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1 EINLEITUNG

1.1 Psychotische Stdérung

1.1.1 Aligemeines

Seit Eugen Bleuler wird unter dem Begriff der Schizophrenie, im Sinne der so
genannten Grundsymptome, eine Stérung des Denkens, der Affektivitat und
des Antriebs verstanden®®. Den sich in Zerfahrenheit, Ambivalenz und Autismus
aulRernden Grundsymptomen hat Bleuler als akzessorische, nicht obligate
Symptome Wahn, Halluzinationen und katatone Stérungen nachgeordnet.**®
Als Psychotische Stérung werden im Folgenden, unabhangig von der Atiologie,

psychopathologische Syndrome mit folgenden Merkmalen bezeichnet:

1. einer tiefgreifenden Storung der Realitatsbeziehung,
2. Auftreten produktiver Symptome wie Wahn und Halluzinationen,

3. einem zeitlich intermittierenden Verlauf, der die Krankheit als Einbruch in
die Kontinuitat der Entwicklung, des Erlebens und Verhaltens erscheinen

lasst. 1

Es ist eine psychische Stérung mit grundlegendem Wandel des eigenen
Erlebens und des Aul3enbezuges; entweder im Rahmen einer organisch
fassbaren Stérung oder im Rahmen von Veranderungen des
Gehirnstoffwechsels. %

Der Begriff Psychose wird oft unkorrekt mit Schizophrenie gleichgesetzt. So
wenig die Ursache dieser Stérungen bis heute bekannt ist, so heftig wurde in
der Vergangenheit kontrovers diskutiert, ob es sich um eine organisch
ausgeldste, zum Beispiel genetisch bedingte Krankheit handelt, oder aber um
eine auf Probleme zuriickzufihrende Stérung, deren Wurzeln schon in frihester
Kindheit zu suchen seien. Aktuell wird Gblicherweise davon ausgegangen, dass
bei bestehender Anfélligkeit psychodynamische Stressfaktoren (familiare oder
sonstige zwischenmenschliche Probleme, Trennungen, Verlust) zum Ausbruch

der Krankheit fihren konnen. Auch bei diesem "Vulnerabilitdts-Stress-Modell"
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handelt es sich lediglich um eine Arbeitshypothese, die aber beim
gegenwartigen Wissensstand brauchbar erscheint®..

Eine Sondergruppe bilden drogeninduzierte Psychosen, die Uber den Wegfall
der urspriinglich auslésenden Drogen hinweg andauern und vom
Erscheinungsbild eher den schizophrenen als den organischen Psychosen
entsprechen.

In dieser Studie hier handelt es sich hauptsachlich um schizophrene Psychosen
bei Jugendlichen im Alter von 15-18 Jahren, die gro3tenteils auch als

Erstmanifestation einer Schizophrenie gewertet werden kénnen.

1.1.2 Leitsymptome

Symptome: Wahnvorstellungen, Halluzinationen - Gblicherweise akustische
Halluzinationen in Form von miteinander sprechenden, Befehle erteilenden,
schimpfenden oder die Handlungen des Erkrankten kommentierenden
Stimmen, seltener Korperhalluzinationen, die auch als leibnahe oder
coendasthetische Halluzinationen bezeichnet werden oder Geschmacks-
/Geruchshalluzinationen (olfaktorische Halluzinationen).

Ich-Stérungen bezeichnen eine Gruppe von Symptomen, die mit einem Verlust
der Ich-Grenzen einhergehen. Beispielsweise ist der Kranke davon Uberzeugt,
dass eigene Gedanken laut werden und von anderen gehdrt werden kdnnen,
oder er vertritt die Vorstellung, fremde Gedanken lesen zu kbnnen. Haufig
werden zufallige Ereignisse, zum Beispiel bedeutungslose Gesten zufallig
getroffener Personen oder normale Radiomeldungen, mit einer Bedeutung fur
die eigene Person versehen. In diesen Gesten und Meldungen werden dann
verschliisselte Botschaften erkannt (zum Beispiel vom Geheimdienst), durch die
einem etwas mitgeteilt werden soll. Man bezeichnet sie als
Wahnwahrnehmungen. Der Wahn selbst ist durch eine objektive Falschheit, die
subjektive Gewissheit und die Unverrtickbarkeit gekennzeichnet. Das bedeutet,
der Kranke ist keinerlei Argumenten zuganglich und wird unter keinen
Umstanden von seiner Vorstellungswelt abricken, und sei sie von aul3en
betrachtet noch so offensichtlich falsch (ver-rickte Sicht der Welt). Viele

Betroffene halten sich fur "Auserwahlte”, im positiven wie im negativen Sinne, je
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nach Art der Stimmen oder Botschaften, so dass es fir sie schlissig ist, dass
nur sie die Stimmen bzw. Botschaften héren kdnnen.

Eine Systematik erfolgte durch Kurt Schneider**?, der das Vorhandensein
mehrerer der genannten Symptome forderte, um von einer Schizophrenie
sprechen zu kdnnen, wobei er Symptome ersten und zweiten Ranges
unterschied, von denen jeweils eine unterschiedliche Zahl vorhanden sein
musste. Heutige Diagnosemanuale (DSM-IV - in den angelsachsischen
Landern gebrauchlich - oder ICD-10 von der WHO) gehen ahnlich vor. Von der
geschilderten Symptomatik, die oft als produktive oder positive Symptomatik
bezeichnet wird, werden Negativsymptome unterschieden, die sich in Antriebs-
und Kommunikationsarmut und teilweise kognitiven Defiziten auf3ern.
Negativsymptome schliel3en sich haufig an eine akute psychotische Phase an
und sind schlechter behandelbar als produktive Symptome.

Da sich die Studie vor allem mit der Psychose im Jugendalter auseinandersetzt,

wird hier noch einmal die spezielle Symptomatik dargestellt:

- Angstsymptome
im Inhalt noch verschiedenartiger, betreffen eigene Gesundheit, sind
.leibnah”
speziell: Dysmorphophobie, d.h. Vorstellungen tber angebliche
korperliche Fehler, die zu Beziehungsideen und wahnhafter Verarbeitung
fuhren kdnnen

- Derealisationserscheinungen
Einbeziehung der Au3enwelt (,Daseinswelt) und entsprechender
Personen in die Entfremdungssituation

- Denkstbrungen
Zerfahrenheit, Inkoharenz, Blockierung (Gefuhl der Leere und Starrheit
im Denken)

- Phantastische Wahnbildungen

mit Verfolgungs- und Beeinflussungsideen (z.B. ,kosmische® Inhalte)
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Halluzinationen
optische, akustische (taktile), mit motorischer Unruhe, unmotiviertem
Weglaufen **°

- Fakultative Symptome:
Zwangsideen, Zwangsimpulse, Zwangshandlungen (Waschzwang,
Laufzwang, Grubeln); motorische Stereotypien; Rituale

1.1.3 Haufigkeit

Die schizophrenen Psychosen haben in der Kindheit eine duf3erst niedrige
Pravalenz: 4% der Gesamterkrankungen beginnen vor dem 14. Lebensjahr und
nur 1% vor dem 10. Lebensjahr. Fir die Erkrankungen vor der Adoleszenz ist
die Prognose noch ungunstiger als bei Erkrankungen im Erwachsenenalter:
Etwa 25% Totalremission und 25% Besserungen stehen 50% Chronifizierungen

gegenuber.

Weltweit erkrankt rund 1% der Menschen an einer Psychose. Dabei sind
zwischen den verschiedenen Kulturen keine oder nur geringe Unterschiede in
der Haufigkeit bekannt. Die Ausformung der Symptome dagegen scheint haufig
durch aulRere Faktoren beeinflusst. Schizophrene (und mdglicherweise auch
andere psychische) Storungen in der Familie steigern die Wahrscheinlichkeit,
selber eine schizophrene Psychose zu erleiden. Wenn ein Zwilling betroffen ist,
betragt die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung ca. 50%.

1.1.4 Verlauf

In rund 25% bleibt es bei einer einmaligen psychotischen Episode. In allen
anderen Fallen tendieren Psychosen ohne Behandlung zu einem phasischen
Verlauf mit wiederkehrenden erneuten Ausbriichen oder zu einer dauerhaften
Storung.

Der Verlauf der Schizophrenien ist aul3erordentlich vielfaltig.

Das Lebensalter bei der Erkrankung dient als prognostischer Faktor, wobei ein
Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter glinstigere Aussichten als der

Erkrankungsbeginn vor und im Jugendalter aufweist.
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Im Kindes- und Jugendalter werden schizophrene, schizoaffektive, affektive und

organische Psychosen™'® unterschieden.

1.2.1 ICD-10

Bemerkenswerterweise enthalt die ICD-10 im Unterschied zur ICD-9 keine

gesonderte Gruppe der fir die Kindheit und Jugend typischen Psychosen. Dies

durfte zum Teil damit zusammenhéngen, dass die nosologische Giiltigkeit von

Psychosen vor dem Schulalter mehr als zweifelhaft ist.

Tabelle 1
MAS (ICD-9)
Schizophrene
Psychosen (295)

Schizophrenia simplex
(295.0)

Hebephrene Form
(295.1)

Katatone Form (295.2)

Paranoide Form (295.3)

Akute schizophrene
Episode (295.4)
Latente Schizophrenie
(295.5)

Schizophrene Rest- und
Defektzustande (295.6)

Schizoaffektive

ICD-10

Schizophrenie,
schizotype und
wahnhafte Stérungen
(F2)

Schizophrenia (F20)

Paranoide
Schizophrenie (F20.0)

Hebephrene
Schizophrenie (F20.1)

Katatone Schizophrenie
(F20.2)

Undifferenzierte
Schizophrenie (F20.3)

Postschizophrene
Depression (F20.4)

Schizophrenes
Residuum (F20.5)

Schizophrenia simplex

-10 -

Schizophreniesymptome im Jugendalter aus Steinhausen **°

DSM-III-R
Schizophrenie (295)

Desorganisierter Typus
(295.1)

Katatoner Typus (295.2)

Paranoider Typus
(295.3)
Undifferenzierter Typus
(295.9)

Residualer Typus
(295.6)
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Psychose (295.7) (F20.6)
Andere Andere Schizophrenie
Schizophrenieformen (F20.8)
(295.8)
Nicht ndher bezeichnete Nicht nédher bezeichnete
Schizophrenieformen Schizophrenie (F20.9)
(295.9)
Schizotype Stérung
(F21)
Anhaltende wahnhafte
Stoérungen (F22)
Vorlibergehende akute
psychotische Stérungen
(F23)
Induzierte wahnhatfte
Stoérung (Folie a deux)
(F24)
Schizoaffektive
Stérungen (F25)

1.2.2 DSM-IV

Die psychotische Stérung fasst eine Gruppe von Stérungen zusammen, bei
denen mindestens eines der folgenden Symptome vorhanden sein muss:
1. Wahn
2. Halluzinationen
3. desorganisierte Sprechweise (z.B. haufiges Entgleisen oder Inkoharenz)
4. grob desorganisiertes oder katatones Verhalten'*°
Uber die genaue Unterform der Psychose entscheiden dann der Zeitfaktor, die

Pathogenese und die Kombination der Symptome.

1.2.3 Subtypen nach ICD-10 und DSM-IV

Nach DSM-1V wird die Psychotische Stérung in folgende Subtypen aufgeteilt:

-11 -
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1. Schizophrenie

a) Paranoider Typus

b) Desorganisierter Typus
c) Katatoner Typus

d) Undifferenzierter Typus
e) Residualer Typus
Schizophreniforme Stérung
Schizoaffektive Stdérung
Wahnhafte Stérung

Kurze psychotische Stérung
Gemeinsame Psychotische Stérung

Substanzinduzierte Psychotische Stérung

© N o g Bk~ Wb

Nicht naher bezeichnete Psychotische Stérung™*°

1.3 Diagnostik

1.3.1 Diagnostische Verfahren

Die klassische Psychiatrie liefert bis zum heutigen Tage die Grundlagen fur
moderne Diagnosesysteme.*** Sowohl fiir die Forschung als auch fiir die
internationale Verstandigung sind Skalen mit mdglichst operational
definierbaren Merkmalen eine Notwendigkeit.

Man bedient sich dabei freien, strukturierten und standardisierten Interviews®? .
Wahrend bei der freien Interviewform es dem Interviewer Gberlassen bleibt, in
welcher Reihenfolge er fragt und auf welche Weise er zu seinen Informationen
kommt, werden beim strukturierten Interview hingegen die Reihenfolge der
Fragen, ein Teil der Frageformulierungen und gewisse Bewertungsregeln fur
die Antworten des Patienten vorgegeben. Bei der standardisierten Form ist dies
alles vollstandig festgelegt. Anhand internationaler Diagnosen-Checklisten ftr
DSM-IV und ICD-10-Diagnostik konnen die Kriterien, die fir eine Psychose

sprechen, tberpriift werden.?

-12 -
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1.3.2 Ausschlussdiagnostik

Bei einer Diagnosestellung einer Psychose muss man differentialdiagnostisch
organische Ursachen ausschliel3en und in die verschiedenen
Psychoseunterformen aufschliisseln. Da es sich bei Kindern und Jugendlichen
mit Psychose auch um eine Erstmanifestation einer Schizophrenie handeln
kann, behandelt man dies zwar wie eine, nimmt als Diagnose aber
Psychotische Storung, da man noch keinen typisch schizophrenen Verlauf

aufzeigen kann.

1.4 Therapie

Dem multifaktoriellen &atiopathogenetischen Bedingungsgeflige entspricht ein
mehrdimensionaler Therapieansatz, der psychopharmakologische mit psycho-
und soziotherapeutischen MaRnahmen verbindet.®

In der Akutphase liegt der Schwerpunkt auf der antipsychotischen Medikation,
in der Stabilisierungsphase und der Phase der Rezidivprophylaxe bzw.
Symptomsuppression gewinnen auch die Psycho- und Soziotherapie
zunehmend an Bedeutung.

Falls zudem Aggressivitat, Suizidalitat, Angst und psychomotorische Unruhe im
Vordergrund stehen, wird eine dosisentsprechende Sedierung durch
zusatzliche Gabe von:

Benzodiazepinen, z.B. Lorazepam

Melperon oder Pipamperon

Levomepromazin oder Chlorprothixen erreicht.

Im Vordergrund der psychopharmakologischen Behandlung psychotischer
Patienten stehen die Neuroleptika.

Den antipsychotischen Effekt der klassischen Neuroleptika erklart man sich mit
einer Blockade mesolimbischer postsynaptischer Dopamin-D2-Rezeptoren und
daran sich anschlieRenden adaptiven neuronalen Prozessen. In der Regel wird
die Behandlung als Monotherapie durchgefihrt.

Die Dosierung sollte so gewahlt werden, dass ein ausreichender
antipsychotischer Effekt und moéglichst wenige Nebenwirkungen auftreten. Die

-13 -
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zunehmende Verbreitung der atypischen Neuroleptika mit ihrer guten
extrapyramidalen Vertraglichkeit wird moglicherweise diese Dosierungsaspekte
in den Hintergrund drangen®.

Die atypischen Neuroleptika besitzen eine h6here mesolimbische Spezifitat und
Selektivitat und wirken damit auch — im Gegensatz zu den klassischen
Neuroleptika — gut bei der sogenannten Negativ-Symptomatik. Sie wirken nicht
nur an domaminergen Kandalen, sondern auch tber die 5-HT-Rezeptoren, mit
vor allem anticholinerger Nebenwirkung, sowie an den H1-Rezeptoren mit eher
sedierender Wirkung, und an den Alpha-1-Rezeptoren mit vermehrt
Tachykardien als Nebenwirkung.

Gangige atypische Neuroleptika sind hierbei:

Risperidon, Olanzapin, Ziprasidon, Clozapin, Zotepin, Quetiapin, Amisulprid.
Klassische Neuroleptika:

Benperidol, Haloperidol, Fluphenazin, Flupentixol, Perphenazin, Chlorpromazin,
Perazin, Chlorprothixen, Levomepromazin.

Bei akuten Angsten werden eventuell auch Benzodiazepine gegeben, deren
Anwendung wegen der Suchtgefahr jedoch auf kurze Zeit, méglichst unter
stationaren Behandlungsbedingungen, beschrankt sein sollte.

Aul3erhalb akuter Phasen versucht man mit dauerhaft gegebenen Neuroleptika
erneute Phasen zu verhindern. Begleitend sind soziotherapeutische
Maflnahmen (Erhaltung des Arbeitsplatzes, beschiitzter Arbeitsplatz, betreutes
Wohnen usw.), ergotherapeutische Malinahmen (Aufbau von im Rahmen der
Erkrankung verlorengegangenen Arbeitsfahigkeiten, Aufbau von Tagesstruktur,
Durchfiihrung einer Belastungserprobung) und Psychotherapie erforderlich.

Die unerwiinschten Nebenwirkungen der klassischen Antipsychotika sind die
EPS — die sogenannten Extrapyramidalen Stérungen, die sich in Hyperkinesien
(eingeteilt in Frih- und Spatdyskinesien), parkinsonéahnlichen
Bewegungsablaufen und Akathasien auf3ern. Unter atypischen Neuroleptika ist
dieses Risiko nicht so hoch bzw. dosisabhangig, bei den typischen Neuroleptika
ist dies die haufigste Nebenwirkung.

Im besonderen Fokus dieser Studie stehen die kardialen Nebenwirkungen der

Neuroleptika:

-14 -
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das Risiko fur einen plotzlichen Herztod ist unter AP-Therapie insgesamt
selten, gegenlber der Normalpopulation jedoch etwa 2fach erhéht.

EKG-Veranderungen: QT-Verlangerung, Abflachung der T-Welle, und
ST-Streckensenkung. Unter Clozapin sind in Einzelféallen Myokarditiden

und eine Polyserositis beschrieben worden.

QT-Verlangerung

kénnen durch eine Vielzahl von Medikamenten geschehen, darunter
auch Antidepressiva und Antipsychotika. Medikamenteninduzierte
Verlangerungen um >60 ms erhéhen das Risiko fur Arrhythmien deutlich,
auffallig sind bei derzeitigem Kenntnisstand QT-Werte >440 ms fir

Méanner und >450 ms fir Frauen.

Die Verlangerung der QT-Zeit ist per se nicht als Risiko zu werten, ab QT
>500 ms und insbesondere QT >600 ms steigt jedoch das Risiko flr
ventrikulare Arrhythmien und pl6tzlichen Herztod deutlich an.

Ein Auftreten der verlangerten QT-Zeit wurde beispielsweise unter
Thioridazin, Chlorpromazin, Pimozid, Ziprasidon, Amisulprid und

Olanzapin beoabachtet.'®

Bei Neuroleptikagabe wurden auch allgemeine Herz-
Rhythmusstérungen, wie z.B. Sinustachykardien, supraventrikulare
Tachykardien, Sinus-Bradykardien, Vorhofflimmern, ventrikuléare
Extrasystolen sowie Kammerflimmern beobachtet. Die Stoérungen treten

vor allem bei vorbestehenden organischen Herzerkrankungen auf.'®

Uber die Auswirkungen auf die Herzfrequenzvariabilitat und somit das

vegetative Nervensystem ist in den gangigen Lehrbtichern der psychiatrischen

Pharmakotherapie noch wenig beschrieben. Erste Studien zeigen, dass

atypische Neuroleptika wie z.B. Clozapin eine Verringerung der HRV

bewirken.#?

Es besteht die Vermutung, dass atypische Neuroleptika insgesamt eine

Verminderung der HRV verursachen, bedingt durch die anticholinerge Wirkung,

-15 -
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die eine Verminderung des Parasympathikus bzw. Erh6éhung des Sympathikus
bewirkt. Eine sehr berihmte Nebenwirkung atypischer Neuroleptika ist z.B. die
Mundtrockenheit, durch Verminderung des Speichelflusses, die besonders

durch den Parasympathikus beeinflusst wird.

1.5 _Atiologie

Auch fur die Verursachung der Schizophrenie gilt angesichts einer noch nicht
erfolgten allgemeingultigen und vollstandigen Aufklarung die Annahme einer
mehrfaktoriellen Genese, wobei allerdings biologische Faktoren im Vordergrund
stehen.

Hierbei stehen vor allem
- genetische Disposition
- biochemische Faktoren
- neuroanatomische Hirnfunktionsstoérungen

- psychosoziale Faktoren

im Vordergrund.**®

1.6 Das autonome Nervensystem (ANS)

Das vegetative, autonome Nervensystem steuert unwillkiirlich und unbewusst
die Tatigkeit der inneren Organe. Das innere Milieu des Kdrpers wird von ihm
konstant (Homdostase) gehalten und an die jeweiligen Anforderungen
angepasst. Es ist verantwortlich fir lebenswichtige Funktionen wie Kreislauf,
Atmung und Verdauung. Topografisch besteht das ANS aus einem zentralen
und einem peripheren Anteil. Steuerungszentren wie der Hypothalamus und
Bahnen in Hirnstamm und Rickenmark bilden den zentralen Anteil, afferente
und efferente Nervenfasern den peripheren Teil.

Der efferente Anteil des ANS gliedert sich in Sympathikus und
Parasympathikus. Diese wirken in einigen Organen wie dem Herzen
antagonistisch, kénnen sich aber auch gegenseitig verstarken oder Uber den

anderen Teil dominieren.
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Abbildung 1 Das vegetative Nervensystem.
Henry Gray (1825-1861). Anatomy of the Human Body. 1918.

1.6.1 Lokalisation von Emotion und Aufmerksamkeit

Die Entstehung und Wahrnehmung von Emotionen findet im ZNS innerhalb
komplexer Netzwerke statt, zu denen der prafrontale Kortex, die Amygdala, das
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ventrale Striatum, der anteriore cingulare Kortex (ACC), die Insel, der
Hippokampus und andere limbische Regionen gehéren. *

Der mediale prafrontale Kortex spielt bei der Verarbeitung von Emotionen eine
wichtige Rolle. Zum Teil lassen sich spezifische Emotionen bestimmten
Regionen zuordnen: so fuhrt Angst in der Amygdala und Trauer im Bereich des
subkallosen cingularen Kortex zu einer Aktivierung. *°

Nach dem Modell eines emotionalen Netzwerks besteht emotionales Erleben
aus den drei Komponenten Wertigkeit der Emotion (positiv oder negativ),
Erregung und motorische Aktivierung. Diese finden sich in verschiedenen
Regionen.

Der Kortex ist fur die Regulation der Aktivitat des limbischen Systems, der
Basalganglien und des retikularen Systems zustandig. Fur die Bewertung der
erlebten Emotionen ist der frontale Lappen wichtig, der linke flr positive, der
rechte flr negative Emotionen. Hauptaufgabe der rechten Hemisphére, v.a. der
parietalen Lappen, ist, erregende Systeme zu aktivieren; Hauptaufgabe der
linken Hemisphare ist, diese zu hemmen. Aul3erdem beteiligt sich die rechte
Hemisphare an der motorischen Aktivitat. Vermeidende Verhaltensweisen
werden von dem frontalen Lappen, besonders von dem orbitofrontalen Teill,
vermittelt; Anndherung wird von den parietalen Lappen gesteuert.

Fur die Aufmerksamkeit lassen sich neben den Emotionen auch spezielle
zerebrale Strukturen finden. In einer Theorie wird beschrieben, dass fir die
Aufmerksamkeit anatomisch und funktionell eine neuronale Schaltung mit zwei
Systemen besteht. Es gibt neben einem anterioren, dopaminergen System, das
in Verbindung mit der prafrontalen Region und ihrer subkortikalen Verknipfung
(zustéandig fur die Hemmung von Impulsen und ausfithrenden Funktionen wie
das Arbeitsgedéachtnis) steht, ein posteriores System, das vor allem
noradrenerg ist (zustandig fur die selektive Aufmerksamkeit). Diese beiden
werden durch ein prafrontal-parietales Netzwerk verbunden und durch das
Arbeitsgedachtnis unterstiitzt.”*

Bei einem Aufmerksamkeitstest wurden dorsale Anteile des prafrontalen
Kortex, der mittlere frontale Gyrus, der posteriore parietale Kortex und der

posteriore cingulare Gyrus aktiviert.**® Emotionale Funktionen sind regional
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getrennt in ventralen Bereichen zu finden und Uberschneiden sich bei durch
emotionale Stimuli hervorgerufener Aufmerksamkeit nur im anterioren

cingularen Kortex.*

1.6.2 VerknUpfung von Affekten mit dem ANS

Seelische Vorgéange bewirken Verdnderungen in vegetativen Funktionen. In der
Sprache findet man einige Redewendungen, die dies beschreiben, z.B. vor
Schreck oder Angst ,stehen die Haare zu Berge", dastehen ,wie vom Blitz
getroffen®, ,was ich nicht weif3, macht mich nicht hei3", ,es ist ihm eine Laus
Uber die Leber gelaufen”, ,Schmetterlinge im Bauch haben*. Bei empfindsamen
Personen kann es nach langerer Einwirkung emotionaler Reize auf das
Vegetativum zu Befindungsstérungen kommen. Diese kdnnen in der Folge in
psychosomatischen Stérungen minden.

Die folgende Tabelle zeigt einige Veranderungen des Erscheinungsbildes, die

auf eine Aktivierung des ANS durch Emotionen zurtickgefiuhrt werden kénnen.

Verénderung ANS-Wirkung Emotion
Hautfarbe Erréten Vasodilatation Wut, Verlegenheit
Erbleichen Vasokonstriktion Angst
Sekretion Schwitzen SchweilRdriisen Angst
Speichelfluss Speicheldrisen Ekel
Schaumen Speicheldrisen Wut
Weinen Tréanendrise Trauer
Augen Konstriktion Pupillen Wut
Dilatation Pupillen Angst
Hervortreten Augenmuskeln Wut, Angst
Blinzeln Tranendrise und Freude

Kontraktion des M.

orbicularis oculi
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Sonstiges Piloerektion Muskelfasern am Angst, Wut
Grund der
Haarfollikel
Fullen der Vasodilatation Wut
Blutgefalie
Tabelle 2 Veranderungen des Erscheinungsbilds durch ANS-

Aktivitatsveranderungen bei Emotionen.”®

Bei der Aktivierung physiologischer Systeme durch Emotionen spielt das ANS
eine wichtige Rolle. Es muss den Koérper auf vielféaltige Aktionen wie Kampfen,
Fliehen, Frieren und Beruhigen vorbereiten, die alle das physiologische System
unterschiedlich beanspruchen. Dabei muss die Reaktion des ANS nicht nur
quantitativ ausreichend, sondern auch schnell sein und zur richtigen Zeit
aktivieren und deaktivieren konnen.

Der Vorgang emotionaler Aktivierung beginnt mit einem externen oder internen
Stimulus, weiter werden die Empfindungen verarbeitet und Prototypen
angepasst und schlief3lich aktivieren sich verschiedene Systeme wie das ANS,
die eine faziale, vokale, motorische oder autonome Antwort hervorrufen.”

Es fand sich eine spezifische Aktivitat des ANS, gemessen an Hautleitfahigkeit,
Blutdruck und EKG, bei verschiedenen bewussten Emotionen wie Vergnigen,
Wut, Zufriedenheit, Widerwille, Angst und Trauer.?® Anhand eines Musters von
verschiedenen ANS-Parametern (Hautleitfahigkeit, -potential, -widerstand, -
blutfluss, -temperatur und gleichzeitige Respirationsfrequenz) lassen sich diese
Basisemotionen unterscheiden.*

Wahrend Angst Uber eine Aktivierung des Sympathikus eine
Herzfrequenzsteigerung verursacht,’”® erhthen positive Gefiithle” und
Entspannung® den Parasympathikus und fiihren so zu einer giinstigen
Veréanderung des ANS und damit zur Verbesserung des Gedachtnisses und der
Aufmerksamkeit.*

Durch die Messung vegetativer Erregungsmuster kénnte so nicht nur zu

bewussten Emotionen, sondern auch zu den sonst nicht erfassbaren

-20 -



— Einleitung —

unbewussten Affekten, welche wichtig bei unserem Denken und Handeln sind,
ein objektiver Zugang ermoglicht werden.

Man nimmt an, dass eine eingeschrankte Fahigkeit zur Umwandlung von
unbewussten Affekten in bewusste Gefuihle mit einer eingeschréankten
parasympathischen Aktivitat und damit mit einer reduzierten HRV einhergeht.
So kdnnen Gefiihle wie Angst und innere Anspannung, wie man sie beim
Krankheitsbild der Psychose héufig findet, sich im autonomen Nervensystem
widerspiegeln und zu einem herabgesetzten parasympathischen Tonus und

somit zu einer verminderten HRYV fihren.>%>*

1.7 Was ist HRV? Definition, Parameter und klinisch e Bedeutung von
HRV

1.7.1 Autonome Funktionsdiagnostik und HRV

Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitdt charakterisiert den Einfluss von
Sympathikus und Parasympathikus auf die Herzfrequenzregulation. 3’

Bei der Messung wird der zeitliche Abstand aufeinanderfolgender R-Zacken des
EKG iiber 24 h vermessen, mit statistischen Methoden ausgewertet 37 46 118
oder einer Spektralanalyse mit Fourier-Transformation oder autoregressiven
Methoden zugefiihrt. *

Methodisch ist die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat noch nicht
standardisiert. Zudem unterliegt sie einer Vielzahl von Faktoren wie
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und Medikamenten (3-Rezeptorenblocker,
Antiarrhythmika), was den klinischen Einsatz zum jetzigen Zeitpunkt noch
erschwert. %/

Die Herzfrequenzvariabilitéat, gemessen entweder als ,time-domain analysis*
oder ,frequency-domain analysis“, kann diagnostisch verwendet werden, um
Informationen Uber die sympathische/parasympathische Balance zu geben. Bei
Formen der autonomen Dysfunktion kann die Analyse der
Herzfrequenzvariabilitat zur Differenzierung der sympathischen und
parasympathischen Funktionseinschrankungen eingesetzt werden.®’
Veranderungen des ANS gehen neben somatischen Erkrankungen auch
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Affekte, der emotionale Zustand und psychische Krankheiten einher. Eine
autonome Funktionsmessung erlaubt daher neue Erkenntnisse zu
Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie vieler Erkrankungen.

Am Anfang wurden zur Untersuchung des ANS Methoden entwickelt wie
Nervenbiopsien, z.B. des Nervus suralis, Szintigrafie des Herzens,*’ Messung
der sympathischen Hautreaktion (SSR)/elektrodermale Aktivitat (EDA),®

4266195 nd Blutdruckmessungen®. In den

Testung kardiovaskulérer Reflexe
letzten Jahren verwendete man zunehmend nichtinvasive Techniken, die auf
der Auswertung digitaler EKGs basieren. Zu den verwendeten Markern gehoren
die Baroreflexsensitivitat (BRS), das QT-Intervall,**° die respiratorische
Sinusarrhythmie (RSA)* und die HRV.1#2133

HRYV definiert man als feinste Schwankungen der Herzfrequenz von Schlag zu
Schlag innerhalb weniger Sekunden bis Minuten. Herzfrequenz und -rhythmus
unterliegen weitgehend dem autonomen Nervensystem, obwohl das Herz
intrinsische Schrittmacher besitzt. Der Parasympathikus setzt Acetylcholin Gber
den Nervus vagus frei und beeinflusst somit die Herzfrequenz. Er Gbertragt
dabei Uberwiegend reflektorische Veranderungen der Herzfrequenz auf
entsprechende afferente Signale der arteriellen Barorezeptoren und des
respiratorischen Systems. Der Sympathikus verantwortet Verdnderungen der
Herzfrequenz bei physischem und mentalem Stress durch Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin. Die parasympathische und sympathische Aktivitat
beeinflussen sich gegenseitig. Der vagale Tonus Uberwiegt unter
Ruhebedingungen und bestimmt die HRV weitgehend.'*

Mit ihrer Analyse kénnen Riickschlisse auf Zustand und Funktion der zentralen
Oszillatoren (vasomotorische und respiratorische Zentren des Hirnstamms), der
sympathischen und parasympathischen Efferenz, der humoralen Faktoren und
des Sinusknotens gezogen werden.#%°

Als gesundheitlich guinstig wird eine hohe Variabilitdt gesehen, die einen hohen
parasympathischen Tonus bedeutet. Eine geringe HRV korreliert mit einer
erhohten Aktivitdt des Sympathikus und einer verminderten Aktivitat des

Parasympathikus. Sie tritt bei Stress und starker geftihlsmaRiger Belastung auf.
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1.7.2 HRV-Parameter

Zur Bestimmung der HRV existieren verschiedene Auswertungsverfahren.
In der Zeitbereichsanalyse (time domain) misst man die Veranderungen der
Herzfrequenz Uber eine bestimmte Zeitspanne oder die Intervalle zwischen
aufeinanderfolgenden Zyklen und erhebt daraus Mittelwerte,

Standardabweichung und weitere Parameter.®>'%
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Parameter  Einheit  Erlauterung Formel
HR 1/min Ruhefrequenz (heart rate)
mean ms Mittlerer RR-Abstand (Abstand Z”: R-R
RR=NN zwei aufeinanderfolgender R- i=1
Zacken), entspricht NN (normal to :
normal)
SDRR= ms Standardabweichung aller RR-
SDNN Intervalle —
CVv % Variationskoeffizient in Ruhe DRR _
meanRR
J > (R - RRf
n-1
RMSSD-Z ms Root mean square of successive k 2
2 [R-R,)D-(R-R)
RMSSD-R differences nach Ziegler oder =1

n

Rechlin, Mittelwert der RR-
Zeitintervalldifferenzen, Mafl3 der
schnellen Veranderungen der
RR-Abstande

SD1 Shape of distribution im Poincareé-

SD2 Plot-Streumal3, Grafik jeweils
aufeinanderfolgender RR-
Differenzen mit den

Achsenmalf3en x=RR, und
y: I:'2|:2n+1

PNNXxxX % Prozentsatz der NN-Intervalle mit
einer Abweichung von

mindestens xx ms vom

vorhergehenden Intervall
R-R,=Dauer des i-ten RR-Intervalls in ms, n=Anzahl der RR-Intervalle

Tabelle 3 Zeitbezogene Parameter der HRV-Analyse.*
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Die Frequenzbereichsanalyse (frequency domain) beschreibt die periodischen
Oszillationen der Herzfrequenz, aufgespalten in verschiedene
Frequenzbereiche und Amplituden. "+9%:122

Aus den RR-Abstanden berechnet man mit der Fast Fourier Transformation
(FFT), einem mathematischen Verfahren zur Signalverarbeitung,
Frequenzbereiche und daraus abgeleitete Grél3en.

Bei der Spektralanalyse unterscheidet man die drei Bereiche mit hoher,

mittlerer und niedriger Frequenz.

Parameter Einheit  Beschreibung Frequenzbereich/
Formel

Total Power ms?2 Varianz aller RR-Intervalle <0,5234 Hz
LF ms? Low Frequency 0,0078-0,0547 Hz
MF Mid Frequency 0,0547-0,1641 Hz
HF High Frequency 0,1641-0,5234 Hz
LFpowersum  ms? Power Summation in den
MFpowersum Frequenzbereichen
HFpowersum
LFnorm keine Normalisation in den XF (ms®) x100
MFnorm Einheit  Frequenzbereichen e
HFnorm
LF/HF keine Quotient der LF-HF-Power

Einheit
Tabelle 4 Frequenzbezogene Parameter der HRV-Analyse. 99

Bei der Power Summation werden die Intervalle zwischen zwei Herzschlagen
quadriert und alle Werte einer Frequenz summiert. Die Summe der
Frequenzbander entspricht der Total Power.

Die zeit- und frequenzbezogenen Parameter stehen in folgendem
Zusammenhang: pNN50 und RMSSD korrelieren untereinander und beide mit
HF, SDRR korreliert mit der Total Power.'®1??
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Eine Aktivierung des Parasympathikus verursacht hohere Werte von SDRR,
CV, RMSSD, SD1, SD2 und HF. Unter sympathischer Aktivitdt erh6hen sich die
Herzfrequenz, LF und LF/HF-Ratio, ein MalR der sympatho-vagalen

Balance.%®1??

1.7.3 Einflussgréf3en auf die HRV

Fur vergleichbare, aussagekraftige Ergebnisse ist ein gewisses Mal3 an
Standardisierung erforderlich, da auch bei Gesunden die HRV schwankt. Sie
wird durch dieselben Faktoren beeinflusst wie die autonome Funktion:

Korperlage,*® Alter,**1?"1%® Geschlecht,*?"*?° Kérpergewicht, 32

365479 emotionaler Zustand, **°% 1%° Tages-31""

Trainingszustand,®”**3 Stress,
und Jahreszeit®’, Konsum von Nikotin,***2"1° Koffein,*?’ Alkohol**® und
Drogen.?

Wahrend bei Erwachsenen die HRV mit dem Alter sinkt,*?®

steigen bei Kindern
die frequenzbezogenen Werte®® und die zeitbezogenen Indikatoren des
Parasympatikus™* bis zu einem Alter von 10 Jahren an, was durch die

Entwicklung des ANS induziert wird. Die HRV ist nicht geschlechtsabhangig.

1.7.4 HRV in der Klinik

1.7.4.1 HRYV bei physischen und psychischen Erkrankungen

Die klinische Bedeutung der HRV wurde erstmals 1965 festgestellt, als Hon und
Lee bemerkten, dass fetaler Stress an Veranderungen der RR-Intervalle
erkannt werden kann, noch bevor sich die Herzfrequenz selbst nennenswert
andert.>

In den folgenden Jahren untersuchte man die HRV bei einer Anzahl von
Krankheiten. Die zum Teil voneinander abweichenden Ergebnisse sind
zuruickzufihren auf den Einsatz verschiedener diagnostischer Kriterien, das
Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein von Medikamenten und mégliche
Fehler in der Bildung der Kontrollgruppe.

Mit einer Dysfunktion des ANS und einer verminderten HRV korrelieren u.a.

15,64,134

kardiale Erkrankungen, arterielle Hypertonie,? Diabetes mellitus,”

68,91,135 3

Neuropathien, und neurologische Erkrankungen wie Multiple Sklerose,®
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Cluster-Kopfschmerz'?® und Chorea Huntington. Unter den psychiatrischen
Erkankungen'® zeigen u.a. endogene Depressionen,? Angst- und

#1141 akute Psychosen,'® posttraumatische

Panikstérungen,
Belastungsstérungen® und Anorexie®* einen Zusammenhang mit der HRV.
In der Padiatrie ist eine eingeschrankte HRV bei Adipositas,’® Asthma,®
Diabetes, Epilepsie,** Hypertonie,*® Schadel-Hirn-Trauma,*’” Hirntod,*
spastischer Zerebralparese,?* vasovagalen® und neurokardialen Synkopen*’
bekannt, im psychiatrischen Bereich bei Angststérungen80,®* Enuresis,

Delinquenz® und dissozialem Verhalten.®

1.7.4.2 Medikamenteneinnahme

Auswirkungen auf die HRV haben sowohl die Einnahme von Medikamenten, die
das ANS beeinflussen, als auch die zugrunde liegende Erkrankung.

Eine erniedrigte HRV wurde beobachtet bei Therapie mit Beta-Blockern,**’
Diuretika,'*’ inhalativen Sympathomimetika,*’ atypischen Neuroleptika,?®%°
trizyklischen Antidepressiva® und SSRI,? eine Verbesserung der HRV bei L-

Dopa-Therapie.?

1.7.4.3 Klinische Anwendung

Obwohl die HRYV in vielen Studien Uber ein breites Spektrum von Krankheiten
untersucht wurde, gibt es bei nur zwei Krankheitsbildern eine allgemeine
Ubereinstimmung zur klinischen Anwendung der HRV. Eine eingeschrankte
HRV kann als Pradiktor fur Mortalitéat und arrhythmische Komplikationen nach
einem akuten Myokardinfarkt eingesetzt werden und gilt als ein friihes
Warnsignal fir eine autonome Neuropathie bei Patienten mit Diabetes
mellitus.'#

In psychiatrischen Fragestellungen ist die Messung der HRV noch nicht
ausgereift. Es lassen sich aber mit ihrer Hilfe Hinweise auf die Schwere von
Erkrankungen wie der endogenen Depression, ein Ansprechen auf die
medikamenttse Therapie z.B. bei Schizophrenie,® Depression,®
Panikstorung™'® und posttraumatische Belastungsstérung?’, sowie
Plasmaspiegel von Medikamenten*! oder ein erhhtes kardiovaskulares Risiko
unter Therapie?® finden.
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1.8 HRV bei Psychotischer Stoérung und Fragestellung

Mit einer Pravalenz von 1% ist die Schizophrenie relativ haufig in der
Bevolkerung verbreitet. Zu den Hauptsymptomen, die in eine Positiv- und
Negativsymptomatik aufgeteilt werden, ist auch bekannt, dass Patienten mit
Psychotischer Stérung unter inneren Spannungs- und Angstzustanden leiden,
bislang ist es jedoch noch nicht mdglich gewesen, eine Aussage Uber die
Schwere der Erkrankung zu machen.

Mit folgenden Fragen setzte sich diese Studie auseinander:

- Konnte die Herzfrequenzvariabilitat ein Maf3 fur die affektive Belastung
des Patienten sein?

- Auswirkung der Krankheit auf das Unterbewusstsein?
- Passt das Instrument gut?

- Wie verhalten sich die verschiedenen Einflussfaktoren auf die HRV?

Wahrend es sich bei samtlichen Studien, die sich mit der
Herzfrequenzvariabilitat befassen, um erwachsene Personen handelt, ist im
Bereich des Kindes- und Jugendalters wenig dazu bekannt.
Entwicklungsbedingt haben Kinder einen héheren Puls, der sich dann im
Jugendalter auf das Erwachsenenniveau einpendelt; Gber die
Herzfrequenzvariabilitat weil3 man jedoch nur wenig. Sie wird nun gleich wie im

Erwachsenenalter auch von Sympathikus und Parasympathikus beeinflusst.

Die Diagnostik der Psychose ist anhand ICD-10 und DSM-IV wegen der
Subjektivitat der Kriterien schwierig. Die Erforschung objektiver Parameter fir
die Erkrankung ist daher als erweiterte Diagnostik wertvoll und kdnnte auch
Uber Pathophysiologie, Schwere, Therapieméglichkeiten und Therapieerfolg der
Erkrankung Auskunft geben. Die Analyse der HRV zeigte sich als einfache,

nicht invasive und reproduzierbare Methode, mit der sich Veranderungen des
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autonomen Nervensystems, die durch die innere Anspannung als Symptom der
psychotischen Stdérung entstehen, zeigen lassen.
Die Studienlage dazu ist allerdings noch nicht gesichert (Horvath, Daniela,

Dissertation TUbingen, in Arbeit).
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Wir schlossen in diese retrospektive Studie alle Jugendlichen ein, bei denen ein
digitales EEG mit EKG-Kanal in der Kinder- und Jugendpsychiatrie des
Universitatsklinikums Tubingen im Zeitraum von Mai 1999 bis Dezember 2003
abgeleitet wurde, die zu diesem Zeitpunkt zwischen 15 und 18 Jahren alt waren
(zwei Probanden dann durch Behandlungsdauer je 19 und 20 Jahre alt) und
deren Diagnosen nach ICD-10 und Klinisch gesichert sind.

Da einige Patienten wahrend eines Aufenthaltes mehrere EEG-Ableitungen
bekamen oder mehrmals in der Klinik behandelt wurden, waren 22 Patienten
mit zwei, 9 Patienten mit drei, je 2 Patienten mit vier und funf und ein Patient mit
7 EKG-Aufzeichnungen vertreten. Es wurde bei diesen Patienten fur diese
Studie das zeitlich betrachtet erste EKG verwendet, da dies mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit verbunden war, dass der Patient bis dahin noch keine
Medikamente bekommen hatte. Mehrere EKGs eines gleichen Patienten
wurden verwendet, um den Verlauf zu dokumentieren und auch um den
Einfluss von Psychopharmaka auf die HRV zu zeigen.

Es ergab sich so von den urspringlich n=237 EKGs fir die weitere Analyse
eine Anzahl von n=161 EKGs.

2.2 Datenerhebung

Die EKG-Ableitungen nach Einthoven wurden unter halbstandardisierten
Bedingungen am Vormittag oder frihen Nachmittag in entspannter, liegender
Position der Patienten durchgefiihrt. Die Aufzeichnungen entstanden durch eine
digitale EEG-Ableitung, die zu den Standarduntersuchungen bei Neuaufnahme
eines Patienten (ambulant oder stationar) zéahlen.

Die Patienten atmeten die ersten flinf Minuten spontan, dann folgten drei
Minuten Hyperventilation und anschlie3end eine Minute Spontanatmung. Die
Auswahl fur die HRV-Analyse fiel auf 256 Sekunden der finfmindtigen

Spontanatmung, méglichst ohne Artefakte oder ventrikulare Extrasystolen. Eine
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Eingrenzung auf einen Abschnitt von 128 oder 64 Sekunden erfolgte bei
schwerwiegenden Stdrungen in der Aufzeichnung.
Die R-Zacken wurden programmgesteuert nach Gradient und Amplitude

markiert, anschlieRend per Hand kontrolliert und bedarfsweise korrigiert.

Um die Diagnose der Patienten mit EKG-Ableitungen sowie mégliche

Zusammenhange und Artefakte der HRV festzustellen, wurden aus den

Krankenblattern folgende Daten erhoben: Diagnose nach ICD-10 und klinisch,

Datum der EKG-Ableitung, Alter der Patienten, Medikamenteneinnahme,

Belastungsfaktoren, schulische, familidre und soziale Situation, physische

Erkrankungen, Erkrankungen der Eltern, Befund des EEGs und des EKGs.

Letztlich waren fur diese Studie jedoch nur die Diagnose, das Alter und die

Medikamenteneinnahme relevant.

2.3 Fallgruppe und Kontrollgruppe

2.3.1

Einteilung der Patienten in Fall- und Kontrol  Igruppe

Die 161 Patienten der Kinder- und Jugendpsychiatrie im Alter von 15 bis
18 Jahren (mit zwei Ausnahmen im Alter von je 19 und 20 Jahren) von
1999 bis 2003 wurden in folgende Diagnosegruppen eingeteilt:

36 Jugendliche mit einer Diagnose aus dem Psychose-Bereich (ICD-10:
F2x.X)

13 Jugendliche mit einer Diagnose aus dem Bereich der
Sucht/Abhéangigkeit (F 1x.x)

13 Jugendliche mit einer Diagnose der affektiven Storungen (F3x.x)

21 Jugendliche mit einer Diagnose aus dem Bereich der Angststbrungen
(F 4x.X)

12 Jugendliche mit einer Diagnose aus dem Bereich der Ess- und
Korperwahrnehmungsstérungen (F50)

13 Jugendliche mit einer Diagnose aus dem Bereich der
Personlichkeitsstérungen (F6x.x)

4 Jugendliche mit einer Intelligenzminderung (F7x.x)

3 Jugendliche mit einer Diagnose aus dem Bereich der
Entwicklungsstérungen (F8x.x)
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= 44 Jugendliche mit einer Diagnose aus dem Bereich der Stérungen der
Aufmerksamkeit oder des Sozialverhaltens und der Emotionen (F 9x.x)

= 2 Jugendliche mit einer Diagnose aus dem Selbsttétungsbereich (X.61
und X70)

Abbildung 2 stellt das ganze Kollektiv in Aufteilung der unterschiedlichen

Gruppen dar.
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Abbildung 2 Anzahl der Patienten in den nach Diagnosen gebildeten

Gruppen.

2.3.2 Altersverteilung

Da sich das Patientengut auf Jugendliche zwischen 15 und 18 Jahren, mit zwei
Ausnahmen mit je 19 und 20 Jahren, beschrankt, zeigt sich insgesamt keine

signifikante Altershaufigkeit.
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Jugendliche der Fallgruppe sind im Schnitt 16,39 Jahre und in der
Kontrollgruppe 16,56 Jahre alt.

60 + O Stérung des
Sozialverhzaltens und der
Emotion

@ Entwicklungsstérung

50 1

40 A

B Intelligenzminderung
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20 1 [t

B Personlichkeitsstorung
10 1
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0
m 'EECT R _|_|f|I
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8 Essstdrung
15 16 17 18 19 20
Jahre Jahre

Abbildung 3  Altersverteilung der Fall- und Kontrollgruppe

2.3.3 Geschlechterverteilung

In der Fallgrupe Jugendliche mit Psychose Uberwiegen Jungen mit 65%, 35%

der Jugendlichen in der Fallgruppe sind Madchen.

Abbildung 4 zeigt die Geschlechterverteilung innerhalb der Fall- und
Kontrollgruppe.
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Geschlechterverteilung

Médchen ohne Jungen ohne
Psychose Psychose

Méadchen mit Jungen mit
Psychose Psychose

16%

ml m2 m3 m4

Abbildung 4 Geschlechterverteilung in der Fall- und Kontrollgruppe

2.3.4 Medikamente

Eine weitere Einteilung fand im Rahmen der medikamentdsen Einflussfaktoren
des autonomen Nervensystems und damit auch der HRV statt, wie z.B.

Neuroleptika, Antidepressiva etc.

Es war auch besonders schwierig, Patienten mit einer Psychotischen Stérung
ohne medikamentdse Therapie fir diese Studie zu bekommen. Ethisch ist es
nicht vertretbar, solchen Patienten die Medikamente flr langere Zeit
vorzuenthalten und sie stattdessen in ein Studienprogramm aufzunehmen.
Deshalb wurden bei der EKG-Aufnahme der Zeitpunkt und die genaue
Medikamenteneinnahme festgehalten und folgende Gruppen der Patienten
gebildet:

1. Patienten ohne Medikamententherapie oder mit Einnahme von

Medikamenten, die das autonome NS nicht beeinflussen.

2. Patienten unter Neuroleptikatherapie mit typischen Neuroleptika.
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» Haloperidol (Handelsname z. B. Haldol®)
«  Flupentixol (z. B. Fluanxol®)

«  Fluspirilen (z. B. Imap®, Fluspi®)

. Chlorprothixen (z. B. Truxal®)

- Prothipendyl (z. B. Dominal®)

. Levomepromazin (z. B. Neurocil®)

3. Patienten, die Medikamente mit Auswirkung auf das autonome NS durch
die anticholinerge Wirkung einnehmen, in den meisten Féllen atypische

Neuroleptika.

+ Clozapin (Handelsname z. B. Leponex®)
. Olanzapin (z. B. Zyprexa®)

. Quetiapin (z. B. Seroquel®)

. Risperidon (z. B. Risperdal®)

. Paliperidon (z. B. Invega®)

- Amisulprid (z. B. Solian®)

. Ziprasidon (z. B. Zeldox®)

. Aripiprazol (z. B. Abilify®)

. Sulpirid (z. B. Dogmatil®)

Nur knapp 10% (genau 10,52%) der Jugendlichen mit Psychose nahmen zum

Zeitpunkt der EKG-Aufnahme keine Medikamente ein; in der Kontrollgruppe
hingegen sind es 84,32%.
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Medikamente, die Einfluss auf
das ANS haben

Abbildung 5 Einteilung und Anzahl der Patienten entsprechend der

Medikamenteneinnahme im Kollektiv
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Medikamentedifferenziert-o |:|8 -4 -3 |:|2 -1 |:|9
s W7

Abbildung 6 Medikamenteneinnahme nach Diagnosegruppen geordnet.

Dabei handelt es sich um folgende Medikamentengruppen:
0= keine

1= klassische Neuroleptika

2= atypische Neuroleptika

3= klassische + atypische Neuroleptika

4= klassische Antidepressiva

5= SSRI und SNRI

6= andere

7= klassische Neuroleptika + Akineton

8= gemischte Medikation

9= nicht definiert (z.B. fehlende oder unklare Angabe im Krankenblatt)

2.3.5 Beschreibung der Fallgruppe Jugendliche mitk  linisch gesicherter

Psychotischer Stdrung

Begleitend hatten manche Jugendliche der Fallgruppe mit Psychose noch
relevante psychiatrische Nebendiagnosen, die hier im Einzelnen aufgezahlt
sind:

- F12.2 Tabakabhangigkeit

- Herbaldrogenabusus

- F25.1 Schizoaffektive Storung, schwere Pubertatskrise

- F84.5 V.a. Asperger-Syndrom

- F06.1 Enzephalitis mit organischer Katatonie

-  F42.1 Zwangsstorung

- F60.1 schizoide Personlichkeitsstorung

- F41.0 Panikstorung
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- F41.1 Generalisierte Angststorung

- F12.1 Cannabisabusus

- F92 Stérung des Sozialverhaltens und der Emotionen
- F50.0 Anorexia nervosa

- F16.5 Psychotische Syndrome durch Halluzinogene

- F19.5 Drogeninduzierte Psychose

- F63.8 Storung der Impulskontrolle

2.3.6 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 123 Patienten mit den in der Abbildung 7
aufgefihrten psychiatrischen Erkrankungen aus dem Bereich der neurotischen
Stoérungen, Belastungs- und somatoformen Stérungen, Essstérungen,
Intelligenzminderungen, Entwicklungsstérungen, Verhaltens- und emotionalen
Stoérungen, Storungen der Aufmerksamkeit und Gesundheitsrisiken aufgrund
sozioOkonomischer oder psychosozialer Umstéande.

Als Hauptkontrollgruppe wurde das Patientenkollektiv aus der Gruppe der
Stérungen der Emotionen genommen, da hierbei oftmals auch nicht weiter

Rucksicht auf etwaige Medikamenteneinnahme genommen werden musste.
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Anzahl
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Diagnosen Kontrollgruppe

@ Jungen
m Madchen

Diagnosen

Abbildung 7  Hauptdiagnosen der Kontrollgruppe nach ICD-10.

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Sucht/Abhéngigkeit (F 1x.x)

affektive Storungen (F3x.x)

Angststorungen (F 4x.x)

Ess- und Korperwahrnehmungsstérungen (F50)
Personlichkeitsstérungen (F6x.x)
Intelligenzminderung (F7x.x)

Entwicklungsstérungen (F8x.x)

Stérung der Aufmerksamkeit oder des Sozialverhaltens und der

Emotionen (F 9x.x)

Diagnose aus dem Selbsttétungsbereich (X.61 und X70)
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2.4 EKG-Analyse

Anhand eines selbstentwickelten Programms, des HRV-Analyzers 1.3.1.100 (©
Matthias Nickola, Tubingen, Deutschland, 2004) wurden die digitalen EKG-
Aufzeichnungen nach Einthoven isoliert und analysiert. Das Programm
ermittelte die R-Zacken nach Amplitude und Steigung, per Hand wurde
kontrolliert und, falls erforderlich, korrigiert. Da schon eine einzige fehlerhaft
markierte R-Zacke das Ergebnis gravierend verfalschen kann, muss eine
Fehldetektion ausgeschlossen sein. Supraventrikuldre Extrasystolen wurden
entfernt und durch eine dem Sinusrhythmus entsprechende R-Zacke ersetzt.
Der HRV-Analyzer berechnete an dem manuell ausgewahlten, mdglichst
artefaktfreien Abschnitt folgende HRV-Parameter: HR, RR-Abstand, SDRR,
RMSSD, CV, LF-/MF-/HF-Powersum, LF-/MF-/HF-Norm, SD1 und SD2 sowie
PNNOO bis pNN9O0.

2.5 Datenweiterverarbeitung

Die Daten der EKG-Auswertung und der Patientenakten flhrten wir durch die
EKG-Nummer in einer Tabelle zusammen. Fir die Weiterverarbeitung der
Daten mit allen statistischen Tests wurde SPSS® 11.5.1 fur Windows® (SSPS
Inc., Munchen, Deutschland) und JMP IN® 5.1 (SAS Institute Inc., SAS
Campus Drive, Cary, NC, USA 27513) verwendet.>’

2.6 Statistische Analyse

Es wurden an quantitativen Merkmalen die HRV-Parameter und das Alter, an
gualitativen das Geschlecht und Medikamente erhoben.
Dazu wurden folgende Gruppen gebildet, die wir analysierten und miteinander

verglichen:

-40 -



— Material und Methoden —

» Jugendliche der Fallgruppe (mit Psychotischer Stérung) und
Kontrollgruppe
= Jugendliche nach Geschlecht in der Fall- und Kontrollgruppe
» Jugendliche nach der Medikation in der Fall- und Kontrollgruppe
An statistischen Tests wurde der t-Test sowie der Tukey-Kramer-Test
verwendet. Relevante Signifikanzen bestehen nur, wenn beide Tests signifikant

sind.

2.6.1 t-Test

Zum Vergleich zweier Mittelwerte normalverteilter Zielgré3en auf Unterschiede
wurde der t-Test verwendet. Man ging von einem Konfidenzintervall von 95%
aus. Damit zeigten sich Effekte signifikant bei einem p-Wert von p<0,05 (5%-

Signifikanzniveau).

2.6.2 Tukey-Kramer-Test HSD

Der Tukey-Kramer-Test HSD (honestly significant difference) wurde fur
Mehrfachvergleiche benutzt. Hier wurden alle Mittelwerte auf Differenzen hin
untersucht (Tukey 1953, Kramer 1956). Der Test sichert sich gegen fehlerhafte
Aussagen uber signifikante Differenzen im Vergleich zum t-Test beztglich einer
viel gré3eren Anzahl von Vergleichen ab. Signifikanzen sind gegeben bei
positivem Vorzeichen von Paaren in der LSD (last significant difference)-
Treshold-Matrix. Grafisch stellen sich in IMP Signifikanz-Beziehungen auf der
Skala der ZielgroRe fur ungleiche Stichprobenumfange in Vergleichskreisen
(comparison circles) dar. Kreise von sich signifikant unterscheidender
Mittelwerte schneiden sich entweder nicht oder in einem so geringen Mal3, dass
der aul3ere Winkel der Schnittstelle unter 90 Grad betragt. Abbildung 8

verdeutlicht dies.
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angle greater angle equal angle less
than 207 to 207 than 207
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not significantly barderline significantly
different significantly different
different

Abbildung 8 Vergleichskreise zur Darstellung der Signifikanz-Darstellung im

Tukey-Kramer-Test.*’
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3 ERGEBNISSE

Aufgefihrt sind hierbei nur die HRV-Parameter, die einen signifikanten
Unterschied zur Vergleichsgruppe aufweisen. Bei den sonst nicht genannten

HRV-Parametern bestehen keine Signifikanzen.

3.1 Geschlecht, Alter und Medikamenteneinnahme der Patienten

3.1.1 Geschlecht

Von insgesamt 161 untersuchten Jugendlichen sind 89 (~55,28%) méannlichen
Geschlechts und 72 (~44,72) weiblichen Geschlechts.

Contingency Analysis of Diagnose ICD 1-stelig By G =~ ESCHLECHT

Contingency Table

GESCHLECHT By Diagnose ICD 1-stellig

Count 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Total %

Col %

Row %

M 1 10 25 6 5 1 6 5 2 28
0,62 6,21 15,53 3,73 3,11 0,62 3,73 3,11 1,24 17,39
33,33 76,92 65,79 46,15 25,00 8,33 50,00 100,00 100,00 65,12
1,12 11,24 28,09 6,74 5,62 1,12 6,74 5,62 2,25 31,46

w 2 3 13 7 15 11 6 0 0 15
1,24 1,86 8,07 4,35 9,32 6,83 3,73 0,00 0,00 9,32
66,67 23,08 34,21 53,85 75,00 91,67 50,00 0,00 0,00 34,88
2,78 4,17 18,06 9,72 20,83 15,28 8,33 0,00 0,00 20,83
& 13 38 13 20 12 12 5 2 43
1,86 8,07 23,60 8,07 12,42 7,45 7,45 3,11 1,24 26,71
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Tabelle 5 Geschlechterverteilung

Von insgesamt 38 Jugendlichen der Fallgruppe Psychose sind 25 (~15,53%)
mannlichen und 13 (~8,07%) weiblichen Geschlechts.

Geschlechterverteilung

Mé&dchen ohne Jungen ohne
Psychose Psychose

Méadchen mit Jungen mit

Psychose Psychose

16%

ml m2 m3 m4

1) mannliche Jugendliche ohne Psychose
2) mannliche Jugendliche mit Psychose
3) weibliche Jugendliche mit Psychose

4) weibliche Jugendliche ohne Psychose

Abbildung 9  Geschlechterverteilung in Fall- und Kontrollgruppe
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Contingency Analysis of Psychose By GESCHLECHT
Contingency Table

GESCHLECHT By Psychose

Count 1 2
Total %

Col %

Row %

59 72

8,07 36,65 44,72
34,21 47,97
18,06 81,94

Tabelle 6 Geschlechterverteilung in der Fall- und Kontrollgruppe
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3.1.2 Alter

Bei Jugendlichen der Fallgruppe Psychose sind beim Erkrankungsalter keine
signifikanten Unterschiede zu den Jugendlichen der Kontrollgruppe zu
verzeichnen. In der Studie sind Jugendliche im Alter von 15 bis 18 Jahren
eingeschlossen, mit zwei Ausnahmen je 19 und 20 Jahre; das
Durchschnittsalter betragt 16,28 Jahre.

Abbildung 10 zeigt die Diagnosen auf das Alter verteilt

Abbildung 11 zeigt das Erkrankungsalter im Kollektiv insgesamt

60

50 O Storung des Sozialverhzaltens und der
Emotion

UF8Xx
40 8 Intelligenzminderung

Affektive Stérungen

304 O Essstoérung

0O Angststoérung

B Affektive Storungen

20+

® Psychose

& Sucht/Abhéngigkeit

10+

SRR o <&
0 T T f
15 Jahre 16 Jahre 17 18 19 20

Abbildung 10 Diagnosenverteilung auf das Alter
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ERKRANKUNGSALTER

20—

194

18 +—

17 |

16

15 |

Abbildung 11 Erkrankungsalter im Kollektiv insgesamt

Quantiles

100.0% Maximum 20,000

99.5% 20,000
97.5% 18,000
90.0% 17,000
75.0% Quartile 17,000
50.0% Median 16,000
25.0% Quartile 15,000
10.0% 15,000
2.5% 15,000
0.5% 15,000
0.0% Minimum 15,000
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3.1.3 Medikamente

In der Fallgruppe Jugendliche mit Psychose (n=38) gibt es folgende
Medikamentenverteilung:

Contingency Analysis of Psychose By Medikamente dif ferenziert
Contingency Table

Medikamente differenziert By Psychose
Count 1 2

Total %
16 9

Col %
Row %
9,94 5,59 15,53
42,11 7,32
64,00 36,00

1
3 2 1
5

1,24 0,62 1,86
5,26 0,81
66,67 33,33

0 6

0,00 3,73 3,73
0,00 4,88

0,00 100,00

-48 -




— Ergebnisse -

8 0 5 5
0,00 3,11 3,11
0,00 4,07
0,00 100,00

9 3 2 5
1,86 1,24 3,11
7,89 1,63
60,00 40,00
38 123 161
23,60 76,40

Tabelle 7 Medikamentenverteilung in Fall- und Kontrollgruppe

0= keine

1= klassische Neuroleptika

2= atypische Neuroleptika

3= klassische + atypische Neuroleptika
4= klassische Antidepressiva

5= SSRI und SNRI

6= andere

7= klassische Neuroleptika + Akineton

8 = gemischte Medikation

Von 38 Jugendlichen der Fallgruppe Psychose nehmen 16 klassische und 14
atypische Neuroleptika zu sich, 2 Patienten werden sowohl mit klassischen als
auch mit atypischen Neuroleptika behandelt, 3 Patienten waren zum EEG-
Zeitpunkt unmediziert, bei 3 war es nicht mehr nachvollziehbar, ob und welche

Medikamente gegeben wurden.

Abbildung 12 zeigt die Medikamentenverteilung im Kollektiv undifferenziert.
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Anzahl

100+

90+

80

70+

60+

50+

40

30

20+

10

Keine Medikamente Einnahme Neuroleptika und Alle Medikamente zusammen
Medikamente, die Einfluss auf das
ANS haben

Abbildung 12 Medikamentenverteilung im Kollektiv undiff.

Abbildung 13 zeigt die differenzierte Verteilung auf die Medikamente im

Kollektiv.

Anzahl
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100—
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Medikamente differenziert
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Medikamentedifferenziert.o |:|8 -4 -3 |:|2 .1 |:|9
s 7

Abbildung 13 Medikamenteneinnahme nach Diagnosegruppen geordnet.

Es handelt sich dabei um folgende Medikamentengruppen:
0= keine

1= klassische Neuroleptika

2= atypische Neuroleptika

3= klassische + atypische Neuroleptika

4= klassische Antidepressiva

5= SSRI und SNRI

6= andere

7= klassische Neuroleptika + Akineton

8= gemischte Medikation

9= nicht definiert (z.B. fehlende oder unklare Angabe im Krankenblatt)

3.2 HRV-Parameter der Patienten

3.2.1 HRV-Parameter der Fall- und Kontrollgruppe im  Vergleich

Ohne Differenzierung der Medikamenteneinnahme

Bei den HRV-Parametern MeanHR, SDRR, RMSSDR, pNNOO bis pNN50
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der Fall- und Vergleichsgruppe
gezeigt werden, bei den HRV-Parametern LFPowsum und CV ergab sich eine
starke Tendenz zu niedrigeren Werten. (Tabelle 8).

Die Aufschlisselung der medikamentdsen Therapie, insbesondere der
Unterschied bei typischen und atypischen Neuroleptika, wurde hierbei in der
Auswertung aufgrund der dann insgesamt geringen Fallzahl nicht
bertcksichtigt.

Generell steht in den Abbildungen die Ziffer eins fir die Fallgruppe (Jugendliche
mit Psychose) und die Ziffer zwei fur die Kontrollgruppe.

-51 -



Parameter

MeanRR

MeanHR

SDRR

RMSSD-Z

RMSSD-R

CVv

LF-Powersum

MF-Powersum

HF-Powersum

LF-Norm

MF-Norm

HF-Norm

Einheit

ms

1/min

ms

ms

ms

%

ms?

ms?2

ms?2

keine

Einheit

keine
Einheit

keine
Einheit
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Mittelwert

779,298

869,154
79,6415
72,0219
52,7938
67,6782
3,49482
4,84725
41,6882
56,1920
6,46125
7,64021
297,692
473,893
889,531
902,297
1286,84
1906,10
0,83551
1,32897
0,827389
0,848230
0,365667

0,542024

-52-

Standardab-

weichung

29,913

16,627
2,3066
1,2821
5,8836
3,2702
0,71857
0,39940
6,6389
3,6901
0,55677
0,30947
90,130
49,840
241,78
134,39
454,91
252,85
0,25297
0,13989
0,22193
0,12335
0,12938

0,07192

Fallgruppe

Psychose

Kontrollgruppe
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SD1 55202924 12256792

15008470 6812649,7
SD2 54983600 12207494

14951239 6785248,3

PNNOO % 97,1528 0,31275
98,2579 0,17383
PNN10 % 73,4504 2,5504
82,8753 1,4176
PNN20 % 51,9313 3,7819
66,0385 2,1021
PNN30 % 41,3370 4,1757
55,3187 2,3210
PNN40 % 31,4930 4,2485
44,1886 2,3614
PNNS50 % 25,6915 4,1794
37,0026 2,3230
PNN60 % 20,4516 3,9833
30,2259 2,2140
PNN70 % 16,5077 3,7261
25,0889 2,0711
PNNB8O % 13,5357 3,4676
21,0611 1,9274
PNN90 % 11,2747 3,1997
17,2024 1,7785
Tabelle 8 HRV-Parameter der Fallgruppe Psychose und der

Kontrollgruppe mit Mittelwert und Standardabweichung.
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3.2.2 Signifikanzen der einzelnen Parameter

3.2.2.1 Herzfrequenz (MeanHR)

Jugendliche mit Psychose haben eine signifikant hbhere Herzfrequenz als die
Jugendlichen in der Vergleichsgruppe (p= 0,0044).
Abbildung 14 Unterschied in der Herzfrequenz bei Jugendlichen der Fall-

und der Kontrollgruppe.
Oneway Analysis of MEANHR By Psychose

120
110 L] u
- ]
100 H
90 I
T
> s Q
W 70— )
= |
60
so4 | i
40— I
|
30 . :
1 2 All Pairs
Tukey-Kramer
Psychose 0,05
Oneway Anova
Summary of Fit
Rsquare 0,04982
Adj Rsquare 0,043844
Root Mean Square Error 14,21893
Mean of Response 73,82033
Observations (or Sum Wgts) 161
t Test
0-1

Assuming equal variances

Difference -7,620 t Ratio -2,88733
Std Err Dif 2,639 DF 159
Upper CL Dif -2,408 Prob > |t 0,0044
Lower CL Dif -12,832 Prob >t 0,9978
Confidence 0,95 Prob <t 0,0022
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| ! | ! ! | ! |
-10 -5 0 5 10

Analysis of Variance

Source DF Sum of Squares Mean Square F Ratio Prob > F
Psychose ja=1 1 1685,490 1685,49 8,3367 0,0044
Error 159 32146,313 202,18

C. Total 160 33831,803

3.2.2.2 Standardabweichung (SDRR)

Auch hierbei zeigt sich ein signifikanter Unterschied: Niedrigere Werte bei der
Fallgruppe (p= 0,0284).
SDRR steht fur die Standardabweichung der RR-Intervalle.

Oneway Analysis of SDRR By Psychose
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Abbildung 15 SDRR

Oneway Anova

Summary of Fit

Rsquare 0,029834
Adj Rsquare 0,023732
Root Mean Square Error 36,26879
Mean of Response 64,16514
Observations (or Sum Wagts) 161
t Test

1-2

Assuming equal variances

Difference -14,884 t Ratio -2,21122
Std Err Dif 6,731 DF 159
Upper CL Dif -1,590 Prob > |t| 0,0284
Lower CL Dif -28,179 Prob >t 0,9858
Confidence 0,95 Prob <t 0,0142
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3.2.2.3 Variationskoeffizient (CV)

Beim Variationskoeffizient in Ruhe zeigt sich ein deutlicher Unterschied von
Fall- und Kontrollgruppe (p=0,0661).

Oneway Analysis of CV By Psychose
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Abbildung 16 Variationskoeffizient

Oneway Anova

Summary of Fit

Rsquare 0,02109
Adj Rsquare 0,014933
Root Mean Square Error 3,432154
Mean of Response 7,361943
Observations (or Sum Wgts) 161
t Test

1-2

Assuming equal variances

Difference -1,1790 t Ratio -1,85082
Std Err Dif 0,6370 DF 159
Upper CL Dif 0,0791 Prob > |t| 0,0661
Lower CL Dif -2,4370 Prob >t 0,9670
Confidence 0,95 Prob <t 0,0330
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3.2.2.4 Unterschied im niedrigen Frequenzspektrum (LFPowsum)

Die low frequency wird durch den Sympathikus beeinflusst. Die Untersuchung
ergab eine Tendenz zur erniedrigten Lowfrequencypower, was als Hinweis auf
eine erhbhte Sympathikusaktivitat zu werten ist im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p=0,0891).

Oneway Analysis of LFPOWSUM By Psychose

n
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LFPOWSUM
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1 All Pairs
Tukey-Kramer
Psychose 0,05
Abbildung 17 LFPowsum
Oneway Anova
Summary of Fit
Rsquare 0,018417
Adj Rsquare 0,012124
Root Mean Square Error 548,2401
Mean of Response 432,6311
Observations (or Sum Wgts) 158
t Test
1-2
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Assuming equal variances

Difference -176,20 t Ratio -1,71081
Std Err Dif 102,99 DF 156
Upper CL Dif 27,24 Prob > |t| 0,0891
Lower CL Dif -379,64 Prob >t 0,9554
Confidence 0,95 Prob <t 0,0446

3.2.2.5 Unterschied im hohen Frequenzspektrum (HFPowsum)

Die high frequency wird Gberwiegend parasympathisch beeinflusst. Hierbei
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe gezeigt

werden.

Oneway Analysis of HFPOWSUM By Psychose
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Abbildung 18 HFPowsum

Oneway Anova

Summary of Fit

Rsquare 0,008825
Adj Rsquare 0,002591
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Root Mean Square Error 2804,265

Mean of Response 1759,942
Observations (or Sum Wgts) 161

t Test

1-2

Assuming equal variances

Difference -619,3 t Ratio -1,18984
Std Err Dif 520,5 DF 159
Upper CL Dif 408,6 Prob > |t| 0,2359
Lower CL Dif -1647,2 Prob >t 0,8821
Confidence 0,95 Prob <t 0,1179

3.2.2.6 Prozentsatz der NN-Intervall-Differenz (pNN)

In den Differenzen aufeinanderfolgender NN-Intervalle waren deutliche
Unterschiede erkennbar zwischen der Fall- und Kontrollgruppe, bei
Jugendlichen mit Psychose sind diese deutlich verringert, d.h. eine niedrigere
Herzfrequenzvariabilitat bei Jugendlichen mit Psychose innerhalb der
gemessenen Zeit, hier 50 ms. Dabei wurde die grof3te signifikante Differenz bei
PNNOO (p=0,0024) gefunden, bei pPNN90 war keine Signifikanz mehr
nachweisbar. (p=0,1074)

Die Abbildung 19 zeigt den Unterschied bei pNN50.
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Oneway Analysis of PNN50 By Psychose
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Abbildung 19 pNN50

Oneway Anova

Summary of Fit

Rsquare 0,033997
Adj Rsquare 0,027921
Root Mean Square Error 25,76367
Mean of Response 34,33291
Observations (or Sum Wgts) 161
t Test

1-2

Assuming equal variances

Difference -11,311 t Ratio -2,36553
Std Err Dif 4,782 DF 159
Upper CL Dif -1,867 Prob > |t| 0,0192
Lower CL Dif -20,755 Prob >t 0,9904
Confidence 0,95 Prob <t 0,0096
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3.2.3 Ohne Medikamenteneinnahme

Ein aussagekraftiger Vergleich der HRV-Parameter beztiglich des
Unterschiedes bei Medikamenteneinnahme war innerhalb der Fallgruppe nicht
madglich, da es von den 38 untersuchten Jugendlichen mit Psychose nur drei
gab, die zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Medikation erhielten. Die
Fallzahl ist hierbei zu gering, um Uber die Veranderung der HRV eine Aussage
zu machen.

In unseren durchgefuhrten Untersuchungen zeigte sich dabei bei keinem der
HRV-Parameter ein signifikanter oder auch nur tendenzieller Unterschied.
Abbildung 20 verdeutlicht dies am Beispiel des Variationskoeffizienten.
(p=0,1494)

Oneway Analysis of CV By Psychose
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Abbildung 20 CV bei Probanden ohne medikamentdse Therapie

Means and Std Deviations

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95% Upper 95%
1 3 4,91502 2,15531 1,2444 -0,439 10,269
2 88 7,65126 3,47826 0,3708 6,914 8,388
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t Test
1-2

Assuming unequal variances

Difference -2,7362 t Ratio -2,10734
Std Err Dif 1,2984 DF 2,370479
Upper CL Dif 2,0918 Prob > [t| 0,1494
Lower CL Dif -7,5643 Prob >t 0,9253
Confidence 0,95 Prob <t 0,0747

3.2.4 HRV-Parameter nach Geschlecht

3.2.4.1 Kollektiv

120
110- _ :
100 :
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80 S
04— T ©
i
[ ]

Herzfrequenz
in 1/min

60-
50-
40-

30
| W Alle Paare
Geschlecht Tukey-Kramer

0,05

Abbildung 21 HF zwischen Madchen und Jungen im Kollektiv

Abbildung 21 zeigt den Unterschied in der Herzfrequenz zwischen Madchen
und Jungen im Kollektiv. Jungen haben dabei eine Herzfrequenz von im Schnitt
72,088/min, Madchen hingegen 75,96/min (p=0,0931).
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An weiteren Parametern auffallig waren noch Tendenzen bei LF-Powersum und
LF-Norm, die bei den Madchen im Verhéaltnis zu den Jungen leicht niedriger
sind.

AulR3erdem konnten bei SD1 und SD2, sowie bei pNNOO absteigend bis pNN50,
tendenzielle Unterschiede gesehen werden.

Madchen Jungen p
LF-Powersum 377,565 mgs 476, 434 mgs 0,2644
LF-Norm 1,04973 1,34361 0,2371
SD1 17791658 299185 0,3235
SD2 17727427 29797802 0,3238
PNNOO 97,8464% 98,1190% 0,3866
PNN50 32,3473% 35,9392% 0,3875
Tabelle 9 Geschlechterunterschiede HRV-Parameter im Kollektiv

3.2.4.2 Fall- und Kontrollgruppe im Vergleich

Auch innerhalb der Fallgruppe Psychose unterschieden sich die
Herzfrequenzen der Madchen mit deutlich héheren Werten von denen der
Jungen (86,77/min zu 75,93/min, p=0,0224).
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Abbildung 22

und Jungen mit Psychose

zeigt den Unterschied in der Herzfrequenz zwischen Madchen

In der Kontrollgruppe hingegen zeigte sich nur noch ein tendenzieller

Unterschied in der Herzfrequenz zwischen Madchen und Jungen (73,577/min

zu 70,588/min, p= 0,246)

Geschlecht
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Abbildung 23 zeigt den Unterschied in der Herzfrequenz zwischen Madchen

und Jungen in der Kontrollgruppe

AulRerdem zeigten sich innerhalb der Fallgruppe tendenzielle Unterschiede des
sympathisch beeinflussten HRV-Parameters LF-Powersum und LF-Norm. Diese
Unterschiede waren auch in der Vergleichsgruppe in weniger ausgepragter
Form nachweisbar. Ubereinstimmend zeigte sich, dass die LF-Werte bei den
Madchen niedriger im Vergleich zu den Jungen sind, d.h. dass sie weniger

unter Einfluss des sympathischen Nervensystems stehen.

Bei pNNOO zeigte sich innerhalb der Fallgruppe kein auffalliger Unterschied, bei
der Kontrollgruppe hingegen konnten bei den Madchen deutlich niedrigere
Werte nachgewiesen werden, also eine verminderte HRV bei Oms, bei pNN50
(innerhalb 50 ms) zeigten sich dann schon deutlichere Unterschiede in
ahnlichem Abstand zwischen Jungen und Madchen, mit den niedrigeren Werten

bei den Madchen in sowohl Fall- als auch Kontrollgruppe.

Tabelle 10 Madchen und Jungen in der Fall- und Kontrollgruppe im
Vergleich
Madchen Jungen p
LF-Powersum Fallgruppe 238,061lmgs  326,316mgs  0,3410

Kontrollgruppe 406,428mqgs  536,005mqgs  0,2436

LF-Norm Fallgruppe 0,677150 0,911517 0,3622
Kontrollgruppe 1,12682 1,51508 0,2133
PNNOO Fallgruppe 97,2458% 97,1044% 0,8743
Kontrollgruppe 97,9788% 98,5153% 0,0786
PNNS50 Fallgruppe 22,3221% 27,4436% 0,5791

Kontrollgruppe 34,5563% 39,2579% 0,3096
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Abbildungen 24 und 25 zeigen den Unterschied bei pNN50 zwischen Jungen
und Madchen in der Fall- und Kontrollgruppe, 26 und 27 bei pNNOO
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Abbildung 24 pNN50 in Fallgruppe
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Abbildung 25 pNN50 in Kontrollgruppe
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Abbildung 26 pNNOO in Fallgruppe (kein Unterschied)
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Abbildung 27 pNNOO in Kontrollgruppe (deutlicher Unterschied)
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Unterschiede zwischen den Geschlechtern waren in der Fallgruppe auch bei
SD1 und SD2 nachweisbar, siehe Tabelle 11.

Interessanterweise gab es Unterschiede zwischen den Geschlechtern in der
Kontrollgruppe, also bei Jugendlichen ohne Psychose in der CV und SDRR, die
innerhalb der Fallgruppe nicht nachgewiesen werden konnen. Da diese beiden
Werte parasympathische Marker und bei Madchen der Kontrollgruppe
tendenziell erniedrigt sind, weist dies darauf hin, dass die Jungen in der
Kontrollgruppe unter einem héheren parasympathischen Einfluss stehen als die
Méadchen. In der Fallgruppe hingegen zeigten sich keine Unterschiede.

Madchen Jungen p
SDRR 64,4068 70,6941 0,3437
cVv 7,30735 7,94706 0,3023

Tabelle 11 SDRR und CV in der Kontrollgruppe bei Madchen und Jungen
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Abbildung 28 SDRR in der Kontrollgruppe
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Abbildung 29 CV in der Kontrollgruppe

3.2.5 HRV-Parameter nach Medikamenteneinnahme undif ferenziert

Innerhalb der Fallgruppe Jugendliche mit Psychose untersuchten wir die HRV-
Parameter in Hinblick auf die Medikamenteneinnahme. Aufgrund der sehr
geringen Fallzahlen — nur drei Jugendliche mit Psychose nahmen zum EKG-
Aufzeichnungszeitpunkt keine Medikamente ein — kann primar nicht von einem
signifikanten Ergebnis ausgegangen werden. In der Abbildung steht die Gruppe
0 fur die Probanden ohne medikamentdse Therapie, Gruppe 1 fir Probanden
mit medikamentoser Therapie und bei Gruppe 9 war es nicht eruierbar, ob und
welche Medikamente genommen werden.

In allen Untersuchungen konnten dabei keine Unterschiede festgestellt werden,
allenfalls bei der pNN50 bis 90 eine sehr diskrete Tendenz zu hoheren Werten
bei den Probanden ohne medikamentdse Therapie, d.h. eine héhere Variabilitat
der HRV innerhalb 50 und 90 ms.
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PNN50 in %
0 (keine 33,3517
Medikamente)
1 23,9018
(medikamentdse
Therapie)
9 (unklar) 37,1220
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P
0,6330

PNN90iIn% p

5,5212

10,8094

21,9910

Tabelle 12 PNN50 und pNN90 bei undiff. Medikation

0,5538
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Abbildung 30 pNN50 bei undiff. Medikation

0 = keine Medikation (n = 3)

1 = medikamentdse Therapie (n =32)

2 = nicht definiert, ob und welche Medikation (n =3)
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Abbildung 31 pNN9O0 bei undiff. Medikation

3.2.6 HRV-Parameter nach Medikamenteneinnahme diffe

renziert

Hierbei wurde eine Aufteilung in folgende Kategorien durchgefiihrt:

0= keine
1= klassische Neuroleptika

2= atypische Neuroleptika

3= klassische + atypische Neuroleptika

4= klassische Antidepressiva
5= SSRI und SNRI

6= andere

7= klassische Neuroleptika + Akineton

8= gemischte Medikation

9= nicht definiert (z.B. fehlende oder unklare Angabe im Krankenblatt)
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Auch hier zeigten sich nur tendenzielle Unterschiede. Aufgrund der niedrigen
Fallzahlen der einzelnen Unterteilungen sind signifikante Aussagen dabei nicht
maoglich.

In der Fallgruppe bei Jugendlichen mit Psychose waren nur Probanden der
Kategorie 0, 1, 2, 3 und 9 vertreten, d.h. die Jugendlichen unserer Studie mit
Psychose nahmen entweder keine, klassische oder atypische Antipsychotika
ein oder es war nicht eruierbar, welche medikamentdse Therapie gegeben
wurde (3 Félle).

In der Kontrollgruppe hingegen waren bis auf 6 alle Kategorien vertreten (0-9).

3.2.6.1 Fallgruppe

Am herausragendsten ist dabei die Gruppe, die sowohl klassische als auch
atypische Neuroleptika einnimmt mit n = 2 Personen. Aufgrund dieser geringen
Fallzahl kann also nicht von Signifikanzen ausgegangen werden.

Es zeigt sich, dass im Bereich der Herzfrequenz eine erhéhte Frequenz bei
Jugendlichen, die gemischt klassische und atypische Neuroleptika einnehmen,
mit durchschnittlicher HF von ~86,2791/min vorliegt. Als Vergleichs- und
Ausgangswert zahlt dabei die Herzfrequenz der Jugendlichen ohne
medikamentdse Therapie, HF ~73,0535/min. Im Direktvergleich der
verschiedenen Antipsychotika zeigt sich eine hohere Herzfrequenz bei
Jugendlichen mit klassischen Neuroleptika (HF ~82,9472/min) im Vergleich zu
den atypischen Neuroleptika (HF ~78,0540/min).
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Kat. Anzahl Herz- LF- LF- SD1 SD2 PNNOO PNN50
frequenz  Powersum Norm
0 3 73,0535 221,602 0,63033 86326892 86013510 97,4770 33,3517
1 16 82,9472 334,590 0,92969 14388829 14347561 97,2388 24,4245
2 14 78,0540 272,603 0,77306 90938473 90603110 97,3121 26,3535
3 2 86,2791 450,421 1,28120 30,538075 56,44665 94,0762 2,5575
9 3 71,5825 204,561 0,56402 111790159 111110547 97,6770 37,1220
Tabelle 13 HRV-Parameter bei diff. Medikation
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Abbildung 32 HF bei diff. Medikamente
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Abbildung 33 LF-Powersum bei diff. Medikamente
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Auch im sympathisch beeinflussten Parameter LF-Powersum sticht die Gruppe,
die gemischt atypische und klassische Neuroleptika einnimmt, mit tendenziell
erhohten Werten (450,421) heraus. Bei Aufteilung in klassische und atypische
Neuroleptika-Therapie zeigen sich wiederum die Werte der Gruppe, die mit
klassischen Neuroleptika therapiert wird, als leicht erhdht (334,590) im
Vergleich zu der Gruppe, die mit atypischen behandelt wird (272,603). Der

Parameter LF-Norm erbringt das gleiche Ergebnis, wie in Abbildung 34
veranschaulicht wird.
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Abbildung 34 LF-Norm bei diff. Medikamente
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Abbildung 35 SD 1 bei diff. Medikamente

Bei den parasympathisch beeinflussten Parametern SD1 und SD2 zeigen sich

nun deutlichere Unterschiede: Niedrigere Werte sind bei Jugendlichen mit

klassischer Neuroleptikatherapie (14388829; 14347561) festzustellen; zwischen
Jugendlichen ohne medikamentése Therapie (86326892; 86013510) und mit
atypischen Antipsychotika (90938473; 90603110) zeigen sich hingegen kaum

Unterschiede. Auch bei der zuvor schon genannten Gruppe, die die

Neuroleptika gemischt einnimmt, ergeben sich niedrigere Werte (30,538075;

56,44665 ).
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Abbildung 36 SD 2 bei diff. Med.
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Abbildung 37 pNNOO bei diff. Med.
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Abbildung 38  pNNS50 bei diff. Med.

Interessanterweise konnten bei den pNN-Werten keine wegweisenden
Unterschiede zwischen der unterschiedlichen medikamenttsen Therapie
gefunden werden. Erneut stellt sich lediglich die Gruppe der Jugendlichen, die
eine gemischte atypische und klassische Neuroleptika-Therapie erhalt, mit
Tendenz zu erniedrigten Werten dar im Vergleich zu den Jugendlichen ohne,

mit je nur klassischer oder atypischer Therapie.

3.2.6.2 Kontrollgruppe

In der Gruppe der Jugendlichen ohne Psychose zeigten sich innerhalb der
Einteilung in verschiedene Kategorien bei der Medikamenteneinnahme
Differenzen bei der Herzfrequenz und bei den parasympathisch beeinflussten
Parametern RMSSDR, CV, pNNOO bis pNN90. Dabei handelt es sich jedoch

aufgrund geringer Fallzahlen nur um tendenzielle Unterschiede.
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Kategorie Anzahl Herzfrequenz

89 71,5523
80,7842
73,6954
94,6080
72,7750
65,3252
55,0095
79,4145
64,0093
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N O1TWwOo WEk 01 ©o
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RMSSDR CV

56,269 7,64464
35,841 6,35875
35,895 6,66587
47,328 9,02231
43,144 6,69413
102,108  9,23791
75,020 6,77619
55,548 9,37894
54,727 8,52962

Tabelle 14 HRV-Parameter in der Kontrollgruppe

PNNOO

98,3900
97,4026
97,4899
95,0860
98,4516
98,9401
99,7540
97,1448
97,9367

PNNSO

37,6345
22,1905
22,3331
45,4545
27,5842
57,0780
63,2615
32,8413
32,9045

PNN90
17,2488
7,2349
6,9432
16,4619
8,5905
37,2567
34,5326
16,1025
15,5205
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Abbildung 39 Herzfrequenz in der Kontrollgruppe bei diff. Med.
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Abbildung 40 RMSSD_R in der Kontrollgruppe bei diff. Med.
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Abbildung 41 CV in der Kontrollgruppe bei diff. Med.
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.1 Homogenitat der Gruppen bezlglich Medikamente  neinnahme, Alter
und Geschlecht

Fall- und Kontrollgruppe unterschieden sich vor allem beziiglich der
Medikamenteneinnahme, bei Alter und Geschlecht dagegen konnte kein
signifikanter Unterschied ausgemacht werden.

Ohne Medikation waren 10,52% der Jugendlichen der Fallgruppe und 84,32%
der Kontrollgruppe. Unter antipsychotischer Therapie standen in der Fallgruppe

alle, aulRer den drei, die zum Zeitpunkt der EKG-Aufnahme noch keine
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medikamenttse Therapie erhielten, also 89,48%, in der Kontrollgruppe
hingegen nur 11,38%.

Beim Alter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede: die Jugendlichen in
der Fallgruppe waren durchschnittlich 16,39 Jahre alt, in der Kontrollgruppe
durchschnittlich 16,56 Jahre. Dies liegt daran, dass der Altersrahmen der Studie
bewusst sehr begrenzt ausgewahlt wurde.

Beim Verhaltnis Jungen zu Madchen tberwogen in der Fallgruppe leicht die
Jungen mit 65,78%, in der Kontrollgruppe war der Unterschied mit 52,03%
Jungen zu 47,96% Madchen geringer.

3.3.2 Fall- und Kontrollgruppe im Vergleich

Festgestellt werden konnte bei Jugendlichen mit Psychose eine erhdhte
Herzfrequenz (MeanHR), sowie eine Neigung zu verminderter HRV anhand der
Parameter SDRR, CV, LFPowsum und pNNXx, v.a. pNN50. Dabei gelten als
Indikatoren parasympathischer Aktivitat SDRR und CV; hier fanden sich auch
zwischen Fall- und Kontrollgruppe signifikante Unterschiede, bei der
sympathisch beeinflussten LFPowsum waren die Unterschiede nur tendenziell.
Bei einer Aufschliisselung der Medikamenteneinnahme waren keine
signifikanten Unterschiede der HRV-Parameter nachweisbar, ursachlich daftr
ist die niedrige Fallzahl.

Bezlglich des Alters gab es aufgrund des engen Altersrahmens der Studie
auch keine signifikanten Unterschiede.

Bei Madchen im Vergleich zu Jungen konnte vor allem eine héhere
Herzfrequenz festgestellt werden (86,77/min zu 75,93/min, p=0,0224); dies war

in der Fallgruppe signifikant, in der Vergleichsgruppe nur tendenziell.
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3.3.3 Kollektiv

Unabhangig von der Medikamenteneinnahme war die Herzfrequenz der Jungen
relevant niedriger als die der Madchen. Die Jungen haben dabei eine
Herzfrequenz von im Schnitt 72,088/min, die Madchen hingegen 75,96/min
(p=0,0931).

Die Unterschiede zeigten sich hierbei signifikant innerhalb der Fallgruppe
(M&dchen zu Jungen: 86,77/min zu 75,93/min, p=0,0224) und tendenziell
innerhalb der Kontrollgruppe (73,577/min zu 70,588/min, p= 0,246) .

Eine Verringerung der parasympathisch beeinflussten LF-Werte konnte im
Kollektiv bei den Madchen im Vergleich zu den Jungen gezeigt werden, jedoch
im nicht signifikanten Bereich. Aul3erdem zeigte sich in pNN50 ein Unterschied
zwischen Madchen und Jungen, d.h. die Madchen haben eine verminderte HRV

im Bereich von 50 RR-Abstands-Differenzen.
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4  DISKUSSION

4.1 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war, die HRV von jugendpsychiatrischen Patienten mit und
ohne psychotische Stérung als Indikator der autonomen Erregung zu
bestimmen und auf Unterschiede zu untersuchen.

Als Einflussgréf3en parasympathischer Aktivitat gelten die zeitbezogenen HRV-
Parameter RMSSD,CV, SDRR, SD1, SD2 und der frequenzbezogene Wert HF.
Marker sympathischer Aktivitat ist der HRV-Parameter LF. Die Herzfrequenz
wird sowohl sympathisch als auch parasympathisch beeinflusst, ebenso wie
PNNOO bis pNN9O0, die die Variabilitat der Abstande von Herzschlagen
anzeigen.%¥1?2

Eine verminderte HRV gibt es bei einer eingeschrankten parasympathischen

und vermehrten sympathischen Aktivitat'??

und bringt gesundheitliche Risiken
mit sich.!#

Im Vergleich zum Sympathikus, den man beispielsweise durch die
Elektrodermale Aktivitdt messen kann, weil3 man wenig Uber den
Parasympathikus und seine Steuerungsmechanismen. Uber die HRV versucht
man nun, Erkenntnisse uber die Auswirkung und den Einflussbereich des

Parasympathikus zu erlangen.

4.2 Darstellung und Aussage der Ergebnisse

In dieser Studie wurden nun der Einfluss des vegetativen Nervensystems von
Jugendlichen mit Psychotischer Stérung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
mit Diagnosen aus dem gesamten Jugendpsychiatrischen Kollektiv anhand der
Herzfrequenzvariabilitat untersucht.

Dabei konnte eine Verminderung der HRV der Jugendlichen mit Psychose im

Vergleich zu Jugendlichen der Kontrollgruppe gezeigt werden, durch Nachweis
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einer zum Teil signifikanten Verminderung einzelner HRV-Parameter, jedoch
ohne auf eine Differenzierung der Medikation einzugehen.

Die Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe sind besonders bei der
Medikamenteneinnahme auffallig, knapp 10% (genau 10,52%) der
Jugendlichen mit Psychose nahmen zum Zeitpunkt der EKG-Aufnahme keine
Medikamente ein, in der Kontrollgruppe hingegen sind es 84,32%.
Medikamente, die das ANS beeinflussen, wie z.B. atypische Neuroleptika oder
Antidepressiva, wurden sowohl in der Fall- als auch in der Kontrollgruppe
gegeben. Neuroleptikagaben kamen vor allem erwartungsgemal bei
Jugendlichen mit Psychose vor, interessanterweise jedoch auch in der
Kontrollgruppe, v.a. bei Patienten mit Angststérung.

Da aufgrund der geringen Fallzahl der einzelnen Medikamente in Fall- und
Kontrollgruppe nicht von signifikanten Ergebnissen ausgegangen werden
konnte, gruppierten wir die Medikamenteneinnahme in folgende Gruppen: Ohne
Medikamente, klassische Neuroleptika, atypische Neuroleptika, beide
Neuroleptikagruppen gemischt, klassische Antidepressiva, SSRI und SNRI,
andere Medikamente (z.B. Schilddrisenhormone, Paracetamol, Heparin),
klassische Neuroleptika mit Akineton (zur Verminderung der unerwiinschten
Nebenwirkung extrapyramidaler Bewegungsstorungen), gemischte Medikation
und nicht definierte Medikation.

Bei Alter und Geschlecht ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
Jugendliche der Fallgruppe sind im Schnitt 16,39 Jahre und in der
Kontrollgruppe 16,56 Jahre alt, insgesamt tberwiegt in der Fallgruppe leicht der
Jungenanteil mit 65,78% im Vergleich zu Madchen in der Fallgruppe 34,22%,
von insgesamt 55,28% Jungen und 44,72% Madchen.
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4.2.1 HRV zwischen den Geschlechtern

Wir fanden bei Jungen insgesamt eine niedrigere Herzfrequenz als bei
Madchen, unabhéngig von der Medikamenteneinnahme.

(72,088/min zu 75,96/min, p=0,0931). Dies ist moglicherweise bedingt durch
verringerte sympathische oder erhdhte parasympathische Aktivitat.

An weiteren Werten zeigten sich bei Jungen in der Fallgruppe die sympathisch
beeinflussten Parameter LF-Powersum (476,434 mqgs zu 377,565 mgs; p=
0,2644) und LF-Norm erhéht (1,34361 zu 1,04973; p= 0,2371), ebenso SD1
(299185 zu 17791658; p= 0,3235) und SD2 (29797802 zu 17727427; p=
0,3238) im Vergleich zu den Madchen. Bei pNN10 bis pNN50 zeigte sich bei
den Jungen eine leichte tendenzielle Erhéhung im Vergleich (pNN50: 35,93%
Zu 32,34%; p= 0,3875). Als Mal3 der sympatho-vagalen Balance zeigte sich in
der LF/HF-Ratio kein besonderer Unterschied (Madchen 0,20; Jungen 0,24).
Die verminderte Herzfrequenz bei den Jungen wird wahrscheinlich durch eine
Erh6hung der parasympathischen Aktivitat und nicht durch eine Erniedrigung
des sympathischen Tonus verursacht, da die sympathisch beeinflussten Werte
LF-Powersum und LF-Norm bei den Jungen erhéht sind und dies fir eine
gesteigerte sympathische Aktivitat spricht.

Insgesamt stehen die Ergebnisse der HRV fiir eine starkere Erregung des
sympathischen und parasympathischen Nervensystems mit Uberwiegen des
parasympathischen Anteils von Jungen im Vergleich zu Madchen.

Die Ubrigen HRV-Parameter waren im Vergleich zu Madchen ohne Unterschied.
Hinsichtlich eines Vergleichs zwischen Jugendlichen der Fall- und der
Kontrollgruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern; die leicht erhéhte Aktivierung des sympathischen und
parasympathischen Nervensystems bei Jungen war sowohl in der Fall- als auch
in der Vergleichsgruppe nachweisbar.

Zusammenfassend fand sich eine erhdhte Aktivierung des autonomen
Nervensystems bei Jungen mit Uberwiegen des Parasympathikus, bestatigt

auch durch die signifikante Erniedrigung der Herzfrequenz.
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Dass die Medikation darauf einen Einfluss hat, ist jedoch nicht auszuschliel3en.
Als eine der bekannteren Nebenwirkungen von Neuroleptika steht die
Sinustachykardie im Vordergrund. Es kann jedoch keine Aussage dartber
getroffen werden, ob dies der Grund ist flr eine erhéhtere Herzfrequenz der

Méadchen im Vergleich zu den Jungen.

4.2.2 HRYV bei Jugendlichen mit unterschiedlicher me  dikamentdser

Therapie

Dabei wurde die HRV bei Jugendlichen mit medikamentdser Therapie in
gruppierter Aufteilung im Vergleich untereinander und Jugendlichen ohne
medikamentdse Therapie miteinander verglichen. Es blieb bei dieser
Untersuchung jedoch unklar, ob die festgestellten Unterschiede durch die
Krankheit selbst und Indikation zur medikamentésen Behandlung oder durch
die verschiedenen medikamentdsen Therapien hervorgerufen wurden.

In einer ersten groben Einteilung, in der einfach nur in die Kategorien:
Medikamentdse und nicht medikamenttse Therapie, sowie nicht eruierbar, ob
und welche medikamenttse Therapie gegeben wurde, eingeteilt wurde, zeigen
sich in der Fallgruppe bei sdmtlichen HRV-Parametern keine signifikanten
Unterschiede, lediglich bei pNN50 bis pNN9O0 erzielten die Jugendlichen ohne
medikamentdse Therapie tendenziell hdhere Werte, im Vergleich zu den
anderen mit Neuroleptika-Therapie.

Eine weitere Feinunterscheidung erfolgte dann in folgende Gruppierungen:
Keine medikamentdse Therapie (wurde als ,Standard” gesetzt), klassische
Neuroleptikaeinnahme, klassische Neuroleptika kombiniert mit Akineton, sog.
atypische Neuroleptika, klassische und atypische Neuroleptika gemischt,
klassische Antidepressiva, SSRI und SNRI und nicht definiert bzw. nicht
eruierbar, welche Medikation eingenommen wurde.

In der Theorie gingen wir davon aus, dass aufgrund der anticholinergen
Wirkung der atypischen Neuroleptika eine niedrigere HRV im Vergleich zu den

klassischen Neuroleptika zu erwarten ist.
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In unseren Untersuchungen zeigten sich Gberraschenderweise nicht die
erwarteten Unterschiede bei atypischer und klassischer Neuroleptika-
Medikation bei Jugendlichen mit Psychose.

Ein deutlich verstarkter Sympathikus-Einfluss liel3 sich bei Patienten mit
klassischer Antipsychotika-Therapie nachweisen. Dies zeigte sich durch eine
erhohte Herzfrequenz und erhéhte Werte der Lowfrequency (334,590 zu
272,603). Fur eine Verminderung des Parasympathikus-Einflusses sprechen
die niedrigeren Werte von SD1 und SD2 (14388829 bzw. 90938473 zu
14347561 bzw. 90603110).

Bei den Probanden mit atypischer Neuroleptika-Therapie zeigte sich lediglich
die Herzfrequenz erniedrigt, was beispielsweise durch eine starkere Wirkung
der medikamenttsen Therapie auf Angst oder durch die anticholinerge

Wirkung bedingt sein kann.

Die Gruppierung, die gemischt sowohl atypische als auch klassische
Neuroleptika-Medikation erhalt, sticht mit nur zwei Probanden aus der Studie
heraus. Es zeigte sich die gleiche Konstellation wie bei Jugendlichen mit
klassischer Neuroleptika-Einnahme. Dabei ist jedoch unklar, tber welche Dauer
und in welcher Dosierung im Verlauf beide Neuroleptika-Arten gegeben wurden.
So mag es sein, dass trotz gemischter Einnahme die klassischen
Antipsychotika entweder in Dosis, Dauer oder Wirkung Uberwiegen, womit

dieses Ergebnis erklarbar ware.

Da die pNNOO nur bei Patienten mit gemischter Neuroleptika-Medikation leicht
niedriger war, bei den anderen Werten jedoch keine signifikanten Unterschiede
ausgemacht werden kdnnen, ergibt sich kein sicherer Hinweis auf eine
Veréanderung der HRV bei unterschiedlicher antipsychotischer Therapie.

In der Kontrollgruppe hingegen, wo zusétzlich ein wesentlich breiteres

Spektrum psychiatrischer Krankheitsbilder vertreten war, konnten deutlichere

Unterschiede ausgemacht werden.
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In dieser Gruppe waren auch Probanden mit antidepressiver Medikation
vertreten. Diese wurden in klassische Antidepressiva (z.B. Trizyklische
Antidepressiva) mit ebenso anticholinerger Nebenwirkung und SSRI aufgeteilt.
Die Unterschiede waren aber auch in dieser Gruppe nur in der Herzfrequenz
signifikant:

Bei den Jugendlichen mit Neuroleptika-Therapie waren die Ergebnisse die
gleichen wie in der Fallgruppe: Auch hier héhere Herzfrequenzen bei
klassischer Neuroleptika-Medikation und gemischt klassisch und atypischer
Therapie. Eine niedrigere Herzfrequenz zeigte sich dann bei Jugendlichen, die
klassische Neuroleptika in Kombination mit Akineton bekamen.

AulRerdem konnte eine niedrigere Herzfrequenz bei Jugendlichen mit SSRI-

Therapie festgestellt werden.

4.2.3 HRYV bei Jugendlichen mit Psychose im Vergleic  h zu Jugendlichen

mit anderen psychiatrischen Erkrankungen

Jugendliche mit Psychose zeigten im Vergleich zu Jugendlichen mit anderen
psychiatrischen Erkrankungen eine signifikant erhdhte Herzfrequenz (MeanHR)
und eine tendenzielle Verminderung der HRV, anhand der Parameter SDRR,
CV, LFPowsum und pNNx, v.a. pNN50.

Dabei gelten als Indikatoren parasympathischer Aktivitdit SDRR und CV. Hier
fanden sich auch signifikante Unterschiede zwischen der Fall- und
Kontrollgruppe, bei der sympathisch beeinflussten LFPowsum waren die
Unterschiede nur stark tendenziell.

Somit scheint vor allem ein verminderter Einfluss des Parasympathikus auf das
vegetative Nervensystem bei Jugendlichen mit Psychose nachweisbar,

wodurch z.B. auch die signifikant erhéhte Herzfrequenz erklarbar ist.
Bei einer Aufschliisselung der Medikamenteneinnahme waren keine

signifikanten Unterschiede der HRV-Parameter nachweisbar, ursachlich daftur

ist wahrscheinlich die niedrige Fallzahl.
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Bezlglich des Alters gab es aufgrund des beabsichtigt engen Altersrahmens
der Studie auch keine signifikanten Unterschiede.

Bei Madchen im Vergleich zu Jungen konnte vor allem eine héhere
Herzfrequenz festgestellt werden (86,77/min zu 75,93/min, p=0,0224), dies war
in der Fallgruppe signifikant, in der Vergleichsgruppe nur tendenziell

nachweisbar.

Es zeigte sich bei Jugendlichen mit Psychose ein geringerer Tonus des
sympathischen Anteils des vegetativen Nervensystems und eine verminderte
HRV, die als Folge der psychotischen Erkrankung zu werten ist durch
vermehrtes Stressempfinden und geringere Stressbewaéltigung, sowie erhéhte

innere Unruhe und Angstzustande.

4.2.4 Alter

Es handelt sich in dieser Studie um Jugendliche im begrenzten Altersrahmen
von 15 bis 18 Jahren, Madchen und Jungen sind dabei fast gleichermaf3en
verteilt (~55,28% mannlichen Geschlechts und ~44,72 weiblichen Geschlechts).
In Bezug auf die Herzfrequenzvariabilitat konnten dabei keine Unterschiede
festgestellt werden.

Einflusse von Geschlecht und Medikamenteneinnahme auf die Veranderungen
der HRV konnten wir ausschlie3en, da diese Merkmale in allen Altersgruppen

gleich verteilt waren.

4.2.5 Schizophrenie / Psychose

Die Schwere der Erkrankung bei der Diagnose Psychose kann gerade bei
Jugendlichen schwer eingeschatzt werden. Die tatsachlichen Auswirkungen der
Krankheit sind bei weitem noch nicht zur Ganze bekannt. Gerade deshalb ist
die Forschung im Bereich der HRV von grol3er Bedeutung, weil man
Moglichkeiten finden mochte, einen Blick hinter die Kulissen zu werfen. Durch
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die HRV-Messung als objektive Methode kann ansatzweise auf den
Erregungszustand, der auch nicht bewusste Anteile enthalt, geschlossen
werden, und darauf, ob und inwieweit der Patient unter Angsten und innerer
Angespanntheit leidet.

In dieser Studie zeigte sich, dass beim Krankheitsbild der Schizophrenie bzw.
der Psychose bei Jugendlichen die HRV vermindert ist. Dies spiegelt die
psychische Belastung in ihren vegetativen Auswirkungen und damit auch
maoglicherweise den Verlauf der Krankheit wider. Diese Aussage wird jedoch
durch verschiedene Beeinflussungen, wie z.B. diverse Medikamente -
Neuroleptika - geschmalert. Erst in grol3 angelegten Studien mit
entsprechenden Fallzahlen kénnen dariber signifikante Aussagen gemacht

werden.

4.3 Vor- und Nachteile im Vergleich zu anderen Stud ien und Methoden

Diese Arbeit ist eine retrospektive Studie an n=161 Patienten der Kinder- und
Jugendpsychiatrie Tubingen mit Psychotischer Stérung und anderen
psychiatrischen Erkrankungen. Damit ist die Fallzahl groRer im Vergleich zu der
vorherigen Untersuchung unseres Instituts (Horvath, Daniela, Dissertation
Tlbingen in Arbeit).

Nicht alle EinflussgréRen der HRV konnten regelméafiig erhoben werden (z.B.
Nikotin, Koffein, BMI) und wurden daher auch nicht in der weiteren Auswertung
berilicksichtigt, dies zeigt einen Schwachpunkt der Methode.

Ein anderer ist, dass das Kollektiv nur aus psychisch kranken Jugendlichen
besteht. Auch in der Vergleichsgruppe sind nur erkrankte Jugendliche vertreten,
so dass die HRV der Fallgruppe nicht wie bei anderen Studien in der Literatur
mit der HRV Gesunder verglichen werden konnte. Eine veranderte HRV konnte
bei diesen Patienten wegen ihrer Erkrankung bestehen, in der Literatur wird bei
psychiatrischen Erkrankungen und Einnahme von Psychopharmaka
tiberwiegend von einer verminderten HRV berichtet.?2°#9 Djese

Uberlegungen spielen bei der Auswertung eine Rolle. Durch das breite
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Spektrum der Diagnosen in der Kontrollgruppe wird die HRV in dieser Gruppe
nicht von einer einzelnen psychischen Krankheit beeinflusst. Bei vielen
Probanden der Kontrollgruppe entsprechend der psychiatrischen
Grunderkrankung konnten die Untersuchungen ohne Medikamenteinnahme
durchgefuhrt werden, um den Einfluss von Wirkstoffen mit Auswirkung auf das
autonome Nervensystem auszuschlief3en.

Um eine moglichst unverfalschte HRV zu erhalten, erfolgten Auswahl und
Analyse nach festen Kriterien. Wichtig war ein EKG-Abschnitt ohne Stérungen
oder Extrasystolen sowie eine richtige Markierung der R-Zacken, weil schon
eine falsche R-Zacke das Ergebnis beeinflusst. Bei starken Artefakten und nicht
erkennbaren R-Zacken mussten wir den zu analysierenden Abschnitt von 256
Sekunden auf 128 Sekunden oder 64 Sekunden reduzieren. Da fir eine ideale
Bestimmung mindestens 3 bis 5 Wellenlangen vorhanden sein missen, haben
diese EKG-Abschnitte nur eine eingeschrankte Aussagekraft, vor allem fir den
frequenzbezogenen Parameter LF. Die von uns gewahlte kurze EKG-
Aufzeichnung zeigt eine Momentaufnahme der HRV in einer moglichst
entspannten Situation. Eine 24-Stunden-Ableitung, wie teilweise in anderen
Arbeiten benutzt,®***1?° pietet im Gegensatz zu der Methode, die wir
verwendeten, keine Standardisierung, weil sie den gesamten Tagesablauf
aufzeichnet und die HRV so je nach Tatigkeit und emotionalem Zustand stark
variiert. Ein interindividueller Vergleich erfordert jedoch wie bei uns angewandte
kurze Abschnitte.

Es wurde darauf geachtet, dass die Jugendlichen spontan atmeten und nicht
hyperventilierten, um die HRV bei allen Patienten unter gleichen Bedingungen
in Ruhe zu erfassen. AulRerdem wahlten wir bei mehreren EKG-Ableitungen
das spatere EKG, da die Jugendlichen dann an die Untersuchungssituation
gewohnt waren. Nur wenn klar war, dass bei dem ersten EKG noch keine
Medikamente gegeben wurden, wahlten wir dieses, um eine mogliche
Beeinflussung durch die Medikamente auszuschlie3en. Stress ist in dieser
Situation ein wichtiger zu bertcksichtigender Faktor, weil er sich durch eine
HRV-Erniedrigung auf das autonome Nervensystem auswirken und nicht

ganzlich ausgeschlossen werden kann.
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Fir die statistische Auswertung verwendeten wir den t-Test und den Tukey-
Kramer-Test. Der Tukey-Kramer-Test weist eine Signifikanz bei einem positiven
Wert von Paaren in der LSD-Treshold-Matrix auf, der t-Test bei einem p-Wert
kleiner 0,05. Eine relevante Signifikanz besteht nur, wenn beide Tests einen
signifikanten Unterschied zeigen. Durch den Einsatz dieser beiden Tests
konnten wir sowohl zwei Mittelwerte als auch mehrere Parameter miteinander
vergleichen. Allerdings sind die Fallzahlen beim Vergleich von speziellen
Untergruppen zum Teil sehr klein, so dass diese Ergebnisse und die Suche
nach Signifikanzen unsauber und zufallsbedingt ausfallen kénnen.

Fiur die HRV wurden sowohl zeit- als auch frequenzbezogene Parameter
berechnet, die sich in der Analyse des vegetativen Erregungsniveaus erganzen.
Die zeitbezogenen Werte lassen sich an Zeitintervallen eindeutig messen, eine
Differenzierung zwischen sympathischer und parasympathischer Aktivitat
konnte anhand der frequenzbezogenen Parameter LF und HF durchgefiihrt
werden.

Die HRV bietet im Vergleich zu anderen Vorgehensweisen der autonomen
Funktionsdiagnostik die Vorteile, dass sie eine schnelle, eindeutige, einfache,
nicht invasive und bei standardisierten Erhebungsbedingungen interindividuell
vergleichbare Methode ist, die nicht auf bewusste Aussagen des Patienten
angewiesen und daher objektiv ist. Bei der Diagnostik vieler somatischer
Krankheiten ist sie als zusatzlicher Pfeiler hilfreich, im Bereich psychischer

Erkrankungen befindet sie sich allerdings noch in den Anféangen.

4.4 Vergleich der Ergebnisse mit Ergebnissen in der Literatur

4.4.1 HRYV bei Jugendlichen mit Psychose

In der Literatur finden sich einige Studien, die sich mit der HRV von Patienten
befassen, die an Schizophrenie erkrankt sind. Es fand sich jedoch keine Studie,
die sich explizit mit Jugendlichen, die an Schizophrenie erkrankt sind, befasst.
Mit dem Ergebnis unserer Untersuchung einer erniedrigten HRV bei

22
l.

Jugendlichen mit Psychose stimmen Brook et al.“* in ihrer Studie tberein. Die

Untersuchungsmethode war ahnlich unserer, es wurden erwachsene Patienten
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mit bipolarer Storung und Schizophrenie mit gesunden verglichen. Jedoch zeigt
sich die niedrigere HRV bei an Schizophrenie Erkrankten nur als Trend im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei Patienten mit

bipolarer Stérung zeigt sie sich signifikant erniedrigt. Ursachlich dafir ist die
deutlich herabgesetzte parasympathische Aktivitat.

Ebenso ergeben die Studien von Bér et al.” und Mujica-Parodi et al.?° eine
erniedrigte HRV bei Patienten mit akuter Schizophrenie. Bei Bar et al. wurde bei
Schizophrenie-Erkrankten eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat
nachgewiesen. In diesem Zusammenhang und mit dazu fuhrend zeigte sich
aber auch bei der Fallgruppe ein ungesunder Lebensstil, vermehrtes Rauchen,
steigende Inzidenz von Diabetes mellitus und eine pro-arrhythmische Wirkung
der Neuroleptika. Als Besonderheit in dieser Studie ist zu erwahnen, dass als
Kontrollgruppe Schizophrenie-Erkrankte ohne medikamentdse Therapie
genommen wurden.

Bei Mujica-Parodi et al. wurden Schizophrenie-Patienten ohne oder mit
atypischer Neuroleptika-Therapie mit gesunden Probanden verglichen. Dazu
wurden mittels Spektral-Analyse von 24h-EKGs die HRV-Parameter ermittelt.
Es galt, eine erh6hte Vulnerabilitat fur Stress bei Patienten mit Psychose
nachzuweisen. Im Ergebnis zeigt sich bei akut schizophrenen Patienten und bei
Patienten mit atypischer Neuroleptika-Therapie eine erniedrigte HRV.

Eine Studie, die eine Erh6hung der HRV-Parameter bei Patienten mit Psychose
zeigt, konnte in der Literatur nicht gefunden werden. Ubereinstimmend wird von
einer Erniedrigung der HRV — tendenziell oder signifikant je nach

Untersuchungsbedingungen und Rahmen der Studie — berichtet.

4.4.2 Neuroleptika-Medikamenteneinnahme

Uber den Einfluss von Neuroleptika auf die HRV bei Patienten mit
Schizophrenie liegen nur wenige Studien vor. Insbesondere bei dem atypischen

Neuroleptikum Clozapin lief3 sich eine signifikant verminderte HRV nachweisen.

| 116

Bei Stampfer et a zeigt sich nach einer low-dose-Anwendung von Clozapin

wahrend des 24h-Monitorings ein Anstieg der Herzfrequenz und eine Reduktion

|.97

der HRV. Bestatigen konnten dies Rechlin et al.”” in ihrer Untersuchung, die

eine Verringerung der HRV unter Clozapin zeigt.
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In unserer Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede in der HRV
bei unterschiedlicher Neuroleptikatherapie festgestellt werden.

4.4.3 Geschlecht

Jungen weisen in unserer Arbeit eine erhdhte parasympathische Erregung auf,
gemessen an der signifikant niedrigeren Herzfrequenz im Vergleich zu der der
Madchen, und einen starkeren sympathischen Tonus auf Grund einer erhéhten
Lowfrequency.

Bezuglich der Gbrigen HRV-Parameter zeigten sich bei Jungen unseres
Kollektivs im Vergleich zu Madchen keine wesentlichen Unterschiede. Bei
PNN10 bis pNN50 war bei den Jungen eine leichte tendenzielle Erhhung
nachweisbar.

In der Literatur sind widersprichliche Ergebnisse zu finden, allerdings
basierend auf einer Gruppe von grof3tenteils gesunden Kindern und
Erwachsenen. Umetani et al.’*® legen in einer Studie an 260 gesunden
Probanden in einer 24-Stunden-EKG-Ableitung erniedrigte parasympathische
zeitbezogene HRV-Parameter SDRR, RMSSD und pNN50 bei 10- bis
30jahrigen weiblichen Individuen und eine héhere Herzfrequenz bei unter
50jahrigen Frauen im Vergleich zu Mannern dar. Tsuiji et al.*?” berichten tber
eine héhere HRV in einer Messung Uber zwei Stunden bei Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 55 Jahren. Silvetti et al.'** zeigen bei 103 gesunden
Kindern und Jugendlichen im Alter von einem bis 20 Jahren in einer 24-
Stunden-Messung eine signifikant hdhere SDRR bei Jungen im Vergleich zu
Méadchen, keine signifikante Verdnderung hingegen bei RMSSD und pNN50.
Im Gegensatz zu unserer Arbeit war in diesen Studien sowohl der Altersbereich
des Kaollektivs groRer als auch der untersuchte Abschnitt der EKG-Ableitung

langer, was den Vergleich der Ergebnisse erschwert.
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45 Schlussfolgerung

Diagnostische und therapeutische Konsequenzen durch die HRV

1. Die HRV wurde sich als einfach zu messender biologischer Indikator der
Behandlung anbieten (Einschatzung von Gefahrdung, Schweregrad,
Therapieresponse). Interessant dabei ist die Parallelitat korperlicher und
psychischer Phdnomene: Bei eingeschrankter affektiver
Schwingungsfahigkeit scheint die eingeschrankte kardiale
Schwingungsfahigkeit dem zu entsprechen. Besserungen wirken sich
meist auf beide Phdnomene aus.

2. Therapeutisch bieten sich Mal3nhahmen an, die den Einfluss des Vagus
auf das Herz fordern und so das Leistungsspektrum wieder erweitern
(wie Ausdauertraining, nicht anticholinerg wirkende Medikamente,

Entspannungsmethoden, Psychotherapie).

HRYV ist eine einfache, eindeutige, nicht invasive, schnelle Methode zur
Messung des autonomen Erregungsniveaus, die nicht auf intensive Mitarbeit
des Patienten angewiesen ist und objektive, interindividuell vergleichbare Werte
ermdglicht, die auftrennbar nach sympathischer und parasympathischer
Aktivitat sind.

Da die HRV durch eine Vielzahl von Faktoren wie physischer und psychischer
Zustand, Medikamente, Erkrankungen, Geschlecht und Alter beeinflusst wird,
sind diese bei der Auswertung der Ergebnisse zu bericksichtigen.

Die erniedrigte HRV bei Jugendlichen mit Psychotischer Stérung kdnnte durch
die Erkrankung selbst, durch eine Dysfunktion des préafrontalen Kortex, welcher
Zentrum der Steuerung des Bewusstwerdens von Emotionen ist und Uber
Ubergeordnete Zentren mit dem autonomen Nervensystem in Verbindung steht,
und durch eine Somatisierung unbewusster Affekte primar bedingt sein oder
sekundar durch eine verminderte Bewaltigungsfahigkeit von Stress als Folge
der Krankheit. Sie dient dem Hinweis auf eine Dysbalance des autonomen

Nervensystems.
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Veréanderte Erregungsmuster des vegetativen Nervensystems weisen auf
unbewusste Affektzustande hin und unterstitzen damit die Erfassung von
Emotionen und Affekten. Die HRV ist daher eine wichtige Methode flr den
objektiven Zugang zu unbewussten, stark verhaltenssteuernden
Gefuhlszustanden. Die Weiterentwicklung dieser Methode, weitere
Untersuchungen der HRV in psychiatrischen Fragestellungen und ein besseres
Verstandnis von Emotionen und des autonomen Nervensystems sind
empfehlenswert, um kontrare und bisher unverstandene Ergebnisse

klarzustellen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Studie wurden der Einfluss des vegetativen Nervensystems von
Jugendlichen mit Psychose im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit Diagnosen aus
dem gesamten Jugendpsychiatrischen Kollektiv anhand der Herzfrequenzvariabilitat
untersucht.

Dazu wurden die Herzfrequenz, die Parameter pNNOO bis pNN90, die
parasympathischen Marker SDRR, RMSSD, CV, HF, MF, SD1 und SD2 sowie die
sympathischen Werte LF und LF/HF-Ratio bestimmt. Als umfassendes Mal} fir die
autonome Erregung ermoglicht die HRV eine Differenzierung in Sympathikus und
Parasympathikus.

In unserer retrospektiven Studie sind 36 Patienten mit Psychose und 123 andere
Patienten der Kinder- und Jugendpsychiatrie Ttbingen im Alter von 15 bis 18 Jahren
sowie zwei Probanden im Alter von 19 und 20 vertreten. Die Analyse der Parameter
erfolgte an einem 256 Sekunden dauernden Abschnitt einer halbstandardisierten
digitalen EKG-Aufzeichnung.

Es wurde festgestellt, dass die untersuchten Jugendlichen mit Psychotischer Stérung
eine hohere Herzfrequenz aufweisen.

Insgesamt zeigte sich eine Verminderung der HRV bei Jugendlichen mit Psychose
als Hinweis auf verringerte Aktivitat des Parasympathikus (signifikante Unterschiede
bei SDRR und CV zwischen der Fall- und Kontrollgruppe) sowie eine tendenziell
erhohte Aktivitdt des Sympathikus, die durch die Differenz der LFPowsum

nachweisbar war.

Bei einer Aufteilung auf die verschiedenen medikamentdsen Therapien zeigte sich
ein verstarkter Sympathikus-Einfluss bei Patienten mit klassischer Antipsychotika-
Therapie in der Fallgruppe. Dies zeigte sich durch eine erhéhte Herzfrequenz und
erhohte Werte der Lowfrequency. Fir eine Verminderung des Parasympathikus-
Einflusses sprechen die niedrigeren Werte von SD1 und SD2.

Bei den Probanden mit atypischer Neuroleptika-Therapie konnte lediglich eine

erniedrigte Herzfrequenz nachgewiesen werden.

Bei der Unterscheidung zwischen den Geschlechtern zeigte sich eine erhohte

Aktivierung des autonomen Nervensystems bei Jungen — sowohl des sympathischen
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als auch des parasympathischen Anteils - mit Uberwiegen des Parasympathikus,
bestatigt auch durch die signifikante Erniedrigung der Herzfrequenz der Jungen im
Vergleich zu den Madchen. Dies war in der Fall- als auch in der Vergleichsgruppe
nachweisbar.

Fur die eingeschrankte HRV ursachlich ist die Erkrankung selbst, eine
Somatisierungsstérung unbewusster Affekte, morphologisch als Dysfunktion des
prafrontalen Kortex, oder eine verminderte Bewaltigungsfahigkeit von Stress sowie
eine vermehrte innere Angespanntheit und Angst als Folge der Krankheit, z.B. bei
Wahnvorstellungen.

Bei der Interpretation unserer Ergebnisse mussen die Einflussfaktoren Medikation,
Alter, Geschlecht und Erkrankungen der Kontrollgruppe bertcksichtigt und die zum

Teil kleinen Fallzahlen beachtet werden.

In Zukunft kdnnten bei einer Weiterentwicklung der HRV-Messmethode und einer
feineren Aufteilung der High- Mid- und Lowfrequency, mit der man dann noch besser
unterscheiden kdnnte, welche Anteile der Variabilitdt von Sympathikus oder
Parasympathikus beeinflusst werden, genauere Angaben dartiber gemacht werden,
inwieweit das vegetative Nervensystem Einfluss auf den ,inneren* Zustand, z.B.
Angespanntheit, Angst usw. nimmt.

Weitere Untersuchungen sind auch nétig, um den Einfluss der verschiedenen
Neuroleptika genauer zu spezifizieren, da diese auch die Herzfrequenzvariabilitat
beeinflussen.

Fur die Diagnostik und die Bewertung des Therapieerfolgs bei Schizophrenie ist die
HRV bislang alleine noch nicht geeignet. Wenn sich herausstellen sollte, dass die
HRV ein Mal fur die affektive Belastung des Patienten ist, kann mdglicherweise die
HRV-Messung als Therapiekontrolle dienen, um zu zeigen, dass, wenn es dem
.obewussten“ Menschen besser geht, sich auch der ,unterbewusste” Zustand
verbessert. Ob allerdings die HRV-Messung als Instrument, um dieses
herauszufinden, geeignet ist, wird sich in der Zukunft zeigen, und ist sicher

Gegenstand weiterer Forschung.
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6 ANHANG

Abklirzungsverzeichnis

S-HTT 5-Hydroxytryptamin Transporter
ACC anteriorer cingulare Cortex

ADHD Attention Deficit Hyperactivity Disorder
ADRa2A adrenerger Rezeptor alpha 2A
ADS Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom
ANS autonomes Nervensystem

Aufl. Auflage

BMI Body Mass Index

BRS Baroreflexsensitivitat

CVv coefficient of variation

DAT Dopamin-Transporter

DRD4 Dopamin-Rezeptor D4

DRD5 Dopamin-Rezeptor D5

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DRH Dopamin-Beta-Hydroxylase

EDA elektrodermale Aktivitat

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

FFT Fast Fourier Transformation

h hora

HF high frequency

HF-Norm high frequency normalization
HF-Powersum high frequency power summation
HR heart rate

HRV heart rate variation

HSD honestly significant difference
HTR1B 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor 1B
HTR2A 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor 2A
HWZ Halbwertszeit
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ICD

kDa

kg

KG

LF
LF-Norm
LF-Powersum
LJ

LSD

MF
MF-Norm
MF-Powersum
mg

min

ms

pNN
RMSSD
RSA

SD1, SD2
SDRR
SNAP-25
SSR
SSRI
USA
VEGF
ZNS
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International Classification of Disease
kilo Dalton

Kilogramm

Korpergewicht

low frequency

low frequency normalization

low frequency power summation
Lebensjahr

last significant difference

mid frequency

mid frequency normalization

mid frequency power summation
Milligramm

Minute

Millisekunde

Prozentsatz der NN-Intervalle

root mean square of successive differences

respiratorische Sinusarrythmie
shape of distribution

standard deviation of RR

synaptosomal associated protein of 25 kDa

sympathetic skin reaction

selective serotonin reuptake inhibitors
United States of America

vascular endothelial growth factor

zentrales Nervensystem
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