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— Einflhrung —

1 EINFUHRUNG

In Deutschland vollzieht sich ein demographischer Wandel. Unsere Bevolke-
rung wird durch abnehmende Geburtenraten (Statistisches Bundesamt
Deutschland, 2012a) und durch Erhéhung der allgemeinen Lebenserwartung
(Statistisches Bundesamt Deutschland, 2012b) stetig alter. Wéahrend das
durchschnittliche Alter 1910 noch 23,6 Jahre betrug, belief es sich bereits 2003
auf 40,9 Jahre. Dies erfolgt durch eine Verschiebung der Altersstrukturen
(Bundesministerium far Familie, 2012). Das starkste Bevilkerungssegment wird
derzeit durch die mittleren Altersklassen, das hei3t der Menschen zwischen 20
und 65 Jahren, gebildet. Die Alterung dieser Jahrgédnge bewirkt eine rasche
Zunahme der hochaltrigen Menschen. Der aktuelle Zensus von 2011 zahlt die
Bevélkerung ab 65 Jahren bei einer Einwohnerzahl von 80,3 Millionen Men-
schen in Deutschlandauf 16,6 Millionen. Daraus errechnet sich ein Anteil von
20,7 % an der Bevolkerung (Statistisches Bundesamt Deutschland, 2014). Die
Vorausberechnungen des Statistischen Bundesamtes zeigen einen prognosti-
zierten Anstieg des Aalteren Bevolkerungsanteils auf einen Wert zwischen
26,5 % und 37,8 % der deutschlandweiten Gesamtbevélkerung im Jahr 2060
(Statistisches Bundesamt Deutschland, 2009).

Bereits heute wird in Abhangigkeit zur steigenden Lebenserwartung ein erhéh-
ter medizinischer Betreuungsaufwand erkennbar (Statistisches Bundesamt
Deutschland, 2010). Einen GroBteil dieses Aufwandes nimmt die Behandlung
und Pflege demenzerkrankter Menschen ein, da die Erkrankung an Demenz vor
allem eine Alterserscheinung widerspiegelt (van der Flier and Scheltens, 2005).
Die Alzheimer-Demenz ist die haufigste auftretende Form einer primaren De-
menz (Wissmann and Ganf3, 2009, Ziegler and Doblhammer, 2009). Zudem gilt
diese Erkrankung als viert haufigste Todesursache, nach Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, (tumordsen) Neubildungen und zerebrovaskularen Krankheiten
(Ziegler and Doblhammer, 2009).

Das Thema Demenz gewinnt somit zunehmend an Bedeutung.
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— Einflhrung —

Trotz intensiver Forschung seit der Entdeckung dieser Demenzform von Alois
Alzheimer (1864 — 1915) Anfang des 20. Jahrhunderts stellt sich die Alzheimer-
Demenz bis heute lediglich als eine Ausschlussdiagnose dar. Eindeutige Bio-
marker existieren nicht (Wissmann and Ganf3, 2009).

Bislang kann AD nur durch eine postmortale Autopsie ausreichend sicher diag-
nostiziert werden (Bekris et al., 2010, Kelley and Petersen, 2007, Mahlberg and
Gutzmann, 2005). Die Méglichkeit einer frihen Erkennung vor Ausbruch der
Erkrankung ist somit nur eingeschrankt gegeben. Aber gerade die Friherken-
nung von krankheitsbedingten Veranderungen 6ffnet den Weg zur Pravention.

Ansatz dieser Dissertation ist die Auswertung der Herzfrequenzvariabilitadt von
Erkrankten mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz sowie von Personen mit
einer leichten kognitiven Beeintrachtigung unter der Kernfrage, ob Veranderun-
gen im EKG durch die Ermittlung der Herzfrequenzvariabilitédt auf die Diagnose

einer Alzheimer-Demenz schlieBen lassen.

Zur Einleitung in das Thema werden im Kapitel 2 die Grundlagen der Alzhei-
mer-Demenz sowie der Herzfrequenzvariabilitdt dargelegt. Die Erkenntnisse

basieren auf einer ausfiihrlichen Literaturrecherche.

Das Kapitel 3 stellt das verwendete Material und die angewandten Methoden
vor, bevor in den Kapiteln 4 und 5 die gewonnenen Ergebnisse dargelegt und in

einer Diskussion ausgewertet werden.
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— Grundlagen —

2 GRUNDLAGEN

2.1 Alzheimer-Demenz

Die Grundlagen zur Alzheimer-Demenz werden anhand der Epidemiologie,
Neuropathologie, klinischen Symptome, Risikofaktoren, Diagnostik und Thera-
pie dargestellt.

2.1.1 Epidemiologie

In verschiedenen altersspezifischen Studien wurde eine Pravalenz der De-
menzerkrankungen zwischen 6,5 % und 7,3 % ermittelt (Weyerer, 2005). Bei
einer deutschen Bevdlkerungszahl von 80,3 Millionen Menschen (aktuelle Zen-
susdaten von 2011 veroéffentlicht am 10. April 2014) bewegt sich der Anteil der
alteren Bevoélkerung (Menschen ab 65 Jahren) auf 16,6 Millionen Menschen
(dies entspricht einem Bevélkerungsanteil von 20,7 %) (Statistisches
Bundesamt Deutschland, 2014). Bei einer Pravalenz von 6,5 % sind somit rund
1,1 Millionen Menschen an Demenz erkrankt. Die Schatzungen des Demenz-
Reports aus dem Jahre 2011 gehen sogar von etwa 1,3 Millionen Demenz-
Erkrankten aus (Sdtterlin et al., 2011). Die Alzheimer-Demenz stellt mit etwa
drei Viertel aller Demenzerkrankungen die haufigste Demenzform dar
(Wissmann and Ganf3, 2009, Ziegler and Doblhammer, 2009).

Das Lebensalter Ubt den stérksten Einfluss auf die Pravalenz der Demenzer-
krankungen aus — von 0,6 % im Alter von 65 bis 69 Jahren steigt die Pravalenz
bis auf 22,2 % bei den Uber 90-Jahrigen (van der Flier and Scheltens, 2005). Ab
100 Lebensjahren betragt diese sogar 42 %. Frauen tragen dabei ab dem 75.
Lebensjahr ein hdheres Risiko an der Alzheimer-Demenz zu erkranken (Ziegler
and Doblhammer, 2009).

Bis 2060 wird sich durch den demographischen Wandel zugunsten der élteren
Menschen in Deutschland die Anzahl der Patienten, die an einer Demenz lei-

den, mehr als verdoppeln (Satterlin et al., 2011).
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— Grundlagen —

Diese Vorausschatzungen verdeutlichen die Wichtigkeit und Aktualitat der Er-
krankung. Der zunehmende Betreuungsaufwand sowie die daraus resultieren-
den Mehrkosten werden das Gesundheitssystem verstarkt fordern
(Statistisches Bundesamt Deutschland, 2010).

Diese Zahlen zeigen eine erschreckende Entwicklung. Ein Ansatz dem entge-

genzuwirken bietet die Frihdiagnostik,

e die mit anschlieBenden BehandlungsmaBnahmen frihzeitig in den
Krankheitsverlauf eingreifen und diesen damit verlangsamen beziehung-

sweise stoppen kann (Polak et al., 2007) und daran ankntpfend
o die langere Erhaltung der Eigenverantwortung erméglicht;

o die Lebenssituation Betroffener (Erhaltung der Leistungs- und

Geistesfahigkeit, langere Teilhabe am sozialen Leben) verbessert;

o die Pflegeaufwendungen durch weitgehende Selbststandigkeit re-

duziert;
und

e die eine langfristige Kostenersparnis erwarten Iasst.

2.1.2 Neuropathologische Grundlagen
Die Alzheimer-Demenz ist makroskopisch mit einer Atrophie der Hirnrinde as-
soziiert. Dabei gehen die primaren Lasionen ausgehend vom entorhinalen Kor-
tex auf den Hippokampus Uber und schreiten schlieBlich zum posterioren tem-
poralen und parietalen Neokortex (Salawu et al., 2011). Zudem werden friihe

Lasionen im Hirnstamm beschrieben (Parvizi et al., 2001).

Die ersten neurodegenerativen Erscheinungen beginnen wahrscheinlich bereits
Jahrzehnte vor der Manifestation des klinischen Bildes (lvemeyer and Zerfal3,
2002). Goedert und Spillantini spezifizierten dies auf schatzungsweise 20 bis 30
Jahre vor dem Auftreten der ersten Symptomatik (Goedert and Spillantini,
2006).
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— Grundlagen —

Die einsetzenden histopathologischen Veranderungen charakterisieren die Alz-
heimer-Krankheit. Bereits Alois Alzheimer beschrieb diese Veranderungen bei
seiner ersten identifizierten Demenz-Patientin Auguste D. im Jahr 1906 (Maurer
and Maurer, 1998).

Dabei handelt es sich zum einen um den intrazellularen Nachweis von Neuro-
fibrillenblndeln (neurofibrillare Tangles), welche aus hyperphosporyliertem Tau-

Proteinen bestehen.

Zum anderen entstehen auBerhalb der Zelle Plaques aus Amyloidablagerun-
gen. Der Hauptbestandteil der Plagues besteht aus dem pathologisch entstan-
denen Spaltprodukt Amyloid-B-Peptid. Das Amyloid-Vorlauferprotein APP wird
dabei nicht wie normal von der a-Sekretase gespalten, sondern durch die B-
und y-Sekretase. Dadurch entsteht vermehrt das B-Amyloid-1-42, ein unldsli-
ches Aggregat (Kelley and Petersen, 2007).

Beide Prozesse flhren zu einem Synapsenverlust und schlieBlich zum Unter-

gang von Nervenzellen (Eschweiler et al., 2010).

Nur durch den postmortalen Nachweis der charakteristischen histopathologi-
schen Veranderungen, sprich neben der Hirnatrophie auch der Nachweis der
neurofibrillare Tangles sowie der Plaques aus Amyloidablagerungen, kann die
definitive Diagnose ,Alzheimer-Demenz” erfolgen (Kelley and Petersen, 2007,
Bekris et al., 2010).

Bei Nervenzelluntergangen kommt es zur UbermafBigen Freisetzung von Gluta-
mat in den synaptischen Spalt zwischen den einzelnen Nervenzellen (Osborn
and Saunders, 2010). Glutamat ist ein primarer exzitatorischer Neurotransmitter
im Zentralnervensystem, welcher Gber die ionotropen AMPA-, NMDA- und Kai-
nat-Rezeptoren mit den Nervenzellen interagiert (Mutschler et al., 1999). Die
erregende Wirkung fahrt durch die erhéhte Aktivitat der NMDA-Rezeptoren zu
einer Reiziberflutung benachbarter Neurone. Es kommt zu einem UbermaBigen

Einstrom von Calcium in die Zellen (Osborn and Saunders, 2010).

Daraus resultiert eine Funktionseinschrankung, die schlieBlich ahnlich eines
Circulus vitiosus zum weiteren Absterben der Nervenzellen fuhrt (Exzitotoxizi-
tat) (IQWiG, 2009).
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Die Alzheimer-Demenz ist zudem mit einem Verlust des Neurotransmitter Ace-
tylcholin verbunden. Dies betrifft vor allem die Region des Nucleus basalis im
Telencephalon (Whitehouse et al., 1982).

Auch kommt es zu einer Degeneration des Nervus vagus. Vor allem die Hirn-
stammkerne, welchen der Nerv entspringt, sind von diesen Veranderungen be-
troffen: Nucleus dorsalis nervi vagi, Ncl. ambiguus, Nucleus tractus solitarii und
Nucelus Edinger-Westphal. Diese vier Kerne im Hirnstamm beeintrachtigen als
Ursprung des Parasympathikus das autonome Nervensystem (Parvizi et al.,
2001) und so wahrscheinlich auch dessen funktionelle Einwirkung auf Organe
beziehungsweise Organsysteme.

2.1.3 Klinische Symptome

Die Alzheimer-Demenz ist vor allem gepragt durch Einschrankungen im geisti-
gen Leistungsvermdgen. Klinisch finden die ersten Beeintrachtigungen meist im
episodischen Gedachtnis statt (Barth et al., 2005). Zu Anfang beschrankt sich
dies vor allem auf kurz zurtckliegende Ereignisse. Aber auch Sprachstérungen
und Stérungen in der konstruktiven Praxis stellen typische Defizite dar. Zu-
sammengefasst beschreiben diese drei Symptome eine Trias (lvemeyer and
Zerfaf3, 2002).

Anfangs versuchen die Patienten ihre Defizite vor der Umwelt zu verbergen und
entwickeln Kompensationsmechanismen. Oft kommt es dabei zur Vermeidung
sozialer Kontakte oder zum Rulckzug in die eigene hausliche Umgebung. Durch
die Registrierung des eigenen geistigen Verfalls leiden viele Betroffene unter
Depressionen und Angstzustanden (Weyerer, 2005).

Neben den kognitiven Beeintrachtigungen entwickeln fast alle Menschen mit AD
neuropsychiatrische Symptome (Lyketsos et al., 2011). Die haufigsten Symp-
tome stellen dabei

e Unruhezustande (50-70 %);

e Angst (30-50 %);

e Depression (25-50 %);

e Enthemmung (25-35 %);

e Aggression (25 %);
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e Wahnvorstellungen (15-50 %);
e Halluzinationen (10-25 %) und

e sexuelle Enthemmung (5-10 %)
dar (Kelley and Petersen, 2007).

Die erhéhten Belastungen fir die pflegenden Angehdrigen sind meist der Grund
fir eine HeimUbersiedlung (Lyketsos et al., 2011).

Menschen mit einer wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz kénnen im fortschrei-
tenden Stadium immer weniger ihren eigenen Alltag bewéltigen. Im letztem
Krankheitsstadium wird eine verbale Kommunikation zunehmend unmdglich
(Weyerer, 2005).

Mit zunehmenden Schweregrad nehmen die Patienten ihre Stérungen immer
weniger wahr oder leugnen sie (Weyerer, 2005).

Nach Diagnosestellung sterben die Patienten meist innerhalb der nachsten sie-
ben bis zehn Jahre (van der Flier and Scheltens, 2005) h&ufig infolge einer

Lungenentziindung (Castellani et al., 2010).

2.1.4 Risikofaktoren
Die Ursache ist trotz intensiver Forschungen unbekannt (Wissmann and Ganf3,
2009). Es konnten aber anhand verschiedener Studien Faktoren herausgear-
beitet werden, die ein erhdhtes Risiko beherbergen, an einer Alzheimer De-
menz zu erkranken. Im Folgenden werden die wichtigsten Faktoren vorgestellt.

Alter

Das Alter stellt den wichtigsten Risikofaktor fir die Entstehung einer AD dar
(Weyerer, 2005, Wissmann and Ganf3, 2009). Diese Tatsache verdeutlicht die
steigende Pravalenz der Erkrankung mit zunehmenden Alter, wie im Kapi-

tel 2.1.1 Epidemiologie erldutert (Ziegler and Doblhammer, 2009).
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Genetische Risikofaktoren

Genetische Faktoren, die das Auftreten einer Alzheimer-Demenz beglnstigen,
wurden bereits identifiziert. Jedoch kénnen sie nicht als alleinige Ursache an-
gebracht werden.

Die Alzheimer-Demenz kann nach ihren Auftreten in eine familidre und sporadi-

sche Form unterschieden werden (Weyerer, 2005).

Die bekannteste genetische Pradisposition flr eine ,late-onset Alzheimer Di-
sease“ (abgekirzt LOAD), das hei3t eine sporadisch auftretende Alzheimer
Demenz mit Erstmanifestation ab dem 65. Lebensjahr (Bekris et al., 2010), stellt
der Polymorphismus des Apolipoproteins E (im Weiteren abgekirzt APOE) dar
(Williamson et al., 2009).

Das Protein APOE dient zur Verteilung von Cholesterin und Triglyceriden in
vielen Organen und Zelltypen des menschlichen Organismus (Bekris et al.,
2010). Das Gen fir dieses Protein befindet sich auf dem Chromosom 19.

In der Bevolkerung existieren drei haufig allelische Variationen des APOE: €2,
€3 und €4. Das €4-Allel fihrt zu héheren Gesamt- und LDL-Cholesterin (Bekris
et al., 2010). Das férdert das Risiko flr koronare Herzkrankheiten und Arterio-
sklerose. 50 bis 60 % der LOAD-Patienten tragen dieses €4-Allel. Damit kann
ein Zusammenhang zwischen einer LOAD-Entwicklung und den Auftreten des

€4-Allel angenommen werden (Finckh, 2006).

Gesunde Menschen tragen mit einer Haufigkeit von etwa 20 bis 30 % ebenfalls
das APOE4-Allel (Finckh, 2006). Das €4-Allel stellt aus diesem Grund weder
eine notwendige noch eine hinreichende Voraussetzung fir die Krankheit dar.

Die Demenzsymptomatik manifestiert sich bereits bei 5 % aller Alzheimer De-
menzen vor dem 65. Lebensjahr. Diese prasenile Form, auch early-onset Alz-
heimer Disease genannt (abgeklrzt EOAD), tritt damit sehr selten auf (Maier et
al., 2010).
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Nur 0,5 % aller EOAD gehen dabei auf eine familiare Haufung (familiare Alz-
heimer Demenz, abgekurzt FAD) zurlick. Die Krankheit wird dabei autosomal
dominant vererbt und fand sich bereits in mindestens drei Generationen wieder
(Bekris et al., 2010). Es liegt eine Punktmutation in einem der folgenden Gene

vor:
* Amyloid-Vorlauferprotein (abgekurzt APP) auf dem Chromosom 21;
e Prasenilin 1 (Chromosom 14);
e Prasenilin 2 (Chromosom 1).

Die Faktoren einer FAD gehen auf eine erhéhte Bildung des pathologischen [3-

Amyloid-1-42 zurilck.

Der Nachweis einer pathogenen Mutation in einem der drei Gene qilt als Diag-
nosebestatigung. Diese genetische Disposition ist heutzutage der einzig be-
kannte und gesicherte Biomarker (Finckh, 2006). Dieser existiert aber nur flr

einen sehr kleinen Teil der AD-Betroffenen.

Andere Risikofaktoren

Patienten mit vaskularen Defiziten besitzen ein erhdhtes Risiko an einer Alz-
heimer-Demenz zu erkranken. Dies betrifft vor allem Krankheitsbilder wie zer-
ebrale Ischamie, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie sowie
Hyperhomocysteiamien. Aber auch Lebensgewohnheiten wie Alkoholkonsum
(Kornhuber, 2004) und Rauchen (Meyer et al., 2000) erhéhen das Risiko eine
Demenz zu entwickeln. Zudem verringern regelmaBige koérperliche Aktivitaten
dieses Risiko (Kornhuber, 2004).

Ein niedriger Bildungsstand wird ebenfalls als Risikofaktor beschrieben (Lindsay
et al., 2002). Intelligenz und Bildung schltzen vor der Ausbildung einer AD
(Kornhuber, 2004). Dabei werden verschiedene Zusammenhange vermutet.
Zum einen spricht man von einer friihen Stérung der Hirnreifung“. Zum ande-
ren kénnen durch unterschiedliche Schulbildung entwickelte Lebensgewohnhei-
ten und berufliche Perspektiven als méglicher Zusammenhang betrachtet wer-
den (Weyerer, 2005).
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2.1.5 Leichte kognitive Beeintrachtigung
Die klinische Symptomatik einer Demenz beginnt schleichend und kann im fri-

hen Stadium nur schwer einer Krankheitsform zugeordnet werden.

Deswegen wurde fir eine verbesserte Friherkennung der Begriff ,leichte kogni-
tive Beeintrachtigung” (im Weiteren abgekirzt mit MCI) eingefihrt (Petersen et
al., 1999). Dieser Syndrom-Begriff deckt den Graubereich zwischen der norma-
len Alterung und einer Demenz ab (Bondi et al., 2008). Aus ihr kann eine, muss

aber keine manifeste Alzheimer-Demenz entstehen.

MCI bezeichnet eine ,subjektive und objektivierbare kognitive EinbuBBe bei er-
haltener Alltagskompetenz® (Maier et al., 2010). Auf der ersten Konferenz der
internationalen Arbeitsgruppe fir leichte kognitive Beeintrachtigungen in Stock-
holm 2003 wurden folgende Empfehlungen flr die allgemeinen Diagnosekrite-
rien einer MCI definiert (Winblad et al., 2004):

e Die Kriterien eines Demenzsyndroms (oder eines Delirs (WHO, 2012))

sind nicht hinreichend erflllt;

e Es liegen objektive und/ oder subjektive kognitive Beeintrachtigungen

Vvor;

e Es besteht keine oder kaum eine Beeintrachtigung in den Aktivitaten

des taglichen Lebens.

Unter der ICD-10-Kennung F06.7 werden neben den eben aufgeflihrten Krite-
rien Symptome der Gedachtnisstérung, der Lernschwierigkeiten und der Kon-
zentrationsschwache zusammengefasst (WHO, 2012), die allerdings dem oben

genannten potentiellen Vorlauferstadium der MCI nicht voll entsprechen.

Bei der MCI werden zwei Subtypen voneinander unterschieden, der amnesti-
sche und non-amnestische Typ. Vor allem die amnestische MCI, das heif3t eine
Beeintrachtigung im episodischen Gedachtnis (Bondi et al., 2008), stellt ein er-
héhtes Risiko zur Entwicklung einer AD dar (Kelley and Petersen, 2007). Die
jahrliche Ubergangswahrscheinlichkeit, aus einer MCI eine Alzheimer-Demenz

zu entwickeln, wurde mit 10 % ermittelt (Maier et al., 2010).
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Gesunde altere Menschen weisen im Gegensatz dazu eine Wahrscheinlichkeit
von ein bis zwei Prozent auf, an einer AD zu erkranken. Patienten mit einer
diagnostizierten MCI tragen somit ein héheres Demenzrisiko (lvemeyer and
Zerfal3, 2002).

Zur Objektivierung des klinischen Bildes werden neuropsychologische Tests
angewendet. In der Regel weisen die Patienten einen Mini-Mental-Status-Test
(siehe Kapitel 2.1.6.1) von 24 und mehr auf (Bondi et al., 2008). Die Sensitivitat
dieses Kurztests, ebenso wie bei dem Demenz-Detections-Test (siehe Kapi-
tel 2.1.6.1), ist dabei durch das Auftreten von Deckeneffekten nicht hinreichend
(Maier et al., 2010). Deshalb sollten Testbatterien angewendet werden, die
mindestens ein Verfahren zur Messung des verzégerten Abrufs sowie Tes-
tungen der Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen umfassen (Bondi et al.,
2008). Dabei hat sich der Einsatz der CERAD-Testbatterie bewéhrt (Barth et al.,
2005, Morris et al., 1989).

2.1.6 Diagnostik

Die Demenz und ihre Diagnosekriterien sind durch die von der Weltgesund-
heitsorganisation (kurz WHO) formulierten Internationalen Kilassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (abgekuirzt
ICD-10) eindeutig definiert. In der aktuellen Version lautet diese wie folgt:

,Demenz (FO0-F03) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen
oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Stérung vieler héherer
kortikaler Funktionen, einschlieBlich Gedachtnis, Denken, Orientierung,
Auffassung, Rechnen, Lernféhigkeit, Sprache und Urteilsvermdgen. Das

Bewusstsein ist nicht getribt.

Die kognitiven Beeintrachtigungen werden gewdhnlich von Veranderun-
gen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation
begleitet, gelegentlich treten diese auch eher auf. Dieses Syndrom
kommt bei Alzheimer-Krankheit, bei zerebrovaskularen Stérungen und
bei anderen Zustandsbildern vor, die primar oder sekundar das Gehirn
betreffen® (WHO, 2012).
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Die Symptome mussen flr einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten Be-

stand haben. Die Alltagsfahigkeiten sind beeintrachtigt (Eschweiler et al.).

Derzeit muss die Diagnosestellung Alzheimer-Demenz anhand eines Aus-
schlussverfahrens erfolgen (Wissmann and Ganf3, 2009), welches differential-
diagnostisch andere primdre und sekunddre Demenzursachen ausschlieB3t
(Maier et al., 2010, Mahlberg and Gutzmann, 2005).

Leitlinien empfehlen dabei ein zweistufiges Vorgehen. Im ersten Schritt wird
durch eine ausfuhrliche Eigen- und Fremdanamnese sowie durch ein neuropsy-
chologisches Screening der Demenzbefund gesichert. AnschlieBend erfolgt die
Ursachenermittiung (Mahlberg and Gutzmann, 2005).

Hierflir werden Untersuchungen wie die zerebrale Bildgebung (MRT oder CT),
das Elektrokardiogramm/ Elektroenzephalografie und die Labordiagnostik ein-
gesetzt (Mahlberg and Gutzmann, 2005).

Dieses Vorgehen ermdglicht zu Lebzeiten in circa 90% der Félle eine korrekte
AD-Diagnose (Finckh, 2006).

2.1.6.1 Neuropsychologische Testverfahren

Neuropsychologische Untersuchungen helfen, eine Demenz zu diagnostizieren
und deren Schweregrad zu ermitteln. AuBerdem dienen sie zur Beobachtung
des Krankheitsverlaufes.

Bei der Anwendung der einzelnen Testverfahren sollte immer das pramorbide
Funktionsniveau, die Testvorerfahrung, der Ausbildungsstatus und der soziokul-
turelle Hintergrund oder die Sprachkenntnisse bertcksichtigt werden. Diese
Informationen stammen aus der ausfihrlich erhobenen Anamnese (Maier et al.,
2010).

In den nachsten Absatzen werden die wichtigsten Testverfahren vorgestellt.
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Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der MMST st ein weltweit verbreiteter Kurztest. Die Durchfihrung nimmt circa
eine Zeitdauer von zehn bis 15 Minuten in Anspruch und ist ohne weitere Hilfs-
mittel méglich (Mahlberg and Gutzmann, 2005).

Aufgrund seiner schnellen Durchfihrung und seiner Einfachheit erfreut sich der
Test besonderer Beliebtheit. Er wird haufig allein oder zusammen mit dem Uh-
rentest und einem Test fur die Wortflissigkeit angewendet. Zudem stellt er ei-
nen Bestandteil gréBerer Testbatterien, wie der CERAD-Testbatterie, dar
(lvemeyer and Zerfa3, 2002). Der MMST dient sowohl fir den Erstbefund als
auch zur Verlaufskontrolle bei Demenzpatienten.

Der deutsche MMST basiert auf der amerikanischen Version ,Mini-Mental-
Status“ (kurz MMS), welcher 1975 von den Arzten Marshall F. Folstein, Susan
E. Folstein und Paul R. McHugh entwickelt wurde (Folstein et al., 1975). Die
erste deutsche Fassung als Mini-Mental-Status-Test entstand 1990 von
J. Kessler, H.J. Markowitsch und P.E. Denzler (Kessler et al., 1990). Heutzuta-
ge existieren zahlreiche Versionen des deutschsprachigen MMST. Der Ablauf
ist jedoch bei allen Versionen gleich. Dem Patienten werden Fragen und Auf-
gaben zu seiner Orientierung, seines Gedachtnisses, seiner Aufmerksamkeit,
seiner Apraxie und seiner Visuokonstruktion gestellt. Die Bewaltigung der ein-
zelnen Aufgabenbereiche wird mit Punkten quantifiziert. Die Punkteverteilung

ergibt sich wie folgt:

Zeitliche und értliche Orientierung: 10 Punkte;
Merk- und Erinnerungsfahigkeit: 6 Punkte;
Aufmerksamkeit und Flexibilitat: 5 Punkte;
Sprache: 3 Punkte;
Anweisungen befolgen: 3 Punkte;
Lesen, Schreiben, Nachzeichnen: je einen Punkt.
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Ein maximaler Testwert von 30 Punkten kann erreicht werden. Je niedriger die-
ser Wert ausfallt, desto beeintrachtigter scheint die kognitive Leistungsfahigkeit
des Patienten. Eine Punktzahl 24 bis 30 Punkten spricht flr kognitiv gesunde
Personen (Folstein et al., 1975), wobei Personen mit einer leichten kognitiven
Beeintrachtigung einen Wert zwischen 26 und 28 aufweisen kdnnen (Kelley and
Petersen, 2007). Bei Werten unter 23 Punkten besteht der Hinweis einer kogni-

tiven Beeintrachtigung mit Demenzverdacht (Folstein et al., 1975).

Anhand der Punkteverteilung kann der MMST fiir die Schweregradeinteilung
einer Demenz, im speziellen auch einer Alzheimer-Demenz, herangezogen
werden. Die Grenzen zwischen den verschiedenen Graden sind dabei flieBend

und individuell als grobe Richtlinie zu verstehen (Maier et al., 2010).

Die Tabelle 1 gibt hierfiir einen Uberblick:

Tabelle 1: Schweregrade der Demenz (Vollmar et al., 2005)
Schwere- | Kognition Lebensfiihrung Stérungen von MMST*-
grade Antrieb und Affekt | Score
(max. 30
Punkte)
leicht Komplizierte tagliche Die selbststandige | Aspontanitat, unter 23
Aufgaben oder Frei- Lebensfihrung ist ,
zeitbeschéftigungen zwar einge- Depression,
kénnen nicht (mehr) schréankt, ein Antriebsmangel,
ausgefihrt werden. unabhéangiges
Leben ist aber Reizbarkeit,
noch maglich. Stimmungslabilitat.
mittel Nur einfache Tatigkei- Ein unabhéngiges | Unruhe, unter 20
ten werden beibehal- Leben ist nicht .
ten; andere werden mehr moglich. Wutausbriche,
nicht mehr vollstandig Patienten sind auf | aggressive Verhal-
oder angemessen aus- | fremde Hilfe an- tensweisen.
gefuhrt. gewiesen, eine
selbststandige
Lebensfihrung ist
aber noch teilwei-
se mdglich.
schwer Es kdnnen keine Ge- Die selbststédndige | Unruhe, unter 10
dankengange mehr Lebensfihrung ist Nesteln
nachvollziehbar kom- ganzlich aufgeho- ’
muniziert werden. ben. Schreien,
Stérungen des Tag-
Nacht-Rhythmus.
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Der Kurztest ist abh&ngig von der Tageszeit, dem Bildungsstand des Patienten
und dessen Sprachvermdgen (Maier et al., 2010). Aus diesem Grund sollten die
alters- und ausbildungsabhangigen Grenzwerte beachtet werden (Mahlberg and
Gutzmann, 2005).

Demenz-Detections-Test (DemTect)

Der Demenz-Detections-Test, im Weiteren DemTect abgekirzt, ist ein noch

recht junges Verfahren zur Friiherkennung einer Demenz.

Wegen seiner geringen Durchfihrungsdauer von acht bis zwélf Minuten
(Eschweiler et al., 2010) ist der Kurztest im deutschsprachigen Raum ein be-
liebtes Mittel in der Diagnostik einer beginnenden Demenz bzw. einer MCI
(Kalbe et al., 2005). Der Test wurde im Jahr 2000 von Pasquale Calabrese,
Josef Kessler und Elke Kalbe eingefihrt (Kessler et al., 2000). Er gliedert sich
in finf Unteraufgaben zu den Funktionen verbales Gedéachtnis, kognitive Flexi-
bilitat, Wortflissigkeit, Arbeitsgedachtnis und mittelfristige Ged&achtnisleistung.
Insgesamt kann dabei eine Gesamtpunktzahl von 18 Punkten erreicht werden,
wobei sich eine Punktezahl zwischen neun und 12 als leichte kognitive Beein-
trachtigung und ein Punktwert unter acht als Demenzverdacht interpretieren

lasst (lvemeyer and Zerfal3, 2002).

Uhrentest

Der Uhrentest stellt eine Mdglichkeit dar, die visuell-rdumliche Organisation und
das abstrakte Denken des Patienten zu prifen (lvemeyer and Zerfal3, 2002).
Hierfir sollte das semantische Wissen Uber die rdumliche Anordnung, die
Raumwahrnehmung (Eschweiler et al., 2010), das Kurzzeitgedachtnis, das Ver-
stehen von verbalen Anweisungen, das Planungsvermdgen, die Konzentration
sowie die visuell-raumlichen und exekutiven Fahigkeiten (Aprahamian and Neri,
2009) intakt sein.

Der circa zwei- bis funf-minitig andauernde Test wird haufig erganzend zu an-
deren Kurztests angewendet (lvemeyer and Zerfal3, 2002), beispielswiese zu-
sammen mit dem MMST (Adrell and Dehlin, 1998).
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Der Patient wird aufgefordert das Ziffernblatt einer analogen Uhr in einen vor-
gegebenen Kreis zu zeichnen und im Anschluss eine bestimmte Uhrzeit, am
haufigsten angewendet ,Zehn nach EIf“, einzutragen (lvemeyer and Zerfaf3,
2002). Fir die Auswertung des Tests wird im Allgemeinen die Bewertung nach
den Shulman-Kriterien durchgefuhrt. Die Bewertung des Patienten reicht von
einem Punkt fir die fehlerfreie Durchfihrung der Aufgabe bis zu maximal sechs

Punkten bei keinerlei Darstellung einer Uhr (Shulman et al., 1993).

Im Frihstadium einer AD kann der Test normal ausfallen (Adrell and Dehlin,
1998). Womdglich duBern sich die ersten Zeichen kognitiver Beeintrachtigung
durch die falsche Platzierung des Minutenzeigers (Leyhe et al., 2009).

CERAD-Testbatterie

Im Jahr 1986 wurde das ,Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease” (CERAD) vom National Institute on Aging (NIA) in den USA fir eine
Vereinfachung und Vereinheitlichung der Alzheimer Diagnostik gegriindet.

In der Publikation von Morris, Heyman und Mohs 1989 (Morris et al., 1989)
wurde die bereits aus bestehenden Testverfahren erstellte CERAD - Neuropsy-
chologische Testbatterie (abgeklrzt CERAD-NP) erstmals vorgestellt. Das
Testverfahren wurde in zahlreiche Sprachen Ubersetzt und ist umfangreich im
Einsatz. Die englische Version der Testbatterie wurde durch die von den USA
autorisierte Memory Clinic des Universitatsspitals Basel, Schweiz, ins Deutsche
Ubersetzt und seit 1998 hier zu Lande eingefthrt (Barth et al., 2005).

Beim Patienten werden mit acht Untertests die Bereiche Sprache, Orientierung,
Episodisches Gedéachtnis sowie Konstruktive Praxis Uberprift (Barth et al.,
2005). Eine Erweiterung der Testbatterie zu ,CERAD-Plus” prift zusatzlich die
Bereiche der psychomotorischen Geschwindigkeit, der exekutiven Funktionen
und die verbale Flissigkeit (strategieorientiert) (Memory Clinic Universitatsspital
Basel, 0.J.).
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Neben den Rohwerten stellt der Test alters-, ausbildungs- und geschlechts-
spezifisch korrigierte z-Werte (Standardwerte) bereit. Dabei gilt die Faustregel:
Wenn der z-Wert unter -1,3 liegt, gilt der Bereich als beeintrachtigt (lvemeyer
and Zerfaf3, 2002).

Die Durchfihrung beansprucht je nach kognitiven Zustand der Patienten einen
Zeitraum von etwa 20 bis 45 Minuten (Pfllger et al., 2003).

2.1.6.2 Bildgebende Verfahren

Die zerebrale Bildgebung dient zum einen als differentialdiagnostische Untersu-

chungsmethode. Dabei werden reversible Ursachen beispielsweise durch einen
Tumor, ein subdurales Hamatom oder durch einen Normaldruckhydrozephalus
ausgeschlossen. AuBerdem besteht ein wesentlicher Nutzen in der Identifizie-
rung und Beurteilung von vaskularen Lasionen als primdre Demenzursache,
welche eine wichtige Abgrenzung zu den degenerativen Hirnerkrankungen dar-
stellt (Maier et al., 2010).

Zum anderen dient das Verfahren zur Bestatigung in der Alzheimer-Diagnostik.
Dabei wird das typische Atrophiemuster, meist beginnend im Hippokampus
(Maier et al., 2010, Likeman et al., 2005), und eine Dilatation der Ventrikel
(Mulley, 1986) identifiziert.

Es ist bekannt, dass normale Alterungsprozesse ebenfalls mit einer leichten
Hirnatrophie assoziiert sind — schatzungsweise durchschnittlich 14% in der
GroBhirnrinde, 35% im Hippokampus und 26% in der weiBBen Hirnsubstanz
(Jernigan et al., 2001). AuBerdem existieren keine allgemeingulltigen Normwerte
fr die klinische Beurteilung des Atrophiegrades (Maier et al., 2010). Dies er-
schwert die Abgrenzung zu einer Demenz und bietet kein gesichertes Untersu-
chungsergebnis.

StandardmaBig wird die strukturelle Bildgebung genutzt. Dabei ist der Magnet-
resonanztomographie aufgrund der besseren Auflésung und der Abwesenheit
von Réntgenstrahlen vor der kranialen Computertomographie der Vorrang ge-
boten (Eschweiler et al., 2010).
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Der seltenere Einsatz der funktionellen Bildgebung ist vor allem der héheren
Kosten geschuldet. Dabei beschrankt sich ihr Einsatz in spezialisierten Zentren.
Mit der Positronen-Emissions-Tomographie und der Single-Photon-Emissions-
Computertomographie kann der Glukosestoffwechsel (Fluor-2-Desoxy-D-
Glucose, (FDG)-PET) und damit die Synapsenfunktion beziehungsweise die
Amyloidablagerungen (Pittsburgh Compound B (PiB)-PET) dargestellt werden
(Eschweiler et al., 2010).

Die Methoden der Bildgebung bieten lediglich eine Unterstlitzung auf dem Weg
der Diagnose. Fur die Alzheimer-Diagnostik gibt es keine eindeutigen Marker.

2.1.6.3 Ligquor- und Serumdiagnostik

Die Liquor- und Serumdiagnostik dient der Unterstitzung der Ausschlussdia-
gnose AD. Dabei werden entziindliche Prozesse im zentralen Nervensystem als
Krankheitsursache ausgeschlossen (Mahlberg and Gutzmann, 2005).

Die Erhartung der Alzheimer-Diagnose (Eschweiler et al., 2010) erfolgt durch

die Bestimmung der neuropathologischen Veranderungen.

Hierfir wird das B-Amyloid und der erhdéhte Anteil an phosphoryliertem Tau-
Proteinen gemessen (Maier et al., 2010). Die Ermittlung des Quotienten
Abeta-42 / Abeta-40 sowie des erhéhten Anteils an Gesamt-Tau oder Phospho-
Tau (pTau) weist eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat auf (Eschweiler et al.,
2010). Mit Letzterem gelang jedoch eine Abgrenzung zu anderen Demenzfor-
men nicht im ausreichenden MaBe (Mitchell, 2009). Zudem existieren keine

allgemeingultigen exakten Grenzwerte (Maier et al., 2010).

Damit ist zwar eine unterstitzende Wirkung bekannt, der jedoch eine Unsicher-
heit anhaftet. Bekannte Leitlinien geben die Position in der Diagnostik als fakul-

tativ an.
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2.1.7 Therapie
Far die Behandlung einer Demenz vom Alzheimer-Typ konnte bis heute keine
kausale Therapie entwickelt werden. Die heute auf dem Markt erhaltlichen Pra-
parate dienen lediglich einer Verzégerung des Krankheitsverlaufes und einer
Optimierung der Lebensqualitat (Small et al., 1997).

In diesem Kapitel werden kurz die wichtigsten therapeutischen Mdglichkeiten
veranschaulicht. Die Grundprinzipien bestehen zum einen in der Verzégerung
des kognitiven Abbaus mittels Antidementiva und zum anderen aus der Be-
handlung der Begleitsymptome durch Psychopharmaka.

2.1.7.1 Behandlung mit Antidementiva

Das Ziel bei der Behandlung mit Antidementiva ist eine Leistungsverbesserung
und Erhéhung der Lebensqualitat (Weyerer, 2005). Die Medikamente dieser
Klasse sollen die Progression des Krankheitsverlaufes verlangsamen. Damit
wird die Alltagskompetenz so weit wie mdglich erhalten beziehungsweise die
Pflegebedurftigkeit hinausgeschoben.

In Deutschland sind zur symptomatischen Behandlung speziell drei Antidemen-
tiva zugelassen (IQWiG, 2009):

e Acetylcholinesterase-Inhibitoren;
¢ N-Methyl-D-Aspartat-Antagonist und
e das pflanzliche Extrakt aus Ginkgo-Blattern.

Die AD wird wie bereits in Kapitel 2.1.2 beschrieben durch die Veranderungen
in zwei chemischen Neurotransmittersystemen charakterisiert: zum einem
durch den Mangel an Acetylcholin und zum anderen durch die bei Nervenzell-

untergangen UbermaBige Ausschittung von Glutamat.

Die ersten wichtigen Medikamente zur Behandlung der Demenz vom Alzhei-
mer-Typ stammen aus der Gruppe der Acetylcholinesterase-Hemmer (Osborn
and Saunders, 2010).
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Ein Mangel an dem Neurotransmitter Acetylcholin tragt vermutlich zu den St6-
rungen im Gedachtnis- und Lernvermdgen sowie bei Konzentrationsstérungen
und Stérungen im Schlaf-Wach-Rhythmus bei (Weyerer, 2005). Durch die Ver-
zbgerung des enzymatischen Abbaus von Acetylcholin wird das cholinerge De-
fizit versuchsweise ausgeglichen (Osborn and Saunders, 2010).

Zur symptomatischen Behandlung einer leichten bis mittelschweren AD kom-
men zurzeit die drei Medikamente Donepezil (in Deutschland zugelassen seit
1996), Rivastigmin (zugelassen seit 1998) und Galantamin (zugelassen seit
2001) zum Einsatz (IQWiG, 2007). Dabei zeigen alle nahezu gleiche Wirksam-
keit (Osborn and Saunders, 2010).

Die allgemeine Vertraglichkeit ist als gut einzuschatzen. Vor allem wenn eine
langsame Aufdosierung bis zur zugelassenen Maximaldosis erfolgt (Maier et al.,
2010). Haufige Nebenwirkungen betreffen mit Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen und Durchfall vor allem den Magen-Darm-Trakt (Osborn and Saunders,
2010). Auch Schwindel und Kopfschmerzen kénnen auftreten (Maier et al.,
2010). Gelegentlich kdnnen laut Beipackzettel auch bradykarde Probleme und
Synkopen vorliegen. Die autonome Herzfunktion, verdeutlicht durch die Herz-
frequenzvariabiliat (siehe Kapitel 2.2), kann dadurch beeintrachtigt sein.

Ein anderer Ansatz wird mit dem Wirkstoff Memantin versucht. Dieser greift als
nichtkompetitiver NMDA-Antagonist in das glutamaterge System ein, welches
bei Lern- und Gedachtnisprozessen eine wichtige Rolle spielt. Durch die Blo-
ckade des NMDA-Rezeptors soll zeitweise ein Schutzmechanismus fir die Ner-
venzelle gebildet werden, damit das Uberangebot an Glutamat die Nervenzelle
vor der Exzitotoxizitat bewahrt. In Deutschland ist das Medikament flr den Ein-
satz bei mittelschwerer bis schwerer AD zugelassen (IQWiG, 2009).

Als sehr haufige beziehungsweise haufige Nebenwirkungen werden Schwindel,
Kopfschmerz, Midigkeit, Obstipation, erhdhter Blutdruck und Schlafrigkeit be-
schrieben (Maier et al., 2010).

Die dritte therapeutische und gleichzeitig alteste Mdglichkeit stellt das pflanz-
liche Antidementivum Ginkgo biloba mit dem Extrakt EGb 761 dar.
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Seit 1965 ist es fur die Behandlung einer Demenz aller Schweregrade zugelas-
sen (IQWIiG, 2008). Die Indikation beschreibt den Einsatz bei ,hirnorganisch
bedingten geistigen LeistungseinbuBBen bei dementiellen Syndromen” (Maier et
al., 2010).

Der Einsatz ist wegen der geringen bzw. widersprichlichen Nachweisbarkeit
der Wirksamkeit umstritten (IQWiG, 2008). Die S3-Leitlinien von 2010 geben
wegen fehlender Uberzeugender Evidenz keine Empfehlung zur Verabreichung
(Maier et al., 2010).

2.1.7.2 Pharmakologische Behandlung von Begleiterkrankungen

Mit einer Demenz einhergehende Symptome kénnen unter anderem Depressi-
on, Ruhelosigkeit, Stérungen im Schlaf-Wach-Rhythmus, Angstverhalten, agg-
ressive Phasen und Wahrnehmungsstérungen sein (siehe auch Kapitel 2.1.3).
Diese Verhaltensanderungen werden durch Psychopharmaka behandelt (Allegri
et al., 2006, Weyerer, 2005).

Psychopharmaka, vor allem mit einer trizyklischen Grundstruktur wie beispiels-

weise Amitriptylin, haben jedoch den Nachteil kardialer Nebenwirkungen wie
e Erhéhung der Herzfrequenz;
e Steigerung des myokardialen Sauerstoffbedarfs sowie
e Hypotonie und damit einhergehender
o orthostatischen Dysregulation sowie
o Reizleitungsstdérungen (Lange-Asschenfeldt, 2010).
Im folgendem kann dies ein Schnittpunkt zur Herzfrequenzvariabilitdt bedeuten.

Sedierende Medikamente (z.B. alle Benzodiazepine) sollten bei Patienten mit
AD wegen der Erhdéhung der Sturzgefahr sowie der schlechteren Wirkung auf
die Kognition vermieden werden (Maier et al., 2010).

Seite 33 von 123



— Grundlagen —

2.2 Herzfrequenzvariabilitat

Bei der Darstellung der Grundlagen zur Herzfrequenzvariabilitdt wird von der
Gliederungsstruktur aus Abschnitt 2.1 ,Alzheimer-Demenz” abgewichen, in dem
neben der Begriffsdefinition die Einflussfaktoren auf die Herzfrequenzvariabilitat
sowie die Wirkung auf das autonome Nervensystem sowie die Bedeutung im
Klinikalltag beschrieben werden. Somit soll schon bewusst die Bedeutung der

Herzfrequenzvariabilitat in der Beziehung zur Psychiatrie hergeleitet werden.

2.2.1 Die Wirkung des autonomen Nervensystems auf das Herz
Viele Ereignisse in unserem Koérper erfolgen ohne willkirliche Kontrolle. Diese
unbewussten Ereignisse werden durch das autonome Nervensystem, oder

auch vegetatives Nervensystem genannt, gesteuert.

In der Peripherie besteht das ANS aus dem Sympathikus, dem Parasympathi-
kus und dem enterischen Nervensystem. Diese Komponenten innervieren die
glatte Muskulatur aller Organe. Zudem steuern sie unbewusst die Tatigkeit des

Herzens und der Driisen.

Der Sympathikus nutzt fiir seine Innervation am Herzen den Ubertragerstoff
Noradrenalin. Dabei kommt es zu einer allgemeinen herzkraft- (positiv inotrop)
und herzfrequenzsteigernden Wirkung (positiv chronotrop). Die Uberleitung im
AV-Knoten beschleunigt sich (positiv dromotrop) (Schmidt et al., 2005, Braune,
1998).

Der Parasympathikus verwendet als Botenstoff fir seine Befehlslbertragung
Acetylcholin (Rechlin et al., 1994). Seine Efferenzen erreichen das Herz Uber
den Nervus vagus, welcher den Sinusknoten, die Vorhéfe und den AV-Knoten
innerviert (Vanderlei et al., 2009). Im Ruhezustand Uberwiegt seine Wirkung im
Vergleich zum Sympathikus (Braune, 1998, Claus, 1998). Die parasympathi-
sche Innervation fihrt zu einer Verlangsamung des Herzschlages, indem die
Herzfrequenz gesenkt (negativ chronotrop) und die AV-Uberleitung verzégert

wird (negativ dromotrop) (Braune, 1998).
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Das Zusammenspiel von Sympathikus und Parasympathikus auf die Schrittma-
cheraktivitat des Herzens ermdglicht den Menschen auf auBere Reize und men-
tale Veranderungen zu reagieren. Diese Anpassungsreaktion durch Verande-
rung der Herzfrequenz von einem Herzschlag zum nachsten kann in der Herz-

frequenzvariabilitat (abgeklrzt: HRV) nachvollzogen werden.

Mit dem Alter nimmt diese Fahigkeit der HRV ab (Braune, 1998). Aber auch bei
Menschen mit einer Beeintrachtigung des autonomen Nervensystems ist eine
reduzierte Herzfrequenzvariabilitdt nachzuweisen (Vanderlei et al., 2009). Somit
gewinnt die Analyse zunehmend an Bedeutung im klinischen Alltag (Fenzl and
Schlegel, 2010).

2.2.2 Definition der Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitat beschreibt die Schwankungen der Herzfrequenz
von einem Herzschlag zum néachsten (Léllgen, 1999) - verursacht durch die
Anpassung an endogene und exogene Einflisse (Birklein et al., 2005). Diese
Schwankungen der Herztatigkeit werden durch die zeitlichen Abstédnde der RR-
Intervalle berechnet (Rechlin, 1995). Dafiir werden in einer EKG-Aufzeichnung
alle R-Zacken, welche ein Bestandteil des QRS-Komplexes sind, markiert und
die Streckenlange aller benachbarten R-Peaks bestimmt. Mit mathematischen
Verfahren lassen sich dann die HRV-Parameter ermitteln.

Die MessgréBen der HRV erlauben einen Einblick in die ,autonome Funktion
des Herzens* (Léllgen, 1999) sowie dem Gleichgewicht zwischen Sympathikus
und Parasympathikus (Fenzl and Schlegel, 2010).

2.2.3 Einflussfaktoren auf die Herzfrequenzvariabilitat
Alter

Das Lebensalter nimmt den gréBten natdrlichen Einfluss auf die HRV ein (Eller-
Berndl, 2010). Mit zunehmendem Alter sinkt die HRV (Braune, 1998). Der Pro-
zess beginnt bereits im Kindesalter (Acharya et al., 2006).
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Diese Erscheinung beruht auf zunehmender linksventrikularer Hypertrophie,
abnehmender frihdiastolischer linksventrikularer Fulllungsraten, maximalen
Ejektionsfraktionen sowie Herzfrequenzreserven mit Verminderung des maxi-

malen Herzzeitvolumens (Jeschke and Zeilberger, 2004).

Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechtes zeigt widerspriichliche Aussagen in der Litera-
tur. Manche Autoren beschreiben die HRV als geschlechtsunabhangig (Rechlin,
1998, Claus et al., 1993). Jedoch zeigen andere Ergebnisse eine differenzierte
Herzfrequenzvariabilitdt zwischen Mannern und Frauen, vor allem Frauen unter
dem 30. Lebensjahr zeigen eine kleinere HRV. Grundlegend werden hierfiir die
Unterschiede im Hormonhaushalt sowie in der Kdrperkomposition angesehen
(Eller-Berndl, 2010).

Rauchen, Alkohol und Adipositas

Auch Rauchen und der Konsum von Alkohol wirken sich nachhaltig negativ auf
die Herzfrequenzvariabilitdit aus. Die parasympathische Aktivitdt nimmt ab
(Braune, 1998). Die gleiche Wirkung wird durch Ubergewicht hervorgerufen
(Eller-Berndl, 2010).

Einfluss von Krankheiten auf die HRV

Angeborene oder erworbene Erkrankungen, die das Herz-Kreislauf-System
oder den Stoffwechsel betreffen, wirken sich ebenso negativ auf die Herzfre-
quenzvariabilitat aus. Hierflr sollte vor allem die Herzinsuffizienz, die arterielle
Hypertonie und der Diabetes mellitus erwahnt werden (Eller-Berndl, 2010). Bei
einer verringerten HRV ist das Risiko der Mortalitat signifikant ernéht (Loligen,
1999).
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Einfluss von Medikamenten

Das parasympatholytische Medikament Atropin sowie das trizyklische Antidep-
ressivum Amitriptylin und das Antipsychotikum Clozapin konnten durch einen
anticholinergen Effekt eine verminderte HRV zeigen (Claus, 1998, Rechlin,
1995).

Der 3-Blocker Propranolol blockiert hingegen den Sympathikus und zeigt keinen
Einfluss auf die HRV (Braune, 1998).

Uber die erwahnten medikamentdsen Einfliisse auf die HRV hinaus sind fiir alle
Medikamente, die das autonome Nervensystem in einer beliebigen Form be-
einflussen, Effekte auf die HRV denkbar.

2.2.4 HRV-Parameter

Die kardialen Parameter der Herzfrequenzvariabilitat, welche der Kontrolle des
ANS unterliegen, beruhen auf den zeitlichen Schwankungen der RR-Intervalle
(Rechlin, 1995). Dabei kann sowohl eine zeitbezogene als auch eine frequenz-
bezogene Analyse durchgefihrt werden. Beide Auswertungsverfahren sind als
gleichwertig einzustufen. Jedoch gelten die Parameter der zeitbezogenen Aus-
wertung hinsichtlich Artefakten als unempfindlicher (Eller-Berndl, 2010,
Birkhofer et al., 2005).

Bei der Auswertung wird zwischen der Kurzzeit- (EKG-Aufzeichnungen bis zu

zehn Minuten) und der Langzeitanalyse (24-Stunden-EKG) unterschieden.

Zeitbereich (,time domain”)

Die zeitbezogene Messung bezieht sich auf die Intervalle der Herzschlage in
Bezug zu deren zeitlichen Verlauf. Durch die mathematischen Verfahren wie
beispielsweise der Mittelwertberechnung und der Standardabweichung lassen
sich die Parameter bestimmen (L&ligen, 1999). Tabelle 2 bietet einen Uberblick

Uber die Parameter der ,time domain“:
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Tabelle 2: zeitbezogene GréBen der Herzfrequenzvariabilitat (Loéllgen, 1999,
Birkhofer et al., 2005, Eller-Berndl, 2010)
Normwerte fiir
Parameter Einheit Beschreibung Langzeitmessun-
gen
Abstand zwischen zwei R-
Zacken im EKG
Im deutschsprachigen Raum ist
diese Bezeichnung missver-
RR ms standlich, da RR bereits als Ab-
kUrzung far den Blutdruck gilt
(RR fir Riva-Rocci).Die bessere
Bezeichnung ist NN (normal to
normal)
NN ms Abstand zweier R-Zacken im
EKG
MeanRR ms Mittelwert bestimmt aus allen
RR-Intervallen einer Messperiode
. im Deutschen unter dem Begriff
HR (heart rate) 1/min der Herzfrequenz bekannt
MeanHR 1/min l\{httelwer? der Herz'frequenz Uber
eine bestimmte Zeitspanne
SDNN
(»Standard Devia- Standardabweichung aller NN-
tion of Normal to ms Intervalle 141 ms (+/- 39)
Normal RR-
Intervalls®)
entsteht durch die Bildung der
RMSSD (..Square Quadratwurzel des quadrierten
Root of the Mean of Mittelwertes der Summe aller
the Sum of the Differenzen zwischen benachbar-
Square of Differ- ms 27 ms (+/- 12)

ences between
adjacent NN inter-
vals”)

ten RR-Intervallen

Der Parameter gilt als ein selekti-
ves MaB fir die kardiale tonische
Vagusaktivitat.

CVr

Y%

Varianzkoeffizient in Ruhe, wel-
cher aus der Standardabwei-
chung der RR-Intervalle dividiert
durch die durchschnittliche Lange
der RR-Intervalle gebildet wird
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RR-Intervall
Spar::\t;ng Verwendung im deutschsprachigen Raum:
[mV] NN-Intervall
A F i
R-Zacke R-Zacke R-Zacke

Zeit [ms]
Herzaktionen pro Zeitspanne, in der Regel eine Minute = Herzfrequenz HR |
I
Mittelwert der Herzfreauenz HR Uber eine bestimmte Zeitspanne = MeanHR
| Mittelwert der RR-Intervalle in einer Messperiode von funf Minuten = MeanRR
I »
Abb. 1: schematische Darstellung der zeitbezogenen HRV-Parameter

anhand eines Standard-EKG-Abschnitts

Frequenzbereich (,frequency domain®)

Mittels der schnellen Fourier Transformation wird eine zeitbezogene Kompo-
nente, ndmlich die Abstdnde der RR-Intervalle zueinander, in frequenzbezoge-
ne Daten umgewandelt (Léllgen, 1999).

Durch Integration in der entstandenen Spektralanalyse lassen sich folgende
Frequenzbander unterscheiden:

e hohe (,high frequency”) Frequenzanteile;

* niedrige (,low frequency”) Frequenzanteile;

e sehr niedrige (,very low frequency®) Frequenzanteile.
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Tabelle 3: Frequenzparameter der Herzfrequenzvariabilitdt (Eller-Berndl,
2010, Birkhofer et al., 2005, Task Force of The European Society
of Cardiology and The North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996)

. Normwerte fiir
Frequenz- Perioden- . .
Parameter . Beschreibung Kurzzeit-
bereich dauer
messungen
HF s | 250 kator far di 75 ms?
(.high f von 0,15 bis ;2 bis Indikator fur die vagale 975 ms
»nigh ire- 0,4 Hz Modulation

quency“) ’ 7 S (+/' 203)

LF Indikator sowohl fir die
von 0,04 bis . sympathische als auch 1170 ms?

(,low fre- 7 bis 20s , .

. 0,15 Hz parasympathische Aktivi- | (,/. 416)
quency®) tt

VLE Indikator fir die sympa-
von 0,003 bis | 20 s bis thisch vermittelten hormo- nicht bekannt

(,very low 0,04 Hz 5 min nellen Einfliisse auf den

frequency®) Sinusknoten

Der Parameter

ULF .

. . Zeichen fUr die zirkadiane darf nurl n

(,,ultra low < 0,003 Hz dber 5 min Rhvthmik Langzeitmes-

frequency*) y sungen beurteilt

werden.

Der Hauptbestandteil setzt sich mit circa 95 % aus dem sehr niedrigen Fre-

quenzband zusammen (Birkhofer et al., 2005).

Far die 5-minGtige Kurzzeitmessung wird diese Frequenz als nicht aussagekraf-

tig angesehen (Kleen et al., 1999).

Ein BalancemalB3 zwischen Sympathikus und Parasympathikus ergibt sich aus

dem Quotienten von LF zu HF (LF/HF-Quotient) (Eller-Berndl, 2010).
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2.2.5 Die Bedeutung der Herzfrequenzvariabilitdt im psychiatrischen
Klinikalltag

Der gesunde Mensch besitzt eine Anpassungsfahigkeit des Herzens an die ver-

schiedenen Lebenssituationen. Quantifiziert kann diese durch die Herzfre-

quenzvariabilitdt werden. Bei Krankheiten, die das autonome Nervensystem

betreffen, verringert sich diese Fahigkeit (Vanderlei et al., 2009). Trotz dieses

Wissens fand der Einzug der HRV in der Psychiatrie noch keinen festen Stand.

Bei einigen Krankheitsbildern konnte bereits ein Einfluss auf die HRV ermittelt
werden. Bei den Angst- und Panikstérungen sowie bei Schizophrenie stellt sich
beispielsweise eine erhdhte Aktivitdt des Sympathikus ein (Rechlin, 1995), hin-
gegen korrelieren die endogenen Depressionen mit einer verminderten para-
sympathischen Aktivitat (Deuschle et al., 2002, Rechlin, 1995) bei einer Domi-
nanz des Sympathikus (Eller-Berndl, 2010, Agelink et al., 2002). Auch Stress-
belastungen, wie sie beim Burn-out-Syndrom auftreten kénnen, dominiert der

Sympathikus bei reduziertem Parasympathikus (Eller-Berndl, 2010).

Aber nicht nur Krankheiten nehmen auf die Herzfrequenzvariabilitét inren Ein-
fluss, sondern auch die medikamentése Behandlung der jeweiligen Erkrankung
beispielsweise mittels Psychopharmaka. Bei der Therapie mit Antipsychotika
und trizyklischen Antidepressiva klagen die Patienten besonders zu Beginn der
Behandlung Uber Nebenwirkungen wie Xerostomie, Obstipation, Blasenentlee-
rungsstorungen, Akkommodationsstérungen und Tachykardie (Rechlin, 1995),
welche auf einen anticholinergen Effekt der Medikamente zuriickgefiihrt werden
(Rechlin, 1998). Bei der Gabe von trizyklischen Antidepressiva wie Amitriptylin,
Antipsychotika wie Clozapin sowie bei parasympatholytisch wirkenden Antidep-
ressiva konnte Rechlin eine reduzierte HRV nachweisen (Rechlin, 1998).

Demenz im Allgemeinem wird mit einer Unteraktivitdt des cholinergen Nerven-
systems in Verbindung gebracht, die eine autonome Dysfunktion zur Folge tragt
(Allan et al., 2007).

Acetylcholin greift an zwei verschiedenen Rezeptortypen an: nikotinerge und
muskarinerge Typen (Jéhren, 2004). Letztere kbnnen wiederum in flnf Subty-
pen (abgekurzt mit My bis Ms) gegliedert werden.
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Im Herzen finden sich vor allem M»-Rezeptoren, die eine parasympathische
Wirkung durch eine Steigerung der Kaliumleitfahigkeit in den Zellen bewirken
(Braune, 1998). Im Gehirn befinden sich Uberwiegend M;-Typen, denen vor
allem die Hemmung von lonenkanéalen nachgesagt wird. Sie ermdglichen die
Lernfahigkeit des Menschen (Jéhren, 2004).

Der pathophysiologische Einfluss des Acetylcholinmangels auf die Herzfre-
quenzvariabilitat und demzufolge ein mdglicher Nachweis der Demenzerkran-
kung vom Alzheimer Typ im Frihstadium wird in der vorliegenden Studie unter-

sucht.
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2.3 Herzfrequenzvariabilitat und Alzheimer-Demenz
Die Alzheimer-Demenz gilt heute - trotz intensiver Forschungen in den letzten
100 Jahren nach Bekanntwerden der Erkrankung durch Alois Alzheimer - immer

noch als Ausschlussdiagnose (Wissmann and Ganf3, 2009).

Viele Anséatze wurden bereits betrachtet. Jedoch ist keiner spezifisch fir die
Demenz vom Alzheimer-Typ. In der vorliegenden Arbeit wird ein weiterer még-
licher Ansatz beleuchtet. Dabei wird ein Zusammenhang zwischen der Herzfre-
quenzvariabilitdt und der Alzheimer-Demenz untersucht.

Bei der Pathologie der Alzheimer-Demenz kommt es zu einem cholinergen De-
fizit (Weyerer, 2005) und einer Degeneration der parasympathischen Urs-
prungskerne im Hirnstamm (Castellani et al., 2010). Die Veranderungen wirken
sich vor allem auf den Nervus vagus aus, welcher unter anderem das Herz pa-
rasympathisch innerviert (Braune, 1998). Dies fuhrt méglicherweise zu einer
eingeschrankten vagalen Steuerung des Herzens.

Der reduzierte Einfluss des Parasympathikus auf das Herz kann in einer veran-
derten Herzfrequenzvariabilitat resultieren (De Vilhena Toledo and Junqueira Jr,
2008, Birkhofer et al., 2005).

In verschiedenen Studien wurde bereits ermittelt, dass eine hohe HRV eine
gesunde Person mit effizienten autonomen Mechanismen charakterisiert und
eine niedrige HRV flir eine anormale und insuffiziente Anpassung des ANS
spricht (Vanderlei et al., 2009).

In der vorliegenden Studie wird anhand der retrospektiven Betrachtung von Pa-
tientendaten der Universitatsklinik Tibingen aus der Abteilung fir Allgemeine
Psychiatrie und Psychotherapie ein Hinweis auf einen mdglichen Zusammen-
hang zwischen einer beeintrachtigten HRV und der Erkrankung an Demenz
wahrscheinlich vom Alzheimer-Typ untersucht (De Vilhena Toledo and
Junqueira Jr, 2008, Birkhofer et al., 2005). AuBerdem wird gepruft, ob dieser
Zusammenhang bereits bei der Entwicklung einer leichten kognitiven Beeint-
rachtigung nachzuweisen ist. Als Schlussfolgerung stellt sich am Ende die Fra-
ge, ob diese Messmethode in der Alzheimer-Diagnostik eingesetzt werden

kann.
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Eine Friherkennung der Erkrankung bietet dem Patienten und seinem Umfeld
eine bessere Anpassungsgabe an die neue Situation (Prince et al., 2011).
Ebenso kann der Krankheitsverlauf frihzeitig durch geeignete Medikation be-
einflusst werden (Weyerer, 2005).

Aus diesem Gedankengang heraus wurden folgende Hypothesen zur Bearbei-

tung aufgestellt:

Hypothese 1: Die Parameter der HRV sind bei der ICD10-Diagnosestellung
F06.7 weniger beeinflusst als bei den Diagnosegruppen F00.0
und F00.1.

Hypothese 2: Mit zunehmenden kognitiven Einschrankungen, quantifiziert
mittels MMST, steigt die Beeintrachtigung der HRV-

Parameter.

Hypothese 3: Mit zunehmendem Alter sinkt die HRV (Braune, 1998). Patien-
ten, deren Diagnosestellung in friiheren Jahren erfolgte, zei-
gen weniger stark beeinflusste HRV-Parameter als Patienten
héheren Alters und gleicher kognitiven Beeintrachtigung.

Hypothese 4: Die Diagnose der Alzheimer-Demenz hat je nach Geschlecht
unterschiedlich starken Einfluss auf die HRV-Parameter.

Hypothese 5: Die unterschiedliche Einnahme von Medikamenten beeinflusst

zusatzlich die Parameter der HRV.

Hypothese 6: Es besteht ein Zusammenhang zwischen einer depressiven
Verstimmung quantifiziert mittels Geriatrischer Depressions-
skala nach Yesavage (Yesavage et al., 1982) und der Beeinf-

lussung der HRV-Parameter.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Probanden

Fir die vorliegende retrospektive Studie wurden 289 Patienten ausgewahilt,
welche in den Jahren 2005 bis 2011 die Gedachtnissprechstunde der Memory
Clinic der Kilinik fir Allgemeine Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatsklinik Tdbingen besuchten und die Diagnose einer kognitiven
Beeintrachtigung  erhielten.  Patienten, die eine der folgenden
Diagnosestellungen nach der Klassifikation ICD10 trugen, gingen in die Studie
ein: F00.0, F00.1, F00.2 und F06.7. Dabei stehen die Abklrzungen flr folgende
Bezeichnungen (WHO, 2012):

Tabelle 4: Diagnosestellungen nach ICD10, welche in der Studie Berticksich-
tigung fanden

F00.0 Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit frihem Beginn (Typ 2)
F00.1 Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit spatem Beginn (Typ 1)
F00.2 Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypisch oder gemischte Form
F06.7 Leichte kognitive Stérung

In der Abbildung Abb. 2 wird die zahlenmaBige Aufteilung des Patienten-
kollektivs grafisch dargestellt.
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Abb. 2: Darstellung des Patientenkollektivs nach der Aufteilung in ICD10-
Diagnosen

Eine weitere Bedingung flr den Einschluss in die Studie war die Anfertigung

eines EEGs bei der Erstuntersuchung. Dieses konnte nicht flr alle Patienten

nachgewiesen werden. Dadurch reduzierte sich die Teilnehmerzahl von 289 auf

249 Patienten (119 mannliche und 130 weibliche Patienten). Die Verteilung

nach den Diagnosen setzte sich dabei schlie3lich wie folgt zusammen:

Tabelle 5: Anzahl der Patienten je Diagnosegruppe unter Bericksichtigung
der EEG-Untersuchung

ICD-Diagnosegruppe Anzahl der Patienten in der jeweiligen Diagnosegruppe
F00.0 22 Patienten
F00.1 115 Patienten
F00.2 37 Patienten
F06.7 75 Patienten
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FiOr die Ermittlung des durchschnittlichen Lebensalters wurde das Alter zum
Zeitpunkt der EEG-Untersuchung herangezogen. Der jliingste Patient war dabei
41 Jahre alt und der é&lteste 92 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug
73,02 Jahre.

Flr die statistische Auswertung der Daten wurde ein Ethikvotum eingeholt
(Projektnummer 486/2010A, Bescheid vom 07.10.2010). Fir diese Art der
Studie ist ein ausfihrlicher Ethikantrag nicht erforderlich, da es sich um eine
retrospektive Untersuchung von Routinedaten handelt.

Alle Daten gingen anonym und ohne Verletzung von Datenschutzauflagen in
die Auswertung ein. Deshalb wurde das Patientenkollektiv Uber ihre Teilnahme

an der Auswertung nicht informiert.

3.2 Datenaufbereitung und -verarbeitung
Im ersten Untersuchungsverfahren wurden alle verfigbaren Arztbriefe der Pa-
tienten im psychiatrischen Bereich ausgewertet. Dabei waren die

¢ Allgemeindiagnosen;
e psychiatrischen Diagnosen;
e falls durchgefliihrt die Erfassung der Geriatrischen Depressionsskala und

e die neuropsychologischen Untersuchungsergebnisse vorrangig bei der
Erstuntersuchung in Zusammenhang mit der Durchfihrung eines Elekt-

roenzephalogramms

von Bedeutung. Zudem wurde die aktuelle Medikamenteneinnahme zum Zeit-

punkt der Untersuchung erhoben.

Patienten, bei denen keine eindeutige Zuordnung der oben genannten Diagno-
segruppen bestand, wurden in weitere Analyseverfahren nicht mit einbezogen.

Das neuropsychologische Basisprogramm der Memory Clinic Tabingen besteht
aus der Erhebung des MMST, des DemTect, des Uhrentests sowie der CE-
RADplus-Testbatterie. Im Rahmen der Erstuntersuchung erfolgt zur diagnosti-
schen Einschétzung die Aufzeichnung eines Elektroenzephalogramms.
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Bei jedem EEG wird in einer Elektrodenspur ein Elektrokardiogramm aufge-
zeichnet, anhand dessen pulsabhangige Artefakte der Hirnstrommessung de-

tektiert werden kénnen und die Befundung des EEGs erleichtert.

Das EKG stellt die Basis fir die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat bei
dem Patientenkollektiv dar. Es zeigt daflr eine gute Eignung, da die erste Pha-
se der EEG-Messung in aller Regel der Ruhe-EEG-Messung vorbehalten ist
und mindestens 5 Minuten umfasst. Danach folgt — falls keine Kontraindikatio-
nen wie z.B. eine Epilepsie vorliegen — eine Provokationsphase mit einer Hy-
perventilation, die sich zur Bestimmung der Ruhe-HRV nicht eignet.

Aus den EEGs wurden fir die weitere Analyse die ersten flinf Minuten der EKG-
Spur im Format von asci-Daten (.asci und .txt) exportiert. Um die Daten weiter-
verarbeiten zu kdnnen, erfolgte mit Hilfe des Programms MATLAB (Version 8,
2012b, MathWorks, Natick, Massachusetts, USA) eine Umformatierung der Da-
ten fir die Verwendung in dem Computerprogramm Brain Vision Analyzer (Ver-
sion 2.0.1.3931, Brain Products, Gilching bei Minchen). Mittels Vision Analyzer
konnten alle R-Zacken eines jeden QRS-Komplexes automatisch in einem indi-
viduellen Zeitfenster fir die erwartete R-Zacke markiert werden. Trotzdem war
eine handige Korrektur fir falsch markierte Zacken notwendig, insbesondere im
Falle von Grundlinienschwankungen und unterschiedlich hoher Amplitudenaus-

pragung.

Ausschlage im EKG, die nicht vom Sinusknoten ausgingen, wie beispielsweise
ventrikuldre Extrasystolen, wurden nicht mit einem Peak versehen, da sie sich
auBerhalb des automatischen Zeitfensters befanden. Die entstandene zeitliche
Licke (doppelter R-R-Abstand) wurde in einem spateren Arbeitsschritt durch
die Interpolation ausgeglichen.

Patienten, die ein zu unregelméaBiges EKG sowie diagnostizierte Herzrhyth-
musstérungen in dem Arztbriefen aufwiesen, wurden aus der untersuchten
Gruppe ausgeschlossen. Ausschlusskriterien stellten dabei folgende Herz-
rhythmusstérungen dar:

Seite 48 von 123



— Material und Methoden —

e Vorhofflimmern/ -flattern;

e Herzrhythmusstérungen mehr als 30% der gesamten EKG-Messdauer
wie Sinusbradykardie und héhergradiger AV-Block und

e Patienten mit Herzschrittmacher.

Die Daten nach Vorverarbeitung mit dem Brain Vision Analyzer bestanden letz-
tendlich aus den Zeitpunkten der markierten R-Zacke (in Millisekunden). Dipl.-
Phys. Florian HauBinger entwickelte durch Programmierung eine Anwendungs-
routine auf MATLAB-Basis, welches zum einen die durch Artefakte oder Extra-
systolen entstandenen Licken durch Interpolation einer R-Zacke schloss. Zum
anderen konnten damit die Dateninformationen flir die Verwendung des online
frei verflgbaren Programms ,Kubios HRV - Heart Rate Variability Analysis

Software Version 2.0 von Biosignal Analysis and Medical Imaging Group

(http:/kubios.uef.fi/, letzter Zugriff am 11. Juli 2014) umformatiert werden. Das
auf MATLAB basierte Programm zeigte fir jede Versuchsperson sowohl die

zeitbezogenen als auch frequenzbezogenen HRV-Parameter.

Durch eine erneute Umformatierung der Daten in eine mat-file konnten die rele-
vanten MessgréBen nach nochmaliger Anwendung von MATLAB direkt in

SPSS eingespielt werden.

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien bestand das endgultige Patientenkol-
lektiv fir die statistische Auswertung aus 134 Personen. Im weiteren Verlauf

werden diese als Stichprobe bezeichnet.
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3.3 Statistische Verfahren
In der statistischen Betrachtung flossen die folgenden zeitbezogenen und
frequenzbasierten HRV-Parameter ein:

Tabelle 6: betrachtete HRV-Variablen in der statistischen Analyse

zeitbezogene HRV-Parameter frequenzbasierte HRV-Parameter
MeanRR VLF Power

SDNN LF Power

MeanHR HF Power

RMSSD LF/ HF Quotient

Alle statistischen Verfahren wurden mit dem Computerprogramm ,IBM SPSS
Statistics Version 20“ bzw. nach Aktualisierung ,IBM SPSS Statistics
Version 22 fur Windows 7 durchgefuhrt.

Die Stichprobe wurde zunachst bei allen statistischen Verfahren im Ganzen an
sich untersucht. Im Anschluss erfolgte eine Gliederung in Untergruppen
anhand:

e der kognitiven Beeintrachtigung;

e des Lebensalters;

e des Geschlechts;

e der Medikamenteneinnahmen sowie
e der depressiven Symptomatik.

Fir die deskriptive Beschreibung der Stichprobe wurden folgende Parameter
erhoben:

e Minimum;
e Maximum;
e Mittelwert und

e Standardabweichung.
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Die Entscheidungsfindung fir die Anwendung parametrischer oder nicht-
parametrischer Tests erfolgte durch den Kolmogorov-Smirnov-Test.
Vorwegnehmend ergab der Test bei den meisten untersuchten Variablen ein
signifikantes Ergebnis und somit keine Normalverteilung (siehe Kapitel 4.1.3).
Der nicht-parametrische Test zum Vergleich zweier Untergruppen, der
daraufhin Anwendung fand, war der Mann-Whitney-U-Test.

Zur Signifikanzunterscheidung bei mehr als drei untersuchten Variablen wurde
zunachst der Kruskal-Wallis-Test genutzt.

Nach der z-Transformation zur Generierung einer Normalverteilung nicht
normal verteilter Variablen ermittelte die univariate Varianzanalyse

Wechselwirkungen zwischen einzelnen Parametern.

Die Regressionsanalyse fand bei der detaillierten Betrachtung der Variable des
Medikamenteneinflusses Anwendung.

Das Konfidenzintervall bei allen statistischen Tests wurde mit 95 % festgelegt.
Damit wird von einen signifikanten Ergebnis bei einem p-Wert von p < 0,05
(5 % - Signifikanzniveau) gesprochen. Die signifikanten Ergebnisse werden mit
Sternchen (*) markiert. Zwei Sternchen (**) deuten auf ein hoch signifikantes
Ergebnis hin.

Die in SPSS gewonnenen Ergebnisse flur die zeitbasierenden Parameter
MeanRR, SDNN sowie RMSSD werden in der Einheit Sekunde [s] angegeben,
die frequenzbezogenen Parameter VLF Power, LF Power und HF Power in der
Einheit [s2]. In der vorliegenden Arbeit werden alle Ergebnisse in die gangigen
Einheiten [ms] sowie [ms?] umgerechnet. Die Daten aus der deskriptiven
Statistik werden mit einer Dezimalstelle nach dem Komma angegeben. Die p-
Werte der Signifikanzen werden mit drei Stellen nach dem Komma dargestellt.
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4 ERGEBNISSE

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse aus der — nach Beendigung der in
Kapitel ,Material und Methoden® beschriebenen Arbeitsschritte (siehe Kapitel 3)
— gewonnenen Stichprobe strukturiert dargestellt. Zunachst wird die gesamte
Stichprobe betrachtet, bevor in Untergruppen spezielle Einflisse auf die Herz-

frequenzvariabilitat dargelegt werden. Dabei wird nacheinander der Einfluss
e der kognitiven Beeintrachtigung;
e des Lebensalters;
e des Geschlechts;
e der Medikamenteneinnahmen sowie
e der depressiven Symptomatik

vorgestellt. Die Gliederung orientiert sich dabei anhand der zu beweisenden

Hypothesen (siehe Kapitel 2.3).

4.1 Ergebnisse der gesamten Stichprobe

4.1.1 Die Zusammensetzung der gesamten Stichprobe
Die Stichprobe bestand nach Bearbeitung der in der Kapitel 3 beschriebenen
Arbeitsschritte aus 134 Patienten der Klinik fir Allgemeine Psychiatrie und

Psychotherapie der Universitatsklinik Tubingen.

4.1.2 HRV-Parameter der gesamten Stichprobe
Die deskriptive Analyse der gesamten Stichprobe lasst sich in der folgenden
Tabelle 7 zusammenfassen. Zur besseren Orientierung werden die Normwerte
aus der Literatur (Eller-Berndl, 2010, Birkhofer et al., 2005, Ldligen, 1999) in
einer extra Spalte dargestellt (siehe Kapitel 2.2.4).
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Tabelle 7: Ergebnisse der gesamten Stichprobe
Einheit Mittelwert Standard- Minimum | Maximum | Normwerte
abweichung

MeanRR [ms] 897,7 131,5 518,2 1.242,4

SDNN [ms] 28,7 15,8 6,8 103,9 | 141 ms
(+/- 39)

MeanHR [1/min] 68,5 10,8 48,4 115,8

RMSSD [ms] 23,9 21,8 3,8 146,6 | 27 ms
(+/- 12)

VLF Power [ms?] 387,5 485,8 10,0 2.800,0

LF Power [ms?] 187,7 237,3 10,0 1.370,0 | 1.170 ms?
(+/- 416)

HF Power [ms?] 221,0 518,4 0,0 4.850,0 | 975 ms2
(+/- 203)

LF/ HF 1,9 2,1 0,2 11,0

Power
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4.1.3 Normalverteilung der HRV-Parameter

Die Untersuchung der HRV-Parameter auf deren Normalverteilung erfolgte mit

Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests. Die Ergebnisse des Tests werden in der

nachstehenden Tabelle 8 veranschaulicht.

Tabelle 8: Zusammenfassung des Kolmogorov-Smirnov-Tests
LF/ HF
MeanRR | SDNN | MeanHR [RMSSD VLF LF HF /.
Power Power Power |Quotient
Mittelwert 0,898 | 0,028 | 68,457 | 0,024 | 0,0004 | 0,0002 | 0,0002 | 1,910
Parameter
der Normal-
pEElny) SEICE 0.131 | 0,016 | 10,770 | 0,022 | 0,0005 | 0,0002 | 0,0005 | 2,096
abweichung
Absolut 0,045 | 0,148 | 0,080 | 0,215 | 0,258 | 0,227 | 0,335 | 0,204
Extremste i,
Differenzen [POStIV 0,045 | 0,148 | 0,080 | 0,215 | 0,258 | 0,207 | 0,313 | 0,204
Negativ -0,035 |-0,087 | -0,047 |-0,183 | -0,219 | -0,227 | -0,335 | -0,203
Kolmogorov-Smirnov-Z 0,525 | 1,719 | 0,932 | 2,486 | 2,982 | 2628 | 3,877 | 2,356
isch
Asymptotische 0,946 | 0,005 | 0,351 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Signifikanz (2-seitig)

Far die Parameter MeanRR und MeanHR konnte eine Normalverteilung ermit-

telt werden. Alle weiteren Variablen zeigten keine Normalverteilung. Fir die

weitere Analyse wurde aufgrund der fehlenden Normalverteilung der meisten

Variablen ausschlieBlich der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Im Folgenden werden die Unterschiede in den einzelnen Untergruppen anhand

der kognitiven Beeintrachtigung, des Lebensalters, des Geschlechts, der Medi-

kamentenbeeinflussung sowie der depressiven Symptomatik untersucht.
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4.2 Ergebnisse bezogen auf die kognitive Beeintrachtigung

4.2.1 Klassifizierung der kognitiven Beeintrachtigung
Fir die Bestimmung des Schweregrades der kognitiven Beeintrachtigung wird
zum einen die Einteilung anhand der ICD10-Diagnosen und zum anderen die
Klassifizierung mit Hilfe des neuropsychologischen Testverfahrens MMST he-

rangezogen.

4.2.1.1 Klassifizierung der kognitiven Beeintrdchtigung mit Hilfe der 1ICD10-

Diagnosestellungen

Die Auswertung mit Hilfe der ICD10-Gliederung erfolgt anhand der beriicksich-
tigten Diagnosestellungen (siehe Kapitel 3.1). Im Folgenden werden sie als
Diagnosegruppen bezeichnet.
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Abb. 3: Verteilung der Stichprobe in Bezug auf deren ICD10-

Diagnosestellungen
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Die Diagnosen F00.0 und F00.1 beziehen sich auf dieselbe Grunderkrankung:
Demenz wahrscheinlich vom Alzheimer Typ. Sie unterscheiden sich lediglich
durch den Krankheitsbeginn. Bei F00.0 zeigt sich ein Beginn bereits vor dem
65. Lebensjahr, wahrend die Alzheimer-Demenz beschrieben durch F00.1 ab
dem 65. Lebensjahr auftritt. Symptomatisch bestehen keine Differenzen. Aus
diesem Grund werden die beiden Gruppen in der folgenden statistischen Aus-

wertung zu einer Diagnosegruppe zusammengefasst.

Daraus ergeben sich folgende Diagnosegruppen flr die statistische Untersu-
chung:

Tabelle 9: Aufteilung in Diagnosegruppen

Diagnosegruppe 1 F00.0 und F00.1 59 Patienten
Diagnosegruppe 2 F00.2 26 Patienten
Diagnosegruppe 3 F06.7 49 Patienten

4.2.1.2 Klassifizierung der kognitiven Beeintrachtigung mit Hilfe des MMST

Ein weiterer dichotomer Ansatz zur Einteilung der Stichprobe anhand ihrer kog-
nitiven Leistungsfahigkeit bot der MMST. Bei der Erstuntersuchung erhielten
104 Patienten die Untersuchung des MMST im Rahmen der CERAD-
Testbatterie. Die gewonnenen Rohwerte wurden dabei nach Alter, Geschlecht
und Ausbildungsjahren korrigiert. Es ergaben sich sogenannte z-Werte. Bei
30 Patienten konnten keine MMST-Untersuchungsergebnisse in den Akten
eruiert werden. Diese Patienten finden in der statistischen Analyse keine Be-
ricksichtigung.

Die Stichprobe wurde anhand des MMST in zwei MMST-Gruppen eingeteilt.
Der daflr genutzte Grenzwert wurde auf -1,5 festgelegt. Bei diesem Wert ist
eine relativ sichere Abtrennung von dementen Patienten von Patienten mit einer
leichten kognitiven Beeintrachtigung maoglich. Dabei wurde die im Kapitel
2.1.6.1 vorgestellte Faustregel mit einem Sicherheitsabstand angewendet:
Wenn der z-Wert unter -1,3 liegt, gilt der Bereich als beeintrachtigt (lvemeyer
and Zerfaf3, 2002).
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Tabelle 10: Einteilung der Stichprobe mit Hilfe des MMST

MMST-Gruppe 1 | MMST > -1,5 21 Patienten
mit leichter kognitiver Beeintrachtigung
MMST-Gruppe 2 | MMST <-1,5 83 Patienten

mit einer pathologischen kognitiven Beeintréchtigung

4.2.2 Ergebnisse bezogen auf die Diagnosegruppen

4.2.2.1 HRV-Parameter der Diagnosegruppen

Die deskriptive Analyse erbrachte nach der Aufteilung der Stichprobe anhand

der Diagnosegruppen folgende Ergebnisse:

Tabelle 11: deskriptive Statistik der HRV-Parameter nach Diagnosegruppen

Einheit D;?S::::' Mittelwert aﬁ\tl::igzzjdr;g Minimum Maximum
MeanRR | [ms] 1 887,7 122,8 688,4 1.242,4
2 907,4 132,4 640,9 1.142,4

3 904,5 142,5 518,2 1.162,1

SDNN | [ms] 1 29,8 16,6 8,2 89,2
2 27,5 14,7 9,0 61,9

3 27,3 15,6 6,8 103,9

MeanHR | [1/min] 1 68,9 9,1 48,4 87,4
2 67,7 11,2 52,5 94,5

3 68,3 12,5 51,7 115,8

RMSSD | [ms] 1 24,7 23,9 5,1 146,6
2 26,4 21,7 7,6 96,5

3 21,7 19,2 3,8 133,5
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s Diagnose- - Standard- - .
Einheit gruppen Mittelwert abweichung Minimum Maximum
VLF [msz] 1 304,6 382,2 20,0 1.830,0
Power
2 304,6 382,2 20,0 1.830,0
3 427 A1 552,6 10,0 2.800,0
LF [msz] 1 210,5 272,8 10,0 1.250,0
Power
2 167,7 186,5 10,0 740,0
3 170,8 216,4 10,0 1.370,0
HF [ms?] 1 232,2 433,9 0,0 2.400,0
Power
2 215,4 306,5 20,0 1.200,0
3 210,6 684,2 0,0 4.850,0
LF/HF 1 1,8 1,8 0,2 7,9
Quotient
2 1,1 0,9 0,2 4,3
3 2,4 2,7 0,2 11,0
4.2.2.2 Unterschiede bei den HRV-Parametern zwischen den Diagnose-

ruppen

Zur Bestatigung der Hypothese 1 wurde im Nachstehenden der Kruskal-Wallis-

Test angewendet. Dieser zeigt keine signifikanten Aussagen fir die ausgewer-

teten Parameter (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12: Kruskal-Wallis-Test zwischen den Diagnosegruppen

p-Wert beim Kruskal-Wallis-Test Signifikanz
MeanRR 0,390 nein
SDNN 0,758 nein
MeanHR 0,393 nein
RMSSD 0,564 nein
VLF Power 0,424 nein
LF Power 0,921 nein
HF Power 0,613 nein
LF/HF 0,092 nein
Quotient

Die Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests war nach den nicht signifikanten

Ergebnissen vom Kruskal-Wallis-Test nicht erforderlich.

4.2.3 Ergebnisse bezogen auf die MMST-Gruppen

4.2.3.1 HRV-Parameter der MMST-Gruppen
Die deskriptive Beschreibung der Untergruppen bezogen auf die MMST-

Gruppen 1 und 2 ergibt sich aus folgenden Zahlen:
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Tabelle 13: deskriptive Analyse der HRV-Parameter nach Unterteilung in
MMST-Gruppen

Einheit LAk Mittelwert Stand_ard- Minimum Maximum
Gruppe abweichung
MeanRR | [ms] 1 926, 1 129,7 680,2 1.142,4
2 885,8 131,0 518,2 1.177,9
SDNN [ms] 1 30,1 12,8 13,7 59,8
2 27.9 16,8 6,8 103,9
MeanHR | [1/min] | 4 66,1 9,5 52,5 88,3
2 69,5 11,4 51,0 115,8
RMSSD | [ms] 1 223 11,2 6,5 41,3
2 23,5 24,4 3,8 146,6
VLF [ms?] 1 523,3 598,4 60,0 2.120,0
Power
2 343,0 425,0 10,0 2.800,0
LF [ms?] 1 236,7 273,7 20,0 1.250,0
Power
2 178,4 226,9 10,0 1.370,0
HF [ms?] 1 1452 102,3 10,0 330,0
Power
2 237,0 629,8 0,0 4.850,0
LF/ HF 1 27 3,0 0,3 10,3
Quotient
2 1,9 1,9 0,2 11,0
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4.2.3.2 Unterschiede der HRV-Parameter zwischen den beiden MMST-

Gruppen

Zur Untersuchung von Unterschieden zwischen den beiden MMST-Gruppen
wurde eine Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test durchgeflhrt.

Tabelle 14: Mann-Whitney-U-Test bei den beiden MMST-Gruppen

(angegeben werden die Teststatistik und der p-Wert des Mann-Whitney-U-
Tests flr die Parameter VLF Power und LF/ HF Quotient)

Teststatistik des p-Wert beim Signifikanz
Mann-Whitney-U-Tests | Mann-Whitney-U-Test
MeanRR 734,0 0,266 nein
SDNN 736,0 0,273 nein
MeanHR 735,0 0,269 nein
RMSSD 743,5 0,300 nein
VLF Power 719,0 0,217 nein
LF Power 363,5 0,057 statistischer Trend
HF Power 710,5 0,192 nein
gl:J/:)-ltli:ent 766,0 0,393 nein

Der Mann-Whitney-U-Test ergab kein signifikantes Ergebnis fir die HRV-
Parameter. Jedoch zeigte sich ein statistischer Trend fir LF Power.
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Die Anwendung der univariaten Varianzanalyse ermdéglichte die Untersuchung

von Wechselwirkungen zwischen Parametern. Damit eine Varianzanalyse erfol-

gen konnte, wurde im Vorfeld eine z-Normierung der HRV-Parameter im Statis-

tikprogramm SPSS durchgefuhrt. Die Einwirkung sowohl von dem Geschlecht

als auch dem Alter auf die kognitive Beeintrachtigung (MMST) wird damit quan-

tifiziert.

Wechselwirkung zwischen MMST und Geschlecht

Tabelle 14: Aufteilung der Patienten anhand des MMST und des Geschlechts

Geschlecht MMST Anzahl der Patienten
mannlich MMST > -1,5 11
MMST <-1,5 37
weiblich MMST > -1,5 10
MMST <-1,5 46
Tabelle 15: univariate Varianzanalyse nach z-Normierung zur Analyse der
Wechselwirkung MMST — Geschlecht
(dargestellt sind df, F-Werte und p-Werte)
*  steht fur ein signifikantes Ergebnis;
**  kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis
VLF LF HF LF/HF
HleanBR] S N e a2l Power Power Power | Quotient
Geschlecht df 1 1 1 1 1 1 1 1
F-Wert 1,944 0,278 1,511 0,037 1,018 2,034 0,049 10,315
p-Wert 0,166 0,599 0,222 0,847 0,316 0,157 0,825 0,002**
MMST df 1 1 1 1 1 1 1 1
F-Wert 1,320 0,270 1,278 0,040 2,253 0,862 0,455 2,339
p-Wert 0,253 0,604 0,261 0,841 0,136 0,355 0,501 0,129
Geschlecht *| df 1 1 1 1 1 1 1 1
MMST
F-Wert 0,751 0,012 0,478 0,002 0,132 1,285 0,005 5,365
p-Wert 0,388 0,913 0,491 0,962 0,717 0,260 0,946 0,023*
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Die Tabelle 15 verdeutlicht durch ein signifikantes Ergebnis eine Interaktion des

z-normierten HRV-Parameters LF/ HF Quotient sowohl flir die Variable Ge-

schlecht als auch fir die Beeinflussung der beiden Variablen untereinander.

MMST und Alter

Tabelle 16: univariate Varianzanalyse nach z-Normierung zur Analyse der

Wechselwirkung MMST — Alter

(dargestellt sind df, F-Werte und p-Werte)

*  steht fUr ein signifikantes Ergebnis;
kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

*%

MeanRR SDNN | MeanHR RMSSD | pilc.  power | Power | Quotient

Altersgruppen df 3 3 3 3 3 3 3 3

F-Wert 0,626 0,374 0,595 0,217 1,332 0,998 0,166 3,472

p-Wert 0,600 0,772 0,620 0,884 0,269 0,397 0,919 0,019*

MMST df 1 1 1 1 1 1 1 1

F-Wert 1,749 0,767 2,081 0,169 2,823 1,796 0,033 1,082

p-Wert 0,189 0,383 0,152 0,682 0,096 0,183 0,856 0,301

Altersgruppen * df 2 2 2 2 2 2 2 2
MMST

F-Wert 0,553 1,005 0,801 0,994 1,198 1,774 0,599 0,155

p-Wert 0,577 0,370 0,452 0,374 0,306 0,175 0,551 0,856

Bei der vorliegenden Darstellung (Tabelle 16) der Ergebnisse der Varianzanaly-

se zeigt sich eine signifikante Wechselwirkung des z-normierten HRV-

Parameters LF/ HF Quotient alleinig verursacht durch die Altersgruppen.
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4.3 Ergebnisse unterschieden nach dem Lebensalter

4.3.1 Altersverteilung
Der jungste Studienteilnehmer war zum Zeitpunkt der EEG-Untersuchung
41 Jahre alt. Der &lteste zahlte 89 Jahre. Das durchschnittliche Alter betrug bei
der vorliegenden Stichprobe bestehend aus 134 Patienten 71,5 Jahre mit einer
Standardabweichung von 9,3 Jahren. Das durchschnittliche Alter der Frauen
stellte sich mit 73,4 Jahren (Standardabweichung 9,1 Jahre) etwas alter als das
der ménnlichen Teilnehmer mit 69,1 Jahre (Standardabweichung 9,0 Jahre)

dar.

Der Ubersichtlichkeit halber wird das Patientenkollektiv bei der Betrachtung des
Alters in Gruppen von jeweils einer Dekade eingeteilt.

Die Altersverteilung wird in der folgenden Abbildung 3 graphisch veran-

schaulicht:
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Abb. 4: Darstellung des Patientenkollektivs anhand der Verteilung in
Altersgruppen
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Die erste Dekade umfasst lediglich 3 Patienten. Sie wird zur besseren Ver-
gleichbarkeit in den statistischen Analysen mit der zweiten Dekade zusammen-
gelegt. Die folgende Tabelle 17 zeigt die in der Statistik beriicksichtigte Vertei-

lung des Patientenkollektivs auf Altersgruppen.

Tabelle 17: Altersgruppen 1 bis 4 (vergleiche auch Abb. 4)

Alter in Jahren Anzahl der Patienten
Altersgruppe 1 41 bis 59 17
Altersgruppe 2 60 bis 69 28
Altersgruppe 3 70 bis 79 64
Altersgruppe 4 80 bis 89 25

Die Betrachtung des Lebensalters zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung unter
dem Gesichtspunkt der ICD10-Diagnosestellungen zeigte das gréBte Alters-
spektrum bei der Diagnosegruppe F06.7. Der jlingste Teilnehmer war dabei
41 Jahre und der alteste 89 Jahre alt.

Die kleinste Altersverteilung wurde in der Diagnosegruppe F00.2 beobachtet.
Hier lag der Abstand zwischen 69 und 88 Jahre.

Die nachstehende Abbildung 4 veranschaulicht die Verteilung der Diagnose-

gruppen innerhalb der einzelnen Altersgruppen graphisch.
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Abb. 5: Verteilung der Diagnosegruppen innerhalb der Altersgruppen 1-4
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4.3.2 HRYV-Parameter der einzelnen Altersgruppen

Die nachstehende Tabelle 18 beschreibt deskriptiv die HRV-Parameter unter-

gliedert in Altersgruppen unabhangig vom kognitiven Zustand.

Tabelle 18: HRV-Parameter der Altersgruppen 1 bis 4

Einheit Q:'Le;;-e Mittelwert :L?';‘;z:'tng Minimum | Maximum

MeanRR | [ms] 1 885,5 152,7 518,2 1.162,1
2 907,7 128,9 688,4 1.147,4

3 906,5 128,0 646,7 1177,9

4 872,1 132,0 623,7 1.242,4

SDNN [ms] 1 31,3 15,0 7,2 59,8
2 28,8 11,4 11,4 49,5

3 28,1 18,0 8,2 103,9

4 26,9 15,1 6,8 61,0

MeanHR | [1/min] |1 70,1 14,6 51,7 115,8
2 67,5 9,8 52,4 87,4

3 67,7 10,1 51,0 92,9

4 70,4 10,7 48,4 96,2

RMSSD | [ms?] 1 19,4 12,5 3,8 40,9
2 19,8 8,3 6,4 36,0

3 26,0 26,2 4,0 146,6

4 26,3 24,3 6,1 1.200,0

VLF Po- | [ms?] 1 520,6 494,0 20,0 2.120,0
wer 2 413,6 389,4 30,0 1.740,0
3 387,2 516,0 20,0 2.800,0

4 268,4 497,3 10,0 2.600,0

LF Power | [ms?] 1 267,6 304,0 10,0 1.250,0
2 160,0 150,1 10,0 680,0

3 201,3 278,0 10,0 1.370,0

4 129,6 112,9 10,0 360,0

HF Power | [ms?] 1 143,5 154,5 0,0 520,0
2 135,4 107,6 10,0 330,0

3 285,3 715,6 0,0 4.850,0

4 205,2 303,4 0,0 1.200,0
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Einheit Q:Le;:'e Mittelwert :lt)?n?edizaﬁng Minimum | Maximum
LF/ HF 1 3,5 3,2 0,7 11,0
Quotient 2 1,9 2,1 0,2 7,0
3 1,6 1,7 0,2 10,3
4 1,5 1,7 0,2 7.9

4.3.3 Verdanderung der HRV-Parameter unter dem Einfluss des Lebens-
alters
FUr die Bestimmung von signifikanten Unterschieden zwischen den einzelnen
Altersgruppen zur Analyse der Hypothese 3 wurden zunédchst mittels Kruskal-
Wallis-Test die signifikanten Parameter ermittelt.

Tabelle 19: Kruskal-Wallis-Test der Altersgruppen

*  steht fur ein signifikantes Ergebnis;
kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

*k

p-Wert beim Kruskal-Wallis-Test Signifikanz
MeanRR 0,548 nein
SDNN 0,428 nein
MeanHR 0,554 nein
RMSSD 0,806 nein
VLF Power 0,012* ja
LF Power 0,331 nein
HF Power 0,969 nein
LF/HF 0,014* ja
Quotient

Die Variablen VLF Power und LF/ HF Quotient sind im Kruskal-Wallis-Test sig-
nifikant. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Altersgruppen bezogen auf
die beiden signifikanten Variablen wurden durch den Mann-Whitney-U-Test
statistisch berechnet. Die nachstehende Tabelle 20 fasst die Ergebnisse zu-
sammen. In der Tabelle werden die Teststatistik U sowie die p-Werte aus dem
Mann-Whitney-U-Test  fir die HRV-Parameter VLF Power sowie
LF/ HF Quotient dargestellt.
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Tabelle 20: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test der Variablen VLF Power
und LF/ HF Quotient beim Vergleich der Altersgruppen

(angegeben werden die Teststatistik und der p-Wert des Mann-Whitney-U-
Tests flr die Parameter VLF Power und LF/ HF Quotient)

*

steht flr ein signifikantes Ergebnis;
kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

*%

Vergleich der | Teststatistik des VLF Teststatistik des LF/ HF
Altersgruppen Mann-Whitney- Power Mann-Whitney- .
U-Tests U-Tests RREEE
[ms?]

Altersgruppe 202,5 0,406 131,0 0,012*
1und 2

Altersgruppe 368,5 0,042 290,0 0,003**
1und3

Altersgruppe 95,0 0,003** 99,0 0,004**
1und 4

Altersgruppe 750,0 0,215 878,0 0,879
2und 3

Altersgruppe 206,5 0,011* 306,0 0,433
2und 4

Altersgruppe 628,0 0,116 725,0 0,494
3und 4

Der Vergleich der Altersgruppe 1 und 3 sowie der Vergleich der Altersgruppen 1
und 4 ergaben hoch signifikante und signifikante Ergebnisse in den Parametern
VLF Power sowie LF/ HF Quotient. Die anderen Gruppenvergleiche zeigen kein
einheitliches Ergebnis in Bezug auf die HRV-Parameter in Relation zur Alters-

zunahme.
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4.4 Ergebnisse in Abhangigkeit vom Geschlecht

4.4.1 Geschlechterverteilung
Von den 134 Teilnehmern der Stichprobe waren 60 Manner (44,78 %) und 74
Frauen (55,22 %).

Abb. 6: Geschlechterverteilung in der Stichprobe

4.4.2 HRV-Parameter getrennt nach Frauen- und Manner-Gruppe
Die Analyse der deskriptiven Statistik der HRV-Parameter getrennt nach Méan-
nern und Frauen ergab folgende Ergebnisse.

Seite 69 von 123



— Ergebnisse —

Frauen
Tabelle 21: HRV-Parameter von allen weiblichen Teilnehmern der Stichprobe
Einheit Mittelwert | Standard- Minimum Maximum
abweichung

MeanRR [ms] 869,1 116,7 623,7 1.142,4
SDNN [ms] 27,8 15,2 6,8 89,2
MeanHR [1/min] 70,4 10,0 52,5 96,2
RMSSD [ms] 25,3 23,6 5,1 146,6
VLF Power [ms2] 304,7 297,4 10,0 1.430,0
LF Power [ms?] 174,6 205,2 10,0 1.250,0
HF Power [ms?] 223.8 400,4 0,0 2.400,0
LF/HF 1,4 1,2 0,2 7,9
Quotient

Manner

Tabelle 22: HRV-Parameter von allen mannlichen Teilnehmern der Stichprobe

Einheit Mittelwert | Standard- Minimum Maximum
abweichung

MeanRR [ms] 932,8 140,8 518,2 1.242,4
SDNN [ms] 29,2 16,7 7,2 3,9
MeanHR [1/min] 66,0 11,2 48,4 115,8
RMSSD [ms] 22,1 19,4 3,8 133,5
VLF Power [ms?] 489.,5 635,1 20,0 2.800,0
LF Power [ms2] 203,8 272,7 10,0 1.370,0
HF Power [ms?] 217,7 638,4 0,0 4.850,0
LF/HF 2,6 2,7 0,2 11,0
Quotient
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4.4.3 Einfluss des Geschlechts auf die Entwicklung der HRV-Parameter

Die beiden Geschlechtergruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test mitei-

nander verglichen.

Tabelle 23: Mann-Whitney-U-Test der HRV-Parameter analysiert nach dem

Geschlecht

(angegeben werden die Teststatistik sowie der p-Wert des Mann-Whitney-U-

Tests)

*

*k

steht fur ein signifikantes Ergebnis;
kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

Teststatistik des p-Wert beim Signifikanz

Mann-Whitney-U-Tests Mann-Whitney-U-Test
MeanRR 1.646,0 0,010* ja
SDNN 2.120,0 0,655 nein
MeanHR 1.640,0 0,009** ja
RMSSD 2.024,5 0,382 nein
VLF Power 1.949,0 0,225 nein
LF Power 2.132,5 0,695 nein
HF Power 1.870,0 0,117 nein
LF/HF 1.644,0 0,010* ja
Quotient

Dieser Test stellt dabei einen signifikanten Unterschied bei den Parametern
MeanRR, MeanHR und LF/ HF Quotient fest.
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4.4.4 Geschlechtereffekt innerhalb der Diagnosegruppen
In diesem Kapitel wird der Geschlechtereffekt innerhalb der einzelnen Diagno-
segruppen untersucht.

Die Verteilung des Geschlechts innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen (sie-
he Tabelle 9 Kapitel 4.2.1.1) bildet sich graphisch wie folgt ab (Abbildung 6):
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Abb. 7: Geschlechterverteilung innerhalb der Diagnosegruppen

Die nachstehende Zusammenfassung der deskriptiven Analyse (Tabelle 24)
bildet den Einstieg in die Untersuchung des Geschlechtereinflusses innerhalb
der Diagnosegruppen.
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Tabelle 24: HRV-Parameter der weiblichen und méannlichen Teilnehmer in den
Diagnosegruppen

Diagnose-

Mittel-

Standard-

Einheit gruppe e abweichung Minimum Maximum

MeanRR | Frauen |[ms] | Foo0* 851,9 91,9 688 4 1.071,6
F00.2 868,7 141,8 640,9 1.142,4

F06.7 899,9 133,6 623,7 1.120,7

Minner I':gg:? * 947,8 1452 729,7 1.242,4

F00.2 969,4 90,8 818,7 1.048,6

F06.7 908,0 151,2 518,2 1.162,1

SDNN | Fraven |[[ms] | F00-9+ 29,3 17.3 9,5 89,2
F00.2 27,6 15,5 9,4 61,0

F06.7 25,5 10,5 6,8 46,0

Minner I':gg:? * 30,6 15,6 8,2 59,8

F00.2 27,4 14,0 9,0 61,9

F06.7 28,7 18,7 7,2 103,9

MeanHR | Frauen | [1/min] :;gg:?* 71,7 7.9 56,1 87,4
F00.2 71,0 12,4 52,5 94,5

F06.7 68,3 11,6 53,6 96,2

Minner I':gg:? * 65,8 9,6 48,4 82,2

F00.2 62,5 6,3 57,3 73,3

F06.7 68,3 13,4 51,7 115,8

RMSSD | Fraen |[ms] | F0-9* 25,3 27,8 5,1 146,6
F00.2 29,0 26,2 7.6 96,5

F06.7 22,6 10,7 6,6 413

Minner I':gg:? * 23,6 16,2 0,0 57,8

F00.2 22,2 11,5 9,2 50,2

F06.7 21,0 23,8 3,8 133,5
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Diagnose-

Mittel-

Standard-

Einheit gruppe e abweichung Minimum Maximum

VLF Frauen [ms?] Egg? + 302,7 259,3 20,0 1.200,0
Power =

F00.2 2425 2443 20,0 920,0

F06.7 355,7 388,8 10,0 1.430,0

Manner Foo-9+ 539,5 677,0 30,0 |  2.600,0

F00.2 404,0 537,1 40,0 1.830,0

F06.7 480,7 651,2 20,0 2.800,0

LF Frauen [ms?] ::gg? * 197,0 254,3 10,0 1.250,0
Power =

F00.2 164,4 169,5 10,0 640,0

F06.7 142,9 117,1 10,0 400,0

Manner :;gg? + 233,2 306,4 10,0 1.250,0

F00.2 173,0 220,5 10,0 740,0

F06.7 191,8 268,4 10,0 1.370,0

HF Fraven |[[ms | £009* 261,6 509,1 00| 24000
Power =

F00.2 261,3 357,0 20,0 1.200,0

F06.7 128,6 98,4 10,0 420,0

. F00.0 +

Manner F00.1 182,7 267,3 10,0 950,0

F00.2 142,0 197,0 20,0 680,0

F06.7 2721 903,2 0,0 4.850,0

LF / HF Frauen :;gg? * 1,7 1,6 0,2 7.9
Quotient .

F00.2 0,9 0,5 0,2 1,8

F06.7 1,3 0,9 0,3 3,8

.. F00.0 +

Manner F00.1 2.1 2,1 0,4 7,1

F00.2 1,5 1,3 0,4 4,3

F06.7 3,3 3,2 0,2 11,0

Der Mann-Whitney-U-Test zeigt die HRV-Unterschiede zwischen den Ge-

schlechtern. Jede Diagnosegruppe wird dabei einzeln beleuchtet.
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Tabelle 25: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests nach der Geschlechter-
trennung innerhalb der Diagnosegruppen
(angegeben werden die Teststatistik sowie der p-Wert des Mann-Whitney-U-
Tests)
*  steht fUr ein signifikantes Ergebnis;
**  kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis
Diagnose- ":'neststatis_tik des p-Wert be_im o
ann-Whitney-U- Mann-Whitney- | Signifikanz
gruppen Tests U-Test
MeanRR F00.0 + F00.1 260,0 0,021* ja
F00.2 43,0 0,051 nein
F06.7 286,0 0,872 nein
SDNN F00.0 + F00.1 371,5 0,578 nein
F00.2 73,0 0,712 nein
F06.7 288,0 0,904 nein
MeanHR F00.0 + F00.1 257,0 0,019* ja
F00.2 43,0 0,051 nein
F06.7 287,0 0,888 nein
RMSSD F00.0 + F00.1 398,0 0,888 nein
F00.2 77,0 0,874 nein
F06.7 216,0 0,115 nein
VLF Power F00.0 + F00.1 345,0 0,331 nein
F00.2 69,0 0,562 nein
F06.7 267,0 0,592 nein
LF Power F00.0 + F00.1 383,5 0,712 nein
F00.2 79,0 0,958 nein
F06.7 279,5 0,769 nein
HF Power F00.0 + F00.1 385,0 0,730 nein
F00.2 62,0 0,342 nein
F06.7 236,0 0,240 nein
LF/ HF F00.0 + F00.1 370,0 0,562 nein
SHELT F00.2 58,0 0,246 nein
F06.7 180,0 0,021* ja
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Zusammengefasst ergeben sich folgende signifikante Ergebnisse:
e FUr die Diagnosegruppe der Alzheimer-Demenz (Diagnosegruppe 1) zei-
gen sich die HRV-Parameter MeanRR und MeanHR signifikant.
e FUr die Diagnosegruppe der leichten kognitiven Beeintrachtigung (Diag-
nosegruppe 3) ergibt sich ein signifikantes Ergebnis fir den Parameter
LF/ HF Quotient.

4.5 Ergebnisse nach Medikamenteneinnahme

In der Hypothese 5 wurde formuliert, dass Medikamente zu einer Veranderung
der HRYV fahren kdnnen. Deshalb wurde die Analyse der HRV in Bezug auf den
Einflussfaktor ,Medikamenteneinnahme” zum Zeitpunkt der EEG-Untersuchung

vorgenommen.

4.5.1 Patienten ohne und mit Dauermedikation
Aufgrund der Vielzahl von Wirkstoffgruppen, die einen Einfluss auf die HRV
zeigen, wurde im ersten Schritt die HRV der Patienten, die keinerlei tagliche
Medikation einnehmen, mit den Patienten verglichen, die taglich mindestens ein

Dauermedikament verschrieben bekamen.

Dabei teilte sich die Stichprobe verhaltnismaBig wie folgt auf:

Tabelle 26: Einteilung der Stichprobe anhand deren Medikamenteneinnahme

Patientengruppe 1 Patienten, die keine Dauermedikation besitzen 34 Patienten

Patientengruppe 2 Patienten, die taglich Medikamente einnehmen | 100 Patienten
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4 51.1 HRV-Parameter von Patienten ohne/ mit Dauermedikation

Die Zusammenfassung der deskriptiven Analyse zeigt Tabelle 27.

Tabelle 27: Deskriptive Beschreibung der Patientengruppen ohne beziehungs-
weise mit Dauermedikation

. . Patienten- | Mittel- Standard- .. .
Einheit . Minimum Maximum

gruppe wert abweichung
MeanRR [ms] 1 949,4 127,4 623,7 1.242,4

2 880,1 128,7 518,2 1.177,9
SDNN [ms] 1 31,4 13,1 6,8 59,1

2 27,4 16,6 7,2 103,9
MeanHR [1/min] 1 64,5 9,5 48,4 96,2

2 69,8 10,9 51,0 115,8
RMSSD [ms] 1 22,8 10,4 6,6 54,9

2 24,3 24,5 3,8 146,6
VLF [ms?] 1 502,6 540,5 10,0 2.600,0
Power

2 348,3 462,1 20,0 2.800,0
LF [ms?] 1 221,8 199,6 10,0 680,0
Power

2 176,1 248,6 10,0 1.370,0
HF [ms?] 1 165,0 125,3 10,0 520,0
Power

2 240,1 595,3 0,0 4.850,0
LF/ HF 1 1,7 1,3 0,2 53
Quotient

2 2,0 2,3 0,2 11,0
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4 51.2 Unterschied zwischen Patienten, die keine Medikamente einnehmen,

und Patienten mit einer tiglichen Dauermedikation

Der Mann-Whitney-U-Tests prifte die Hypothese 5 nach grundsatzlichen Un-
terschieden zwischen Patienten ohne Dauermedikation und Patienten mit tagli-

cher Medikamenteneinnahme.

Tabelle 28: Mann-Whitney-U-Test bei Patienten, die keine Medikation ein-
nehmen, und bei Patienten mit Dauermedikation

(angegeben werden die Teststatistik sowie der p-Wert des Mann-Whitney-U-
Tests)

* steht fir ein signifikantes Ergebnis;
** kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

Teststatistik des Mann- p-Wert beim Mann- Signifikanz
Whitney-U-Tests Whitney-U-Test

MeanRR 1.163,0 0,006** ja
SDNN 1.281,5 0,032* ja
MeanHR 1.161,0 0,006** ja
RMSSD 1.370,0 0,092 nein
VLF Power 1.220,5 0,014 ja
LF Power 1.294,5 0,038* ja
HF Power 1.305,5 0,043* ja
IC-JIl:J/oI:iZnt 1.598,0 0,602 nein

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikante Ergebnisse der HRV-Parameter
MeanRR, SDNN, MeanHR, VLF Power, LF Power sowie HF Power. Somit
konnte ein Einfluss von Medikamenten im Allgemeinen auf die Herzfrequenzva-
riabilitdt gezeigt werden. Im Folgenden wird ermittelt, welche Medikamenten-

gruppen diesen Einfluss besonders hervorheben.
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4.5.2 Aufteilung der Stichprobe in spezielle Medikamentengruppen
Die 134 Personen der Stichprobe konnten nach der Analyse der Medikamen-

tenklassen in spezielle Medikamentengruppen eingeteilt werden.
Die vom Patientenkollektiv applizierten Medikamentenklassen und deren Wirk-

stoffe werden in Tabelle 29 zusammenfasst.

Tabelle 29: Medikamentenklasse und deren in die Statistik einbezogenen
Wirkstoffe

Medikamenten- Wirkstoffe
klassen

Antidementivum Donepezil, Galantamin, Gingko-Praparate, Memantin, Pirace-
tam, Rivastigmin

Antihypertensiva | (-Blocker: Bisoprolol, Cavedilol, Metoprolol, Nebivo-
lol, Propranolol

ACE-Hemmer: Benalapril, Captopril, Enalapril, Lisinopril,
Quinapril, Ramipril

Diuretikum: Aldactone, Furosemid, HCT, Spironolac-
ton, Torasemid, Triamteren, Xipamid

Calciumantagonist: Amlodipin, Felodipin, Lercanidipin, Nifedi-
pin, Verapamil

Imidazole: Moxonidin

Sartane (Angiotensin-

Rezeptorblocker):  Candesartan, Irbesartan, Losartan, Olme-
satan (medoxomil), Valsartan,

Renininhibitor: Aliskiren
Offnung von
Kaliumkanalen: Minoxidil
a-Blocker: Doxazosin
Psychopharmaka | Antidepressiva: Amitriptylin, Citalopram, Doxepin, Duloxe-

tin, Fluoxetin, Mirtazapin, Moclobemid,
Nortriptylin, Opipramol, Reboxetin, Serta-
lin, Trimipramin, Venlaflaxin

Antipsychotika: Aripiprazol, Melperon, Olanzapin, Pipam-
peron, Quetiapin

Anxiolytika: Baldrian, Buspiron, Diazepam, Loraze-
pam, Oxazepam, Ximovan

Antiepileptika: Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam,
Phenhydan, Pregabalin, Topiramat, Val-
proat, Zonegran
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Die Haufigkeitsverteilung der applizierten Antidementiva zeigt sich in der nach-
stehenden Grafik (Abbildung 7).
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Rivastigmin Donazepil Galantamin Memantin andere Gingko
(Exelon®) (Aricept®) (Reminyl®) (Axura®) Antidementika
Antidementiva
Abb. 8: Einnahme von Antidementiva und deren Verteilung auf die Stich-

probe

Unter der Medikamentenklasse der Antihypertensiva sind Pharmaka des Herz-
Kreislauf-Systems wie Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Diuretika, Calciumantago-
nisten und Vasodilatoren zusammengefasst. Zudem wird die Einnahme von

Acetylsalicylsaure zur Behandlung mit Antihypertensiva hinzugerechnet.

Unter dem Begriff Psychopharmaka werden Medikamentenklassen der Antidep-
ressiva, der Antipsychotika und der Benzodiazepine zusammengefasst. Zusatz-
lich wurden Antiepileptika aufgrund der haufigen psychotropen Wirkung in die
Klasse der Psychopharmaka eingeordnet.

Die verschiedenen Medikamente veranlassen eine Einteilung der Patienten in
folgende acht Medikamentengruppen.
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Tabelle 30: Gruppeneinteilung anhand der taglichen Medikamenteneinnahme

Medikamentengruppe 1 | Patienten, die keine Medikamente einnehmen 34 Patienten

Medikamentengruppe 2 | Patienten, die ausschlieBlich Antidementiva zu 6 Patienten
sich nehmen

Medikamentengruppe 3 | Patienten, die mit mindestens einem Antihyper- [ 35 Patienten
tensivum und/ oder mit ASS behandelt werden

Medikamentengruppe 4 | Patienten, die lediglich Psychopharmaka verab- | 10 Patienten
reicht bekommen

Medikamentengruppe 5 | Patienten, die sowohl ein Antidementivum als [ 12 Patienten
auch ein Antihypertensivum und/ oder ASS ein-
nehmen

Medikamentengruppe 6 | Patienten, die sowohl ein Antidementivum als 8 Patienten
auch Psychopharmaka einnehmen

Medikamentengruppe 7 | Patienten, die sowohl ein Antidementivum als [ 11 Patienten
auch ein Antihypertensivum/ ASS sowie Psycho-
pharmaka einnehmen

Medikamentengruppe 8 | Patienten, die sowohl ein Antihypertensivum/ ASS | 18 Patienten
als auch Psychopharmaka einnehmen

Die Verteilung der Medikamentengruppen auf die Stichprobe zeigt sich gra-
phisch wie folgt:
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keine Antidementivum Antihypertensiva/ Psychopharmaka Antldementlvum Antidementivum Antldementlvum Antlhypertenswa/
Medikamente ASS + S +
Antlhypertenswa/ Psychopharmaka Antlhypertenswa/ Psychopharmaka
ASS ASS +
Psychopharmaka

Medikamentengruppen

Abb. 9: Verteilung der Stichprobe nach den Medikamentengruppen
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4 5.2.1 Vergleich innerhalb der einzelnen Medikamentengruppen

Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse in Anhangigkeit zu dem Medikamen-

tenverhalten stellen sich in folgender Tabelle 31 dar.

Tabelle 31: deskriptive Betrachtung der HRV-Parameter unterschieden nach
der Medikamenteneinnahme

Medikamenten-

Standard-

Einheit gruppe Mittelwert abweichung Minimum Maximum
MeanRR | [ms] 1 949,4 127,4 623,1 1.242,4
2 968,2 101,5 873,1 1.089,3
3 875,4 145,1 518,2 1.147,4
4 840,4 84,1 688,4 947,3
5 901,4 117,9 729,7 1.142,4
6 892,3 164,6 672,0 1.177,9
7 870,3 91,8 696,7 1.015,9
8 868,5 135,0 651,0 1.118,8
SDNN [ms] 1 31,4 13,1 6,8 59,1
2 33,9 16,7 21,2 59,8
3 28,8 14,3 7,2 61,9
4 20,4 9,2 10,1 38,0
5 37,5 31,9 8,2 103,9
6 26,7 14,5 9,0 47,5
7 24,2 11,7 13,0 47,7
8 22,3 9,0 9,4 48,2
MeanHR | [1/min] 1 64,5 9,5 48,4 96,2
2 62,6 6,3 55,2 68,8
3 70,7 13,3 52,4 115,8
4 72,2 8,0 63,4 87,4
5 67,8 8,6 52,5 82,2
6 69,2 12,2 51,0 89,3
7 69,7 7,8 59,1 86,2
8 70,7 11,0 53,7 92,3
RMSSD | [ms] 1 22,8 10,4 6,6 54,9
2 22,8 13,8 11,4 40,9
3 24,8 20,2 3,8 96,5
4 14,4 5,6 5,1 21,1
5 43,9 51,8 7,9 146,6
6 23,0 15,1 9,2 52,3
7 19,9 13,9 6,4 51,7
8 19,5 17,1 4,0 57,8
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Einheit Med;krfl'::;“e"' Mittelwert aﬁ‘mgz[ﬁg Minimum | Maximum
VLF [ms?] 1 502,6 540,5 10,0 2.600,0
Power 2 806,7 7874 200,0 2.120,0
3 390,9 460,9 20,0 1.830,0
4 218,0 2442 20,0 850,0
5 386,7 766,6 30,0 2.800,0
6 347,5 3475 20,0 890,0
7 289,1 268,9 70,0 920,0
8 196,1 128,5 40,0 540,0
LF [ms?] 1 2218 199,6 10,0 680,0
A 2 358,3 503,6 30,0 1.250,0
3 186,9 230,3 10,0 1.250,0
4 94,0 105,3 10,0 330,0
5 280,8 382,9 10,0 1.370,0
6 196,3 2184 10,0 660,0
7 92,7 102,0 10,0 340,0
8 112,2 142,2 20,0 630,0
HF [ms?] 1 165,0 125,3 10,0 520,0
SR 2 140,0 138,0 10,0 370,0
3 206,6 309,2 0,0 1.200,0
4 68,0 50,7 0,0 160,0
5 830,8 1.505,3 10,0 4.850,0
6 225,0 3133 20,0 950,0
7 119,1 1474 20,0 530,0
8 121,1 228.4 0,0 950,0
LF/HF 1 17 13 0,2 5,3
Quotient 2 27 27 0,5 6,9
3 2,0 2,4 0,2 11,0
4 1,7 13 0,2 45
5 1,1 0,8 0,2 2,7
6 15 2,3 0,4 7.1
7 1,1 0,890 0,3 3,1
8 3,2 3,274 0,2 10,3
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4 5.2.2 Unterschied innerhalb der einzelnen Medikamentengruppen

Der Kruskal-Wallis-Test klart, ob sich Unterschiede in den HRV-Parametern

zwischen den einzelnen Medikamentengruppen finden lassen:

Tabelle 32: Kruskal-Wallis-Test der einzelnen Medikamentengruppen

* steht fir ein signifikantes Ergebnis;
** kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

p-Wert beim Kruskal-Wallis-Test Signifikanz
MeanRR 0,110 nein
SDNN 0,087 nein
MeanHR 0,111 nein
RMSSD 0,310 nein
VLF Power 0,035* ja
LF Power 0,067 nein
HF Power 0,127 nein
LF/ HF Quotient 0,425 nein

Der Kruskal-Wallis-Test bestatigt signifikante Unterschiede zwischen den ein-

zelnen Medikamentengruppen flr den Parameter VLF Power.

Bei dem Vergleich samtlicher Medikamentengruppen untereinander ergaben
sich signifikante Ergebnisse bei diesem HRV-Parameter fiir folgende Gruppen-

vergleiche:
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Tabelle 33: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests der Medikamentengrup-
pen fir den HRV-Parameters VLF Power

(angegeben werden die Teststatistik sowie der p-Wert des Mann-Whitney-U-
Tests fur den Parameter VLF Power)

*

steht fir ein signifikantes Ergebnis;
kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

*%

Teststatistik des Mann- VLF Power Signifikanz
Whitney-U-Tests [ms?]

Gruppenvergleich 1 und 2 74,0 0,289 nein
Gruppenvergleich 1 und 3 472,0 0,140 nein
Gruppenvergleich 1 und 4 93,5 0,032** ja
Gruppenvergleich 1 und 5 124,0 0,450* ja
Gruppenvergleich 1 und 6 105,5 0,328 nein
Gruppenvergleich 1 und 7 133,5 0,158 nein
Gruppenvergleich 1 und 8 162,0 0,006** ja
Gruppenvergleich2 und 3 55,0 0,065 nein
Gruppenvergleich 2 und 4 7,0 0,013* ja
Gruppenvergleich 2 und 5 12,0 0,024* ja
Gruppenvergleich 2 und 6 12,0 0,121 nein
Gruppenvergleich 2 und 7 13,5 0,050* ja
Gruppenvergleich 2 und 8 13,0 0,006** ja
Gruppenvergleich 3 und 4 130,0 0,219 nein
Gruppenvergleich 3 und 5 167,0 0,294 nein
Gruppenvergleich3 und 6 130,5 0,767 nein
Gruppenvergleich 3 und 7 176,0 0,671 nein
Gruppenvergleich 3 und 8 255,0 0,259 nein
Gruppenvergleich 4 und 5 54,0 0,692 nein
Gruppenvergleich 4 und 6 30,5 0,398 nein
Gruppenvergleich 4 und 7 42,5 0,378 nein
Gruppenvergleich 4 und 8 75,5 0,486 nein
Gruppenvergleich5 und 6 43,0 0,699 nein
Gruppenvergleich 5 und 7 57,5 0,600 nein
Gruppenvergleich5 und 8 105,5 0,916 nein
Gruppenvergleich6 und 7 43,5 0,967 nein
Gruppenvergleich 6 und 8 63,0 0,616 nein
Gruppenvergleich7 und 8 81,0 0,417 nein
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Antidementiva finden sich in den Medikamentengruppen 5 und 8. Die Medika-
mentengruppen 5, 7 und 8 sind zudem mit Antihypertensiva beziehungsweise
ASS vergesellschaftet. Die Medikamentengruppen 4, 7 und 8 vereinigen die
Klasse der Psychopharmaka. Allen genannten Medikamentenklassen konnte
ein Einfluss auf die HRV-Parameter nachgewiesen werden.

4.5.3 Geschlechtereffekt innerhalb der Medikamentengruppen
In Kapitel 4.4 wurde der Einfluss des Geschlechts auf die HRV-Parameter

nachgewiesen.

Im folgenden Schritt wird untersucht, welcher Einfluss sich starker auf die HRV-
Parameter auswirkt: das Geschlecht oder die Einnahme von Medikamenten.
Dazu wurden die Medikamentengruppen in mannliche und weibliche Teilneh-

mer unterschieden.

Tabelle 34: Verteilung des Geschlechts innerhalb der einzelnen
Medikamentengruppen

mannliche Patienten weibliche Patienten
Medikamentengruppe 1 17 17
Medikamentengruppe 2 5 1
Medikamentengruppe 3 20 15
Medikamentengruppe 4 1 9
Medikamentengruppe 5 5 7
Medikamentengruppe 6 4 4
Medikamentengruppe 7 2 9
Medikamentengruppe 8 6 12
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Die statistische Analyse der Medikamentengruppen getrennt nach dem Ge-
schlecht ergaben signifikante Ergebnisse des Parameters VLF Power im Mann-
Whitney-U-Test bei den Gruppenvergleichen der

e Medikamentengruppen 1 und 4 flr das weibliche Geschlecht,
(p-Wert im Mann-Whitney-U-Test fur VLF Power = 0,043%)

e Medikamentengruppen 1 und 7 fir das weibliche Geschlecht sowie
(p-Wert im Mann-Whitney-U-Test fur VLF Power = 0,019%)

e Medikamentengruppen 2 und 8 fir das mannliche Geschlecht.
(p-Wert im Mann-Whitney-U-Test fir VLF Power = 0,035%)

Die Patientenzahlen der Gruppenvergleiche mit signifikantem Ergebnis sind
weitgehend ausgewogen fir das jeweilige Geschlecht.

Alle drei signifikanten Ergebnisse fur VLF Power in den Vergleichen der Medi-
kamentengruppen vereint die Medikamentenklasse der Psychopharmaka (Me-
dikamentengruppen 4, 7 und 8). Das zeigt den geschlechtsunabhangigen Ein-
fluss von Psychopharmaka auf die Herzfrequenzvariabilitat.

4.5.4 Aufteilung der Stichprobe nach den Medikamentenklassen
Bei der bisherigen Analyse der Medikamentengruppen wurde versucht, mdg-
lichst homogene Patientengruppen ohne Uberlappungen von Medikamenten-
klassen zu schaffen. Das teilt die Stichprobe jedoch in viele und teilweise sehr
kleine Untergruppen ein.

In diesem Kapitel steht der Einfluss der Medikamentenklassen an sich im Vor-
dergrund.

Mittels einer Regressionsanalyse nach erfolgter z-Transformation wurde der
Einfluss der einzelnen Medikamentenklassen auf die HRV-Parameter in ihren
Zusammenhang zum Alter und Geschlecht gepriift.

Die berlcksichtigten Medikamentenklassen werden wie folgt eingeteilt:
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Tabelle 35: Medikamentenklasse als unabhangige Variable der multiplen
Regressionsanalyse

Keine Medikamente 34 Patienten

Antidementiva 37 Patienten

Antihypertensiva/ ASS 76 Patienten

Psychopharmaka 47 Patienten

Medikationen mit mehr als einer Medikamentenklasse sind mdglich.

Die unabhangigen Variablen bei der Regressionsanalyse stellen neben der je-
weiligen Medikamentenklasse das Geschlecht und die Altersgruppen dar.

Im Nachstehenden werden die signifikanten Ergebnisse der entsprechenden

Variablen vorgestellt.

HRV-Parameter MeanRR

Tabelle 36: Ergebnisse der beiden multiplen Regressionsanalysen fir den
Parameter MeanRR mit den unabhangigen Variablen ,Keine Me-
dikamente®, ,Antihypertensiva/ ASS“ ,Geschlecht® und ,Alters-
gruppen”

(dargestellt sind R-Quadrat, F-Wert und p-Wert des F-Tests sowie T-Wert und
p-Wert des t-Tests)

*  steht fir ein signifikantes Ergebnis;
**  kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

R-Quadrat | F-Wert p-Wert T-Wert p-Wert

keine Medikamente -2,657 0,009**
Geschlecht 0,107 5,204 0,002* -2,805 0,006**
Altersgruppen 0,549 0,584
Antihypertensiva/ ) *
ASS 2,112 0,037

Geschlecht 0,090 4,282 0,006 -2,863 0,005**
Altersgruppen 0,497 0,620
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Tabelle 37: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse fir den Parameter
SDNN mit den unabhangigen Variablen ,Psychopharmaka®, ,Ge-

schlecht” und ,Altersgruppen®

(dargestellt sind R-Quadrat, F-Wert und p-Wert des F-Tests sowie T-Wert und
p-Wert des t-Tests)

R-Quadrat F-Wert p-Wert T-Wert p-Wert
Psychopharmaka -2,880 0,005**
Geschlecht 0,071 3,293 0,023 0,461 0,646
Altersgruppen -1,000 0,319

HRV-Parameter MeanHR

Tabelle 38: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse fir den Parameter
MeanHR mit den unabhangigen Variablen ,Antihypertensiva/
ASS*“, ,Geschlecht” und ,Altersgruppen”

(dargestellt sind R-Quadrat, F-Wert und p-Wert des F-Tests sowie T-Wert und
p-Wert des t-Tests)

R-Quadrat F-Wert p-Wert T-Wert p-Wert
Antihypertensiva/ ok
ASS 2,107 0,037
Geschlecht 0,075 3,496 0,018 2,457 0,015*
Altersgruppen -0,663 0,508

Die Parameter MeanRR, SDNN sowie MeanHR werden wie folgt signifikant von

den unabhangigen Variablen beeinflusst:

e Der HRV-Parameter MeanRR wird statistisch signifikant beeinflusst

durch

o das Geschlecht;

o die Tatsache, ob ein Patient taglich eine der Medikamentengrup-

pen einnimmt, sowie
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o die Medikamenteneinnahme der Pharamakagruppe ,Antihyper-
tensiva/ ASS*.

e SDNN wird signifikant beeinflusst durch die Einnahme von Psychophar-

maka.

e Der HRV-Parameter MeanHR wird durch das Geschlecht sowie durch
die Einnahme von Antihypertensiva beziehungsweise ASS beeinflusst.

4.6 Ergebnisse beziiglich Depression

4.6.1 Einteilung der Stichprobe anhand des GDS
In dem folgenden Kapitel wird der Zusammenhang zwischen der HRV und einer
depressiven Symptomatik dargestellt. Zur Quantifizierung einer Depression
wurde die Geriatrische Depressionsskala benutzt. Dabei erhielten 66 Personen
im Rahmen ihrer Erstuntersuchung die Anwendung dieses Testverfahrens. Bei
68 Patienten erfolgte dieser Test nicht. Diese Personen finden keinen weiteren
Eingang in dieses Kapitel und gehen nicht in die statistischen Untersuchungen

ein.

Ab einem GDS Uber 5 kann von einer relevanten depressiven Symptomatik
ausgegangen werden. Das ergibt folgende Einteilung der Stichprobe anhand
des GDS:

Tabelle 36: Einteilung der GDS-Gruppen

GDS-Gruppe 1 GDS >5 17 Patienten

GDS-Gruppe 2 GDS <5 49 Patienten

Die graphischen Darstellungen der Diagnosegruppen, des Geschlechts sowie
der Altersgruppen in Bezug zum GDS stellen sich wie folgt dar:
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Abb. 10: graphische Darstellung der Studienteilnehmer mit erhobenen GDS
in Bezug auf die Diagnosegruppen (die Prozentangaben beziehen
sich auf die jeweilige Gesamtheit der Patienten)

35

30

25

c

)

c

]

5 20

o

&

= 15 mGDS >5
E EGDS <5
<

mannlich weiblich

Geschlecht

Abb. 11: graphische Darstellung der Studienteilnehmer mit erhobenen GDS
in Bezug auf das Geschlecht (die Prozentangaben beziehen sich
auf die jeweilige Gesamtheit der Patienten)
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Abb. 12: graphische Darstellung der Studienteilnehmer mit erhobenen GDS
in Bezug auf die Altersgruppen (die Prozentangaben beziehen
sich auf die jeweilige Gesamtheit der Patienten)
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4.6.2 Deskriptive Analyse des GDS
Der folgende Abschnitt zeigt die deskriptive Beschreibung der Variable GDS in

Bezug auf die HRV-Parameter unterteilt in die jeweiligen GDS-Gruppen 1

und 2.

Tabelle 37: deskriptive Analyse der Variable GDS in Bezug auf die HRV-

Parameter
Einheit b Mittelwert Stand.ard- Minimum Maximum
Gruppe abweichung
MeanRR [ms] 1 867.,5 104,7 688,4 1041,9
2 881,8 126,6 518,2 1147,4
SDNN [ms] 1 28,3 17,5 8,2 72,3
2 27,7 15,5 7,2 89,2
MeanHR [1/min] 1 70,3 8,9 57,8 87,4
2 69,7 11,2 52,4 115,8
RMSSD [ms] 1 21,4 23,9 5,1 104,5
2 23,7 22,9 3,8 146,6
VLF [ms?] 1 365,9 436,7 30,0 1830,0
Power
2 299,2 290,2 20,0 1440,0
LF [ms?] 1 201,8 2411 10,0 740,0
Power
2 160,6 186,0 10,0 680,0
HF [ms?] 1 2441 581,0 0,0 2400,0
Power
2 181,0 313,8 0,0 1960,0
LF/ HF 1 2,4 2,2 0,2 7,9
Quotient
2 1,7 2.1 0,2 11,0
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4.6.3 Einfluss des GDS auf die HRV-Parameter
Die Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test ergab keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den depressiven und nicht depressiven Patienten. Auf eine

detaillierte Darstellung wird verzichtet.

4.6.4 Wechselwirkung des GDS

4.6.4.1 Wechselwirkung zwischen GDS und Geschlecht
Es zeigte sich in der univariaten Varianzanalyse keine signifikante Wechselwir-

kung der HRV-Parameter zwischen den beiden Variablen GDS und Geschlecht.

Auf eine tabellarische Darstellung wird deswegen verzichtet.

4.6.4.2 Wechselwirkung zwischen GDS und Altersgruppen

In der univariaten ANOVA ergab sich eine signifikante Wechselwirkung des
Parameters LF/ HF Quotient sowohl fir die Altersgruppen, als auch fir GDS,
aber auch in der Interaktion beider Variablen. Die folgende Tabelle 38 zeigt den

Zusammenhang.

Tabelle 38: univariate ANOVA zur Untersuchung der Wechselwirkung zwi-
schen dem GDS und den Altersgruppen

*  steht fir ein signifikantes Ergebnis;
**  kennzeichnet ein hoch signifikantes Ergebnis

p-Wert der Signifikanz

Altersgruppen 0,016 *
GDS 0,009 **
Altersgruppen * GDS 0,027 *
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5 DISKUSSION

5.1 Fragestellung

Die Herzfrequenzvariabilitdt gewinnt immer mehr Einzug in den klinischen All-
tag. Sie zeigt sich als eine nicht-invasive Mdglichkeit die autonome Herzfunktion
- neben der heute gangigen Methode der Blutdruckmessung und der Aufzeich-
nung eines EKG — einzuschatzen (Deuschle et al., 2002). Ihre Einsatzmdglich-
keiten in psychiatrischen Fragestellungen wurden jedoch noch nicht vollstandig
erfasst und erforscht.

Zahlreiche Forschungsansatze ermdglichen bereits ein gutes Verstandnis zur
Einschatzung der Herzfrequenzvariabilitat - wie beispielsweise der Einfluss von
Alter (Acharya et al., 2006, Braune, 1998, Claus, 1998), Geschlecht (Eller-
Berndl, 2010, Acharya U et al.,, 2004), kérperlicher Aktivitat (Jeschke and
Zeilberger, 2004), Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Lombardi, 2000), Depression
(Agelink et al., 2002, Deuschle et al., 2002, Rechlin, 1998, Rechlin et al., 1994)
oder psychischem Stress (Eller-Berndl, 2010, Fenzl and Schlegel, 2010) auf die
autonome Herzfunktion ermittelt durch die HRV. Der Nachweis, dass Medika-
mente die HRV nachhaltig beeintrachtigen kénnen, wurde ebenfalls zahlreich
erbracht (Steigert, 2011, Birkhofer et al., 2005, Léllgen, 1999, Rechlin, 1998,
Task Force of The European Society of Cardiology and The North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). |hr Stellenwert in der Diagnos-
tik psychiatrischer Erkrankungen ist jedoch noch nicht ausgereift (Birkhofer et
al., 2005).

Die Demenz vom Alzheimer Typ qilt klinisch als Ausschlussdiagnose
(Wissmann and Ganf3, 2009). Es wurde zum gegenwartigen Zeitpunkt kein ein-
deutiger beweisender pramorbider Marker dieser Erkrankung gefunden. Diese
Arbeit untersucht, ob mit Hilfe der HRV eine Licke in der Alzheimer-Diagnostik
geschlossen werden kann. Veranderungen der HRV-Beeintrachtigung mit ein-
hergehenden kognitiven Verlusten werden hier erértert.

Kognitive Beeintrachtigungen werden durch neuropsychologische Testverfah-

ren verifiziert. Diese Verfahren sind auf die Mitarbeit der Patienten angewiesen.
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Demgegenulber bietet die HRV einen objektiven Ansatz, die ohne aktive Mitar-
beit des Patienten auskommt.

Dabei werden sowohl zeit- (MeanRR, SDNN, MeanHR und RMSSD) als auch
frequenzbezogene Parameter (VLF Power, LF Power, HF Power und LF/ HF
Quotient) fur die Auswertung der Herzfrequenzvariabilitdt genutzt. Die Parame-
ter RMSSD und HF Power spiegeln vor allem die Funktion des Parasympathi-
kus wieder. Der Sympathikus lasst sich in der Aussagekraft von VLF Power

wiederfinden.

Die vorliegende retrospektive Studie arbeitete mit Patientendaten von 134 Per-
sonen der Klinik fir Allgemeine Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatsklinik Tibingen. Neben der kognitiven Beeintrachtigung wurden Ein-
flussfaktoren auf die HRV wie Lebensalter, Geschlecht, tagliche Medikation
sowie depressive Symptomatik analysiert.

Folgende Hypothesen wurden in dieser Studie geprift, die hier noch einmal
zusammengefasst werden (siehe auch Kapitel 2.3):

Hypothese 1: Die Parameter der HRV sind bei der ICD10-Diagnosestellung
F06.7 weniger beeinflusst als bei den Diagnosegruppen F00.0
und F00.1.

Hypothese 2: Mit zunehmenden kognitiven Einschrankungen, quantifiziert
mittels MMST, steigt die Beeintrachtigung der HRV-

Parameter.

Hypothese 3: Mit zunehmendem Alter sinkt die HRV (Braune, 1998). Patien-
ten, deren Diagnosestellung in friiheren Jahren erfolgte, zei-
gen weniger stark beeinflusste HRV-Parameter als Patienten
héheren Alters und gleicher kognitiven Beeintrachtigung.

Hypothese 4: Die Diagnose der Alzheimer-Demenz hat je nach Geschlecht
unterschiedlich starken Einfluss auf die HRV-Parameter.

Hypothese 5: Die unterschiedliche Einnahme von Medikamente beeinflusst
zusatzlich die Parameter der HRV.
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Hypothese 6: Es besteht ein Zusammenhang zwischen einer depressiven
Verstimmung quantifiziert mittels Geriatrischer Depressions-
skala nach Yesavage (Yesavage et al., 1982) und der Beein-
flussung der HRV-Parameter.

5.2 Darstellung und Interpretation der Ergebnisse

5.2.1 Ergebnisse im Zusammenhang zur kognitiven Beeintrachtigung
Ziel dieser Studie bestand vor allem in der Feststellung, ob die
Herzfrequenzvariabilitdt einen Unterschied zwischen Patienten mit Alzheimer-
Demenz und Patienten mit einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (MCI)
kenntlich machen kann. Die daraus generierte Hypothese, dass eine
ansteigende kognitive Beeintrachtigung zunehmend die HRV beeinflusst, wurde
in zwei Anséatzen geprift. Zum einen wurde die Beeintrachtigung der kognitiven
Leistung mit Hilfe der ICD10-Diagnosestellung, welche aus den Arztbriefen
entnommen wurde, und zum anderen mit Hilfe des erhobenen MMST bei der

Erstuntersuchung quantifiziert.

Zurlckliegende Studien zeigten bereits eine verminderte Herzfrequenz-
variabilitéat bei Patienten mit einer diagnostizierten Alzheimer-Demenz (Birkhofer
et al., 2005). Die statistischen Analysen in der vorliegenden Studie zeigten
jedoch entgegen der Erwartung keine signifikanten Unterschiede in der
Beeinflussung der HRV-Parameter durch das AusmaB der kognitiven
Beeintrachtigung (Kapitel 4.2.2.2 Seite 58; Kapitel 4.2.3.2 Seite 61f). Lediglich
ein statistischer Trend zeigte sich fir den HRV-Parameter LF Power bei dem
Mann-Whitney-U-Test fir MMST (Tabelle 14, Kapitel 4.2.3.2). Der Parameter
steht fir den modulierenden Einfluss von Sympathikus und Parasympathikus.
Ein signifikantes Ergebnis hatte das Resulat von Murakami und dessen
Mitarbeitern im Jahre 2002 bestatigt (Birkhofer et al., 2005).

Die Hypothese, dass die HRV-Parameter eine Abhangigkeit von der kognitiven
Beeintrachtigung des Patienten aufweisen, konnte damit nicht bestatigt werden.
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5.2.2 Ergebnisse in Wechselwirkung des Parameters MMST zu
Geschlecht und Alter

Bei der Untersuchung von Wechselwirkungen zwischen MMST und Geschlecht
nach z-Transformation der HRV-Parameter zeigte sich entgegen den
Hypothesen lediglich ein signifikanter Einfluss des Parameters LF/ HF Quotient
- sowohl bezlglich des Geschlechts als auch bei der Interaktion beider
Variablen. LF/ HF Quotient beschreibt die sympathovagale Balance (Birkhofer
et al., 2005). Der Untersuchungsparameter MMST besitzt demnach neben dem

Einflussfaktor Geschlecht eine sehr geringe Geltung.

Die Manner zeigten dabei im Vergleich zu den Frauen stets, das hei3t bei
einem pathologischen als auch bei einem nicht pathologischen MMST, einen
gréBeren LF/ HF Quotient im Mittel auf. Einschrankend muss auf die sehr kleine
GruppengroBe der Patienten mit einem nicht pathologischen MMST
hingewiesen werden (siehe Kapitel 4.2.3.3). Das kdnnte die Interpretation

beeinflussen.

Das Lebensalter zeigt in der Variablen LF/ HF Quotient einen signifikanten
Einfluss auf den MMST. Eine Interaktion beider Variablen ist nicht signifikant.

Im Vergleich zum Geschlecht stellt sich das Alter als ein geringerer Einfluss dar.

5.2.3 Ergebnisse im Zusammenhang zum Alter

Bei dem Vergleich der Altersgruppen 1 (40 bis 59 Jahre) und 3 (70 bis 79 Jah-
re) zeigten sich im Mann-Whitney-U-Test signifikante sowie hoch signifikante
Ergebnisse bei den Parametern VLF Power und LF/ HF Quotient. Ein ahnliches
Ergebnis fand sich bei dem Vergleich der Altersgruppen 1 und 4 (80 bis 89 Jah-
re) mit jeweils hoch signifikanten p-Werten flir die beiden HRV-Parameter. Es
muss hier einschrankend auf die starke Divergenz der Patientenzahlen in den
einzelnen Gruppen hingewiesen werden. Die Altersgruppe 3 ist mit 64 Patien-
ten erheblich gréBer als die Altersgruppe 1 mit 17 Patienten. Die Altersgruppe 4
umfasst 25 Patienten.
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Die sympathische Aktivitat, welche als Ausdruck von VLF Power zu finden ist,
zeigt sich bei beiden Vergleichen jeweils bei der Altersgruppe 1 gréBer als bei
der Altersgruppe 3 oder der Altersgruppe 4. Das wirde bedeuten, dass eine wie
in der Literatur beschriebene altersbedingte Beeintrachtigung der HRV (Braune,
1998) von der sympathischen Modulation ausgeht. Diese Annahme unterstitzt
die Veréffentlichung von U.R. Acharya (Acharya et al., 2006).

Die Altersgruppe 2 ermdglicht mit einer Teilnehmerzahl von 28 Patienten bei
dem Vergleich mit der Altersgruppe 4 aufgrund der annahernd gleichen Grup-
penstarke eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

Das Ergebnis des Alterseinflusses auf die HRV aus den vorhergehenden Grup-
penvergleichen wurde bei der statistischen Analyse mit dem Mann-Whitney-U-
Test entgegen den Erwartungen jedoch nicht bestatigt.

Auch andere Gruppenvergleiche ergeben kein einheitliches Bild, in dem keiner
oder lediglich einer der beiden Parameter VLF Power oder LF/ HF Quotient als
signifikant erscheint. Zusammengefasst kann die Einwirkung des Alters auf die
HRV nicht bestatigt werden. Dies stellt sich den Erwartungen aus der Literatur
entgegen, bei der eine Beeinflussung der HRV mit zunehmenden Alter beo-
bachtet wurde (Acharya U et al., 2004, Jeschke and Zeilberger, 2004, Claus,
1998, Braune, 1998).

Die Hypothese, dass die HRV mit zunehmenden Alter sinkt (Braune, 1998),
konnte angewendet auf das hier beschriebene Kollektiv nicht bestatigt werden.

5.2.4 Ergebnisse im Zusammenhang zum Geschlecht
Die 134 Personen der Stichprobe sind in Bezug auf das Geschlecht in annéa-
hernd zwei gleiche Teile teilbar. Das Kollektiv umfasst 60 Manner und 74 Frau-

en.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test zeigten signifikante Ergebnisse der
HRV-Parameter MeanRR, MeanHR und LF/ HF Quotient (siehe Kapitel
OTabelle 23). Dies verdeutlicht den Einfluss des Geschlechts auf die Herzfre-

quenzvariabilitat.
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Im Genaueren wird in Kapitel 4.4.4 der nachgewiesene Einfluss noch einmal
nach ICD10-Diagnosegruppen analysiert. Hier konnte ebenfalls ein Geschlech-
tereffekt nachgewiesen werden, der sich jedoch nach den signifikanten HRV-
Parametern wie folgt aufschlisselt:

e Bei der Demenzgruppe (F00.0 und F00.1) dominieren die zeitbezogenen
Parameter MeanRR und MeanHR.

e Bei der Gruppe der leichten kognitiven Beeintrachtigung (F06.7) spiegelt
der frequenzbasierte Parameter LF/ HF Quotient seinen signifikanten
Einfluss wieder.

Zusammenfassend kann beim Vergleich der deskriptiven Tabellen von Mannern
und Frauen (siehe Tabelle 21 und Tabelle 22 im Kap. 4.4.2) eine Erh6hung der
sympathischen Aktivitat (VLF Power) bei gleichzeitiger Reduktion des parasym-
pathischen Einflusses (HF Power) bei den Mannern abgeleitet werden. Im Ver-

gleich zu den Frauen haben Manner eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat.

Altere Literaturangaben negieren den Einfluss den Geschlechts auf die HRV
(Claus, 1998, Rechlin, 1998). Die gewonnenen Ergebnisse decken sich jedoch
mit neueren Erkenntnissen, die den Einfluss des Geschlechts auf die HRV wie-
derspiegeln (Acharya et al., 2006). Vermutet werden hormonelle Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen (Braune, 1998).

5.2.5 Ergebnisse im Zusammenhang mit der Medikamenteneinnahme
Die Aufteilung der 134 Personen in der Stichprobe anhand der verschiedenen
Medikamenteneinnahmen in acht Medikamentengruppen zeigte einen signifi-
kanten Einfluss von Medikationen auf den HRV-Parameter VLF Power. Dieser
steht vor allem fiir die sympathische Aktivitdt am Herzen (Birkhofer et al., 2005).
Vor allem die Pharmakagruppen Antihypertensiva, ASS und Psychopharmaka
haben in dieser statistischen Auswertung einen signifikanten Einfluss.
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Einfluss von Antidementiva und Antihypertensiva/ ASS

Beim Vergleich der beiden Patientengruppen ohne (Medikamentengruppe 1)
und mit Antidementiva in Kombination mit Antihypertensiva/ ASS (Medikamen-
tengruppe 5) zeigt sich ein verminderter parasympathischer (RMSSD und
HF Power) bei einem verstarkten sympathischen Einfluss (VLF Power) auf Sei-
ten der Patientengruppe mit Antidementiva und Antihypertensiva/ ASS (im Kapi-
tel 4.5.2.1).

Die Regressionsanalyse bestéatigt den Einfluss der Antihypertensiva/ ASS auf
die HRV-Parameter, im Speziellen MeanRR sowie MeanHR. Jedoch muss auf
die geringen R-Quadrate der signifikanten Parameter von 0,107, 0,090 bezie-
hungsweise 0,075 hingewiesen werden, durch welche sich weniger als 11 %
der Varianz des jeweilig untersuchten HRV-Parameters durch die Kombination

der jeweiligen unabhangigen Variablen erklaren lassen.

Die Regressionsanalyse zeigt entgegen den Erwartungen keinen klinisch rele-
vanten Stellenwert der Antidementiva. Die Aussage wird durch den ergebnislo-
sen Vergleich zwischen den Medikamentengruppen 1 (Patienten ohne Medika-
tion) und 2 (Patienten, die ausschlieBlich Antidementiva einnehmen) mit Hilfe
des Mann-Whitney-U-Tests gestltzt. Einschrankend muss jedoch auf die gerin-
ge Anzahl von sechs Patienten in der Medikamentengruppe 2 hingewiesen

werden, die die Interpretation des Ergebnisses beeintrachtigen kann.

Der Einfluss von Antidementiva auf die HRV konnte jedoch in anderen Studien
bereits nachgewiesen werden. Bei dem Therapieansatz handelt es sich um
Acetylcholinesterasehemmer, die dem cholinergen Defizit bei der Alzheimer-
Demenz entgegenwirken und damit dem kognitiven Verfall verlangsamen sollen
(Weyerer, 2005). Dabei zeigt Donepezil durch eine verminderte HF Power ei-
nen reduzierten Einfluss des Parasympathikus auf die HRV. Der Einfluss des
Sympathikus nimmt im Umkehrschluss zu (Birkhofer et al., 2005). Es konnte
gezeigt werden, dass Rivastigmin den HRV-Parameter RMSSD signifikant re-
duziert (Siepmann et al., 2006). Galantamin konnte jedoch kein klinisch relevan-

ter Einfluss nachgewiesen werden (Steigert, 2011).
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In dieser Arbeit konnte der Einfluss von Antidementiva auf die HRV nicht nach-
gewiesen werden, da die Stichprobe an Patienten die ausschlieBlich diese Me-

dikamentenklasse nehmen mit N = 6 zu gering war.

Medikamente, die das Herz-Kreislauf-System beeinflussen, kdnnen nach den
Gesichtspunkten der Sympathikusreduktion, der parasympathikotonen oder
sympathikotonen Wirkung direkten oder indirekten Einfluss auf die HRV ein-
nehmen (IMD, 2013). Ein Einfluss auf die Herzfrequenzvariabilitdt erscheint
durch die Beeinflussung deren Hauptmodulatoren logisch. Atropin vermindert
durch Blockade des Parasympathikus die HRV. Die B-Blocker hingegen erhé-
hen die HRV (Task Force of The European Society of Cardiology and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Einfluss von Psychopharmaka

Der Vergleich von Patienten ohne Medikamenteneinnahme mit Patienten aus
der Medikamentengruppe der Psychopharmaka verdeutlicht den Einfluss der
Medikamentenklasse auf die HRV.

Es zeigt sich sowohl ein verminderter Einfluss des Sympathikus (VLF Power)
als auch des Parasympathikus (RMSSD und HF Power) seitens der Psycho-
pharmaka (siehe Kapitel 4.5.2.1). Die Erkenntnis bestétigt die Angaben zahlrei-
cher anderer Studien zu diesem Thema — beispielsweise von T. Rechlin. Er
erwahnte in seiner Publikation von 1998 vor allem die reduzierte Beteiligung
des Parasympathikus unter Einwirkung von Psychopharmaka an der Beeinflus-
sung der HRV (Rechlin, 1998). Die vorliegende Arbeit zeigt jedoch auch einen
Beitrag des Sympathikus. Einschrankend sei jedoch auf die Ungleichheit in der
Gruppenstarke hingewiesen, die die Aussagekraft dieser Erkenntnis mindern
kann. Zudem muss erwahnt werden, dass einige Patienten Medikamente meh-
rerer Medikamentenklassen einnahmen. Diese Uberschneidung kann ebenfalls

die Interpretation nachhaltig beeintrachtigen.
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Die multiple Regressionsanalyse verdeutlicht zusatzlich den klinisch relevanten,
geschlechterunabhangigen Einfluss der Psychopharmaka auf die Herzfre-
qguenzvariabilitat, vor allem auf den Parameter SDNN. Dagegen muss jedoch
kritisch auf das geringe R-Quadrat von 0,071 hingewiesen werden, mit dem
gerade einmal 7,1 % der Varianz von SDNN erklart werden kénnen.

Geschlechtereffekt versus Einfluss der Medikamenteneinnahme

Die Analyse, ob der Geschlechtereffekt fir die beobachteten Auswirkungen
alleinig verantwortlich ist, konnten durch die Gruppenvergleiche der Medika-
mentengruppen getrennt nach dem Geschlecht mit Hilfe der statistischen Un-
tersuchung des Mann-Whitney-U-Tests widerlegt werden. Die Ergebnisse ge-
ben eindeutig Rlckschlisse auf den geschlechtsunabhangigen Einfluss der
Psychopharmaka auf die HRV (siehe Kapitel 4.5.3).

Flr die Medikamentenklassen der Antidementiva sowie Antihypertensiva bezie-
hungsweise ASS konnte ein geschlechtsunabhangiger Einfluss nicht zweifels-
frei bestatigt werden. Sowohl die Medikamenteneinnahme als auch das Ge-
schlecht haben einen signifikanten Einfluss auf die Herzfrequenzvariabilitat

deutlich gemacht.

Die Einwirkung des Geschlechts auf die Herzfrequenzvariabilitdt konnte zuséatz-
lich in der Regressionsanalyse bestatigt werden. Hierbei zeigt sich eine Einwir-
kung in Kombination der Medikamenteneinnahmen von Antihypertensiva/ ASS
oder der Einnahme gar keiner Medikation auf die Parameter MeanRR und
MeanHR.
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5.2.6 Ergebnisse im Zusammenhang mit einer depressiven Symptoma-
tik
In der Literatur finden sich Hinweise auf die Reduzierung der HRV durch eine
depressive Symptomatik (Agelink et al., 2002, Deuschle et al., 2002, Rechlin,
1998). Aus diesem Grund war es wichtig, diesen Einflussfaktor auf die HRV-
Entwicklung zu prifen. Der GDS fungierte hierbei als Marker fur eine Depressi-
on (Kapitel 4.6.1; Tabelle 36).

Im Gegensatz zu den Literaturangaben konnte im Mann-Whitney-U-Test kein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem depressiven Geschehen verdeut-
licht durch die Erhebung des GDS und einer Beeinflussung der HRV ermittelt
werden (Kapitel 4.6.3).

Ebenso konnten Wechselwirkungen zwischen dem GDS und dem Geschlecht
ausgeschlossen werden. Lediglich die Altersgruppen treten mit dem GDS in

Interaktion.
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5.3 kritische Auseinandersetzung mit den Rahmenbedingungen der
Studie

Die vorliegende Studie arbeitete mit den Patientendaten einer représentativen

Anzahl von 134 Personen. Eine hinreichende Aussagekraft kann demnach an-

genommen werden.

Die Personen wurden dabei anhand ihrer Diagnosestellung zwischen den Jah-
ren 2005 und 2011 fir die Studie ausgewahlt. Allen Patienten konnte eine kog-
nitive Beeintrachtigung zugewiesen werden (siehe Kapitel 3.1).

Die vorliegende Studie untersucht vor allem die Differenzierung zwischen Pa-
tienten mit MCI und Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer Typ. Die Pa-
tientendaten stammen aus Routinedaten der Klinik fir Allgemeine Psychiatrie
und Psychotherapie der Universitatsklinik Tbingen. Die statistischen Analysen
fanden keine klinisch relevanten Ergebnisse zur Unterscheidung der beiden
Patientengruppen. Eine gesunde Kontrollgruppe wurde nicht gebildet, da in den
Routinedaten der Klinik keine gesunden, einigermalen alterspassenden Daten
vorhanden waren. Grundlage der Analyseverfahren dieser Studie bildeten Rou-
tinedaten, welche bei einem Verdacht auf kognitive Beeintrachtigungen ange-
fertigt werden. Vergleichbare Datensatze gibt es von gesunden Kontrollperso-

nen nicht.

Die Frage, ob eine Unterscheidung zu Gesunden erfolgen kann, bleibt aus und

kann als Ansatz in einer neuen Versuchsreihe genutzt werden.

Die Auswirkung der kognitiven Beeintrachtigung auf die Herzfrequenzvariabilitat
wurde doppelt untersucht. Zum einen erfolgte die Bildung der Untergruppen
anhand der erfolgten Diagnosestellungen nach ICD10 (siehe Kapitel 4.2.1.1
Tabelle 9). Zum anderen wurde das neuropsychologische Testverfahren des
MMST zur Einteilung der kognitiven Beeintrachtigung in Schweregrade heran-
gezogen (siehe Kapitel 4.2.1.2). Die aus dem MMST gewonnenen Daten ka-
men dabei vor allem aus der Untersuchung mit der CERAD-Testbatterie. Dabei
handelte es sich um bereits nach dem Alter, dem Geschlecht und den Ausbil-
dungsstand korrigierte z-Werte.
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Unkorrigiete MMST-Ergebnisse bieten anhand von Literaturangaben einen
Anhaltspunkt fir den Schweregrad einer kognitiven Beeintrachtigung (siehe
Kapitel 2.1.6.1). Analog dazu konnte in der Literatur keine Empfehlung far die z-
Werte aus der CERAD-Testbatterie fliir den MMST gefunden werden. Deshalb
wurde in der vorliegenden Studie zur Trennung von Patienten mit MCI und von
Patienten mit Demenz der Grenzwert -1,5 gewahlt. Eine Vergleichbarkeit mit

anderen Studien kann dadurch jedoch nicht ermdglicht werden.

Die vorliegende Studie versuchte die wesentlichsten EinflussgroBen der HRV
zu erfassen, jedoch war es aufgrund des retrospektiven Charakters nicht még-
lich alle Faktoren einzubeziehen. So mussten beispielsweise personenbezoge-
ne Einfliisse wie Nikotin- und Alkoholgenuss sowie Kdrpergewicht und Stress-
empfinden unberlcksichtigt bleiben, die laut Literatur einen Einfluss auf die
HRV haben kénnten (Eller-Berndl, 2010, Acharya et al., 2006). Dem Verfasser
war es jedoch wichtig, zuerst einen Zusammenhang zwischen charakteristi-
schen objektivierbaren Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Medikamenten-
einnahme und Depression der HRV und der Diagnose leichte kognitive Beein-
trachtigung/ Alzheimer-Demenz abzubilden. In einem spateren Untersuchungs-
stadium waéren bei positivem Ergebnis dieser Studie weitere Einflussfaktoren

hinzuzuziehen.

Im Rahmen dieser Studie wurde der Patientenpool von 134 Personen in Un-
tergruppen eingeteilt. Dabei entstanden teilweise sehr kleine Gruppenstarken.
Das beeintrachtigt eventuell die Aussagekraft der gewonnenen Erkenntnisse.

Der Nachweis des Medikamenteneinflusses muss differenziert betrachtet wer-
den, vor allem bei der Einnahme von Antihypertensiva beziehungsweise ASS
bei Patienten mit einem kardiovaskularen Erkrankungshintergrund. Der Medi-
kamenteneinfluss auf die Herzfrequenzvariabilitat, welcher signifikant nachge-
wiesen werden konnte, lasst sich somit nicht selektieren nach der Grunderkran-
kung (siehe Kapitel 2.2.3) oder dem isolierten Einfluss der jeweiligen Medika-

mentenklasse.
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Einflussfaktoren wie die Dauer der Medikamenteneinnahme, die Dosierung so-
wie die Darreichungsform der jeweiligen Medikamente als weitere modulierende

Faktoren gingen nicht in die Analysen ein.

Die HRV wurde aus einer EKG-Sequenz ermittelt, welche im Rahmen eines
EEGs aufgezeichnet wurde. Bereits Eschweiler und dessen Mitarbeiter flihrten
bereits 2001 die HRV-Analyse anhand eines EKG-Abschnitts als Begleitse-
quenz bei einer Routine-EEG-Untersuchung durch (Eschweiler et al., 2002). Die
ersten funf Minuten kdnnen dabei als Ruhephase angesehen werden, bei dem
der Patient spontan und in Ruhe atmet. Eine beschleunigte Atmung verandert
die HRV (Braune, 1998). Die anschlieBende Provokationsphase mit Hyperventi-
lation blieb aufgrund der nicht nachvollziehbaren Rhythmisierung der Atmung
und dem Ausmal der Hyperventilation unbertcksichtigt. Damit wurde eine bes-
sere Vergleichbarkeit der HRV-Parameter mit Literaturangaben fir Kurzzeit-

messungen ermaoglicht.

5-Minuten-EKG-Ableitungen werden in dieser Arbeit als bessere Untersu-
chungsmethode angesehen. Ein 24-Stunden-EKG vereint zahlreiche emotiona-
le und bewegungsabhéngige Einflisse des Alltags. Im Ruhezustand ist der Va-
gotonus dominierend, wahrend in Bewegung der Sympathikus zunehmend sei-
nen Einfluss geltend macht. Dieser Zusammenhang wird vor allem durch Unter-

suchungen beim schnellen Aufstehen aus der Ruhelage simuliert (Claus, 1998).

Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitat aus einem EEG vereint zahlreiche Vor-

teile:

e Es handelt sich um ein einfaches und kostenglinstiges Verfahren,

e welches am ambulanten Patienten angewendet werden kann.

e Der Untersucher ist nicht auf die aktive Mitarbeit des Patienten angewie-

sen.

e Das Verfahren bedarf keiner neuen Einflihrung in den klinischen Alltag,

da bei Patienten mit Demenzverdacht bereits routinemaBig ein EEG mit
zeitgleichem EKG angewendet wird.

e Es eignet sich durch die vorgenannten Griinde als Verfahren zur Ver-
laufskontrolle.
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Die Untersuchung der HRV erfolgt durch zeit- und frequenzbasierte Parameter,
wobei bei der zeitbezogenen Doméne bei den Kurzzeitmessungen eine gerin-
gere Anfélligkeit gegentber Artefakien beschrieben wird (Eller-Berndl, 2010,
Birkhofer et al., 2005). Die frequenzbezogenen Analysen stitzen sich vor allem
auf die HRV-Parameter LF und HF Power, da VLF Power bei 5-minttigen Kurz-
zeitmessungen eine verminderte Aussagekraft nachgewiesen wurde (Kleen et
al., 1999). Einschrankend muss darauf hingewiesen werden, dass die Ergeb-
nisse der Altersgruppen und vor allem der Medikamentengruppen sich jedoch
auf den HRV-Parameter VLF Power stltzen.

Die Bestimmung der HRV hat bis heute keinen einheitlichen Standard erreicht
(Burklein et al., 2005). Messmethoden zur Ermittlung der HRV-Parameter
bestehen dabei neben dem EKG noch mit dem Digital-Analog-Wandler oder
den extrakutanen Herzfrequenz-Messgeraten (Vanderlei et al., 2009). Die
Bedingungen wahrend des Analsyseverfahrens nehmen zusatzlich einen
Einfluss auf das Ergebnis. Dabei ist es abhangig, ob der Patient in Ruhe atmet
oder hyperventiliert oder ob der Patient in stehender, sitzender oder liegender
Position untersucht wird (Braune, 1998). Eine Vereinheitlichung der Bestim-
mung der HRV sollte in Zukunft angestrebt werden, um eine Vergleichbarkeit

von Studien und deren Messergebnissen zu erreichen.

Es stellte sich zudem als schwierig heraus, Normwerte der HRV flur Kurzzeit-
messungen in der Literatur zu finden. Die Task Force European Society of Car-
diology veréffentlichte hierfir ,nur grobe Richtwerte zur Orientierung® (Fenzl
and Schlegel, 2010). Die Normwerte fiir die zeitbezogenen Parameter konnten
im ersten Teil (Kapitel 2.2.4) nur fir Langzeitmessungen angegeben werden.
Es zeigt sich dabei eine Differenz zwischen den Literaturangaben und den in
der Studie gefundenen HRV-Werten. Als mdégliche Ursachen kdnnen die feh-
lende Standardisierung in der Bestimmung sein, welche je nach Durchflhrung
unterschiedliche HRV-Ergebnisse liefert (Blrklein et al., 2005), oder die Verfal-
schung der Ergebnisse durch Artefakte und HerzrhythmusunregelmaBigkeiten
im EKG-Ausschnitt. Um die letztere Méglichkeit zu minimieren, wurden bereits
im Vorfeld bei der ersten Sichtung Patienten mit Herzrhythmusstdérungen aus

der weiteren Auswertung ausgeschlossen.
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Fehler wurden bei den einzelnen Arbeitsschritten weitestmdéglich durch handige
Kontrolle automatischer Computerarbeitsschritte ausgeschlossen. Die HRV-
Analyse setzte nach dem EKG-Export eine automatische Markierung der R-
Zacken voraus. Der Einfluss von Amplitudenschwankungen und Herzrhythmus-
stdrungen in Form von Extrasystolen machten eine handige Uberpriifung der
Markierungspunkte nétig. Die Punkte wurden auf ihre Vollstandigkeit und Rich-
tigsetzung gepruft. Extrasystolen wurden nicht markiert, sondern durch das Ver-
fahren der Interpolation in einen normalen Rhythmusschlag umgewandelt. Eine
falsch platzierte R-Zacke verfalscht bereits das Endergebnis.

Trotz der artefaktanfalligen handischen Korrektur ist aufgrund der fehlenden
einheitlichen Werte und Standardisierung der Ableitung die Differenz der Werte
in der aktuellen Untersuchung zu den Richtwerten in der Literatur nicht per se

als fehlende Validitat zu betrachten.

Die weiteren statistischen Tests bestanden vor allem in der Anwendung des
Mann-Whitney-U-Tests. Dieser nicht-parametrische Test verzichtet auf die Vor-
aussetzung einer Normalverteilung der Variablen, da diese nur fir die Parame-
ter MeanRR und MeanHR erfillt werden konnten.
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5.4 Schlussfolgerung
Die HRV stellt eine objektive und genaue Diagnosemethode der autonomen
Herzfunktion dar (Deuschle et al., 2002). Der Einzug in den klinischen Alltag
steht noch in den Anfangen.

Die HRV als Nachweis einer kognitiven Beeintrachtigung stellt die Grundiber-
legung zur Entstehung dieser Arbeit dar. Die Auswertung zeigte jedoch keine
signifikanten Ergebnisse bei dem Vergleich von Patienten mit MCI und Patien-
ten mit Demenz vom Alzheimer-Typ. Die HRV kann also derzeit nicht als spezi-
fischer Marker herangezogen werden. Die HRV nimmt keine klinische Relevanz
fir die Auspragung von kognitiven Einschrdnkungen und somit zur Abgrenzung

der Alzheimer-Demenz von anderen kognitiven Stérungen wie dem MCI ein.

Geschlecht und Medikamente zeigten einen signifikanten Einfluss auf die HRV.
Vor allem der Medikamentenklasse der Psychopharmaka konnte ein ge-
schlechtsunabhangiger Einfluss auf die HRV nachgewiesen werden. In Zukunft
sollte dessen Einfluss genauer untersucht werden, um den Einfluss positiv oder

negativ auf die Lebenserwartung benennen zu kénnen.

Die klinische Relevanz der HRV befindet sich noch in den Anfangen und sollte
in Zukunft vertieft und weiter erforscht werden. Vor allem in den psychiatrischen
Bereichen kann sie sich als hilfreich in der Diagnostik und Therapie bemerkbar

machen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Herzfrequenzvariabilitat stellt eine nicht-invasive, einfache sowie schnelle
Methode bei der Untersuchung des autonomen Nervensystems dar. Dessen
Einsatzbereich bei der Alzheimer-Diagnostik wurde in der vorliegenden retros-
pektiven Studie an 134 Patientendaten untersucht.

Die Herzfrequenzvariabilitdt wurde durch die zeitbezogenen Parameter
MeanRR, SDNN, MeanHR und RMSSD sowie durch die frequenzbasierten Pa-
rameter VLF Power, LF Power, HF Power und LF/ HF Quotient dargestellt. Die
erforderlichen Parameter werden aus einer 5-minltigen EKG-Aufzeichnung
ausgelesen, welche bei der Aufzeichnung eines routinemaBig angewendeten
EEGs in der Demenzdiagnostik zeitgleich aufgenommen wurde. Der Patient
befand sich dabei in liegender und entspannter Position, in der er spontan und
in Ruhe atmet.

Die gewonnenen Ergebnisse aus der vorliegenden Studie lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

Mit den Hypothesen 1 und 2 wurden die Hauptziele der Studie formuliert (siehe
auch Kapitel 2.3). Die beiden Hypothesen beinhalten, ob die HRV einen Patien-
ten mit Alzheimer-Demenz von einem Patienten mit einer leichten kognitiven
Beeintrachtigung abgrenzen kann. Fir die Beurteilung der kognitiven Beeint-
rachtigung zieht die Hypothese 1 bei der Einteilung der Patientendaten die
ICD10-Diagnosestellungen heran und die Hypothese 2 den erhobenen MMST.

Ergebnis der Studie:

Bei beiden dichotomen statistischen Analysen der Herzfrequenzvariabi-
litdt konnte zum jetzigen Zeitpunkt kein klinisch relevanter Stellenwert
in der Diagnostik der Demenz vom Alzheimer Typ nachgewiesen wer-
den. Eine Abgrenzung der leichten kognitiven Beeintrdchtigung von der
Alzheimer-Demenz mit Hilfe der HRV konnte ebenfalls nicht erfolgen.

Die HRV wird durch Einflussfaktoren wie das Alter, das Geschlecht, die Ein-
nahme von Medikamenten sowie einer depressiven Symptomatik zusatzlich

neben dem gesundheitlichen Grundzustand beeinflusst.
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Ergebnisse der Einflussfaktoren in dieser Studie:

e Die HRV nimmt mit zunehmendem Alter ab (Braune, 1998). Das zu-
nehmende Alter als Einflussfaktor auf die HRV konnte nicht wie er-

wartet nachgewiesen werden.

e Die HRV wird vom Geschlecht zweifelsfrei beeinflusst. Dabei zeig-
ten Manner eine verminderte parasympathische Aktivitat (HF Power)

bei einem gleichzeitig gesteigerten Sympathikus (VLF Power).

e FEbenso zeigt sich eine Beeinflussung der HRV durch Medikamente.
In der vorliegenden Studie konnte der geschlechtsunabhéngige Ein-

fluss von Psychopharmaka auf die HRV nachgewiesen werden.

e FEiner depressiven Symptomatik quantifiziert mittels GDS konnte
kein Einfluss auf die HRV nachgewiesen werden.

Der Einsatz der Herzfrequenzvariabilitat kann im klinischen Alltag psychiatri-

scher Patienten noch nicht zweifelsfrei erfolgen. Zu viele Unsicherheiten beste-

hen bei der Anwendung und Interpretation. Viele Studien arbeiten mit unter-

schiedlichen Untersuchungsbedingungen. Eine Forderung nach Standardbe-

dingungen bei der Ermittlung der HRV-Analyse stellt sich dabei als unabdingbar

dar.

Die HRV und deren Einsatzmdglichkeiten sollten zuklnftig Gegenstand weiterer
Forschungen sein. In Bezug auf die Alzheimer-Forschung kénnte in weiteren
Studien neue Zusammenhange aufgeschlliisselt werden - beispielsweise in ei-
ner prospektiven Verlaufsstudie oder bei einem Vergleich von Patienten mit
Alzheimer-Demenz gegenulber einer gesunden Kontrollgruppe.
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