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2. EINLEITUNG

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems stehen in den westlichen Industrielandern
an erster Stelle der Sterblichkeitsstatistik. Jahrlich sterben 0,1 bis 0,2 % der Bevdlke-
rung an einem plétzlichen Herztod.

Im Vergleich zur gesunden Allgemeinbevélkerung haben an Schizophrenie erkrankte
Patienten durchschnittlich eine um zirka 20 % verringerte Lebenserwartung *® *.
Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache schizophrener Frau-
en und Méanner ?* 3% 2 Dje erhohte kardiovaskular bedingte Mortalitat bei schizo-
phrenen Patienten wird zum Teil durch eine unginstige Lebensfiihrung wie Nikotin-
abusus, ungesunde Erndhrung und geringe korperliche Aktivitat erklart *°. Davon un-
abhéangig wird ein ungunstiger Einfluss der schizophrenen Erkrankung per se auf das
kardiovaskuldre Mortalitatsrisiko diskutiert ** 34,

Psychische Erkrankungen wirken sich Uber das autonome Nervensystem auf das
Herz-Kreislaufsystem aus: Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis sind mit

einer erhéhten kardiovaskular bedingten Mortalitat assoziiert 2 3¢ %°.

Autonome Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten sind schon lange bekannt 1%,
Beschrieben wird insbesondere eine sympathikotone Ubererregung, welche sich bei-

spielsweise in Form von Tachykardie *° oder Hyperhidrosis % aufert.

Kardiovaskulare Risiken bei schizophrenen Patienten unter antipsychotischer Be-
handlung werden derzeit ebenfalls intensiv diskutiert. Uber den plotzlichen Herztod
bei mit Neuroleptika behandelten Patienten wurde bereits in den friihen sechziger
Jahren berichtet ®® ’® 8 Es gibt mittlerweile viele Befunde, die den Einfluss der anti-
psychotischen Medikation auf das autonome Nervensystem beschreiben *’. Antipsy-
chotika konnen zu unspezifischen elektrokardiografischen Zeichen, zu AV-
Uberleitungsstérungen ** bis hin zu ventrikularen Rhythmusstérungen mit der Gefahr
des plétzlichen Herztodes fithren * 378,

Das Risiko in der Allgemeinbevolkerung fur einen plotzlichen Herztod steigt unter
Antipsychotika auf das Dreifache und ist unabhéngig von der Grunderkrankung *.

Todesfalle bei medizierten schizophrenen Patienten wurden gréf3tenteils durch ven-

-7-



2. EINLEITUNG

trikulare Tachykardien verursacht, deren Entstehung vor allem auf eine autonome
Dysregulation zuriickzufiihren ist ¥’
In der Kardiologie ist die Bestimmung der HRV zur Risikopradiktion hinsichtlich kar-

"% als auch

diovaskularer Ereignisse etabliert. Dies gilt sowohl fur kardial erkrankte
fir initial asymptomatische Patienten %,

Der klinische Nutzen der HRV war bislang auf Grund der lediglich moderaten Korre-
lation der klassischen HRV-Kennwerte mit dem Mortalitatsrisiko eingeschrankt .

In unserer Studie wurde erstmals die Dezelerationskapazitat der Herzfrequenz (,De-
celeration Capacity”, DC) bei schizophrenen Patienten unter Antipsychotika-Therapie
untersucht. Die Risikostratifizierung durch die DC erwies sich bei Patienten mit erhal-
tener linksventrikuldrer Auswurffraktion als besonders préazise °. Die DC bietet sich
somit gerade bei schizophrenen Patienten an, da diese in der Regel kardial asymp-

tomatisch sind.

Ziel der Studie war es zu klaren, welche Auswirkungen bei schizophrenen Patienten
die Erkrankung per se, als auch eine an klinischen Gesichtspunkten orientierte Anti-

psychotika-Therapie auf das autonome Nervensystem hat.
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3. HERZFREQUENZVARIABILITAT (HRV)

3.1 EINFUHRUNG

Unter der HRV versteht man Schwankungen in der zeitlichen Abfolge normaler, vom
Sinusknoten ausgehender Schlage des Herzens.

Erste Beobachtungen zum Phanomen der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) wurden
bereits im dritten Jahrhundert n. Chr. festgehalten. Der chinesische Arzt Wang Shuhe
analysierte in seinen Schriften verschiedene Puls-Typen °°. Er betrachtete einen
variablen Herzschlag als Zeichen guter Gesundheit. Mitte der sechziger Jahre wurde
die HRV in der modernen Wissenschaft erstmals erwahnt. Hon und Lee beschrieben
1963 die klinische Relevanz der HRV im Rahmen der Geburtsheilkunde *°. Bei einer
Verschlechterung des fotalen Zustandes zeigten sie eine verminderte Variabilitat der
RR-Intervalle (Abstdnde zwischen zwei R-Zacken im Elektrokardiogramm), noch be-
vor ein pathologischer Herzfrequenzabfall registriert werden konnte. Einen Zusam-
menhang zwischen der HRV und der Prognose nach einem Myokardinfarkt konnten
erstmals Wolf et al. nachweisen '%. Sie leiteten bei Postmyokardinfarkt-Patienten
jeweils ein EKG Uber 60 Sekunden ab und berechneten die Varianz der RR-
Intervalle. Eine verminderte Herzfrequenzvariabilitdt war mit einer erhéhten Letalitat

verbunden.

Eine kontinuierliche Aufzeichnung der periodischen Schwankungen der Herz-
frequenz wurde durch die Entwicklung von leistungsfahigen Computern und der ent-

sprechenden Software in den Folgejahren ermdglicht. Erstmals konnten HRV-Daten

unter klinischen Bedingungen 8. 27, 52

12, 49

ohne wesentliche physische und psychische
Beeinflussung des Patienten aufgezeichnet werden. Der nicht-invasive Charak-
ter des Verfahrens und die daraus resultierende Schmerz- und Risikofreiheit fur den
Patienten fuhrten zu einer zunehmenden Verbreitung der HRV-Analyse. Dies gilt be-
sonders in der Friherkennung von Krankheiten, welche das autonome Nervensys-

tem beeintrachtigen.



3. HERZFREQUENZVARIABILITAT

Die Analyse der HRV basiert auf der zeitlichen Abfolge von RR-Intervallen. Extrasys-
tolen und Artefakte missen von Sinusknotendepolarisationen unterschieden werden.
Aus diesem Grund erfolgt eine Filterung der RR-Intervalle. Ein ,absoluter Filter* wird
verwendet, um die Zeitserie von Artefakten zu befreien. RR-Intervalle werden akzep-
tiert, wenn sie langer als 200ms und kirzer als 2500ms sind. Um Extrasystolen zu
entfernen, wird ein sog. ,relativer Filter* eingesetzt. Der Filter erkennt Extrasystolen
vor allem durch ihre Vorzeitigkeit. Ein RR-Intervall wird akzeptiert, wenn seine Lange

weniger als 20% vom vorherigen als auch vom nachfolgenden Intervall abweicht >*.

Die HRYV ist ein anerkannter Risikoparameter sowohl fur die Gesamtletalitat, als auch
fir die Inzidenz von anhaltenden Kammertachykardien und plétzlichem Herztod >,
Die HRV ist unabhangig von anderen Risikofaktoren wie der durchschnittlichen Herz-
frequenz, der Anzahl von Extrasystolen sowie der klinischen und demographischen

Charakteristika °.

Die HRV unterliegt Einflissen des autonomen Nervensystems, das durch permanen-
te Wechselwirkung zwischen der sympathischen (Tansmittersubstanzen: Adrenalin
und Noradrenalin) und der parasympathischen (Transmittersubstanz: Acetylcholin)
Aktivitat bestimmt wird. Zentrale Projektionen, insbesondere des prafrontalen und
insularen Kortex sowie des limbischen Systems, wirken sich auf die HRV aus 3% %,
Die Vermittlung erfolgt hauptséchlich tiber zentrale Serotonin-Rezeptoren %°. Ent-
scheidenden Anteil an der Konstanthaltung der Herz-Kreislaufregulation hat der Ba-
roreflex *%. Eine hohe HRYV ist ein Zeichen fiir die erhaltene Adaptionsfahigkeit des
autonomen Nervensystems. Der Parasympathikus dominiert unter Ruhebedingungen

mit seiner die Herzfrequenz senkenden Wirkung.

Sowohl endogene als auch exogene Stdérungen des sympatho-vagalen Gleichge-
wichts kénnen die Lange eines RR-Intervalls verandern °®. Eine hohe HRYV ist ein
Zeichen fur die erhaltene Adaptionsfahigkeit des autonomen Nervensystems. Erhoh-
te sympatho-adrenerge Aktivitat fihrt zu einer Verminderung der HRV, ein Uberwie-
gen des Parasympathikus zu einer Erhthung °*.

Hinsichtlich der sympatho-vagalen Balance besteht eine zirkadiane Periodik. So do-
miniert in den Morgenstunden der Sympathikus, wéhrend in der Nacht der Parasym-

pathikus Uberwiegt .

-10-



3. HERZFREQUENZVARIABILITAT

Zur Charakterisierung der HRV sind eine Reihe von Kennwerten etabliert.

Die ,Task Force of the European Society of Cardiology and the North American So-
ciety of Pacing and Electrophysiology“ legte die Bestimmung und die inhaltliche Be-
deutung der gebrauchlichsten Kennwerte fest *.

Drei Kategorien von HRV-Kennwerten kdnnen grundséatzlich unterschieden werden:

zeit- oder frequenzbasierte und nicht-lineare Verfahren.

3.2 METHODEN ZUR BESTIMMUNG DER HRV

3.2.1 ZEIT-BASIERTE AUSWERTUNG
(,TIME DOMAIN ANALYSIS")

Das zeitbasierte Auswertverfahren kann statistisch oder geometrisch erfolgen. Die
Analysen im Zeitbereich registrieren alle QRS-Komplexe sowie die normalen RR-
Intervalle (,Normal to Normal-Intervals®; NN-Intervalle), die durch Sinusknoten-

Depolarisation entstanden sind.

A) STATISTISCHE VERFAHREN

Zeitbasierte HRV-Kennwerte werden durch eine statistische Analyse der Intervalle
zwischen den einzelnen Herzschlagen (RR-Intervalle) bzw. ihrer Differenzen %" ™
generiert. Die zeitbasierten Kennwerte der HRV gelten als globale Indikatoren der
autonomen Aktivitdt. Grundlage der statistischen Auswertverfahren ist die Bestim-
mung der Abstande aufeinanderfolgender regularer QRS-Komplexe. Intervalle zwi-
schen zwei R-Zacken, die nicht auf einer Sinusknoten-Depolarisation beruhen, wer-
den ausgeschlossen.

Der Mittelwert der Standardabweichung aller NN-Intervalle (,Standard Deviation of

NN-Intervals“: SDNN) ist ein haufig angegebenes Mal3 der HRV. Die SDNN beinhal-

-11-



3. HERZFREQUENZVARIABILITAT

tet alle periodischen HRV-Komponenten. Die SDNN hat als prognostischer Faktor
klinische Bedeutung in der ersten grol3 angelegten Studie zur Beurteilung des Morta-
litatsrisikos bei Postmyokardinfarkt-Patienten erlangt *.

Ein weiterer Parameter ist der Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50ms Ab-
weichung vom vorausgegangenen Intervall (,Proportion of Differences in NN-
Intervals>50ms*: PNN50). Differenzen unter 50ms werden hier nicht beriicksichtigt.
Eine hohe PNN50 ist Hinweis auf eine rasche und relativ ausgepragte Anderung der
Herzfrequenz. Grund daflr ist die parasympathische Modulation der Herzfrequenz,
15, 48, 57

die innerhalb eines Schlages

efferenten Sympathikus bis zu 20 Sekunden dauert >* °% % Schnelle (20,15Hz)
3,79, 91

erfolgen kann, wahrend eine Reaktion auf den

Fluktuationen der Herzfrequenz sind deshalb hauptséchlich vagal determiniert
Ein hoher PNN50-Wert ist ein Zeichen fur einen hohen vagalen Tonus.

Die Quadratwurzel des quadrierten Mittelwertes der Summe aller Differenzen zwi-
schen benachbarten NN-Intervallen (,Root Mean Squares of Successive Differen-
ces“: RMSSD) ist ebenfalls ein wichtiger zeitbasierter Parameter. Die RMSSD steht
fur die Standardabweichung der Differenzen aufeinanderfolgender NN-Intervalle. Er
ist vor allem fur kurzfristige hochfrequente Schwankungen der Herzfrequenz sensitiv.
Bei nicht Metronen-gestutzter Atmung besitzt die RMSSD eine besondere Aussage-
kraft, da sie wenig durch respiratorische Schwankungen der Herzfrequenz beein-
flusst wird *”.

Tab. 1 zeigt eine Ubersicht der im Text erlauterten Parameter des Zeitbereichs.

B) GEOMETRISCHE VERFAHREN

Der Triangulare Index der HRV (HRVi) ist der geometrische Parameter der HRV-
Analyse im Zeitbereich. In einem Koordinatensystem wird die Lange der NN-
Intervalle gegen die jeweilige Anzahl von NN-Abschnitten gleicher Lange aufgetra-
gen. Der HRVi ist das Integral der Haufigkeitsverteilung der NN-Intervalle (Anzahl
aller NN-Intervalle dividiert durch das Maximum der Haufigkeitsverteilung). Der Tri-
angulére Index wird besonders durch niedrige, langamplitudige Frequenzanteile be-
einflusst, wodurch eine Aussage uber die Gesamt-Herzfrequenzvariabilitat in 24 Std.

-12 -



3. HERZFREQUENZVARIABILITAT

getroffen werden kann. Der Vorteil der Methode liegt in ihrer relativen Unem-

pfindlichkeit gegeniiber der Analysequalitat normaler RR-Intervallzyklen ®*.

Variable Einheit Definition Normwerte
SDNN ms  Standardabweichung aller NN-Intervalle Giber 24 Std. 141 (£39)
PNN50 % Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50ms Abweichung k. A.

vom vorangegangenen Intervall

RMSSD ms  Quadratwurzel des Mittelwertes aus den quadrierten Differenzen 27 (¥12)

aufeinanderfolgender NN-Intervalle pro Zeiteinheit

HRVi ms  Triangularer Index der HRV 37 (£15)

Tab.1: Parameter aus dem Zeitbereich %

3.2.2 FREQUENZBASIERTE AUSWERTUNG
(,FREQUENCY DOMAIN ANALYSIS")

Die frequenzbasierte Auswertung trennt die Herzfrequenzvariabilitéat mittels Spektral-
analyse in ihre einzelnen, sich Gberlagernden Komponenten auf.

Die Spektralanalyse ist ein rechnerisches Verfahren, in dem aufeinanderfolgende
RR-Intervalle gegen die Zeit aufgetragen werden; es entsteht ein sog. Intervalltacho-
gramm. Das Signal wird in seine einzelnen Frequenzbestandteile aufgegliedert. Der
prozentuale Anteil am gesamten Signal im Quadrat wird dann gegen die jeweilige
Frequenz aufgetragen. Das mathematische Verfahren der ,Diskreten Fourier Trans-
formation“ wird fur die computergestitzte Auswertung eines Intervalltachogramms
angewandt. Es entsteht ein Leistungsdichtespektrum mit verschiedenen Frequenz-
bandern unterschiedlicher Frequenz, Amplitude und Phase. In den einzelnen Fre-
guenzbandern reprasentieren sich u. a. Teile des autonomen Nervensystems wie

Sympathikus und Parasympathikus. Die ,Fast-Fourier-Transformation* (FFT) wird

-13-



3. HERZFREQUENZVARIABILITAT

verwendet, um eine besonders hohe Bearbeitungsgeschwindigkeit zu erreichen. FFT
hat den Vorteil, bei N-Datenpunkten nur einen Bruchteil der Rechenzeit zu bendti-
gen. Als nachteilig stellt sich die hohe Artefaktanfalligkeit vor allem bei 24-Std.-
Ableitungen heraus.

Das Leistungsdichtespektrum gibt die , Totale Power” (TP) wieder. Die TP lasst sich
in vier Frequenzbereiche unterteilen, denen folgende physiologische Einflisse zuge-
ordnet werden (s. Tab. 2).

HRV- Frequenzintervall Definition / Einfliisse
Kennwerte (Hz2)
HF-Bereich 0,15-0,40 - Indikator der Parasympathikus-Aktivitat

- Variation synchron zur Atemfrequenz

LF-Bereich 0,04-0,15 - Indikator der Sympathikus- (und auch der
Parasympathikus-) Aktivitat
- Blutdruckschwankungen

- Baroreflexaktivitat

VLF-Bereich 0,0033-0,04 - Sympathikus (und auch Parasympathikus)
- Schwankungen des peripheren Gefal3tonus,
der Temperatur und der Atmung
- endogene Katecholamine

- Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

ULV-Bereich <0,0033 - zirkadiane Rhythmik
- physische Aktivitat
Tab. 2: Parameter aus dem Frequenzbereich *

Die HF-(,High Frequency”) Komponente kann beispielsweise durch direkte vagale
Stimulation erhéht werden **. Nach Vagotomie ist sie nahezu verschwunden *. Viele
Untersuchungen legen nahe, dass die HF-Komponente die respiratorisch bedingte
vagale Modulation der Sinusarrhythmie (0,15Hz entsprechen 9 Atemzigen) reflektiert

und ein Indikator fir die vagale Aktivitat ist "*.

-14 -



3. HERZFREQUENZVARIABILITAT

An der Entstehung der LF-(,Low Frequency*) Komponente sind sympathische als
auch parasympathische Modulationen beteiligt. Die Blockade kardialer sympathi-
scher Efferenzen fiihrt zu einer Reduktion, die sympathische Aktivierung zu einem
Anstieg der LF-Komponente ",

Die VLF-(,Very Low Frequency*) Komponente wird hauptsachlich durch sympathi-
sche, aber auch parasympathische Aktivitdt beeinflusst. Weiterhin wirken sich
Schwankungen des peripheren Gefal3tonus, der Temperatur und der Atmung, als
auch endogene Katecholamine sowie das Renin-Angiotensin-System auf die VLF
aus. Fur Kurzzeitaufzeichnungen (beispielsweise 5-Min.-Aufzeichnungen) eignet sich
die Bestimmung der VLF nicht, da sie dann eine hohe Artefaktanfalligkeit aufweist **.
Die ULF-(,Ultra Low Frequency“) Komponente wird hauptsachlich durch zirkadiane
Einflisse und insbesondere durch physische Aktivitat moduliert. ULF kann nur bei
24-stindigen EKG-Aufzeichnungen generiert werden.

Insgesamt ist zu beachten, dass 95% der gesamten Power die Komponenten ULF
und VLF ausmachen.

3.2.3 NICHT-LINEARE VERFAHREN

Die Methoden der nicht-linearen Dynamik wurden in der Mathematik und Physik zur
Datenanalyse entwickelt. Unter anderem kann mit Hilfe nicht-linearer Verfahren er-
kannt werden, ob Daten ein deterministisches Prinzip zugrunde liegt oder ob sie
durch einen Zufallsprozess erzeugt worden sind.

Der Herzrhythmus kann als ein dynamisches System mit unendlich vielen Freiheits-
graden angesehen werden, welches durch mechanische, rheologische, elektrophy-
siologische und neuronale Komponenten beeinflusst wird.

Das nicht-lineare Verfahren der PRSA-Bestimmung (,Phase Rectified Signal Avera-
ging* 10
zelerations- und akzelerationsabhéngige Modulationen der Herzfrequenzen werden

) eliminiert nicht-periodische Komponenten wie beispielsweise Artefakte. De-

guantifiziert. Die dezelerationsabhangigen Modulationen werden durch den Kennwert
DC wiedergegeben. Die PRSA-Bestimmung ermdglicht zwischen vagalen und sym-
pathischen Komponenten der HRV zu unterscheiden. Die DC gibt das Ausmal der

parasympathischen Aktivitat wieder *°.

-15-



3. HERZFREQUENZVARIABILITAT

3.3 STABILITAT UND RELIABILITAT DER HRV

HRV-Analysen, die auf EKG-Daten guter Qualitat basieren, zeigen in der Regel eine
gute Reproduzierbarkeit. Die Reproduzierbarkeit der HRV ist fir gesunde Probanden
sowohl in 5-Min.- als auch in 24-Std.-Ableitungen belegt worden *° %% %> 648 pimjer-
David et al. zeigten bei gesunden Personen, dass besonders die HF-Komponenten
der HRV eine hohe intra- und interindividuelle Reproduzierbarkeit bei kurzen Zeitab-
standen (von einem Tag bis zu einem Monat) aufweisen ?*. Um die Aussagekraft der
HRV beim Vergleich verschiedener Studien zu erh6éhen, sollten nur Studien mitein-
ander verglichen werden, welche die HRV aus gleich langen EKG-Abschnitten gene-
riert haben. Dabei werden uUberwiegend 24-Std.-Indizes verwendet, um den Thera-
pieverlauf bei psychotisch erkrankten Patienten zu beurteilen .

Verschiedene Studien zeigten eine hohe Korrelation zwischen zeit- und frequenzba-

sierten Kennwerten bei Kurzzeitaufzeichnungen *"

insbesondere jedoch bei 24-
Std.-Ableitungen **. Beispielsweise entspricht die SDNN der gesamten ,Power* (TP)
der Spektralanalyse (Ubersicht: *4).

Um eine moglichst exakte Aussage Uber die HRV machen zu kdénnen, ist es sinnvoll
~Schlaf“-Abschnitte aus den 24-Std.-Aufzeichnungen auszuwahlen und diese separat
auszuwerten, da wéhrend der Schlafzeit Einflusse wie Aktivitat, bewusste emotionale

und kognitive Prozesse auf das autonome Nervensystem minimiert werden.

HRV-Kennwerte werden immer haufiger zur Risikopradiktion hinsichtlich kardio-
vaskularer Mortalitdt bei Postmyokardinfarkt-Patienten als auch bei Patienten mit
ventrikularen Arrhythmien oder Herzinsuffizienz bestimmt % > %% 93 Einen Durch-
bruch auf diesem Gebiet konnten erstmals Bauer et al. in ihrer Studie verzeichnen °.
Sie zeigten, dass der nicht-lineare HRV-Kennwert DC bezuglich der Mortalitatspra-
diktion bei Postmyokardinfarkt-Patienten selbst dem bisherigen Goldstandard, der
LVEF (,Left Ventricular Ejection Fraction”; Linksventrikulare Ejektionsfraktion) tiber-

legen ist.
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4. MATERIAL UND METHODIK

4.1 TEILNEHMERBESCHREIBUNG

Unsere Langzeit-EKG-Studie setzte sich aus drei Untersuchungsgruppen zusam-
men. Wir verglichen 14 unmedizierte schizophrene Patienten sowohl mit 21 medizier-
ten als auch mit einer aus 34 gesunden Probanden bestehenden Kontrollgruppe.

Von den 14 unmedizierten Patienten wahlten wir sechs Patienten aus, bei denen wir
nach zwei Wochen erneut ein Langzeit-EKG durchfiihrten. Wahrend der zwei Wo-
chen wurden diese sechs Patienten mit einer antipsychotischen (Kombinations-) The-
rapie behandelt.

Bei 17 der 34 Probanden erfolgte nach sechs Wochen ebenfalls eine zweite Lang-

zeit-EKG-Aufzeichnung.

4.1.1 PATIENTEN

In unserer Studie nahmen ausschlie3lich Patienten mit der Diagnose paranoider oder
herbephrener Schizophrenie (ICD-10: F20.0; F20.1) teil. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit Erkrankungen des Herzkreislaufsystems oder des autonomen Nerven-
systems, wie Bluthochdruck, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, koronare
Herzerkrankung, Herzrhythmusstérungen, Z. n. Myokardinfarkt sowie Polyneuropa-
thien jeder Genese. Ausgeschlossen wurden auch weitere psychische Erkrankungen,
wie das Vorliegen einer Major-Depression, einer Suchterkrankung oder unmittelbar
zurlckliegender Substanzmissbrauch (auf3er Nikotin).

Daraufhin umfasste unser Patientenkollektiv insgesamt 35 Patienten (14 unmedizier-

te und 21 medizierte).
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Sieben der 14 unbehandelten Patienten hatten noch nie Antipsychotika erhalten; wei-
tere sieben Patienten nahmen seit mindestens 16 Wochen keine psychopharmako-
logischen Medikamente zu sich.

21 Patienten erhielten Uber einen Zeitraum von 10 Wochen Antipsychotika, welche
seit mindestens drei Tagen bezlglich der Praparateauswahl als auch deren Dosie-
rung konstant verabreicht wurden.

Die einzelnen, vom behandelnden Kliniker gegebenen Substanzen kénnen aus Ta-
belle 3 entnommen werden. Die Mehrzahl der medizierten Patienten erhielt die Neu-
roleptika Olanzapin (11 Patienten) oder Risperidon (7 Patienten).

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

Neuroleptikum

Olanzapin 19,1 10-30 11
Risperidon 3,1 1-6 7
Quetiapin 700 500-1000 3
Amisulprid 400 400 1
Aripiprazol 15 15 1
Ziprasidon 80 80 1

Antidepressivum
Citalopram 26,7 20-40 3

Benzodiazepin

Lorazepam 2,8 0,5-5 8
Diazepam 30 30 1
Zolpidem 8 8 1
Zopiclon 15 15 1

Tab. 3: Verordnete Medikamente (Mehrfachnennungen mdglich) der 21 medizierten
Patienten
*Durchschnittliche Tagesdosis aller medizierten Patienten am Tag der EKG-Unter-

suchung
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Bei sechs zunachst unmedizierten schizophrenen Patienten fuhrten wir eine 24-Std.-
Langzeit-EKG-Untersuchung (ZP1: Zeitpunkt 1) durch, welche unter Antipsychotika-
Therapie nach zwei Wochen (m 11,5 Tage; SD 1,76 Tage; ZP2: Zeitpunkt 2) wieder-
holt wurde (s. Tab. 4).

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

Neuroleptikum

Risperidon 2,8 2-4 3
Amisulprid 350 300-400
Olanzapin 7,5 5-10

Benzodiazepin
Zopiclon 7,5 7,5 2

Tab. 4: Verordnete Medikamente (Mehrfachnennungen moglich) der sechs im Longi-
tudinalverlauf untersuchten Patienten
*Durchschnittliche Tagesdosis aller medizierten Patienten am Tag der EKG-Unter-

suchung

4.1.2 KONTROLLGRUPPE

Als Kontrollgruppe untersuchten wir 34 gesunde Probanden. Die Probanden waren
ohne jegliche psychische Erkrankung, was durch ein klinisches Interview inklusive
Familienanamnese sowie durch die Selbstbeurteilungsskalen Eppendorfer Schizo-
phrenie Inventar (ESI; s. 4.3.1), ,State-Trait-Anxiety Inventory” (STAI; s. 4.3.2) sowie

Beck Depressions Inventar (BDI; s. 4.3.3) Uberprift wurde.
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Bei 17 der 34 gesunden Probanden wurden zwei Langzeit-EKGs, im Abstand von
sechs Wochen (m 45,9 Tage; SD 13,9 Tage), durchgefihrt.
Die erhobenen Messinstrumente ESI, STAI und BDI erwiesen sich zu beiden Unter-

suchungszeitpunkten als unauffallig.

4.1.3 SOZIODEMOGRAPHISCHE DATEN

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Studienteilnehmer sind in
Tab. 5 beschrieben. Wahrend sich Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer bei den
drei untersuchten Gruppen (unmedizierte und medizierte Patienten sowie Kontroll-
gruppe) nicht signifikant unterschieden, fanden sich in der Patientengruppe unter

Antipsychotika-Therapie mehr Raucher und ein héherer ,Body Mass Index" (BMI).

Unmedizierte Medizierte Kontroll- p-Wert

Patienten Patienten gruppe

N=14 N=21 N=34
Alter [Jahre] (SD) 36,4 (12,2) 30,9 (9,7) 36,8 (12,5) n.s.x
Mannlich (%) 10 (71,4) 15 (71,4) 15 (44,1) n. s.**
Raucher (%) 3 (21,4) 14 (66,7) 5 (14,7) 0,005*
BMI (SD) 24,5 (3,8) 26,1 (5,2) 22,6 (3,8) 0,024*
Krankheitsdauer [Jahre] (SD) 4,3 (4,1) 4,7 (2,9) / n. s.#

Tab. 5: Soziodemographische Daten der Teilnehmer
SD = Standardabweichung

* Kruskal-Wallis-Test;

** Chi-Quadrat-Test

# Mann-Whitney-U-Test

Beziglich des Schulabschlusses zeigte sich, dass die medizierten Patienten haufiger
Uber niedrigere Schulabschliisse (p<0,01) verfugten, wahrend unmedizierte bzw.
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Personen aus der Kontrollgruppe vermehrt einen hoheren Schulabschluss besalRen
(s. Abb. 1). Unmedizierte Patienten zeigten nahezu die gleichen Schulabschlisse wie

die Kontrollgruppe.

Schulabschluss
[Prozent]

80% - =
70% -
60% -
50% *
40% 1
30% 1
20% -
10% -

0% -

HS Quali RS Abitur

B unmedizierte Patienten B medizierte Patienten H Kontrollgruppe

Abb. 1: Schulabschlisse (HS: Hauptschule; Quali: qualifizierter Hauptschulab-
schluss; RS: Realschulabschluss sowie Abitur) mit prozentualer Angabe
* Mann-Whitney-U-Test

Im Longitudinalvergleich schizophrener Patienten betrug das durchschnittliche Alter
der sechs méannlichen Patienten 33,8 (SD 7,8) Jahre. Von den sechs Patienten war
einer Raucher. Der durchschnittliche BMI lag bei 25,2 (SD 3,8) und die durchschnitt-
liche Krankheitsdauer bei 4,8 (SD 4,7) Jahren. Ein Patient besal} einen qualifizierten
Hauptschulabschluss und ein weiterer Patient einen Realschulabschluss. Die vier

restlichen Patienten verfligten tUber ein Abitur.

Bei den 17 gesunden Probanden der Kontrollgruppe, welche ebenfalls sequentiell
untersucht wurden, handelte es sich um zehn weibliche sowie sieben mannliche Per-
sonen. Das Durchschnittsalter betrug 36,1 Jahre (SD 12,1 Jahre). Unter den 17 Pro-
banden waren drei Raucher. Der durchschnittliche BMI lag bei 22,8 (SD 4,9).
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Ein Proband hatte die Hauptschule besucht, wahrend vier weitere Personen einen

Realschulabschluss bzw. zwolf Probanden das Abitur besalRen.

4.2 FRAGEBOGEN

In unserer Studie verwendeten wir fiinf Fragebdgen. Es handelte sich dabei um drei
Selbstbeurteilungsbdgen (Eppendorfer Schizophrenie Inventar: ESI; ,State-Trait-
Anxiety Inventory“: STAI; Beck Depressions Inventar: BDI) und zwei Fremdbeurtei-
lungsfragebdgen (,Clinical Global Impressions”: CGl; ,Brief Psychiatric Rating Scale*®:
BPRS). Die beiden Fremdbeurteilungsbégen wurden durch den jeweils behandeln-

den Kliniker ausgefullt.

4.2.1 EPPENDORFER SCHIZOPHRENIE INVENTAR (ESI)

Das Eppendorfer Schizophrenie Inventar (ESI) ist ein Fragebogen zur quantitativen
Erfassung subjektiver Ph&dnomene, die besonders charakteristisch fur die Schizo-
phrenie sind. Dazu zahlen bestimmte Storungen der Aufmerksamkeit und Wahrneh-
mung ebenso wie psychotische Symptome.

Das ESI differenziert dabei nicht nur zwischen schizophren erkrankten und psychisch
gesunden Personen, sondern auch zwischen schizophrenen Patienten und Kklini-
schen Vergleichsgruppen (z.B. Patienten mit Depressionen oder Zwangsstérungen).
Dies ist moglich, da das ESI ausschlie3lich Merkmale erhebt, die das unmittelbare
Erleben des psychotischen Prozesses selbst widerspiegeln.

Unspezifische Symptome psychischer Stérungen wie depressive Verstimmung oder
Konzentrationsstorung -welche die Trennscharfe mindern kénnen- werden nicht er-
fasst.

Das ESl ist als Kurzform (20 ,Items*) und als Standardversion (40 ,Items*) erhaltlich.
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Die ,ltems*” verteilen sich auf folgende faktorenanalytisch gewonnene Subskalen (s.
Tab. 6): Aufmerksamkeits- und Sprachbeeintrachtigung, akustische Unsicherheit,
Beziehungsideen und Wahrnehmungsabweichung .

Die Kontrollskala Offenheit ist in der ESI-Standardversion als zusatzliche Skala ent-
halten.

Der Patient markiert auf einer Intensitatsskala von ,stimmt genau®, ,stimmt Uberwie-
gend", ,stimmt etwas"” bzw. ,stimmt gar nicht“ die fur ihn zutreffende Antwort.

Der Beurteilungszeitraum fir die in unserer Studie verwendete ESI-Kurzform (s.

9.3.1) betragt die letzten acht Tage vor dem EKG-Untersuchungszeitpunkt.

ESI-Kurzversion: normal erhoht extrem erhdht
Aufmerksamkeits-, Sprachbeeintrachtigung <3 4-8 29
Akustische Unsicherheit <2 3-6 27
Beziehungsideen 0 1-5 26
Wahrnehmungsabweichung <2 3-8 29

Tab. 6: Beurteilungsskala des Eppendorfer Schizophrenie Inventars (ESI)

4.2.2 STATE-TRAIT-ANXIETY INVENTORY” (STAI)

Ausgehend von der Differenzierung der Angst als Zustand und der Angst als Eigen-
schaft *°, entwickelten Spielberger, Gorsuch und Lushene (1970) das ,State-Trait-
Anxiety Inventory” (STAI). In unserer Untersuchung fand die 20 ,ltems* beinhaltende
Skala zur Erfassung von Angst als Zustand (,State-Anxiety”; s. 9.3.2) Verwendung.
Zur Beantwortung der ,Items*” sind die Intensitdtsangaben ,uberhaupt nicht* (1), ,ein
wenig“ (2), ,ziemlich* (3) und ,sehr” (4) anzukreuzen.

Die Beurteilung der Skalenform bezieht sich auf den Zeitpunkt der Testdurchfiihrung.
Sie eignet sich somit in besonderem Mal3e zur Verlaufsbeschreibung. Dabei gilt, je

hoher der Gesamtsummenwert ist, desto grof3er ist die Zustandsangst des Patienten.
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4.2.3 BECK DEPRESSIONS INVENTAR (BDI)

Das Beck Depressions Inventar (BDI) ist ein seit 40 Jahren international weit verbrei-
tetes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des Schweregrades depressiver
Symptomatik **. Es entstand durch klinische Beobachtungen depressiver Patienten.
Die haufigsten Beschwerden sind zu 21 ,ltems* zusammengefasst (u.a. traurige
Stimmung, Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgefiihle, Weinen, Reiz-
barkeit, sozialer Ruckzug, Entschlussunfahigkeit, Schlafstérungen, Appetitverlust),
welche sich keiner &tiologischen Theorie verpflichten. Innerhalb der ,ltems” gibt es
vier Graduierungen (0-3), die die Intensitat der ,Iltems" beschreiben (s. 9.3.3). Die fur
die vorangegangenen sieben Tage am Meisten zutreffende Antwort ist anzukreuzen.
Das BDI ist fur psychisch gesunde und psychisch kranke Patienten valide und relia-
bel. Die Skala ist somit gut fur Verlaufsuntersuchungen geeignet. Die Aussage des
BDI bleibt von Lebensalter, Geschlecht und nosologisch-diagnostischer Eingruppie-
rung des Patienten weitgehend unberthrt. Die diskriminante Validitat, d.h. die Tren-
nung depressiver und anderer diagnostischer Gruppen, wird als sehr gut eingestuft
3 Der Gesamtsummenwert korreliert mit dem Schweregrad der depressiven Sym-

ptomatik.

4.2.4 ,CLINICAL GLOBAL IMPRESSIONS* (CGl)

Die ,Clinical Global Impressions” (CGI) wurden innerhalb der ,Psychopharmacology
Research Branch Collaborative Schizophrenia Studies® entwickelt. Sie dienen zur
Nutzen-Risiko-Bewertung bei der medikamentdésen Behandlung psychisch Kranker
und bestehen aus drei ,Items” (s. 9.3.4). Die Beurteilung erfolgt durch den behan-

delnden Arzt, der initial den Schweregrad der Krankheit, bezogen auf die Gesamtheit
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der an Schizophrenie Erkrankten, einschatzt. Der Kliniker beurteilt ebenso den Hei-
lungserfolg sowie die therapeutische Wirkung im Zeitverlauf.

Die ersten beiden Skalen enthalten jeweils sieben Antwortrubriken verschiedener
Graduierung sowie eine Rubrik mit ,nicht beurteilbar”. Das dritte ,Iltem* ermdglicht
die Ermittlung eines Wirksamkeitsindexes, der die Beeintrachtigung des therapeuti-
schen Effekts der medikamentosen Behandlung durch das Auftreten von Nebenwir-
kungen angibt. Bei der Einschatzung der Zustandsanderung wird unterschieden zwi-
schen der Beurteilung der Zustandsédnderung insgesamt (,,Item*“ 2) und der Verande-
rung, die nach Meinung des Beurteilers allein der Wirkung des verabreichten Medi-
kaments zuzuschreiben ist (,Item* 3).

Die CGl ist gut fur Verlaufsbeschreibungen geeignet. Die Beurteilung bezieht sich auf
die Woche vor dem Untersuchungszeitpunkt. Dies gilt jedoch nur fur Skala 1: Schwe-
regrad der Erkrankung. Bei Skala 2 ist die Zustandsanderung seit Beginn der jeweili-
gen Behandlung zu beriicksichtigen.

Fur jede einzelne Skala gilt: je hoher der Gesamtsummenwert, umso schwerwiegen-

der die Symptomatik des Patienten.

4.2.5 ,BRIEF PSYCHIATRIC RATING SCALE” (BPRS)

Bei der ,Brief Psychiatric Rating Scale* (BPRS) handelt es sich um eine Fremdbeur-
teilungsskala, die als Kurzform aus zwei wesentlich umfangreicheren Skalen (,Multi-
dimensional Scale Rating Psychiatric Patients*: MSRPP; ,Inpatient Multidimensional
Psychiatric Scale®: IMPS) hervorging.

Die Beurteilung erfolgt durch Psychiater oder Psychologen. Die Skala wurde in erster
Linie fir erwachsene hospitalisierte Patienten, insbesondere fir Patienten mit Schi-
zophrenie, entwickelt und eignet sich gut fur Verlaufsbeschreibungen.

Die Skala besteht aus insgesamt 18 Items (s. 9.3.5), wobei jedes ,Item*“ sieben Aus-
pragungen von ,nicht vorhanden® (1) bis ,extrem stark* (7) aufweist. Aus den einzel-
nen ,ltems" lassen sich finf Faktorenwerte bilden: Angst / Depression, Anergie,

Denkstorung, Aktivierung sowie Feindseligkeit / Misstrauen.
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4.3 LANGZEIT-EKG: 24 STD.

Zur EKG-Aufzeichnung verwendeten wir die digitalen Langzeit-EKG-Rekorder ,Life-
card CF” von der Firma ,Reynolds Medizinische Elektronik GmbH". Die gewonnenen
Daten wurden auf einer ,Compact Flashcard” mit einem Aufzeichnungszeitraum von
bis zu 48 Std. gespeichert.

Das Geréat verflugt Uber eine integrierte Stromversorgung (AAA Alkaline Batterien), so
dass der Patient wahrend der EKG-Aufzeichnung seinen taglichen Aktivitaten nach-

gehen konnte.

Zur Aufzeichnung eines Langzeit-EKGs wurden den zu untersuchenden Personen
nach sorgféaltiger Hautreinigung bzw. -rasur drei vorgelierte Einmal-Elektroden (,Blue
Sensor*) aufgeklebt (s. Abb. 2).

Abb. 2: Elektrodenposition zur EKG-Aufzeichnung tber drei Kanale

Die Elektroden waren mittels dreier separater Kabel mit dem Aufnahmerekorder ver-
bunden. Zusatzlich wurden die Einmal-Elektroden mit hypoallergenen ,Durapore®-

Pflastern am Oberkorper befestigt, um einen ungehinderten Bewegungsspielraum zu
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ermoglichen und Artefakte zu vermindern. Es wurde darauf hingewiesen, tagliche
Arbeiten wie gewohnt zu verrichten.

Die Auswertung der EKG-Aufzeichnungen als auch die Berechnung der HRV-
Kennwerte erfolgte elektronisch durch das kompatible Analysesystem ,LIbRASCH*
(Version 0.7.3). Zusatzlich wurde die Qualitat der Aufzeichnungsdaten manuell durch

erfahrene medizinisch-technische Assistenten Uberprtift.

4.4 AKTOMETRIE

Das Bewegungsausmald wahrend der EKG-Aufzeichnung wurde mittels Aktometer
der Firma ,Gefatec GmbH" aufgezeichnet.

Das Aktometer wurde wéhrend der gesamten EKG-Untersuchungsdauer, in unserem
Fall 24 Std., am Handgelenk des nicht-dominanten Armes (beispielsweise bei
Rechtshandern am linken Handgelenk) getragen.

Die Gerate sind armbandgrof3 (Gehause 34x52x12 mm) und bequem zu tragen, so
dass alltagliche Aktivitaten nicht behindert wurden. Ein Aktometer bestand aus drei
Piezokristallen, die als Beschleunigungsaufnehmer dienten. Je niedriger die Sensiti-
vitdtsschwelle des Aktometers ist, umso eher werden kleine Bewegungen detektiert.
Eine hohere Sensitivitatsschwelle hingegen erfasst lediglich gré3ere Bewegungen
und erleichtert somit das Erkennen von Schlafzeiten.

In Zeitintervallen von 60 Sekunden speicherte ein Chip im Aktometer Daten Uber die
Art und Dauer der Bewegung. Dabei waren die Aufzeichnungskanale fur die Origi-
nalkurve der Bewegung in x-y-z-Richtungen getrennt. Die Messergebnisse der Kana-
le wurden anschlieBend mit Hilfe des Computerprogramms ,Aktiplot* (Version 1.3)
integriert, summiert und ausgewertet.

Die so gewonnenen Aktometerdaten erlauben Ruckschlisse auf die Ruhe-Aktivitats-
Verteilung sowie die Schlafzeiten der untersuchten Personen.

Erfolgt ein Abgleich zwischen Aktometerdaten und personlichen Angaben der unter-
suchten Personen, so unterscheidet sich die Detektion der tatsdchlichen Schlafdauer
bei Patienten mit Schlafstérungen nicht von Werten der Polysomnographie (Korrela-
tion 0,92; *°).

-27 -



4. MATERIAL UND METHODIK

Zur Plausibilitatskontrolle erfassten wir die von den Teilnehmern notierten Schlafzei-
ten. Nach erfolgtem Abgleich der Aktometerdaten und der Patientenangaben, be-
stimmten wir aus unserer Langzeit-EKG-Aufzeichnung jeweils einen vierstiindigen
~Wach“- bzw. ,Schlaf‘-Abschnitt. Neben den Patientenangaben wurde bei der Aus-
wahl des ,Wach"“-Abschnitts” auf durchgehende Aktivitdt (Aktometrie: Beschleuni-
gung mind. 57/min.) sowie bei der Bestimmung des ,Schlaf*-Abschnitts auf Kontinui-

tat des Schlafs (Aktometrie: einzelne Beschleunigungen bis max. 15/min) geachtet.

4.5 STATISTISCHE ANALYSE

Im Zuge der anamnestischen Datenanalyse wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet,
um bivariate Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen (Geschlecht, Rau-
cherstatus, Schulabschluss) zu untersuchen. Zur Beschreibung der Daten wurden
absolute und relative (Prozent) Haufigkeiten angegeben.

Fur stetige Variablen der Anamnesedaten (Alter, BMI, Erkrankungsdauer) sowie fir
die psychometrischen Variablen (ESI, STAI, BDI, CGI, BPRS) als auch fir die Akto-
metriedaten bzw. Herzfrequenzwerte berechneten wir die Mittelwerte und Standard-
abweichungen. Fir Mehrgruppenvergleiche stetiger Variablen verwendeten wir den
Kruskal-Wallis-Test bzw. fur paarweise Gruppenvergleiche den Mann-Whitney-U-
Test.

Mehrgruppenvergleiche der HRV-Kennwerte unverbundener Stichproben wurden
mittels univariater, einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) durchgefihrt.

Die Varianzanalyse setzt die Normalverteilung der Variablen voraus. Da fir die HRV-
Kennwerte die Normalverteilungsannahme nicht verifiziert werden konnte, wurde ei-
ne Lg-Transformation vorgenommen, um eine entsprechende Naherung (Normalver-
teilung) zu erhalten.

Fur paarweise Gruppenvergleiche unverbundener Stichproben wurden zusatzlich
Post-hoc-Analysen durchgefiihrt. Lag Varianzgleichheit in den Gruppen vor, wurde
der Scheffé-Test verwendet. War dies nicht der Fall, wurde der Tamhane-Test an-
gewendet. Um den multiplen Einfluss verschiedener Parameter / Kovariablen auf

metrische Zielgréf3en zu untersuchen, wurden lineare Regressionsmodelle berechnet

-28-



4. MATERIAL UND METHODIK

(ANCOVA). Dieser Modellansatz erlaubt insbesondere die Adjustierung von Grup-
peneffekten beztglich Stérvariablen.

Fur Longitudinalvergleiche wurde der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben an-
gewandt.

Alle Berechnungen wurden mit dem statistischen Software Programm SPSS® (,Sta-
tistical Product and Service Solutions®"; Version 15.0) durchgefuhrt. Ein Testergeb-
nis wurde als statistisch signifikant angesehen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit
p<0,05 betrug.

Fur die graphische Darstellung wurden Streu- und Liniendiagramme verwendet.
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5. ERGEBNISSE

5.1 UNMEDIZIERTE VERSUS MEDIZIERTE PATIENTEN /
KONTROLLGRUPPE:
UNVERBUNDENE STICHPROBE

5.1.1 PSYCHOPATHOLOGIE

Die beiden voneinander unabhangigen Gruppen, unmedizierte und medizierte Patien-
ten, unterschieden sich nicht bezlglich des Schweregrades der klinischen Symptoma-
tik (s.Tab.7).

Dies gilt sowohl fir die Selbsteinschatzung der Patienten, welche anhand von ESI,
STAI sowie BDI durchgefuihrt wurde, als auch fur die durch den behandelnden Arzt mit-
tels CGIl und BPRS erfolgte Fremdeinschéatzung.

Unmedizierte Patienten gaben im Rahmen des ESI an, neben Aufmerksamkeits- und
Sprachbeeintrachtigung, besonders unter Beziehungsideen zu leiden. Im Normalbe-
reich bewegten sich die Angaben zur akustischen Unsicherheit sowie zur Wahrneh-
mungsabweichung.

Medizierte Patienten wiesen bezilglich Aufmerksamkeits- und Sprachbeeintrachtigung
sowie Beziehungsideen vergleichbar hohe Werte wie die unmedizierten Patienten auf.
DarlUber hinaus zeigten die Behandelten aufféallige Befunde im Bereich akustischer Un-
sicherheit. Die Angaben der medizierten Patienten zur Wahrnehmungsabweichung la-
gen innerhalb des Normbereiches.

Zustandsangst (STAI) oder Depression (BDI) wurden bei den unbehandelten als auch
bei den behandelten Patienten in gleichem Umfang beschrieben.

Der behandelnde Arzt beobachtete ebenfalls keinen signifikant unterschiedlichen

Krankheitsschweregrad (CGl) in den beiden Untersuchungsgruppen. Ebenso verhielt
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es sich mit allen Subskalen des BPRS (Angst / Depression, Anergie, Denkstorung, Ak-

tivierung, Feindseligkeit / Misstrauen).

Test-Subskalen Unmedizierte Medizierte p*
Patienten Patienten
ESI: N=10 N=12
Aufmerksamkeits- / Sprachbeeintrachtigung 3,50 (3,63) 2,75 (2,63) n.
Akustische Unsicherheit 2,00 (3,16) 2,17 (1,99) n.
Beziehungsideen 3,60 (4,12) 3,83 (3,56) n.
Wahrnehmungsabweichung 1,50 (3,47) 1,58 (1,78) n.
STAL: N=10 N=13
Zustandsangst 50,90 (4,61) 43,70 (10,10) n.
BDI: N=11 N=13
Summe 15,82 (9,05) 10,08 (8,48) n.
CGl: N=13 N=21
Krankheitsschweregrad 6,50 (0,80) 6,10 (0,83) n.
BPRS: N=12 N=12
Angst / Depression 3,94 (0,83) 3,86 (0,62) n.
Anergie 2,48 (0,73) 2,92 (0,66) n.
Denkstorung 3,33 (0,85) 3,13 (1,24) n.
Aktivierung 3,08 (0,99) 2,94 (1,00) n.
Feindseligkeit / Misstrauen 3,19 (0,77) 2,97 (1,09) n.

Tab. 7: ESI, STAI, BDI, CGI und BPRS mit Mittelwert und Standardabweichung bei

unmedizierten und medizierten Patienten

*Mann-Whitney-U-Test
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5.1.2 AKTOMETRIE

A) ,WACH"- UND ,SCHLAF"-ZEITEN

Die Bestimmung der ,Wach“-Abschnitte bei unmedizierten und medizierten Patienten
sowie der gesunden Kontrollgruppe erfolgte in Zeitintervallen von 7:00 bis 22:00 Uhr
bzw. der ,Schlaf“-Abschnitte von 22:50 bis 7:50 Uhr (s. Tab.8).

Zeitabschnitt Unmedizierte Medizierte Kontroll- p*
Patienten Patienten gruppe
(Uhrzeit) (Uhrzeit) (Uhrzeit)
"Wach"-Intervall 7:00 - 22:00
Beginn 11:07 10:36 10:43 n.s.
Ende 15:07 14:36 14:43 n.s.
"Schlaf"-Intervall 22:50 - 7:50
Beginn 01:39 01:14 01:54 n.s.
Ende 05:39 05:14 05:54 n.s.

Tab. 8: Durchschnittlich ausgewahlte ,Wach*“- bzw. ,Schlaf‘-Abschnitte bei unmedi-
zierten und medizierten Patienten sowie der gesunden Kontrollgruppe
*Kruskal-Wallis-Test

Eine detaillierte Ubersicht tiber die Auswahl der jeweiligen vierstiindigen ,Wach*- bzw.

~Schlaf*-Abschnitte zeigt fir unmedizierte Patienten Abb. 3, fir medizierte Patienten

Abb. 4 sowie fir die gesunde Kontrollgruppe Abb. 5.
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Zeitdiagramm

Patienten
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Zeijtachse
B, Schlaf*-Abschnitt B \Wach"-Abschnitt

Abb. 3: Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach*“- und ,Schlaf“-Abschnitte bei

unmedizierten schizophrenen Patienten
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Abb. 4: Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach*“- und ,Schlaf“-Abschnitte bei

medizierten schizophrenen Patienten
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Zeitachse

‘ @, Schlaf-Abschnitt B Wach*“-Abschnitt ‘

Abb. 5: Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach“- und ,Schlaf“-Abschnitte der
gesunden Kontrollgruppe
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B) BESCHLEUNIGUNG

Die mittels Aktometrie bestimmte Aktivitat zeigte keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen unmedizierten und medizierten Patienten sowie der Kontrollgruppe (s. Abb. 6).

Uber den Zeitraum von 24 Std. sowie dem vierstiindigen ,Wach“-Abschnitt bewegte
sich die Kontrollgruppe verglichen mit den beiden Patientengruppen zwar am Meisten,
ein signifikanter Unterschied konnte allerdings nicht verzeichnet werden. Im ,Schlaf*-

Abschnitt war die grof3te Aktivitat bei den Unmedizierten zu beobachten.

Beschleunigung

[m/s?]

160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40
20 -

24 Std. 4-Std.-,Wach* 4-Std.-, Schlaf*

B Unmedizierte Patienten @ Medizierte Patienten W Kontrollgruppe

Abb. 6: Durchschnittliche Beschleunigung [m/s?] Gber 24 Std. als auch Uber 4-Std.-
~Wach" sowie 4-Std.-,Schlaf‘ bei unmedizierten und medizierten Patienten sowie der
gesunden Kontrollgruppe
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5.1.3 HERZFREQUENZ

Beim Vergleich der unmedizierten und medizierten Patienten sowie der gesunden Kon-
trollgruppe (s. Abb. 7) zeigte sich beztiglich der minimalen als auch der durchschnittli-
chen Herzfrequenz ein signifikanter Unterschied (HRmin p=0,004; HRm p=0,005).

Der Paarvergleich unmedizierte Patienten versus Kontrollgruppe ergab eine signifikant
verminderte minimale Herzfrequenz auf Seiten der Unmedizierten (p=0,015). Die
durchschnittliche sowie die maximale Herzfrequenz waren bei den Unbehandelten,

verglichen mit der Kontrollgruppe, erniedrigt.
Verglich man die unmedizierten mit den medizierten Patienten, so zeigte sich bei den

Behandelten eine signifikante Erh6hung der Herzfrequenz (HRmin: p=0,003; HRm:
p=0,020; HRmax: p=0,044).
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Herzfrequenz
[bpm]

160 -
140 ;
120 ;
100 ; —
80
60
40 1
20 1

* *

HRmin HRm HRmax

B Unmedizierte Patienten W Medizierte Patienten Il Kontrollgruppe

Abb. 7: Minimale, durchschnittliche und maximale Herzfrequenz Gber 24 Std. bei un-
medizierten und medizierten Patienten sowie gesunder Kontrollgruppe
* Mann-Whitney-U-Test
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5.1.4 HRV-KENNWERTE

Alle untersuchten zeit- und frequenzbasierten Kennwerte der HRV als auch die DC un-
terschieden sich nicht zwischen den unbehandelten Patienten und der gesunden Kon-
trollgruppe. Dies gilt sowohl fur die 24-Std.-Auswertung als auch fur die jeweiligen vier-
stundigen ,Wach*“- und ,Schlaf‘-Abschnitte (s. Tab. 8).

Adjustierte man die HRV-Kennwerte um die Kovariablen Alter, Geschlecht, Raucher-
status sowie BMI, konnte in der 24-Stunden-Auswertung ebenfalls kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Eine Ausnahme stellten hierbei die VLF und die HF in

der 24-Std.-Auswertung sowie die RMSSD in der ,Schlaf‘-Auswertung dar.

Medizierte Patienten wiesen im 24-Std.-Intervall eine Verminderung der HRV-
Kennwerte auf, die mit vagaler Aktivitat assoziiert sind (RMSSD, PNN50), wahrend die
Indikatoren der globalen HRV gegeniber den unbehandelten Patienten unverandert
waren. Im ,Schlaf“-Abschnitt zeigte sich jedoch eine signifikante Reduktion der HRV-
Werte auf Seiten der Behandelten im Vergleich mit den Unbehandelten in allen HRV-
Kennwerten sowie der DC.

Adjustierte man die HRV-Kennwerte um die Kovariablen Alter, Geschlecht, Raucher-
status sowie BMI blieb die signifikante Minderung der HRV bei den Behandelten im

Vergleich mit den Unbehandelten bestehen.
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HRV- Unmedizierte Medizierte Kontroll- F p* Post-hoc Post-hoc
Kennwerte: Patienten Patienten  gruppe Unmediziert Unmediziert
X X
N=14 N=21 N=34 Kontrolle Mediziert
P
24 Std. p p adjustiert
Lg SDNN 2,22 2,21 2,17 2,38 n.s. / / /
Lg HRViI 1,62 1,55 1,60 1.65 n.s. / / /
Lg RMSSD 1,53 1,36 1,46 4,00 0,023 . S. 0,016 0,009
Lg PNN50 1,02 0,40 0,81 4,93 0,010 . S. 0,015 0,007
Lg TP 4,47 4,24 4,36 3,47 0,037 . S. 0,041 0,023
Lg ULF 4,39 4.18 4,29 2,5 n.s. / /
Lg VLF 3,50 3,12 3,34 10,14 <0,001 . S. <0,001 <0,001
Lg LF 2,98 2,69 2,87 6,78 0,002 . S. 0,002 0,001
Lg HF 2,58 2,10 2,36 5,98 0,004 . S. 0,005 0,002
DC 8,45 5,69 8,26 4,71 0,012 .S. n.s. n.s.
4-Std.-,Wach*
Lg SDNN 1,96 1,89 1,97 1,68 n.s. / / /
Lg HRViI 1,42 1,32 1,44 4,00 0,023 s n. s
Lg RMSSD 1,41 1,29 1,41 3,56 0,034 n. s. n. s. . S.
Lg PNN50 0,66 0,24 0,62 3,04 n.s. / / /
Lg TP 3,86 3,72 3,86 1,56 n.s. / / /
Lg ULF 3,60 3,57 3,60 0,06 n.s. / / /
Lg VLF 3,27 3,01 3,28 6,58 0,002 n.s. 0,004 0,013
Lg LF 2,83 2,65 2,90 4,99 0,010 n. s. n. s. n.s
Lg HF 2,12 1,91 2,19 3,30 0,043 n. s. n. s. n.s.
DC 7,90 5,65 8,23 6,08 0,004 n. s. n. s. n.s
4-Std.- ,Schlaf*
Lg SDNN 2,00 1,81 1,94 8,67 <0,001 n.s. 0,001 <0,001
Lg HRVI 1,40 1,19 1,32 8,78 <0,001 n.s. 0,001 <0,001
Lg RMSSD 1,68 1,44 1,57 5,27 0,008 n. s. 0,009 0,001
Lg PNN50 1,37 0,62 1,13 8,21 0,001 n. s. 0,002 <0,001
Lg TP 3,94 3,55 3,81 8,73 <0,001 n. s. 0,001 <0,001
Lg ULF 3,56 3,16 3,38 4,71 0,012 n. s. 0,015 0,005
Lg VLF 3,47 3,10 3,39 8,88 <0,001 n.s. 0,003 <0,001
Lg LF 2,99 2,65 2,91 9,66 <0,001 n. s. 0,001 <0,001
Lg HF 2,67 2,12 2,46 6,50 0,003 n. s. 0,005 <0,001
DC 10,58 6,84 9,79 5,35 0,007 n. s. 0,021 <0,001

Tab. 9: Mittelwert, ANOVA und Post-hoc-Analysen fur unmedizierte schizophrene Pati-

enten, medizierte schizophrene Patienten und gesunde Kontrollgruppe
*Adjustiert Alter, Geschlecht, Raucherstatus und BMI (ANCOVA)
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5.2 UNMEDIZIERTE VERSUS MEDIZIERTE PATIENTEN:
VERBUNDENE STICHPROBE

5.2.1 PSYCHOPATHOLOGIE

Psychopathologisch zeichnete sich im longitudinalen Vergleich sowohl in der Selbst-
als auch in der Fremdeinschatzung eine Besserung der klinischen Symptomatik ab (s.
Tab.9).

Zu Beginn der Untersuchung (ZP1) gaben die Patienten im Rahmen des Eppendorfer
Schizophrenie Inventars an, neben Aufmerksamkeits- und Sprachbeeintrachtigung
besonders unter Beziehungsideen zu leiden. Im zweiwochigen Zeitverlauf (ZP2) war
gemalR den Patientenangaben lediglich ein Trend zu niedrigeren Werten in den er-
wahnten Subskalen erkennbar, der jedoch kein signifikantes Niveau erreichte. Die An-
gaben zur akustischen Unsicherheit sowie zur Wahrnehmungsabweichung rangierten
zu beiden Messungszeitpunkten im Normbereich.

Die Werte fur Zustandsangst (STAI; p=0,043) und Depression (BDI; p=0,042) vermin-
derten sich zwischen ZP1 und ZP2.

Im Rahmen der durchgefiihrten Fremdeinschatzung wurde eine signifikante Reduktion
des Krankheitsschweregrades (CGI) von ,deutlich* (ZP1 m 5,88; SD 0,83) auf ,mafig“
(ZP2 m 4,80; SD 0,45) beobachtet.

Zwischen erster und zweiter Messung kam es zu einer Minderung der BPRS-, ltems*
Angst / Depression, Anergie, Aktivierung und Feindseligkeit / Misstrauen. Eine geringe
Zunahme von ZP1 zu ZP2 liel3 sich beim ,Iltem*“ Denkstdrung verzeichnen.
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Test-Subskalen ZP1 ZP2 p*
(Unmediziert) (Mediziert)

ESI: N=5 N=6

Aufmerksamekeit- / Sprachbeeintrachtigung 4,17 (3,31) 2,67 (2,88) n.s.
Akustische Unsicherheit 1,67 (1,63) 1,00 (1,55) n.s.
Beziehungsideen 3,33(2,73) 2,67 (1,97) n.s.
Wahrnehmungsabweichung 0,50 (1,22) 0,83 (1,60) n.s.
STAI: N=5 N=6

Zustandsangst 49,40 (5,73) 40,67 (7,39) 0,043
BDI: N=6 N=6

Summe 13,00 (8,32) 6,17 (5,64) 0,042
CGl: N=6 N=6
Krankheitsschweregrad 6,00 (0,89) 5,33 (0,52) 0,046
Zustandsanderung / 3,83 (0,75) /
BPRS: N=5 N=4

Angst / Depression 3,60 (1,07) 2,94 (1,05) n.s.
Anergie 2,25 (0,59) 1,81 (0,52) n.s.
Denkstorung 2,65 (0,82) 2,75 (0,46) n.s.
Aktivierung 3,13 (0,93) 2,75 (0,69) n.s.
Feindseligkeit / Misstrauen 2,67 (0,24) 2,33 (0,82) n.s.

Tab. 10: ESI, STAI, BDI, CGI und BPRS mit Mittelwert und Standardabweichung bei
zunachst unmedizierten schizophrenen Patienten (ZP1: Zeitpunktl) sowie unter Anti-
psychotikagabe nach zwei Wochen (ZP2: Zeitpunkt2)

*Wilcoxon
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5.2.2 AKTOMETRIE

A) ,WACH"- UND ,SCHLAF*“-ZEITEN

Fur die Bestimmung der ,Wach“-Abschnitte wéhlten wir Zeitintervalle von 8:00 bis
20:00 Uhr bzw. bei den ,Schlaf“-Abschnitten von 01:00 bis 7:30 Uhr aus (s. Tab. 11).

Zeitabschnitt ZP1 ZP2 p*
(Uhrzeit) (Uhrzeit)

"Wach"-Intervall 8:00 - 20:00

Beginn 9:53 9:58 n.s.
Ende 13:53 13:58 n.s.
"Schlaf"-Intervall 01:00 - 7:30

Beginn 1:44 1:31 n.s.
Ende 5:44 5:31 n.s.

Tab. 11: Durchschnittlich ausgewdahlte ,Wach*“- bzw. ,Schlaf“-Abschnitte bei schizo-
phrenen Patienten zu ZP1 sowie ZP2

*Wilcoxon-Test

Eine detaillierte Ubersicht tiber die Auswahl der jeweiligen vierstiindigen ,Wach*- bzw.
~Schlaf‘-Abschnitte zeigt fur unmedizierte Patienten Abb. 3, fir medizierte Patienten

Abb. 4 sowie fir die gesunde Kontrollgruppe Abb. 5.
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Zeitdiagramm

Patienten
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22:00 00:00 02:00 04:00 06:00 0800 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00
Zeitachse

e I & e ]

B, Schlaf*-Abschnitt B \Wach“-Abschnitt

Abb. 8: Ubersicht der ausgewahliten vierstiindigen ,Wach“- und ,Schlaf‘-Abschnitte bei
zunachst unmedizierten schizophrenen Patienten (ZP1)
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Zeitachse
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Abb. 9: Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach“- und ,Schlaf‘-Abschnitte bei

schizophrenen Patienten unter Antipsychotikagabe nach zwei Wochen (ZP2)
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B) BESCHLEUNIGUNG

Das mittels Aktometrie detektierte Bewegungsausmald differierte im zweiwdchigen
Zeitverlauf nicht signifikant. Bei der zweiten Untersuchung konnte jedoch tendenziell
mehr Aktivitat im 24-Std.-Mittel sowie im vierstindigen ,Wach*-Abschnitt, verglichen mit

der Ausgangsuntersuchung, verzeichnet werden.

Beschleunigung

[m/s?]

200 +
150 -
100
50 |
0 i
24 std. 4-Std.-,Wach” 4-Std.-,Schlaf”
W zP1 W zZP2

Abb. 10: Durchschnittliche Beschleunigung [m/s?] tGber 24 Std. als auch tber 4-Std.-
~Wach*“ sowie 4-Std.-,Schlaf* zu ZP1 sowie ZP2
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5.2.3 HERZFREQUENZ

Die zu beiden Zeitpunkten gemessene minimale, durchschnittliche sowie maximale
Herzfrequenz unterschied sich im zweiwdchigen Zeitverlauf nicht signifikant (s. Abb. 6).

Allerdings konnte zu ZP2, verglichen mit ZP1, eine leichte Zunahme der Herzfrequenz

festgestellt werden.

Herzfrequenz

[bpm]

HRmin HRmM HRmax

m ZP1 B ZP2

Abb. 11: Minimale, durchschnittliche und maximale Herzfrequenz tber 24 Std. zu ZP1

sowie ZP2
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5.2.4 HRV-KENNWERTE

Die Auswertung der HRV-Kennwerte im Zeitverlauf zeigte beim Vergleich der zwei auf-
einanderfolgenden Messungen tendenziell eine Abnahme der HRV-Kennwerte zwi-
schen der ersten und der zweiten Messung. Ein signifikantes Niveau wurde jedoch
nicht erreicht (s.Tab.8). Dies gilt sowohl fir die zeitbasierten als auch fir die frequenz-
basierten Kennwerte tber den Zeitraum von 24 Std. als auch fiur die jeweils separat
ausgewerteten vierstindigen ,Wach“- bzw. ,Schlaf*-Zeiten.

Beim nicht-linearen Kennwert DC liel3 sich ebenfalls der Trend einer Abnahme von ZP1

auf ZP2 bei der 24-Std.- sowie bei der ,Wach*“- bzw. ,Schlaf‘-Messung vermerken.
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HRV- ZP1 ZP2 p*
Kennwerte Unmedizierte Medizierte

Patienten Patienten

N=6 N=6

24 Std.
Lg SDNN 2,21 2,23 n.s.
Lg HRVi 1,63 1,64 n.s.
Lg RMSSD 1,55 1,49 n.s.
Lg PNN50 1,08 0,90 n.s.
Lg TP 4,45 4,34 n.s.
Lg ULF 4,35 4,30 n.s.
Lg VLF 3,58 3,48 n.s.
Lg LF 3,06 2,94 n.s.
Lg HF 2,55 2,40 n.s.
DC 9,04 8,50 n.s.
4-Std.-,Wach"
Lg SDNN 2,02 2,07 n.s.
Lg HRVi 1,47 1,47 n.s.
Lg RMSSD 1,46 1,42 n.s.
Lg PNN50 0,85 0,70 n.s.
Lg TP 4,00 4,02 n.s.
Lg ULF 3,70 3,82 n.s.
Lg VLF 3,50 3,38 n.s.
Lg LF 3,03 2,89 n.s.
Lg HF 2,27 2,16 n.s.
DC 9,08 8,13 n.s.
4-Std.-,Schlaf*
Lg SDNN 2,05 1,96 n.s.
Lg HRVi 1,43 1,36 n.s.
Lg RMSSD 1,69 1,60 n.s.
Lg PNN50 1,38 1,21 n.s.
Lg TP 4,07 3,88 n.s.
Lg ULF 3,75 3,43 n.s.
Lg VLF 3,59 3,562 n.s.
Lg LF 3,06 2,97 n.s.
Lg HF 2,58 2,50 n.s.
DC 10,98 10,32 n.s.

Tab. 12: Gemittelte HRV-Kennwerte bei zundchst unmedizierten schizophrenen Pati-
enten (ZP1) sowie unter Antipsychotikagabe nach zwei Wochen (ZP2)

* Wilcoxon-Test
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Die graphische Darstellung der HRV-Kennwerte mittels Streudiagrammen zeigte be-
sonders wahrend der ,Schlaf“-Abschnitte eine grof3e Spannweite (s. Abb. 5-7). Nach
Medikationsgabe (ZP2) zeigte sich darUber hinaus eine tendenzielle Verminderung

einzelner HRV-Kennwerte.

LgSDNN

2,27

2,07

1,67

ZP1 ZP2

Abb. 12: LgSDNN der vierstindigen ,Schlaf‘-Auswertung mit Darstellung zu ZP1 und
ZP2
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LgHF
3,57

3,01

2,57

2,07

1,0 T T
ZP1 P2

Abb. 13: LgHF der vierstindigen ,Schlaf“-Auswertung mit Darstellung zu ZP1 und ZP2

DC
18,01

16,0

14,0

12,01

10,0- :

8,01 °

1 1
ZP1 zZP2
Abb. 14: DC der vierstindigen ,Schlaf“-Auswertung mit Darstellung zu ZP1 und ZP2
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Als aufschlussreich fur dieses Phanomen erwies sich die Aufschlisselung der HRV-
Kennwerte anhand der verabreichten Medikamente (Risperidon 2mg bzw. 2,5mg, Ami-
sulprid 300mg bzw. 400mg und Olanzapin 5mg bzw. 10mg). Im Liniendiagramm zeigte
sich eine geringfigige Abnahme der HRV-Kennwerte im Vergleich zum unmedizierten
Untersuchungszeitpunkt unter Olanzapin. Bei der Gabe von Risperidon oder Amisulprid

konnte dieser Effekt nicht verzeichnet werden (s. Abb. 8-10).

LgSDNN
2,64

= Amisulprid
= Olanzapin
— Risperidon

22- %

2,0+
1,8+

1,6+

1 1
ZP1 ZP2

Abb. 15: LgSDNN der 24-Std.-Auswertung mit Darstellung der Antipsychotika Amisul-
prid, Olanzapin und Risperidon zu ZP1 und ZP2
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DC
11,04

= Amisulprid
= Olanzapin
= Risperidon
10,04

9,04

7,0

6,0

/RN

5,04

4,0 T T
ZP1 ZP2

Abb. 16: DC der 24-Std.-Auswertung mit Darstellung der Antipsychotika Amisulprid,
Olanzapin und Risperidon zu ZP1 und ZP2

LgSDNN
2,2

= Amisulprid
== QOlanzapin
== Risperidon

/

2,14

2,0+

1,94

1,84

1,74

1,64

15

I
ZP1 ZP2

Abb. 17: LgSDNN der vierstundigen ,Schlaf‘-Auswertung mit Darstellung der Anti-
psychotika Amisulprid, Olanzapin und Risperidon zu ZP1 und ZP2

-51-



5. ERGEBNISSE

DC
15,04

= Amisulprid
=== QOlanzapin
= Risperidon
12,5+

10,0

5,0

ZP1 ZP2

Abb. 18: DC der vierstundigen ,Schlaf“-Auswertung mit Darstellung der Antipsychotika
Amisulprid, Olanzapin und Risperidon zu ZP1 und ZP2
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5.3 KONTROLLGRUPPE:
ZEITPUNKT 1 VERSUS ZEITPUNKT 2

5.3.1 AKTOMETRIE

Das Aktivitdtsniveau der Probanden unterschied sich nicht signifikant zwischen den
beiden Untersuchungszeitpunkten, die im Mittel sechs Wochen auseinander lagen.
Dies gilt sowohl fiir die Auswertung der zeit- und frequenzbasierten Kennwerte sowie
fur den nicht-linearen Kennwert DC Uber den Zeitraum von 24 Std. als auch fir die

vierstiindigen ,Wach“- bzw. ,Schlaf*-Abschnitte.

5.3.2 HERZFREQUENZ

Die Herzfrequenz unterschied sich im Rahmen der Verlaufsuntersuchung weder in der
minimalen noch in der durchschnittlichen oder der maximalen Herzfrequenz signifikant.
Dies gilt fur die 24-Std.-Auswertung sowie fur die jeweiligen vierstiindigen ,Wach*- bzw.

,Schlaf“-Abschnitte.

5.3.3 HRV-KENNWERTE

Die im 24-Std.-EKG gemessenen HRV-Kennwerte zeigten beim Vergleich der Proban-
denwerte zu den beiden aufeinander folgenden Untersuchungszeitpunkten keine signi-

fikanten Unterschiede. Dies gilt Gber den Zeitraum von 24 Std. als auch fur den vier-
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stindigen ,Wach"- bzw. ,Schlaf*-Abschnitt fir alle zeit- und frequenzbasierten Kenn-

werte sowie fur den nicht-linearen Kennwert DC.
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6. DISKUSSION

Ziel der Studie war es zu klaren, ob bei schizophrenen Patienten eine verminderte
HRV besteht und inwiefern eine Antipsychotika-Therapie die HRV bei diesen Patien-

ten beeinflusst.

Unmedizierte schizophrene Patienten wiesen im Vergleich mit der gesunden Kon-
trollgruppe keine signifikante Reduktion der HRV auf. Unter Antipsychotika-Therapie
hingegen zeigten schizophrene Patienten eine - insbesondere in der vierstiindigen

~Schlaf“-Auswertung - verminderte HRV im Vergleich zu unmedizierten Patienten.

In der Teilstichprobe unserer Studie, in der wir sowohl Patienten unmediziert (ZP1)
als auch zwei Wochen nach Medikation (ZP2) untersuchten, fanden wir im Longitu-
dinalvergleich keine signifikante Reduktion der HRV. Allerdings zeigte sich in den
~Schlaf“-Abschnitten zu ZP2 eine tendenzielle HRV-Reduktion verglichen mit ZP1,

die jedoch kein signifikantes Niveau erreichte.

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die DC bei schizophrenen Patienten be-
stimmt. Es gibt zwar bereits eine grol3e Anzahl an HRV-Kennwerten zur Risikopradik-
tion hinsichtlich kardiovaskulérer Ereignisse, die jedoch nicht die pradiktive Prézision

der DC aufweisen °.
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A) UNMEDIZIERTE PATIENTEN VERSUS KONTROLLE /
MEDIZIERTE PATIENTEN:
UNVERBUNDENE STICHPROBE

Generell ist es bei der Beurteilung von HRV-Werten wichtig, das Alter des untersuch-
ten Kollektivs zu beriicksichtigen * % 8 Mit fortschreitendem Alter kommt es zu ei-
ner Reduktion der HRV, welche alle Bereiche der Herzfrequenzvariabilitat betrifft "
87 Weiterhin tritt im Laufe des Alterwerdens eine kontinuierliche Abnahme néchtli-
cher parasympathischer Aktivitat auf ** % 8.

Da in unserer Studie besonderes Augenmerk auf die ,Schlaf“*-Auswertung gelegt
wurde, achteten wir auf altersparallelisierte Untersuchungsgruppen.

Neben dem Alter ist eine ausgewogene Geschlechterverteilung fir eine uneinge-
schrankte Interpretation von HRV-Kennwerten unerlésslich * %88 %0 Frauen haben
im Allgemeinen eine geringere TP, LF, SDNN und PNN50 als Manner *’. In unserem

Studienkollektiv sorgten wir deshalb fir eine Gleichverteilung der Geschlechter.

Der Einfluss von Alkohol und Nikotin auf die HRV wird ebenfalls diskutiert. Alkoholer-
krankungen sind mit einer erh6hten Herzfrequenz und einer verminderten HRV asso-
ziiert *?. Thayer et al. berichten von einer erniedrigten HRV bei stark alkoholabhangi-
gen Mannern %°. Aus diesem Grund wurden Personen mit Alkoholerkrankungen so-
wie Personen mit Alkoholkonsum innerhalb der letzten 24 Std. vor Aufzeichnungsbe-
ginn bis zur Beendigung der EKG-Messung aus unserer Studie ausgeschlossen. Bei
der Auswahl der Kontrollgruppe achteten wir darauf, nur gelegentliche Alkoholkon-
sumenten in die Studie aufzunehmen.

Inwiefern Rauchen mit einer reduzierten HRV einhergeht, wurde bislang nicht ein-
deutig geklart ® ?* 3!, Barutcu et al. fanden einerseits eine erniedrigte SDNN und
RMSSD bei starken Langzeitrauchern verglichen mit Nichtrauchern, andererseits
konnte in der selben Studie keine signifikante Differenz bei den RR-Intervallen, der

LF oder der HF gefunden werden .
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Die Frage nach der Auswirkung von Ubergewicht auf die HRV wird immer wieder
gestellt. Antelmi et al. konnten in einer grol3 angelegten Studie keine Korrelation von

BMI und HRV * nachweisen. Andere Studien hingegen beschreiben eine Assoziation
45, 104, 106

Ein weiterer moglicher Grund fur Diskrepanzen einzelner Studienergebnisse kann am
unterschiedlichen Schweregrad der schizophrenen Erkrankung liegen. So wurde eine
inverse Korrelation zwischen bestimmten HRV-Kennwerten und dem Schweregrad

der Erkrankung im Gruppenvergleich unverbundener Stichproben %% %

gefunden.

Da sich der Schweregrad unserer unmedizierten Patienten nicht signifikant von den
medizierten Patienten unterschied (s. Werte fur ESI, STAI, BDI, CGI und BPRS), sind
die diskrepanten HRV-Werte nicht ohne weiteres auf eine unterschiedliche Auspra-

gung der Erkrankung zurtickzufuhren.

Neben dem Schweregrad der Erkrankung hat moéglicherweise auch die Krankheits-
dauer einen Einfluss auf die HRV °. Zwar zeigte sich bei unseren unmedizierten Pati-
enten eine kirzere Krankheitsdauer im Vergleich mit den medizierten (4,3 versus 4,7
Jahre), ein statistisch signifikanter Unterschied liel3 sich jedoch nicht feststellen.

Dass korperliche Aktivitat die Herzfrequenz als auch die HRV beeinflusst ist bekannt
382 Durch die Verwendung von Aktometrie und personlichen Patientenangaben zu
~Wach“- und ,Schlaf‘-Zeiten in unserer Untersuchung wurden erstmals die Auswir-
kungen der Aktivitat auf die HRV berucksichtigt.

Bezogen auf den gesamten Auswertungszeitraum lber 24 Std., als auch auf die
vierstiindigen ,Wach®- bzw. ,Schlaf‘-Abschnitte, waren zwischen unmedizierten Pati-
enten und gesunden Probanden keine Aktivitdtsunterschiede nachweisbar.

Bei der Auswahl der 4-Std.-Abschnitte achteten wir neben dem Aktivitatsniveau und
der Aufzeichnungsqualitat auch auf die Tageszeit. Die Tageszeit spielt auf Grund der
zirkadianen Einflisse auf das autonome Nervensystem und damit auf die HRV eine

nicht zu vernachléssigende Rolle *.

In der kardiologischen Diagnostik besitzt die Herzfrequenz eine herausragende Stel-

lung. Uber den sympathikoton vermittelten Anstieg der Herzfrequenz und der damit
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einhergehenden Abnahme der HRV kommt es zu einer vermehrten Arrhythmieanfal-
ligkeit ?*. Zwar wiesen unsere unmedizierten Patienten im Vergleich zur Kontroll-
gruppe eine signifikant verminderte, minimale Herzfrequenz auf, die durchschnittliche

sowie die maximale Herzfrequenz unterschieden sich allerdings nicht.

Eine HRV-Verminderung bei unmedizierten schizophrenen Patienten wird kontrovers
diskutiert. So entdeckten Bar et al. bei unmedizierten schizophrenen Patienten in
Kurzzeit-EKG-Aufzeichnungen eine verringerte vagale Kontrolle auf die HRV °. Eben-
falls zeigten sich in Langzeit-EKG-Aufzeichnungen von unmedizierten schizophrenen
Patienten, sowohl in frequenz- ®” als auch zeitbasierten Analysen ** eine Reduktion
der HRV. Andere Studien mit Langzeit-Untersuchungen berichten hingegen von na-
hezu unveranderten globalen, zeitbasierten HRV-Kennwerten %3 .

In unserer Langzeit-EKG-Aufzeichnung konnte kein signifikanter Unterschied der
HRV zwischen unmedizierten Patienten und gesunden Probanden festgestellt wer-
den. Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei der Untersuchung eines
groReren unmedizierten Patientenkollektivs eine diskrete Verminderung der HRV
feststellbar gewesen ware. Da sich der Schweregrad der schizophrenen Erkrankung
im Gegensatz zu den HRV-Werten nicht zwischen den unmedizierten und den medi-
zierten Patienten unterschied, konnten wir keinen generellen Einfluss der Erkrankung

auf die HRV-Kennwerte nachweisen.

Wie bereits eingangs erortert, fuhrt Inaktivitat zu einer Verminderung der HRV. Hier-
von besonders betroffen sind Patienten mit Negativsymptomatik oder Patienten, die
sedierende Psychopharmaka einnehmen 833 7382

Es gibt mehrere Studien, die reduzierte HRV-Kennwerte (SDNN, RMSSD, Spektrala-
nalyse) bei medizierten schizophrenen Patienten sowohl in Kurzzeit- *® als auch in
Langzeit-EKG-Untersuchungen * beschrieben haben. Allerdings wurde in diesen
Studien nie die physische Aktivitéat kontrolliert. Durch die Verwendung von Aktometrie
und personlichen Patientenangaben zu ,Wach"- und ,Schlaf*-Zeiten in unserer Un-
tersuchung wurde dieser Umstand in unserer Studie berlicksichtigt. Beztglich des
Aktivitatsausmales liel sich zwischen unmedizierten und medizierten Patienten we-
der in der 24-Std.-Auswertung noch in den vierstiindigen Abschnitten ein Unterschied

nachweisen.
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Bei der Untersuchung der Herzfrequenz hingegen wiesen medizierte Patienten ver-
glichen mit unmedizierten eine signifikante Erhéhung der minimalen, durchschnitt-

lichen und maximalen Herzfrequenz auf.

Als zentrales Ergebnis unserer Studie zeigte sich -v. a. im ,Schlaf*-Abschnitt- eine
Reduktion der HRV bei schizophrenen, mit Antipsychotika behandelten Patienten im
Vergleich mit Unbehandelten. Die DC erwies sich sowohl in der 24-Std.-Auswertung
als auch in den vierstiindigen Abschnitten bei den medizierten Patienten im Vergleich
mit den Unmedizierten als verringert. In bisher durchgefiihrten Untersuchungen wur-
den Veranderungen der HRV haufig auf den Einfluss der anticholinerg wirksamen,
antipsychotischen Therapie zuriickgefiihrt 2. Um die Auswirkungen der antipsychoti-
schen Medikation besser beurteilen zu kdnnen, versuchten wir -neben einem ver-
gleichbaren Erkrankungsschweregrad und einem konstant gehaltenen Aktivitatsaus-
mal3- auch den Einfluss moglicher Kovariaten auf die HRV (Alter, Geschlecht, Rau-
cherstatus sowie BMI) konstant zu halten. Aus diesem Grund fihrten wir in unserer
Studie zusatzlich eine lineare Regressionsanalyse durch. Es zeigte sich auch unter
Einschluss der erwdhnten Kovariaten eine signifikante Verminderung der HRV und

der DC, insbesondere in der ,,Schlaf‘-Auswertung.

B) UNMEDIZIERTE VERSUS MEDIZIERTE PATIENTEN:
VERBUNDENE STICHPROBE

Langzeituntersuchungen mit medizierten Patienten zeigten eine inverse Korrelation
zwischen einzelnen HRV-Kennwerten und dem Schweregrad der Erkrankung “*.

In unserer longitudinal angelegten Untersuchung zeigte sich zu ZP2 eine signifikante
Besserung der Zustandsangst (STAI), der Depressivitat (BDI) sowie des Krankheits-
schweregrades (CGl). Die im Trend erkennbare Besserung der schizophreniespezifi-
schen Selbst-(ESI) und Fremd-(BPRS) Beurteilungsskalen erreichten allerdings kein
signifikantes Niveau.

Auch die Herzfrequenz unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Unter-

suchungszeitpunkten. Allerdings konnte zu ZP2 (im Vergleich zu ZP1) eine leichte
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Zunahme der Herzfrequenz beobachtet werden, was fir eine diskret verminderte
HRYV spricht.

Fur die HRV-Werte konnten zunachst keine signifikanten Veranderungen zwischen
ZP1 und ZP2 festgestellt werden. Allerdings vermerkten wir eine tendenzielle Minde-
rung der herkdbmmlichen HRV-Kennwerte sowie der DC zwischen den beiden Unter-
suchungszeitpunkten, besonders wahrend des ,Schlaf“-Abschnitts.

Bei der Aufschlisselung der Antipsychotika-Therapie in die einzelnen Substanzen
stellten wir eine geringfligige Verminderung der HRV besonders fir diejenigen Pati-
enten fest, welche mit dem als moderat anticholinerg geltenden Olanzapin * % 2% 4% ©0
789 hehandelt wurden. Dabei lieR sich die HRV-Reduktion unter Olanzapin zu ZP2
(verglichen mit ZP1) weder auf die Psychopathologie noch auf die Medikamentendo-
sierung zurickfuhren.

Mann et al. fanden bei schizophrenen Patienten unter Olanzapin ebenfalls eine leich-
te Reduktion der HRV in der Spektralanalyse, wobei globale HRV-Kennwerte un-
verandert blieben . Aufgrund der geringen Fallanzahl sind die Interpretationsmog-

lichkeiten dieser Ergebnisse sehr limitiert.

Inzwischen gibt es eine Reihe von Antipsychotika, die in ihrer Wirksamkeit auf Posi-
tiv- und Negativsymptomatik vergleichbar sind. Deshalb gewinnt das differente Ne-
benwirkungsprofil dieser Substanzen zunehmend an Bedeutung. Bei der Auswahl
der geeigneten Antipsychotika konnte die Auswirkung der jeweiligen antipsychoti-
schen (Kombinations-)Therapie auf das kardiale Mortalitatsrisiko, insbesondere bei

Patienten mit bereits erhohtem kardiovaskularem Risiko, hilfreich sein.

Aus diesem Grund halten wir die sequentielle Untersuchung eines grof3eren Patien-
tenkollektivs besonders wahrend des Schlafs fur vordringlich.
Die Bestimmung der HRV sowie der DC sind leicht durchzufiihren und kénnten Vor-

sorgeuntersuchungen bei schizophrenen Patienten sinnvoll erganzen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Schizophrene Erkrankungen gehen mit einem erhdhten, kardiovaskular bedingten
Mortalitatsrisiko einher, wobei das Mortalitatsrisiko mit einer verminderten Herzfre-
guenzvariabilitdt (HRV) korreliert. Ziel der Studie war es zu klaren, ob bei schizo-
phrenen Patienten eine verminderte HRV besteht und inwiefern eine zusatzliche an-
tipsychotische (Kombinations-) Therapie die HRV bei diesen Patienten beeinflusst.
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde die HRV aus einem 24h-EKG bei
14 medikamentds unbehandelten und bei 21 schizophrenen Patienten unter Antipsy-
chotika im Vergleich zu 34 gesunden Probanden errechnet. Von den 14 unmedizier-
ten Patienten wurde bei sechs im Verlauf, d.h. nach Beginn einer Antipsychotika-
Therapie, erneut ein Langzeit-EKG durchgefthrt.

In unserer Studie wurde neben den herkbmmlichen HRV-Kennwerten erstmals die
Deceleration Capacity (DC) bei schizophrenen Patienten untersucht. Die DC ist ein
Kennwert der HRV mit sehr hoher pradiktiver Aussagekraft beztglich des Mortalitats-
risikos.

Die untersuchten unbehandelten Patienten wiesen im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe keine Reduktion der HRV auf.

Der Vergleich von 14 unbehandelten Patienten mit 21 schizophrenen Patienten unter
Antipsychotika-Therapie zeigte eine signifikante Verminderung der HRV bei den be-
handelten Patienten. Besonders ausgepragt war die Verminderung der HRV in der
Nacht. Der ,Schlaf“-Abschnitt ist von besonderer Bedeutung, da wahrend dieser Zeit
Einflussfaktoren auf die HRV wie korperliche Aktivitat, bewusste kognitive sowie e-
motionale Prozesse konstant gehalten werden kénnen.

Unsere Longitudinaluntersuchung von sechs zun&chst unmedizierten schizophrenen
Patienten (ZP1) mit einer Nachuntersuchung unter Antipsychotika-Therapie (ZP2)
ergab im Trend eine Verminderung der HRV, welche insbesondere unter Olanzapin -
im Gegensatz zu Risperidon und Amisulprid - erkennbar war. Dabei ist diese Ver-
minderung der HRV nicht auf den Schweregrad der Erkrankung oder eine Dosie-

rungsanderung der Medikation zurtckzufuhren.
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Weitere sequenzielle (Langzeit-)Studien in groRerem Umfang sind noétig, um die Aus-
wirkungen der Schizophrenie per se sowie der antipsychotischen (Kombinations-)
Therapie auf das autonome Nervensystem genauer erfassen zu kdnnen. Vor allem
die DC sowie die Bestimmung der HRV wahrend des Schlafes kénnten dabei von

besonderer Bedeutung sein.
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

9. ANHANG

9.1 ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Schulabschlisse (HS: Hauptschule; Quali: qualifizierter Hauptschulab-
schluss; RS: Realschulabschluss sowie Abitur) mit prozentualer Angabe
* Mann-Whitney-U-Test

Elektrodenposition zur EKG-Aufzeichnung tber drei Kanéle

Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach*“- und ,Schlaf‘-Abschnitte

bei unmedizierten schizophrenen Patienten

Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach*“- und ,Schlaf‘-Abschnitte

bei medizierten schizophrenen Patienten

Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach*“- und ,Schlaf‘-Abschnitte

der gesunden Kontrollgruppe

Durchschnittliche Beschleunigung [m/s?] Uber 24 Std., als auch Uber 4-Std.-
Wach"“ sowie 4-Std.-,Schlaf* bei unmedizierten und medizierten Patienten

sowie der gesunden Kontrollgruppe
Minimale, durchschnittliche und maximale Herzfrequenz tber 24 Std. bei
unmedizierten und medizierten Patienten sowie gesunder Kontrollgruppe

* Mann-Whitney-U-Test

Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach*“- und ,Schlaf‘-Abschnitte

bei zunachst unmedizierten schizophrenen Patienten (ZP1)
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

10:

11:

12:

13:

14:

15:

16:

17:

18:

Ubersicht der ausgewahlten vierstiindigen ,Wach*“- und ,Schlaf‘-Abschnitte
bei schizophrenen Patienten unter Antipsychotikagabe nach zwei Wochen
(ZP2)

Durchschnittliche Beschleunigung [m/s?] Uber 24 Std. als auch tber 4-Std.-
~Wach" sowie 4-Std.- ,Schlaf* zu ZP1 sowie ZP2

Minimale, durchschnittliche und maximale Herzfrequenz Gber 24 Std. zu
ZP1 sowie ZP2

LgSDNN der vierstindigen ,Schlaf‘-Auswertung mit Darstellung zu ZP1 und
ZP2

LgHF der vierstindigen ,Schlaf“-Auswertung mit Darstellung zu ZP1 und
ZP2

DC der vierstundigen ,Schlaf“-Auswertung mit Darstellung zu ZP1 und ZP2

LgSDNN der 24-Std.-Auswertung mit Darstellung der Antipsychotika Ami-
sulprid, Olanzapin und Risperidon zu ZP1 und ZP2

DC der 24-Std.-Auswertung mit Darstellung der Antipsychotika Amisulprid,
Olanzapin und Risperidon zu ZP1 und ZP2

LgSDNN der vierstindigen ,Schlaf“-Auswertung mit Darstellung der Anti-
psychotika Amisulprid, Olanzapin und Risperidon zu ZP1 und ZP2

DC der vierstindigen ,Schlaf“-Auswertung mit Darstellung der Antipsychoti-

ka Amisulprid, Olanzapin und Risperidon zu ZP1 und ZP2
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Tab.1:

Tab. 2:

Tab. 3:

Tab. 4:

Tab. 5:

Tab. 6:

Tab. 7:

Tab. 8:

9.2 TABELLENVERZEICHNIS

Parameter aus dem Zeitbereich %

Parameter aus dem Frequenzbereich %

Verordnete Medikamente (Mehrfachnennungen mdglich) der 21 medizierten
Patienten
*Durchschnittliche Tagesdosis aller medizierten Patienten am Tag der EKG-

Untersuchung

Verordnete Medikamente (Mehrfachnennungen mdoglich) der sechs im Lon-
gitudinalverlauf untersuchten Patienten
*Durchschnittliche Tagesdosis aller medizierten Patienten am Tag der EKG-

Untersuchung

Soziodemographische Daten der Teilnehmer
SD = Standardabweichung

* Kruskal-Wallis-Test

** Chi-Quadrat-Test

# Mann-Whitney-U-Test

Beurteilungsskala des Eppendorfer Schizophrenie Inventars (ESI)

ESI, STAI, BDI, CGl und BPRS mit Mittelwert und Standardabweichung bei
unmedizierten und medizierten Patienten
*Mann-Whitney-U-Test

Durchschnittlich ausgewéhlte ,Wach"- bzw. ,Schlaf*-Abschnitte unmedizier-
ter und medizierter Patienten sowie gesunder Kontrollgruppe
*Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 9:

Tab. 10:

Tab. 11:

Mittelwert, ANOVA und Post-hoc-Analysen fur unmedizierte schizophrene
Patienten, medizierte schizophrene Patienten und gesunde Kontrollgruppe
*Adjustiert Alter, Geschlecht, Raucherstatus und BMI (ANCOVA)

ESI, STAI, BDI, CGI und BPRS mit Mittelwert und Standardabweichung bei
zunachst unmedizierten schizophrenen Patienten (ZP1: Zeitpunktl) sowie
unter Anti-psychotikagabe nach zwei Wochen (ZP2: Zeitpunkt2)

*Wilcoxon

Durchschnittlich ausgewahlte ,Wach*- bzw. ,Schlaf“-Abschnitte schizophre-
nen Patienten zu ZP1 sowie ZP2

*Wilcoxon-Test

Tab. 12: Gemittelte HRV-Kennwerte bei zun&dchst unmedizierten schizophrenen Pa-

tienten (ZP1) sowie unter Antipsychotikagabe nach zwei Wochen (ZP2)

* Wilcoxon-Test
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9.3 FRAGEBOGEN

9.3.1 EPPENDORFER SCHIZOPHRENIE INVENTAR (ESI)

E S I Fragebogen — Kurzversion -

ihrer Umgebung. Auf den beiden folgender
Beschreibungen derartiger Erfahrungen und
vielleicht aus eigenem Erleben, andere

tvOtzdem, inwieweit die Aussage fur Sie zutrifft.
Lassen Sie keine Aussage aus!

- Bitte bewerten Sie die Aussagen so, wie es Ihrem eigentlichen Zustand jetzt bzw.
in der letzten Woche entspricht. Veranderungen, die auf Medikamente oder Suchtmit-
tel (z.B. Alkohol) zuriickgehen, sind hier nicht gemeint.

Bitte zogern Sie nicht lange mit Ihrer Antwort, der erste Eindruck ist meistens der
Richtige.
Es kommt nicht darauf an, welche Antwort den "besten Eindruck” macht; es gibt kei-
ne "guten" oder "schlechten" Antworten, weil jeder Mensch seine ganz personlichen
Lebenserfahrungen hat.

Bitte wenden!

Mit freundlicher Genehmigung des Hogrefe-Verlags
© by Hogrefe-Verlag GmbH & Co KG, Géttingen — Nachdruck und jegliche Form der Vervielféltigung verboten

-79-




9. ANHANG

E S I Fragebogen — Kurzversion -

Bitte kreuzen Sie an, inwieweit die folgenden Aussagen jetzt oder innerhalb der
letzten Woche fir Sie zutreffend sind oder waren!

: stimmt , stimmt
stimmt | . . stimmt
genau uberwie - | oy yas gar
geny nicht
1 Ich kann nicht klar und deutlich genug aufnehmen, was ) (‘
' um mich herum ist. N
> Ich sehe mit meinen Augen manchmal Dinge, die fur an- \
" dere Menschen unsichtbar sind. yai N
Mitunter scheinen sich Ereignisse, Radiosendungen o. &. [ \
3. auf mich zu beziehen, obwohl das eigentlich nisht sein
kann. \ A \

AN
NV

\ vV

/\
Wenn jemand langere Satze beim Sprechen masht, habe [\, \V
ich Schwierigkeiten, den Sinn zu erfassen. (

Wenn ich mir normale Gegenstande wi

Ti \/
Stuhle ansehe, erscheinen sie mir man al fremjaﬁ-ig\

Auch wenn ich etwas ganz deutliche hére, bi N \\‘\/
5.
manchmal unsicher, ob ich es mir nicht n elnbl \ N
/

schwoérung gegen mich gibt.

8 Ich glaube, das danken Gefluihle Verhalten bei
' mir gelegentli¢h vo ande esen g werQé?T.\/

Manchmal habe ich den Verdachtfass &s eineVer- \ N
)

9 Mitunter spire Ych peNBewegungen meine\Glidder hicht A
' richtig.

10 Be|m Fernsehen ir |Ideru d ter zu
' ve und gleichge |e an epfasgen.

aI ersehe eIc Geraugche fur
11.
Stlm en

Manch%%&&ﬁ\b\me\%orpers kleiner vor,
12.
als er tats

13 Beim Sehenall teile viel starker ins Auge
" als das Ganze |n F| n einer Hand).

14, Manchmal glaub ass m?’personllch besondere
' Zeichen gegeben We die kein anderer bemerkt.
Ich hére meine ,,mnere‘&t&rfnme“ manchmal fast so deut-
15. | . o .
lich, als wirde tatséchlich jemand zu mir sprechen.
Oft habe ich das Gefiihl, dass etwas Eigenartiges und
16. o : )
Ungewdhnliches um mich herum geschieht.
17 Manchmal treffe ich Personen und merke erst hinterher,
" dass ich sie gut kenne.
Manche Menschen kdnnen auf irgendeine ungewdhnliche
18. . .
Weise meine Gedanken lesen.
19 Es ist bei Gesprachen anstrengend, mich aktiv zu beteili-
" gen und eigene Vorstellungen einzubringen.
20 Wenn jemand mit mir spricht, erfasse ich oft den Sinn der

Warter nicht richtig.

Mit freundlicher Genehmigung des Hogrefe-Verlags
© by Hogrefe-Verlag GmbH & Co KG, Géttingen — Nachdruck und jegliche Form der Vervielféltigung verboten
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9.3.2 ,STATE-TRAIT-ANXIETY INVENTORY* (STAI)

1 23 45 6 7 8 910 1112 1314 15 16 17 181920 21 Initialen des Patienten

Ausfulldatum
Tag Monat  Jahr Stunde(Uhrzeit)

Unterschrift des Untersuchers

Anleitung :

Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellunges;
selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch u ilten Sie aus den vier
Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich jetzt, d. h. irKdreésem Moment , fuhlen.
Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter der von Ihn ahlten Antwort an.
Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlege nge und denken
Sie daran, diejenige Antwort auszuwahlen, dle Ilhren a gm n Iszustand be-
schreibt.

it denen man sich

1. Ich fuhle mich ruhig. ,—\V\\ \\/ [1]2]3]4]
2. Ich fiihle mich geborgen. //Q \\ ~_" [1]2]3]4]
3. Ich filhle mich angespannt. \ ( o~ \\/» [1]2]3]4]
4. Ich bin bekimmert. N\ \v/\ ~ [1]2]3]4]
5. Ich bin geldst. ) ‘1‘2|3|4|
6. Ich bin aufgereg& \ <\ \\ Q/ [1]2]3]4]
7. Ich bin besorgt, da\e“éﬁcw%n konn}\ \ 1]2]3]4

8. Ich fiihje mich ausge\\\\ \\ ) N
9. Ich KQbeu\ higt. \\\\ Y" /
10 1o MR RNPR, AN\ N\
11. Ich fiihle r?h&‘s{hs;il\\\ \) 1]2]3]4

12. Ichblnnervos\\ \ \ [1]2[3]4]
13. Ich bin zappelig. \\ N [1]2]3]4]
14. Ich bin verkrampft. \> [1]2[3]4]
15. Ich bin entspannt. ‘ 1 ‘ 2 | 3 | 4 |
16. Ich bin zufrieden. ‘ 1 ‘ 2 | 3 | 4 |
17. Ich bin besorgt. ‘ 1 ‘ 2 | 3 | 4 |
18. Ich bin uberreizt. ‘ 1 ‘ 2 | 3 | 4 |
19. Ich bin froh. ‘1‘2|3|4|
20. Ich bin vergnugt. ‘ 1 ‘ 2 | 3 | 4 |

Bitte prufen Sie, ob Sie alle Fragestellungen zutre  ffend beantwortet

Score X1
haben! I:I:l
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9. ANHANG

9.3.3 BECK DEPRESSIONS INVENTAR (BDI)

Name: Geschlecht:
Geburtsdatum: Ausfilldatum:

Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig
durch. Suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am Besten be-
schreibt, wie Sie sich in dieser Woche einschlie3lich heute gefiihlt haben und kreuzen Sie
die dazugehdrige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an. Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleicher-
mal3en zutreffen, kénnen Sie auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf jeden Fall alle
Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

A
0 Ich bin nicht traurig. 0
1 Ich bin traurig.
2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon los.
3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es
kaum noch ertrage.

B
0 Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukg
1 Ich sehe mutlos in die Zukunft.
2 Ich habe nichts, worauf ich mich freuen ka

abe nicht das Geflihl, schlechter zu sein als

C alle anderen.
0 Ich fiihle mich nichf\al8 » . 1 Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
lichh X Schwéchen.

der Purchde . 2 Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen
2 WenmNch's U R meiner Mangel.

blof3 eing M@ ¢ 3 Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schief-
3 Ich habe da geht.

Versager zu
I

0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Erausp geniel3en wie 1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich

wirde es nicht tun.

D
0 Ich kann die Dinge g
friher.

1 Ich kann die Dinge nicht mehr so genie3en wie 2 Ich méchte mich am liebsten umbringen.
friher. 3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
2 Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung Gelegenheit hatte.
ziehen.
3 Ich bin mit allem unzufrieden oder gelang- J
weilt. 0 Ich weine nicht ofter als friher.
1 Ich weine jetzt mehr als friher.
E 2 Ich weine jetzt die ganze Zeit.
0 Ich habe keine Schuldgefiihle. 3 Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich

1 Ich habe haufig Schuldgefihle. es nicht mehr, obwohl ich es médchte.
2 Ich habe fast immer Schuldgefihle.
3 Ich habe immer Schuldgefiihle.

Subtotal Seite 1
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K
0 Ich bin nicht reizbarer als sonst.
1 Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friiher.
2 Ich fuhle mich dauernd gereizt.
3 Die Dinge, die mich friher geargert haben, bertihren
mich nicht mehr.

WNBEF—LO

L

0 Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.

1 Ich interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als
friher.

2 Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum
gréRRten Teil verloren.

3 Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

wWN - O

WNEFLO

M
0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer.
1 Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter als friiher auf.
2 Es fallt mir jetzt schwerer als friiher, Entscheid
zu treffen.
3 Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr
treffen.

N

als friher.
1 Ich mache mir Sorgen, dass ich alt odg
aussehe.
2 Ich habe das Gef{

0]
0 Ich
1 Ich 0
Tatigk
2 Ich mussic 1
3 Ich bin unfa 2
3

1 Ich schlafe nicht mehrsg gut wie friiher.

2 Ich wache 1 bis 2 Stundenjfuiher auf als sonst, und
es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.

3 Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst und
kann nicht mehr einschlafen.

Mit freundlicher Genehmigung des Hans Huber Verlags, Bern —
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Ich ermide nicht starker als sonst.
Ich ermiide schneller als friiher.
Fast alles ermiidet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

S

Ich habe in letzte{ Zeit kaum abgenommen.
Ich habe me Kilo abgenommen.

Ich habe mé

Ich habe m

Rrobleme, dass es mir schwerfallt, an etwas
@res zu denken.

ache mir so groRe Sorgen tber
ge€sundheitliche Probleme, dass ich an nichts
anderes mehr denken kann.

U

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderungen an

meinem Interesse an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fur Sex als friher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sex.
Ich habe das Interesse an Sex verloren.

Subtotal Seite 2

Subtotal Seite 1

Summenwert
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9.3.4 ,CLINICAL GLOBAL IMPRESSIONS” (CGI)

1 23 45 6 7 8 910 1112 1314 15 16 17 1819 20 21 Initialen des Patienten
Ausfllldatum

Tag Monat  Jahr Stunde(Uhrzeit)

Unterschrift des Untersuchers

Anleitung

Beurteilen Sie den Schweregrad der Krankheit und die Zust
enten. Bitte kreuzen Sie bei den Fragen jeweils nur eine, d.
fende Ziffer an! Ermitteln Sie weiterhin den Wirksamkeits-In
Codenummer kennzeichnen Sie bitte durch zwei
Kastchen. Es ist nur eine Codenummer gnzukreuzen! Bi je alle oben
genannten Angaben! R

erung beim Pati-
am ehesten zutref-
eine zweiziffrige

1. Schweregrad der Krankheit

krankung des PatieRten elRscha .
age muss bei Erstbewertungen ausge-

Klammert werden, indem man die Rubrik 1 (=
Richt beurteilbar") ankreuzt.

Nicht beurteilbar

AN
o NN

Zustand ist sehr viel besser

Patient ist tib W ond\q)
normal

Zustand ist viel besser

Patient ist ein Gren ychiatn
Erkrankung

Patient ist nur leicht krank Zustand ist nur wenig besser

Patient ist maRig krank Zustand ist unverandert

Patient ist deutlich krank Zustand ist etwas schlechter

Patient ist schwer krank Zustand ist viel schlechter

\
ElENEEiEEEE
ElEEEiEEEE

Patient gehort zu den extrem schwer Kranken Zustand ist sehr viel schlechter

Mit freundlicher Genehmigung des Hogrefe-Verlags
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9.3.5 ,BRIEF PSYCHIATRIC RATING SCALE” (BPRS)

|
6

1 23 45 7 8 910 1112 1314 15 16 17 181920 21 Initialen des Patienten
Ausfulldatum
Tag Monat  Jahr Stunde(Uhrzeit)
L B B
Unterschrift des Untersuchers
Anleitung :
Bitte jeweils nur die zutreffende Ziffer ankreuzen! Bitte alle Fragestellungen beantworten!
1| nicht vor- | 2| sehr 3 | gering |4 | maBig | 5 | maRig tark | 7 | extrem
handen gering stark A stark
(AN |

11[2[3]4]5]6]7

11]2[3]4]5]6|7

Kdrperbezogenheit
Grad der Anteilnahme am augenblichen k(‘jrperl
lichen Gesundsein. Bewerten Sie, in welchem

len" heraushebt. Bewerten Sie nur die Abnormi-
tat des Bewegungsbildes und der Ausdrucks-
motorik, nicht einfach erhéhte motorische Akti-

L Ausmal} physische Gesundheit vom Patienten
als Problem angesehen wird, gleichgultig ob ein
realer Grund fur die Klagen besteht oder nic
/
[1]2[ 3] 4] 5[\6[7
.
Emotionale Zuriickgezogenheit
Mangel an emoti
wer und unzureiChende Bez
3. T L ) i
viewsituation. BelrtejlenSie . " .
es dem Patienten egration der verbalen AuBerungen, nicht
. en subjektiven Eindruck, den der Patient von
tionalen Kontakt zu einem eigenen Denkvermdgen hat
Interyt@Wsjtuation her n. ) 9 9 '
2 34/ Ble[ 7}/ [1[2]3]4[5[6]7
Schuldge % Gespanntheit
Uberbesorgni sRisse iINAInsicht Kdrperlich-motorische Anzeichen fiir Gespannt-
auf friiheres V N\Sie das sub- heit "Nervositat" und allgemein erhdhte Aktivitat.
5. jektive Schulderle depverbalen 6. Bewerten Sie nur die korperlichen Anzeichen
AuRerungen des Patientep und séiner ange- von Gespanntheit, nicht das geschilderte subjek-
messenen affektiven Bateiligung. Es soll nicht tive Erleben des Patienten.
von Depression, Angst oder'neurotischer Ab-
wehr auf Schuldgefiihle geschlossen werden.
|1/ 2/ 3]4|5]/6] 7 |1/ 2/ 3]4|5]/6]7
\ . .
Maniriertheit, Affektiertheit, Positur (__BroBe_r_ndeen : y - .
IV X - Uberhohte Selbsteinschatzung, Uberzeugung, in
Auffalligkeiten der Psychomotorik, unibliches : O N o
. : . Besitz ungewdhnlicher Krafte und Fahigkeiten zu
motorisches Verhaltensbild, das bestimmte . . X “
. sein. Bewerten Sie nur die verbalen AuRerungen
7. psychisch Kranke aus der Gruppe der ,Norma- | 8.

des Patienten Uber sich selbst oder im Vergleich
zu anderen, nicht jedoch das Verhalten in der
Interviewsituation.

vitat.
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[1]2]3]4]5]6]7

Depressive Stimmung

Mutlosigkeit, Traurigkeit. Bewerten Sie nur den
9. Grad der Mutlosigkeit. Ziehen Sie keine Riick-

schliisse auf Grund von depressiven Begleit-

symptomen wie allgemeiner Verlangsamung

und korperlicher Beschwerden.

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

Feindseligkeit
Animositat, Geringschatzung, Feindseligkeit,
Verachtung gegeniiber Personen aul3erhalb der
Interviewsituation.
Bewerten Sie nur die verbalen AuRerungen des
10.Patienten tber seine Gefuihle und Handlungen
anderen gegentber. Es soll nicht von neuroti-
scher Abwehr, Angst oder korperlichen Be-
schwerden auf Feindseligkeit geschlossen wer-
den. Das Verhalten dem Interviewer gegen-
Uber ist unter 14 (mangelnde Kooperation) zu
bewerten.

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

Misstrauen, paranoide Inhalte

Uberzeugung (wahnhaft oder in anderer Wei-
se), dass andere jetzt oder friiher boswillige
‘oder diskriminierende Absichten gegentiber
dem Patienten haben oder hatten. Bewerten
Sie nur solche Verdachtigungen, die auf Grund
entsprechender AuRerungen nach wie vor
stehen, gleichgiiltig ob sie frihere oder d
tige Situationen betreffen.

11

Z€j

Halluzinatjefien

[1]2]3[4}5 6\
N

Motorische VerlaRg

~—11]2]3]4][5]6]7

Upkooperatives Verhalten

ichtliCher Widerstand, Unfreundlichkeit,

Vi e und mangelnde Bereitschaft, mit
em Interviewer zusammenzuarbeiten. Bewer-

’1 Nep Sie nur die Einstellung des Patienten und

seine Reaktionen gegeniber dem Interviewer
und auf die Interviewsituation. Beurteilen Sie
nicht AuRerungen iiber ablehnendes oder unko
operatives Verhalten auRerhalb der Interviewsi-
tuation.

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

Ungewdhnliche, seltsameMremdartige oder
‘bizarre Denkinhalte. Bewerten Sie nur das
Ausmalfd der Ungewdhnlichkeit, nicht den Grad
des Zerfalls der Denkprozesse (formale Denk-
stérungen sind unter 4 bertcksichtigt).

15

Affektive Abstumpfung, Verflachung
16.Reduzierte Emotionalitat, offensichtlicher Man-
gel an normalem Fihlen und Engagement.

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

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

Erregung
Gesteigerte Emotionalitat, Agitation, erhdhte

17 Reagibilitat,

Orientierungsstorung
18.Verwirrtheit oder mangelnde Fahigkeit, Perso-

nen, Ortlichkeiten oder Zeit zuzuordnen.
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