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1 Einleitung

Kinder und Jugendliche leiden immer haufiger an chronischen Essstdérungen, die
ein relevantes Gesundheitsproblem darstellen. Dazu zahlen unter anderem die
Magersucht (Anorexia nervosa, AN) und im weiteren Sinne auch die Fettsucht
(Adipositas). Bei ca. 22 % der deutschen Kinder und Jugendlichen im Alter von
11-17 Jahren wurden im Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KIGGS) des
Robert-Koch-Instituts (RKI) Symptome einer Essstérung festgestellt. Die
Letalitatsrate von AN steht mit einem mittleren Wert von 5,5 % an der Spitze aller
psychiatrischen Erkrankungen. [123, 240, 310]. Im Alter von 3—17 Jahren sind 15
% aller Kinder und Jugendlichen tUbergewichtig, darunter 6,3 % adip6s. [155] Bei
adipésen Kindern ist die Pravalenz des Metabolischen Syndroms (MS) am
hdéchsten, welches  ein hohes kardiovaskulares Risiko birgt.
Schulungsmalinahmen zur Gewichtsreduktion waren bislang wenig erfolgreich.
[8]

Die Pathogenese von Essstérungen ist multifaktoriell. [123, 97] Ein
Zusammenhang dieser Krankheitsbilder mit Stérungen des autonomen
Nervensystems (ANS) konnte mehrfach nachgewiesen werden. [260, 24, 24,
156, 62, 241] Die Untersuchungen des autonomen Nervensystems erfolgen
nichtinvasiv mit der Analyse der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) im 24-Stunden-
Langzeit-Echokardiogram (LZ-EKG). [4] Eine reduzierte HRV gilt als
kardiovaskularer Risikofaktor. [303] Basierend auf dem Zusammenhang
zwischen Ernahrung und Regulationsstérungen des ANS bei Kindern mit
Adipositas und AN [62] wird ein pathophysiologisches Modell vorgestellt, welches
zum Versténdnis kindlicher Essstérungen beitragt und Ausblicke auf neue
praventive Ansatze und effektivere Therapieoptionen gibt. [40]

Diese Arbeit befasst sich mit dem Einfluss der Erndhrung auf das autonome
Nervensystem (ANS) anhand der Krankheitsbilder Anorexia nervosa (AN) und
Adipositas. Ziel ist es, den Effekt von Ernahrungsinterventionen auf die
Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) im 24-Stunden-Langzeit-EKG zu erfassen. Dabei
soll die Haufung autonomer Regulationsstérungen bei Adipositas und AN im

pathophysiologischen Kontext untersucht werden. Die zu priifende Hypothese
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1 Einleitung

lautet, dass die intrinsische Herzrate (s. S. 12) in unterschiedlichen
metabolischen Ausgangszustanden verandert und durch Ernadhrungsumstellung
umkehrbar ist. Durch den Einfluss der Erndhrungsumstellung auf die autonome
Regulation kénnen neue Prognose- und Verlaufsparameter von Kindern und
Jugendlichen mit AN oder Ubergewicht/Adipositas abgeleitet werden. Die HRV-
Analyse ist eine etablierte Methode zur Evaluierung von Interventions- bzw.
PraventionsmaRnahmen. [294, 13] Die Messung der HRV als kostengiinstiges,
einfach anwendbares und nicht invasives Tool erméglicht Einblicke in die
autonome Regulation unter Alltagsbedingungen. Es soll tUberpriuft werden, ob
durch Nahrungszufuhr (Refeeding) eine Durchbrechung der autonomen
Regulationsstérung bei AN erreicht werden kann und sich daraus effektivere
Therapiechancen erschlielen. Am Beispiel von Adipositas verspricht die HRV-
Analyse madglicherweise einen Ausblick auf eine Verbesserung der
Primarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen sowie des Metabolischen
Syndroms (MS).

In den folgenden Unterkapiteln wird einleitend auf Erndhrung, naher auf das
autonome Nervensystem (ANS), das dafur in dieser Arbeit verwendete
Messinstrument HRV, sowie auf die AN und Adipositas als Vertreter der

kindlichen Essstérungen eingegangen.
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1 Einleitung

1.1 Ernahrung

Die Erndhrung oder Nutrition (aus dem Lateinischen nutrire = ,erndhren®) ist
definiert als die Aufnahme von Nahrungsstoffen zum Aufbau und zur Erhaltung
des Korpers. Zu den Hauptbestandteilen der Nahrung zahlen zum einen Eiweil3e,
Kohlenhydrate und Fette (Makronéhrstoffe), sowie Mineralsalze, Vitamine, (Co-)
Enzyme, Spurenelemente und Ballaststoffe (Mikronahrstoffe). Wasser gehért
auch zu den Makronahrstoffen, wird jedoch haufig isoliert betrachtet, da es nicht
zum Energiegewinn genutzt und insgesamt kein "Nahrwert" daraus gezogen
werden kann. Wasser macht ca. 60 % des menschlichen Gesamtgewichts aus.
Als Mal fur die Nahrstoffmenge und ihren Wert fur die Energiegewinnung dient
die Warmemenge, die bei jeder Verbrennung frei wird, angegeben in Kilojoule
(kJ), friher in Kilokalorien (kcal). Der Energiebedarf des menschlichen Kérpers
unter Ruhebedingungen erhéht sich durch kérperliche Arbeit. Weiterhin spielt der
Gehalt an Vitaminen und die Art der Eiweilde und Fette (tierisch oder pflanzlich)
eine Rolle. [342, 75, 220] Je nach Alter bestehen unterschiedliche Empfehlungen
fur die richtige Zusammenstellung einer ausgewogenen, vollwertigen Kost (vgl.
55, 325).

Der Stoffwechsel (syn. Metabolismus) in jeder Koérperzelle stellt einen
biochemischen Mechanismus dar, der Energie zuliefert und Bauteile bildet, die
zum Erhalt des Lebens essentiell sind. [48] Die basale Stoffwechselrate (syn.
Metabolische Rate im Ruhezustand, Grundumsatz) beschreibt den
Energiebedarf des Kérpers in Ruhe. [225] Der Grundumsatz (GU) wird
hauptséchlich von der Fettfreien Masse (FFM) bestimmt und dient
moglicherweise als  physiologisches  Hungersignal, indem er die
Energieaufnahme beeinflusst. [47] Die FFM (syn. Magermasse, engl. lean body
mass) setzt sich aus den Organen und Muskeln zusammen, die primar den GU
bestimmen [210], fur den Glukoseverbrauch des gesamten Korpers
verantwortlich sind [21] und den Fettstoffwechsel regulieren [129]. Das
Kompartiment der Kérperfettmasse hingegen besteht aus Fettgewebe, einem
Verband aus Fettzellen (syn. Adipozyten), und dient als Energiespeicher sowie
endokriner Regulator des Kérpergesamtstoffwechsels. [142], [315] Es konnte

eine enge Assoziation zwischen GU und Energieaufnahme nach Belieben
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nachgewiesen werden, wobei die Energieaufnahme stark durch den GU
bestimmt wird. [124] Der GU wird als universeller Schrittmacher aller biologischen
Lebensprozesse verstanden, der physiologische Funktionen, wie Atmung und
Herzschlag, reguliert. Dabei férdert Metabolismus nicht nur die Zell- und
Gewebeerhaltung, sondern ist auch entscheidend an Wachstumsprozessen,
Reproduktion, Fortbewegung und Thermoregulation beteiligt. Neuere Ansatze
sehen diese biologischen Prozesse dariber hinaus in Interaktion mit
genetischen, zellularen und neuroendokrinen Regulationssystemen. Zum
umfassenden Verstdndnis der biologischen Lebensprozesse gehdért neben
Wissen um Energieumsatz und korperliche Limitationen auch die Kenntnis tiber
das biologische Management. Die Informationssysteme des Kdérpers setzen sich
mit Umweltbedingungen und evolutionaren Verénderungen beim Erwerb und der
Verteilung von Energie auseinander. Unser Koérper ist ein komplexes Netzwerk,
angetrieben durch Stoffwechselenergie, die durch Informationssysteme gezielt
eingesetzt und geleitet wird. [91]

Der Energieverbrauch des menschlichen Kérpers resultiert aus GU,
Thermogenese und korperlicher Aktivitat. Der Anteil des GU am
Gesamtenergieumsatz betragt beim Erwachsenen 55—-70 % und wird wesentlich
von Alter, Geschlecht und der Muskelmasse, sowie genetisch-familiaren
Zustanden determiniert. [327, 34] Er umfasst den Energieverbrauch zur
Erhaltung des Ruhestoffwechsels der Gewebe, des Herzschlags, der Atmung,
der Temperatur, der Drisentatigkeit und Arbeit der glatten Muskulatur. [225] Die
Thermogenese, d.h. der Energieverbrauch durch Warmeproduktion, kann
beispielsweise durch Nahrungsaufnahme, Kalte, Hitze, Muskelarbeit, Stress,
Angst, hormonell und medikamentés induziert bzw. stimuliert werden. Mit einem
Anteil von knapp 10 % am Gesamtenergieverbrauch stellt die Thermogenese
einen nur gering bedeutenden und modifizierbaren Faktor dar. Die am besten zu
beeinflussende Komponente des Energieverbrauchs ist die kérperliche Aktivitat.
Nur geringe Bewegung oder Inaktivitat (Sitzen) erhéht das Risiko fur Adipositas.
[327, 182]

Das Korpergewicht stellt eine physiologisch, neuroendokrinologisch regulierte

GroRe dar. Das Normalgewicht beruht auf einer ausgeglichenen Bilanz aus
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Energiezufuhr und Energieverbrauch (vgl. Abbildung 1-1). Durch die
Gewichtsregulation wird die aktuelle Energiehomd&ostase einem intrinsischen
Richtwert, dem sogenannten Set-Point, angepasst. [162, 88, S. 159] Durch
Gewichtsabnahme resultiert eine Abnahme des GU. [225]

positiv _

..... e = e e e = Thermogenese (ca. 10 %
negativ B g { )

:
\ A

| Physikalische Aktivitit (20-35 %) |

= | Grundumsatz (55—70 %) ‘

Ernahrung/
Energiezufuhr
Gesamtenerg
verbrauch

Abbildung 1-1: Vereinfachte Darstellung der Energiebilanz aus ErnZhrung (Energiezufuhr) und
Gesamtverbrauch (Thermogenese, physikalische Aktivitit und Grundumsatz): eine
positive Bilanz (griin d. h. Gewichtszunahme) resultiert aus einem UbermaR an

Kalorien, bei Kalorienrestriktion ist die Bilanz negativ (rot d. h. Gewichtsabnahme).

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der Erndhrung zum einen in Form
einer durch ein bestimmtes Erndhrungsprotokoll definierten Kalorienzufuhr
getestet (vgl. Kap. 1.3.3 Therapie), zum anderen ohne bestimmte qualitative oder
quantitative Vorgaben als kalkulierte Anderung des Essverhaltens rein deskriptiv
untersucht. Die Anderung des Essverhaltens wurde dabei durch
Erndhrungsberatungen und Schulungen mit Aufklarung ubergewichtiger und
adipdser Kinder Gber gesundes Essen initiiert (vgl. Kap. 2.1.2.2 KIDS-Projekt).

Entscheidende MessgréfRe fur das Resultat aus der gednderten Kalorienzufuhr
bzw. des angepassten Essverhaltens war eine entsprechende Anderung des
Korpergewichts. Als einfache MessgréRe fir die Gesamtkérperfettmasse dient
der Body Mass Index (BMI), der sich aus den Parametern Korpergré3e und
Korpergewicht zusammensetzt und als Index zur standardisierten

Gewichtsabschatzung verwendet wird. Die Berechnung erfolgt als Verhéltnis von
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Kdrpergewicht zum Quadrat der KdérpergréRe und tragt die Einheit kg/m2. Der
Einsatz des BMI, um Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas
voneinander abzugrenzen, wird in den aktuellen Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter der Deutschen
Adipositas-Gesellschaft empfohlen.

Im Gegensatz zur Anwendung bei Erwachsenen gilt im Kindes- und Jugendalter
zu beachten, dass der BMI physiologisch vom Alter, insbesondere damit
einhergehender Wachstumseinflisse, und dem Geschlecht abhangig ist. Zur
besseren inter- und intraindividuellen Vergleichbarkeit eignen sich alters- und
geschlechtsadaptierte Perzentilenkurven. [313, S. 22] Im Kklinischen Sinne
bezeichnet ein Perzentil ,durchschnittiche Messwerte einer best. GréfRe
abhangig von anderen Faktoren, z.B. durchschnittliche Koérperlange (...) in
Abhangigkeit vom Lebensalter®. [228] Ein Perzentil (P), auch Hundertstelwert
genannt, stellt ein Lagemal® aus der deskriptiven Statistik dar. Liegt das
Kdrpergewicht eines Kindes auf einem bestimmten Perzentil, sagt dies aus, wie
viel Prozent der Gleichaltrigen weniger wiegen. Im Umkehrschluss kann daraus
ebenso abgeleitet werden, wie viele Altersgenossen ein hdheres oder
mindestens gleiches Kdrpergewicht aufweisen. Trifft ein 16-jahriger Junge mit
seinem BMI-Wert das 75. Perzentil (P 75) auf der entsprechenden Kurve, weisen
75 % der Jungen im gleichen Alter einen kleineren oder gleichen (maximal so
grof3en) BMI-Wert auf, wahrend 25 % einen héheren oder gleichen (mindestens
so groflen) Wert besitzen. [316, S. 58-59, 27, S. 25-28] Die Angabe erfolgt
Ublicherweise als %-Perzentil oder x-tes Perzentil.

Die Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter hat anhand von
Daten aus 17 durchgefilhrten Untersuchungen verschiedener deutscher
Regionen (nach [154]) und unter Berlcksichtigung der Ergebnisse des vom
Robert-Koch-Institut von 2003 bis 2006 durchgefihrten Kinder- und Jugend-
Gesundheitssurveys [218] BMI-Referenzwerte fur Kinder und Jugendliche
erstellt. [313, S. 22]
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1.1.1 Ernadhrung und das autonome Nervensystem

In Zeiten der Entspannung und Ruhe, beim Essen und wahrend des
Verdauungsprozesses dominiert der Parasympathikus. Dagegen wird in Notfall-
und Erregungszustanden, den klassischen ,Kampf-oder-Flucht-Situationen,
sowie im nlichternen Zustand das sympathische System aktiviert, um geniigend
Energiequellen im Blut fur alle Kérperfunktionen bereitzustellen. [306, S. 318] In
Studien konnte jedoch anhand der Blutspiegel der sympathischen Hormone
Epinephrin und Norepinephrin gezeigt werden, dass wahrend des Fastens der
Sympathikus eher unterdriickt und wéahrend des Essens aktiviert wird. Die
Nahrungsaufnahme fuhrt zu einer Erh6hung dieser sympathischen Hormone im
Blut. Gleichzeitig werden in den meisten Geweben wahrend des Essens
vermehrt Norepinephrin und Epinephrin umgesetzt. [234, 337] Im Einklang mit
diesen Beobachtungen erhéht intravends applizierte Glukose den Plasmaspiegel
von Katecholaminen, den adrenalen Stresshormonen. [263] Wahrend der
Nahrungsaufnahme lasst sich auch eine Zunahme der Blutkonzentration anderer
Stresshormone, wie Adrencorticotropes Hormon (ACTH) und Glukokortikoiden,
nachweisen. [10, 128] Im endokrinologischen Kontext &hnelt die
Nahrungsaufnahme daher gewissen Aspekten reeller oder potentieller
Stresssituationen fir den Korper. [328]

Jede Nahrungsaufnahme bewirkt auflerdem eine Steigerung des
Energieverbrauchs durch die sogenannte postprandiale Thermogenese.
Abhangig von der Zusammensetzung der Mahlzeit ist dieser thermogenetische
Effekt unterschiedlich stark ausgepragt. [272] Braunes Fettgewebe ist
entscheidend fiur die Thermogenese, die fast ausschlieBlich von dessen
sympathischer Innervation abhangt. [22, 257, 265]

1.1.2 Ernahrungsstérungen und Essstérungen

Erndhrungsstérungen sind durch chronische Fehlerndahrung bedingt. Als Folge
einer abnormen Energiebilanz kommt es zu Gedeihstérungen. Unterernahrung
(Malnutrition, Hypalimentation) kann Dystrophie herbeifiihren. Charakteristisch
hierfir ist die Kombination aus verzégertem Wachstum und verlangsamter

Gewichtszunahme. AN wird als mdégliche Ursache im psychosozialen Bereich
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angesehen. Adipositas hingegen kann durch Uberernahrung (Hyperalimentation)
hervorgerufen werden. Der Uberschiissige Gewichtsanteil adipéser Kinder setzt
sich vor allem aus Fettgewebe zusammen und findet sich gleichmaRig an allen
Kérperstellen wieder. [65]

Interessant ist in diesem Zusammenhang (Zshg.) die Beziehung zwischen
Grundumsatz und Nahrungsaufnahme. In der Arbeit von Florant und Healy 2012
wurde der Winterschlaf bei Saugetieren untersucht, mit dem Ergebnis, dass die
Nahrungsaufnahme entscheidend den GU beeinflusst — nicht umgekehrt. [81]
Wahrend des verminderten Nahrungsangebots findet eine Sollwertverstellung im
Hypothalamus mit konsekutiver Anpassung des Ziel-Kérpergewichts an das
aktuelle Nahrungsangebot statt. [206] Dies wird primar Uber die Hypothalamus-
Hypophysen-Achse (engl. HPA-axis) gesteuert und unterliegt nicht der
Steuerung durch das Autonome Nervensystem. [165]

Die aktuelle Lebenszeitpravalenz von Essstérungen liegt bei circa 5 %. [305, S.
583]. Die Pravalenz von Essstérungen lag 2007 im Alter von 11-17 Jahren bei
21,9 %. [123] Die Prognose ist angesichts bisher eingeschrankter
Therapieerfolge schlecht. [87]

Der Begriff Essstérung wird in der Psychiatrie als ,Oberbegriff flir psychische
Stoérungen, die durch gestértes Essverhalten gekennzeichnet sind“ verwendet.
[224] Dazu zahlen die Krankheitsbilder AN, Bulimia nervosa, Binge-Eating-
Stérung (BES) und nicht naher spezifizierbare Essstérungen. Gemal
internationaler Klassifikation (ICD, Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, engl. International
Classification of Diseases) werden Essstérungen als Verhaltensauffalligkeiten
mit korperlichen Stérungen und Faktoren eingeordnet. [152] Essstérungen
werden als mégliche Ursache einer Adipositas beschrieben. Ubergewicht kann
umgekehrt auch der Beginn einer Essstérung sein. [123] Adipositas gilt nicht als
Essstérung im eigentlichen Sinne. [112] Essstérungen wurden lange Zeit
vorwiegend als psychiatrisch aufgefasst, wahrend Adipositas eher als
medizinische Angelegenheit angesehen wurde. In den letzten Jahren befindet
sich diese Abgrenzung im Wandel, da zusehends Uberlappende Aspekte

hinsichtlich Atiologie und Komorbiditaten festgestellt wurden. Praventive
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MalRnahmen und Therapieoptionen Uberschneiden sich. Essstérungen und
Adipositas scheinen Teil eines gemeinsamen Kontinuums gewichtsbedingter
Erkrankungen zu sein. [251] Obschon sie priméar als unterschiedliche
Krankheitsbilder angesehen werden, sind beide jeweils Uber das Kérpergewicht
definiert, wobei bei den spezifischen Essstérungen auch bestimmte
Verhaltensweisen eine tragende Rolle einnehmen. Unter dem Begriff
Essstérungen werden durch das RKI mehrere unterschiedliche Krankheitsbilder
subsumiert, inklusive AN und Adipositas im Zshg. mit anderen psychischen
Stérungen. Anhand der Diagnosekriterien lassen sich haufig flieRend ineinander
Ubergehende Krankheitsbilder erkennen. Es stellt sich die Frage, ob auch
Adipositas Komponenten einer psychischen Stérung aufweist und als solche
anzusehen ist. [100, 123]

Ernahrungsstérung und Essstérung sind somit nicht synonym zu verwenden,
beziehen sich aber beide auf Stérungen der koérperlichen Entwicklung von
Kindern und Jugendlichen, die aus falscher Erndhrung beziehungsweise (bzw.)
Essverhalten hervorgegangen sind. Der Schwerpunkt dieser Arbeit befasst sich
mit den in diesem Zshg. relevanten Krankheitsbildern Adipositas und AN, die

vereinfacht ein Modell kindlicher Essstérungen reprasentieren.

1.1.2.1 Erndahrung und Anorexia nervosa

Anorexia nervosa-Patienten (s. Kap. 1.3) reduzieren ihre Kalorienzufuhr und
vermeiden insbesondere Fette. Ein Mangel an essentiellen Fettsauren férdert
mdoglicherweise die Symptome der Erkrankung und deren Erhaltung. [16] In einer
Studie von Affenito et al. 2002 wurde die Nahrungsaufnahme von AN-
Patientinnen mit gesunden Frauen vor und wahrend der akuten Erkrankung
verglichen. Eine signifikante Reduktion der Energiezufuhr konnte bereits ein Jahr
vor Diagnosestellung nachgewiesen werden, wobei ein Trend zur Anderung der
Makronahrstoffzusammensetzung zugunsten des  Kohlenhydrat- und
Proteinanteils, mit relativ nachlassendem Fettanteil, beobachtet wurde. [5] Die
Schwere der Mangelernahrung, gemessen am BMI und der Fettfreien Masse
(FFM), beeinflusst den Energiebedarf. [334] Es gibt Studien, die eine Reduktion

des Grundumsatzes der FFM durch reaktives Niederhalten des
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Energieverbrauchs in Ruhe wahrend einer chronischen Hungerphase belegen.
[149] Analog wurde eine Anpassung der Herzfrequenz an hypometabole
Zustande wahrend einer Diat beschrieben. [249] Chronisches Hungern im
Rahmen von Anorexia nervosa geht mit einer Reduktion des GU zur Senkung
des Energieverbrauchs in Ruhe einher. [149]

Der Verzicht auf Essen bedarf hoher Disziplin und gibt den Patienten ein Gefunhl
der Selbstkontrolle, so dass Nichtessen vor allem einen hohen psychischen
Stellenwert erlangt. [87] Zentral fir Erkrankte ist das Ziel einer Gewichtsabnahme

bzw. Angst vor einer Gewichtszunahme. [122]

1.1.2.2 Erndhrung und Adipositas

Die durch Nahrungsaufnahme physiologisch zu beobachtende
Thermogeneseinduktion, mit Steigerung des Energieumsatzes, ist bei der
Mehrheit der Ubergewichtigen (ca. 2/3) verringert. [289, 272] Allerdings ist
fraglich, ob das daraus resultierende Defizit im Gesamtenergieverbrauch ein
relevanter Risikofaktor fir Gewichtszunahme darstellt. Der Anteil der
postprandialen Thermogenese am Gesamtenergieumsatz (ca. 10 %, vgl. S. 4)
scheint zu gering. [272] Die Zusammensetzung der Nahrung bt Einfluss auf die
Nahrstoffbilanz aus. [175] Ubergewichtige Kinder im prapubertaren Alter haben
eine hohere Fettzufuhr als gleichaltrige normalgewichtige Kinder, mit damit
assoziierter héherer Korperfettmasse. [174] Ein hoher Fettgehalt der taglichen
Erndhrung férdert das Wachstum der Fettmasse durch die hohe Energiedichte
und Schmackhaftigkeit fettreicher Nahrungsmittel, mit resultierend hdéherer
Nahrungs- und Energiezufuhr des Konsumenten [291], und unter anderem (u. a.)
auch durch das geringe Sattigungsgefuhl nach Fettverzehr [262].

Nach aktuellen Richtlinien der WHO (World Health Organisation) wird die
Limitation der Zufuhr freier Zucker, definiert als Monosaccharide wie Glucose und
Fructose, sowie Disaccharide wie Haushaltszucker, auf unter 10 % der
Gesamtenergiezufuhr empfohlen. Mit steigender Zuckerzufuhr ist eine
Gewichtszunahme zu beobachten sowie eine positive Korrelation zwischen
Konsum gesiiBBter Getranke und Ubergewicht. [325] Die Deutsche Gesellschaft

fur Ernahrung e.V. (DGE) erstellt evidenzbasierte Leitlinien zu Erndhrungsfragen,
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u. a. auch in Form von zehn Regeln fiir vollwertiges Essen und Trinken. [56] Es
wurden ferner praventive Empfehlungen beziglich der Kohlenhydratzufuhr
hinsichtlich Erndhrungsmitbedingter Krankheiten veréffentlicht, da ein hoher
Konsum zuckergesufter Getrdnke das Risiko fur Adipositas und Diabetes
mellitus Typ 2 erhdht, wahrend ein hoher Ballaststoff-Verzehr das Risiko fur diese
und andere Erkrankungen (Hypertonie, koronare Herzkrankheit, kolorektales
Karzinom) senkt. [105] Die DGE hat Richtwerte fir die Energiezufuhr aus
Kohlenhydraten und Fetten in verschiedenen Altersstufen herausgegeben. [55]
Kohlenhydrate liefern Energie fur etwas mehr als 50 % des Bedarfs. 15 % des
Energiebedarfs werden durch Proteine, 30-35 % durch Fette gedeckt. Die
Energiezufuhr muss dem individuellen Bedarf eines Kindes angepasst sein. [64]
Ubergewicht der Eltern ist ein Hauptrisikofaktor fiir Ubergewicht im Kindesalter in
den ersten finf Lebensjahren, jedoch nimmt auch eine hohe Proteinzufuhr
Einfluss darauf. [270] In der Arbeit von Moreno und Rodriguez 2007 wurden als
Hauptfaktoren fehlendes Stillen, hohe frilhe Energiezufuhr und gehaufter
Konsum zuckergesifiter Getrdnke genannt. Aktuell wird in der deutschen
Fachpresse Uiber die Einflhrung einer Zuckersteuer, die bereits in verschiedenen
Landern (u. a. Mexiko, Kalifornien, Frankreich und Grof3britannien) etabliert ist,
zur Adipositas-Priméarpravention diskutiert. [104] In der Schwangerschaft und im
Kleinkindesalter sind praventive MaBnahmen gegen Ubergewicht am

erfolgreichsten. [90]
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1.2 Autonome Regulation am Herzen

Das autonome Nervensystem, kurz ANS, auch vegetatives oder viszerales
Nervensystem genannt, steuert alle unwillkiirlichen Kérperfunktionen. Die beiden
funktionellen Anteile, Sympathikus und Parasympathikus, modulieren die
Antworten unserer Organe auf &aulere Einflisse, sodass unser inneres
Koérpermilieu aufrechterhalten wird. [306, S. 318] Das enterale Nervensystem
bildet einen speziellen Teil des vegetativen, peripheren Nervensystems und ist
lediglich im Magen-Darm-Trakt von Relevanz. [131, S. 404]

Am Herzen wirken sympathische Efferenzen ergotrop, das heif3t (d.h.) erregend:
Die Herzleistung wird gesteigert. Eine antagonistische Wirkung erzielen
parasympathische Einflisse, welche die Erregungsleitungsgeschwindigkeit und
Schlagfrequenz des Herzens herabsetzen. Wahrend der motorische, efferente
Teil des autonomen Nervensystems Uberwiegend gegenséatzliche Reaktionen
auslost, unterscheiden sich vegetative Afferenzen nicht in ihrer Funktion und
Struktur. Eine Untergliederung in Sympathikus und Parasympathikus eriibrigt
sich daher im sensiblen Teil des autonomen Nervensystems. [306, S. 318]
Viszerosensible Afferenzen vermitteln Informationen aus den inneren Organen
an das Rickenmark oder an den Kernkomplex der Nuclei tractus solitarii im
Hirnstamm. Im Anschluss werden die sensiblen Impulse meist sofort weiter
verschaltet, um viszerale Reflexbégen zu generieren. [306, S. 318]

Anatomisch unterliegen Sympathikus und Parasympathikus verschiedenen
Steuerungszentralen, die sich auf Rickenmarksebene und im Hirnstamm
befinden. Das bedeutsamste Ubergeordnete Steuer- und Integrationszentrum
reprasentiert der dienzephale Hypothalamus. Unter seiner Kontrolle werden auch
Einflisse des limbischen Systems und der Formatio reticularis auf das vegetative
Nervensystem koordiniert. Die Aktivierung beider Teile des vegetativen
Nervensystems als Antwort auf akute Stresssituationen und Emotionen lasst sich
dadurch erklaren. Es existieren zudem sympathische und parasympathische
Zentren, die den Ubergeordneten zentralen Projektionen unterstellt sind. [306, S.
320-321] Beispielsweise wird die zirkadiane Herzfrequenz Uber den Nucleus
suprachiasmaticus, das vordere Kerngebiet des Hypothalamus, gesteuert. [306,

S. 205, 103] Der Hypothalamus generiert die intrinsische Herzrate, die der
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Eigenfrequenz des Sinusknotens als Ubergeordneten Taktgeber des Herzens
entspricht. Die momentane Regulation der Herzfrequenz (engl. heart rate) durch
vegetative Einflusse erfolgt auf der Grundlage der intrinsischen Herzrate. [134]
Die intrinsische Herzrate ist definiert als Herzfrequenz unter gleichzeitigem
Einfluss des Betablockers Propranolol (0,2 mg/kg) und des muskarinergen
Rezeptorblockers Atropin (0,04 mg/kg) im Sinne einer kombinierten
sympathischen und parasympathischen Blockade. [133, 19]

Am Herzen veranschaulicht, nimmt eine sympathische, efferente Nervenbahn
ihren Ursprung in einem zentralnervésen Zentrum. Das erste praganglionare
Neuron schittet Acetylcholin als chemischen Signallibertrager aus und hat einen
kurzen Verlauf. Gleich nach Austritt aus dem Rickenmark projiziert es zu einem
zweiten postganglionaren Neuron. Die interneuronale Umschaltung findet in den
vegetativen und motorischen Ganglien statt. [306, S. 320-321] Das Herz wird
sympathisch hauptsachlich von thorakalen, teilweise auch von zervikalen
Ganglien des Truncus sympathicus versorgt. Die Zellkérper der zweiten Neurone
liegen gréBtenteils in den sympathischen Grenzstrangganglien. Ihre Axone
ziehen in Form gebindelter Herznerven Richtung Plexus cardiacus zur
Innervation der Herzvorhéfe und -ventrikel. Die Transmission erfolgt dabei
noradrenerg Uber B-Adrenozeptoren. Der sympathische Einfluss erhéht die
Herzfrequenz am Sinusknoten (positiv chronotrop), die
Uberleitungsgeschwindigkeit vom Vorhof auf die Ventrikel am AV-Knoten (positiv
dromotrop), die Kontraktionskraft des Herzens (positiv inotrop) und die
Relaxationsgeschwindigkeit (positiv lusitrop) [131, S. 411, 243, S. 524, 306, S.
325] Zusatzlich wird die inotrope Wirkung am Herzen auch Uber alpha-
Adrenozeptoren vermittelt und durch Freisetzung von Adrenalin aus dem
Nebennierenmark unterstitzt. [243, S. 537]

Parasympathische Bahnen vermitteln ihre Wirkung stets tber Freisetzung von
Acetylcholin an muskarinergen Acetylcholinrezeptoren und haben einen langen
praganglionaren Verlauf. Die Verschaltung auf das postgangliondare Neuron
erfolgt direkt vor bzw. nahe dem Herzen. [306, S. 320-321] Dort resultiert eine
Herabsetzung der Herzleistung am Sinusknoten und am AV-Knoten (negativ

chrono- und dromotrope Wirkung). Im Gegensatz zu den Vorhéfen werden die
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Ventrikel ausschlieBlich sympathisch innerviert, weshalb keine direkten
parasympathischen Effekte auf die Kontraktilitdt existieren. [243, S. 524]
Wichtigster Vertreter der parasympathischen Innervation des Herzens ist der
zehnte Hirnnerv, der Nervus vagus. [306, S. 325-326]

Ein gesunder Herzschlag resultiert u. a. aus der ausgeglichenen Interaktion
zwischen Sympathikus und Parasympathikus am Sinusknoten, wobei in Ruhe
der vagale Einfluss Gberwiegt. [13, S. 6] Liegt eine reduzierte Vagusaktivitat oder
ein UbermalR an sympathischen Impulsen vor, zeigt dies ein vegetatives
Ungleichgewicht an. [303] Nach wissenschaftlichen Erkenntnissen werden in der
Folge ventrikulare Arrhythmien und plétzlicher Herztod sowie andere
Krankheitsbilder, beispielsweise die autonome Neuropathie bei Diabetikern,
beginstigt. [296] Das Interesse an einem besseren Verstdndnis und der
Optimierung diagnostischer Mdéglichkeiten im Bereich der sympatho-vagalen
Balance stieg daher in den letzten Jahren massiv. Die Analyse der HRV als
einfache, breit anwendbare und kostenglinstige Methode hat sich zusehends zur
Erfassung der autonomen kardialen Regulation etabliert. [296, 13, 125]

1.2.1 Herzfrequenzvariabilitit

Der physiologische Abstand von einem Herzschlag zum nachsten ist nicht von
gleicher Dauer. Die sogenannte Herzfrequenzvariabilitdt, kurz HRV (aus dem
Englischen heart rate variability), beschreibt diese Variation in den Zeitabstanden
zwischen aufeinanderfolgenden  Herzschldgen. Sie wird auch als
Sinusarrhythmie bezeichnet und soll die Variabilitat der Zeitdauer von
sogenannten  R—R-Intervallen  beschreiben.  R—-R-Intervalle, in der
englischsprachigen Fachliteratur N—N-Intervalle genannt, liefern Informationen
Uber die Zeitspanne von einer R-Zacke zur nachsten. [296, S. 354, 1]

Der  Begriff — Herzfrequenzvariabilitit ~ suggeriert  als Kompositum
(zusammengesetztes Wort) lediglich Schwankungen in der Herzfrequenz. Die
Herzfrequenz oder Herzschlagfrequenz steht fur die Anzahl der Herzschlage
(Aktionspotentiale) pro Minute. [226] Mathematisch erhalt man die Herzfrequenz
durch Division von 60 durch den R—R-Abstand in Sekunden. Zu erwahnen ist,

dass viel haufiger der Herzzyklus anstatt der Herzfrequenz per se im Zshg. mit
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der HRV untersucht wird. (176, 296) Ein Herzzyklus (oder Herzperiode) setzt sich
aus Systole und Diastole im Laufe einer vollstédndigen Herzaktion zusammen, im
EKG einem R—R-Intervall entsprechend. [227]

Die normale HRV entsteht durch sympatho-vagale Einflisse am Sinusknoten und
bildet daher den augenblicklichen Status des autonomen Nervensystems ab. [31]
Experimentell konnte durch Reizung des Nervus vagus gezeigt werden, dass
parasympathische Ganglien am Herzen die Sinusknotenfrequenz verlangsamen,
die Uberleitung am AV-Knoten verzégern und die Vorhofkontraktilitat erniedrigen.
[45] In Reaktion auf Situationen, die dem Kd&rper physischen oder psychischen
Stress signalisieren, erfolgt eine Adaptation des Herz-Kreislauf-Systems im
Sinne einer allgemeinen Leistungssteigerung. Auf Grundlage von Anderungen
des inneren Korpermilieus, beispielsweise den Blutdruck oder kardialen
Sauerstoffverbrauch betreffend, wird der Herzschlag reguliert. Eine tragende
Rolle bei der Herz-Kreislauf-Regulation nimmt der Baroreflex ein. [119]

Der Grad der kérperlichen Beanspruchung lasst sich von der Herzfrequenz bzw.
deren Anderung zum Ausgangswert ableiten. Durch eine HRV-Analyse kénnen
genauere Aussagen Uber kardio-zirkulatorische Regulationsvorgénge getroffen
werden. [13, S. 3]

Thayer und Lane greifen in Ihrer Arbeit aus dem Jahr 2009 die bereits vor uber
150 Jahren postulierte These einer engen Verbindung zwischen Herz und Gehirn
von Claude Bernard auf. In jungster Zeit haben mehrere Studien belegt, dass
inhibitorische GABAerge Signalwege, ausgehend vom Préafrontalen Kortex zur
Amygdala, sowie andere inhibitorische Verbindungen zwischen dem limbischen
System, der Inselregion und dem Hypothalamus, einen Einfluss auf die
Herzfrequenz und die HRV haben. Es wird ein Modell beschrieben, in dem der
Prafrontale Kortex in Interaktion mit anderen zentralen Regionen Einfluss auf die
autonomen Kontrollzentren der Herzfrequenz ubt. Mit der HRV-Analyse wird
somit nicht das Herz, sondern es werden die autonomen Regulationszentren des
zentralen Nervensystems untersucht. Die Ergebnisse der HRV-Analyse geben
daruber hinaus Aufschlisse Uber die Regulationsmechanismen von kognitiven
Funktionen und menschlichen Emotionen. [302] Zur Untersuchung von

Regulationsvorgangen und Entstehungsorten von Emotionen wurde bisher die
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funktionelle Magnetresonanztomographie verwendet. [300] Im Gegensatz dazu
eignet sich die mit einem Langzeit-EKG einfach zu messende HRV als
nichtinvasive Methode hervorragend, um Aussagen Uber das zentral regulierte
autonome Gleichgewicht ohne viel Zeitaufwand und kostensparend zu treffen.
Das Tragen eines EKG-Rekorders in der gewohnten Umgebung, ohne grol3e
Einschrankungen im Alltag, stellt insbesondere fur den Bereich der Padiatrie

einen grof3en Vorteil da.

1.2.1.1 Physiologie der Herzfrequenzvariabilitat

Die Erregungsbildung im Herzen erfolgt autonom in Schrittmacherzellen, die zur
spontanen Generierung von Aktionspotentialen fahig sind. Der Sinusknoten stellt
das priméare Schrittmacherzentrum dar. [243, S. 537] Der Herzschlag muss sich
analog zu den wechselnden Umwelterfordernissen und Organfunktionen
dynamisch anpassen. Verantwortlich sind hierfiir die Einflisse des vegetativen
Nervensystems, die sowohl in Ruhe als auch unter Belastung richtungsweisend
sind. [9], [167], [296]

Jose und Collison zeigten Ende der 1960er-Jahre, dass die Ruhe-Herzfrequenz
langsamer als die intrinsische Herzfrequenz ist, d.h. nach kompletter autonomer
Blockade mit Propranolol und Atropin. [134] Es konnte zudem gezeigt werden,
dass nach kompletter Blockade des Sympathikus keine signifikante
Herzfrequenzerniedrigung resultiert. [163] Daraus kann eine weitgehende
Uberlegenheit des parasympathischen Einflusses am Herzen in Ruhe Uber
jenem des Sympathikus geschlossen werden. [163, 171, 166] Auch der vagale
Einfluss auf die Gesamt-HRV scheint im Vergleich zum Sympathikus sehr
dominant. [296], [31] Eine hohe Sympathikusaktivitat bewirkt eine Reduzierung,
wahrend eine UbermaRige vagale Aktivitat zu einer Erhéhung der HRV flhrt.
[296] Unter physiologischen Bedingungen geht der Anstieg der Herzfrequenz
(Tachykardie) als Antwort auf eine gesteigerte Sympathikusaktivitdt mit einer
Reduktion der Total Power (siehe Kap. 2.2.1.2) der HRV einher. Kontrare
Veranderungen kénnen wahrend vagaler Stimulation beobachtet werden. [177]

Es besteht eine inverse Korrelation zwischen HRV und Herzfrequenz. [12]
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Die HRYV bildet insbesondere reale Schwankungen in der autonomen kardialen
Regulation ab, die auf der permanenten Interaktion zwischen Sympathikus und
Parasympathikus beruhen. Sie basiert weniger auf einem definitiven Grad an
autonomen Einfluss. [31] Eine groRRe Variabilitat mit unterschiedlich langen R-R-
Intervallen weist auf eine gesunde Regulationsfahigkeit hin. Die HRV fungiert als
Indikator fir vegetative Balance oder Dysbalance. Aus ihr kann abgeleitet
werden, ob das autonome Nervensystem im Gleichgewicht liegt. [31]

Die kardiale Antwort auf vagale Einflusse tritt schneller ein als auf sympathische.
Diese Verzégerung in der Reaktion auf sympathische Stimulation kann
groldtenteils durch unterschiedliche postsynaptische Antworten und
Signaltransduktionswege  auf  Rezeptorebene erklart werden. Der
Parasympathikus bewirkt nach nur kurzer Verzégerung eine Senkung der
Herzfrequenz, wahrend der sympathische Effekt 1—2 Sekunden verzdgert eintritt.
[28, S. 626], [33]

Der Grundtonus des autonomen Nervensystems unterliegt zentralen Einflissen
aus dem Hirnstamm, die das Herz-Kreislauf- und Atemzentrum betreffen. [69]
Die sogenannte Respiratorische Sinusarrhythmie (RSA) beschreibt die durch In-
und Exspiration bedingten Schwankungen der Herzfrequenz. Wahrend der
Inspiration nimmt die Herzfrequenz zu, wohingegen sie exspiratorisch abnimmt.
Experimentelle Studien nutzten Vago- und Sympathikolyse, um die Einflisse des
autonomen Nervensystems auf die RSA zu untersuchen. Es konnte gezeigt
werden, dass Fluktuationen im niederfrequenten Bereich, d.h. Atemfrequenzen
unter 0,12 Hz, entsprechend circa 7 Atemzigen in der Minute, in Rickenlage
ausschlieB3lich parasympathisch vermittelt werden, wahrend im Stehen Vagus
und Sympathikus beide zur Zunahme der Herzfrequenzschwankungen
beitragen. Hochfrequente Fluktuationen, d.h. bei physiologischer Atemfrequenz
(grofer als 0,15 Hz bzw. 9 Atemzige pro Minute), werden bei Orthostase einzig
durch vagale Einflisse reduziert. [245] Saul et al. bestatigten diese Erkenntnisse
mit ihren experimentellen Untersuchungen im Jahr 1989. Bei Atemfrequenzen >
0,15 Hz wurde eine Zunahme der Herzfrequenz simultan mit der Inspiration
festgestellt. War die Atemfrequenz jedoch geringer, ging die

Herzfrequenzénderung der Atmung voraus. Unterschiede zwischen Stand und
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liegender Position wurden der etwas erhdéhten sympathischen Aktivierung in
aufrechter Korperhaltung zugeschrieben. Reslmierend konnten die
Wissenschaftler zeigen, dass eine genaue Charakterisierung der RSA Einblicke
in die autonome kardiale Regulation liefert. Wahrend bei niedrigen
Atemfrequenzen (unter 0,15 Hz) auch sympathische Einfllisse mitwirken, kénnen
durch Messung der RSA als Teil der hochfrequenten Komponente der HRV (high
frequency, s. Kap. 2.2.1) bei physiologischer Atemfrequenz Rickschlisse auf
den Vagotonus gezogen werden. [269] Die RSA kommt bei Atemfrequenzen >
0,15 Hz primar durch eine Hemmung vagaler kardialer Aktivitat wahrend der
Inspiration zustande und wird Uberwiegend durch den kaum verzdgerten
Vaguseinfluss vermittelt. [28], 69, [269] Ein verstarkter Vagotonus manifestiert
sich am Herzen durch eine Verlangsamung der Herzfrequenz und eine Zunahme
der HRV, bedingt durch eine gesteigerte RSA. [148] Die genauen
Entstehungsmechanismen der RSA sind nicht vollstandig geklart. Diskutiert
werden periphere Einflisse durch den arteriellen Barorezeptor bei der
Generierung der RSA [242] und zentrale Mechanismen [11]. Eine durch die Arbeit
von Hayano et al. 1996 gestitzte Hypothese sieht die Funktion der RSA in der
Unterstiitzung des pulmonalen Gasaustausches zur Verbesserung der
Energieeffizienz der Lungenzirkulation durch Einsparung von Herzschlagen in
Exspiration. [107] Der RSA wird als MessgroRe des Vagotonus ein
prognostischer Nutzen im Bereich der Kardiologie zugeschrieben, der im
Vergleich zu der von sympathischen und parasympathischen Bahnen
gleichermalen beeinflussten Standarddeviation (s. Kap. 2.2.1.1, vgl. Tbl. 2-8) als
potentiell vielversprechender eingestuft wird. [205] Die RSA hat einen neuronalen
Ursprung und reprasentiert den kardialen Vagotonus. [247]

Als weitere, auf die Herzfrequenz Einfluss nehmende Faktoren sind das Renin-
Angiotensin-System und kreislaufwirksame Katecholamine zu nennen. [9], [28]
Der Sympathikus kann somit neben seiner direkten neuronalen Innervation des
Herzens auch durch Freisetzung von Katecholaminen aus dem
Nebennierenmark die Herzfrequenz modulieren. Humorale Einfliisse auf die HRV
kénnen sogar nach Denervierung des Herzens in Form geringer Schwankungen

beobachtet werden. Es wird ein Mechanismus angenommen, der durch die
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atemabhangige mechanische Dehnung des Sinusknotens, beispielsweise nach
Herztransplantation oder unter medikamentéser Blockade, zum Tragen kommt
und die intrinsische Herzrate unabhangig vom autonomen Tonus moduliert. [28,
S. 625]

Die HRV verandert sich mit dem Alter und nimmt im Kindes- und Jugendalter zu.
[148] Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der HRV und dem
Alter von Kindern und Jugendlichen nachgewiesen. [268] Mit zunehmendem
Alter nehmen die HRV-Werte bei Erwachsenen wieder ab. [12] Orientiert an
Normwerten im Kindesalter, die von Massin und Bernuth 1997 publiziert und bei
210 Kindern im Alter von 3 Tagen bis 14 Jahren von 1995-1997 erhoben wurden,
zeigt sich eine progrediente Reifung des autonomen Nervensystems. Massin und
Bernuth bestatigten mit einer multiplen Korrelationsanalyse den unabhangigen
Effekt des Alters und des mittleren RR-Intervalls auf die HRV. Im Laufe der
Kindheit verandern sich die HRV-Normwerte, wobei ein steiler Anstieg der
Vagusaktivitat von der Geburt bis zur Pubertét, einhergehend mit einer Anderung
des zirkadianen Rhythmus, charakteristisch ist. [185] Die RSA erhoéht sich im
Kindes- und Jugendalter deutlich. Die Aktivitat des Sympathikus nimmt in der
Kindheit sowie ab dem 50. Lebensjahr Gberhand. In den ersten Lebensjahren
verhéalt sich dies umgekehrt. Im Erwachsenenalter ist eine fortwéhrende
Abnahme der RSA zu beobachten. [148]

Stellt man die Daten von Massin und Bernuth [185] einer neueren
Normwerterhebungen im Zeitraum von 2008-2012 gegeniiber [32], lasst sich ein
Trend zu reduzierter Vagusaktivitdt bei gleichbleibender Herzfrequenz und
Gesamtvariabilitat ableiten. Untersucht wurden 157 Kinder im Alter von 0-16
Jahren. Der Abfall der Vagusaktivitat stellt ein zunehmendes Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen und plétzlichen Herztod dar. [301] Zudem st
diese Beobachtung =zeitlich mit der zunehmenden Prévalenz psychischer

Erkrankungen und Verhaltensstérungen im Kindesalter verbunden. [41]
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1.2.1.2 Pathologische Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitat

In der chinesischen Medizin war um das dritte Jahrhundert die sogenannte
Pulslehre verbreitet. Der damalige Arzt Wang Shu-Ho beschrieb folgendes

Szenario:

~Wenn der Herzschlag so regelméllig wie das Klopfen des Spechts oder das
Trépfeln des Regens auf dem Dach wird, wird der Patient innerhalb von vier
Tagen sterben.” [169, 47 ff.]

Dieser aus alter Zeit stammende Ausspruch bestatigt sinrngemal die heutigen
wissenschaftlichen Erkenntnisse zur HRV. Wird die vegetative Balance durch
chronische Belastungen in Form von subjektiv negativ empfundenem Stress und
emotionalen Konflikten beeintrachtigt, reduziert sich auch die HRV. Der
Herzschlag wird gleichférmiger und damit reduziert sich die Fahigkeit einer
schnellen Reaktion auf veradnderte Kreislaufanforderungen. Der Verlust der
kardialen Regulationsfahigkeit fuhrt zu Funktionsstérungen des Organismus:
kardiovaskulare Erkrankungen, psychischer Stress und Depressionen. [79], 125,
254), [4], 303) Ein gestorter autonomer Einfluss auf das Herz, der durch eine
erniedrigte HRV angezeigt wird, ist prognostisch ungiinstig und u. a. mit der
Neigung zu ventrikuldren Arrhythmien assoziiert. Des Weiteren wurden
erniedrigte HRV-Werte bei der chronischen Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus
und bestimmten Formen der Kardiomyopathie nachgewiesen. [288] Somit kann
die HRV als praventiver und prognostischer Marker fir viele Herz-Kreislauf-
Krankheiten genutzt werden. [296] Bei adipésen Kindern und Jugendlichen
wurden erhebliche Dysfunktionen des ANS beschrieben. [24] Ein Verlust
parasympathischer Aktivitdt konnte auch bei gesunden Kindern im Vergleich
zwischen 1997 und 2012 festgestellt werden. [32] Ein Zusammenhang zwischen
reduziertem Vagotonus mit kardiovaskularen Erkrankungen ist anhand der
aktuellen Studienlage plausibel. [301]

Im psychiatrischen Bereich konnte ebenfalls eine Assoziation zwischen
verschiedenen Erkrankungen, beispielsweise Panikstérung, Major Depression
und Schizophrenie, und einer erniedrigten HRV belegt werden. Die pathologische

HRYV als Ausdruck autonomer Dysbalance kénnte ein entscheidender Faktor fir
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die erhdhte Mortalitat psychiatrischer Stérungen sein. [31] Anlehnend an die
Polyvagale Theorie von Porges 2009 kdnnte ein veranderter Vagotonus Einfluss
auf das soziale, kommunikative und emotionale Verhalten haben. Ein
Zusammenhang zwischen einer erniedrigten Vagusaktivitdt mit psychiatrischen
Krankheitsbildern, emotionalen Stérungen sowie Verhaltensstérungen ist
maoglich [247, 41]

In der Gynakologie wurde die Relevanz eines sich regelmafig andernden fetalen
Herzschlages unter der Geburt friih beobachtet. Hinweise auf fetalen Stress
liefert heutzutage das Routine-Kardiotokogramm, welches zugleich die fetale
Herzfrequenz mittels Dopplersonographie und die Wehentatigkeit der Mutter
aufzeichnet. Anhand der sogenannten Oszillationsamplitude, definiert als die
Differenz zwischen dem hdchsten und dem niedrigsten Umkehrpunkt der fetalen
Herzfrequenzkurve, kénnen eine fetale Hypoxie oder
Nabelschnurkomplikationen detektiert werden, wobei die Herzfrequenz per se

noch normal sein kann. [201]
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1.3 Anorexia nervosa

Die Essstérung Anorexia nervosa (AN), synonym Magersucht, liegt per Definition
bei einem BMI mindestens (mind.) unterhalb von 17,5 kg/m? bzw. im
padiatrischen Bereich bei mind. Unterschreiten des 10. Perzentils fir
Koérpergewicht vor. Klinisches Hauptcharakteristikum ist ein restriktives
Essverhalten und der ausgepragte Wunsch nach Gewichtsverlust. [338] Das
pradisponierende Erkrankungsalter liegt zwischen 10 und 25 Jahren, wobei das
weibliche Geschlecht deutlich Uberwiegt. Die Pravalenz betragt 1-2 % der
Madchen und Frauen zwischen dem 10. und 35. Lebensjahr. [230]

Der Gewichtsverlust wird willkirlich durch verminderte Nahrungsaufnahme,
teilweise selbstinduziertes Erbrechen und AbflhrmaBnahmen, sowie
Ubertriebener sportlicher Aktivitaten erwirkt. [230]

In der akuten Phase ist eine stationare Einweisung zur Gewichtszunahme
notwendig, in der initial oft eine parenterale Erndhrung unabdingbar ist. Eine
Verhaltenstherapie und die Férderung der Krankheitseinsicht sowie eine
Erndhrungsberatung komplettieren die medizinischen MaBnahmen. Eine
Nachsorge ist fur mind. zwei Jahre sinnvoll, da viele Patienten ruckfallig werden.
Es handelt sich um eine schwere psychische Erkrankung mit meist
langerfristigem Verlauf. Ohne Behandlung hat die AN eine schlechte Prognose
mit Chronifizierungstendenz. Durch eine Therapie kann die Prognose gebessert
werden, jedoch bleibt die Mortalitatsrate (entspricht Todesfallen pro 1000
beobachteten Personen-Jahren) mit circa 5—6 % sehr hoch. Nur etwa die Halfte
der Betroffenen kann geheilt werden. [338, 14]

Aufgrund des geringeren Fettanteils im Vergleich zu Erwachsenen sind die
Folgen des Hungerns fir Kinder schwerwiegend und beeintrachtigen
Knochendichte, Hoéhenwachstum und Hirnreifung. Die AN ist haufig mit
psychologischen Krankheitsbildern verbunden, beispielsweise Depression,
Angst- und Zwangsstérungen. [113]

Auch wenn das Krankheitsbild im Kontext einer psychischen Stérung verstanden
wird, kann bei anorektischen Kindern und Jugendlichen eine autonome
Regulationsstérung nachgewiesen werden. Es liegt klassischerweise eine

Dysbalance ihrer HRV zugunsten des Parasympathikus vor. [241, 150] Es stellt
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sich die Frage, ob diese Beobachtung als Ursache oder Folge des Hungerns bei
AN verstanden werden kann. Mithilfe von LZ-EKGs und HRV-Analysen wurde in
dieser Arbeit die vorliegende autonome Stérung bei essgestdorten Patienten
erfasst und ein Bezug zu den therapeutischen Ergebnissen hergestellt. Der Effekt
einer Kalorienzufuhr auf die Regulation des autonomen Nervensystems wird in
Kap. 4.1.2 diskutiert.

1.3.1 Definition und Epidemiologie

Die Erkrankung AN oder Magersucht wird durch die diagnostischen Leitlinien
nach ICD-10 wie folgt definiert: ein Kérpergewicht mind. 15 % unter dem
erwarteten (ldeal-) Gewicht oder ein BMI < 17,5 kg/m?. Das Untergewicht wurde
selbst herbeigefuhrt durch Vermeidung von hochkalorischen Speisen sowie
mind. eine der folgenden Méglichkeiten: selbstinduziertes Erbrechen, Abfiihren,
Ubertriebene koérperliche Aktivitaten, der Gebrauch von Appetitziiglern oder
Diuretika. Zudem gilt das Vorliegen einer Kérperschemastérung (Dysmorphie als
Begriff der verzerrten Wahrnehmung) mit der Angst, zu dick zu werden, und einer
niedrigen eigenen Gewichtsschwelle als typisch. Weitere Kriterien schlieen eine
endokrine Stérung, meist in Form einer Amenorrhoe, d.h. das Ausbleiben der
Periode, und bei prapubertdrem Beginn eine verzdégerte \Wachstumsentwicklung
ein. [94, S. 1314, 152]

Haufige klinische Befunde bei AN umfassen Kachexie, trockene Haut,
Lanugobehaarung, Akrozyanose, Bradykardie, Hypotension und Hypothermie.
Psychische Auffalligkeiten lassen sich auch mit der Erkrankung in Verbindung
bringen, beispielsweise eine dysphorische Stimmungslage und sozialer
Ruckzug. Hoher Ehrgeiz und ein Zwang zur Genauigkeit werden ebenso haufig
beschrieben, sind allerdings vorzugsweise mit der sogenannten
Altersmagersucht von Erwachsenen assoziiert. [115, 338]

Schwierigkeiten in der Regulation von Emotionen spielen eine Rolle bei AN. [235,
109]

Nur eine Minderheit der Kinder und Jugendlichen, die die Kriterien einer

Essstorung erfillen, erhalten medizinische Hilfe. [121]

Seite | 23



1 Einleitung

Die Magersucht ist die bekannteste und am besten untersuchte, aber nicht die
haufigste Essstérung. [87] Der Anteil betroffener Madchen und junger Frauen
zwischen 12 und 25 Jahren wird auf 0,5-1,5 % geschatzt, wobei der Gipfel des
Erkrankungsbeginns bei 14 Jahren liegt. [43] Die angenommene Inzidenz von
AN betragt mind. 8 von 100000 Einwohnern jahrlich, jene von Bulimie
12:100 000. Dabei lasst sich ein tendenzieller Zuwachs der Inzidenzrate von AN
seit 1970 beobachten. [121] Seltener finden sich auch mannliche Anorektiker, die
knapp 10 % der Erkrankten ausmachen. Ein prapubertarer Erkrankungsbeginn
ist mit einem héheren mannlichen Anteil (circa 20 %) assoziiert. [106]

Bei AN wird in der géngigen Literatur anhand der DSM-IV-Kriterien zwischen
einem restriktiven Typ und ,Binge-Purging“-Typ unterschieden. Der restriktive
Typ zeichnet sich wesentlich durch Hungern bzw. Kalorieneinschrédnkung aus.
Als purging-Verhalten (engl. purge = abfilhren) wird ein Diuretika- oder
Laxantienabusus verstanden. Regelmafige Essanfalle und Erbrechen zahlen als
Charakteristika einer BES (vgl. Definition Kap. 1.4.3). [338, 73] In den ICD-10-
Klassifikationskriterien wird die ,atypische® AN von der klassischen Form
abgegrenzt, fir deren Diagnose nur einige Kriterien der AN erfillt werden und die
mit einer besseren Prognose einhergeht. [282] Die vorliegende Arbeit beschrankt
sich ausschlieB3lich auf die restriktive AN Form, die keine Merkmale einer BES

oder Purging-Verhalten aufweist.

1.3.2 Pathogenese, Komplikationen und Prognose

Fur die Genese der AN wird ein multifaktorielles Modell angenommen, in denen
sowohl biologisch-genetische, psychologische/psychosoziale sowie familiare
und individuelle Einflisse einflelen. Es wurde ein dysreguliertes
Serotoninsystem in der Literatur beschrieben, da betroffene Patientinnen nach
Korpergewichtsnormalisierung eine erhdhte zentrale Serotoninaktivitat
aufwiesen. Dies steht konform mit der Haufigkeit von mit AN einhergehenden
psychischen Stérungen, wie Depression, Angst- und Zwangsstérungen. Der
subjektive Leistungsdruck und ein Konflikt mit dem westlich gepragten
Schlankheitsideal spielen ebenfalls eine Rolle. [256] Atiologisch wird eine

psychische Stérung bei individuell erhdhter Vulnerabilitdt der Persénlichkeit
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angenommen.  Ausgepragte  Angste, ein mangelndes  Selbstbild,
perfektionistisches Streben sowie gelegentlich eine familiare Disposition pragen
diese Persdnlichkeit. [230]

In jungster Zeit wird ein Einfluss des Mikrobioms, insbesondere der Darmflora,
und der Interaktion zwischen Magen-Darm-Trakt und Zentralem Nervensystem
auf die Entwicklung und den Verlauf von AN diskutiert. [116]

Bei AN-Patienten wurde eine hohe Pravalenz von emotionalen Stérungen
nachgewiesen, insbesondere Angststérungen und Depressionen (letztere mit
etwa 63 % nach [117] fihrende Komorbiditat). Das abnormale Essverhalten liel3
in einer Studie von Gianii et a. 2015 Parallelen zu Angsten vermuten. [89] Ferner
existieren anhand der Ergebnisse im Tiermodell Hinweise auf eine Assoziation
zwischen erniedrigten  Ostrogenspiegeln bei AN-Patienten und der
Aufrechterhaltung von Angsten vor Nahrungsaufnahme und Fetten. [98]

Im Akutstadium der Anorexie kann es zu lebensbedrohlichen Elektrolytstérungen
mit kardialem Risiko, zerebralen Anfallen, Andmie und Nierenversagen sowie
Kachexie mit tédlichem Ausgang kommen. [230] Infolge des Hungerns und
konsekutiv muskuloskelettalen Abbaus erhéht sich das Knochenfrakturrisiko
langfristig. Auch endokrine Stérungen wie Infertilitat, supprimiertes Thyreoidea-
stimulierendes Hormon (TSH), erhdhtes Kortisol, und bei prapubertarem
Krankheitsbeginn zuséatzlich die unvollstandige Entwicklung sekundarer
Geschlechtsmerkmale und Wachstumsstillstand resultieren daraus. [94, S. 15]
Zudem wurden kognitive Defizite, beispielsweise beziglich exekutiver
Funktionen, beschrieben. [298] Eine Vielzahl hormoneller, neuropsychologischer
und zerebral morphologischer Veranderungen findet wahrend des
Hungerprozesses statt, die nur zum Teil reversibel sind. [43]

Im Verlauf der Erkrankung nehmen soziale und physische Schwierigkeiten zu, so
dass die Betroffenen nicht adaquat fur sich selbst sorgen kdnnen,
Freizeitaktivitdten vernachlassigen und an Lebensqualitat verlieren. [94, S. 15—
16]

Unbehandelt chronifiziert die Erkrankung, einhergehend mit einer schlechten
Prognose. [230] Von einer Therapie profitieren etwa 2/3 der Patienten im Sinne

einer Heilung. Ein Drittel aller Betroffenen zeigen bisher keine langfristigen
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therapeutischen Erfolge und bleiben beeintrachtigt. Auch nach 6-8 Jahren
kénnen bei 20-30 % noch Angststérungen, Substanzmissbrauch und diverse
Persénlichkeitsstérungen nachgewiesen werden. Die Letalitétsrate liegt bei 5—13
%. [256] Die Anzahl erfasster psychiatrischer Komorbiditaten bei AN-Patienten,
im Verhaltnis zu den erwarteten Fallen in der Allgemeinbevélkerung, betragt 5,4
(95 % Konfidenzintervall (Kl): 4,6—6,4) und fur Todesfalle 18,1 (KI 95%: 15,2—
21,3). [138] Es wird angenommen, dass 6 % der Magersichtigen infolge
medizinischer Komplikationen versterben. Knapp 20 % betragt die
Sterblichkeitsrate der Uber einen langeren Zeitraum nachverfolgten Patienten,

wobei davon 50 % suizidal bedingt sind. [87]

1.3.3 Therapie

Im Umgang mit Essstérungen steht eine Psychotherapie therapeutisch noch
immer an erster Stelle. Eine medikamentése Behandlung mit Psychopharmaka
kann begleitend eingesetzt werden, vor allem bei Vorliegen von psychiatrischen
Komorbiditaten. [338, 87] Der positive Nutzen einer psychotherapeutischen oder
psychopharmakologischen Intervention ist allerdings nur schwach belegt. [116]
In der Akutphase hat die Ernahrung therapeutische Prioritat. Das Ziel der
Gewichtszunahme bei der Behandlung von Patienten mit AN kann mithilfe
verschiedener Ernahrungsprotokolle erreicht werden. Dennoch werden bis zu 30
% der AN-Patienten im ersten Jahr nach stationarer Behandlung ruckfallig. [339]
Ein grofes Problem bei der Behandlung von Essstérungen sind die starken
Widerstande der Patienten, die teilweise durch die Assoziation von
Symptomverhalten mit Kontrolle bedingt sind. [267]

Eine maligebliche Orientierung gibt die S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der
Essstoérungen” in Deutschland vor. [114] International hoch angesehen sind die
britischen NICE-Leitlinien ,Core interventions in the treatment and management
of AN, bulimia nervosa and related eating disorders® [94], sowie die allgemeine
Guideline ,Nutrition support in adults®. [217] Das englische Institut NICE (The
National Institute for Health and Care Excellence) liefert nationale Richtlinien fur
die Verbesserung des Gesundheitswesens und der Sozialhilfe. Andere Leitlinien

mit hohem Stellenwert sind jene des Royal College of Psychiatrists ,Management
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of Really Sick Patients with Anorexia Nervosa (MARSIPAN)* [180] und die

speziell fur Kinder- und Jugendliche herausgegebenen Junior- Leitlinien. [136]

NICE hat im Jahr 2006 Richtlinien fir die Pravention und den Umgang mit dem
Refeeding-Syndrom erstellt. Das englische Wort refeeding bedeutet Ubersetzt
Zufihrung und wird im medizinischen Kontext im Rahmen von
Ernahrungstherapien bei untererndhrten Patienten, z.B. als enterale oder
parenterale Nahrungszufuhr, verwendet. Das Refeeding-Syndrom stellt eine
potentiell lebensbedrohliche Komplikation dar, bei der es zu Wasser- und
Elektrolytverschiebungen mit schweren kardialen und neurologischen
Symptomen bei unterernahrten Patienten kommt. Zudem sind Verénderungen
des Blutzuckers, des Protein- und Fettstoffwechsels und insbesondere ein
Thiaminmangel, Hypophosphatamie, Hypokalidmie und Hypomagnesiéamie zu
beobachten. [7] Die Hauptursache des Refeeding-Syndroms liegt in der raschen
Wiederaufnahme von Nahrung nach einer langen Phase der Unterernadhrung. Die
Art der Nahrungszufuhr ist dabei nicht von Bedeutung. Langfristige kalorische
Unterversorgung fiihrt auch zu einer Verarmung des Organismus an Phosphat
und Vitaminen, insbesondere Thiamin und Vitamin B. Die Wiederaufnahme der
kalorischen Ernahrung mit ansteigender Insulinproduktion bedingt einen
Kotransport von Phosphat, Vitaminen und Mineralstoffen nach intrazellular mit
entsprechendem Abfall der Serumspiegel. [7]

Unter Erndhrungsexperten existiert derzeit noch kein Konsens lber das ideale
Konzept beziglich Management und Pravention des Refeeding-Syndroms. Es
werden Therapieanséatze mit niedriger und hoher Kalorienzufuhr beschrieben, die
in Studien zu vergleichbaren Ergebnissen und ahnlich hoher Komplikationsrate
fuhrten. [190]

Es kann generell bei allen Patienten mit AN nach bzw. wahrend der Durchfiihrung
einer therapeutischen Nahrungszufuhr ein Refeeding-Syndrom auftreten. Zur
Vermeidung dieser potentiell lebensbedrohlichen Komplikation sollten bestimmte
Grundsatze eingehalten werden. Es ist auf eine kontrollierte Gabe von Flussigkeit
und Glukose zu achten. Ferner sollte die Erndhrung — wenn mdglich —
ausschlief3lich oral erfolgen. Diese Regeln werden im Sinne der 2015 von Mayr

et al. publizierten Arbeit zur Qualitatssicherung der Gewichtsrestitution bei
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Magersucht als sicher eingeschatzt. Demnach sollen Hochrisikopatienten fir die
Ausbildung eines Refeeding-Syndroms mit einem speziellen
Ernahrungsprotokoll und unter permanenter Beobachtung therapiert werden.
[190]

Hochkalorische Erndhrung, insbesondere auch als Sondenkost, fuhrt jedoch in
vielen Studien zu schneller Gewichtszunahme ohne Auftreten eines Refeeding-
Syndroms. [35, 173, 258] Gegenwartig hadufen sich die Beflirworter einer initial
hochkalorischen Ernahrung bei AN, da keine Komplikationen, insbesondere kein

Refeeding-Syndrom, beobachtet wurden. [183]

In die Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des Caritas-Krankenhaus Bad
Mergentheim werden regelmafig und immer haufiger Kinder und Jugendliche mit
AN zur Erstdiagnosestellung und zum Refeeding, oder zum Refeeding bei
Unterschreitung definierter Gewichtsgrenzen, eingewiesen. Das Refeeding von
Patienten mit AN erfolgt zundchst nach einem verhaltenstherapeutisch
orientierten Ansatz mit vertraglich vereinbarten Kalorienmengen und festen
Regeln. Basierend auf den Untersuchungen des autonomen Nervensystems und
in der Annahme, dass ein Teil der Psychopathologie der Patienten durch die
Mangelernéhrung bedingt ist (engl. starvation syndrom = Hunger-Syndrom),
wurde das Konzept Anfang 2013 verandert. Das stationdre Refeeding orientiert
sich seither an dem sogenannten modifizierten NICE-Protokoll, das erstmals in
den Jahren 2013 und 2014 verwendet wurde und auf den NICE-Leitlinien basiert.
[135, 196] Das Protokoll beinhaltet eine Substitution von Spurenelementen (z. B.
Zink), Vitaminen (z. B. Vitamin B), Mineralstoffen (z. B. Kalium) und Omega-3-
Fettsauren [17]. Die Patienten werden mit bis zu 3000 kcal taglich hochkalorisch
ernahrt, u. a. in flussiger Form. Dabei werden die Patienten durch Gesprachs-
und Verhaltenstherapien, insbesondere Biofeedback anlehnend an die Arbeit von
Scolnick et al. [278], begleitet. Aufgrund des haufig sehr ausgepragten
Bewegungsdrangs der Patienten und Patientinnen wird zuséatzlich Sport unter
Aufsicht angeboten. Durch eine ausreichende Kalorienzufuhr aus
hochkalorischer Erndhrung und zuséatzlicher Nahrstoffzufuhr wird auf eine
Normalisierung des bestehenden autonomen Ungleichgewichts abgezielt bis

zum Erreichen einer sympathikotonen Regulation. Zum Zeitpunkt der
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Krankenhausaufnahme und kurz vor Entlassung erfolgt regelmaRig eine LZ-
EKG-Aufzeichnung mit HRV-Analyse.
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1.4 Adipositas

Adipositas im Kindesalter stellt die haufigste Erndhrungsstérung in den
Industriestaaten dar. In Deutschland betragt die Pravalenz von Ubergewicht 15
%, jene von Adipositas 6 % aller Kinder — mit zunehmender Tendenz. [231, 155]
Ubergewicht wird als Gewicht oberhalb des 90. Perzentils im
altersentsprechenden Vergleich fur BMI definiert. Wird das 97. BMI-Perzentil
Uberschritten, liegt Adipositas vor. Fir Erwachsene gilt analog ein BMI > 30 kg/m?
als Definitionskriterium. [231, 312]

Die Atiologie von Ubergewicht, respektive Adipositas, ist multifaktoriell und
basiert auf der Interaktion zwischen Genetik und Umwelt. Die Kombination aus
Hyperalimentation und kérperlicher Inaktivitat wird als Ursache par excellence
angesehen. [112]

Adiptse habe eine Neigung zur Nierensteinbildung, orthopadischen Problemen
infolge der Gewichtsbelastung und Wundheilungsstérungen. [231] Eine relevante
Komplikation des allgemein vermehrten Fettgewebes ist das Metabolische
Syndrom (s. Kap. 1.4.4). Neben Adipositas schlieft dieses eine arterielle
Hypertonie, Fettstoffwechselstérung und/oder einen gestorten
Kohlenhydratstoffwechsel mit ein. Das Metabolische Syndrom gilt als
Risikofaktor fur die Ausbildung eines Diabetes mellitus und kardiovaskularen
Erkrankungen. [231]

Eine reduzierte HRYV stellt ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse dar.
[296, 288, 303] Auch bei adipésen Kindern und Jugendlichen kann eine
reduzierte HRV als Ausdruck einer Stérung des autonomen Nervensystems
gefunden werden. [308, 139, 192, 260]

Wie die Regulation des kindlichen Nervensystems auf verschiedene
Interventionen  zur  Gewichtsnormalisierung reagiert und  welche

Schlussfolgerungen sich daraus ergeben, wird in Kap. 4 diskutiert.

1.4.1 Definition

Adipositas wird Uber einen pathologisch erhéhten Kérperfettanteil an der

Gesamtkérpermasse definiert. Davon abzugrenzen ist der Begriff Ubergewicht,

Seite | 30



1 Einleitung

der ein Uberdimensionales Kérpergewicht in Relation zur Kérperhéhe beschreibt.
Meist sind adipése Kinder zugleich (ibergewichtig, doch ein Kind mit Ubergewicht
erflllt nicht per se die Kriterien einer Adipositas. [153]

Die Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter hat anhand von
Daten aus 17 durchgefilhrten Untersuchungen verschiedener deutscher
Regionen (nach Kromeyer-Hauschild et al. [154]) und unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse des vom Robert-Koch-Institut von 2003 bis 2006 durchgefiihrten
Kinder- und Jugend - Gesundheitssurveys [218] BMI-Referenzwerte fir Kinder
und Jugendliche erstellt. [313, S. 22] Diese national reprasentativen Daten
definieren Ubergewicht ab P 90 und Adipositas ab P 97 der alters- und
geschlechtsspezifischen Normwerteverteilung. [313, S. 24]

Eine andere Méglichkeit, um Uberernahrung in Schweregrade einzuteilen, bietet
beispielsweise das Langensollgewicht. Dieses findet vor allem bei Kindern bis
zum Abschluss des 15. Lebensjahrs Verwendung, wohingegen der BMI ab dem
12. Lebensjahr bevorzugt wird. [65] Das prozentuale L&ngensollgewicht
entspricht dem Verhaltnis aus aktuellem Kérpergewicht zum Gewichtsmedian fur
die KérpergréRe multipliziert mit 100. [219, S. 1]

Der statistische Begriff Median bezeichnet einen Wert, der genau in der Mitte
einer Verteilung liegt. Fur ein angegebenes Gréenmedian gilt, dass 50 % einer
Stichprobe mindestens so grof3, die andere Halfte maximal so grof} ist. [316, S.
56]

Das Gewichtsmedian kann demnach anhand von Perzentilenkurven,
entsprechend P 50, Somatogrammen oder Normwerttabellen abgelesen werden.
Der Normbereich fur das errechnete Langensollgewicht liegt zwischen 90 und
110 %. Ubergewicht liegt vor, wenn das Langensollgewicht 110 % Uberschreitet.
Ab 120 % spricht man von Adipositas. [65]

Orientiert an der aktuellen Fachliteratur, insbesondere den obig genannten
Empfehlungen der Deutschen Fachgesellschaften nachkommend, wird in dieser

Arbeit der BMI als MessgréRe fiir Ubergewicht und Adipositas verwendet.
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1.4.2 Epidemiologie und Atiologie

Epidemiologische Daten bestdtigen eine Tendenz zu steigenden BMI-Werten
unter Kindern und Jugendlichen, die in den folgenden Jahren weiter zunehmen
wird. Derzeit sind circa 10-20% aller deutschen Schulkinder und Jugendlichen
von Ubergewicht betroffen. 4-8 % dieser Kinder und Jugendlichen sind adipés.
[112] Die World Health Organisation (WHQO) spricht von einer sogenannten
Adipositas-Epidemie des 21. Jahrhunderts. Die absolute Zunahme der BMI-
Werte fallt charakteristischerweise im oberen Perzentilenbereich signifikant
héher aus als im unteren. Salopp formuliert werden ,die Dicken immer dicker*.
[221]

Sucht man nach Ursachen fir diese Entwicklungen, sind genetische
Veranlagung und biologische Faktoren als Grundlage fir die Entstehung von
Adipositas relevant. Zur genetischen Veranlagung kann beispielsweise ein
bestehendes Ubergewicht bei Eltern und/oder GroBReltern gezahlt werden.
Ubergewicht entsteht durch eine unausgeglichene Energiewaage. Biologische
Einflisse sind zum einen die Energieaufnahme durch die Nahrung und zum
anderen der Energieverbrauch durch Bewegung. Durch Einnahme zu
energiereicher Nahrung, vorwiegend Fett und Zucker, oder der Aufnahme zu
groBer Nahrungsmengen, kann Ubergewicht resultieren. Ebenso tragt
Bewegungsmangel im Alltag, beispielsweise langes Fernsehen und
Computerspielen, sowie fehlender zusatzlicher Sport nebst dem Schulsport dazu
bei. [312]

Dabei hebt sich ein Faktor von allen anderen ab: die familiare Vorbelastung mit
Adipositas. Die Eltern mit Adipositas fihren die Liste aller Risikofaktoren fir
Ubergewicht im Kindes- und Jugendalter an. Mit deutlichem Abstand folgen
andere Faktoren, beispielsweise Einflisse durch Umwelt, Stoffwechsel und
Genetik. In den Industrienationen lasst sich eine Korrelation zwischen niedrigem
Bildungsstatus der Mutter und Ubergewicht bzw. Adipositas beim Kind finden.
Dieser Zusammenhang spiegelt sich in der ebenfalls zutreffenden Assoziation
mit der Zugehdrigkeit zu niedrigen Sozialschichten wider. Allerdings sind solche

soziodkonomischen Faktoren im Wesentlichen weniger von Bedeutung. [151]
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Ausschlaggebend fir die Entstehung einer Adipositas ist neben einem gestérten
Essverhalten auch ein Mangel an kérperlicher Aktivitat. [65]

Zusammenfassend sind folgende Faktoren als Ursachen der Adipositas
entscheidend: ein falsches Essverhalten, Bewegungsmangel und -armut,
familiare Belastungen und fehlende Stressbewaltigung. [231]

Atiologisch kann auch zwischen einer primaren und einer sekundaren Adipositas
unterschieden werden. Zu 95 % handelt es sich um eine primare Adipositas
aufgrund einer Kombination aus genetischen Faktoren, beispielsweise einer
Mutation im Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R-Gen) bei Patienten mit Essstérung
(,binge eater* s. Kap. 1.4.3), Uberernahrung, korperlicher Inaktivitat sowie
psychischer Faktoren. In circa 5 % lassen sich organische Stérungen als Ursache
fur eine sekundare Adipositas nachweisen: endokrinologische Erkrankungen,
beispielsweise ein Morbus Cushing oder eine Hypothyreose, oder zentralnervése

Stérungen, z. B. bestimmte Hirntumore. [111, S. 714]

1.4.3 Komplikationen

Adipositas gehért zu den chronischen Krankheiten. Die damit einhergehenden
Auswirkungen auf das Leben eines Kindes bzw. Jugendlichen sind vielgestaltig.
U. a. zahlen eine psychosoziale Beeintrachtigung, haufige Komorbiditat, hohes
Krankheitsrisiko als Erwachsener und eine geringere Lebenserwartung im
Vergleich zu Nicht-Adipdsen dazu. In der Summe fuhrt Adipositas zu einer
Einschrankung der Lebensqualitat. [313]

Insbesondere die mit Adipositas assoziierten gesundheitlichen Risiken, die sich
vorwiegend erst im Erwachsenenalter etablieren, machen das Krankheitsbild zu
einem relevanten Thema bei Kindern und Jugendlichen. Als Folge von
Ubergewicht und Adipositas kann es zu vielerlei Komplikationen kommen. In
dieser Arbeit wird diesbeziglich naher auf das Metabolische Syndrom
eingegangen. Dieser Symptomkomplex setzt sich aus Adipositas, arterieller
Hypertonie, Dys-/Hyperlipidamie und einem gestérten Glukose-Stoffwechsel
zusammen. Fur letzteres gilt insbesondere die Insulinresistenz als entscheidend.

Das Metabolische Syndrom stellt ein erhéhtes Risiko fir Diabetes mellitus und
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kardiovaskulare Erkrankungen, wie Myokardischdmie, Hirninsult oder die
Arterielle Verschluss-Krankheit, dar (s. Kap. 1.4.4). [231]

Zu den weiteren Komplikationen der Adipositas zdhlen das Schlafapnoe-
Syndrom, orthopadische Probleme (vor allem durch vermehrte
Gewichtsbelastung der Wirbelsaule, des Knie- und Huftgelenks bedingt), die
Neigung zu Nephrolithiasis (syn. Harnsteine, beispielsweise bedingt durch
Hyperurikdmie), Wundheilungsstérungen, ein erhdhtes Risiko fir einige
Malignome (Colon-, Mamma- und Ovarialkarzinom) sowie eine Einschrankung
der Fertilitat. [231]

Auch psychosoziale Aspekte sind im Zshg. mit Adipositas relevant. Dabei sind
Stigmatisierung, Angst, Depression und Essstérungen zu nennen. [53]
Depressive Jugendliche weisen ein héheres Risiko fur die Entwicklung von
Ubergewicht und Adipositas auf als gesunde Gleichaltrige. [93] Adipositas ist
primar keine Essstérung, jedoch kann bei einem geringen Prozentsatz der
Adipésen eine Essstérung nachgewiesen werden. [312]

Seelische Verstimmungen kénnen ein gestortes Essverhalten, sowohl hypo- wie
auch hyperkalorisch, herbeifihren. Essen dient primar der Sattigung unseres
Hungergefihls, erfullt aber daneben auch andere Funktionen. Dies lasst sich
beispielsweise durch den Begriff Affektregulation erklaren. Oftmals werden
negativ erlebte Emotionen mit der Nahrungsaufnahme gekoppelt. Ein Beispiel
hierfir sind Eltern, die ihrem Kind durch SuRigkeiten Trost anbieten. Auch auf
das Essen bezogene Sprichwérter, wie ,Liebe geht durch den Magen* oder ,die
Wut in sich hineinfressen, verdeutlichen die Verbindung zwischen Psyche und
Essgewohnheiten. Adipése Menschen nutzen in dieser Hinsicht die
Nahrungsaufnahme vorzugsweise als Ventil fir Spannungsabbau, mit dem Ziel
kurzfristigen Wohlbefindens durch Verdrangung subjektiv als unangenehm
wahrgenommener Gefuhle. Dadurch wird das Essverhalten qualitativ und
quantitativ beeinflusst und in der Folge die Balance von Energieaufnahme und -
abgabe gestért. [112]

Unter Adipdsen lassen sich einige Menschen ausmachen, bei denen seelische
Probleme und  Stérungen eine  Veradnderung der Ess- und

Bewegungsgewohnheiten induzieren. Das Resultat ist eine anhaltend positive
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Energiebilanz mit Ubergewicht und Adipositas. [112] Es existiert ein starker
Zusammenhang zwischen Adipositas und psychischen Stérungen. [25] Als
Vertreter in diesem Zshg. wird im Folgenden die Binge-Eating-Stérung (BES,
,Binge-Eating Disorder”) kurz erldutert. Unter dem englischen Begriff binge
eating, Ubersetzt Essanfall, wird das Essen einer situativ zu groRRen
Nahrungsmenge in kurzer Zeit verstanden. Subjektiv wird die Menge an Nahrung
von Betroffenen nicht als exzessiv empfunden, jedoch wird dieses Essverhalten
von ihnen mit Kontrollverlust assoziiert. [305] Die BES ist im Diagnosekatalog der
ICD-10 unter ,nicht naher bezeichnete Essstérung“ aufgefihrt. Im diagnostic and
statistical manual of mental disorders fourth edition (DSM-IV) der American
Psychiatric Association ist sie nicht als eigenstandige Diagnose integriert,
allerdings wurden 1994 erstmals Forschungskriterien fiir die BES formuliert. [232,
224, 152] Im Mai 2013 wurde BES in der neusten DSM-Revision (DSM-5) offiziell
hinzugefiligt. [46]

Im Gegensatz zur Bulimia nervosa erfolgen keine regelmafigen MaRnahmen zur
Verhitung einer Gewichtszunahme. Nach den Essattacken, die mindestens an
zwei Tagen in der Woche Uber sechs Monate stattfinden, verspliren Betroffene
haufig Schuld- oder Ekelgefiihle. Die BES tritt haufig in Kombination mit
Ubergewicht oder Adipositas auf. Belastende Ereignisse im Laufe des Lebens
sowie eine gestdrte emotionale Regulation werden als atiologische Faktoren
angenommen. [223] Es ist davon auszugehen, dass pradisponierende Faktoren
sowohl fur Ubergewicht bzw. Adipositas wie fir psychische Stérungen
zusammen die Entwicklung einer BES beglnstigen. [77] HeiBhungerattacken
und wiederkehrender Kontrollverlust beim Essen sind assoziiert mit Stérungen
der Selbstkontrolle und reduzierter kognitiver Anpassungsféahigkeit im Umgang
mit negativen Emotionen. [61] Die Pravalenz von BES wird auf mind. 1 %
geschatzt. [80, 121] In der Allgemeinbevélkerung wird eine Pravalenz von circa
2-3,5 % angenommen, wobei der Anteil von Frauen Uberwiegt. [223] Unter
adipdésen Frauen, die an einem Gewichtsreduktionsprogramm teilnehmen,
werden 23—46 % Binge-Eater vermutet. [341]
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1.4.4 Das Metabolische Syndrom

Beim Metabolischen Syndrom (MS) handelt es sich um einen Verbund
verschiedener Krankheitsbilder mit kardiovaskularem Risikoprofil. Synonyme
sind das "tédliche Quartett" und das Wohlstandssyndrom. Es besteht aus
Adipositas, Dyslipoproteinamie, arterieller Hypertonie und
Glukosetoleranzstérung bzw. Diabetes mellitus Typ 2. Die Entwicklung eines MS
wird vor allem durch Hyperalimentation und kérperlichen Bewegungsmangel
geférdert. Praventiv werden Schulungen fir Eltern und Kinder zur ausgewogenen
Ernahrung angeboten. [200]

Die Pravalenz des MS unter Kindern und Jugendlichen variiert in der Literatur
zwischen 0-60 % je nach Definition und der untersuchten Population. Ein hoher
mutterlicher BMI und niedrige physische Belastungsstufen sind negative
Kontextfaktoren, die ein MS beglinstigen. Eine relativ geringe Steigerung der
korperlichen Bewegung wirkt sich bereits signifikant positiv auf das Risiko eines
MS aus. [71]

In der IDEFICS-Studie (engl. Identification and prevention of Dietary-and
lifestyle-induced health EFfects In Children and infantS) von Ahrens et al.
wurde eine neue Definition des MS vorgestellt, die als Entscheidungshilfe fur
Padiater bezlglich des weiteren Vorgehens bei betroffenen Kindern dienen soll.
Die Frage, ob eine Nachbeobachtung ausreichend ist oder besser gleich
interveniert werden muss, soll dank der neuen Definition erleichtert werden. [8]
Ahrens et al. definieren das MS bei Kindern tiber das Vorliegen von Adipositas
und das Uberschreiten bestimmter Grenzwerte bei Blutdruck, Blutfetten und den
metabolischen Parametern Blutzucker (BZ) bzw. Insulin. Drei oder mehr solcher
Risikofaktoren missen vorliegen, um die Definition eines MS zu erfillen. An der
Studie nahmen 18 745 Kinder im Alter von 2-11 Jahren teil. Unter
Ubergewichtigen Kindern war die Pravalenz des MS am héchsten. Es konnte ein
positiver Trend zwischen MS-Score und Alter nachgewiesen werden,
insbesondere im oberen Perzentilenbereich. [8] Dementsprechende
Beobachtungen gab es in einer Studie von Sangun et al. 2011 in der Turkei, in
der eine steigende Pravalenzrate des metabolischen Syndroms unter adipésen
Kindern nach Pubertatsbeginn zu verzeichnen war. [268]
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In der IDEFICS Studie konnte durch ein Ubergewichtspraventionsprogramm in
acht Europaischen Landern kein Uberzeugender Verbesserungseffekt auf
metabolische Marker beobachtet werden. [181]

In dieser Arbeit wurden die Kriterien von Ahrens et al. bei 50 adipésen Kindern
angewandt und damit eine Einteilung in verschiedene Risikogruppen des MS
vorgenommen (s. Kap. 2.1). Es wurde untersucht, ob und wenn ja welche
Zusammenhange zwischen MS und HRV getroffen werden kénnen (s. Kap.
3.2.2.2).

1.4.5 KIDS-Projekt

Das KIDS-Projekt ist ein interdisziplinares Schulungsprogramm, um von
Ubergewicht und Adipositas betroffene Kinder und Jugendliche zu unterstiitzen.
Das Projekt wurde unter dem Konzept einer Adipositas-Schulung entworfen und
deutschlandweit in Kooperation mit Kliniken und Sportvereinen durchgefuhrt. Die
Ziele der Adipositas-Schulung waren, neben der Reduzierung von Ubergewicht,
eine Verbesserung des Ess- und Bewegungsverhaltens, die Starkung der
sozialen Kompetenz und eine Verbesserung der Lebensqualitat — auch auf lange
Sicht gesehen. Dabei wurden die im Zshg. mit Adipositas relevanten
Fachbereiche mit einbezogen, um breit gefacherte Hilfestellungen anzubieten.
Zu diesen Bereichen zahlt neben der padiatrischen Medizin auch die
Psychologie, Erndhrung und Bewegung. Betreut wurden die Teilnehmer durch
ein Expertenteam aus Medizinern bzw. Kinderarzten, Diatassistenten,
Sportlehrern und Physiotherapeuten sowie Psychologen und
Psychotherapeuten. Die Schulungen setzten sich aus Gruppenschulungen,
Elternabenden, Essverhaltenstraining, Kochpraktiken und einem speziell
entworfenen Bewegungsprogramm zusammen. Das Schulungsprogramm
dauerte ein Jahr und war fiir Kinder ab 6 Jahren konzipiert.

Die Kinder konnten durch ihre Eltern unterstiitzt werden, indem diese ebenso ihr
Ess- und Bewegungsverhalten umstellten und somit eine Vorbildfunktion
einnahmen. Es war die regelmaBige Teilnahme an Elternseminaren erwiinscht,
um den Kindern die Relevanz der KIDS-Schulung zu zeigen. Zudem mussten die

Eltern die geeigneten Voraussetzungen schaffen, damit ihre Kinder an den
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geplanten Gruppenstunden und Bewegungsprogrammpunkten regelmaRig
teilnehmen konnten. Als férderlich wurde auch das Aufsuchen von Gesprachen
zwischen Eltern und Kind Uber die Gruppeninhalte angesehen. Ferner galt es
auch, die Kinder in der Umsetzung der erlernten Verhaltensweisen aus den
Schulungen in den Alltag zu unterstitzen.

Die Ernadhrungsberatung der KIDS-Kinder beriicksichtigte Empfehlungen zur
optimierten Mischkost als wissenschaftlich begriindetes Konzept gesunder
Erndhrung von 1-18 Jahren, herausgearbeitet vom Forschungsinstitut far
Kinderernahrung in Dortmund. Die Ernahrungsempfehlungen wurden seit den

1990er Jahren stets an aktuelle Forschungserkenntnisse angepasst. [82]

1.4.6 Therapie

Alle MaRnahmen, die zu Anderungen am Gleichgewicht des Energiehaushaltes
beitragen (z.B. Malnahmen zur Gewichtsreduktion), werden durch
physiologische Kompensationsmechanismen beantwortet (z. B. Reduktion des
GU). Ziel ist stets ein stabiles Energiegleichgewicht. Die Entwicklung einer
Adipositas wird méglich, sobald auf Stérfaktoren in den Regelsystemen unseres
Kdrpers nicht adaquat reagiert wird. [312]

Den negativen Faktoren fur die Entstehung von Adipositas kann entgegengewirkt
werden, indem auf eine ausgeglichene Energiewaage, ausgewogene und
altersgemafie Erndhrung sowie regelmaRige Bewegung und mindestens
einmaliger sportlicher Betatigung wéchentlich geachtet wird. [313]

Ubergewicht, definiert als Gewicht oberhalb des 90., aber unterhalb des 97.
Perzentils, kann bei Kindern und Jugendlichen im Wachstum potentiell durch das
Langenwachstum ausgeglichen werden. Bei Vorliegen einer Adipositas, d.h.
einem Gewicht Uber dem 97. Perzentil, muss dagegen das Gewicht reduziert
werden. [313]

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Interventionen durchgefiihrt, die
auf eine Reduzierung des Gewichts aller von Ubergewicht und Adipositas
betroffenen Kindern und Jugendlichen abzielten.
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Zunachst folgt eine Vorstellung der Patienten- und Kontrollgruppen. Im
Anschluss wird die HRV-Analyse erlautert. Am Ende dieses Kapitels steht eine
kurze Ubersicht der Datenverarbeitung und -analyse.

Grundlage dieser Arbeit war es zu untersuchen, wie sich die HRV-Parameter von
adipésen und anorektischen Patienten durch eine Therapie verandern. Ebenso
wurden die Unterschiede zu gesunden Gleichaltrigen herausgearbeitet.

Die Tabellen und Abbildungen in dieser Arbeit wurden bis auf wenige Ausnahmen
alle eigens angefertigt. Auf eine separate Kennzeichnung in der Beschriftung
eigener Darstellungen wurde daher verzichtet. Verwendete Tabellen in
Anlehnung an eine Originalquelle wurden entsprechend mit ,modifiziert nach...”
gekennzeichnet (siehe Tbl. 2-1, Tbl. 2-8, Tbl. 2-9). Im Anhang ist eine Original-
Abbildung zu finden (Abbildung A-12), die nicht publiziert wurde und Daten aus
dem Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim enthélt. Die darauf basierende

Abbildung 4-1 ist entsprechend beschriftet.

2.1 Patientengruppen

In dieser Arbeit wurden folgende Gruppen gebildet: Anorexia nervosa (AN),
Adipositas, mit den Subgruppen Metabolisches Syndrom (MS), KIDS-Kinder
(KIDS), Erndhrungsberatung und Omega-3-Fettsduren, sowie die
Kontrollgruppen aus gesunden Kindern und Jugendlichen (NORM). Daruber
hinaus wurden sogenannte Delta-Gruppen verwendet (s. Kap. 2.1.4).

Die BMI-Werte und Standardabweichungen (SD) sowie die Perzentile fur
KérpergréRe, Kérpergewicht und BMI wurden mithilfe der App Ped(z) Kinderarzt
Rechner bestimmt. [95] Die App basiert u. a. auf den Ergebnissen des von 2003—
2006 vom Robert-Koch-Institut erhobenen Kinder- und
Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) deutscher Kinder und Jugendlicher im Alter
von 11-17 Jahren. [218] In dieser Arbeit wurden aus o. g. Griinden ausschlieflich
Perzentile berticksichtigt, so dass sich Aussagen Uber Gewichtsverlaufe stets auf

BMI-Perzentile beziehen (im Ergebnisteil teils vereinfacht BMI).
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2.1.1 Anorexia nervosa

Alle Daten von Adoleszenten mit AN, die im Caritas-Krankenhaus Bad
Mergentheim gemal modifiziertem NICE-Protokoll (s. u.) therapiert wurden,
wurden auf Eignung fiur diese Arbeit Gberprift. Die Erfullung der
Diagnosekriterien einer AN konnten als sicher vorausgesetzt werden. Dabei
wurde insbesondere die Definition anhand des BMI nicht verletzt (s. Kap. 1.3.1).
Ausschlusskriterien waren zum einen psychiatrische Nebenerkrankungen (z. B.
Schizophrenie) und Krankheiten bzw. Zustdnde, die mit Stérungen des
autonomen Nervensystems einhergingen. Dazu zahlten wu. a. das
Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom (ADHS) und Kleinwuchs. Zudem wurden
Kinder und Jugendliche mit kongenitalen Herzfehlern ausgeschlossen.
Ausgeschlossen wurden kardiale Erkrankungen, u. a. Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, Koronare Herzkrankheit (KHK), Akutes Koronarsyndrom und
ein bekannter arterieller Hypertonus. Weitere Erkrankungen, die zum Ausschluss
fuhrten, waren chronische Lungenerkrankungen, Nieren- oder
Lebererkrankungen, Erkrankungen des zentralen und/oder peripheren
Nervensystems (z.B. entziindliche ZNS-Erkrankung, zerebrale Ischamien,
Myelopathien, Polyneuropathien), endokrinologische Stérungen (z. B. Diabetes
mellitus) und Stoffwechselerkrankungen. Ein Alkohol- oder Drogenkonsum

wurde bei Adoleszenten ausgeschlossen.

In die AN-Gruppe konnten 26 Patienten eingeschlossen werden, davon waren 4
Patienten mannlich (15,4 %) und 22 weiblich (84,6 %). Der deutlich geringere
mannliche Anteil spiegelt die tatsachlich zu beobachtende
Geschlechterverteilung unter Jugendlichen mit AN wider. [215] Zum Zeitpunkt
der ersten Messung (ANO 1) war die Gruppe durchschnittlich 14,13 + 1,75 Jahre
alt (Mindestalter 10,78 Jahre, Maximalalter 16,96 Jahre). Zum zweiten
Messzeitpunkt (ANO 2) war das Durchschnittsalter minimal alter (14,19 + 1,76
Jahre, min. Alter 10,79 Jahre, max. Alter 17,04 Jahre).

Aufgrund eines technischen Wechsels in der Analyse-Software (s. Kap. 2.2)
konnten nicht alle Daten der urspriinglich 26 Patienten fir die zirkadianen HRV-
Parameter herangezogen werden. Die Analysealgorithmen der zwei

verwendeten Softwares zeigten bei den zirkadianen Werten zu grofde

Seite | 40



2 Material und Methoden

Unterschiede. Damit war keine verlassliche Vergleichbarkeit aller zirkadianen
HRV-Parameter gegeben. Nach Ausschluss aufgrund technischer Differenzen,
sogenanntes technical drop out, blieben noch 15 Patienten mit AN, deren Daten
alle mit der gleichen Software erhoben wurden.

Die auf 15 Patienten reduzierte AN-Gruppe war im Durchschnitt 14,58 + 1,9 Jahre
alt (Stand vor Therapiebeginn). Das méannliche Geschlecht war in der Gruppe
durch drei Patienten vertreten, die restlichen zwéIf Patienten waren weiblich. Die
Uberhand der Anorektikerinnen zeigte sich somit in dieser Gruppe noch

deutlicher als in der 26er-Gruppe.

2.1.2 Adipoése Kinder und Jugendliche

Zur Untersuchung der Adipositas konnten 50 adipése Kinder im Alter von 6,88
bis 17,12 Jahren als Grundgesamtheit gewonnen werden. Eingeschlossen
werden konnten Kinder anhand ihres Kérpergewichts und des BMI sowie den
dazugehdrigen Perzentilen. Lag Ubergewicht oder Adipositas geméa den unter
Kap. 1.4.1 beschriebenen Definitionen vor, galt die Diagnose Adipositas als
gesichert.

Als Ausschlusskriterien wurden zusatzliche kardiale Erkrankungen, z.B.
Herzfehler, und weitere Erkrankungen mit Beeinflussung des autonomen
Nervensystems, z. B. Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS)
berlicksichtigt. Zu den kardialen Ausschlussdiagnosen zahlten wu. a.
Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz, Koronare Herzkrankheit (KHK),
Akutes Koronarsyndrom, arterielle Hypertonie. Weitere Erkrankungen, die zum
Ausschluss filhrten, waren chronische Lungenerkrankungen, Nieren- oder
Lebererkrankungen, Erkrankungen des =zentralen und/oder peripheren
Nervensystems (z.B. entziindliche ZNS-Erkrankung, zerebrale Ischémien,
Myelopathien, Polyneuropathien), endokrinologische Stérungen (z. B. Diabetes
mellitus) und Stoffwechselerkrankungen. Ein Alkohol- oder Drogenkonsum
wurde bei Adoleszenten ausgeschlossen.

Die eingeschlossenen Patienten nahmen alle mindestens einmal an einer LZ-
EKG-Untersuchung teil. Von 38 adipésen Kindern konnten zwei LZ-EKG-

Messungen mit anschlieBender HRV-Analyse erhoben werden. Bei allen
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Schulungskindern erfolgte zudem eine Blutentnahme (nlichtern) im Rahmen
ihres ambulanten oder stationaren Aufenthaltes. Die Ergebnisse dieser
Blutentnahme konnten bei der Zuteilung in verschiedene Gruppen des
Metabolischen Syndroms verwendet werden. Die Blutproben wurden im
Zentrallabor des Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim untersucht, das in
Kooperation mit dem MVZ Labor Dr. Limbach & Kollegen GbR Heidelberg
betrieben wird. [212] Bei den gesunden Kontrollen wurden keine Blutabnahmen
durchgefiihrt. Zum deskriptiven Vergleich wurden Referenzwerte aus dem

Zentrallabor verwendet (vgl. Tbl. 3-13).

In der Ubersicht fanden bei den adipésen Kindern und Jugendlichen (N = 50)
Ernahrungsinterventionen entweder in Form einer einmaligen Beratung, der
regelmaligen Schulungsteilnahme (im Rahmen von KIDS s. u.) und/oder der
oralen Einnahme von Omega-3-Fettsduren (O-3-FS) als Nahrungserganzung (s.
u.) statt. Ziel war es den Effekt auf die HRV im 24 h-LZ-EKG zu untersuchen. Die

einzelnen Interventionen werden im Folgenden néher erlautert.

2.1.2.1 Metabolisches Syndrom

Orientiert an der Definition des Metabolischen Syndroms nach Ahrens et al. 2014
im Zusammenhang mit der IDEFICS-Studie, wurden die Patienten der Adipositas
Grundgesamtheit in verschiedene Gruppen eingeteilt. Ahrens et al. definieren
das Metabolische Syndrom bei Kindern Gber das Vorliegen von Adipositas und
das Uberschreiten bestimmter Grenzwerte bei Blutdruck, Blutfetten und den
metabolischen Parametern BZ bzw. Insulin. Drei oder mehr solcher
Risikofaktoren mussen vorliegen, um die Definition eines Metabolischen
Syndroms zu erfillen (s. Tbl. 2-1). [8] Die Risikofaktoren werden im Folgenden
sinngemal auch als Kriterien bezeichnet.
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Adipositas Blutdruck Blutfette Blutzucker/Insulin
Taillenumfang | SBP DBP | TGC | HDL* | HOMA** BZ
niichtern
oder BMI oder
HbA1c

Ll > 90. Perzentil (bzw. * < 10. Perzentil ** > 2,5)

Level

LI > 95. Perzentil (bzw. * < 5. Perzentil ** > 2,5)

Level

Tbl. 2-1: Definition des Metabolischen Syndroms anhand der Kriterien Adipositas,

Blutdruck, Blutfette und Blutzucker/Insulin. Gruppe Monitor-Level und Action-
Level. Modifiziert nach Ahrens et al. 2014. [8, S6]

Um das Kriterium Adipositas zu prifen, wurden der Taillenumfang und/oder der
BMI-Wert herangezogen. Ein Kind mit einem Taillenumfang gleich oder tiber das
90. bzw. 95. Perzentil, bekam einen Punkt. Ebenso wurde ein Punkt vergeben,
wenn der BMI-Wert des Kindes das 90. bzw. 95. Perzentil traf oder Giberschritt.
Bereits ein Punkt geniigte, um das Kriterium Adipositas zu erfullen.

Bei den Blutdruckwerten wurde separat jeweils ein Punkt flr ein zu hohes
systolisches oder diastolisches Blutdruck-Perzentil vergeben. Je ein Punkt
konnte bei Erreichen oder Uberschreiten der Grenzen P 90 oder P 95 erzielt
werden.

Die klinisch-chemische Bestimmung der Glukose- und
Fettstoffwechselparameter im Nuchternserum erfolgte durch das MVZ Labor Dr.
Limbach & Kollegen GbR Heidelberg. [212, 213]

In die Definition des Metabolischen Syndroms gingen die Blutparameter
Triglyceride (TGC) und High-Density Lipoprotein (HDL) ein. Wahrend fur den
Triglycerid-Wert wiederum die Grenze P 90 bzw. P 95 galt, wurde fur HDL die
Grenze auf P 10 bzw. P 5 gesetzt. Das 90./95. Perzentil musste erreicht oder
Uberschritten werden, um einen Punkt zu erhalten. Fir HDL wurde ein
Gleichtreten mit den Grenzwerten oder das Unterschreiten jener mit einem Punkt
belegt.

Das letzte Kriterium, BZ/Insulin, setzte sich aus drei Subkriterien zusammen:

Nichternblutzucker, aus Nuichternblutzucker und Insulin  errechneter
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homeostasis model assessment-Index (HOMA) sowie der Hauptfraktion des
glykierten Hamoglobins, dem HbA1c. [146]

Der Blutzuckerwert (BZ) wurde aus einer venésen Vollblutprobe in niichternem
Zustand ermittelt. Wurde im Rahmen dieser Blutenthahme zuséatzlich die
Bestimmung von Insulin veranlasst, konnte aus den beiden Blutparametern der
sogenannte HOMA-Index errechnet werden. Die Berechnung des Index wurde
anhand der Originalformel nach Matthews et al. 1985 ausgefiihrt. [189] Der
HOMA-Index gqilt als verlasslicher Parameter, um eine Insulinresistenz
nachzuweisen. Anwendung findet er vor allem im Bereich der Diabetologie. Der
Referenzbereich fiur gesunde Personen ohne Insulinresistenz liegt unterhalb
eines bestimmten Cut-Off-Wertes. Als Cut-Off, d.h. Grenzwert, gilt ein Ergebnis
gréler 2,5 nach der Originalformel. [189], 202) Teilweise wurde im Rahmen der
Blutentnahme bei adipésen Kindern zusatzlich das HbA1c aus EDTA-Blut
bestimmt. Das HbA1c ist ein aus nicht-enzymatischer Glykierung von Glukose
mit dem Protein Hdmoglobin A1 hervorgegangenes Stoffwechselprodukt. Das
HbA1c spiegelt die durchschnittliche Blutglukose-Konzentration wahrend der
vorangegangen 4-6 Wochen vor der Probeentnahme wider. Das glykierte
Hamoglobin wird als klinisch-chemische KenngréRe zur Diagnostik des Diabetes
mellitus verwendet. Ein Wert von 6,0 % gilt als Grenze fur das Vorliegen eines
Diabetes mellitus bei Erwachsenen, wobei sich die Prozentzahl auf den Anteil am
Gesamt-Hamoglobin bezieht. Werte unterhalb dieser Prozentzahl definieren den
gesunden Referenzbereich fur Erwachsene. Fur Kinder ab 5 Jahren gelten
Referenzwerte zwischen 5,7 und 8,9 %. [66]

Hinsichtlich der Definition des Metabolischen Syndroms gingen die
beschriebenen Subkriterien der Kategorie BZ/Insulin wie folgt ein: ein
Nuchternblutzucker- oder HbA1c-Wert gleich oder oberhalb der Grenzen P 90
bzw. P 95 zahlte jeweils einen Punkt. Der HOMA-Index wurde im Gegensatz zu
allen bisher genannten Kriterien als Absolutwert betrachtet. Gemalf Definition
war ein Index < 2,5 pathologisch, so dass lediglich das Uberschreiten dieses
Wertes zu einem Punkt fihrte.

Kurzgefasst fuhrte ein Wert gleich oder gréRer P 90 bzw. P 95 zu einem Punkt.
Ausnahmen stellten das HDL und der HOMA-Index dar. Fur HDL lagen die
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Grenzen auf und < P 10 bzw. P 5. Der HOMA-Index punktete nur, wenn ein Wert
groler 2,5 vorlag. Die Kriterien Adipositas, Blutdruck, Blutfette und BZ/Insulin
setzten sich jeweils aus mindestens zwei bis drei Subkriterien fur die Bewertung
zusammen. Dabei genugte ein Punkt aus einer der zwei bis drei Subkriterien, um
ein Kriterium als zutreffend zu kategorisieren. Das Ergebnis sollte allerdings nicht
durch Addition aller dieser Punkte erreicht werden, sondern entscheidend war,
ob mindestens ein positives Subkriterium in einem Kriterium vorlag. Dies wurde
dann mit einem Punkt bewertet. So konnten null bis maximal vier Punkte
vergeben werden.

Wie bereits erwahnt, galt das Vorliegen von mind. drei Kriterien bzw.
Risikofaktoren als Voraussetzung fur die Definition eines Metabolischen
Syndroms. Waren weniger Kriterien erflllt, wurde der Patient keiner der zwei
Gruppen (Action, Monitor) zugeordnet und war so automatisch der Gruppe Non
zugehorig. Die Bezeichnung Non soll der Nichtzugehérigkeit zu den anderen
Gruppen Ausdruck verleihen und vertritt metabolisch gesunde, adipése Kinder
und Jugendliche. Waren mindestens drei Kriterien anhand der Grenzwerte fir die
Monitor-Level-Gruppe erflllt, das hiel® ein Wert 2 P 90 bzw. < P 10 bzw. > 2,5 (s.
Tbl. 2-1), jedoch weniger als drei Kriterien fir die Action-Level-Gruppe, so wurde
der Patient der Gruppe Monitor zugeordnet. Andernfalls, das hief3 ein Grenzwert
2P 95 bzw. = P 5 bzw. > P 2,5 (s. Thl. 2-1), waren die Kriterien zur
Gruppenzugehdrigkeit Action erfillt. Ein Patient, der sowohl mindestens drei
Kriterien der Monitor- als auch der Action-Level-Gruppe erfiillte, wurde demnach
nur in die Action-Level-Gruppe ibernommen.

Dies war ganz im Sinne der Grenzwerte, die gemal® des im vollstandigen
Gruppennamen enthaltenen Wortes Level die Patienten nach der Schwere
einteilten. Die Abstufung von Non- tber Monitor- bis hin zu Action-Level soll
ausdrucken, welches Risiko fur das Metabolische Syndrom einem Patienten
attribuiert wird. Fur die Mitglieder der Gruppe Non konnten demnach nicht
genugend Risikofaktoren fur die Entwicklung oder gar das Vorliegen eines
Metabolischen Syndroms festgestellt werden. In der Monitor-Gruppe befanden
sich gemal Ahrens et al. 2014 Patienten, fur die einige solcher Risikofaktoren

bestanden (,gefahrdet®). [8] Um die Ausbildung eines manifesten Metabolischen
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Syndroms in der Zukunft zu verhindern, sollten regelmaRige Beobachtungen und
Nachtestungen erfolgen. Die Action-Level-Patienten reprasentierten bereits vom
Metabolischen Syndrom betroffene Kinder, denen praventive Malinahmen zu
empfehlen waren (,interventionsbedirftig®). Zur Abgrenzung zu metabolisch
gesunden, adipdsen Kindern und Jugendlichen wurde Monitor- und Action-
Zugehorigkeit vereinfacht als Adipositas mit Metabolischem Syndrom gewertet,
da in der Monitor-Gruppe bereits eine Gefahrdung mit mind. 3 zutreffenden MS-
Kriterien als Risikoprofil vorlag.[8]

Die Perzentile fur die anthropometrischen Daten, Blutdruck, Insulin, Glukose,
HDL und Triglyceride wurden mithilfe verschiedener Studien erhoben. [8] Dabei
konnte anhand von Perzentilenkurven und/oder Tabellen ein fur den jeweiligen
Wert bestimmtes Perzentil gefunden werden. Prinzipiell wurde so vorgegangen,
dass ein Wert graphisch anhand des Perzentilenkurvenverlaufs oder der
tabellarisch definierten Perzentilenbereiche dem am ehesten zutreffenden
Perzentil zugeordnet wurde. Nachteilig waren die zum Teil groBen Abstande der
graphisch abgebildeten Perzentile (2,5., 5., 10., 50., 90., 95. Perzentil bzw. P 95
und P 97,5), die eine klare Zuordnung erschwerten. Es wurde stets diejenige
Perzentilenkurve mit dem geringsten Abstand zum entsprechenden Wert
gewahlt. In seltenen Fallen fiel die Entscheidung immer dann auf die nachst
tiefere Perzentilenkurve bzw. den néchst kleineren Grenzwert in der Tabelle,
wenn mit der Zuordnung zum hdéheren Perzentil die Erflllung eines Kriteriums
,grofier/gleich“ getroffen worden ware. Um diese offensichtliche Fehlzuordnung,
mit der Konsequenz einer Einordnung in die falsche Gruppe beim Metabolischen
Syndrom, zu vermeiden, wurde daher in solchen Ausnahmeféllen anders
entschieden.

Fur die Referenzbereiche von Insulin und Glucose sowie TGC und HDL wurden
hier Ergebnisse aus Mellerio et al. 2012 verwendet. In einer reprasentativen
Stichprobe aus 1976 gesunden franzdsischen Teilnehmern war dort das Alter
von 7-20 Jahren abgedeckt. Die Perzentilenkurven konnten néherungsweise
auch fur das Alter knapp unter 7-jahriger benutzt werden. [198]

BMI-Perzentile, Blutdruck- und Taillenumfangperzentile wurden mittels Ped (z)

Rechner bestimmt. [95] Fir den Taillenumfang musste ein Mindestalter von 11
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Jahren vorliegen, da hierfir nur das Alter von 11-18 Jahren untersucht worden
war. Fur 2-11-jahrige konnten hierfur Daten aus der IDEFICS-Studie verwendet
werden. [216] Fur die Bestimmung des Blutdrucks wurde die individuelle
KérpergroBe mitberiicksichtigt. Nach Zuteilung der 50 Patienten zu den
einzelnen Gruppen des Metabolischen Syndroms, wurde je ein t-Test der Gruppe
gegen ein gesundes Kontrollkollektiv durchgefiihrt.

In der Non-Gruppe waren die adipésen Kinder durchschnittlich 10,9 £ 2,0 Jahre
alt. Das Durchschnittsalter in der Monitor-Gruppe lag bei 11,5 £ 2,4 Jahren und
in der Action-Gruppe bei 12,2 + 2,4 Jahren.

Die wie o.g. teilweise fehlenden Messungen verschiedener Laborwerte und
Grolken (z.B. HbA1c), und dadurch bedingte u. U. reduzierte
Stichprobenumféange (n*), sind im Anhang tabellarisch aufgefiihrt (s. Tbl. A-3).

2.1.2.2 KIDS-Projekt und Erndhrungsberatung

Im Adipositas-Schulungsprogramm KIDS, an dem 38 aller 50 Kinder der
Adipositas-Gesamtgruppe teilnahmen, wurden sowohl Sport- als auch
Ernahrungsinterventionen umgesetzt.

Vor Programmbeginn mussten die Rahmenbedingungen zur Teilnahme am
KIDS-Projekt geklart werden. Zunéchst wurde durch einen niedergelassenen
Arzt das Vorliegen von Ubergewicht bzw. Adipositas bestétigt. Nach
Bescheinigung der Notwendigkeit der Schulung, stellte der Kinderarzt die
Uberweisung in das Sozial-Padiatrische-Zentrum der Kinderklinik aus. Durch
viele Krankenkassen war eine Teil- bis Komplettfinanzierung nach Bewilligung
mdoglich.

Eine Teilnahmevoraussetzung war ein vorliegendes BMI-Perzentil > 99 (extreme
Adipositas). Alternativ konnten Kinder mit einem BMI-Perzentil > 97,5-99 und
zuséatzlichem Risikofaktor und/oder in Verbindung mit einer Krankheit, fiir deren
Behandlung eine Reduktion des Kérpergewichts nétig war (s. u.), teiinehmen. Als
Risikofaktoren wurden anerkannt: Insulinresistenz, Hypercholesterinadmie,
familiare Belastung mit Diabetes mellitus Typ 2 bei den Eltern oder das Auftreten
eines Herzinfarktes oder Schlaganfalls vor dem vollendeten 55. Lebensjahr bei

erst- oder zweitgradig Verwandten. Kinder mit einem BMI-Perzentil > 90-97,5
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konnten nur mit einer vorliegenden Krankheit teilnehmen. Darunter fielen
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, gestdrte Glukosetoleranz,
Pubertas praecox, Syndrom der polyzystischen Ovarien und orthopadische
Erkrankungen.

Zusatzlich musste Schulungsfahigkeit, im Sinne einer bestandenen
Motivationsprifung sowohl des Kindes als auch der Eltern, vorliegen und eine
weitere Essstérung (beispielsweise BES) ausgeschlossen sein. Zusatzliche
Ausschlusskriterien waren eine sekundare Adipositas (z.B. Prader-Willi-
Syndrom), Adipositas in Verbindung mit anderen psychiatrischen Erkrankungen
(andere als die Essstérung), fehlende Gruppenfahigkeit oder ein intellektuelles

Handicap.

Das KIDS-Projekt startete erstmals 2013 mit zwoélf teiinehmenden Kindern und
Jugendlichen, die unter medizinischem Aspekt zu verschiedenen Zeitpunkten im
Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim untersucht wurden. In der ersten
Vorstellung erfolgte eine Eingangsuntersuchung, die u. a. aus einem
Anamnesegesprach, der Durchfihrung einer LZ-EKG- sowie Blutdruck-
Messung, einer Blutentnahme und der Erhebung anthropometrischer (d. h. Male
des menschlichen Kérpers betreffender) Daten bestand. [222]

Im Detail wurden die KérpergréRe, das Kérpergewicht, der Taillenumfang (ab 15
Jahren), der BMI und der Standardabweichungs-Score fur den BMI (SDS-LMS)
erfasst. Die statistische Kenngréfde SDS-LMS veranschaulicht, ein wie viel
Faches ein individueller BMI-Wert unter (negativer Wert) bzw. tGber (positiver
Wert) dem alters- und geschlechtsspezifischen BMI-Median liegt. Der Wert dient
zur genaueren Einordnung eines individuellen BMI-Wertes in den Normbereich.
Hinsichtlich der Erkennung von Therapieerfolgen lassen sich die Veranderungen
des BMI mit dem SDS-LMS nach Ansicht mancher Autoren besser verfolgen als
mit Perzentilen. [154, 313]

Im Blut wurden die Parameter Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-
Cholesterin, BZ und TSH bestimmt. [212] Die Anamnese diente u. a. auch der
Feststellung mdoglicher Essstérungen, die — falls neu aufgetreten — notiert

wurden.
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6 Monate spater wurde eine Zwischenuntersuchung veranlasst, in der zusatzlich
zur Datenerhebung — analog zur Eingangsuntersuchung — Insulin im Blut
bestimmt wurde. Nach einem Jahr regelméaRiger Begleitung durch das KIDS-
Projekt, wurden die zwdlf Teilnehmer nochmals zu einer abschliellenden
Untersuchung einbestellt, die inhaltlich mit der Erstuntersuchung identisch war.
Nach Programmende waren noch ahnliche medizinische Untersuchungen jeweils
nach ein, zwei und drei Jahren vorgesehen.

Das KIDS-Projekt spiegelt somit eine zugleich prospektive und retrospektive
Studie wider, deren Teilnehmer verschiedenen Interventionen ausgesetzt waren.
Dabei kann zwischen Sport- und Ernahrungsinterventionen unterschieden
werden. Die Intensitat der Schulungen war in den ersten sechs Monaten starker
festgelegt als in der zweiten Schulungshalfte.

In neuerer Zeit konnte viele weitere Teilnehmer fur das KIDS-Projekt gewonnen
werden, deren Verlauf jedoch nicht im Einzelnen verfolgt wurde. Die
unterschiedlichen Einstiegszeiten ins Projekt erschwerten die Vergleichbarkeit
verschiedener adipéser Kinder und Jugendliche, da einige schon mehrere
Monate teilnahmen, wahrend andere erst neu hinzutraten. In diese Arbeit gingen
lediglich die Ergebnisse der medizinischen Erstuntersuchungen ein. Eine
Ausnahme stellt die erste Generation von KIDS dar. Fir diese zwoélf Kinder
konnten dank der Gruppenpersistenz auch die Ergebnisse der jeweiligen
Zwischen- und Abschlussuntersuchung beriicksichtigt werden.

Generell wurden Ergebnisse erst nach Zustimmung durch die Eltern des KIDS-
Teilnehmers fiur diese Arbeit verwendet. Die medizinischen Untersuchungen

nach Schulungsende sind nicht Bestandteil dieser Arbeit.

Die ersten zwolf KIDS-Kinder waren zwar Teil des adipdsen Gesamtkollektivs,
wurden aufgrund des strukturierten Konzeptes der Adipositas-Schulung jedoch
auch gesondert untersucht. Der Vorteil lag dabei in einer konstanten
GruppengroBRe aus 12 identischen Individuen, die ahnlich einer
Langsschnittstudie zu drei Zeitpunkten im Laufe von 12 Monaten beobachtet
wurden. Ebenso konnten Prinzipen einer Interventionsstudie bei diesen zwolf
Kindern verfolgt werden. Diese KIDS-Kinder waren im Schnitt 10,74 + 1,23 Jahre
alt (Mindestalter 8,10 Jahre, altester Teilnehmer 12,39 Jahre). Die Gruppe setzte
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sich aus drei Madchen und neun Jungen zusammen. Die zweite Datenerhebung
erfolgte nach circa 6 Monaten (Kids 2). AbschlieBend wurde nach einjahriger
Schulungsdauer (Kids 3) untersucht (s. Tbl. 2-2).

min. Alter | max. Alter
Kids 1 10,74 £ 1,23 8,10 12,39
Alter X [Jahre] Kids 2 11,30 £ 1,26 8,62 13,02
Kids 3 11,78 £ 1,29 9,06 13,55
Kids 1-3 11,27 £ 0,52 8,10 13,55
Tbl. 2-2: KIDS-Schulungsprogramm, unterteilt in Gruppe 1 bis 3 (Kids 1, 2 und 3).

Mit den verbleibenden 12 Kindern aus der Adipositas Grundgesamtheit, die nicht
Teil des KIDS-Projektes waren, wurde eine Diat- und Erndhrungsberatung
durchgefihrt.

2.1.2.3 Omega-3-Fettsauren

Einige Kinder, die am KIDS-Projekt beteiligt waren, haben im Einvernehmen mit
den Eltern freiwillig mit der Einnahme von 2 g O-3-FS taglich begonnen (n = 4).
Dies betraf vornehmlich adipése Kinder mit besonders ausgepragten HRV-
Veranderungen und spaterem Einstieg ins Schulungsprogramm. Von der
Substitution mit O-3-FS wurde eine Verbesserung der autonomen Regulation
erwartet. Auch Kindern mit langen Anfahrtswegen aus dem landlichen Raum, fiir
die eine regelmaliige Teilnahme am KIDS-Projekt nicht méglich war, wurde bei
schlechtem HRV-Profil eine probatorische O-3-FS-Substitution empfohlen. Die
Kinder der ersten Generation KIDS nahmen keine Omega-3-Fettsduren wahrend
des Schulungsprogramms ein.

Aufgrund der Freiwilligkeit der O-3-FS-Substitution, die insgesamt 12 Kinder
tatigten (Durchschnittsalter 12,4 Jahre), konnte kein einheitlicher Zeitraum der
Einnahme festgesetzt werden. Die Empfehlung zur probatorischen Einnahme
von O-3-FS erhielten stets Kinder mit besonders schlechter HRV-Konstellation,
d. h. einer massiv erniedrigten Gesamtvariabilitdt. Prinzipiell wurden die
Fettsduren mind. 3 Monate eingenommen. Die O-3-FS-Praparate waren Esprico,

Doppelherz oder no name Ware aus der Drogerie.
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2.1.3 Normale Kontrollgruppen

Fur den Vergleich von adipdésen bzw. anorektischen Patienten mit einer
gesunden Vergleichsgruppe, wurden Daten aus Bock et al. 2013 verwendet. [32]
Das darin publizierte Kontrollkollektiv bestand aus 121 gesunden Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 bis 16 Jahren (X = 8,9 £ 4,4 Jahre), bei denen
zwischen 2008 und 2012 eine LZ-EKG-Messung im Caritas-Krankenhaus Bad
Mergentheim durchgefilhrt worden ist. Die Patienten bzw. ihre Eltern haben sich
schriftlich mit der Verwendung ihrer Daten einverstanden erklart. Die Sammlung
der Daten ist durch eine Ethikkommission der Landesédrztekammer Baden-
Wairttemberg bewilligt worden. [32]

Um die vorliegende Kontroligruppe mit den Gruppen Adipositas und AN
vergleichbar zu machen, erfolgte fir jedes Kind bzw. Jugendlichen die erneute
Berechnung der Standardabweichung des BMI sowie aller Perzentile fur die
Parameter KorpergréRe, Koérpergewicht und BMI mittels Ped (z) Kinderarzt
Rechner. [95] Kinder und Jugendliche mit einer KérpergréRe < P 3 und/oder
einem BMI oberhalb P 96 wurden nachfolgend aus dem Gesamtkollektiv
ausgeschlossen. Im Anschluss wurde danach selektiert, ob sowohl vollstandige
Datensatze fur die HRV-Mittelwerte als auch die zirkadianen HRV-Parameter
vorlagen. Nur Daten von Kindern und Jugendlichen, die beide Voraussetzungen
erfullten, wurden zum Zweck dieser Arbeit weiterverwendet. Nach Selektion war
die Gesamtgruppe auf 82 Kinder und Jugendliche, zwischen 6,05 und 16,05
Jahre alt (x = 11,18 £ 2,75 Jahre), reduziert. Aufgrund der Abhangigkeit der HRV-
Parameter von verschiedenen Einflussen, z. B. Alter (s. S. 19) und Geschlecht
[12], wurden — passend zur jeweiligen Patientengruppe - altersadaptierte
Kontrollgruppen gebildet.

Die AN-Gruppe aus 26 Patienten war zum Zeitpunkt der ersten Messung (ANO
1) durchschnittlich 14,13 + 1,75 Jahre alt (Mindestalter 10,78 Jahre, Maximalalter
16,96 Jahre). Zum zweiten Messzeitpunkt (ANO 2) lag ein minimal hdheres
Durchschnittsalter vor (14,19 £ 1,76 Jahre, min. Alter 10,79 Jahre, max. Alter
17,04 Jahre). Die Gruppe bestand aus 22 weiblichen und 4 mannlichen
Patienten. Aufgrund der Begrenzung des Kontrollkollektivs auf maximal 16 Jahre,

konnte eine auf das Alter abgestimmte Gruppe nur durch Verwendung von
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minimal 12,03 bis maximal 16,06 Jahren verwendet werden. Damit war das
Durchschnittsalter der Kontrollgruppe mit 13,95 + 1,13 Jahren annahernd mit
dem Durchschnittsalter der AN-Patienten vergleichbar. Diese Kontrolle, im
Folgenden als ANO-Kontrolle abgekirzt, bestand aus 18 méannlichen und 19
weiblichen (insgesamt 37) Patienten (s. Tbl. 2-3).

Anzahl | médnnlich | weiblich | prozentual | X Alter | min Alter | max Alter
ANO 1 26 4 22 3 15,4 14,13 [10,78 16,96
ANO2 |26 4 22 ¢ 84,6 14,19 |10,79 17,04
Kontrolle | 37 18 19 349:951 (13,95 (12,03 16,05
Tbl. 2-3: Geschlechtsverteilung und Alter der Gruppen Anorexia nervosa (ANO) und ANO-
Kontrolle.

Fur die auf 15 reduzierte Anorektiker-Gruppe zur Untersuchung der zirkadianen
HRV-Parameter wurde dieselbe ANO-Kontrolle benutzt. Dabei betrug der
Altersschnitt der Anorektiker vor Therapie 14,58 + 1,90 Jahre und danach 14,59
+ 1,79 Jahre. Im Ergebnisteil wird die kleinere ANO-Gruppe ebenfalls als ANO 1
bzw. ANO 2 bezeichnet, da sie separat behandelt wird und so keine
Verwechslungsgefahr mit der grélReren ANO-Gruppe besteht.

Zur Untersuchung der Gesamtgruppe der adipdsen Kinder und Jugendlichen
konnte das vollstandige Kontrollkollektiv im Alter von 6,05 bis 16,05 Jahren
verwendet werden. Es wurden zur besseren Vergleichbarkeit keine
unterschiedlichen Kontrollgruppen fir die drei Gruppen des Metabolischen
Syndroms (Non, Monitor- und Action-Level) gebildet. Bei Gegeniberstellung des
Durchschnittsalters der Kontrollgruppe (11,18 + 2,75 Jahre) und der Gruppe
Adipositas (11,66 + 2,32 Jahre) liel3 sich ein vergleichbares Alter feststellen.
Betrachtet man die einzelnen Gruppen des Metabolischen Syndroms, lagen die
Altersmittelwerte bei 10,94 £ 2,02 Jahren (Non, n = 15), ber 11,53 + 2,38 Jahren
(Monitor, n = 12) bis hin zu 12,19 £ 2,42 Jahren (Action, n = 23) (s. Tbl. 2-4).
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e et | Adostas mt motbotichen
gesund
NON MONITOR
n =82 n=15 n=12
4 44, Q 38 311,24 36,96
X +SD X +SD X + SD
Alter [J] 11,2 2,7 10,94 |2,02 11,53 |2,38
Tbl. 2-4: Geschlechtsverteilung und Alter von gesunder Kontrolle und den Einzelgruppen

des Metabolischen Syndroms.

Zu beachten ist, dass der Taillenumfang und Kopfumfang bei den Kontrollkindern
nicht erhoben wurde. Die Mittelwerte flr den Taillenumfang (in cm) basierten auf
den alters- (dem durchschnittlichen Alter von 11,2 Jahren) entsprechenden
Angaben fir gesunde Kinder aus KIGSS. [290]

Bei teilweise fehlenden Werten, z.B. Blutdruck, lag ein reduzierter
Stichprobenumfang (n*) vor (s. Anhang, Tbl. A-3). Bei gesunden Kontrollkindern
erfolgte zudem keine Blutabnahme. Fir den deskriptiven Vergleich mit den MS-
Gruppen wurde je ein Referenzbereich (syn. Normbereich) der einzelnen
Laborparameter verwendet, der statistisch bereits an gesunden Gleichaltrigen
ermittelt worden ist und durch das MVZ Labor Dr. Limbach & Kollegen GbR
Heidelberg angegeben wurde (Bsp. Gesamtcholesterin [0-130] mg/dl). [212] Der
Referenzbereich bildet 95 bzw. 99 % aller physiologischen Werte von gesunden
Gleichaltrigen ab. [322, S. 130—131] Fur die Mehrzahl der klinischen Parameter
und Merkmale liegt jedoch keine klassische Gaufly’'sche Glockenkurve, sondern
eine asymmetrische, meist linksgipflige Verteilung vor. [322, S. 126-127] Es
muss dariiber hinaus bericksichtigt werden, dass anhand des Normbereichs
keine Aussage Uber pathologisch oder gesund getroffen werden kann. [322, S.
130] Die berechneten Mittelwerte der Patientengruppen wurden hinsichtlich ihrer
Positionierung im entsprechenden Referenzbereich beschrieben.

Als Malstab fur die Perzentile von Gesunden wurde stets P 50 angegeben, da
das 50. Perzentil dem Median (syn. Zentralwert) entspricht und dieser eine
Stichprobe in zwei Halften teilt: 50 % der Werte sind hdchstens so grof? wie P 50,
die andere Halfte ist mindestens so grof3. [316, S. 56]
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Fur die adipésen KIDS-Teilnehmer (n = 12, 25 % weiblich, 75 % mannlich)
konnten aus den 82 Kontrollen insgesamt 51 (bzw. 42 s. u.) passende
herausgefiltert werden. Zum  Vergleich der Eingangs- mit der
Zwischenuntersuchung, d.h. nach 6-monatigem Zeitintervall, wurde eine
Kontrollgruppe aus 42 Gesunden gebildet, die im Mittel 10,57 = 1,41 Jahre alt
war. Die Geschlechteraufteilung war annahernd ausgeglichen (22 méannliche, 20
weibliche Kontrollen). Im Vergleich dazu wiesen die KIDS-Teilnehmer aus der
ersten und zweiten Messung durchschnittlich ein Alter von 11,02 £ 1,25 Jahren
auf.

Da die Abschlussuntersuchung 12 Monate nach Schulungsbeginn stattfand und
sich daraus ein entsprechend groRer Altersunterschied ergab, wurde fir den
Vergleich innerhalb aller Messungen der KIDS-Kinder die Kontrollgruppe um 9
altere Kontrollen erweitert. Diese KIDS-Kontrolle passte mit ihrem
Altersdurchschnitt von 11,07 + 1,69 Jahren besser zum Mittel aus den
Altersdurchschnittswerten aller KIDS-Messungen (11,27 + 0,52 Jahre) als die
kleinere KIDS-Kontrolle. Die Kontrollen waren zu 45,1 % weiblich und 54,9 %
mannlich. Eine Ubersicht Uiber die einzelnen Altersangaben und GruppengréRen,

sowie das jeweilige Mindest- und Maximalalter, liefert Tbl. 2-5.

n  |Gruppe X Alter [Jahre] B;T]'r:]"ter Baar)m(rle?lter
Kids 1 1074 + 8,10 12,39
Kids 2 1130 + 8,62 13,02
2 ks 3 1178 9,06 13,55
Kids 1-3 11274052  |8,10 13,55
42 |Kontrole 182 |1057+141 |86 12,80
51 |Kontrolle 1-3  |11,07+169  |8,16 13,87
Tbl. 2-5: Alter der Kinder des KIDS-Schulungsprogramms, unterteilt in Gruppe 1 bis 3 (Kids

1, 2 und 3), Kids 1-3 und der KIDS-Kontrollen.

Durch die Anpassung der Kontrollen an das jeweilige Alter der zu testenden
Gruppen lagen vergleichbare Altersmittelwerte vor. Die Geschlechterverteilung

ergab sich zufallig aus der Altersselektion und wurde nicht exakt der jeweiligen
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Zusammensetzung in der Patientengruppe angepasst, jedoch stimmten die
Tendenzen Uberein. Eine Gruppe aus vorwiegend weiblichen Patienten wurde
nicht mit einer Kontrollgruppe aus uberwiegend mannlichen Kindern und

Jugendlichen verglichen und umgekehrt.

2.1.4 Delta

Um den Einfluss des BMI und die Kalorienaufnahme auf die HRV zu priifen,
wurden die Patienten mit AN mit den adipésen Patienten verglichen. Dazu
wurden die HRV-Daten der Patienten mit AN vor und nach Therapie bzw. bei den
Adipésen analog vor und nach Sport- und Erndhrungsintervention verwendet.
Zudem waren jeweils die Veranderungen des Kdérpergewichts und BMIs sowie
den zugehdérigen Perzentilen von Interesse.

Aus der Adipositas Grundgesamtheit konnten bei 38 Patienten zwei HRV-
Analysen bei zweimaliger LZ-EKG-Messung durchgefuhrt werden, wahrend 12
Patienten nur an einer LZ-EKG-Messung teilgenommen hatten. Dieser
Patientenverlust von circa 24 Prozent, das sogenannte Patienten Drop Out, war
wahrscheinlich durch Incompliance (beispielsweise Therapieabbruch auf
Patientenwunsch bei Motivationsverlust), Krankheit, Umzug oder andere
Faktoren bedingt. Dies wurde durch den Umstand, dass die meisten adip&sen
Patienten im Gegensatz zu den AN-Patienten ambulant vorstellig waren, noch
begunstigt. Demgegeniber konnten alle 26 Patienten aus der AN-Gruppe in die
Berechnung eingeschlossen werden.

Zunéachst wurden die Daten der Patienten dem Messzeitpunkt (MP) 1 oder 2
zugeordnet. Messzeitpunkt 1 entspricht dem Zeitpunkt der ersten LZ-EKG-
Messung vor Therapie bzw. Intervention. Messzeitpunkt 2 bezeichnet die
gleichen Messungen zu einem spéteren Zeitpunkt. Abhangig vom Krankheitsbild
handelte es sich um eine Zeitspanne von durchschnittlich 24,4 Tagen bei den

AN-Patienten oder 256,16 Tagen (circa 8,5 Monate) bei den adipésen Patienten.
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Geschlecht | AlterX[J] | +SD | min[J] | max [J]
Adipositas 15w, 23m | 11,41 2,26 |6,88 16,83
(n = 38)
15w,23m | 12,18 2,39 7,18 17,84
Anorexia 22w,16m | 14,13 1,72 |10,78 | 16,96
nervosa
(n = 26) 22w,16m | 1419 1,73 110,79 | 17,04
Thbl. 2-6: Geschlechtsverteilung und Alter der Delta-Gruppen Adipositas und Anorexia

nervosa.

Fehlende Werte mussten aus der Untersuchung ausgeschlossen werden, um
sicherzustellen, dass stets zwei Messwerte einem Vergleich zur Verfugung
standen (gultige Falle). Ausreier wurden als Werte mit mind. drei SD Uber oder
unter dem Durchschnitt des zu untersuchenden Bereiches definiert und entfernt.
Zur Gegenlberstellung der jeweiligen Daten wurden die absoluten und
prozentualen Differenzen der Messzeitpunkte mit einfachen Rechenformeln in
Excel gebildet: zum einen die Absolutdifferenz, d.h. die Differenz aus dem Wert
zu Messzeitpunkt 1 und dem Wert zu Messzeitpunkt 2, zum anderen die
prozentuale Differenz, als Absolutdifferenz dividiert durch Messzeitpunkt 1 und
multipliziert mit 100.

Absolut: MP 2 — MP 1
Prozent: (MP 2 — MP 1) /MP 1 * 100

Die Ergebnisse der Gruppen Adipositas und AN lief3en sich in Form eines
bivariaten Punkte- bzw. Streudiagramms anschaulich machen. Tragt man
beispielsweise die Veranderungen der mittleren Herzfrequenz tUber 24 Stunden
auf der y-Achse und die des BMI auf der x-Achse auf, erhalt man ein

Punktediagramm wie in Abbildung 2-1 dargestellt.
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Abbildung 2-1: Punktediagramm aus den Veranderungen von BMI und der mittleren Herzfrequenz

in 24 Stunden der Gruppen Anorexia nervosa (blau) und Adipositas (rot).

Von Interesse war es zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen der
Veranderung des BMI (delta BMI) und der Veradnderung der einzelnen HRV-
Parameter (delta HRV) bestand, oder beide Variablen unabhangig voneinander
waren. Im Folgenden werden die untersuchten Veranderungen als delta (Symbol
A) bezeichnet. Zunachst wurde bei den Ergebnissen der absoluten Differenz
zwischen positiven und negativen Werten unterschieden. Ein positives Ergebnis
war Ausdruck einer positiven Differenz zwischen den beiden Messungen, wobei
positiv als Wert gréRer oder gleich Null definiert wurde. Werte kleiner Null zahlten
negativ. Eine Zunahme des BMI| wurde demnach als positiv gewertet, eine
Abnahme als negativ. Eine erhéhte Herzfrequenz bei der zweiten Messung im
Vergleich zur ersten Messung ergab eine positive Differenz, die ebenso als
positiv gewertet wurde. Alle Ergebnisse wurden in der Folge je nach Richtung
ihrer Veranderung durch die Adjektive ,positiv' oder ,negativ‘ ersetzt. In
Gegenuberstellung der Delta-Ergebnisse eines beliebigen HRV-Parameters und
des BMI, konnte eine Vierfeldertafel erstellt werden. Es gab vier mdgliche

Kombinationen dieser zwei Variablen bzw. Merkmale: zweimal positiv, zweimal
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negativ oder negativ kombiniert mit positiv (letzteres als positiv/negativ oder
negativ/positiv). Zwei gleiche Vorzeichen konnten als gleichsinnige Veréanderung
interpretiert werden, wahrend unterschiedliche Vorzeichen einen gegensinnigen
Trend aufzeigten. Nun konnte ausgezahlt werden, wie oft die vier mdglichen
Kombinationen jeweils auftraten. Es resultierte eine Kreuztabelle (Tbl. 2-7).
Abhangig von der Anzahl entfernter fehlender Werte und Ausreil3er (vgl. Anhang
Tbl. A-6), war die Stichprobe fir die einzelnen HRV-Parameter im Durchschnitt

auf n = 61 reduziert.

A Herzfrequenz
negativ positiv gesamt
negativ 20 6 26
A BMI
positiv 6 28 34
gesamt 26 34 60
Tbl. 2-7: Kreuztabelle A Herzfrequenz und A BMI.

Im Anschluss erfolgte die statistische Berechnung mit SPSS zur Prifung auf
einen moéglichen Zusammenhang zwischen delta BMI und der Verdnderung der

einzelnen HRV-Parameter (vgl. Kap. 2.3.2).
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2.2 HRV-Analyse

2.2.1 Methodische Grundlagen

Mithilfe eines Elektrokardiogramms (EKG) kann die HRV einfach und nicht
invasiv abgeleitet werden. Grundlage zur Berechnung der HRV sind die Intervalle
zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen. Diese kdnnen mithilfe der
sogenannten R-Zacken im EKG, die einen Teil der Depolarisation bzw. des
Erregungsaufbaus in der Ventrikelmuskulatur reprasentieren, als RR-Abstande
in einer Zeitreihe ermittelt werden. [243, S. 530-531, 237, 245] Aus den
originalen EKG-Kurven wird die Zeitdauer zwischen konsekutiven R-Zacken in
ein digitales Signal umgewandelt und stellt sich graphisch als Tachogramm dar.
Die gegenwartige Herzfrequenz lasst sich aus der Zeitdauer der RR-Intervalle,
basierend auf der Beziehung der Herzfrequenz in Minuten als 60 000/RR-
Intervallen (in ms), berechnen. [178] Die HRV erhéht sich parallel zur Dauer der
Analyse, so dass nur der Vergleich von ahnlich langen EKG-Passagen sinnvoll
ist. Zudem kann in diesem Sinne auch eine Zunahme von Artefakten beobachtet
werden. [296] Als Standard dient eine LZ-EKG-Messung, die Gber 24 Stunden
lauft. Beispielsweise im Bereich der Sportmedizin werden auch finfminitige
Kurzzeitaufzeichnungen verwendet. [296, 79] Zur Erfassung der HRV wurde
mithilfe eines tragbaren Rekorders der Firma Reynolds, heute SpaceLab, ein LZ-
EKG digital und mobil aufgezeichnet. Die Tragedauer betrug etwa 24 Stunden.
Wahrenddessen konnten die Kinder ihre normalen Alltagsaktivitaten austben
und protokollierten besondere Ereignisse wie Sport- und Schlafenszeit auf einer
Zeittafel. Die anschlieBende Datenanalyse erfolgte mit Pathfinder ® der Firma Del
Mar Reynolds Medical (heute Spacelabs Healthcare) mit dem Zusatzmodul HRV
Tool ® Aus der Analyse resultierten zum einen Mittelwerte aus der
Gesamtaufzeichnung Uber 24 Stunden sowie  zum anderen
Durchschnittsstundenwerte  mit  Differenzierung  zwischen Tag- und
Nachtstunden. Zur Festlegung der Nachtzeit wurde nicht nur die notierte
Schlafenszeit aus dem Protokoll der Patienten, sondern zusatzlich die
physiologische Veranderung der Herzfrequenz in einer durch das Analyse-Tool
automatisch erstellten graphischen Darstellung tGiber die Zeit berticksichtigt. Dies
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lieR eine Bewertung der Tag-Nacht-Rhythmik zu und gewahrleistete eine
mdoglichst korrekte Angabe der Nachtstunden. Die Auswertung von EKG-
Sequenzen wahrend des Schlafes bietet zudem den Vorteil geringerer
Anfalligkeit fur psychisch vermittelte Einflisse der Untersuchungsbedingungen
auf die HRV. [31] Intra- und interindividuelle Einflisse auf die HRV,
beispielsweise durch kérperliche Aktivitat, erschweren die Auslegung einer 24 h-
Aufzeichnung. [31] Das Analyse-Ergebnis schloss die Gesamtzahl normaler
Schlage und vorzeitiger Normalschlage (supraventrikuldre Extrasystolen) mit
Hervorhebung etwaiger Rhythmusstérungen wie aberrante Schlage, vorzeitige
Schlage, Couplets, Triplets, Salven und ventrikulare Tachykardien mit ein.
Zudem wurden bradykarde Phasen, fehlende QRS-Komplexe, Pausen und die
maximale und minimale Herzfrequenz wahrend der Aufzeichnung angegeben.
Fur die HRV-Messung wurden ausschliel3lich Intervalle zwischen
Normalschlagen, d.h. auf einer Sinusknotendepolarisation beruhende RR-
Intervalle [195], berilicksichtigt.

Es gibt zwei gebrauchliche quantitative HRV-Analysemethoden: zum einen die
im Englischen sogenannte time domain, die den zeitlichen Aspekt umfasst, und
zum anderen die sogenannte frequency domain als Methode im

Frequenzbereich.

2.2.1.1 Zeitbereichsanalyse

In der time domain Methode, zu Deutsch Zeitbereichsmethode, werden
Werkzeuge aus der deskriptiven Statistik, wie arithmetischer Mittelwert, SD und
Varianz, zur Analyse von RR-Intervallen verwendet. [28]. Die intrinsische
Herzfrequenz bzw. mittlere Sinusknotenfrequenz stellt den einfachsten HRV-
Parameter dar. Annahernd alle anderen Parameter werden signifikant von der
Herzfrequenz beeinflusst. [29] Die Frequenz bei peripherer Palpation des Pulses
von Arterien entspricht der Anzahl fortgeleiteter Pulswellen, die als Druck- und
Volumenschwankungen kurz nach Beginn der Systole (d. h. Auswurfphase des
Herzens) im Kreislauf (pro Minute) entstehen. [52, S. 566, 37, S. 577-578, 229]
Bei unregelmalligem Puls kann durch nicht messbare Pulsschlage infolge

frustraner Herzkontraktionen eine Differenz zwischen auskultatorisch bestimmter
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Herzfrequenz und Radialispuls, das sogenannte Pulsdefizit, entstehen. [13, S. 3,
111, S. 287-288] Pulsoximetrische Messungen sind daher fehlerbehaftet. [314]
Per Definition steht der Abstand eines RR-Intervalls [in ms] in inverser Beziehung
zur Herzfrequenz [Schlage/min]. Die Herzfrequenz kann aus dem Quotienten aus
60 000 und NN 24 h (mittleres RR-Intervall tber 24 Stunden in ms) errechnet
werden. [271, 13, 67, 54]

Die statistischen Zeit-Parameter gelten als ,globale Indikatoren der autonomen
Aktivitat® [31, S. 194] In der Task Force of the European Society of Cardiology
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology werden u. a.
die Verwendung von SDNN und Triangular Index (TI) als Messgrofien im
Zeitbereich empfohlen (vgl. Tbl. 2-8). [296] Dabei reprasentiert die SDNN die
Gesamtvariabilitat der Herzfrequenz bzw. des autonomen Nervensystems als SD
aller normalen RR-Intervalle im Zeitbereich. Dieser globale HRV-Parameter wird
auch von der Aufzeichnungsdauer beeinflusst. [31] Die SDNN ist ein Pradiktor
der Mortalitdt nach akutem Myokardinfarkt. Dies kénnte méglicherweise durch
eine verringerte HRV aufgrund eines erhéhten sympathischen oder erniedrigten
vagalen Tonus und damit assoziierter Arrhythmie-Neigung erklart werden. [144]
Der Triangular Index wird anhand geometrischer Methoden berechnet (vgl. Tbl.
2-8) und stellt ein allgemeines Streuungsmal aller RR-Intervalle dar [296, 28].
Der Tl korreliert hoch mit der SDNN, ist jedoch vergleichsweise weniger
storanfallig gegentber Artefakten und Arrhythmien. [4]

Das mittlere RR-Intervall, engl. (mean) NN, beschreibt den Mittelwert aus allen
normalen RR-Intervallen exklusive ektoper Herzschlage als einfachen,
Zeitbezogenen HRV-Parameter [41] Andere Zeitbereichs-HRV-Parameter, die
mittels Del Mar Reynolds Medical HRV Tools berechnet werden, sind SD,
SDANN, RMSSD und sNN50 (vgl. Tbl. 2-8). SD beschreibt die
Standardabweichungen der Differenzen zwischen aufeinanderfolgenden RR-
Intervallen (engl. Standard deviation of differences between adjacent NN
intervals) [4]. SDANN, engl. Standard Deviation of Averaged Normal to Normal
RR-Intervals, wird aus den Durchschnittswerten der RR-Intervalle berechnet. Aus
der Quadratwurzel des Mittelwertes aus quadrierten Differenzen

aufeinanderfolgender normaler RR-Intervalle im Zeitbereich erhalt man den
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Parameter RMSSD. Dieser wird vorwiegend durch parasympathische Aktivitat
beeinflusst. Ebenfalls berwiegend vagal modulierte Parameter sind sNN50 und
pNN50. Sie reprasentieren jeweils die absolute (sNN50) oder prozentuale
(PNNS0) Anzahl von konsekutiven normalen RR-Intervallen, die sich um 50 ms
vom vorangehenden RR-Intervall unterscheiden. [296] Die sNN50 wird
standardisiert auf 24 h als Anzahl an Verlangerungen im Sinne von RR-
Intervallen > 50 ms angegeben.

Die Messung der HRV-Parameter erfolgte gemaf den Standards der Task Force
of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing
and Electrophysiology. [296] Fur das mittlere RR-Intervall (NN), die
Herzfrequenz, RMSSD und pNN50 wurden Durchschnittsstundenwerte und 24
h-Durchschnittswerte berechnet. Zusammenfassend (vgl. Tbl. 2-8) stellen die
Parameter RMSSD, pNN50 und Herzfrequenz vorwiegend die Antwort auf eine
Veranderung des Vagotonus dar. SDNN wird dariber hinaus auch von
sympathischen Einflissen und anderen physiologischen Aktivitdten beeinflusst
[296] Zwischen der (nachtlichen) Herzfrequenz und der globalen HRV (SDNN)
besteht eine lineare Beziehung (Korrelationskoeffizient r = [-] 0,891, r> = 0,79, p
< 0,001). [62]
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Zeitparameter

Beschreibung

Bedeutung*

NN
(statistisch)

Mittelwert aller normalen RR-Intervalle,
Uberwiegend vagal bestimmt

Vagus

pPNN50
(statistisch)

prozentuale Anzahl von konsekutiven normalen
RR-Intervallen mit >50 ms Differenz zum
vorangehenden RR-Intervall,

Uberwiegend vagal moduliert

Vagus

SDNN
(statistisch)

Standard Deviation of Normal to Normal RR-
Intervals

Standardabweichung der Uber 24 h gemittelten RR-
Intervalle,

globaler HRV-Parameter

Gesamt-
variabilitat

SDANN
(statistisch)

Standard Deviation of Averaged Normal to Normal
RR-Intervals

Standardabweichung der Durchschnittswerte der
NN-Intervalle, die alle 5 min Uber die gesamte
Aufzeichnungsdauer berechnet werden

SD
(statistisch)

Standard deviation of differences between adjacent
NN intervals

Mittelwert der Standardabweichungen in 5-Minuten-
Intervallen, berechnet tiber 24 h,
Standardabweichung der Frequenzverteilung

RMSSD
(statistisch)

Square Root of the Mean of the Sum of the
Squares of Differences between adjacent NN
intervals

Quadratwurzel aus dem Mittelwert der quadrierten
Differenzen aufeinanderfolgender NN-Intervalle pro
Zeiteinheit, Uberwiegend vagal bestimmt

Vagus

Ti
(geometrisch)

Triangularer Index der HRV

entspricht dem Integral der x-y-Dichtekurve (y-
Achse: Anzahl der NN-Intervalle gleicher Lange, x-
Achse: Dauer der NN-Intervalle) dividiert durch das
Maximum der Dichtekurve (Haufigkeitsverteilung),

besonders durch niedrige Frequenzanteile
beeinflusst

Tbl. 2-8:

24 h-Parameter der HRV in der time domain Analyse: SDNN, SDANN, SD, RMSSD

und TI; *vereinfacht; modifiziert nach Birkhofer et al. 2005. [31, S. 194]

2.2.1.2 Frequenzbereichsanalyse

Das HRV-Signal zeigt sich als Gesamtvariation regelmalig auftretender

Schwingungen mit unterschiedlichen Frequenzen. Dabei werden diese
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Schwingungen pro Sekunde als Hertz (Hz) erfasst. Die Spektralanalyse dient
dazu mdgliche Rhythmen im HRV-Signal zu detektieren. Sie spaltet die
Gesamtvariation in ihre einzelnen Frequenzbestandteile auf, wobei die power
(Varianz) der Spektren als Funktion der Frequenz dargestellt werden kann. [28,
9, 31]

Um die Anzahl, Frequenz und Amplitude der oszillierenden Komponenten zu
beurteilen, gibt es viele Algorithmen. In der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
in Bad Mergentheim (und in dieser Arbeit) wird die Fast Fourier Transformation
(FFT) genutzt. [178] Die Fast Fourier Analyse von aufeinanderfolgenden RR-
Intervallen stellt die technische Grundlage der frequency domain Methode
(Frequenzbereichsanalyse) dar. In der Annahme, dass die Zeitabfolge nur
Zufallsunabhangige Komponenten enthalt, gehen alle Rohdaten in die FFT ein.
Andere Verfahren, wie die autoregressive Analyse, beriicksichtigten zusatzlich
stochastische Komponenten und schlieBen weniger signifikante Spitzen im
Spektralbereich aus. Letztendlich fuhren beide Methoden zu vergleichbaren
Ergebnissen [28, 237]

Die gesamte spektrale Power kann als sogenannte Total Power (TP) der HRV
oder aufgetrennt in verschiedene Frequenzbereiche < 0,4 Hz bestimmt werden
(s. Tbl. 2-9). Die Analyse im Frequenzbereich ermdglicht Angaben zum Einfluss
des autonomen Nervensystems am kardialen Schrittmacherzentrum. [4] Die TP
wird analog zur SDNN aus dem Zeitbereich als globaler HRV-Parameter
angesehen. [296] Das Phanomen der statistischen Streuung des RR-Intervall-
Signals zeigt sich insbesondere bei der Spektralanalyse. Bei hinreichend langer
Aufzeichnungsdauer (mind. 5 min), lassen sich drei Hauptfrequenzbanden in der
frequency domain detektieren: eine niedrigfrequente Bande (low-frequency, LF)
von 0,04 bis 0,15 Hz, eine hochfrequente Bande (high-frequency, HF) ab 0,15
Hz sowie eine dazwischenliegende Bande mit mittlerem Frequenzspektrum
zwischen 0,07 und 0,14 Hz. Frequenzen unter 0,04 Hz bilden die very low
frequency, kurz VLF. Die genauen Angaben bezlglich der Hz-Grenzen
differieren geringfiigig in der Literatur. Die Verhaltnisgrof3e aus LF zu HF (bzw.
HF zu LF) wird LF/HF-Ratio (bzw. HF/LF-Ratio) genannt. Die spektrale Power

wird in quadrierten Millisekunden (ms?) angegeben. Zudem kann der relative
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Anteil einer Frequenzbande an der Gesamt-Power nach Abzug der VLF-
Komponente als normalisierter Parameter HFnorm (HFn) oder LFnorm (LFn)
reprasentiert werden. Durch die Normalisierung werden die Effekte von LF bzw.
HF auf die Gesamt-Power, respektive interindividuelle Schwankungen,
tendenziell minimiert und das kontrollierte und wechselseitige Verhalten der zwei
Anteile des ANS veranschaulicht. [296, 178].

Die HF-Bande der HRV bildet Gberwiegend die vagal vermittelte und von der
Atmung beeinflusste RSA ab (s. Kap. 1.2.1.1). [296, 9, 28] Die LF-Bande der
HRV reagiert auf Anderungen des arteriellen Blutdrucks und der Vasomotorik als
Ausdruck sympathischer Modulation. [178] Die Energie der niederfrequenten
Frequenzbanden stammt hauptsachlich aus der vasomotorischen Regulation von
Kérpertemperatur und Herzfrequenz, die der mittleren Bande spiegelt kurzfristige
Blutdruck&nderungen durch die Herzfrequenzkomponente des Baroreflexes
wider. [1] LF wird méglicherweise durch Baroreflex-Mechanismen vermittelt.
[145] Kognitive Leistungen, physische Aktivitdt und Emotionen fithren zu einer
LF-Zunahme. [31] Mit der Annahme von HF als rein vagal vermitteltes und LF als
ausschlieB3lich sympathisch moduliertes Frequenzspektrum [178, 237] wird das
LF/HF-Ratio als Demonstrator der sympatho-vagalen Balance angesehen.
Demnach spiegelt ein kleiner Quotient eine Ubermalige
Parasympathikusaktivitat; ein grofder hingegen Sympathikusdominanz wider.
Diskutiert wird jedoch auch eine Mitwirkung des Parasympathikus auf die LF-
Frequenzbande. [9, 245, 28] Durch Applikation von Atropin, einem selektiven
Parasympathikus-Antagonisten, wurde eine HRV-Reduktion im LF-Bereich
nachgewiesen. [145] Der grofte Anteil an der Gesamt-Power kommt der VLF-
Komponente zu, die maligeblich sympathische Aktivitat reflektiert, deren genaue
Bedeutung jedoch nicht komplett bekannt ist. Es wurden Einflisse durch
vasomotorische Aktivitdten und das Renin-Angiotensin-System beschrieben.
Zudem besteht ein Zusammenhang zwischen VLF und Thermoregulation bzw.
Thermogenese. [31, 28] Durch thermogene Stérreize, wie plétzliche
Kélteexposition oder Nahrungsaufnahme (z. B. kohlenhydratreiche Mabhlzeit),
resultiert eine Erhéhung der VLF-Komponente. [299, 84, 188, 187, 186] Ein

ahnlicher Effekt wurde nach Verzehr sehr fetthaltiger Mahlzeiten beobachtet,
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jedoch trotz Stimulation des thermoregulatorisch aktiven sympathischen
Nervensystems keine signifikante Thermogeneseerh6hung nachgewiesen. [214]
Zwischen der Frequenzmodulation des ANS und der Aktivitat von 33-Rezeptor-
Stimulation im Fettgewebe wurden Zusammenhange vermutet. [297] Daran
anlehnend konnte eine hohe Korrelation zwischen GU und der VLF in einer
Studie von Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht (< 2500 g) im Vergleich zu
Normalgewichtigen nachgewiesen werden. Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht
weisen ein erhdhtes kardiovaskulares Risikoprofil und eine HRV-Erhéhung,
insbesondere der VLF-Komponente, auf. [324]

Die HRV-Frequenzanalyse ermdglicht eine quantitative Charakterisierung der
parasympathischen Aktivitat. Als parasympathische Parameter dienen neben HF
aus der Frequenzanalyse die Zeitbereichsparameter RMSSD und pNNS0. Die
Vagusaktivitdt steht in enger Beziehung zu Aufgaben des Frontalhirns wie
exekutive Funktionen und soziale Interaktionen. [247, 57] Die HF-Komponente
korreliert hoch mit RMSSD. [31] Fir den Sympathikus, der u. a. im limbischen
System generiert wird [307], werden am ehesten die LF [237, 178] oder der
HF/LF-Quotient [296, 28, 245] als reprasentative Parameter bewertet. Bezuglich
der sympathischen Aktivitat Iasst die Frequenzanalyse bisher nur eingeschrankte
Aussagen zu, da ein rein sympathischer Parameter bislang nicht identifiziert
wurde. [28, 245] LF wird sowohl durch sympathische als auch parasympathische
Aktivitat und weiteren Faktoren, z. B. Barorezeptoraktivitat, beeinflusst. [4] Das
LF/HF-Verhéltnis wird durch Sympathikusaktivitdt zugunsten der LF-
Komponente und durch Vagusaktivitdt entgegengesetzt beeinflusst. [237]
Manche Autoren interpretieren den LF/HF-Quotienten als MessgroRe der
sympatho-vagalen Balance. [237, 178]

In der Spektralanalyse von EKG-Langzeitaufzeichnungen kann auf3erdem eine
ultra low frequency (ULF < 0,003 Hz) gemessen werden, deren physiologische
Bedeutung noch unklar ist. [296, 31] Es wurden Zusammenhange zwischen ULF

und physischer Aktivitat sowie dem zirkadianen Rhythmus beschrieben. [280]
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Sympathikus Parasympathikus
;gt;’;r Sympathikus-Aktivitat Parasympathikus-Aktivitat
(TP) = reduziert TP = erh6ht TP

high frequency (HF)

low frequency (LF)**
LF bzw. quency (LF) (0,15-0,4 Hz)

maximale HF ist Atemabhangig
LF,bzw. | LFn (standardisierte LF) HF, (standardisierte HF)
HF, = LF/ (TP = VLF) x 100 = HF/ (TP = VLF) x 100
VLF very low frequency (VLF), (0,003-0,04 Hz),
Thermoregulation, Vasomotorik, RAAS
Ratio i
LE/HE LF/HF bzw. HF/LF Quotient
Tbl. 2-9: HRV-Parameter der frequency domain [in ms?] und ihre Definition als {iberwiegend

sympathisch oder parasympathisch beeinflusste MaBe: Gesamte Normalschlage
(RR gesamt = TP), (ULF)*, VLF, LF, HF, LFn, HFn (n = norm), HF/LF-Ratio; *nicht
dargestellt; ** méglicherweise auch vagal beeinflusst; modifiziert nach Birkhofer et
al. 2005. [31, S. 196]

Relevant fur die Interpretation der HRV ist die intrinsische Herzrate, zirkadiane
Rhythmik und das ANS. Die intrinsische Herzrate, die durch die SDNN als
globalen HRV-Parameter und die Total Power reprasentiert wird, ist abhéngig
von der Kalorienzufuhr bzw. dem GU und wird vom Hypothalamus generiert.
[324] Die Regulation der aktuellen Herzfrequenz durch das vegetative
Nervensystem erfolgt auf der Grundlage der intrinsischen Herzrate. [134] Die
vordere Kerngruppe des Hypothalamus ist der Impulsgeber fir den zirkadianen
Rhythmus verschiedener Kérperfunktionen. [306, S. 204] Als Ausdruck der
Zirkadianik der Herz-Kreislauf-Regulation konnte eine Erhéhung von HF in den
Nachtstunden und LF am Tage nachgewiesen werden. [31] Sowohl ein Plus oder
Minus an parasympathischem Einfluss erhéht das Risiko kardiovaskularer
Erkrankungen und plétzlichen Herztod. [70, 120] In einer Studie von Lampert et
al. 2003 wurden die Effekte einer Betablocker-Therapie (Propranolol) auf die
HRYV bei Patienten nach Akutem Herzinfarkt mit assoziierter erniedrigter HRV und
erhéhter Mortalitat untersucht. [157] Betablocker verbessern die Mortalitat nach

Herzinfarkt und fuhrten in der Studie zu einer Reduktion von LF/HF, wahrend
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ohne Therapie ein Anstieg verzeichnet wurde. Die Therapie férdert demnach die
Erholung des parasympathischen Tonus und verbessert die Prognose nach
akutem Herzinfarkt. [157]

2.2.2 Uberblick iiber die Interpretationsansitze der HRV-Parameter

In Zusammenschau aller genannten und erlauterten HRV-Parameter aus der
Zeitbereichs- und Frequenzbereichsanalyse sind Zuordnungen zu autonomen
sowie thermoregulatorischen/metabolischen Einflissen bedingt mdglich. Die
teilweise widersprichlichen Ergebnisse verschiedener Autoren erschweren
jedoch eindeutige Aussagen. Zur Ubersicht sind in Abbildung 2-2 einige, wichtige
HRV-Parameter und ihr Bezug zum ANS sowie Einflissen durch Erndhrung bzw.
Anderungen des Stoffwechsels (Metabolische Rate in Ruhe und Thermogenese)

vereinfacht, Gberlappend dargestellt:

Parasympathikus Grundumsatz | Thermogenese | Sympathikus
RMSSD NN LF
PNN50 SDNN HF/LF
HF -
VLF

Abbildung 2-2: Bedeutung einzelner HRV-Parameter in Bezug auf das Autonome Nervensystem

und Erndhrung bzw. Metabolismus (Grundumsatz und Thermogenese).

Parasympathische HRV-Parameter sind RMSSD [ms], pNN50 [%] und High
Frequency Power [ms?]. Auch die mittlere NN [ms] wird Uberwiegend vagal
bestimmt. SDNN [ms] und Total Power [ms?] stehen als Reprasentanten der

Gesamtvariabilitat (globale HRV) in der Mitte. Die Very Low Frequency Power

Seite | 68



2 Material und Methoden

[ms?] gilt als metabolischer Parameter. Ob sie Uberwiegend sympathischen
Einflussen unterliegt, oder unabhangig vom Autonomen Nervensystem ist, wird
kontrovers diskutiert. Die Low Frequency Power und das HF/LF-Verhaltnis gelten
vornehmlich als sympathisch moduliert. Ein méglicher parasympathischer
Einfluss auf die LF wurde beschrieben. Das HF/LF-Verhéltnis wird von vielen
Autoren als sympatho-vagale Balance angesehen. Eine eindeutige Zuordnung
mit klaren Grenzen ist nach aktuellem Kenntnisstand der Wissenschaft nicht fur
jeden HRV-Parameter méglich. [178, 237, 4, 28, 245, 296, 31]
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2.3 Datenverarbeitung und -analyse

2.3.1 Excel

Die aus der HRV-Analyse gewonnen Daten wurden ausschlieBlich mit Microsoft
Office Excel 2016 © weiterverarbeitet. Nach Export der Rohdaten wurden diese
zuerst nach ihrer Qualitat in die Kategorien HRV-Mittelwerte oder zirkadiane
Werte aufgeteilt. Aufgrund der regelmafig durchgefuhrten LZ-EKGs in der Klinik
fur Kinder- und Jugendmedizin des Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim
mussten die fur diese Arbeit relevanten Daten zunachst herausgefiltert und in
bereits angelegte Ubersichtstabellen integriert werden. Eine standige
Aktualisierung der Patientengruppen war erforderlich. Es folgte die
Anonymisierung der persdnlichen Patienteninformationen (Name,
Geburtsdatum). Ferner wurden die Daten regelmafRig anhand der Originaldaten
im System auf Vollstandigkeit geprift, um technische Ubertragungsfehler soweit
mdglich zu vermeiden. Fehlerhafte Werte mussten von der Analyse
ausgeschlossen werden, daher erfolgte vor Datenimport in das
Statistikprogramm (s. Kap. 2.3.2) die Uberpriifung der vorliegenden Tabellen auf
Nullen und Ausreil3er. Diese kénnten beispielsweise technisch durch Messfehler
des LZ-EKG-Gerates wahrend des Tragens (keine Aufzeichnung fur bestimmte
Uhrzeit) oder Dokumentationsliicken entstanden sein. [318, S. 28] Fir jeden
HRV-Parameter (HRV-Mittelwerte) bzw. jede Uhrzeit eines HRV-Parameters
(zirkadiane Werte) wurden die Daten oberhalb und unterhalb der dritten SD
zunachst markiert, auf Plausibilitdt Gberpruft und danach entfernt. Alle Nullwerte
wurden ebenso geldscht. Dadurch ergab sich ein geringer Datenverlust (z. B.
max. 5 % in der Kontrollgruppe) mit teilweise reduzierten Stichprobengréf3en in
den einzelnen statistischen Tests. Offenbar waren die Ausreil3er nicht relevant,
da auch ein Testversuch inklusive Ausreil3ern vergleichbare Ergebnisse lieferte.
[318, S. 28]

2.3.2 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit der IBM SPSS Statistics 21 © -Software
durchgefihrt. Es wurde spezifiziert, welche beiden Gruppen durch das
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statistische Verfahren verglichen werden sollen. Das je nach Fragestellung
adaquat ausgewahlte Testverfahren wurde generell auf dem zweiseitigen
Signifikanzniveau mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % (p = 0,05)
durchgefuhrt. Fur die in dieser Arbeit vorwiegend numerischen Variablen (z. B.
Alter, Herzfrequenz) wurde das Messniveau als metrische, d.h. stetige, Skala
angegeben. [68, 320, S. 166, 318, S. 24-28] Die Fragestellungen dieser Arbeit,
die durch die statistischen Tests entschieden werden sollten, wurden in Form
einer Nullhypothese und Alternative formuliert. Zur Uberprifung der Hypothese,
es bestiinde ein Unterschied zwischen den verschiedenen Patientengruppen
hinsichtlich bestimmter ZielgréRen, wurden unabhangige t-Tests durchgefihrt.
Diese Tests beruhen auf dem Vergleich der arithmetischen Mittelwerte von
unabhangigen Stichproben. [319, S. 180-182] Die Nullhypothese, definiert
hinsichtlich ihrer Gleichheit, d.h. kein (,null“) Unterschied in der ZielgréRe,
entsprach einer Behauptung, die der angenommenen Hypothese widersprach.
[320, S. 163-165, 207, 209]

Die Voraussetzungen zur Anwendung des parametrischen t-Test-Verfahrens
waren normalverteilte Stichproben, Varianzhomogenitat und/oder vergleichbare
Stichprobenumfange. T-Tests gelten als robuste Verfahren, die mit Erflllung
mindestens einer der genannten Voraussetzungen angewendet werden kénnen.
[68, 23, 319, S. 185-186, 276] In der vorliegenden Arbeit wurde dies
bericksichtigt. Zur Prifung auf Normalverteilung wurde ein nicht-parametrisches
Verfahren angewendet: der Kolmogorov-Smirnov-Test bei einer Stichprobe. Die
Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests konnten unter Bertuicksichtigung des
Stichprobenumfangs n mit einem bestimmten Grenzwert verglichen werden.
Dieser Grenzwert lieR sich mathematisch berechnen und war auch vom
gewdahlten Signifikanzniveau abhangig. [68, 321, S. 210, 23, 340] Fur das
Signifikanzniveau von 5 % galt die Formel: 1,358 dividiert durch die Wurzel von
n (ab n > 35). [340] Der Grenzwert durfte nicht von dem absoluten Extremwert,
der nach Durchfiihrung des Kolmogorov-Smirnov-Tests von SPSS ausgegeben
wurde, Uberschritten werden, ansonsten lag keine Normalverteilung vor. [68]

Zur Prufung auf Varianzgleichheit wurde der Levene-Test verwendet. Der Test

wurde automatisch bei Durchfiihrung eines t-Tests durch SPSS angewendet und
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die Ergebnisse im Ausgabefeld von SPSS angezeigt. Bei nicht signifikantem p-
Wert im Levene-Test-Feld, basierend auf dem festgelegten Signifikanzniveau
des t-Tests, konnte Varianzhomogenitat vorausgesetzt werden. Handelte es sich
dort um einen signifikanten Wert, musste von tendenziell inhomogenen
Varianzen ausgegangen werden. Fir diesen Fall bot SPSS auf Grundlage eines
implementierten Tests, der inhomogene Varianzen bericksichtigt und
eigenstandig korrigiert, eine alternative Signifikanz fur die getesteten Stichproben
an. [252, 253, 68, 23] Die Teststatistik ist bei diesem Welch-Test, auch
Satterthwaite-Test, nur approximativ t-verteilt. [101]

Zum direkten Vergleich der Mittelwerte von zwei Messungen innerhalb einer
Stichprobe und Testung der Unterschiede auf Signifikanz wurden t-Tests flr
abhangige (auch verbundene) Stichproben angewendet. Das Vorgehen bei
einem t-Test flr unabhangige und abhéngige Stichproben war identisch. Durch
den Vergleich der Mittelwerte hinsichtlich einer Testvariablen lie sich prifen, ob
die Therapie bzw. Intervention einen Einfluss hatte. Bei einem t-Test fir
verbundene Stichproben konnten Messwerte der ersten Messung dem
entsprechenden Messwert der zweiten Messung zugeordnet werden, da es sich

um die gleiche Person zu zwei Messzeitpunkten handelte. [23, 275]

Ziel der Delta-Untersuchung war es zu prifen, ob ein Zusammenhang zwischen
der Veranderung des BMI (A BMI) und der Veranderung der einzelnen HRV-
Parameter (A HRV) bestand. Dazu wurde in SPSS zunachst der Chi-Quadrat-
Unabhéngigkeitstest nach Pearson durchgefuhrt. Dieser dient als nicht-
parametrisches  Testverfahren zur  Uberprifung auf  wechselseitige
Unabhangigkeit der zwei Variablen bzw. Merkmale A BMI und A HRV.
Voraussetzungen zur Anwendung des Testverfahrens sind eine Stichprobe mit
mind. 50 Untersuchungseinheiten, erwartete Haufigkeiten von mind. 5 in
samtlichen Zellen und Freiheitsgrade (df) gréer als 1. Die dritte Bedingung war
bei der vorliegenden klassischen Vierfeldertafel, aus zwei Merkmalen mit jeweils
zwei Auspragungen (2 x 2), nicht erflllt. Bei gegebenen Randsummen sind alle
Werte in den vier Feldern definiert, sobald eine Zellhadufigkeit feststeht, so dass
hier nur 1 Freiheitsgrad fur die Teststatistik Chi-Quadrat bestand. Fir diesen Fall
ist eine Korrektur nach Yates erforderlich. [274, 321, S. 200-204, 209] Diese
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Kontinuitatskorrektur wurde durch SPSS automatisch durchgefihrt und
ausgegeben. Die Stichprobe setzte sich aus 38 adipésen und 26 anorektischen
Patienten zusammen, so dass ein Stichprobenumfang von 64 vorlag. In der Zeile
der Kreuztabelle wurde stets das delta BMI eingetragen, in der Spalte das delta
eines HRV-Parameters. Fir jeden HRV-Mittelwert wurde somit eine eigene
Kreuztabelle erstellt und damit der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Als
Messniveau wurde die Nominalskala festgelegt, da es sich bei A BMI und A HRV
um kategoriale Merkmale, jeweils mit den beiden Auspragungen positiv oder
negativ, handelt. Es gab demnach vier mégliche Kombinationen der Merkmale:
A BMI und A HRV positiv bzw. negativ oder A BMI negativ und A HRV positiv und
umgekehrt. SPSS liefert das Testergebnis des Chi-Quadrats nach Pearson als
asymptotische zweiseitige Signifikanz. War der p-Wert kleiner als das
Signifikanzniveau von 0,05, so bestand zwischen den untersuchten Variablen ein
Zusammenhang. Mit dem Chi-Quadrat-Test konnte lediglich gepruft werden, ob
ein Zusammenhang zwischen den untersuchten Variablen vorhanden war oder
nicht. [274, 209] Durch Uberfihrung des quantitativen Merkmalstyps (messbare
GroRen d.h. stetige, metrische Merkmale) in einen qualitativen (,positiv®,
,2negativ® d.h. nebeneinanderstehende Auspragungen) ergab sich jedoch ein
Informationsverlust. [318, S. 25-26, 207] Es wurden nicht mehr die Messwerte
an sich (Rohdaten), sondern lediglich ihre Tendenzen berucksichtigt (positive

oder negative Veranderung).

Um zuséatzlich die Art und Starke des Zusammenhangs zu bestimmen, wurde
eine Dbivariate Korrelationsanalyse angewendet. Der Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) eignet sich um den Zusammenhang
zwischen zwei quantitativen, symmetrisch verteilten Merkmalen zu untersuchen.
[317, S. 75-81, 208] Dafur wurden die absoluten Differenzen der Delta-
Untersuchung verwendet (stetige, metrische Merkmale) und das Messniveau auf
Intervallskala gesetzt. Nach Cohen (1992) [49] kbnnen Aussagen Uber die Starke
des Effektes bei einer Korrelationsanalyse wie folgt getroffen werden: ein
Korrelationskoeffizient r mit dem Betrag |r| von 0,1 zeigt eine kleine Effektstarke
an. Wenn |r| = 0,3 ist die Effektstarke mittelstark, ab |r|] = 0,5 wird sie als grol3

eingestuft. Abhangig von der mittels Teststatistik berechneten Korrelation kann
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somit angegeben werden, ob ein signifikant positiver (gleichsinniger Zshg., hohe
Werte von x > tendenziell hohe Werte von y) oder negativer (gegensinniger
Zshg., niedrige Werte von x > tendenziell niedrige Werte von y) linearer
Zusammenhang besteht oder nicht. SPSS gibt bei der Berechnung der
Korrelation automatisch den Korrelationskoeffizienten nach Pearson und einen
p-Wert fur die zweiseitige Signifikanz aus. [317, S. 78-79, 273, 208] Bei der
Korrelation werden beide Merkmale als gleichberechtigt angesehen, so dass die
Analyse auf die Ermittlung der Richtung und Starke eines eventuellen
Zusammenhangs abzielt. Je gréRer |r|, desto starker ist der lineare Zshg.
zwischen x und y. Abhilfe bei einer etwaigen Korrelation durch Ausreil3er, welche
eine Korrelation vortauschen oder verschleiern kdnnten, bietet die Zeichnung
einer Punktewolke (s. Abbildung 2-1). Generell gilt fur die Interpretation eines
Korrelationskoeffizienten, dass theoretische Uberlegungen fiir das Postulieren
eines Kausal-Zusammenhanges nétig sind. Bei kleiner Fallzahl k&énnen

Zusammenhange auch zuféllig, stochastisch entstanden sein. [317, S. 79, 208]

Um den Einfluss eines Merkmals auf ein zweites Merkmal zu untersuchen, eignet
sich die Regression. Die sogenannte Regressionsanalyse dient prognostischer
Aussagen, wodurch ein Schluss von x auf y mdglich wird. Sie beschreibt einen
Zusammenhang zwischen metrisch skalierten Merkmalen x und y durch eine
Funktion: y = f(x). In der Gleichung y = f(x) ist das Merkmal x eine unabhangige
EinflussgrélRe (freie Variable) und y die davon abhangige ZielgréRe (abhangige
Variable). Bei der einfachen linearen Regressionsanalyse, in der nur eine freie
Variable x existiert, beschreibt der Regressionskoeffizient b in der Gleichung y =
a + bx die Veranderung der abhéngigen Variablen, wenn die freie um eine Einheit
zunimmt, entsprechend der Steigung der Gerade. Um Aussagen uber die
Sicherheit des Schlusses von einem Merkmal x auf das andere Merkmal y zu
treffen, kann das lineare Bestimmtheitsmal®l r*> als Mal fur die Gute der
Anpassung der Regressionsgeraden an die Daten verwendet werden. r? ist mit
dem quadrierten Korrelationskoeffizienten nach Pearson identisch. [317, S. 81—
84, 208]
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Die Ergebnisse der im Kap. 2 Material und Methoden beschriebenen
statistischen Verfahren, basierend auf der HRV-Analyse, werden im Folgenden
prasentiert. Die Gliederung orientiert sich an den obig genannten Tests, die
jeweils in HRV-24 h-Mittelwerte und zirkadiane HRV-Parameter aufgeteilt sind.
Sukzessive werden die Ergebnisse aus den Gruppenvergleichen von AN und
Adipositas erlautert. AbschlielRend erfolgt die Vorstellung der Resultate aus den
Delta-Messungen. Die Prasentation der Ergebnisse erfolgt als Mittelwert (MW, X)
+ Standardabweichung (SD). Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch
signifikant angenommen/interpretiert. Dabei sind auf dem Niveau von 0,05 (2-
seitig) stark signifikante p-Werte in roter, schwach signifikante Werte in griiner
Schrift gedruckt. Abweichungen hiervon sind in der jeweiligen Beschriftung extra
erlautert. Die max. Fallzahl n ist bei z. T. fehlenden Werten als n* mit

entsprechend reduzierter Stichprobengréfe gekennzeichnet (vgl. auch Tbl. A-3).
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3.1 Anorexia Nervosa

3.1.1 Anorexia nervosa gegen Kontrolle

3.1.1.1 Anorexia nervosa gegen Kontrolle — 24-Stunden-HRV

In der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des Caritas-Krankenhaus Bad
Mergentheim konnten Daten von insgesamt 26 Patienten mit AN in dem Zeitraum
von 2009 bis 2015 erhoben werden. Fir all diese Patienten wurde vor und nach
stationérer Therapie eine LZ-EKG-Untersuchung veranlasst. In Tbl. 3-1 sind die
SPSS-Ergebnisse aus dem Vergleich der HRV-Analyse der Patienten vor
Therapie mit einer gesunden Kontrollgruppe (s. Kap. 2.1) dargestellt.

Kontrolle ANO 1

n =37 n =26

199:18 7% 229:473

X *SD X *SD p-Wert
Alter 13,95 1,13 14,13 1,75 0,659
GroRenperzentil [%] 52,68 28,14 51,04 31,44 0,829
Gewichtsperzentil [%] 52,62 25,22 9,15 11,77 0,000
BMI-Perzentil [%] 52,14 26,87 2,98 5,97 0,000
Herzfrequenz [/min] 80,51 9,34 59,50 8,22 0,000
Herzfrequenz Tag [/min] | 91,25 10,29 70,79 12,22 0,000
;'/';ﬁ’eq“e"z Nacht = |gg93  |1006 |4745 |6.28 0,000
SDNN [ms] 172,43 48,27 259,83 69,40 0,000
RMSSD [ms] 44,03 13,02 65,08 16,07 0,000
TP 24 h [ms?] 5314,28 | 2310,56 | 8283,68 |2992,30 | 0,000
HF 24 h [ms?] 758,30 326,64 1229,26 | 346,83 0,000
LF 24 h [ms?] 1506,19 | 629,52 1913,05 | 635,62 0,015
VLF 24 h [ms?] 3061,11 1599,15 | 4883,44 | 2528,90 | 0,002
HF/LF 24 h 0,50 0,14 0,71 0,28 0,004

Tbl. 3-1: Gesunde Kontrollgruppe gegen Anorexia nervosa Patienten vor Therapie (ANO 1).

P-Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.
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Durchweg alle HRV-Mittelwerte (in Tbl. 3-1 von Herzfrequenz bis HF/LF 24 h)
zeigen signifikante Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen. Es wird
deutlich, dass sich Patienten mit AN in einem Uberwiegend vagotonen Zustand
befinden. Sowohl die zeitlichen als auch frequenziellen Parameter sind im
Vergleich zur gesunden Normalgruppe signifikant erhéht. Anschaulich wird dies
beispielsweise bei Betrachtung von RMSSD (X = 44,03 + 13,02 ms bei Kontrolle
und X = 65,08 + 16,07 ms bei AN). Der statistisch ermittelte Unterschied ist mit
einem p-Wert von < 0,001 (p < 0,001) von héchster Signifikanz.

Auch die Herzfrequenz, bei den Gesunden im Schnitt 80,5 Schlage pro Minute,
differiert bei Anorexia-Patienten um 21 Schlage pro Minute (absoluter MW der
Herzfrequenz 59,5 /min). Daraus resultiert beim t-Test erneut ein hoch
signifikantes Ergebnis (p < 0,001).

Von geringerem Interesse ist bei diesem t-Test das Ergebnis der Parameter
Gewichts-/ und BMI-Perzentile. Der signifikante Unterschied in diesem Zshg., im
Vergleich zur Kontrollgruppe, demonstriert lediglich das Krankheitsbild AN per
se. Alle Patienten, die die Diagnosekriterien einer AN (vgl. Kap. 1.3.1) erfillen
und somit auch BMI-Perzentile < P 10 aufweisen, sind gerade aus diesem
Grunde in die Gruppe AN rekrutiert worden. Untersucht man die Verteilung der
BMI-Perzentile in der Patientengruppe, lasst sich folgerichtig keine
Normalverteilung der Daten erkennen. Die Verteilung ist aufgrund der Definition
AN asymmetrisch in Richtung des untersten Perzentilenbereiches verschoben.
Dieser Sachverhalt soll demnach nur zur Veranschaulichung dienen, um den
starken Kontrast zwischen gesund und krank darzulegen.

Zusammengefasst unterscheidet sich die Ausgangslage der Patienten mit AN

sowohl konstitutionell als auch in ihren HRV-Werten deutlich vom Normbereich.

Zur Nachverfolgung der Hypothese, dass sich Patienten mit AN nach Hinfiihrung
einer kalorischen Therapie (gemaR NICE-Protokoll) wahrend des stationaren
Verlaufs hinsichtlich dieses starken Unterschieds bessern, stehen an dieser
Stelle die Ergebnisse des t-Tests Kontrollgruppe gegen AN nach Therapie (s.
Tbl. 3-2).
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Kontrolle ANO 2

n=37 n =26

199:18 % 229:443

X *SD X +*SD p-Wert
Alter 13,95 1,13 14,19 1,76 0,543
GroRenperzentil [%] 52,68 28,14 50,92 31,52 0,818
Gewichtsperzentil [%] 52,62 25,22 12,15 14,25 0,000
BMI-Perzentil [%] 52,14 26,87 6,23 9,96 0,000
Herzfrequenz [/min] 80,51 9,34 72,38 10,13 0,003
Herzfrequenz Tag [/min] | 91,25 10,29 83,71 13,06 0,017
;'/';Erz];’eq“e“z Nacht 16393 |1006 |5982 |955 0,001
SDNN [ms] 172,43 48,27 188,81 59,90 0,235
RMSSD [ms] 44,03 13,02 47,98 14,43 0,260
TP 24 h [ms?] 5314,28 | 2310,56 |6220,45 |2948,47 |0,184
HF 24 h [ms?] 758,30 326,64 937,48 460,84 0,106
LF 24 h [ms?] 1506,19 | 629,52 1479,33 | 620,84 0,869
VLF 24 h [ms?] 3061,11 1599,15 | 3595,50 |2449,14 | 0,306
HF/LF 24 h 0,50 0,14 0,66 0,29 0,028

Tbl. 3-2: Gesunde Kontrollgruppe gegen Anorexia nervosa Patienten nach Therapie (ANO

2). P-Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Vergleicht man Tbl. 3-2 mit Tbl. 3-1, d.h. die Ergebnisse der t-Tests AN nach
versus (vs.) vor Therapie jeweils gegen die gesunde Kontrollgruppe, ist sofort
erkennbar, dass nach Therapie weniger signifikante Ergebnisse zu registrieren
sind. Sowohl die zeitlichen HRV-Werte, Herzf. Tag, Herzf. Nacht, SDNN und
RMSSD, als auch die durch Frequenzanalyse gewonnen Parameter TP 24 h, HF
24 h, LF 24 h und VLF 24 h, unterscheiden sich nun nicht (mehr) signifikant.
Lediglich das 24 h-Verhaltnis HF zu LF lasst noch eine Signifikanz erkennen,
wobei diese im Vergleich zum Status vor Therapie (p = 0,004) mit p = 0,028 etwas
schwacher ausfallt.

Die Herzfrequenz unterscheidet sich in ihrem MW von 72,4 /min nach Therapie,

im Vergleich zu 80,5 /min bei der gesunden Kontrollgruppe, immer noch deutlich
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(p = 0,003), hat sich aber im Vergleich zum Vorwert (59,5 /min) vor
Therapiebeginn schon etwas normalisiert. Wahrend der Therapie hat sich die
durchschnittliche Herzfrequenz Uber 24 Stunden um circa 13 Schldge erhoéht.

Dies weist auf einen Ruckgang der vagotonen Dominanz hin.

3.1.1.2 Anorexia nervosa gegen Kontrolle — zirkadiane HRV-Parameter

Um die obig genannten Entwicklungen detaillierter zu untersuchen, wurden
zuséatzlich zirkadiane Parameter (CIR) aus der HRV-Analyse enthommen. Wie
bereits erwahnt, konnten aufgrund eines technical drop out (s. Kap. 2.1) nicht alle
Daten der urspriinglich 26 Patienten herangezogen werden. Es wurde eine auf
15 Patienten reduzierte AN-Gruppe (Durchschnittsalter 14,58 = 1,90 Jahre,
Geschlechterverteilung: 3 &, 12 @) verwendet. Die Uberhand der
Anorektikerinnen zeigt sich somit in dieser Gruppe noch deutlicher als in der 26er
Gruppe.

Aufgrund der umfangreichen Datenmenge (13 HRV-Parameter mit je 24
Einzelstundenwerten fiir die beiden Anorexia nervosa-Gruppen 1 und 2 sowie die
gesunde Kontrollgruppe) werden an dieser Stelle exemplarisch nur die
Ergebnisse fir Herzfrequenz und High Frequency Power (ANO 1 gegen Kontrolle
sowie ANO 2 gegen Kontrolle) tabellarisch vollstédndig abgebildet und erlautert
(s. auch im Anhang pNN50 Tbl. A-1 und RMSSD Tbl. A-2).

Um das 24 h-Profil der Herzfrequenz und aller anderen HRV-Parameter zu
vergleichen, wurde zudem ein gepaarter t-Test fur jeden einzelnen der 13
zirkadianen Parameter durchgefiihrt. Graphiken zu allen HRV-Parametern mit
intraindividuellem Vergleich der Magersichtigen und Abbildung des
Normwertbereiches sind im folgenden Kap. 3.1.2 sowie im Anhang (vgl.
Abbildung A-1 bis Abbildung A-11) zu finden.
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Herzfrequenz [/min]

ANO 1 Kontrolle
n=15 n =37
Uhrzeit X SD X SD p-Wert
1 49,17 10,67 65,93 11,06 0,000
2 48,97 12,06 65,52 11,19 0,000
3 48,32 8,64 66,73 12,83 0,000
4 48,02 10,52 65,96 11,60 0,000
5 48,85 9,80 66,06 10,48 0,000
6 58,68 25,23 68,04 13,48 0,270
7 60,16 20,53 79,23 21,61 0,009
8 76,93 22,11 87,42 24,22 0,318
9 89,29 21,56 92,60 19,24 0,879
10 76,21 19,54 95,49 15,21 0,002
1 76,83 18,46 92,99 16,25 0,007
12 80,63 19,70 91,15 13,16 0,022
13 78,57 16,26 89,85 17,33 0,098
14 77,45 19,10 92,55 16,44 0,010
15 76,01 18,66 86,55 12,69 0,084
16 75,97 17,36 90,65 14,55 0,008
17 77,15 16,85 85,12 14,59 0,153
18 73,35 17,19 90,63 17,40 0,004
19 77,65 18,54 90,74 14,95 0,000
20 71,53 14,11 91,46 16,73 0,000
21 64,02 11,42 85,83 13,94 0,000
22 59,73 16,59 82,26 15,89 0,000
23 50,37 11,05 74,23 13,89 0,000
24 48,29 9,96 67,38 9,97 0,000
Tbl. 3-3: Herzfrequenzverlauf liber 24 Stunden vor Refeeding bei Anorexia nervosa (ANO 1)

im Vergleich zur gesunden Kontrolle. P-Werte rot signifikant, griin schwach

signifikant.

Die Herzfrequenz fallt bei den Gesunden in der Nacht deutlich ab (absolut —22,3
/min; Herzfrequenz Tag X = 91,3 £ 10,3 /min vs. Herzfrequenz Nacht X = 68,9 +
10,1 /min). Ein vergleichbarer Abfall zeigt sich auch bei unbehandelten Anorexia
nervosa Patienten (absolut —23,3 /min; Herzfrequenz Tag X = 70,8 £ 12,2 /min
vs. Herzfrequenz Nacht X = 47,5 + 6,3 /min). Das generelle Niveau der absoluten,
durchschnittlichen Herzfrequenz liegt bei Magersiichtigen jedoch stets zu tief,

und unterhalb des Normbereiches. Im zirkadianen Verlauf kénnen fast durchweg
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signifikante Unterschiede zwischen der Herzfrequenz von ANO-Kontrolle und

ANO 1 nachgewiesen werden (s. Tbl. 3-3).

Herzfrequenz [/min]

ANO 2 Kontrolle
n=15 n =37

Uhrzeit X SD X SD p-Wert
1 62,18 14,68 65,93 11,06 0,642
2 60,42 11,93 65,52 11,19 0,150
3 55,86 9,54 66,73 12,83 0,005
4 58,29 9,48 65,96 11,60 0,078
5 57,77 9,96 66,06 10,48 0,036
6 65,01 24,05 68,04 13,48 0,565
7 75,24 22,02 79,23 21,61 0,554
8 90,42 25,66 87,42 24,22 0,700
9 92,33 21,39 92,60 19,24 0,965
10 91,74 15,28 95,49 15,21 0,960
11 88,49 17,47 92,99 16,25 0,412
12 86,44 18,25 91,15 13,16 0,351
13 87,94 23,67 89,85 17,33 0,759
14 82,58 20,92 92,55 16,44 0,117
15 86,50 19,52 86,55 12,69 0,397
16 81,07 19,89 90,65 14,55

17 77,61 18,31 85,12 14,59 0,137
18 81,22 19,63 90,63 17,40 0,102
19 80,14 18,67 90,74 14,95 0,041
20 78,98 16,43 91,46 16,73 0,021
21 75,63 20,92 85,83 13,94 0,049
22 69,05 19,12 82,26 15,89 0,014
23 61,05 12,96 74,23 13,89 0,009
24 56,53 12,12 67,38 9,97 0,006

Tbl. 3-4: Herzfrequenzverlauf liber 24 Stunden nach Refeeding bei Anorexia nervosa (ANO

2) im Vergleich zur gesunden Kontrolle. P-Werte rot signifikant, griin schwach

signifikant.

Nach Refeeding (ANO 2) ergeben sich hingegen weniger signifikante
Unterschiede im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (vgl. Tbl. 3-4). Allerdings
fallen weiterhin signifikante p-Werte in den Nachtstunden (19 Uhr — 24 Uhr, 3 Uhr
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und 5 Uhr) auf, wohingegen tagstber keine hoch signifikanten Unterschiede im

t-Test nachweisbar sind.

High Frequency [ms?]

ANO 1 Kontrolle
n=15 n =37

Uhrzeit X SD X SD p-Wert
1 1816,60 1013,56 1114,89 848,53 0,014
2 1855,07 802,63 1165,56 694,74 0,003
3 2052,33 888,75 1172,21 791,87 0,001
4 1955,57 764,56 1086,82 632,83 0,000
5 1696,33 636,35 1049,59 780,90 0,007
6 1377,00 897,17 1049,47 807,12 0,218
7 1368,14 754,18 707,03 640,20 0,003
8 879,93 1029,44 749,78 714,48 0,604
9 363,40 487,27 610,39 605,75 0,168
10 919,47 934,59 486,64 405,75 0,104
11 714,60 772,94 468,33 450,38 0,265
12 775,73 711,60 557,97 488,10 0,213
13 611,87 599,64 541,32 516,00 0,672
14 635,93 600,14 499,12 501,35 0,421
15 786,23 839,33 599,57 474,72 0,460
16 908,57 996,03 588,63 412,77 0,263
17 803,73 800,65 621,11 441,55 0,416
18 869,33 573,88 539,32 409,02

19 941,60 756,59 518,43 476,28

20 1021,80 938,90 630,73 677,59 0,099
21 1227,67 861,83 580,19 440,89 0,013
22 1248,80 868,28 673,62 489,03 0,027
23 1619,40 789,31 872,73 573,37 0,000
24 1581,92 705,01 1058,47 663,90 0,021

Tbl. 3-5: High Frequency Power [ms?] im zirkadianen Verlauf {iber 24 Stunden im Vergleich

zwischen ANO 1 (Anorexia nervosa vor Therapie) und gesunder Kontrolle. P-Werte

rot signifikant, griin schwach signifikant.

In Tbl. 3-5 sind die einzelnen HF-Werte Uber 24 Stunden bei Anorexia nervosa
vor Therapiebeginn im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe dargestellt. Es

fallen insbesondere nachts signifikante Unterschiede auf.
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High Frequency [ms?]

ANO 2 Kontrolle
n=15 n =37
Uhrzeit X SD X SD p-Wert
1 1656,50 1292,55 1114,89 848,53 0,088
2 1497,33 1316,96 1165,56 694,74 0,368
3 1981,29 1223,55 1172,21 791,87 0,035
4 1574,47 1128,02 1086,82 632,83 0,134
5 1697,93 890,28 1049,59 780,90 0,014
6 1140,20 766,80 1049,47 807,12 0,712
7 852,80 845,86 707,03 640,20 0,502
8 508,86 720,36 749,78 714,48 0,289
9 445,21 641,25 610,39 605,75 0,398
10 435,85 621,67 486,64 405,75 0,745
11 491,77 562,12 468,33 450,38 0,883
12 607,00 636,33 557,97 488,10 0,787
13 568,54 511,21 541,32 516,00 0,870
14 644,07 582,75 499,12 501,35 0,390
15 859,73 788,11 599,57 474,72 0,249
16 821,64 727,69 588,63 412,77 0,276
17 924,86 934,05 621,11 441,55 0,261
18 753,00 676,28 539,32 409,02 0,284
19 815,71 780,56 518,43 476,28 0,105
20 894,00 633,93 630,73 677,59 0,214
21 1159,57 834,37 580,19 440,89 0,025
22 1126,80 761,18 673,62 489,03 0,046
23 1847,93 1204,13 872,73 573,37 0,011
24 1869,60 1148,49 1058,47 663,90 0,020
Tbl. 3-6: High Frequency Power [ms?] im zirkadianen Verlauf liber 24 Stunden im Vergleich

zwischen ANO 2 (Anorexia nervosa nach Refeeding) und gesunder Kontrolle. P-

Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Nach Refeeding kénnen immer noch signifikante Unterschiede der HF um 21-24

Uhr sowie gegen 3-5 Uhr nachgewiesen werden (vgl. Tbl. 3-6).
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3.1.2 Anorexia nervosa vor und nach Refeeding

Es wurden 26 Patienten, davon 15,4 % mannlich, im durchschnittlichen Alter von
14,13 Jahren (minimal 10,78 Jahre, maximal 16,96 Jahre alt) und BMI < 10.
Perzentil (x = P 2,98) vor Therapiebeginn untersucht. Alle Patienten befanden
sich in dem Zeitraum von 2009 bis 2015 stationar in der Kinderklinik des Caritas-
Krankenhaus Bad Mergentheim. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus betrug 24,4 Tage. Nach stationarer Aufnahme erfolgte die
Einleitung einer Therapie, die auf Gewichtszunahme abzielte. Dabei handelte es
sich um die seit 2013 verwendete Refeeding-Methode gemal dem sogenannten
modifizierten NICE-Protokoll (s. Kap. 1.3.3). Es wurden LZ-EKGs vor und nach
Einleitung der Therapie durchgefiihrt. Im Anschluss erfolgte die Analyse der

zugehdorigen HRV-Daten.

3.1.2.1 Anorexia nervosa — 24-Stunden-HRV vor/nach Refeeding

Zu Beginn fiel bei allen AN-Patienten eine abnorme HRV, im Sinne einer vagalen
Hyperaktivitat mit Bradykardie und HRV-Erhéhung, auf. Zum Vergleich der HRV-
Parameter vor und nach Therapie wurden statistische t-Tests durchgefuhrt. Es
wurden die Mittelwerte der AN-Gruppe verglichen (s. Tbl. 3-7). Die p-Werte aus
Tbl. 3-7 sind fett gedruckt, wenn das Signifikanzniveau mit p < 0,05 nicht
Uberschritten ist und damit signifikante Ergebnisse erzielt wurden. Werte < 0,01
kénnen als stark signifikant und < 0,001 als hoch signifikant bewertet werden.
Wie aus Tbl. 3-7 hervorgeht, konnte bereits nach circa vierwdchiger Therapie ein
signifikanter Unterschied in fast allen HRV-Mittelwerten erzielt werden. Wahrend
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme besonders hohe Werte fur SDNN (X =
259,83 + 69,40 ms) und RMSSD (X = 65,08 + 16,07 ms), als Reprasentanten des
Parasympathikus, auffallen, normalisierten sich diese annahernd (SDNN X =
188,81 £ 59,90 ms und RMSSD X = 47,98 + 14,43 ms) unter Therapie. Die
bradykarde Herzfrequenz erhéht sich von durchschnittlich 59,5 Schlagen pro
Minute um circa 13,5 Schlage auf 73 /min.

Es fallt ein diskreter Unterschied der MW und SD der AN-Gruppe nach Therapie
bei Herzfrequenz und Herzfrequenz Nacht im Vergleich des unabhangigen und
hier beschriebenen abhangigen t-Tests auf. Dies ist durch teilweise fehlende
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Messwerte einer Patientin in der Anorexia Gruppe vor Therapie bedingt, so dass
anstatt n = 22 nur n = 21 weibliche Patienten in den gepaarten Vergleich (vor vs.
nach Therapie) eingingen (insges. GruppengréRe n = 25). Bedingung eines
gepaarten t-Tests ist das Vorliegen von Werten zu zwei Messzeitpunkten, d.h.
identischer Stichprobenumfang (vgl. 2.3.2).

Auch fur die HRV-Parameter, die aus der Frequenzanalyse hervorgehen, kénnen
signifikante Verbesserungen in Richtung erhdhter Sympathikusaktivitat bzw.
erniedrigter Vagusdominanz festgestellt werden. Die 24 h-Werte sind uber allen
Frequenzbereichen hoch signifikant verschieden zum Ausgangswert (vgl.
Abbildung 3-1). Zu betonen ist hierbei, dass sich das Verhaltnis aus HF zu LF
nicht signifikant veréndert (p = 0,521), obschon ein signifikanter Unterschied
zwischen den Magersichtigen zu Gesunden (vgl. Tbl. 3-1 und Tbl. 3-2)
nachweisbar ist. Die Total Power reduziert sich ausgehend von durchschnittlich
8334,50 ms Uber den Tagesverlauf auf 6220,45 ms.

ANO 1 - -

0 2000 4000 6000 8000 10000

ULF mVLF © LF mHF

Abbildung 3-1: 24 h-FFT von 26 Patienten mit Anorexia nervosa vor (ANO 1) und nach (ANO 2)
Refeeding; Differenz TP — (VLF + LF + HF) als ULF bezeichnet

Betrachtet man die Perzentile fir GroRe, Gewicht und BMI, fallen auch hier

teilweise signifikante Anderungen auf. Wahrend sich die absolute GréRe
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erwartungsgemal in der kurzen Zeitspanne nicht (signifikant) andert, fallt das
GroRenperzentil nach durchschnittlich 24,4 Tagen minimal ab. (vgl. Alter in Tbl.
3-7).

Das Gewichtsperzentil verzeichnet einen Anstieg von circa 3 Perzentilschritten
durch die Therapie. Diese Entwicklung macht sich auch am BMI-Perzentil
bemerkbar, welches bei anndhernd gleichbleibendem Gréllenperzentil und
gleichzeitig steigendem Gewichtsperzentii um ebenso 3 Perzentilschritte

ansteigt.
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ANO 1 ANO 2

n=25 n=25

212:473 219:443

X *SD X +*SD p-Wert
Alter 14,13 1,75 14,19 1,76 0,000
GroéRenperzentil [%] 51,04 31,44 50,92 31,52 0,376
Gewichtsperzentil [%] 9,15 11,77 12,15 14,25 0,006
BMI-Perzentil [%] 2,98 5,97 6,23 9,96 0,002
Herzfrequenz [/min] 59,5 8,22 73,04 9,88 0,000
Herzfrequenz Tag [/min] | 70,79 12,22 83,71 13,06 0,000
;'/';Erz];’eq“e“z Nacht | 745 |62 60,73 | 876 0,000
SDNN [ms] 259,83 69,40 188,81 59,90 0,000
RMSSD [ms] 65,08 16,07 47,98 14,43 0,000
TP 24 h [ms?] 8334,50 |3042,54 |6220,45 |2948,47 | 0,001
HF 24 h [ms?] 1237,13 | 359,12 938,63 471,16 0,001
LF 24 h [ms?] 1912,41 | 648,72 1479,33 | 620,84 0,003
VLF 24 h [ms?] 494530 |2560,89 |359550 |2449,14 | 0,001
HF/LF 24 h 0,708 0,288 0,662 0,294 0,521

Tbl. 3-7: Anorexia nervosa Patienten vor (Anorexia 1) und nach Refeeding (Anorexia 2).

Ergebnisse des gepaarten t-Tests Anorexia 1 vs. Anorexia 2. P-Werte rot

signifikant, griin schwach signifikant.

3.1.2.2 Anorexia nervosa - zirkadiane HRV-Parameter im Vergleich

vor/nach Refeeding

Zur Untersuchung des 24 h-Profils der HRV-Mittelwerte wurden in der Gruppe

AN zusatzlich die zirkadianen Parameter aus der HRV-Analyse betrachtet.

Aufgrund des technical drop outs musste auch hier der Stichprobenumfang auf

15 reduziert werden. Diese Version der AN-Gruppe war im Durchschnitt 14,58 +

1,90 Jahre alt und setzte sich aus 3 mannlichen und 12 weiblichen Patienten

Zusammen.
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Um das 24 h-Profil der Herzfrequenz innerhalb der Gruppe AN zu vergleichen,
wurde ein gepaarter t-Test fur jeden einzelnen der 13 zirkadianen Parameter
durchgefiihrt.

Generell fallt bei den Ergebnissen auf, dass signifikante Unterschiede vor allem
in den Nachtstunden profilieren. Die Herzfrequenz ist um 23 Uhr, 1 Uhr, 2 Uhr, 4
Uhr und 5 Uhr hoch signifikant unterschiedlich zwischen der Messung vor und
nach Refeeding (s. Tbl. 3-8). Fur die mittlere NN gilt dies um Mitternacht, 2 Uhr,
4 Uhr und 5 Uhr (s. Tbl. 3-9); fir RMSSD um 1 Uhr und 4 Uhr (s. Tbl. 3-10), fur
Total Power um 4 Uhr, 5 Uhr, 6 Uhr und 8 Uhr (s. Tbl. 3-11) und fir pNN50 um 1
Uhr und 4 Uhr (s. Tbl. 3-12). Die Herzfrequenz der Patienten mit AN liegt um 4
Uhr morgens wahrend der akuten Krankheitsphase im Mittel bei 48,02 + 10,52
Schlagen pro Minute, wahrend sie nach Kalorienzufuhr knapp 10 Schlage erhéht
ist (68,29 + 9,48 Schlage pro Minute). Der t-Test-Vergleich ist mit einem p-Wert
von 0,21 signifikant. Im Tagesverlauf sind bis auf 10 Uhr morgens (p = 0,18) keine

signifikanten Unterschiede in der Herzfrequenz nachzuweisen.
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Herzfrequenz [/min]

ANO 1 ANO 2
n=15 n=15

Uhrzeit X +*SD X *SD p-Wert
1 49,17 10,67 62,18 14,68 0,036
2 48,97 12,06 60,42 11,93

3 48,32 8,64 55,86 9,54 0,081
4 48,02 10,52 58,29 9,48 0,021
5 48,85 9,80 57,77 9,96 0,034
6 58,68 25,23 65,01 24,05 0,354
7 60,16 20,53 75,24 22,02 0,091
8 76,93 22,11 90,42 25,66 0,170
9 89,29 21,56 92,33 21,39 0,696
10 76,21 19,54 91,74 15,28 0,018
11 76,83 18,46 88,49 17,47 0,075
12 80,63 19,70 86,44 18,25 0,358
13 78,57 16,26 87,94 23,67 0,151
14 77,45 19,10 82,58 20,92 0,337
15 76,01 18,66 86,50 19,52 0,193
16 75,97 17,36 81,07 19,89 0,455
17 77,15 16,85 77,61 18,31 0,936
18 73,35 17,19 81,22 19,63 0,247
19 77,65 18,54 80,14 18,67 0,752
20 71,53 14,11 78,98 16,43 0,229
21 64,02 11,42 75,63 20,92 0,071
22 59,73 16,59 69,05 19,12 0,092
23 50,37 11,05 61,05 12,96

24 48,29 9,96 56,53 12,12 0,079

Thbl. 3-8: Herzfrequenz — Anorexia nervosa zirkadiane HRV-Parameter vor und nach

Refeeding. P-Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Die mittlere NN (vgl. Tbl. 3-9) liegt um Mitternacht bei 1313,92 + 213,48 ms in der
Anorexia 1 Gruppe, wahrend sie in der 2er Gruppe auf 1048,46 + 213,48 ms
reduziert ist (p < 0,001). Tagsiber kénnen ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede, mit einer Ausnahme um 10 Uhr (p = 0,05), nachgewiesen werden

(p > 0,05).
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Mittlere NN [ms]

ANO 1 ANO 2
n=15 n=15

Uhrzeit X +*SD X *SD p-Wert
1 1256,50 232,77 1043,21 272,04 0,091
2 1272,00 257,55 1019,36 230,51

3 1268,07 216,38 1103,36 217,18 0,119
4 1296,07 269,47 1045,21 219,35 0,030
5 1268,36 252,15 1061,36 221,53

6 1132,43 339,23 989,36 265,24 0,187
7 1089,64 329,13 871,00 295,45 0,109
8 809,00 226,70 737,23 302,86 0,523
9 684,85 162,16 689,00 164,78 0,949
10 811,62 180,96 654,15 133,80 0,005
11 834,85 256,35 701,92 138,31 0,104
12 786,00 194,53 728,36 185,30 0,421
13 794,85 167,34 729,54 200,59 0,234
14 819,46 200,29 766,38 177,62 0,347
15 813,00 218,74 730,92 187,48 0,382
16 800,25 181,95 798,08 237,55 0,980
17 788,77 191,34 816,23 222,82 0,712
18 845,23 226,76 789,54 228,83 0,545
19 799,15 191,24 781,00 209,86 0,836
20 865,92 207,03 790,69 214,99 0,426
21 955,15 179,05 843,31 270,42 0,252
22 1057,43 284,28 924,86 273,22 0,222
23 1227,86 252,96 1019,57 263,79 0,086
24 1312,92 213,48 1048,46 188,69 0,000

Tbl. 3-9: Mittlere NN — Anorexia nervosa zirkadiane HRV-Parameter vor und nach Refeeding.

P-Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Die groRten signifikanten Unterschiede der RMSSD [ms] zeigen sich um 10 Uhr
und 11 Uhr: RMSSD liegt um 10 Uhr bei durchschnittlich 44,06 + 25,75 ms vs.
25,61 £ 16,22 ms nach Refeeding (p = 0,008). Um 11 Uhr ist die mittlere RMSSD
der Patienten vor Therapie (X = 51,13 + 30,99 ms) im Vergleich zu nach Therapie
(X =32,01 £ 18,54 ms) deutlich erhéht (p = 0,022). Eine Stunde nach Mitternacht
ist ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen feststellbar (p = 0,047). Um
4 Uhr morgens liegt die durchschnittliche RMSSD initial bei 104,17 £ 23,47 ms,
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nach Therapie ist sie auf 84,26 + 36,71 ms abgefallen, und damit schwach

signifikant unterschiedlich (p = 0,055).

RMSSD [ms]
ANO 1 ANO 2
n=15 n=15

Uhrzeit X +SD X +SD p-Wert
1 95,88 28,23 78,43 31,79 0,047
2 100,99 30,23 86,91 45,50 0,275
3 97,42 20,92 84,37 32,24 0,211
4 104,17 23,47 84,26 36,71

5 94,75 19,35 84,98 31,31 0,207
6 91,95 40,95 75,11 39,04 0,212
7 78,73 40,49 63,36 42,22 0,395
8 50,48 30,05 34,42 30,92 0,200
9 36,64 42,06 30,20 23,79 0,609
10 44,06 25,75 25,61 16,22 0,008
11 51,13 30,99 32,01 18,54 0,022
12 46,21 27,94 37,91 21,81 0,381
13 45,70 34,87 37,25 23,70 0,399
14 52,41 39,67 42,04 25,30 0,436
15 95,88 28,23 36,75 23,25 0,263
16 100,99 30,23 42,55 28,15 0,462
17 97,42 20,92 54,44 35,05 0,669
18 104,17 23,47 51,39 33,66 0,952
19 94,75 19,35 42,08 26,20 0,740
20 91,95 40,95 46,40 25,76 0,503
21 78,73 40,49 57,25 32,84 0,152
22 50,48 30,05 73,49 41,74 0,779
23 36,64 42,06 78,70 31,91 0,295
24 44,06 25,75 89,30 38,99 0,435

Tbl. 3-10: RMSSD - Anorexia nervosa zirkadiane HRV-Parameter vor und nach Refeeding. P-

Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Im Gegensatz zu den anderen genannten HRV-Parametern fallt bei Total Power
auf, dass signifikante Unterschiede vor allem in der zweiten Nachthalfte und am
Morgen zu finden sind. Um 4 Uhr ist der Vergleich zwischen AN-Patienten vor
und nach Refeeding das erste Mal im Tagesverlauf signifikant unterschiedlich (X
= 8726 + 6420,78 ms vs. X = 6513,75 + 5279,70 ms, p = 0,033). Um 5 Uhr fallt
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der t-Test ebenfalls signifikant aus (p = 0,041), und ist um 6 Uhr noch schwach
signifikant (p = 0,061). Um 7 Uhr ist kein signifikanter Unterschied nachweisbar
(p = 0,120), wahrend um 8 Uhr erneut ein signifikantes Ergebnis auffallt (x =
10406,38 + 9422,13 ms vs. X = 4355,85 + 4080,78 ms, p = 0,016). Der 19 Uhr-
Vergleich fallt mit p = 0,033 signifikant unterschiedlich aus, einer Ausnahme
entsprechend, da fir keinen anderen bislang genannten HRV-Parameter um
diese Zeit eine Signifikanz nachweisbar ist. Um 19 Uhr ist auRerdem die
durchschnittliche VLF signifikant veréndert (p = 0,043) mit 2124,36 + 1291,22 ms
vs. 1268,91 + 928,10 ms.
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Total Power [ms?]

ANO 1 ANO 2
n=15 n=15

Uhrzeit X SD X SD p-Wert
1 6484,00 3993,23 7672,31 5376,73 0,543
2 9287,14 6723,42 8583,29 6941,21 0,783
3 9007,43 4877,88 7155,14 5283,11 0,313
4 8726,00 6420,78 6513,75 5279,70 0,033
5 10758,14 6083,74 7385,93 4225,79 0,041
6 10740,38 7092,12 6519,31 4942.09

7 9864,08 6233,56 6932,42 4814,74 0,120
8 10406,38 9422,13 4355,85 4080,78 0,016
9 4418,50 3110,60 3943,64 6122,41 0,783
10 6320,92 4509,59 4215,92 4391,21 0,231
11 6987,92 5964,32 3777,23 4889,03 0,184
12 5745,91 3301,96 3166,18 2913,00 0,088
13 4958,69 3428,56 3286,08 3055,16 0,228
14 5152,54 4686,20 2982,08 2756,90 0,225
15 4021,38 3550,50 5044,77 5232,12 0,594
16 5510,31 3618,55 5114,69 5963,26 0,857
17 3925,92 3428,18 5124,00 4158,62 0,397
18 6813,00 3894,30 5246,57 3849,15 0,359
19 5359,77 3883,68 297485 1314,17 0,033
20 5938,00 3893,26 5309,93 4263,59 0,695
21 8222,07 4386,99 6655,29 4523,31 0,312
22 5821,60 3354,37 7062,53 4879,44 0,450
23 8102,40 6754,91 5064,73 2926,90 0,134
24 7850,80 5199,67 5458,73 3367,69 0,145

Tbl. 3-11: Total Power — Anorexia nervosa zirkadiane HRV-Parameter vor und nach Refeeding

P-Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Um 1 Uhr und um 4 Uhr ist die mittlere pNN50 im Gruppenvergleich signifikant
unterschiedlich (s. Tbl. 3-12). Der gréBte signifikante Unterschied der pNN50 [%]
zeigt sich — @hnlich RMSSD — um 10 Uhr mit 25,25 + 20,40 % vs. 11,19 + 12,76
% nach Refeeding mit einem p-Wert von 0,014. Um 11 Uhr ist die mittlere pNN50
der Patienten vor Therapie mit 29,50 + 23,55 % gegenuber nach Therapie (X =

16,10 £ 16,19 %) schwach signifikant erhéht (p = 0,065).
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PNNS50 [%]

ANO 1 ANO 2
n=15 n=15

Uhrzeit X SD X SD p-Wert
1 59,34 14,06 43,15 23,62 0,021
2 59,22 15,45 46,31 25,15 0,107
3 59,43 11,80 52,11 18,80 0,197
4 60,26 11,52 47,13 17,39 0,022
5 57,77 11,26 49,55 20,09 0,136
6 50,35 22,18 39,62 23,66 0,186
7 42,41 24,93 28,94 26,06 0,171
8 25,75 22,80 14,85 20,47 0,213
9 16,71 25,79 14,90 18,10 0,857
10 25,25 20,40 11,19 12,76 0,014
11 29,50 23,55 16,10 16,19

12 21,52 21,67 18,31 19,09 0,667
13 22,05 22,94 18,79 19,62 0,687
14 32,09 27,57 22,82 20,08 0,332
15 32,35 28,03 17,40 20,13 0,199
16 23,65 23,33 20,58 23,03 0,732
17 22,13 19,52 28,56 24,02 0,501
18 30,82 18,86 23,70 23,02 0,375
19 23,26 18,98 21,86 22,38 0,870
20 28,77 25,92 25,14 21,09 0,704
21 42,50 25,72 32,22 23,12 0,307
22 40,97 25,57 42,37 22,58 0,828
23 55,50 12,67 47,23 23,67 0,214
24 60,65 15,71 51,47 24,87 0,218

Tbl. 3-12: PNN50 — Anorexia nervosa zirkadiane HRV-Parameter vor und nach Refeeding. P-

Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Auch die restlichen HRV-Parameter zeigen teilweise um 10 Uhr (HF), 4 Uhr (VLF)
und 5 Uhr (VLF, SD, LF) signifikante Unterschiede.

In Zusammenschau kann bei allen HRV-Parametern ein nachtlicher Abfall durch
Refeeding beobachtet werden (parasympathische HRV-Parameter: HF Nacht X1
= 1835 + 640,6 ms? vs. X2 = 1532 + 873,2 ms? NN Nacht X1 = 1285 + 165,8 ms
vs. X2 = 1027 £ 164,1 ms; pNN50 X1 = 59 + 9,2 % vs. X2 = 46 £ 19,3 %, RMSSD
Nacht X1 = 102 £ 21,6 ms vs. X2 = 85 + 37,2 ms; restliche HRV-Parameter: VLF
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Nacht X1 = 6643 + 4198,6 ms?2 vs. X2 = 4713 + 4261,4 ms?; LF Nacht X1 = 2447 +
974,1 ms? vs. X2 = 2042 + 941,6 ms?).

Der Anschaulichkeit wegen werden im Folgenden nur die zum Verstandnis
wichtigsten Parameter (Herzfrequenz, RMSSD) zuséatzlich graphisch dargestellt.
Die volistandige Auswertung aller Parameter ist im Anhang zu finden (s.
Abbildung A-1 bis Abbildung A-11).
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Abbildung 3-2: Herzfrequenz im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (rote

Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer Bereich.

Der gesunde Verlauf der Herzfrequenz in den Nachtstunden ist abfallend. Auch
bei Anorexia nervosa kann dieser Verlauf beobachtet werden, nahert sich durch
Therapie jedoch dem Normwertbereich der gesunden Kontrollgruppe durch

generellen Anstieg bei Tag und bei Nacht an.
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Abbildung 3-3: RMSSD im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (rote Kurve)

Refeeding. Darstellung der gesunden Kontroligruppe als grauer Bereich.

AN-Patienten weisen einen RMSSD-Verlauf am oberen Rand des
Normalbereiches auf. Die physiologische Tendenz zu niedrigeren Werten bei Tag
ist dabei erhalten. Unter Therapie normalisiert sich der RMSSD-Kurvenverlauf

sichtbar.

Seite | 96



3 Ergebnisse

3.2 Adipositas

Es wurden Daten von 50 adipdsen Kindern im Alter von 6,88 bis 17,12 Jahren
als Grundgesamtheit im Bereich Adipositas erhoben. Bei 38 Kindern konnten
zwei LZ-EKG-Messungen mit anschlieBender HRV-Analyse durchgefiihrt
werden. Bei allen Kindern erfolgte zudem eine Blutentnahme, deren Ergebnis der
Zuteilung in die drei verschiedenen Gruppen des Metabolischen Syndroms, wie

in Kap. 2.1 erlautert, diente.

3.2.1 Grundgesamtheit Adipositas

Zunéchst wurden die Daten der Grundgesamtheit Adipositas mit N = 50 Kindern

gegen die gesunde Kontrollgruppe getestet.

3.2.1.1 Labor Adipositas im Vergleich zur Kontrolle

In Tbl. 3-13 sind die Ergebnisse des t-Tests beziuglich metabolischer Daten des
Adipositas Gesamtkollektivs im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (n = 84,
Alter: X = 11,2 + 2,8 Jahre) abgebildet. Es wurden keine Blutabnahmen bei den
gesunden Kindern durchgefihrt, so dass fir diese Parameter der
altersentsprechende Referenzbereich angenommen wurde (s. Tbl. 3-13).
Ebenso wurde stets das 50. Perzenti (P 50) verwendet. Fir die
anthropometrischen Daten wie KérpergrélRe, Kérpergewicht, daraus berechneter
BMI, sowie jeweils daraus ableitbarem Perzentil, konnten Originaldaten der
gesunden Kontrollen verwendet werden. Die durchschnittlichen Werte fur das
Gewicht liegen bei 39,4 £ 13,6 kg, fur die Kérpergrofde bei 147,4 + 18 cm und flur
den daraus berechneten BMI bei 17,5 + 2,4 kg/m?. Die mittlere SD des BMI liegt
bei -0,2 £ 0,7 und das BMI-Perzentil bei 43,3 + 3,1. Der Vitalparameter
Herzfrequenz wurde bei allen 84 gesunden Kontrollen gemessen und liegt im
Mittel bei 83,2 * 8,8 Schlagen pro Minute. Daten von Taillen- bzw. Bauchumfang
finden sich nur vereinzelt, so dass lediglich der altersentsprechende
Referenzbereich (bzw. -mittelwert mit Konfidenzintervall [290]) und P 50
angegeben ist. Von 84 Kindern standen 55 Ergebnisse aus einer

Blutdruckmessung zur Verfigung. Der mittlere systolische Blutdruck liegt in der
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gesunden Kontrollgruppe bei 114,3 £+ 12,6 mmHg, diastolisch bei 61,5 + 8,3
mmHg.

Es ist kein Unterschied fur das mittlere Alter in beiden Gruppen nachweisbar (p
<0,283). In der Adipositas-Gruppe (OBESE) sind die Kinderx = 11,7 + 2,3 Jahre
alt. Das Durchschnittsalter in der Kontrollgruppe (NORM) liegt bei 11,2 £ 2,8
Jahren. Vergleicht man den Taillenumfang, besteht ein offensichtlich groRer
absoluter Unterschied (ca. 64,4 cm bzw. 66,3 cm je nach Geschlecht als
Referenzmittelwert vs. 95,7 £ 13,3 cm in der Adipositas-Gruppe). Auf das
Taillenumfangsperzentil wirkt sich dieser Unterschied scheinbar sehr stark
zwischen den Gruppen aus (P 50 vs. P 958 + 12)5). Bei t-Testung von
KérpergréRe und -gewicht sowie deren Perzentile sind jeweils hoch signifikante
Ergebnisse zwischen Adipésen und Gesunden nachweisbar (KérpergréfRe
NORM 147,4 + 18,0 cm vs. OBESE 154,5 + 13,7 cm, p < 0,012; Kérpergewicht
NORM 39,4 £ 13,6 kg vs. OBESE 69,4 £ 20,5 kg, p < 0,001). Der BMI betragt bei
den Gesunden im Schnitt 17,5 + 2,4 kg/m? und im Adipositas Gesamtkollektiv
28,5 + 4,5 kg/m2. Sowohl BMI als auch BMI-SDS und -Perzentil sind im t-Test-
Vergleich signifikant unterschiedlich (p < 0,001). Die Blutdruckwerte liegen
systolisch im Mittel bei 114,3 £+ 12,6 mmHg in der gesunden Normalgruppe und
125,5 + 14,7 mmHg in der adipdsen Gruppe. Der t-Test zwischen den Gruppen
fallt hoch signifikant (p < 0,001) aus. Der mittlere diastolische Blutdruck ist mit
61,5 £ 8,3 mmHg in der gesunden Normalgruppe und 67,0 + 11,3 mmHg in der
adipésen Gruppe auch hoch signifikant (p < 0,009) verschieden.

Bei den Blutergebnissen fallt ein im oberen Referenzbereich liegender mittlerer
Gesamtcholesterin-Wert bei den Adipésen auf (160,6 + 31 [0—170] mg/dl). Das
durchschnittliche High-Density-Lipoprotein (HDL) liegt bei den Adipdsen im
unteren Referenzbereich (51 = 11,1 [35-145] mg/dl). Fur die restlichen
Blutfettwerte und Glukosestoffwechselparameter lasst sich rein deskriptiv kein
wesentlicher Unterschied zwischen Kontrolle und Adipdésen eruieren (vgl.
Abbildung 3-4). Lediglich der HOMA-Index liegt mit durchschnittlich 2,9 + 21
oberhalb des Solls < 2,5.
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Gesunde Kontrolle |Adipositas-
Gruppe

n* = 82 n* = 50

X +SD X +SD p-Wert
Alter [Jahre] 11,2 2,8 11,7 2,3 0,283
Taillenumfang [cm] g 22:2 - 95,7 13,3 -
Taillenumfangsperzentil [%] 50,0 - 95,8 12,5 -
KoérpergroBe [cm] 147.,4 18,0 154,5 13,7 0,012
GroRRenperzentil [%] 47,0 274 68,8 25,0 0,000
Korpergewicht [kg] 39,4 13,6 69,4 20,5 0,000
Gewichtsperzentil [%] 43,3 23,4 97,6 3,2 0,000
BMI [kg/m?] 17,5 2,4 28,5 4,5 0,000
BMI-SDS -0,2 0,7 2,3 0,5 0,000
BMI-Perzentil [%] 43,3 23,1 98,2 2,7 0,000
Systolischer Blutdruck [nmHg] |114,3 12,6 125,5 14,7 0,000
Diastolischer Blutdruck [mmHg] | 61,5 8,3 67,0 11,3 0,009
Triglyzeride [mg/dl] [35-180] - 93,0 39,1 -
Triglyzerid-Perzentil [%)] 50,0 - 72,5 25,5 -
Gesamtcholesterin [mg/dl] [0-170] - 160,6 31,0 -
F;]zl}zrnsity Lipoprotein [35-145] i 51.0 11.1 i
HDL-Perzentil [%] 50,0 - 30,9 29,6 -
Low Density Lipoprotein [mg/dl] | [0—150] - 90,5 28,5 -
LDL/HDL §1<,92z’13*§ c - 1,9 0,7 -
Niichternblutzucker [mg/dl] [70-115] - 85,0 6,9 -
I[\:A')Li]chternqutzucker-PerzentiI 50.0 ) 527 30.3 i
Insulin [mU/I] [2,6-25] - 13,2 9,0 -
Insulin-Perzentil [%)] 50,0 - 70,8 26,5 -
HOMA <25 - 29 2,1 -
HOMA-Perzentil [%] 50,0 - 72,2 28,5 -

Tbl. 3-13: Labor und metabolische Daten der Grundgesamtheit Adipositas (Gesamtkollektiv

Adipositas = OBESE) gegen gesunde Kontrolle (NORM). P-Werte rot signifikant,
griin schwach signifikant. * max. Fallzahl. ** Idealbereich nach Buddecke und
Fischer 1992. [42, S. 133]
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Abbildung 3-4: Referenzbereich fiir einige Stoffwechselparameter (als Linie, min. und max.
Endpunkte), im Vergleich zu MW * SD der Adipositas Grundgesamtheit (als Balken
dargestellt). Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL, LDL und Niichternblutzucker in

mg/dl, Insulin in mU/lI angegeben.

3.2.1.2 HRV-Daten Adipositas gegen Kontrolle

Die Ergebnisse des t-Tests aus den HRV-Daten der Adipésen gegen jene der
gesunden Kontrollgruppe sind in Tbl. 3-14 dargestellt. Schon bei erster
Durchsicht fallt eine Vielzahl an signifikanten p-Werten auf. In der time domain
Analyse ergibt sich fur die 24 h-Herzfrequenz bei der gesunden Kontrollgruppe
ein Durchschnittswert von 81,6 £ 8,96 vs. 88,3 + 7,59 Schlagen pro Minute (/min)
bei der Adipositas-Gruppe (p < 0,001). Die minimale Herzfrequenz liegt bei der
gesunden Kontrollgruppe im Mittel bei 55,2 + 6,98 /min, wahrend die der
Adipésen mit 61,08 + 6,5 /min um knapp 6 Schlage héher liegt (p < 0,001). Die
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durchschnittliche, maximale Herzfrequenz unterscheidet sich mit zwei Schlagen
nicht signifikant zwischen den Gruppen. In der Nacht liegt die durchschnittliche
Herzfrequenz bei den Gesunden bei 69,8 + 9,07 Schlagen pro Minute, wahrend
sie bei den Adipésen mit 76,5 + 7,62 /min signifikant héher ist (p < 0,001). Auch
tagsiiber kann ein signifikanter Unterschied der mittleren Herzfrequenz
nachgewiesen werden (Kontrolle: X = 93,5 + 9,92 /min vs. Adipositas: X = 100,1
+ 9,76 /min; p < 0,001). Fir die Gesamtanzahl an RR-Intervallen ist kein
signifikanter Unterschied vorhanden (p < 0,300).

Der globale HRV-Parameter SDNN unterscheidet sich signifikant (p < 0,001)
zwischen gesunder Kontrollgruppe (X = 69,2 + 45,7 ms) und Adipositas-Gruppe
(X = 133,8 + 33,42 ms). Fir die Uberwiegend parasympathisch beeinflussten
Parameter RMSSD, sNN50 und pNN50 kénnen hoch signifikante Ergebnisse
gewonnen werden (p < 0,001). Ein Unterschied von knapp 9 ms findet sich beim
Vergleich von RMSSD in der Kontrollgruppe (X = 46,2 + 11,81 ms) bzw. RMSSD
24 h (X = 51,7 £ 16,57 ms) mit der Adipositas-Gruppe (X = 35,3 £ 11,82 ms bzw.
RMSSD 24 h 38,6 + 15,51 ms). Hinsichtlich zirkadianer Unterschiede ergibt sich
fur RMSSD bei Tag im Mittel 39,0 £ 13,91 ms in der Kontrolle und 27,6 + 9,6 ms
in der Adipositas-Gruppe (p < 0,010). Nachts wird fiar RMSSD in der
Kontrollgruppe ein mittlerer Wert von 68,5 + 24,11 ms und in der Adipositas-
Gruppe ein Wert von 52,9 £ 24,63 ms aufgezeichnet (p < 0,010).

Die Total Power ist sowohl Uiber 24 Stunden, als auch differenziert bei Tag und
Nacht betrachtet, hoch signifikant verschieden (p < 0,01). Ahnlich verhélt es sich
mit den einzelnen Frequenzspektren HF, LF und VLF (vgl. Tbl. 3-15).

Fur das Verhaltnis aus HF zu LF kann in der 24 h-HRV-Analyse kein Unterschied
zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (HF/LF 24 h: Kontrolle X = 0,6 +
0,19, Adipositas X = 0,6 £ 0,20, p = 0,862; HF/LF Tag: Kontrolle X = 0,4 + 0,14,
Adipositas X = 0,4 £ 0,16, p = 0,953; HF/LF Nacht: Kontrolle X = 0,7 £ 0,38
Adipositas X = 0,7 £ 0,29, p = 0,427).
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Gesunde Kontrolle Adipositas-Gruppe

n =82 n =50

X *SD X +*SD p-Wert
E';ﬁ’eq”e"z 81,6 8,96 88,3 7,59 0,000
SDNN [ms] 169,2 45,70 133,8 33,42 0,000
PNN50 [%] 26,1 10,33 17,3 10,21 0,000
RMSSD [ms] 51,7 16,57 38,6 15,51 0,000
TP [ms?] 6020,6 2924,31 3858,6 2024,94 0,000
VLF [ms?] 3514,9 2344.,84 2057,7 1133,25 0,000
LF [ms?] 1582,5 619,39 1027,9 539,79 0,000
HF [ms?] 839,6 319,72 549,6 285,65 0,000
HF/LF 0,56 0,19 0,55 0,20 0,862

Tbl. 3-14: Wichtige HRV-Daten Grundgesamtheit Adipositas (Gesamtkollektiv) gegen

Kontrolle (gesunde Normalkontrolle) im Uberblick. P-Werte rot signifikant, griin

schwach signifikant.
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Gesunde Kontrolle Adipositas-Gruppe

n = 82 n =50
X *SD X *SD p-Wert
Herzfrequenz |24 h |81,6 8,96 88,3 7,59 0,000
[/min] Tag (93,5 9,92 100,1 9,76 0,000
Nacht | 69,8 9,07 76,5 7,62 0,000
SDNN [ms] - 169,2 45,70 133,8 33,42 0,000
PNN50 [%] 24h |26 10,33 17,3 10,21 0,000
Tag |17,2 9,25 9,9 6,71 0,000
Nacht | 38,3 14,74 27,4 16,62 0,000
RMSSD [ms] 24h |51,7 16,57 38,6 15,51 0,000
Tag |[39,0 13,91 27,6 9,60 0,000
Nacht | 68,5 24,11 52,9 24,63 0,000
TP [ms?] 24 h |6020,6 2924,31 | 3858,6 2024,94 0,000

Tag ([4878,0 2766,63 |2756,2 1233,61 0,000

Nacht|7478,2 3780,69 50721 2901,14 |0,000

VLF [ms?] 24 h |3514,9 2344,84 |2057,7 1133,25 | 0,000

Tag |[2851,1 2189,49 | 1573,7 793,02 0,000

Nacht | 4309,0 3008,17 27251 1697,85 |0,000

LF [ms?] 24h 15825 619,39 1027,9 539,79 0,000
Tag ([1363,8 572,69 800,7 388,32 0,000
Nacht | 1859,1 863,85 1345,6 853,70 0,001
HF [ms?] 24 h |839,6 319,72 549,6 285,65 0,000
Tag |[555,5 255,19 327,5 178,65 0,000
Nacht | 1233,3 517,57 851,1 478,66 0,000
HF/LF 24h |0,56 0,19 0,55 0,20 0,862
Tag (0,42 0,14 0,42 0,16 0,953
Nacht | 0,74 0,38 0,69 0,29 0,427
Tbl. 3-15: HRV-Daten Grundgesamtheit Adipositas (Gesamtkollektiv) gegen Kontrolle

(gesunde Normalkontrolle) mit Durchschnittswerten fiir 24 Stunden, Tag- und
Nacht. P-Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.
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3.2.2 Metabolisches Syndrom

Die Serumparameter des Fett-/ (Triglyceride, HDL) und Glukosestoffwechsels
(HOMA-Index, Insulin, BZ, HbA1c) sowie anthropometrische Daten und
Blutdruckmessergebnisse von allen Kindern wurden zur Zuordnung in die drei
verschiedenen Gruppen des Metabolischen Syndroms (wie in Kap. 2.1 erlautert)
verwendet. Hierflir waren im Detail die Perzentile fir BMI oder Bauchumfang, fur
Triglyceride oder HDL sowie der HOMA-Index (absolut), Perzentile fir Insulin
oder Glukose bzw. HbA1c und fur systolischen oder diastolischen Blutdruck
relevant.

Demzufolge wurden 15 Kinder der Gruppe Non zugeteilt, wobei 5 darunter
Teilnehmer des KIDS-Projektes waren. 12 Kinder wurden der Gruppe Monitor
zugeordnet, wiederum inklusive 5 KIDS-Teilnehmern. Die restlichen 23 Kinder,
von denen zwei KIDS-Kinder waren, erfilliten die Kriterien fir die Action-Gruppe.
Somit waren 46 % aller adipésen Kinder gemaR ihrer Kérperkonstitution,
Vitalzeichen und Laborwerte als hoch gefahrdet fiur die Entwicklung eines
Metabolischen Syndroms einzustufen und hatten gemaR Ahrens et al. 2014
Interventionsbedarf. [8] Je ca. 30 % waren hinsichtlich dieses Risikos zu
beobachten (mit gegebenem Risiko fiir ein metabolisches Syndrom) oder nicht

als geféhrdet (metabolisch gesund) einzustufen.

3.2.2.1 Labor Metabolisches Syndrom gegen Kontrolle

In Tbl. 3-16 sind die Ergebnisse des t-Tests zwischen den einzelnen Gruppen
des Metabolischen Syndroms im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
dargestellt. Die gesunde Kontrollgruppe setzt sich aus 82 Kindern im Alter von
11,2 £ 2,8 Jahren zusammen. Es wurden keine Blutabnahmen bei den gesunden
Kindern durchgefiihrt, so dass fur diese Parameter der altersentsprechende
Referenzbereich angegeben wurde (s. Tbl. 3-16). Ebenso wurde stets P 50
verwendet. Fur die anthropometrischen Daten wie KérpergréRe, Kérpergewicht,
daraus berechneter BMI, sowie jeweils daraus ableitbarem Perzentil konnten
Originaldaten der gesunden Kontrollen verwendet werden. Die durchschnittlichen
Werte liegen fur das Gewicht bei 39,4 + 13,6 kg, fur die KérpergréRe bei 147,4 +
18 cm und fur den daraus berechneten BMI bei 17,5 + 2,4 kg/m>?. Die mittlere SD
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des BMI liegt bei —0,2 + 0,7 und das durchschnittliche BMI-Perzentil bei 43,3 +
3,1. Der Vitalparameter Herzfrequenz wurde bei allen 82 gesunden Kontrollen
gemessen und liegt im Mittel bei 83,2 + 8,8 Schlagen pro Minute. Der mittlere
systolische Blutdruck liegt in der gesunden Kontroligruppe (reduzierte
Stichprobengréfie auf n* = 55) bei 114,3 + 12,6 mmHg, der diastolische bei 61,5
+ 8,3 mmHg.

Die Altersdurchschnittswerte in den drei Gruppen des Metabolischen Syndroms
steigen tendenziell in der Reihenfolge Non tuber Monitor bis Action an. Dies zeigt
einen gewissen Zusammenhang zwischen héherem Alter und héherem Risiko
fur die Entwicklung eines Metabolischen Syndroms in der Gruppenzuteilung (bei
gleichzeitig héherer Stiickzahl) in der Action-Gruppe an. Im t-Test-Vergleich kann
fur das Alter kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen
und der Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Der absolute Taillenumfang (in cm) erhéht sich im Mittel von Non tber Monitor
bis zu Action, wahrend das zugehdrige Perzentil tendenziell in dieser Richtung
abfallt. Der mittlere Taillenumfang liegt in jeder MS-Gruppe Uber dem
Referenzwert fir dieses Alter. Fir die absolute Kérpergréfie in cm ist der t-Test
Kontrolle gegen Action-Gruppe signifikant (p < 0,010). Das absolute
Kérpergewicht und der BMI sowie BMI-SDS und alle dazugehdérigen Perzentile
sind in allen t-Test-Vergleichen signifikant verschieden.

Der systolische Blutdruck liegt in der Non-Gruppe durchschnittlich bei 115,1 +
10,2 mmHg, in der Monitor-Gruppe 123,7 + 14,7 mmHg und in der Action Gruppe
132,0 £ 13,6 mmHg. Im t-Test der Gruppen Non vs. Kontrolle kann kein
signifikanter Unterschied gesichert werden, wahrend ein signifikantes Ergebnis
mit p < 0,032 zwischen Monitor und Kontrolle sowie mit p < 0,001 zwischen Action
und Kontrolle resultiert. Der diastolische Blutdruck liegt durchschnittlich bei 63,2
+ 9,7 mmHg in der Non-Gruppe, 65,5 + 8,8 mmHg in der Monitor-Gruppe und
69,8 £ 12,8 mmHg in der Action-Gruppe. Der t-Test zwischen Gruppe Action und
Kontrolle fallt signifikant aus (p < 0,009), die t-Tests der anderen

Gruppenvergleiche erbringen jedoch keine signifikanten Ergebnisse.

Im Bereich der Blutfettwerte fallen jeweils im deskriptiven Vergleich mit der

Kontrolle Unterschiede zwischen allen Gruppen, beziiglich Gesamtcholesterin (in
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mg/dl) und High-Density-Lipoprotein (HDL, in mg/dl) auf. Dabei sind die
Unterschiede von Non Uber Monitor bis Action bei Gesamtcholesterin jedoch an
Starke abnehmend, da der Durchschnittswert tendenziell von Non tber Monitor
bis Action fallt. Die Durchschnittswerte der MS-Gruppen fiir Gesamtcholesterin
(in mg/dl) liegen jedoch stets im oberen Referenzbereich [0-170]. Auch das HDL
weist eine abfallende Tendenz im Mittel auf (Non: X = 59,1 £ 8,7 mg/dl, Monitor:
X = 53,1 £ 9,1 mg/dl und Action: X = 45,1 £ 10,1 mg/dl), die sich auch im HDL-
Perzentil widerspiegelt (Action P 17). Der durchschnittliche Triglycerid-Wert steigt
von Non (77,2 £ 24,1 mg/dl) tber Monitor (90,3 £ 36,2 mg/dl) bis zu Action (103,3
+ 451 mg/dl) etwas an. Im Vergleich mit den Gesunden liegen jedoch alle
Durchschnittswerte knapp unterhalb der Mitte des Referenzbereichs (35-180
mg/dl). Im Vergleich zu den Referenzbereichen fir Low-Density-Lipoprotein
(LDL) sowie das Verhaltnis LDL zu HDL — jeweils gegeniber den einzelnen MS-
Gruppen - sind keine wesentlichen Unterschiede erkennbar.

Betrachtet man die Parameter des Glukosestoffwechsels, so findet sich absolut
kein wesentlicher Unterschied zwischen der Monitor-Gruppe und der Kontrolle.
Der Nichternblutzucker aller Gruppen liegt durchschnittlich im unteren
Referenzbereich der Kontrollgruppe (Kontrolle X = 92,5 mg/dl, NonX=81,9 +4,5
mg/dl, Monitor X = 83,7 £ 6,5 mg/dl, Action X = 87,3 + 7,5 mg/dl). Damit bestehen
offensichtlich deskriptiv keine wesentlichen Unterschiede. Insulin (in mU/I) liegt
im Schnitt bei allen MS-Gruppen im Referenzbereich, wobei jedoch eine
Zunahme innerhalb der Gruppen mit Zunahme von Non (X = 7,7 £ 2,6) Uber
Monitor (X = 9,7 £ 6,4) bis hin zu Action (X = 19,1 £ 10,0) auffallt. Der HOMA-
Index Uberschreitet in der Action-Gruppe durchschnittlich klar den Cut-Off-Wert
<2,5(X=41%22), wahrend die anderen Gruppen relativ ahnliche Mittelwerte
im empfohlenen Bereich aufweisen. Ein grof3er deskriptiver Unterschied zeigt
sich zwischen Kontrolle und Action-Gruppe in Bezug auf das Insulin-Perzentil
(93,2 £ 11,4 %) und HOMA-Perzentil (91,3 + 8,2 %) bei ansonsten unerheblichen

Unterschieden.
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Tbl. 3-16:

z. T. reduzierte Stichprobe. ** Idealbereich nach

Kontrolle. P-Werte rot signifikant. *

Buddecke und Fischer. [42, S. 133]
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3.2.2.2 HRV-Daten Metabolisches Syndrom gegen Kontrolle

In einer differenzierten Betrachtung des HRV-Profils der Adipdésen, nach
Einteilung in die verschiedenen Gruppen des metabolischen Syndroms gemaR
IDEFICS-Kriterien, wurden die in Tbl. 3-17 prasentierten Ergebnisse durch
Anwendung des statistischen t-Tests im Vergleich zur gesunden Kontrolle
gewonnen. Wahrend unter den als metabolisch eingestuften Adipésen wenige
signifikante Unterschiede nachweisbar sind, kommen in der Monitor- und Action-
Gruppe eine Vielzahl an Signifikanzen hervor. Je gré3er das Risikoprofil eines
adipdsen Kindes, desto gréf3er sind tendenziell auch die Unterschiede bei den
HRV-Parametern. Allerdings ist auch der Altersdurchschnitt in dieser Reihenfolge
leicht ansteigend (Kontrolle: 11,2 £ 2,8 Jahre, Non: 10,9 £+ 2,0, Monitor: 11,5 +
2,4, Action: 12,2 £ 2,4 Jahre). Die mittlere Herzfrequenz [Schlage pro Minute,
/min] ist bei allen Adipositas-Gruppen im Vergleich zum Kontrollkollektiv (X = 81,6
* 8,96) erhéht (Non: 87,2 +6,77; p = 0,038; Monitor: 86,5 + 7,29 und Action 90,0
+ 8,22; p < 0,010 bzw. fir Non p = 0,024). Auffallig ist, dass die 24 h-Werte fur
TP, LF, HF und VLF sowie mittlerer NN, pNN50, RMSSD, SD und TI in der
Monitor- und Action-Gruppe hoch signifikant unterschiedlich im Vergleich zu den
Gesunden sind. Dagegen kénnen fur HF/LF (bzw. LF/HF) sowie LFn und HFn
keine Signifikanzen nachgewiesen werden (vgl. Tbl. 3-17 bis Tbl. 3-20).
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Gesunde Adipositas . . . .
Kontrolle metabolisch Adipositas mit metabolischem
Syndrom
gesund
NON MONITOR
n=82 n=15 n=12

X *SD X *SD X *SD
Herzfrequenz
[/min] 81,6 |8,96 87,2 6,77 86,5 |[7,29

SDNN [ms] 169,2 45,70 |140,6 (31,59 |139,0 (39,57
PNN50 [%] 26,1 10,33 20,4 (9,20 19,1 10,99
RMSSD [ms] |51,7 |[16,57 |44,6 |16,28 (40,2 |15,14

TP [ms?] 6020,6 | 2924,31 | 4833,7 | 2366,61 | 3882,4 | 1755,71

VLF [ms?] 3514,9|2344,8412382,6 | 1172,00 | 2114,8 | 1124,66

LF [ms?] 1582,5|619,39 [1232,9 (655,34 |1074,3|398,70

HF [ms?] 839,6 |319,72 |678,5 |270,90 |607,7 |325,94

HF/LF 0,56 0,19 0,58 0,21 0,55 0,22

Tbl. 3-17: HRV-Analyse gesunde Kontrolle und Adipositas-Gruppe aus Non- (metabolisch

gesund), Monitor- und Action-Einzelgruppe.

Gesunde Kontrolle Adipositas
metabolisch | mit Metabolischem
gesund Syndrom
NON MONITOR
n =82 n=15 n=12
X *SD p-Wert p-Wert
Herzfrequenz [/min] | 81,6 8,96 0,024 0,000 0,000
SDNN [ms] 169,2 45,70 0,022 0,000 0,000
PNN50 [%] 26,1 10,33 0,047 0,000 0,000
RMSSD [ms] 51,7 16,57 0,133 0,000 0,000
TP [ms?] 6020,6 2924,31 0,141 0,000 0,000
VLF [ms?] 3514,9 2344.84 0,081 0,000 0,000
LF [ms?] 1582,5 619,39 0,049 0,000 0,000
HF [ms?] 839,6 319,72 0,079 0,000 0,000
HF/LF 0,56 0,19 0,658 0,862 0,582
Tbl. 3-18: Ergebnisse aus t-Test gegen gesunde Kontrolle von Non- (metabolisch gesund),

Monitor- und Action-Gruppe. P-Werte rot signifikant.
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G |napemtes, | Adpostas it metbotichen
gesund
NON MONITOR
n =82 n=15 n=12
X +SD |[X +SD X + SD
Herzf. |24h [816 [89 [872 |6,77 |85 [7,29
[min] |Tag [935 |9,92 (984 (845 (981 (9,07
Nacht |69,8 |9,07 (758 |572 |749 (9,14
[srfs'i"“ . 169,2 (4570 [140,6 |31,59 |139,0 |39,57
pNN50 [24h [26,1 (10,33 [204 [920 (191 [10,99
[%] Tag |172 (925 [115 [6,23 (10,8 |6,14
Nacht |38,3 |14,74 (316 [13,49 (30,7 [20,51
RMSSD |24 h |51,7 [16,57 |44,6 [16,28 402 |1514
[ms]  Itag [390 [1391 [29,3 (811 [200 [7,89
Nacht |68,5 |24,11 (61,6 |24,08 [56,0 (28,97
TP 24h |6020,6[2924,31 [4833,7 | 2366,61 | 3882,4 | 1755,71
[ms®]  |Tag [4878,0(2766,63|3034,2 | 1244,30 | 2995,2 | 1007,17
Nacht |7478,2|3780,69 [6251,9 | 2874,44 | 5101,8 | 3262,79
VLF |24h |3514,9|2344,84|2382,6|1172,00|2114,8 | 1124,66
[Ms®]  |Tag [2851,1(2189,49|1764,6 841,51 |1694,7|706,65
Nacht |4309,0|3008,17 |3118,9 | 1292,97 | 2696,9 | 1992,22
LF 24h [1582,5(619,39 [1232,9 (655,34 |1074,3|398,70
[ms®]  |Tag [1363,8(572,69 |860,8 402,99 |860,9 |308,43
Nacht |1859,1|863,85 [1732,2|1036,85 | 1362,2 | 782,93
HF 24h |839,6 (319,72 [678,5 270,90 |607,7 |325,94
[ms?]  |1ag |555,5 (255,19 |385,6 [160,65 |358,4 |186,41
Nacht |1233,3|517,57 [1048,7 426,31 |952,4 |620,41
HF/LF |24h |06 (0,19 |06 |021 |06 |0,22
Tag |04 |04 |05 (0,45 |04 |07
Nacht (0,7 0,38 (0,7 (0,31 |0,7 (0,29
Tbl. 3-19: HRV-Analyse gesunde Kontrolle und Adipositas-Gruppe aus Non- (metabolisch

gesund), Monitor- und Action-Einzelgruppen mit Durchschnittswerten fiir 24
Stunden/Tag/Nacht.
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Gesunde Adipositas Adipositas mit
Kontrolle metabolisch | metabolischem
gesund Syndrom
NON MONITOR
vs NORM vs NORM
n =82 n=15 n=12
X *SD p-Wert p-Wert
Herzf. 24h (81,6 8,96 0,024 0,000 0,000
[/min] Tag 93,5 9,92 0,073 0,000 0,000
Nacht | 69,8 9,07 0,015 0,000 0,000
[sn?STN - 169,2 45,70 0,022 0,000 0,000
PNN50 24h |26/ 10,33 0,047 0,000 0,000
[%] Tag |[17,2 9,25 0,006 0,000 0,000
Nacht | 38,3 14,74 0,103 0,000 0,000
RMSSD (24h |51,7 16,57 0,133 0,000 0,000
[ms] Tag |39,0 13,91 |0,013 0,000 0,000
Nacht [ 68,5 24,11 0,307 0,000 0,000
TP [ms?]] |24h |[6020,6 |2924,31 |0,141 0,000 0,000
Tag 4878,0 |2766,63 (0,016 0,000 0,000
Nacht |7478,2 |3780,69 |0,251 0,000 0,000
VLF [ms?] |24 h |3514,9 |2344,84 |0,081 0,000 0,000
Tag 2851,1 [2189,49 (0,071 0,002 0,000
Nacht {4309,0 |3008,17 |0,017 0,007 0,000
LF[ms?] |[24h |1582,5 |619,39 0,049 0,000 0,000
Tag 1363,8 |572,69 |0,002 0,000 0,000
Nacht | 1859,1 [863,85 |0,613 0,000 0,001
HF [ms?] [24h |839,6 319,72 0,079 0,000 0,000
Tag 555,5 255,19 0,015 0,000 0,000
Nacht [ 1233,3 517,57 |0,210 0,000 0,000
HF/LF 24h (0,6 0,19 0,658 0,862 0,582
Tag 0,4 0,14 0,285 0,953 0,381
Nacht | 0,7 0,38 0,650 0,427 0,591
Tbl. 3-20: Ergebnisse t-Test HRV-Daten gesunde Kontrolle gegen Adipositas-Gruppe aus

Non-

(metabolisch

gesund),

Monitor-

und

Action-Einzelgruppen

Durchschnittswerten fiir 24 Stunden/Tag/Nacht. P-Werte rot signifikant.

mit
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3.2.2.3 Metabolisch gesunde, adipése Kinder im Vergleich zu adipésen

Kindern mit Metabolischem Syndrom — Labor und HRV

Im direkten Vergleich zwischen den metabolisch gesunden, adipésen Kindern
und denjenigen Kindern mit MS (vgl. Tbl. 3-21) sind die metabolisch gesunden
Kinder signifikant dinner (BMI: X = 25,81 + 2,4 kg/m? vs. 29,66 + 4,7 kg/m?, p <
0,001; Gewichtsperzentil: X = 95,7 + 4,2 % vs. 98,4 + 2,2 %, p = 0,029). Der
systolische Blutdruck der Kinder mit MS liegt ca. 14 mmHg héher (p = 0,003).
HDL ist bei den Kindern mit MS signifikant erniedrigt (HDL-Perzentil: P 22 vs. P
54, p = 0,001; HDL: 59,1 £ 8,7 mg/dl vs. 47,9 + 10,4 mg/dl, p = 0,001). Ein
schwach signifikanter Unterschied kann fir Nichternblutzucker (p = 0,066) und
Glucose-Perzentil (p = 0,067) nachgewiesen werden. Die absoluten Insulin- und
HOMA-Werte sowie deren Perzentile sind ebenfalls signifikant unterschiedlich (p
< 0,001, HOMA-Perz.: p = 0,003). Unter den HRV-Parametern kann ein
signifikanter Unterschied fiur die Total Power nachgewiesen werden (X = 4833,7
+ 2366,6 ms? vs. 3440,7 + 1733,2 ms?, p = 0,024), nicht jedoch fiir SDNN (p =
0,350). Auch die HF-Werte Uber 24 h unterscheiden sich signifikant (X = 678,5 +
270,9 ms? vs. 498,1 £ 278,5 ms?, p = 0,045).
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Metabolisches
Non Syndrom
n*=15 n* =35 p-Wert

BMI [kg/m?] 25,81 2,41 29,66 4,68 0,000
Gewichtsperz. [%] 95,67 4,24 98,43 2,23 0,029
BMI-Perz. [%] 97,53 1,96 98,51 2,96 0,247
BMI-SDS 2,11 0,40 2,45 0,53 0,032
SBP [mmHg] 115,08 10,22 129,24 14,33 0,003
SBP-Perz. [%] 66,83 27,44 87,97 21,84 0,010
DBP [mmHg] 63,17 9,71 68,36 11,66 0,176
DBP-Perz. [%] 49,17 28,67 59,48 31,82 0,330
TGC [mg/dl] 77,15 24,15 98,83 42,14 0,088
TGC-Perz. [%] 62,31 31,81 76,30 22,04 0,091
Ges.Cholesterin [mg/dl] | 169,69 27,50 157,29 31,93 0,222
HDL [mg/dI] 59,08 8,74 47,94 10,35 0,001
HDL-Perz. [%] 53,46 26,25 22,21 26,31 0,001
LDL [mg/dl] 95,08 31,60 88,74 27,47 0,500
BZ nii [mg/dl] 81,92 4,54 86,18 7,31
Glucose-Perz. [%] 38,96 20,04 57,65 32,06

Insulin [mU/I] 7,74 2,61 15,38 9,79 0,000
Insulin-Perz. [%] 46,67 20,60 80,50 22,15 0,000
HOMA 1,56 0,54 3,41 2,22 0,000
HOMA-Perz. [%] 52,50 23,98 80,31 26,47 0,003
Herzf. 24 h [/min] 87,17 6,77 88,75 7,97 0,510
Herzf. Tag [/min] 98,41 8,45 100,81 10,31 0,430
Herzf. Nacht [/min] 75,81 5,72 76,83 8,37 0,671
RMSSD [ms] 44,65 16,28 36,07 14,66 0,073
SDNN [ms] 140,60 31,59 130,86 34,20 0,350
TP 24 h [ms?] 4833,73 2366,61 3440,71 1733,16 | 0,024
VLF 24 h [ms?] 2382,57 1172,00 |1927,71 1107,71 10,208
LF 24 h [ms?] 1232,87 655,34 940,09 465,40 |0,079
HF 24 h [ms?] 678,50 270,90 498,06 278,50 10,045
HF/LF 24 h 0,58 0,21 0,54 0,20 0,509

Tbl. 3-21: BMI, Blutdruck, Fett- und Glukosestoffwechselparameter der metabolisch

gesunden, adipésen Kinder gegen Adipositas mit MS. P-Werte rot signifikant, griin

schwach signifikant. * max. Fallzahl.
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3.2.2.4 Metabolisches Syndrom — zirkadiane HRV-Parameter

Bis auf zwei technical drop outs (keine Daten vorhanden) in der Action Gruppe

konnten die zirkadianen HRV-Werte der Adipésen verwendet werden.

e |maomtes, | Adbostas it mtsbotschan
gesund
NON MONITOR
n =82 n=15 n=12
4 44, © 38 411,94 36,96
X +SD X +SD X + SD
Alter [J] 11,2 2,74 10,9 2,0 11,5 2,4
Tbl. 3-22: Alters- und Geschlechtsverteilung gesunde Kontrolle und Einzelgruppen des MS

fur zirkadiane Werte.

In Abbildung 3-5 ist der zirkadiane Verlauf der mittleren Herzfrequenz der
Einzelgruppen des MS sowie der gesunden Kontrolle abgebildet. Die drei Kurven
des MS liegen im oberen Normbereich, definiert als Mittelwert der Kontrollgruppe
+ SD. Die Action Level Kurve liegt am nachsten zum oberen Randbereich,
wahrend sich die Monitor Level Kurve eher Richtung Normbereich orientiert. Am
deutlichsten differieren die Kurven zwischen 11-17 Uhr. Auffallend ist jedoch
eine Annaherung der Kurve der metabolisch Gesunden an den Action-Level-
Verlauf, insbesondere in den Nachtstunden.

Ahnliche Verlaufe sind fur TP, HF, pNN50 und RMSSD in Abbildung 3-6—
Abbildung 3-9 sichtbar. Insbesondere féllt ein Anstieg der HF in den
Nachtstunden (ca. 23—7 Uhr) auf. Dabei halt sich die Action-Level-Kurve im
oberen Normbereich auf, wahrend sich die Non- und Monitor-Level-Kurven im
mittleren bis unteren Bereich der Kontrolle bewegen. Es zeigt sich graphisch ein
pragnant steiler Abfall von HF mit Beginn des Vormittags fur die Action-Gruppe
(vgl. Abbildung 3-7). Ahnlich verhalt es sich in den pNN50- und RMSSD-
Abbildungen (vgl. Abbildung 3-8 und Abbildung 3-9), wobei sich die Action-
Gruppe auch nachts eher im unteren Bereich der Gesunden bewegt.
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Abbildung 3-5: Herzfrequenz iiber 24 Stunden im Vergleich von den Einzelgruppen des MS sowie

Normbereich (grau hinterlegt) der Kontrollgruppe.
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Abbildung 3-6: TP iiber 24 Stunden im Vergleich von den Einzelgruppen des MS sowie

Normbereich (grau hinterlegt) der Kontrollgruppe.
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Abbildung 3-7: HF iber 24 Stunden im Vergleich von den Einzelgruppen des MS sowie
Normbereich (grau hinterlegt) der Kontrollgruppe.
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Abbildung 3-8:

Normbereich (grau hinterlegt) der Kontrollgruppe.

PNN50 iiber 24 Stunden im Vergleich von den Einzelgruppen des MS sowie
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Abbildung 3-9: RMSSD iiber 24 Stunden im Vergleich von den Einzelgruppen des MS sowie
Normbereich (grau hinterlegt) der Kontrollgruppe.

3.2.3 KIDS

Als kleine Untergruppe aus der Adipositas Grundgesamtheit konnten 12 Kinder
im Alter von 8 1/12 bis 12 4/12 Jahren rekrutiert werden, die Teilnehmer des
ersten KIDS-Projektes waren. Aufgrund des gleichzeitigen Beginns mit KIDS und
einer gemeinsamen Nachbeobachtungszeit von mind. 12 Monaten, konnten
anhand der Daten dieser 12 KIDS-Kinder die Effekte der verschiedenen
Interventionen als Langsschnittstudie untersucht werden. Es wurden Vergleiche
mit der gesunden Kontrollgruppe zu den verschiedenen Messzeitpunkten
durchgefiihrt sowie statistische Tests der HRV-Daten bei verbundenen
Stichproben, d. h. Daten eines Patienten zu verschiedenen Zeiten
gegeneinander. Auch konnten bei allen 12 Kindern zirkadiane Werte ausgewertet

werden (vgl. Kap. 2.1).
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3.2.3.1 KIDS - 24-Stunden-HRV

Die KIDS-Teilnehmer wurden zu unterschiedlichen Messzeitpunkten mit einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen. Kids 1 entspricht dem Messzeitpunkt 1, d.h.
der Eingangsuntersuchung zu Beginn der Teilnahme am KIDS-Projekt. Kids 2
entspricht der Zwischenuntersuchung nach einer Projektdauer von 6 Monaten.
Die Abschlussuntersuchung, Kids 3, entspricht 12 Monaten nach Projektbeginn.
Im Vergleich der HRV-Mittelwerte von Kids 1 mit der gesunden Kontrollgruppe
kénnen deutliche Unterschiede bei Grélkenperzentil, Gewichtsperzentil und BMI-
Perzentil nachgewiesen werden (jeweils p < 0,001, s. Tbl. 3-23). Die
Herzfrequenz am Tag unterscheidet sich schwach signifikant (p < 0,078,
Herzfrequenz Kontrolle: X = 93,39 + 10,98 /min vs. Kids 1: X = 99,62 + 8,87 /min).
Ebenso fallt ein schwach signifikanter Unterschied der durchschnittlichen
RMSSD (Kontrolle: 47,5 £ 13,12 vs. Kids 1: 39,67 + 9,83 ms, p < 0,061), Total
Power Uber 24 h (Kontrolle: 6411,62 + 3560,95 vs. Kids 1: 4281,25 + 1596,51
ms, p < 0,05) und LF Uber 24 h (Kontrolle: 1543,38 + 660,89 vs. Kids 1: 1140,08
+ 551,13 ms, p < 0,059) auf.
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Kontrolle Kids 1 Kids 2
n=42 n=12 n=12
209:227 39:9¢ 32:948
X +*SD X +SD | p-Wert | X +SD | p-Wert
Alter 10,57 1,41 10,74 1,25 0,712 11,30 1,26 0,111
Grofen- 44,86 |2540 |77,08 |1806 |0,000 |80,25 |15,88 | 0,000
perzentil [%]
LTI 41,48 |2387 |9825 |260 |0000 |9642 |3,18 |0,000
perzentil [%]
BMI-
. 41,55 25,09 | 98,75 1,66 0,000 96,42 4,52 0,000
Perzentil [%]
Herz- |24 h 81,56 9,69 86,51 8,06 0,113 80,62 6,39 0,755
f. . Tag 93,39 10,98 | 99,62 8,87 0,078 92,90 5,68 0,881
Ll Nacht | 70,79 8,70 74,56 | 8,80 0,193 68,23 6,31 0,349
SDNN [ms] 168,69 | 48,39 | 150,08 | 33,63 | 0,219 170,58 | 40,92 | 0,902
RMSSD [ms] 47,50 13,12 | 39,67 | 9,83 4717 9,46 0,935
TP 24 h [ms?] | 6411, 3560, | 4281, 1596, 6368, 2350, 0 969
62 95 25 51 75 15 ’
VLF 24 h [ms?] | 3912, 2939, | 2350, 923.8 3696, 1790,
24 68 08 1 0.077 | g3 02 |08
LF 24 h [ms?] | 1543, 1140, 551, 1640, 635,
38 660,89 08 13 08 55 0,654
2
P20 s 880,05 | 364,11 | 699,33 §g7 0,117 933,17 ;;9 0,650
HF/LF 24 h 0,61 0,22 0,66 0,23 0,450 0,64 0,27 0,659
Tbl. 3-23: Adipose KIDS-Kinder vs. Kontrollgruppe zu vers. Messzeitpunkten. P-Werte rot

signifikant, griin schwach signifikant.

Nach 6-monatiger Intervention mittels Erndhrungsberatung und -umstellung
kombiniert mit Sport wurden erneut die HRV-Mittelwerte Uber 24 Stunden mit
einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Das BMI-Perzentil
Perzentilschritte kleiner (Kids 1: X =P 98,75 £ 1,66 vs. Kids 2: X =P 96,42 + 4,52).
Insgesamt fallt der t-Test hierzu immer noch stark signifikant aus im Vergleich

ist ca. 2

von Kontrolle und Kids 2 (p < 0,001). Bis auf signifikant gebliebene Unterschiede
in den Gewichts- und Grélienperzentilen kénnen keine weiteren signifikanten
Ergebnisse erzielt werden. Die Kids 2-Teilnehmer kénnen ihre HRV-Mittelwerte

Uber den Zeitraum von 6 Monaten leicht normalisieren. Nicht signifikante
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Ergebnisse sagen statistisch lediglich aus, dass ein Unterschied zwischen den
Gruppen nicht nachweisbar ist. Die absoluten p-Werte von Kids 2 sind alle
angestiegen, d.h. ein entsprechend schmaler werdender Unterschied zum
Normalkollektiv ist zu vermuten. Dies gibt indirekt Hinweise auf eine HRV-
Verbesserung in Richtung gesunde Kontrolle. Statistisch messbar wird ein
schwindend signifikanter Unterschied nur durch direkten Vergleich der
Ausgangs- und Zwischenwerte (vgl. gepaarter t-Test im Folgenden).

Im Vergleich der Kontrollgruppe mit den adipdsen Kindern zum Abschluss von
KIDS (Kids 3), ist lediglich ein schwach signifikantes Ergebnis fir die
Herzfrequenz am Tag (Kontrolle: X = 93,1 + 10,1 /min vs. Kids 3: X =99,5 £ 12,7
/min, p = 0,062) nachweisbar. Fur die restlichen HRV-Mittelwerte sind im
Vergleich keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. GréRe- und
Gewichtsperzentile sowie BMI-Perzentile sind hoch signifikant verschieden (je p
< 0,001). Zu erwahnen ist die an Kids 3 altersangepasste Kontrollgruppe (vgl.
Tbl. 3-24), da nach Ablauf eines Jahres das Durchschnittsalter der 12 KIDS-
Kinder entsprechend ansteigt (Kontrolle: 11,1 £ 1,7 vs. Kids 3: 11,8 + 1,3 Jahre,
p =0,176). Fur den Vergleich zwischen Kids 1 bzw. Kids 2 und gesunden Kindern
und Jugendlichen wurde eine gemeinsame Kontrollgruppe im durchschnittlichen
Alter von 10,6 £ 1,4 Jahren verwendet (Kids 1: 10,7 £ 1,25 Jahre; Kids 2: 11,3 £
1,3 Jahre). Fur die Altersmittelwerte zwischen KIDS und Kontrolle ergibt sich
statistisch kein Anhalt eines signifikanten Unterschieds (Kontrolle vs. Kids 1: p =
0,712; Kontrolle vs. Kids 2: p = 0,111).
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Kontrolle Kids 3
n =51 n=12
23 9:28 3 32:97
X *SD X *SD p-Wert

Alter 11,07 1,69 11,79 1,29 0,176
GroRenperzentil [%] 48,92 27,87 77,33 17,43 0,000
Gewichts-
perzentil [%] 4412 23,92 96,42 3,34 0,000
BMiI-Perzentil [%] 42,24 24,75 96,25 5,29 0,000
Herzf. [/min] 24 h 80,83 8,95 85,41 11,51 0,136

Tag 93,06 10,09 99,52 12,66

Nacht | 69,06 8,74 73,04 11,23 0,185
SDNN [ms] 172,25 47,06 159,50 45,21 0,398
RMSSD [ms] 53,0 17,4 43,0 19,2 0,082
TP 24 h [ms?] 6343,84 3288,04 4900,25 2813,30 | 0,166
VLF 24 h [ms?] 3825,45 2708,15 2783,33 1689,87 | 0,208
LF 24 h [ms?] 1588,59 651,33 1292,50 814,89 0,182
HF 24 h [ms?] 856,80 339,94 735,67 412,92 0,291
HF/LF 24 h 0,57 0,21 0,63 0,25 0,397

Tbl. 3-24: Vergleich HRV-Mittelwerte Kontrollgruppe vs. Kids 3. P-Werte rot signifikant, griin

schwach signifikant.

Im Vergleich der KIDS-Teilnehmer untereinander 2zu verschiedenen
Messzeitpunkten (Abklirzungen vgl. Kap. 2.1: Kids 1 (K1), Kids 2 (K2), Kids 3
(K3))
Unterschiede aller HRV-Parameter, bis auf das stets konstante HF/LF-Verhaltnis
(K1:X=0,66+0,2, K2:Xx=0,64 + 0,3, K3: X = 0,63 £ 0,3; K1K2: p = 0,756; K2K3:
p = 0,541), nachgewiesen werden. Auch das Gewichtsperzentil (K1K2: —1,83
Perzentilschritte, p = 0,014), nicht jedoch das BMI-Perzentil (K1K2: -2,33

Perzentilschritte, p = 0,099), ist signifikant verschieden (vgl. Tbl. 3-25).

kénnen nach 6 Monaten Schulungsdauer durchweg signifikante

Nach 12 Monaten Schulungsdauer ergibt sich lediglich fir das Gewichtsperzentil
ein schwach signifikanter Unterschied im Vergleich zum Einstiegszeitpunkt ins
Programm (K1K3: p = 0,056).
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Kids 1 Kids 2 Kids 3
n=12(32:9 ) K1K2 |K1K3

X +SD X +SD X +SD p-Wert | p-Wert
Alter [J] 1074 (125 [1130 |126 |1179 [140 0,000 |0,000
GroRen-

_ 7708 |1806 |8025 |1588 |77.33 |17.43 |0.175 |0877

perzentil [%]
Gewichts- 1455 |56 9642 318 |9642 (334 |0,014
perzentil [%]
[E};'"Perze"t" 9875 |166 |9642 |452 |9625 |529 0,099 |0.135
Herzf.min] |86,51 |8,06 |8062 |639 |8541 |1151 |0,011 |0,612
;'/'r‘::; Tag 19962 887 |9290 |[568 |9952 |1266 |0,038 |0.968
E';ﬁ Nacht |,/ 55 |58 6823 (631 |73.04 |1123 [0,003 |0,396
SDNN[ms] |150,08 |33.63 |17058 |4092 |1595 |4521 [0,033 |0.324
RMSSD [ms] |39.67 |9.83 |4717 |946 |4042 [1593 [0,013 |0.827
TP 24 h [ms?] | 4281,25 | 1596,51 | 6368,75 | 2350,15 |4900,25 |2813,3 |0,002 |0,293
E:]';;]Z“‘ 235008 923,81 |3696,83 |1790,02|2783.33|1689.87 0,011 |0,218
LF 24 h [ms?] | 1140,08|551,13 [1640,08 |635,55 |1292,5 |814,89 |0,016 |0,379
HF 24 h [ms?] | 699,33 |267,32 93317 |319.76 |73567 |412,92 |0,013 |0,692
HFILF24h |066 (023 |064 |027 (063 |025 0756 |0541
Tbl. 3-25: Adipodse KIDS-Teilnehmer vor und nach Intervention. P-Werte rot signifikant, griin

schwach signifikant.

Beim t-Test zum Messzeitpunkt 1 gegen 3 werden die einzelnen Signifikanzen

wieder schwécher im Vergleich zu K1 vs. K2. Die Kinder haben nach der

Zwischenuntersuchung offensichtlich wieder Gewicht zugenommen (vgl. Tbl.

3-24). Auf die Darstellung und Vergleiche der zirkadianen Werte zum

Messzeitpunkt 3 wird daher verzichtet (vgl. Kap. 3.2.3.2).
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3.2.3.2 KIDS - zirkadiane HRV-Parameter

Im zirkadianen Verlauf der Herzfrequenz zeigt sich sowohl bei den adipdsen
Kindern, als auch bei den gesunden Kindern und Jugendlichen ein Abfall in den
Abend- und Nachstunden (ca. 19-7 Uhr). Wahrend sich die Kurve von Kids 1 am
oberen Rande des Normbereiches befindet, zeigt sich eine in Richtung gesunde
Vergleichsgruppe normalisierte Kurve von Kids 2. Hierbei lasst sich vor allem ein
deutlicher Unterschied in der Nacht feststellen (vgl. Abbildung 3-10).

In Abbildung 3-11 ist der altersentsprechende, physiologische RMSSD-Verlauf
im Vergleich zu Kids 1 und Kids 2 abgebildet. Dabei bewegen sich die nachtlichen
RMSSD-Werte von Kids 1 zwischen 23—-7 Uhr am unteren Rand des
Normbereiches, wahrend sich diese bei Kids 2 auch tagsiber an den

Normbereich angenahert haben.

120

Herzfrequenz [/min]

1 2 3 4 5 & 7 & 9% 10 11 12 ‘13 14 15 16 17 18 15 20 21 22 23 24

Zeit [h]

o Kontrolle +- 50 ——Kids1 -=—Kids?2

Abbildung 3-10: Herzfrequenz iiber 24 Stunden im Vergleich von Kids 1, Kids 2 und gesunder

Kontrollgruppe (grauer Bereich).
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Abbildung 3-11: RMSSD iiber 24 Stunden im Vergleich von Kids 1, Kids 2 und gesunder
Kontrollgruppe (grauer Bereich).

Abbildung 3-12 zeigt den Verlauf der Gesamt-Power der HRV Uber 24 Stunden
im  Vergleich zwischen Kids 1 wund Kids 2. Nach 6-monatiger
Ernahrungsumstellung und korperlicher Aktivitat nahert sich die Kurve der
adipdsen Kinder an die MW der Gesunden an. Die TP verzeichnet insbesondere
nachts zwischen ca. 3—6 Uhr einen starken Anstieg unter Intervention und bildet
sich daher tendenziell im oberen Referenzbereich ab.

In den Abbildungen von Herzfrequenz, RMSSD und Total Power (vgl. Abbildung
3-12) sind die unterschiedlichen Verlaufe zwischen KIDS und Kontrolle sowie die
Annaherung der Kids 2-Gruppe an den Normbereich am besten nachvollziehbar.
Auf die Darstellung der tibrigen zirkadianen Parameter, die diese Entwicklung in

weniger starker Auspragung ebenfalls zeigen, wird verzichtet.
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Abbildung 3-12: Total Power iiber 24 Stunden im Vergleich von Kids 1, Kids 2 und gesunder

Kontrollgruppe (grauer Bereich).

Exemplarisch sind im Folgenden die Ergebnisse aus SPSS fir Herzfrequenz
tabellarisch aufgefuhrt (vgl. Tbl. 3-26, Tbl. 3-27, Tbl. 3-28). Diese bestatigen die
bereits aus den Abbildungen ersichtlichen Veranderungen zwischen Kids 1 und
Kids 2 im Vergleich zur Kontrollgruppe Uber 24 Stunden. Auf die Abbildung

weiterer Datenmengen wird aufgrund des Umfangs aus o. g. Griinden verzichtet.
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CIR Kids 1 gegen Kontrolle

Herzfrequenz [/min]

Kontrolle Kids 1
n =42 n=12

Uhrzeit X +*SD X *SD p-Wert
1 68,49 11,15 74,52 11,67 0,108
2 66,62 10,54 73,89 11,93 0,046
3 66,16 11,05 73,45 10,30

4 68,12 12,25 73,71 11,69 0,180
5 67,43 10,41 76,27 12,75 0,017
6 72,12 12,53 84,46 19,18 0,011
7 83,75 16,05 89,79 16,13 0,256
8 91,44 18,05 100,91 18,64 0,119
9 92,61 17,14 93,38 11,83 0,894
10 95,51 14,93 96,28 12,19 0,886
11 92,82 15,53 96,34 13,77 0,504
12 91,67 13,55 101,69 19,74

13 94,69 16,53 99,84 17,23 0,371
14 91,53 18,38 102,63 28,46 0,292
15 94,85 17,46 102,62 21,94 0,228
16 94,05 17,82 96,38 16,82 0,711
17 93,21 16,38 100,37 24,54 0,250
18 93,75 15,84 102,49 22,93 0,151
19 96,12 12,84 97,43 20,66 0,798
20 89,04 16,44 94,24 14,66 0,327
21 82,46 13,40 85,27 11,49 0,514
22 77,79 16,04 81,20 13,39 0,505
23 72,58 11,11 75,95 10,41 0,370
24 67,58 9,69 74,32 10,41 0,041

Tbl. 3-26: Herzfrequenz — zirkadiane HRV-Parameter Kids 1 gegen gesunde Kontrolle. P-

Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Signifikante Unterschiede der Herzfrequenz zwischen Kids 1 und gesunder
Kontrolle kénnen Uberwiegend nachts um Mitternacht, 2 Uhr, 5-6 Uhr sowie

schwach um 3 Uhr festgestellt werden (vgl. Tbl. 3-26).
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CIR Kids 2 gegen Kontrolle

Herzfrequenz [/min]

Kontrolle Kids 2
n =42 n=12
Uhrzeit X +*SD X *SD p-Wert
1 68,49 11,15 66,46 6,88 0,554
2 66,62 10,54 66,43 7,92 0,956
3 66,16 11,05 65,24 8,78 0,792
4 68,12 12,25 65,53 8,29 0,496
5 67,43 10,41 68,69 7,53 0,700
6 72,12 12,53 73,88 11,49 0,664
7 83,75 16,05 94,28 23,34 0,077
8 91,44 18,05 92,54 13,22 0,852
9 92,61 17,14 90,00 11,32 0,652
10 95,51 14,93 91,63 9,05 0,417
11 92,82 15,53 98,82 17,96 0,321
12 91,67 13,55 95,70 21,73 0,451
13 94,69 16,53 90,48 17,77 0,466
14 91,53 18,38 95,96 10,06 0,470
15 94,85 17,46 95,94 17,10 0,856
16 94,05 17,82 95,05 10,70 0,867
17 93,21 16,38 100,22 13,65 0,221
18 93,75 15,84 99,66 16,36 0,283
19 96,12 12,84 100,67 16,60 0,345
20 89,04 16,44 90,04 12,05 0,851
21 82,46 13,40 79,94 11,48 0,556
22 77,79 16,04 78,14 10,50 0,944
23 72,58 11,11 68,69 8,52 0,268
24 67,58 9,69 68,51 9,10 0,769
Thbl. 3-27: Herzfrequenz — zirkadiane HRV-Parameter Kids 2 gegen gesunde Kontrolle. P-

Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Fur den Vergleich von gesunder Kontrolle und Kids 2 kann kein Unterschied in
der stindlichen mittleren Herzfrequenz gesichert werden (vgl. Tbl. 3-27),
wahrend Kids 1 im entsprechenden Vergleich nachts Signifikanzen aufweist (vgl.
Tbl. 3-26).

Seite | 127



3 Ergebnisse

CIR Kids 1 gegen Kids 2

Beim direkten Vergleich der durchschnittlichen Stundenwerte der Herzfrequenz
von Kids 1 und Kids 2 fallen ausschlieflich signifikante Unterschiede in der Nacht
(23-5 Uhr) auf (vgl. Tbl. 3-28).

Herzfrequenz [/min]

Kontrolle Kids 2
n =42 n=12

Uhrzeit X +*SD X Uhrzeit X

1 74,52 11,67 66,46 6,88 0,021
2 73,89 11,93 66,43 7,92 0,006
3 73,45 10,30 65,24 8,78 0,021
4 73,71 11,69 65,53 8,29 0,012
5 76,27 12,75 68,69 7,53 0,021
6 84,46 19,18 73,88 11,49 0,119
7 89,79 16,13 94,28 23,34 0,507
8 100,91 18,64 92,54 13,22 0,264
9 93,38 11,83 90,00 11,32 0,500
10 96,28 12,19 91,63 9,05 0,467
11 96,34 13,77 98,82 17,96 0,687
12 101,69 19,74 95,70 21,73 0,739
13 99,84 17,23 90,48 17,77 0,308
14 102,63 28,46 95,96 10,06 0,285
15 102,62 21,94 95,94 17,10 0,322
16 96,38 16,82 95,05 10,70 0,981
17 100,37 24,54 100,22 13,65 0,941
18 102,49 22,93 99,66 16,36 0,715
19 97,43 20,66 100,67 16,60 0,917
20 94,24 14,66 90,04 12,05 0,484
21 85,27 11,49 79,94 11,48 0,102
22 81,20 13,39 78,14 10,50 0,536
23 75,95 10,41 68,69 8,52 0,004
24 74,32 10,41 68,51 9,10

Tbl. 3-28: Herzfrequenz iiber 24 Stunden im Vergleich von Kids 1 und Kids 2 mit Ergebnis

aus t-Test. P-Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.
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3.2.4 Omega-3-Fettsduren und Erndhrungsberatung

Kinder der Adipositas-Gruppe, die beispielsweise aus &rtlichen und/oder
zeitlichen Grinden nicht am Adipositas-Schulungsprogramm KIDS teilnehmen
konnten, erhielten eine mindestens einmalige Ernahrungsberatung (n = 14) oder
nahmen freiwillig O-3-FS ein (n = 12). Einzelne Kinder aus der O-3-FS-Gruppe
waren gleichzeitig Teilnehmer des KIDS-Schulungsprogramms (n = 4), teilweise
mit spaterem Einstieg.

Es wurde ein gepaarter t-Test durchgefihrt, in der jeweils eine HRV-Analyse vor
Substitutionsbeginn und danach verglichen wurde. Die Ergebnisse kénnen aus

0. g. Grunden nur rein deskriptiv bewertet werden (vgl. Tbl. 3-29 und Tbl. 3-30).

Vor O-3-FS Nach O-3-FS
n=12(6 9 :6 ) X + SD X + SD p-Wert
Alter [J] 11,96 3,33 12,66 3,52 0,000
GroRe [cm] 157,47 19,89 160,52 20,24 0,002
GroRenperzentil [%)] 74,25 23,89 71,58 25,80 {0,131
Gewicht [kg] 78,35 25,72 80,88 22,81 0,428
Gewichtsperzentil [%] 99,50 0,90 99,42 1,00 0,586
BMI [kg/m?] 30,65 3,25 30,66 3,30 0,995
BMI-SDS [kg/m?] 2,68 0,36 2,62 0,32 0,679
BMI-Perzentil [%)] 99,50 0,90 99,50 0,90 1,000

Tbl. 3-29: Alter, GroBe, Gewicht, BMI und -Perzentile vor und nach O-3-FS-Substitution. P-

Werte rot signifikant.

Das Koérpergewicht steigt in der Gruppe nach O-3-FS-Substitution sogar leicht
an, jedoch ohne Signifikanznachweis (X1 = 78,4 + 25,7 kg, X2 = 80,9 + 22,8 kQ).
Die Perzentile fir Gewicht und BMI bleiben weitgehend unverandert (vgl. Tbl.
3-29).
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Vor 0-3-FS Nach 0-3-FS o-
n=12(69:6J) |X + SD X + SD Wert
Herzf. 24h [92,09 11,83 85,48 8,34 0,031
Umin] Tag |100,16 11,46 95,24 9,46 0,079
Nacht | 82,89 12,89 74,84 9,24 0,017
SDNN [ms] |- 111,08 31,92 129,75 31,20 0,042
RMSSD |24h (30,15 11,49 40,01 16,90 0,106
(ms] Tag |25,09 9,13 30,73 13,12 0,207
Nacht | 36,90 15,86 52,08 23,79
TP [ms?] (24 h |2906,08 1732,86 4396,08 2226,42 0,023
Tag |[2423,92 1415,15 3348,75 1663,97 0,093
Nacht [ 3637,17 2418,95 6016,33 4198,37 0,026
VLF [ms?] |24 h |1609,92 1114,77 2542,58 1287,80 0,020
Tag |1377,42 910,08 1896,33 924,66 0,117
Nacht | 1984,92 1573,62 3604,50 2665,94 0,024
LF [ms?] |24 h |855,25 548,66 1116,08 702,67 0,091
Tag |735,92 463,36 957,00 526,91 0,137
Nacht | 1037,25 738,08 57,08 11,10 0,001
HF [ms?’] |24h |377,25 229,22 611,25 386,56 0,039
Tag |[252,92 132,05 398,42 301,85
Nacht | 543,67 373,14 886,33 625,22
HF/LF 24h |0,457 0,190 0,563 0,271 0,233
Tag |0,372 0,186 0,396 0,175 0,545
Nacht | 0,565 0,259 0,686 0,308 0,292
Tbl. 3-30: HRV-Analyse vor und nach O-3-FS-Substitution bei adipésen Kindern, Ergebnis t-

Test vorher — nachher. P-Werte rot signifikant, griin schwach signifikant.

Die Ergebnisse aus dem Vergleich der HRV-Parameter vor und nach Einnahme
von O-3-FS (vgl. Tbl. 3-30) zeigen dagegen deutliche Veranderungen:
insbesondere die nachtlichen Stundenmittelwerte fur Herzfrequenz (p = 0,017),
TP (p = 0,026), VLF (p = 0,024), LF (p = 0,001) sind signifikant verschieden.
Uberdies kénnen schwach signifikante Anderungen von RMSSD (p = 0,054) und
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HF (p = 0,062) nachgewiesen werden. Keine signifikanten Resultate, auch nicht
wahrend den Nachtstunden, ergeben sich fiir das HF/LF-Ratio. Die 24 h-Werte
von Herzfrequenz (p = 0,031), TP (p = 0,023), VLF (p = 0,020) und HF (p = 0,039)
sind signifikant unterschiedlich. Die SDNN als globaler HRV-Parameter ist
ebenfalls signifikant verschieden nach O-3-FS-Einnahme (p = 0,042). Die
Herzfrequenz fallt im Mittel um 6,2 Schlage (nachts —8,0 Schlage, tagstiber —4,9
Schlage) pro Minute ab. Bei den Zeitbereichsparametern SDNN (+18,7 ms),
RMSSD (+9,9 ms) sowie den Frequenzbereichsparametern TP (+1490 ms?), VLF
(+932,7 ms?), LF (+260,8 ms?), HF (+234 ms?) und dem HF/LF-Verhaltnis (+0,11)

kann eine Zunahme beobachtet werden.

14 adipdése Kinder und Jugendliche erhielten eine mindestens einmalige
Ernéhrungsberatung (Durchschnittsalter 12,1 Jahre). Viele davon sind im Verlauf
Teilnehmer des KIDS-Schulungsprogramms geworden, so dass aufgrund
unterschiedlicher Einstiegszeiten in das Projekt kein einheitlicher Vergleich
moglich ist. Der Abstand zur zweiten LZ-EKG-Aufzeichnung und damit
Altersunterschied zwischen Erst- und Zweitmessung betragt ca. 12 Monate (vgl.

Thl. 3-31).

Ausgangszustand | nach Intervention
n=14(6 9 :8 ) X + SD X +SD p-Wert
Alter [J] 11,51 1,89 12,51 1,95 0,000
GroéRe [cm] 153,63 13,06 157,49 |15,05 0,000
GroBenperzentil [%] 68,57 19,11 69,71 16,14 0,000
Gewicht [kg] 65,80 19,30 68,73 19,21 0,000
Gewichtsperzentil [%] 96,86 3,88 94,14 11,08 0,000
BMI [kg/m?] 27,28 3,80 27,22 4,08 0,003
BMI-SDS [kg/m?] 2,22 0,41 2,02 0,65 0,001
BMI-Perzentil [%] 98,21 1,58 95,07 10,28 0,006

Tbl. 3-31: Alter, GroRe, Gewicht, BMI und -Perzentile zum Ausgangszustand und nach
Intervention adipdser Kinder, Intervention als Erndhrungsberatung oder spaterer

Einstieg ins Schulungsprogramm KIDS, P-Werte signifikant rot.
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Insgesamt kénnen in dieser Gruppe auch signifikante Anderungen statistisch
nachgewiesen werden, allerdings kann aufgrund der Gruppeninhomogenitat kein
kausaler Zusammenhang mehr zur alleinigen Erndhrungsberatung hergestellt
werden. (vgl. Tbl. 3-32). Durch Intervention profitieren die Kinder und
Jugendlichen von einer Zunahme der HRV-Mittelwerte, insbesondere
reprasentiert durch RMSSD (vorher 44,63 + 19,53 ms, nachher 52,36 + 23,75
ms, p < 0,001), TP (vorher 4594 + 2636 ms?, nachher 5760 + 3658 ms?, p <
0,001), LF (vorher 1208 + 652 ms?, nachher 1462 + 883 ms?, p < 0,001) und HF
(vorher 646 + 297 ms?, nachher 1571 £ 1574 ms?, p = 0,002) Gber 24 Stunden.
Fur Herzfrequenz, SDNN und HF/LF-Ratio sind keine signifikanten Anderungen

nachweisbar.

Zusammenfassend ist durch eine O-3-FS-Substitution keine signifikante
Anderung des BMI, jedoch sind deutliche Unterschiede vieler HRV-Parameter
erzielt worden. In der Gruppe aus Erndhrungsberatung und Adipositas-
Schulungsprogramm (mit spaterem Einstieg) erzielen alle Kinder kleinere oder
gréRere Erfolge bei der Gewichtsabnahme, angesichts des durchschnittlich
grofl3en Altersunterschiedes muss jedoch ein geringer Alterseinfluss auf die HRV
bericksichtigt werden. Die Reduktion der mittleren BMI-Perzentile von P 98,2 +
1,6 auf P 95,1 + 10,3, entsprechend knapp 3 Perzentilschritten, ist signifikant (p
= 0,006). Damit einhergehend verbessern sich viele HRV-Parameter hoch

signifikant.
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Ausgangszustand Nach Intervention
n=14(69:8J) |x + SD X + SD p-Wert
Herzf. 24h |86,24 5,11 82,93 7,52 0,144
min} Tag |97.47 6,26 93,77 8,02 0,284

Nacht | 73,74 4,96 71,07 8,98 0,147
pONS 146,43 [29.42 144,71 | 2566 0,079
[ms] -
RMSSD |24h (44,63 19,53 52,36 23,75 0,000
(ms] Tag |31,76 14,36 37,61 18,35 0,009
Nacht | 34,63 19,06 37,34 18,75 0,001
TP [ms?] |24 h [4593,93 |2636,45 5759,93  |3658,27 0,000
Tag |3224,29 |1835,00 4398,36  |2944,22 0,018
Nacht |6695,64 |3826,89 7505,21  |5483,72 0,015
VLF [ms?] (24 h |2659,86 |1774,90 2539,79 1428,86 0,022
Tag |1861,29 |1268,11 2204,93  |1293,50 0,229
Nacht|3907,43 |2585,95 2939,79  |2083,51 0,078
LF[ms?] (24 h |1207,64 |651,84 1462,36  |882,88 0,000
Tag |890,50 471,66 1214,00 |796,88 0,087
Nacht | 1682,64 993,76 46,25 14,22 0,265
HF [ms?] |24 h |[645,93 296,54 1571,36 1573,85 0,002
Tag |388,64 211,45 791,43 917,00 0,026
Nacht|1029,21  |469,58 2566,21  |2673,31 0,007
HF/LF 24h |0,571 0,159 0,942 0,600 0,355
Tag |0,446 0,171 0,547 0,269 0,187
Nacht | 0,677 0,205 1,293 0,819 0,691
Tbl. 3-32: HRV-Parameter im Grundzustand adipdser Kinder im Vergleich nach Intervention,

Intervention als

Erndhrungsberatung

oder

spaterer

Einstieg

Schulungsprogramm KIDS. P-Werte signifikant rot, schwach signifikant griin.

ins
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3.3 Delta

Der Chi-Quadrat-Unabhéngigkeitstest wurde zur Prifung auf Zusammenhénge
von Anderungen des BMI (delta BMI) und der verschiedenen HRV-Parametern
(delta HRV) angewendet (s. Kap. 2.3.2). Es wurde eine Stichprobe von 64
Patienten, davon 38 adipdse und 26 anorektische, untersucht. Die Stichprobe
wurde bei fehlenden Werten reduziert, so dass stets alle Testvoraussetzungen
erfillt waren. Die einzelnen Stichprobenumfange bzw. giltigen Falle (n) und
prozentualen Fallzahlverluste sind im Anhang vgl. Tbl. A-6 dargestellt.

Der Test des Chi-Quadrats nach Pearson liefert auch noch nach Yates-
Kontinuitatskorrektur (Chi? korr) Uberwiegend signifikante, asymptotische,
zweiseitige Signifikanzen (alle Ergebnisse s. Tbl. A-5, Ubersicht vgl. Tbl. 3-33).
Die Anderungen der anthropometrischen Werte Gewicht, Gewichtsperzentil,
BMI-SDS und BMI-Perzentil sind erwartungsgemal® hoch signifikant
zusammenhangend mit der Anderung des BMI. Die deutlichsten Signifikanzen
zeigen sich bei delta Herzfrequenz (Chi? korr = 18,737, p < 0,0001, n = 60) und
minimale Herzfrequenz (Chi* korr = 16,295, p = 0,0001, n = 60). Ein hoch
signifikanter Zusammenhang besteht ebenso zwischen delta BMI und delta
SNN50 gesamt (Chi? korr = 7,624, p = 0,006), SDNN gesamt (Chi? korr = 6,770,
p = 0,009), SDANN gesamt (Chi? korr = 6,770, p = 0,009), RMSSD (Chi? korr =
11,530, p = 0,001), SD (Chi? korr = 6,635, p = 0,010) und TI (Chi? korr = 5,240, p
= 0,022). Die abnehmenden 24 h-Vagusparameter (in Tbl. 3-33 blau unterlegt),
HF (Chi? korr = 6,516, p = 0,011), pNN50 (Chi? korr = 9,594, p = 0,002) und
RMSSD (Chi? korr = 11,530, p = 0,001), korrelieren hoch signifikant mit der
Anderung des BMI.
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" Ein- . . Yates- .
BMI * ... heit Chi? Sig Korrektur Sig
Herzfrequenz |/MN 150464 10,000 |13 098 0,000
24 h ’
Herzfrequenz |/MiN | 10976 |0,001 |9.284 0,002
Tag
Herzfrequenz |/MiN |15 051 (0 000 13,946 0,000
Nacht
Min. Herzf. /min 18,529  |0,000 16.295 0,000
Max. Herzf. /min_ | 6,927 0,009 5.627 0,018
SDNN ms 8195 0,004 6,770 0,009
TP 24 h ms2 11,509 | 0,001 9,808 0,002
VLF 24 h ms2 |7.724 0,005 6,350 0,012
LE 24 h ms? | 8,982 0,003 7.497 0,006
HF/LF 24 h - 0,010 0,921 0,000 1.000

SD 24 h ms 8,148 0,004 6,635 0,010
TI24 h ms 6,557 0,010 5,240 0,022
TP Tag ms? |[15,743 0,000 13,688 0,000
VLF Tag ms? | 11,062 0,001 9,335 0,002
LF Tag ms? | 13,231 0,000 11,324 0,001
HF/LF Tag - 0,249 0,618 0,053 0,818
TP Nacht ms? (4,026 0,045 3,029 0,082
VLF Nacht ms? |[5,916 0,015 4,683 0,031
LF Nacht ms? |0,888 0,346 0,458 0,499
HF/LF Nacht - 0,246 0,620 0,050 0,823
Tbl. 3-33: Effekte einer Veranderung des Body Mass Index (BMI) auf die autonome

Regulation im Chi-Square-Test (38 Adipositas- und 26 Anorexia nervosa-
Patienten, insges. n = 64). Vagusparameter sind blau unterlegt. Signifikante P-
Werte (Sig) sind fett gedruckt.
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BMI

Yates Kontinuitats-

korrektur Chi Pearson R Signifikanz

Quadrat
Herzfrequenz 24 h 0,000 0,298* 0,026
Herzfrequenz Nacht 0,000 0,332* 0,012
Herzfrequenz Tag 0,002 0,242
HF Power 24 h 0,011 —-0,244
HF Power Tag 0,012 —-0,161 0,237
LF Power 24 h 0,006 -0,248
LF Power Tag 0,001 —0,221 0,102
Max. Herzfrequenz 0,018 0,222 0,085
Min. Herzfrequenz 0,000 0,288* 0,025
PNN50 24 h 0,002 —-0,248
pNN50 Nacht 0,002 —0,283* 0,033
RMSSD 0,012 -0,25
SDNN 0,009 -0,327* 0,010
SD Tag 0,000 —0,226 0,091
Triangle Index Tag 0,001 -0,201 0,133
Total Power 24 h 0,002 -0,25
Total Power Tag 0,000 —-0,24 0,072
VLF Power 24 h 0,012 —0,211 0,103
VLF Power Nacht 0,030 -0,155 0,254
Tbl. 3-34: Signifikanzen der Korrelation von Delta HRV-Parameter mit Delta BMI im Yates

kontinuitatskorrigierten Chi-Quadrat- und Pearson-Test. Pearson R =
Korrelationskoeffizient r, */rot Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig)

signifikant bzw. */ auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) schwach signifikant

Bei der bivariaten Korrelationsanalyse werden Korrelationskoeffizienten nach
Pearson und ein p-Wert fur die zweiseitige Signifikanz herausgegeben (vgl. Tbl.
3-34 und Tbl. A-7). Mit einem p-Wert kleiner als das Signifikanzniveau von 0,05
kann ein Zusammenhang zwischen der Anderung des BMI und der Anderung der
HRV-Parameter minimale Herzfrequenz (p = 0,025, n = 60, r = 0,288), SDNN (p
=0,01, n =61, r=-0,327), pNN50 Nacht (p = 0,033, n = 57, r = —0,283), NN 24
Stunden (p = 0,014, n = 56, r = —0,328), Herzfrequenz Nacht (p = 0,012, n = 56,
r = 0,332) und Herzfrequenz 24 Stunden (p = 0,026, n = 56, r = 0,298)
nachgewiesen werden. Fur die HRV-Parameter SDANN (p = 0,009, n =60, r =—
0,333) und NN Nacht (p = 0,004, n = 56, r = -0,375) im Vergleich zu delta BMI
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sind die Korrelationen auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant (vgl. Tbl.
A-7). Hingegen ergeben sich keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
delta BMI und delta Herzfrequenz am Tag oder der Total Power bzw. deren
einzelne Frequenzbereiche. Die gréten Effektstarken fur Korrelationen mit A
BMI kénnen fur die Anderung des globalen HRV-Parameters SDNN (A SDNN: r
= -0,327, p = 0,010) und A nachtliche Herzfrequenz (r = +0,332, p = 0,012) als
mittelstark’ ermittelt werden.

Anhand der Punktediagramme Abbildung 3-13 und Abbildung 3-14 lassen sich
optisch lineare Zusammenhéange zwischen A Herzfrequenz (24 h bzw. nachts)
und A BMI vermuten. Allerdings fallen viele AusreiRer auf, so dass die
Anfertigung einer Regressionsgerade, um die Hypothese eines linearen Zshg.
von A Herzfrequenz abhangig von A BMI ndher zu untersuchen, nicht méglich ist
(s. Kap. 2.3.2). Fur A nachtliche Herzfrequenz errechnet sich beispielsweise
anhand des Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r = 0,332) durch
Quadrierung das Bestimmtheitsmal® r* = 0,110. Mdégliche Griinde fir diese
statistische Schwéache sind Ausreil3er in den Rohdaten (vgl. Abbildung 3-16)
sowie die kleine StichprobengréRe aus zwei unterschiedlichen Untergruppen (AN
n = 26, Adipositas n = 38) mit gegenlaufigen Veranderungen. Zur statistischen
Uberprifung der Hypothese, dass die Anderung des BMI (als unabhangige
Variable) Einfluss auf die HRV (als abhangige Variable) Ubt, bedarf es einer
grolReren Studienpopulation mit vergleichbar groRen Untergruppen und

aquivalenten Untersuchungsabstanden (vgl. Kap. 4.5).

Das tendenzielle Cluster in gegenséatzlichen Quadranten kann auch anhand der
Abbildung 3-15 (A RMSSD) und Abbildung 3-16 (A SDNN) fiir Anorexia nervosa
und Adipositas erkannt werden: der BMI der Magersiichtigen steigt, wahrend die
HRV fallt. Umgekehrt fallen die Adipdsen auf ein niedrigeres BMI-Niveau und
steigern ihre HRV-Werte.

1 nach Cohen 1992. [49]
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Abbildung 3-13: Punktediagramm aus den Veranderungen von BMI und der mittleren Herzfrequenz

in 24 h von Anorexia nervosa (blau) und Adipositas (rot).

A Herzfrequenz ¢
Nacht 24 h
[fmin]
- ) ®
o v
*®
¢ ** -
& ®
18 : & Anorexia nervosa
@
B Adipositas
] . -
[ i
= B m — e .
5 3 m 4® i T 3 5
mE L] A BMI [kg/m?]
[ ]
m
[ ] [ ] i
] []
]
™ =
]
[ |
]
[ ]

Abbildung 3-14: Punktediagramm aus den Verdanderungen von BMI

und der néachtlichen

Herzfrequenz in 24 h von Anorexia nervosa (blau) und Adipositas (rot).
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Abbildung 3-15: Punktediagramm aus den Verinderungen von BMI und RMSSD der Gruppen
Anorexia nervosa (blau) und Adipositas (rot).
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Abbildung 3-16: Punktediagramm aus den Verdnderungen von BMI und SDNN der Gruppen
Anorexia nervosa (blau) und Adipositas (rot).
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Neben den o.g. Ergebnissen der bivariaten Korrelationsanalyse mit A BMI
wurden auch die Anderungen aller HRV-Parameter untereinander sowie zu
metabolischen Parametern auf Korrelation getestet (s. Anhang Tbl. A-8 und Tbl.
A-9).

Es kann eine hohe Korrelation zwischen A nachtlicher Herzfrequenz und A SDNN
in der Delta-Verlaufsuntersuchung (r = -0,832, r* = 0,69, p < 0.001)
nachgewiesen werden?. Eine HRV-Abnahme durch therapeutische

Kalorienzufuhr geht mit einer Herzfrequenzzunahme einher und umgekehrt.
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Abbildung 3-17: Punktediagramm aus den Veridnderungen von Herzfrequenz Nacht und SDNN der

Gruppen Anorexia nervosa (blau) und Adipositas (rot)

Hohe Korrelationen ergeben sich u. a. auch fiur A TP 24 h und A VLF 24 h (r =
0,889 **, p < 0,000001) sowie fur A Insulin und einige HRV-Parameter (vgl. Tbl.
A-8 und Tbl. A-9).

2 vgl. Dippacher et al. 2014. [62]
> Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Von Interesse ist zudem der physiologische Alterseffekt auf die HRV (vgl. Kap.
1.2.1.1, S. 19). Anhand der Untersuchung gesunder Kinder und Jugendliche?
kann fur das mittlere Alter von 7,59 + 0,78 Jahren (Altersgruppe 6—10 Jahre) eine
Zunahme der globalen HRV (SDNN) von 6,46 ms jahrlich im mittleren Zeitraum
von funf Jahren angenommen werden. Bis zum mittleren Alter von 12,6 + 1,8
Jahren (Altersgruppe 10-16 Jahre) entspricht dies einem HRV-Zuwachs von 4,6
% pro Jahr. Naherungsweise lasst sich diese prozentuale, statistisch zu
erwartende HRV-Erhéhung aus den Daten eines Normkollektivs auf die in dieser
Arbeit untersuchten Delta-Gruppen Ubertragen. Fir den Zeitraum von 244
Tagen, korrespondierend zur AN-Subgruppe, macht dieser Alterseffekt ca. 0,4 %
aus. In den Ergebnissen vor und nach Intervention der vorliegenden
Untergruppen lag eine HRV-Erniedrigung von absolut 259,8 auf 188,8 ms (27,3
%) fur AN vor. Fur die Adipositas-Subgruppe konnte eine HRV-Erhéhung um ca.
8,6 % (vorher 136,4 ms, nachher 148,2 ms) in ca. 8,5 Monaten nachgewiesen
werden (vgl. Abbildung 3-18).

Anorexia nervosa Adipositas

mlm2 Bl m2

Abbildung 3-18: Absolute SDNN-Anderung im Kreisdiagramm: Anteil des physiologisch zu
erwartenden Alterseffekts (hellgrau, 2) am aus einer Intervention gewonnenen
Therapieeffekt auf die HRV-Anderung (dunkelgrau, 1) bei Anorexia nervosa und
Adipositas.

3 Nach Bock et al. 2013. [32]
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Fir die untersuchte Adipositas-Gruppe resultiert demnach auch unter
Berucksichtigung des zu erwartenden Alterseffektes auf die HRV (3,26 %) eine
HRV-Zunahme (7,3 ms versus 11,8 ms absolut). Bei AN nimmt die HRV ab
(absolut =71 ms). Ein fir den geringen Untersuchungszeitraum zu erwartender
Alterseffekt Uber + 0,4 % wirde die erzielte HRV-Abnahme verhaltnismafig
sogar geringfiigig steigern. Dieser Sachverhalt ist jedoch grafisch in Abbildung
3-18 nicht dargestellt.

Die Korrelation zu A Alter war fir die Mehrzahl der A HRV-Parameter hoch
signifikant (vgl. Tbl. A-7), wobei positive Korrelationen aufgrund des
physiologischen Alterseinflusses plausibel sind. Es fallen negative Korrelationen
zwischen A Alter und A BMI, A BMI-Perzentile und den Anderungen der

Herzfrequenzvariabilitdts-Parameter auf (s. Kap. 4.1.1).
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4.1 Korpergewichtsregulation und autonomes Nervensystem

Anorexia nervosa (AN) und Adipositas sind durch autonome
Regulationsstérungen gekennzeichnet, die im Kontext eines grofl’en Einflusses
der Erndhrung auf das autonome Nervensystem (ANS) stehen. Bei der
Untersuchung der Herzfrequenzvariabilitidtsparameter (HRV-Parameter) von
Kindern mit AN fielen hoch signifikant erniedrigte Herzfrequenzen (p < 0,001), bei
adipésen Kindern hoch signifikant erhéhte Herzfrequenzen (p < 0,001) im
Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe auf. Diese Unterschiede gingen einher
mit einer Erhéhung der globalen HRV bei Anorexia nervosa (p < 0,001) und
signifikant erniedrigter HRV bei adipésen Kindern (p < 0,001). Insbesondere in
der Nacht waren die Herzfrequenzen bei Adipositas erhéht, wodurch eine
Erniedrigung der SDNN resultierte. Die SDNN wird als einfach zu errechnender
HRV-Parameter von allen LZ-EKG-Systemen angegeben. Sie représentiert die
Gesamtvariabilitat der HRV in der Time Domaine Analyse und entspricht der
Total Power in der Fast Fourier Analyse. Zudem korreliert die globale HRV
(SDNN) mit der néchtlichen Herzfrequenz [62].

Diese international publizierten Arbeiten Uber den Zusammenhang der
Erndhrung mit dem autonomen Nervensystem wurden grafisch in Abbildung 4-1
(vgl. auch Abbildung A-12) zusammengefasst. Das mittels Fast Fourier Analyse
ermittelte Powerspektrum der HRV zeigt, dass sich mit zunehmender
Kalorienzufuhr die Gesamtvariabilitat (Total Power) und parallel dazu die
einzelnen Frequenzbereiche (Very Low-, Low- und High Frequency Power),
beginnend bei Kindern mit AN und endend bei adipésen Kindern mit
metabolischem Syndrom, halbieren und die Herzfrequenzen um ca. 50 %
ansteigen. Die Tbl. unter der Abbildung zeigt, dass das Verhéltnis HF zu LF —
gewohnlich als Parameter der autonomen Balance gewertet — sich Gberwiegend
nicht signifikant verandert*. Der Abfall der totalen HRV (TP) bei Adipositas bzw.

deren Zunahme bei AN betrifft vor allem die very low frequency (VLF). Die

4 Ausnahme: Anorexia nervosa HF/LF X = 0,71 + 0,28 vs. gesunde Kontrolle X = 0,56 + 0,19, p =
0,025.
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Befunde stutzen die bestehende Uneinigkeit bei der Zuordnung einzelner HRV-
Parameter zu sympathischen oder parasympathischen Einflissen. [30] VLF
scheint am ehesten unabhangig von Einflissen des Sympathikus und
Parasympathikus zu sein. Eine Verbindung des VLF-Bereiches zum
metabolischen Zustand ist demzufolge zu erwarten (vgl. Abbildung 2-2). Es bleibt
fraglich, ob der Anstieg der Herzfrequenz ausschlie3lich durch den Verlust der
Vagusaktivitat verursacht wird. Vielmehr ist der Abfall der Total Power durch den
Abfall der Very Low Frequency Power (A TP 24 h und A VLF 24 h: r= 0,889 **, p
< 0,000001) bedingt, die sich umgekehrt proportional zur Thermogenese (vgl.
Kap. 4.3.1, 2.2.1.2 und 1.1) verhalt.

9000 100
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% =
£ 6000 g
E 60 =
E 5000 2
= 50 g
o 4000 g
& e
o ~
g 3000 30 =
3 T
a. 2000 20
1000 10
v i d bolisch 0
Anorexia Gesunde metabolisc Monitor Level MS
nervosa Kontrolle gesund
B TP [ms?] 8284 6021 4834 3882 3210
IVLF [ms?] 4883 3515 2383 2115 1830
mm LF [ms?] 1913 1583 1233 1074 870
= HF [ms?] 1229 840 679 608 441
m HF/LF 0,71 0,56 0,58 0,55 0,53
—Herzfrequenz [/min] 59,5 81,6 87,2 86,5 90,0

Abbildung 4-1: Powerspektrum und Herzfrequenz von Anorexia nervosa, gesunder Kontrolle (n =
82), Ubergewicht/Adipositas (metabolisch gesund, Monitor-Level, Metabolisches
Syndrom) mit tendenziellem Abfall der HRV und Zunahme der Herzfrequenz von
links (Anorexia nervosa) nach rechts (Adipositas mit Metabolischem Syndrom) bei
konstantem HF/LF-Verhiltnis. Modifiziert nach Buchhorn 20165, vgl. Abbildung
A-12.

5 Buchhorn, R. (2016): Powerspektrum, eigene Originalabbildung, unveréffentlicht. Caritas-
Krankenhaus Bad Mergentheim, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin.
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411 Effekte von Korpergewichtsverinderungen auf das autonome

Nervensystem

Durch die Analysen von Ernahrungsinterventionen bei adipdésen und
anorektischen Kindern und Jugendlichen lasst sich ein pathophysiologisches
Modell Uber die Verdnderungen des Korpergewichts im Zshg. mit dem
autonomen Nervensystem ableiten. Es konnte gezeigt werden, dass nicht das
absolute Kérpergewicht bzw. BMI (respektive BMI-Perzentil) per se, sondern die
Anderung der Kalorienzufuhr Einfluss auf das ANS hat. [62] Die Darstellung der
zwei Gruppen Adipositas und Anorexia Nervosa jeweils vor und nach
Ernéhrungsintervention bildet ein Cluster-artiges Muster hinsichtlich der HRV-
Veranderungen ab (s. Abbildung 3-13—-Abbildung 3-16).

In der Adipositas-Gruppe wurden adipése Kinder im Rahmen des KIDS-
Schulungsprogramms verfolgt, die Uber 6 Monate Ernahrungsberatung,
Sportinterventionen und/oder Omega-3-Fettsduren erhielten. Die AN-Gruppe
setzte sich aus 26 Patienten zusammen, die ca. vier Wochen stationar ernahrt
wurden und durchschnittlich 2,4 kg Gewicht (initial X = 38,4 £ 7,2 kg, dann X =
40,8 + 6,4 kg) zugenommen haben. Entsprechend war fir diese Gruppe ein
Sprung auf der Perzentilenkurve fur Gewicht (von P 9 auf P 12) zu verzeichnen.
Es wurden die Veradnderungen der HRV-Parameter mittels zweier LZ-EKG-
Aufzeichnungen vor und nach der jeweiligen Ernadhrungsintervention untersucht.
Gleichzeitig zur Gewichtszunahme bei AN konnte ein signifikanter Wandel der
Herzfrequenz, die im Mittel um 13,5 £ 8,5 Schlage pro Minute anstieg, beobachtet
werden — als Ausdruck der veranderten autonomen Regulation (SDNN X1 = 260
1 69,4 ms vs. X2 = 189 + 59,9 ms; TP X1 = 8284 + 2992,3 ms? vs. X2 = 6220 *
2948,5 ms?). Im zirkadianen Verlauf betrachtet fallt ein Abfall der HRV-Werte in
der Nacht auf, wahrend die Herzfrequenz nachts ansteigt (Herzfrequenz Nacht
von X = 47 += 6,3 /min auf X = 60 = 9,6 /min). Der Abfall der nachtlichen
Herzfrequenzvariabilitdt beruht demnach auf einer Reduktion der néachtlichen
Vagusaktivitdt (HF Nacht —-303,5 ms?, NN Nacht —257,8 ms; pNN50 -13,1
Prozentpunkte; RMSSD Nacht —16,1 ms). Gegensatzliche Veranderungen
konnten bei der Adipositas-Gruppe beobachtet werden, welche einen generellen,

jedoch nicht signifikanten Riuckgang des BMI erzielten (BMI Perz. p = 0,099).
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Fur die statistische Auswertung von Verlaufsmessungen der 24 h-HRV vor und
nach unterschiedlichen Erndhrungsinterventionen wurden die Anderungen der
HRV-Messwerte verglichen und auf Korrelation getestet. Das Ergebnis erbrachte
einen positiven Zusammenhang der Veranderung des BMI mit der Veranderung
der HRV (r = —0,327 fur SDNN, r = 0,332 fir Herzfrequenz). Eine Anderung der
Kalorienzufuhr ging mit einer gegensatzlichen Anderung der HRV einher.

In diesen Untersuchungen zeigte sich auch ein Zusammenhang zwischen A HRV
und A nachtlicher Herzfrequenz (r = -0,832, r* = 0,69, p < 0,001). Adipése Kinder
streben wahrend einer Gewichtsreduktionsmalnahme in Richtung einer héheren
HRV und niedrigerem Ruhepuls. Die Gruppe der Magersiichtigen befindet sich
anfangs am entgegengesetzten Pol, namlich ausgepragter HRV und
Bradykardie, und nahert sich unter Kalorienzufuhr der Ausgangsposition der
Ubergewichtigen an. Die gegenlaufigen Therapiewege von Anorexia nervosa auf
der einen und Adipositas auf der anderen Seite verfolgen die gleiche Zielrichtung:
das Erreichen einer ausgewogenen HRV (vereinfacht dargestellt in Abbildung
4-2).
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Abbildung 4-2: Therapieeffekt durch Kalorienzufuhr oder -reduktion auf die nachtliche
Herzfrequenz (x-Achse) und die SDNN (y-Achse) am Beispiel von Anorexia nervosa
(ANO) und Adipositas (exemplarisch KIDS). Die schwarzen Punkte reprasentieren
den Normbereich der gesunden Kontrolle als MW + SD ohne zeitlichen Aspekt. Die
Startpunkte (vor Therapiebeginn) und die Richtung der Veranderung von SDNN
und néachtlicher Herzfrequenz sind fiir Adipositas nach 6 Monaten
Kalorienreduktion (rot) und ANO nach ca. 4 Wochen Kalorienzufuhr (blau) in
Pfeilform dargestellt. Der Therapieeffekt (griiner Bereich) betont die Verbesserung
der HRV-Parameter in Richtung Kontrolle. Die Lénge des Pfeils spiegelt die Starke
der Veranderung wider, nicht den zeitlichen Verlauf.

Die signifikanten Ergebnisse des Chi*>-Tests zusammen mit den
Korrelationsergebnissen lassen folgende Interpretation zu: zwischen A BMI und
A HRYV gibt es einen Kausalzusammenhang. Offen bleibt, ob A BMI die A HRV
beeinflusst oder umgekehrt, ob eine wechselseitige Beeinflussung vorliegt oder
andere kausale Einflussvariablen existieren. [51] Die Hypothese, dass A BMI
kausal A HRV beeinflusst im Sinne einer Ursache-Wirkungs-Beziehung wurde

statistisch nicht untersucht. [51] Insgesamt scheint plausibel, dass die Dynamik
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des BMI eine Anderung der HRV-Parameter, insbesondere der Herzfrequenz,
bewirkt und nicht umgekehrt.

Der Alterseffekt auf die HRV, die bekanntermalien vom Alter abhangt, ist dabei
offensichtlich weniger bedeutend als der BMI-Effekt (vgl. Kap. 1.2.1.1, S.19 und
Abbildung 3-18). Im Verhéltnis des BMI- zum Alterseffekt lasst sich ein héherer
Einfluss der BMI-Anderung auf die HRV ableiten. Im Zeitraum zwischen der
ersten und zweiten Messung ist demnach der Anstieg der HRV nicht rein
altersbedingt, u. a. auch aufgrund des kurzen Untersuchungszeitraums. Die in
Kap. 3.3 (S. 142) genannten teilweise negativen Korrelationen zwischen A Alter
und einigen A HRV-Parametern sowie A BMI und A BMI-Perzentile lassen sich
vermutlich durch die unterschiedlichen Gruppengréften mit Dominanz der
adipdsen Kinder und Jugendliche erkléren (n = 38 > n = 26). Durch den Einfluss
der Erndhrungsumstellung mit Koérpergewichtsreduktion, bei gleichzeitiger
physiologischer Zunahme der KérpergréfRe, konnte ein Abfall des BMI und der
BMI-Perzentile beobachtet werden. Diese Tendenz zur Gewichtsabnahme, mit
Abfall der Herzfrequenz und Erhéhung der Gesamt-HRYV, spiegelt sich somit in
den Ergebnissen wider. Die kontraren Veradnderungen der kleineren AN-
Untergruppe bilden sich hingegen nicht ab.

Bisher haben alle Autoren nur den hochsignifikanten inversen Zusammenhang
des BMI mit der Herzfrequenzvariabilitat beschrieben, da sie entweder
Ubergewichtige mit normalgewichtigen Personen oder Magersiichtige mit
normalgewichtigen Personen verglichen haben. Diese ,Pseudokorrelationen®
gehen verloren, wenn man untergewichtige, gesunde Kinder mit einem BMI <
18,5kg/m2 bzw. unter P3 — sog. Konstitutionelles Untergewicht, engl.
constitutional Thinness [277, 74] — in die Analyse miteinbezieht. Der
durchschnittliche BMI dieser diinnen, gesunden Kinder (X = 14.6 + 1.2 kg/m?) [40]
ist mit jenem der AN-Kinder vergleichbar (X = 14,38 + 1,57 kg/m?). Diese diinnen,
gesunden Kinder haben offensichtlich einen genetisch oder epigenetisch
verursachten erhéhten Kalorienbedarf, da sie trotz des gleichen BMI eine niedrig-
normale HRV im 24 h-LZ-EKG haben. Bei normaler Kalorienzufuhr investieren

sie inadaquat viel Energie in Thermogenese und Herzfrequenz.
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4.1.2 Kernaussage des pathophysiologischen Modells: Der Einfluss der

Ernahrung auf das autonome Nervensystem

Aus einer Ernahrungsumstellung resultierte ein autonomer Effekt in allen
untersuchten Gruppen: eine Erhéhung des BMI filhrte zu einer Reduktion der
HRV, wahrend eine BMI-Erniedrigung zu einer Zunahme der HRV fiihrte. Bei AN-
Patienten wurde die vagotone Ausgangslage (HRV hoch und Herzfrequenz
niedrig) durch Refeeding positiv beeinflusst. Durch die Kaloriensubstitution
konnte eine Abnahme der HRV bzw. Zunahme der Herzfrequenz erzielt werden.
Adipése  Kinder und Jugendliche erzielten spiegelbildlich  durch
Gewichtsabnahme eine Herzfrequenzreduktion. Nach Kalorienrestriktion war
eine Zunahme der HRV erkennbar mit Abfall der Herzfrequenz.

Die Ernahrung hatte einen normalisierenden Einfluss auf die HRV-Parameter.
Dieser Effekt ist am ehesten auf eine Anpassung der intrinsischen Herzfrequenz
an die veranderte Kalorienzufuhr zurlickzufuhren. Auch Raccah et al.
beobachteten eine Herzfrequenzminimierung wahrend einer niedrigkalorischen
Diat von (adipésen) Kindern und Jugendlichen als Anpassungsreaktion an
hypometabole Zusténde. [249] Es kann angenommen werden, dass fur jedes
Individuum ein bestimmter Bereich der normokalorischen Ernahrung
physiologisch determiniert ist, bei dessen Uber- oder Unterschreiten eine

Anpassungsreaktion erfolgt, die eine Anderung der HRV bedingt.

In der Zusammenschau wird der biologische Sinn der Anpassung des autonomen
Nervensystems an das Nahrungsangebot deutlich: Um das Kérpergewicht soweit
wie moglich vom Nahrungsangebot abzukoppeln, wird bei reduziertem
Kalorienangebot (Hunger, Anorexia Nervosa) die Thermogenese und die
Herzfrequenz reduziert, um eine UbermafRige Gewichtsabnahme zu verhindern.
Bei einem Nahrungsiiberangebot (Adipositas) wird die Thermogenese und
Herzfrequenz erhéht, um eine Uberméalige Gewichtszunahme zu verhindern. Zur
Deckung des erhohten zellularen Energiebedarfs durch Thermogenese und den
hyperdynamen Kreislauf bei metabolischen Syndrom wird vermehrt Insulin
ausgeschittet, was die signifikanten Korrelationen der Herzfrequenzvariabilitat
mit den Nichtern Insulinwerten erklart (TP 24 h: r = -0,375 %, p = 0,013; VLF 24
h: r=-0,296; p = 0,057; LF 24 h: r = -0,362 *; p = 0,017).
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Zusammenfassend ist in Abbildung 4-3 (physiologisch) und Abbildung 4-4
(pathophysiologisch) das Zusammenwirken der Gegenspieler Sympathikus und

Parasympathikus in unterschiedlichen metabolen Ausgangslagen dargestellt.

Para-
sympathikus

Parasympathikus-
4 —— = = = Aktivierung

Sympathikus-
Aummsmn®  Altivierung

Abbildung 4-3: Physiologisches Modell der autonomen Regulation, illustriert als Waage. Im
metabolen Normalzustand (Normalgewicht, adaquater Grundumsatz) kann das
autonome Nervensystem nach Bedarf reguliert werden: es liegt eine gesunde
Herzfrequenzvariabilitit (HRV) vor. Ernahrungseinfliisse bewirken eine vertikale
Verschiebung (HRV als Farbverlauf — ausgewogen, gelbgriin) und Kippung der

Waage horizontal (autonome Regulation — im Gleichgewicht, schwarz).

Im metabolen Normalzustand (vgl. Abbildung 4-3, Waage befindet sich vertikal in
der gelbgriinen Mitte) kann das ANS nach Bedarf adaquat reguliert werden
(Waage im Gleichgewicht). Die Steuerung von Sympathikus und

Parasympathikus erfolgt durch Anderung der Masse der Gewichtssicke und
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konsekutiver Kippung der Waage. Koérpergewicht und Grundumsatz als
metabolische Parameter liegen im Normbereich (nicht abgebildet). Abgelesen

werden kann dieser physiologische Zustand anhand der HRV.

FE TR
hrrrss.
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Autonome
Regulation
I l Therapieeffekt

Abbildung 4-4: Pathophysiologisches Modell autonomer Regulationsstorungen bei Anorexia
nervosa und Adipositas, sympatho-vagale Imbalance illustriert als Waage.
Metaboler Zustand ist auf vertikaler Achse verschoben (Kalorienzufuhr bedingt
Anderungen von Grundumsatz und Kérpergewicht). GU = Grundumsatz, HRV =

Herzfrequenzvariabilitat.

Das sympatho-vagale Ungleichgewicht (vgl. Abbildung 4-4) bei Adipositas und
Anorexia nervosa ist als schiefe, gekippte Waage in der Horizontalen illustriert.
Die hyperkalorische Ausgangslage (metaboler Ausgangszustand nach oben auf
Vertikalachse verschoben) bei Adipositas ist sympathoton dysreguliert (rot),
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wahrend spiegelbildlich Anorexia nervosa als aus dem Gleichgewicht geratene
Waage mit Parasympathikusdominanz (blau) im unteren metabolen Bereich
dargestellt ist.

Eine Intervention (griine Pfeile) mit hochkalorischer Ernédhrung bewirkt neben der
Zunahme von Koérpergewicht und Grundumsatz (+GU) einen signifikanten
Anstieg der Herzfrequenz (HRV-Abnahme) bei Anorexia nervosa. Durch
Nahrungsreduktion hingegen fallen sowohl Grundumsatz als auch Herzfrequenz
(HRV-Zunahme) bei Adipositas ab. Der Therapieeffekt aus einer
Ernahrungsumstellung wird durch Verschiebung auf der Vertikalen verdeutlicht
und bewirkt gleichzeitig eine Normalisierung der autonomen Balance

(waagrecht).
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4.2 Beispiel Adipositas: Die autonome Regulationsstérung als

Ursache kardiovaskuldrer Erkrankungen im Langzeitverlauf

Durch dieses pathophysiologische Verstandnis der Anpassung des autonomen
Nervensystems an das Nahrungsangebot werden Folgeerkrankungen dieses
priméar sinnvollen biologischen Prinzips verstandlich. Dies betrifft insbesondere
das erhdhte kardiovaskulare Risiko bei Adipositas.

In der Adipositas-Gruppe konnte im Vergleich zur gesunden Kontrolle eine
signifikant reduzierte HRV nachgewiesen werden. Diese Beobachtung deckt sich
mit vielen Studien, die darin einen frihen kardiovaskularen Risikofaktor sehen.
[24, 260, 303] Tascilar et al. beobachteten 2011 eine HRV-Reduktion bei
adipdsen Kindern (n =30, X =11,0-11,6 £ 2,0-2,9 Jahre) und postulierten einen
pathogenetischen Zusammenhang zwischen Adipositas und autonomer
Regulationsstdrung. [295] Insbesondere der nachtliche Anstieg der Herzfrequenz
und der Abfall aller Frequenzen in der HRV-Frequenzanalyse reprasentieren die
autonome Regulationsstérung bei adipdsen Kindern und Jugendlichen.

Das Adipositas-Schulungsprogramm KIDS hatte einen nicht signifikanten, aber
moderaten Effekt auf den Body Mass Index. Nach 6 Monaten war der Body Mass
Index von P 99 (X = 98,75 £ 1,66) auf P 96 (X = 96,42 *+ 4,52) nicht signifikant
abgefallen (p = 0,099). Dagegen hatten sich die HRV-Parameter mittlere
Herzfrequenz (X1 = 86,5 + 8,06, X2 = 80,6 £ 6,39 /min, p = 0,011), SDNN (X1 =
150,0 £ 33,63,%X2=170,6 £40,9 ms, p = 0,033) und der Vagusparameter RMSSD
(X1 = 39,7 £ 9,83, X2 = 47,2 £ 9,46 ms, p = 0,013) zum Teil hochsignifikant
verbessert. Durch Ernahrungsintervention kann ein Trend zu einer HRV-
Zunahme in der HRV-Frequenzanalyse abgeleitet werden. Dabei zeigte sich eine
Verbesserung aller HRV-Parameter mit Ausnahme des HF/LF-Quotienten,
welcher unverandert blieb.

Das Maximum des HRV-Verlustes fand bei allen adipésen Kindern — auch mit
metabolischem Syndrom — Uber die Nachtstunden statt. Obschon tagstber
kérperliche Bewegung und Aktivitat erfolgt, scheint dies keine prompte HRV-
Anderung zu bewirken. Vielmehr kénnten neuroendokrine Veranderungen eine
Rolle spielen. [266]
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Es ist davon auszugehen, dass bei kalorischer Uberversorgung unabhangig von
der sympatho-vagalen Balance die intrinsische Herzfrequenz im Rahmen der
metabolischen Anpassung erhéht ist. Diese hypermetabole Regulation wird
durch Normalisierung der Kalorienzufuhr unabhangig vom Body Mass Index
aufgehoben und normalisiert. Diese Beobachtung steht im Konsens mit
Ergebnissen eines Gewichtsreduzierungsprogramms von Mazurak et al. 2016, in
dem eine Veranderung der autonomen Aktivitdt adipéser Kinder in Richtung
parasympathischer Dominanz induziert wurde, ohne jedoch die vegetative
Antwort auf Stresssituationen zu beeinflussen. Die Hypothese, dass Ubergewicht
und eine massive Gewichtszunahme durch eine gestdrte parasympathische

Regulation geférdert wird, wurde dadurch unterstitzt. [192]

4.2.1 Das autonome Nervensystem beim Metabolischen Syndrom

Die metabolischen Parameter der Adipositas Gesamtgruppe wurden zur
Einteilung in die drei Gruppen des Metabolischen Syndroms erhoben, um die
Kinder und Jugendliche in Bezug auf die Entwicklung bzw. Manifestation eines
Metabolischen Syndroms, definiert nach der IDEFICS-Studie [8], in metabolisch
gesund, gefahrdet oder interventionsbedurftig aufzuteilen. Die Zugehorigkeit zu
den Risikogruppen Monitor- und Action-Level war demnach gleichbedeutend mit
einem metabolischen Syndrom. [8] Weder Taillenumfangs- oder
Grolkenperzentile, Blutdruck, Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL oder HOMA-
Index stellten sich als isoliert betrachteten Parameter mit pradiktivem Charakter
heraus. Die HRV-Analyse lief3 eine Abfolge unter den Gruppen erkennen, wobei
von metabolisch gesund Uber Monitor-Level bis hin zu Action-Level sukzessiv
schlechtere HRV-Werte gemessen wurden. In der Action-Level-Gruppe konnte
analog der Einstufung als interventionsbediirftig anhand der metabolischen
Parameter auch ein hoch signifikanter Abfall aller Frequenzparameter der HRV
im 24 h-LZ-EKG gesichert werden.

Dies bestatigt die Ergebnisse der prospektiven Studie von Rodriguez-Colén et al.
2015 in der Penn-State-Children-Kohorte. [261] Es wurden die HRV-Daten und
Stoffwechselparameter von 421 Adoleszenten Uber einen durchschnittlichen

Beobachtungszeitraum von 7,7 Jahren untersucht. Gesunde Jugendliche mit
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héherem Risiko fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms (definiert
nach einem bestimmten Score-System) wiesen bereits eine reduzierte HRV und
héhere mittlere Herzfrequenzraten auf. Dies impliziert eine nachteilige
Assoziation zur autonomen Modulation am Herzen, bedingt sowohl durch die
allgemeinen, metabolischen Veranderungen bei Adipositas, als auch durch die
einzelnen Komponenten des Metabolischen Syndroms. [261] Im Konsens mit der
Penn-State-Kohorte sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit fur erniedrigte HRV-
Raten und erhdéhte Herzfrequenzen beim metabolischen Syndrom. Bei
vermeintlich gesunden Jugendlichen fanden sich erniedrigte HRV-Werte als
Pradiktor eines ungiinstigen Einflusses auf die autonome Regulation und Risiko
fur ein Metabolisches Syndrom. [261]

Mittels sekundarer Analyse prospektiver Daten von 1882 Teilnehmern aus der
sog. Offspring-Kohorte aus der epidemiologischen Framingham Heart-Studie
[132, 50] wurde das autonome Ungleichgewicht als entscheidender, friher
Pradiktor fur das metabolische Syndrom, kardiovaskulare Ereignisse, Diabetes
mellitus und die Gesamtmortalitédt charakterisiert. [330, 331] Die Framingham
Offspring-Studie ist eine Longitudinalstudie Uber kardiovaskulédre Erkrankungen
bei den Nachkommen der Originalteilnehmer der Framingham Heart-Studie-
Kohorte. 1971 wurden erstmals 5135 Teilnehmer registriert, seither wird die
Kohorte alle 3-4 Jahre untersucht. [78, 193] Wulsin et al. identifizierten daraus
Teilnehmer ohne MS als Ausgangszeitpunkt der Analyse (1983-1987, 3.
Untersuchung) und bewerteten den Zustand hinsichtlich MS nach 4, 8 und 12
Jahren erneut. [331, 330]

Im Vergleich zwischen den metabolisch gesunden, adipésen Kindern (Non) und
den adipdsen Kindern mit MS (Monitor und Action zusammengefasst) konnten
signifikante Unterschiede des SBP (p = 0,003) und HOMA-Index (p < 0,001)
nachgewiesen werden (s. Kap. 3.2.2.3). Es standen ausschlieBlich Daten von
adipdsen Kindern mit autonomer Dysfunktion zur Verfligung, daher lie3 sich kein
signifikanter Unterschied fiir die meisten HRV-Parameter, insbesondere SDNN,
zwischen metabolisch gesund (n = 12) und Adipositas mit MS nachweisen. Fur
TP konnte allerdings bei den adipdsen Kindern mit MS ein signifikanter

Unterschied nachgewiesen werden (p = 0,024), entsprechend einer starker
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ausgepragten autonomen Dysfunktion. Die globale HRV (SDNN) war hingegen
generell signifikant reduziert (Kontrolle X = 169,2 + 45,7 ms vs. Adipositas Gruppe
X =133,8 £ 33,4 ms, p < 0,001), auch in der Gruppe der metabolisch gesunden,
adipésen Kinder. Dies ist offensichtlich durch die kleinen Gruppengréfen
bedingt.

In einer aktuellen Auswertung der Daten von 110 adipésen Kindern (BMI > 96 %)
kann daruber hinaus zwischen autonom gesunden, adipdsen Kindern (n = 74)
und adipésen Kindern mit autonomer Dysfunktion (n = 46), d.h. reduzierter
globaler HRV (SDNN), unterschieden werden. Im Vergleich zu den 74 autonom
gesunden, adipésen Kindern ist die BMI-SDS bei den Kindern mit autonomer
Dysfunktion signifikant etwas héher (BMI-SDS 2,6 + 0,6 vs. 2,3 + 0,5 kg/m?; p =
0,004). Die adipdésen Kinder mit einer autonomen Regulationsstérung haben
einen um 6 mmHg signifikant héheren systolischen Blutdruck (SBP P 92 + 11 %
vs. 82 + 24 %, p = 0,014). Die mittlere Herzfrequenz liegt signifikant um ca. 10
Schlage /min hoéher, und die Vagusaktivitat ist hoch signifikant erniedrigt
(RMSSD: X = 26,1 + 93 ms vs. X = 424 + 11,9 ms; p < 0,0001). Fur die
Fettstoffwechselparameter Gibergewichtiger und adipdser Kinder mit autonomer
Dysfunktion kénnen keine signifikanten Unterschiede zu den autonom gesunden
Kindern nachgewiesen werden. Der Glukosestoffwechsel ist dagegen nur bei den
Ubergewichtigen/adipdsen Kindern mit autonomer Regulationsstérung signifikant
verandert. Als Zeichen der Insulinresistenz ist der HOMA-Index signifikant erhéht
(4,4+32vs.2,6+14;p=0,0005).°

Aus der hyperdynamen Kreislaufregulation im Rahmen der autonomen
Regulationsstérung resultieren Herz- und GefaRerkrankungen, die die
pathophysiologische Grundlage fur die erhéhte kardiovaskuldre Mortalitat beim
metabolischen Syndrom bedingen. Die vermehrte Insulinausschiuttung bei
erhéhter Kalorienzufuhr fuhrt offensichtlich zur Insulinresistenz der Rezeptoren.
Dies ist anhand eines erhédhten HOMA-Index erkennbar, der fast ausschlielich
bei Kindern mit einer autonomen Regulationsstérung signifikant erhéht ist. In der

Folge kann ein Diabetes mellitus Typ 2 auftreten.

6 Originaldaten von Buchhorn, R. (2017), nicht veroffentlicht, Erweiterung der Datensammlung der
Adipositas Gesamtgruppe. Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim.
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Damit bestatigen die vorliegenden Untersuchungen im Kindesalter die
Ergebnisse der Framingham Heart-Studie, die den prospektiven Voraussagewert
einer reduzierten HRV, gemessen als SDNN, sowie einer erhdhten
Ruheherzfrequenz fir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms bei
Erwachsenen nachgewiesen hat. [331] Jedoch sollte der Riickschluss aus einer
HRV-Analyse auf das Risiko fiir ein MS vorsichtig getroffen werden, denn auch
adip6se Kinder mit autonomer Dysfunktion kbnnen metabolisch gesund sein (und
bleiben).

4.2.2 Therapiemonitoring bei Adipositas mit der 24 h-HRV

Die bislang als erfolgsversprechend eingeschatzten Verlaufsparameter der
Adipositas im Kindesalter, wie BMI [83, 250], Carotis Intima Dicke [236, 246],
Blutdruck [126] und metabolische Parameter [127, 255, 60], sind offensichtlich
nicht ausreichend aussagekraftig bezlglich der Abschatzung des
kardiovaskularen Risikoprofils. Die 24 h-HRV-Analyse im LZ-EKG leistet, wie
bereits bei Erwachsenen, einen zusatzlichen Beitrag zur kardiovaskularen
Risikostratifizierung. Mit der kostengiinstigen HRV-Messung im LZ-EKG lassen
sich Praventions- bzw. Interventionserfolge — wie auch -misserfolge — frihzeitig,
d.h. noch vor Anderung des BMI, ableiten. Sehr vorteilhaft im Kindesalter ist, dass
die Untersuchung ohne jegliche Schmerzbelastung des Patienten durchgefiihrt
werden kann. Sie wird von Kindern und Jugendlichen u. a. auch deshalb gut
angenommen, da moderne Devices zur Fitnessmessung in Form von Pulsuhren
und Smartphone-Gesundheitsapps zurzeit sehr popular sind. Angesichts der
Kenntnis um die Prasenz einer autonomen Regulationsstérung im Vorfeld vieler
kardiovaskulédrer Erkrankungen, verspricht die HRV-Analyse zukinftig
praventiven Nutzen durch einfache Messbarkeit in der Laienanwendung.
Beispielsweise kann vor Manifestation einer arteriellen Hypertonie eine
pathologische HRV nachgewiesen werden. [238] Zu den kardiovaskularen
Risikofaktoren zahlt u. a. die fehlende Absenkung der nachtlichen Herzfrequenz
[86], die gleichzeitig als Gefahrdung bei der Gesamtsterblichkeit von
Erwachsenen eingestuft wird. [26] Den pathologischen Veranderungen der

nachtlichen Herzfrequenz durch Adipositas wirken bereits neue therapeutische
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Ansatze, wie medikamentése Chronotherapie und ,Schlank im Schlaf’,
entgegen. [140, 287] Die Kalorienreduktion hat einen bedeutend positiven
Einfluss auf ein gesundes Leben mit minimiertem kardiovaskularen Risikoprofil.
[323] Die HRV-Analyse bietet sich als giinstiges, einfach anwendbares, und
zugleich valides Messinstrument im Bereich der padiatrischen Kardiologie zur
Einschatzung von Risikoprofilen und Verlaufskontrollen ideal an.

Der positive Effekt des Adipositas Schulungsprogramms KIDS auf die HRV in der
6-monatigen Schulungsphase war in der Nachbeobachtungsphase weitgehend
verschwunden, obwohl im Mittel der BMI niedriger geblieben ist als bei Eingang
ins Programm (BMI Perz. 98,75 + 1,7 % — nach 6 Monaten 96,42 + 45 % —
nach 12 Monaten 96,25 + 5,3 %). Die positive Entwicklung des BMI stagnierte,
wahrend sich der HRV-Effekt Gber die Zeit verringerte. Vermutlich ist diese
Entwicklung durch die Kinder bedingt, die nicht langfristig von dem Programm
profitieren. Offensichtlich wurde die Kalorienzufuhr in der zweiten Halfte des
KIDS Programm wieder erhdht, so dass bei niedrigerem BMI die autonome
Regulationsstérung bereits wieder im Sinne eines Rezidivs zugenommen hat.
Wahrscheinlich spiegelt dieser Sachverhalt das bekannte Problem der erneuten
Gewichtszunahme nach Diat wider (vgl. Kap. 4.4 ,Jo-Jo-Effekt* S.167). Unter den
adip6sen Kindern, sowohl bei KIDS, als auch Erndhrungsberatung und O-3-FS-
Einnahme, gab es dartiber hinaus Therapieversager, die weiter an Gewicht und
BMI zugenommen haben. Dies kann anhand von Ausrei3ern im Punktediagramm
nachvollzogen werden (s. Abbildung 3-13 bis Abbildung 3-16). Vermutlich haben
diese Kinder die Ernahrungstipps nicht ideal umgesetzt, so dass trotz
korperlicher Betatigung netto keine negative Energiebilanz vorlag. Es missen
Nachsorgeprojekte entwickelt werden, damit die Kinder und Jugendlichen
langfristig von der Gewichtsreduktion, insbesondere hinsichtlich ihres HRV-

Profils und der Assoziation zum kardiovaskularen Risiko, profitieren.
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4.3 Beispiel Anorexia Nervosa: Die autonome
Regulationsstérung im Zusammenhang mit der

dysfunktionalen, emotionalen Regulation bei Magersucht

Im Vergleich zwischen gesunden Kindern und AN-Patienten zeigte sich bei
Magersucht eine Dysbalance der HRV zugunsten des Parasympathikus. Eine
vagotone Regulation zeichnet sich durch niedrige Herzfrequenzen und eine hohe
HRV aus. Diese vagale Hyperaktivitat wurde mehrfach in der Literatur
beschrieben [147, 85] und festigt die Hypothese einer gestérten autonomen
Balance. [62] Auch in der Arbeit von Petretta et al. 1997 wurde sinngemaf ein
erhdhter Vagotonus weiblicher AN-Patienten festgestellt. Die HF-Komponente
als Messparameter der parasympathischen Modulation der HRV und alle
Zeitbereichsparameter waren signifikant erhéht im Vergleich zu dinnen
Probanden und Normalgewichtigen. [241] Gesunde Kinder mit einem BMI < 10.
Perzentil zeigen keine HRV-Abnormalitaten, obschon sie einen signifikant
erniedrigten BMI aufweisen. Diinne, gesunde Kinder und Jugendliche besitzen
demnach eine normale vegetative Regulation. Daraus lasst sich ableiten, dass
keine direkte Abhangigkeit der HRV vom BMI besteht. [241, 40]

Zu Beginn des Krankenhausaufenthalts von AN-Patienten kann in der Akutphase
der Erkrankung typischerweise eine Erniedrigung der durchschnittlichen
Herzfrequenz und konsekutiv eine HRV-Erhéhung beobachtet werden
(Herzfrequenz X = 59,5 £ 8,23 /min vs. Gesunde Kontrolle X = 80,5 £ 9,34 /min;
SDNN X = 259,83 £ 69,40 ms vs. X = 172,43 * 48,27 ms). Eine Erhéhung der
globalen HRV (SDNN) [85] und Sinusbradykardie [248, 332, 63, 170] wurde in
einer Vielzahl von AN-Studien belegt. Anhand der HRV-Parameter RMSSD, HF
und HF/LF-Ratio konnte die autonome Regulationsstérung am deutlichsten
wahrgenommen werden.

Unter dem modifizierten Refeeding-Protokoll war wahrend des Refeedings eine
Normalisierung der HRV im 24 h-LZ-EKG zu beobachten (Herzfrequenz X =
73,04 £ 9,88 /min; SDNN X = 188,81 £ 59,90 ms). Wahrend des Refeedings findet
ein autonomer Umbruch hin zur sympathischen Dominanz statt (vgl. Abbildung
4-5).
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HRV-Verdnderung unter Refeeding
[in % vom Ausgangswert]

Abbildung 4-5: HRV-Verinderung unter Refeeding in % vom Ausgangswert. Uberlappende
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farbliche Zuordnung der verschiedenen HRV-Parameter zu Parasympathikus,
Grundumsatz/Thermogenese und Sympathikus (vereinfacht dargestellt, vgl.
Abbildung 2-2).

Sobald eine Kalorienzufuhr nach modifiziertem NICE-Protokoll eingeleitet wurde,
veranderte sich die HRV rapide in Richtung Normbereich der Kontrollgruppe. Die
initiale autonome Regulationsstérung normalisierte sich somit bereits innerhalb
des ersten Monats unter Therapie. Dies erklart die widerspriichlichen Ergebnisse
mancher Studien, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Therapie Messungen
vornahmen. [304, 191] In diesen Arbeiten konnte der bradykarde Zustand von
restriktiven AN-Patienten nicht immer nachvollzogen werden, da sich bereits
Therapieeffekte auf die autonome Regulation abgebildet hatten. Zwischen akuter
Krankheit gegenliber chronischer AN, mit oft langjahriger Krankheitsdauer,
kénnen groRe HRV-Unterschiede gemessen werden. [244] Der Zeitpunkt der
Messung, namlich bei stationarer Aufnahme ausschlie3lich in der Akutphase, ist
daher entscheidend.
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Die signifikante Anderung von RMSSD und HF verdeutlicht den Riickgang der
autonomen Regulationsstérung durch Refeeding. Die Gesamtvariabilitat,
respektive TP, fiel in allen Frequenzen, d.h. very low frequency (VLF), low
frequency (LF) und high frequency (HF), bei konstantem HF/LF-Verhaltnis, ab (s.
Abbildung 4-5, Abbildung 3-1, Tbl. 3-7). Die Bestandigkeit des HF/LF-
Verhaltnisses, das auch nach Refeeding erhéht und damit vagoton bleibt, ist
interessant. Die anderen HRV-Parameter verhalten sich hingegen riuicklaufig, so
dass die Bradykardie und HRV-Erhéhung bei akuter AN nicht allein als Effekt
einer parasympathischen Uberstimulation interpretiert werden kann.

Es ist davon auszugehen, dass in der chronischen Hungerphase die intrinsische
Herzfrequenz im Rahmen der metabolischen Anpassung reduziert wird. Diese
Reduktion der Herzfrequenz scheint unabhangig von Einflissen des vegetativen
Nervensystems stattzufinden und lasst sich nur durch Erhéhung der
Kalorienzufuhr durchbrechen. Alle hier beschriebenen Veranderungen des
autonomen Nervensystems bei Kalorienreduktion und einem anschlieBenden
Refeeding wurden im Tierversuch reproduziert und waren mit entsprechenden
Verhaltensanderungen im Mausmodell assoziiert. [281, 333, 58, 329] Dies betrifft
auch den zunehmenden Bewegungsdrang bei Refeeding, der offensichtlich nicht
bewusst von den Patienten gesteuert wird, um der Gewichtszunahme entgegen

zu wirken.

4.3.1 Hungerverhalten als Stressbewiltigung?

Neben den hier untersuchten, abnormen HRV-Parametern ist die AN auch durch
Verhaltensauffalligkeiten charakterisiert. Angesichts der hohen Komorbiditat
zwischen AN und Angststérungen lassen sich  mdglicherweise
pathophysiologische Parallelen ableiten: verénderte Belohnungsmuster und
Stérungen der neuroendokrinen Regelkreise fir Hunger- und Sattigungsgefinhl
werden als Folgen des Hungerns und exzessiver Bewegung angesehen. Das
Konditionierungsverhalten und die beeintréchtigte Loslésung von Angsten kénnte
zu der hohen Rezidivrate nach Gewichtsnormalisierung beitragen. [98]
Psychopathologisch kann angenommen werden, dass ein Teil des

Hungerverhaltens durch die Mangelernéhrung selbst bedingt ist. Die abnormen
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Essgewohnheiten gelten als ursachlich fur viele psychologische Symptome der
Patienten. Ein Experiment wahrend des Zweiten Weltkriegs mit 36 hungernden,
freiwilligen Teilnehmern konnte &hnliche psychopathologische Veranderungen
nachweisen. [137] Mit dem Wiedererlernen normalen Essverhaltens gehen auch
die psychologischen Aufféalligkeiten im Rahmen von Essstérungen zuriick. [286]
Defizite im Bereich der emotionalen Regulation waren nach Gewichtszunahme
weiterhin nachweisbar [110], jedoch weniger ausgepragt. [264]

Am Beispiel von AN ist zu vermuten, dass ein bestimmter Stressor,
beispielsweise ein Trauma [311], z. T. unbeabsichtigt zu einer Reduktion der
Nahrungsaufnahme fiihrt. Bei anderen Patienten ist der Erkrankungsbeginn
durch eine Diat [102], eine Nahrungsumstellung auf vegetarische Kost [233], oder
durch eine unbeabsichtigte Kalorienreduktion, beispielsweise im Rahmen einer
schweren somatischen Erkrankung, gekennzeichnet. [158, 76, 36, 179] Der
durch diese Hungerphase verursachte Abfall der Herzfrequenz und Anstieg der
HRV versetzt den Patienten in einen subjektiv angenehmeren Zustand der
Entspannung. Dieser vagotone Zustand kann mdglicherweise eine Sucht
erzeugende Wirkung entfalten, so dass der/die Betroffene keine
Verhaltensanderung anstrebt. Etwaige Parallelen zu Suchtverhalten wurde fir
AN bereits diskutiert. [92, 20, 143] Kindheitstraumen stellen einen Risikofaktor
fur Essstérungen im spateren Leben dar, da diese zu funktionalen
Veranderungen des endogenen Stressantwort-Systems, der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse), fuhren. Unter essgestorten
Patienten mit erlebtem Kindheitstrauma konnte eine Dysregulation der HPA-
Achse nachgewiesen werden. [203] Neben sexuellen und ko&rperlichen
Kindheitstraumen zahlen auch emotionale Traumatisierungen, jedoch sind diese
insbesondere bei AN mit Binge-Eating-Stérung oder Erbrechen bzw.
Abfuhrmittelmissbrauch von Relevanz. [130] Essgestorte Patientinnen zeigen
eine abgestumpfte Reaktivitat der HPA-Achse auf Stresserleben bei
gleichzeitiger, prinzipieller autonomer Stérung i. S. eines reduzierten
Sympathikotonus und Ubersteigerten Vagotonus. [118] Veranderungen sowohl
der HPA-Achse als auch des ANS wurden auch fur Angststérungen
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nachgewiesen und in Verbindung mit einer chronischen Stresshypothese
gebracht. [59]

Das Hungern dient mdglicherweise als dysfunktionales Verhalten, um
unangenehme Emotionen zu regulieren. Je niedriger das Kérpergewicht bei
akuter AN, desto weniger Schwierigkeiten zeigten sich im Umgang mit
Emotionen. [38] Die Betroffenen lernen vermutlich durch Nichtessen Stress
abzubauen. Eine rechtzeitige Intervention mittels Refeeding soll unterbinden,
dass Nahrungsverweigerung als Mittel gegen emotionales Stresserleben
eingesetzt wird. Allerdings konnte diese Hypothese von Haynos et al. anhand der
Selbstbewertung weiblicher AN-Probanden in einem zweiwéchigen Zeitraum
nicht unterstitzt werden. [108] In einer Faktorenanalyse von AN-Patienten
stellten sich dagegen negative Gefiihle, Emotionen und Erfahrungen als subjektiv
relevant heraus. Neben dieser Gruppe vermeidender Faktoren waren
intrapsychische (z.B. Selbstkontrolle, Macht), und relationale (z.B.
Kommunikation, Anerkennung) Faktoren von Bedeutung fur die Erkrankten, und
korrelierten mit Persdnlichkeit und Therapiemotivation. [184] Bei Patienten in der
Akutphase der AN waren die Speichelkonzentrationen von freiem Cortisol und
sekretorischem Immunglobulin A erhdht, bei gleichzeitig gestérter Alpha-
Amylase-Sekretion, als Surrogatparameter fir Stress. [239]

Durch das Refeeding verandert sich die Regulation des ANS im Sinne einer
,autonomen Wende“. Diese Phase reaktiviert vermutlich unangenehme
Stressmuster und wird daher haufig nicht vom Patienten akzeptiert. So reagierten
manche Kinder und Jugendlichen negativ auf das Refeeding und entwickelten
einen schwer kontrollierbaren Bewegungsdrang. Eine erhdhte korperliche
Betatigung unter AN-Patienten wurde mehrfach beschrieben und war mit
Therapieabbruch assoziiert. [72, 3] Das Ziel der Gewichtszunahme konnte unter
diesem Aspekt nur durch eine erhdhte Kalorienzufuhr erreicht werden. Grofde
Portionen filhrten jedoch zur Uberlastung des Verdauungssystems und zu
Konflikten wahrend der Nahrungsaufnahme. Nach einer langen Hungerphase
wurde ein extremer Kalorienbedarf beschrieben. [137] In einem Hungerversuch
zuvor gemaésteter Ratten konnte eine Erhéhung der Thermogenese durch
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veranderte Enzymaktivitaten in braunem Fettgewebe als mdgliche Ursache fir

den erhéhten Energiebedarf nach Fasten nachgewiesen werden. [279]

4.3.2 Nachtliche Vagotonie bleibt bestehen

Im Vergleich zum gesunden Normalkollektiv fehlen bei Anorexia nervosa
zirkadiane Schwankungen der HRV. Der wechselseitige Austausch zwischen
dem suprachiasmatischen Kern des Hypothalamus als zirkadianer Taktgeber mit
dem ANS ist bedeutend fir die ausgewogene Balance der physiologischen
Korperfunktionen. [44] Nach Refeeding normalisiert sich die HRV der AN-
Patienten im Tagesverlauf. Bei Tag kann eine Reduktion der HRV beobachtet
werden, wahrend diese nachts hoch bleibt. Diese Beobachtung steht kontrér zu
anderen autonomen Regulationsstérungen. Das HRV-Muster von ADHS-
Patienten ist nachts niedrig, d.h. sympathikoton. [41] Studien im Tiermodell
konnten zeigen, dass die Nahrungsaufnahme entscheidend die Rhythmik der
HPA-Achsenaktivitat synchronisiert. Die zirkadiane Variation der durch die HPA-
Achse vermittelten Stressantwort scheint eng mit der Nahrungsaufnahme und
der Grundaktivitdt zusammenzuhangen. [160] Eine Mitwirkung der zirkadianen
Stérungen und Mangelerndhrung an der beobachteten Hyperaktivitat der HPA-
Achse bei AN wird diskutiert. Durch Kalorienzufuhr lassen sich diese
Veranderungen der HPA-Achse normalisieren. [164] Werden gewohnte
Essenszeiten nach vorne oder hinten verschoben, spiegelt sich dies teilweise in
einer veranderten zirkadianen Rhythmik des ANS wider. [335, 336]

Welche Bedeutung das néachtliche Verhalten des ANS bei AN hat bleibt
hypothetisch: reprasentiert die nachtliche Vagusdominanz eine residuelle
autonome Stérung? Oder spiegelt diese ein Rezidiv der fur AN (teilweise)
urséchlichen Stérung des ANS wider?

4.3.3 Therapiemonitoring bei Anorexia Nervosa mit der 24 h-HRV-Analyse

Im Allgemeinen werden Behandlungserfolge durch Erndhrungsinterventionen
ausschlieBlich anhand des Gewichtsverlaufs bzw. BMI gemessen. Ein hdherer
BMI ist mit einer gréReren Therapiezuversicht und weniger Symptomatik von AN-

Patienten assoziiert. [99] Je niedriger der BMI und die fettfreie Masse, desto
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wahrscheinlicher ist tendenziell auch die Notwendigkeit einer notfallmafligen
stationdren Aufnahme. [141] Ein hdherer Ausgangs-BMI und eine kirzere
Krankheitsdauer sind mit einer besseren Prognose assoziiert. [326] Jedoch hat
der minimale BMI eines AN-Patienten, gemaR den DSM-5-Kriterien (2013), keine
prognostische Aussagekraft. [211] Im Verlauf der hier untersuchten AN-Patienten
war der absolute BMI nicht primar ausschlaggebend fur den Therapieerfolg. Die
AN-Patienten zeigten weniger signifikante HRV-Unterschiede zur gesunden
Kontrollgruppe nach Refeeding, als zuvor. Dies war als Zeichen des
Therapieerfolges zu werten. Der BMI war jedoch weiterhin deutlich erniedrigt und
damit unerheblich als Verlaufsparameter. Verbesserungen der HRV kénnen
hingegen frihzeitig gemessen werden, auch wenn noch keine signifikante
Anderung des BMI erkennbar ist. Die Normalisierung der HRV scheint der
absoluten BMI-Erhéhung voraus zu gehen und deutet auf einen
Veranderungsprozess unter Therapie hin. Es kann hypothetisch angenommen
werden, dass die Kalorienzufuhr eine schnelle Normalisierung der HRV bewirkt,
die eine Voraussetzung fiir den weiteren Therapiefortschritt und die Prognose
darstellt. Stoppt man die Mangelernahrung, werden auch die Folgen chronischen
Hungerns (psychische Symptome, autonome Regulationsstérung)
abgeschwacht und begrenzt. Eine alleinige Gewichtszunahme ist langfristig
jedoch kein Garant fur eine Prognoseverbesserung. [259] Die Kalorienzufuhr
stellt die Weichen fir eine bessere Wirksamkeit zusatzlicher Therapiekonzepte,
vor allem verhaltens- und psychotherapeutischer Art.

Dartiber hinaus stehen AN-Patienten der Diagnostik und Therapie héaufig
ablehnend gegeniber. Es fehlt die Krankheitseinsicht. [230] Wéahrend des
stationéren Aufenthalts wurde oftmals versucht das Gewicht zu manipulieren, um
Therapiefortschritte an der Waage vorzutauschen. Mit Hilfe der HRV-Analyse
gelingt es hingegen die Schéadigung des autonomen Nervensystems bei
Patienten mit AN sensitiv zu erfassen und den Erfolg der Therapie objektiv zu

messen.
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4.4 Therapeutische Konsequenzen

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die genannten Veranderungen des
autonomen Nervensystems bei Ernahrungsstérungen im Kindesalter
grundsatzlich reversibel sind. Die Normalisierung der HRV korreliert hoch
signifikant mit der Verdnderung des Body Mass Index (Korrelation A BMI mit A
SDNN: r = -0,327, p = 0,010; Korrelation A BMI mit A nachtliche Herzfrequenz r
= 40,332, p = 0,012) und nicht mit der absoluten H6he des BMI (vgl. Tbl. 3-34,
Tbl. 3-16 und [62]) Diese Verénderungen treten bereits wenige Tage nach Beginn
des Refeedings bei Kindern mit Anorexia Nervosa bzw. wenige Wochen nach
Beginn eines Adipositas Schulungsprogramms auf. Deshalb kann die 24 h-HRV-
Analyse nicht nur zur Risikostratifizierung bei diesen Kindern, sondern auch zur
Therapiekontrolle eingesetzt werden. Durch eine solche evidenzbasierte
Ernéhrungstherapie ist es moglich, gezielte Therapieinterventionen kurzfristig zu
kontrollieren, und in kleinen Pilotstudien mit maximal 20 Kindern die
Therapieergebnisse signifikant zu verbessern. Eine endgiiltige, klinische

Uberpriifung bleibt jedoch prospektiven Studien vorbehalten.

4.41 Refeeding nach dem modifizierten NICE-Protokoll erfolgreich

Eine konsequente Nahrungssubstitution und Supplementierung von Vitamin B-
Komplexen sowie Omega-3-Fettsduren fuhrt bereits frihzeitig (nach knapp
einem Monat bzw. 24 Tagen Refeeding) zur o. g. ,autonomen Wende“ (s. S. 163)
mit Normalisierung der HRV. [40] Je fruher die Gewichtszunahme bei AN erfolgt,
umso besser kénnen Krankheitssymptome wie depressive Zige und
Therapieablehnung bekampft werden. [2] Entsprechend fiihrte die Anwendung
des modifizierten NICE-Protokolls im Rahmen des stationaren Refeedings
regelmafig zu Therapieerfolgen. [40] Daraus konnte die Hypothese abgeleitet
werden, dass mithilfe des modifizierten NICE-Protokolls die Umschaltung in
Richtung normoreguliertes ANS beglnstigt wird. Die Patienten scheinen die
Therapie schneller anzunehmen und kénnen den zu Beginn vorherrschenden
inneren Konflikt leichter 16sen. Dennoch leisten die betroffenen Kinder und
Jugendliche noch Widerstand, der mdglicherweise durch weitere

Therapiekonzepte Uberwunden werden kann.
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4.4.2 Aussicht auf neue Therapieansidtze mit Omega-3-Fettsauren und

Betablockern

Durch ein besseres Verstandnis der Pathophysiologie von Essstérungen lassen
sich neue Therapieansatze mit Schwerpunkt auf autonome Effekte ableiten. Der
Einsatz von Omega-3-Fettsduren im modifizierten Refeeding-Protokoll scheint
sich positiv auf den Krankheitsverlauf auszuwirken. Bereits 2004 publizierten
Ayton et al. einen Fallbericht Uber eine Anorexia nervosa Patientin, deren
Zustand sich nach 3-monatiger Substitution von O-3-FS und Mikronahrstoffen (u.
a. Vitamine, Kupfer, Zink und Selen) rapide verbesserte. [18]

Eine Betablockertherapie kénnte zusatzlichen Nutzen bringen, den z. T.
erheblichen Herzfrequenzanstieg und Abfall der HRV beim Refeeding
abzuschwéachen. Dadurch kdénnte potentiell die Compliance erhdht, die
notwendige  zuzufilhrende  Nahrungsmenge sowie  Therapie- und
Krankheitsdauer reduziert, und damit einhergehend die Gesamtprognose
verbessert werden. Offensichtlich sind es auch solche autonomen
Veranderungen, die u. a. fur das Refeeding-Syndrom verantwortlich sind. In
einem ersten Fallbericht konnte die Arbeitsgruppe Buchhorn et al. den positiven
Effekt von Propranolol auf das Refeeding-Syndrom bei einem Madchen mit
ausgepragter Odemneigung nachweisen. [39] Fur Posttraumatische
Belastungsstérungen  (PTBS), deren Pravalenz bei  Essstérungen
bekanntermallen erhéht ist, hat sich die Betablocker-Therapie etabliert, um
Stresserleben zu reduzieren. [330, 309]

Autonome Erklarungsansatze lassen sich auch bei Adipositas vermuten, da z. B.
im Gegensatz zur AN ein therapeutisch erzielter Abfall der Herzfrequenz mit einer
Reduktion des Grundumsatzes einhergeht. In der Folge kann durch
niedrigkalorische Diat das Wunschgewicht nicht erreicht werden. Dariber hinaus
kommt es oft zum sogenannten ,Jo-Jo-Effekt” mit erneuter Gewichtszunahme.
Der Begriff Jo-Jo (auch Yo-Yo) steht in diesem Kontext fur eine schnelle Abfolge
von Gewichtszunahme und Gewichtsabnahme, analog der schnellen Auf- und
Abwartsbewegung des gleichnamigen Spielzeugs. Nach erfolgreicher
Gewichtsabnahme durch restriktive Diat folgt haufig eine unerwiinschte

Gewichtszunahme. [197] Ein niedrigerer Grundumsatz ehemals adip&ser
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Individuen ist wahrscheinlich mitursachlich fur eine rasche Gewichtszunahme.
[15]  Verschiedene  biologische  Anpassungsvorgange  finden bei
Kalorienrestriktion statt, die méglicherweise ein Rezidiv nach Gewichtsabnahme
unterstutzen. Dazu gehéren neben Veranderungen der Energieverwertung, den
Leber- und Muskelstoffwechsel betreffend, Veranderungen des Fettgewebes,
neuroendokriner Signale sowie der Insulin- und Leptinspiegel. Die Reduktion der
Energiemenge und -aufnahme, eine verbesserte Effizienz des Stoffwechsels,
und jeglicher Aktivitatsverlust, tragen zu einem geringeren Energieumsatz bei.
Der Korper versucht die noch zur Verfiigung stehenden Kalorien optimal zu
verwerten. Dieser hypometabolische Zustand bleibt wahrend einer erneuten
Gewichtszunahme bestehen und normalisiert sich erst nach Wiedererreichen
oder gar Ubertreffen des Ausgangsgewichtes. [172] Omega-3-Fettsauren
kénnten sich auf die sympathikotone autonome Regulationsstérung sowie auf
das metabolische Syndrom positiv auswirken. [6] Gray et al. untersuchten die
Einflusse biologisch aktiver Hormone im Fettstoffwechsel, Leptin und
Adiponectin, und beobachteten eine Omega-3-assoziierte Leptin-Erhéhung bei
adipésen Probanden, wahrend O-3-FS bei Gesunden eine Senkung des
Leptinspiegels bewirkte. Ferner wurde eine dosisabhangige Beziehung zwischen
O-3-FS-Einnahme und Adiponectin-Spiegel entdeckt. [96] Dies kdnnte von
praventivem Nutzen gegen den potentiellen ,Jo-Jo-Effekt” nach Einschrankung
der Kalorienzufuhr sein. Omega-3-Fettsauren allein versprechen jedoch keine
signifikante Gewichtsdnderung (vgl. Kap. 4.2.2, Therapieversager S. 158).

Ein Teil der Uber die Zeit rekrutierten KIDS-Teilnehmer (n = 12) nahmen fir den
Zeitraum von mind. 3 Monaten zusatzlich Omega-3-Fettsaduren ein. Es konnten
positive HRV-Effekte, ohne signifikante BMI-Anderungen, bei vernachlassigbarer
Gewichtszunahme, erzielt werden. Per se war weiterhin die Definition von
Ubergewicht oder Adipositas erfiillt, jedoch das kardiovaskulédre Risiko durch
Einnahme von O-3-FS erstaunlich reduziert. Ein zu hoher Anteil mehrfach
ungesattigter Fettsauren, oft als Omega-6-Fettsduren bezeichnet, kann zur
Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen, Krebs, entzundlichen und
Autoimmunerkrankungen beitragen. [285, 168, 161, 283] Fur Omega-3-
Fettsduren hingegen gibt es Belege fir gesundheitsférdernde Effekte. [204, 159,
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293, 292] Das héhere Verhaltnis von Omega-6-/ zu Omega-3-Fettsduren in der
heutigen, westlichen Erndhrung wirft die Frage auf, ob unsere Erndhrung
mitverantwortlich an der Zunahme autonomer Stérungen ist. [284] In einer Studie
von McLennan 2014 hatten Omega-3-Fettsaduren einen vagotonen Einfluss auf
die globale HRV, so dass ein Abfall der Herzfrequenz und Zunahme der Gesamt-
HRYV beobachtet wurden. [194]
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4.5 Starken und Schwachen

Die methodische Vorgehensweise und Interpretation dieser Arbeit hat gewisse
Grenzen. So basieren die Ergebnisse auf kleinen Stichprobenumféngen,
insbesondere die 12er-Gruppe des ersten KIDS-Schulungsprogramms. Die
Zusammensetzung und Struktur dieser Untergruppe ist hinsichtlich relevanter
Merkmale der Grundgesamtheit Adipositas reprasentativ, jedoch wiirde eine
grélRere Stichprobe die Genauigkeit der Ergebnisse noch steigern.

Prinzipiell muss die Erhéhung der HRV durch das Alterwerden im Intervall
zwischen den Untersuchungen bertcksichtigt werden (siehe Kap. 1.2.1.1, S. 19).
Gleichzeitig findet ein GréRenwachstum (bei Uberwiegend prapubertaren bzw.
pubertaren Patienten) sowie die jeweilige Intervention statt. Der Effekt der BMI-
Veranderung muss diesbeziglich leicht relativiert werden.

Ein direkter statistischer Vergleich der stark altersabhéngigen HRV-Werte
zwischen den Kindern mit Adipositas, mit AN und den gesunden Kindern ist durch
die inhomogene Altersverteilung der Gruppen nur begrenzt méglich. Dies limitiert
die Aussagekraft Uber die Auswirkung einer Gewichtsverdnderung auf das
autonome Nervensystem. Zur Optimierung der Testbedingungen missten exakt
gleichgrolRe, altersangepasste Gruppen mit identischer Geschlechterverteilung
vorliegen. Die Vergleichbarkeit der HRV-Werte der adipésen und anorektischen
Kinder wird jedoch indirekt durch die groe Datensammlung von gesunden,
normgewichtigen Kontrollpatienten ermdglicht. Die Kontrollgruppe setzte sich
aus Kindern und Jugendlichen mit Herkunft aus Bad Mergentheim und
Umgebung zusammen, deren Datenerhebung zu einem ahnlichen Zeitraum wie
jene der Patienten stattfand. Daher mussten keine grundverschiedenen
Normwertdaten aus der Literatur mit grof3er zeitlicher und geographischer
Diskrepanz verwendet werden. Auch die Messgerate waren Uberwiegend gleich,
so dass ein technisch identisch erhobener und analysierter Datensatz zur
Verfiugung stand. Ein groRBes Problem bei der Vergleichbarkeit von HRV-
Analysen verschiedener Hersteller sind unterschiedliche Analyse-Algorithmen.
Durch die Umstellung des LZ-EKG-Analyse-Gerats Pathfinder ® der Firma Del
Mar Reynold’s Medical Systems (heute Spacelabs Healthcare) auf das

Nachfolgegerat Medilog Darwin ® der Firma Schiller musste zwar ein gewisser
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Datenverlust akzeptiert werden. Auf diese Weise war jedoch die Voraussetzung
fur eine verlassliche Vergleichbarkeit weiterhin erfullt.

Die freiwillige Einnahme von O-3-FS von 12 Kindern der Adipositas-Gruppe
wurde rein deskriptiv behandelt. Es wurde nicht getestet, welche Wirkung eine
orale O-3-FS-Einnahme auf das autonome Nervensystem von gesunden,
normgewichtigen Kinder ausubt. Fur die Untersuchung des Einflusses einer O-3-
FS-Substitution auf das ANS bei Adipositas und AN im Vergleich zu Gesunden
bedarf es jedoch einer Genehmigung durch eine Ethikkommission. Auch ein
potentieller Nutzen des Einsatzes von Betablockern wahrend des Refeedings
musste in Vergleichsstudien ndher untersucht werden, so dass deren Effekt rein
hypothetisch behandelt wurde.

Die Delta-Untersuchung ist aus mehreren Griinden insgesamt als statistisch
schwach zu werten. In die Berechnung des Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstests
mit Yates-Kontinuitatskorrektur gingen anstatt der absoluten Werte nur
Tendenzen ein. Dennoch konnten auch mittels praziser Korrelationspriifung nach
Pearson sinngemafRe Ergebnisse errechnet werden. Allerdings lagen quantitativ
weniger Signifikanzen fur Art und Starke des Zusammenhangs verschiedener A
HRV-Parameter mit A BMI vor. Aufgrund bereits visuell in Streudiagrammen
identifizierbarer Ausreifer in den Rohdaten, kleiner Fallzahl und kleinen r*-
Werten, wurde keine Regressionsanalyse durchgefihrt.

Die in Bezug auf GrolRe, Alter, Untersuchungszeitraum  und
Geschlechtsverteilung heterogene Stichprobe (zwei gegenlaufige Subgruppen)
erlaubt keine eindeutigen Aussagen Uber den BMI-Effekt, verglichen mit dem
Alterseffekt. Der Zusammenhang wurde zudem nur an Erkrankten, nicht an
Gesunden, untersucht. Sowohl in A BMI als auch A HRV ist der Zeitfaktor per
Definition bereits enthalten, so dass die Relevanz des Alterseffektes aus einer
Korrelationsprifung nicht ersichtlich wird. Die angewandte statistische Methode
ist hierflir nicht geeignet.

Das gewahlte Studiendesign stellt eine weitere Limitation dar. Das Alter kann zu
verschiedenen Messzeitpunkten, entsprechend einer  prospektiven
Langsschnittstudie, nicht konstant gehalten werden. Eine Testung von A Alter zu
A HRV wirft dementsprechend Fragen auf, da A HRV bereits durch das Alter
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beeinflusst wurde. Wird der Zusammenhang zwischen A BMI und A HRV
untersucht, wirkt sich die Einflussgro3e A Alter hingegen fir beide Variablen
gleich aus, so dass ein Vergleich theoretisch mdglich ist. Vergleiche zwischen
den Uberwiegend hoch signifikanten Korrelationen der HRV-Parameter zu A Alter
(vgl. Tbl. A-7) zu den Korrelationen zwischen A BMI und A HRV kénnen aus o. g.
Griinden nicht verlasslich gezogen werden. Der reine Alterseffekt scheint jedoch
qualitativ weniger bedeutend auf die HRV (vgl. Abbildung 3-18). In Anbetracht
des kurzen Untersuchungszeitraums ist der Einfluss des Alters — insbesondere
bei den AN-Patienten — vernachlassigbar.

Mdoglicherweise gibt es noch weitere Einflussfaktoren, die nicht bertcksichtigt
wurden. Zur Beurteilung, ob die Untersuchungsergebnisse wirklich auf die
Intervention und nicht auf weitere Faktoren zuriickzufihren sind, bietet eine
randomisierte kontrollierte Studie die hdchste Aussagekraft. [199] Um die
vermutete Beteiligung des autonomen Nervensystems und der Erndhrung an der
Pathogenese der beiden Krankheitsbilder zu sichern, bedarf es zukinftig
randomisierter, stichprobenstarkerer Studien. Idealerweise sollten vergleichbare
Korrelationstests zwischen homogenen Einzelgruppen fiir Anorexia nervosa,
Adipositas sowie ein Normkollektiv in Form einer multivariaten Analyse (z. B.
multiple Regression [317, S. 83, 319, S. 196]) durchgefiihrt werden.
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Essstérungen sind durch eine autonome Regulationsstérung gekennzeichnet,
die vermutlich pathophysiologisch relevant ist. Es konnte gezeigt werden, dass
in unterschiedlichen Erndhrungszustanden das ANS verschieden reguliert wird.
Adipdse Kinder weisen im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen eine reduzierte
HRV und einen erniedrigten Vagotonus auf, wahrend AN-Patienten eine erhéhte
HRV mit Vagusdominanz besitzen.

Wahrend das momentane Kdérpergewicht und der aktuelle Body Mass Index im
Verlauf einer Ernahrungsintervention weitgehend konstant bleiben, entwickelt
sich die HRV nachhaltig positiv. Es konnte ein qualitativer Zusammenhang
zwischen der Anderung des BMI und der HRV-Anderung nachgewiesen werden.
Offensichtlich reagiert das ANS im Sinne einer ,autonomen Wende“ auf die
Ernahrungsumstellung, noch bevor eine signifikante Anderung des
Koérpergewichts messbar wird. Der Reiz fiur die Anpassung des ANS liegt
scheinbar in der Dynamik metabolischer Zustande, initiiert durch Anderung der
Kalorienzufuhr, und wirkt sich erst langfristig auf den BMI aus.

Am Beispiel der Anorexia nervosa fihrt das Refeeding aus einer Kalorienzufuhr
gemal modifiziertem NICE-Ernédhrungsprotokoll, mit Supplementierung von
Vitamin B-Komplexen sowie O-3-FS, bereits friihzeitig zu der o. g. ,autonomen
Wende“ mit Regulierung der HRV in Richtung altersentsprechenden
Normbereich. Die autonome Regulationsstérung ist moglicherweise weniger die
Ursache als die Folge des Hungerns bei AN.

Die HRV ist bei adipésen Kindern reduziert und spiegelt so einen friihen
kardiovaskularen Risikofaktor wider. [24, 260, 303] Durch
Ernahrungsinterventionen zeigen sich zwar oft nur leichte Erfolge bei der
Gewichtsreduzierung, jedoch koénnen signifikante HRV-Verbesserungen,
insbesondere in der Nacht, erreicht werden. Diese HRV-Zunahme gilt als
Indikator fur ein reduziertes kardiovaskuldres Risiko, das offensichtlich durch
eine Ernahrung knapp unterhalb des Solls erreicht werden kann. Das HRV-Profil
adipdser Kinder und Jugendliche spiegelt sich auch abgestuft in der Einteilung in

die verschiedenen Risikogruppen des Metabolischen Syndroms wider. Die HRV
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dient demzufolge bei Kindern wund Jugendlichen als verlasslicher
Surrogatparameter fir das kardiovaskulare Risiko.

Pathophysiologisch ist ein Modell des normokalorischen Ernahrungszustands
anzunehmen, in dem das autonome Nervensystem in individuell bestimmten
Grenzen ausgewogen reguliert wird. Aus einer Anderung der Ernahrung resultiert
ein autonomer Effekt: die vagotone Ausgangslage der AN-Patienten wird durch
Refeeding positiv beeinflusst (HRV-Abnahme, Herzfrequenzanstieg); umgekehrt
verhalt es sich durch Kalorienrestriktion bei Adipositas (HRV-Zugewinn,
Herzfrequenzabnahme). Der HF/LF-Quotient, als mdglicher Reprasentant der
autonomen Balance, bleibt jedoch unverandert. Bei kalorischer Unter- oder
Uberversorgung wird die intrinsische Herzfrequenz unabhangig vom
Sympathikus-Parasympathikus-Gleichgewicht angepasst. VLF kann
wahrscheinlich als metabolischer Parameter angesehen werden und verhalt sich
umgekehrt proportional zur Thermogenese. Die metabolisch bedingten
Veranderungen der autonomen Regulation werden durch Optimierung der
Kalorienzufuhr unabhéngig vom aktuellen BMI aufgehoben und normalisiert.
Diese Anpassungsmechanismen werden offensichtlich auch von psychischen
Veranderungen begleitet, die eine Verhaltensdnderung der Kinder und
Jugendliche bedingen. Im Rahmen der Essstérungen gilt diese Beobachtung als
besonderes Therapiehindernis. O-3-FS und Betablocker haben méglicherweise
einen zusatzlichen positiven Effekt auf die HRV.

Die Orientierung am BMI als Messparameter fur Interventionserfolg ist
unzulénglich. Effekte einer hypo- bzw. hyperkalorischen Ernahrung auf die HRV
bzw. intrinsische Herzrate lassen sich einfach erfassen und sind im LZ-EKG
zugéangig. Therapieeffekte sind anhand der HRV-Analyse noch vor Anderung des
BMI sichtbar. Die im LZ-EKG einfach praktikable HRV-Messung dient als
objektive und aktuelle Diagnostik fur die Therapiebewertung bei Essstérungen.
Angesichts der Kenntnis um die Prasenz einer autonomen Regulationsstérung
im Vorfeld vieler kardiovaskularer Erkrankungen, verspricht die HRV-Analyse

zukiinftig praventiven Nutzen.
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Abbildung A-1: Total Index im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene
Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer Bereich.
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Abbildung A-2: Standard Deviation im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach

(orangene Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer

Bereich.
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Abbildung A-3: pNN50 im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene

Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer Bereich.
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Abbildung A-4: Mittlere NN im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene

Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontroligruppe als grauer Bereich.
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Abbildung A-5: HF/LF im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene
Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer Bereich.
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Abbildung A-6: HFn [n. u.] im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene
Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontroligruppe als grauer Bereich.
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Abbildung A-7: LFn im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene Kurve)
Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer Bereich.
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Abbildung A-8: HF im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene Kurve)
Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer Bereich.
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Abbildung A-9: LF im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene Kurve)
Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer Bereich.
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Abbildung A-10: VLF im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach (orangene

Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als grauer
Bereich.
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Abbildung A-11: Total Power im 24 h-Profil. Anorexia nervosa vor (blaue Kurve) und nach
(orangene Kurve) Refeeding. Darstellung der gesunden Kontrollgruppe als
grauer Bereich.
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540,57 20,44 57,78 11,25 0,000 49,53 20,11 0,158
637,73 20,92 50,31 22,18 39,59 23,67 0,781
7127,68 21,45 42,43 24,92 0,041 28,94 26,06 0,860
8(25,32 22,90 23,89 21,72 0,838 14,88 20,45 0,156
9(17,46 16,09 14,49 22,89 0,612 14,90 18,10 [0,669
10| 13,32 11,93 20,78 19,05 0,105 11,19 12,76 0,617
11| 15,55 16,31 26,58 22,45 0,113 14,83 16,06 |0,896
12117,52 13,55 22,07 18,83 0,346 18,31 19,09 10,885
131 19,61 19,94 23,74 22,79 0,543 18,79 19,62 0,903
141 18,39 18,99 32,83 26,41 22,88 20,56 0,489
15| 20,81 17,57 29,76 28,25 0,321 22,76 22,61 0,750
16| 20,02 15,16 24,92 22,91 0,473 23,74 25,04 0,612
171 23,85 18,25 23,40 19,45 0,937 28,57 24,02 0,516
181 19,37 15,51 29,46 18,90 23,67 23,04 0,529
19(17,42 15,88 24,96 19,44 0,155 21,85 22,38 0,435
20] 18,99 17,43 29,81 25,31 0,148 25,11 21,09 0,304
211 20,11 19,06 41,57 25,04 0,002 32,26 23,12
22124,72 18,32 40,96 25,57 0,014 42,36 22,57 0,005
23] 31,61 19,63 55,47 12,69 0,000 47,23 23,67 0,019
241 35,38 20,55 60,62 15,73 0,000 51,50 24,83 0,020

Tbl. A-1: Zirkadianer Verlauf von pNN50 (%) Gber 24 Stunden im Vergleich von gesunder

Kontrolle, ANO 1 und ANO 2. *p-Werte resultierend aus dem t-Test-Vergleich von
ANO 1 zu Kontrolle bzw. **ANO 2 zu Kontrolle.
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RMSSD [ms]

Kontrolle Anorexia 1 Anorexia 2

N=37 N=15 N=15
h MW SD MW SD p* MW SD p**
1161,98 30,44 95,91 28,20 0,001 78,41 31,79 0,092
2170,35 31,57 99,72 29,54 0,003 80,16 39,29 10,370
3167,67 28,90 97,39 20,95 0,001 84,38 32,24 10,075
4|168,89 31,82 102,47 23,55 0,001 84,27 36,72 0,146
5/68,83 30,76 94,75 19,35 0,001 84,97 31,31 0,096
6]69,62 30,90 91,93 40,96 0,038 75,12 39,04 0,595
7149,29 31,81 78,75 40,49 0,008 63,37 42,23 {0,201
851,30 34,71 48,81 29,66 0,809 34,44 30,92 10,119
942,45 29,40 35,44 40,78 0,496 30,21 23,79 (0,173
10| 33,08 16,74 43,03 25,13 0,109 25,61 16,22 0,163
11|36,89 25,24 48,55 31,51 0,174 32,00 18,55 [0,516
12 38,20 19,65 46,25 26,38 0,238 37,88 21,78 0,963
13| 39,62 22,93 43,27 34,87 0,661 37,26 23,71 |0,747
14| 37,92 26,02 52,41 39,67 0,141 40,29 25,33 (0,768
15|43,83 25,89 51,87 43,45 0,54 45,32 31,35 0,862
16|41,26 21,09 52,24 34,18 0,279 46,96 31,72 10,543
17|147,16 25,00 48,71 30,85 0,852 54,47 35,03 0,415
18|39,66 22,54 50,76 20,79 0,107 51,38 33,66 0,244
19139,24 2217 47,03 25,18 0,275 42,11 26,19 0,696
20| 38,88 24,00 55,99 34,09 0,092 46,43 25,76 {0,331
21|41,76 24,44 78,11 44,56 0,008 57,27 32,82 0,074
22| 48,38 25,54 70,47 36,05 0,016 73,47 41,75 (0,043
23|55,98 27,96 91,35 32,96 0,000 78,70 31,91 (0,014
24161,07 28,80 98,39 34,13 0,000 89,27 38,96 0,006

Tbl. A-2: Zirkadianer Verlauf von RMSSD [ms] iiber 24 Stunden im Vergleich von gesunder

Kontrolle, ANO 1 und ANO 2. *p-Werte resultierend aus dem t-Test-Vergleich von ANO 1 zu Kontrolle
bzw. **ANO 2 zu Kontrolle.
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Metabolisches Syndrom und gesunde Kontrelle (n = 82)

n* |Monitor (n=12) n* |Non (n =15) n*
Taillenumfang 14| Monitor g|MNon g8
Taillenumfang-Perz. 14|Monitor 8|Non 8
Kepfumfang 4{Monitor 3|Non 2
SBP 22 |Menitor 11 N@ﬂ 12

55|Kontralle 55|Kantrolle 55
SBP-Perz. 22 |Monitor 11|Nen 12

22 |Monitor 11 |MNon 12
DBP ——

H5|Kontrolle 55|Kantrolle 55
DBP-Perz. 22 |Monitor 11|Nan 12
Triglyceride 23|Monitor 12|Non 13
Triglyceride-Perz. 23|Monitor 12 |Man 13
Gesamtcholesterin 23{Monitor 12|Non 13
HDL 22 |Monitor 12|Mon 13
HDL-Perz. 22 |Monitor 12|Non 13
LDL 22|Monitor 12|Nen 13
LDL/HDL 22 |Monitor 12 {Nan 13
Niichtern-BZ 23 |Monitor 10|MNan 12
Glucose-Perz. 23|Monitor 10{Non 12
Insulin 18{Monitor 12 |Nan 12
Insulin-Perz. 18|Monitor 12 |Non 12
HOMA 19(Monitor 10|Nen 12
HOMA-Perz. 19{Monitar 10|Non 12
HbA1c 5|Monitor 2|Nan 0
HbA1c-Perz. 5(Monitor 2 |Mon 0

Thbl. A-3: Reduzierte Stichprobenanzahl bei den Einzelgruppen des Metabolischen

Syndroms und Kontrolle (n*) fiir verschiedene MessgréBen und Laborwerte.

Beachte: kein Labor bei gesunder Kontrolle.
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Kreuztabelle

Kreuztabelle

Anzahl Anzahl
Gewicht NNTag
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 14| 12 26 BMI 6| 20 26
2 0| 35 35 22 9 31
Gesamt 14| 47 61 Gesamt 28| 29 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
GewPerz pNN50Tag
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 14| 11 25 BMI 9| 17 26
2 4 30 34 21| 10 31
Gesamt 18] 41 59 Gesamt 30| 27 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
SDS rMSSDtag
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 24 2 26 BMI 8| 18 26
2 0| 32 32 19| 12 31
Gesamt 24| 34 58 Gesamt 27| 30 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
BMIPerz SDTag
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 13| 13 26 BMI 1 4| 22 26
2 3| 32 35 2 21| 10 31
Gesamt 16| 45 61 Gesamt 25| 32 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
HF TITag
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 20 6 26 BMI 1 4| 22 26
2 6| 28 34 2 19| 12 31
Gesamt 26| 34 60 Gesamt 23| 34 57
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Kreuztabelle

Kreuztabelle

Anzahl Anzahl
RRgesamt NNNacht
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 14 12 26 BMI 1 6| 20 26
2 9 24 33 2 23 7 30
Gesamt 23 36 59 Gesamt 29 27 56
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
sNN5O0verl pNN50Nacht
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 9 17 26 BMI 1 7 19 26
2 21 10 31 2 22 9 31
Gesamt 30 27 57 Gesamt 29| 28 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
TriangleIndex rMSSDnacht
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 10 16 26 BMI 1 8 18 26
2 23 8 31 2 18 13 31
Gesamt 33 24 57 Gesamt 26| 31 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
minHF SDnacht
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 18 8 26 BMI 1 8 18 26
2 5 29 34 2 16 15 31
Gesamt 23 37 60 Gesamt 24 33 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
maxHF Tlnacht
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 17 9 26 BMI 1 7 18 25
2 11 24 35 2 20 11 31
Gesamt 28 33 61 Gesamt 27| 29 56
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Kreuztabelle

Kreuztabelle

Anzahl Anzahl
sNN50gesamt TP24h
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 8 18 26 BMI 5| 21 26
2 22 9 31 22| 13 35
Gesamt 30 27 57 Gesamt 27| 34 61
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
sNN6 VLF24h
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 10 16 26 BMI 71 19 26
2 18 13 31 22| 13 35
Gesamt 28 29 57 Gesamt 29| 32 61
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
SDNN LF24h
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 9 17 26 BMI 71 19 26
2 25 10 35 23| 12 35
Gesamt 34 27 61 Gesamt 30| 31 61
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
SDANN HF24h
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 9 17 26 BMI 7| 18 25
2 25 10 35 21| 11 32
Gesamt 34 27 61 Gesamt 28| 29 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
RMSSD LFn24h
1 2 Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 9 17 26 BMI 12| 14 26
2 24 10 34 14| 16 30
Gesamt 33 27 60 Gesamt 26| 30 56
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Kreuztabelle

Kreuztabelle

Anzahl Anzahl
TPTag HFn24h
1 2 | Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 4| 22 26 BMI 12| 14 26
2 21| 10 31 16| 15 31
Gesamt 25| 32 57 Gesamt 28| 29 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
VLFTag HF/LF24h
1 2 | Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 5| 21 26 BMI 13| 12 25
2 19| 11 30 16| 14 30
Gesamt 24| 32 56 Gesamt 29| 26 55
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
LFTag NN24h
1 2 | Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 4| 22 26 BMI 6| 20 26
2 19| 11 30 25 5 30
Gesamt 23| 33 56 Gesamt 31| 25 56
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
HFTag pNN5024h
1 2 | Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 6| 19 25 BMI 6| 20 26
2 19 12 31 21| 10 31
Gesamt 25| 31 56 Gesamt 27| 30 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
LFnTag rMSSD24h
1 2 | Gesamt 1 2 | Gesamt
BMI 1 13| 13 26 BMI 5/ 21 26
2 13| 17 30 21 10 31
Gesamt 26| 30 56 Gesamt 26| 31 57
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Kreuztabelle

Kreuztabelle

Anzahl Anzahl
HFntag SD24h
1 2 | Gesamt 1 2 Gesamt
BMI 1 12| 14 26 BMI 1 4 22 26
2 18| 12 30 2 16 15 31
Gesamt 30| 26 56 Gesamt 20 37 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
HF/LFTag TI24h
1 2 | Gesamt 1 2 Gesamt
BMI 1 13| 13 26 BMI 1 6 19 25
2 17| 13 30 2 18 13 31
Gesamt 30| 26 56 Gesamt 24 32 56
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
TPNacht LF/HF
1 2 | Gesamt 1 2 Gesamt
BMI 1 9| 17 26 BMI 1 13 13 26
2 19| 12 31 2 13 18 31
Gesamt 28| 29 57 Gesamt 26 31 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
VLFNacht HerzfrequenzTag
1 2 | Gesamt 1 2 Gesamt
BMI 1 8| 18 26 BMI 1 19 7 26
2 19| 11 30 2 9 22 31
Gesamt 27| 29 56 Gesamt 28 29 57
Kreuztabelle Kreuztabelle
Anzahl Anzahl
LFNacht HerzfrequenzNacht
1 2 | Gesamt 1 2 Gesamt
BMI 1 11| 15 26 BMI 1 20 6 26
2 17| 14 31 2 7 23 30
Gesamt 28| 29 57 Gesamt 27 29 56
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Kreuztabelle

Kreuztabelle

Anzahl Anzahl
HFNacht Herzfrequenz24h
1 2 | Gesamt 1 2 Gesamt
BMI 1 9 16 25 BMI 20 6 26
2 14 16 30 5 25 30
Gesamt 23| 32 55 Gesamt 25 31 56
Kreuztabelle
Anzahl
LFnNacht
1 2 | Gesamt
BMI 1 15 11 26
2 17 14 31
Gesamt 32| 25 57
Kreuztabelle
Anzahl
HFnNacht
1 2 | Gesamt
BMI 1 9| 17 26
2 13 17 30
Gesamt 22| 34 56
Kreuztabelle
Anzahl
HF/LFNacht
1 2 | Gesamt
BMI 1 10 15 25
2 14 16 30
Gesamt 24| 31 55
Tbl. A-4: Delta-Vierfeldertafeln Chi-Quadrat-Unabhéngigkeitstest nach Pearson
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Yates- Min

BMI* ... Chi? Sig Korrektur® | 519 N |Haufigkeit
[%]
Gewicht [kg] 24,4602 0,0000 (21,510 0,0000 |61 |[5,97
Gewichts- 13,2972 0,0003 |11,292 0,0008 |59 |7,63
perzentile [kg]
?/"?'-Perze"t“e 13,2322 0,0000 |11,178 0,0008 |61 |[6,82
(0]

BMI-SDS 50,3892 0,0000 |46,656 0,0000 |58 [10,76
[kg/m?]
Herzf. 24 h 20,464°  |0,0000 |18 o8 0,0000 |56 |11,61
[/min] ’
Herzf. Tag 10,076° 0,0009 |9,284 0,0023 |57 |[12,77
[/min]
Herzf. Nacht | 160212 |0,0001 |13,946 0,0002 |56 |12,54
[/min]
Min. Herzf. 18,5292 0,0000 |16,295 0,0001 |60 [9,97
[/min]
Max. Herzf. 6,927° 0,0085 |5,627 0,0177 |61 |[11,93
[/min]
sNN50 verl. 6,224° 0,0126 |4,966 0,0258 |57 |[12,32
[ms]
Trianglelndex |7 4062 0,0065 |6,013 0,0142 |57 (10,95
[ms]
[sN";50 ges. 9,165° 0,0025 |7,624 0,0058 |57 |[12,32
ms
SNN6 [ms] 21742 0,1403 | 1,461 0,2268 |57 [12,77
SDNN [ms] 8,1952 0,0042 |6,770 0,0093 (61 [11,51
SDANN [ms] 8,1952 0,0042 |6,770 0,0093 (61 [11,51
LF/HF 0,371° 0,5426 0,117 0,7324 |57 [11,86
24 h-Werte
TP 24 h[msy |11.509° 0,0007 |9,808 0,0017 |61 [11,51
VLF 24 h[ms?] |7.724° 0,0054 |6,350 0,0117 |61 [12,36
LF 24 h[ms?] |8.982° 0,0027 |7,497 0,0062 |61 [12,79
HF 24 h[ms?] | 7.950° 0,0048 6,516 0,0107 |57 [12,28
LFn 24 h[n. u] |0.001° 0,9694 0,000 1,0000 |56 [12,07
HFn 24 h [n. u] |0.169° 0,6813 0,021 0,8850 |57 [12,77
HF/LF 24 h 0,010° 0,9214 0,000 1,0000 |55 [11,82

Seite | 240




Anhang

NN 24 h [ms] 20,4642 0,0000 |18,098 0,0000 |56 |11,61
pNN50 24 h [%] 11,3152 0,0008 |9,594 0,0020 (57 [12,32
[rr":;SD 24h 143414 |0,0002 |11,530 0,0007 |57 |[11,86
SD 24 h [ms] 8,148 0,0043 |6,635 0,0100 |57 |[9,12
T1 24 h [ms] 6,557 0,0104 |5,240 0,0221 (56 (10,71
Tag-Werte

TP [ms?] 15,7432 0,0001 |13,688 0,0002 |57 (11,40
VLF [ms?] 11,0622 0,0009 |9,335 0,0022 |56 |11,14
LF [ms?] 13,2312 0,0003 |11,324 0,0008 |56 (10,68
HF [ms?] 7,787 0,0053 (6,351 0,0117 |56 |11,16
LFn [n. u] 0,249 0,6179 |0,053 0,8179 |56 (12,07
HFn [n. u] 1,0742 0,3001 |0,589 0,4428 |56 (12,07
HF/LF 0,249 0,6179 |0,053 0,8179 |56 (12,07
Nacht-Werte

TP [ms?] 4,0262 0,0448 3,029 0,0818 |57 |12,77
VLF [ms?] 5,916 0,0150 4,683 0,0305 |56 (12,54
LF [ms?] 0,888 0,3459 0,458 0,4987 |57 (12,77
HF [ms?] 0,638 0,4246 |0,275 0,6002 |55 (10,45
LFn [n. u.] 0,047 0,8288 |0,000 1,0000 (57 |11,40
HFn [n. u] 0,4442 0,5053 |0,154 0,6951 |56 [10,21
HF/LF 0,246 0,6196 |0,050 0,8232 |55 [10,91
Tbl. A-5: Ergebnisse Delta des Chi Quadrat Unabhidngigkeitstest nach Pearson mit

Kontinuitatskorrektur nach Yates. Chi* = Chi Quadrat nach Pearson, Sig =
asymptotische Signifikanzen (2-seitig). N = Anzahl giiltiger Fille. Min = minimal
erwartete Haufigkeiten [%]. 2 0 Zellen (0%) haben eine erwartete Haufigkeit < 5. °

Wird nur fiir eine 2 x 2-Tbl. berechnet.

Seite | 241



Anhang

Chi Quadrat Unabhangigkeitstest
Falle Gesamt N = 64
BMI und HRV Gultig Fehlend
n Prozent n Prozent
BMI * Gewicht 61 95,3% 3 4,7%
BMI * GewPerz 59 92,2% 5 7,8%
BMI * SDS 58 90,6% 6 9,4%
BMI * BMIPerz 64 100% 0 0%
BMI * Herzfrequenz 60 93,8% 4 6,3%
BMI * RRgesamt 59 92,2% 5 7,8%
BMI * sNN50verl 57 89,1% 7 10,9%
BMI * Trianglelndex 57 89,1% 7 10,9%
BMI * minHF 60 93,8% 4 6,3%
BMI * maxHF 61 95,3% 3 4,7%
BMI * sNN50gesamt 57 89,1% 7 10,9%
BMI * sNN6 57 89,1% 7 10,9%
BMI * SDNN 61 95,3% 3 4.7%
BMI * SDANN 61 95,3% 3 4,7%
BMI * RMSSD 60 93,8% 4 6,3%
BMI * TPTag 57 89,1% 7 10,9%
BMI * VLFTag 56 87,5% 8 12,5%
BMI * LFTag 56 87,5% 8 12,5%
BMI * HFTag 56 87.,5% 8 12,5%
BMI * LFnTag 56 87.,5% 8 12,5%
BMI * HFntag 56 87.,5% 8 12,5%
BMI * HF/LFTag 56 87.,5% 8 12,5%
BMI * TPNacht 57 89,1% 7 10,9%
BMI * VLFNacht 56 87,5% 8 12,5%
BMI * LFNacht 57 89,1% 7 10,9%
BMI * HFNacht 55 85,9% 9 14,1%
BMI * LFnNacht 57 89,1% 7 10,9%
BMI * HFnNacht 56 87.,5% 8 12,5%
BMI * HF/LFNacht 55 85,9% 9 14,1%
BMI * NNTag 57 89,1% 7 10,9%
BMI * pNN50Tag 57 89,1% 7 10,9%
BMI * rMSSDtag 57 89,1% 7 10,9%
BMI * SDTag 57 89,1% 7 10,9%

Seite | 242




Anhang

BMI * TITag 57 89,1% 7 10,9%
BMI * NNNacht 56 87,5% 8 12,5%
BMI * pNN50Nacht 57 89,1% 7 10,9%
BMI * rMSSDnacht 57 89,1% 7 10,9%
BMI * SDnacht 57 89,1% 7 10,9%
BMI * TInacht 56 87.,5% 8 12,5%
BMI * TP24h 61 95,3% 3 4,7%
BMI * VLF24h 61 95,3% 3 4,7%
BMI * LF24h 61 95,3% 3 4,7%
BMI * HF24h 57 89,1% 7 10,9%
BMI * LFn24h 56 87,5% 8 12,5%
BMI * HFn24h 57 89,1% 7 10,9%
BMI * HF/LF24h 55 85,9% 9 14,1%
BMI * NN24h 56 87.,5% 8 12,5%
BMI * pNN5024h 57 89,1% 7 10,9%
BMI * rMSSD24h 57 89,1% 7 10,9%
BMI * SD24h 57 89,1% 7 10,9%
BMI * T124h 56 87,5% 8 12,5%
BMI * LF/HF 57 89,1% 7 10,9%
BMI * HerzfrequenzTag 57 89,1% 7 10,9%
BMI * HerzfrequenzNacht 56 87,5% 8 12,5%
BMI * Herzfrequenz24h 56 87.,5% 8 12,5%
Tbl. A-6: Delta-Chi Quadrat Unabhéngigkeitstest — Fallzahl bzw. -verluste in %
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A Alter A BMI

Korrelation Korrelation

nach Sig [(n |nach Sig n
A ... Pearson Pearson
BMI [kg/m?] -0,276* 0,033 |60 |1 - 61
GroRe [cm] 0,563** 0,000 |62 |-0,239 61
GroRenperzentil [%] | 0,024 0,856 |61 |-0,237 0,071 |59
Gewicht [kq] 0,047 0,717 |62 | 0,849** 0,000 |61
[cf/oe]“’ichts"’erze“t" ~0,326* 0,010 |61 |0,283* 0,030 |59
BMI-Perzentil [%] 0,295 0,018 |61 |-0,431 0,000 |61
BMI-SDS [kg/m?] —0,401™* 0,001 |60 | 0,364** 0,005 |58
Herzf. 24 h [/min] —0,554** 0,000 | 58 | 0,298* 0,026 |56
Herzf. Tag [/min] -0,502** 0,000 |59 | 0,242 57
Herzf. Nacht [/min] |-0,519** 0,000 |58 | 0,332* 0,012 |56
min. Herzf. [/min] -0,450** 0,000 |62 |0,288* 0,025 {60
max. Herzf. [/min] -0,371** 0,003 |63 | 0,222 0,085 |61
SDNN [ms] 0,493* 0,000 |63 |-0,327* 0,010 |61
SDANN [ms] 0,404** 0,001 |63 |—,333** 0,009 |61
TP Tag [ms?] 0,491* 0,000 |59 |-0,24 0,072 | 57
VLF Tag [ms?] 0,377* 0,004 |58 |-0,178 0,190 | 56
LF Tag [ms?] 0,416** 0,001 |58 |-0,221 0,102 |56
HF Tag [ms?] 0,349** 0,008 |57 |-0,161 0,237 |56
HF/LF Tag 0,310* 0,019 |57 |-0,093 0,496 | 56
TP Nacht [ms?] 0,336** 0,009 |59 |-0,158 0,241 |57
VLF Nacht [ms?] 0,198 0,137 |58 |-0,155 0,254 |56
LF Nacht [ms?] 0,215 0,102 |59 |-0,108 0,423 | 57
HF Nacht [ms?] 0,315* 0,018 |56 |-0,169 0,217 |55
HF/LF Nacht 0,269* 0,043 |57 |-0,079 0,565 |55
pPNN50 Tag [%)] 0,380** 0,003 |59 |-0,171 0,204 | 57
RMSSD Tag [ms] 0,429* 0,001 |59 |-0,17 0,205 | 57
SD Tag [ms] 0,448** 0,000 |59 |-0,226 0,091 |57
Tl Tag 0,451* 0,000 |59 |-0,201 0,133 | 57
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NN Nacht [ms] 0,605** 0,000 |58 |-0,375**  [0,004 |56
pNN50 Nacht [%] | 0,309* 0,017 |59 |-0,283* 0,033 |57
RMSSD Nacht [ms] |0,305* 0,019 |59 |-0,185 0,169 |57
SD Nacht [ms] 0,225 0,087 |59 |-0,148 0,272 | 57
TI Nacht 0,199 0,135 |58 |-0,183 0,178 | 56
TP 24 h [ms?] 0,528** 0,000 | 63 |-0,25 61
VLF 24 h [ms?] 0,380** 0,002 |63 |-0,211 0,103 | 61
LF 24 h [ms?] 0,442+ 0,000 | 63 |-0,248 61
HF 24 h [ms?] 0,497** 0,000 | 58 |-0,244 57
HFILF 24 h 0,359** 0,007 | 56 |-0,025 0,858 |55
NN 24 h [ms] 0,604** 0,000 | 58 |-0,328" 0,014 |56
pNN50 24 h [%] 0,430** 0,001 |59 |-0,248 57
RMSSD 24 h [ms] | 0,452** 0,000 | 59 |-0,184 0,171 |57
SD 24 h [ms] 0,412** 0,001 |59 |-0,197 0,143 | 57
TI24h 0,419** 0,001 |58 |-0,223 0,099 |56
Tbl. A-7: Korrelation von delta BMI und delta Alter zu den einzelnen delta HRV-Parametern

und Anthropometrischen Daten nach Pearson, **/rot Die Korrelation ist auf dem

Niveau von 0,01 (2-seitig) bzw. auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant

Seite | 245



Anhang

Gro- | Gew- | Herzf | Herzf | Herzf TP 24 | VLF | LF 24 | HF 24 | HF/LF | pNN50

Alter | Perz | Perz | 24 h Tag | Nacht | SDNN | RMSSD h 24 h h h 24 h 24 h

Alter r 1| ,116|-383"|-550" | -516" [ -517" | 462" 4577 | 4747 | 3457 | 3957 | 423" | ,288 | 437"

p 363 ,002| ,000| ,000| ,000| ,000 000 ,000| ,005| ,001| ,001| ,030 ,000

n 64 64 64 59 60 59 64 63 64 64 64 59 57 60

Gro- r 116 1(-383"| -199| -210| -189| ,185 210 | ,148| ,124| ,181| ,036| ,056 ,235

Perz p| ,363 002 | 131 107 | 52| 144 099 243| 330| ,152| ,787| ,681 ,070

n 64 64 64 59 60 59 64 63 64 64 64 59 57 60

Gew- r|-383"|-383" 1| 276 | 220 ,299"| -162 -191| -137| -098 | -132| -087| -151| -208

Perz p| ,002| ,002 034 ,001| ,022| ,200 133 | ,280| ,443| ,300| ,510| ,263 111

n 64 64 64 59 60 59 64 63 64 64 64 59 57 60

Herzf. |r |-550"| -199| ,276' 1| ,904” | ,900" | -,763" | -881"|-849"|-766" | -786" | -650" | -,166 | -891"

24h p| ,000| ,131| ,034 ,000 [ ,000| ,000 ,000( ,000| ,000| ,000| ,000| ,222 ,000

n 59 59 59 59 59 59 59 59 59 59 59 56 56 59

Herzf. |r |-516"| -210| ,220| ,904" 1| ,6817 | -542" | -821"|-729"|-646" | -679" | -612" | -119| -862"

Tag p| ,000| ,107| ,091| ,000 ,000 [ ,000 ,000 ,000| ,000| ,000| ,000| ,378 ,000

n 60 60 60 59 60 59 60 60 60 60 60 57 57 60

Herzf. |r |-517"| -189| ,299°| ,900" | ,681" 1|-832"| -770"|-751"|-684" | - 710" | - 577" | -174| -,765"

Nacht |, o00| ,152| ,022| ,000| ,000 ,000 ,000( ,000| ,000| ,000| ,000| ,200 ,000

n 59 59 59 59 59 59 59 59 59 59 59 56 56 59

SDNN |r | 462" | ,185| -162|-763"|-542" | -832" 1 619" | 676" | 662" | 600" | ,427°| ,086| 611"

p| ,000| ,144| ,200| ,000| ,000| ,000 ,000( ,000| ,000| ,000| ,001| ,527 ,000

n 64 64 64 59 60 59 64 63 64 64 64 59 57 60

RMSSD |r | 457" | 210| -191]|-881"|-821"|-770"| 619" 1| ,826™| 774" | 792" | 603" | ,057| ,960"

p| ,000| ,099| ,133| ,000| ,000| ,000| ,000 ,000( ,000( ,000| ,000| ,673 ,000

n 63 63 63 59 60 59 63 63 63 63 63 59 57 60

TP24h |r | 4747 | 148 | -137|-849"|-729"|-751"| 676" ,826™ 1| ,889" | ,894"| 616™| ,034| ,821"

p| ,000| ,243| ,280| ,000| ,000| ,000| ,000 ,000 000 ,000| ,000| ,803 ,000

n 64 64 64 59 60 59 64 63 64 64 64 59 57 60

VLF24 |r | 345" | 124 -098 |-766" | -646" | -684" | 662" 7747 | 889" 1| ,731"| ,364"| -180| ,703"

h p| ,005| ,330| ,443| ,000| ,000| ,000| ,000 ,000 [ ,000 000 ,005| ,179 ,000

n 64 64 64 59 60 59 64 63 64 64 64 59 57 60

LF24h |r | ,395"| ,181| -132|-786" |-679" | -710" | ,600" 7927 | 8947 | 7317 1| ,613"| -065| ,810”

p| ,001| ,152| ,300| ,000| ,000| ,000| ,000 ,000 [ ,000| ,000 ,000 [ ,629 ,000

n 64 64 64 59 60 59 64 63 64 64 64 59 57 60

HF24h |r | 423"| ,036| -087|-650" |-612"|-577"| 427" 603" | 616”7 | 364" | 613" 1| ,4477| 656"

p| ,001| ,787| ,510| ,000| ,000| ,000| ,001 000 ,000| ,005| ,000 ,001 ,000

n 59 59 59 56 57 56 59 59 59 59 59 59 56 57

HFILF |r | 288 | ,056| -151| -166| -119| -174| ,086 057 ,034| -180| -065| 447" 1 118

24h p| ,030| .,681| ,263| ,222| ,378| ,200| ,527 673 ,803| ,179| ,629| ,001 ,383

n 57 57 57 56 57 56 57 57 57 57 57 56 57 57

pNN50 |r | 437" | ,235| -208|-891"|-862"|-765"| 611" 960" [ ,821" | ,703" | ,810"| ,656" | ,118 1
24h p| ,000| ,070| ,111| ,000| ,000| ,000| ,000 ,000( ,000| ,000| ,000| ,000| ,383

n 60 60 60 59 60 59 60 60 60 60 60 57 57 60

Tbl. A-8: Korrelationen einiger HRV-Parameter untereinander sowie mit Alter, Gewichts- und

GroRenperzentile (Gr6-Perz und Gew-Perz).

Herzf.

= Herzfrequenz.

r -

Korrelationskoeffizient nach Pearson. p = Signifikanz. Die Korrelation ist auf dem

Niveau von 0,05 (*) bzw. 0,01 (**) 2-seitig signifikant. n = Anzahl Stichprobe.
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Herzf. | Herzf. | Herzf. | SDNN | RMSSD | TP24h | VLF24h | LF24h | HF24h | HF/LF | pNN50
24 h Tag | Nacht 24 h 24 h

Triglyceride r ,132 ,116 ,136 | -,064 =114 | -144 -114 | -,094 -,205| -,217 -,160
[mg/dI] p| ,370| ,426| ,355| ,664 437 323 440 521 162| 39| 273
n 48 49 48 49 49 49 48 49 48 48 49

TGC-Perz r ,093 ,163 ,050 ,089 -,040( -,012 -,079| -,061 -037| -,037 -,058
p ,531 ,263 ,738 ,545 ,783 ,932 ,594 ,679 ,803 ,803 ,693

n 48 49 48 49 49 49 48 49 48 48 49

Ges.Cholesteri |r ,038 ,002 ,030 [ -,021 -,088 ,009 -,095 ,040( -,047| -,051 -,076
n [mg/di] p| ,797| ,992| ,839| ,884 548 | 954 523| ,786| ,749| ,729| ,602
n 48 49 48 49 49 49 48 49 48 48 49

HDL [mg/dI] r ,047 ,015 ,076 ,032 ,138 ,161 ,091 ,149 174 ,126 ,094
p , 753 ,918 ,611 ,829 ,348 ,275 ,542 , 311 ,241 ,400 ,524

n 47 48 47 48 48 48 47 48 47 47 48

HDL-Perz r|{ -083| -092( -,069 ,016 ,107 ,088 ,031 ,161 ,146 ,080 ,104
p ,578 ,532 ,647 ,913 467 ,552 ,834 ,273 ,327 ,591 ,480

n 47 48 47 48 48 48 47 48 47 47 48

LDL [mg/dI] r ,071 ,020 ,065 | -,111 =117 -,042 -,133| -,025 -,088| -,013 -,098
p ,635 ,890 ,664 ,454 ,429 779 373 ,868 ,558 ,931 ,506

n 47 48 47 48 48 48 47 48 47 47 48

LDL/HDL r ,097 ,024 ,103 | -,192 =202 -172 -192 | -,137 -,221| -,090 -,184
p ,518 ,871 ,492 ,190 ,169 ,243 ,196 ,352 ,136 ,548 ,210

n 47 48 47 48 48 48 47 48 47 47 48

BZ nii [mg/dl] r ,091 ,038 041 -,122 -, 147 | -,276 -,236 | -240| -,176 ,148 -,137
p ,550 ,801 791 421 ,331 ,063 ,118 ,108 ,248 ,332 ,365

n 45 46 45 46 46 46 45 46 45 45 46

Glucose Perz r ,073 1421 -,042| -,025 -,105( -,250 -,326"| -199| -,053 ,185 -,056
p ,634 ,348 , 784 ,869 ,486 ,094 ,029 ,184 ,730 224 713

n 45 46 45 46 46 46 45 46 45 45 46

Insulin [mI/UL] |r ,231 ,225 176 | -,210 -,322"| -375 -296 | -,362"| -,422"| -165| -,335
p ,141 ,146 ,264 A77 ,035 ,013 ,057 ,017 ,005 ,296 ,028

n 42 43 42 43 43 43 42 43 42 42 43

Insulin Perz r ,121 ,190 ,039 | -,142 -,277 | -,436" -,299 | -,4217| -,379 ,014 -,267
p 444 ,223 ,806 ,364 ,073 ,003 ,054 ,005 ,013 ,928 ,084

n 42 43 42 43 43 43 42 43 42 42 43

HOMA r ,208 ,185 173 -,228 -,352"| -,386" -299 | -353"| -454"| -166| -,365
p ,191 ,240 ,280 147 ,022 ,012 ,057 ,022 ,003 ,299 ,018

n 41 42 41 42 42 42 41 42 41 41 42

HOMA Perz r ,051 ,037 | -,005| -,208 -,270 | -,368 -,284 | -382°| -,321 ,118 -,228
p , 752 ,814 974 ,187 ,084 ,017 ,072 ,013 ,041 ,464 147

n 41 42 41 42 42 42 41 42 41 41 42

Tbl. A-9: Korrelationen verschiedener metabolischer Parameter mit HRV-Parametern. Herzf.

= Herzfrequenz. r = Korrelationskoeffizient nach Pearson. p = Signifikanz. Die

Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (*) bzw. 0,01 (**) 2-seitig signifikant. n =
Anzahl Stichprobe.
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Konstituti Ubergewi | Ubergewi efrﬁem
Anorexia onelles Gesunde cht, cht, e "
. : . Metabolis
Nervosa Untergewi | Kontrolle metabolis Monitor chise
cht ch gesund Level Suridions
Total Power 8026 5671 6052 5484 4729 3906
Very Low Frequency 4651 3330 3628 2891 2328 2183
I Low Freguency 1915 1459 1622 1514 1138 1001
mmmmm High Frequency 1306 801 854 950 673 639
HF/LF 0,68 0,61 0,55 0,63 0,59 0,65
Herzfrequenz 64 88 83 85 87 90

Abbildung A-12:

Spektrumabbildung mit Herzfrequenz-Darstellung von Anorexia nervosa,
Konstitutionelles  Untergewicht, gesunde Kontrolle, Ubergewicht
(metabolisch gesund, Monitor Level, Metabolisches Syndrom) mit
tendenziellem Abfall der HRV und Zunahme der Herzfrequenz von links
(Anorexia nervosa) nach rechts (Adipositas mit Metabolischem Syndrom)
bei konstantem HF/LF-Verhidltnis. Quelle: Buchhorn, R. (2016),
Powerspektrum, eigene Original-Abbildung, unveréffentlicht, Caritas-
Krankenhaus Bad Mergentheim, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin.
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