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1. Einleitung

1. Einleitung

Die schizophrenen Psychosen gehoren zu den schwersten psychischen Erkrankungen in
zweierlei Hinsicht: Zum einen, weil sie praktisch alle psychischen Funktionen veréndern
kdnnen, was sich symptomatisch in einem vielféltigen psychopathologischen Querschnittsbild
darstellt — mit Wahn, Halluzinationen, formalen Denkstérungen, Ich-Stérungen,
Affektstorungen und psychomotorischen Stérungen. Zum anderen aber ist die Schizophrenie
auch die prognostisch schwerwiegendste psychische Stérung (abgesehen von den organisch
bedingten  Erkrankungen), da trotz der inzwischen wesentlich  verbesserten
Therapiemdglichkeiten immer noch Uber die Halfte der Patienten einen ungunstigen Verlauf

mit Rezidiven und Residualsymptomatik zeigt 22,

Zu dem erheblichen Leid der Betroffenen kommt, dass Schizophrene eine 2 bis 3-fach erhohte
Sterblichkeit im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung haben . Die Lebenserwartung dieser
Patienten liegt ungefahr 20% unter der der Normalbevolkerung, wobei nur weniger als ein
Drittel dieser iibermaBigen Mortalitat auf die erhohte Suizidrate zuriickzufiihren ist %%,
Haupttodesursache sind vielmehr kardiovaskuldre Erkrankungen, deren Pravalenz und
Inzidenz bei Menschen mit einer schizophrenen Psychose im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung stark erhoht ist 28:2933:4263.7984.

Als Grunde hierfir werden unter anderem erhohte Risikofaktoren bei Schizophrenen
diskutiert, wie Nikotinabusus, Cholesterinwerte, Ubergewicht, Bluthochdruck, Diabetes,
Bewegungsmangel, sowie eine insgesamt schlechtere Compliance — wobei ein Teil dieses
erhohten Risikos wiederum den sogenannten atypischen Antipsychotika angelastet wird, die

mittlerweile eine hohe Verbreitung gefunden haben .

Antipsychotika sind in der Behandlung der Schizophrenie seit Jahrzehnten der wichtigste
Therapiebaustein. Sie finden aber auch bei anderen Erkrankungen, wie z.B. affektiven
Storungen, sowie als Begleittherapie u.a. bei Personlichkeitsstérungen, Schmerzsyndromen
und Demenzen Verwendung *°. Seit den frithen 1960er Jahren wurden jedoch immer wieder
auch direkte kardiale Nebenwirkungen beobachtet wie EKG-Veranderungen und plétzlicher
Herztod °. Heute ist allgemein bekannt, dass Antipsychotika mit einem Risiko fiir Torsade de
pointes, ventrikulare Tachykardien, Synkopen und plétzlichem Herztod assoziiert sind "#*1®,
Vor kurzem konnte sogar gezeigt werden, dass das Risiko flr einen pl6tzlichen Herztod bei
Antipsychotika-Einnahme bis auf das 3-fache ansteigt — und dies unabhéngig vom Grund der
Einnahme 60,94,95,111.
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1. Einleitung

Dass die Gabe von gleichzeitig mehreren Antipsychotika das Sterblichkeitsrisiko erhdhen
konnte, ist intuitiv einleuchtend, und steht im Kontrast zur geringen  Anzahl an
Untersuchungen zu diesem methodisch schwer fassbaren Problem *?”. Kiirzlich konnte nun in
einer Studie sogar eine abgestufte Beziehung zwischen der Mortalitat bei Schizophrenie und
der Anzahl der verordneten Antipsychotika aufgezeigt werden. Dabei stieg das
Sterblichkeitsrisiko nach Korrektur moglicher konfundierender Variablen um das 2,5-fache

pro zusitzlichem Antipsychotikum

. — Bei allen Studien konnte jedoch letztlich nicht
ausgeschlossen werden, inwieweit die Erkrankung selbst einen (mdglicherweise zusatzlichen)

Beitrag zur erhdhten Mortalitat schizophrener Patienten leistet.

Abgesehen von erhohten Risikofaktoren und kardialen Nebenwirkungen von Antipsychotika
wurden ndmlich auch bei unbehandelten Schizophrenen schon sehr friih Verdnderungen im
autonomen Nervensystem festgestellt, wie z.B. eine erhdhte Herzfrequenz und eine verénderte

Hautleitfahigkeit, als Ausdruck einer gesteigerten Sympathikus-Aktivitat 3213313,

Aus den genannten Befunden Il&sst sich schlielen, dass nach wie vor erheblicher
Klarungsbedarf bei der vermutlich komplexen Atiologie der erhdhten kardiovaskularen
Mortalitat besteht, und daruber hinaus Methoden gebraucht werden, mit denen sich Patienten
identifizieren lassen, die in diesem Punkt besonders gefahrdet sind *®. Bis jetzt gibt es nur
sehr wenige Anséatze die erhohte kardiovaskuldre Sterblichkeit von schizophrenen Patienten

zu reduzieren &

In der Kardiologie nutzt man seit einer Weile die Herzratenvariabilitat (HRV) fur die
Risikoprédiktion hinsichtlich kardialer Ereignisse nach Myokardinfarkt — sie eignet sich
prinzipiell aber auch fiir primér asymptomatischen Patienten '*412° Trotz einer Fiille von
Hinweisen beziiglich des Zusammenhangs zwischen HRV und schlechter Prognose blieb der
klinische Nutzen klassischer HRV-Werte dennoch begrenzt *°.

Nun wurde jedoch mit der Deceleration Capacity (DC) ein neuer, vielversprechender HRV-
Parameter definiert. So zeigte sich die DC in ihrer Prazision als Mortalitats-Pradiktor bei
Post-Myokardinfarkt-Patienten  herkdmmlichen HRV-Parametern und sogar dem
gegenwartigen Goldstandard, der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF), als tberlegen.
Dies ist besonders bedeutsam, da die LVEF bei den am meisten geféhrdeten Patienten noch
erhalten ist *">*. Die DC ware daher moglicherweise ebenfalls besonders bei schizophrenen
Patienten geeignet, da sie in der Regel kardial asymptomatisch sind.

-8-



1. Einleitung

Zahlreiche Untersuchungen haben mittlerweile (mit unterschiedlichen Ergebnissen) versucht,
das kardiovaskulére Risiko schizophrener Patienten mittels der HRV néher 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 .

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.



2. Material und Methoden

2. Material und Methoden
2.1. Herzfrequenzvariabilitat (HRV)
2.1.1. EinfUhrung

Unter der HRV versteht man das Ausmal® der Schwankung des Sinusrhythmus um den
Mittelwert. Die klinische Relevanz dieser physiologischen Erscheinung wurde bereits vor
uber 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 prénatalen Diagnostik feststellten, dass Stress fur das Ungeborene schon durch
Anderungen der Intervalle zwischen zwei Herzschldgen erkannt werden konnte — noch bevor
sich die Herzfrequenz selbst sichtbar veranderte *¢. In den 1970er Jahren wurden schlieBlich
das erste Mal physiologische Rhythmen in Augenschein genommen, die in das Herzfrequenz-

Signal eingebettet sind °"'%2

, und bald war es mdglich mit einfachen, nichtinvasiven Kurzzeit-
HRV-Messungen eine autonome Neuropathie bei Diabetes-Patienten festzustellen *”. Wolf
und Mitarbeiter konnten schliellich das erste Mal einen Zusammenhang zwischen einem
erhohten Mortalitatsrisiko bei Post-Myokardinfarkt-Patienten und einer erniedrigten HRV
demonstrieren **°. Die Auswertungs- und Interpretationsmdglichkeiten nahmen nochmals
erheblich zu, als die Spektralanalyse zur sogenannten frequenzbasierten Auswertung
eingefiihrt wurde, die zu einem weiteren Verstandnis der physiologischen Hintergriinde der
Fluktuationen des Herzschlages beitrugen. So wurden einzelne Frequenzbéander definiert, die
mehrheitlich  sympathikoton bzw. parasympathikoton moduliert sind *®%.  Ein
weiterer entscheidender Schritt wurde in den spateren 1980er Jahren erreicht, als gezeigt
werden konnte, dass die HRV ein starker und unabhéngiger Pradiktor fir die Sterblichkeit bei

Post-Myokardinfarkt-Patienten ist 24972,

Die HRV gilt heute als allgemein anerkannter Risikoparameter zur \orhersage
arrhythmiebedingter Komplikationen und der Sterblichkeit bei Patienten nach Myokardinfarkt
oder mit Herzinsuffizienz *>°9%1%2 Dariiber hinaus konnte aber auch bei Personen ohne
Herzerkrankung ein Zusammenhang zwischen erniedrigter HRV als Zeichen einer autonomen

Dysfunktion und einem erhéhten Risiko fir den plétzlichen Herztod gezeigt werden *2°.

Die HRV lasst sich als allgemeines Mal} fur die Adaptionsfahigkeit des Organismus auf
innere und &uflere Reize verstehen. Eine hohe HRV ist dabei ein Kennzeichen fur die
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2. Material und Methoden

erhaltene Anpassungsfahigkeit 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 Mal} der autonomen Modulation
wider als das absolute Niveau des Einflusses des ANS ™. Ein Uberwiegen des
Parasympathikus fuhrt zu einer erhdhten HRV, eine verstarkte sympathoadrenerge Aktivitat
dagegen zu einer Erniedrigung **. Der parasympathische Einfluss scheint dariiber hinaus
kardioprotektiv und anti-arrhythmogen zu sein, wohingegen eine nicht durch den Vagus
gebremste sympathische Stimulation zu einer erhéhten Anfélligkeit fir Arrhythmien bis zum
plotzlichen Herztod flhrt und daruber hinaus zu einem hoheren Risiko fir die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit °#*%,

An der neuronalen Vermittlung der HRV sind zentrale Projektionen insbesondere des
prafrontalen und insularen Cortex und des limbischen Systems beteiligt “*%. Die
Signaliibertragung findet hauptsachlich iiber zentrale Serotoninrezeptoren statt *. An der
Konstanthaltung der Herz-Kreislaufregulation hat aulRerdem der Baroreflex einen
entscheidenden Anteil */.

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

Sympathikus, wahrend in der Nacht der Parasympathikus dominiert %,

Die technische Analyse der HRV basiert auf der zeitliche Abfolge von RR-Intervallen. Dabei
missen 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 langer als 200 ms
und kiirzer als 2500 ms ist. Ein ,,relativer Filter* entfernt auBerdem Extrasystolen, die er vor
allem an ihrer Vorzeitigkeit erkennt: Er lasst ein RR-Intervall als solches passieren, wenn

seine Lange weniger als 20% vom vorherigen und vom nachfolgenden abweicht *°.

Fur eine einheitliche Benutzung der HRV-Kennwerte wurden 1996 die gebréduchlichsten
Kennwerte und deren Interpretation von der Task Force of the European Society of
Cardiology und The North American Society of Pacing and Electrophysiology festgelegt ***.

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

Verfahren unterscheiden.
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2. Material und Methoden

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.

1) statistische Verfahren

Die hierdurch gewonnenen Kennwerte gelten als globale Indikatoren der autonomen

Aktivitat. Grundlage ist die Bestimmung der Abstédnde aufeinander folgender regulérer 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 tiber 24 Stunden.
Globales MaR der HRV, das durch alle Frequenzen und

durch die Aufzeichnungsdauer beeinflusst wird.

PNN50 % Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms
Abweichung vom vorausgehenden Intervall. Spiegelt den

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

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.

141 (£39) ms

9 (£7) %

27 (£12) ms

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

gelten fiir eine 24-Stunden-Messung 22

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

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

ermittelt wurde.

-12 -




2. Material und Methoden

1) geometrisches Verfahren

Die NN-Intervalle lassen sich auch graphisch in einem Koordinatensystem darstellen, indem
man die Lange der NN-Intervalle gegen die jeweilige Anzahl der NN-Abschnitte gleicher
Lange auftragt. Hiermit lasst sich der triangulére Index ermitteln, der sich als Flache unter der
Kurve berechnet, dividiert durch das Maximum der Haufigkeitsverteilung.

Der Vorteil der geometrischen Methode ist ihre Robustheit gegenuiber einem maglicherweise

nicht durchgéngigen Sinusrhythmus und einer fehlerhaften Aufzeichnungsqualitat.

Variable Einheit Definition und Anmerkung Normwert (xSD)

HRVi ms  Triangulérer Index der HRV. Da er besonders durch 37 (£ 15) ms
niedrige Frequenzanteile beeinflusst ist, sollte zur
Berechnung immer eine 24-Stunden-Aufzeichnung

herangezogen werden.

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

2.2.2. Frequenzbasierte Auswertung — (,,Frequency Domain
Analysis*)

Bei der frequenzbasierten Auswertung werden durch Spektralanalyse regulér wiederkehrende
Komponenten aus dem EKG ermittelt. Die Spektralanalyse analysiert dabei die
Hé&ufigkeitsverteilungen der variierenden Herzfrequenzen und ordnet sie bestimmten
Frequenzbandern 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 l&sst sich
ebenfalls grafisch prasentieren, indem man das Ausmald der Fluktuation in einer Aufnahme
auf der vertikalen Achse auftragt und die Frequenz, bei welcher sie auftritt, auf der
horizontalen Achse. Man erhélt ein numerisches Mal3 fur den Anteil hoher und niedriger
Frequenz, indem man die Flache 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, Uber die unterschiedlichen Frequenzen verteilt. Dabei enthalten einzelne
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Frequenzbander verschiedene Teile des ANS. Somit kann die sympathovagale Balance
bestimmt werden.

Ein Nachteil der frequenzbasierten Auswertung ist ihre hohe Anforderung an die Qualitat der
EKG-Daten bzw. ihre Anfalligkeit fir Artefakte, was vor allem bei Langzeit-Untersuchungen
von Bedeutung ist.

Die gesamte spektrale Power iiber alle Frequenzen hinweg bezeichnet man als ,,total power
(TP). Sie lasst sich bei einer 24-stiindigen EKG-Aufzeichnung in vier Frequenzbénder
zerlegen, die dem Einfluss des ANS unterliegen und jeweils verschiedene physiologische
Einfllsse représentieren:

e High frequency (HF): Sie ist Indikator der vagalen Aktivitat, und kann entsprechend
durch vagale Stimulation erhéht werden 3. AuRerdem verschwindet sie fast nach
Vagotomie “*. Zahlreiche Untersuchungen weisen iiberdies darauf hin, dass die HF-
Komponente die respiratorisch bedingte vagale Modulation der Sinusarrhythmie (0,15
Hz entsprechen 9 Atemziigen) widerspiegelt .

e 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 2.

e Very low frequency (VLF): Dieser Frequenzbereich ist noch weniger gut
charakterisiert, soll aber hauptsachlich dem Parasympathikus unterliegen *°. Er wird
auflerdem durch thermoregulatorische Prozesse und durch das Renin-Angiotensin-

System beeinflusst %%,

Die VLF-Komponente sollte wegen ihrer Artefakt-
Anfélligkeit nicht aus einer Kurzzeit-Aufzeichnung gewonnen werden.
e Ultra low frequency (ULF): Sie wird durch die zirkadiane Rhythmik und physische

Aktivitat beeinflusst und lasst sich nur aus einer 24-stiindigen Aufzeichnung ermitteln
106

Anzumerken ist des Weiteren, dass HF und LF lediglich 5% der gesamten Power umfassen,
wahrend 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, wahrend die RMSSD hoch mit der HF-Komponente

korreliert *4.
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Frequenzbereich

Kennwert (Hz) Bedeutung / Einfllsse

HF-Bereich 0,15-0,40 - Indikator der Parasympathikus-Aktivitat

- Variation synchron zur Atemfrequenz

LF-Bereich 0,04-0,15 - Indikator der Sympathikus-, méglicherweise auch
der Parasympathikus-Aktivitét
- Blutdruckschwankungen

- Baroreflexaktivitat

VLF-Bereich 0,0033-0,04 - besonders Sympathikus, aber auch Parasympathikus
- thermoregulatorische Einfliisse sowie der Atmung

- Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

ULV-Bereich <0,0033 - zirkadiane Rhythmik
- physische Aktivitat

Tab. 3: Parameter aus dem Frequenzbereich; Uberblick ***
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Abb. 1: Uberblick iber die computerisierte frequenzbasierte Auswertung: Aus dem
Oberflachen-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

durchgefiihrt und die Frequenzen tiber zwei Achsen geplottet (aus °)

2.2.3. Nicht-Lineare Verfahren

An der Entstehung der HRV sind auch nicht-lineare Phdnomene beteiligt. Sie entstehen durch
das komplexe Zusammenspiel von hamodynamischen, elektrophysiologischen und
hormonalen Faktoren sowie durch Einflusse des ANS und ZNS ***. Nicht-lineare Analyse-
Methoden zur Erforschung komplexer Systeme stammen urspringlich aus der Physik und
Mathematik und schon seit einer Weile erwartet man von ihnen, dass sie sensiblere
Werkzeuge sein konnten als die herkémmlichen HRV-Werte bei der Untersuchung von

Kontroll- und Homgostase-Mechanismen .
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Tats&chlich kénnen nun mit der kirzlich entwickelten Signal-Verarbeitungs-Technik des
phase-rectified signal averaging (PRSA) ganz unterschiedliche Regulationsmechanismen
verschiedener Zweige des ANS abgebildet werden, die fir die die Zu- und Abnahme der
Herzfrequenz verantwortlich sind. Mit den herkdbmmlichen HRV-Werten war dies ebenso
wenig moglich wie eine exakte Trennung zwischen sympathischem und parasympathischem
Einfluss. Hinzu kommt, dass die PRSA-Methode durch die Eliminierung nicht-periodischer
Komponenten robust gegenuber ventrikuldaren Extrasystolen, Artefakten und Stoér-Rauschen
ist. Aus der PRSA lasst sich die durchschnittliche Féhigkeit des Herzens ermitteln, den
Herzrhythmus zu entschleunigen oder zu beschleunigen. Die HRV-Kennwerte, die diese
Informationen enthalten, heil3en deceleration capacity (DC) und acceleration capacity (AC).

Die DC spiegelt dabei die parasympathische Aktivitat wider 1.

2.3. Stabilitat und Reliabilitat der HRV

Insgesamt ist die Analyse der HRV gut reproduzierbar — wenn die notwendigen Bedingungen
eines ausreichend guten Signals und das Einhalten der erwéhnten Richtlinien bei der
Aufnahme und Auswertung erfallt sind. Unter diesen Voraussetzungen ist die
Reproduzierbarkeit der HRV flr gesunde Probanden sowohl in 5-Minuten- als auch in 24-

49,58,61,75,108

Stunden-Ableitungen  nachgewiesen  worden Insgesamt  erscheint  die

Reproduzierbarkeit der zeitbasierten Parameter héher als der frequenzbasierten 878819,

Da 24-Stunden Messungen stabil und frei von Placebo-Effekten zu sein scheinen, kdnnten sie
nach Einschatzung der Task Force eine sehr ginstige Ausgangslage flr Interventions-Studien
sein ***. Plausibel erscheint dies auch vor der Uberlegung, dass schon das alleinige Tragen des
EKG-Recorders zu einer Verdnderung der HRV flhren konnte. Da bei 24h-Messungen einen
Gewohnung an das Gerét eintritt und es insbesondere in der Nacht gar nicht mehr bewusst
wahrgenommen wird, dirfte dieser Einfluss deutlich geringer ein.

Obwonhl die Stabilitdt und Reliabilitdt von standardisierten Kurzzeit-Messungen insgesamt
viel besser untersucht ist, gibt es auch Daten, die darauf  hinweisen, dass die
Reproduzierbarkeit von Langzeit-Messungen noch héher ist 3. Die Reliabilitat bei Kurzzeit-
Messungen ist ferner hoher in Ruhebedingungen, d.h. ohne spezielle Tests oder

101

Interventionen Da die HRV durch das unterschiedliche Bewegungsausmal und

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

auch hinsichtlich der Reliabilitat als gtinstig 2%
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2.4. Teilnehmerbeschreibung

Fur 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 fiihrten wir zusétzlich eine Wiederholungsmessung nach 6
Wochen durch, innerhalb derer diese Patienten durchgehend mit Antipsychotika behandelt
worden waren.

Eine entsprechende Wiederholungsmessung fiihrten 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 Studieneinschluf} standardmaRig
ausfihrlich psychiatrisch exploriert sowie korperlich und neurologisch untersucht.

Patienten mit Erkrankungen des Herzkreislaufsystems oder des autonomen Nervensystems
wie Bluthochdruck, koronarer  Herzerkrankung, Herzrhythmusstérungen, Z. n.
Myokardinfarkt Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus oder Polyneuropathien unabhéngig
von ihrer Ursache wurden ausgeschlossen. Auch bei Vorliegen weiterer psychischer
Erkrankungen, wie z.B. einer depressiven Episode, einer Suchterkrankung oder unmittelbar
zurlickliegendem Substanzmissbrauch (auBer Nikotin) wurden die Patienten nicht in die

Studie aufgenommen.

Die 19 unbehandelten Schizophrenen hatten entweder noch nie Antipsychotika oder seit
mindestens 8 Wochen (berhaupt keine psychopharmakologischen Medikamente
eingenommen.

Bei allen behandelten Patienten wurde streng darauf geachtet, dass zum Messzeitpunkt die
antipsychotische Medikation bzgl. der Praparateauswahl und Dosierung mindesten drei Tage
lang konstant gehalten war, um einen stabilen Medikamentenspiegel — auch hinsichtlich
maoglicher Arzneimittelinteraktionen — zu gewaéhrleisten. Patienten, die wahrend eines
Messzeitpunkts Medikamente mit bekannt ausgepragt 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 Prédparate, die jeweils nach klinischen Gesichtspunkten ausgewahlt

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

Medikamente Durchschnittliche  Dosisbereich N
Tagesdosis (mg) * (mg)

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 méglich)

* durchschnittliche Tagesdosis zum Untersuchungszeitpunkt
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2.4.2. Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe fungierten 47 korperlich und seelisch gesunde Probanden, die bisher an
keiner psychischen Erkrankung gelitten haben durften. Dies wurde durch ein klinisches
Interview einschlieBlich Familienanamnese und durch die selben
Selbstbeurteilungsfragebdgen 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 gestorten 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 jinger, hatte mehr Raucher und den
hochsten BMI. Das Geschlechterverhdltnis 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*
Mannlich (%0) 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) | 229(3,8) | 0,021*
Krankheitsdauer [Median in Jahren]
3,0 (5,5) 3,2 (5,0 / n. s.x**
(Interquartilbereich)

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 Schulabschliisse féllt auf, dass Kontrollgruppe und Unmedizierte tber
hohere Abschlusse verfligen als die Gruppe der Medizierten. Dieser Unterschied zwischen

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

Schulabschliisse

Schulabschluss

B Hauptschule

80,05+ M Cualif. HS-Abschluss
B Realschulabschluss
W Abitur

Prozente

Unmedizierte Medizierte Kontrolle

Gruppe

Abb. 2: Prozentuale Verteilung der Schulabschliisse auf die 3 untersuchten Gruppen (Qualif.
HS-Abschluss: qualifizierter Hauptschulabschluss)

2.5. Fragebdgen

Wir verwendeten fur die Erhebung von besonders relevanten psychopathologischen
Merkmalen  insgesamt 7  Fragenbdgen (s.  Anhang), ndmlich die 3
Selbstbeurteilungsfragebdgen Eppendorfer Schizophrenie Inventar (ESI), State-Trait Anxiety
Inventory  (STAI) und Beck-Depressions-Inventar ~ (BDI)  sowie die 4
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Fremdbeurteilungsfragebdgen Clinical Global Impressions (CGl), Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) und die Hamilton
Depression-Skala. (HAMD). Die Selbstbeurteilungsfragebdgen wurden am Tag des 24-
Stunden-EKGs vom Probanden, die Fremdbeurteilungsbdgen am gleichen Tag durch den

behandelnden Arzt ausgefullt.

2.5.1. ,Eppendorfer Schizophrenie Inventar* (ESI)

Das ESI ist ein Fragebogen zur quantitativen Erfassung von subjektiven Erlebnissen, die
besonders charakteristisch flr die Schizophrenie sind. Hierzu zéhlen bestimmte Stérungen der
Aufmerksamkeit und Wahrnehmung ebenso wie abgeschwécht-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 Zwangsstorung). Maglich ist dies,
weil das ESI keine unspezifischen Begleiterscheinungen von psychischen Stérungen erfasst
wie z.B. Konzentrationsstorungen 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 "®”". Der Beurteilungszeitraum war jeweils die Woche vor
der EKG-Messung.

ESI-Standardversion: normal erhoht extrem erhoht

Aufmerksamkeits- &

Sprachbeeintrachtigung <3 4-8 =9
Akustische Unsicherheit <2 3-6 >
Beziehungsideen 0 1-5 > 6
Wahrnehmungsabweichung <2 3-8 >9

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

Mit dem STAI lassen sich verschiedene Komponenten von Angst untersuchen, namlich zum
einen Angst als ,,Zustandsangst im aktuellen Moment sowie Angst als zeitliberdauerndes
L Trait %2, In unserer Untersuchung wurde die 20 Items umfassende Skala zur momentan
bestehenden Angst eingesetzt, bei der in vier Stufen das Zutreffen bzw. die Intensitat einer
kurzen Selbstaussage angekreuzt werden sollte. Fir 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. veroffentlicht wurde '®. Die 21 Items gehen auf die klinische Beobachtung depressiver
Patienten zurtick, ihnen liegt keine atiologische Theorie der Depression zugrunde. Jedes Item
beinhaltet ein typisches depressives Symptom, die Auspragung kann auf einer vierstufigen
Skala von 0-3 angekreuzt werden. Zur Auswertung wird ein einfacher Summenwert erstellt,
der den Schweregrad der Depressivitat widergibt. Die Reliabilitdt und Validitat des BDI
sowie die Trennung zwischen depressiven Patienten und anderen diagnostischen Gruppen ist

gut untersucht und belegt **.

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 medikamentdsen Behandlung psychisch Erkrankter. Nacheinander wird
durch den Arzt der Schweregrad der Krankheit, der Heilungsverlauf sowie die therapeutische
Wirksamkeit im Sinne einer gewtnschten Arzneimittelwirkung eingeschéatzt. Zur Beurteilung
des Krankheitsschweregrades, der fiir unsere Untersuchung relevant war, soll der Untersucher
den Patienten auf einer achtstufigen Skala auf der Basis seiner gesamten Erfahrung mit dieser
speziellen Patientengruppe einschétzen. Dabei gilt, je hoher der Wert, desto schwerwiegender
die Symptomatik **.

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 hauptséchlich
flr erwachsene stationar behandelte schizophrene Patienten entwickelt. Sie eignet sich auch
fur Verlaufsbeschreibungen. Die BPRS besteht aus insgesamt 18 Items, die verschiedene
Symptomkomplexe abbilden. Dabei wird jeder Symptomkomplex durch eine Reihe von
darunter subsummierbaren Symptomen prézisiert. Insgesamt lassen sich aus den Items die
funf Faktorenwerte Angst/ Depression, Anergie, Denkstérung, Aktivierung sowie

Feindseligkeit/ Misstrauen bilden 3.

2.5.7 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Bei der PANSS handelt es sich um ein halbstrukturiertes Interview, das speziell die grolie
Bandbreite und unterschiedliche Auspragung schizophrener Symptome erfassen soll. Der
Beurteiler schatzt in einem 30-40 mindtigen Interview 30 Symptome ein, die den drei Grof3-
Skalen Positiv-, Negativ- und psychopathologische Globalskala zugeordnet werden. Jedes
Symptom wird dabei auf einer siebenstufigen Skala beurteilt und am Ende fiir 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 griindlich standardisiert und enthalt genaue Beschreibungen der einzelnen

Symptom-Kcriterien *°.

2.5.8 Hamilton Depression Scale (HAMD)

Die HAMD stellt das am weitesten verbreitete Fremdbeurteilungsverfahren zur Einschatzung
des Schweregrades einer diagnostizierten Depression dar. Insgesamt besteht die HAMD aus
21 Items, die in einem etwa 30-minltigen Interview die typtischen psychischen und
korperlichen Symptome einer Depression erfragen. Dabei ist jeweils der Schweregrad des
Symptoms einzuschétzen und am Ende zu einem Summenwert aufzuaddieren. Der beurteilte
Zeitrahmen beinhaltet die letzten Tag bis hin zu einer Woche vor dem Interview. Reliabilitét
und Validitat der HAMD sind gut untersucht und belegt **.

2.6. Langzeit-EKG

Wir verwendeten fur 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 Gerét besitzt eine integrierte Stromversorgung (AAA Alkaline Batterien), so dass die
Patienten wahrend der Aufzeichnung ihren taglichen Aktivitaten nachgehen konnten.

Fur die Aufzeichnung eines Langzeit-EKG’s wurden den Probanden nach griindlicher
alkoholischer Hautreinigung und evtl. notwendiger Rasur drei vorgelierte Einmal-Elektroden
(,,Blue Sensor*) aufgeklebt (s. Abb. 3).

Abb. 3: Position der EKG-Elektroden zur Ableitung tuber drei Kanale

Die drei Elektroden waren tber Kabel mit dem Aufnahmegerat verbunden. Zur besseren
Haltbarkeit und Vermeidung von Artefakten wéhrend der Aufzeichnung wurden die Klebe-
Elektroden zusétzlich mit hypoallergenen Pflastern auf der Haut befestigt. Die Patienten
wurden bei der Einfuhrung darauf hingewiesen ihren téglichen Verrichtungen wie gewohnt
nachzugehen.

Die Auswertung der EKG-Aufzeichnungen und Berechnung der HRV-Kennwerte wurde
schlieBlich durch das Programm ,,LibRASCH* (Version 0.7.3) vorgenommen, nachdem die
Qualitat der Aufzeichnungsdaten zusétzlich manuell durch erfahrene medizinisch-technische
Assistenten Uberprift worden war. Fur die Identifizierung geeigneter Tag- und
Nachtabschnitte von jeweils 4 Stunden wurden die EKG- und Aktometrie-Ausdrucke

ebenfalls per Hand durchgesehen.

2.7. Aktometrie

Das Bewegungsausmal? wéhrend der EKG-Aufzeichnung wurde mithilfe von Aktometern der
Firma ,,Gefatec GmbH* aufgezeichnet. Die Probanden trugen die armbanduhrenihnlichen

Gerédte wahrend der gesamten Aufzeichnungsdauer am Handgelenk des nicht-dominanten
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Armes, in der Regel also am linken Handgelenk, um die Untersuchungsbedingungen
mdoglichst weitgehend zu standardisieren. Der Kern eines Aktometers, dessen dufere
Abmessungen 34x52x12 mm betragen, besteht aus 3 Piezokristallen, die die Beschleunigung
des Armes registrieren. Alle 60 Sekunden wird dann Ausmal} und Richtung der gemessenen
Bewegung auf einer x-, einer y- und einer z-Achse im Sinne des dreidimensionalen Raumes
gespeichert. Uber das Programm ,,Aktiplot* (Version 1.3) lassen sich die Gerate auslesen und
die Ergebnisse graphisch und numerisch darstellen. Durch die Daten lassen sich Rickschliisse
auf Ruhe- und Aktivitatsphasen wahrend des Tages sowie Schlafphasen wahrend der Nacht
ziehen. Die Schlafzeiten wurden bei jeder Messung zusétzlich von den Probanden notiert,
inkl. besonderer Ereignisse waéhrend der Nacht, wie né&chtlichem 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 wahrend des Tages und wéhrend der Nacht ausgewahlt (,, Wach-*
und ,,Schlaf-Abschnitt®). Fiir die Auswahl des Tag-Abschnitts wurde auf eine durchgehende,
mdglichst nicht zu niedrige oder zu hohe Aktivitit geachtet (Beschleunigung mind. 57/min.,
Unterbrechungen nur durch héchstens 1 min. Inaktivitat). Fir die Auswahl der Schlaf-
Abschnitte waren hochstens vereinzelt eingestreute, sehr geringe Bewegungen bis max.
15/min. an hochsten 3 aufeinanderfolgenden Minuten zugelassen, die am ehesten
Bewegungen im Schlaf entsprechen. Durch diese Standards sollte ein kontinuierlicher Schlaf
wiahrend des ausgewerteten ,,Schlaf“-EKG-Abschnitts sichergestellt werden. AuBRerdem
wurde darauf geachtet ,,Wach“-Abschnitte moglichst aus dem Vormittag zu wahlen und
»Schlaf*-Abschnitte aus der ersten Nachthélfte, um einen evtl. Einfluss der zirkadianen

Rhythmik zu reduzieren.

2.8 Statistische Analyse

Die Daten wurden deskriptiv mithilfe von absoluten und relativen Haufigkeiten sowie
Mittelwert, Median und Standardabweichung bzw. Interquartilbereich dargestellt. Graphisch
wurden Boxplots und gruppierte Balkendiagramme verwendet. Zur Plausibilitatsprifung und
Prufung auf Normalverteilung einzelner Variablen wurden vor der Durchfiihrung statistischer
Tests Histogramme angefertigt.

Bivariate Zusammenhange zwischen nominalen Variablen wie z.B. Geschlecht und
Raucherstatus wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit Gberprift. Fir stetige
MessgroRen wie Alter, BMI und Krankheitsdauer wurde bei einem paarweisen
Gruppenvergleich der Mann-Whitney-U-Test verwendet, fir den Vergleich von mehr als 2
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Gruppen der Kruskal-Wallis-Test. Gleichermal’en wurde mit dem Vergleich der Fragebdgen,
der Zeitabschnitte der Messungen, der Aktometrie und der Herzfrequenz verfahren.

Fur Mehrgruppenvergleiche der Aktometrie- und HRV-Daten unverbundener Stichproben
wurde eine univariate, einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Um fur die
HRV-Daten die VVoraussetzung einer Normalverteilung zu erreichen, wurden diese zuvor Lg-
transformiert.

Fur paarweise Gruppenvergleiche wurden bei den HRV-Werten anschlieRend post-hoc-
Analysen durchgefiihrt. Bei Varianzgleichheit zwischen den Gruppen wurde der Scheffé-Test
verwendet, andernfalls der Tamhane-Test.

Zur Adjustierung moglicher konfundierender Variablen auf die HRV-Werte wurden
schliellich lineare Regressionsmodelle berechnet.

Vergleiche bei verbundenen Stichproben, d.h. Messungen innerhalb einer Patientengruppe zu
verschiedenen Zeitpunkten, wurden mit dem Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben
untersucht.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit der Software SPSS (,,Statistical Product and
Service Solutions ®*; Version 16) vorgenommen. Ein Testergebnis wurde konventionsgemaf

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 Fragebdgenauswertung sind in Tab. 6 zusammengefasst. Im Vergleich zu
den Unmedizierten schétzten 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 eingeschatzt wurden und diese Patienten als
insgesamt krénker auf der CGI eingestuft wurden, wéhrend sich die HAM-D-Werte nicht

signifikant unterschieden.

Unmedizierte  Medizierte p*
Patienten Patienten

ESI: N=14 N=30
Aufmerksamkeits- und

. . 4,50 (10) 4,50 (6) n.s
Sprachbeeintréchtigung
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
CGl: 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
Denkstorung 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, STAIl, 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 Medizierte Kontroll- p*

Patienten Patienten gruppe

(Uhrzeit) (Uhrzeit) (Uhrzeit)

N=19 N=42 N=47

» Wach“- 7:00 — 22:00 (Min.-Max., d.h. friihester Beginn
Intervalle bis spatestes Ende)
Beginn 8:45 8:30 9:30 n.s
Ende 12:45 12:30 13:30 n.s
wSchlaf*“- 22:50 — 8:00 (Min.-Max., d.h. friihester Beginn
Intervalle bis spatestes 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 | Medizierte Kontrollgruppe | p-Wert*
Patienten Patienten N=42
N=14 N=34
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?] der unmedizierten

und medizierten Patienten sowie der Kontrollgruppe tber 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
héhere minimale und durchschnittliche Herzfrequenz als die unmedizierten Patienten und die

gesunden Probanden hatten.

HF/min.

11071

100

90

80

707

60

50

T T T
unmediziert mediziert Kontrolle

Abb. 4: Vergleich der durchschnittlichen Herzfrequenz zwischen den drei Gruppen
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Mittelwerte Gruppenvergleiche der p-Wert*
Mittelwerte

HF-Minimum: Unmedizierte (N=19) x Kontrolle n.s.

Unmedizierte: 51/min. (N=47)

Medizierte: 58/min.

Unmed. (N=19) x  Medizierte 0,004
Kontrolle: 52/min.

(N=42)
HF-Durchschnitt: Unmedizierte x Kontrolle n.s.
Unmedizierte:76/min. Unmedizierte x Medizierte 0,015
Medizierte: 84/min.
Kontrolle: 74/min.
HF-Maximum: Unmedizierte x Kontrolle n.s.
Unmedizierte: 131/min. Unmedizierte x Medizierte n.s.

Medizierte: 140/min.
Kontrolle: 129/min.

Tab. 10: Vergleich von Herzfrequenz-Minimum, -Durchschnitt und -Maximum wahrend 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 wahrend des
24-Std.-Verlaufs eine reduzierte LgVLF auf, die auf eine reduzierte vagale Kontrolle
hinweist. Wahrend 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 wéhrend des Nacht-Abschnitts signifikant reduziert, wohingegen sich keine
signifikante Reduktion im 24-Std.- und im Tag-Intervall erheben lieR. Auch nach der
Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Raucherstatuts und BMI blieb das Muster der reduzierten
HRV-Werte unverandert (s. Tab. 11).
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HRV- Un- Medi- Kontrolle F p Post-hoc Post-hoc
Kenn- medi- zierte N=47 (ANOVA) Un- Unmedizierte
werte: zierte N=42 medizierte X

N=19 X Medizierte

Kontrolle
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. /
E?\ASSD 1,46 1,34 148 | 598 | 0,003 ns. ns. /
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
LgLF 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. /
'F-{?VISSD 1,35 1,26 1,41 6,75 | 0,002 ns. ns. /
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. /
LgLF 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. /
Ié?\/ISSD 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 fiir unmedizierte schizophrene
Patienten, medizierte schizophrene Patienten und gesunde Kontrollgruppe

# Alter, Geschlecht, Raucherstatus und BMI adjustiert
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3.2. VVerlaufsuntersuchung: 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 Zeitpunkt 2 p*
(unmediziert) (mediziert)

ESI: N=7 N=7
Aufmerksamkeit- und Sprachbeeintrachtigung 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.
CGl: 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.
Denkstorung 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, STAIl, BDI,

BPRS, PANSS und HAMD mit Median und

Interquartilbereich bei zunachst 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 ausgewéhlten ,,Schlaf*-
Intervalle bei der Wiederholungsmessung (ZP 2) signifikant nach vorne verschoben war (.
Tab. 13). Diese Auswahl spéterer Zeitabschnitte war notwendig, um die Kriterien fur den
»Schlaf-Abschnitt einhalten zu kénnen.

Zeitabschnitt ZP1 ZP 2 p*
(Uhrzeit) (Uhrzeit)

"Wach"'- 8:00 — 16:11 (Min.-Max.,

Intervalle d.h. friihester Beginn bis

spatestes Ende)

Beginn 8:37 8:50 n.s.
Ende 12:37 12:50 n.s.
"Schlaf**- 23:00 — 7:40 (Min.-Max.,
Intervalle d.h. friihester Beginn bis

spatestes 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 spater zu ZP 2 (Einzeluhrzeiten: Median)

* Wilcoxon-Test

3.2.3. Aktometrie

Beim Vergleich des Bewegungsausmafes zwischen ZP 1 und ZP 2 fiel zwar auf, dass das
Bewegungsausmall wahrend des Tag-Abschnitts bei ZP 2 hoher war, der Unterschied

erreichte jedoch kein signifikantes Niveau (s. Tab. 14).
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ZP1 ZP 2 p-Wert*
N=8 N=8

24h 96 95 n.s.

4h ,,Wach” | 143 177 n.s.

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

unmedizierten und zu ZP 2 medizierten Patienten

*t-Test

3.2.4. Herzfrequenz

Sechs Wochen nach Beginn der Antipsychotika-Therapie lieen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Mittelwerten der jeweils gemessenen niedrigsten, mittleren und

hochsten Herzfrequenz feststellen (s. Tab. 15).

Mittelwerte (N=8) ZP1 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 durchgéngig 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 héher war (s. Tab. 16).
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HRV- ZP1 ZP 2 p*
Kennwerte unmediziert mediziert

N=8 N=8
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
LgLF 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.
LgLF 2,57 2,14 n.s.
Lg HF 1,79 1,44 n.s.
DC 6,74 5,09 n.s.
4 Std. Nacht
(5»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.
LgLF 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 zundchst 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 stationdre Therapie weitergefiihrt wurde, und sich hierdurch teilweise auch
die Medikation &anderte, eine Wiederholungsmessungen vorgenommen. Auch bei dieser
zweiten Messung wurden zwecks Vergleichbarkeit die Ein- und Ausschluss-Kriterien der
Untersuchung bertcksichtigt.

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 gerlickt waren. Dies ist auch der hohen Priorisierung von
»Wach“-Kriterien geschuldet. Bei den ,,Schlaf“-Abschnitten war kein diesbezuglicher
Unterschied feststellbar (s. Tab. 17).

Zeitabschnitt ZP1 ZP 2 p*
(Uhrzeit) (Uhrzeit)

"Wach"'- 7:00 — 19:15 (Min.-Max.,

Intervalle d.h. frihester Beginn bis

spatestes Ende)

Beginn 8:05 10:22 0,03
Ende 12:05 14:22 0,03
""Schlaf*'- 23:30 — 7:06 (Min.-Max.,
Intervalle d.h. friihester Beginn bis

spatestes 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 Bewegungsausmalles zu beiden Messzeitpunkten ergab keinen
signifikanten Unterschied (s. Tab. 18).

ZP1 ZP 2 p-Wert*
(mediziert) (mediziert)
N=6 N=6

24h 81 69 n.s.

4h ,,Wach” | 98 114 n.s.

Tab. 18: Aktometrisch ermittelte mittlere Beschleunigung [m/s°] 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) ZP1 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 Veranderung ein. Eine signifikante Reduktion trat nur wéahrend des Tag-Abschnitts
bei den Werten LgVLF, LgLF und LgHF auf (s. Tab. 20).
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HRV- ZP 1 ZP 2 p*
Kennwerte Medizierte Medizierte

Patienten Patienten

N=10 N=10

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.
LgLF 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.
LgTP 3,60 3,50 n.s.
Lg ULF 3,39 3,35 n.s.
Lg VLF 2,96 2,70 0,039
LgLF 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.
LgLF 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. VVerlaufsuntersuchung der Kontrollgruppe

Auch Dbei 23 Teilnehmern der Kontrollgruppe wurde nach 6 Wochen eine
Wiederholungsmessung durchgefuhrt — ohne zwischenzeitliche Durchfiihrung irgendeiner

Intervention und unter Berlicksichtigung 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 ZP1 ZP 2 p*
(Uhrzeit) (Uhrzeit)

"Wach"'- 7:00 — 19:50 (Min.-Max.,

Intervalle d.h. friihester Beginn bis

spatestes Ende)

Beginn 9:00 10:05 n.s.
Ende 13:00 14:25 n.s.
""Schlaf*'- 23:00 — 7:00 (Min.-Max.,
Intervalle d.h. friihester Beginn bis

spatestes 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 spater (Einzeluhrzeiten: Median)

* Wilcoxon-Test
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3.4.2. Aktometrie

Beim Vergleich des Bewegungsausmafies zwischen ZP 1 und ZP 2 fiel lediglich eine gering
reduzierte Tages-Aktivitat zu ZP 2 auf, jedoch insgesamt keine signifikanten Unterschiede (s.
Tab. 22).

ZP1 ZP 2 p-Wert*
N=17 N=17

24h 108 109 n.s.

4h ,,Wach” | 171 160 n.s.

Tab. 22: Aktometrisch ermittelte mittlere Beschleunigung [m/s?] bei der Kontrollgruppe zu
ZP 1 und 6 Wochen spéter

*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) ZP1 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 spéter im 24-
Std.-Verlauf und in der ,,Tag“-Auswertung keine signifikanten Unterschiede. Bei einem Teil
der ,,Schlaf“-Werte lieRen 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- ZP1 ZP?2 p*
Kennwerte Kontrollgruppe Kontrollgruppe
N=23 N=23

24 Std.
Lg SDNN 2,18 2,19 n.s.
Lg HRViI 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.
LgLF 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.
LgLF 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 durchgéngig 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.

Demgegeniber lieRen sich bei unmedizierten Schizophrenen keine signifikant reduzierten

HRV-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen.

Auch bei 8 der ursprunglich 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 Praparate und die Dosierungen im Verlauf gedndert 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-Modalitéten nicht verandert wurden.

4.1. HRV bei unbehandelten schizophrenen Patienten

Bereits vor uber vier Jahrzehnten wurden bei unbehandelten Schizophrenen Verdnderungen
im autonomen Nervensystem festgestellt. So registrierte Zahn in einer Pionierarbeit eine
hohere Herzfrequenz und héhere Hautleitfahigkeit bei einer groRen 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 lief3
sich auch ein positiver Zusammenhang zwischen Symptomschwere und Ausmal} der

sympathischen Aktivitat nachweisen 132134136137
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Auch von anderen Autoren wurde bereits vor der Etablierung klassischer HRV-Parameter
eine veranderte Balance im ANS mit Ubererregbarkeit im sympathischen und
parasympathischen Anteil dokumentiert ®. Volz et al. fanden eine erhéhte Herzfrequenz und
einen erhohten Blutdruck im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, Townsend et al.
fanden eine positive Korrelation der im PANSS erhobenen Angst-Auspragung mit

Herzfrequenz und Blutdruck %%,

Zu den ersten Untersuchungen expliziter HRV-Parameter gehort die Studie von Rechlin, der
im Vergleich zu anderen Studien keine Veranderungen der HRV bei schizophrenen Patienten
finden konnte — jedoch ebenfalls eine signifikant erhdhte Herzfrequenz .

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 spateres Erkrankungsalter aufwiesen . Valkonen-Korhonen et al. fanden in einer
haufig zitierten Studie ebenfalls reduzierte HRV-Parameter bei Patienten mit ,,Psychose® und,
ahnlich wie zuvor Zahn, eine eingeschrankte Adaptionsfahigkeit des ANS gegeniber
mentalem Stress. Einschrankend 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 2. 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 ,,Vulnerabilitdt™ der

Patienten &°.

Neben den klassischen HRV-Kennwerten nimmt die Verbreitung nicht-linearer Parameter
immer mehr zu, da sich die Erkenntnis verbreitet hat, nicht-lineare Techniken kdnnten die
Prozesse biologischer Systeme effektiver abbilden °'. Die entsprechenden Parameter liefern
einigen Autoren zufolge zusétzliche und unabhangige Informationen tber physiologische und
pathophysiologische Regulationsvorgénge des kardiovaskuldren Systems ebenso wie weitere
prognostische Information ***%.

Insbesondere die Arbeitsgruppe um Bar untersuchte in den vergangen Jahren neben

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

Herzaktion mit reduzierter vagaler Modulation ***3%,

Die Annahme die schizophrene Erkrankung selbst filhre zu den genannten Anderungen im
ANS legt die Frage nahe, inwieweit ein Zusammenhang zwischen dem
Krankheitsschweregrad, gemessen am Ausmal der Psychopathologie, und einer reduzierten
HRV bestehen konnte. So fanden beispielsweise Malaspina et al. in einer Studie mit
allerdings sehr niedriger Fallzahl eine deutliche Assoziation zwischen reduzierter
kardiovagaler Modulation und der Ausprdgung schizophrener Negativ- und Positiv-
Symptomatik ®°. Auch Bar et al. konnten eine positive Korrelation zwischen einer
abnormalen, labilen kardialen Repolarisation bzw. reduzierten HRV-Routine-Parametern und

der Symptomschwere feststellen 3,

Anders als in den genannten Untersuchungen wiesen die 19 unbehandelten Patienten in
unserer Arbeit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe weder eine veranderte
Herzfrequenz noch reduzierte HRV-Werte auf. Bezlglich der Psychopathologie ergab sich
sogar, dass die unbehandelten im Vergleich zu den behandelten Patienten im CGI und der
PANSS-Positivsymptomatik als kranker eingestuft wurden. Die Medizierten hatten trotz
,besserer” Psychopathologie, wie unten aufgefuhrt, schlechtere HRV-Werte.

Mit der DC haben wir dartiber hinaus einen nicht-linearen Parameter mit groRer pradiktiver
Wertigkeit erhoben, der gleichermalRen 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 **. Rechlin ermittelte unter Clozapin eine HRV-Reduktion,
die sogar das AusmaR einer kardiovaskularen autonomen Neuropathie erreichte °’. Dieser
deutlich negative Effekt wurde seither mehrfach repliziert und dabei sogar eine signifikante
inverse Korrelation der HRV-Parameter mit dem Clozapin-Plasmaspiegel festgestellt
232363780 Dje meisten Autoren fithren die Auswirkung dieses weit verbreiteten
Antipsychotikums auf sein bekanntes anticholinerges Rezeptorprofil zuriick.

Um entsprechende Effekte auszuschliel’en, nahmen wir von vornherein keine Patienten in
unsere Studie auf, die mit Clozapin oder einem anderen Antipsychotikum behandelt wurden,
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dessen ausgepragt anticholinerge Eigenschaften bekannt sind. Ebenso wurden Patienten
ausgeschlossen, die andere Préparate mit deutlich anticholinergen Eigenschaften einnahmen,

wie z.B. trizyklische Antidepressiva oder Biperiden.

Bezlglich anderer Antipsychotika als Clozapin ist die Studienlage uneinheitlich. Der grofiere
Teil der Untersuchungen kommt zu dem Ergebnis, dass auch die mit Haloperidol, Olanzapin
oder Risperidon behandelten Patienten eine reduzierte HRV aufweisen 122474128 gj|ke et al.
fanden in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie an gesunden Probanden, dass
Olanzapin die HRV erhohte, Thioridazin sie verminderte und Risperidon gar keinen Einfluss
hatte *°.

In einigen Studien liel sich generell keine HRV-Reduktion nachweisen. So konnten Toichi et
al. bei einer groRen Stichprobe chronisch schizophrener Patienten, die mit Haloperidol,
Fluphenazin oder Perphenazin behandelt wurden, initial keine HRV-Veranderungen im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe feststellen. Eine parasympathische HRV-
Reduktion trat hier erst mit einer (trotz Medikation) aufgetretenen psychopathologischen
Verschlechterung ein **”. Ebenfalls keinen signifikanten Effekt konnten Bar et al. durch die 2-
bis 4-tdgige Anbehandlung schizophrener Patienten mit Antipsychotika finden, wobei dieser
Behandlungszeitraum recht kurz erscheint und fiir einen durchschlagenden Effekt auf die
HRV mdglicherweise nicht ausreichend war °.

Auch Agelink et al. konnten bei einer ebenfalls groRen Stichprobe keine signifikante HRV-
Reduktion unter Olanzapin, Sertindol oder Amisulprid finden, ebenso wie Malaspina et al.,
die — bei einer sehr kleinen Stichprobe — keine zusétzliche Einschrankung der vagalen
Modulation durch Haloperidol und auch nicht durch das Anticholinergikum Benzatropin
finden konnten >°°. Letztgenannter Befund konnte im Ubrigen auch ein Hinweis darauf sein,
dass die Wirkungen von Medikamenten auf die HRV moglicherweise nicht nur tber die
einfache Rezeptor-Wirkung zu erkléren sind, sondern wahrscheinlich als Ergebnis komplexer
Interaktionen zwischen peripheren und zentralen Mechanismen zustande kommt 2.
Gleichwonhl lassen sich Effekte einzelner Antipsychotika auf die HRV replizieren. So wurde
beispielsweise in zwei Studien fir Amisulprid ein relativ gunstiges kardiovaskuléres Profil

beschrieben %1%,

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 unauffalligen Werten der
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unmedizierten Patienten offenbarte sich bei den Medizierten insbesondere in den meisten
Parametern der Nacht-Messung, inkl. der DC, eine signifikante Reduktion. Nach Adjustierung
fur Alter, Geschlecht, Raucherstatus und BMI waren die entsprechenden p-Werte
hochsignifikant.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich nach unserer Einschatzung eindeutig ein negativer Effekt
der verwendeten Antipsychotika auf die HRV ablesen, der jedoch Uberwiegend erst in der
Nacht-Messung, also ohne stoérende Einflisse durch korperliche Aktivitat oder bewusste

emotional-kognitive Prozesse, zu Tage tritt.

Dieser negative Einfluss von Antipsychotika auf die Herzaktivitdt wurde im Trend auch in
der Verlaufsuntersuchung von 8 urspringlich 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
eingeschrankten Fragebogenrucklaufs — kein signifikantes Niveau erreichte. Unter dieser
Besserung der Psychopathologie war es in Ubereinstimmung mit 0.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 Ausmal?.

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

Untersuchung an einem grélReren 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 gemaR klinischen Erfordernissen verandert wurde. Ein
signifikantes AusmaR der Anderung ergab sich auch bei dieser ebenfalls sehr kleinen
Stichprobe nur bei drei (frequenzbasierten) Werten.

4.3. Potenziell konfundierende Variablen

An moglichen konfundierenden Variablen wurde oben bereits der Krankheitsschweregrad
diskutiert. VVorstellbar wére auch, dass die Krankheitsdauer einen Einfluss auf die HRV haben
konnte, allerdings ergab sich diesbezuglich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Patientengruppen, so dass dieser Faktor zumindest in der vorliegenden Untersuchung

ausgeschlossen werden kann.
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Es existieren neben diesen Punkten aber noch einige andere Variablen, die allgemein bei
Untersuchungen der HRV zu beriicksichtigen sind. So wird die HRV beispielsweise von
Geschlecht und Alter beeinflusst. Ubereinstimmend konnten zahlreiche Studien giinstigere
HRV-Werte bei Frauen sowie eine generelle Abnahme bei beiden Geschlechtern mit
zunehmendem Alter nachweisen 1:6:26:27.65:919299.108.120 1, diasen Trend reiht sich auch die DC
ein, die ebenfalls mit ansteigendem Alter geringer wird °*.

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 jlngste Durchschnittsalter. Hier
scheint ein begunstigender Effekt des jlingeren Alters in dieser Gruppe offenbar vom Einfluss
der Medikation tberwogen worden zu sein. In der statistischen Berechnung wurde zudem

auch flr das Alter adjustiert.

Ein weiterer Faktor, dessen Einfluss auf die HRV immer wieder diskutiert wird, ist das
Rauchen. Auch hier gibt es widerspriichliche Studienergebnisse, jedoch geht die Mehrheit der
Untersuchungen davon aus, dass Rauchen sich negativ auf die HRV auswirkt und tber diesen
Weg moglicherweise sogar ein Teil der pathogenen Wirkung des Rauchens auf das Herz-

1630 In zwei dlteren Studien konnte zwar kein

52,81

Kreislauf-System erklart werden konnte
negativer Effekt des Rauchens auf die HRV belegt werden . Zahlreiche andere
Arbeitsgruppen sehen aber insbesondere einen reduzierten vagalen Einfluss auf das Herz
sowie teilweise auch eine erhdhte 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 beruicksichtigten
diese relevanten Unterschiede, indem wir in der Post-hoc-Analyse eine Adjustierung auch fiir
den Raucherstatus durchfuhrten. Die unginstigen Ergebnisse flr 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. Wahrend eine grof3e
Populations-basierte Studie keinen Zusammenhang finden konnte, fanden andere Forscher

mehrfach eine reduzierte vagale Aktivitat oder sympathische Uberaktivitdt bei Adipositas
6,52,55,131,139
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In unserer Studie hatten zwar beide Patientengruppen einen signifikant hoheren 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 Ubergewicht zurtickzufiihren. Zudem wurde auch

der BMI per Adjustierung bei der statistischen Auswertung bertcksichtigt.

Neben der antipsychotischen Medikation konnte theoretisch auch Lorazepam zur HRV-
Reduktion der medizierten Patienten beigetragen haben, da es einen vagolytischen Effekt zu
haben scheint mit der Folge einer Herzfrequenz-Erhdhung und HRV-Verringerung **?*. Ein
ausgepragter solcher Effekt scheint in unserer Untersuchung jedoch nicht wahrscheinlich, da
beide Patientengruppen zurlckhaltend 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 Ausmall der korperlichen Aktivitat wahrend der
Messung. Eine Beriicksichtigung dieser Variable wurde schon vor vielen Jahren mit der
Begrundung gefordert, die korperliche Aktivitat habe signifikanten Einfluss auf die HRV:
Beispielsweise fanden Bernardi et al. eine Erhdhung der VLF durch korperliche Aktivitat und
Serrador et al. umgekehrt eine Reduktion der ULF durch die Verringerung der Aktivitat der
Studienteilnehmer 2% Auch Scalvani et al. konstatierten in ihrer Untersuchung, Inaktivitat
fihre zu einer Verminderung der HRV '®. Roach et al. ermittelten einen durch Aktivitét
erhohten SDANN-Wert und &ul3erten den Verdacht, die reduzierten Werte ihrer Patienten mit
eingeschrankter ventrikularer Funktion konnten auf deren reduziertes Bewegungsausmald
zuriickzufiithren sein *8. Die Arbeitsgruppe um Osterhues et al. prasentierte schlieRlich 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 kdrperlich aktiven Bedingungen gemessen wurden . Auch Barutcu et al. stellten eine
signifikante Anderung der meisten von ihnen erhobenen zeit- und frequenzbasierten HRV-
Werte durch gezielte Bewegungen wéhrend der Messung fest und die Arbeitsgruppe um
Grossmann et al. wies darauf hin, dass durch gleichzeitige Erhebung von Atmung und
korperlicher Aktivitat bei einer 24-Std.-Messung die Genauigkeit der Messung verbessert

werden konnte 64,
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Im Unterschied zu den meisten Untersuchungen der HRV, zumal bei schizophrenen
Patienten, haben wir jeweils eine simultane Messung der korperlichen Aktivitat mit Hilfe
eines Aktometers vorgenommen. Diese Methode ermdglichte es uns ohne direkte
Polysomnographie 4-stiindige Schlafausschnitte auszuwahlen, wahrend derer die Patienten
mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit tatsachlich schliefen. Ein Aktometrie-Vergleich zwischen
den Gruppen entfiel bei der nachtlichen Messung, da fur die Auswahl des entsprechenden
EKG-Abschnitts die strengen ,,Schlaf“-Kriterien erflllt sein mussten.

Durch dieses Verfahren lie sich der Einfluss korperlicher Aktivitdt auf die HRV
ausschlieen und zusétzlich die Einwirkung bewusster emotional-kognitiver Vorgange auf ein
Mindestmal} reduzieren. Letztgenannte Prozesse dirften, anders als im Schlaf, beispielsweise
beim alltaglichen Kontakt mit Mitmenschen oder auch néchtlichem Gribeln besonders stark
sein. Ein weiterer Vorteil der HRV-Messung wahrend des Schlafs durfte auRBerdem die im
Vergleich zu Tag-Abschnitten regelméaRigere Atmung sein, deren Einfluss auf die HRV
ebenfalls bekannt ist.

Die Berlicksichtigung o0.g. Befunde und Betrachtungen zum Einfluss korperlicher Aktivitat
auf die HRV legt den Schluss nahe, dass Messungen unter kontrollierten Schlaf-Bedingungen

eine hohe Validitat haben.

Zusammengefasst lasst sich aus unserer Studie, anders als in den meisten anderen
Untersuchungen, kein ungtinstiger 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 ausgepragter Symptomatik schlechtere
HRV-Werte. Diese Ergebnisse belegen den negativen Effekt von Antipsychotika auf die
HRV, der vor allem durch korperliche und mentale Aktivitat tagsuber maskiert zu sein
scheint, und sich in seiner ganzen Auspragung 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. Maoglicherweise héatten sich auch beim groflRen
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Gruppenvergleich noch mehr signifikante Anderungen gezeigt, wenn die jeweiligen Gruppen
groRer gewesen waren — 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 fir

wissenschaftliche Untersuchungen zu gewinnen.

Beziiglich der Erhebung der Psychopathologie war der Ricklauf der Fragebtgen suboptimal.
Hierdurch ist die Aussagekraft die Symptomatik betreffend und entsprechend auch der

Zusammenhang zwischen Krankheitsschweregrad und HRV-Parametern eingeschrénkt.

Bereits erwahnt wurde, dass verschiedene antipsychotische Medikamente auch
unterschiedliche Auswirkungen auf die HRV haben. Es ware in diesem Zusammenhang
wiinschenswert, diese Unterschiede klnftig noch genauer zu erforschen und z.B. groRere
Gruppen zu untersuchen, die mit nur einem bestimmten Praparat behandelt werden. In unserer
Untersuchung wurden die Patienten dagegen mit insgesamt funf verschiedenen

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

Einschrankend muss zudem erwéhnt werden, dass die genaue Ursache bzw. die exakten
physiologischen Mechanismen zwischen Antipsychotika-Therapie und reduzierter HRV
durch die vorliegende Untersuchung nicht geklart werden. Um das genaue physiologische
Zusammenspiel bei der Entstehung der reduzierten HRV bei antipsychotisch behandelten
Patienten besser zu beleuchten, kdnnten kinftig etwa HRV-Untersuchungen mit funktionellen
bildgebenden Verfahren, z.B. fMRI, kombiniert werden. Hierdurch lieen sich auch die Rolle
des ZNS bei der Generierung der HRV und entsprechende pathologische Vorgange besser

untersuchen.

Uber diese Einschrankungen hinaus warf unsere zusatzliche, analog zu den Patienten
durchgefuhrte Wiederholungs-Messung innerhalb der gesunden Kontrollgruppe erneut die
immer wieder diskutierte Frage nach Stabilitat und Reliabilitat der HRV auf. Hier war es ohne
Anderung der Untersuchungsmodalititen bei einigen ,,Schlaf“-Werten der 23 Probanden zu
signifikanten Anderungen gekommen.

Bereits im entsprechenden Methoden-Abschnitt (Kap. 2.3.: Stabilitdt und Reliabilitat der
HRV) wurde jedoch erwahnt, dass die Reproduzierbarkeit der zeitbasierten Werte hoher

einzustufen ist als die der frequenzbasierten >%"%1% \/on 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 urspriinglich fur
andere Zwecke entwickelt worden seien und die mathematischen Voraussetzungen dieser
Methoden regelmaRig nicht erfiillt waren . Von Voss et al. wurde eingewandt, dass zeitliche
Veranderungen von linearen und nicht-linearen HRV-Parametern oft von ,,Baseline‘-
Charakteristiken des jeweiligen Patienten abhingen .

Passend hierzu ergab sich in der genannten Messung bei den bewahrten 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 Zusammenhange ware ein
methodenintegrativer Ansatz unter Einbezug beispielsweise funktioneller Bildgebung an
groReren Patienten-Kollektiven im Rahmen eines longitudinalen Designs wiinschenswert.
Daruiber hinaus erscheint es erstrebenswert eine universell akzeptierte Standardisierung und
Verbesserung der positiven préadiktiven Genauigkeit der HRV-Parameter zu erreichen, z.B.
durch die Kombination mit anderen Risikomarkern zu einem zuverldssigen und
okonomischen Index '**. Hierbei kénnte den nicht-linearen Parametern wie der DC eine
zentrale Bedeutung zukommen, falls diese ihre Vorteile in prospektiven Studien noch besser
belegen konnen. Hieraus koénnte dann auch fur schizophrene Patienten eine Methode
entstehen, beispielsweise kardial besonders geféahrdete Patienten genauer zu Gberwachen bzw.

Antipsychotika mit gunstigem Risikoprofil zu identifizieren und bevorzugt einzusetzen.
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Schizophrene Patienten haben im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein deutlich erhéhtes
kardiovaskuldres Mortalitatsrisiko. Ein Teil dieses Risikos ist dabei mdglicherweise auf
Antipsychotika zurtickzufihren.

Die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) bietet eine noninvasive, ginstige
Madglichkeit ein erhohtes kardiales Mortalitatsrisiko zu erfassen. Bzgl. der Vorhersagekraft
zeigte sich besonders die kiirzlich entwickelte DC als vielversprechend.

Ziel der Studie war es mittels Langzeit-EKG-Untersuchungen herauszufinden, welchen
Einfluss die schizophrene Stérung 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.
Dartiber hinaus wurde bei 8 der urspriinglich unmedizierten Patienten nach 6 Wochen
durchgehender antipsychotischer Therapie eine Wiederholungsmessung durchgeftihrt. Analog
wurde bei 10 der Medizierten unter fortlaufender Medikation eine Wiederholungsmessung
durchgefihrt und — ohne Intervention — bei 23 Teilnehmern der Kontrollgruppe.

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

Untersuchungszeitpunkt die Psychopathologie und die kérperliche Aktivitat.

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 hoheren
Krankheitsschweregrad (CGl) aufwiesen. Passend zu den schlechteren HRV-Werten hatten
die antipsychotisch behandelten Patienten auch eine signifikant hohere (minimale und

durchschnittliche) Herzfrequenz im Vergleich zu den Unmedizierten.

Im Gegensatz dazu lieBen 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 ausgewdhlten ,,Schlaf*-Abschnitts kommt insofern
eine besondere Bedeutung zu, als die HRV hier nicht von korperlicher Aktivitat oder

ausgepragten emotional-kognitiven Vorgéangen beeinflusst ist.

Bei 8 der unmedizierten Patienten, die nach 6-wochiger 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. Urséchlich firr diesen Befund konnte die Anderung der
antipsychotischen Medikation sowohl in der Dosierung als auch der Praparateauswahl sein.

Die mittels Aktometrie gesicherte Inaktivitét in der Nacht demaskiert den ungunstigen 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 Herzaktivitat nahe. Demgegenuber 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 Anderungen einzelner HRV-Werte werfen jedoch erneut die kontrovers
diskutierte Frage nach der Stabilitat und Reliabilitdt der HRV auf bzw. lassen die genauere
Planung der Fallzahl fur derartige Untersuchungen notwendig erscheinen. Gerade auch in
Anbetracht vielversprechender Kennwerte wie der DC erscheinen hier weitere

Untersuchungen geboten.
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7.1. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Uberblick tiber die computerisierte frequenzbasierte Auswertung: Aus dem
Oberflachen-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 durchgefiihrt und die Frequenzen iiber zwei Achsen geplottet (aus °)

Abb. 2: Prozentuale Verteilung der Schulabschliisse auf die 3 untersuchten Gruppen
(Qualif. HS-Abschluss: qualifizierter Hauptschulabschluss)...........cccoovevviiiiicie e,
Abb. 3: Position der EKG-Elektroden zur Ableitung Uber drei Kandle ...............cccccooee.

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

7.2. Tabellenverzeichnis

Tab. 1: Statistisch ermittelte Parameter aus dem Zeitbereich. Die angegebenen
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Tab. 2: Ein geometrisch ermittelter Parameter aus dem Zeitbereich ***
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7.3. Fragebogen

Fragebogen

E S l — Standardversion -
DO s

Viele Menschen machen gelegentlich eigenartige Erfahrungen mit sich selbst oder in
ihrer Umgebung. Auf den beiden folgenden Seiten finden:Sie eine Sammlung von
Beschreibungen derartiger Erfahrungen und Zustéinde. Manches davon kennen Sie
vielleicht aus eigenem Erleben; anderes kann IThnen,vollig unbekannt erscheinen. Mit
diesem Fragebogen sollen solche subjektiven Erfahrungen; iiber die meistens wenig
gesprochen wird, untersucht werden. ‘

Beachten Sie bei der Bearbeitung des Fragebogens bitte folgende Hinweise:

* Wenn eine der Aussagen jetzt oder in der letzten Zelt (das heiBt, innerhalb der letzten
ifft, dann machen Sie bitte an der passenden Stelle ein

vier Wochen) fiir Si
Kreuz: u“ & - nt uberwnegend“ oder ,,bummt etwas®.
&

* We e fur Sle noch nie zutraf bzw sezt Iangerem nicht mehr zutrifft, kreuzen
Sie Bitte ,,stlmmt gar nicht“ an ,

¢ Vielleicht decken. sich einige der Formulierungen nicht ganz genau mit Thren
Erlebnissen; entscheiden Sie bitte _trotzdem, inwieweit die Aussage fiir Sie zutrifft.
Lassen Sie keine Aussage aus!

* Bitte bewerten Sie die Aussﬁé’e_h sb, wie es Threm eigentlichen Zustand jetzt bzw. in
den letzten vier Wochen entspricht. Verinderungen, die auf Medikamente oder
Suchtmittel (z.B. Alkohol) zuriickgehen, sind hier nicht gemeint.

Bitte zogem Sie nicht lange mit Ihrer Antwort, der erste Eindruck ist meistens der richtige.
Es kommt nicht darauf an, welche Antwort den ,.besten Eindruck* macht; es gibt keine

»guten* oder ,,schlechten Antworten, weil jeder Mensch seine ganz personlichen
Lebenserfahrungen hat.

© by Hogrefe-Verlag GmbH & Co KG, Gottingen - Nachdruck und jegliche Form der Vervielfiitigung verboten -
Best.Nr. 01 285 03
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Alle Aussagen beziehen sich auf die letzten vier Wochen!

stimmt | stimmt stimmt | stimmt
genau |iiberwie- | etwas |gar micht
gend

1 Ich kann nicht klar und deutlich genug aufnehmen ‘was um
mich herum ist.

2 Manchmal ist mein Gehor auBcrsl fem lch hiore dann notma]c
Geriiusche ungewdhnlich laut und scharf. :

3 Ich sehe mit meinen Augen manchmal Dmge, die fiir andcre Z
Menschen unsichtbar sind. iy

4 Mimnter scheinen sich Erelgmsse Radlosendungen oA auf
mich zu beziehen, obwohl das eigentlich nicht sein kann.

5 Wenn jemand lingere Sitze beim Sprech:en macht, habe ich
Schwierigkeiten, den Sinn %t erfassen.

6 Auch wenn ich etwas ganz deutlich hore, bin ich mam:hmal :
unsicher, ob ich es mir nicht nur einbilde. 2

7 Wenn ich mir normale’ Gegensr.andc wie Tische oder Stiihle
ansehe, erscheinen sie mir manchmal fremdartig,

8 Manchmal habe'ich den Verdacht dass es eine Vers;:hwomng
gegen mich gibt. o -

9 Ich habe manc
Menschen ge,

cmerkun ge_l_ll tiber :ande_re

’_g fehen Wortern oft i

11®Ich glaube, dass Gedanken Gefiihle oder Verhaltcn bel mlr
gelegentlsch von anderen Wesen gelenkt werden,

12 Mitunter sp_iire ich bei Bewegungen meine Glieder nicht
richtig. ;

13 Ich habe das Gefiihl, dass meine chanken "’berwacht werden.

14 Beim Fernsehen macht es mir Mijhe.,‘ Bilder und Wbrter‘ zu
verfolgen und gleichzeitig die Handlung zu erfassen. ]

15 Oft halte ich versehentlich ugendwelche Gerduosche fiir
Stimmen.

16 Manchmal kornm[ mir ein Te:l memea Korpcrs kleiner vor, als '
er tatsiichlich ist. :

17 Manchmal ist mir, als wiren Dmge meiner Umgebung auf’
eine Art angeordnet, die ¢ine merkwiirdige Bedeutung hat:

18 Ich bin hin und wieder ein wenig schadenfroh.

19 Alltaghche Warter schemcn manchmal eine eigentiimlich.
fremdartige Bedeutung zu haben. ;

20 Manchmal hére ich in mir die Stimmen von nicht anwesenden ‘
Menschen oder geistigen Wesen (Gott, Engel, Teufel).

Bitte eite weitermachen!

Zwischenscores 1@ AS | AU 1 ' R DP1 FR |
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LAlle Aussagen beziehen sich auf die letzten vier Wochen!

stimmt
genau

stimmit
iiberwie-
gend

stimmt | stimmt
etwas |gar nicht

21

Beim Sehen fallen mir oft Einzelteile viel stirker ins Auge als v:‘ i

das Ganze (z.B. ein Finger von einer Hand)

22

Manchmal glaube ich, dass mir personhch besondere Zelchen' » e

gegeben werden, die kein anderer bemerkt.

23

Ab und zu erzihle ich auch mal eine »Luge.

24

Ich habe vieles von meinen Géwohnheiten einfach vergessén.v 18

25

Ich hore meine ,innere Stirmne“‘.,,mdnqmnal fast so deutlich,
als wiirde tatsiichlich jemand zu mir sprechen.

26

Ich hatte schon fiir Momente das Gefuh] dass mein Korper ’
verformt und nuBgestaltct ist.

27

Oft habe ich das Gefiihl, dass etWas"Eigenartiges und
Ungewdhnliches um mich herum geschieht.

28

Manchmal schiebe ich etwas auf, was ich sofort:tun sollte. - _

afrig verhere ich schon mein inneres Glexchgew
um mich herum hantiert oder gesprochen wird.

32

Manche Mensqhen konnen auf irgendeine ungewdhnliche
Weise meine Gedanken' lesen.

33

Manchmal bin ich beleidigt, wenn es mcht nach meinem
Willen geht. ;

34

Es ist bei Gesprachen anstrengend, tmch aktiv zu betelllgen f

und eigene Vorstellungen einzubringen.

35

Manchmal klingen ganz nonnale, bekannte Geriusche fiir
mich merkwiirdig veridndert.

36

Ich kann unter bestimmten Umstanden die Gedanken anderer. |

Menschen lesen (durch Telepathié o: A).

37

Ich fiihite mich schon auf der Schwelle zu emer bedeutsamen
Offenbarung.

38

Wenn jemand mit mir spricht, erfasse ich oft den Sinn der
Worter nicht richtig.

39

Manchmal habe ich ,,Aussetzer und weiB nicht, was gcrade
um mich herum vorgegangen ist.

40

“Ich habe alle Fragen so genau wie moglich beantwonel

Zwischenscores 2:  AS 2 AU 2 : IR2

Endscores (1 +2):  AS AU IR
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7. Anhang

E S | ’ Auswertungsbogen

Allgemeiné Ahgaben

Alter:

Geschlecht: Om Cw

Familienstand:

Hochster Schulabschluss:

Nationalitat:

Diagnose(n):.

Referenzgruppe (SCH, MIX oder CON);

Auswertung

Normskala (z, T odéf’ .Stanine): '

AS AU IR DP | FR Gesamt
/ (AS+AU+IR+DP)
Punkte
(nur fur Cut-Off)
Normwerte
Kommentar:

st
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7. Anhang

Fragebogen zur Selbstheschreibung STAI-G Fom X 1
Name Médchenname

Vorname Geburtsdatum Alter _____ Jahre
Beruf Geschlecht m/w
Datum Institution

Uhrzeit

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen,
mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung
durch und wihlen Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die angibt; wie Sie | =
- sichjetzt,d. h. IndlnomMoment,fuhlen KreuzenSle bitte' bel]aderFeststeIlung %
_dig Zahi uniter der von Innen gewahiten Antwort an.~ - L) B i
- Es; glbt keme nchtigen oder falschen Antworten Uberlegen Sle bltte nlcht Ia | _,;!_' : ""‘_ 5
und denken.Sie daran, dlelenlge Antwort auszuwéhlen. die Ihren augenbllck-. F é 4«
.-‘Ilchan Gefuhlszustand am ‘besten beschrelbt T : gz & &
] £ ; B R I~
1. Ich bin ruhlg i 1 l2]3]e
]
2 ich fithle mich geborge, 1]2{3]4
' 1| 2|3]| 4
12|34
5. Ich bin geldst 11213 4
6. Ich bin aufgeregt 102 ]3| 4
7. Ich bin besorgt, daB etwas schiefgehen kénnte 1121 3|4
8. Ich fiihle mich ausgeruht ' 1123 4
9. Ich bin beunruhigt 1 2| 3| 4
10. Ich fiihle mich wohl 112 3] 4
11. Ich fihle mich selbstsicher _ 1] 2(3]|4
12. Ich bin nervds 112|314
13. Ich bin zappelig 1023 4
14. Ich bin verkrampft ' ‘ 112734
15. Ich bin entspannt 1 l 21 3| 4
16. Ich bin zufrieden ' 1l w3 4
17. Ich bin besorgt : 3|4
18. Ich bin iiberreizt _ 12|34
19. Ich bin froh ' 12]3]|4
20. Ich bin vergniigt 1 2| 3| 4

© 1881 Beltz Test GmbH, Gotingen — Bestell-Nr. 0405303
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7. Anhang

224 BDI

BDI

Name: . Geschlecht:

Geburtsdatum: Ausfiilldatum:

Dieser Fragebogen enthélt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede
chen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten be
Woche einschlieBlich heute gefuhlt haben und kreuzen Sie die dazugeh
Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaBen zutreffen, kdnnen§
ren. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie thré

A
0 Ichbin nicht traurig. 0
1 Ich bin traurig.
2 Ichbin die ganze Zeit traurig und komme nicht 1
davon los.
3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, daB ich es
kaum noch ertrage.
B
0 Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft
1 Ich sehe mutlos in die Zukunft. bin von mir enttiUscht.
2 Ich habe nichts, worauf ich mich freuen ka de mich fQrchterlich.
3 Ich habe das Gefahl, daB die Zukunft ho ich.

. nungslos ist, und daB die Situation nicht be
werden kann.

0 Ich habe das Gefilhl, schlechter zu sein als
alle anderen.
h kritisiere mich wegen meiner Fehler und

C
- 0 Ich fihle mich nicht als Versager,
1 ich habe das Geflhl, éfter vers.

der Durchschnitt,
2 Wenn ich auf mein Leben zuri
bloB eine Menge Fehischldge.
3 Ich habe das Geflhl, als
Versager zu sein.

ache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen
er Miéngel.

gebe mir far alles die Schuld, was schief-
ht.

|
Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wirde es nicht tun.

Ich méchte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hatte,

J

Ich weine nicht &fter als friher.

ich weine jetzt mehr als friher.

lch weine jetzt die ganze Zeit.

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich
es nicht mehr, obwohl ich es méchte.

Subtotal Seite 1

The Psychologial Corporat larcourt Brace Jovanovich, inc.

Copyright © 1978 by Aron T. Beck. All rights reserved.

Deutsche Ausgabe 1993 bei Verlag Hans Huber, Bern.

Das Fotokopieren und Nachdrucken dieses Fragebogens ist

nicht erlaubtt Fortsetzung auf der Rickseite
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BDI 225
K Q
Ich bin nicht reizbarer als sonst. 0 Ich ermiide nicht stérker als sonst.
|ch bin jetzt leichter verérgert oder gereizt als 1 Ich ermde schneller als friher.
friher. 2  Fast alles ermudet mich.
ich fuhle mich dauernd gereizt. 3 Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

pie Dinge, die mich friher geédrgert haben,
perithren mich nicht mehr.

L

ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren. ‘

Ich interessiere mich jetzt weniger fur
Menschen als frither.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum groBten Teil verloren.

ich habe mein ganzes interesse an anderen
Menschen verloren.

WN =0

M

Ich bin so entschluBfreudig wie immer.
Ich schiebe Entscheidungen jetzt

Sfter als friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als fr(iher, Entschei-
dungen zu treffen.

Ich kann tiberhaupt keine Ent-
scheidungen mehr treffen.

N
Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter auszu-
sehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, daB ich alt od
unattraktiv aussehe.

Ich habe das Gefahl, daB Verand
meinem Aussehen eintreten, di
machen. '
Ich finde mich haBlich.

ir so groBe Sorgen (ber gesund-
heitliche Probleme, daB ich an nichts anderes
ehr denken kann. o

abe in letzter Zeit keine Verdnderung mei-
s Interesses an Sex bemerkt. i

h interessiere mich weniger fur Sex als friher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sex.

Ich habe das Interesse an Sex vélilig verloren.

o}

Ich kann so gut arbeite
Ich muB mir einen Ruck ge!
Tétigkeit in Angriff nehme.
Ich muB mich zu jeder Titigkeit zw

Subtotal Seite 2

Subtotal Seite 1

Ich wacher her auf als sonst Summenwert
und kann nic
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7. Anhang

42

CGI

megium Internationale Psychiatriae Scalarum

CaGl

Clinical Global Impressions

Fragen 2 und 3 miissen bei Erstbewertungen ausgeklammert werden, indem man 0

1. Schweregrad der Krankhelt
Ziehen Sie lhren gesamten Erfahrungsschatz an
dieser Art von Kranken in Betracht, und geben Sie
an, wie hoch Sie den jetzigen Grad der seelischen
Erkrankung des Patienten einschatzen.

[@] Nicht beurteilbar.

[] Patient ist ilberhaupt nicht krank.

[2] Patient ist ein Grenzfall psychiatrischer
Erkrankung.

Patient ist nur leicht krank.

[@] Patient ist maBig krank.

5] Patient ist deutlich krank.

[6] Patient ist schwer krank.

Patient gehért zu den e,

ischem

Zustand ist etwas schlechter.

tand ist viel schlechter.

ustand ist sehr viel schiechter.

Effekt und auftretenden Nebenwirkungen.

3.2 Unerwilnschte Wirkungen
(Therapie-Risiken)

[0] Nicht beurteilbar.

Ksine.

Beaintrichtigen den Patienten nicht wesentlich.

esserung. Eine weitere
lonten ist dennoch ndtig.

(3] Beeintrachtigen den Patienten wesentlich.

(4] Zustand unverandert oder verschlechtert.

(4] Uberwiegen die therapeutische Wirksamkeit.

© by Beltz Test GmbH, Gottingen - Nachdruck und jegliche Art der Vervieltiltigung verboten - Bost.-Nr. 04 034 25
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7. Anhang

153

mllegium Internationale Psychiatriae Scalarum

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale

Anleltung
Bitte jeweils nur die zutreffende Ziffer ankreuzen! Bltte alle Feststellungen beantwg

nicht vorhanden
sehr gering
extrem stark

stark

.
g??

. Sorge um die (k&rperliche) Gesundheit
Grad der Anteilnahme am augenblicklichen
kérperlichen Gesundsein. Bewerten Sie, in
weichem AusmaB physische Gesundheit vom
Patienten als Problem angesehen wird, gleichglltig
ob ein realer Grund fiir die Klagen besteht oder nicht.

-
)

[1]2]3[4]5]6]7]
2. Angst : t, Positur
Besorgnis, Befiirchtungen, Uberbesorgnis in be iokeiten der Psychomotorik, unibliches

auf Gegenwart und Zukunft. Bewerten Sie nur g
verbalen AuBerungen des Patienten dber sein psys K
subjektives Erleben. Es soll nicht von kdrperlichen en Sie nur die Abnormitét des
Symptomen oder neurotischen Abwehrmeg -

auf Angst geschlossen werden. einfach erhbme motorische Aktivitat.

(1]2[3]4]516]7]

dhte Selbsteinschatzung, Uberzeugung, in
ungewdhnlicher Krafte und Fahigkeiten zu
! Bewerten Sie nur die verbalen AuBerungen
§ Patienten Gber sich selbst oder im Vergleich
u anderen, nicht jedoch das Verhalten in der

3. Emotionale Zurlickgezogenheit
Mange! an emotlonalem Kontakt zu

Beurteilen Sie lediglich, wie
anscheinend misslingt, e
anderen Personen in der inte

herzustellen. Interviewsituation.
[iT2]3]4]5]e]7]
4. Zerfall der Denl 9. Depressive Stimmung
Grad, bis zu dem dé Mutlosigkeit, Traurigkeit. Bewerten Sie nur den Grad

der Mutlosigkeit. Ziehen Sie keine Riickschlisse auf

5 Grund von depressiven Begleitsymptomen wie
subjektive g z aligemeiner Verlangsamung und kdrperlichen
Beschwerden.

inkohérent og

[iT2TaT4[5]sl7]

10. Felndseligkeit
Animositat, Geringschétzung, Feindseligkeit,
Verachtung gegenlber Personen auBerhalb der
Interviewsituation. Bewerten Sie nur die verbalen
AuBerungen des Patienten (ber seine Gefilhle und
Handlungen anderen gegen(iber. Es soll nicht von
neurotischer Abwehr, Angst oder kdrperlichen
Beschwerden auf Feindseligkeit geschlossen
werden. Das Verhalten dem Interviewer gegeniber
ist unter 14 (mangeinde Kooperation) zu bewerten.

t von Depression, Angst oder
neuronscher A schuldgefiihle geschlossen
werden.

© by Beltz Test GmbH, Géttingen - Nachdruck und Jegliche Art der Vervielfditigung verboten - Best.-Nr. 04 034 24
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154 BPRS

(o250 Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale

«
£z

(1[2]a[4]sT6][7]
11. Misstrauen, paranolde Inhalte

Uberzeugung (wahnhaft oder in anderer Weise),
dass andere jetzt oder friiher bdswillige oder
diskriminierende Absichten gegenliber dem
Patienten haben oder hatten. Bewerten Sie nur
solche Verdéchtigungen, die auf Grund
entsprechender AuBSerungen nach wie vor bestehen,
gleichglitig ob sie friihere oder derzeitige
Situationen betreffen.

nicht vorhanden
sehr gering
extrem stark

[1]2]3]4]5]6]7]
erflachung

ierte Emotionalitat, offensichtlicher Mangel an

j Fiihlen und Engagement.

12. Halluzinationen
Wahrnehmungen ohne entsprechende normale
3uBere Reize. Bewerten Sie nur solche Erlebl
die laut Patient in der letzten Woche aufgetre
und die sich — so wie sie beschrieben werden —
deutlich vom Denken und der Vorstellung Dasss
abheben.

[112]3[4]516]7]

gerte Emotionalitat, Agitation, erhdhte
bilitat.

13. Motorische Verlangsamung
Verminderung des Energieniveau
verlangsamten Bewegungen. Bewd
beobachtete Verhalten des Rati

Vitalitat hat.

[1[2]3]4]56]7]
18. Orlentlerungsstérungen

Verwirrtheit oder mangeinde Fahigkeit Personen,
Ortlichkeiten oder Zeit zuzuordnen.

14. Unkooperatives
Offensichtlicher

Bn zutreffend beantwortet haben!

2 ANER 3 THOT 4 ACTV 5 HOST 6 TOTAL

CIEI DEI EID EICI QL4
EIL_.I .00 .00 -00

Mittelwertscore
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Positiv- und Negativ-Syndrom Skala (PANSS) — Scoreblatt

1 = fehlt / nicht vorhanden

2 = minimal / vorhanden
3 =leicht
4 = maiig

I. Positivskala (P)

5 = maRig schwer
6 = schwer
7 = extrem

P1 Wahnideen o-1 o-2 0-3 o-4 0-5 0O-6 O-7
P2 Formale Denkstérungen o-1 o-2 0-3 o0o-4 o0o-5 O-6 o-7
P3 Halluzinationen 0o-1 o-2 0-3 o-4 0-5 0O-6 O-7
P4 Erregung o-1 o-2 o0o-3 o©0-4 o0O-5 0-6 O-7
P5 GroRenideen o-1 o-2 0o-3 0-4 0O-5 0O-6 0O-7
P6 MiBtrauen / Verfolgungsideen o-1 o-2 o0o-3 o-4 o0O-5 O-6 O-7
P7 Feindseligkeit o-1 o-2 0o-3 o©0-4 o0O-5 0O-6 O-7
Il. Negativskala (N

N1 Affektverflachung o-1 o-2 o0-3 0O-4 0O-5 0O-6 O-7
N2 Emotionaler Riickzug o-1 o-2 o-3 o0o-4 O-5 O-6 O-7
N3 Mangelnder affektiver Rapport o-1 o-2 o0O-3 o0o-4 o-5 oO-6 oO-7
N4 Soziale Passivitit / Apathie o-1 o-2 o0o-3 o-4 o0O-5 O-6 O-7
N5 Schwierigkeiten beim abstrakten 1 D-2 0-3 O0-4 0-5 0-6 O-7

Denken
Mangel an Spontaneitit /

e Fliissigkeit der Sprache o-1 0-2 0-3 0-4 0-5 0-6 O-7
N7 Stereotype Gedanken o-1 oO- o- o-4 O- o-6 oO-7
lll. Skala der Allgemeinpsychopathologie (G)

G1 Sorge um die Gesundheit o-1 o-2 o-3 Oo-4 O-5 O-6 O-7
G2 Angst o-1 o-2 0o-3 o©0-4 0O-5 0-6 O-7
G3 Schuldgefiihle o-1 o-2 o-3 o0O-4 0O-5 0O-6 O-7
G4 Anspannung o-1 o-2 0o-3 ©0-4 o0O-5 0O-6 O-7
G5 anlerlsmen und unnatiirliche 0-1 0-2 0-3 0-4 0-5 0-6 0-7

Korperhaltung
G6 Depression o-1 o-2 0o-3 o©0-4 o0O-5 0-6 O-7
G7 Motorische Verlangsamung o-1 o-2 o0o-3 o-4 o-5 Oo-6 O-7
G8 Unkooperatives Verhalten o-1 o-2 o0o-3 ©0-4 0O-5 0O-6 O-7
G9 Ungewdhnliche Denkinhalte o-1 ob-2 o-3 o0o-4 O-5 O-6 O-7
G10 Desorientiertheit o-1 ob-2 0-3 o-4 0O-5 O-6 O-7
G11 Mangelnde Aufmerksamkeit o-1 o-2 0-3 o-4 o-5 Oo-6 o-7
G12 M.angel an Urteilsfahigkeit und 0-1 0-2 0-3 0-4 0-5 0-6 0-7
Einsicht

G13 Willensschwiche o-1 o-2 0o-3 o©0-4 o0o-5 0-6 O-7
G14 Mangelnde Impulskontrolle o-1 o-2 o0o-3 o-4 oO-5 O-6 O-7
G15 Selbstbezogenheit o-1 o-2 o-3 o0O-4 0O-5 0O-6 O-7
G16 Sevea sl o-1 Oo-2 0-3 o-4 0O-5 O-6 O-7

Vermeidungsverhalten
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HAMD

269

Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum

HAMD

Hamilton Depression Scale

Anleitung
Bitte Jeweils nur die zutreffende Ziffer ankreuzen! Bitte alle Feststellungen bean
1. Depressive Stimmung (Gefahl der Traurigkeit,
Hoffnungslosigksit, Hilflosigkelt, Wertlosigkeit)
Keine (0]
Nur auf Befragen geauBert M
Vom Patienten spontan geauBert 2]
Aus dem Verhalten zu erkennen 3]
(z. B. Gesichtsausdruck, Kérperhaliung,
Stimme, Neigung zum Weinen) .
Patient dr0ckt FAST AUSSCHLIESSLICH [4]
dlese Gefilhiszustande in seiner verbalen
und nicht verbalen Kommunikation aus
2, Schuldgetiihle atient weniger als
Keine nimmt. Ausgenommen
Selbstvorwilrte, glaubt Mitmenschen ausarbeiten auf der -
enttduscht zu haben en der jetzigen Krankheit mit der Arbeit
Schuldgetahle oder Griibeln iber friihere 6i stationarer Behandlung ist Zitfer 4
Fehler und Stinden Is der Patient an keinen T4tigkeiten
- teilni ahme der Hausarbeit auf der
éi‘fsigzd'i('aﬁkhe'mr"m als Strafe gewertet, (31 Station, n der Patient die Hausarbeit nur
gungsw: unter Mithilte Wisten kann.
Anklagende oder bedrohende akustis 4]
oder optische Halluzinationen ressive Hemmung (Verlangsamung von
n und Sprache; Konzentrationsschwache,
3. Sulzid ierte Motorik)
Keiner he und Denken normal 0]
Lebenstberdruss inge Verlangsamung bai der Exploration M
Tod?swunsch, denkt an de eutliche Verlangsamung bei der Exploration 2]
Suizidgedanken t;d:r entspred Exploration schwierig &
izi he (jeder Vi
Suizidversuche (jeder ernste Versu Ausgeprigier Stupor
4. Einschlafstérung
Keine % Emum
Gelegentliche Einsc) Keine o
(mebr als /2.8 Zappeligkeit 1]
Spielen mit den Fingern, Haaren usw.
Hin- und herlaufen, nicht stlll sitzen kdnnen 3
Handeringen, NagelbeiBen, Haareraufen, 41
LippenbeiBen usw.
10. Angst ~ psychisch
Keine Schwierigkeit [0]
Subjektive Spannung und Reizbarkeit
Sorgt sich um Nichtigkeiten 2]
o : " Besorgte Grundhaltung, die sich im 3]
g;r::g&ie nochiosies Gesichtsausdruck und in der Sprechweise
auBert
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges 2]
Einschlafen Angste werden spontan vorgebracht 23]

© by Beitz Test GmbH, Géttingen - Nachdruck und Jegliche Art der Vervielfaltigung verboten - Best.-Nr, 04 034 30
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