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Langzeit-HRV-Analyse
zeigt Stressreduktion durch
Magnesiumzufuhr

ktuelle Gesundheitsreporte
Azeigen, dass psychische Krank-

heiten auf dem Vormarsch sind
und gesellschaftspolitische Herausforde-
rungen darstellen. Nach dem Bundesmi-
nisterium fiir Arbeit und Soziales sowie
der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin ist die Anzahl der Fehl-
tage in diesem Indikationsbereich in den
letzten sieben Jahren um mehr als 97%
angestiegen [1]. Der BKK-Gesundheits-
report 2014 beschreibt, dass der relative
Anteil psychischer Erkrankungen in den
vergangenen 39 Jahren von 2% auf 14,7%
gestiegen ist und mit 40,1 Tagen aufler-
dem dieldngste durchschnittliche Krank-
heitsdauer aufweist, verglichen mit 13 Ta-
gen bei allen Erkrankungen [2]. Aus dem
Bericht der Deutschen Rentenversiche-
rung Bund geht hervor, dass psychische
Erkrankungen die haufigste Ursache fiir
krankheitsbedingte Frithberentungen
sind [1].
Eine Moglichkeit, Stress und daraus re-
sultierende psychische Erkrankungen
frithzeitig zu diagnostizieren, ist die
Herzratenvariabilitat (HRV), die einen
Eindruck tiber die Balance zwischen Leis-
tungsbereitschaft (Sympathikusaktivie-
rung) und Regeneration (Parasympathi-
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Psychische Belas-
tungen und Stress stellen eine im-
mer groBer werdende gesellschafts-
politische Herausforderung dar. Die
Herzratenvariabilitat(HRV)-Messung,
die ihren Ursprung in der kardialen
Funktionsdiagnostik hat, gibt Auf-
schluss Giber die neurovegetative Aktivi-
tat.Einegeringe HRVist Ausdruckfiirein
Ungleichgewicht der sympathischen
und parasympathischen Efferenzen
und damit ein Hinweis auf eine Stress-
belastung.

Methode: Es wurde eine randomisierte,
kontrollierte, zweiarmige Parallelstudie
mit 100 Probanden und einem Studien-
zeitraum von 90 Tagen durchgefihrt.
Hauptuntersuchungsgegenstand war,
inwieweit der Mineralstoff Magnesium,
der als natiirlicher Kalziumantagonist
ebenfalls einen hohen Stellenwert in
der Kardiologie hat, in Kombination
mit einem Kraftausdauertraining die
sympathovagale Balance beeinflussen
kann. Als zusétzlicher Parameter wurde
der Effekt auf die intrazellulare Magne-
siumkonzentration untersucht.
Ergebnisse: In der Gruppe, die taglich
400 mg Magnesium supplementierte,
verbesserten sich die HRV-Parameter
deutlich: Der pNN50 - ein Indikator fiir
die Hohe der Parasympathikusaktivi-

tat - stieg an. Die LF-HF-Ratio sowie der
Stressindex — niedrige Werte bedeuten
jeweils eine gute Balance des vege-
tativen Nervensystems — sanken. Die
Probanden der Kontrollgruppe zeigten
keine positiven Verdnderungen der
HRV- Parameter. Die Vagusaktivitat und
damit die Anpassungs- und Regenera-
tionsfahigkeit des Kérpers nahmen
nachweisbar durch die Magnesium-
substitution zu. Eine Wirkung auf die
intrazelluldre Magnesiumkonzentra-
tion konnte in der Studie nicht gezeigt
werden.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse
dieser Studie weisen darauf hin, dass
Menschen mit psychischen und koér-
perlichen Stressbelastungen von einer
taglichen Magnesiumzufuhr profitieren
konnen. Diese flihrt nicht nur zu einer
verbesserten physiologischen Regula-
tion der sympathischen und parasym-
pathischen Efferenzen, sondern kann
einem Magnesiummangel und damit
weiteren Folgeerscheinungen und -er-
krankungen wie beispielsweise Unru-
hezustanden, Reizbarkeit, Konzentra-
tionsschwéche, Schlafstérungen oder
Depressionen vorbeugen.
Schliisselworter: Herzratenvariabilitat
(HRV) - Stressbelastung — vegetatives
Nervensystem — Magnesiumzufuhr
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kusaktivierung) gibt [3]. Sie ist eine nicht
invasive Messgrofle der neurovegetativen
Aktivitat sowie der autonomen Funkti-
on des Herzens und beschreibt dessen
Fiahigkeit, den zeitlichen Abstand von
Herzschlag zu Herzschlag belastungsab-
héngig zu verdndern [4]. Thren Ursprung
hat die HRV-Messung in der kardialen
Funktionsdiagnostik, bei der sie wichtige
Informationen tiber Storungen des vege-
tativen Nervensystems und den daraus
resultierenden Auswirkungen auf den
Krankheitsverlaufliefert [5]. Auf Grund
ihrer Aussagefahigkeit tiber den Status
des vegetativen Nervensystems werden
die Parameter der HRV-Analyse zuneh-
mend als Indikatoren fiir die psychische
Beanspruchung herangezogen [6].

Magnesium und vegetatives
Nervensystem

Vor dem Hintergrund, dass Stressbelas-
tungen durch adrenerge Effekte eine er-
hohte Ausscheidung von lebenswichtigen
Mineralstoffen wie Magnesium fordern
[7, 8] und Magnesium als physiologischer
Kalziumantagonist eine wichtige Rolle im
Zusammenhang mit kardiovaskuldren
Beschwerden und Erkrankungen spielt
[9], gilt es in der nachfolgend vorgestell-
ten Studie, den positiven Einfluss einer
Magnesiumsupplementation auf das ve-
getative Nervensystem zu verifizieren.
Da korperlicher Aktivitit positive Effekte
auf Stressregulationssysteme zugeschrie-
ben werden [10] und neueste sportwis-
senschaftliche Erkenntnisse zeigen, dass
Krafttraining dhnliche Auswirkungen auf

das myofasziale System hat wie ein Aus-
dauertraining, gilt es in der vorliegenden
Untersuchung auflerdem, den Einfluss
eines moderaten Kraftausdauertrainings
aufdie HRV zu analysieren.

METHODE

Um einerseits die Wirkung einer Magne-
siumsupplementation in Kombination
mit einem moderaten Kraftausdauertrai-
ning auf das vegetativen Nervensystem
und andererseits Nebeneffekte auf die
intrazellulare Magnesiumkonzentration
hin zu untersuchen, wurden 100 Proban-
den mittels Blockrandomisierung 1:1 der
Versuchs- und der Kontrollgruppe zuge-
ordnet. Fiir die Studienteilnahme wurden
Probanden im Alter von 40 bis 65 Jahren
(¢ 3Jahre) miteinem geringen Sport- und
Bewegungsverhalten ausgewéhlt. Aus-
geschlossen aus der Studie waren Per-
sonen mit psychischen Erkrankungen,
regelmafliger Magnesiumzufuhr, Herz-
insuffizienz, AV-Block hoheren Grades,
mittelgradigem bis schwerem Diabetes
oder mit bestimmter Medikation (Kal-
ziumantagonisten, Betablocker, ACE-
Hemmer, Antidepressiva und Diuretika).
Da sechs Probanden die Studie vorzeitig
abgebrochen haben, bestand die Magne-
siumgruppe aus insgesamt 49 Probanden
(32 minnlich und 17 weiblich) mit einem
Durchschnittsalter von 51,1 + 6,5 Jahren
und die Kontrollgruppe aus 45 Proban-
den (20 mannlich und 16 weiblich) mit
einem Durchschnittsalter von 50,4 +
6,6 Jahren.

Die Interventionsprobanden nahmen
tiber einen Zeitraum von zwolf Wochen
einmal tdglich ein Magnesiumpréaparat*
aus der Apotheke ein. Die Kontrollgrup-
pe erhielt keine Supplementierung. Alle
Probanden absolvierten einmal wo-
chentlich ein kontrolliertes Kraftausdau-
ertraining.

Parameter

Die Untersuchungsparameter wurden zu

Beginn (T1) und zum Ende der Interven-

tion (T2) bestimmt. Fiir die Interpretation

des vegetativen Nervensystems wurden

HRV-Parameter der 24-Stunden-EKG-

Messung verschiedener Auswerteverfah-

ren gewiahlt:

» Der pNN50 [%] ist ein ermittelter Wert
der zeitbezogenen Messung und stellt
den prozentualen Anteil aller RR-Inter-
valle dar, die sich mehr als 50 ms von-
einander unterscheiden. Ein hoher Wert
bedeutet hohe spontane Anderungen
der Herzfrequenz und ist damit ein sta-
biler Indikator fiir die Parasympathi-
kusaktivitat.

+ Der Stressindex ist eine mathematische
Grofle nach Baevsky [11]. Er reagiert
sensitiv auf Verschiebungen des vege-
tativen Gleichgewichts. Ein niedriger
Wert spiegelt eine niedrige Stressbela-
stung wider.

« Die LF-HF-Ratio ist ein frequenzbezo-
gener Parameter und setzt sich aus dem

*Biolectra® Magnesium 400 mg ultra direkt Zitronen-
geschmack; Hermes Arzneimittel GmbH, Gro3hes-
selohe

Tab. 1: Deskriptive Werte der HRV-Parameter getrennt fiir die Interventions- und Kontrollgruppe einschlieBlich statistischer Kennzahlen
der Unterschiedspriifungen zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung T2

Dimension Mess- Magnesiumgruppe Kontrollgruppe Unterschiedspriifung
zeitpunkt M+ SD M+ SD t df p
pPNN50 [%] T 6,0+538 50+44 2,293 89 0,024
T2 80+99 43+35
Stressindex [E] T 221,7 £109,7 2150+ 90,3 -0,861 89 0,392
T2 219,8 £ 108,3 240,0 £115,4
LF-HF-Ratio T 56+34 6,0+4,0 -1,907 89 0,060
T2 49+26 6,0+3,0
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Quotienten der ,,low frequency power®
und der ,,high frequency power (bei-
de [ms?]) zusammen. Da der , high fre-
quency power“ vor allem die parasym-
pathischen Efferenzen zugeschrieben
werden, deutet ein niedriger Wert auf
eine Balance zwischen Sympathikus und
Parasympathikus hin. Ist die LE-HF-
Ratio hoch, liberwiegt der Sympathikus.
Die Bestimmung der intrazelluldren Ma-
gnesiumkonzentration in den Erythro-
zyten erfolgte anhand der Atomabsorp-
tionsspektrometrie (AAS-Flammentech-
nik). Mittels Himolyse werden die ery-
throzytar gebundenen Mikrondhrstoffe
freigesetzt und gehen in das Serum iiber.
Die solchermafien neu zusammengesetz-
te Probenmatrix wird anschliefSend der
Diagnostik zugefiihrt.

Statistik

Die Datenverarbeitung und -auswer-
tung erfolgte mit der Statistiksoftware
SPSS Version 19. Als Berechnungs- und
Bewertungsgrundlage dienen t-Tests fiir
abhingige Stichproben, bei denen Signi-
fikanzen auf dem 0,05-Niveau angegeben
werden.

ERGEBNISSE

Vegetatives Nervensystem

Anhand der prozentualen Verdnde-

rungen ist zu erkennen, dass sich die

HRV-Parameter in der Interventions-

und Kontrollgruppe unterschiedlich ent-

wickelt haben (Abb. 1).

«Der pNN50 sollte bei Menschen, die
junger als 50 Jahre sind, gro3er als 10%
sein. Obwohl das Durchschnittsalter
der Probanden bei knapp iiber 50 Jahren
liegt, betragt der Eingangswert lediglich
6,0% bzw. 5,0% (Tab. 1) - ein Ausdruck
fiir eine herabgesetzte parasympa-
thische Aktivitat. Durch die Magnesi-
umsupplementierung ist der Wert in
der Supplementierungsgruppe deutlich
angestiegen und lag am Ende der Studie
lediglich 2% unter dem Referenzbe-
reich. In der Kontrollgruppe ist der Wert
um 0,7% abgesunken. Nach statistischer
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Abb. 1: Prozentuale Entwicklung der HRV-Parameter (24 Stunden) vonT1 zuT2.

Uberpriifung ist der Unterschied zu T2
signifikant (p = 0,024).

« Der gewohnliche Stressindex liegt zwi-
schen 50 und 150 E. Bei emotionalem
Stress und akuter korperlicher Belas-
tung steigt der Index auf 600-700 E,
im Vorinfarktstadium sogar auf 900-
1100 E an [1]. Die Werte beider Un-
tersuchungsgruppen lagen mit durch-
schnittlich 215-240 E oberhalb der
Normwerte, jedoch deutlich unter den
Werten bei akuter Belastung. Obwohl
der Stressindex in der Supplementie-
rungsgruppe um 1,9 E sank und der der
Kontrollgruppe um 25,0 E anstieg, zeigt
die statistische Uberpriifung keine Rele-
vanz (p =0,392).

«Eine LF-HF-Ratio von 0,5 wird mit ei-
ner guten Balance des vegetativen Ner-
vensystems assoziiert. Bei einer Ratio
> 1 itberwiegt der sympathische Anteil.
Die Probanden dieser Studie zeigten
Werte deutlich > 4, was mit einem Uber-
wiegen der sympathischen Aktivitat
bzw. einem erhéhten Stressniveau ein-
hergeht. Durch die Magnesiumsupple-
mentierung konnte eine Reduktion der
LF-HF-Ratio erreicht werden. Die der
Kontrollgruppe blieb dagegen unverin-
dert. Mit p = 0,060 weist der Unterschied
zu T2 aber lediglich eine marginale Sig-
nifikanz auf.

Auf Grund der mit zunehmendem Alter

herabgesetzten HRYV, die sich beispiels-

weise in den hohen Standardabwei-
chungen darstellt, wurde eine Subgrup-
penanalyse durchgefiihrt. Diese hatte das
Ziel, die Auswirkungen der Magnesium-
substitution aufjiingere Probanden zu ve-
rifizieren. Untersucht wurde der Unter-
schied zwischen der Magnesiumgruppe
und der Kontrollgruppe bei Probanden
tiber und unter 50 Jahren. Im Fokus stan-
den die Tageswerte der HRV-Parameter,
um zu analysieren, wie gut die Regula-
tionsfihigkeit des vegetativen Nervensys-
tems bei den Beanspruchungen im All-
tag ist. Die statistischen Uberpriifungen
zeigten in der Gruppe iiber 50 Jahren in
keinem der drei untersuchten Bereiche
eine Signifikanz (pNN50: t(43) = 0,539,
p =0,592; Stressindex: t(43) =0,262,p =
0,795 und LF-HF-Ratio: t(43) = -0,561,
p=0,578). Die Subgruppe unter 50 Jahren
wies sowohl beim pNN50 (t(44) = 2,100,
p = 0,042) als auch bei der LF-HF-Ratio
(t(44) = -2,462, p = 0,018) einen hohen
signifikanten Unterschied auf. Ledig-
lich der Stressindex zeigte mit p = 0,206
(t(44) = -1,285) keine Relevanz.

Intrazellulare Magnesium-
konzentration

Der Normalwert des Magnesiumspie-
gels in den Zellen betrégt 38,8-64,4 mg/1
Ery. Bei einer zu geringen Konzentration
kommt es zu einem intrazelluldren Mag-
nesiummangel. Dabei sinkt der Magne-
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siumspiegel auf unter 38 mg/1 Ery ab. Ein
latenter Magnesiummangel liegt ab einem
Wert von 44 mg/1 Ery vor. Beide Untersu-
chungsgruppen lagen mit 48,5 mg/1 Ery
(Interventionsgruppe) und 49,6 mg/1 Ery
(Kontrollgruppe) im unteren Normalbe-
reich. Von T1 zu T2 hat die intrazelluldre
Magnesiumkonzentration in beiden Pro-
bandengruppen signifikant abgenom-
men, wobei die Reduktion in der Kon-
trollgruppe mit 2,9 mg/l Ery grof8er war
alsin der Magnesiumgruppe, dessen Wert
lediglich um 1,5 mg/l Ery sank. Dieser
Unterschied ist aber zwischen den Unter-
suchungsgruppen zu T2 statistisch nicht
relevant (p=0,771).

DISKUSSION

Aulffillig ist, dass alle Probanden zu Be-
ginn eine herabgesetzte HRV und damit
ein erhohtes Stressniveau aufzeigten,
obwohl sie zu Beginn der Studie keine
relevanten psychischen Belastungen an-
gaben. Der Stressindex sowie die LF-HF-
Ratio beider Untersuchungsgruppen lie-
gen oberhalb der zurzeit in der Literatur
angegebenen Normwerte fiir Normalper-
sonen. Da es keine vergleichbaren Studi-
en und wenig validierte Referenzwerte
fiir die 24-Stunden-Messung gibt, ist es
schwierig, diesbeziiglich eine fundierte
Interpretation vorzunehmen.

Anhand der Entwicklung der HRV-Para-
meter ist von einem positiven Einfluss der
Magnesiumsupplementierung auszuge-
hen. Da beide Gruppen ein moderates
Kraftausdauertraining durchgefiihrt
haben, kénnen dessen Einflussnahme
ausgeschlossen und die Effekte allein auf
die Magnesiumzufuhr zuriickgefithrt
werden. Diese Tatsache stimmt mit der
Vermutung von Eller-Berndl [12] und
Hottenrott [13] tiberein, dass lediglich
ein moderates aerobes Ausdauertraining
positive Auswirkungen auf die HRV hat.
Die Ergebnisse der Subgruppenanaly-
se lassen darauf schliefSen, dass gerade
jingere Personen im Hinblick auf eine
verbesserte Regulations- und Regenera-
tionsfahigkeit von der Magnesiumsup-
plementierung profitieren konnen.

Eine mogliche Erkldrung fiir die Ab-
nahme des Magnesiumspiegels kann in
dem durch die sportliche Betdtigung der
Studienteilnehmer gesteigerten Magne-
siumverbrauch der Muskeln liegen. Es
istanzunehmen, dass eine Erh6hung des
Energiestoffwechsels durch das absol-
vierte Kraftausdauertraining bei untrai-
nierten Personen dementsprechend eine
Steigerung des Magnesiumumsatzes be-
dingt. Wissenschaftliche Studien berich-
ten ebenfalls iiber eine durch korperliche
Aktivitdt reduzierte Magnesiumkon-
zentration [14]. Die Autoren nahmen
an, dass bei korperlicher Belastung ein
Magnesiumshift von intrazelluldr (Ery-
throzyten) zunédchst nach extrazelluldr
(Plasma) und von dort in andere Gewe-
be - wie in die Muskulatur - stattfindet.
Auf Grund der schon linger zuriick-
liegenden Untersuchung und des nicht
vergleichbaren Studiendesigns sowie der
Tatsache, dass zu dieser Thematik auch
hier keine aktuellen Studien vorliegen,
kann lediglich vermutet werden, dass
400 mg Magnesium in der vorliegenden
Untersuchung nicht ausreichend waren,
um den erh6éhten Magnesiumbedarf zu
kompensieren.

Fazit

Durch die Substitution von 400 mg Ma-
gnesiumist eine Verbesserung der Vagus-
aktivitat und damit ein Effekt auf die An-
passungs- und Regulationsmechanismen
des vegetativen Nervensystems zu ver-
zeichnen. Angesichts der in dieser Studie
gewonnenen Ergebnisse kann vermutet
werden, dass sowohl Personen mit, aber
auch ohne subjektiv wahrgenommene
psychische und kérperliche Stressbelas-
tungen einen gesundheitlichen Nutzen
einer Magnesiumzufuhr haben.

Vor dem Hintergrund der zunehmenden
psychischen Erkrankungen und den
dadurch bedingten wirtschaftlichen
Einbuflen konnten langfristig Konse-
quenzen fiir die Diagnostik und fiir The-
rapiemafinahmen abgeleitet werden. Die
nicht invasive Methode zur Erfassung
der vagalen Funktion miisste dafiir als
Standardmessverfahren in die Gesund-

heitsbereiche integriert werden. Bislang
gehort die HRV-Messung in dieser Form
nicht zu den Routineverfahren der Allge-
meinmedizin. Wir halten allerdings wei-
tere Untersuchungen zur HRV an unter-
schiedlichen Probandenkollektiven fiir
wichtig, um Norm- und Referenzwerte
zu validieren und so klarere Aussagen zu
diversen Fragestellungen treffen zu kon-
nen.

Long-term HRV analysis shows stress reduction by
magnesiumintake

Background: Mental pressure and stress represent an
ever-increasing socio-political challenge. The heart
rate variability (HRV) measurement, which hasits ori-
gin in the cardiac function diagnosis, gives informa-
tion on the neurovegetative activity. Alow HRV shows
an imbalance of the sympathetic and parasympathe-
tic efferents and thusis an indicator of stress.

Method: A randomized, controlled, two-armed paral-
lel study with 100 participants and a period of 90 days
was performed. Main object of investigation was to
what extent the mineral magnesium, which is also a
high-quality natural calcium antagonist in cardiolo-
gy, can influence the sympathovagal balance, when
given in combination with a strength-endurance trai-
ning. The effect on intracellular magnesium concen-
tration was investigated as an additional parameter.

Results: In the group with daily supplementation of
400 mg of magnesium, HRV parameters clearly in-
creased: pNN50 - an indicator of parasympathetic
activity — increased. LF-HF ratio as well as stress index
- low values for each represent a good balance of the
vegetative nervous system — decreased. In the control
group no positive changes in HRV parameters could
be shown. Vagus activity, and thus the adaptive and
regenerative capacity of the body, veritably increased
by magnesium supplementation. No effect on the in-
tracellular magnesium concentration could be shown
inthe study.

Conclusions: The results of this study point out that
persons with mental and physical stress can benefit
from a daily intake of magnesium. This might lead to
an improved physiological regulation of the sympa-
thetic and parasympathetic efferents and, furthermo-
re, prevent magnesium deficiency and diseases such
as, for example, restlessness, irritability, lack of con-
centration, sleep disorder or depression.

Key words: heart rate variability (HRV) - stress — vege-
tative nervous system - magnesium supplementation
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