x) 446,82 + 1024 | £ 202,7msec’/Hz
317,3£96,7 vs. | msec’/Hz (1x) (1x)

3798,6+758,6 - (2x) 5.61-469 vs. 5.89-
msec?/Hz (1x) 731ms? (2x)

- (2x) - (1x)

Bluthochdruck 5 79+34vs. 141 | 78 £ 11vs. 126 | 21+ 4 vs. 32+ | 3.8 vs. 8.2 | ns.(1x) N.s. (1x) n.s. (1x) n.s. (2x) - (5x)
+ 25 (+1K) + 22 (+1K) 5 (+1K) (+1K) 8392 (4065) vs. | 0,28-34,63 vs. | 0,71-38,12 vs. 0,64- | - (1x)

- (3x) - (3x) - (3x) - (3x) 16275 (5330) | 0,35-37,72 nu (2x) | 33,79 nu (2x) 1,28-3,39
ms2/HZ (1x) 582.3(518.9) vs. | 572 vs. 731 ms? (1x) | vs. 0,91-
- (3x) 750.1 (582.9) | - (1x) 2,23
ms2/HZ
- (1x)

Adipositas 7 n.s. (1x) Korr. und log. | Korrel. (2x) n.s. (1x) logTP: 3.50+0.24 vs. | n.s. (2x) n.s. (2x) n.s. (2x) 806 + 15 wvs.
Korr. (2x) (2x) 25+2vs.33+3 | 26.8t16.4 vs. | 3.61+0.25 2,07+0,12 vs. | 2,36+0,08 vs. | 1.620.7 vs. | 1017 £ 42 (1x)
logSDNN: 101.8#25.1 vs. | (1x) 73.2+#37.4 | 34+13% (K) - (6x) 2,43+0,11ms?(1x) | 2,73%0,08ms’ (1x) 1.12+0.56 K (1x)
2.08+0.11 vs. | 122422 (K) vs. 89+45 (K) Korrel. (1x) HFnu: 35.69+3.3 | 2.23+0.31 vs. | (K) - (5x)
2.14£0.11 - (4x) - (2x) n.s. (1x) - (4x) vs.  47.3+3.7ms | 2.31+0.34 (+1K) - (4x)

107 £ 6 vs. 139 (+1K) Korr. (1x)

10 (1x) Korr. (1x) - (1x)

- (2x) - (1x)
Metabolisches 5 122-131,96 vs. | n.s. (1x) 78,64+35,22 n.s. (1x) InTP: 9.44-9.5 vs. | n.s. (1x) InLF: 6,65 vs. | Korr. (1x) - (5x)
Syndrom 132-174,59 (2x) 111 +£1 vs. 120 | vs. Korrel. (1x) 9.60-9.67 (2x) Korr. (2x) 6,91ms - (4x)

Korr. (2x) +3 (1x) 112,73481,24 - (3x) - (3x) - (2x) Korr. (2x)

- (1x) Korr. (1x) (1x) - (2x)

- (2x) Korrel. (2x)
- (2x)

Chronische 2 112140 vs. | SDNN: 99438 | n.s. (1x) n.s. (1x) log: 9.31 +0.77 vs. | 0.5-4.69 vs. 2.3- | 3.0-5.75 vs. 6.45- | n.s. (1x) 702-834 vs. 770-

Herzinsuffizienz 141439 (1x) vs. 127435 (1x) - (1x) - (1x) 9.83+0.51 (1x) 5.05 (2x) 15.1 (2x) log: 817 (2x)
- (1x) - (1x) - (1x) 1.07+0.67

vs.
1.41+0.51

Tabelle 10: Vergleich der HRV-Parameter bei metabolischen Erkrankungen (Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe; * p<0,05, ** p<0,01;

n.s. = nicht signifikant; - = keine Daten erhoben; Korr. = Korrelationsstudie; K = Studie an Kindern)
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Magisterarbeit beschaftigte sich mit der Vorhersagekraft der 24-Stunden-
Herzfrequenzvariabilitdt zur Feststellung der metabolischen Erkrankungen Diabetes Mellitus
2, Hypertonie, Adipositas, metabolisches Syndrom und chronische Herzinsuffizienz.
Aufgrund der erhaltenen Studienergebnisse kann davon ausgegangen werden, dass die

Gegenwart einer dieser Krankheiten eine Stérung der autonomen Funktion zur Folge hat.

Bei Diabetes Mellitus 2 konnte sowohl eine reduzierte parasympathische, als auch ein
verringerte sympathisch-parasympathische Aktivitat der Patienten beobachtet werden.
(Kudat et al. (2007), Percciacante et al. (2006); Stein et al. (2007); Istenes et al. (2014)) Die
Auswirkungen konnen schwerwiegend sein und nicht-willentlich gesteuerte Korperfunktionen
wie Dbeispielsweise die Verdauung, die Herztatigkeiten oder den Stoffwechsel
beeintrachtigen. Gemeinsam mit Hypertonie scheint Diabetes Mellitus zudem einen additiven
Effekt auf die HRV zu haben. (Istenes et al., 2014) Stein et al. (2007), aber auch Rodriguez-
Colon et al. (2010) stellten zudem Zusammenhange zwischen Insulinresistenz, erhdhtem
Blutglukosespiegel und verringerten HRV-Parametern fest. Somit ruckt die Pravention von
Diabetes Mellitus 2 einmal mehr in den Vordergrund, um dessen Entstehung erst gar nicht

zu ermoglichen.

Hypertonie scheint Studien zu Folge zu ahnlichen Auswirkungen auf die autonome Funktion
zu fuhren wie Diabetes Mellitus 2. Auch Patienten mit Bluthochdruck wiesen signifikant
verringerte parasympathische und sympathisch-parasympathische Parameter auf. (Yue et
al., 2014) PraventionsmalRnahmen gegen Hypertonie sollten in Hinblick auf eine gesunde
autonome Korperfunktion an erster Stellt stehen, denn bereits bei hoch-normalen
Blutdruckwerten treten Veranderungen der HRV auf. (Dogru et al. 2010) AuRerdem kénnen
bereits Kinder von einer autonomen Funktionsstérung durch Bluthochdruck betroffen sein,
wodurch es zu einer sympathischen Uberfunktion kommen kann. (Havlicekova et al., 2009)
Aulerdem wird ein gestorter 24-Stunden-Rhythmus bei hypertonen Kindern vermutet und
von Xie et al. (2013 belegt.

Adipositas-Patienten wurden in einer Vielzahl an Studien aufgrund eines erhdhten
Bauchumfangs, sowie erhdhter Korperfettmassen mit einer Stérung der autonomen Funktion
in Verbindung gebracht. (Poliakova et al. 2012; Ntougou- Assoumou et al., 2011; Windham
et al., 2013) Der BMI scheint dabei eine geringere Rolle zu spielen. Erneut konnten
schwerwiegende Veranderungen der HRV auch bei Kindern festgestellt werden. (Tasclilar et
al., 2011)
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Wenig Uberraschend erscheint die grolRe Fahigkeit der Pradiktion des metabolischen
Syndroms durch die HRV, da sich dieses aus den oben genannten Risikofaktoren
beziehungsweise Erkrankungen zusammensetzt. Erneut konnte eine Reduktion der
parasympathischen und sympathisch-parasympathischen Aktivitat ermittelt werden. Aydin et
al. (2013) Ein aulerst wichtiger Risikofaktor stellt ein hoher Blutzuckerwert dar. Einige
Studien konnten Korrelationen zwischen dem Blutglukoselevel und einigen HRV-Parametern
feststellen. (Jarczok et al., 2012; Poliakova et al.,, 2012) Zudem spielt die Anzahl an
vorhandenen Risikofaktoren beim metabolischen Syndrom eine entscheidende Rolle fir die

Funktion des autonomen Systems. (Gehi et al., 2009; Stein et al., 2007)

Bei Patientinnen mit chronischer Herzsuffizienz stellt die HRV einen sehr guten Pradiktor flr
kardiale Ereignisse und Mortalitat dar. (Smilde et al., 2009; Bilchik et al., 2002; Bonaduce et
al., 1999; Szabo et al., 1997; Ponikowski et al., 1997) Es konnten jedoch ausschlielllich zwei
Studien ermittelt werden, welche die HRV von kranken Personen mit jener einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. (Saul et al.,, 1988; Bigger et al., 1995) Die sympathisch-
parasympathische Aktivitdt war dabei signifikant reduziert (SDNN, SDANNi und logLF), HF
war jedoch der einzige parasympathische Parameter, welcher signifikant verringert war. Der
Einfluss der CHI auf die autonome Funktion sollte mit Hilfe von 24-Stunden-HRV-Messungen
in weiteren Studien untersucht werden, um endglltige und sichere Aussagen zur

Vorhersagekraft der HRV treffen zu kénnen.

Die Unterscheidung der metabolischen Erkrankungen anhand der HRV-Parameter war nach
Analyse der vorliegenden Studien nicht mdéglich. Zum einen wurden unterschiedliche
Messgroflen bei der Auswertung verwendet, sodass ein Vergleich der Ergebnisse nicht
mdglich war und zum anderen war die Anzahl an Studien relativ gering. Rasic-Milotinovic et
al. (2008) verglichen in ihrer Studie die HRV von Patientinnen mit Diabetes Mellitus und
metabolischem Syndrom und kamen zu dem Schluss, dass sich die HRV-Parameter- mit
Ausnahme der VLFIn- in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschieden. Weitere
Studien sollten durchgefiihrt werden, um diese Erkenntnisse zu bestatigen und einen

ausfuhrlichen Vergleich durchfiihren zu kdnnen.
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Kurzzusammenfassung

Metabolische Erkrankungen (MEs) stellen vor allem in den Industriestaaten eine grof3e
Herausforderung dar, weil sie Schmerz und Leid bei den betroffenen Patienten auslésen und
eine schwere wirtschaftliche Last fir das Gesundheitssystem sind. In der vorliegenden
Magisterarbeit wird mit Hilfe einer umfassenden Literaturrecherche hermeneutisch
untersucht, ob Diabetes Mellitus Typ 2 (DM2), Hypertonie, Adipositas, das metabolische
Syndrom (MetS) und die chronische Herzinsuffizienz (CHI) auf nicht-invasive Weise durch
die 24-Stunden-Herzfrequenzvariabilitatsmessung (24h-HRV) festgestellt werden kdnnen.
Dabei zeigt sich, dass Patienten mit DM2 aber auch dem MetS signifikant reduzierte
parasympathische (pNN50, rMSSD und HF) und sympathisch-parasympathische Parameter
(SDNN, LF) aufweisen. Ahnlich verhalten sich diese bei Bluthochdruck-Patienten, wobei von
einem additiven Effekt von DM2 und Hypertonie ausgegangen wird. Bei der Adipositas spielt
vor allem der Koperfettgehalt eine entscheidende Rolle und bewirkt eine autonome
Dysbalance, auch bei tibergewichtigen und adipésen Kindern und Jugendlichen. Die CHI 16st
ebenfalls eine autonome Funktionsstérung aus. Die 24h-HRV-Messung besitzt daher als
nicht-invasive Methode eine gute Vorhersagekraft fur die in der Arbeit behandelten MEs.

Summary

Metabolic diseases (MDs) are a challenge in industrial countries, because they lead to pain
of the affected patients on the one hand and to a heavy economical burden on the health
care system on the other hand. Aim of the presented master’s thesis was to evaluate herme-
neutically whether the non-invasive method of the 24-hours-heart rate variability (24h-HRV)
enables the determination of Diabetes Mellitus type 2 (DM2), hypertension, obesity, the met-
abolic syndrome (MetS) and chronic heart failure (CHI). The results of the investigation sug-
gest significantly reduced parasympathetic (pNN50, rMSSD und HF) and sympathetic-
parasympathetic parameters (SDNN, LF) in DM2-patients and also in patients with MetS. Pa-
tients with hypertension showed similar data, but additive effects of DM2 and hypertension
were observed. In obese persons the body fat mass plays an important role for an autonomic
dysbalance. These effects have also been found in adipose and obese children and adoles-
cents. CHI did also lead to autonomic disturbances. Summarizing the 24h-HRV may serve as
a good non-invasive method to predict MEs treated in this master’s thesis.
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