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Epidemiologische Studien belegen ein er-
hohtes kardiovaskuléres Risiko fiir Frauen
nach der Menopause [9]. Ein Zusammen-
hang mit dem menopausenbedingten Os-
trogenabfall wird diskutiert [15, 21]. Der
Einfluss einer Ostrogentherapie auf das
Herz hingt jedoch vom Zeitpunkt der
hormonellen Intervention ab. Ostrogene
haben eine vorteilhafte, weil vasodilatati-
ve, antiinflammatorische und antiathero-
sklerotische Wirkung, wenn sie auf gesun-
de oder geringfiigig atherosklerotisch ver-
anderte Koronararterien treffen. Neutral
oder nachteilig, weil proinflammatorisch
und plaquedestabilisierend ist ihr Einfluss
hingegen, wenn die Koronararterien fort-
geschritten atherosklerotisch sind [14].
Als giinstiges Zeitfenster fiir den Beginn
einer Hormonersatztherapie (HRT) wer-
den die ersten 6-10 Jahre nach der Meno-
pause vermutet [8].

)) Die Wirkung einer
Ostrogentherapie auf das
Herz hangt vom Zeitpunkt
der Intervention ab

Auch die Aktivitdt des autonomen Ner-
vensystems (ANS) des Herzens beein-
flusst die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit (KHK; [12]). Das ANS
kann beispielsweise anhand der Herzfre-
quenzvariabilitit (HRV) beurteilt werden.
Die Frage ist, in welchem Zusammen-
hang die HRV mit der endo- und exoge-
nen Ostrogenexposition steht, ob es also
eine Verbindung zwischen dem postme-
nopausalen Ostrogenmangel, der HRV-
Verinderung und einer KHK gibt und in-
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Herzfrequenzvariabilitat
in der Postmenopause

wiefern eine Ostrogentherapie die HRV
und hieriiber das KHK-Risiko beeinflusst.

Herzfrequenzvariabilitat

Der Sinusknoten des Herzens erzeugt
einen eigenen konstanten Rhythmus, der
fiir den Sinusrhythmus verantwortlich ist.
Um auf verschiedene innere und dufiere
Reize reagieren zu konnen, wird die Herz-
frequenz hauptsichlich durch das kardia-
le ANS beeinflusst, was in einer Variabi-
litdt der Herzfrequenz resultiert. Weite-
re Faktoren, die die HRV beeinflussen,
sind humorale Systeme, die Temperatur-
regulation, Hormone und der zirkadia-
ne Rhythmus. Die HRV kann in einzelne
Frequenzspektren aufgespalten und ein-
zelnen Einflussfaktoren zugeordnet wer-
den [25]. Eine Ubersicht iiber die hier ver-
wendeten HRV-Parameter und ihre phy-

Tab. 1

siologische Bedeutung ist in @ Tab. 1 ge-
geben.

Durch eine beschleunigte Depolari-
sation in der Diastole fordert eine Sym-
pathikusstimulation den automatischen
intrinsischen Sinusrhythmus, wéhrend
der Parasympathikus das Gegenteil be-
wirkt und durch Hyperpolarisation die
Diastole verldngert [2]. Eine Pradomi-
nanz des Sympathikotonus mit vermin-
derter vagaler Aktivitdt fithrt zu einer
verminderten HRV und kann mit einer
kardialen elektrischen Instabilitit assozi-
iert sein [26]. Bei Patienten mit stattge-
habtem Myokardinfarkt geht eine ernied-
rigte HRV mit einem erh6hten Risiko des
plotzlichen Herztods einher. Eine niedrige
HRYV kann auch fiir eine subklinische kar-
diale Erkrankung stehen [29]. Auch bei
verschiedenen nichtkardialen Erkrankun-
gen wie dem Diabetes mellitus kann das

Abkiirzungen der verwendeten HRV-Parameter und ihre physiologische Bedeutung.

(Modifiziert nach [26])

SDNN Standardabweichung der Normal-to-normal(NN)-Intervalle; steht fiir die allgemeine
Variabilitdt der Herzfrequenz (, total power”) und wird durch den Sympathikus und
Parasympathikus beeinflusst

RMSSD Quadratwurzel der Differenzen zwischen aufeinanderfolgenden NN-Intervallen; kann
die respiratorische Sinusarrhythmie erfassen und ist ein Marker des Vagotonus

HF ,High frequency power”; steht fiir Herzfrequenzfluktuationen von 0,15-0,4 Hz und
wird vom Parasympathikus beeinflusst. Eine hohe HF ist ein Marker einer hohen Para-
sympathikusaktivitat.

LF ,Low frequency power”; steht fiir Herzfrequenzfluktuationen von 0,04-0,15 Hz; wird
sowohl vom Parasympathikus als auch vom Sympathikus beeinflusst und reflektiert die
Barorezeptorfunktion. Nach einem Orthostasetest zeigen die, LF power” und adrener-
ge Aktivitat eine gute Korrelation.

LFnu LF in normalisierten Einheiten

HFnu HF in normalisierten Einheiten

LF/HF- Istinsbesondere nach einem Orthostasetest ein Marker der sympathovagalen Balance.

Verhéltnis Hohere Werte sprechen fiir eine starkere adrenerge Aktivierung.

TP JTotal power”; steht fiir die allgemeine Variabilitat der Herzfrequenz, herbeigefiihrt

durch alle Einflussfaktoren
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sympathovagale Gleichgewicht gestort
und die absolute HRV erniedrigt sein.

Herzfrequenzvariabilitit in
verschiedenen endokrinen
Lebensphasen

Die Hormonschwankungen im Rah-
men eines normalen Menstruationszy-
klus scheinen sich auch auf die elektri-
sche Stabilitdt des Herzens auszuwirken,
denn die Préivalenz von Arrhythmien ist
in der Lutealphase gegeniiber der Folli-
kelphase deutlich erhoht [22]. Dies spie-
gelt sich auch in der HRV wider, wobei zy-
klusabhéngige Verdnderungen der HRV
mehrfach beschrieben wurden [1, 23, 24,
31]. In Kurzzeitmessungen zeichnete sich
wihrend der Lutealphase eine Verminde-
rung der HF gegeniiber der Follikelphase
ab, meist begleitet von einer erhohten LF
und einem erhohten LF/HEF-Verhaltnis.
Zudem war im Orthostasetest das LF/
HE-Verhéltnis in der Menstrual-, Luteal-
und Pramenstrualphase deutlich gestei-
gert, nicht aber in der Follikel- oder Ovu-
lationsphase [23], was fiir eine stirkere
adrenerge Aktivitit in der Menstrual-,
Luteal- und Prdmenstrualphase spricht.
Die verminderte HF als Ausdruck einer
verminderten parasympathischen Aktivi-
tat spricht ebenfalls fiir eine sympathische
Pridominanz in der Lutealphase. Dem-
nach nimmt mit zunehmendem Ostro-
genspiegel in der Follikelphase die vagale
Aktivitat zum Herzen hin zu. Eine positi-
ve Korrelation zwischen der HF und Ost-
rogenen zeigte sich auch in Bezug auf den
Ostrogenpeak im Serum bei Frauen nach
Ovulationsinduktion [30].

)) Postmenopausal verschiebt
sich das sympathovagale
Gleichgewicht zugunsten

des Sympathikus

Die Aktivitit des ANS andert sich mit
der Menopause. Dies zeigen verschie-
dene Studien, welche die HRV vor und
nach der Menopause verglichen [3, 13,17,
20]. Bei postmenopausalen Frauen fand
eine Verschiebung des sympathovagalen
Gleichgewichts zugunsten des Sympathi-
kus statt. Nebst einem erhohten LF/HF-

Verhaltnis duflerte sich dies in reduzierten
TP- und HF-Werten (3, 13, 17, 20]. Dass
hauptsichlich ovarielle Hormone an die-
ser Dysbalance beteiligt sind, zeigte eine
weitere Studie, welche die HRV bei Frau-
en vor und nach einer bilateralen Ovarek-
tomie verglich [16]. Die chirurgische Me-
nopause bewirkte eine verminderte va-
gale Modulation der autonomen kardia-
len Kontrolle und folglich eine sympathi-
sche Hyperaktivitat [16]. Mit dem Wegfal-
len der ovariellen Hormone sank die HF
und das LF/HF-Verhéltnis stieg an. Dies
spricht fiir eine vermehrte sympathische
Aktivitat [16]. Die Messung wurde nach
einer 3-monatigen transdermalen Ost-
rogentherapie wiederholt. Unter der Be-
handlung zeigte sich eine Riickkehr der
HRYV auf priaoperative Werte [16].

Herzfrequenzvariabilitat und
menopausale Beschwerden

Hitzewallungen zahlen zu den héufigsten
menopausalen Beschwerden. Aktuelle
Studien fanden Unterschiede in der HRV
zwischen symptomatischen und asymp-
tomatischen postmenopausalen Frauen.
Diese Beobachtung ist insofern von Inter-
esse, als symptomatische gegeniiber asym-
ptomatischen Frauen ein hoheres kardio-
vaskuldres Risiko aufweisen [6]. Kurz-
zeit-HRV-Messungen bei symptomati-
schen postmenopausalen Frauen zeig-
ten bei einem erhohten LE/HE-Verhéltnis
eine verringerte parasympathische Akti-
vitit. Ferner nahm das LF/HE-Verhaltnis
mit zunehmendem Schweregrad der Sym-
ptome zu [11]. Beim gleichzeitigen Moni-
toring von Hitzewallungen und HRV kam
es etwa 1 min vor Beginn der Hitzewal-
lung zu einem abrupten HF-Abfall, der
dann fiir einige Minuten auf erniedrig-
tem Niveau persistierte [28]. In der Fol-
ge war das LF/HF-Verhiltnis erh6ht [27].
Gemaf3 einer aktuellen Hypothese kénnte
eine sympathische Aktivierung als Auslo-
ser von Hitzewallungen wirken [5].

Einfluss einer Hormon-
ersatztherapie auf die
Herzfrequenzvariabilitat

Der Einfluss einer HRT auf die HRV héngt
stark vom HRT-Typ ab. So vermochte eine
3-monatige transdermale HRT mit 50 pg

Ostradiol (E,) pro Tag bei ovarektomier-
ten Frauen eine Anhebung der HRV auf
praoperative Werte zu bewirken [16]. Die
tagliche orale Einnahme von 0,625 mg
konjugierten Ostrogenen (CEE) hatte bei
hysterektomierten Frauen dhnlich vorteil-
hafte Effekte auf die HRV, gekennzeich-
net durch eine hohere HFnu, tiefere LFnu
und ein tieferes LF/HF-Verhaltnis im Ver-
gleich zu Frauen ohne HRT [18].

Wird eine Ostrogentherapie jedoch
mit einem Gestagen kombiniert, ist die
Datenlage widerspriichlich. Bei der An-
wendung einer oralen kontinuierlich-
kombinierten HRT [CEE 0,625 mg/Tag
und Medroxyprogesteronacetat (MPA)
2,5 mg/Tag] zeigte sich bis auf eine er-
hohte RMSSD keine signifikante Verdn-
derung der HRV-Parameter im Vergleich
zum Zustand vor der Behandlung [7]. Im
Head-to-head-Vergleich einer 3-mona-
tigen oralen kontinuierlich-kombinier-
ten HRT (E; 2 mg/Tag und MPA 2,5 mg/
Tag) mit einer Ostrogenmonotherapie
(E; 2 mg/Tag) war die HF bei Frauen mit
einer Kombinationstherapie erhoht [4].
Allerdings fanden Lantto et al. [10] unter
einer 6-monatigen Kombinationstherapie
vermehrt supraventrikulidre Extrasystolen
bei symptomatischen Frauen. Eine 6-mo-
natige orale kontinuierlich-kombinier-
te HRT mit einem Nortestosteronderivat
(E; 2 mg/Tag und Norethisteron 1 mg/
Tag) bewirkte zwar einen Abfall der HE,
das LF/HEF-Verhéltnis zeigte jedoch keine
Veranderung. Daraus schlossen die Auto-
ren, dass eine HRT mit einem Nortestos-
teronderivat die HRV nicht wesentlich be-
einflusst [19].

Fazit fiir die Praxis

= Die ovariellen Steroidhormone Ost-
rogen und Progesteron scheinen das
autonome Gleichgewicht am Herzen
zu beeinflussen.

== Wahrend des Menstruationszyklus
zeigt die parasympathische Aktivitat
eine positive Korrelation mit dem Ost-
rogenserumspiegel.

== Nach der Menopause ist ein Abfall
von parasympathischen Parame-
tern zu beobachten. Diese Verande-
rungen konnen teilweise durch eine
HRT kompensiert werden, wobei die
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Datenlage zu verschiedenen HRT-Ty-
pen kontrovers ist.

== Die Kombination mit einem Gestagen
kann die vorteilhafte Wirkung der Os-
trogene aufheben oder sogar den
Sympathikotonus erhohen. Es be-
steht demnach ein Zusammenhang
zwischen der HRV und der endo- und
exogenen Ostrogenexposition.

== Ein verminderter parasympathischer
»Drive’, der mit einem postmenopau-
salen Ostrogenmangel einhergeht,
tragt auch zu einem erhohten KHK-Ri-
siko bei postmenopausalen Frauen
bei. Insbesondere Frauen mit meno-
pausalen Beschwerden scheinen da-
von betroffen zu sein.
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Herzfrequenzvariabilitdt in der Postmenopause

Zusammenfassung

Autonomes Nervensystem und Herzfre-
quenzvariabilitit. Sowohl eine Dysregula-
tion des autonomen Nervensystems (ANS) als
auch die Menopause sind mit einem erhoh-
ten kardiovaskuldren Risiko verbunden. Das
kardiale ANS kann anhand der Herzfrequenz-
variabilitat (HRV) beurteilt und in Frequenz-
spektren aufgespalten werden, die sich dem
Parasympathikus- und/oder Sympathikusein-
fluss zuordnen lassen.

Einfluss der endokrinen Lebenspha-

sen. Bereits wahrend des Menstruationszy-
klus zeigt sich eine zyklusabhangige Fluktua-
tion der HRV. Mit dem menopausalen Ostro-
genabfall ist ein Anstieg des Sympathikoto-

nus mit HRV-Reduktion verbunden, was mit
einem erhdhten kardiovaskuléren Risiko ein-
hergeht. Das mit menopausalen Hitzewallun-
gen verbundene erhohte kardiovaskuldre Er-
krankungsrisiko ist méglicherweise eben-

so auf eine Sympathikusaktivierung zuriick-
zufiihren.

Therapie. Eine Hormonersatztherapie ver-
mag eventuell eine Wiederherstellung der
autonomen Balance herbeizufiihren.

Schliisselworter

Autonomes Nervensystem - Menopause -
Hitzewallungen - Hormonersatztherapie -
Ostrogene

Heart rate variability in postmenopause

Abstract

Autonomic nervous system and heart rate
variability. Both dysregulation of the au-
tonomic nervous system (ANS) and meno-
pause are associated with a higher cardiovas-
cular risk. The cardiac ANS can be assessed by
means of heart rate variability (HRV), as the
variation between consecutive RR intervals is
influenced by parasympathetic and sympa-
thetic mediators.

Effects of menstrual cycle phases. During
the menstrual cycle, a cycle-dependent HRV
fluctuation has been found, and a HRV reduc-
tion occurs upon estrogen withdrawal after
menopause. Postmenopausal HRV reduction
is associated with a higher sympathetic tone
and is accompanied by a higher cardiovascu-

lar risk. Recent findings suggest a role of the
sympathetic drive in the genesis of meno-
pausal hot flashes, as an abrupt reduction of
the parasympathetic tone with a predomi-
nance of the sympathetic tone occurs during
a hot flash.

Therapy. Hormone replacement therapy
may restore the autonomic balance. Howev-
er, type and combination of hormones may
be crucial.

Keywords

Autonomic nervous system - Menopause -
Hot flashes - Hormone replacement therapy -
Estrogens
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Gestationsdiabetes

Ab dem 03.03.2012 hat der Gesetzgeber
im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinie ein
verbindliches Vorgehen fiir Screening und
Diagnostik auf Gestationsdiabetes fiir alle
Schwangeren eingefiihrt. Ziel des artzlichen
Vorgehens nach der Diagnose ist eine indivi-
duelle, risikoangepasste Intensitit von Uber-
wachung und Therapie.
[ DasSchwerpunkt-
heft,Gestationsdia-
betes” von Der Dia-
betologe (Ausgabe
a 8/2012) beleuchtet
[ =\ A in folgenden Bei-
- 4‘& : t‘imq__ tragen Gegenwart
: v und Zukunft der Er-
krankung:
m Screening und Diagnostik des Gestations-
diabetes
m Diabetologisches und geburtshilfliches Ma-
nagement des Gestationsdiabetes
m Vitamin D and Lifestyle Intervention for Ge-
stational Diabetes Mellitus Prevention” (DA-
LI)
= Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome Study
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