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Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, ob und inwiefern Adipositas
und Herzfrequenzvariabilitat (HRV) in einem Zusammenhang stehen und ob sich
dabei eine unterschiedliche Aktivitat des autonomen Nervensystems zwischen
Méannern und Frauen abzeichnet. 208 klinisch gesunde Probanden nahmen freiwillig
an Praventionsstudien teil. Die Probanden wurden geschlechterspezifisch in drei
BMI-Gruppen eingeteilt: Gruppe | = BMI < 25, Gruppe Il = BMI von 25 bis 30, Gruppe
I = BMI > 30. Das Herzrhythmusverhalten wurde sowohl im Labor unter
psychometrischen Testversuchen als auch mithilfe eines 24-Stunden-Langzeit-EKGs
untersucht. Wéahrend es bei den Mé&nnern in allen Messungen statistisch signifikante
Zusammenhange zwischen HRV und BMI gab, konnten Zusammenhange in Form
einer negativen Korrelation bei den weiblichen Studienteilnehmerinnen lediglich in
der Ruhephase zwischen BMI-Gruppe | und Il gefunden werden. Bei den Mé&nnern
war die Gesamtvariabilitat der Herzfrequenz signifikant vermindert. Insbesondere die
Auswertung der HRV-Indices aus der Nachtphase zeigte einen hdheren
parasympathischen Tonus bei adipésen Mannern. Wenngleich sich Ubergewicht bei
den Frauen im Gegensatz zu den Ergebnissen der mannlichen Teilnehmer nur wenig
auf die HRV auszuwirken schien, zeigten sich deutliche negative Korrelationen
zwischen den kardiovaskularen Risikoparametern Cholesterin, LDL und Triglyceride
und den HRV- Indices. HRV-Analysen kdénnen in Bezug auf den individuellen BMI bei
klinischen Fragestellungen bzw. zur Diagnosefindung und Prognoseabschétzung
beispielsweise hinsichtlich Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE) hilfreich sein. Hierbei
ist die Bertcksichtigung der geschlechterspezifischen Unterschiede bei der HRV-

Analyse unerlasslich.
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Einleitung

1 Einleitung

Herz-Kreislauferkrankungen (HKE) reihen sich in der heutigen Zeit weiterhin sowohl
hinsichtlich ihrer Erkrankungshéaufigkeit als auch in der Rangfolge der h&aufigsten
Todesursachen auf den ersten Platzen ein. Die Mortalitatsrate der zu diesem
Formenkreis gehérenden Erkrankungen ist nicht nur in den Industrielandern mit 45 %
sehr hoch, sondern betrifft mit einer Prozentzahl von 24,5 % auch Menschen der
Entwicklungslander. Erfreulicherweise ist seit 1975 die Mortalitatsrate in vielen
Industrielandern gesunken, war sie doch zu jenem Zeitpunkt noch bis zu 28 % hdéher.
Diese positive Entwicklung ist nicht etwa einem Rickgang der Inzidenz zu
verdanken, sondern ist vielmehr der Reduktion einiger Risikofaktoren, vornehmlich
durch verbesserte medikamentdse Therapie der Hypertonie und reduziertes
Rauchen, zuzuschreiben. Daruber hinaus konnte die Mortalitatsrate durch
Therapieverbesserung der koronaren Herzkrankheit und flachendeckende
Moglichkeiten der medizinischen Akutversorgung gesenkt werden. Nichtsdestotrotz
stellen kardiovaskulare Erkrankungen gegenwartig immer noch ein erhebliches
Problem dar. Des Weiteren bedingen HKE bei vielen Menschen Einschrankungen in
ihrer Lebensqualitat. In Anbetracht der Tatsache, dass die Lebenserwartung
insgesamt gestiegen ist, besteht auch in dieser Hinsicht ein grofRes Interesse, die
guantitativ gewonnenen Lebensjahre mit entsprechender Qualitat zu fillen.

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass im Bereich der
Risikofaktorenreduktion ein grofR3es Potential liegt, der Entstehung von HKE praventiv
zu begegnen. Dieses Potential wird unter anderem im Rahmen des
Gesundheitsmanagements in Betrieben zunehmend erkannt und in Form vielfaltiger
PraventionsmalRnahmen umgesetzt. Dennoch steigt beziglich des schwerwiegenden
Risikofaktors Ubergewicht die Pravalenz von HKE weiter an. Unsere
Wohlstandsgesellschaft ist durch Bewegungsmangel und in vielen Féllen Fehl- bzw.
Uberernahrung charakterisiert. Besonders alarmierend ist die Tatsache, dass bereits
immer mehr jingere Menschen und auch Kinder tbergewichtig sind. Dies kann vor
allem bei Heranwachsenden, deren Organsysteme sich noch in der Entwicklung
befinden, erhebliche gesundheitliche Auswirkungen haben. In Anbetracht dessen
verwundert es nicht, dass Glukosetoleranzstérungen und auch manifester Diabetes
mellitus Typ 2 heutzutage immer haufiger bereits in der Jugend bzw. im frihen
Erwachsenenalter festgestellt werden. Der im Volksmund bekannte Begriff
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Einleitung

JAlterszuckererkrankung® als Synonym fur Diabetes mellitus Typ 2 verliert
zunehmend an Sinnhaftigkeit, da der Erkrankungsbeginn immer friher eintritt und
jene Diagnose selbst in der Padiatrie immer o6fter vorkommt [Kurth 2007; Hauner
2008]. Uber die Halfte der Menschen, die bereits in ihrer Kindheit tbergewichtig
waren, wird es auch in der Adoleszenz sein [Dorner 2004]. Die Pravalenz der
Adipositas als Risikofaktor der HKE steigt weiter an und avanciert zur
Zivilisationskrankheit der Moderne.

Zentrale Zielstellung der vorliegenden Studie war es, die Auswirkungen von
Ubergewicht auf die HRV zu untersuchen und nahere Informationen dariiber zu
erhalten, auf welche Weise erhdhtes Korpergewicht Einfluss auf das autonome

Nervensystem nimmt.

1.1 Herzfrequenzvariabilitat

Die Analyse der physiologischen UnregelmaRigkeit des menschlichen Herzschlages
hat sich in den letzten Jahren in Klinik und Forschung zu einer etablierten, nicht
invasiven Methode fiir die Erfassung des Beanspruchungsgrades des Herz-Kreislauf-
Systems entwickelt und wird als Indikator fur die Aktivitat des autonomen

Nervensystems herangezogen.

1.1.1 Definition

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) beschreibt im elektrokardiographischen Sinn die
Schwankungen der Abstdnde zwischen zwei aufeinanderfolgenden Herzaktionen,
dem so genannten Normal-to-Normal-Intervall (NN-Intervall), in ihrer Lange.
Synonym werden fir dieses Intervall auch der Abstand zwischen zwei R-Zacken im
EKG (RR-Intervall), Inter-Beat-Intervall (IBI), Herzperiodendauer bzw. Kardiointervall
verwendet. Basierend auf diesen NN-Intervallen aus dem EKG kann man die HRV
als ein mathematisches Mal3 berechnen. Die HRV ist ein Parameter fur die Fahigkeit
des Organismus seine kardiale Aktivitdt an bestimmte Anforderungen adaquat
anzupassen. Die hierfur erforderlichen Regulationsvorgange unterliegen dem
autonomen Nervensystem, dessen Aufgabe es ist, uUber das komplexe
Zusammenspiel seiner Anteile  Sympathikus und Parasympathikus die

Kommunikation der menschlichen Organe und Organsysteme untereinander zu

-2-



Einleitung

gewahrleisten. Die Regulation der Herzkreislaufparameter sowie die Modulation auf
kardiorespiratorischer Ebene stellen zentrale Aufgaben des autonomen

Nervensystems dar.

1.1.2 Anatomische und physiologische Grundlagen

Bestimmte physiologische Voraussetzungen in Form eines Erregungsbildungs- und
Erregungsleitungssystems  gestatten dem Herzen einen automatisierten
Funktionsablauf und ermdglichen eine stetig wiederkehrende Kontraktion. Der so
genannte Sinusknoten stellt das Ubergeordnete Erregungsbildungszentrum dar. Von
ihm aus gelangen elektrische Signale mit einer Eigenfrequenz von 60-80/min zum
Atrioventrikularknoten, welcher auch als sekundares Erregungszentrum bezeichnet
wird. Die Erregung des Myokards erfolgt von hier aus tUber das His-Blundel auf die
Purkinje-Fasern. Abbildung 1 zeigt schematisch das Erregungsleitungssystem des

Herzens.

Sinusknoten

—— Ventrikel-

AV-Knoten myokard

HIS-Bundel
RA = rechter Vorhof

RV = rechter Ventrikel
Purkinje- LA = linker Vorhof

Fasern LV = linker Ventrikel

Ast des linken

Ast des rechten Blndels Bandels

Ventrikelseptum

Abb.1: Erregungsleitungssystem des Herzens modifiziert nach Goldberger 2012

Die ein funktionelles Synzytium bildenden Herzmuskelfasern zeigen eine
charakteristische Form von Aktionspotentialen. Immer gedffnete Kaliumkandle jener
Fasern sorgen fir ein Ruhepotential von etwa -80 mV. Wenn ein
Schrittmacherpotential aus dem Reizleitungssystem das Myokard erreicht, 6ffnen
sich bereits bei einem Schwellenpotential von etwa -70 mV spannungsgesteuerte

Natriumkanéle. Der Einstrom von Natrium-lonen bewirkt eine rasche Depolarisation,
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sodass das Membranpotential positive Werte erreicht. Die Natriumkandle inaktivieren
schon nach wenigen Millisekunden. Auf3erdem werden durch die Depolarisation
Calciumkanale gedoffnet. Mehrere Hundert Millisekunden lang findet nun ein Calcium-
Einstrom statt, welcher die Herzmuskelkontraktion auslost und das Membranpotential
auf positiven Werten halt (Plateauphase). Kaliumkanale o6ffnen mit leichter
Verzogerung und repolarisieren die Muskelzelle. Die Inaktivierung der Natriumkanale
bleibt wahrend der Depolarisation bestehen. Hierdurch kann wahrend dieser Zeit
keine neue Erregung der Herzmuskelfaser erfolgen. Diese langanhaltende
Refraktarphase ist von grof3er Bedeutung, da sie eine koordinierte und rhythmische
Kontraktion ermdglicht. Abbildung 2 zeigt die verschiedenen lonenkanéle und

verdeutlicht deren Einflisse auf das Schrittmacherpotential im Sinusknoten.

Zeit (s)

Abb. 2 Schrittmacherpotential im Sinusknoten modifiziert nach Frings 2009

Das Herz ist in der Lage, sowohl auf wechselnde korperliche Anforderungen als auch
auf psychische Veranderungen adaquat und schnell zu reagieren. Einerseits sorgt fur
diese Anpassungsfahigkeit das vegetative Nervensystem, andererseits spielen
diverse Ubergeordnete neurovegetative Zentren eine Rolle. In Bezug auf die
Variabilitdt der Herzfrequenz kommt dem vegetativen Nervensystem mit seinem
komplexen Zusammenspiel der beiden Anteile Sympathikus und Parasympathikus
eine entscheidende Bedeutung zu. Der Parasympathikus beeinflusst tber den
Nervus vagus Herz und Kreislauf, indem durch die Freisetzung von Acetylcholin
muskarinerge Rezeptoren stimuliert werden. Hierdurch nimmt die Kaliumleitfahigkeit
an der Muskelzellmembran zu, sodass die diastolische Depolarisation verlangsamt

ablauft. Der Sympathikus hingegen aktiviert durch die Ausschuttung von Adrenalin
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und Noradrenalin B-adrenerge Rezeptoren, wobei cAMP-vermittelt Membranproteine
phosphoryliert werden [Lollgen 1999]. Die diastolische Depolarisation wird im
Nachzug dessen verlangsamt. Im Wesentlichen gibt es vier Wirkmechanismen,
welche Einfluss auf den Herzrhythmus und auf die Auswurfleistung des Herzens
nehmen: die Chronotropie, die Inotropie, die Dromotropie sowie die Bathmotropie.
Die Einwirkung auf die Frequenz der Aktionspotentiale am Sinusknoten (in der Regel
der Schrittmacher) und somit auf die Herzschlagfrequenz bezeichnet die
Chronotropie. Inotropie meint die Einflussnahme auf die Kontraktilitat der
Muskelfaser. Die Beeinflussung der Erregungsleitung beschreibt die Dromotropie
und die Bathmotropie erklart die Modulation der Reizschwelle bzw. Erregbarkeit des
Herzens. Sympathikus und Parasympathikus zeigen am Herzen gegensatzliche
Wirkungen auf. Ersterer wirkt positiv chrono-, ino-, dromo- und bathmotrop, d. h., es
kommt zu einer Erhoéhung der Herzschlagfrequenz, zu einer Zunahme der
Muskelkontraktilititt sowie zu einer schnelleren Reizibertragung und zu einer
erhohten Erregbarkeit. Die parasympathische Aktivitat wirkt wie bereits beschrieben

genau entgegengesetzt.

Physiologische HRV

Ergotroper Zustand Trophotroper Zustand

Stress,

Ruhe, Erholung etc.

Anspannung etc.

Abb. 3: Schematische Darstellung der sympathiko-vagalen Balance

Optimalerweise sollte das Zusammenwirken der beiden vegetativen Anteile
Sympathikus und Parasympathikus harmonisch aufeinander abgestimmt und in
Balance sein. Abbildung 3 veranschaulicht diesen Zustand.
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1.1.3 Modulatoren

Fuhrt man sich vor Augen, dass die HRV in den Prozessen des menschlichen
Vegetativums eingeflochten ist, so ist ersichtlich, dass die hierauf modifizierend
wirkenden  Einflussfaktoren in  ihrer  Mannigfaltigkeit insbesondere bei
Querschnittsvergleichen verschiedener Gruppen zu bericksichtigen sind. Eine
harmonische Interaktion seiner Stellglieder wird Gber &ulRerst komplexe
Regulationsvorgédnge im menschlichen Kérper gewahrleistet. Die Komponenten des
autonomen Nervensystems und damit auch die HRV, unterliegen zahlreicher interner
und externer Einflussfaktoren [Horn 2003]. Auf einzelne Einflussfaktoren wird in
dieser Arbeit ndher eingegangen.

Ein Beispiel der internen Einflussfaktoren stellen die altersabhangigen
Veréanderungen der HRV dar. Bedingt durch die vermehrt sympathikotone vegetative
Tonuslage des Kleinkindes findet man hier eine niedrige Variabilitat der
Herzfrequenz. Mit fortschreitendem Alter nimmt die vagale Stimulation der HRV
immer mehr zu, sodass sie im alteren Kindes- bis Jugendalter am grof3ten ist. Von
hier an wird sie im Laufe des Lebens immer kleiner, um im hohen Alter ein Plateau
zu erreichen [Umetani et al. 1998; Kuo et al. 1999; Pfister et al. 2006].

Des Weiteren weist die HRV geschlechterspezifische Unterschiede besonders
unterhalb des 50. Lebensjahres auf [Jensen-Urstad et al. 1997; Umetani et al. 1998;
Antelmi et al. 2004]. Frauen haben bis zur Menopause einen héheren vagalen Tonus
als Manner, was unter anderem an Unterschieden im Hormonhaushalt liegt [Liu et al.
2003; Barantke et al. 2008]. Studien konnten sogar belegen, dass es bei Frauen
wahrend des Menstruationszyklus signifikante Schwankungen der HRV gibt [Sato et
al. 1995; McKinley et al. 2009; Capaldo et al. 2013]. Auf das Geschlecht als
Einflussfaktor soll in Kapitel 1.4 naher eingegangen werden.

Vergleichende HRV-Messungen sollten mdglichst zur gleichen Tageszeit
vorgenommen werden, da sowohl die Herzfrequenz als auch deren Variabilitat einer
gewissen zirkadianen Rhythmik unterliegt. Am Tage findet sich ein ergotroper
Zustand mit Sympathikusbetonung, welcher in der Nacht von der vagusbetonten
trophotropen Phase abgeldst wird. Zwischen 4 Uhr und 6 Uhr in der Frih ist die HRV
am grof3ten [Huikuri et al. 1990].

Neben anlagebedingter Interindividualitat, wobei man je nach Polarisation von

,Vagotonikern“ und ,Sympathikotonikern® spricht, ist auch der jeweilige Trainings-
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und Gesundheitszustand des Menschen zu beachten [Weippert et al. 2009].
Ausdauersportler haben nicht nur eine niedrigere Ruheherzfrequenz, sondern auch
eine groRere HRV. Sportliche Betatigung in Form eines aeroben Ausdauertrainings
wirkt sich positiv auf die HRV aus, weswegen die HRV-Analyse auch in der
Sportmedizin eine zunehmende Rolle spielt [Hottenrott et al. 2006]. Die sympathiko-
vagale Tonuslage wird nicht zuletzt durch temporare als auch chronische
Krankheiten stark beeinflusst, was am Beispiel des Diabetes mellitus verdeutlicht
werden kann [Faulkner et al. 2005; Blom et al. 2009].

Psychische Einflussfaktoren sowie physische Belastungen haben Folgen, die sich
auf die HRV auswirken kobnnen bzw. gegebenenfalls durch die Messung jener
detektiert werden kdnnen [Mezzacappa et al. 2001; Libuda 2012; Béckelmann et al.
2013]. Auch psychosoziale Faktoren wie beispielsweise soziale Isolation wirken sich
auf die HRV aus [Horsten et al. 1999]. Auf den Menschen einwirkender kurzfristiger
oder chronischer Stress emotionaler Art kann sich ebenfalls in Form einer
veranderten HRV bemerkbar machen [Schubert et al. 2009]. Jedoch gibt es
gegenlaufige Meinungen, die die Herzfrequenzvariabilitaitsmafl3e als Indikatoren
psychischer Belastungen fur unzulanglich halten [Nickel et al. 2002].

Man konnte sogar zeigen, dass Erndhrungsgewohnheiten einen modifizierten
Einfluss auf die HRV haben [Park et al. 2009; Tomoko 2013]. Darlber hinaus wurde
herausgefunden, dass die chronische Exposition zu Schadstoffen wie Blei und
verschiedenen Ldsemitteln eine verminderte HRV bewirken [Bockelmann 2006].
Weitere Modulatoren stellen bestimmte Medikamente sowie neben anderen Drogen
auch Alkohol und Nikotin dar [Pitala et al. 2000].

1.1.4 Analysemethoden

Die Herzfrequenzschwankungen konnen entweder Uber einen kurzen Zeitraum,
meist 5 Minuten, mittels einer Kurzzeit-EKG-Aufnahme oder Uber eine langere
Zeitspanne von ublicherweise 12 bzw. 24 Stunden mit einem Langzeit-EKG erfasst
werden. Es gibt verschiedene Auswertungsverfahren zur Bestimmung der HRV. Je
nachdem, welchen Aspekt man beleuchten mochte, stehen unterschiedliche
Parameter zur Verfigung [Task Force 1996; Lollgen 1999; Kleiger et al. 2005; Pfister
et al. 2007; Sammito et al. 2014].
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Eine Analysemdglichkeit der HRV ist die Verwendung der Parameter des
Zeitbereichs. Hierbei werden die Rohdaten aus der Aufzeichnung der NN-
Intervalldauer konsekutiver QRS-Komplexe unter der Annahme, dass die
Reihenfolge der Herzschlage einem unwillkirlichen Prozess entstammt, statistisch
aufgearbeitet und hinsichtlich ihrer mathematischen Varianz ausgewertet [Horn
2003]. Es ergeben sich entsprechende zeitbezogene Grolden.

Des Weiteren kann man zur Abschatzung der HRV einige Parameter des
Frequenzbereichs zu Rate ziehen. Zeitbezogene Herzfrequenzabstande werden in
frequenzbezogene Daten umgewandelt. Mittels Spektralanalyse kann dann die
Verteilung der einzelnen Frequenzen dargestellt werden. Meist kommt die Fast-
Fourier-Transformation zur Anwendung.

Sowohl die Analysen im Zeit- als auch jene im Frequenzbereich gehéren zu den
klassischen linearen Messmethoden der HRV. Daruber hinaus kann man die HRV
auch mit Methoden der nicht-linearen Analyse bestimmen. Hier wird von der
nichtlinearen Dynamik schwingender Systeme ausgegangen. Bei der haufig
angewendeten Lorenz-Plot-Analyse erfolgt eine grafische Darstellung der HRV,
ermittelt aus der Aufzeichnung zweier aufeinanderfolgender Herzperiodendauern und
aufgetragen in ein mindestens zweidimensionales Koordinatensystem. Im Folgenden

sollen die Parameter der drei Analyseverfahren detaillierter beschrieben werden.

1.1.4.1 HRV-Analyse im Zeitbereich

Die HRV-Analyse im so genannten Zeitbereich erfasst Verdnderungen der
Herzfrequenz Uber die Zeit. Einfache zeitbezogene Variablen stellen hier die NN-
Intervalldauer mit ihren Mittelwerten oder der Unterschied zwischen kirzestem und
langstem NN-Intervall dar. Werden die NN-Intervalle konsekutiver QRS-Komplexe
statistisch ausgewertet, ergeben sich wichtige Zeitbereichsindices wie beispielsweise
die Standardabweichung der NN-Intervalle (SDNN), welche als orientierende GréRRe
samtliche auf die HRV einflussnehmenden Gesichtspunkte einschliel3lich der
zirkadianen Rhythmik im aufgezeichneten Zeitraum widerspiegelt. Die SDNN wird als
globaler Index fiir l&ngerfristige Einflussfaktoren angesehen. Werden Veréanderungen
zwischen Tag und Nacht analysiert, zieht man den Index SDSD heran. Von den Tag-
Nacht-Variationen unabhangige Messwerte sind pNN50 sowie RMSSD. Diese

Parameter basieren auf Intervallunterschieden und beziehen sich auf kurzfristige
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HRV-Veranderungen,

welche  vorwiegend Uber vagus-vermittelte Reize

hervorgerufen wurden.

Tab. 1: Zeitbezogene Parameter der HRV-Analyse

Parameter Anmerkung
NN [ms] Abstand zweier Herzschlage
MNN [ms] Medianwert der NN-Intervalldauer
AVHR Mittlere Herzfrequenz
SDNN [ms] Standardabweichung aller NN-Intervalle
Standardabweichung des Mittelwertes der NN-Intervalle in allen 5-Minuten-
SDANN [ms] Segmenten der gesamten Aufzeichnung
Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen
RMSSD [ms] zwischen benachbarten NN-Intervallen
SDSD [ms] Standardabweichung der Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen
Anzahl der Paare benachbarter NN-Intervalle, die mehr als 50 msec voneinander
NN50 in der gesamten Aufzeichnung abweichen
Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 msec Abweichung vom
PNN50 [%] vorausgehenden Intervall
SA, [ms] Absolute Sinusarrhythmie nach Eckoldt (1984)
Tabelle 1 fuhrt die in der Klinik gebrauchlichen Parameter aus der

Zeitbereichsanalyse auf.

1.1.4.2 HRV-Analyse im Frequenzbereich

Die HRV-Analyse im Frequenzbereich kann mittels Spektralanalyse erfolgen. Diese
beruht auf der so genannten Fast-Fourier-Methode, welche als nichtparametrisches
verschiedenen  NN-Intervalle in

Verfahren  die Frequenzbereiche  mit

unterschiedlichen  Spektralfrequenzen  transformiert. Die  aufgezeichneten

Herzfrequenzoszillationen werden demnach in Frequenzen und Amplituden
aufgespalten, sodass ein spezifisches Leistungsdichtespektrum entsteht. Es werden
bei der HRV-Analyse vier Frequenzbereiche unterteilt. Die aufsummierten Spektren
ergeben das Gesamtspektrum (Total Power, TP). Dieses umfasst folglich einen

Bereich bis 0,5 Hz. Tabelle 2 zeigt die verschiedenen Frequenzbander auf.
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Tab. 2: HRV-Parameter aus dem Frequenzbereich

Variable Frequenzbereich Aktivitat des autonomen Nervensystems
TP (Total Power) [ms?] 0-0,4 Hz Keine klare Zuordnung
ULF (Ultra Low Frequency)
[ms?] 0 - 0,003 Hz Keine klare Zuordnung
VLF (Very Low Frequency) [msz] 0,003 - 0,04 Hz Sympathikus
Sympathikus u. Parasympathikus, wobei
LF (Low Frequency) [msz] 0,04 - 0,15 Hz der sympathische Anteil Uberwiegt
HF (High Frequency) [ms?] 0,15 -0,4 Hz Parasympathikus

Fallen bei der HRV-Analyse periodische Herzfrequenzschwankungen mit einer
Dauer von 2,3 bis 6,6 Sekunden auf, so gehort dieser Abschnitt in den
hochfrequenten Bereich (HF-Band 0,15 - 0,4 Hz). Das HF-Band wird mit der
respiratorischen Sinusarrhythmie (RSA) gleichgesetzt, da diese
Herzfrequenzanderungen mit der Atmung Kkorrespondieren. Die RSA wird
vornehmlich durch den Nervus vagus generiert, sodass das hochfrequente Spektrum
(auch C-Band genannt) als Marker fUr die parasympathische Aktivitdt angesehen
wird.

Herzfrequenzschwankungen von 0,04 - 0,15 Hz, die also Uber einen Zeitraum von
6,6 bis 25 Sekunden weilen, fallen in das Spektrum des niederfrequenten LF-Bandes
(auch als B-Band bekannt). Dieser Bereich setzt sich aus dem Niederschlag sowohl
sympathischer als auch parasympathischer Einflisse zusammen, wobei die Aktivitat
sympathischer Neurone, vor allem aus dem vasomotorischen System, Uberwiegt. Die
Tatsache, dass die medikamentdse Verabreichung sympathikomimetischer
Substanzen, aber auch mentaler oder physischer Stress, zu einer Zunahme der LF
fuhren und eine pharmakologische (-adrenerge Blockade eine LF-Abnahme
bewirken, ist ein Indiz fur diesen Sachverhalt.

In den sehr niedrigen VLF-Bereich fallen wiederkehrende Oszillationen zwischen
0,003 - 0,04 Hz. Es werden ursachlich thermoregulative Vorgdnge und der Einfluss
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems angenommen. Unterhalb dieses
Frequenzspektrums liegt das ultraniedrigfrequente ULF-Band. In diesen Bereich
fallen Perioden mit einer Dauer von Uber 5,5 Minuten. Die Atiologie ist an dieser
Stelle noch nicht endgultig geklart. Tageszeitliche, monatliche oder auch
jahreszeitliche Rhythmen werden hier diskutiert. Das ULF-Band ist fur die HRV-

Analyse von geringerer Relevanz.
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Ein bedeutender Parameter ist die so genannte LF/HF-Ratio. Dieser Quotient
spiegelt die sympathiko-vagale Balance wider und ist somit ein wichtiger
Beanspruchungsparameter sowie globaler Marker fur die Qualitat des

Zusammenspiels von Sympathikus und Parasympathikus im Organismus.

1.1.4.3 HRV-Analyse im Phasenbereich

Neben den einfachen sowie statistischen Variablen im Zeit- und Frequenzbereich
gibt es auch die Moglichkeit, die HRV mittels nicht-linearer Methoden zu
beschreiben. Hierzu sei beispielsweise der Lorenz- bzw. Poincare-Plot genannt. Es
ist jedoch zu beachten, dass zur Erstellung eines geometrischen Musters eine
genugende Anzahl von NN-Intervallen notwendig ist. Mit einer erforderlichen
Aufzeichnungsdauer von mindestens 20 Minuten, optimalerweise jedoch Uber einen
24-stundigen  Zeitraum, sind geometrische Variablen folgerichtig eher zur
langerfristigen HRV-Analyse geeignet.

In einem Ublicherweise zweidimensionalen Koordinatensystem wird die NN-Zeitreihe
auf sich selbst abgebildet, indem die Werte jeweils zweier aufeinanderfolgender RR-
Abstande (NN, auf die Abszisse und NNp.; auf die Ordinate) aufgetragen werden.
Durch diese Darstellungsform sukzessiver NN-Abstande entsteht eine Punktwolke,
die um die 45°-Achse im Koordinatensystem angeordnet ist. Die Auswertung derer
kann sowohl quantitativer als auch qualitativer bzw. visueller Art sein. Quantitative
Parameter sind die so genannte Lorenz-Lange (LL), welche ein Maf3 fur die
Langzeitvariabilitat der Herzfrequenz darstellt, und die Lorenz-Breite (LB), die zur
Einschéatzung der kurzzeitigen HRV herangezogen wird. Visuell-qualitativ kann die
spezifische Formation der Punktwolke auf diverse Stérungen bzw. Krankheitsbilder
hinweisen. Man kann sich leicht vorstellen, dass ein gesunder Sinusrhythmus mit
ausreichender Variabilitat eine breite Streuung um die 45°-Achse aufweist und die
konsekutiv entstehende Punktwolke eine kometenartige Form annimmt. Eine
eingeschrankte HRV spiegelt sich folglich in der Plot-Darstellung als besonders
schmale, torpedoartige Punktwolke wider. Als Ursache fir diese so dargestellte
eingeschréankte Spontanvariabilitat legt man eine verminderte vagale Funktion
zugrunde. Daruber hinaus kann die Punktwolke auch eine Ballform oder komplexe

Cluster annehmen [Esperer 2002; Horn 2003; Sammito & Bdockelmann 2014].
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1.1.5 Klinische Bedeutung und wissenschaftliche Anwendungsfelder

Die HRV ist weniger nur ein kardialer Funktionsparameter als vielmehr Indikator fur
die individuelle Tonuslage des Vegetativums. Basierend auf diesen grundlegenden
Eigenschaften ist die Messung der HRV sowohl von diagnostischem als auch von
prognostischem Wert, nicht nur in Hinblick auf zahlreiche kardiovaskulare
Erkrankungen.

Die klinischen und wissenschaftlichen Anwendungsfelder der HRV sind vielfaltig.
Diese sind in medizinischen Fachgebieten (u. a. Kardiologie, Intensivmedizin), in der
Sport- und Arbeitswissenschaft sowie Psychologie zu finden.

Die praktische Relevanz der HRV in Pravention, Diagnostik, Therapie und Forschung
wird in den letzten 20 Jahren stark diskutiert [Rechlin 1995; Huikuri et al. 2000;
Haegele et al. 2004; Berg et al. 2005; Hottenrott et al. 2006; Schmidt et al. 2008;
Jank et al. 2011; Kaikkonen 2014; Mduller-Werdan et al. 2014]. Abbildung 4 zeigt

einige klinische Anwendungsfelder der HRV.

Risikostratifizierung nach
Myokardinfarkt [Huikuri et
al. 2000]

Psychiatrische/Psychosomatische
Anwendungsfelder: Depression,

o ; Autonome
Stressbewaltigung [Rechlin 1995; . ; o
Libuda 2012] Funktionsdiagnostik in der

Neurologie [Haegele et al.
2004]

Risikostratifizierung bei ~Risikostratifizierung im
Herzinsuffizienz [Kriiger et intensivmedizinischen Bereich

al. 2002] [Schmidt et al. 2008; Muller-
Werdan et al. 2014]

Sportmedizin: Pravention und
Rehabilitation, Fitness- und
Leistungstraining

[Horn 2003; Hottenrott et al. 2006;
Kaikkonen 2014]

Risikostratifizierung bei
Stoffwechselerkrankungen
[Berg et al. 2005]

Risikostratifizierung in
der Geburtshilfe [Jank et
al. 2011]

Abb. 4: Beispielhafte klinische Anwendungsfelder der HRV
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Im Jahre 1965 entdeckten Hon und Lee im Bereich der Geburtshilfe, dass fetaler
Stress eine HRV-Reduktion des Ungeborenen bedingt [Hon et al. 1965]. Dies wurde
beobachtet, noch bevor sich die Herzfrequenz des Feten veranderte, sodass
eventuell notwendige Interventionen friihzeitig angezeigt wurden. Bis heute stellt die
auf dieser Basis entwickelte Kardiotokografie ein sehr wichtiges Instrument in der
Geburtshilfe dar. Obwohl man hier nicht mit den géngigen Begriffen und Parametern
der HRV umgeht, sondern vor allem von Oszillation, Dezeleration und Akzeleration
spricht, misst man der Variabilitit der fetalen Herzfrequenz eine wichtige
prognostische Bedeutung zu.

Autoren wie beispielsweise Sayers, Hirsh & Bishop sowie Luczak berichteten anhand
ihrer Forschungen von physiologisch wechselnden Rhythmen bzw. Varianten
innerhalb der Herzschlaganalyse [Luczak 1973; Sayers 1973; Hirsh & Bishop 1981].
Ende der 70er Jahre wurden mehrere Tests zur Detektion der diabetischen
Neuropathie entwickelt [Ewing et al. 1985].

1977 wurde erstmals gezeigt, dass die Mortalitdt nach Myokardinfarkt mit sinkender
HRV korreliert [Wolf et al. 1978]. Mit Einfiuhrung der Spektralanalyse als neues
Instrument in der HRV-Messung durch Akselrod und Mitarbeiter konnten die
Kontrollmechanismen n&her quantifiziert werden [Akselrod et al. 1981].

Im heutigen Kklinischen Alltag hat die Messung der HRV als vergleichsweise
unkompliziertes, nichtinvasives und kostenginstiges diagnostisches Instrument
langst Einzug gehalten. Bei besonders komplexen Krankheitsgeschehen, denen man
beispielsweise bei intensivmedizinisch betreuten Patienten in Form von
Multiorganversagen, Sepsis oder dekompensierter Herzinsuffizienz begegnet, ist die
Einbeziehung der HRV als objektivierbarer prognostischer Marker von groR3er
Bedeutung, stellt sie doch ein korrelierendes MalRR fir das individuelle
Regulationsvermégen mit seinen Anpassungs- und Kompensationsressourcen dar
[Hoyer 2009]. Reduzierte HRV geht mit einer erhdhten Inzidenz fir kardiovaskulare
Erkrankungen sowie dahingehend schlechter Prognose und erhohter Mortalitéat
einher [Schmidt et al. 2008; Greiser et al. 2009].

Viele neurologische und psychiatrische Erkrankungen sind eng verknupft mit
Stérungen des autonomen Nervensystems [Haegele et al. 2004]. Teilweise in den
Fachgesellschaften kontrovers diskutierte Studien zeigen jedoch einige eindeutige
Ubereinstimmungen. Demnach gehen Angst- und Panikstérungen mit einer erhéhten

sympathischen Aktivitat einher. Bei Erkrankungen des affektiven Formenkreises
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(bspw. Depression) konnte eine erniedrigte Aktivitdt des Parasympathikus
nachgewiesen werden. Einerseits als Index fur den individuellen autonomen Status
und andererseits als wichtiger therapeutischer Parameter zur Verlaufskontrolle bei
der medikamentdésen Anwendung anticholinerger Substanzen oder trizyklischer
Antidepressiva, auch in Hinblick auf zum Teil gefahrliche vegetative Nebenwirkungen
jener Psychopharmaka, kommen HRV-Messungen in entsprechenden Kliniken zur
Anwendung [Rechlin 1995].

DarUber hinaus wurden Veranderungen der HRV bei chronischer Herzinsuffizienz
nachgewiesen. Insbesondere sind HRV-Analysen hinsichtlich ihrer Rolle als
Préadiktor fur das Mortalitatsrisiko dieser chronisch Erkrankten von Interesse [Mortara
et al. 2000; Kleiger et al. 2005]. Auch das Outcome von Patienten mit stattgehabten
myokardialem Infarktgeschehen kann Uber verschiedene HRV Indices abgeschatzt
werden [La Rovere et al. 1998]. Die Bedeutung der HRV bei multimorbiden Patienten
mit einer Kombination aus mehreren Erkrankungen, wie beispielsweise Herzinfarkt,
chronischer Herzinsuffizienz sowie Diabetes mellitus oder Schlaganfall ist
Gegenstand intensiver Forschung [Huikuri et al. 2000; Wiesner 2004; Colivicchi et al.
2005].

In der heutigen Gesellschaft und Arbeitswelt spielt der auf den Einzelnen
einwirkende multifaktorielle Stress in Form von psychomentalen Belastungen eine
ernst zu nehmende Rolle. Die Erforschung der Auswirkungen von Stress, nicht nur
hinsichtlich  kardiovaskularer  Erkrankungen, ruckt insbesondere in der
Arbeitsmedizin, aber auch in anderen Fachbereichen zunehmend in den Fokus.
HRV-Analysen kommen hierbei haufig als objektivierbares Messinstrument und die
HRYV selbst als Beanspruchungsparameter zur Anwendung [Bdckelmann et al. 2005;
Strimpell 2007; Weippert 2009; Libuda 2012; Sammito et al. 2014].

1.2 Adipositas

Die Kombination aus den heutigen Lebensstilveranderungen einerseits, u. a. in Form
von Bewegungsmangel etc. und den verdnderten Erndhrungsgewohnheiten
andererseits brachte vor allem in der Bevdlkerung der westlichen Industrienationen
eine zunehmende Anzahl adipdser Menschen mit sich. Adipositas stellt fur viele
Menschen nicht nur ein &sthetisches Problem dar, sondern wird auch als Initiator

oder Kofaktor zahlreicher Krankheiten, wie z. B. Arteriosklerose und Diabetes
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mellitus Typ 2, angesehen. Unsere moderne Gesellschaft steht gegenwartig vor
hierauf fuRenden gesundheitlichen, aber auch 6konomischen Problemen.

1.2.1 Definition und WHO-Gewichtsklassifizierung

Von Adipositas spricht man bei einem starken Ubergewicht, welches durch eine tber
das normale MalRR hinausgehende Korperfettvermehrung mit krankhaften
Auswirkungen charakterisiert ist. Die Einteilung der individuellen Gewichtsklassen
nach der WHO erfolgt anhand des so genannten Body-Mass-Index (BMI). Er stellt
eine Maf3zahl zur Bewertung der Kérpermasse in Relation zur Kérperoberflache dar.
Hierbei wird das Korpergewicht eines Menschen durch seine Korperoberflache,

welche naherungsweise Uber das Quadrat der Kdrpergro3e bestimmt wird, dividiert.

BMI = Kérpergewicht [kg] : KérpergroRe [m?]

Es ist jedoch zu beachten, dass der BMI weder das Geschlecht noch die individuelle
Statur bertcksichtigt. Das zur Berechnung herangezogene Korpergewicht sagt nichts
Uber die jeweilige Zusammensetzung der Korpermasse in Hinblick auf Muskel- bzw.
Fettgewebe etc. aus. Zur Abschatzung des metabolischen sowie kardiovaskularen
Gesundheitsrisikos ist das Muster der Korperfettverteilung zu betrachten. Erst die
Zusammenschau aller Faktoren hat einen individuellen prognostischen Wert
[Deutsche Adipositas Gesellschaft 2007; WHO 2013]. Tabelle 3 stellt die

Gewichtklassifizierung nach WHO-Einteilung dar.
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Tab. 3: WHO-Gewichtsklassifizierung

Kategorie BMI (kg/m?)

Starkes Untergewicht <16 Untergewicht
MaRiges Untergewicht 16 - <17

Leichtes Untergewicht 17 - <18,5

Normalgewicht 18,5 — <25 Normalgewicht
Praadipositas 25 — <30 Ubergewicht
Adipositas Grad | 30 — <35 Adipositas
Adipositas Grad Il 35-<40

Adipositas Grad Il 240

Da der individuelle BMI vergleichsweise schnell und unkompliziert ermittelt werden
kann, stellt er im Klinischen Alltag ein haufig angewendetes MalR zur
Gewichtsklassifizierung der Patienten dar und wird hierfir auch von der Deutschen

Adipositas Gesellschaft empfohlen.

1.2.2 Epidemiologie und Folgen

Die Zahl der Ubergewichtigen Menschen hat sich weltweit seit 1980 annahernd
verdoppelt. Im Jahre 2008 waren nach WHO-Schatzung etwa 1,5 Milliarden
Menschen Ubergewichtig, worunter ca. 200 Millionen Manner und ca. 300 Millionen
Frauen bereits adipds waren. 65% der Erdbevolkerung leben in Landern, wo mehr
Todesfalle durch Ubergewicht und Adipositas bzw. deren Folgen hervorgerufen
wurden als durch Untergewicht. Jedes Jahr sterben ungefahr 2,8 Millionen
Erwachsene an den Folgen von Ubergewicht und Adipositas [WHO 2013]. Derartige
Folgen sind beispielsweise Stérungen im Kohlenhydratstoffwechsel bis hin zum
Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipoproteinamie, arterielle Hypertonie, Arteriosklerose
sowie Hyperurikamie und Hamostasestbrungen. Die ersten drei genannten
Erkrankungen, namlich Insulinresistenz, Dyslipoproteindmie und arterielle Hypertonie
bilden zusammen mit der Fettleibigkeit das so genannte metabolische Syndrom.
Dieses Syndrom wird heutzutage als wesentlicher Risikofaktor fur (kardio-)vaskulare
Erkrankungen angesehen. Das metabolische Syndrom ist in der westlichen Welt zu

einem typischen Krankheitsbild geworden. Der tberwiegend in den Industriestaaten
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vorkommende Lebensstil, welcher unter anderem von hyperkalorischer Erndhrung in
Kombination mit kdrperlichem Bewegungsmangel gepragt ist, fuhrt zur Fettleibigkeit,
deren Pravalenz steigenden Charakter hat. Der Adipositas kommt in der Betrachtung
des metabolischen Syndroms eine tragende Rolle zu, da sie im Wesentlichen als
Initiator dessen angesehen wird. Endokrinologische Stérungen, pulmonale Probleme
sowie Erkrankungen im gastrointestinalen System stehen mit Ubergewicht und
Adipositas in engem Zusammenhang. Selbst eine Reihe von Karzinomen stellt
Komorbiditaten dar [Schneider 2008].

In einer im Rahmen des Gesundheitsmonitorings des Robert-Koch-Instituts
grolangelegten Studie zur Untersuchung der Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS-1) konnte herausgefunden werden, dass in Deutschland unter
den Erwachsenen rund 53 % der Frauen und 66 % der Manner im Alter von 18 bis
79 Jahren Ubergewichtig sind. Verglichen mit Werten aus den Vorjahren konnte
erhoben werden, dass die Zahl der Ubergewichtigen auf einem gleichbleibend hohen
Niveau stagniert. Allerdings stieg die Adipositaspravalenz in den letzten Jahren
besonders unter den Mannern an. Wahrend nach dem Bundesgesundheitssurvey
1998 18,9 % der mannlichen Deutschen einen BMI tber 30 aufwiesen, waren es
2011 bereits 23,3 %. Unter den Frauen stieg diese Zahl von 22,5 % auf 23,9 %. Als
besonders besorgniserregend werden die Beobachtungen eingestuft, dass dieser
Anstieg der Adipositaspravalenz vor allem unter der jungen Bevoélkerung zu
verzeichnen ist [Mensink et al. 2013].

Eine weitere Studie des Robert-Koch-Instituts untersucht Gesundheitsaspekte von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland. Die in der so genannten KiGGS-Studie
veroffentlichten Daten ergaben, dass hierzulande ca. 1,9 Millionen (15 %) Kinder und
Jugendliche Ubergewichtig waren, darunter 800.000 bereits adip6s [Kurth et al.
2007]. Uber 60% der Menschen, die bereits vor der Pubertat (ibergewichtig waren,
bleiben dies auch in der Adoleszenz [WHO 2013]. In diese Richtung weist auch die
Tatsache, dass die Adipositaspravalenzen unter den 14 bis 17 Jahre alten
Jugendlichen in der KiGGS-Studie (8,2 % der Jungen, 8,9 % der Madchen) fast so
hoch waren wie diejenigen der 18 bis 29 Jahrigen der DEGS1-Studie (8,6 % der
Manner, 9,6 % der Frauen).

2010 waren weltweit ca. 43 Millionen Kleinkinder im Alter von bis zu funf Jahren
Ubergewichtig. Diese Zahlen sind als besorgniserregend einzustufen, da

Ubergewicht und Adipositas bei Kindern langfristig gesundheitliche Risikofaktoren

-17 -



Einleitung

darstellen und im weiteren Lebensverlauf schwerwiegende Erkrankungen zur Folge
haben kdnnen. Insbesondere fir die Pathogenese der HKE spielt der BMI im Kindes-

und Jugendalter eine Rolle [Siegmund-Schultze 2011].

1.2.3 Kostenentwicklung

Neben den klinischen Folgebelastungen des Ubergewichts und der Adipositas fiir die
Patienten zeigen sich auch negative volkswirtschaftliche Auswirkungen.

Knoll und Mitarbeiter haben 2008 eine auf das Jahr 2003 bezogene
Krankheitskostenstudie in Deutschland durchgefuhrt. Die direkten
Behandlungskosten fiir Adipositas betrugen nach deren Berechnung 85,71 Mio.
Euro, jene fur assoziierte Komorbiditaten 11,3 Mrd. Euro. Dazu kamen die indirekten
Kosten, welche mit 1,4 bis 1,6 Mrd. Euro zu verzeichnen waren. Man kann also
aufgerechnet sagen, dass das deutsche Gesundheitssystem bereits vor einigen
Jahren ca. 13 Mrd. Euro aufgrund von Adipositas zu tragen hatte [Knoll et al. 2008].
Betrachtet man die epidemiologische Lage in Deutschland, werden die Kosten
freilich weiter steigen. Adipositas mitsamt ihren Begleitkrankheiten und Folgen stellt
demnach auch ein betrachtliches 6konomisches Problem dar.

1.3 Einfluss der Adipositas auf die HRV

Adipositas wirkt sich negativ auf die autonome kardiale Funktion aus. Die Ergebnisse
einiger Studien deuten darauf hin, dass das Vegetativum durch Ubergewicht negativ
beeinflusst wird. In der Studie von Sztajzel und Mitarbeitern wurde 2009
beispielsweise eine Abnahme der SDNN als HRV-Parameter aus dem Zeitbereich fur
die Gesamtvariabilitdit der Herzfrequenz sowie ein schmaleres Spektrum des
niedrigen Frequenzbandes mit steigendem BMI festgestellt. Diese Korrelationen
waren unabhangig von endokrinologischen bzw. humoralen Laborparametern, wie
beispielsweise Blutglucose, Insulin und Leptin. Eingeschrankte sympathische und
parasympathische Aktivitdt wurden ebenfalls in einer Studie bei Ubergewichtigen
Mannern im Alter von 40 - 55 Jahren von Shenoy und Koautoren beschrieben
[Shenoy et al. 2014]. Leaderach-Hofmann und Mitarbeiter fanden bei Patienten, die
wéahrend einer psychosomatischen RehabilitationsmalRnahme hospitalisiert waren,

eine negative Korrelation zwischen BMI und den HRV-Parametern. Mit steigendem
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BMI sank hierbei die Baroreflexsensitivitat, indem sowohl die sympathische als auch
die parasympathische Aktivitat eingeschrankt war [Laederach et al. 2000]. Studien
konnten im Umkehrschluss belegen, dass sich eine Gewichtsabnahme positiv auf die
HRV auswirkt. Karason et al. bzw. Poirier et al. verzeichneten eine Reversibilitdt der
eingeschrankten HRV-Parameter sowohl aus dem Zeit- als auch aus dem
Frequenzbereich, nachdem die Probanden durch eine Diatmal3hahme an Gewicht
verloren hatten [Karason et al. 1999; Poirier et al. 2006].

Wahrend sich einige Autoren dariiber einig sind, dass sich Ubergewichtigkeit negativ
auf die Aktivitat des autonomen Nervensystems auswirkt, indem sowohl
sympathische als auch parasympathische Regulationsméglichkeiten gestért sind
[Karason et al. 1999; Laederach et al. 2000; Poirier et al. 2006; Sztajzel et al. 2009;
Indumathy et al. 2014; Shenoy et al. 2014], zeigen andere Studien teilweise
kontroverse Ergebnisse auf. Rossi et al. fanden unter steigendem BMI keinerlei
sympathische Funktionseinschrankungen unter den Probanden [Rossi et al. 1989].
Gleichsam mit Aronne und Koautoren fand man hier lediglich eingeschrankte
parasympathische HRV-Indices [Aronne et al. 1997]. Auch bei einer von Kdnig und
Koautoren durchgefuhrten Studie an 59 gesunden Mannern und Frauen zeigte sich
im Ergebnis eine mit steigendem BMI verminderte parasympathische Aktivitat [Konig
et al. 2014]. Zahorska-Markiewicz et al. hingegen sind der Meinung, dass es bei
Ubergewichtigen eher zu einer sympathischen Uberreaktivitat in Kombination mit
eingeschrénkter parasympathischer Gegenregulation kommt [Zahorska-Markievicz et
al. 1993].

1.4 Einfluss der Fettstoffwechselparameter auf die HRV

Bei der Entstehung der Arteriosklerose nimmt die Dyslipidamie eine Schlisselrolle
ein. Auch in Hinblick auf die Reduktion kardiovaskularer Ereignisse ist die Therapie
aller Lipidfraktionen anzustreben. Hierflr ist das Erstellen eines individuellen
Lipidstatus im Rahmen der Risikostratifizierung hinsichtlich KHK unerlasslich. Die
Therapie kann neben entsprechenden Lebensstilinterventionen je nach
Fettstoffwechselstérung medikamentds in Form einer Statin-Monotherapie bzw.
Kombinationstherapie mit anderen Lipidsenkern wie Nikotinsaure,
Cholesterinresorptionshemmer, Fibrate oder lonenaustauscher, erfolgen [Westphal
2011].
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Mehrere Autoren beschrieben auch bei Probanden ohne manifeste KHK bzw.
ischamischer Kardiomyopathie einen negativen Einfluss der Dyslipidamie auf die
HRV [Doncheva et al. 2003; Indumathy et al. 2014]. In einer von Christensen und
Koautoren durchgefiihrten Studie zeigte sich eine Reduktion der HRV bei
Hypercholesterinamie. Dieser Zusammenhang bestand sowohl bei gesunden
Probanden als auch bei Probanden mit ischAmischer Herzkrankheit [Christensen et
al. 1999].

1.5 Einfluss des Geschlechts auf die HRV

In Fachkreisen wird der Einfluss des Geschlechts auf die Herzfrequenzvariabilitat
kontrovers diskutiert. Zhang untersuchte bei Probanden unterschiedlichen Alters die
Einflussnahme des Geschlechts auf die HRV und schlussfolgerte, dass der Faktor
Alter einen groRReren Einfluss auf die HRV nimmt und im Vergleich dazu das
Geschlecht eine untergeordnete Rolle spielt [Zhang 2007]. Besonders die
allgemeinen HRV-Indices, welche die Gesamtvariabilitdt widerspiegeln (bspw. TP,
SDNN), nahmen bei beiden Geschlechtern mit zunehmendem Alter ab. Allerdings
konnte eine erhohte sympathische Aktivitat in Form einer héheren LF in der
Spektralanalyse bei den mannlichen Probanden festgestellt werden. Die signifikant
groRere LF, aber auch hoéhere Werte fir den Quotienten LF/HF bei Mannern im
Vergleich zu Frauen, wurden ebenso bei zahlreichen weiteren Studien gemessen
[Huikuri et al. 1990; Sinnreich et al. 1998; Umetani et al. 1998; Kuo et al. 1999].
Wahrend Zhang in allen Altersgruppen keine signifikanten geschlechterspezifischen
Unterschiede bezlglich der HRV-Parameter aus dem Zeitbereich feststellen konnte,
waren bei Umetani und Koautoren jene Parameter durchgehend bei den Mannern
hoher als bei Frauen.

In Hinblick auf den Parameter HF, welcher die parasympathische Komponente des
autonomen Nervensystems darstellt, lassen die meisten Studien vermuten, dass
pramenopausale Frauen einen hdheren vagalen Tonus haben. Die bei weiblichen
Probanden hoheren Werte fur die HF werden allerdings nach der Menopause kleiner
und ab einem Alter von 60 Jahren gleicht der HF-Anteil dem der Manner [Kuo et al.
1999]. Vermutlich lasst sich dieses Phanomen durch den Wegfall des Einflusses der
weiblichen Geschlechtshormone, vornehmlich des Ostrogens, erklaren. Anscheinend

beeinflussen die ovariellen Steroidhormone Ostrogen und Progesteron die
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sympathiko-vagale Balance. Diese These wird durch Messungen untermauert, die
unterschiedlich hohe Werte fur LF, HF und LF/HF wahrend des Menstruationszyklus
ergaben. In der ersten Zyklushalfte, in der ein hoher Ostrogenspiegel vorherrscht,
wurden htéhere HF-Werte gemessen als in der zweiten Halfte, welche durch eine
kleine 6strogene Komponente und hohe Progesteronspiegel charakterisiert ist [Sato
et al. 1995; Bai et al. 2009]. Das Geschlechtshormon Ostrogen scheint das
sympathiko-vagale Gleichgewicht zugunsten des Parasympathikus zu verschieben.
Nicht zuletzt aufgrund dieser Modulationen werden dem Ostrogen kardioprotektive
Eigenschaften zugeschrieben [Geibel-Zehender et al. 2012]. Nach der Menopause,
in der die Ostrogenproduktion in den Ovarien weitgehend eingestellt wird, nimmt die

vagale Funktion bei den Frauen ab [Kuo et al. 1999; Capaldo et al. 2013].

1.6 Ziel der Studie

Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitat stellt mit ihren breiten Anwendungsgebieten
vor allem in der Klinik (siehe Kapitel 1.1.5) ein in vielerlei Hinsicht vorteilhaftes
diagnostisches Instrument dar. Hervorzuheben ware an dieser Stelle die
ruckwirkungsarme und nichtinvasive Methodik sowie die relativ unkomplizierte
Datenerfassung. Allerdings ist es bei der Interpretation der HRV-Daten unabdingbar,
zahlreiche Confounder, welche auf die HRV modulierend einwirken, zu
berticksichtigen [Bockelmann & Sammito 2013; Sammito et al. 2014]. Auf der einen
Seite ist die Studienlage beziiglich HRV in ihrer Quantitéat sehr gut, doch kénnen
Studien erst miteinander verglichen werden, wenn Einflussfaktoren einbezogen
wurden und eine einheitliche Methodik angewandt wurde. Hinsichtlich Letzterem
besteht beispielsweise ein Unterschied darin, ob Kurzzeit- oder Langzeitmessungen
vorgenommen wurden.

Im klinischen Alltag ist das schnelle und einfache Errechnen des Body-Mass-Index
ein haufig angewandtes Verfahren bei der Statuserhebung. Anhand des in den
vorherigen Kapiteln geschilderten Literaturstandes wird deutlich, dass die Datenlage
beziglich des Zusammenhangs zwischen HRV und BMI sehr inhomogen ist. Hierbei
ist nicht eindeutig geklart, auf welchen Teil des vegetativen Nervensystems sich
Ubergewicht vorwiegend auswirkt. Dartiber hinaus fand das jeweilige Geschlecht in

derartigen Studien haufig keine Bertcksichtigung. Zahlreiche Studien deuten darauf,
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dass die HRV-Parameter fur beide Geschlechter separat interpretiert werden missen
(siehe Kapitel 1.4).

Die vorliegende Arbeit mochte vor allem in Hinblick auf den Nutzen in der
praktischen Anwendung im klinischen bzw. betriebsarztlichen Setting beleuchten, in
wie weit die Grollen der HRV-Analyse und der BMI miteinander in einem
Zusammenhang stehen. Darliber hinaus soll Ziel dieser Studie sein zu prufen,
welche HRV-Indices bei der Interpretation der Ergebnisse jeweils fur Frauen und
Manner besonders geeignet sind. Methodisch soll untersucht werden, welche Vor-
oder Nachteile Kurzzeit- vs. Langzeitanalysen der HRV haben kdnnen. Dadurch,
dass HRV-Parameter und BMI vergleichsweise simpel zu erheben sind, kdnnten
eventuelle Zusammenhange einen sinnvollen und praktikablen Beitrag bei der

Risikoabschéatzung beispielsweise kardiovaskularer Erkrankungen leisten.
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2 Arbeitshypothesen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden folgende Arbeitshypothesen aufgestellt und gepruft:

1. Es gibt einen statistisch sicheren Zusammenhang zwischen dem BMI und der
HRV.

2. Mit steigendem BMI verschiebt sich das sympathiko-vagale Gleichgewicht

zugunsten des Sympathikus.

3. Es sind geschlechterspezifische Unterschiede beziiglich der HRV-Parameter

vorhanden.

4. Es gibt einen statistisch sicheren Zusammenhang zwischen HRV und klinischen

Laborparametern, die mit dem metabolischen Syndrom assoziiert sind.

5. Zur individuellen HRV-Analyse sind Langzeitanalysen besser geeignet als

kurzzeitige Messungen.
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungsdesign

Die vorliegende Arbeit stellt eine Querschnittstudie dar. Die Stichprobe setzt sich aus
Probanden  verschiedener  Studien mit gleichem  Studiendesign  und
Untersuchungsteam zusammen, welche insgesamt tUber den Zeitraum von 2001 bis
2010 am Institut fur Arbeitsmedizin der Otto-von-Guericke-Universitat durchgeftuhrt

wurden:

a) ,Pilotprojekt zur Entwicklung eines Friherkennungssystems und einer
Frihpravention von  Gesundheitsgefahrdungen  bei  psychischen
Belastungen® (2001, Projekteiter: E. Pfister)

b) ,Ermittlung eines Herz-Kreislauf-Risikoprofils bei freiwilligen Personen der
Stadtverwaltung Magdeburg“ (2006, Projektleiter: E. Pfister)

c) ,Gesundheitsmanagement in der Landespolizei Sachsen-Anhalt* (2008,

Projektleiter: E. Pfister, I. Bockelmann).

Aus diesen Studien wurden, bezogen auf die Fragestellung, relevante Daten
ausgewahlt, in einer neuen Datenbank aufgearbeitet und analysiert. Die Teilnahme
an allen Studien war freiwillig. Ein positives Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg lag vor.

3.2 Probanden

Das Probandenspektrum bestand aus 208 klinisch gesunden Probanden im Alter von
35 bis 66 Jahren (Durchschnittsalter 50,1 + 6,5 Jahre). Diese 72 Frauen und 136
Manner waren entweder als Polizisten der Landespolizei Sachsen-Anhalt tatig,
waren Verwaltungsangestellte der Stadtverwaltung Magdeburg oder Ubten eine
leitende Tatigkeit an der Otto-von-Guericke-Universitat im Verwaltungssektor bzw. im
akademischen Bereich aus.

Das Probandengut wurde geschlechterspezifisch in drei BMI-Gruppen eingeteilt:
Gruppe | = BMI < 25, Gruppe Il = BMI von 25 bis 30, Gruppe Il = BMI > 30.
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3.3 Ausschlusskriterien

Kriterien, die einen Ausschluss an der Studienteilnahme bewirkten, waren:

e aktuelle Angina pectoris Symptomatik

e Atemnot

e Vorhofflimmern

e Einnahme von -Blockern oder Herzglykosiden

e regelmaliiger Alkoholabusus oder sonstiger Drogenkonsum.

3.4 Untersuchungsgang

Die betrachteten Untersuchungen gliederten sich in drei Segmente. Zunéchst
erfolgte eine arbeitsmedizinische Statuserhebung, welche neben der Anamnese die
korperliche Untersuchung, die Bestimmung ausgewahlter klinischer Laborparameter
aus vendsem Blut sowie die Aufzeichnung eines orientierenden Ruhe-EKGs
einschloss. Im Anschluss durchliefen die Patienten eine dreiphasige
psychometrische Testreine im Labor, in der elektrokardiografische Ableitungen
aufgezeichnet wurden. Zunéchst erfolgte eine fiinf-minatige Ruhephase. Es schloss
sich eine Testphase an, bei der die Probanden eine Testbatterie mit verschiedenen
Provokationstests zur Auslenkung der HRV-Parameter absolvierten. Beendet wurde
die Testreihe mit einer funfmindtigen Erholungsphase. Das dritte Segment des
Untersuchungsgangs bestand aus der Aufzeichnung eines Langzeit-EKGs.

arbeitsmedizinische
Statusehebung

* Anamnese
* korperliche
Untersuchung
* Blutentnahme
* Ruhe-EKG

J

psychometrische
Testreihe im Labor

» Ruhephase
* Testphase
« Erholungsphase

Langzeit-EKG

* Anlage eines 24-
Stunden-Langzeit-
EKGs und
Patientenentlassung in
die Hauslichkeit
(Wiedervorstellung am
néchsten Tag)

J

Abb. 5: Schematische Darstellung des Untersuchungsgangs

Die Probanden erschienen zum Termin ausgeruht im Institut. Die Untersuchungen

fanden stets unter gleichen Bedingungen statt, d. h. identisches Studiendesign und in
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Rucksichtnahme auf die Biorhythmik verschiedener Parameter immer zur gleichen
Tageszeit (vormittags). Abbildung 5 illustriert in Form einer Verlaufsachse

schematisch den Untersuchungsgang.

3.4.1 Arbeitsmedizinischer Status

Der arbeitsmedizinische Status wurde in der Ambulanz des Instituts erfasst.

3.4.1.1 Anamneseerhebung

Eingangs wurden die soziodemografischen Daten der Probanden erfasst. Neben der
Familien- und Berufsanamnese standen bei der Eigenanamnese Angaben beziiglich
relevanter Vorerkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Myokardinfarkt oder
Apoplex im Fokus. Nicht zuletzt zum Erkennen von etwaigen Ausschlusskriterien zur
Studie wurden die Probanden im Rahmen der jetzigen Anamnese insbesondere
nach aktuell bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen befragt. Wie bereits unter
3.2.2 aufgefiihrt, wurden z. B. nach dem Beschwerdebild der Angina pectoris gefragt
sowie die Medikamentenanamnese und der Konsum von Genussmitteln

dokumentiert.

3.4.1.2 Korperliche Statusuntersuchung

Nach der facharztlich durchgefiuihrten kérperlichen Statusuntersuchung wurden die
Probanden in ihrer Kérperhéhe vermessen sowie das Korpergewicht ermittelt, um

anschlieend den individuellen Body-Mass-Index zu berechnen (siehe Kapitel 1.2.1).

3.4.1.3 Klinische Laborparameter

Es wurden folgende Blutparameter erhoben:

e LDL-Cholesterin
e HDL-Cholesterin
e Triglyceride

e Cholesterin
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¢ Blutglucose

e GOT = ASAT (Aspartat-Aminotransferase)
e GPT = ALAT (Alanin-Aminotransferase)

e GGT = (y-Glutamyl-Transferase)

e Creatinin

e Harnsaure

Zur orientierenden Einschéatzung des individuellen Arteriosklerose-Risikos wurde aus
den Fettstoffwechselparametern LDL und HDL zuséatzlich der entsprechende

. LDL .
Quotient DL gebildet.
3.4.1.4 Ruhe-Elektrokardiogramm

Zur Ableitung eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms in Ruhe wurde das Geréat der Fa.
Hellige genutzt. Neben Basisbestimmungen wie  Grundrhythmus und
Herzfrequenzverhalten konnten gegebenenfalls kardiale Auffalligkeiten wie
Extrasystolen ventrikularer bzw. supraventrikularer Genese, Arrhythmien bzw.
hohergradige Herzrhythmusstérungen detektiert werden. Wie bereits unter 3.2.2
erwahnt, konnten Probanden mit Vorhofflimmern nicht in die Studie eingeschlossen
werden, da fur die HRV-Analyse ein Sinusrhythmus vorliegen sollte.

3.4.2 Psychometrische Untersuchung

Nach Erhebung des arbeitsmedizinischen Status erfolgte die dreigliedrige
psychometrische Untersuchung. Jede Untersuchung begann mit einer finf-minttigen
Ruhephase im Sitzen. Es folgte der Determinationstest. Ziel war es, Reaktionen des
Herz-Kreislauf-Systems auf psychometrische Belastungen hervorzurufen. Um eine
maoglichst standardisierte und objektive Basis beziglich des Belastungstests zu
gewdahrleisten, wurde das computergestitzte Wiener Testsystem der Firma
Schuhfried verwendet [www.schuhfried.at]. Zur Beurteilung der reaktiven
Belastbarkeit und der Reaktionsfahigkeit ist der Determinationstest sehr gut
geeignet. Der Proband soll hierbei kontinuierlich moglichst schnell und adaquat auf
rasch wechselnde optische und akustische Reize reagieren. Mehrere Teilleistungen

sind bei der Reaktionsbildung gefordert: Unterscheidung verschiedener Farben und
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Tone, begriffiches Fixieren relevanter Merkmale von Reizkonfiguration und
Bedienungselementen bzw. Zuordnungsregeln sowie die geforderte oder nach den
Zuordnungsregeln erlernte Reaktion. Zur Auswertung werden der Median der
Reaktionszeit, die Anzahl der richtigen, falschen und ausgelassenen Reaktionen
sowie die Anzahl der Reize herangezogen. Insgesamt dauerte der Test ungefahr 15
Minuten.

Eine sich anschlieRende Erholungsphase von funf Minuten stellte den Abschluss der
psychophysiologischen Laboruntersuchung dar. Abbildung 6 skizziert den zeitlichen

Ablauf des Testverfahrens.

insgesamt ca. 15
Minuten

® Ruhephase e Determinationstest ¢ Erholungsphase

Abb. 6: Zeitlicher Ablauf der psychometrischen Untersuchung

Wahrend der Testung wurden bei den Probanden kontinuierlich kardiophysiologische
Beanspruchungsparameter gemessen und aufgezeichnet. Hierzu wurde der Biocom
Heart Scanner 1500 der US-amerikanischen Fa. Biocom Technologies
(http://'www.biocomtech.com) benutzt. Mit einer Genauigkeit von 1 ms wurden die
NN-Intervalle der Herzaktionen online abgespeichert. Es erfolgte eine Analyse der
HRV sowohl im Zeit-, Frequenz- als auch Phasenbereich. Dartber hinaus lieferte das
Gerat genaue Informationen uUber die individuelle Tonuslage des vegetativen
Nervensystems bzw. tber die sympathiko-vagale Balance. Es ist zu beachten, dass
die Leistungsergebnisse des Testverfahrens per se fur die Fragestellung dieser
Arbeit nicht relevant waren. Es standen ausschlieR3lich die Herz-Kreislauf-Reaktionen
auf die gegebene Belastung in Form des psychometrischen Provokationstests im

Fokus.

3.4.3 Langzeit-Elektrokardiogramm

Nach Absolvieren der Testserie und vor dem Antritt des Heimweges wurde den
Probanden fiir 24 Stunden ein Langzeit-EKG-Gerat (MT-101 Holter Gerét der Fa.

Schiller) angelegt. Am né&chsten Tag wurden die gewonnenen Daten konventionell
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analysiert. Aus dem Aufzeichnungszeitraum wurde zunachst die Grundfrequenz
ermittelt. Eventuelle Artefakte sowie ventrikulare und supraventrikulare Extrasystolen
wurden detektiert und eine umfangreiche HRV-Analyse durchgefihrt.

Fur die analytische Auswertung der Daten aus der 24-Stunden-Langzeitaufnahme
wurde die Tagphase getrennt von der Nachtphase betrachtet. Letztere eignet sich fur
die Analyse von besonders stdranfalligen HRV-Parametern sehr gut, da in der Nacht
maogliche Determinanten und Stérfaktoren, welche die HRV beeinflussen kdnnten, in
geringerem Malf3 vorliegen. Daher wurden bei der Auswertung der HRV-Parameter

aus dem Frequenzbereich ausschliel3lich Daten aus der Nachtphase einbezogen.

3.5 Biostatistik

Die Rohdaten sowohl aus dem Bereich des arbeitsmedizinischen Status als auch die
gewonnenen Daten aus der psychophysiologischen Untersuchung im Labor und des
Langzeit-EKGs wurden zunachst mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Excel
97 zusammengefasst und aufgearbeitet. Zur analytischen Auswertung wurde das
Statistikprogramm SPSS 21.0 verwendet. Insofern eine Normalverteilung der
Variablen vorlag, wurden entsprechende parametrische Testverfahren angewendet.
Waren die Daten nicht intervallskaliert bzw. nicht normalverteilt, wurden als
nichtparametrischer Test neben dem Chi-Quadrat-Test der Wilcoxon-Test
verwendet. Dartiber hinaus wurden Korrelationsanalysen nach Pearson
durchgefiihrt, um Zusammenhange zwischen relevanten Variablen und den
einzelnen BMI-Gruppen zu beleuchten.

Fur die korrekte Interpretation einer HRV-Analyse ist die Beachtung der vielféltigen
internen und externen EinflussgroRen unerlasslich. Um Abhéangigkeitsstrukturen
aufzudecken und insbesondere einen potentiellen Zusammenhang mit dem BMI zu
beleuchten, fihrten wir eine explorative Faktorenanalyse durch. Diese ist in der
Lage, verschiedene Variablen mit &ahnlichen Informationen zu einem Faktor
zusammenzufassen. Die Faktorenanalyse ermoéglicht es also, von einzelnen,
manifesten Indikatorvariablen auf Ubergeordnete, latente Variablen schliel3en zu
konnen. Diese Ubergeordneten Variablen besitzen bei der Interpretation einen

gréReren Aussagewert.
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Die Signifikanzdarstellung erfolgte in der vorliegenden Arbeit nach dem Schema:
e p<0,05 (*) 2 signifikant
e p<0,01(*) 2 sehr signifikant

e p<0,001 (***) 2 hochst signifikant.

Die Korrelationseinschatzung erfolgte nach dem Schema:

r <0 £ negative Korrelation
e 1 <0,2 2 sehr geringe Korrelation

e 1<0,5 2 geringe Korrelation

>

e <0,7 2 mittlere Korrelation
e 1 <0,9 2 hohe Korrelation

e r=0,9 2 sehr hohe Korrelation
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse des arbeitsmedizinischen Status
4.1.1 Ergebnisse der Anamneseerhebung

Die Analyse der gewonnenen Informationen bezlglich der individuellen
Eigenanamnese, des aktuellen Gesundheitszustandes sowie der eingenommenen
Medikamente fuhrte aufgrund positiv detektierter Ausschlusskriterien zum
Ausschluss von 20 Personen aus dem urspriinglichen Probandenkollektiv von 228
Mannern und Frauen. Die dieser Studie zugrunde gelegten Daten entstammen also

insgesamt von 208 klinisch gesunden Patienten.

Frauen Manner:

n=72 (34,6 %) n = 136 (65,4 %)
Alter - 49,6 +6,9 Jahre Alter: 50,3 + 6,4 Jahre

Abb. 7: Geschlechterspezifische Probandenverteilung

Hierunter waren 72 Frauen (34,6%) und 136 Manner (65,4%). Die weiblichen
Teilnehmer waren im Durchschnitt 49,6 Jahre alt (x 6,9 Jahre). Das
Durchschnittsalter der Méanner lag bei 50,3 Jahren (x 6,4 Jahre). Abbildung 7
veranschaulicht die geschlechterspezifische Probandenverteilung.

4.1.2 Ergebnisse der kérperlichen Statusuntersuchung

Aus der koérperlichen Untersuchung waren fir diese Studie zur Ermittlung des BMI
das individuelle Kérpergewicht und die Korpergrof3e von Interesse. Mithilfe der oben
genannten Formel wurde der entsprechende BMI errechnet. AnschlieRend wurden
das weibliche und das mannliche Probandenkollektiv jeweils in drei verschiedene

BMI-Gruppen eingeteilt.
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Die Halfte der weiblichen Probanden wies mit einem BMI unter 25 kg/m?
Normalgewichtigkeit auf. Alle Frauen waren durchschnittlich &hnlichen Alters
(pPanova=0,280). Abbildung 8 zeigt die BMI-Gruppenverteilung inklusive der jeweiligen

durchschnittlichen Altersangaben.

n=12 (18 %)
Alter: 49,8 Jahre + 7,4 Jahre
n =36 (50 %)
Alter: 48,4 Jahre + 6,0 Jahre

n =24 (35 %)
Alter: 51,3 Jahre £ 7,7 Jahre

Abb. 8: BMI-Gruppenverteilung Frauen

Unter den 136 Mannern, die an der Studie teilnahmen, waren 78 (57%) der zweiten
BMI Klasse zuzuordnen. Ihr BMI-Wert lag zwischen 25 und 30 kg/m?, womit sie nach
der WHO-Gewichtklassifikation als praadipés einzustufen waren. Abbildung 9
veranschaulicht die Verteilung der BMI-Gruppen der mannlichen Probanden inklusive

der durchschnittlichen Altersangaben.

n =20 (15 %)

Alter: 48,2 Jahre £ 6,2 Jahre
n =38 (28 %)
Alter: 49,8 Jahre £ 6,1 Jahre

n =78 (57 %)
Alter: 51,2 Jahre £ 6,5 Jahre

Abb. 9: BMI-Gruppenverteilung Manner

Auch hier war das Alter der drei BMI-Gruppen vergleichbar (panova = 0,11).
4.1.3 Ergebnisse der klinischen Laborparameter

Es wurden fiur die in dieser Arbeit relevanten Laborparameter Mittelwertvergleiche
zwischen den drei BMI-Gruppen durchgefuhrt. Mithilfe der einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) als globaler Test wurde untersucht, ob, bezogen auf den

jeweiligen Laborparameter, ein signifikanter Unterschied innerhalb der BMI-Gruppen
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zu verzeichnen war. Zur Erkennung, zwischen welchen Gruppen der detektierte
Unterschied bestand, wurde als Post-Hoc-Test der Dunnett-Test angewendet. Spater
dienten  einzelne  Laborparameter als Variablen der  durchgeflhrten

mehrdimensionalen Faktorenanalyse (siehe Kapitel 4.4).

4.1.3.1 Mittelwertvergleiche klinischer Laborparameter der Frauen

Bei den Frauen gab es zwischen den BMI-Gruppen | und Il hochsignifikante
Unterschiede beziglich der GGT- und Triglyzeridwerte im Blut (ppunnert = 0,004).
Die Mittelwerte beider Serumparameter stiegen mit héherem BMI an. Den Parameter
Harnsaure betreffend gab es signifikante Unterschiede zwischen der BMI-Gruppe |

und Il. In BMI-Gruppe Il war der Harnséaurewert im Durchschnitt am héchsten.

Tab. 4: Mittelwertvergleiche klinischer Laborparameter in den BMI-Gruppen der Frauen

BMI | BMI Il BMI 111 gesamt P anovA P bunNNETT
kl. Parameter
Glucose
[mmol/l] 5,82 +0,83 6,012 +£ 0,79 6,15+ 0,99 5,94 +0,84 0,442
GOT
[u/] 10,06 + 2,35 9,77+1,72 10,11 +2,14 10,30 £ 2,73 0,324
GPT
[u/1] 8,46 £ 4,01 9,12 + 3,33 11,48 +4,15 9,20 +£3,91 0,069
GGT
[U/1] 7,53 +4,87 8,64 + 3,80 12,46 + 6,13 8,77 + 5,03 0,012* 0,006 ** (1l - 1)
Harnsaure
[umol/l] 242,40 + 53,29 281,33 + 59,87 274,83 + 39,42 261,58 + 56,10 0,021* 0,017 * (1 -1
Creatinin
[umol/l] 63,34 + 8,72 65,91 £13,62 64,98 + 13,23 64,50 + 11,92 0,691
Cholesterin
[mmol/l] 4,97 £ 0,89 531+1,42 4,79+1,04 505+1,12 0,34
Triglyceride
[mmol/l] 1,52 +0,53 1,42 +£0,49 2,08 + 0,54 1,58 + 0,56 0,002** 0,004 ** (11l - 1)
HDL
[mmol/l] 0,93 + 0,27 1,00 + 0,36 0,87 +0,17 0,94 + 0,29 0,424
LDL
[mmol/l] 3,36 0,78 3,65+ 1,37 2,97 £1,07 3,39 +1,07 0,201
LDL/HDL 3,91+1,49 4,19 + 2,27 3,54+1,31 3,94+1,76 0,582

Tabelle 4 zeigt die einzelnen Mittelwerte der Laborparameter mit
Standardabweichungen in verschiedenen BMI-Gruppen sowie die jeweiligen

Signifikanzniveaus.

4.1.3.2 Mittelwertvergleiche klinischer Laborparameter der Manner

Bei den mannlichen Probanden ergaben sich Unterschiede zwischen den BMI-

Gruppen | und Ill. Beispielsweise waren diese hochsignifikant bei der HDL-Fraktion
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oder dem Blutglukosewert (ppunnerr = 0,002). Die gemessenen Werte der HDL-
Fraktion nahmen mit steigendem BMI ab.

Tab. 5: Mittelwertvergleiche klinischer Laborparameter in den BMI-Gruppen der Manner

BMI | BMI Il BMI Il gesamt P anova P bUNNETT
kl. Parameter
Glucose
[mmol/I] 5,85+0,76 6,28 + 0,95 6,89 + 1,50 6,38+ 1,15 0,002 0,002 ** (lIl - 1)
GOT
[u/1] 11,23 £2,24 11,78 + 3,97 12,79 + 3,67 11,98 + 3,70 0,238
GPT
[u/1] 12,85 +4,91 15,28 + 8,30 18,28 + 8,40 15,76 + 8,08 0,036 0,025 * (1 - 1)
GGT
[u/n 20,03 + 20,93 24,14 + 40,92 22,04 + 13,80 22,95 + 32,73 0,866
Harnséaure
[umol/l] 325,25+ 61,65 |364,68+63,24 |373,40+94,39 |361,32+74,15 0,051 0,032 * (Il - 1)
Creatinin
[umol/l] 76,07 £ 13,39 78,92 +£12,75 80,83 +11,79 79,03 + 12,58 0,391
Cholesterin
[mmol/l] 5,37 + 1,36 5,26 + 1,00 534+121 530+1,11 0,897
Triglyceride
[mmol/l] 1,96 + 0,89 2,04 +0,92 2,57 +1,20 2,18 +1,03 0,018 0,047 * (11 -1)
HDL
[mmol/l] 0,80 + 0,20 0,72+0,22 0,60 + 0,20 0,70+ 0,22 0,002 0,002 ** (lIl - 1)
LDL
[mmol/l] 3,66 + 1,23 3,58 + 0,84 3,50+1,17 3,57 +1,00 0,838
LDL/HDL 4,79+ 1,61 543 +231 6,61 + 3,72 5,67 +2,76 0,028

Weitere Ergebnisse klinischer Laborparameter zeigt Tabelle 5.

4.1.4 Ergebnisse Ruhe-Elektrokardiogramm

Die EKG-Befunde wiesen bei keinem Probanden auf tachykarde oder bradykarde
Herzrhythmusstorungen hin. Auch Arrhythmien wie z. B. Vorhofflimmern oder AV-
Blocke, die ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie gefuhrt héatten, wurden nicht
registriert. Die vollstandige EKG-Befundung schloss jeweils eine individuelle,

orientierende Lagetypisierung ein.

4.2 HRV-Messungen bei psychophysiologischen Laboruntersuchungen

Analog zur Vorgehensweise bei den Mittelwertvergleichen bezlglich der
Laborparameter wurden auch die fir diese Studie ausgewahlten HRV-Parameter mit
den verschiedenen BMI-Gruppen verglichen und mithilfe von Global- und Post-Hoc-
Testverfahren die Signifikanzniveaus ermittelt. Bei dieser Analyse der
kardiophysiologischen Beanspruchung wurden HRV-Indices aus dem Zeit- und

Frequenzbereich herangezogen. Dartber hinaus konnte durch die separate
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Betrachtung der  weiblichen und mannlichen  Studienteilnehmer  ein

geschlechterspezifischer Vergleich erfolgen.

4.2.1 HRV-Analyse in der Ruhephase

Die initiale Ruhephase, mit der jede Testreihe eingeleitet wurde, diente einerseits
dazu, einheitliche und vergleichbare Eingangsbedingungen fir die darauffolgenden
Belastungen zu gewahrleisten. Andererseits lieferte die HRV-Analyse bereits in
dieser Phase signifikante Unterschiede.

Bei den weiblichen Teilnehmern lieBen sich zwischen den BMI-Gruppen | und I

Unterschiede fur folgende HRV-Parameter des Zeitbereichs registrieren: SDNN
(pDUNNETT = 0,037) und NN50 (pDUNNETT = 0,033) Wahrend SDNN die Hohe der

Gesamtvariabilitit der Herzfrequenz beschreibt und somit den individuell
vorherrschenden Tonus des Vegetativums widerspiegelt, steht der Parameter NN50
fur die Fahigkeit zur kurzfristigen, spontanen Anderung der Herzfrequenz. Beide
Parameter waren in der ersten BMI-Gruppe grof3er als in der zweiten. Tabelle 6 zeigt
BMI-gruppenspezifisch die errechneten Mittelwerte der HRV-Parameter sowohl aus
dem Zeit- als auch aus dem Frequenzbereich der weiblichen Probanden mit den

jeweiligen Signifikanzniveaus.

Tab. 6: HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Frauen aus dem Zeit- und Frequenzbereich in Ruhe

BMI | BMI Il BMI Il gesamt P anova P DUNNETT

HRV-
Parameter
NN [ms] 831,87 + 118,85 846,65 + 93,46 802,28 + 68,87 831,86 + 103,68 0,487
AvHR [Hz] | 73,44 +9,83 71,72 +8,04 75,28 + 6,18 73,18 + 8,72 0,502

0,037*
SDNN [ms] | 38,77 + 14,66 30,54 + 11,03 39,65 + 11,33 36,17 + 13,47 0,04 * (-1
SDSD [ms] | 28,66 + 16,00 19,93 + 8,04 27,17 +18,42 25,50 + 14,69 0,07
RMSSD
[ms] 28,59 + 15,98 19,90 + 8,03 27,15 + 18,40 25,45 + 14,67 0,071

0,033*
NN50 28,86 + 36,32 10,00 + 13,57 16,92 + 27,85 20,58 + 30,08 0,05 * (L))
TP [mSZ] 1513,44 + 1127,50 997,83 + 724,98 1592,79 + 991,46 1354,79 + 1007,30 0,1
LF [ms?] 367,93 + 269,64 281,23 + 233,81 418,89 + 278,63 347,53 + 261,03 0,267
HF [ms?] 368,13 + 365,79 189,43 + 143,17 260,53 + 300,68 290,63 + 305,39 0,078
LF/HF 1,50 + 0,96 1,63 +0,87 2,18+1,75 1,66+111 0,177
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Die HRV-Analyse der Manner in der Ruhephase ergab im Gegensatz zu den
Ergebnissen der weiblichen Probanden lediglich beim globalen Testverfahren
signifikante Unterschiede innerhalb der BMI-Gruppen. Hochsignifikant waren die
Unterschiede flur NN (Pavova 0,008). Signifikante Werte wies die mittlere
Herzfrequenz (AVHR, pamova = 0,022) auf. Tabelle 7 fasst die die HRV-Parameter aus
dem Zeit- und Frequenzbereich in den BMI-Gruppen der mannlichen Probanden

wahrend der Ruhephase zusammen.

Tab. 7: HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der M&nner aus dem Zeit- und Frequenzbereich in Ruhe

BMI | BMI 11 BMI 111 gesamt P anova P DUNNETT
HRV-
Parameter
NN [ms] 817,79 + 99,98 844,59 + 117,83 774,57 + 103,30 821,43 + 114,82 0,008 **
AVvHR [Hz] | 74,45 +9,38 72,79 £11,09 78,92 +11,41 74,72 +11,19 0,022 *
SDNN [ms] | 43,11 +17,17 43,26 + 20,31 36,41 + 14,97 41,36 + 18,66 0,167
SDSD [ms] | 23,35+ 11,42 26,78 £ 17,90 19,90 + 11,94 24,40 + 15,81 0,087
RMSSD
[ms] 23,33+11,42 26,71 +17,78 19,88 £ 11,92 24,34 + 15,72 0,089
NN50 18,30 + 30,64 22,76 £ 3291 12,51 £ 21,44 19,29 + 29,98 0,23
TP [msz] 2091 + 1495,25 2133,04 + 2040,87 1503,83 + 110,87 1954,41 + 1844,21 | 0,219
LF [msz] 633,68 + 481,10 666,52 + 667,79 426,93 + 512,87 596,00 + 608,88 0,137
HF [ms?] 314,92 + 435,12 356,96 + 575,33 178,48 + 231,52 301,81 +487,28 0,185
LF/HF 2,79+173 3,34 +£4,99 3,41 +247 3,28 £4,05 0,841

Bei beiden Geschlechtern gab es in der Ruhephase innerhalb der BMI-Gruppen

keine Unterschiede bezuglich der HRV-Parameter des Phasenbereichs.

4.2.2 HRV-Analyse Determinationstest

Die HRV-Parameter der Frauen haben sich wéahrend des Determinationstests
zwischen den drei BMI-Gruppen nicht signifikant voneinander unterschieden. Tabelle

8 zeigt die HRV-Indices in den BMI Gruppen der Frauen aus dem Zeit- und

Frequenzbereich.
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Tab. 8: Vergleiche der HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Frauen aus dem Zeit- und Frequenzbereich in der

Belastungsphase

BMI | BMI 11 BMI 111 gesamt P anova P bUNNETT
HRV-
Parameter
NN [ms] 741,49 + 97,44 765,04 + 87,55 705,53 + 70,39 743,06 + 91,21 0,186
MNN [ms] 743,43 + 102,13 766,41 + 88,31 705,82 + 71,25 744,53 + 94,11 0,196
AVHR [ms] 82,27 +10,89 79,38 + 8,88 85,81 + 8,44 81,93 +9,98 0,189
SDNN [ms] | 42,92 + 20,11 33,75 + 9,46 38,99 + 15,80 39,23 + 16,87 0,128
SDSD [ms] | 25,37 + 18,45 16,77 + 6,64 21,24 +19,45 21,84 + 16,03 0,134
RMSSD
[ms] 25,35+ 18,43 16,77 + 6,64 21,27 £ 19,45 21,83 + 16,02 0,135
NN50 40,31 + 69,45 12,57 £+ 17,69 30,25 + 74,82 29,47 + 59,36 0,222
TP [msz] 2334,44 + 3361,40 1185,64 + 765,83 1572,17 + 1481,07 1826,30 + 2525,67 0,224
LF [msz] 428,58 + 491,93 259,69 + 199,26 255,08 + 258,49 343,35 + 387,20 0,185
HF [msz] 299,45 + 488,69 94,60 + 81,03 147,63 + 249,58 206,11 + 372,64 0,102
LF/HF 2,80 + 2,04 3,47 +2,20 3,20+ 2,01 3,09 +2,08 0,486
Im ANOVA-Testverfahren wurden bei den mannlichen Studienteilnehmern

hochsignifikante Unterschiede fir den Parameter NNm (pawova = 0,009) festgestellt.
Unterschiede wurden auch fur AVHR (Paova = 0,029), SDSD (Pavova = 0,036) und
RMSSD (pavova = 0,036) gefunden (Tab. 9). RMSSD ist insbesondere ein Indikator fur

die Kurzzeitvariabilitat, fir welche der Parasympathikus verantwortlich ist.
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Tab 9: Vergleiche der HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Manner aus dem Zeit- und Frequenzbereich in der

Belastungsphase

BMI | BMI 11 BMI 111 gesamt P anova P bUNNETT
HRV-
Parameter
NN [ms] 721,82 +107,87 760,42 + 113,68 696,79 + 77,63 737,42 + 107,21 0,009 **
MNN [ms] | 720,30 + 108,31 760,09 + 116,73 689,48 + 85,10 34,95+ 111,60 0,005 **
AVvHR [Hz] | 84,80 + 12,28 80,78 + 13,19 87,14 + 9,58 83,11 +12,41 0,029*
SDNN [ms] | 36,47 + 11,18 41,61 +£17,40 39,25+ 32,14 40,23 £ 21,80 0,625
SDSD [ms] | 17,07 + 6,67 23,60 + 18,48 16,41 +9,71 20,69 + 15,53 0,036
RMSSD
[ms] 17,06 £ 6,66 23,59 + 18,46 16,39 £ 9,70 20,68 + 15,52 0,036 *
NN50 15,89 + 18,84 44,22 + 91,67 18,05 + 37,24 32,98 + 73,93 0,115
TP [msz] 1389,58 + 872,76 1887,47 £ 1794,24 2291,84 + 5816,87 1928,53 + 3347,34 0,628
LF [msz] 366,02 + 294,67 475,43 + 491,14 328,72 + 391,25 419,40 + 444,27 0,218
HF [msz] 115,92 + 92,82 247,10 + 567,34 117,25 +185,43 192,64 + 448,31 0,254
LF/HF 3,90 + 2,55 4,57 + 4,25 5,45 +5,73 4,72 + 4,52 0,434

Die Auswertung der relevanten kardiophysiologischen Beanspruchungsparameter

ergab im Post-Hoc-Test bei beiden Geschlechtern weder im Zeit- noch im

Frequenzbereich signifikante Unterschiede zwischen einzelnen BMI-Gruppen.

4.2.3 HRV-Analyse in der Erholungsphase

Bei den BMI-Gruppen der Studienteilnehmerinnen unterschieden sich die HRV-

Indices in der Erholungsphase nicht signifikant voneinander. Tabelle 10 fasst diese

HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Frauen aus dem Zeit- und Frequenzbereich

zusammen.
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Tab. 10: Vergleiche der HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Frauen aus dem Zeit- und Frequenzbereich in der
Erholungsphase

BMI | BMI 11 BMI 111 gesamt P anova P bUNNETT

HRV-

Parameter

NN [ms] 830,52 + 115,72 836,92 + 88,92 784,63 + 65,61 825,00 + 100,84 0,311

MNN [ms] 833,46 + 116,75 841,25 + 90,86 786,12 + 65,89 828,17 + 102,16 0,287

AVHR [ms] 73,49 + 9,50 72,49 +7,83 76,94 + 6,31 73,73 + 8,54 0,331

SDNN [ms] | 41,18 + 15,36 40,62 + 16,67 44,68 + 18,56 41,57 + 16,17 0,766

SDSD [ms] | 23,97 £11,95 25,38 + 13,54 28,57 + 22,74 25,21 + 14,58 0,644

RMSSD

[ms] 23,94 + 11,93 25,35+ 13,52 18,54 + 22,69 25,18 + 14,55 0,643

NN50 20,08 + 28,21 13,83 + 15,12 18,33 + 31,79 17,71 £ 25,12 0,644

TP [msz] 1757,00 + 1363,12 1649,37 + 1349,87 2315,27 + 2316,55 1814,16 + 1546,26 0,46

LF [msz] 516,78 + 445,91 589,98 + 550,51 643,52 + 605,67 562,30 + 505,42 0,72

HF [msz] 275,44 + 299,52 228,75 + 204,87 359,28 + 624,06 273,85 + 346,53 0,573

LF/HF 2,95+ 2,28 2,99 +1,86 2,96 + 2,05 2,97 £2,08 0,997
Wie aus der Tabelle 11 zu entnehmen ist, wurden im Globaltest Unterschiede

zwischen den BMI-Gruppen der Manner festgestellt. Es gab hochsignifikante

Differenzen zwischen den BMI-Gruppen bei den Parametern NN (pavova = 0,003) und

AVHR (pamova = 0,005). Des Weiteren konnte ein Unterschied zwischen den BMI-

Gruppen bei dem HRV-Parameter LF aus dem Frequenzbereich festgestellt werden

(panova = 0,021). LF ist ein Indikator fur die sympathische Aktivitat.
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Tab 11: Vergleiche der HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Mé&nner aus dem Zeit- und Frequenzbereich in der

Erholungsphase

BMI | BMI Il BMI 111 gesamt P Aanova | P bunneTT
HRV-
Parameter
NN [ms] 796,73 £ 107,01 824,07 + 99,75 754,54 + 91,57 800,47 + 102,45 0,003 **
MNN [ms] 799,37 £110,49 828,50 + 104,24 756,94 + 93,96 804,06 + 106,30 0,003 **
AVHR [HZ] 76,60 + 10,20 73,98 £ 10,00 80,71 + 10,21 76,26 £ 10,44 0,005 **
SDNN [ms] 46,77 £ 18,51 48,07 £ 19,48 40,46 + 14,36 45,73 £18,21 0,11
SDSD [ms] 21,99 + 10,50 25,19+£17,70 19,12 + 10,06 23,01 £ 15,13 0,129
RMSSD [ms] | 21,97 +10,49 25,16 £ 17,67 19,09 + 10,04 22,98 £ 15,10 0,129
NN50 15,63 + 22,64 20,36 + 30,88 12,19 + 23,45 17,37 + 27,92 0,334
TP [msz] 2198,48 + 1400,86 | 2332,84 + 1894,76 1661,32 + 1456,70 | 2123,69 +£ 1729,12 | 0,151
LF [msz] 715,33 + 553,76 919,59 + 884,28 505,76 + 525,46 773,08 + 753,36 0,021 *
HF [msz] 237,12 + 262,27 286,35 + 528,65 161,05 + 212,90 243,82 + 429,14 0,35
LF/HFE 5,17 £5,96 6,34 £7,59 5,00 £ 4,13 5,79 £ 6,55 0,542

Tabelle 11 zeigt die Mittelwerte der HRV-Indices in
im  ANOVA-

den BMI-Gruppen inklusive

Signifikanzniveaus und Dunnett-Test flar die mannlichen

Studienteilnehmer.
4.3 Ergebnisse Langzeit-Elektrokardiogramm
Nachdem die Probanden das Langzeit-EKG-Gerat fur ca. 24 Stunden getragen und

Alltag bei
Wiedervorstellung die EKG-Aufzeichnung eingelesen und ausgewertet. Die HRV-

wahrenddessen ihren individuellen bewaltigt hatten, wurde

Parameter wurden fir die Tag- und Nachtphase gesondert analysiert und wiederum
geschlechterspezifisch zwischen den einzelnen BMI-Gruppen verglichen. Fir die
die
aufgezeichneten Werte der Nachtphase verwendet, da hier Storfaktoren und externe

Auswertung der Parameter aus dem Frequenzbereich wurden nur

Modulatoren der HRV am geringsten sind.

4.3.1 HRV-Analyse Tag

Fur die Auswertung der HRV-Parameter am Tag wurden Indices aus dem Zeit- und
Phasenbereich herangezogen.
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Tagsuber gab es bei den Frauen wiederum keinerlei signifikante Unterschiede
zwischen den BMI-Gruppen sowohl bezogen auf die HRV Parameter im Zeitbereich
als auch bei der quantitativen Befundung der HRV-Parameter im Phasenbereich

mittels Lorenz-Plot. Tabelle 12 veranschaulicht diesen Sachverhalt.

Tab. 12: Vergleiche der HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Frauen aus dem Zeit- und Phasenbereich im Langzeit-EKG-

Monitoring tagsuber

BMI | BMI 11 BMI 111 BMI gesamt P anova P DUNNETT
HRV
Parameter
NN [ms] 741,31 + 70,77 755,68 + 103,30 717,82 + 71,99 742,16 + 82,57 0,467
AVHR [HZ] 65,06 + 6,60 64,77 +£5,90 67,09 + 7,30 65,30 + 6,45 0,657
SDNN [ms] | 78,88 + 26,36 76,73 + 22,03 72,82 + 14,86 77,18 + 23,24 0,217
SDANN
[ms] 48,59 + 21,83 47,05 + 18,18 42,73 £11,79 47,12 £19,21 0,279
RMSSD
[ms] 38,38 + 18,32 36,82 + 15,52 37,09 + 8,85 37,66 + 16,02 0,083
SA; [ms] 13,49 + 4,66 12,00 + 4,81 12,36 + 4,18 12,82 + 4,61 0,472
Lorenz-
Breite 98,82 + 31,56 97,03 + 28,76 97,80 + 23,99 98,07 + 29,14 0,218
Lorenz-
Lange 559,32 + 128,03 587,73 + 160,35 540,64 + 123,70 565,58 + 137,78 0,252

Bei den mannlichen Probanden variierte im Lorenz-Plot die Lorenz-Lange der
Punktwolke signifikant innerhalb der BMI-Gruppen, sodass hier im Globaltest ein
Unterschied mit einem Signifikanzniveau von 0,014 gefunden wurde. Tab. 13 zeigt
die Mittelwerte der HRV-Indices und die Signifikanzniveaus der Testverfahren fur die

mannlichen Probanden.
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Tab. 13: Vergleiche der HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Manner aus dem Zeit- und Phasenbereich im Langzeit-EKG-

Monitoring tagstber

BMI | BMI 11 BMI 111 BMI gesamt P anova P DUNNETT
HRV-
Parameter
NN [ms] 739,25 + 94,39 745,55 + 96,87 707,91 + 72,03 734,30 + 91,16 0,136
AvHR [Hz] | 83,85 +10,24 83,67 £ 10,69 86,89 + 8,72 84,58 £ 10,14 0,289
SDNN [ms] | 87,70 + 24,50 137,53 + 274,66 109,54 + 138,43 121,97 + 219,40 0,622
SDANN
[ms] 60,70 + 21,43 73,19 + 41,98 67,34 + 45,80 69,61 + 40,62 0,446
RMSSD
[ms] 29,15 + 16,46 59,62 + 109,55 41,76 + 45,80 49,89 + 86,70 0,313
SA.[ms] 11,60 + 4,84 12,62 +7,11 10,82 +5,18 11,97 +6,31 0,382
Lorenz-
Breite 86,93 + 16,70 83,37 £19,37 83,03 + 20,48 83,83 £ 19,20 0,735
Lorenz-
Lange 636,05 + 122,42 649,34 + 142,18 567,67 + 126,31 624,74 + 138,66 0,014 *

Die Lorenz-Lange ist insbesondere ein Indikator fir die Regulationsfahigkeit des

Herz-Kreislaufsystems.

4.3.2 HRV-Analyse Nacht

Bei den Vergleichen der HRV-Parameter zwischen den drei BMI-Gruppen in der
Nacht bildete sich einmal mehr ein auffallender Kontrast zwischen den beiden
Geschlechtern. Wahrend sich wiederum keine Unterschiede zwischen den Gruppen
der weiblichen Probanden weder im Zeit- und Phasenbereich noch bei der spektralen
Betrachtung des Schwingungsverhaltens im Frequenzbereich zeigten, gab es in der
Spektralanalyse bei den Maéannern in allen Frequenzbéandern signifikante
Unterschiede. Tabelle 14 stellt die Vergleiche der HRV-Parameter in den drei BMI-

Gruppen der Frauen aus der Nacht dar.
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Tab. 14: Vergleiche der HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Frauen aus dem Zeit- /Phasen- und Frequenzbereich im

Langzeit-EKG-Monitoring nachts

BMI | BMI 11 BMI 111 BMI gesamt P anova P punNETT
HRV-
Parameter
NN [ms] 939,15 + 107,77 941,41 + 81,49 912,82 + 98,79 935,57 + 97,49 0,703
AVHR [Hz] | 65,06 + 6,60 64,77 + 5,90 67,09 + 7,30 65,30 + 6,45 0,601
SDNN [ms] | 78,88 + 26,36 76,73 + 22,03 72,82 + 14,86 77,18 £ 23,24 0,755
SDANN
[ms] 48,59 + 21,83 47,05+ 18,18 42,73 + 11,79 47,12 £19,21 0,685
RMSSD
[ms] 38,38 + 18,32 36,82 + 15,52 37,09 + 8,85 37,66 + 16,02 0,933
SA, [ms] 19,53+ 12,01 19,27 £ 9,77 21,09 + 8,22 19,70 + 10,64 0,893
Lorenz-
Breite 98,82 + 31,56 97,03 + 28,76 97,80 + 28,76 98,07 £ 29,14 0,975
Lorenz-
Lange 559,32 + 128,03 587,73 + 160,35 540,64 + 123,70 565,58 + 137,78 0,614
TP [ms?] 19243,91 +13006,08 | 20246,85 +9764,72 | 14490,30 +£7984,00 |18792,79 £11334,49 | 0,373
LF [ms?] 19,33 + 8,65 17,59 + 10,85 20,50 + 7,88 18,95+ 9,24 0,662
HF [ms?] 17,73 + 13,29 14,39 + 11,87 21,33 +11,48 17,23 +12,60 0,316
LF/HF 1,90+1,71 2,07 + 2,69 1,34 + 1,05 1,86 + 2,00 0,613

Bei den Méannern gab es vor allem zwischen den Normalgewichtigen der Gruppe |
und den adipésen Teilnehmern der Gruppe Il Zusammenhénge. Es lieRen sich
zwischen diesen beiden BMI-Gruppen signifikante Unterschiede im niedrigen
Frequenzband LF verzeichnen (pouwerr = 0,003). Jener Parameter weist auf die
sympathische Aktivitat im Organismus hin. Das hohe Frequenzband HF wiederum ist
zentraler Indikator fur den parasympathischen Gegenspieler, der in Hinblick auf die
vornehmlich in der Nacht stattfindenden, wichtigen Regenerationsprozesse von
groRer Bedeutung ist. Auch hier gab es signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen | und Il der mannlichen Studienteilnehmer (pouwerr = 0,05). Die sympathiko-
vagale Balance als wichtiger Parameter fir das harmonische Zusammenspiel
ebenfalls

zwischen wies

Unterschiede auf (pousnerr = 0,008).

Sympathikus und Parasympathikus signifikante
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Tab 15: Vergleiche der HRV-Parameter in den BMI-Gruppen der Manner aus dem Zeit- und Phasenbereich im Langzeit-EKG-

Monitoring nachts

BMI | BMI 11 BMI 11l BMI gesamt P anova P DUNNETT

HRV-

Parameter

NN [ms] 922,70 + 92,31 966,28 + 117,03 913,91 + 108,73 945,31 + 113,08 0,054

AvHR [Hz] [66,30+6,71 63,89 + 7,90 67,21 £ 7,79 65,15+ 7,78 0,098

SDNN [ms] | 83,00 + 18,45 109,07 + 154,98 84,36 + 23,95 98,38 + 118,78 0,506

SDANN

[ms] 45,85 + 16,16 50,44 + 23,18 50,15 + 22,63 49,63 + 21,96 0,705

RMSSD

[ms] 37,30+ 17,01 52,79 + 48,23 44,24 + 22,83 48,02 + 39,24 0,242

SA; [ms] 15,60 + 4,84 19,38 + 9,24 17,94 + 8,95 18,39 + 8,66 0,214

Lorenz-

Breite 89,82 + 15,91 96,76 + 28,23 96,14 + 28,20 95,49 + 26,58 0,544

Lorenz-

Lange 604,42 + 151,03 643,90 + 168,29 606,20 + 134,94 627,63 + 157,39 0,407

TP [ms?] 23293,59 +20566,41 | 27601,10 +21558,15 | 34360,89 +50404,96 | 28696,48 +31630,97 | 0,425
0,017 (Il -
1)*; 0,003

LF [ms?] 29,82 + 12,35 22,92 + 10,35 20,26 + 9,14 23,32 + 10,75 0,006 ** | (Il - 1) **
0,050 (Il -

HF [ms?] 14,01 + 9,55 16,59 + 13,16 22,11 + 14,20 17,64 + 13,16 0,054 1)*
0,008 (Il -

LF/HF 3,34 + 2,60 2,31+2,33 1,54 +1,44 2,27 £2,24 0,016 * | )**

Tabelle 15 fasst die Mittelwerte der HRV-Analyse in der Nachtphase fir die

mannlichen Probanden inklusive etwaiger Signifikanzen zusammen.

4.4 Multivariate Faktorenanalysen

Bei der Interpretation von HRV-Messdaten sollte man die einzelnen Parameter nicht
separat begutachten, sondern sie stets im Kontext mit anderen Indices betrachten.
Mithilfe

aufgedeckt werden. Aufgrund der aus dem aktuellen Literaturstand gegebenen

der explorativen Faktorenanalyse konnen Abhangigkeitsstrukturen
Hinweise auf geschlechterspezifische Unterschiede beziiglich der HRV als auch der
in dieser Studie gefundenen unterschiedlichen Ergebnisse bei Frauen und Mannern
wurde bei der Faktorenanalyse das Geschlecht als Kovariable eingefuhrt. Hierbei
zeichnete sich die geschlechterspezifische Divergenz beziiglich der Unterschiede der
ab.

Zusammenhang zwischen den miteinander in Zusammenhang stehenden HRV-

HRV-Parameter in den BMI-Gruppen Des Weiteren war auch der

Indices und den Laborparametern von Interesse.
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4.4.1 Zusammenhang zwischen HRV und BMI im geschlechterspezifischen Vergleich

Wahrend es bei den weiblichen Studienteilnehmern keinerlei Zusammenhénge
zwischen der HRV und dem BMI gab, konnten wir bei den Mannern fur drei Faktoren
einen Zusammenhang zum BMI finden. Tab. 16 schlisselt diese Faktoren in die

dazugehdrigen HRV-Parameter auf.

Tab. 16: Aufschlisselung HRV-Faktoren Teil |

Faktor | HRV-Parameter

NN; MNN; AvHR aus der psychophysiologischen Testreihe

1ury AVHR aus der Tag- und Nachtphase des Langzeit-EKGs

2HRY HRSD; SDNN; SDANN aus der Tag- und Nachtphase des Langzeit-EKGs
4Ry HF; LF/HF aus der Nachtphase des Langzeit-EKGs

Der erste Faktor beinhaltet allgemeine HRV-Parameter wie z. B. die mittlere
Herzfrequenz oder die mittleren NN-Intervallabstdnde. Diese korrelierten
hochsignifikant negativ mit dem BMI der mannlichen Probanden. Faktor 2,r stellt
globale HRV-Indices dar, die den autonomen Tonus insgesamt widerspiegeln. Dieser
Faktor korrelierte positiv. mit dem BMI. Die Parameter des dritten Faktors
entstammen der Nachtphase der Langzeit-EKG-Aufnahme. Der Quotient LF/HF ist
ein wichtiger Anzeiger fur die vegetative Balance zwischen sympathischer und
parasympathischer Aktivitdt. Parasympathische Regulationen lassen sich anhand
des hohen Frequenzbandes messen, wohingegen die sympathische Aktivitdt anhand
des niedrigen Frequenzbandes abgeleitet werden kann. Faktor 3.« korrelierte positiv

mit dem BMI der Manner.

Tab 17: Faktorenanalyse HRV-Faktoren — BMI: Korrelationskoeffizienten und Signifikanzen Manner

Faktor r p
Lk - 0,264 0,002 **
2RV 0,225 0,009 **
3HRrv 0,249 0,004 **

Tabelle 17 stellt die Faktoren mit den jeweiligen Korrelationskoeffizienten (r) und

Signifikanzniveaus zusammen.
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4.4.2 Zusammenhang zwischen HRV und den klinischen Laborparametern im
geschlechterspezifischen Vergleich

Wenngleich es bisher bei den Frauen keine Korrelationen zwischen den HRV-
Faktoren und dem BMI als solchen gab, so fiel bei der Faktorenanalyse eine
Abhéangigkeit zwischen verschiedenen Faktoren aus den HRV-Variablen und den
laborchemischen Parametern sowohl bei Méannern als auch bei Frauen auf. Eine
pathologische Erhdéhung der untersuchten Laborparameter steht in engem
Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom (siehe Kapitel 1.2.2). Die Tabelle
18 und 19 schlusseln zunéchst die Faktoren in ihre untergeordneten Variablen auf.

Tab. 18: Aufschlisselung HRV-Faktoren Teil Il

Faktor | HRV-Parameter

LF; HF aus der Nachtphase des Langzeit-EKGs;

ARy LF/HF aus der psychophysiologischen Testreihe insgesamt

BuRrv AVHR; SA;; NN aus der Nachtphase des Langzeit-EKGs

6uRry SDNN; SDSD; RMSSD; NN50; TP; LF; HF aus der Ruhe — und Erholungsphase

THry Lorenz-Breite; RMSSD; SA,; TP; HF aus der Nachtphase des Langzeit-EKGs

8uRrv Lorenz-Lange; TP; HF aus der Nachtphase des Langzeit-EKGs

Tab. 19: Aufschlisselung Faktoren der klinischen Laborparameter

Faktor | Klinischer Laborparameter

liasor | GOT,; GPT; GGT

2 a80r | Cholesterin; LDL, LDL/HDL

3Lasor | HDL; LDL/HDL

Bei den Studienteilnehmerinnen fiel auf, dass der laborchemische Faktor 2,s.= mit
einigen HRV-Parametern in einem Zusammenhang steht. Die untergeordneten
Variablen des Faktors 2..s0: (Cholesterin, LDL, LDL/HDL) sind bei Ubergewichtigen
Menschen meist pathologisch erhdéht und stehen in diesem Sinne auch in
Verbindung zum BMI. Es stellte sich heraus, dass eine Erhéhung dieser Werte mit
einer verminderten Gesamtvariabilitdt der Herzfrequenz und einer verringerten
Fahigkeit zur spontanen Anderung der Herzfrequenz durch Beeintrachtigungen im
parasympathischen System einhergeht. Diese genannten Einschrankungen sind als

zentrale Informationen den Faktoren 6.y Und 7.sv Ubergeordnet. Dem gegenlber
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steht eine positive Korrelation zwischen dem Faktor 2,.0r Und Faktor 8.rv. Dieser
Faktor gibt eine Aussage Uuber den autonomen Tonus des vegetativen
Nervensystems insgesamt und schatzt mithilfe der Lorenz-Lange die
Regulationsfahigkeit des Herz-Kreislaufsystems sowie die Langzeitvariabilitdt der
HRV ein. Samtliche herangezogene HRV-Variablen entstammen entweder der Ruhe-
bzw. Erholungsphase der psychophysiologischen Beanspruchungstestserie oder der
Nachtphase des Langzeit-EKGs. Dies hat zum einen den Vorteil, dass zahlreiche
externe Einflussfaktoren auf die HRV minimiert worden sind und andererseits der
parasympathische Tonus, der bei Gesunden in Ruhe Uberwiegend aktiv sein sollte,
naher beleuchtet werden konnte.

Bei Mannern fielen Abhangigkeiten zwischen dem Faktor 1iasor, der
Leberfunktionswerte zusammenfasst, und einigen HRV-Faktoren auf. Eine
eingeschréankte Leberfunktion, die sich durch erhdhte Leberenzymwerte im Blut
bemerkbar macht, bedingte bei unseren Untersuchungen eine Einschréankung
allgemeiner HRV-Parameter, vertreten durch die Faktoren 1.zy und 5urv. Des
Weiteren wurde herausgefunden, dass eine pathologische Erhéhung der
Leberenzymwerte der Manner mit einem erhéhten Sympathikotonus einhergeht.
Diese erhohte Aktivitat des Sympathikus spiegelt sich im Faktor 4.z der
Faktorenanalyse wider. Zwar ist als eine der manifesten Variablen des Faktor 4.y
das hohe Frequenzband als Indikator fir den Parasympathikus vertreten, doch
Uberwiegt in Zusammenschau mit den anderen untergeordneten Variablen der
sympathische Anteil, vertreten durch die erhdhten Fraktionen LF und LF/HF. Auch
diese HRV-Faktoren beziehen sich vor allem auf in der Nacht aufgezeichnete EKG-
Daten. Hier sollte, wie bereits erwahnt, physiologisch die parasympathische Aktivitét

vorherrschen.
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Tab. 20: Faktorenanalyse HRV-Faktoren — laborchemische Faktoren: Korrelationskoeffizienten und Signifikanzen

Faktoren/ 1LABOR 2LABOR 3LABOR
Korrelationskoeffizient
(Signifikanz) ? d ? d ¥ d
1 - 0,229
HRV (0’007 **)
4 0,170
HRV (0’049*)
5 - 0,219
HRV (0’011*)
6 - 0,361 - 0,243
HRV (0,002 **) (0,039%)
7 - 0,263
HRV (0,026 *)
8 0,234
HRV (0,048*)

Die Tabelle 20 veranschaulicht geschlechterspezifisch die signifikanten Korrelationen
der Faktorenanalyse zwischen Faktoren der HRV und der klinischen Laborwerte. Der
Ubersicht halber wurde in dieser Tabelle auf die Auffiihrung nicht signifikanter

Zusammenhange verzichtet.
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5 Diskussion

Die hier vorgelegte Studie befasst sich mit den Auswirkungen von Ubergewicht auf
die Aktivitat des autonomen Nervensystems. Die Steuerungen der kardiovaskularen
Regulationsvorgange werden unwillkurlich Uber das fein aufeinander abgestimmte
Zusammenspiel von Sympathikus und Parasympathikus vorgenommen. Die HRV-
Analyse eignet sich fur die differenzierte Betrachtung dieser beiden vegetativen
Anteile, doch steht der relativ unkomplizierten Datensammlung eine diffizile
Interpretation gegenuber. Der aktuelle wissenschaftliche Forschungsstand ist in
vielerlei Hinsicht uneinheitlich bis widerspruchlich. Daruber hinaus stehen zum
gegenwartigen Zeitpunkt fir viele Krankheitsbilder die Entwicklung konkreter
methodischer Vorgehensweisen bei der HRV-Analyse sowie die Festlegung
fassbarer Normwerte aus. Nichtsdestoweniger stellt die HRV-Messung ein
wertvolles, weil nicht zuletzt unkompliziertes sowie 6konomisches diagnostisches
Instrument dar.

Die Forschungen zahlreicher Autoren lassen vermuten, dass es zwischen Mannern
und Frauen vegetative Unterschiede gibt [Sinnreich 1998; Kuo et al. 1999; Zhang et
al. 2007]. Bezogen auf kardiovaskulare Erkrankungen weist hierauf auch die
Tatsache hin, dass die Inzidenz des Myokardinfarktes bei Frauen erst nach der
Menopause signifikant ansteigt. Die koronare Herzkrankheit ist bei Frauen erst ab
einem Alter von 65 Jahren die fuhrende Todesursache, bei Mannern bereits ab
einem Alter von 45 Jahren. Das Lebenszeitrisiko fur die meisten kardiovaskularen
Erkrankungen ist fir Manner stets hoher als fur Frauen. Diesbeziglich wird dem bis
zur Menopause in den Ovarien gebildeten Geschlechtshormon Ostrogen eine
kardiovaskuléar protektive Wirkung zugeschrieben [Capaldo et al. 2013]. Aufgrund der
offensichtlichen geschlechterspezifischen Unterschiede wurden die HRV-Analysen in

dieser Studie fur beide Geschlechter separat durchgefihrt.

Die Analyse der ausgewahlten klinisch-chemischen Laborparameter hatte einerseits
allgemeinorientierenden Charakter, andererseits dienten die Mittelwertvergleiche
dazu, gegebenenfalls Hinweise auf bereits stattfindende, pathologische
Modulationen des Ubergewichts bzw. der Adipositas aufzudecken. Hinsichtlich des

Arterioskleroserisikos wurde auch ein besonderes Augenmerk auf die mit
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Ubergewicht assoziierten Cholesterin- und Blutfettwerte LDL, HDL sowie dem
Quotienten LDL/HDL gelegt [Berg et al. 2005].

Bereits bei diesen laborchemischen Vergleichsanalysen mit den BMI-Gruppen gab
es unterschiedliche Ergebnisse fir Manner und Frauen. Eine Erniedrigung der HDL-
Fraktion, welche als metabolisch ungunstig angesehen wird und deren Wert eine
Schlusselrolle im Fettstoffwechsel einnimmt, war lediglich mit steigendem BMI der
mannlichen Studienteilnehmer nachzuweisen. Hier gab es hochsignifikante
Unterschiede zwischen den normalgewichtigen Mannern der BMI-Gruppe | und den
adipdsen Mannern der BMI-Gruppe Ill. Bei den Frauen waren die gemessenen HDL-
Werte fur alle Gruppen beinahe gleich. Die vergleichsweise metabolisch gunstigeren
HDL-Werte auch der Gbergewichtigen weiblichen Probanden kénnten ihre Ursache in
dem vaskular protektiv wirkenden Steroidhormon Ostrogen haben. Diese Protektion
kommt unter anderem durch die fettstoffwechselbegunstigende Erhohung der HDL-
Fraktion durch jenes Geschlechtshormon zustande [Kuhl 1996]. Es ist bekannt, dass
die Adipozyten im Fettgewebe Uber das Enzym Aromatase verfiigen, welches die
Synthese von Ostrogen katalysiert [Kleine-Gunk 2000]. Moglicherweise koénnten
insbesondere adiptse Frauen von der zusatzlichen Ostrogenproduktion im
Fettgewebe in dieser Hinsicht profitieren. Es ist unumstritten, dass die negativen
Auswirkungen von Adipositas auf den menschlichen Organismus Uberwiegen (siehe
Kapitel 1.2.2). Geschlechterspezifisch gleiche Zusammenhénge gab es bei den
Triglyceridwerten im Blut. Diese Triglyceridwerte waren bei beiden Geschlechtern in
der BMI-Gruppe Il signifikant hoéher als bei den Normalgewichtigen.
Endokrinologisch ermittelt man zur Aufdeckung einer gestérten Glukosetoleranz als
Zeichen einer mdglichen Entwicklung eines Diabetes melltus Typ 2 den
Nuchternglukosewert im Blut. Lediglich bei den Mannern gab es hier hochsignifikante
Unterschiede zwischen den Normalgewichtigen und den Adipdsen. Auch an dieser
Stelle  konnte ein  Erklarungsansatz in den  geschlechterspezifischen
Hormonunterschieden gesehen werden. Studien ergaben, dass Ostrogen unter
anderem auch den Nichternglucosewert der Frauen erniedrigt [Kuhl 1996]. Obgleich
bei jenem Wert der Studienteilnehmerinnen keine Unterschiede innerhalb der BMI-
Gruppen festzustellen waren, fiel der Serumwert der Gammaglutamyltransferase
(GGT) bei der weiblichen BMI-Gruppe Il signifikant fast doppelt so hoch aus wie bei
den normalgewichtigen Frauen. Erhohte GGT-Werte gehen mit einem ho6heren

Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2 einher
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[Ruttmann et al. 2005; Lee et al. 2008]. Des Weiteren waren bei beiden
Geschlechtergruppen die Harnsdurewerte der tibergewichtigen Probanden signifikant
hoher als bei den Normalgewichtigen. Harnsaure entsteht als Abbauprodukt bei der
Verstoffwechselung von Purinen, die vor allem in tierischen Nahrungsmitteln wie
beispielsweise Innereien sowie bestimmten Fleisch- und Fischsorten, vorkommen.
Das Krankheitsbild Gicht steht pathophysiologisch mit erh6hten Harnsaurewerten im
Zusammenhang. Die Kklinisch gesunden Probanden dieser Studie gaben zwar keine
bereits bekannte Gichterkrankung an, noch wurden anamnestisch die individuellen
Ernahrungsgewohnheiten abgefragt, doch ist es prognostisch interessant, dass in
dem urspriinglichen Konzept des metabolischen Syndroms die Hyperurikdmie als
eigener Bestandteil angesehen wurde. Das metabolische Syndrom geht auf die
Beobachtungen des schwedischen Arztes Eskil Kylin im Jahr 1923 zuriick. Manche
Forscher sprechen sich heutzutage dafur aus, die Hyperurikdmie als Faktor des
metabolischen Syndroms in die Definition wieder aufzunehmen [Daunhauer 2001].

Zusammenfassend ist durch die  durchgefuhrten  klinisch-chemischen
Laborwertanalysen festzustellen, dass in Analogie zu zahlreichen Studien, die
dahingehend  durchgefihrt  wurden, mit zunehmendem  Korpergewicht
Triglyceridwerte und Harnsédurewerte ansteigen [Luley 2006]. Unterschiede in der
HDL-Fraktion und des Nuchternglucosewerts waren in dieser Studie lediglich bei den
Mannern zu erkennen. Anscheinend besitzen Frauen eine bevorteilte Lage im Fett-

und Kohlenhydratstoffwechsel.

Den Kernpunkt der vorliegenden Arbeit stellten die Analysen der HRV in den BMI-
Gruppen dar. Unter Beachtung der empfohlenen Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie und der Nordamerikanischen Gesellschaft fur
Stimulation und Elektrophysiologie [Task Force 1996] wurden sowohl
Kurzzeitmessungen als auch die Ergebnisse des 24-Stunden-Langzeit-EKGs
betrachtet, zunéchst separat voneinander ausgewertet und schliel3lich miteinander in
einen Kontext gebracht. Bei der zuerst durchgefihrten psychophysiologischen
Beanspruchungstestreihe wurde bewusst auf eine psychometrische Testbatterie als
Stressor zuriickgegriffen. Zum einen konnte durch diese Wahl ein hohes MalR an
Stationaritat gewéahrleistet werden, was fur die Gewinnung von validen HRV-Daten
unerlasslich ist. Zum anderen lehnte sich das Setting der Testverfahren an die

alltagliche Arbeitsplatzsituation der meisten Probanden an, deren berufliche
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Aufgaben in der Regel vor dem Computer realisiert bzw. bearbeitet werden. Somit
konnte eine standardisierte und vergleichbare Belastungssituation abgebildet
werden. Um die kardiophysiologische Beanspruchung zu untersuchen, wird von der
Verwendung von Fahrradergometern oder Laufbandanalysen eher abgeraten, da
sich bei diesen Verfahren die praktische Gewahrleistung der Stationaritat als
schwierig darstellt [Task Force 1996].

Die einleitende Ruhephase Uber funf Minuten entsprach der empfohlenen Dauer fir
HRV-Kurzzeitmessungen. Es fanden sich im Gegensatz zu den Mannern bei den
weiblichen Studienteilnehmern wéhrend der gesamten Testreihe und der Langzeit-
EKG-Aufnahme lediglich in dieser Ruhephase Zusammenhéange zwischen HRV und
BMI. Hierbei zeigte sich, dass die Gesamtvariabilitait und die Fahigkeit zur
kurzfristigen bzw. spontanen Herzfrequenzanpassung bei den Ubergewichtigen
Probandinnen der BMI-Gruppe Il im Vergleich zu Frauen mit normwertigem BMI
verringert waren. Diese spontanen Anderungen werden vorwiegend (ber den Nervus
vagus vermittelt. Somit ist bei Ubergewichtigen Frauen von einer eingeschrankten
parasympathischen Funktion in Ruhe auszugehen.

Dies zeichnete sich an dieser Stelle bei dem mannlichen Probandenkollektiv nicht
ab. Die maéannlichen Parameter wiesen dagegen hochsignifikante Unterschiede
bezuglich der NN-Intervalldauer und der Ruheherzfrequenz auf. Mit zunehmendem
Gewicht kam es zu einer Verkirzung der Intervalldauer und konsekutiver
Herzfrequenzzunahme. Diese Indices, welche auf einen héheren Sympathikotonus
deuten, zeigten sich bei den adipésen Mannern auch in der anschlieRenden
Belastungs- und Erholungsphase. Urséachlich hierfir kbnnte einerseits ein tatsachlich
grundlegend erhéhter Sympathikotonus bei den mannlichen Studienteilnehmern sein,
wie es fur Manner ahnlichen Alters von einigen Autoren bereits beschrieben wurde
[Umetani et al. 1998; Antelmi et al. 2004]. Andererseits ist nicht aufl3er Acht zu
lassen, dass bereits die den Probanden fremde Umgebung im Institutslabor und die
Erwartungshaltung auf die psychophysiologische Testung Stressoren darstellten, die
im Vorfeld Einfluss auf das Vegetativum genommen haben kdnnten. Es ist durchaus
denkbar, dass jene Stressoren eine UbermaRige Sympathikusaktivierung hervorrufen
kébnnen und die Manner somit aufgeregt bzw. nervés waren. Speziell unter
psychomentaler Belastung zeigten die mannlichen Studienteilnehmer der BMI-
Gruppe Il eine eingeschrankte Adaptionsfahigkeit ihrer Herzfrequenz an die

gegebene Beanspruchung. Diese verminderte Kurzzeitvariabilitat spiegelte sich in
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den niedrigen RMSSD-Werten wider, welche bei adipésen Méannern am kleinsten
waren. Die kurzfristige und schnelle Herzfrequenzvariabilitat wird, wie bereits
erwahnt, durch vagale Nervenfasern des Parasympathikus gewahrleistet.
Schlussfolgernd wird die im Vergleich zu normalgewichtigen Mannern bereits in der
Ruhephase festgestellte sympathikotone autonome Lage der adipésen mannlichen
Probanden unter Belastung durch eine verminderte parasympathische Aktivitat
erganzt. Die Erholungsphase diente der Beurteilung der Ruckstellfahigkeit des
autonomen Nervensystems. Wahrend auch hier bei den Frauen Kkeinerlei
Unterschiede unter den BMI-Gruppen zu verzeichnen waren, gab es innerhalb der
mannlichen Gruppen statistisch  signifikante Unterschiede bezuglich des
Frequenzbereichsparameters LF. Dieses niedrigfrequente Band wird aller Ansicht
nach vorwiegend durch sympathische Aktivitat beeinflusst. Dies wird durch die
Tatsache unterstltzt, dass die Einnahme von Substanzen wie beispielsweise [B-
Blocker, die dampfend auf den Sympathikus wirken, eine signifikante Erniedrigung
des LF-Werts bewirken [Sandrone 1994]. Bei den mannlichen Probanden der BMI-
Gruppe Il waren die LF-Werte und damit die sympathische Aktivitat
Uberdurchschnittlich erhoht. Interessanterweise zeigten die adipdsen Méanner ein
gegensatzliches Verhalten: deren LF-Werte lagen in einem beinahe &hnlichem
Abstand unter dem Durchschnittswert. Beide Konstellationen stellen ein ungiinstiges
autonomes Verhalten dar. Nachdem die adaquate Anpassung an eine Belastung
durch Steigerung der sympathischen Impulse erfolgt ist, nimmt vor allem das
Ruckstellverhalten,  welches  durch  parasympathische  Aktivitatszunahme
charakterisiert sein sollte, eine tragende Rolle ein. Eine verminderte
Erholungsfahigkeit nach Belastung wird von zahlreichen Autoren hinsichtlich des
kardiovaskularen Risikos als prognostisch ungunstig eingeschétzt [Mezzacappa et al.
2001; Jouven et al. 2005; Lahiri et al. 2008]. Sowohl die im Vergleich zu
Normalgewichtigen erhghten als auch die erniedrigten LF-Werte zeugen von einem
inadaquaten vagalen Rebound wund somit von einer eingeschrankten
Regulationsfahigkeit der HRV in der Erholungsphase.

Zusammenfassend lasst sich aus den analysierten Daten der Testreihe ein fur beide
Geschlechter unterschiedliches autonomes Verhalten ableiten. Eindeutige
Unterschiede zwischen zwei BMI-Gruppen im Post-hoc-Test gab es nur in der
Ruhephase bei den Frauen. Die HRV-Analyse der funf-minttigen Ruhephase stellt

ein Korrelat zu den in der Praxis haufig durchgefiihrten HRV-Kurzzeitmessungen dar.
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Derartige Analysen werden beispielsweise in einer Hausarztpraxis oder aber auch
zunehmend in Sport- und Gesundheitsstudios angewendet. Die HRV-
Einschrankungen der Ubergewichtigen Frauen in der Ruhephase waren allerdings
unter Belastung nicht mehr vorhanden. Auch das Ruckstellverhalten der HRV-
Parameter war fur die weiblichen Teilnehmer der BMI-Gruppen II und Il nicht
signifikant schlechter als das der Normalgewichtigen. Besagte auffallige Parameter
(SDNN, NN50) bezogen sich vor allem auf eine eingeschrankte parasympathische
Funktion. Anscheinend werden die HRV-Defizite, die grundlegend eingangs bei den
Ubergewichtigen Frauen gefunden wurden, unter Belastung und auch noch danach
durch die sympathische Aktivierung Uberlagert. Im Kontrast dazu stehen die
vegetativen Zusammenhénge bei den Mannern. Hier konnten zwar anhand der
Ergebnisse des ANOVA-Tests deutliche Unterschiede abgeleitet, jedoch bei der
detaillierten Betrachtung der Einzelvergleiche im Post-Hoc-Test keine direkten
Unterschiede zwischen einzelnen BMI-Gruppen festgestellt werden. Ubergewicht
wirkte sich hier Uber Erhdéhung der Herzfrequenz in allen Situationen sowie
Einschrankung der parasympathischen Regulationen unter Belastung aus.
Interessant prasentiert sich die Datenlage in der Erholungsphase. Scheinbar fuhrt
maRiges Ubergewicht bei praadiposen Mannern vorerst zu einer Aktivierung des
Sympathikus und wirkt bei Adipositas hemmend. Eine Uberaktivitat des
sympathischen Nervensystems unter (bergewichtigen Menschen ist vielfach
beschrieben [Holler 2004; Grassi 2006]. Es lie3en sich in der Literatur nur wenige
Hinweise darauf finden, dass Ubergewicht die sympathische Aktivitat reduziert [Lili et
al. 2007]. Eher wird das sympathiko-vagale Gleichgewicht zugunsten des
Sympathikus moduliert, indem die reflexartigen Regulationsbdgen des Vegetativums
durch Ubergewicht beeinflusst werden. Beispielsweise wiesen Skrapari et al. 2001
und Beske et al. 2007 eine reduzierte Baroreflexsensivitat bei Ubergewichtigen nach.
Die in diesen Studien erhobenen Daten fur adipose Manner widersprechen der
Aussage jener Autoren.

Schlussfolgernd lasst sich im direkten geschlechterspezifischen Vergleich fir die
HRV als Beanspruchungsparameter in der psychometrischen Testbatterie sagen,
dass insbesondere bei Ubergewichtigen Frauen potentielle HRV-Defizite im
parasympathischen Bereich Uber Messungen in Ruhe detektiert werden kénnen.
Dartber hinaus lie3en sich im Gegensatz zu den Ubergewichtigen Mannern, welche

in allen drei Teilen der Laboruntersuchung HRV-Einschrankungen zeigten, bei
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Frauen keine weiteren Zusammenhéange zwischen BMI und HRV-Indices ziehen.
Hintergrindig scheint auch bei dieser HRV-Analyse eine fir weibliche
Studienteilnehmer vorteilhaftere vegetative Tonuslage vorzuliegen, die analog zu den
Ergebnissen der Laboranalyse ihren Ursprung in dem weiblichen Hormonhaushalt
haben konnte. Methodisch gesehen ist allerdings die Gruppenstarke der
verschiedenen BMI-Gruppen bei beiden Geschlechtern unterschiedlich verteilt. Die
Halfte der Frauen war normalgewichtig, wobei diese Gruppe bei den Mannern nur
13% ausmachte. Dennoch war die Probandenpopulation insgesamt mit 221
Studienteilnehmern grof3 genug, um statistisch reliable Werte hervorzubringen. Fur
kinftige Forschungsarbeiten wéren detaillierte Analysen des weiblichen

Hormonstatus im Kontext mit HRV-Parametern interessant.

Nach dem Anlegen eines Langzeit-EKG-Geréts wurden die Probanden angewiesen,
moglichst inrem normalen Alltag nachzugehen. Auch diesbeziglich wurde sich an die
Leitlinien der Task Force (1996) gehalten, in denen empfohlen wird, bei
Langzeitaufnahmen darauf zu achten, dass Ergebnisse nicht von Ubermafiigen
Sympathikusaktivierungen durch unnétige nicht alltagliche Stressoren verfalscht bzw.
uberlagert werden. Dieser Punkt ist sicherlich nur bedingt zu beeinflussen, doch war
durch jene Anweisung beabsichtigt, den optimalen Bedingungen so nah wie mdoglich
zu kommen.

Besonders bei der HRV-Interpretation der Daten aus dem Langzeit-EKG illustrierte
sich einmal mehr das unterschiedliche Bild zwischen Frauen und Mannern.

Bei den Studienteilnehmerinnen zeigten sich in den verschiedenen BMI-Gruppen
weder am Tag noch in der Nacht Zusammenhénge zu den HRV-Parametern. Diese
Ergebnisse, die sich bereits in den vorherigen kurzzeitigen Analysen fanden, wurden
folglich auch in der Langzeitanalyse bestatigt.

Tagsuber fiel jedoch bei den adiposen mannlichen Studienteilnehmern eine
gegenuber den anderen BMI-Gruppen langfristige HRV-Einschrankung auf. Die
signifikant verschmélerte Lorenz-Lange als HRV-Parameter aus dem Phasenbereich
kennzeichnete bei den Adipésen eine verminderte Regulationsfahigkeit des
Herzkreislaufsystems.

Wie oben bereits beschrieben, ist die HRV-Analyse in der Nacht besonders dafir
pradestiniert, einen globalen Eindruck Uber die individuelle Lage des autonomen

Nervensystems zu skizzieren, da bei dem ruhenden bzw. schlafenden Menschen
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potentielle Storfaktoren oder Uberlagernde Effekte minimiert werden. Aus diesem
Grund war die HRV-Analyse der Nachtphase von besonderem Interesse. Die
sympathische Aktivitat der praadipésen Manner und in noch gréRerem Mald die der
Adipésen war kleiner als bei den Normalgewichtigen. Dieses Phanomen spiegelte
sich in der mit steigendem Gewicht der Probanden kleiner werdende LF-Fraktion in
der Spektralanalyse wider. Des Weiteren fiel Uberraschenderweise auf, dass das
hochfrequente Band, welches die parasympathische Aktivitat darstellt, mit dem
Kdrpergewicht positiv korrelierte. In Konsequenz zu diesem Zusammenhang liefl3 sich
folglich im Mittel ein LF/HF-Quotient bilden, der fur die M&nner der BMI-Gruppe | am
grofdten und in der Gruppe Il am kleinsten war. Von diesem Quotienten kann man
die sympathiko-vagale Balance ableiten. In Zusammenschau der Ergebnisse aus der
Nachtphase wird deutlich, dass sich mit steigendem BMI die vegetative Balance
zugunsten der parasympathischen Seite verlagert. In der Nacht vollziehen sich im
menschlichen Organismus Regenerations- und Erholungsprozesse. Wahrenddessen
sollte physiologisch der Tonus des Parasympathikus Uberwiegen. Dies traf nach
unseren Messergebnissen lediglich fur die adipésen Probanden zu. In einer
Vergleichsstudie von Emdin und Koautoren wurden unter anderem HRV-Parameter
der Tag- und Nachtphase einer Langzeit-EKG-Aufnahme von adipdsen Probanden
ohne Begleiterkrankungen und normalgewichtigen Gesunden gegenibergestellt
[Emdin et al. 2001]. Auch hier wurden in der Nachtphase niedrigere LF-Werte bei
Adipdsen festgestellt. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie
stieg jedoch bei jenen Probanden der Quotient LF/HF mit hoherem Korpergewicht,
da der HF-Wert und damit der parasympathische Einfluss bei zunehmender
Ubergewichtigkeit kleiner wurde. Was den Parameter LF als Ausdruck der
sympathischen Aktivitat betrifft, schlussfolgerten die Autoren, dass es bei
Ubergewichtigen bzw. adipdsen Menschen zu einer herabgesetzten Sensibilitat des
Sinusknotens kdme und somit die adaquate kardiale Anpassung an kurzfristige
Blutdruckschwankungen eingeschréankt sei [Emdin et al. 2001]. Bei den Probanden
der vorliegenden Arbeit schien der Parasympathikotonus bei Ubergewichtigen
verglichen zu den normalgewichtigen Studienteilnehmern zumindest in der
Nachtphase zu Uberwiegen. Zu ahnlichen Erkenntnissen kamen auch die
chinesischen Forscher Lili und Koautoren, welche bei ihren Untersuchungen eine bei
Ubergewichtigen erhohte vagale Funktion festgestellt haben [Lili et al. 2007]. Hierbei
wiesen die Ubergewichtigen Probanden unter anderem am Tag und in der Nacht
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hohere LF- und HF-Werte auf, wobei der Quotient der beiden Indices eine
Dysbalance zugunsten des Parasympathikus demonstrierte Der erhdhte
Parasympathikotonus wird von den Autoren als eine mdgliche Ursache fur die
Entstehung von Ubergewicht gedeutet. In der Tat existieren bei einem divergenten
Balancesystem stets zwei Mdglichkeiten, eine Imbalance hervorzurufen. Bisherige
Studien haben sich vordergrindig mit den pathologischen Auswirkungen eines
erhohten Sympathikotonus beschéftigt. Forschungsarbeiten dazu, inwiefern sich eine
erhohte parasympathische Aktivitat insbesondere auf den mannlichen Organismus,
dessen grundlegender Tonus nach heutigen Erkenntnissen eher sympathisch
dominiert zu sein scheint, negativ auspragen konnte, stehen bis dato noch aus und
konnten Gegenstand zuklnftiger Studien sein.

Zusammenfassend konnte an dem methodischen Vorgehen der vorliegenden Arbeit
beispielhaft gezeigt werden, dass es zur Beurteilung des autonomen kardialen
Verhaltens durchaus sinnvoll sein kann, eine HRV-Kurzzeitanalyse gegebenenfalls
durch eine Langzeitaufnahme zu erganzen. In Zusammenschau der Ergebnisse der
Kurz- und Langzeitanalysen ist bei adipdsen Mannern festzustellen, dass die
langfristige HRV im Vergleich grundlegend erniedrigt war. Durch das verminderte LF-
Band sowohl am Tag als auch in der Nacht sowie dem vergleichsweise kleinen
Quotienten LF/HF ist anzunehmen, dass sich bei Mannern mit einem BMI Uber 30
kg/m? die vegetative Balance in Richtung Parasympathikus verschiebt. In Anbetracht
der jedoch kleineren Gesamt-HRV scheint diese autonome Tonuslage bei adiptsen
Mannern nicht vorteilhaft zu sein. Dartiber hinaus untermauerten die Ergebnisse des
Langzeit-EKGs einmal mehr die These, dass es bezlglich HRV-Messungen
grundlegende Unterschiede zwischen den Geschlechtern gibt. Weder bei

praadiposen noch bei adipdsen Frauen pragte sich der BMI auf die HRV aus.

Wie oben aufgefiihrt, gibt es bei HRV-Analysen zahlreiche Parameter, die zum einen
durch verschiedene mathematische oder statistische Verfahren gebildet werden und
zum anderen in der Interpretation doch &hnliche Aussagen treffen. Welche
Parameter sich fur die genaue Beschreibung der sympathischen und
parasympathischen Aktivititen am besten eignen, wird weiterhin kontrovers
diskutiert. Vor diesem Hintergrund wurde eine multivariate Faktorenanalyse
durchgefuhrt. Diese fasste diejenigen Parameter mit &hnlicher Aussage zu einem

Faktor zusammen. Durch dieses Zusammenfassen ist die Aussagekraft eines
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Faktors hoher als die eines einzelnen HRV-Index. Fur die gebildeten Faktoren
wurden die Zusammenhange mit dem BMI untersucht. Wie bereits erwahnt, ist es
dariiber hinaus zur korrekten Interpretation der HRV-Messung von grolder
Wichtigkeit, die Ergebnisse in Kontext zu den gegebenen Confoundern zu sehen. Da
sich bei den konventionellen Kurz- und Langzeitanalysen das Geschlecht als
eindeutiger Confounder abzeichnete, wurde dieser bei der Faktorenanalyse mit
einbezogen. Zuletzt wurden aus den Laborparametern, die mit dem metabolischen
Syndrom assoziiert sind, ebenfalls Faktoren gebildet und in Korrelation zu den HRV-
Faktoren gesetzt.

Auch die Ergebnisse aus der multivariaten Faktorenanalyse lie3en beim weiblichen
Geschlecht keinen direkten Zusammenhang zwischen HRV und BMI erkennen. In
Kontrast dazu gab es bei den Mannern fir mehrere Faktoren statistisch
hochsignifikante Zusammenhénge zum BMI. Einer der gebildeten Faktoren
beinhaltete z. B. Parameter aus dem Zeitbereich. Es zeigte sich hier, dass mit
steigendem BMI die Herzfrequenz sinkt. Aus einem weiteren Faktor liel3 sich das
Streuungsmald der Herzfrequenz sowohl Uber kurze als auch lange Zeitstrecken
interpretieren. Dieses Streuungsmal® Kkorrelierte positiv. mit dem BMI. Die
Zusammenschau aller signifikant korrelierenden Faktoren deutet darauf hin, dass mit
zunehmendem Gewicht der vagale Tonus ansteigt. Diese Schlussfolgerung aus der
Faktorenanalyse unterstreicht die Ergebnisse aus den durchgefiihrten
konventionellen HRV-Analysen.

Bei der Gegenuberstellung der HRV-Faktoren mit Faktoren, die sich aus
Laborparametern zusammensetzten, stellten sich interessante Aspekte dar. Bei den
Frauen wirkte sich eine Erhéhung der Blutfettwerte negativ auf die HRV auf. Genauer
gesagt mindern ein hoher Cholesterin- und LDL-Wert bzw. ein hoher LDL/HDL-
Quotient die Gesamtvariabilitdt und beeintrdchtigen das parasympathische System
dahingehend, dass bei diesen Probanden die Fahigkeit zur spontanen Anderung der
Herzfrequenz als Reaktion auf diverse Beanspruchungen eingeschrankt ist. Die
genannten Blutfettwerte sind bei Gbergewichtigen bzw. adipdsen Menschen oftmals
erhoéht und spielen beim Krankheitsbild des metabolischen Syndroms eine zentrale
Rolle. Auch bezlglich der Entstehung von Arteriosklerose und insbesondere der
koronaren Herzkrankheit stellt die Erh6hung dieser Werte ein Risiko dar. Durch den
gefundenen Zusammenhang zur HRV kodnnte in der individuellen HRV-Analyse eine

Moglichkeit gesehen werden, beginnende Prozesse, die sich auf die kardiale
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Funktion negativ auswirken und zu oben genannten Pathologien fuhren konnten,
frihzeitig erkennbar zu machen. Die Probandinnen dieser Studie waren zum
Zeitpunkt der Untersuchung bezlglich oben genannter Erkrankungen symptomfrei
und klinisch gesund. In gewisser Hinsicht kann die Betrachtung der HRV-Parameter
also auch einen praventiven Charakter haben. Besonders die grafische Darstellung
der HRV bzw. ein Spektrogramm stellt gute Mdglichkeiten dar, dem Patienten
aufzuzeigen, dass seine erhohten Blutfettwerte bereits Auswirkungen auf die
individuelle kardiale Funktion haben, auch wenn keine subjektiven Symptome
verspurt werden. Die Visualisierung der pathologischen Vorgénge, die bereits dem
symptomfreien Patienten auf diese Art und Weise demonstriert werden, kdnnte
durchaus zu einer groRBeren Bereitschaft flhren, entsprechend notwendige
Malnahmen frihzeitig zu ergreifen, um die Blutfettwerte zu senken, noch bevor
Symptome und krankheitsbedingte Einschrédnkungen auftreten. Trotz moderner
Medizin ist eine effektive Gewichtsreduzierung nur durch eine konsequente
Veréanderung des Lebensstils hinsichtlich der Ernahrungs- und
Bewegungsgewohnheiten zu erzielen. Dies fordert dem Patienten fir gewdhnlich ein
grofRes Mal3 an Willensstarke und Durchhaltevermogen ab.

Bei den mannlichen Studienteilnehmern fiel bei der laborchemischen
Faktorenanalyse auf, dass mit einer Erhohung der Leberenzymwerte die
durchschnittliche Herzfrequenz sinkt. Der Anstieg jener Leberenzymwerte bei
steigendem Korpergewicht kennzeichnet eine Einschrankung der hepatischen
Funktion. Bei langfristig bestehender Adipositas vollzieht sich ein Umbau des
Lebergewebes. Es resultiert eine so genannte Fettleber. Diese Steatosis hepatis
fuhrt zu Leberfunktionseinschrankungen, welche sich auch auf die HRV auswirken.
Es stellte sich ein positiver Zusammenhang zwischen Leberenzymwerten und
Verschiebung der vegetativen Balance in Richtung Sympathikus dar.

Die multivariate Faktorenanalyse bekréaftigte im Wesentlichen die zuvor
verzeichneten Ergebnisse der konventionellen HRV-Analysen. Interessant stellte sich
bei den Frauen die Tatsache heraus, dass trotz nicht signifikanter Unterschiede der
HRV-Parameter in den BMI-Gruppen ein negativer Einfluss auf die autonome
kardiale Funktion durch erhéhte Cholesterin- und LDL-Werte erkennbar war. Bei den
mannlichen Studienteilnehmern spielten die Blutfettwerte beztglich der HRV keine
Rolle. Hier gab es positive Korrelationen zwischen den Leberfunktionsparametern
und der HRV.
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Fasst man alle Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammen, entsteht ein
eindeutiges Bild bezlglich der zentralen Fragen. Besonders hervorzuheben ist der
deutliche Kontrast hinsichtlich der geschlechterspezifischen Unterschiede der BMI-
Gruppen bei der HRV-Analyse. Wahrend es bei den Méannern in allen Messungen
und Analysen signifikante Zusammenhange zwischen HRV und BMI gab, konnte bei
den Frauen lediglich in der Ruhephase ein Unterschied zwischen Normalgewichtigen
und Adiposen gefunden werden. Mit diesen Erkenntnissen wird die dritte
Arbeitshypothese klar bestatigt. Schlussfolgernd ist das Geschlecht bei der
Interpretation von HRV-Messungen hinsichtlich der Untersuchung der autonomen
kardialen Funktion bei tibergewichtigen Personen unbedingt zu beriicksichtigen.
Demzufolge kann die erste Arbeitshypothese fir Manner eindeutig bestatigt werden.
Bei HRV-Kurzzeitanalysen und Langzeitmessungen stellte sich sowohl durch
konventionelle Verfahren als auch in der mehrdimensionalen Analyse ein klarer
Zusammenhang zwischen HRV und BMI dar. Fir Frauen gilt dies lediglich fur die
HRV-Kurzzeitmessung in Ruhe. Hier lieBen adipose Frauen eine eingeschrankte
parasympathische Regulationsfahigkeit erkennen. Damit widersprechen die
Ergebnisse dieser Studie den Erkenntnissen von Windham und Koautoren, die in
ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen HRV-Parametern und BMI fanden
[Windham et al. 2012].

Die zweite Arbeitshypothese muss den Ergebnissen nach abgelehnt werden.
Entgegen den Erwartungen und der vorherrschenden Meinung in der Literatur
verschob sich bei den adipdsen Mannern unserer Studie das sympathiko-vagale
Gleichgewicht zugunsten des Parasympathikus. Dieses Phdnomen scheint sich
allerdings nicht positiv auf die Gesamtvariabilitat der HRV auszuwirken. Langfristig
war diese eingeschrankt. Auch das vegetative Anpassungsverhalten der adipdsen
Méanner auf psychophysiologische Belastung liel3 Insuffizienzen hinsichtlich der
Kurzzeitvariabilitat erkennen. Bei den Belastungstests konnte der parasympathische
Einfluss keine adaquate spontane Herzfrequenzanpassung gewahrleisten. Wahrend
praadipdse, mannliche Probanden ein gestdrtes Ruckstellverhalten zeigten, stellte
sich bei den adipésen Mannern in der Erholungsphase rasch ein hoher
Parasympathikotonus ein. Inwiefern sich dieser Tonus langfristig auf die kardiale
autonome Funktion auspragt, ist in zukinftigen Studien noch zu klaren. Negative
Auswirkungen konnten Bradykardieneigung oder mangelnde Spontanitdt des

parasympathischen Systems besonders unter Belastung darstellen.
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Obgleich der BMI auf das weibliche Geschlecht lediglich mit HRV-EinbufRen durch
Einschrdnkungen auf parasympathischer Seite einwirkt, konnten wir bei den
Korrelationsanalysen mit den klinischen Laborparametern klare Ubereinstimmungen
finden. Die Laborwerte, die mit dem metabolischen Syndrom in direkter Verbindung
stehen (Cholesterin, LDL, Triglyceride), korrelierten bei den Frauen negativ mit der
HRV. Beim mannlichen Geschlecht konnten diese Zusammenhénge fir die
Triglyceridwerte und die Leberfunktionsparameter gezogen werden. Folglich kann die
vierte Arbeitshypothese flir beide Geschlechter bestatigt werden.

Anhand der Langzeit-EKG-Analysen wird deutlich, dass bestimmte Aspekte
beziuglich des autonomen Verhaltens in kardiologischer Hinsicht erst in der
Langzeitanalyse zum Vorschein kommen. Besonders aussagekraftig sind hierbei
HRV-Parameter, die in der Nacht aufgenommen worden sind. Hierdurch kénnen
grundlegende HRV-Veranderungen identifiziert werden. Einen detaillierten Eindruck
von der autonomen Regulationsfahigkeit bekommt man durch die kurzzeitige HRV-
Messung unter Simulation einer Beanspruchungssituation. Anhand einer 23 jahrigen
Follow-up Studie konnte von Jouven und Koautoren an 5713 Probanden im Alter von
42 bis 53 Jahren gezeigt werden, dass das autonome kardiale Anpassungsverhalten
an gegebene Belastungen einen hohen prognostischen Wert hinsichtlich
kardiovaskularer Erkrankungen hat [Jouven et al. 2005]. Besonderen Stellenwert zur
Einschéatzung des kardiovaskularen Risikos wird hier der vagalen Gegenregulation
nach stattgehabter Belastung zugeschrieben. Die im Rahmen der vorliegenden
Studie erzielten Ergebnisse der durchgeflihrten Testbatterie schlieen sich der
Meinung von Jouven et al. an. Demnach kann eine Empfehlung fir die Durchfiihrung
derartiger Testungen zur Beobachtung des autonomen Verhaltens unter
Stressbedingungen ausgesprochen werden. Allerdings sind bei derartigen
Versuchsreihen die auf die HRV einflussnehmenden psychischen Faktoren
(Nervositat, Aufregung) zu beachten. Schlussfolgernd haben die Kurz- und
Langzeitanalysen jeweils je nach Fragestellung unterschiedliche Vorteile. Somit
muss die funfte Arbeitshypothese abgelehnt werden. Empfehlenswert ist eine
Kombination aus beiden Analysemethoden. Darliber hinaus konnte die detaillierte
Auswertung des Langzeit-EKGs durch das Fuhren eines Aktivitdtenprotokolls durch
den Patienten prazisiert werden.

Neben der Auswertung von HRV-Indices unter den vielfaltigen Kklinischen

Gesichtspunkten im stationaren Bereich kdnnen HRV-Analysen auch im ambulanten
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Sektor bei verschiedenen Fragestellungen Anwendung finden. Aufgrund ihrer
Praxistauglichkeit konnen diese unkompliziert und kostengtinstig in die hausérztliche
Patientenbetreuung integriert werden. Dartber hinaus leisten HRV-Messungen einen
wertvollen Beitrag fur das betriebliche Gesundheitsmanagement bzw. fir die
betriebsmedizinische Praxis, da kardioassoziierte Aspekte aufgrund der
demografischen Situation der Erwerbstéatigen in Deutschland auch in der modernen
Arbeitsmedizin zunehmend fokussiert werden [Sammito et al. 2014]. Bei der

Interpretation sollten geschlechtliche Unterschiede bertcksichtigt werden.
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6 Zusammenfassung

Wesentliches Anliegen der hier dargestellten Studie war die Uberprifung eines
geschlechterabhangigen Zusammenhangs zwischen Parametern der
Herzfrequenzvariabilitat, die Regulationsvorgdnge des Herz-Kreislaufsystems
beschreiben, und Adipositas. Letztere stellt als Bestandteil des immer haufiger zu
beobachtenden metabolischen Syndroms einen klassischen Risikofaktor fur die
Entstehung von Herz-Kreislauferkrankungen (HKE) dar. In der arbeitsmedizinischen
praventiven Forschung wird heutzutage haufig auf
Herzfrequenzvariabilitaitsmessungen zuriickgegriffen. Einen grof3en Stellenwert
haben derartige Messungen bei der Risikoabschatzung fir HKE. Die aktuelle
Studienlage zu den Auswirkungen von Ubergewicht bzw. Adipositas auf die Aktivitat
des autonomen Nervensystems zeigt ein inhomogenes Bild. Dartber hinaus wird die
Datenlage zu den geschlechterspezifischen Unterschieden der HRV kontrovers
diskutiert. Oftmals findet in Forschungsstudien das Geschlecht als Confounder bei
HRV-Analysen keine Berlcksichtigung.

Das Stichprobenkollektiv der vorliegenden Studie umfasste 208 klinisch gesunde
Méanner (n = 136) und Frauen (n = 72) im Alter von 35 bis 67 Jahren
(Durchschnittsalter 50,4 £ 6,7 J.), welche beruflich eine leitende Tatigkeit an der Otto-
von-Guericke-Universitat ~ Magdeburg im  akademischen Bereich  bzw.
Verwaltungssektor ausubten oder als Verwaltungsangestellte der Stadt Magdeburg
bzw. als Polizeibeamte der Landespolizei Sachsen-Anhalt tatig waren. Das
Untersuchungsprogramm bestand aus einer arbeitsmedizinischen
Statusuntersuchung, einer psychophysiologischen Laboruntersuchung sowie einer
24-Stunden-EKG-Aufzeichnung. Die Probanden wurden nach Geschlecht in drei
BMI-Gruppen eingeteilt: Gruppe | = BMI < 25, Gruppe Il = BMI von 25 bis 30, Gruppe
Il = BMI > 30. Es wurden fur beide Geschlechter Vergleichsanalysen der HRV-
Parameter sowie multifaktorielle Varianzanalysen mit klassischen HRV-Indices und
Laborparametern durchgefuhrt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten Unterschiede in der Aktivitat des autonomen
Nervensystems bei beiden Geschlechtern. Wéahrend es bei den Mannern in allen
Messungen statistisch signifikante Zusammenhange zwischen HRV und BMI gab,
konnten bei den weiblichen Studienteilnehmern lediglich in der Ruhephase
Unterschiede zwischen Normalgewichtigen und Ubergewichtigen gefunden werden.
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Zusammenfassung

Bei den Mannern stellte sich mit steigendem BMI eine Verschiebung der sympathiko-
vagalen Balance zugunsten des Parasympathikus dar, wobei die Gesamtvariabilitat
der Herzfrequenz signifikant kleiner war. So fand sich bei den mannlichen Probanden
wahrend der psychophysiologischen Testbatterie unter Belastung eine
eingeschréankte Kurzzeitvariabilitdt und in der Erholungsphase ein gestortes
Ruckstellverhalten der HRV-Parameter im Frequenzbereich. Insbesondere die
Auswertung der HRV-Indices aus der Nachtphase zeigte einen hoheren
parasympathischen Tonus bei adipésen Méannern. Diese hatten im Vergleich zu
Normalgewichtigen einen reduzierten LF-Wert, héheren HF-Wert und infolgedessen
einen kleineren Quotienten LF/HF, welcher die sympathiko-vagale Balance
widerspiegelt. Wenngleich sich Ubergewicht bei den Frauen im Gegensatz zu den
Ergebnissen der mannlichen Teilnehmer nur wenig auf die HRV auszuwirken schien,
zeigten sich deutliche negative Korrelationen zwischen den Laborparametern
Cholesterin, LDL sowie Triglyceride und den HRV-Indices. Diese Laborwerte, die
Risikofaktoren fur Herz-Kreislauferkrankungen darstellen und mit dem metabolischen
Syndrom in Verbindung stehen, waren bei Ubergewichtigen bzw. adiptsen
Probandinnen hoher.

Schlussfolgernd konnen HRV-Analysen in Bezug auf den individuellen BMI bei
klinischen Fragestellungen bzw. zur Diagnosefindung und Prognoseabschatzung
beispielsweise hinsichtlich HKE hilfreich sein. Hierbei ist die Berilicksichtigung der
geschlechterspezifischen Unterschiede bei der HRV-Analyse unerlasslich.
Unterschiedliche Hormonlagen kdnnten eine Rolle spielen. Detaillierte Aussagen
hinsichtlich der atiologischen Zusammenhénge der Unterschiede zwischen den

Geschlechtern kdnnten Inhalt zukinftiger Studien sein.
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