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1. Einleitung

1. Einleitung

Diabetes mellitus (DM) ist eine schwerwiegende Stoffwechselerkrankung und der
Medizinhistorie bereits seit vielen Jahrhunderten bekannt. Bereits in der Antike
beschrieben Arzte den Urin einiger Patienten als siRlich riechend und klebend,
welcher ihr schlieBlich den Namen ,honigstiBer Durchfluss® oder auch ,Honigharnruhr*
einbrachte [1]. Patienten die an diesem Symptom litten, waren meist nach einem nur
kurzen, unangenehmen und schmerzvollen Leben zum Tode verurteilt. Bis in das
anfangliche 20. Jahrhundert konnte die Erkrankung nicht kausal behandelt werden. Mit
der Entdeckung des Insulins wurde im Jahre 1922 erstmals ein Mensch, der 13-jahrige
Leonard Thompson, behandelt und konnte so gerettet werden [2].

Trotz diesen Behandlungserfolgs ist die Erkrankung bis heute auf dem Vormarsch und
hat sich zu einem Massenphanomen mit immensem Ausmal} auf sozialmedizinische
und volkswirtschaftliche Bereiche entwickelt [3, 4]. Vor diesem Hintergrund ergibt sich
die Notwendigkeit, vermehrt nach praventiven MalRnahmen zu forschen, um das
Ausmall des DM selbst und das seiner Komplikationen einzudammen. Eine der
vielversprechendsten praventiven sowie auch therapeutischen MaRnahmen ist dabei
ein regelmaBiges korperliches Ausdauertraining. Dieses Training kénnte auch einen
positiven Effekt auf eine der haufigsten Komplikationen des DM, der Neuropathie,
haben. Diese Komplikation fult auf einer Reihe von unterschiedlichen
Entstehungsmechanismen und geht mit einer verminderten Funktion des autonomen
Nervensystems (ANS) einher, sie ist daher sowohl mit einer schlechteren Prognose als
auch mit einer herabgesetzten Lebensqualitdt assoziiert [5]. Mittels der
Herzfrequenzvariabilitait (HR-V, eng.: heart rate variability) lasst sich die
Funktionsweise des ANS untersuchen und es kdnnen Rickschlisse auf dessen
Qualitat und Quantitdt gezogen werden [6]. Ein weiterer Parameter, mit dem es
moglich sein kénnte, auf die Funktionalitit des autonomen Nervensystems
rickzuschlief3en, ist die Herzfrequenz-Kinetik (HR-K). Mit ihr wird die Ansprech- bzw.
Reaktionsgeschwindigkeit des Herzens auf &ullere Reize gemessen. So kann
Uberpruft werden, ob sich die neuronale Steuerung des Herzens nach einer
Trainingsphase wieder erholt. In dieser Arbeit soll daher untersucht werden, ob sich die
HR-V nach einem 12-w6chigen korperlichen Ausdauertraining bei Diabetespatienten
signifikant verbessert und in welchem Zusammenhang diese Veranderungen mit der
HR-K stehen.



2. Theoretischer Hintergrund

2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Diabetes mellitus

2.1.1. Epidemiologische Aspekte

DM st eine Erkrankung mit weltweit hoher und weiterhin steigender Pravalenz.
Insbesondere in Wohlstandsgesellschaften der Industrienationen wie Deutschland hat
Diabetes daher eine hohe Bedeutung fiur die Gesundheitssysteme und deren
Auslastung. Derzeit wird die weltweite Pravalenz von der International Diabetes
Federation (IDF) fur das Jahr 2015 auf 415 Mio. Erwachsene (20-79 J.) geschatzt,
zusatzlich sind circa weitere 193 Mio. Erwachsene undiagnostiziert an DM erkrankt [3].
Die Angaben des Global Report on Diabetes der World Health Organisation (WHO)
sind ahnlich hoch und werden fir das Jahr 2014 auf 422 Mio. Erwachsene beziffert. Im
Vergleich zum Jahr 1980 verdoppelte sich die globale Pravalenz beinahe von 4,7%
(108 Mio. Erwachsene) auf nun 8,5% [4]. Schatzungen der IDF gehen davon aus, dass
die weltweite Pravalenz bis zum Jahr 2040 auf 642 Mio. steigen wird, bzw. auf 7,8%
der zu erwartenden Weltbevoélkerung [3]. In Deutschland waren 2015 etwa 6,5 (5,7-7,5)
Mio. Menschen (inkl. Schatzungen der Dunkelziffer) an DM erkrankt [3, 7], dabei ist die
Geschlechterverteilung ungefahr gleich (Manner: 7,0%, Frauen: 7,4%) [8]. FUr das Jahr
2015 sind so diabetesbezogene Kosten in Hohe von schatzungsweise 35 Mrd. US-
Dollar entstanden. In Bezug auf die absoluten Ausgaben steht Deutschland damit im
internationalen Vergleich an dritter Stelle hinter den USA (320 Mrd. US-Dollar) und
China (51 Mrd. US-Dollar) [3].

Fir die stetig wachsende Zahl an Diabetikern ist vor allem ein bestimmter Subtyp, der
Altersdiabetes oder Typ Il Diabetes verantwortlich. Als mdgliche Ursache fiir diese
Zunahme fihrt die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) des
Robert Koch Institutes, neben dem demografischen Wandel mit einer héheren
Lebenserwartung, den Trend zum ungesiinderen Lebensstil mit Ubererndhrung und
geringerer korperlicher Aktivitat an [8]. Auch gesundheitsschadliche Umweltschadstoffe
wie z.B. organische Pestizide werden diskutiert und sollen ursachliche Faktoren
darstellen [8, 9]. Da die meisten atiologischen Faktoren allerdings durch das Verhalten
selbst verursacht und daher meist vermeidbar sowie reversibel sind, sieht die nationale
Versorgungsleitlinie einen Lebensstilwandel mit vermehrter kdrperlicher Aktivitat,
diatetischen Mitteln und Rauchentwdhnung als Erstlinientherapie vor. Erst auf der
zweiten Stufe ist eine zusatzliche Pharmaka-Monotherapie vorgesehen [10]. Diese
Empfehlungen gelten ebenso als praventive MaRnahme und tragen zur Risikoreduktion

und damit zur Abnahme der Inzidenz des Diabetes bei [11, 12].

-10 -
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2.1.2. Klassifikation, Definition und Pathophysiologie

Nach der Deutschen Diabetes Gesellschaft und der American Diabetes Association
werden vier Diabetesformen unterschieden: DM Typ |, DM Typ Il, weitere spezifische
Diabetesformen wie zum Beispiel Bauchspeicheldriseninsuffizienz bei Mukoviszidose
(Typ IlI) und der Gestationsdiabetes (Typ IV) [13, 14]. Die Verteilung auf die
verschiedenen Diabetesformen ist dabei vom Wohlistand des Landes abhangig. In
Landern mit hohem Einkommen wie Deutschland ist der GroRteil von etwa 87-91% an
einem DM Typ |l erkrankt, etwa 7-12% sind dabei von einem Typ | Diabetes betroffen.
Ein lediglich geringer Teil von 1-3% entfallen dabei auf die verbleibenden
Diabetesformen Il und IV [3].

Da es sich in dieser Arbeit um Typ |l Diabetiker handelt werden die Definitionen fur die
weiteren Formen vernachlassigt. Fur Diabetes im Allgemeinen und fir den Typ Il im

speziellen heil3t es in der nationalen Versorgungsleitlinie:

LAls Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die
alle durch Hyperglykdmie in Folge von Stérungen der Insulinsekretion und/oder der
Insulinwirkung gekennzeichnet sind. Die chronische Hyperglykdmie bei Diabetes ist
assoziiert mit Langzeitschédden, Funktionsstérungen und Funktionseinschrénkungen
verschiedener Organe — insbesondere der Augen, Nieren, Nerven und des Herz-
Kreislauf-Systems |[...] Als Typ-2-Diabetes wird die Form des Diabetes bezeichnet, die
durch Insulinresistenz in Verbindung mit eher relativem als absolutem Insulinmangel
gekennzeichnet ist“ (S.24) [10]

Wie in der Definition beschrieben, zeichnet sich die DM-Typ-ll-Form durch eine
Insulinresistenz aus, welche die insulinabhangige Aufnahme von Glukose in die Zellen
erschwert. Dies fuhrt zur chronischen Hyperglykdmie und weiter zur
nichtenzymatischen Glykosylierung (Glykierung) von kérpereigenen Proteinen, welche
in ihrer Struktur und Funktion beeintrachtigt werden. Die auch als Advanced Glycation
Endproducts bezeichneten Proteine werden in die Basalmembran und die Gefalintima
der Arterien eingebaut und tragen so zu deren Verdickung und damit zur Einengung
des Lumens bei. Dieser Prozess wird im Allgemeinen auch als Atherosklerose
bezeichnet und je nach GréRRe der betroffenen Gefalle in Mikro- und Makroangiopathie
eingeteilt. Die Atherosklerose ist jedoch durch mehrere Faktoren bedingt und hat daher
unterschiedliche Entstehungsmechanismen. Es liegen allerdings eine Reihe
gemeinsamer Risikofaktoren zugrunde, die in unbeeinflussbare (hdheres Alter,
mannliches Geschlecht und familiare Belastung) und beeinflussbare Faktoren
(Metabolisches Syndrom, Tabakrauchen, Gicht) gegliedert werden. Vor allem das bei
DM Typ Il haufig vergesellschaftete metabolische Syndrom mit seinen Merkmalen wie
Dyslipidamie, Bluthochdruck und Bewegungsmangel gilt als bedeutsamer Kofaktor flr
die Entstehung der Gefalkschaden [15]. Insbesondere die Mikroangiopathie gilt als

ursachlich fir Funktionsstérungen am peripheren Nervensystem, da es vor allem die
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kleinen Gefalie sind, welche die Nerven mit Nahrstoffen und Sauerstoff versorgen [16,
17]. Mit zunehmender Okklusion dieser Gefalte entsteht eine Mangelsituation innerhalb
der Nervenzelle, die sich unter anderem durch Ischamie und Hypoxie auszeichnet und
Uber die Zunahme an oxidativem Stress zur Zellschadigung fihrt [18]. Zusatzlich wirkt
sich die Glykierung auch direkt auf Reparationsmechanismen und Wachstumsfaktoren
der Nervenzellen aus. Auf diese Weise ist es den betroffenen Zellen nicht mdglich eine
positive Energiebilanz aufrecht zu erhalten und geraten infolgedessen in einen
Erschopfungszustand. Die wesentliche Funktion der Nerven, Informationen zu
Ubertragen und physiologische Prozesse aufeinander abzustimmen, ist nicht weiter
uneingeschrankt moéglich und fiihrt so zur Erkrankung der Neuropathie. Die vorliegende
Arbeit befasst sich schwerpunktmaflig mit dieser Funktionsstdrung des autonomen

Nervensystems und deren Auswirkungen auf das kardiovaskulare System.

2.1.3. Diabetische Neuropathie

Die Erkrankung der Neuropathie ist bereits seit etwa 200 Jahren in der
Diabetesforschung bekannt [19] und wird seit 1945 als klinische Entitat erfasst [20]. Sie
ist eine heterogene Erkrankung und hat unterschiedliche klinische Manifestationen,
welche sowohl das somatische als auch das autonome Nervensystem betreffen
kénnen. Sie gilt als eine der haufigsten Komplikationen des DM und geht mit einer
verminderten Lebensqualitat einher [21, 22]. Als bedeutsamste Risikofaktoren fiir die
Entstehung der Erkrankung gilt die chronische Hyperglykamie durch einen schlecht
eingestellten DM, eine fortgeschrittene Diabetesdauer und das metabolische Syndrom
[15, 17, 23-26]. Nach Thomas und Tomlinson werden drei Formen der Neuropathie
unterschieden: die symmetrische Polyneuropathie, die (multi-) fokale Neuropathie
sowie deren Mischformen [27]. Dabei ist die symmetrische Polyneuropathie am
haufigsten vertreten. Man geht davon aus, dass ca. ein Drittel der Typ Il Diabetiker an
einer Neuropathie erkrankt ist [28, 29]. Die Angaben zur Pravalenz schwanken
allerdings stark und die Vergleichbarkeit in internationalen Studien ist erschwert, da
bisher keine einheitlichen diagnostischen Kriterien und Untersuchungsmethoden
entwickelt wurden [5, 30].

Die symmetrische Polyneuropathie kann weiter in die haufigere sensible- oder
sensomotorische Polyneuropathie und in die seltenere (diabetische) autonome
Neuropathie unterteilt werden. Die sensomotorische Polyneuropathie ist durch
Symptome wie Parasthesien und Sensibilitatsstérungen bis hin zum Verlust der
Schmerzwahrnehmung gekennzeichnet. Insbesondere Verletzungen an den FuRen
bleiben daher bei den Betroffenen oft unbemerkt und kénnen bei gleichzeitigem

Bestehen von Mikro- und Makroangiopathie zum diabetischen FuRsyndrom mit

-12-
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chronischen, schwer zu behandelnden Ulzerationen filhren [31]. In Deutschland
werden aus diesem Grund jahrlich etwa 40.000 Amputationen durchgefiihrt, dies
entspricht einem Anteil von circa 65% an allen durchgefliihrten Amputationen und
macht das diabetische FuRsyndrom zu dessen Hauptverursacher [32, 33].

Die diabetische autonome Neuropathie zeichnet sich dagegen durch
Beeintrachtigungen des autonomen- oder vegetativen Nervensystems aus (ANS) [5].
Dieses System ermdglicht rasche Reaktionen auf innere oder dulRere Reize und hat so
die prazise Anpassung von Organfunktionen an die Bedirfnisse des Organismus zur
Folge. Nimmt dieses System Schaden, ist die Feinabstimmung verschiedenster
autonomer Prozesse gestort und resultiert je nach Organmanifestation in
unterschiedlichen Symptomen. Ist beispielsweise der Gastrointestinaltrakt betroffen,
leidet der Patient mdglicherweise unter gastro6sophagealen Reflux, da die Motilitat der
Speiserdohre durch das ANS koordiniert wird [34]. Die diabetische autonome
Neuropathie kann sich dabei auf eine Vielzahl von Systemen auswirken, zu ihnen
gehort der Urogenitaltrakt, das neuroendokrine-, und das respiratorische System. Auch
das kardiovaskulare System unterliegt den Einflissen des ANS und kann daher
ebenso von den Auswirkungen der diabetischen autonomen Neuropathie betroffen sein
[35]. Stérungen in diesem System werden relativ haufig diagnostiziert und sind aus
prognostischen Griinden besonders bedeutsam. Um die Auswirkungen auf dieses
System genauer beschreiben zu kénnen, ist es notwendig zunachst auf die komplexen
Regulationsprozesse des kardiovaskularen Systems durch das ANS einzugehen und

werden daher im Folgenden genauer erlautert.

2.2. Das autonome Nervensystem

2.2.1. Grundlagen des autonomen Nervensystems

Das autonome Nervensystem hat die Aufgabe eine Vielzahl von physiologischen
Prozessen zu modulieren und Kkontinuierlich auf endogene und exogene
Anforderungen abzustimmen. Diese Prozesse stellen Regelsysteme dar, welche nicht
willentlich kontrollierbar sind und meist unbewusst ablaufen. Aus diesem Grund wird
dieser Teil des Nervensystems auch als ,autonom* bezeichnet. Es kann dabei weder
eindeutig dem zentralen- noch dem peripheren Nervensystem zugeordnet werden, da
sich die anatomischen Korrelate der Regelsysteme in beiden Kompartimenten finden
lassen. Die Regler in diesem Regelsystem sind in erster Linie zwei periphere Nerven,
der Sympathikus und der Parasympathikus. Uber diese Nerven kann das ANS seinen
Einfluss auf die Erfolgsorgane ausiben. Grundsatzlich wirkt der Sympathikus ergotrop,
was bedeutet, dass der Korper in erhdhte Leistungsbereitschaft versetzt wird und

dadurch Energiereserven abbaut. Dem gegenuber steht der Parasympathikus mit
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seiner trophotropen Wirkung. Dieser foérdert den Aufbau von Energiereserven und tragt
zur Regeneration des Organismus bei. Als periphere Nerven kdnnen der Sympathikus
und der Parasympathikus durch die zuvor beschriebenen Prozesse in Mitleidenschaft
gezogen werden und blfen so einen Teil ihrer Funktion ein. Um die Folgen eines
solchen Verlustes im Hinblick auf die Kontrolle des kardiovaskularen Systems zu
verstehen, ist es sinnvoll, zunachst den regelrechten Einfluss des ANS auf dieses

System zu beschreiben.

2.2.2. Das Reizleitungssystem am Herzen

Das zentrale Organ des kardiovaskularen Systems stellt das Herz dar. Es ist ein
standig aktiver Muskel, welcher sich durch seine immer wiederkehrende Kontraktion
und Relaxation auszeichnet. Unter Zuhilfenahme seiner bindegewebigen Klappen kann
das Herz seine Funktion als Pump- und Saugorgan erflillen und gewahrleistet stets
einen gerichteten Blutfluss im Koérper- und Lungenkreislauf. Die Impulse fir die
kontraktile Aktivitat gehen dabei von einem organeigenen Reizleitungssystem aus. An
dessen Beginn steht der Sinusknoten, welcher das primare

Erregungsbildungszentrums darstellt.

Abbildung 1:  Schematische Darstellung des Reizleitungssystems am Herzen.

1=Sinusknoten 2=internodale Leitungsbahnen 3= AV-Knoten 4=linker und rechter
Tawara-Schenkel 5=His-Biindel 6=purkinje Fasern. Modifiziert nach [36]. Copyright
erworben nach der Attribution 4.0 international. Link zu Lizenz unter:
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Dieser Nervenknoten hat eine Schrittmacherfunktion und gewahrleistet einen
rhythmischen Herzschlag bei einer Frequenz von etwa 60-80 Schlagen pro Minute. Er
sitzt im Bereich des rechten Herzohres in der Nahe des Sulcus terminalis. Seine
Erregung wird Uber den rechten und linken Vorhof weitergeleitet und trifft auf das
sekundare Erregungszentrum, dem Atrioventrikularknoten. Von dort aus wird die
Erregung Uber das His-Blindel auf die Tawara-Schenkel und die Purkinje-Fasern
geleitet, durch welche schliellich die koordinierte Kammerkontraktion ablauft. Zur
anatomischen Orientierung dient die Abbildung 1.

Wahrend der Kammerkontraktion wird das Blut aus dem Herzen in die nachfolgenden
Kompartimente gepumpt. Im Anschluss daran entspannt sich der Herzmuskel wieder,
die Kammern werden erneut mit Blut geflllt und das Herz ist bereit fir eine weitere
Kontraktion. Ware das Herz dabei von neuronalen und vaskularen Einflissen isoliert,
wirde dieser Zyklus immerzu gleich ablaufen und kénnte so den Anforderungen des
Organismus nicht hinreichend entsprechen. Vor diesem Hintergrund ergibt sich die
Notwendigkeit die Herztatigkeit zu steuern. Nur so koénnen kreislaufrelevante
Parameter auf innere und &aufere Anforderungen angepasst und stabil gehalten
werden. Auf welche Weise und in welchem Umfang das ANS diese regulative Aktivitat

ausfihrt, wird im folgenden Abschnitt erlautert.

2.2.3. Autonome Einfliisse auf das Herz

Wie bereits beschrieben erfolgt die neuronale Regulation der Herztatigkeit durch das
ANS Uber den Sympathikus und den Parasympathikus. Sie stellen die Regler eines
komplexen und umfangreichen Regelkreises dar, welches sich neben dem ANS
ebenso aus dem ZNS, dem kardiovaskuldaren System und verschiedener
Stoffwechselprozesse zusammensetzt. Der Sympathikus entfaltet seine Wirkung dabei
Uber den Neurotransmitter Noradrenalin. Da der Sympathikus die Herzfrequenz, den
Muskeltonus, die Erregbarkeit sowie Uberleitungsgeschwindigkeit am AV-Knoten
steigert, ist die Aktivitit des Sympathikus daher in Belastungssituationen, wie
beispielsweise kdrperlichem Training, besonders hoch. Man bezeichnet dieses
Aktivitatsniveau auch als Spannungszustand und spricht daher vom Sympathikotonus.
Der Parasympathikus wirkt dagegen dber den Neurotransmitter Acetylcholin und hat
eine meist gegensatzliche Wirkung. Da der Parasympathikus seine Wirkung
vorwiegend durch den 10. Hirnnerven, den Nervus vagus, entfaltet, spricht man bei
dessen Aktivitdt auch von Vagotonus. Die Innervation des Herzens durch den
Sympathikus und Parasympathikus erfolgt dabei stets gleichzeitig. Entscheidend fiir
den tatsachlichen Effekt ist daher nicht das absolute Aktivitdtsniveau, sondern das

Verhaltnis zueinander. Da es sich bei diesem Verhaltnis um ein FlieRgleichgewicht
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handelt, welches einer stdndigen Neuordnung unterliegt, wird dieses auch als
sympathovagale Balance bezeichnet. Es stellt sich also je nach Situation ein
unterschiedliches Krafteverhaltnis der beiden Komponenten ein, welches schlieRlich
die Art und den Umfang der Reaktion bestimmt.

Der Sympathikus und Parasympathikus gelten als die bedeutsamsten Regler, mit dem
das ANS das Herz steuern kann. Uber sie wirken viele verschiedene Faktoren auf die
Herztatigkeit als Stellgrofe ein. Zu diesen EinflussgroRen zahlen der Kreislauf selbst,
die Atmung, die Temperaturregulation, verschiedenste Stoffwechselprozesse sowie
psychomentale Faktoren. Durch das permanente Zusammenspiel dieser Komponenten
ist es mdoglich, dass verschiedenste Kreislaufparameter wie beispielsweise die
Herzfrequenz, das Schlagvolumen und der Blutdruck prazise und bestandig auf die

momentanen Bedirfnisse des Korpers abgestimmt und angepasst werden kdénnen.

2.2.4. Diabetische kardiovaskulare Neuropathie

Wie bereits erwahnt zahlt die kardiovaskulare autonome Neuropathie zu den typischen
Begleiterkrankungen des Diabetes und ist eine Unterform der diabetischen autonomen
Neuropathie. Unter den Typ Il Diabetikern konnte die Erkrankung mit einer Haufigkeit
von etwa 35% nachgewiesen werden, unter Typ | Diabetikern betragt die Haufigkeit
dagegen nur etwa 25% [5]. Die diabetische autonome Neuropathie wurde lange als
Spatkomplikation des DM verstanden. Dies liegt unter anderem daran, dass es keine
geeigneten diagnostischen Mittel gab, um symptomfreie Stadien zu entdecken. Zwar
steigt die Pravalenz mit der Dauer des Diabetes [37, 38], allerdings zeigen neuere
Untersuchungen mit modernen diagnostischen Methoden, dass bereits bei
Diagnosestellung des DM, also in frlhen Stadien, autonome Beeintrachtigungen
vorliegen kdnnen [39].

Die Patienten sind zu Beginn meistens frei von Symptomen, weshalb die Erkrankung in
eine subklinische- und eine klinische Form unterteilt wird. Wahrend die subklinische
Form nur durch autonome Funktionstests nachgewiesen werden kann, manifestieren
sich bei der klinischen Form mannigfaltige Symptome. Die Patienten kénnen dabei
unter Beschwerden wie Ruhetachykardie (Vaguslasion), Reduktion der zirkadianen
Herzfrequenz- und Blutdruckrhythmik, Schwachegefihl und Belastungsintoleranz,
perioperativer Instabilitat, QT-Verlangerung mit Arrhythmien, orthostatischer Hypotonie
(Sympathikuslasion) und Synkopen leiden. Diese Beeintrachtigungen lassen sich meist
durch direkte Schaden an den Nerven des ANS erklaren. Da einige dieser Symptome
potentiell lebensbedrohliche Komplikationen darstellen, gelten die Patienten mit
kardiovaskularer autonomer Neuropathie als Risikopatienten. Im Vergleich zu

Diabetikern ohne kardiovaskularer autonomer Neuropathie haben sie eine etwa
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funffach hdhere Mortalitdt und somit eine deutlich schlechtere Prognose [40-42].
Insbesondere die fehlende (Schmerz-) Wahrnehmung von Alarmsymptomen, wie
Brustenge (Angina pectoris) und Atemnot (Dyspnoe) durch den Ausfall sensibler
Afferenzen, fliihren bei den Betroffenen vermehrt zu ,stummen® Myokardischamien
bzw. — infarkten [5, 30]. Es wird diskutiert, ob die zunehmende Inzidenz des plétzlichen
Herztodes auf die Verlangerung der QT-Zeit zurlickzufihren ist. Diese kdnnte
Arrhythmien verursachen und zu lebensbedrohlichen Kammerflimmern fihren [35, 43,
44]. Daruber hinaus wurde eine héhere Inzidenz von zerebrovaskularen Ereignissen
wie beispielsweise ein Hirninfarkt bei Diabetikern mit kardiovaskularen autonomen
Neuropathie festgestellt [45]. Da viele dieser Symptome von den Patienten selbst nicht
wahrgenommen werden sind regelmafige Untersuchung der autonomen Funktion fir
die Diagnostik zum einen und die frihe Interventionsmdglichkeit zum anderen sehr
wichtig. Die Herzfrequenzvariabilitat hat sich vor diesem Hintergrund als geeignetes
Mittel bewahrt [46, 47].

2.3. Herzfrequenzvariabilitat

2.3.1. Alilgemeines zur Herzfrequenzvariabilitat

Wie bereits beschrieben kann es bei Diabetikern dazu kommen, dass die autonome
Funktion und somit auch das kardiovaskulare System geschadigt werden. Diese
Schadigung lasst sich anhand der Herzfrequenz beziehungsweise der HR-V
bestimmten. Die Herzfrequenz ist keine konstante GréRe, sondern unterliegt
fortwahrend einer Vielzahl von Einflissen und andert sich daher permanent. Der
Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden Herzschlagen ist deshalb nicht immer
gleich, sondern variiert im Millisekundenbereich. Diese Oszillationen zwischen den
Intervalllangen ist definiert als die HR-V [6] (s. Abb. 2).
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Abbildung 2:  Herzfrequenzvariabilitét.
Ausschnitt eines EKG-Signals. Die Intervallldngen zwischen sukzessiven Herzschldgen
sind nicht konstant, sondern variabel. Modifiziert nach [48].

Die Grundlage fur die Erfassung der HR-V stellt das EKG dar, aus welchem sich die
Intervalllangen einfach und schnell errechnen lassen. Das EKG zeichnet dabei die
Summe aller elektrischen Aktivitdten der Herzmuskelfasern auf und stellt jede
Kammerkontraktion als sogenannten QRS-Komplex dar. Zur Bestimmung der
Intervalllangen werden die Abstande zwischen den R-Zacken ermittelt und kdnnen in
einem Rhythmo- oder Tachogramm dargestellt werden (s. Abb. 3). Um aus diesen
Intervalllangen die HR-V zu bestimmen, stehen unterschiedliche Analyseverfahren zur
Verfugung. In dieser Arbeit wurden die Zeitbereichs- und die Frequenzbereichsanalyse

gewahlt, welche im Material- und Methodenteil ndher erlautert werden.
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Abbildung 3:  Vom EKG-Signal zur HR-V.
Aus dem EKG werden die RR-Intervallldngen berechnet und anschlieBend der Zeit- und
Frequenzanalyse zugefiihrt. Die Abbildungen des Histogramms und des Periodogramms
gehen aus den Datenbléttern der Analysesoftware hervor.
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Da die HR-V von einer Vielzahl an Faktoren beeinflusst wird (s. Abb. 4), kann sie,
vereinfacht ausgedrickt, als Globalindikator fir den physischen und psychischen
Gesamtzustand des Menschen in seiner Lebenswelt angesehen werden [49]. Mit ihrer
Hilfe kann auf die Funktionalitat der autonomen Regulation riickgeschlossen werden

und liefert so Informationen Uber die Auslastung des Gesamtorganismus [50].

Konstitutionelle Faktoren

Lebensalter
Geschlecht
Endogene Faktoren Korperfettgehalt

Exogene Faktoren

Korperlage

K6 icht
Orpergewic zirkadiane Rhythmik

Atmung Fitness/Leistungsfihigkeit
Nahrungsaufnahme
Blutdruck Genetische Anlagen )
B Genussmittel
Korpertemperatur )
Medikamente
Hormone
Stress
Erkrankungen N
. Korperliche Aktivitat
Hohe der )
Herzfrequenz Umgebungsbedingungen
Schadstoffe
HRV

Abbildung 4:  Einflussfaktoren auf die HR-V.
In Anlehnung an [51].

Generell spiegeln hohe HRV-Werte entspannungsbezogene Einfliisse und eine gute
Modulationsfahigkeit mit hohem Anpassungspotential des Organismus wieder,
Intervalllangendifferenzen von mehr als 100 ms sind dabei fur einen gesunden
Menschen nicht unidblich [51]. Der Erhalt einer guten autonomen Funktion mit
kontinuierlich hohen HR-V Werten zeugt daher von einer guten Gesundheit und kénnte
mit einer hoheren Lebenserwartung assoziiert sein [52]. Ist die HR-V dagegen
vermindert, spricht dies flr einen physiologischen oder pathophysiologischen
Belastungszustand und somit fir stressbezogene Einflisse. Insbesondere
Erkrankungen wirken sich negativ auf die HR-V aus. Veranderte Werte, vor allem die
Verringerung der Gesamtvariabilitat, wurden dabei nicht nur bei Diabetikern
festgestellt, sondern konnten auch bei weiteren Erkrankungen wie Depression,
Asphyxie bei Neugeborenen, Asthmaerkrankten und Sepsis-Patienten nachgewiesen
werden [563-56]. Die HR-V hat daher besondere Bedeutung fiir die fortlaufende
Uberwachung der Organfunktionen im intensiv-medizinischen Bereich erlangt und wird

auch zur Risikostratifizierung des plotzlichen Herztodes nach Myokardinfarkt
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verwendet [51, 57]. Sie ist als klinisch-diagnostischer Parameter etabliert und bereits in
diversen Leitlinien (Deutsche Gesellschaft fir Diabetes, Deutsche Gesellschaft fir
Arbeits- und Umweltmedizin) vertreten. Darlber hinaus gibt es zahlreiche und
vielseitige Einsatzmdglichkeiten, weshalb die Erprobung des Parameters fortwahrend

Gegenstand aktueller Forschung ist.

2.3.2. Herzfrequenzvariabilitat in Verbindung mit Sport und Diabetes

Es ist bekannt, dass Sport, beziehungsweise korperliches (Ausdauer-) Training, einen
positiven Effekt auf die HR-V hat und wurde bereits vielfach beschrieben [58, 59]. In
der Sportwissenschaft wird der Parameter unter anderem fir die
Belastbarkeitsdiagnostik verwendet und ist seit der Einfihrung von mobilen Mini-
Herzfrequenzmessgeraten weit verbreitet [51]. Mittels HR-V-Bestimmung kann der
Trainingszustand eines Athleten erfasst und die TrainingsmalRnahmen entsprechend
angepasst werden [60]. Auf diese Weise kann ein leistungsverminderndes oder sogar
schadliches Ubertraining aufgespiirt oder vermieden und so die Effektivitat des
Trainings gesteigert werden [61, 62]. Insbesondere preinterventionell inaktivere
Probanden profitieren verstarkt von einem moderaten Ausdauertraining [63]. Die
Effekte von Trainingsinterventionen sind dabei auch bei alteren Menschen erkennbar
und lassen sich mittels HR-V Messung nachweisen [64]. Mit zunehmendem Alter
nehmen diese Effekte allerdings ab und sind weniger stark ausgepragt [65-67].

Auch bei erkrankten Personen wie Diabetikern oder Herzinsuffizienzpatienten fiihrt ein
regelmaRiges korperliches Ausdauertraining zu einer Verbesserung der HR-V [68-70].
Wie beschrieben ist die HR-V durch die kardiovaskulare autonome Neuropathie
verringert und das Verhaltnis von Sympathikus zu Parasympathikus ist durch eine
Uberaktivitat des Sympathikus zugunsten dessen verschoben, was mit einer erhdhten
Morbiditdt und Mortalitat assoziiert ist [71]. Howorka et al. konnten zeigen, dass nach
einer 12-wdchigen Ausdauerintervention bei Diabetikern ohne und mit milder
kardiovaskularen autonomen Neuropathie die Gesamtvariabilitat durch eine erhdhte
Aktivitat von Sympathikus und Parasympathikus gesteigert werden konnte [68]. Bei
héheren Schweregraden der Erkrankung hatte das Training allerdings einen
geringeren Effekt und die HR-V blieb weitestgehend unverandert. Somit waren die
Auswirkungen auf die HR-V durch die kardiovaskulare autonome Neuropathie bis zu
einem gewissen Ausmall reversibel und lassen auf eine verbesserte
Modulationsfahigkeit durch das ANS schlieRen und kann somit als Starkung des
allgemeinen Gesundheitszustands angesehen werden. Ob sich die kurzzeitigen Effekte
auf die HR-V allerdings auch auf die Prognose der Erkrankten auswirken, ist aufgrund

fehlender Untersuchungen zurzeit fraglich.
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Ein regelmaBiges Uberpriifen der HR-V bei Diabetikern kann die diabetische autonome
Neuropathie frihzeitig diagnostizieren und ermoglicht auf diese Weise zeitnahe
Interventionen [47]. Auch aus diesem Grund ist die HR-V als Teil der Diagnostik der
diabetischen autonomen Neuropathie in die nationalen Leitlinien zur Versorgung des
Diabetes aufgenommen worden. Aktuelle Untersuchungen zeigen zusatzlich, dass
sowohl der Diabetes selbst als auch das Fortschreiten der Erkrankung durch die
Erfassung der HR-V beurteilt werden koénnte [72]. Die Beurteilung des
Gesundheitszustandes sollte allerdings immer unter Begutachtung aller klinischen und
funktionsdiagnostischen GroéRen erfolgen und sich nicht ausschlieBlich auf den Wert

eines Parameters beschranken.

2.4. Kardiale Herzfrequenz-Kinetik

Wie bereits beschrieben reagiert das kardiovaskulare System permanent auf innere
und aufere Reize, um dem Organismus Handlungsbereitschaft zu garantieren. Mit
Hilfe der HR-K kann die Geschwindigkeit gemessen werden, mit der das Herz auf
solche Reize reagiert. Somit spiegelt die HR-K die Reagibilitdt des kardiovaskularen
Systems wieder und ermdglicht so, ahnlich wie die HR-V, die Beurteilung der
Funktionalitdt des ANS. Bei einem intakten ANS sind die Prozesse, welche die
Herztatigkeit beeinflussen, gut aufeinander abgestimmt und fUhren zu einer hohen
Reaktionsgeschwindigkeit wohingegen ein beeintrachtigtes ANS eine verminderte
Reaktionsgeschwindigkeit aufweist. Vor diesem Hintergrund wird eine schnellere
Kinetik als positiv gewertet. Die HR-K kann Dbeispielsweise wahrend
fahrradergometrischer Tests bestimmt werden. Dazu wird die Herzfrequenz parallel zu
einem Belastungsprotokoll mit wechselnden Belastungsstufen aufgezeichnet. Die
Veranderung der Herzfrequenz kann anschlielfend mit dem Belastungsmuster des
Protokolls korreliert werden und gibt somit Aufschluss Uber die Reagibilitat. In dieser
Arbeit wurde ein spezielles Belastungsprotokoll mit randomisierten, schlecht zu
antizipierenden Leistungswechseln auf geringem Leistungsniveau verwendet, dessen
Aufbau und Analyse im Material- und Methodenteil naher erlautert werden sollen.

Die Bestimmung der kardialen Kinetik bei kdrperlichen Belastungstest auf diese Weise
ist erstmalig, bislang wurde oftmals lediglich die Kinetik der Erholung mittels der
Erholungspulssumme bestimmt. Dies ist die Summe der Herzschlage die bendtigt wird,
um nach einer Belastungsphase wieder auf das Niveau des Ruhepulses
zurlckzukehren. Diese Zeit wird in eine schnelle und eine langsame Phase eingeteilt:
in der schnellen Phase fallt der Puls durch parasympathische Innervation zligig ab, in
der sich anschlieBenden langsamen Phase geht die Aktivitat des Sympathikus zuriick

bis der Puls schlieBlich auf das Ausgangsniveau zuriickgesunken ist.
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Ausdauertrainierte  Personen weisen dabei eine geringere Pulssumme auf als
Untrainierte. Intensiv trainierte Personen erreichen darlber hinaus die schnelle und
langsame Phase friher, haben also eine schnellere Erholungskinetik [73]. Mit dieser
Methode ist es allerdings nicht méglich die Kinetik bei schnelle Belastungswechseln zu
erfassen.

Im Vergleich zur HR-V kdnnte die HR-K einen robusteren Parameter darstellen, da sie
unter dynamischen Bedingungen mit wechselnden Belastungsstufen erhoben wird und
somit das Zusammenspiel von Sympathikus und Parasympathikus isolierter
widerspiegeln kdnnte. Bisher ist allerdings nicht bekannt ob Parameter, die aus der
HR-K resultieren, in einem Zusammenhang mit der HR-V stehen und ob Ableitungen
auf die autonome Funktion =zuldssig sind. Aus diesem Grund sollen die

Zusammenhange zwischen der HR-K und HR-V Uberprift werden.

2.5. Zentrale Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Es ware von Vorteil, einen einfach zu erhebenden und robusten Surrogatparameter fir
die anfalige HR-V zu finden, um eine verlassliche Diagnostik des Diabetes
beziehungsweise der diabetischen und kardiovaskuldren autonomen Neuropathie zu
erleichtern. Bislang ist die Vergleichbarkeit der HR-V in wissenschaftlichen Arbeiten
erschwert, da sich die Methoden der Erfassung stark unterscheiden und sich die
Einflussfaktoren auf die HR-V nur schwer kontrollieren lassen. Die HR-K konnte in
Zukunft alternativ oder additiv zur HR-V zur Diagnostik sowie zur Observation der
Progression des DM und seiner Komplikationen wie der autonomen Neuropathie
eingesetzt werden. Mit dieser Arbeit soll daher Uberprift werden, ob ein moderates
korperliches Ausdauertraining von 12 Wochen die HR-V und die HR-K bei alteren,
mannlichen Typ Il Diabetikern wesentlich beeinflusst und in welchem Verhaltnis diese
Veranderungen zueinanderstehen. Uberdies soll untersucht werden, ob sich die
Trainingseffekte auf die HR-V auch in den unterschiedlichen Belastungsstufen

wechselnder Intensitat erkennen lassen.

Vor dem beschriebenen Hintergrund ergeben sich folgende Hypothesen:
1. Die Trainingsintervention hat einen positiven Effekt auf die HR-V, die
sympathovagale Balance wird zugunsten des Parasympathikus verschoben.
Durch die Trainingsintervention Iasst sich die HR-K steigern.
Es gibt einen positiven Zusammenhang zwischen der der HR-V und der HR-K:

eine verbesserte HR-V steht in einem Verhaltnis zu einer gesteigerten Kinetik.
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3. Material und Methoden

3.1. Allgemeines
3.1.1. Studienaufbau

In der Studie wurde eine Gruppe von mannlichen, nicht insulinabhangigen Typ I
Diabetikern an drei aufeinanderfolgenden Zeitpunkten getestet. Zwischen dem ersten
(Pre 1) und dem zweiten (Pre 2) Pretest vergingen vier Wochen, in der keine
Intervention erfolgte und die Probanden ihren gewohnten Lebensstil unverandert
fortfihren sollten. Auf diese Weise konnte die Gruppe sich selbst als Kontrolle dienen.
Zwischen Pre 2 und dem Posttest (Post) lag eine Interventionsphase von 12 Wochen,
in denen die Probanden ein kontrolliertes Training erhalten haben. Neben der Analyse
von HR-V und HR-K wurden die Probanden auch auf Veranderungen anderer
Parameter wie beispielsweise der Blutdruck- und kardiorespiratorischen Kinetik
untersucht und daher zu den Testzeitpunkten an weitere Apparaturen angeschlossen,
welche fur diese Arbeit allerdings ohne Relevanz sind und daher im Folgenden nur
kurz genannt werden. Daruber hinaus absolvierten die Probanden fir weiterflhrenden
Untersuchungen einen Ausbelastungstest, es wurde Blut abgenommen und eine
Muskelbiopsie durchgeflhrt.

Die Probanden wurden Uber Anzeigen in lokalen Zeitungen und uber Flyer in Arzt-
Praxen und Apotheken sowie auf der Homepage der Deutschen Sporthochschule in
Koln uber die Studie informiert. Trotz mehrfachem Aufrufes konnten sich insgesamt nur

16 Probanden fiir die Teilnahme an der Studie finden lassen.

3.1.2. Das Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv bestand aus 16 mannlichen Diabetikern die an einem nicht
insulinabhangigen DM Typ Il erkrankt waren. Weitere Einschlusskriterien fir die
Teilnahme waren ein héheres Alter >45J., Ubergewicht und die Absenz von weiteren
chronischen Erkrankungen aufgrund des DM Typ Il oder anderen Erkrankungen. Die
Studie wurde vor Testbeginn dem Ethikrat der Deutschen Sporthochschule in Kéin
vorgelegt und in Ubereinstimmung mit der Erklarung von Helsinki von 1964 (inklusive
aller Anderungen bis 2013) zugelassen. Eine schriftliche Zustimmung seitens aller an
der Studie beteiligten Probanden wurde ebenso eingeholt.

Insgesamt waren funf Datensatze der Probanden nicht oder nur unvollstédndig
vorhanden und wurden daher nicht weiterverwendet (Nicht zum Test erschienen n=2,
Abbruch aufgrund von Erschépfung n=2, Abbruch aufgrund zu hohen Blutdrucks n=1).
Aufgrund von zu grolen Interferenzen in den Datensatzen von drei weiteren

Probanden mussten diese ebenfalls verworfen werden (Arrythmie n=1, nicht
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korrigierbare Ausreifer n=2). Diese acht Probanden wurden daher von der Studie
ausgeschlossen.

Die Daten der verbliebenen acht Probanden konnten weiter ausgewertet werden und
wurden statistisch analysiert. Sie waren im Mittel 59,3 + 8,22 Jahre alt und bereits seit
6 (¥=3; Qo25=2,1; Qo75=11,3) Jahren an einem DM Typ Il erkrankt. Unter ihnen
befanden sich hauptsachlich Nichtraucher (n=7) und der Alkoholkonsum wurde von
selten (n=6) bis gelegentlich angegeben (n=2). Die Probanden wurden mittels
Fragebogen zu ihrer kérperlichen Aktivitat in den letzten drei Jahren befragt, in diesem
Zeitraum fand fur keinen unter ihnen ein regelmaRiges korperliches Training statt.

Weitere klinischen Charakteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Zusammenfassung der klinischen Charakteristika.
Parameter Mittelwert Standardabweichung
177,8 5,5
102,5 17,1
32,3 4,12
111,6 55
107,4 8,2
7,2 0,64
159 22,59
95 11,83

Vier Probanden nahmen kardiovaskular wirksame Medikamente, darunter fanden sich
B-Blocker (N=1), Calciumantagonisten (N=2), ACE-Hemmer (N=1) und Sulfonamid-
Diuretika (N=1). Die diabetische Einstellung erfolgte sowohl durch orale Antidiabetika
als auch durch diatetische MaRnahmen. Zur Studie wurden ausdricklich keine
Probanden mit Herzinsuffizienz, Asthma bronchiale, bakteriellen oder viralen Infekten,
Anamien, Arthrose (ab Stadium 3), Osteoporose (ab Stadium 2), Angina Pectoris oder
Myokardinfarkt zugelassen. Ebenso wurden Patienten die einen Herzschrittmacher
trugen, einen Hift- oder Kniegelenksersatz hatten oder sechs Monate zuvor am Knie-,

HUft- oder Sprunggelenk operiert wurden von der Studie ausgeschlossen.
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3.2. Untersuchungsmethode
3.2.1. Vorbereitung und Ablauf

Die Untersuchungsmethode bestand in einem Belastungstest auf einem
Fahrradergometer (Cardiac Stress Table, Lode B.V., Groningen, Niederlanden) von
insgesamt 30 Minuten bei wechselnder Belastung. Die Untersuchungen fanden stets in
einem ruhigen, leicht abgedunkelten, wohl temperierten Raum statt. Es wurde jederzeit
auf gleiche Umgebungsbedingungen geachtet. Die Probanden wurden dazu instruiert,
zwei Tage vor der Untersuchung keine stark belastenden Arbeiten mehr auszuuben.
Zwei Stunden vor Beginn des Tests sollte keine Nahrung mehr eingenommen werden.
Wasser und ungesufter Tee durfte verzehrt werden, auf kohlehydratreiche Getranke
sollte jedoch verzichtet werden. Alle Tests wurden zwischen 10:00-18:00 Uhr
durchgefiihrt, sofern ein Untersuchungstermin auf den Nachmittag fiel, sollte zuvor nur
ein leichtes Mittagessen eingenommen werden.

Zu Beginn des Tests wurden die Probanden Uber den Testablauf informiert und
anschliefend an die Geratschaften angeschlossen. Die Anschlisse an den Task
Force® Monitor (CNSytems, Graz, Osterreich) und an ein Spiroergometrie-System
(Zan® 680, Zan MeRgerate, Oberthulba, Deutschland) erfolgten entsprechend der
Vorgaben der Gebrauchsanweisungen. Durch den Task Force® Monitor wurden die
kreislaufrelevanten Parameter ermittelt. Die Bestimmung des Schlagvolumens, des
mittleren arteriellen Blutdruckes, des Herzzeitvolumens und des totalen peripheren
Widerstandes erfolgten mittels Impedanzmessung. Der kontinuierliche und
oszillatorische Blutdruck wurde durch eine Oberarmmanschette und einen Doppler-
Fingersensor mit CNAP®-Technik (Continuous Noninvasive Arterial Pressure) erfasst.
Die Grundlage fur die Bestimmung der Herzfrequenz und der HR-V bieten die
Ableitungen des 3-Kanal-Elektrokardiogramms welche ebenfalls mit Hilfe des Task
Force® Monitors erfolgten. Die Hautstellen fir die Elektroden bzw. Sensoren wurden
zu Beginn enthaart und desinfiziert. Zur Erfassung der Atemgase wurden die
Probanden uber Nase-Mund-Masken an die Spirometrie angeschlossen. Aus diesem
Grund durften diese nicht sprechen und wurden angewiesen, wahrend dem Test nur

mittels Handzeichen zu kommunizieren.
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Abbildung 5:  Der Cardiac Stress Table von Lode.

Der Test wurde in halbliegender Position durchgefiihrt. (Skizze aus dem
Benutzerhandbuch des Lode Stress Tables).

Der Test wurde in halbliegender Position durchgefiihrt, wobei das Fufdteil um 42° ab-
und die Lehne um 45° angewinkelt wurde (s. Abb. 5). Nachdem die Vorbereitungen
abgeschlossen waren, wurden die Probanden gebeten sich zu entspannen und dabei
ruhig und gleichmafig zu atmen. Nach einer kurzen Eingewdéhnungsphase wurden das

Protokoll und die Aufzeichnung gestartet.

3.2.2. Das Testprotokoll

Das Testprotokoll bestand aus flinf aufeinanderfolgenden Phasen unterschiedlicher
Intensitdt von jeweils 300s Lange (s. Abb. 6). Zunachst wurde die Ruhephase
aufgezeichnet (-300-0Os), anschlieBend die erste Belastungsphase bei konstanter
Leistung von 30 Watt (0-300s). Daran schlossen sich zwei Phasen mit pseudo-
randomisierten bindren Sequenzen (PRBS) mit wechselnden Belastungsintensitaten
zwischen 30 und 80 Watt (300-900s) an. In der letzten Phase wurde eine konstante
Leistung von 80 Watt gefordert (900-1200s). Die Erholungswerte wurden nach Ende

des Belastungsprotokolls weiter erfasst.
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Abbildung 6:  Das Testprotokoll mit seinen wechselnden Belastungsstufen.

3.3. Die Ausdauer-Trainingsintervention

Die Probanden wurden Uber einen Zeitraum von 12 Wochen unter Aufsicht von
professionellen Ubungsleitern in einem Trainingsraum der Deutschen Sporthochschule
in Kleingruppen trainiert. Die Dauer der Trainingseinheit betrug in der ersten Woche 20
min. und wurde schrittweise bis zur 7. Woche auf 50 min. gesteigert und bis zur 12.
Woche beibehalten. AnschlieRend wurde die Trainingsdauer kontinuierlich bis zum
Ende der Intervention fortgesetzt und beinhaltete eine Aufwarm- und Abkuhlphase von
jeweils 5 min. Lange. Das Training erfolgte dreimal wochentlich an nicht aufeinander
folgenden Tagen. Die Probanden konnten dabei zu Beginn einer Trainingseinheit ihr
Trainingsgerat frei wahlen und wechselten zur Mitte des Trainings auf das jeweilig
andere Gerat; es standen dabei Fahrradergometer und Cross-Trainer (TechnoGym®
GmbH, Neu-Isenburg, Deutschland) zur Verfiigung. Uber diesen Zeitraum wurde die
Herzfrequenz stets mittels Brustsensor und Armbanduhr (Sigma® Elektro-GmbH,
Neustadt, Deutschland) Uberwacht. Die Teilnehmer konnten auf diese Weise ihre
Herzfrequenz stets selber Uberprifen und wurden dazu angehalten, die vorgegebene
Zielfrequenz mdoglichst schnell zu erreichen und Uber die jeweilige Trainingsphase
hinweg zu halten. Die Hohe der Zielfrequenz fiir das Ausdauertraining ergab sich aus
einem zuvor absolvierten ergometrischen Stufentest zur maximalen Leistungsfahigkeit
und wurde auf dem Niveau zwischen 70-80% der individuellen maximalen HR
festgelegt. Um die Zielfrequenz Uber die Dauer der Intervention halten zu kénnen,
musste die Leistung kontinuierlich durch die Probanden mittels der Pulsuhren Uberprift
und auf den aktuellen Trainingsstand angepasst werden. Um ein moglichst genaues

Training zu gewahrleisten wurden die Pulsuhren nach Abschluss eines jeden
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Trainingstages ausgelesen und Uberprift. Die Daten werden in Tabelle 2

zusammengefasst.
Tabelle 2: Zielvorgaben fiir das Training im Vergleich zur tatsdchlich erbrachten
Leistung.

(MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung)

MW SD MW SD
112,4 15,2 109,9 13,3
122,4 15,2 120,4 16
112,4 15,2 113,9 14,6
36 - 32 29

3.4. Analyseverfahren

3.4.1. Erfassung und Verarbeitung der Rohdaten

Zur Erfassung der Herzfrequenz wurde standardmafig das 3-Kanal-EKG des Task
Force® Monitors (CNSystems) verwendet und wurde durch die Aufzeichnungen eines
Pulsuhr-Brustgurt-Systems (Polar® RS800CX) ergénzt. Beide Systeme sind mit einer
hochaufldsenden Abtastrate von 1000 Hz ausgestattet und konnten daher alternativ
eingesetzt werden. Dies war bei einem Probanden aufgrund eines Elektrodenfehlers
des EKGs der Fall. Aus den Abstanden der R-Zacken zueinander konnten mittels
Procalysis®-Software (Simplana, Aachen, Deutschland) die Herzfrequenz und die
Intervalllangen ermittelt werden. Die Daten wurden danach in die frei erhaltliche HR-V
Analysesoftware Kubios® 2.2 (entwickelt von der Biosignal Analysis and Medical
Imaging Group- BSAMIG, physikalische Abteilung, Universitat von Kuopio, Finnland)
eingespeist und auf Artefakte, wie beispielsweise durch ventrikulare oder
supraventrikulare Extrasystolen verursacht, untersucht und anschlielend bereinigt. Der
Artefaktgehalt im Verhaltnis zum Gesamtdatensatz betrug dabei < 7% und lag damit im
empfohlenen Toleranzmittel von <5-10% [74], somit wurde der urspriingliche Charakter
der RR-Intervalle beibehalten. Die zu analysierenden Zeitintervalle wurden analog zur
Ruhephase und den pseudo randomisierten binaren Sequenzen ausgewahlt. In den
gleichmaRigen Belastungsphasen (30- und 80 Watt) wurden hingegen die ersten 120
s. verworfen, um Interferenzen durch Anpassungsprozesse an die augenblicklich
geforderte Leistung zu vermeiden. Somit wurden in diesen Phasen lediglich die
Intervalle der letzten 180 s. analysiert, in denen ein steady state herrschte. Im

Anschluss an die Selektion der Zeitbereiche konnte die Software die entsprechenden

-29.



3. Material und Methoden

HR-V-Werte generieren. Die weitere Datenverarbeitung erfolgte mittels Microsoft®
Excel und SPSS (IBM® Statistics).

3.4.2. Analyse der HRV

Zur Charakterisierung der HR-V wurden in dieser Studie zwei der haufigsten
Analysemethoden verwendet: die Zeit- und die Frequenzbereichsanalyse. Die
Zeitbereichsanalyse stellt dabei die einfachste Methode zur Quantifizierung der HR-V
dar [6]. Parameter diesen Bereichs kdnnen in statistische sowie geometrische GréfRen
unterteilt werden, wobei die Zuordnung zu physiologischen Prozessen bei
geometrischen Grélken noch unklar ist und die Messung Uber einen langeren Zeitraum
erfordern [74]. Aus diesem Grund wurden in dieser Studie ausschlieBlich statistische
GroRen verwendet.

Wie bereits beschrieben bildet die Aufzeichnung der R-Zacken des EKGs die
Grundlage fur die Bestimmung der Intervalllangen. Diese RR-Intervalle werden in der
Literatur auch als NN-(Normal-to-Normal) Intervalle bezeichnet [6]. Aus ihnen Iasst sich
die Standardabweichung des gemessenen Zeitbereichs analysieren und wird fiir die
Beurteilung der Gesamtvariabilitdt verwendet [75]. Sie stellt die einfachste statistische

Kenngrof3e dar und errechnet sich wie folgt:

N
1 _
SDNN = —2 RR; — RR)?
N—1,f J )
]:

Dabei wird das jeweilige Intervall mit RR; angegeben und verrechnet sich mit dem

arithmetischen Mittel (RR) aller verwendeten Intervalle (N) [75].

Als Parameter fiir die Kurzzeitvariabilitdit wird dagegen die Quadratwurzel des
Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen den sukzessiven RR-
Intervallen verwendet (rMSSD= Root Mean Square of Successive Differences) und

errechnet sich wie folgt:

N-1
1
rMSSD = mZ (RR;41 — RR;)?
j=1

Bei der Frequenzanalyse handelt es sich dagegen um eine Spektralanalyse. Bei dieser
Methode lasst sich aus allen erfassten NN-Intervallen das Leistungsdichtespektrum

(PSD = ,power spectrum density“) errechnen [74]. Dazu wird die Herzfrequenz mit Hilfe
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der nichtparametrischen Fast-Fourier-Transformation in ihre Teilschwingungen zerlegt
und kann so in schnellere und langsamere Sinusfunktionen unterteilt werden (s. Abb.
7).

0,04 -0,15 Hz

Langsame Schwmgung

Rhythmogramm
¢y T /\/\/\/\/
| WW YV !H (I

Eingangssignal Spektral- g1, 016 Schwingung Parasymphatlkus
(RR- Serie) analyse

>0,15-0,4 Hz

Abbildung 7:  Frequenzbereichsanalyse.

Das Eingangssignal wird in seine Teilschwingungen zerlegt und kann anschlieBend
physiologischen Prozessen zugeordnet werden. Quelle [5]

Unterschieden werden die Schwingungen dabei in extrem niedrige (,ultra low
frequency - ULF®), sehr niedrige (,very low frequency - VLF*), niedrige (,low frequency
- LF*) und hohe (,high frequency - HF“) Frequenzbander. Da die Erfassungszeit fir die
Beurteilung der ULF und VLF bei 250 min. liegt bzw. mehreren Stunden in Anspruch
nimmt, waren sie in dieser Studie einer Analyse nicht zuganglich. Langsame
Schwingungen (LF) und schnelle Schwingungen (HF) kénnen dagegen ab einer
Messdauer von 5 min. beurteilt werden. Die Bandbreite fur die LF wurde bei einem
ublichen Leistungsdichtespektrum von 0,04-0,15 Hz festgelegt lasst sich der
gemeinsamen Aktivitat von Sympathikus und Parasympathikus zuordnen [6]. Die HF
wurde bei einem Leistungsdichtespektrum von 0,15-0,4 Hz festgelegt und
reprasentieren dagegen vorwiegend den Parasympathikus [6, 76] und kann in einem
Periodogramm dargestellt werden (s. Abb. 3). Das Leistungsdichtespektrum wird dabei
durch das Integral, also die Flache unterhalb der Kurve des dazugehorigen
Frequenzbereichs, bestimmt. Die Tabelle 3 gibt eine Ubersicht aller verwendeten HR-V

Parameter und ihrer Bedeutungen.
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Tabelle 3: Ubersicht aller verwendeten HR-V Parameter.
HR min" Herzfrequenz
SDNN ms Standardabweichung der RR-Intervalle im

Messzeitbereich; Indikator fiir die Hohe der
Gesamtvariabilitat

rMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe
aller quadrierten Differenzen zwischen
sukzessiven RR-Intervallen; Parameter der
Kurzzeitvariabilitat, reprasentiert den
Parasympathischen Einfluss

Total Power ms? Gesamtleistung der very low-, low- und high

frequency; (VLF, LF, HF) Parameter der

Gesamtvariabilitat, Gesamtdichtespektrum

high frequency normalized  Anteil der parasympathischen Aktivitat;
(HF) units HF/ (Total Power-VLF)

(n. U.) 0,15-0,4 Hz
low frequency normalized  Anteil der sympathischen Aktivitat;
(LF) units LF/ (Total Power-VLF)

(n. U.) 0,04-0,15 Hz
LF/HF ratio - Verhaltnis von LF zu HF;

sympathovagale Balance

3.4.3. Analyse der HR-K

Die Grundlage fur die Ermittlung der HR-K sind die bereits erwahnten pseudo
randomisierten binaren Sequenzen. Die Belastungswechsel in diesen Phasen erfolgten
in festen Zeitabstanden von einer Signaldauer von 20s nach dem Zufallsprinzip, dabei
wurde entweder der aktuelle Zustand beibehalten oder in einen anderen Zustand
gewechselt. Eines der dabei entstandenen Leistungsmuster wurde standardmaRig zur
Erfassung der HR-K verwendet und entspricht dem Testprotokoll (s. Abb. 6). Die
Bestimmung der Kinetik ist durch diese Form der Erhebung sehr prazise. Dadurch,
dass der Proband den Belastungswechsel nicht vorhersagen kann und keine
Wiederholungen innerhalb einer Sequenz auftreten, bleibt ihm keine Mdglichkeit sich
friihzeitig auf den Wechsel vorzubereiten und somit die Kinetik zu verfalschen.

In Abb. 8 ist zu sehen, wie sich die HR eines Probanden wahrend eines Tests verhalt.

Sie folgt dabei in groben Ziigen den Belastungsanderungen des Protokolls.
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Abbildung 8:  Belastungsprotokoll mit Herzfrequenz.

Entscheidend fiir die Starke der Kinetik ist nun das Verhalinis der beiden Graphen
zueinander bzw. inwieweit sich die Herzfrequenz dem Leistungsmuster angleicht.
Vergleicht man beispielsweise eine pseudo randomisierte bindre Sequenz mit zwei
aufeinanderfolgenden pseudo randomisierten Sequenzen wie in Abb. 9 dargestellt,
ergibt sich bei dieser Autokorrelationfunktion (ACF) ein Dreieck, dessen Maximum bei
1 liegt und deren Basis die doppelte Signaldauer bildet [77]. Bestimmt man dagegen
die Kreuzkorrelationsfunktion (CCF) zwischen der Herzfrequenz und zwei dieser
Sequenzen, erhalt man einen Graphen der sich der Dreiecksform lediglich annahert.
Vergleicht man nun die ACF mit der CCF kann die Kinetik mit Hilfe von zwei
Parametern angegeben werden: Dem Maximum der CCF (CCFnax) und dem zeitlichen
Abstand zwischen dem Maximum der ACF und der CCF (CCFg) (s. Abb. 10). Der
CCFnmax ergibt sich durch die Korrelation zwischen der Leistung und der Herzfrequenz.
Je hoher die CCFmax desto schneller hat die Herzfrequenz auf den Belastungswechsel
reagiert und ist somit ein Mal} der Geschwindigkeit. Der CCFy gibt den zeitlichen
Abstand zwischen dem Maximum der ACF und der CCF auf der Abszisse an. Somit
steht sie fir die zeitliche Verzégerung, mit der die Herzfrequenz auf den

Belastungswechsel reagiert.
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Abbildung 9:  Auto- und Kreuzkorrelationsfunktion im Vergleich.
Darstellung aus [78] © Canadian Science Publishing or its licensors.
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Abbildung 10: Bestimmung der von CCFyax und CCFiag.

Der horizontale Pfeil zeigt die CCFiag an, der vertikale Pfeil die CCFrax Darstellung aus
[78] ] © Canadian Science Publishing or its licensors.

3.4.4. Korrelationen zwischen HR-V und HR-K
Die Korrelationen zwischen der HR-V und HR-K werden zum einen anhand der
Mittelwerte von Pre 1 und Pre 2 bestimmt und zum anderen anhand der Differenzen

von Post zu dem Mittelwert aus Pre 1 und Pre 2. Auf diese Weise kann Uberpruft
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werden, ob die Parameter generell miteinander korrelieren und ob die Veranderung der
HR-V und HR-K durch Zu- oder Abnahme nach dem Ausdauertraining in einer

Wechselbeziehung zueinanderstehen.

3.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS-Statistics 24 (IBM) fir
MacOS. Veranderungen der Parameter der HR-V (siehe Tbl. 3) wurden mittels
mehrfaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederholung geprift. Als Faktoren wurden
dabei die flinf Belastungsstufen (Ruhe- und 30-Watt Phase, zwei pseudo randomisierte
Sequenzen (PRBS1/PRBS2) und eine 80-Watt Phase sowie die drei Messzeitpunkte
(Pre 1, Pre 2 und Post) definiert. Fur die Analyse von Veranderungen der HR-K
(CCFmax und CCFjg) wurde das nicht-parametrische Verfahren nach Friedmann
gewahlt. Zusammenhange zwischen den HRV-Parametern und den kardialen
Kinetiken wurden durch Korrelation nach Spearman einseitig getestet. Die
Signifikanzniveaus wurden auf p<0,01 (hochsignifikant) bzw. p<0,05 (signifikant) und
das Trendniveau bei p<0,1 festgelegt und bei multiplen Mittelwertvergleichen
entsprechend des Verfahrens nach Bonferroni korrigiert. Als post-hoc Test wurde der

Wilcoxon-Test verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Herzfrequenzvariabilitat

4.1.1. Parameter der Zeitbereichsdomane
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Abbildung 11: Verédnderung der Gesamtvariabilitét.

(Signifikanzniveaus: Hauptfaktor Messzeitpunkt: p=0,06; Pre 1-Post: p=0,07; Pre 2-Post:
p=0,09)

Um die Veranderung der Gesamtvariabilitit zu untersuchen wurde die
Standardabweichung aller NN-Intervalle (SDNN) der jeweiligen Belastungsphasen
analysiert und wie in allen nachfolgenden Abbildungen zu den drei Messzeitpunkten in
funf Graphen, entsprechnd der unterschiedlichen Belastungsstufen, dargestellt. Durch
das moderate Ausdauertraining konnte eine Steigerung der Gesamtvariabilitat in allen

Belastungsphasen auf Trendniveau (p=0,06) beobachtet werden.
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Abbildung 12: Verédnderung der Herzfrequenz.

(Signifikanzniveaus: Hauptfaktor Messzeitpunkt p=0,07, Pre 1-Post: p=0,1; Pre 2-Post:
p=0,02).

Zur Uberpriifung der Auswirkungen des Trainings auf den Ruhe- und Belastungspuls
wurde die Veranderung der Herzfrequenz analysiert. Der Ruhepuls sowie die
Herzfrequenz in den Belastungsphasen zeigen eine Tendenz (p=0,07) zur Abnahme

und ist in jeder Belastungsphase zu erkennen.
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Abbildung 13: Verédnderung der Kurzzeitvariabilitét.

(Signifikanzniveaus: Hauptfaktor Messzeitpunkt p=0,04, Pre 1-Post: p=0,05; Pre 2-Post:
p=0,03)

Abbildung 13 zeigt die kurzzeitigen Signalanderungen als Variabilitdtsparameter der
Zeitbereichsanalyse welche insbesondere den Einfluss des Parasympathikus
reprasentiert. Wie bereits beschrieben Ubt der Parasympathikus seinen Einfluss Uber
den nervus vagus auf das Herz aus. Der nervus vagus nimmt einen langstreckigen
Verlauf und ist durch seine exponierte Lage besonders von den Versorgungsmangeln
durch die diabetische autonome Neuropathie betroffen. Die genaue Betrachtung der
Veranderung der Parasympathikusaktivitdt kann daher Aufschluss Uber das frihe
Schadigungsmal} geben.

Nach der Intervention ist die Aktivitdt des Parasympathikus bei den Probanden
gestiegen. Diese Veranderung kann in allen Phasen beobachtet werden. Generell ist
die Aktivitdt des Parasympathikus unter Ruhebedingungen besonders hoch und weist
daher auch bei der RMSSD ein hoéheres Niveau als in den Belastungsphasen auf.
Zwischen den Belastungsphasen sind keine nennenswerten Abweichungen zu
beobachten. Insgesamt ist das Aktivitdtsniveau bei geringerer Belastung etwas hoher
als bei gesteigerter Belastung. Die pseudo randomisierten binaren Sequenzen nehmen

eine Mittelstellung ein.
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4.1.2. Parameter der Frequenzdomane
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Abbildung 14: Verdnderung des Gesamtdichtespektrums.
(Signifikanzniveaus: Hauptfaktor Messzeitpunkt p=0,3, Pre 1-Post: p=0,2; Pre 2-Post:
p=0,3)

Die Total power gibt Aufschluss tber das Gesamtdichtespektrum aller Frequenzbander
und kann als eine Ubersicht liber das globale Aktivititsniveau des ANS verstanden
werden.

Das Training fuhrt zu keiner signifikanten Veranderung der Total power. Je hdher die
Belastung ist, desto geringer ist die Total power. Die Total Power der pseudo
randomisierten bindren Sequenzen ist geringer als in der Ruhephase und héher als in
der 30-Watt Phase. In den Belastungsphasen lassen sich keine Tendenzen zur

Veranderung erkennen. In der Ruhephase nimmt die Total power dagegen leicht zu.

-39-



4. Ergebnisse

=M= Ruhe 30 Watt =& -PRBS1 PRBS2 -:=- 80 Watt

90
85 -
80 - :

75 - | !

570 - NS

£.659 e adb, S . 3
e S ~
L_lL 60 - T ."\..%.. N I

55 - Leenn T F
50 - .

45 -
40 T T

Messzeitpunkte

Abbildung 15: Verédnderung der sympathischen Aktivitét.

(Signifikanzniveaus: Hauptfaktor Messzeitpunkt p=0,03; Pre 1-Post: p=0,9; Pre 2-Post:
p=0,04)
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Abbildung 16: Verédnderung der parasympathischen Aktivitat.
(Signifikanzniveaus: Hauptfaktor Messzeitpunkt p=0,03; Pre 1-Post: p=0,9; Pre 2-Post:
p=0,04)
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Die LF reprasentiert sowohl sympathische als auch parasympathische Aktivitadten in
der Frequenzanalyse. Insgesamt sinkt das Aktvitatsniveau in der LF in allen Phasen
zum postinterventionellen Testzeitpunkt ab. Die LF ist in den pseudo randomisierten
Sequenzen und der 30 Watt Phase hoher als in der Ruhephase und der 80 Watt
Phase. Die Werte sind zu Pre 1 und Pre 2 starker gestreut, diese Streuung um den
Mittelwert nimmt zu Post hin ab. Die HF verhalt sich spiegelbildlich zur LF und nimmt

Uber die Interventionsphase zu.
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Abbildung 17: Verdnderung der Sympathovagalen-Balance.

(Signifikanzniveaus: Hauptfaktor Messzeitpunkt p=0,07; Pre 1-Post: p=0,07; Pre 2-Post:
p=0,09).

Die LF/HF ratio reprasentiert die sympathovagale Balance. Uber den Testzeitraum
konnte eine Veranderung der sympathovagalen Balance auf Trendniveau beobachtet
werden. Die Ruhephase zeigt Uber alle drei Testzeitpunkte das niedrigste LF/HF
Verhaltnis, in der 30 Watt Phase ist es zu Pre 1 dagegen am hdéchsten. Die pseudo
randomisierten bindren Sequenzen nehmen eine Mittelstellung ein. Die 80 Watt Phase
ist bei Pre 1 auf dem Niveau der Ruhephase, aufgrund eines Ausreilders steigt diese zu
Pre 2 stark an. Insgesamt zentriert sich die sympathovagale Balance zu Post auf
einem niedrigen Niveau. Unterschiede zwischen den Phasen sind zu Post sind gering.

Der deutliche Anstieg der LF/HF ratio der 80 Watt Phase zu Pre 2 ist durch einen

Ausreifder bedingt und konnte nicht bereinigt werden.
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4.2. Herzfrequenzkinetik
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Abbildung 18: Verdnderung der CCFpay.
(Signifikanzniveau p=0,3).
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Abbildung 19: Verédnderung des CCFiag.
(Signifikanzniveau p=0,2).

Zur Bestimmung Auswirkungen des Trainings auf die kardialen Kinetik wurde sowohl
der CCFnax als auch der CCFrg bestimmt, die Werte sind jeweils zu den drei

Testzeitpunkten angegeben. Aufgrund der hohen Standardabweichung der Werte
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wurden fir die Darstellung Box Plots verwendet. Es konnten weder bei der CCFmax
noch bei der CCFy4 signifikante Veranderungen oder Veranderungen auf Trendniveau
beobachtet werden.

4.3.Korrelationen zwischen HR-V und HR-K

4.3.1. Korrelation der Mittelwerte von HR-V und HR-K
In nachfolgender Tabelle sind die Korrelationen der Mittelwerte von HR-V und HR-K zu
Pre 1 und Pre 2 gelistet. Die Mittelwerte der HR-V berechnen sich aus den Werten der
jeweiligen Belastungsphasen zu den Zeitpunkten Pre 1 und Pre 2. Die Mittelwerte der
HR-K wurden ebenfalls durch die Werte von Pre 1 und Pre 2 bestimmt. Anhand der
Mittelwertvergleiche wurden die Korrelationen errechnet.

Tabelle 4: Korrelationen der Mittelwerte von HR-V und HR-K.

Zusammengefasst wurden die jeweiligen Werte aus Pre 1 und Pre 2, n=8. (**p=<0,05,
*p<0,1, #p=0,1)

Phase MW CCFmax MW CCFag

Ruhe 0,25# -0,45 #
30 Watt 0,31# -0,71 **
1. PRBS 0,23 # -0,29 #
2. PRBS 0,26 # -0,55 *
80 Watt 0,31# -0,67 **
Ruhe 0,07 # -0,43 #

30 Watt 0,36 # -0,57 *
1. PRBS 0,36 # -0,57 *
2. PRBS 0,35# -0,55 *
80 Watt 0,29 # -0,48 #
MW LF [n.u.] Ruhe -0,17 # 0,57 *
30 Watt 0,75 ** -0,55 *
1. PRBS 0,82 ** -0,55 *
2. PRBS 0,55 * -0,31 #
80 Watt 0,22 # -0,38 #
Ruhe 0,17 # -0,57 *

30 Watt -0,75 ** 0,55 *
1. PRBS -0,82 ** 0,55 *
2. PRBS -0,55 * 0,31#
80 Watt -0,22 # 0,38 #
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MW Total power [ms?] Ruhe 0,25 # -0,45 #
30 Watt 0,25 # -0,74 **

1. PRBS 0,19# -0,52 *

2. PRBS 0,27 # 0,31#

80 Watt 0,07 # -0,29 #

MW LF/HF ratio Ruhe 0,11 # 0,48 #
30 Watt 0,75 ** -0,55 *
1. PRBS 0,88 ** -0,69 **

2. PRBS 0,55 * -0,31 #

80 Watt 0,34 # -0,4 #

Ob die Korrelationen durch Ausreifler oder sonstige Auffalligkeiten beeinflusst sind,
lasst sich anhand von Punktdiagrammen tberpriifen. Zu Uberpriifung wurden diese fiir
jeden Parameter angefertigt. Nachfolgend sollen aus Platzgriinden jedoch nur die
Korrelationen in Punktdiagrammen dargestellt werden, welche eine besonders starke
und signifikante Korrelation aufweisen.

30 -
25

20

—_—

MW CCF,4 [a.u.]
o o
o

o (®)
'

0 2 4 6 8 10
MW SDNN [min-']

Abbildung 20: Korrelation der Mittelwerte der SDNN und der CCF.4 in der 30 Watt Phase.
Dargestellt sind Pre 1 und Pre 2, n=8 (r=-0,71, p=0,02).
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Abbildung 21: Korrelation der Mittelwerte der LF und CCFpax in der 1. PRBS-Phase.
Dargestellt sind Pre 1 und Pre 2, n=8 (r=0,82, p=0,01)

4.3.2. Korrelation von AHR-V und AHR-K

In nachfolgender Tabelle sind die Korrelationen zwischen den Differenzen der HR-V
und HR-K gelistet. Fur die Korrelationen wurden jeweils die Differenzen zwischen Post
und dem Mittelwert aus Pre 1 und Pre 2 berechnet, sodass sich der Zeitbereich der
Korrelationen Uber die Intervention erstreckt und nicht in der Kontrollphase zwischen
Pre 1 und Pre 2 liegt. Die Korrelationen sind nach den Belastungsphasen geordnet.

Parameter welche keine Korrelationen aufwiesen sind nicht aufgefuhrt.

Tabelle 5: Korrelationen der Differenzen von HR-V und HR-K.
Die Korrelationskoeffizienten errechnen sich aus den Differenzen von Post zu den
Mittelwerten aus Pre 1 und Pre 2 der jeweiligen HR-V und HR-K Parameter. (**p=<0,05,
*0<0,1, #p=0,1)

Ruhe -0,07 # 0,67 **

30 Watt -0,44 # 0,69 **
1. PRBS -0,18 # 0,69 **
2. PRBS -0,44 # 0,57 *
80 Watt -0,52 * 0,74 #
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Ruhe -0,55 * -0,41 #

30 Watt -0,81 ** O#
1. PRBS -0,22 # 0,45#
2. PRBS -0,25 # 0,64 **
80 Watt -0,2 # 0,14 #
Ruhe 0,5# 0,55 *

30 Watt 0,81 ** 0#
1. PRBS 0,22 # -0,45 #
2. PRBS 0,25 -0,64 **
80 Watt 0,2# -0,14 #

Bei der Berechnung der Korrelationen der Differenzen zwischen der High Frequency
und dem CCF;4 in der 30-Watt Phase zeigte sich AusreiRer bedingt ein
Korrelationskoeffizient von 0. Nach Bereinigung des Ausreilers betrug der
Korrelationskoeffizient -0,4. Wird die Korrelation an dieser Stelle nach Pearson
berechnet ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von 0,15. Zur weiteren Uberpriifung
der Korrelationen der Differenzen wurden ebenso Punktdiagramme von Auffalligkeiten

angefertigt. Nachfolgend sind die wichtigsten dargestellt.

A CCF , [a.u]

-10 -5 0 5 10
A Mittlere HR [min-1]

Abbildung 22: Korrelation zwischen der Ansprechsverzégerung und der mittleren Herzfrequenz
in der 30 Watt-Phase.
Die Korrelationskoeffizienten errechnen sich aus den Differenzen von Post zu den
Mittelwerten aus Pre 1 und Pre 2 der jeweiligen HR-V und HR-K Parameter (r=0,69;
p=0,03)
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Abbildung 23:
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Korrelation zwischen der CCFp,ax und der LF n.u. in der 30 Watt-Phase.

Die Korrelationskoeffizienten errechnen sich aus den Differenzen von Post zu den
Mittelwerten aus Pre 1 und Pre 2 der jeweiligen HR-V und HR-K Parameter (r=-0,81;
p=0,01)
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5. Diskussion

5.1. Rekapitulation

Die HR-V ist ein einfach zu erhebender Parameter, welcher Rickschlisse auf die
Aktivitdt des ANS, von Parasympathikus und Sympathikus, zuldsst. Das ANS ist bei
Diabetikern durch die chronische Hyperglykamie geschadigt und schrankt die
Modulationsfahigkeit des Herzens ein, was unter anderem durch die diabetische
autonome Neuropathie zu schwerwiegenden Komplikationen flhren kann. Mittels HR-V
kann die diabetische autonome Neuropathie erfasst und frihzeitig diagnostiziert
werden [72]. Allerdings unterliegt die HR-V einer Vielzahl von Einflussfaktoren sowie
Storgrolken und eine groRe Auswahl an Analyseverfahren erschwert die
Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse und kann zu Fehlinterpretationen
fuhren. Vor diesem Hintergrund ergab sich die Notwendigkeit einen robusteren und
dennoch leicht zu messenden Surrogat Parameter zu entwickeln, der eine bessere
Vergleichbarkeit ermoglicht. Vor diesem Hintergrund wurden die Veranderungen der
HR-V und der HR-K bei Typ Il Diabetikern nach einem moderaten Ausdauertraining

erfasst und miteinander korreliert.

5.2. Veranderungen der HR-V

Mit der Studie konnte nachgewiesen werden, dass ein moderates koérperliches
Ausdauertraining Uber einen befristeten Zeitraum von 12 Wochen einen insgesamt
positiven Effekt auf die HR-V bei alteren, mannlichen Typ Il Diabetikern zur Folge hat
und reiht sich damit in die Resultate vorheriger Studien ein [68-70, 79, 80].

Die Gesamtvariabilitat der Zeitbereichsanalyse (SDNN) zeigte eine Verbesserung auf
Trendniveau (p=0,06), was im Allgemeinen als Zeichen fiir eine verbesserte
kardiovaskulare Anpassungsreaktion durch das ANS angesehen wird [6, 51, 65, 81].
Die Gesamtvariabilitdt ist unter Ruhebedingungen am grofiten und nimmt mit
zunehmender Belastungsintensitat ab, was mit bisherigen Erfahrungen zur HR-V
Ubereinstimmt [58, 82]. In der ersten pseudo randomisierten bindren Sequenz ist die
Gesamtvariabilitdt dagegen ahnlich hoch und zeigt ahnliche Veranderungen wie die
HR-V unter Ruhebedingungen. Auch die zweite pseudo randomisierte bindre Sequenz
nimmt eine Mittelstellung zwischen der Ruhe- und der 30 Watt-Phase ein. Dies kdnnte
darauf zurtickzuflhren sein, dass durch die wechselnden Belastungsanforderungen an
den Organismus kein stationarer Zustand in den pseudo randomisierten binaren
Sequenzen herrscht und somit die erhéhte Variabilitdt bedingt. Die Interpretation der

HR-V in diesen Phasen ist damit eingeschrankt und sollte nur unter Vorbehalt erfolgen.
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Signifikante Veranderungen konnten dagegen bei den Parametern beobachtet werden,
welche die sympathische und parasympathische Aktivitat abbilden (RMSSD, LF n.u.,
HF n.u.). Somit konnte auch hier die Annahme bestatigt werden, dass sich das
Training auf die Aktivitat der einzelnen Komponenten des ANS auswirkt. Die Zunahme
der RMSSD und der HF n.u. stehen fir eine erhdhte Kurzzeitvariabilitat und
reprasentieren den Parasympathikus in der Zeitbereichs- und Frequenzanalyse. Da,
wie zu Beginn beschrieben, ein hoher parasympathischer Tonus wahrend Ruhe- und
Erholungsphasen fiir ausreichende Reserven spricht, gilt ein  hoher
Parasympathikotonus als wiinschenswert. Eine UbermaRige sympathische Aktivierung
in Ruhe wirde dagegen auf geringere Belastbarkeit hindeuten und den Kérper in einen
Ubermafligen Aktivitatszustand versetzen und gilt damit als unginstig. Da die LF n.u.
allerdings durch die Intervention deutlich verringert werden konnte, spricht dies fir
einen verringerten Sympathikotonus und fir eine verbesserte Anpassungsfahigkeit des
Herzens. Das Training hat sich somit auch auf die sympathovagale Balance (LF/HF
ratio) ausgewirkt. Diese Veranderung ist statistisch jedoch nicht signifikant, sondern
zeigt lediglich eine Tendenz auf Trendniveau. Diese kdnnte allerdings durch die hohe
Standardabweichung des Parameters zu den Testzeitpunkten Pre 1 und Pre 2 bedingt
sein. Nach den Angaben der European Task Force nehmen die Werte fir das LF/HF
Verhaltnis einer 5-mindtigen Messung der Spektralparameter im Liegen einen Umfang
zwischen 1,5 und 2 ein [6]. Dieses Niveau wurde nach der Intervention annahrend
erreicht und spricht somit fur einen verminderten Sympathikotonus und eine
ausgeglichene sympathovagale Balance. Die Rickkehr der Parameter auf Normniveau
kann somit als Trend zur Verbesserung gewertet werden. Die Angaben der European
Task Force gelten dabei alterstbergreifend, da sich die HR-V allerdings altersabhangig
verandert, haben Sammito und Boéckelmann 2016 ebenfalls Normwerte durch die
Erfassung der HR-V von 695 Personen verdffentlicht und nach Geschlecht und
Lebensdekaden eingeteilt [81]. Im Vergleich zu diesen Normwerten entspricht das
LF/HF Verhaltnis der Probanden dem Niveau auf der 5.-50. Perzentile. Dabei muss
allerdings angemerkt werden, dass die Erfassung der Normwerte Gber einen Zeitraum
von 24 Stunden mittels mobilen 2-Kanal Holter EKG-Aufzeichnungssystemen wahrend
alltaglichen Aktivitaten erfolgte und Uber diesen Zeitraum gemittelt wurde. Da diverse
Parameter allerdings stark von den Umstanden und Umwelteinflissen abhangen, unter
welchen sie erhoben wurden, werden diese Angaben kontrovers diskutiert und dienen
hier nur dem groben Vergleich [83]. Als unerwartetes Ergebnis ist die geringe Streuung
zwischen den Phasen zu T3 zu werten. Der Sympathikus sollte in Belastungsphasen
starker aktiv sein als der Parasympathikus, die sympathovagale Balance sollte sich

also zugunsten des Sympathikus verschoben haben. Dieser Effekt ist jedoch weitaus

- 49 -



5. Diskussion

geringer ausgepragt als zu Pre 1 und Pre 2. Als mogliche Ursache kénnte der
Trainingseffekt gelten. Es kdnnte sein, dass eine Belastung von 80 Watt nach der
Trainingsintervention keinen adaquaten Reiz darstellt um die sympathovagale Balance
stark zu beeinflussen.

Das Gesamtdichtespektrum (Total power) zeigte entgegen der Erwartungen keine
Veranderungen auf Signifikanz-oder Trendniveau. Durch eine Studie von Carter konnte
gezeigt werden, dass eine 12-wdchige Trainingsintervention bei ansonsten gesunden
Probanden zu einer Zunahme der Total power flihrte [65]. Auch aufgrund der
mathematischen und physiologischen Beziehungen zur Gesamtvariabilitdit (SDNN)
ware eine Veranderung auf Trendniveau zu erwarten gewesen. Es lasst sich allerdings
in der Ruhephase eine Tendenz zur Zunahme erkennen. In allen Belastungsphasen
sind die Veranderungen der Total power dagegen gering. Da durch die statistische
Berechnung mittels ANOVA (analysis of variance) diese Effekte allerdings
miteinbezogen wurden, kdnnte dies zu dem nicht signifikanten Ergebnis gefihrt haben.
Wie bereits beschrieben sind die Parameter der Frequenzanalyse anfalliger gegenuber
Umwelteinflissen und hangen starker von der korperlichen Aktivitat ab. Eine
verringerte Total power wahrend den Belastungsphasen ware daher, in Analogie zur
Veranderung der Gesamtvariabilitat (SDNN), zu erwarten gewesen.

Das Ausdauertraining hatte auch einen positiven Effekt auf die Herzfrequenz und
zeigte eine Abnahme auf Trendniveau. Die Verringerung des Ruhepulses und der
submaximalen Herzfrequenz ist Uber alle Phasen hinweg ersichtlich. Der Test zur
Erfassung der HR-V und HR-K stellte somit fiir die Probanden postinterventionell eine
geringere Belastung dar als zu den Zeitpunkten Pre 1 und Pre 2 und kann somit als
Trainingserfolg gewertet werden. Die Belastung durch ein intensives korperliches
Training fiuhrt zu einer physiologischen Vermehrung und Strukturdnderung des
Herzmuskels und verbessert so die kardiale Leistungsfahigkeit. Diese Entwicklung
zeichnete sich bereits wahrend der Trainingsphase ab, da die Probanden zunehmend
mehr Leistung erbringen mussten, um die vorgegebenen Zielfrequenzen zu erreichen.
Eine Verringerung des Ruhepulses gilt als protektiv, vor allem Menschen welche
regelmaliges Ausdauertraining betreiben haben einen geringen Ruhepuls,
Leistungssportler kénnen eine Herzfrequenz von lediglich 30-45 min” aufweisen.
Dagegen gilt eine hohe Herzfrequenz als Risikofaktor fiir kardiovaskulare Ereignisse.
Ein hoher Ruhepuls kann ein Kofaktor bei der Entstehung des DM sowie bei Adipositas
spielen und geht insbesondere bei alteren Menschen mit einer schlechteren Prognose
und erhdhter Mortalitat einher [84-86].

Die Effekte von beaufsichtigtem Training auf die HR-V bei Diabetikern wurden bereits

von Bhagyalakshmi et al. im Jahr 2007 untersucht [70]. Dabei wurden 48 Typ Il
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Diabetiker in zwei Gruppen eingeteilt. Die Interventionsgruppe (n=28) unterzog sich
einem deutlich langeren Ausdauertraining von insgesamt 9 Monaten, welches taglich
45 min. in Anspruch nahm und eine 5-minitige Aufwarm- sowie eine 10-minltige
Abkuhlphase beinhaltete. Die verbliebenen Probanden (n=20) dienten als Kontrolle.
Die HR-V wurde nach 3, 6 und 9 Monaten durch die Aufzeichnung der Herzfrequenz
innerhalb einer Minute mittels EKG erfasst. Wahrend des Tests lagen die Probanden
auf dem Ricken und atmeten in einer festen Frequenz von 6 Zyklen pro Minute.
Aufgrund der kurzen Messphase war lediglich die Analyse der Zeitbereichsparameter
moglich. Mit fortschreitenden Interventionsdauer konnte Bhagyalakshmi eine
signifikante Zunahme der Gesamtvariabilitdt (SDNN) in der Trainingsgruppe
beobachten. Die Effekte waren bei jingeren Mannern starker ausgepragt, die
Veranderungen bei Alteren sowie bei Frauen waren dagegen weniger prominent.
Damit entsprachen die Ergebnisse durch die Untersuchung mit Diabetikern den
Erkenntnissen vorangegangener Studien mit gesunden Probanden [63, 65].

Im Jahr 2010 flhrte Bhagyalakshmi eine weitere Studie mit Ausdauertrainings-
intervention bei Typ Il Diabetikern durch. In dieser Studie wurden die Effekte des
Trainings auf Diabetiker mit und ohne Hypertonus untersucht. Dabei wurden 105
Probanden in eine Trainingsgruppe (n=55) und eine Kontrollgruppe (n=50) aufgeteilt. In
der Trainingsgruppe fanden sich 25 Diabetiker mit und 30 ohne Hypertonus. Auch in
der Kontrollgruppe fanden sich 28 Diabetiker mit und 22 ohne Hypertonus. Die
Trainingsgruppe wurde 12 Monate lang taglich maximal eine Stunde lang trainiert. Das
Training sah eine Aufwarm- und Abkihlphase von jeweils 5 min. vor. Die Erfassung der
HR-V erfolgte wie zuvor. Auch in dieser Studie konnte eine signifikante Zunahme der
Gesamtvariabilitdt (SDNN) nach der Trainingsintervention beobachtet werden. Diese
Zunahme war in der Gruppe der Hypertoniker ausgepragter als bei den nicht-
Hypertonikern. In der Kontrollgruppe wurde dagegen keine Veranderung der HR-V
detektiert. Es konnte somit wiederholt gezeigt werden, dass korperliches
Ausdauertraining einen positiven Effekt auf die HR-V bei Typ Il Diabetikern hat und
dieser bei Diabetikern mit Hypertonus deutlicher zum Vorschein kam. Bhagyalakshmi
vermutet, dass dieser Effekt durch eine Veranderung der sympathovagalen Balance
bedingt sein und auf der Zunahme der Parasymapthikusaktivitat fuldt. Aufgrund der
Messmethode und der begrenzten Auswahl der HR-V Parameter konnte er diese
Vermutung jedoch nicht durch die Ergebnisse seiner Studien stitzen. Dennoch konnte
er wiederholt zeigen, dass ein Ausdauertraining eine signifikante Zunahme der
Gesamtvariabilitdt zur Folge hat. Die Gesamtvariabilitdt zeigt dagegen in der hier
vorliegenden Arbeit lediglich ein Trendverhalten, was durch die Unterschiede in der

Trainingsintensitat (tagliches Training vs. 3-maliges Training pro Woche) sowie in der -
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dauer (9 bzw. 12 vs. 3 Monate) bedingt sein konnte. Auch der Unterschied des
Studienumfangs koénnte dazu beigetragen haben, dass der SDNN in dieser Arbeit
keine signifikanten Veranderungen aufweist (n=48 vs. n=8).

Auch Sacre et al. untersuchten die Auswirkungen eines kontrollierten
Ausdauertrainings auf die autonome Dysfunktion bei Diabetikern [87]. An ihrer Studie
nahmen 49 Typ Il Diabetiker mit nicht-ischamischer, subklinischer linksventrikularer
Dysfunktion teil und wurden in eine Trainingsgruppe (n=24) und Kontrollgruppe (n=25)
eingeteilt. Die Trainingsintervention erfolgte individualisiert nach den Empfehlungen fir
Typ Il Diabetiker mit mehr als 150 min. moderatem Training oder mehr als 90 min.
Krafttraining pro Woche Uber einen Zeitraum von insgesamt 6 Monaten. Das Training
wurde von einem akkreditierten Sportphysiologen zweimalig pro Woche fir jeweils 75
min. begleitet. Im Gegensatz zu Bhagyalakshmi konnte Sacre die Veranderung der
Aktivitat der Komponenten des ANS untersuchen, da er sowohl den Zeit- als auch den
Frequenzbereich der HR-V analysierte. Die Messung der HR-V erfolgte mittels 5-
minutiger Aufzeichnung der Herzfrequenz mit Hilfe eines 3-Kanal-EKGs in Ruickenlage
nach einer kurzen Ruhephase in liegender Position. Sacre konnte eine signifikante
Zunahme der Gesamtvariabilitdt (SDNN und Total power) in der Interventionsgruppe
verzeichnen. Auch hier kénnte die unterschiedliche Trainingsdauer zu den
unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt haben. Die Anteile der Kurzzeitvariabilitat
(RMSSD und HF) waren dagegen nicht signifikant verandert. Somit konnte Sacre im
Kontrast zu der hier vorliegenden Untersuchung keinen relevanten Zuwachs der
parasympathischen Aktivitat feststellen. Ein Grund hierfir kénnten das gesindere
Probandenkollektiv darstellen. Die Probanden in der Studie von Sacre waren jlinger
(240 Lj.) und Diabetiker mit mikro- und makrovaskularen Komplikationen wurden zu
Beginn von der Studie ausgeschlossen.

Eine Veranderung der HR-V nach Trainingsintervention konnte auch Howorka et al. in
einer Untersuchung mit Typ Il Diabetikern feststellen, welche an unterschiedlichen
Schweregraden der kardiovaskularen autonomen Neuropathie erkrankt waren [68]. Die
Schweregrade wurden anhand einer Standardreihe von kardiovaskularen Reflextests
nach Ewing bestimmt [50]. AnschlieRend wurden die insgesamt 22 Probanden in drei
Kategorien eingeteilt: nicht von einer kardiovaskularen autonomen Neuropathie
betroffen (n=8), leichte kardiovaskulare autonome Neuropathie (n=8) und schwere
kardiovaskulare autonome Neuropathie (n=6). Wie in der vorliegenden Studie wurden
die Probanden von Howorka zweimalig vor der Intervention in einem trainingsfreien
Intervall gemessen und konnten sich so selbst als Kontrolle dienen. Das Training
erfolgte auf Fahrradergometern bei 65% der maximalen Leistung und fand zweimal

wochentlich fir 30 min. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen statt. Die HR-V wurde in
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drei verschiedenen Positionen (liegend-stehend-liegend) mittels 3-Kanal EKG
gemessen. Es wurden je Position 256 artefaktfreie Herzschlage bestimmt und der Zeit-
sowie Frequenzanalyse zugefihrt. Um die Verlasslichkeit der Kurzzeitmessung zu
erhdhen und selbst kleine intraindividuelle Veranderungen wahrend der Studie
detektieren zu kénnen, wurden diese Messungen zusammengefasst. Im trainingsfreien
Intervall waren keine Veranderungen in den Gruppen zu beobachten.
Postinterventionell konnte eine Zunahme im Leistungsdichtespektrum des LF- und HF-
Bandes und damit der Total power bei Probanden ohne und mit milder
kardiovaskuldren autonomen Neuropathie beobachtet werden. Da das Verhaltnis von
LF/HF nicht bestimmt wurde, kann allerdings keine Aussage Uber die Veranderung der
sympathovagalen Balance getroffen werden. Auch die Kurzzeitvariabilitat (rMSSD)
nahm in der Gruppe ohne kardiovaskulare autonome Neuropathie zu und deutet auf
eine erhohte Parasympathikusaktivitdt hin. In den verbliebenen Gruppen war sie
dagegen nicht verandert. Das Training hatte insgesamt keine Auswirkungen auf die
HR-V der Probanden mit schwerer kardiovaskularen autonomen Neuropathie. Howorka
konnte somit zeigen, dass die Effekte eines milden Ausdauertrainings bei Diabetikern
ohne bzw. mit milder kardiovaskularen autonomen Neuropathie am starksten
ausgepragt sind, wahrend die HR-V der Probanden mit schwerer kardiovaskularen
autonomen Neuropathie nicht auf das Training reagierten. Griinde fir diese verringerte
Ansprechbarkeit lie® Howorka offen. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass die
Nervenschadigung bei Diabetikern mit schwerer kardiovaskularen autonomen
Neuropathie zu weit fortgeschritten ist, als dass sie durch eine kurzzeitige
Trainingsintervention verbessert werden konnte. Sollte der positive Effekt des
Ausdauertrainings auf die HR-V mit einem verringerten Risiko assoziiert sein, so
Howorka, sollten Ausdauertraining und rehabilitative Trainingsprogramme flr
Diabetiker mit frihen Formen der kardiovaskularen autonomen Neuropathie empfohlen
werden. Bis heute stehen allerdings Untersuchungen zu der Frage, ob eine
Verbesserung der HR-V bei an diabetischer, beziehungsweise kardiovaskularer,
autonomen Neuropathie erkrankten durch ein Ausdauertraining mit einer verbesserten
Prognose einhergeht, aus und kann damit nicht beantwortet werden.

Neben den Effekten des Ausdauertrainings auf die HR-V beobachtete Horworka auch
den Effekt des Trainingsentzugs. Dazu wurden die Probanden sechs Wochen nach der
Interventionsphase ein weiteres Mal gemessen, zu diesem Zeitpunkt waren die
Auswirkungen des Trainings auf die HR-V verschwunden und wieder auf den
preinterventionellen Ausgangswert zuriickgekehrt. Somit hat ein kurzes moderates
Ausdauertraining keinen Langzeiteffekt auf die HR-V. Die Ableitung einer Prognose

aufgrund der HR-V sollte also stets im Kontext des aktuellen Trainingszustandes
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erfolgen und schrankt den prognostischen Nutzen der HR-V ein. Weitreichende
Prognosen auf Grundlage der HR-V scheinen vor diesem Hintergrund eher wenig
Valide und sollten daher vorsichtig formuliert werden.

Der Vergleich mit vorangegangenen Untersuchungen verdeutlicht, dass hinsichtlich der
Methodik zur Erfassung der HR-V zum einen, aber auch in den Analysewegen zum
anderen teils groRe Unterschiede existieren. Auch die Interventionsmethodik
unterscheidet sich hinsichtlich der Dauer und Intensitat. Dennoch sind die Resultate
dieser Studie denen der verglichenen Studien recht dhnlich. Zusammenfassend kann
festgehalten werden, dass ein regelmaRiges moderates korperliches Ausdauertraining
bei Typ Il Diabetikern zu einer hdheren Variabilitat fuhrt und diese vor allem durch eine
vermehrte  parasympathische Aktivitat bedingt ist. Die weitere kritische
Auseinandersetzung mit der HR-V findet im Abschnitt 5.5. Fazit, Limitationen und
Ausblick statt.

5.3. Veranderungen der HR-K

Eine signifikante Veranderung der HR-K konnte in dieser Stichprobe nicht beobachtet
werden, die erwartete Verbesserung der Kinetik blieb aus. Zu Beginn der Studie wurde
davon ausgegangen, dass ein korperliches Ausdauertraining kardiovaskulare
Regulationsprozesse verbessert und damit auch die Ansprechdauer auf dullere Reize
vermindert und zu einer praziseren Anpassungsreaktion fuhrt. Einer der Griinde fiir das
Ausbleiben der erwarteten Resultate konnte die geringe Probandenzahl darstellen.
Koschate et al. fuhrte neben den Untersuchungen zur Veranderung von
kardiorespiratorischen Kinetiken ebenso Untersuchungen zu Veranderung der HR-K
durch und verwendetet dabei dieselbe Stichprobe zuzilglich weiterer Probanden [78].
In der Arbeit von Koschate wurden die Daten von insgesamt 13 Probanden untersucht.
Postinterventionell zeigte sich eine signifikante Zunahme der CCFmax von 0,25+0,04
auf 0,29+0,06 (p=0,007). Das bedeutet, dass die Probanden nach der Intervention eine
schnellere und prazisere Anpassungsreaktion an die wechselnden
Belastungsanspriiche zeigten, als zu Beginn der Studie. Ein Absinken des CCFiygq
wurde in der Arbeit von Koschate allerdings ebenso wenig beobachtet. Ein Absinken
des CCFiig hatte auf eine schnellere Reaktion des Koérpers hingedeutet und kénnte
somit fur eine bessere autonome Riickkopplung sprechen. Da die Herzfrequenz jedoch
als eine Reaktion auf die geforderte Leistung anzusehen ist, wird diese immer eine
zeitliche Verzdgerung aufweisen, der CCFipy muss also einen unteren Grenzwert
aufweisen. Ob die hier gewonnen Daten der an DM erkrankten Probanden allerdings
eine schnelle oder eher langsame Kinetik aufweisen, kann nicht beurteilt werden, da

keine Normwerte fir einen Vergleich existieren. Weisen Personen jedoch einen
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vergleichsweise langen Verzug auf, konnte dies fiir eine autonome Dysregulation
sprechen. Aufgrund der Ergebnisse von Koschate et al. ist es sehr wahrscheinlich,
dass mit einer hoheren Probandenzahl ein starkerer Effekt auf die HR-K durch die
Trainingsintervention hatte nachgewiesen werden konnen.

Es ist allerdings auch denkbar, dass sich die HR-K durch das Training nicht wesentlich
verbessert. Dies ware insbesondere dann der Fall, wenn die HR-K nicht oder nur
geringfiigig durch den DM oder Alterungsprozesse in Mitleidenschaft gezogen waren.
Ein Ausdauertraining von 12 Wochen koénnte einen geringen Effekt auf Personen
haben, deren HR-K nicht oder nur unwesentlich vermindert ist, da sich diese wie oben
beschrieben nicht unendlich steigern lasst.

Wie bereits in 2.4. beschrieben handelt sich es bei der in dieser Arbeit verwendeten
Methode zur Erfassung der HR-K um einen neuen, erstmaligen Ansatz. Ein Vergleich
mit anderen Arbeiten und weitere Erfahrungswerte stehen daher nicht fiur eine

vertiefende Diskussion zur Verfigung.

5.4. Korrelationen zwischen HR-V und HR-K

Korrelationen der Mittelwerte sowie der Differenzen zwischen der HR-V und HR-K
traten vor allem sporadisch auf (s. Thl. 4 u. 5). Die Aussagekraft der berechneten
Korrelationen ist vor dem Hintergrund der geringen Probandenzahl allerdings stark
eingeschrankt und sollten lediglich als mogliche Tendenzen, ohne mogliche Ableitung
zu allgemeinen Aussagen, verstanden werden. In den Punktdiagrammen wird deutlich,
dass bereits kleine Ausreifer einen grof3en Einfluss auf den Korrelationskoeffizienten
sowie auf die Signifikanz des Ergebnisses haben.

Eine gewisse RegelmaRigkeit zeichnet sich bei den Korrelationen zwischen der HR-K
und der Low- sowie High Frequency der Frequenzanalyse ab. Damit kdnnte die HR-K
gegebenenfalls ebenso wie die HR-V die Aktivitdt von Sympathikus bzw.
Parasympathikus anzeigen. Die Low- und High Frequency korrelieren sowohl im
Vergleich der Mittelwerte als auch im Vergleich der Differenzen. Beim Vergleich der
Mittelwerte ist die Korrelation am starksten zwischen der CCFnax der 1. PRBS-Phase
ausgepragt (s. Abb. 19), im Vergleich der Differenzen zeichnet sich dagegen die
starkste Korrelation in der 30-Watt Phase ab (s. Abb 23). Eine schnelle Kinetik (also
eine hohe CCFmax bzw. geringe CCFig) kdnnte somit im Zusammenhang mit einer
hoheren parasympathischen- beziehungsweise geringen sympathischen Aktivitat
stehen. Die Aktivierung des Sympathikus unter steigender Belastung war aufgrund

seiner ergotropen Eigenschaften zu erwarten.
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Eine weitere Korrelation konnte zwischen der Herzfrequenz und der Kinetik bestehen
(s. Abb. 22). Die Verringerung des Ruhepulses kdnnte mit einer schnelleren Kinetik

assoziiert sein.

5.5. Fazit, Limitationen und Ausblick
5.5.1. Fazit

Ein 12-wdchiges korperliches Ausdauertraining hat insgesamt einen erwartungsgeman
positiven Effekt auf die HR-V alterer, mannlicher Typ |l Diabetiker. Der
Parasympathikotonus konnte gesteigert werden, der Sympathikus hat an
Aktivitatsniveau verloren. Somit konnte die sympathovagale Balance zugunsten des
Parasympathikus verschoben werden, womit die erste Hypothese dieser Arbeit belegt
werden kann.

Die Trainingsintervention hatte dagegen keinen Effekt auf die kardiale Kinetik, somit
wurde die zweite Hypothese wiederlegt.

Ein Zusammenhang zwischen der HR-V und der HR-K konnte in Teilen beobachtet
werden. Die Korrelationen deuten darauf hin, dass eine Erhéhung der HR-V mit einer
gesteigerten HR-K assoziiert ist. Somit konnte auch die dritte Hypothese in Teilen

bestatigt werden.

5.5.2. Limitationen

Die verwendete Untersuchungsmethode zur Bestimmung der HR-V ermdglicht eine
umfassende Untersuchung des ANS und seiner Komponenten. Aufgrund der breiten
Analyse der HR-V konnten die Resultate dieser Studie mit denen andere Studien
verglichen werden. Die HR-V ist auch bei Diabetikern in Belastungssituationen
messbar und Trainingseffekte lassen sich sowohl in den stetigen Belastungsphasen als
auch in den pseudo randomisierten binaren Sequenzen erkennen. Als methodischer
Mangel kann jedoch angesehen werden, dass diesen Phasen aufgrund der standig
wechselnden Belastung kein steady state herrschte und eine Bestimmung der HR-V
damit nur unter Vorbehalt erfolgen konnte. Ebenso kann die Verkurzung der 30 und 80
Watt Belastungsphasen auf 180 s kritisch gewertet werden. Zwar lasst sich dadurch
der Vorwurf der nicht-Stationaritat entkraften, allerdings ist es Ublicherweise nicht
zulassig, HR-V Parameter miteinander zu vergleichen, die auf unterschiedlicher
Messdauer basieren, da die Messdauer einen starken Einfluss auf die Variabilitat hat
[74]. Im Vordergrund der Untersuchung stand jedoch der Vergleich der
postinterventionellen Veranderung unter gleichen Belastungsphasen miteinander und
nicht der Vergleich der verschiedenen Belastungsphasen untereinander. Aus diesem

Grund ist dieser Einwand nachrangig. Fur die Analyse der Spektralparameter ist es
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dariiber hinaus erforderlich, einen Zeitrahmen von mindestens 5 min. zu wéahlen, um
die verschiedenen Frequenzbander messen zu kdnnen [6, 74]. Dieser Zeitrahmen
wurde vorgegeben, um mindestens 256 Herzschlage aufzeichnen zu kénnen. Diese
Anzahl an Schlagen ist fir die Durchfiihrung der Frequenzanalyse nétig. Aufgrund der
schnelleren Herzfrequenz wahrend in den Belastungsphasen, konnte diese Anzahl
allerdings problemlos erreicht werden.

Ein wesentlicher Bestandteil einer Studie stellen die Probanden und ihre Charakteristik
dar. Im vorliegenden Fall lieRen sich trotz wiederholtem Aufrufs lediglich 16 Probanden
fur die Teilnahme an der Studie finden. Ein Grund fir die geringe Teilnehmerzahl
koénnte die Biopsieentnahme sein, welche aufgrund weiterer Untersuchungen ebenso
Teil der Studie war. Eine invasive MalRnahme wird von vielen Menschen trotz
Aufwandsentschadigungen als abschreckend empfunden und kénnte in Einzelfallen die
Teilnahme an der Studie verhindert haben. Mehrere Probanden konnten aufgrund
koérperlicher Einschrankungen den Test zu Erfassung der HR-V nicht vollstandig
absolvieren. Um die Eignung der Probanden zu Uberprifen, hatte zuvor ein
Eignungstest durchgefiihrt werden kénnen. Auf diese Weise hatte sich die Anzahl der
Teilnehmer eventuell erhdht. Umstritten ist auch die Messung der HR-V bei
Probanden, welche kreislaufwirksame Medikamente erhalten haben. Diverse Mittel
lassen sich kurzzeitig absetzen, bei beispielsweise Betablockern ist dies jedoch nicht
moglich, weshalb die Probanden ihre Medikamente weiterhin eingenommen haben.
Die Studie sah vor, eine altere und erkrankte Probandenklientel zu untersuchen. Es
kann daher nicht als methodischer Fehler gewertet werden, Personen, welche
Medikamente einnehmen mudssen, in die Studie mit einzuschlieRen. Darlber hinaus
wurde die bestehende Medikation Uber den Interventionszeitraum unverandert
beibehalten.

Generell sollte der Wert einer HR-V Messung eher kritisch gesehen werden. Es
existieren derzeit keine verbindlichen Standards zur Erhebung und auch keine
verlasslichen Normwertetabellen, mit deren Hilfe die Beurteilung der HR-V prazise und
zuverlassig erfolgen konnte. Die Reproduzierbarkeit ist aufgrund mannigfaltiger,
schlecht zu kontrollierender Einflussfaktoren gering und der Aussagegehalt,
insbesondere der fir den klinisch-diagnostischen Einsatz bedeutsamen
Kurzzeitanalysen, ist zweifelhaft [88]. Ist ein Patient beispielsweise aufgeregt oder
gestresst, hat dies einen enormen Einfluss auf die Variabilitdt und die Brauchbarkeit
des Testergebnisses ist beeintrachtigt. Um diese Einflisse so weit wie mdglich zu
unterbinden wurde die Taktatmung eingefuhrt. Unter einer vorgegebenen Anzahl von
Atemzigen (6/min.) wird die HR-V unter Ruhebedingungen aufgezeichnet. Unter

diesen Bedingungen ist die Variabilitat sehr hoch und kann mit den Werten vorheriger
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Messungen oder denen anderer Personen verglichen werden [89, 90]. Ob die
gesteigerte Variabilitdt unter der Taktatmung allerdings vorwiegend durch
parasympathische Einflisse bedingt ist, oder das Resultat eines komplexen
Zusammenspiels von kardiovaskularen, respiratorischen und hormonellen Anteilen
(beispielsweise durch das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem, RAAS [76]) darstellt,
ist Gegenstand aktueller Fragestellungen und sollte daher bei der Beurteilung der HR-
V berucksichtigt werden.

Ein weiterer Versuch, die Zuverlassigkeit des Parameters zu erhdhen, besteht darin
Mehrfachmessungen durchzufihren und das arithmetische Mittel zu bilden. Mit Hilfe
der Durchschnittswerte kdnnen Hoéchst- und Tiefwerte besser aufgefangen werden.
Aber auch bei Mehrfachmessungen muss auf EinflussgroRen wie beispielsweise die
zirkadiane Herzfrequenzrythmik geachtet werden.

Insgesamt ist die Erforschung der HR-V noch lickenhaft und bedarf weiterer
Untersuchungen. Aufgrund der llickenhaften Erkenntnisse Uber die HR-V und den
geringen Erfahrungsschatz bezlglich der diabetischen autonomen Neuropathie ist es
fraglich, ob die HR-V tatsachlich ein Urteil Gber das neuronale Schadigungsmaf}
zulasst. Aus klinischer Sicht muss angezweifelt werden, ob ein 12-wdchiges
Ausdauertraining zum einen ein ausreichendes Interventionsmalfy darstellt, um die
Funktion der autonomen Nervenfasern wiederherzustellen und zum anderen ist zu
hinterfragen, ob die HR-V Uberhaupt dazu geeignet ist, das neuronale

Schadigungsmal} zu beurteilen.

5.5.3. Ausblick

Aufgrund des kleinen Stichprobenumfangs (n=16) und einer hohen Anzahl an
Studienausscheidern (n=8) sind Rickschlisse auf die Grundgesamtheit nicht méglich
und die Aussagekraft der Resultate sollte in diesem Kontext unter Vorbehalt erfolgen.
Es konnten jedoch vielversprechenden Tendenzen beobachtet werden, welche mit
einer groReren Patientenkohorte Uberprift werden sollten. Insbesondere der
Zusammenhang zwischen dem HF- und LF-Bandes der HR-V-Frequenzanalyse und
der HR-K sollte genauer untersucht werden, da diese Parameter scheinbar in
Wechselwirkung miteinander stehen. Um die Effekte des Trainings auf die HR-V und
HR-K zu verdeutlichen, kdnnte die Interventionsdauer verlangert oder das Training
intensiviert werden. Mittels Zwischenmessungen koénnte auch Uberprift werden, ab
welchem Trainingsstand es zu signifikanten Veranderungen der HR-V bzw. HR-K
kommt. Aufgrund der hohen Schwankungsbreite der HR-V Parameter, sollten zu deren
Erfassung im Allgemeinen Mehrfachmessungen zu den einzelnen Messzeitpunkten

durchgefiihrt werden, um die Reliabilitat des Parameters zu erhéhen.
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Generell ware es fir zukinftige Untersuchungen der HR-V hilfreich, standardisierte
Methoden zur Erfassung und der weiteren Analyse anwenden zu kdnnen. Um
standardisierte Methoden zu entwickeln, mussten die HR-V Parameter allerdings
zunachst weiter erforscht werden, um die Gutekriterien der HR-V zu verbessern. Die
Gultigkeit der HR-V, also ob eine Ableitung auf physiologische Prozesse aufgrund der
errechneten Werte erfolgen kann, ist derzeit zweifelhaft und sollte umfangreich
untersucht werden. Mithilfe standardisierter Messmethoden koénnten auch
umfangreiche Messungen durchgefihrt werden, um Normwerte zu erheben. Der
Vergleich von Messergebnissen mit Normwerten kdnnte die Einordnung und
Beurteilung der HR-V erheblich erleichtern.

Weitere Ausdauertrainingsinterventionsstudien zur Erforschung der Veranderungen
von HR-V und HR-K bei Diabetikern konnten, ahnlich wie bei Howorka et al., in
Gruppen mit verschiedenen Schweregraden der diabetischen autonomen Neuropathie
erfolgen. Somit konnte Uberprift werden, in welchem Umfang die HR-V und die HR-K
von dem Schweregrad der diabetischen autonomen Neuropathie beeinflusst werden.
Von groRem klinischen Interesse kdnnte ebenso eine prospektive Studie sein, bei
welcher der prognostische Nutzen der HR-V bei Diabetikern Uberprift wird und
inwieweit sich ein HR-V und HR-K verbesserndes Ausdauertraining auf die Mortalitat

und Morbiditat auswirkt.

6. Zusammenfassung

Der DM ist eine schwerwiegende Erkrankung deren weltweite Pravalenz weiterhin
steigt und eine enorme Belastung fiur die Gesellschaft zum einen und fir das
Individuum zum anderen darstellt. Die Erkrankung ist haufig durch einen ungesunden
Lebensstil bedingt und ist mit weiteren Erkrankungen wie Adipositas und Hypertonie
assoziiert. Neben der Erkrankung selbst kdnnen zahlreiche Komplikationen auftreten,
welche ihrerseits als eigene Entitdten erfasst werden. Eine dieser diabetischen
Komplikationen ist die diabetische autonome Neuropathie, welche sich durch die
Schadigung von neuronalen Strukturen auszeichnet und sich auf das ANS auswirkt.
Dadurch wird auch der komplexe kardiovaskuldre Regelkreis in Mitleidenschaft
gezogen und es entsteht das Krankheitsbild der kardiovaskularen autonomen
Neuropathie. Diese Erkrankung kann unter anderem mittels HR-V Analyse
diagnostiziert werden. Das kardiovaskulare System eines betroffenen Diabetikers weist
eine verminderte Aktivitat auf und bedingt eine herabgesetzte Variabilitdt der
Herzschlage. Unter Verwendung eines EKGs lasst sich die Herzfrequenz aufzeichnen
und somit auch die HR-V bestimmen. Mithilfe der HR-V kann die Variabilitdt des

Herzschlages quantifiziert werden und diverse Analysemethoden lassen Rickschlisse
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auf die Aktivitat einzelner Komponenten des ANS wie Sympathikus und
Parasympathikus zu. Ziel der Arbeit war es, die Veranderungen der HR-V bei
kérperlich inaktiven, alteren mannlichen Typ Il Diabetikern durch ein 12-wdchiges
kérperliches Ausdauertraining zu untersuchen. Dartber hinaus wurde ebenso ein
neuartiger Parameter, die HR-K und ihre Veranderungen durch das Training
untersucht. Mithilfe eines speziellen Belastungsprotokolls, welches sich durch pseudo
randomisierte bindre Sequenzen auszeichnet, kann die Geschwindigkeit bestimmt
werden, mit welcher der Organismus in der Lage ist, sich auf andernde
Belastungsumstande einzustellen. Da auch dieser Parameter aus der Analyse der
Herzfrequenz resultiert, kdnnte auch er Rickschlisse auf die Funktionalitat des ANS
ermdglichen. Aus diesem Grund wurden die Korrelationen zwischen den beiden
Parametern untersucht, um mdégliche Zusammenhange aufzuzeigen. Die Bestimmung
der HR-V und HR-K erfolgte durch einen 30-minltigen Belastungstest an zwei
Messpunkten vor der Intervention und an einem Zeitpunkt danach. Auf diese Weise
konnte die Probandenkohorte sich selbst als Kontrolle dienen. Das moderate
Ausdauertraining wurde dreimal wochentlich von professionellen Trainern begleitet und
Uber den gesamten Zeitraum dem individuell wachsenden Leistungsniveau angepasst.
Auf Grundlage vorangegangener Untersuchungen wurde die Hypothese aufgestellt,
dass das Ausdauertraining eine Zunahme der Variabilitat zur Folge hat und dass sich
die sympathovagale Balance zugunsten des Parasympathikus verschiebt. Ebenso
wurde vermutet, dass sich die HR-K durch das Training steigern Iasst und dass die
HR-V und die HR-K miteinander in Wechselbeziehung stehen.

Durch die Interventionsstudie konnte bestatigt werden, dass sich die HR-V durch ein
moderates Ausdauertraining bei Typ |l Diabetikern verbessern lasst. Die
Gesamtvariabilitat zeigte eine Zunahme auf Trendniveau und die Kurzzeitvariabilitat
konnte signifikant gesteigert werden. Durch eine Zunahme der parasympathischen-
und eine Abnahme der sympathischen Aktivitat, konnte die sympathovagale Balance
zugunsten des Parasympathikus verlagert werden. Zusatzlich konnte die Herzfrequenz
gesenkt werden, das Training hatte somit einen positiven Effekt auf die Gesundheit der
Probanden. Keinen Effekt hatte das Ausdauertraining dagegen auf die HR-K; die
erwartete Verbesserung blieb damit aus. Allerdings konnten diverse Zusammenhange
zwischen der HR-V und der HR-K aufgezeigt werden. Ein schnelle HR-K ist mit einem
hohen Parasympathikotonus, einem geringen Sympathikotonus und einer niedrigen
Herzfrequenz assoziiert. Da die Probandenanzahl (n=8) allerdings zu gering ist, um
allgemein glltige Aussagen zu treffen, sollten die beschrieben Resultate mit einer
groReren Studie Uuberpruft werden. Ob die in dieser Studie beobachteten

Verbesserungen der HR-V auf die Erholung der autonomen Nervenfasern und damit
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6. Zusammenfassung

auf eine bessere Modulationsfahigkeit des ANS zurtickzufihren sind, oder auf anderen
Ursachen beruhen, ist weiterhin fraglich und sollte ebenso in zukilnftigen

Untersuchungen Uberprift werden.
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