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Abkürzungsverzeichnis 

Abb.   Abbildung 

BMI   „Body Mass Index” 

bpm   „beats per minute”; Herzschläge pro Minute 

BPRS   „Brief Psychiatric Rating Scale” 

bzgl.   bezüglich 

CGI   „Clinical Global Inventory” 

DC    „Deceleration Capacity“; Dezelerationskapazität 

d. h.   das heißt 

etc.   „et cetera“; und so weiter 

EKG   Elektrokardiogramm 

ESI   „Eppendorfer Schizophrenie Inventar” 

et al.   „et alii”; und andere 

fMRI   funktionelle Magnetresonanztomographie 

h   „hour/s”; Stunde/n 

HF   „High Frequency” 

HR   „Heart Rate“; Herzfrequenz 

HRV   „Heart Rate Variability“; Herzfrequenzvariabilität 

HRVi    „Hear Rate Variability, Triangular Index“; 

   Herzfrequenzvariabilität, triangulärer Index 

HS   Hauptschule (ohne bestandene Abschlussprüfung) 

i. d. R.   in der Regel 

k. A.    keine Angabe 

KHK   koronare Herzkrankheit 

LF   „Low Frequency” 

LVEF „Left Ventricular Ejection Fraction“; linksventrikuläre  

Ejektionsfraktion 

Lg   Logarithmus  

m   Meter 

max.   Maximum 

Med.    medizierte Patienten 

min.   Minimum 

NN-Intervalle  „Normal to Normal RR-Intervals“; 

Normalabstände zwischen zwei R-Zacken im Elektrokardiogramm 
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n. s.   nicht signifikant 

o. ä.   oder ähnliches 

p   Irrtumswahrscheinlichkeit 

PNN50  „Percentage of Differences in NN-Intervals > 50 ms”; Prozentanteil der 

RR-Intervalle, die sich um 50ms vom vorangegangenen Intervall 

unterscheiden 

Quali   qualifizierter Hauptschulabschluss 

RMSSD  „Square Root of the Mean of the Sum of the Squares of Differences 

between adjacent NN-Intervals”; Quadratwurzel des quadratischen 

Mittelwertes der Summe aller Differenzen zwischen benachbarten NN-

Intervalle 

RR-Intervalle  Abstände zwischen zwei R-Zacken im Elektrokardiogramm 

s   Sekunde 

SD   „Standard Deviation“; Standardabweichung 

SDNN   „Standard Deviation of NN-Intervals“; 

   Standardabweichung aller NN-Intervalle 

sog.   sogennante/r/s 

STAI   „State-Trait Anxiety Inventory” 

Std.   Stunde(n) 

Tab.   Tabelle 

TP   „Total Power” 

u. a.   unter anderem 

ULF    „Ultra Low Frequency” 

Unmed.   unmedizierte Patienten 

VLF    „Very Low Frequency” 

z. B.   zum Beispiel 

ZP   Zeitpunkt 
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1. Einleitung 

Die schizophrenen Psychosen gehören zu den schwersten psychischen Erkrankungen in 

zweierlei Hinsicht: Zum einen, weil sie praktisch alle psychischen Funktionen verändern 

können, was sich symptomatisch in einem vielfältigen psychopathologischen Querschnittsbild 

darstellt – mit Wahn, Halluzinationen, formalen Denkstörungen, Ich-Störungen, 

Affektstörungen und psychomotorischen Störungen. Zum anderen aber ist die Schizophrenie 

auch die prognostisch schwerwiegendste psychische Störung (abgesehen von den organisch 

bedingten Erkrankungen), da trotz der inzwischen wesentlich verbesserten 

Therapiemöglichkeiten immer noch über die Hälfte der Patienten einen ungünstigen Verlauf 

mit Rezidiven und Residualsymptomatik zeigt 
78,118

. 

 

Zu dem erheblichen Leid der Betroffenen kommt, dass Schizophrene eine 2 bis 3-fach erhöhte 

Sterblichkeit im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung haben 
8
. Die Lebenserwartung dieser 

Patienten liegt ungefähr 20% unter der der Normalbevölkerung, wobei nur weniger als ein 

Drittel dieser übermäßigen Mortalität auf die erhöhte Suizidrate zurückzuführen ist 
28,45

. 

Haupttodesursache sind vielmehr kardiovaskuläre Erkrankungen, deren Prävalenz und 

Inzidenz bei Menschen mit einer schizophrenen Psychose im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung stark erhöht ist 
28,29,33,45,63,79,84

. 

Als Gründe hierfür werden unter anderem erhöhte Risikofaktoren bei Schizophrenen 

diskutiert, wie Nikotinabusus, Cholesterinwerte, Übergewicht, Bluthochdruck, Diabetes, 

Bewegungsmangel, sowie eine insgesamt schlechtere Compliance – wobei ein Teil dieses 

erhöhten Risikos wiederum den sogenannten atypischen Antipsychotika angelastet wird, die 

mittlerweile eine hohe Verbreitung gefunden haben 
29,45

. 

 

Antipsychotika sind in der Behandlung der Schizophrenie seit Jahrzehnten der wichtigste 

Therapiebaustein. Sie finden aber auch bei anderen Erkrankungen, wie z.B. affektiven 

Störungen, sowie als Begleittherapie u.a. bei Persönlichkeitsstörungen, Schmerzsyndromen 

und Demenzen Verwendung 
19

. Seit den frühen 1960er Jahren wurden jedoch immer wieder 

auch direkte kardiale Nebenwirkungen beobachtet wie EKG-Veränderungen und plötzlicher 

Herztod 
5
. Heute ist allgemein bekannt, dass Antipsychotika mit einem Risiko für Torsade de 

pointes, ventrikuläre Tachykardien, Synkopen und plötzlichem Herztod assoziiert sind 
7,46,116

. 

Vor kurzem konnte sogar gezeigt werden, dass das Risiko für einen plötzlichen Herztod bei 

Antipsychotika-Einnahme bis auf das 3-fache ansteigt – und dies unabhängig vom Grund der 

Einnahme 
60,94,95,111

. 
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Dass die Gabe von gleichzeitig mehreren Antipsychotika das Sterblichkeitsrisiko erhöhen 

könnte, ist intuitiv einleuchtend, und steht im Kontrast zur geringen  Anzahl an 

Untersuchungen zu diesem methodisch schwer fassbaren Problem 
127

. Kürzlich konnte nun in 

einer Studie sogar eine abgestufte Beziehung zwischen der Mortalität bei Schizophrenie und 

der Anzahl der verordneten Antipsychotika aufgezeigt werden. Dabei stieg das 

Sterblichkeitsrisiko nach Korrektur möglicher konfundierender Variablen um das 2,5-fache 

pro zusätzlichem Antipsychotikum 
51

. – Bei allen Studien konnte jedoch letztlich nicht 

ausgeschlossen werden, inwieweit die Erkrankung selbst einen (möglicherweise zusätzlichen) 

Beitrag zur erhöhten Mortalität schizophrener Patienten leistet. 

 

Abgesehen von erhöhten Risikofaktoren und kardialen Nebenwirkungen von Antipsychotika 

wurden nämlich auch bei unbehandelten Schizophrenen schon sehr früh Veränderungen im 

autonomen Nervensystem festgestellt, wie z.B. eine erhöhte Herzfrequenz und eine veränderte 

Hautleitfähigkeit, als Ausdruck einer gesteigerten Sympathikus-Aktivität 
132,133,136

. 

 

Aus den genannten Befunden lässt sich schließen, dass nach wie vor erheblicher 

Klärungsbedarf bei der vermutlich komplexen Ätiologie der erhöhten kardiovaskulären 

Mortalität besteht, und darüber hinaus Methoden gebraucht werden, mit denen sich Patienten 

identifizieren lassen, die in diesem Punkt besonders gefährdet sind 
138

. Bis jetzt gibt es nur 

sehr wenige Ansätze die erhöhte kardiovaskuläre Sterblichkeit von schizophrenen Patienten 

zu reduzieren 
8
. 

 

In der Kardiologie nutzt man seit einer Weile die Herzratenvariabilität (HRV) für die 

Risikoprädiktion hinsichtlich kardialer Ereignisse nach Myokardinfarkt – sie eignet sich 

prinzipiell aber auch für primär asymptomatischen Patienten 
103,114,129

. Trotz einer Fülle von 

Hinweisen bezüglich des Zusammenhangs zwischen HRV und schlechter Prognose blieb der 

klinische Nutzen klassischer HRV-Werte dennoch begrenzt 
90

. 

Nun wurde jedoch mit der Deceleration Capacity (DC) ein neuer, vielversprechender HRV-

Parameter definiert. So zeigte sich die DC in ihrer Präzision als Mortalitäts-Prädiktor bei 

Post-Myokardinfarkt-Patienten herkömmlichen HRV-Parametern und sogar dem 

gegenwärtigen Goldstandard, der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF), als überlegen. 

Dies ist besonders bedeutsam, da die LVEF bei den am meisten gefährdeten Patienten noch 

erhalten ist 
17,54

. Die DC wäre daher möglicherweise ebenfalls besonders bei schizophrenen 

Patienten geeignet, da sie in der Regel kardial asymptomatisch sind. 
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Zahlreiche Untersuchungen haben mittlerweile (mit unterschiedlichen Ergebnissen) versucht, 

das kardiovaskuläre Risiko schizophrener Patienten mittels der HRV näher zu bestimmen. 

Vor kurzem konnte nun erstmals gezeigt werden, dass mit Antipsychotika behandelte 

Schizophrene im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine signifikant erniedrigte DC 

haben 
24

. 

 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, durch den Vergleich von unmedizierten 

schizophrenen Patienten mit Medizierten sowie einer gesunden Kontrollgruppe 

herauszufinden, welchen Einfluss eine Schizophrenie per se, und eine entsprechende, an 

klinischen Aspekten orientierte Antipsychotika-Therapie auf das autonome Nervensystem hat. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Herzfrequenzvariabilität (HRV) 

2.1.1. Einführung 

Unter der HRV versteht man das Ausmaß der Schwankung des Sinusrhythmus um den 

Mittelwert. Die klinische Relevanz dieser physiologischen Erscheinung wurde bereits vor 

über 1700 Jahren erkannt, als der chinesische Arzt Wang Shu-he in seinem Buch Mai-Jing 

verschiedene Puls-Typen charakterisierte. Eine variable Herzfrequenz galt ihm als gesund. Im 

Westen wurde die klinische Relevanz der HRV erstmals 1963 erkannt, als Hon und Lee bei 

der pränatalen Diagnostik feststellten, dass Stress für das Ungeborene schon durch 

Änderungen  der Intervalle zwischen zwei Herzschlägen erkannt werden konnte – noch bevor 

sich die Herzfrequenz selbst sichtbar veränderte 
48

. In den 1970er Jahren wurden schließlich 

das erste Mal physiologische Rhythmen in Augenschein genommen, die in das Herzfrequenz-

Signal eingebettet sind 
67,102

, und bald war es möglich mit einfachen, nichtinvasiven Kurzzeit-

HRV-Messungen eine autonome Neuropathie bei Diabetes-Patienten festzustellen 
37

. Wolf 

und Mitarbeiter konnten schließlich das erste Mal einen Zusammenhang zwischen einem 

erhöhten Mortalitätsrisiko bei Post-Myokardinfarkt-Patienten und einer erniedrigten HRV 

demonstrieren 
130

. Die Auswertungs- und Interpretationsmöglichkeiten nahmen nochmals 

erheblich zu, als die Spektralanalyse zur sogenannten frequenzbasierten Auswertung 

eingeführt wurde, die zu einem weiteren Verständnis der physiologischen Hintergründe der 

Fluktuationen des Herzschlages beitrugen. So wurden einzelne Frequenzbänder definiert, die 

mehrheitlich sympathikoton bzw. parasympathikoton moduliert sind 
4,86,89

. Ein 

weiterer entscheidender Schritt wurde in den späteren 1980er Jahren erreicht, als gezeigt 

werden konnte, dass die HRV ein starker und unabhängiger Prädiktor für die Sterblichkeit bei 

Post-Myokardinfarkt-Patienten ist 
21,59,72

. 

 

Die HRV gilt heute als allgemein anerkannter Risikoparameter zur Vorhersage 

arrhythmiebedingter Komplikationen und der Sterblichkeit bei Patienten nach Myokardinfarkt 

oder mit Herzinsuffizienz 
15,59,83,104,112

. Darüber hinaus konnte aber auch bei Personen ohne 

Herzerkrankung ein Zusammenhang zwischen erniedrigter HRV als Zeichen einer autonomen 

Dysfunktion und einem erhöhten Risiko für den plötzlichen Herztod gezeigt werden 
129

. 

 

Die HRV lässt sich als allgemeines Maß für die Adaptionsfähigkeit des Organismus auf 

innere und äußere Reize verstehen. Eine hohe HRV ist dabei ein Kennzeichen für die 
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erhaltene Anpassungsfähigkeit des autonomen Nervensystems (ANS). Die HRV-Parameter 

stellen ein wichtiges Instrument zur Analyse der sympathischen und parasympathischen 

Regulation des Herzens dar. Sie geben insgesamt eher das Maß der autonomen Modulation 

wider als das absolute Niveau des Einflusses des ANS 
71

. Ein Überwiegen des 

Parasympathikus führt zu einer erhöhten HRV, eine verstärkte sympathoadrenerge Aktivität 

dagegen zu einer Erniedrigung 
114

. Der parasympathische Einfluss scheint darüber hinaus 

kardioprotektiv und anti-arrhythmogen zu sein, wohingegen eine nicht durch den Vagus 

gebremste sympathische Stimulation zu einer erhöhten Anfälligkeit für Arrhythmien bis zum 

plötzlichen Herztod führt und darüber hinaus zu einem höheren Risiko für die Entwicklung 

einer koronaren Herzkrankheit 
64,122

. 

An der neuronalen Vermittlung der HRV sind zentrale Projektionen insbesondere des 

präfrontalen und insulären Cortex und des limbischen Systems beteiligt 
41,123

. Die 

Signalübertragung findet hauptsächlich über zentrale Serotoninrezeptoren statt 
93

. An der 

Konstanthaltung der Herz-Kreislaufregulation hat außerdem der Baroreflex einen 

entscheidenden Anteil 
47

. 

Die HRV unterliegt ferner der zirkadianen Rhythmik. In den Morgenstunden überwiegt der 

Sympathikus, während in der Nacht der Parasympathikus dominiert 
38

. 

 

Die technische Analyse der HRV basiert auf der zeitliche Abfolge von RR-Intervallen. Dabei 

müssen Extrasystolen und Artefakte von Sinusknotendepolarisationen unterschieden werden. 

Aus diesem Grund werden die RR-Intervalle gefiltert: Ein „absoluter Filter“ befreit  die 

Zeitserie von Artefakten. Er akzeptiert ein RR-Intervall als solches, wenn es länger als 200 ms 

und kürzer als 2500 ms ist. Ein „relativer Filter“ entfernt außerdem Extrasystolen, die er vor 

allem an ihrer Vorzeitigkeit erkennt: Er lässt ein RR-Intervall als solches passieren, wenn 

seine Länge weniger als 20% vom vorherigen und vom nachfolgenden abweicht 
59

. 

 

Für eine einheitliche Benutzung der HRV-Kennwerte wurden 1996 die gebräuchlichsten 

Kennwerte und deren Interpretation von der Task Force of the European Society of 

Cardiology und The North American Society of Pacing and Electrophysiology festgelegt 
114

. 

Dieser Richtlinie entsprechend lassen sich zeit- und frequenzbasierte sowie nicht-lineare 

Verfahren unterscheiden. 
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2.2. Methoden zur Bestimmung der HRV 

2.2.1. Zeitbasierte Auswertverfahren – („Time Domain Analysis“) 

Bei den zeitbasierten Auswerteverfahren lassen sich statistische und geometrische Verfahren 

unterscheiden. 

i) statistische Verfahren 

Die hierdurch gewonnenen Kennwerte gelten als globale Indikatoren der autonomen 

Aktivität. Grundlage ist die Bestimmung der Abstände aufeinander folgender regulärer QRS-

Komplexe. Ausgeschlossen werden dabei Intervalle zwischen zwei  R-Zacken, die nicht auf 

einer Sinusknoten-Depolarisation beruhen (d.h. es werden nur sog. „Normal to Normal 

intervals“, NN-Intervalle identifiziert). 

 

Variable Einheit Definition und Anmerkung Normwerte (±SD) 

SDNN ms Standardabweichung alle NN-Intervalle über 24 Stunden. 

Globales Maß der HRV, das durch alle Frequenzen und 

durch die Aufzeichnungsdauer beeinflusst wird. 

141 (±39) ms 

    

PNN50 % Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms 

Abweichung vom vorausgehenden Intervall. Spiegelt den 

parasympathischen, d.h. den vagalen Einfluss, wider. 

9 (±7) % 

    

RMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwertes der quadrierten 

Differenzen aufeinanderfolgender NN-Intervalle pro 

Zeiteinheit. Dient der Bestimmung kurzfristig  wirksamer 

Komponenten der HRV und ist weitgehend vagal 

kontrolliert. 

27 (±12) ms 

Tab. 1: Statistisch ermittelte Parameter aus dem Zeitbereich. Die angegebenen Normwerte 

gelten für eine 24-Stunden-Messung 
22,114

 

 

Anzumerken ist, dass ein bestimmter HRV-Kennwert zwischen verschiedenen Studien nur 

dann realistisch verglichen werden kann, wenn er aus EKG-Abschnitten gleicher Länge 

ermittelt wurde. 
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ii) geometrisches Verfahren 

Die NN-Intervalle lassen sich auch graphisch in einem Koordinatensystem darstellen, indem 

man die Länge der NN-Intervalle gegen die jeweilige Anzahl der NN-Abschnitte gleicher 

Länge aufträgt. Hiermit lässt sich der trianguläre Index ermitteln, der sich als Fläche unter der 

Kurve berechnet, dividiert durch das Maximum der Häufigkeitsverteilung. 

Der Vorteil der geometrischen Methode ist ihre Robustheit gegenüber einem möglicherweise 

nicht durchgängigen Sinusrhythmus und einer fehlerhaften Aufzeichnungsqualität. 

 

Variable Einheit Definition und Anmerkung Normwert (±SD) 

HRVi ms Triangulärer Index der HRV. Da er besonders durch 

niedrige Frequenzanteile beeinflusst ist, sollte zur 

Berechnung immer eine 24-Stunden-Aufzeichnung 

herangezogen werden. 

37 (  15) ms 

Tab. 2: Ein geometrisch ermittelter Parameter aus dem Zeitbereich 
114

 

 

2.2.2. Frequenzbasierte Auswertung – („Frequency Domain 

Analysis“) 

Bei der frequenzbasierten Auswertung werden durch Spektralanalyse regulär wiederkehrende 

Komponenten aus dem EKG ermittelt. Die Spektralanalyse analysiert dabei die 

Häufigkeitsverteilungen der variierenden Herzfrequenzen und ordnet sie bestimmten 

Frequenzbändern zu. 

Aus den aufeinander folgenden RR-Intervallen entsteht zuerst ein Intervalltachogramm, aus 

dem statistische Kennwerte ermittelt werden, wie etwa die relative Frequenzverteilung. Mit 

Hilfe des mathematischen Verfahrens der Fast-Fourier-Transformation (FFT) lassen sich die 

zeitbezogenen RR-Intervalle in frequenzbezogene Daten umwandeln. Das Ergebnis lässt sich 

ebenfalls grafisch präsentieren, indem man das Ausmaß der Fluktuation in einer Aufnahme 

auf der vertikalen Achse aufträgt und die Frequenz, bei welcher sie auftritt, auf der 

horizontalen Achse. Man erhält ein numerisches Maß für den Anteil hoher und niedriger 

Frequenz, indem man die Fläche unter der Kurve (also die Integrale) des jeweiligen 

Frequenzbandes errechnet. 

Letztlich zeigt die Spektralanalyse also, wie sich die Power, d.h. die Varianz der RR-

Intervalle, über die unterschiedlichen Frequenzen verteilt. Dabei enthalten einzelne 
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Frequenzbänder verschiedene Teile des ANS. Somit kann die sympathovagale Balance 

bestimmt werden. 

Ein Nachteil der frequenzbasierten Auswertung ist ihre hohe Anforderung an die Qualität der 

EKG-Daten bzw. ihre Anfälligkeit für Artefakte, was vor allem bei Langzeit-Untersuchungen 

von Bedeutung ist. 

Die gesamte spektrale Power über alle Frequenzen hinweg bezeichnet man als „total power“ 

(TP). Sie lässt sich bei einer 24-stündigen EKG-Aufzeichnung in vier Frequenzbänder 

zerlegen, die dem Einfluss des ANS unterliegen und jeweils verschiedene physiologische 

Einflüsse repräsentieren: 

 High frequency (HF): Sie ist Indikator der vagalen Aktivität, und kann entsprechend 

durch vagale Stimulation erhöht werden 
53

. Außerdem verschwindet sie fast nach 

Vagotomie 
44

. Zahlreiche Untersuchungen weisen überdies darauf hin, dass die HF-

Komponente die respiratorisch bedingte vagale Modulation der Sinusarrhythmie (0,15 

Hz entsprechen 9 Atemzügen) widerspiegelt 
73

. 

 Low frequency (LF): An ihrer Entstehung scheinen sympathische und 

parasympathische Modulationen beteiligt zu sein. Durch die Blockade von kardialen 

sympathischen Efferenzen kommt es zu einer Reduktion, durch die sympathische 

Aktivierung zu einem Anstieg der LF-Komponente 
86

. 

  Very low frequency (VLF): Dieser Frequenzbereich ist noch weniger gut 

charakterisiert, soll aber hauptsächlich dem Parasympathikus unterliegen 
115

. Er wird 

außerdem durch thermoregulatorische Prozesse und durch das Renin-Angiotensin-

System beeinflusst 
35,39

. Die VLF-Komponente sollte wegen ihrer Artefakt-

Anfälligkeit nicht aus einer Kurzzeit-Aufzeichnung gewonnen werden. 

 Ultra low frequency (ULF): Sie wird durch die zirkadiane Rhythmik und physische 

Aktivität beeinflusst und lässt sich nur aus einer 24-stündigen Aufzeichnung ermitteln 

106
. 

 

Anzumerken ist des Weiteren, dass HF und LF lediglich 5% der gesamten Power umfassen, 

während VLF- und ULF-Komponenten die restlichen 95% des Power-Spektrums ausmachen. 

Bei 24-Stunden-Ableitungen wurde eine hohe Korrelation zwischen zeit- und 

frequenzbasierten Parametern gefunden. Zum Beispiel entspricht die SDNN mathematisch der 

gesamten Power der Spektralanalyse, während die RMSSD hoch mit der HF-Komponente 

korreliert 
114

. 
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Tab. 3: Parameter aus dem Frequenzbereich; Überblick 
114

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kennwert 

Frequenzbereich 

(Hz) Bedeutung / Einflüsse 

   

 HF-Bereich 0,15–0,40  - Indikator der Parasympathikus-Aktivität 

  - Variation synchron zur Atemfrequenz 

   

 LF-Bereich 0,04-0,15 - Indikator der Sympathikus-, möglicherweise auch 

der  Parasympathikus-Aktivität 

  - Blutdruckschwankungen 

  - Baroreflexaktivität 

   

 VLF-Bereich 0,0033-0,04  - besonders Sympathikus, aber auch Parasympathikus 

  - thermoregulatorische Einflüsse sowie der Atmung 

  - Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

   

 ULV-Bereich < 0,0033  - zirkadiane Rhythmik 

    - physische Aktivität 
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Abb. 1: Überblick über die computerisierte frequenzbasierte Auswertung: Aus dem 

Oberflächen-EKG werden die RR-Intervalle extrahiert und ein Intervalltachogramm gebildet, 

aus dem verschiedene statistische Kennwerte berechnet werden sowie die relative 

Frequenzverteilung in Form eines Histogramms. Daraufhin wird eine Spektralanalyse 

durchgeführt und die Frequenzen über zwei Achsen geplottet (aus 
86

) 

 

2.2.3. Nicht-Lineare Verfahren 

An der Entstehung der HRV sind auch nicht-lineare Phänomene beteiligt. Sie entstehen durch 

das komplexe Zusammenspiel von hämodynamischen, elektrophysiologischen und 

hormonalen Faktoren sowie durch Einflüsse des ANS und ZNS 
114

. Nicht-lineare Analyse-

Methoden zur Erforschung komplexer Systeme stammen ursprünglich aus der Physik und 

Mathematik und schon seit einer Weile erwartet man von ihnen, dass sie sensiblere 

Werkzeuge sein könnten als die herkömmlichen HRV-Werte bei der Untersuchung von 

Kontroll- und Homöostase-Mechanismen 
105

. 
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Tatsächlich können nun mit der kürzlich entwickelten Signal-Verarbeitungs-Technik des 

phase-rectified signal averaging (PRSA) ganz unterschiedliche Regulationsmechanismen 

verschiedener Zweige des ANS abgebildet werden, die für die die Zu- und Abnahme der 

Herzfrequenz verantwortlich sind. Mit den herkömmlichen HRV-Werten war dies ebenso 

wenig möglich wie eine exakte Trennung zwischen sympathischem und parasympathischem 

Einfluss. Hinzu kommt, dass die PRSA-Methode durch die Eliminierung nicht-periodischer 

Komponenten robust gegenüber ventrikulären Extrasystolen, Artefakten und Stör-Rauschen 

ist. Aus der PRSA lässt sich die durchschnittliche Fähigkeit des Herzens ermitteln, den 

Herzrhythmus zu entschleunigen oder zu beschleunigen. Die HRV-Kennwerte, die diese 

Informationen enthalten, heißen deceleration capacity (DC) und acceleration capacity (AC). 

Die DC spiegelt dabei die parasympathische Aktivität wider 
17,54

. 

 

2.3. Stabilität und Reliabilität der HRV 

Insgesamt ist die Analyse der HRV gut reproduzierbar – wenn die notwendigen Bedingungen 

eines ausreichend guten Signals und das Einhalten der erwähnten Richtlinien bei der 

Aufnahme und Auswertung erfüllt sind. Unter diesen Voraussetzungen ist die 

Reproduzierbarkeit der HRV für gesunde Probanden sowohl in 5-Minuten- als auch in 24-

Stunden-Ableitungen nachgewiesen worden 
49,58,61,75,108

. Insgesamt erscheint die 

Reproduzierbarkeit der zeitbasierten Parameter höher als der frequenzbasierten 
75,87,88,100

.  

Da 24-Stunden Messungen stabil und frei von Placebo-Effekten zu sein scheinen, könnten sie 

nach Einschätzung der Task Force eine sehr günstige Ausgangslage für Interventions-Studien 

sein 
114

. Plausibel erscheint dies auch vor der Überlegung, dass schon das alleinige Tragen des 

EKG-Recorders zu einer Veränderung der HRV führen könnte. Da bei 24h-Messungen einen 

Gewöhnung an das Gerät eintritt und es insbesondere in der Nacht gar nicht mehr bewusst 

wahrgenommen wird, dürfte dieser Einfluss deutlich geringer ein. 

Obwohl die Stabilität und Reliabilität von standardisierten  Kurzzeit-Messungen insgesamt 

viel besser untersucht ist, gibt es auch Daten, die darauf  hinweisen, dass die 

Reproduzierbarkeit von Langzeit-Messungen noch höher ist 
34

. Die Reliabilität bei Kurzzeit-

Messungen ist ferner höher in Ruhebedingungen, d.h. ohne spezielle Tests oder 

Interventionen 
101

. Da die HRV durch das unterschiedliche Bewegungsausmaß und 

emotionale Faktoren beeinflusst sein kann, scheint eine Auswertung von Schlaf-Abschnitten 

auch hinsichtlich der Reliabilität als günstig 
23,109

. 
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2.4. Teilnehmerbeschreibung 

Für unsere Langzeit-EKG-Studie verglichen wir drei Untersuchungsgruppen miteinander: 19 

unmedizierte schizophrene Patienten, 42 medizierte und eine gesunde Kontrollgruppe aus 47 

Personen.  

Bei 8 der unmedizierten Patienten führten wir zusätzlich eine Wiederholungsmessung nach 6 

Wochen durch, innerhalb derer diese Patienten durchgehend mit Antipsychotika behandelt 

worden waren. 

Eine entsprechende Wiederholungsmessung führten wir zudem bei 10 Patienten der a priori 

Medizierten, ebenfalls unter fortlaufender antipsychotischer Medikation, durch sowie bei 23 

Teilnehmern aus der Kontrollgruppe. 

  

2.4.1. Patienten 

In die Untersuchung wurden insgesamt 61 Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie 

(ICD-10: F20) eingeschlossen. Alle Patienten wurden vor Studieneinschluß standardmäßig 

ausführlich psychiatrisch exploriert sowie körperlich und neurologisch untersucht. 

Patienten mit Erkrankungen des Herzkreislaufsystems oder des autonomen Nervensystems 

wie Bluthochdruck, koronarer Herzerkrankung, Herzrhythmusstörungen, Z. n. 

Myokardinfarkt Hypercholesterinämie, Diabetes mellitus oder Polyneuropathien unabhängig 

von ihrer Ursache wurden ausgeschlossen. Auch bei Vorliegen weiterer psychischer 

Erkrankungen, wie z.B. einer depressiven Episode, einer Suchterkrankung oder unmittelbar 

zurückliegendem Substanzmissbrauch (außer Nikotin) wurden die Patienten nicht in die 

Studie aufgenommen. 

 

Die 19 unbehandelten Schizophrenen hatten entweder noch nie Antipsychotika oder seit 

mindestens 8 Wochen überhaupt keine psychopharmakologischen Medikamente 

eingenommen. 

Bei allen behandelten Patienten wurde streng darauf geachtet, dass zum Messzeitpunkt die 

antipsychotische Medikation bzgl. der Präparateauswahl und Dosierung mindesten drei Tage 

lang konstant gehalten war, um einen stabilen Medikamentenspiegel – auch hinsichtlich 

möglicher Arzneimittelinteraktionen – zu gewährleisten. Patienten, die während eines 

Messzeitpunkts Medikamente mit bekannt ausgeprägt anticholinerger Wirkung einnahmen, 

wie z.B. Clozapin, Flupentixol, trizyklische Antidepressiva oder Biperiden, wurden von der 

Auswertung ausgeschlossen.  
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Von den zum Untersuchungszeitpunkt behandelten Patienten wurden 28 mit einer 

antipsychotischen Monotherapie und 12 mit einer Kombination aus zwei Antipsychotika 

therapiert. Die einzelnen Präparate, die jeweils nach klinischen Gesichtspunkten ausgewählt 

und teilweise in Kombination eingenommen wurden, sind in Tab. 4 aufgelistet. 

 

Medikamente 

 

Durchschnittliche 

Tagesdosis (mg) * 

Dosisbereich 

(mg) 

N 

Antipsychotika    

Olanzapin 18,9 10-30 22 

Risperidon 3,6 1-6 15 

Quetiapin 521,9 100-1000 8 

Amisulprid 600 400-1200 4 

Aripiprazol 15 10-30 6 

Antidepressiva    

Citalopram 32.73 20-60 11 

Duloxetin 25 20-30 2 

Mirtazapin 30 30 2 

Benzodiazepine    

Lorazepam  1,94 0,5-5 16 

Zopiclon 11,25 7,5-15 2 

Zolpidem 8 8 1 

Mood-Stabiliser    

Lithium  785 675-1000 5 

Valproat  650 450-900 3 

Gabapentin 1500 1500 1 

Lamotrigin 25 25 1 

Oxcarbazepin 900 900 1 

Tab. 4: Medikation der 42 medizierten Patienten (Mehrfachnennungen möglich) 

* durchschnittliche Tagesdosis zum Untersuchungszeitpunkt 
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2.4.2. Kontrollgruppe 

Als Kontrollgruppe fungierten 47 körperlich und seelisch gesunde Probanden, die bisher  an 

keiner psychischen Erkrankung gelitten haben durften. Dies wurde durch ein klinisches 

Interview einschließlich Familienanamnese und durch die selben 

Selbstbeurteilungsfragebögen sichergestellt, die auch die Patienten erhielten: Das 

Eppendorfer Schizophrenie Inventar (ESI), das State-Trait-Anxiety Inventory (STAI) und das 

Beck Depressions Inventar“ (BDI). 

Bei der Auswahl der Teilnehmer wurde des weiteren darauf geachtet keine Schichtdienst-

Arbeiter, wie etwa Klinik-Personal, in die Kontrollgruppe aufzunehmen, um einen etwaigen 

Einfluss einer gestörten zirkadianen Rhythmik auf die HRV zu verhindern. 

Bei 23 der 47 Personen der Kontrollgruppe wurde nach 6 Wochen eine 

Wiederholungsmessung vorgenommen. 

 

2.4.3. Soziodemographische Daten 

Bei den soziodemographischen und grundlegenden klinischen Merkmalen fielen signifikante 

Unterschiede zwischen den drei Gruppen bei Alter, Raucherstatus und BMI auf. So war die 

Gruppe der medizierten Patienten im Durchschnitt jünger, hatte mehr Raucher und den 

höchsten BMI. Das Geschlechterverhältnis und die Krankheitsdauer unterschieden sich 

jedoch nicht signifikant zwischen den Gruppen. Die genauen Angaben sind in Tab 5 

zusammengefasst. 

 

  Unmedizierte Medizierte Kontroll- p-Wert 

 Patienten Patienten gruppe  

  N=19 N=42 N=47  

Alter [MW in Jahren] (SD) 38,8 (12,0) 31,4 (9,9) 37,7 (13,2) 0,029* 

Männlich (%) 11 (58%) 23 (55%) 21 (45%) n. s.** 

Raucher (%) 6 (32%) 25 (60%) 4 (9%) <0,001** 

BMI [MW] (SD) 24,3 (4,0) 25,2 (4,5) 22,9 (3,8) 0,021* 

Krankheitsdauer [Median in Jahren] 

(Interquartilbereich) 
3,0 (5,5) 3,2 (5,0) / n. s.*** 

Tab. 5: Soziodemographische Daten der Untersuchungsteilnehmer 

SD = Standardabweichung; * Kruskal-Wallis-Test; ** Chi-Quadrat-Test; 

*** Mann-Whitney-U-Test 
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Beim Vergleich der Schulabschlüsse fällt auf, dass Kontrollgruppe und Unmedizierte über 

höhere Abschlüsse verfügen als die Gruppe der Medizierten. Dieser Unterschied zwischen 

den drei Gruppen ist auch statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test: p=0,004) 

 

 

Abb. 2: Prozentuale Verteilung der Schulabschlüsse auf die 3 untersuchten Gruppen (Qualif. 

HS-Abschluss: qualifizierter Hauptschulabschluss) 

 

2.5. Fragebögen 

Wir verwendeten für die Erhebung von besonders relevanten psychopathologischen 

Merkmalen insgesamt 7 Fragenbögen (s. Anhang), nämlich die 3 

Selbstbeurteilungsfragebögen Eppendorfer Schizophrenie Inventar (ESI), State-Trait Anxiety 

Inventory (STAI) und Beck-Depressions-Inventar (BDI) sowie die 4 
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Fremdbeurteilungsfragebögen Clinical Global Impressions (CGI), Brief Psychiatric Rating 

Scale (BPRS), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) und die Hamilton 

Depression-Skala. (HAMD). Die Selbstbeurteilungsfragebögen wurden am Tag des 24-

Stunden-EKGs vom Probanden, die Fremdbeurteilungsbögen am gleichen Tag durch den 

behandelnden Arzt ausgefüllt. 

 

2.5.1. „Eppendorfer Schizophrenie Inventar“ (ESI) 

Das ESI ist ein Fragebogen zur quantitativen Erfassung von subjektiven Erlebnissen, die 

besonders charakteristisch für die Schizophrenie sind. Hierzu zählen bestimmte Störungen der 

Aufmerksamkeit und Wahrnehmung ebenso wie abgeschwächt-psychotische Symptome.  

Das ESI unterscheidet dabei nicht nur zwischen schizophren Erkrankten und psychisch 

gesunden Personen, sondern auch zwischen schizophrenen Patienten und klinischen 

Vergleichsgruppen (z.B. Patienten mit Depression oder Zwangsstörung). Möglich ist dies, 

weil das ESI keine unspezifischen Begleiterscheinungen von psychischen Störungen erfasst 

wie z.B. Konzentrationsstörungen oder depressive Verstimmung, sondern Merkmale erhebt, 

die das unmittelbare Erleben des psychotischen Prozesses selbst reflektieren.  

Das ESI besteht in der Standardversion aus 40 Items, die sich auf vier faktorenanalytisch 

fundierte klinische Skalen sowie die Kontrollskala Offenheit verteilen (s. Tab. 6 & Anhang). 

Daneben gibt es eine ESI-Kurzversion mit 20 Items, die zur Verlaufsbeschreibung geeignet 

ist und von uns verwendet wurde 
76,77

. Der Beurteilungszeitraum war jeweils die Woche vor 

der EKG-Messung. 

 

ESI-Standardversion: normal erhöht extrem erhöht 

Aufmerksamkeits- & 

Sprachbeeinträchtigung ≤ 3 4 - 8 ≥  9 

Akustische Unsicherheit ≤ 2 3 - 6 ≥  7 

Beziehungsideen 0 1 - 5 ≥  6 

Wahrnehmungsabweichung ≤ 2 3 - 8 ≥ 9 

Tab. 6: Die 4 Beurteilungsskalen des Eppendorfer Schizophrenie Inventars (ESI)
77
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2.5.2. „State-Trait Anxiety Inventory” (STAI) 

Mit dem STAI lassen sich verschiedene Komponenten von Angst untersuchen, nämlich zum 

einen Angst als „Zustandsangst“ im aktuellen Moment sowie Angst als zeitüberdauerndes 

„Trait“ 
62

. In unserer Untersuchung wurde die 20 Items umfassende Skala zur momentan 

bestehenden Angst eingesetzt, bei der in vier Stufen das Zutreffen bzw. die Intensität einer 

kurzen Selbstaussage angekreuzt werden sollte. Für die Auswertung wurden die einzelnen 

Skalen zu einem Summenscore addiert, der zwischen 20 und 80 liegt. 

 

2.5.3. „Beck Depressions Inventar“ (BDI) 

Das BDI ist ein weit verbreiteter Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung des 

Schweregrades einer depressiven Symptomatik, der in seiner ersten Version 1961 von Beck et 

al. veröffentlicht wurde 
18

. Die 21 Items gehen auf die klinische Beobachtung depressiver 

Patienten zurück, ihnen liegt keine ätiologische Theorie der Depression zugrunde. Jedes Item 

beinhaltet ein typisches depressives Symptom, die Ausprägung kann auf einer vierstufigen 

Skala von 0-3 angekreuzt werden. Zur Auswertung wird ein einfacher Summenwert erstellt, 

der den Schweregrad der Depressivität widergibt. Die Reliabilität und Validität des BDI 

sowie die Trennung zwischen depressiven Patienten und anderen diagnostischen Gruppen ist 

gut untersucht und belegt 
42

. 

 

2.5.4 „Clinical Global Impressions“ (CGI) 

Das Fremdbeurteilungsinstrument CGI wurde durch die „Psychopharmacology Research 

Branch Collaborative Schizophrenia Studies“ entwickelt und dient zur Nutzen-Risiko-

Bewertung bei der medikamentösen Behandlung psychisch Erkrankter. Nacheinander wird 

durch den Arzt der Schweregrad der Krankheit, der Heilungsverlauf sowie die therapeutische 

Wirksamkeit im Sinne einer gewünschten Arzneimittelwirkung eingeschätzt. Zur Beurteilung 

des Krankheitsschweregrades, der für unsere Untersuchung relevant war, soll der Untersucher 

den Patienten auf einer achtstufigen Skala auf der Basis seiner gesamten Erfahrung mit dieser 

speziellen Patientengruppe einschätzen. Dabei gilt, je höher der Wert, desto schwerwiegender 

die Symptomatik 
31

. 

 

2.5.6 „Brief Psychiatric Rating Scale” (BPRS)  

Die BPRS ist ein Fremdbeurteilungsinstrument, das als Kurzform aus zwei wesentlich 

umfangreicheren Skalen hervorging (Multidimensional Scale Rating Psychiatric Patients: 
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MSRPP und Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale: IMPS). Sie wurde hauptsächlich 

für erwachsene stationär behandelte schizophrene Patienten entwickelt. Sie eignet sich auch 

für Verlaufsbeschreibungen. Die BPRS besteht aus insgesamt 18 Items, die verschiedene 

Symptomkomplexe abbilden. Dabei wird jeder Symptomkomplex durch eine Reihe von 

darunter subsummierbaren Symptomen präzisiert. Insgesamt lassen sich aus den Items die 

fünf Faktorenwerte Angst/ Depression, Anergie, Denkstörung, Aktivierung sowie 

Feindseligkeit/ Misstrauen bilden 
31

.  

 

2.5.7 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)  

Bei der PANSS handelt es sich um ein halbstrukturiertes Interview, das speziell die große 

Bandbreite und unterschiedliche Ausprägung schizophrener Symptome erfassen soll. Der 

Beurteiler schätzt in einem 30-40 minütigen Interview 30 Symptome ein, die den drei Groß-

Skalen Positiv-, Negativ- und psychopathologische Globalskala zugeordnet werden. Jedes 

Symptom wird dabei auf einer siebenstufigen Skala beurteilt und am Ende für jede der drei 

Gruppen ein Summenwert gebildet. Die Beurteilungen sollen sich jeweils auf die letzten 

sieben Tage beziehen. Die PANSS ist seit vielen Jahren fest in der Schizophrenieforschung 

etabliert, sie wurde gründlich standardisiert und enthält genaue Beschreibungen der einzelnen 

Symptom-Kriterien 
56

. 

 

2.5.8 Hamilton Depression Scale (HAMD)  

Die HAMD stellt das am weitesten verbreitete Fremdbeurteilungsverfahren zur Einschätzung 

des Schweregrades einer diagnostizierten Depression dar. Insgesamt besteht die HAMD aus 

21 Items, die in einem etwa 30-minütigen Interview die typtischen psychischen und 

körperlichen Symptome einer Depression erfragen. Dabei ist jeweils der Schweregrad des 

Symptoms einzuschätzen und am Ende zu einem Summenwert aufzuaddieren. Der beurteilte 

Zeitrahmen beinhaltet die letzten Tag bis hin zu einer Woche vor dem Interview. Reliabilität 

und Validität der HAMD sind gut untersucht und belegt 
31

. 

 

2.6. Langzeit-EKG 

Wir verwendeten für die EKG-Aufzeichnung die digitalen Rekorder „Lifecard CF“ von der 

Firma „Reynolds Medizinische Elektronik GmbH“. Die Daten wurden auf einer „Compact 

Flashcard“ mit einem Aufzeichnungszeitraum von bis zu 48 Std. gespeichert. 
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Das Gerät besitzt eine integrierte Stromversorgung (AAA Alkaline Batterien), so dass die 

Patienten während der Aufzeichnung ihren täglichen Aktivitäten nachgehen konnten. 

Für die Aufzeichnung eines Langzeit-EKG’s wurden den Probanden nach gründlicher 

alkoholischer Hautreinigung und evtl. notwendiger Rasur drei vorgelierte Einmal-Elektroden 

(„Blue Sensor“) aufgeklebt (s. Abb. 3).  

 

Abb. 3: Position der EKG-Elektroden zur Ableitung über drei Kanäle 

 

Die drei Elektroden waren über Kabel mit dem Aufnahmegerät verbunden. Zur besseren 

Haltbarkeit und Vermeidung von Artefakten während der Aufzeichnung wurden die Klebe-

Elektroden zusätzlich mit hypoallergenen Pflastern auf der Haut befestigt. Die Patienten 

wurden bei der Einführung darauf hingewiesen ihren täglichen Verrichtungen wie gewohnt 

nachzugehen. 

Die Auswertung der EKG-Aufzeichnungen und Berechnung der HRV-Kennwerte wurde 

schließlich durch das Programm „LibRASCH“ (Version 0.7.3) vorgenommen, nachdem die 

Qualität der Aufzeichnungsdaten zusätzlich manuell durch erfahrene medizinisch-technische 

Assistenten überprüft worden war. Für die Identifizierung geeigneter Tag- und 

Nachtabschnitte von jeweils 4 Stunden wurden die EKG- und Aktometrie-Ausdrucke 

ebenfalls per Hand durchgesehen. 

 

2.7. Aktometrie 

Das Bewegungsausmaß während der EKG-Aufzeichnung wurde mithilfe von Aktometern der 

Firma „Gefatec GmbH“ aufgezeichnet. Die Probanden trugen die armbanduhrenähnlichen 

Geräte während der gesamten Aufzeichnungsdauer am Handgelenk des nicht-dominanten 
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Armes, in der Regel also am linken Handgelenk, um die Untersuchungsbedingungen 

möglichst weitgehend zu standardisieren. Der Kern eines Aktometers, dessen äußere 

Abmessungen 34x52x12 mm betragen, besteht aus 3 Piezokristallen, die die Beschleunigung 

des Armes registrieren. Alle 60 Sekunden wird dann Ausmaß und Richtung der gemessenen 

Bewegung auf einer x-, einer y- und einer z-Achse im Sinne des dreidimensionalen Raumes 

gespeichert. Über das Programm „Aktiplot“ (Version 1.3) lassen sich die Geräte auslesen und 

die Ergebnisse graphisch und numerisch darstellen. Durch die Daten lassen sich Rückschlüsse 

auf Ruhe- und Aktivitätsphasen während des Tages sowie Schlafphasen während der Nacht 

ziehen. Die Schlafzeiten wurden bei jeder Messung zusätzlich von den Probanden notiert, 

inkl. besonderer Ereignisse während der Nacht, wie nächtlichem Aufstehen, 

Schlafschwierigkeiten, usw. Diese Angaben wurden mit den Aktometer- und EKG-Daten 

abgeglichen und von der gesamten Messung der entsprechende Langzeit-Ausschnitt sowie 

jeweils ein 4h-Abschnitt während des Tages und während der Nacht ausgewählt („Wach-“ 

und „Schlaf-Abschnitt“). Für die Auswahl des Tag-Abschnitts wurde auf eine durchgehende, 

möglichst nicht zu niedrige oder zu hohe Aktivität geachtet (Beschleunigung mind. 57/min., 

Unterbrechungen nur durch höchstens 1 min. Inaktivität). Für die Auswahl der Schlaf-

Abschnitte waren höchstens vereinzelt eingestreute, sehr geringe Bewegungen bis max. 

15/min. an höchsten 3 aufeinanderfolgenden Minuten zugelassen, die am ehesten 

Bewegungen im Schlaf entsprechen. Durch diese Standards sollte ein kontinuierlicher Schlaf 

während des ausgewerteten „Schlaf“-EKG-Abschnitts sichergestellt werden. Außerdem 

wurde darauf geachtet „Wach“-Abschnitte möglichst aus dem Vormittag zu wählen und 

„Schlaf“-Abschnitte aus der ersten Nachthälfte, um einen evtl. Einfluss der zirkadianen 

Rhythmik zu reduzieren. 

 

2.8 Statistische Analyse 

Die Daten wurden deskriptiv mithilfe von absoluten und relativen Häufigkeiten sowie 

Mittelwert, Median und Standardabweichung bzw. Interquartilbereich dargestellt. Graphisch 

wurden Boxplots und gruppierte Balkendiagramme verwendet. Zur Plausibilitätsprüfung und 

Prüfung auf Normalverteilung einzelner Variablen wurden vor der Durchführung statistischer 

Tests Histogramme angefertigt.  

Bivariate Zusammenhänge zwischen nominalen Variablen wie z.B. Geschlecht und 

Raucherstatus wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf Unabhängigkeit überprüft. Für stetige 

Messgrößen wie Alter, BMI und Krankheitsdauer wurde bei einem paarweisen 

Gruppenvergleich der Mann-Whitney-U-Test verwendet, für den Vergleich von mehr als 2 
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Gruppen der Kruskal-Wallis-Test. Gleichermaßen wurde mit dem Vergleich der Fragebögen, 

der Zeitabschnitte der Messungen, der Aktometrie und der Herzfrequenz verfahren. 

Für Mehrgruppenvergleiche der Aktometrie- und HRV-Daten unverbundener Stichproben 

wurde eine univariate, einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt. Um für die 

HRV-Daten die Voraussetzung einer Normalverteilung zu erreichen, wurden diese zuvor Lg-

transformiert.  

Für paarweise Gruppenvergleiche wurden bei den HRV-Werten anschließend post-hoc-

Analysen durchgeführt. Bei Varianzgleichheit zwischen den Gruppen wurde der Scheffé-Test 

verwendet, andernfalls der Tamhane-Test. 

Zur Adjustierung möglicher konfundierender Variablen auf die HRV-Werte wurden 

schließlich lineare Regressionsmodelle berechnet. 

Vergleiche bei verbundenen Stichproben, d.h. Messungen innerhalb einer Patientengruppe zu 

verschiedenen Zeitpunkten, wurden mit dem Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben 

untersucht. 

Alle statistischen Berechnungen wurden mit der Software SPSS („Statistical Product and 

Service Solutions ®“; Version 16) vorgenommen. Ein Testergebnis wurde konventionsgemäß 

als statistisch signifikant betrachtet, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit bei p < 0,05 lag. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Vergleich der unmedizierten Patienten mit den medizierten 

Patienten und der Kontrollgruppe  

3.1.1. Psychopathologie 

Die Ergebnisse der Fragebögenauswertung sind in Tab. 6 zusammengefasst. Im Vergleich zu 

den Unmedizierten schätzten sich die medizierten Patienten deutlich weniger depressiv ein, 

auch die Zustandsangst war bei den behandelten Patienten geringer. In Hinblick auf die 

Fremdrating- Skalen fiel auf, dass die Positivsymptomatik der unmedizierten Patienten von 

den Untersuchern als deutlich schwergradiger eingeschätzt wurden und diese Patienten als 

insgesamt kränker auf der CGI eingestuft wurden, während sich die HAM-D-Werte nicht 

signifikant unterschieden. 

   

 
Unmedizierte 

Patienten 

Medizierte 

Patienten 

p* 

ESI: N=14 N=30  

Aufmerksamkeits- und 

Sprachbeeinträchtigung
 

4,50 (10) 4,50 (6) n. s. 

Akustische Unsicherheit 1,50 (4) 2,00 (4) n. s. 

Beziehungsideen 4,00 (9) 1,50 (5) n. s. 

Wahrnehmungsabweichung 1,50 (7) 2,00 (4) n. s. 

 

STAI: N=13 N=31  

Zustandsangst 49,00 (11) 41,00 (9) 0,002 

 

BDI: N=15 N=29  

Summe 17,00 (12) 9,00 (15) 0,025 

 

CGI: N=18 N=38  

Krankheitsschweregrad
 

6,00 (1) 5,50 (1) 0,017 

 

BPRS: N=12 N=11  

Angst / Depression 3,75 (1,44) 4,00 (0,92) n. s. 
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Anergie 2,5 (1,12) 2,75 (0,50) n. s. 

Denkstörung 3,50 (1,25) 2,75 (1,75) n. s. 

Aktivierung 3,00 (0,92) 3,00 (2,00) n. s. 

Feindseligkeit 3,17 (1,25) 3,00 (2,00) n. s. 

 

PANSS: N=4 N=18  

Positivsymptomatik 21,50 (9) 10,00 (6) 0,009 

Negativsymptomatik 23,50 (18) 15,00 (11) n.s. 

Globalsymptomatik 38,50 (16) 33,00 (18) n.s. 

 

HAMD: N=4 N=17  

Summe 9,50 (5) 8,00 (6) n.s. 

Tab. 7: ESI, STAI, BDI, CGI, BPRS, PANSS und HAMD mit Median und 

Interquartilbereich bei unmedizierten und medizierten Patienten 

* Mann-Whitney-U-Test 

 

 

3.1.2. Vergleich der „Wach“- und „Schlaf“-Zeitabschnitte  

Tab. 8 zeigt, dass die „Wach“-Abschnitte bei unmedizierten und medizierten Patienten, sowie 

bei der gesunden Kontrollgruppe im Zeitintervall von 7:00 bis 22:00 Uhr lagen Die „Schlaf“-

Abschnitte lagen im Intervall von 22:50 bis 8:00 Uhr. 
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Zeitabschnitt 

  

Unmedizierte 

Patienten 

(Uhrzeit) 

N=19 

Medizierte 

Patienten 

(Uhrzeit) 

N=42 

Kontroll-

gruppe 

(Uhrzeit) 

N=47 

p* 

„Wach“-

Intervalle 

7:00 – 22:00 (Min.-Max., d.h. frühester Beginn 

bis spätestes Ende) 

 

Beginn 8:45 8:30 9:30 n. s. 

Ende 12:45 12:30 13:30 n. s. 

„Schlaf“-

Intervalle 

22:50 – 8:00 (Min.-Max., d.h. frühester Beginn 

bis spätestes Ende) 

 

Beginn 1:15 0:30 1:00 n.s. 

Ende 5:15 4:30 5:00 n. s. 

Tab. 8: „Wach“- und „Schlaf“-Abschnitte unmedizierter und medizierter Patienten, sowie der 

gesunden Kontrollgruppe (Einzeluhrzeiten: Median) 

* Kruskal-Wallis-Test 

  

3.1.3. Aktometrie 

Hier zeigte sich lediglich zwischen der Kontrollgruppe und den medizierten Patienten ein 

signifikanter Unterschied in der 24-Std-Messung: Die Medizierten bewegten sich im 

Durchschnitt etwas weniger.  

 

 Unmedizierte 

Patienten 

N=14 

Medizierte 

Patienten 

N=34 

Kontrollgruppe 

N=42 

p-Wert* 

 

24h 96 85 111 0,003 (nur zw. Kontrolle 

& Medizierten)  

4h „Wach” 146 131 169 n.s. 

Tab. 9: Mittels der Aktometrie gemessene mittlere Beschleunigung [m/s
2
] der unmedizierten 

und medizierten Patienten sowie der Kontrollgruppe über 24 Stunden und den 4-Stunden-

Wach-Abschnitt  

* ANOVA 
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3.1.4. Herzfrequenz 

Beim paarweisen Vergleich der minimalen, durchschnittlichen und maximalen Herzfrequenz 

zwischen den Gruppen fiel auf, dass mit Antipsychotika medizierte Patienten eine signifikant 

höhere minimale und durchschnittliche Herzfrequenz als die unmedizierten Patienten und die 

gesunden Probanden hatten. 

 

 

Abb. 4: Vergleich der durchschnittlichen Herzfrequenz zwischen den drei Gruppen 
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Mittelwerte  Gruppenvergleiche der 

Mittelwerte 

p-Wert* 

HF-Minimum: 

Unmedizierte: 51/min. 

Medizierte: 58/min. 

Kontrolle: 52/min. 

Unmedizierte (N=19)  x  Kontrolle 

(N=47) 

n.s. 

Unmed. (N=19)  x  Medizierte 

(N=42) 

0,004 

HF-Durchschnitt: 

Unmedizierte:76/min. 

Medizierte: 84/min. 

Kontrolle: 74/min. 

Unmedizierte  x  Kontrolle n.s. 

Unmedizierte  x  Medizierte 0,015 

HF-Maximum: 

Unmedizierte: 131/min. 

Medizierte: 140/min. 

Kontrolle: 129/min. 

Unmedizierte  x  Kontrolle n.s. 

Unmedizierte  x  Medizierte n.s. 

Tab. 10: Vergleich von Herzfrequenz-Minimum, -Durchschnitt und -Maximum während der 

24-Std.-Messung zwischen unmedizierten Patienten und Medizierten sowie der 

Kontrollgruppe 

* Mann-Whitney-U-Test 

 

3.1.5. HRV-Kennwerte 

Bei den HRV-Parametern zeigte sich weder bei den statistischen, noch bei den geometrisch 

gewonnen Werten oder der DC eine Reduktion bei den unmedizierten Patienten im Vergleich 

zur gesunden Kontrollgruppe. Dagegen fiel jedoch bei den medizierten Patienten während des 

24-Std.-Verlaufs eine reduzierte LgVLF auf, die auf eine reduzierte vagale Kontrolle 

hinweist. Während des 4-Std.-Schlaf-Abschnitts wurden indessen generell signifikant 

reduzierte HRV-Werte im Vergleich zu unmedizierten Patienten oder zu Probanden der 

Kontrollgruppe gemessen.  

Auch die DC war während des Nacht-Abschnitts signifikant reduziert, wohingegen sich keine 

signifikante Reduktion im 24-Std.- und im Tag-Intervall erheben ließ. Auch nach der 

Adjustierung für Alter, Geschlecht, Raucherstatuts und BMI blieb das Muster der reduzierten 

HRV-Werte unverändert (s. Tab. 11). 
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HRV- 

Kenn-

werte: 

  

Un-

medi-

zierte 

N=19 

Medi-

zierte 

N=42 

Kontrolle 

N=47 

F 

 

 

p 

(ANOVA) 

 

Post-hoc 

Un-

medizierte 

x 

Kontrolle 

Post-hoc 

Unmedizierte 

x 

Medizierte 

24 Std.      p p p
#
  

adjustiert 

 

Lg SDNN 2,18 2,12 2,17 1,79 n.s. / / / 

Lg HRVi 1,59 1,53 1,63 5,51 0,005 n.s. n.s. / 

Lg 

RMSSD 
1,46 1,34 1,48 5,98 0,003 n.s. n.s. / 

Lg PNN50 0,79 0,43 0,85 6,21 0,003 n.s. n.s. / 

Lg TP 4,42 4,25 4,36 2,96 n.s. / / / 

Lg ULF 4,34 4,19 4,27 1,94 n.s. / / / 

Lg VLF 3,39 3,13 3,40 12,54 <0,001 n.s. 0,003 <0,001 

Lg LF 2,90 2,66 2,92 12,16 <0,001 n.s. n.s. / 

Lg HF 2,43 2,15 2,35 3,87 0,024 n.s. n.s. / 

DC 7,87 6,86 8,44 6,95 0,001 n.s. n.s. / 

4 Std. Tag 

(„Wach“) 
        

Lg SDNN 1,92 1,89 1,99 4,89 0,009 n.s. n.s. / 

Lg HRVi 1,38 1,31 1,44 6,68 0,002 n.s. n.s. / 

Lg 

RMSSD 
1,35 1,26 1,41 6,75 0,002 n.s. n.s. / 

Lg PNN50 0,41 0,08 0,61 5,55 0,005 n.s. n.s. / 

Lg TP 3,78 3,68 3,88 4,26 0,017 n.s. n.s. / 

Lg ULF 3,55 3,52 3,64 1,19 n.s. / / / 

Lg VLF 3,15 2,98 3,29 9,26 <0,001 n.s. n.s. / 

Lg LF 2,74 2,58 2,87 7,75 0,001 n.s. n.s. / 

Lg HF 2,00 1,85 2,16 4,97 0,009 n.s. n.s. / 

DC 7,37 5,85 8,22 9,22 <0,001 n.s. n.s. / 

4 Std. 

Nacht 

(„Schlaf“) 

        

Lg SDNN 1,93 1,81 1,95 8,50 <0,001 n.s. 0,030 <0,001 

Lg HRVi 1,32 1,20 1,35 10,07 <0,001 n.s. n.s. / 

Lg 

RMSSD 
1,59 1,43 1,56 4,75 0,011 n.s. 0,047 <0,001 

Lg PNN50 1,09 0,57 1,09 6,61 0,002 n.s. 0,042 <0,001 

Lg TP 3,79 3,55 3,84 8,23 <0,001 n.s. n.s. / 

Lg ULF 3,39 3,16 3,44 5,05 0,008 n.s n.s. / 

Lg VLF 3,34 3,08 3,40 11,50 <0,001 n.s. 0,042 <0,001 

Lg LF 2,87 2,62 2,94 13,13 <0,001 n.s. 0,025 <0,001 

Lg HF 2,49 2,13 2,41 5,06 0,008 n.s. 0,035 <0,001 

DC 9,80 7,12 9,72 1,30 <0,001 n.s. 0,003 <0,001 

Tab. 11: Mittelwert, ANOVA und Post-hoc-Analysen für unmedizierte schizophrene 

Patienten, medizierte schizophrene Patienten und gesunde Kontrollgruppe 

# Alter, Geschlecht, Raucherstatus und BMI adjustiert 
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3.2. Verlaufsuntersuchung: Patienten vor und unter 

antipsychotischer Therapie 

3.2.1. Psychopathologie 

Die untersuchten 8 Patienten, die zum Messzeitpunkt 1 unmediziert waren und zum 

Messzeitpunkt 2 mediziert, wiesen  eine Verminderung krankheitsspezifischer Symptome 

(ESI bzw. PANSS) nach 6 Wochen antipsychotischer Behandlung auf, die jedoch aufgrund 

der Anzahl kein signifikantes Niveau erreichte (s. Tab. 12). 
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Zeitpunkt 1 

(unmediziert) 

Zeitpunkt 2 

(mediziert) 

p* 

ESI:  N=7 N=7  

Aufmerksamkeit- und Sprachbeeinträchtigung 7,00 (10) 2,00 (7) n.s. 

Akustische Unsicherheit 3,00 (5) 2,00 (5) n.s. 

Beziehungsideen 7,00 (9) 2,00 (8) n.s. 

Wahrnehmungsabweichung 2,00 (6) 1,00 (2) n.s. 

    

STAI: N=6 N=6  

Zustandsangst 42,50 (10) 44,00 (6) n.s. 

     

BDI:  N=8 N=6  

Summe 12,00 (11) 11,50 (19) n.s. 

     

CGI: N=8 N=4  

Krankheitsschweregrad 6,00 (2) 5,00 (1) n.s. 

     

BPRS: N=3 N=3  

Angst / Depression 3,25 (/) 3,00 (/) n.s. 

Anergie 2,75 (/) 2,50 (/) n.s. 

Denkstörung 3,50 (/) 2,25 (/) n.s. 

Aktivierung 3,33 (/) 2,33 (/) n.s. 

Feindseligkeit 2,67 (/) 2,00 (/) n.s. 

     

PANSS: N=3 N=2  

Positivsymptomatik 23,00 (/) 11,00 (/) n.s. 

Negativsymptomatik 18,00 (/) 15,50 (/) n.s. 

Globalsymptomatik 40,00 (/) 22,00 (/) n.s. 

    

HAMD: N=3 N=2  

Summe 10,00 (/) 6,50 (/) n.s. 

Tab. 12: ESI, STAI, BDI, CGI, BPRS, PANSS und HAMD mit Median und 

Interquartilbereich bei zunächst unmedizierten schizophrenen Patienten (ZP 1) sowie unter 

Antipsychotikagabe nach sechs Wochen (ZP 2) 

* Wilcoxon 
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3.2.2. Vergleich der „Wach“- und „Schlaf“-Zeitabschnitte 

Die „Wach“-Abschnitte lagen hier zwischen 8:00 und 16.11 Uhr, die „Schlaf“-Abschnitte 

zwischen 23:00 und 7:40 Uhr. Dabei zeigte sich, dass der Median der ausgewählten „Schlaf“-

Intervalle bei der Wiederholungsmessung (ZP 2) signifikant nach vorne verschoben war (s. 

Tab. 13). Diese Auswahl späterer Zeitabschnitte war notwendig, um die Kriterien für den 

„Schlaf“-Abschnitt einhalten zu können. 

 

Zeitabschnitt 

  

ZP 1 

(Uhrzeit) 

ZP 2 

(Uhrzeit) 

p* 

"Wach"-

Intervalle 

8:00 – 16:11 (Min.-Max., 

d.h. frühester Beginn bis 

spätestes Ende) 

 

Beginn 8:37 8:50 n.s. 

Ende 12:37 12:50 n.s. 

"Schlaf"-

Intervalle 

23:00 – 7:40 (Min.-Max., 

d.h. frühester Beginn bis 

spätestes Ende) 

 

Beginn 1:57 2:30  0,031 

Ende 4:57   6:30  0,031 

Tab. 13: „Wach“- und „Schlaf“-Abschnitte von 8 schizophrenen Patienten zu ZP 1 und 6 

Wochen später zu ZP 2 (Einzeluhrzeiten: Median) 

* Wilcoxon-Test 

 

3.2.3. Aktometrie 

Beim Vergleich des Bewegungsausmaßes zwischen ZP 1 und ZP 2 fiel zwar auf, dass das 

Bewegungsausmaß während des Tag-Abschnitts bei ZP 2 höher war, der Unterschied 

erreichte jedoch kein signifikantes Niveau (s. Tab. 14). 
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 ZP 1 

N=8 

ZP 2 

N=8 

p-Wert* 

 

24h 96 95 n.s. 

4h „Wach” 143 177 n.s. 

Tab. 14: Mittels Aktometrie gemessene mittlere Beschleunigung [m/s
2
] der zu ZP 1 

unmedizierten und zu ZP 2 medizierten Patienten  

* t-Test 

 

3.2.4. Herzfrequenz 

Sechs Wochen nach Beginn der Antipsychotika-Therapie ließen sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Mittelwerten der jeweils gemessenen niedrigsten, mittleren und 

höchsten Herzfrequenz feststellen (s. Tab. 15). 

 

Mittelwerte (N=8) ZP 1 ZP 2 p* 

HF-Minimum 53 58 n.s. 

HF-Durchschnitt 78 80 n.s. 

HF-Maximum 129 128 n.s. 

Tab. 15: Mittelwerte der gemessenen HF-Minima, -Durchschnitte und -Maxima pro Minute 

vor Behandlungsbeginn und nach 6 Wochen antipsychotischer Behandlung 

* Wilcoxon-Test 

 

3.2.5. HRV-Kennwerte 

Bei den HRV-Parametern zeigte sich 6 Wochen nach Behandlungsbeginn mit einer 

antipsychotischen Therapie fast durchgängig eine Reduzierung der Werte, die jedoch nur 

zweimal im 24-Std.-Verlauf signifikant war. Bei der DC zeigte sich im 24-Std.-Verlauf und in 

der Tag-Auswertung zwar eine Reduktion, im Nacht-Abschnitt jedoch eine Zunahme, wobei 

hier jedoch auch die Streuung der Werte deutlich höher war (s. Tab. 16). 
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HRV- 

Kennwerte 

  

ZP 1 

unmediziert 

N=8 

ZP 2 

mediziert 

N=8 

p* 

24 Std.    

Lg SDNN 2,15 2,14 n.s. 

Lg HRVi 1,55 1,48 n.s. 

Lg RMSSD 1,39 1,32 n.s. 

Lg PNN50 0,58 0,24 n.s. 

Lg TP 4,38 4,24 n.s. 

Lg ULF 4,31 4,19 n.s. 

Lg VLF 3,32 2,89 0,039 

Lg LF 2,80 2,30 0,039 

Lg HF 2,27 1,93 n.s. 

DC 7,22 6,47 n.s. 

4 Std. Tag 

(„Wach“) 
   

Lg SDNN 1,87 1,81 n.s. 

Lg HRVi 1,34 1,19 n.s. 

Lg RMSSD 1,26 1,18 n.s. 

Lg PNN50 0,04 -0,29 n.s. 

Lg TP 3,67 3,53 n.s. 

Lg ULF 3,45 3,37 n.s. 

Lg VLF 3,05 2,75 n.s. 

Lg LF 2,57 2,14 n.s. 

Lg HF 1,79 1,44 n.s. 

DC 6,74 5,09 n.s. 

4 Std. Nacht 

(„Schlaf“) 
   

Lg SDNN 1,89 1,80 n.s. 

Lg HRVi 1,28 1,22 n.s. 

Lg RMSSD 1,51 1,42 n.s. 

Lg PNN50 0,85 0,43 n.s. 

Lg TP 3,66 3,54 n.s. 

Lg ULF 3,29 3,29 n.s. 

Lg VLF 3,20 2,98 n.s. 

Lg LF 2,74 2,32 n.s. 

Lg HF 2,24 1,99 n.s. 

DC 8,46 9,18 n.s. 

Tab. 16: Gemittelte HRV-Kennwerte bei zunächst unmedizierten schizophrenen Patienten 

(ZP 1) sowie unter Antipsychotikagabe nach 6 Wochen (ZP 2) 

* Wilcoxon-Test 
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3.3. Verlaufsuntersuchung von medizierten Patienten  

Bei 10 der zum Erstuntersuchungszeitpunkt medizierten Patienten wurde nach 6 Wochen, in 

denen die zumeist stationäre Therapie weitergeführt wurde, und sich hierdurch teilweise auch 

die Medikation änderte, eine Wiederholungsmessungen vorgenommen. Auch bei dieser 

zweiten Messung wurden zwecks Vergleichbarkeit die Ein- und Ausschluss-Kriterien der 

Untersuchung berücksichtigt.  

 

3.3.1. Vergleich der „Wach“- und „Schlaf“-Zeitabschnitte 

Beim Vergleich der ausgewerteten Zeitabschnitte fiel auf, dass die „Wach“-Intervalle zu ZP 2 

signifikant weiter nach vorn gerückt waren. Dies ist auch der hohen Priorisierung von 

„Wach“-Kriterien geschuldet. Bei den „Schlaf“-Abschnitten war kein diesbezüglicher 

Unterschied feststellbar (s. Tab. 17). 

 

Zeitabschnitt 

  

ZP 1 

(Uhrzeit) 

ZP 2 

(Uhrzeit) 

p* 

"Wach"-

Intervalle 

7:00 – 19:15 (Min.-Max., 

d.h. frühester Beginn bis 

spätestes Ende) 

 

Beginn 8:05 10:22 0,03 

Ende 12:05 14:22 0,03 

"Schlaf"-

Intervalle 

23:30 – 7:06 (Min.-Max., 

d.h. frühester Beginn bis 

spätestes Ende) 

 

Beginn 0:31 0:30 n.s. 

Ende 4:31 4:30 n.s. 

Tab. 17: „Wach“- und „Schlaf“-Abschnitte der 10 zu beiden Messzeitpunkt medizierten 

Patienten (Einzeluhrzeiten: Median) 

* Wilcoxon-Test 
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3.3.2. Aktometrie 

Der Vergleich des Bewegungsausmaßes zu beiden Messzeitpunkten ergab keinen 

signifikanten Unterschied (s. Tab. 18). 

 

 ZP 1 

(mediziert) 

N=6 

ZP 2 

(mediziert) 

N=6 

p-Wert* 

 

24h 81 69 n.s. 

4h „Wach” 98 114 n.s. 

Tab. 18: Aktometrisch ermittelte mittlere Beschleunigung [m/s
2
] bei beiden Messungen der 

medizierten Patienten  

* t-Test 

 

3.3.3. Herzfrequenz 

Beim Vergleich der Mittelwerte der jeweiligen Minima, Mittelwerte und Maxima der 

gemessenen Herzfrequenzen wurden numerisch geringe Unterschiede ermittelt, die kein 

signifikantes Niveau erreichten (s. Tab. 19). 

 

Mittelwerte (N=23) ZP 1 ZP 2 p* 

HF-Minimum 61 60 n.s. 

HF-Durchschnitt 87 87 n.s. 

HF-Maximum 140 143 n.s. 

Tab. 19: Die Mittelwerte der jeweiligen Herzfrequenzen im Vergleich  

* Wilcoxon-Test 

 

3.3.4. HRV-Kennwerte 

 Bei den HRV-Parametern ergab sich im Vergleich der beiden Messungen ein uneinheitliches 

Bild: Teils entwickelten sich die Werte leicht nach oben, teils leicht nach unten, oder es trat 

gar keine Veränderung ein. Eine signifikante Reduktion trat nur während des Tag-Abschnitts 

bei den Werten LgVLF, LgLF und LgHF auf (s. Tab. 20). 
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HRV- 

Kennwerte 

  

ZP 1 

Medizierte 

Patienten 

N=10 

ZP 2 

Medizierte 

Patienten 

 N=10 

p* 

24 Std.       

Lg SDNN 2,08 2,10 n.s. 

Lg HRVi 1,48 1,46 n.s. 

Lg RMSSD 1,28 1,27 n.s. 

Lg PNN50 0,26 0,28 n.s. 

Lg TP 4,15 4,22 n.s. 

Lg ULF 4,08 4,17 n.s. 

Lg VLF 3,05 3,02 n.s. 

Lg LF 2,57 2,49 n.s. 

Lg HF 2,12 2,13 n.s. 

DC 7,01 6,51 n.s. 

4 Std. Tag 

(„Wach“) 
   

Lg SDNN 1,89 1,84 n.s. 

Lg HRVi 1,33 1,25 n.s. 

Lg RMSSD 1,26 1,12 n.s. 

Lg PNN50 0,02 -0,46 n.s. 

Lg TP 3,60 3,50 n.s. 

Lg ULF 3,39 3,35 n.s. 

Lg VLF 2,96 2,70 0,039 

Lg LF 2,58 2,28 0,008 

Lg HF 1,89 1,53 0,039 

DC 6,47 4,91 n.s. 

4 Std. Nacht 

(„Schlaf“) 
   

Lg SDNN 1,74 1,73 n.s. 

Lg HRVi 1,14 1,16 n.s. 

Lg RMSSD 1,32 1,33 n.s. 

Lg PNN50 0,23 0,25 n.s. 

Lg TP 3,35 3,35 n.s. 

Lg ULF 2,97 3,07 n.s. 

Lg VLF 2,90 2,84 n.s. 

Lg LF 2,46 2,32 n.s. 

Lg HF 2,02 2,04 n.s. 

DC 8,00 8,00 n.s. 

Tab. 20: Gemittelte HRV-Kennwerte der Kontrollgruppe mit Wiederholungsmessung nach 6 

Wochen (ZP 2) 

* Wilcoxon-Test 
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3.4. Verlaufsuntersuchung der Kontrollgruppe 

Auch bei 23 Teilnehmern der Kontrollgruppe wurde nach 6 Wochen eine 

Wiederholungsmessung durchgeführt – ohne zwischenzeitliche Durchführung irgendeiner 

Intervention und unter Berücksichtigung der Studien-Einschluss-Kriterien. 

 

3.4.1. Vergleich der „Wach“- und „Schlaf“-Zeitabschnitte 

Beim Vergleich der Schlafabschnitte zwischen den zwei Messungen zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede (s. Tab. 21). 

 

Zeitabschnitt 

  

ZP 1 

(Uhrzeit) 

ZP 2 

(Uhrzeit) 

p* 

"Wach"-

Intervalle 

7:00 – 19:50 (Min.-Max., 

d.h. frühester Beginn bis 

spätestes Ende) 

 

Beginn 9:00 10:05 n.s. 

Ende 13:00 14:25 n.s. 

"Schlaf"-

Intervalle 

23:00 – 7:00 (Min.-Max., 

d.h. frühester Beginn bis 

spätestes Ende) 

 

Beginn 0:48 1:00 n.s. 

Ende 4:48 5:00 n.s. 

Tab. 21: „Wach“- und „Schlaf“-Abschnitte von 23 Probanden der Kontrollgruppe zu ZP 1 

und 6 Wochen später (Einzeluhrzeiten: Median) 

* Wilcoxon-Test 
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3.4.2. Aktometrie 

Beim Vergleich des Bewegungsausmaßes zwischen ZP 1 und ZP 2 fiel lediglich eine gering 

reduzierte Tages-Aktivität zu ZP 2 auf, jedoch insgesamt keine signifikanten Unterschiede (s. 

Tab. 22). 

 

 ZP 1 

N=17 

ZP 2 

N=17 

p-Wert* 

 

24h 108 109 n.s. 

4h „Wach” 171 160 n.s. 

Tab. 22: Aktometrisch ermittelte mittlere Beschleunigung [m/s
2
] bei der Kontrollgruppe zu 

ZP 1 und 6 Wochen später 

* t-Test 

 

3.4.3. Herzfrequenz 

Beim Vergleich der Mittelwerte der jeweiligen Minima, Mittelwerte und Maxima der 

Herzfrequenz wurden nur sehr geringe und keine signifikanten Unterschiede gemessen (s. 

Tab. 23). 

 

Mittelwerte (N=23) ZP 1 ZP 2 p* 

HF-Minimum 51 52 n.s. 

HF-Durchschnitt 74 74 n.s. 

HF-Maximum 128 131 n.s. 

Tab. 23: Angabe der Mittelwerte und Standardabweichung 

* Wilcoxon 

 

3.4.4. HRV-Kennwerte 

Bei den HRV-Werten zeigten sich bei den Wiederholungsmessungen 6 Wochen später im 24-

Std.-Verlauf und in der „Tag“-Auswertung keine signifikanten Unterschiede. Bei einem Teil 

der „Schlaf“-Werte ließen sich jedoch signifikante Reduktionen ermitteln. Auch bei der 

entsprechenden DC war eine Reduktion – jedoch ohne Signifikanz – festzustellen (s. Tab. 24). 
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HRV- 

Kennwerte 

  

ZP 1 

Kontrollgruppe 

N=23 

ZP 2 

Kontrollgruppe 

 N=23 

p* 

24 Std.       

Lg SDNN 2,18 2,19 n.s. 

Lg HRVi 1,63 1,61 n.s. 

Lg RMSSD 1,47 1,48 n.s. 

Lg PNN50 0,87 0,86 n.s. 

Lg TP 4,41 4,35 n.s. 

Lg ULF 4,33 4,26 n.s. 

Lg VLF 3,41 3,36 n.s. 

Lg LF 2,96 2,95 n.s. 

Lg HF 2,36 2,33 n.s. 

DC 8,36 8,60 n.s. 

4 Std. Tag 

(„Wach“) 
   

Lg SDNN 1,99 1,98 n.s. 

Lg HRVi 1,43 1,42 n.s. 

Lg RMSSD 1,40 1,40 n.s. 

Lg PNN50 0,60 0,60 n.s. 

Lg TP 3,87 3,91 n.s. 

Lg ULF 3,61 3,68 n.s. 

Lg VLF 3,28 3,26 n.s. 

Lg LF 2,87 2,90 n.s. 

Lg HF 2,10 2,14 n.s. 

DC 8,02 8,36 n.s. 

4 Std. Nacht 

(„Schlaf“) 
   

Lg SDNN 1,99 1,93 0,020 

Lg HRVi 1,40 1,33 0,011 

Lg RMSSD 1,59 1,55 n.s. 

Lg PNN50 1,16 1,02 n.s. 

Lg TP 3,88 3,77 0,048 

Lg ULF 3,48 3,39 n.s. 

Lg VLF 3,44 3,33 0,015 

Lg LF 3,01 2,90 0,030 

Lg HF 2,46 2,35 0,048 

DC 9,79 9,71 n.s. 

Tab. 24: Gemittelte HRV-Kennwerte der Kontrollgruppe (ZP 1) mit Wiederholungsmessung 

nach 6 Wochen (ZP 2) 

* Wilcoxon-Test 
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4. Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht inwieweit sich eine Schizophrenie selbst sowie 

eine entsprechende Therapie mit Antipsychotika auf die HRV auswirken. Hierzu wurden 19 

unbehandelte schizophrene Patienten mit 42 Behandelten sowie einer 47 Personen starken 

Kontrollgruppe verglichen.  

 

Dabei zeigte sich, dass die medizierten Patienten durchgängig die niedrigsten HRV-Werte 

hatten. Am deutlichsten wurde dies in der Schlaf-Auswertung, wo fast alle Werte im 

Vergleich mit den unbehandelten Patienten und den gesunden Probanden signifikant niedriger 

waren. Gleichzeitig zeigten die medizierten Patienten bei schlechteren HRV-Werten 

signifikant weniger psychotische Positiv-Symptomatik.  

Demgegenüber ließen sich bei unmedizierten Schizophrenen keine signifikant reduzierten 

HRV-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen. 

 

Auch bei 8 der ursprünglich unmedizierten Patienten waren in einer erneuten Messung nach 

sechs Wochen durchgehender antipsychotischer Therapie fast alle HRV-Werte reduziert, 

jedoch ohne ein signifikantes Niveau zu erreichen. 

 

Eine analoge Wiederholungsmessung an 10 von vornherein medizierten Patienten, bei denen 

sich teils die Präparate und die Dosierungen im Verlauf geändert hatten, erbrachte ein 

uneinheitliches Ergebnis mit einzelnen reduzierten HRV-Werten. 

 

Ebenfalls uneinheitlich waren die Ergebnisse von Wiederholungsmessungen bei einem Teil 

der Kontrollgruppe, obwohl die Untersuchungs-Modalitäten nicht verändert wurden. 

 

4.1. HRV bei unbehandelten schizophrenen Patienten 

Bereits vor über vier Jahrzehnten wurden bei unbehandelten Schizophrenen Veränderungen 

im autonomen Nervensystem festgestellt. So registrierte Zahn in einer Pionierarbeit eine 

höhere Herzfrequenz und höhere Hautleitfähigkeit bei einer großen Stichprobe unmedizierter 

schizophrener Patienten, was er als ein gesteigertes „Arousal“ interpretierte. Diese Ergebnisse 

konnte Zahn seither mehrfach replizieren, u.a. sogar bei schizophrenen Kindern. Teils ließ 

sich auch ein positiver Zusammenhang zwischen Symptomschwere und Ausmaß der 

sympathischen Aktivität nachweisen 
132–134,136,137

.  
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Auch von anderen Autoren wurde bereits vor der Etablierung klassischer HRV-Parameter 

eine veränderte Balance im ANS mit Übererregbarkeit im sympathischen und 

parasympathischen Anteil dokumentiert 
82

. Volz et al. fanden eine erhöhte Herzfrequenz und 

einen erhöhten Blutdruck im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, Townsend et al. 

fanden eine positive Korrelation der im PANSS erhobenen Angst-Ausprägung mit 

Herzfrequenz und Blutdruck 
119,125

. 

 

Zu den ersten Untersuchungen expliziter HRV-Parameter gehört die Studie von Rechlin, der 

im Vergleich zu anderen Studien keine Veränderungen der HRV bei schizophrenen Patienten 

finden konnte – jedoch ebenfalls eine signifikant erhöhte Herzfrequenz 
96,97

. 

Malaspina et al. fanden bei 24-Std.-Messungen auch im Vergleich zu schizoaffektiven 

Patienten eine reduzierte HRV, wobei die Patienten mit reduziertem vagalen Tonus ein 

signifikant späteres Erkrankungsalter aufwiesen 
68

. Valkonen-Korhonen et al. fanden in einer 

häufig zitierten Studie ebenfalls reduzierte HRV-Parameter bei Patienten mit „Psychose“ und,  

ähnlich wie zuvor Zahn, eine eingeschränkte Adaptionsfähigkeit des ANS gegenüber 

mentalem Stress. Einschränkend muss jedoch angemerkt werden, dass bei dieser 

Untersuchung auch akut psychotische schizoaffektive, depressive und andere 

Patientengruppen eingeschlossen wurden, es sich also nicht um eine reine Analyse 

schizophrener Patienten handelt 
121

. 24-Std.-Messungen von schizophrenen und 

schizoaffektiven Patienten wurden auch von Mujica-Parodi et al. gemeinsam ausgewertet, 

wobei ebenfalls gezeigt werden konnte, dass diese unbehandelten „psychotischen“ Patienten 

eine signifikant reduzierte kardiovagale Funktion im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe hatten. Die Autoren interpretieren diesen Befund als eine „Vulnerabilität“ der 

Patienten 
80

. 

 

Neben den klassischen HRV-Kennwerten nimmt die Verbreitung nicht-linearer Parameter 

immer mehr zu, da sich die Erkenntnis verbreitet hat, nicht-lineare Techniken könnten die 

Prozesse biologischer Systeme effektiver abbilden 
91

. Die entsprechenden Parameter liefern 

einigen Autoren zufolge zusätzliche und unabhängige Informationen über  physiologische und 

pathophysiologische Regulationsvorgänge des kardiovaskulären Systems ebenso wie weitere 

prognostische Information 
50,126

.  

Insbesondere die Arbeitsgruppe um Bär untersuchte in den vergangen Jahren neben 

klassischen HRV-Größen auch nicht-lineare HRV-Parameter bei unbehandelten 
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Schizophrenen. Auch hier zeigte sich immer wieder eine reduzierte Komplexität der 

Herzaktion mit reduzierter vagaler Modulation 
10–13,25

. 

 

Die Annahme die schizophrene Erkrankung selbst führe zu den genannten Änderungen im 

ANS legt die Frage nahe, inwieweit ein Zusammenhang zwischen dem 

Krankheitsschweregrad, gemessen am Ausmaß der Psychopathologie, und einer reduzierten 

HRV bestehen könnte. So fanden beispielsweise Malaspina et al. in einer Studie mit 

allerdings sehr niedriger Fallzahl eine deutliche Assoziation zwischen reduzierter 

kardiovagaler Modulation und der Ausprägung schizophrener Negativ- und Positiv-

Symptomatik 
69

. Auch Bär et al. konnten eine positive Korrelation zwischen einer 

abnormalen, labilen kardialen Repolarisation bzw. reduzierten HRV-Routine-Parametern und 

der Symptomschwere feststellen 
13,14

.  

 

Anders als in den genannten Untersuchungen wiesen die 19 unbehandelten Patienten in 

unserer Arbeit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe weder eine veränderte 

Herzfrequenz noch reduzierte HRV-Werte auf. Bezüglich der Psychopathologie ergab sich 

sogar, dass die unbehandelten im Vergleich zu den behandelten Patienten im CGI und der 

PANSS-Positivsymptomatik als kränker eingestuft wurden. Die Medizierten hatten trotz 

„besserer“ Psychopathologie, wie unten aufgeführt, schlechtere HRV-Werte. 

Mit der DC haben wir darüber hinaus einen nicht-linearen Parameter mit großer prädiktiver 

Wertigkeit erhoben, der gleichermaßen keine Verschlechterung in der unmedizierten 

Patientengruppe anzeigte. 

 

4.2. HRV unter Antipsychotika-Therapie 

Der Einfluss von Antipsychotika bei schizophrenen Patienten auf die HRV wurde ebenfalls 

erstmals von Zahn et al. untersucht, die eine reduzierte HRV unter Clozapin im Vergleich zu 

Placebo oder Fluphenazin fanden 
135

. Rechlin ermittelte unter Clozapin eine HRV-Reduktion, 

die sogar das Ausmaß einer kardiovaskulären autonomen Neuropathie erreichte 
97

. Dieser 

deutlich negative Effekt wurde seither mehrfach repliziert und dabei sogar eine signifikante 

inverse Korrelation der HRV-Parameter mit dem Clozapin-Plasmaspiegel festgestellt 

2,32,36,57,80
. Die meisten Autoren führen die Auswirkung dieses weit verbreiteten 

Antipsychotikums auf sein bekanntes anticholinerges Rezeptorprofil zurück. 

Um entsprechende Effekte auszuschließen, nahmen wir von vornherein keine Patienten in 

unsere Studie auf, die mit Clozapin oder einem anderen Antipsychotikum behandelt wurden, 
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dessen ausgeprägt anticholinerge Eigenschaften bekannt sind. Ebenso wurden Patienten 

ausgeschlossen, die andere Präparate mit deutlich anticholinergen Eigenschaften einnahmen, 

wie z.B. trizyklische Antidepressiva oder Biperiden. 

 

Bezüglich anderer Antipsychotika als Clozapin ist die Studienlage uneinheitlich. Der größere 

Teil der Untersuchungen kommt zu dem Ergebnis, dass auch die mit Haloperidol, Olanzapin 

oder Risperidon behandelten Patienten eine reduzierte HRV aufweisen 
12,24,36,74,128

. Silke et al. 

fanden in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie an gesunden Probanden, dass 

Olanzapin die HRV erhöhte, Thioridazin sie verminderte und Risperidon gar keinen Einfluss 

hatte 
107

. 

In einigen Studien ließ sich generell keine HRV-Reduktion nachweisen. So konnten Toichi et 

al. bei einer großen Stichprobe chronisch schizophrener Patienten, die mit Haloperidol, 

Fluphenazin oder Perphenazin behandelt wurden, initial keine HRV-Veränderungen im 

Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe feststellen. Eine parasympathische HRV-

Reduktion trat hier erst mit einer (trotz Medikation) aufgetretenen psychopathologischen 

Verschlechterung ein 
117

. Ebenfalls keinen signifikanten Effekt konnten Bär et al. durch die 2- 

bis 4-tägige Anbehandlung schizophrener Patienten mit Antipsychotika finden, wobei dieser 

Behandlungszeitraum recht kurz erscheint und für einen durchschlagenden Effekt auf die 

HRV möglicherweise nicht ausreichend war 
9
. 

Auch Agelink et al. konnten bei einer ebenfalls großen Stichprobe keine signifikante HRV-

Reduktion unter Olanzapin, Sertindol oder Amisulprid finden, ebenso wie Malaspina et al., 

die – bei einer sehr kleinen Stichprobe – keine zusätzliche Einschränkung der vagalen 

Modulation durch Haloperidol und auch nicht durch das Anticholinergikum Benzatropin 

finden konnten 
2,69

. Letztgenannter Befund könnte im Übrigen auch ein Hinweis darauf sein, 

dass die Wirkungen von Medikamenten auf die HRV möglicherweise nicht nur über die 

einfache Rezeptor-Wirkung zu erklären sind, sondern wahrscheinlich als Ergebnis komplexer 

Interaktionen zwischen peripheren und zentralen Mechanismen zustande kommt 
32

. 

Gleichwohl lassen sich Effekte einzelner Antipsychotika auf die HRV replizieren. So wurde 

beispielsweise in zwei Studien für Amisulprid ein relativ günstiges kardiovaskuläres Profil 

beschrieben 
2,128

.  

 

In unserer Untersuchung hatten die medizierten Patienten durchgehend, d.h. bei den zeit- und 

frequenzbasierten Werten und der DC in allen Zeitabschnitten, die niedrigsten HRV-Werte 

von allen drei untersuchten Gruppen. Im Vergleich zu den unauffälligen Werten der 



4. Diskussion 

- 49 - 
 

unmedizierten Patienten offenbarte sich bei den Medizierten insbesondere in den meisten 

Parametern der Nacht-Messung, inkl. der DC, eine signifikante Reduktion. Nach Adjustierung 

für Alter, Geschlecht, Raucherstatus und BMI waren die entsprechenden p-Werte 

hochsignifikant.  

Aus diesen Ergebnissen lässt sich nach unserer Einschätzung eindeutig ein negativer Effekt 

der verwendeten Antipsychotika auf die HRV ablesen, der jedoch überwiegend erst in der 

Nacht-Messung, also ohne störende Einflüsse durch körperliche Aktivität oder bewusste 

emotional-kognitive Prozesse, zu Tage tritt.  

 

Dieser negative Einfluss von Antipsychotika auf die Herzaktivität wurde im Trend  auch in 

der Verlaufsuntersuchung von 8 ursprünglich unmedizierten Patienten sichtbar. Bei ihnen 

zeigte sich sechs Wochen nach Behandlungsbeginn eine deutliche Besserung der 

Symptomatik, die jedoch – wahrscheinlich aufgrund der kleinen Stichprobe und des 

eingeschränkten Fragebogenrücklaufs –  kein signifikantes Niveau erreichte. Unter dieser 

Besserung der Psychopathologie war es in Übereinstimmung mit o.g. Befunden trotzdem zu 

einer tendenziellen Reduktion fast aller HRV-Werte gekommen. Nur zwei Mal jedoch ergab 

sich, vermutlich ebenfalls bedingt durch die sehr kleine Fallzahl, ein signifikantes Ausmaß.  

Um den hier dargestellten Trend genauer zu erforschen, wäre eine entsprechende 

Untersuchung an einem größeren Patientenkollektiv notwendig. 

 

Auch die uneinheitliche Entwicklung der HRV-Werte bei einer weiteren 

Wiederholungsuntersuchung von 10 a priori medizierten Patienten steht mit den bisher 

genannten Befunden unserer Studie in Einklag, da zwischen den beiden Messzeitpunkten die 

antipsychotischen Medikation gemäß klinischen Erfordernissen verändert wurde. Ein 

signifikantes Ausmaß der Änderung ergab sich auch bei dieser ebenfalls sehr kleinen 

Stichprobe nur bei drei (frequenzbasierten) Werten. 

 

4.3. Potenziell konfundierende Variablen 

An möglichen konfundierenden Variablen wurde oben bereits der Krankheitsschweregrad 

diskutiert. Vorstellbar wäre auch, dass die Krankheitsdauer einen Einfluss auf die HRV haben 

könnte, allerdings ergab sich diesbezüglich kein signifikanter Unterschied zwischen den 

beiden Patientengruppen, so dass dieser Faktor zumindest in der vorliegenden Untersuchung 

ausgeschlossen werden kann. 



4. Diskussion 

- 50 - 
 

Es existieren neben diesen Punkten aber noch einige andere Variablen, die allgemein bei 

Untersuchungen der HRV zu berücksichtigen sind. So wird die HRV beispielsweise von 

Geschlecht und Alter beeinflusst. Übereinstimmend konnten zahlreiche Studien günstigere 

HRV-Werte bei Frauen sowie eine generelle Abnahme bei beiden Geschlechtern mit 

zunehmendem Alter nachweisen 
1,6,26,27,65,91,92,99,108,120

. In diesen Trend reiht sich auch die DC 

ein, die ebenfalls mit ansteigendem Alter geringer wird  
54

. 

In unserer Untersuchung ergab sich allerdings kein signifikanter Geschlechterunterschied 

zwischen den drei Untersuchungsgruppen, und die Gruppe mit den schlechtesten HRV-

Parametern, die medizierten Patienten, hatte gleichzeitig das jüngste Durchschnittsalter. Hier 

scheint ein begünstigender Effekt des jüngeren Alters in dieser Gruppe offenbar vom Einfluss 

der Medikation überwogen worden zu sein. In der statistischen Berechnung wurde zudem 

auch für das Alter adjustiert. 

 

Ein weiterer Faktor, dessen Einfluss auf die HRV immer wieder diskutiert wird, ist das 

Rauchen. Auch hier gibt es widersprüchliche Studienergebnisse, jedoch geht die Mehrheit der 

Untersuchungen davon aus, dass Rauchen sich negativ auf die HRV auswirkt und über diesen 

Weg möglicherweise sogar ein Teil der pathogenen Wirkung des Rauchens auf das Herz-

Kreislauf-System erklärt werden könnte 
16,30

. In zwei älteren Studien konnte zwar kein 

negativer Effekt des Rauchens auf die HRV belegt werden 
52,81

. Zahlreiche andere 

Arbeitsgruppen sehen aber insbesondere einen reduzierten vagalen Einfluss auf das Herz 

sowie teilweise auch eine erhöhte sympathische Modulation durch das Rauchen als belegt an 

16,30,43,66,110
. 

In unserer Arbeit wiesen die medizierten Patienten die schlechtesten HRV-Werte auf und 

hatten mit 60% einen etwa doppelt so hohen Raucher-Anteil wie die unmedizierten bzw. 

einen fast sieben Mal so hohen Anteil im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wir berücksichtigten 

diese relevanten Unterschiede, indem wir in der Post-hoc-Analyse eine Adjustierung auch für 

den Raucherstatus durchführten. Die ungünstigen Ergebnisse für die medizierten Patienten 

waren nach dieser Berechnung aber weiter signifikant. 

 

Auch ein eventueller Einfluss des Body Mass Index auf die HRV wurde mehrfach untersucht, 

ohne dass jedoch ein einheitliches Ergebnis erbracht werden konnte. Während eine große 

Populations-basierte Studie keinen Zusammenhang finden konnte, fanden andere Forscher 

mehrfach eine reduzierte vagale Aktivität oder sympathische Überaktivität bei Adipositas 

6,52,55,131,139
.  
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In unserer Studie hatten zwar beide Patientengruppen einen signifikant höheren BMI als die 

Kontrollgruppe, jedoch war der Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen sehr 

gering. Es erscheint daher nicht plausibel, die reduzierten HRV-Werte der medizierten 

Patienten auf ihr im Durchschnitt leichtes Übergewicht  zurückzuführen. Zudem wurde auch 

der BMI per Adjustierung bei der statistischen Auswertung berücksichtigt. 

 

Neben der antipsychotischen Medikation könnte theoretisch auch Lorazepam zur HRV-

Reduktion der medizierten Patienten beigetragen haben, da es einen vagolytischen Effekt zu 

haben scheint mit der Folge einer Herzfrequenz-Erhöhung und HRV-Verringerung 
3,124

. Ein 

ausgeprägter solcher Effekt scheint in unserer Untersuchung jedoch nicht wahrscheinlich, da 

beide Patientengruppen zurückhaltend nach den gleichen klinischen Kriterien mit diesem 

Medikament behandelt wurden.  

 

Ein konfundierender Faktor, dem trotz seines klar belegten Einflusses allgemein nur wenig 

Aufmerksamkeit geschenkt wird, ist das Ausmaß der körperlichen Aktivität während der 

Messung. Eine Berücksichtigung dieser Variable wurde schon vor vielen Jahren mit der 

Begründung gefordert, die körperliche Aktivität habe signifikanten Einfluss auf die HRV: 

Beispielsweise fanden Bernardi et al. eine Erhöhung der VLF durch körperliche Aktivität und 

Serrador et al. umgekehrt eine Reduktion  der ULF durch die Verringerung der Aktivität der 

Studienteilnehmer 
20,106

. Auch Scalvani et al. konstatierten in ihrer Untersuchung, Inaktivität 

führe zu einer Verminderung der HRV 
103

. Roach et al. ermittelten einen durch Aktivität 

erhöhten SDANN-Wert und äußerten den Verdacht, die reduzierten Werte ihrer Patienten mit 

eingeschränkter ventrikulärer Funktion könnten auf deren reduziertes Bewegungsausmaß 

zurückzuführen sein 
98

. Die Arbeitsgruppe um Osterhues et al. präsentierte schließlich den 

bemerkenswerten Befund, dass signifikante Unterschiede in zeitbasierten Werten der HRV 

bei einer Gruppe von KHK-Patienten verschwanden, als diese nicht mehr in Ruhe, sondern 

unter körperlich aktiven Bedingungen gemessen wurden 
85

. Auch Barutcu et al. stellten eine 

signifikante Änderung der meisten von ihnen erhobenen zeit- und frequenzbasierten HRV-

Werte durch gezielte Bewegungen während der Messung fest und die Arbeitsgruppe um 

Grossmann et al. wies darauf hin, dass durch gleichzeitige Erhebung von Atmung und 

körperlicher Aktivität bei einer 24-Std.-Messung die Genauigkeit der Messung verbessert 

werden könnte 
16,40

.  
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Im Unterschied zu den meisten Untersuchungen der HRV, zumal bei schizophrenen 

Patienten, haben wir jeweils eine simultane Messung der körperlichen Aktivität mit Hilfe 

eines Aktometers vorgenommen. Diese Methode ermöglichte es uns ohne direkte 

Polysomnographie 4-stündige Schlafausschnitte auszuwählen, während derer die Patienten 

mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit tatsächlich schliefen. Ein Aktometrie-Vergleich zwischen 

den Gruppen entfiel bei der nächtlichen Messung, da für die Auswahl des entsprechenden 

EKG-Abschnitts die strengen „Schlaf“-Kriterien erfüllt sein mussten.  

Durch dieses Verfahren ließ sich der Einfluss körperlicher Aktivität auf die HRV 

ausschließen und zusätzlich die Einwirkung bewusster emotional-kognitiver Vorgänge auf ein 

Mindestmaß reduzieren. Letztgenannte Prozesse dürften, anders als im Schlaf, beispielsweise 

beim alltäglichen Kontakt mit Mitmenschen oder auch nächtlichem Grübeln besonders stark 

sein. Ein weiterer Vorteil der HRV-Messung während des Schlafs dürfte außerdem die im  

Vergleich zu Tag-Abschnitten regelmäßigere Atmung sein, deren Einfluss auf die HRV 

ebenfalls bekannt ist. 

Die Berücksichtigung o.g. Befunde und Betrachtungen zum Einfluss körperlicher Aktivität 

auf die HRV legt den Schluss nahe, dass Messungen unter kontrollierten Schlaf-Bedingungen 

eine hohe Validität haben. 

 

Zusammengefasst lässt sich aus unserer Studie, anders als in den meisten anderen 

Untersuchungen, kein ungünstiger Einfluss der schizophrenen Erkrankung per se auf die HRV 

nachweisen. Dazu passend ergab sich bei uns auch kein Zusammenhang mit dem 

Krankheitsschweregrad, wie von anderen Arbeitsgruppen gelegentlich ermittelt. Umgekehrt 

hatten sogar die medizierten Patienten bei geringer ausgeprägter Symptomatik schlechtere 

HRV-Werte. Diese Ergebnisse belegen den negativen Effekt von Antipsychotika auf die 

HRV, der vor allem durch körperliche und mentale Aktivität tagsüber maskiert zu sein 

scheint, und sich in seiner ganzen Ausprägung erst in der Messung von Schlaf-Abschnitten 

offenbart. 

 

4.4. Limitationen der Untersuchung  

An allgemeinen Limitationen ist vor allen Dingen die relativ kleine Stichprobe unmedizierter 

Patienten zu nennen. Besonders deutlich fiel dies bei den 8 Patienten ins Gewicht, die zuerst 

unbehandelt und erneut nach sechs Wochen antipsychotischer Therapie gemessen wurden. 

Trotz des sehr deutlichen Trends der HRV-Werte nach unten ergab sich hier nur bei zwei 

Werten ein signifikantes Niveau. Möglicherweise hätten sich auch beim großen 
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Gruppenvergleich noch mehr signifikante Änderungen gezeigt, wenn die jeweiligen Gruppen 

größer gewesen wären – immerhin hatten die medizierten Patienten durchgehend die 

niedrigsten HRV-Werte. Allerdings sind sowohl medizierte als auch unmedizierte 

schizophrene Patienten, v.a. aufgrund des krankheitsbedingten Misstrauens, nicht leicht für 

wissenschaftliche Untersuchungen zu gewinnen.  

 

Bezüglich der Erhebung der Psychopathologie war der Rücklauf der Fragebögen suboptimal. 

Hierdurch ist die Aussagekraft die Symptomatik betreffend und entsprechend auch der 

Zusammenhang zwischen Krankheitsschweregrad und HRV-Parametern eingeschränkt.  

 

Bereits erwähnt wurde, dass verschiedene antipsychotische Medikamente auch 

unterschiedliche Auswirkungen auf die HRV haben. Es wäre in diesem Zusammenhang 

wünschenswert, diese Unterschiede künftig noch genauer zu erforschen und z.B. größere 

Gruppen zu untersuchen, die mit nur einem bestimmten Präparat behandelt werden. In unserer 

Untersuchung wurden die Patienten dagegen mit insgesamt fünf verschiedenen 

Antipsychotika mediziert, die Ergebnisse bilden also nur einen Querschnitt ab. 

 

Einschränkend muss zudem erwähnt werden, dass die genaue Ursache bzw. die exakten 

physiologischen Mechanismen zwischen Antipsychotika-Therapie und reduzierter HRV 

durch die vorliegende Untersuchung nicht geklärt werden.  Um das genaue physiologische 

Zusammenspiel bei der Entstehung der reduzierten HRV bei antipsychotisch behandelten 

Patienten besser zu beleuchten, könnten künftig etwa HRV-Untersuchungen mit funktionellen 

bildgebenden Verfahren, z.B. fMRI, kombiniert werden. Hierdurch ließen sich auch die Rolle 

des ZNS bei der Generierung der HRV und entsprechende pathologische Vorgänge besser 

untersuchen. 

 

Über diese Einschränkungen hinaus warf unsere zusätzliche, analog zu den Patienten 

durchgeführte Wiederholungs-Messung innerhalb der gesunden Kontrollgruppe erneut die 

immer wieder diskutierte Frage nach Stabilität und Reliabilität der HRV auf. Hier war es ohne 

Änderung der Untersuchungsmodalitäten bei einigen „Schlaf“-Werten der 23 Probanden zu 

signifikanten Änderungen gekommen.  

Bereits im entsprechenden Methoden-Abschnitt (Kap. 2.3.: Stabilität und Reliabilität der 

HRV) wurde jedoch erwähnt, dass die Reproduzierbarkeit der zeitbasierten Werte höher 

einzustufen ist als die der frequenzbasierten 
75,87,88,100

. Von Malik wurde angemerkt, dass es 
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insgesamt zahlreiche Probleme bei der Interpretation spektralanalytisch analysierter 

biologischer Daten gebe, da diese Technologien mathematisch und technisch ursprünglich für 

andere Zwecke entwickelt worden seien und die mathematischen Voraussetzungen dieser 

Methoden regelmäßig nicht erfüllt wären 
70

. Von Voss et al. wurde eingewandt, dass zeitliche 

Veränderungen von linearen und nicht-linearen HRV-Parametern oft von „Baseline“-

Charakteristiken des jeweiligen Patienten abhingen 
126

. 

Passend hierzu ergab sich in der genannten Messung bei den bewährten zeitbasierten 

Parametern RMSSD und PNN50 kein signifikanter Unterschied, ebenso wie beim nicht-

linearen Wert DC. Dagegen ergaben sich signifikante Unterschiede bei den meisten 

frequenzbasierten Werten des Schlaf-Abschnitts.  

 

4.5. Schlussfolgerungen 

Zur weiteren Erforschung der komplexen neurophysiologischen Zusammenhänge wäre ein 

methodenintegrativer Ansatz unter Einbezug beispielsweise funktioneller Bildgebung an 

größeren Patienten-Kollektiven im Rahmen eines longitudinalen Designs wünschenswert. 

Darüber hinaus erscheint es erstrebenswert eine universell akzeptierte Standardisierung und 

Verbesserung der positiven prädiktiven Genauigkeit der HRV-Parameter zu erreichen, z.B. 

durch die Kombination mit anderen Risikomarkern zu einem zuverlässigen und 

ökonomischen Index 
113

. Hierbei könnte den nicht-linearen Parametern wie der DC eine 

zentrale Bedeutung zukommen, falls diese ihre Vorteile in prospektiven Studien noch besser 

belegen können. Hieraus könnte dann auch für schizophrene Patienten eine Methode 

entstehen, beispielsweise kardial besonders gefährdete Patienten genauer zu überwachen bzw. 

Antipsychotika mit günstigem Risikoprofil zu identifizieren und bevorzugt einzusetzen.   
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5. Zusammenfassung 

Schizophrene Patienten haben im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein deutlich erhöhtes 

kardiovaskuläres Mortalitätsrisiko. Ein Teil dieses Risikos ist dabei möglicherweise auf 

Antipsychotika zurückzuführen. 

Die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilität (HRV) bietet eine noninvasive, günstige 

Möglichkeit ein erhöhtes kardiales Mortalitätsrisiko zu erfassen. Bzgl. der Vorhersagekraft 

zeigte sich besonders die kürzlich entwickelte DC als vielversprechend.  

Ziel der Studie war es mittels Langzeit-EKG-Untersuchungen herauszufinden, welchen 

Einfluss die schizophrene Störung per se sowie eine entsprechende antipsychotische 

Pharmakotherapie auf die HRV hat.  

 

In der vorliegenden Untersuchung wurden die HRV-Werte von 19 unbehandelten 

schizophrenen Patienten mit denen von 42 Patienten verglichen, die mit Antipsychotika 

behandelt wurden sowie mit einer aus 47 Personen bestehenden gesunden Kontrollgruppe. 

Darüber hinaus wurde bei 8 der ursprünglich unmedizierten Patienten nach 6 Wochen 

durchgehender antipsychotischer Therapie eine Wiederholungsmessung durchgeführt. Analog 

wurde bei 10 der Medizierten unter fortlaufender Medikation eine Wiederholungsmessung 

durchgeführt und – ohne Intervention – bei 23 Teilnehmern der Kontrollgruppe.  

Verglichen wurden außer den HRV-Parametern und der Herzfrequenz zu jedem 

Untersuchungszeitpunkt die Psychopathologie und die körperliche Aktivität. 

 

Beim Querschnitts-Vergleich der drei Untersuchungsgruppen fiel auf, dass medizierte 

Patienten durchgehend die niedrigsten HRV-Werte hatten. Im Vergleich mit den 

unmedizierten Patienten erreichte diese Reduktion bei den meisten Kennwerten der „Schlaf“-

Auswertung, inklusive der DC, ein signifikantes Niveau – und dies, obwohl die 

Unmedizierten signifikant mehr Positivsymptomatik (PANSS) und einen höheren 

Krankheitsschweregrad (CGI) aufwiesen. Passend zu den schlechteren HRV-Werten hatten 

die antipsychotisch behandelten Patienten auch eine signifikant höhere (minimale und 

durchschnittliche) Herzfrequenz im Vergleich zu den Unmedizierten. 

 

Im Gegensatz dazu ließen sich keine signifikanten HRV-Unterschiede zwischen den 

unmedizierten, deutlich kranken Patienten und der gesunden Kontrollgruppe ermitteln.  
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Der Auswertung des mittels Aktometrie ausgewählten „Schlaf“-Abschnitts kommt insofern 

eine besondere Bedeutung zu, als die HRV hier nicht von körperlicher Aktivität oder 

ausgeprägten emotional-kognitiven Vorgängen beeinflusst ist.  

 

Bei 8 der unmedizierten Patienten, die nach 6-wöchiger antipsychotischer Therapie erneut 

gemessen wurden, waren VLF und LF signifikant erniedrigt. Insgesamt zeigten sich in dieser 

Verlaufsuntersuchung im Trend niedrigere HRV-Werte. 

 

Bei den 10 medizierten Patienten, die nach 6 Wochen weiterer Behandlung erneut gemessen 

wurden, waren die Unterschiede der HRV-Werte uneinheitlich. Lediglich im Verlauf der Tag-

Auswertung ergab sich das klare Bild einer durchgehenden Reduktion. Signifikant war diese 

bei den Werten VLF, LF und HF. Ursächlich für diesen Befund könnte die Änderung der 

antipsychotischen Medikation sowohl in der Dosierung als auch der Präparateauswahl sein.  

 

Die mittels Aktometrie gesicherte Inaktivität in der Nacht demaskiert den ungünstigen Effekt 

von Antipsychotika auf die HRV. Der Befund reduzierter HRV-Parameter bei mit 

Antipsychotika medizierten Patienten im Vergleich zu unmedizierten deckt sich mit 

Vorbefunden anderer Studien und legt einen negativen Effekt dieser Arzneimittelgruppe auf 

die Herzaktivität nahe. Demgegenüber scheint die Erkrankung selbst nach der vorliegenden 

Untersuchung keinen solchen Einfluss zu haben.  

 

Die besonders bei der Kontrollgruppe im Verlauf aufgetretenen uneinheitlichen und teilweise 

signifikanten Änderungen einzelner HRV-Werte werfen jedoch erneut die kontrovers 

diskutierte Frage nach der Stabilität und Reliabilität der HRV auf bzw. lassen die genauere 

Planung der Fallzahl für derartige Untersuchungen notwendig erscheinen. Gerade auch in 

Anbetracht vielversprechender Kennwerte wie der DC erscheinen hier weitere 

Untersuchungen geboten. 
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