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1 Einleitung

Im Rahmen unserer alternden Gesellschaft erhalten neurologische und psychiat-
rische Erkrankungen einen immer hoheren Stellenwert. Die TREND-Studie (TU-
binger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration)
sucht deswegen nach Risikofaktoren, die neurodegenerative Erkrankungen her-
vorrufen kdnnten. Die zwei neurodegenerativen Hauptkrankheiten sind Morbus
Parkinson und Morbus Alzheimer. Eine Krankheit, die einen Risikofaktor darstellt
und auch als Folgeerkrankung beider neurodegenerativen Krankheitsbilder auf-
treten kann, ist die Depression. M. Parkinson zeigt zwar im Vordergrund v.a. die
motorische Symptomatik (Zittern, Steifheit, Verlangsamung, Gleichgewichtssto-
rungen), aber es gibt Faktoren, die keine motorische Komponente haben, die das
Risiko erh6hen, an M. Parkinson zu erkranken: REM-Schlafstérung, Hyp-/Anos-

mie (Verminderung/Verlust der Riechfahigkeit) und eine Depression [1].

Die Depression kann in jedem Kindes- und Erwachsenenalter auftreten [2] und
hat eine zunehmende Inzidenz [3]. Es gibt keine andere Erkrankung in den In-
dustrielandern, bei der mehr gesunde Lebensjahre verloren gehen als durch De-
pressionen. Depression ist ein Krankheitsbild, welches nicht nur hohe Kosten
verursacht, sondern welches auch aufgrund der sehr hohen Zahl an Arbeitsunfa-
higkeitstagen und haufiger Friihberentung (ca. 15000 pro Jahr in Deutschland)

erkrankter Personen ein gro3es Problem fir die Gesellschaft darstellt [4].

Depression ist eine zum Teil genetisch vererbbare Krankheit, die heutzutage weit
verbreitet und noch nicht ausreichend therapierbar ist, auch wenn viele verschie-
dene therapeutische Moglichkeiten entwickelt worden sind [5]. Je stéarker Patien-
ten an einer Depression leiden, umso schwieriger und langwieriger ist es, wieder
den vorherigen gesunden Allgemeinzustand herzustellen [6]. Depression ist nicht
nur eine Krankheit, bei der die Psyche des Menschen betroffen ist, sondern sie
manifestiert sich auch durch vegetative Funktionseinschrankungen. 20-40 % der
Patienten, die an einer Herz-Kreislauf-Stérung leiden, haben auch eine Depres-
sion, die die Prognose des Krankheitsverlaufs verschlechtert [7], da die Depres-
siven ein erhohtes Risiko fur einen Myokardinfarkt haben [8]. Studien haben



gezeigt, dass dieses erhdhte Risiko mit einer reduzierten Herzratenvariabilitat
einhergeht [9, 10, 11]. Diese geht v.a. mit einer veranderten parasympathischen
Aktivitat einher, die nicht nur die HRV beeinflusst, sondern bei mehreren kardi-
ovaskularen Erkrankungen ein unabhéngiges Risiko flr eine gesteigerte Mortali-
tat darstellt [10]. Patienten mit Depression zeigen auch eine verminderte HRV,
die das Mortalitatsrisiko bei komorbider Herzerkrankung steigen lasst. Bei einer

adaquaten Therapie der Depression konnte das Risiko gesenkt werden [9].

Eine veranderte HRV konnte auch bei Parkinsonpatienten festgestellt werden.
Schon bei einer geringen Schwere der Parkinsonsymptomatik konnte eine Ver-
minderung der HRV analysiert werden, die sehr mit der Versteifung und der Hy-
pokinesie zusammen einhergeht [12]. Eine andere Studie dagegen zeigte, dass
bei Parkinson zwar eine verminderte HRV besteht, diese aber v.a. auf den Al-
terseffekt zurtickzufuhren ist [13]. Auch bei Patienten mit Alzheimer konnte im
Gegensatz zu gesunde Kontrollen [14] und zu Patienten mit leichten kognitiven

Beeintrachtigungen [15], eine verminderte HRV festgestellt werden.

1.1 Depression

Die Depression kann nach zwei Leitlinien beschrieben werden. In der Klinik wird
vor allem die Definition der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-
10) [16] verwendet, in Studien wird eher auf die Kriterien vom Diagnostischen

und Statistischen Manual Psychischer Stérungen (DSM-IV) [17] verwiesen.

1.1.1 Definition, Klinische Symptomatik und Verlauf

Im ICD-10 wird eine depressive Episode von einer rezidivierenden depressiven

Stérung unterschieden.

Eine depressive Episode wird je nach Anzahl der Symptome in eine leichte
(F32.0), mittelgradige (F32.1) oder schwere (F32.2 und F32.3) Episode unterteilt.



Die Symptome werden in Hauptsymptome, somatische Symptome und andere
haufige Symptome unterteilt. Um die Diagnose einer depressiven Episode zu
stellen, missen mindestens zwei der Hauptsymptome, vier der somatischen und
zwei bis vier der anderen haufigen Symptome vorhanden sein und mindestens
seit zwei Wochen anhalten. Die Hauptsymptome sind gedrickte Stimmung, Inte-
ressen- oder Freudlosigkeit und Antriebsstorung. Bei den somatischen Sympto-
men leiden die betroffenen Patienten an Interessenverlust/Anhedonie (die
Unfahigkeit Freude und/oder Lust zu empfinden), mangelnder Geflhlsbeteili-
gung, frihmorgendlichem Erwachen, Morgentief, psychomotorischer Hemmung
oder Agitation, Appetitverlust, Gewichtsverlust ohne Diét (5 % im Gegensatz zum
vergangenen Monat) und an Libidoverlust. Andere haufige Symptome der de-
pressiven Episode sind verminderte Konzentrationsfahigkeit, wenig Selbstwert-
gefuhl, Schuldgefuhle, verminderte Zukunftsperspektiven, Selbstschadigung,
Schlafstdrungen und Appetitverminderung.

Die rezidivierende depressive Stérung ist durch wiederholte depressive Episoden
charakterisiert. Im Unterschied zur Manie finden sich in der Anamnese keine Epi-
soden mit gehobener Stimmung und vermehrtem Antrieb [16].

In der amerikanischen DSM-IV-Klassifikation wird die Major-Depression be-
schrieben, welche vorliegt, wenn mindestens fiinf der folgenden Symptome, da-
runter mindestens ein Hauptsymptom, wahrend einer zweiwotchigen Episode
auftreten. Die Hauptsymptome sind depressive Verstimmung oder Verlust an In-
teresse und Freude. Als Nebensymptome gelten ein deutlicher Gewichtsverlust
ohne Diat, vermehrte Schlafbedurftigkeit oder Schlaflosigkeit, psychomotorische
Unruhe oder Verlangsamung, Mudigkeit und Energieverlust, ibermafige, unan-
gemessene Schuldgefihle oder Gefuihle von Wertlosigkeit an fast allen Tagen,
subjektive oder beobachtbare verminderte Denk- und Entscheidungsfahigkeit,
suizidale Gedanken und/oder Handlungen. Damit die Diagnose gestellt werden
kann ist es wichtig, dass die Symptome in klinisch bedeutsamer Weise Leiden
oder Beeintrachtigungen verursachen und dass die Symptome nicht die Kriterien
einer gemischten bipolaren Episode sind oder durch die Einnahme von Substan-

zen wie Medikamenten und Drogen oder durch Begleiterkrankungen verursacht



sein konnen. Die Symptome sollen nicht durch eine einfache Trauer erklart wer-
den, da diese sonst falschlicherweise als Depression diagnostiziert wird [17].

Schon in der Definition erkennt man, dass die klinische Symptomatik einer De-
pression sich sehr verschieden auspragen kann. Hauptmerkmale sind die Kardi-
nalsymptome einer gedrickten oder depressiven Stimmung, eine
Interessenlosigkeit und ein verminderter Antrieb oder Aktivitat. Die Vielseitigkeit

des klinischen Bildes zeigt sich dann an den verschiedenen Nebensymptomen.

Eine Depression ist in 80 % der Falle durch rezidivierende depressive Episoden
im Verlauf der Erkrankung gekennzeichnet. Zwischen den depressiven Episoden
befindet sich ein symptomfreies Intervall, das in der Dauer variieren kann. Die
depressiven Episoden kénnen variabel schnell bis zur vollen Auspragung auftre-
ten (Tage/Monate) und haben auch eine sehr variable Dauer [18]. Laut Studien
geht man davon aus, dass ca. 15-30 % aller Erkrankten eine chronische Depres-
sion entwickeln, die zwei Jahre oder langer ohne symptomfreie Intervalle andau-
ert [19]. Man geht des Weiteren davon aus, dass sich die symptomfreien
Intervalle bei steigenden depressiven Episoden verkirzen und dass die Episoden

mit steigendem Alter schwerer werden [18].

1.1.2 Epidemiologie

Depression ist eine haufige Erkrankung. Wittchen et al. zeigten im Jahr 2000,
dass ca. 5 % der deutschen Bevdlkerung zwischen 18 und 65 Jahren an einer
behandlungsbedurftigen Depression erkrankt ist [20]. Murray und Lopez be-
schrieben, dass schon 1990 die Depression die fiilhrende Ursache mit 10,7 %
von Behinderungen als nicht-tddliche Belastung ist und dass diese weltweit die
vierte fihrende Krankheitslast darstellt [21]. Ustiin et al. zeigten im Jahr 2004,
dass die Ergebnisse von 1990 sich auch im Jahr 2000 wiederspiegeln, da de-
pressive Storungen auf der Liste der Krankheiten mit besonderer Beeintrachti-
gung der Lebensjahre (DALY: Disease adjusted life years) auf Platz vier rangiert
[22].



In einer amerikanischen Studie von der National Comorbidity Survey Replication
(NCS-R) zeigte sich, dass bei amerikanischen Erwachsenen die zwolf Monate
Pravalenzrate fur eine Major Depression nach DSM-1V bei 8,3 % lag und die le-
benslangliche Pravalenzrate bei 19,2 %. Es zeigte sich, dass eine Depression
eher im frihen Erwachsenenalter auftritt, mit einer Pravalenzspitze im 26. Le-
bensjahr. Das Risiko, an einer Depression zu erkranken, hatte im Gegensatz
dazu keine bestimmte Haufigkeit in den Altersgruppen: Es verteilte sich gleich-
mafig in den frihen und mittleren Erwachsenenjahre und verringerte sich ab dem
65. Lebensjahr [2].

In jeder Altersgruppe zeigte sich, dass eine Depression haufiger bei Frauen als
bei Manner auftritt [5]. Bis zum 65. Lebensjahr erkranken mindestens einmal im
Leben ca. 25 % der Frauen und 12 % der Manner an einer klinisch behandlungs-
bedurftigen Depression [20].

1.1.3 Ursachen einer Depression

Die Atiologie einer Depression kann bislang nicht mit einem einzelnen Ursache-
Wirkungs-Prinzip erklart werden. Wie bei anderen psychischen Erkrankungen
geht man auch bei einer Depression davon aus, dass die Entstehung von meh-

reren Faktoren (biologische, psychische, aber auch soziale) beeinflusst wird [18].

e Genetische Faktoren. Es hat sich in verschiedenen Studien gezeigt, dass
das Risiko an einer Depression zu erkranken, zum Teil einem genetischen
Einfluss unterliegt. Es wurde mittels Studien Uber Familienverhaltnisse,
Adoptionen und zwischen Zwillingen gezeigt, dass das Risiko, an einer
Depression zu erkranken, umso mehr steigt, desto mehr Angehdérige be-
troffen sind [23, 24, 25].

¢ Neurobiologische Faktoren. Eine spezifische Veranderung im Gehirn,
anatomisch oder funktionell, konnte bei Depressiven nicht festgestellt wer-

den, so dass man keinen spezifischen Verursacher fur die depressiven



Symptome benennen kann. Unter den neurobiologischen Faktoren ver-
steht man sowohl eine gestérte Katecholaminfunktion, als auch hormo-
nelle Verdnderungen. Beide kénnen einzeln oder zusammen das Risiko,
an einer Depression erstmalig zu erkranken, und auch das Risiko, erneut
eine Depression zu bekommen, erhéhen [18]. Bei den Katecholaminen
sind die Funktionsstorungen zwischen zwei Nervenzellen v.a. durch die
Botenstoffe Serotonin und Noradrenalin hervorgerufen. Hier greifen auch
die meisten antidepressiven Medikamente ein (siehe Abschnitt 1.1.6) [5].
Eine hormonelle Dysregulation oder vermehrter Stress kdnnen auch ein
Risiko fur die Entwicklung einer Depression sein, beispielsweise bei einer
erhohten Aktivitat der hormonellen Stressachse, die sich aus Hypotha-
lamus, Hypophyse und Nebenniere zusammensetzt [9, 18].
Psychosoziale Belastungsfaktoren. In der Psychologie versucht man, die
Entwicklung einer Depression durch lerntheoretische und kognitive Mo-
delle zu erklaren. Die Verstarker-Verlust-Theorie ist eines der verbreiteten
lerntheoretischen Modelle, die die Entstehung und Aufrechterhaltung der
Depression v.a. mit dem Fehlen eines Belohnungsgefuhl (,positive Ver-
starkung®) begriindet. Kognitive Modelle versuchen die Entstehung einer
Depression mittels verschiedener Formen dysfunktionaler Kognition und
deren Bezug zueinander zu erklaren. Weitere psychosoziale Belastungs-
faktoren, die zu der Erkrankung beitragen, sind akute Ereignisse, die den
Betroffenen aus seinem Gleichgewicht bringen: Verlust oder Tod wichtiger
Bezugspersonen, Verlust des Arbeitsplatzes, chronische Uberlastungssi-
tuationen [18].

Es gibt noch viele weitere Faktoren die mithelfen, dass eine Depression
entstehen kann. Eine grof3e Rolle spielen hier die personlichen Merkmale
der individuellen Person: Psychische Storungen in der Vorgeschichte oder
schwere korperliche Erkrankungen kénnen dazu beitragen, dass eine De-
pression entstehen kann. Kérperliche Erkrankungen, die ein erhdhtes Ri-

siko mit sich bringen, eine Depression komorbid zu entwickeln, sind z.B.



Herzinfarkt, Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma, onkologische Krankheits-
bilder, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Diabetes mellitus, AIDS
usw.[18]

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnose einer Depression wird, wie oben beschrieben, anhand der Kriterien
nach ICD-10 oder DSM-IV gestellt. Leider gibt es bis heute noch eine grol3e Dun-
kelziffer, weil bei vielen Patienten die Depression nicht diagnostiziert wird [26],
v.a. wenn sie aus einer korperlichen Erkrankung wie nach einen Herzinfarkt auf-
tritt.

Es gibt verschiedenen Verfahren, um eine Depression zu diagnostizieren: Stan-
dardmethode ist das Einsetzen von Fragebtgen. Diese kénnen in zwei Haupt-
gruppen aufgeteilt werden: Fremdbeurteilungsverfahren, wie z.B. die Hamilton-
Skala (HAMD: Hamilton rating scale for depression) [27], und die Selbstbeurtei-
lungsverfahren, wie z.B. den BDI (Beck-Depressions-Inventar) [28], der GDS
(Geriatrische Depressionsskala) [29] und der ADS-L (Allgemeine Depressions-
skala) [30]. Das Inventar depressiver Symptome (IDS) ist ein Beispiel fir einen
Fragebogen, der sowohl in einer Fremd- als auch in einer Selbstbeurteilungsver-

sion vorliegt [31].

Bei der Hamilton-Skala beurteilt der Untersucher, wie schwer die verschiedene
Symptome ausgepragt sind, um die Schwere der depressiven Stérung zu ermit-
teln [27].

Bei den Selbstbeurteilungsverfahren flllt der Betroffene selbst den Fragebogen
aus. Im BDI werden Symptome/Stimmungsveranderungen innerhalb der letzten
Woche abgefragt [28], der GDS findet v.a. im geriatrischen Bereich eine Verwen-
dung [29] und der ADS-L wird zur Erfassung des aktuellen Ausmalfies einer de-

pressiven Verstimmung eingesetzt [30].

Andere Fragebogen, wie z.B. der MDI nach Bech (Major Depression Inventory)

zielen vor allem auf die Schwere einer vorhandenen Depression ab [32].



1.1.5 Prognose

Die meisten Patienten leiden in ihrem Leben an mehreren depressiven Episoden,
die wenigsten haben nur eine einzige Episode. Man geht davon aus, dass die
symptomfreien Intervalle zwischen den Episoden sich immer mehr verktrzen und

sich die Episoden mit zunehmenden Alter erschweren [18].

Die Betroffenen sind vor allem bei ihrer subjektiven Gesundheit und Leistungsfa-
higkeit eingeschrankt, die sich z.B. durch lang anhaltende Arbeitsausfélle be-
merkbar machen kann [5]. Depressionen gehen auch mit einer erhéhten
Sterblichkeit einher, v.a. in Zusammenhang mit Suiziden, vorzeitigem Versterben
durch Unfalle, kérperlichen Ursachen und einem ungesunden Lebensstil, der sich

in schlechter Erndhrung und Bewegungsmangel wiederspiegelt [18, 33].

Keller zeigte in einer prospektiven Studie Uber funf Jahre, dass von 431 Patienten
sich 54 % nach sechs Monate von der depressiven Episode erholt hatten und
nach zwei Jahren waren es 81 %. Die Mehrzahl der verbleibenden Patienten
blieb wahrend der ganzen funf Jahre depressiv, ohne ein symptomfreies Intervall

von mindestens acht Wochen zu haben [6].

1.1.6 Therapie

Bei der Depression gibt es verschiedene therapeutische Ansatze zur Auswabhl:
die Psychotherapie und die medikamenttse Behandlung sind die zwei Hauptver-
fahren, die einzeln oder zusammen eingesetzt werden kdnnen. Andere Thera-
pieansatze sind die Lichttherapie [34] und die elektrische/elektromagnetische
Stimulation [35]. Eine an Omega-3-Fettsauren [36] reiche Ernahrung kann gins-
tige Einflisse auf die depressive Verstimmung haben. Kérperliche Betéatigung
wird als positiver Faktor zur Pravention und Therapie von Depressionen angese-
hen [37, 38].



Bei der durch Psychotherapeuten durchgefiihrten Psychotherapie zeigen die
Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) und die Interpersonelle Psychotherapie (IPT)
die grofRte Wirksamkeit, sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit

antidepressiven Medikamenten [39].

Bei der medikamentosen Behandlung werden verschiedene Wirkstoffe einge-
setzt. Neben den drei Hauptgruppen (Trizyklische Antidepressiva, Selektive Se-
rotonin-Re-uptake-Inhibitor (SSRI) und MAO-Hemmer) koénnen auch
Phytopharmaka wie Johanniskraut [38] eingesetzt werden. Die Trizyklischen An-
tidepressiva blockieren die Wiederaufnahme von spezifischen Neurotransmit-
tern, insbesondere von Serotonin und Noradrenalin, aus dem synaptischen Spalt.
Trizyklika wurden fur mehr als 30 Jahre als Medikamente der ersten Wahl bei
Depressionen eingesetzt [5]. Die MAO-Hemmer zeigen ebenfalls ihre Wirkung im
synaptischen Spalt: Sie erhéhen die Anzahl an Katecholaminen im synaptischen
Spalt, indem sie die Monoaminoxidase hemmen, das Enzym das die Katechola-
mine metabolisiert [5]. Die SSRI hemmen selektiv die Wiederaufnahme von Se-
rotonin in den afferenten Neuronen [5]. Mittlerweile werden SSRI bevorzugt
eingesetzt, nicht weil sie eine erhdhte Wirksamkeit gegentiber den andere Medi-
kamenten zeigen, sondern weil sie geringere Nebenwirkungen haben: Sie sind
bei Uberdosierung nicht todlich und verursachen keine Herzrhythmusstérungen
[40].

Je nach Schwere der Depression kann die Behandlung ambulant oder erst ein-

mal stationar durchgeftihrt werden.



1.2 Depression und Vegetative Funktionsstdérungen

1.2.1 Depression als Komorbiditat

Es wird oft beobachtet, dass Patienten, die schwerwiegende korperliche Be-
schwerden haben oder an chronischen Erkrankungen leiden, dazu neigen eine
Depression zu entwickeln, die dann dazu fuhrt, dass sich der Gesundheitszu-
stand des Patienten verschlimmert oder die Heilung sich vermehrt hinauszégert
[41, 42]. Moussavi et al. zeigten in ihrer Studie, dass Patienten, die an einer chro-
nischen Krankheit leiden, ein signifikant gré3eres Risiko haben, eine Depression
zu entwickeln, als nicht chronisch kranke Patienten [43]. Des Weiteren zeigten
die Patienten, die sowohl an einer vegetativen Funktionsstorung als auch an ei-
ner Depression leiden, ein schlechteres Endergebnis als diejenigen, die keine

oder nur eine der beiden aufwiesen [43, 44].

Schmerzen und Depression gehen oft miteinander einher, leider sind die zu-
grunde liegenden Mechanismen zwischen der Interaktion Depression und
Schmerz noch weitgehend unbekannt [45]. Auch lebenslange Infektionen wie
HIV [46] oder chronische Stoffwechselkrankheiten wie Diabetes mellitus [47] brin-
gen ein erhohtes Risiko mit sich, eine Depression zu entwickeln. Bei kardiovas-
kularen Erkrankungen zeigt sich, dass Patienten haufig eine Depression
entwickeln, die das Mortalitatsrisiko erhdht, da mit der Depression das Risiko ei-
nes Herzinfarkts steigt [8, 48]. Wenn die Depression als Komorbiditat auftritt, z.B.
beim Myokardinfarkt, bleibt sie oft unbehandelt. Dies stellt ein gro3es Problem
dar, weil eine erfolgreiche Behandlung der Depression nicht nur einen positiven
Effekt auf die grundliegende Erkrankung, sondern auch auf die gesamten Hei-

lungsaussichten des Patienten haben wurde [49].
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1.2.1.1 Komorbiditat bei M. Parkinson und M. Alzheimer

Bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson und Alzheimer fin-
det man oft eine Depression als psychische Manifestation. Die pathologischen
Mechanismen sind noch meist unklar, aber man geht davon aus, dass genetische
Faktoren, verschiedene Hirnregionen, vor allem das limbische System und die
Basalganglien, sowie die serotonergen, dopaminergen und noradrenergen Sys-

teme mit den depressiven Symptomen verbunden sind [50, 51].

Ca. 40 % der Parkinsonpatienten entwickeln eine Depression im Verlauf der Er-
krankung [52]. Als Grund daflr wird einerseits die herabgesetzte Lebensqualitat
durch die Verunsicherung und die Schwere der Krankheit vermutet. Andererseits
besteht beim M. Parkinson ein Mangel an Dopamin im Gehirn, der u.a. auch eine
veranderten Serotonin und Noradrenalin Konzentration und Aktivitat nach sich
zieht [53]. Es werden verschiedene Risikofaktoren diskutiert, die dazu fihren, an
einer Depression innerhalb eines M. Parkinson zu erkranken: Ein friher Beginn
und ein schwerer Verlauf der Krankheit [54], sowie eine schwere Beeintrachti-
gung der kognitiven Fahigkeiten [55]. Depressive Parkinsonpatienten zeigen im
Gegensatz zu Nicht-Depressiven einen niedrigeren Bildungsstatus, einen ver-
mehrten Tabakkonsum, eine oft regelmafige Einnahme von Schmerzmedika-
menten und andere psychische Komorbiditaten in der Vorgeschichte wie

Angststdrungen, Schlafstérungen und Beeintrachtigung der Merkfahigkeit [54].

Von den Patienten die an Alzheimer erkrankt sind, entwickeln ca. 26 % eine Major
Depression [56]. M. Alzheimer geht alleine mit einer verminderten Lebensqualitat
einher, die sich beim Auftreten einer komorbider Depression verschlechtern kann
[57]. Starkstein et al. zeigten, dass, je schwerer die Depression ist, an der der
Patient leidet, desto starker seine neurologischen und psychopathologischen
Einschrdnkungen sein werden [56]. Die Depression fuhrt nicht nur zu einem pro-
gressiv schlechteren Krankheitsverlauf, sie ist auch mit einer erhdhten Suizidali-
tat bei Alzheimerpatienten assoziiert [58]. Verkaik et al. haben gezeigt, dass das
Risiko an einer Depression zu erkranken, nicht von der Schwere der Symptoma-
tik des M. Alzheimers abhéngt [59].
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1.2.2 Depression als Risikofaktor

Wegen des insgesamt ungesunden Lebensstils, der sich bei Depressiven entwi-
ckelt, leiden die Betroffenen, im Gegensatz zu den Nicht-Depressiven, mehr an
den Konsequenzen des Rauchens, des Bewegungsmangels, der verminderten
korperlichen Aktivitat, des Ubergewichts und der ungesiinderen Ernahrung. Ne-
ben dem schadlichen Lebensstil kann auch eine unregelmafige Medikamenten-

einnahme als Risikofaktor fur weitere Erkrankungen wirken [60].

Es wurde festgestellt, dass Depression ein Risikofaktor fur kardiovaskulare Er-
krankungen und Stoffwechselstérungen ist. Die ungesunde Erndhrung und die
verminderte korperliche Aktivitat fihren dazu, dass Depressive ein erhohtes Ri-
siko haben, an Diabetes mellitus zu erkranken als Nicht-Depressive [61].
Joukamaa et al. zeigten, dass Depressionen auch ein erhdhtes Sterberisiko fur
respiratorische Krankheiten bei Frauen darstellt [33]. Depressionen stellen auch
- wie oben erwahnt - einen Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen dar,
v.a. was Arteriosklerose, Koronare Herzkrankheiten (KHK), Schlaganfalle und
Myokardinfarkte angeht. Es werden verschiedene Faktoren und Mechanismen
diskutiert, die an dem erhdhten Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung mit be-
teiligt sind: ungesunder Lebensstil, systemische Entziindungen, endokrine oder
autonome Dysfunktionen, erhohte Reaktivitat der Thrombozyten und endotheli-
ale Dysfunktionen [62, 63]. Die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen
wird noch weiter begunstigt, wenn man betrachtet, dass es bei einer Depression
ein erhéhtes Risiko gibt, an Ubergewicht und/oder an einem Diabetes mellitus zu
leiden. Beide Faktoren stellen schon einen Risikofaktor fur eine kardiovaskulare
Storung dar, unabhangig von einer Depression [60]. Wie schon erwahnt, wurde
gezeigt, dass bei Patienten mit einer Depression das Risiko fur einen Myokard-
infarkt steigt und sich die Mortalitat bei einem Myokardinfarkt erhoht. Wie sehr
das Risiko steigt, unterscheidet sich sehr je nach Studie und Schwere der De-
pression [64]. Studien haben gezeigt, dass depressive Patienten eine niedrigere
Herzratenvariabilitdt haben, und man geht davon aus, dass diese mit dem Myo-

kardinfarkts- und Mortalitatsrisiko verbunden ist [65].

12



Es istin der Literatur umstritten, wie sich Antidepressiva auf die kardiovaskularen
Erkrankungen auswirken. Die SSRI scheinen sicherer zu sein und weniger Ef-
fekte auf das Herz-Kreislauf-System zu haben als Trizyklika, die eher mit uner-
winschten kardiovaskularen Effekten wie Erhéhung der Herzfrequenz,

orthostatischer Hypotonie und Leitungsverzdégerungen verbunden sind [66].

1.2.2.1 Risikofaktor fur M. Parkinson und M. Alzheimer

Eine Depression stellt auch fiir neurodegenerative Erkrankungen einen Prodro-
malmarker dar [1, 67]. Verschiedene Studien stitzen die Hypothese, dass sich
eine Depression nicht nur als Folge einer Parkinsonerkrankung zeigt, sondern
sich schon Jahre vor der motorischen Symptomatik manifestieren kann [68]. Die
Depression kann hinweisend auf einen sich spater entwickelnden M. Parkinson
sein, da man davon ausgeht, dass sie neben den Angststérungen eine der psy-
chiatrischen Krankheitsbilder ist, die sich in der Prodromalphase des M. Parkin-

son zeigt [69].

Eine Depression ist auch ein Risikofaktor, um an M. Alzheimer oder anderen De-
menzen zu erkranken. Es hat sich gezeigt, dass Personen die im Laufe ihres
Lebens an einer Depression gelitten haben, ein erhdhtes Risiko haben, im Alter
an einer Alzheimerdemenz zu erkranken [70]. Man geht des Weiteren davon aus,
dass eine Depression kognitive Beeintrachtigungen mit sich bringt, v.a. in Form
einer verminderten Konzentrations- und Denkféahigkeit [16, 17]. Bei Personen, die
bereits Einschrankungen in ihren kognitiven Fahigkeiten haben, kann eine De-
pression zum Gesamtbild einer Demenz fiihren, sowohl vom Alzheimer-Typ als

auch zu andere Demenzformen [71].
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1.3 Herzratenvariabilitat

Die Messung der Herzratenvariabilitat (HRV) ist eine nicht invasive Untersu-
chung, um die Fahigkeit des Korpers, sich an neue Situationen anzupassen, zu
messen. Mittels eines Elektrokardiogramms (EKG) wird der Herzrhythmus auf-
gezeichnet und die Variation der Frequenz beobachtet. Die HRV wird definiert
als die Veranderung der Zeit zwischen zwei Kontraktionen der Herzkammern, im
EKG als R-Zacke dargestellt. Der Abstand zwischen zwei R-Zacken wird als RR-
Intervall (RRI) bezeichnet und ist nicht immer gleich lang, da er je nach Situation
Schwankungen aufweist. Die HRV wird durch diese Schwankungen definiert. Als
Messverfahren der HRV wird, wie oben erwahnt, das EKG benutzt, bei dem mit
verschiedenen Verfahren die Schwankungen der RR-Intervalle gemessen wer-
den [72]. Zur Erfassung der HRV wird sowohl eine Langzeitableitung als auch
eine Kurzzeitableitung beschrieben. Beide Verfahren haben sich heute gut etab-
liert [73].

Eine hohe Herzratenvariabilitat bedeutet, dass sich das Herz schneller und fle-
xibler an neue Situationen (z.B. Stress, Bewegung, Ruhe, Nervositat, Angst) an-
passen kann, und so die Reaktion des Organismus flr die jeweilige Situation
insgesamt besser ist. Auch in Ruhe sieht man beim gesunden Menschen eine
unterschiedliche Frequenz bei der Einatmung im Gegensatz zur Ausatmung:
Physiologisch zeigt sich eine Zunahme der Herzfrequenz wahrend der Einat-
mung und eine Verlangsamung wahrend der Ausatmung. Wenn der Korper von
bestimmten Krankheiten oder chronischen Erkrankungen/Infektionen betroffen
ist, kbnnen sich diese in einer verminderten Herzratenvariabilitdt widerspiegeln,
die u.a. zu einem erhdhten Mortalitatsrisiko fuhren kann, weil sie mit einer ver-

minderten linksventrikularen Ejektionsfraktion einhergeht [74].

Die HRV kann auch Rickschlisse tber die Zusammenarbeit des sympathischen
und parasympathischen Nervensystems geben: die Herzfrequenz wird mittels
des Sympathikus beschleunigt, da dieser den Sinusknoten (Haupttaktgeber des
Herzens) beeinflusst. Bei einer Dominanz des Parasympathikus wird der Herz-

schlag vermindert, da der Einfluss des Sympathikus dann zuriickgeht. Die HRV
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kann in zwei unterschiedlichen Mechanismen von Krankheiten verandert werden:
durch direkte Schadigung des autonomen Nervensystems, z.B. bei der diabeti-
schen Neuropathie, oder durch indirekte Schadigung des autonomen Nervensys-
tems mittels chronisch erhdhtem Stoffwechselbedarf, z.B. bei einer KHK. Die
HRV kann von vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst werden, weswegen
diese bei den HRV Analysen bericksichtigt werden sollten. Einfache korperliche
Bewegungen und emotionale Reize kdnnen schon die HRV beeinflussen, man
sollte also bei der Messung auf eine ruhige und stressarme Umgebung achten.
Auch psychische Erkrankungen zeigen eine Veranderung der HRV, eventuell auf
Basis eines veranderten Katecholaminspiegels [74, 75]. Auch die Einnahme von

Medikamenten kann ein Einflussfaktor sein [74].

In den letzten Jahren werden zunehmend Studien publiziert, die einen Einfluss
von Medikamenten auf die HRV untersuchen. Es wurde gezeigt, dass v.a. anti-
cholinerge Medikamente die HRV vermindern [74]. Psychopharmaka zeigen
auch eine Veranderung der HRV, v.a. Benzodiazepine, Sedativa und trizyklische
Antidepressiva. Es gibt in der Literatur Widerspriiche tber den Einfluss von Anti-
depressiva auf die HRV. Man geht davon aus, dass v.a. Trizyklika einen Effekt
zeigen, da sie die parasympathische Aktivitat und so die HRV durch ihre anticho-
linerge und ai-adrenerge Wirkung reduzieren [76]. Fir andere Antidepressiva ist
die Datenlage noch nicht eindeutig, v.a. was die SSRI angeht. Manche Studien
zeigen, dass auch diese einen verminderten Effekt auf die HRV haben, andere
zeigen eher eine kardio-protektive Wirkung [76]. Manche Autoren glauben, dass
eventuell eine sehr hohe Dosierung einen Einfluss auf die HRV haben kdnnte
[77, 78].

Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die Messung der HRV Riickschliisse
Uber gewisse Krankheiten geben kann, bzw. einen Verdacht auf bestimmte Er-
krankungen geben und den Krankheitsverlauf bestimmter Pathologien anzeigen
konnte. Hypertoniker haben geschlechtsneutral im Gegensatz zu Gesunden eine
verminderte HRV; bei Mannern ohne Hypertonie zeigte eine verminderte HRV
ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Bluthochdrucks [79]. Weitere Herz-
erkrankungen, die Effekte auf die HRV gezeigt haben, sind: KHK [74], kardiale
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Arrhythmien [77], Herzinsuffizienz, myokardiale Dysfunktion [74], Myokardnekro-
sen [72]. Auch operative Eingriffe (Herztransplantation/Einsetzen eines Herz-
schrittmachers) kénnen einen Einfluss austiben [74]. Andere Risikofaktoren fur
eine verminderte HRV kdnnen Rauchen [80], generalisierte Infektionen und Alter
darstellen. Man geht davon aus, dass mit zunehmendem Alter die vagale Modu-
lation des Herzens zurtickgeht und so eine verminderte HRV entsteht [81]. In
verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass es einen Geschlechtsunterschied bei
der HRV gibt: junge Frauen haben eine verminderte HRV im Gegensatz zu
gleichaltrigen Mannern. Dieser Unterschied verschwindet aber im Alter [81, 82].
Stein et al. beschreiben, dass sich die HRV bei den Mannern stark vermindert,
bei den Frauen gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Jingeren
und den Alteren. Altere Manner und Frauen zeigen eine dhnliche HRV, wahrend
jungere Manner und Frauen sich unterscheiden, da die Manner eine hohere HRV
haben [81]. Umetani et al. zeigten dagegen, dass sich zwar junge Manner und
Frauen in der HRV unterscheiden und im Alter dann auf &hnliche Werte kommen,
aber sie beschreiben auch, dass sich sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
die HRV mit dem Alter vermindert [82]. Andere Autoren zeigen hingegen, dass
Frauen eine hohere HRV haben als Manner [83]. Ein Zusammenhang zwischen
BMI und HRYV ist noch umstritten, man geht eher davon aus, dass das viszerale
Fett mehr als das subkutane Fettgewebe einen Einfluss auf die HRV hat, d.h. ein
erhodhter Taillenumfang ist starker mit einer eingeschrankten HRV assoziiert als
der BMI, der den ganzen Korper betrifft [84]. Studien belegen, dass der Diabetes
mellitus ein grof3er Einflussfaktor ist. Man geht davon aus, dass v.a. die diabeti-
sche Neuropathie die verminderte HRV verursacht [85]. Veranderungen der HRV
zeigen sich weiterhin auch bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen: af-

fektive Stérungen, Depression, M. Parkinson, Multiple Sklerose [74].

Beim M. Parkinson gibt es verschiedene Theorien Uber die verminderte HRV.
Einerseits hat man herausgefunden, dass die verminderte HRV vor allem mit der
Versteifung und der eingeschrankten Beweglichkeit einhergeht [12]. Auf der an-
deren Seite hat eine andere Studie gezeigt, dass bei Parkinson zwar eine ver-
minderte HRV besteht, diese aber v.a. auf den Alterseffekt zurtickzufiihren ist

[13]. Palma et al. zeigten, dass sich die verminderte HRV v.a. im REM-Schlaf
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darstellt und dass diese auch mit der Schwere der Parkinsonerkrankung korreliert
[86]. Auch bei Patienten mit Alzheimer konnte eine verminderte HRYV festgestellt
werden, sowohl gegeniiber nicht erkrankten Personen [14], als auch gegenuber

Patienten mit leichten kognitiven Beeintrachtigungen [15].

1.3.1 Herzratenvariabilitat bei Depression

Verschiedene psychiatrische Krankheitsbilder zeigen eine verminderte oder ver-
anderte Herzratenvariabilitat. Es ist nicht mdglich, anhand der HRV eine Unter-
scheidung zwischen diesen Erkrankungen zu unternehmen, aber sie kann von
Nutzen sein, um den Verlauf bzw. das Risiko einer Herzkreislaufstorung abzu-
schatzen [87]. Stapelberg et al. zeigten, dass sich die ersten Studien tber HRV
bei Depressiven sehr unterscheiden: Manche Autoren fanden eine verminderte
HRV im Gegensatz zu den gesunden Kontrollen, andere haben keinen Unter-
schied zwischen den Gruppe gefunden. Grund dafir kénnten kleine Stichzahl der
Probandengruppen und verschiedene Methoden, mit denen die Daten erhoben
und analysiert worden sind, sein [88]. Aktuelle Studien haben gezeigt, dass beim
Vorliegen einer Depression, auch ohne eine komorbide Herzerkrankung, die
Herzratenvariabilitdt vermindert ist [76]. In Kombination mit einer oder mehreren
Herzerkrankungen ist nicht nur die HRV vermindert, sondern auch das Mortali-
tatsrisiko der Erkrankten erhoht [89]. Das erhdhte Risiko an einer Herzerkran-
kung mit gleichzeitiger Depression zu sterben, geht teilweise mit einer
verminderten HRV einher [8, 9, 11, 64, 89].

Man geht davon aus, dass sich beim Vorliegen einer Depression die autonome
Aktivitat vom Herzen verandert. Udupa et al. fanden heraus, dass eine Depres-
sion in Zusammenhang mit einer verringerten parasympathischen Aktivitat und
einer erhdhten sympathischen Aktivitat steht [90]. Es hat sich gezeigt, dass bei
Depressiven die HRV vermindert (verringerte parasympathische Aktivitat) und
die Herzfrequenz eher erhoht ist (sympathische Aktivitat). Depression und HRV
gehen also beide mit einer gestdrten vagalen Funktion einher, die sich im erhoh-

ten Mortalitatsrisiko widerspiegelt, da sich das Herz nicht mehr optimal an neue
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Stresssituationen anpassen kann. Wie oben schon beschrieben, treten Depres-
sionen und Herzerkrankungen vermehrt gemeinsam auf. Diese sind durch meh-
rere gemeinsame Eigenschaften verbunden, u.a. genetische Faktoren,
autonome Funktionen, gestorte Aktivitdten in der endotheliale Funktion und Ko-

agulopathie [88].

Der ungesindere Lebensstil, den depressive Patienten haben, kdnnte sich auch
in der veranderten HRV widerspiegeln. Harte et al. zeigte, dass depressive Rau-
cher eine verminderte HRV haben im Gegensatz zu depressiven Nicht-Rauchern
[91]. Weitere Studien beschreiben den Zusammenhang zwischen der Schwere
einer Depression und der daraus resultierenden verminderten HRV. Depressive
zeigten eine gestorte Funktion des autonomen Nervensystems, die sich mit der
Schwere der depressiven Symptomatik verschlimmert und zu frihzeitigeren
Herzerkrankungen, v.a. Arrhythmien, fihren kann [89, 92]. Eine weitere Studie
beschreibt, dass Frauen die unter mehreren depressiven Episoden in ihrem Le-
ben gelitten haben, ein erhdhtes Risiko aufweisen, an Herzerkrankungen wie Ar-

teriosklerose, zu erkranken [93].

Die Literatur zeigt, wie oben schon beschrieben, Widerspriche tber den Einfluss
von Antidepressiva auf die HRV. Von den Trizyklika wird v.a. ein Effekt beschrei-
ben [76]. Fir andere Antidepressiva ist die Datenlage noch ziemlich umstritten,
v.a. was die SSRI angeht [76].

1.4 Ziele und Fragestellungen der Studie

Diese Arbeit ist im Rahmen der TREND-Studie (Tubinger Erhebung von Risiko-
faktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration) erstellt worden. Die Studie be-
schaftigt sich damit, Risikofaktoren zu finden, um eine mdgliche frihzeitige
Vorhersage von neurodegenerativen Erkrankungen anzustreben. Anhand maogli-
cher Friherkennungsmarker kdnnte eine maogliche Therapie friher einsetzen.

Eine Depression kann, wie oben erwahnt, sowohl ein Risikofaktor fiir eine neu-
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rodegenerative Erkrankung darstellen, als auch im Verlauf z.B. eines M. Parkin-
son oder Alzheimer auftreten. Da eine Depression ein wichtiger Risikofaktor ist,
ist es wichtig, auch ihre Begleitsymptomatik zu erkennen, wie eine verminderte
Herzratenvariabilitdt. Auch die HRV hat in der Literatur eine Verminderung bei
neurodegenerativen Krankheitsbildern im Vergleich zu Gesunden gezeigt. Ziel
dieser Arbeit ist es, Zusammenhange/Unterschiede in der Herzratenvariabilitat
zwischen gesunden und depressiven Probanden zu finden, um einen mdglichen
Risikomarker etablieren zu kénnen. Dieser ware in Zukunft zur Friherkennung
einer neurodegenerativen Erkrankung einsetzbar, damit der Krankheitsbeginn
spater einsetzt bzw. die Lebensqualitat der betroffenen Personen langer so gut
wie moglich erhalten bleiben kann. Konkret wurden folgende Fragestellungen un-

tersucht:

1. Werden die HRV-Malie von vaskularen, demographischen und/oder me-
dikamenttsen Faktoren verandert?

2. Zeigt sich zwischen gesunden und depressiven Probanden ein Unter-
schied in der HRV?

3. Findet sich ein Effekt der antidepressiven Medikation auf die HRV beim
Vorliegen einer Depression?

4. Gibt es bei Probanden mit Depression einen Geschlechtseffekt auf die
HRV?
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2 Material und Methoden

2.1 Die Studie im Uberblick

Die vorliegende Arbeit ist Teil der TREND-Studie (Tubinger Erhebung von Risi-
kofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration), einer prospektiven longitu-
dinalen Beobachtungsstudie zur Untersuchung von Risikofaktoren, die
hinweisend auf eine Alzheimer-Erkrankung und auf ein IPS (Idiopathisches Par-
kinson Syndrom) sind [1, 67]. An der Studie sind folgende Abteilungen beteiligt:
Abteilung Neurodegenerative Erkrankungen, Hertie Institut fr klinische Hirnfor-
schung, sowie die Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie und das Geriatrische

Zentrum der Universitat Tlabingen.

Das Ziel der TREND-Studie ist es, Risikofaktoren fur M. Alzheimer und M. Par-
kinson zu finden, die hinweisend auf das individuelle Erkrankungsrisiko fur diese
neurodegenerativen Erkrankungen sind. Dank der longitudinalen Untersuchun-
gen kénnen die Daten der gesunden Probanden, welche im Verlauf eine neuro-
degenerative Erkrankung entwickeln, retrospektiv analysiert werden, und mit
Daten von Personen verglichen werden, die nicht erkrankt sind. Somit kann man

Marker untersuchen, die einen krankheitspradiktiven Wert haben.

Die erste Untersuchungsrunde (Baseline), an der 715 Probanden teilnahmen,
fand 2009/2010 statt. Danach folgten bisher zwei weitere Untersuchungsrunden:
1. Follow-Up (2011/2012) mit 1102 Probanden und 2. Follow-Up (2013/2014) mit
1017 Probanden.

Insgesamt haben 1201 Probanden mindestens an einer Untersuchungsrunde

teilgenommen.
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2.2 Rekrutierung

Die Probanden wurden mittels Zeitungsanzeigen im Raum Stuttgart und Tibin-
gen, sowie Uber Informationsabende und Informationsbroschiren rekrutiert. Es
wurden auch verschiedene niedergelassene Arzte in der Umgebung, vor allem
im Bereich Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Neurologie, gebeten, auffallige Pa-

tienten auf die Studie aufmerksam zu machen.

Die Probanden haben eine schriftliche Einverstandniserklarung vorgelegt.

2.2.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fur die Studie waren bei der ersten Untersuchungsrunde ein
Alter zwischen 50 und 80 Jahren. Es wurde eine gesunde Kontrollgruppe und
eine Gruppe mit Risikofaktoren rekrutiert. Als Risikofaktor galt das Aufweisen ei-
nes oder mehrerer der folgenden Merkmale: eine REM-Schlafstorung, eine Hy-
posmie oder eine Depression.

Die Personen die zwischen 50 und 80 Jahre alt waren, aber keine Risikofaktoren
hatten, wurden zur Kontrollgruppe gezéhlt.

Es wurde auch berucksichtigt, ob eine Person Angehdérige hat die an einer neu-

rodegenerativen Erkrankung leiden oder gelitten haben.

Bei der Rekrutierung der Probanden fir die Baseline Untersuchungsrunde wur-
den folgende Ausschlusskriterien bestimmt: Personen die an einer neurologi-
schen oder psychiatrischen Erkrankung, ausgenommen der oben genannten
Risikofaktoren, leiden: Demenz, kognitive Defizite, aktuelle oder anamnestische
Hinweise auf Abhangigkeitserkrankungen, Immobilitdt (Pflegestufe >1), signifi-
kante Einschrdnkungen beim Sehen und Horen und eine Polyneuropathie in der
Vorgeschichte. Es wurden auch folgende Medikamenteneinnahmen ausge-
schlossen: Einnahme von klassischen Neuroleptika oder Valproat in den letzten
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drei Monaten oder uber einen Zeitraum >3 Monaten, Benzodiazepineinnahme

von hoherer Aquivalenzdosis von 1,5 mg Lorazepam pro Tag. [1, 67]

Beim 1. Follow Up kamen noch 427 Probanden aus der PRIPS-Studie (Prospec-
tive evaluation of Risk factors for Idiopathic Parkinson’s Syndrome) dazu, die In-
teresse dulRerten, an der TREND-Studie teilzunehmen. Bei diesen wurden keine
Ausschlusskriterien gewertet, um bei der TREND-Studie teilnehmen zu kénnen.
Die PRIPS-Studie ist eine prospektive Studie, um die Risikofaktoren fir ein idio-

pathisches Parkinson Syndrom zu erheben [94].

2.3 Votum der Ethikkommission

Die Studie wurde der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Universitat
Tubingen vorgelegt und von dieser genehmigt (Nr.90/2009B0O2)

2.4 Ablauf der Studie

Bei der Untersuchungsrunde gab es verschiedene Stationen (siehe unten), die
von den Probanden nacheinander durchlaufen wurden. In der Baseline gab es
funf Stationen, im 1. Follow-Up acht Stationen und im 2. Follow-Up neun Statio-

nen. Folgende Untersuchungen wurden im 1. Follow-Up durchgefihrt:

1. Neurologische Untersuchung, Blutabnahme, Archimedes-Spirale

2. Nahinfrarot-Spektroskopie

3. Ultraschall (Transkranielle Sonographie + Intima media Dicke der Arteria
Carotis Communis), Autonome Testung

4. Q-Motor

5. CERAD-NP (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
Neuropsychologische Testbatterie), Peg-Board

6. Gait & Balance, Grip Force
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7. Anamnese, Medikamente-Check, Farbsehtest, Sniffin‘ Sticks (nur Identifi-
kation)

8. Vagus Evozierte Potentiale

Alle Probanden wurden telefonisch kontaktiert und haben per Post Fragebbgen
erhalten. Die Untersuchungen fanden in funf Wochenblocks, jeweils im Herbst
und im Frahjahr, statt, so dass jeder Proband alle zwei Jahre an einer Untersu-
chungsrunde teilnahm. Pro Tag wurden zwei Schichten durchgefuhrt, eine Vor-
mittags und eine Nachmittags, mit je acht Probanden. Jede Station dauerte ca.
25 Minuten, so dass jeder Proband ca. vier Stunden fiir alle Untersuchungen ge-
braucht hat. Uhrzeit und die wievielte Station es fir den Probanden war, wurde

bei jeder Untersuchung vermerkt.

Die Untersuchungen wurden an jedem Tag und bei jeder Untersuchungsschicht
auf die gleiche Weise durchgefiihrt. Um Tauschungen und eigenes Uben der
Probanden, um bei der nachsten Untersuchung besser abzuschneiden, vorzu-
beugen, wurden die Probanden Uber die erbrachten Leistungen nicht informiert.
Nur bei klinischen gesundheitlichen Auffalligkeiten wurde ein Brief fur den jewei-

ligen behandelnden Hausarzt mitgegeben.

Im 1. Follow-Up wurden die Untersuchungen in Tuibingen durchgefuhrt. Wir nutz-
ten die Raumlichkeiten der Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie.

2.5 Durchfuhrung zur Datenerhebung

Im Folgenden werden die Methoden zur Erhebung der Daten beschrieben, die in

dieser Arbeit verwendet wurden. Die Daten stammen aus dem 1. Follow-Up.
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2.5.1 Messung der Herzratenvariabilitat

Die Erhebung der Herzratenvariabilitat (HRV) wurde im Rahmen der Autonomen
Messung durchgefthrt. In dieser Untersuchungsstation wurden simultan Herzfre-
quenz, Blutdruck und Atmung gemessen. Im Anschluss wurde die sympathische
Hautantwort untersucht, diese wird hier aber nicht naher beschrieben, da sie nicht

Teil der Analysen ist.

Um die Rohdaten zur Bestimmung der HRV zu erheben, wurden folgende Medi-
zinprodukte verwendet: das Blutdruckmessgerat COLIN CBM-7000 (Colin Medi-
cal Instruments Corp, San Antonio, Texas, USA) mit Kkontinuierlicher
Blutdruckmessung, die SUEmpathyCardio-Respiratory Junction-Box (,,VitalBox®)
und die Applikationssoftware SUEmpathy100 (SUESS Medizin-Technik GmbH,
AUE, Deutschland). Uber die VitalBox wurden das Elektrokardiogramm (EKG),
die Atmungsdaten und die kontinuierliche Blutdruckmessung erfasst. Die jeweili-
gen Stecker der Ableitungen wurden vor der Messung an die VitalBox ange-
schlossen: einer fir EKG und Atmung und einer fir den Blutdruck. Zur Erhebung
und Auswertung wurde das Programm ,SUEmpathy100“ verwendet, ein Analy-
sesystem fir die kardiovaskulare Funktionsdiagnostik des autonomen Nerven-

systems.

Der Proband legte sich mit entkleidetem Oberkérper auf den Ricken, bevor die
Messsensoren angelegt wurden; falls Horgerate vorhanden waren, mussten
diese abgelegt werden. Wichtig war es, eine entspannte Atmosphare fir den Pro-
banden zu schaffen. Inm wurde der Ablauf des Tests erklart und darauf hinge-
wiesen, keine Gerausche oder Bewegungen wahrend der Messung zu machen.
Das Programm ,SUEmpathy100“ wurde gestartet, die Daten vom jeweiligen Pro-
banden (ID-Nummer, Geburtsdatum und Geschlecht) wurden eingegeben. Vor
Beginn der Aufzeichnung wurde nachgefragt, ob sich der Proband momentan
wohl fuhle oder ob Schmerzen vorhanden seien. Durch Einschalten der VitalBox,
konnte simultan beim Anlegen der Ableitungen (Elektroden des EKG und Sensor

fur die Atmung) deren Signal und die Signalqualitat kontrolliert werden. Am lie-
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genden Probanden wurde ein dehnbarer Gurt um den unteren Bereich des Brust-
korbs angelegt und der EKG-RESP Verstarker an die Innenseite des Gurtels ge-
schoben. Mit dem Verstarker wurde einerseits die Amplitude der Atmung
aufgenommen und andererseits befanden sich hier auch die Elektroden fur die
Aufzeichnung des EKGs. Die drei Elektronen (rot, schwarz, weifl3) wurden folgen-
dermal3en an dem Oberkorper befestigt: Rot unter der rechten Schulter, Schwarz
unter der linken Schulter und Weil3 am unteren Abschnitt des linken Brustkorbs

(Abb.1).
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Abb. 1: Anlage der Elektroden beim Probanden. R=rot; S=Schwarz; W=weil3. Quelle:
2Handbuch SUEmpathy100“ Kapitel I.2.1: EKG Elektroden.
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Es wurde dann kontrolliert, ob das EKG abgeleitet wurde und ob die R-Zacke im
Vergleich zu anderen Signalfluktuationen am hochsten war. Falls dies nicht der
Fall war, wurden die Elektronen entsprechend verschoben, damit die elektrische
Herzachse optimal erfasst wurde. Am Gurt wurde der Sensor fur die Atmung an-
gebracht, damit die Atembewegungen beim Ein- und Ausatmen aufgezeichnet
wurden (Abb.2).

Abb. 2: Anlage Atemsensor auf dem Probanden. Quelle: ;Handbuch SUEmpathy100*
Kapitel 11.2.2: RESP-Verstérker (Atemsensor).
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Sobald Atmung und EKG eingestellt waren, wurde am linken Oberarm die Blut-
druckmanschette vom COLIN BP-7000 angelegt. Die Manschette sollte eng und
das Kabel distal in der Mitte der Beugeseite des Ellenbogens liegen. Es wurde
nun am linken Handgelenk der Puls der Arteria radialis aufgesucht und der Sen-
sor fur die kontinuierliche Blutdruckmessung angelegt. Hierbei musste das Kabel
proximal, also Richtung Unterarm abgehen.

Dem Probanden wurde eine Rolle unter die Knie gelegt, und dieser wurde instru-
iert, ab diesem Moment entspannt zu liegen, die Augen geschlossen zu halten
und nur bei Notwendigkeit sprechen. Dem Probanden wurden Kopfhorer aufge-
setzt, die am Computer angeschlossen waren, damit er wahrend der Messung
die genauen Instruktionen durch das Programm héren konnte. COLIN BP-7000
wurde angeschaltet, die Messung des kontinuierlichen Blutdrucks gestartet, falls
kein Puls oder ein wiederholtes Suchen des Pulses notwendig war, wurde der
Sensor am Unterarm neu angelegt und neu gemessen. Beim Start der kontinu-
ierlichen Blutdruckmessung wurde automatisch am Oberarm einmal der Blut-
druck mitbestimmt. Wenn am Computer alle Ableitungen (EKG, Atmung,
kontinuierlicher Blutdruck) vorhanden waren, wurde das Programm ,Entspan-
nung“ gestartet. Nach 30 Sekunden wurde der Test beendet und bewertet. An-
schlieBend wurde das Programm ,Metronomische Atmung 6c/min (Zyklen pro
Minute)“ gestartet. Bei diesem Test wurde Uber die Kopfhorer die Anweisung
,=Einatmen 1-2-3-4, Ausatmen 1-2-3-4“ gegeben. Der Proband musste im vorge-
gebenen Rhythmus tief in den Bauch ein- und ausatmen. Atmete der Proband
richtig ein und aus, wurde der Test flr zwei Minuten aufgenommen. Auch hier
wurden zu der Atmung das EKG und der Blutdruck mit erhoben. Nach den zwei
Minuten wurde der Test beendet, die metronomische Atmung bewertet (Atmung
exakt nach Vorgabe; fast nach Vorgabe; nicht nach Vorgabe; zu flach) und die
gesamten Ergebnisse gespeichert. Der Proband wurde von den verschiedenen

Ableitungen befreit und durfte sich wieder anziehen.
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2.5.1.1 HRV Datenbearbeitung und —Auswertung

Die Auswertung wurde mit dem Programm ,SUEmpathy100“ (SUESS Medizin-
Technik GmbH, AUE, Deutschland) und ,Multiple Trigonometrisch Regressive
Spektralanalyse — MTRS" (ANS CONSULT, Freital, Sachsen, Deutschland)
durchgefiihrt. Jede EKG-Kurve wurde einzeln kontrolliert, wobei Artefakte und
Extrasystolen manuell identifiziert und korrigiert wurden, damit eine korrekte Be-

rechnung der HRV-Parameter gewahrleistet werden konnte.

Die Herzratenvariabilitat ergibt sich durch Schwankungen der Herzfrequenz zwi-
schen den einzelnen Herzschlagen. Als Herzschlag wird die komplette Kontrak-
tion des Herzmuskels bezeichnet, die sich im EKG als R-Zacke darstellen. Die
Schwankungen misst man anhand des Abstands zwischen zwei darauffolgenden
R-Zacken, auch RRI (RR-Intervall) bezeichnet (Abb.3).

842ms 788ms 854ms 782ms

L

Abb. 3: EKG RR-Interval. Quelle: https://www.pulse7.at/assets/assets/rr-intervall.png

Die Herzratenvariabilitat wurde mittels folgender Parameter gemessen:

- BpM (Beats per Minute): Mittelwert der Herzfrequenz (Schlage/Minute)

- RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences) (ms): Quadrat-
wurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen suk-
zessiver RR-Intervalle (Abb.4) bzw. beschreibt die Variation

aufeinanderfolgender RR-Intervalle unabhangig von der Anzahl der in die

28


https://www.pulse7.at/assets/assets/rr-intervall.png

Berechnung einflieBender Herzschlage. In der Literatur wird er v.a. ver-
wendet, um die Aktivitat des parasympathischen Nervensystems durch
den Nervus Vagus auf das Herz festzustellen. Der RMSSD ist als Mal3

auch stark abhangig von Schwankungen der Atmung [95].

RMSSD = Oppys = é(R[t +1] = R[t])’

Abb. 4: Formel RMSSD. Quelle: http://chambermusictoday.blogspot.de/2011/06/new-
quantitative-ways-to-look-at-small.html

- VK (VariationsKoeffizient): Der VK wird aus der Standardabweichung aller
RR-Intervalle dividiert durch ihren Mittelwert berechnet (Abb.5). Er gibt die
Streuung der gemessenen Werte um den Mittelwert an. Auch dieser wird
als Parameter zur Kontrolle des Nervus Vagus verwendet [96].

SD
VK = ﬁ VK = Variationskoeffizient [ % ]

Abb. 5: Formel Variationskoeffizient. Quelle: ;Handbuch SUEmpathy100* Kapitel V.1.2:
Statistische Parameter.

- PNN50 (%): Prozentsatz der RR-Intervalle mit mindestens 50 ms Abwei-
chung vom vorausgehenden Intervall. Es ist ein weiterer Indikator der pa-
rasympathischen Aktivitat [97].
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2.5.2 Herzfunktionseinschrankungen

Bei den Berechnungen wurden die Probanden ausgeschlossen, die eine oder
mehrere Herzfunktionseinschrankungen aufweisen. Die Daten wurden von der
Eigenangabe der Probanden aus den Fragebdgen enthommen. Folgende Herz-

funktionseinschrankungen wurden abgefragt und ausgeschlossen:

- Arteriosklerose

- Herzrhythmusstorung

- KHK (Koronare Herzkrankheit)

- Herzschrittmacher

- Defibrillator

- Herzinsuffizienz

- Vorhofflimmern

- Herzinfarkt

- Andere angegebenen Herzerkrankungen, z.B. pAVK (periphere Arterielle
VerschlussKrankheit)

2.5.3 Vaskularer Belastungsindex (VBI)

Der VBI stellt die Anzahl an vaskuléaren Belastungsfaktoren dar, welche in einem
Probanden vorliegen [98]. Durch Probanden-Fragebdgen wurde die personliche
Krankengeschichte abgefragt; d.h. arztliche Diagnosen von Erkrankungen, sowie
Medikamenteneinnahme und Daten, wie z.B. Rauchverhalten, Gewicht und
Grol3e. Die einzelnen vaskularen Belastungsfaktoren und die Schwellenwerte
und Definitionen der Faktoren wurden in linearen Regressionen anhand ihres
pradiktiven Werts (unabh&ngig von Alter und Geschlecht) der Intima-Media Dicke
der Arteria Carotis Communis bestimmt. Hierbei wurden folgende Faktoren/Defi-
nitionen ermittelt, welche kumulativ in den VBI eingingen: Diabetes mellitus, Ar-

terielle Hypertonie, Herzerkrankungen. Des Weiteren wurden BMI (Body Mass
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Index) und Pack Years (Zahl der taglich konsumierten Zigarettenpackungen mul-
tipliziert mit den Raucherjahren) errechnet. AuRerdem wurden die Einnahme von

Medikamente und Blutwerte (z.B. HbAic bei Diabetes mellitus) berticksichtigt.

Diabetes mellitus: Als Diabetiker wurde jeder Proband definiert, der mindestens

einen der drei folgenden Kriterien erfllte:

- Arztliche (Lebenszeit) Diagnose von Diabetes mellitus
- Einnahme von antidiabetischer Medikation
- HbA1c 26,5 % im Blutplasma [99]

Arterielle Hypertonie: Vorgeschichte der Diagnose Hypertonie durch einen Arzt.

Herzerkrankungen: Innerhalb des VBI wird die Arteriosklerose als Belastungsfak-
tor dazugerechnet. Diese wird in den Berechnungen dieser Arbeit nicht bertck-
sichtigt, da sie mit den anderen Herzfunktionseinschrankungen ausgeschlossen

wurde.

Adipositas: Ein BMI (Gewicht[kg]/(Ho6he[m])?) Uber 30 wurde als vaskularer Be-
lastungsfaktor gewertet. Dieser Wert ist auch von der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) bei Adipositas Grad | als Schwellenwert festgelegt.

Rauchen: Es wurde als Schwellenwert PY (Pack Years) >15 gewabhlt, da dies die
Schwelle beim Vaskularen Belastungsindex war, bei der die grof3te Wirkung be-
obachtet werden konnte.

Die Probanden erhielten fur jeden Faktor einen Punkt und wurden dann in drei
Gruppen eingeteilt: keinen, einen oder zwei und mehr Belastungsfaktoren.

2.5.4 Depression

Die Probanden wurden in drei Gruppen unterteilt: niemals depressiv, in der Vor-
geschichte eine Depression vorhanden, akut depressiv. Im Folgenden werden

die Kriterien Anhand dieser Einteilung erlautert.
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2.5.4.1 Depression in der Vorgeschichte

Bei den Probanden, bei denen in der Vorgeschichte eine Depression oder eine
depressive Episode vorhanden war, wurden die Informationen aus dem Arztge-
sprach wahrend der Neurologischen Anamnese gewonnen. Im gleichen Ge-
sprach wurde auch gefragt, wann die Diagnose zum ersten Mal gestellt wurde.
Bei ca. 60 Probanden konnten die Antworten mit den Angaben aus der SALOME-
Studie kreuzvalidiert werden. Diese Studie beinhaltete eine genaue Diagnose

und den Beginn der Erkrankung.

2.5.4.2 Akute Depression

Zur Diagnose einer akuten Depression wurden wahrend der Anamnesestation
die diagnostischen Kriterien des MDI (Major Depression Inventory) nach Bech
abgefragt [32]. Der MDI wurde im Rahmen des Anamnesebogens (siehe An-
hang) abgefragt. Die Fragen zielen auf das Erleben und die Gefiihle der letzten
14 Tagen des Probanden ab. Die diagnostischen Kriterien flir eine akute depres-
sive Episode sind als erfillt zu werten, wenn mindestens zwei der Fragen 1-3
und mindestens zwei der Fragen 4-10 zutrafen. Falls bisher noch keine Depres-
sionsdiagnose vorlag, wurde der Testzeitpunkt als Erkrankungsalter angenom-
men. Probanden, die sowohl in der Vergangenheit als auch akut eine Depression

hatten, wurden zu den akut Depressiven gezahilt.

2.5.4.3 Schwere der depressiven Episode

Die Einteilung erfolgte nach der Anzahl erfullter Kardinal- und Nebensymptome
des MDI [32]. Der MDI fragt die 10 Symptome einer Major Depression nach ICD

10 ab und wird nach folgenden Kriterien bewertet:

- Leichte depressive Episode: 2 der Fragen 1-3 und 2 der Fragen 4-10
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- Mittelschwere depressive Episode: 2 der Fragen 1-3 und 3 der Fragen 4-
10
- Schwere depressive Episode: 3 der Fragen 1-3 und 4 der Fragen 4-10

Nur wenn alle drei Kardinalsymptome und vier Nebensymptome nach ICD-10 er-
fullt worden sind, wurde eine schwere depressive Episode diagnostiziert.

2.5.5 Bildung

Die Bildungsanamnese wurde wéhrend der CERAD-Testung (siehe Anhang) er-
hoben. Es wurden sowohl die Bildungsjahre, als auch das Bildungsniveau erho-
ben. Fur diese Arbeit wurden die Probanden in drei Bildungsgruppen geteilt:
Schulbildung, Weiterbildung und Akademiker. Das Bildungsniveau wurde nach
den ISCED-97 Stufen eingeteilt. In dieser Arbeit wurden die sechs Stufen folgen-
dermal3en zusammengefasst: Unter Schulbildung wurden die Stufen 1 (ohne all-
gemeinen Schulabschluss) und 2 (Hauptschul-/Realschulabschluss; ohne
beruflichen Abschluss) bertcksichtigt, unter Weiterbildung die Stufen 3 (Ab-
schluss einer Lehrausbildung oder Hochschulreife ohne beruflichen Abschluss)
und 4 (Fachhochschulreife/Hochschulreife und Abschluss einer Lehrausbildung),
unter Akademiker die Stufen 5 (Hochschulabschluss, Meisterausbildung oder

gleichwertiger Fachschulabschluss) und 6 (Promotion).

2.5.6 Medikamente

Die Informationen Uber die Einnahme von Medikamenten, gezielt 3-Blocker und
Antidepressiva, wurden den Probanden-Fragebégen entnommen. Die Angaben
der Medikamente wurden auch auf der Station 7 auf Korrektheit und Aktualitat

kontrolliert.
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2.6 Datenanalyse und statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung und Datenanalyse wurde das Softwareprogramm
IBM® SPSS®, Version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) verwendet. Fur
die deskriptive Statistik wurden Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Mi-
nimum und Maximum angegeben. Gruppenvergleiche wurden mittels univariater
Kovarianzanalyse (ANCOVA) durchgefiihrt. Werte die p<,050 entsprachen, wur-
den als signifikant gewertet. Fur die Prifung auf Gleichheit der Varianzen von
zwei oder mehr Gruppen wurde der Levene-Test durchgefihrt. Fur nicht para-
metrische Korrelationen wurde der Spearman-Rho eingesetzt. Bei statistischen
Gruppenvergleichen numerischer Variablen wurde der t-Test flir unabhangige
Stichproben angewandt. Fur Gruppenvergleiche kategorialer/dichotomer Variab-
len wurden Kreuztabellen mit Chi-Quadrat-Test durchgefihrt. Bei Werte p<,100,
wird von einer Tendenz ausgegangen, bei p<,050 von statistischer Signifikanz.

Bei allen Tests wurde ein post hoc t-Test durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht Probandengruppe

Im 1. Follow-Up der TREND-Studie haben insgesamt 1102 Probanden teilge-
nommen. Um zu vermeiden, dass Herzerkrankungen die HRV-Male beeinflus-
sen, wurden alle Probanden, die jemals eine arztliche Diagnose fur
Herzerkrankungen mit daraus resultierender moglicher Funktionseinschrankung

erhalten haben, ausgeschlossen, insgesamt n=295 (Tab. 1).

Tab. 1: Anzahl der Probanden mit Herzfunktionseinschrankungen. n=Anzahl

Herzfunktionseinschrankung | Haufigkeiten
(n=)

Arteriosklerose 57
Herzrhythmusstérungen 121
KHK 48
Herzschrittmacher 5
Defibrillator 2
Herzinsuffizienz 35
Vorhofflimmern 44
Herzinfarkt 34
Andere Herzerkrankungen 92
Summe Herzerkrankungen Haufigkeiten
(n=) (n=)

1 202

2 60

3 22

4

S) 4

6
Gesamtsumme 295
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Von den verbleibenden 807 Probanden wurden weitere 15 Probanden ausge-
schlossen, da (1) keine HRV Daten erhoben werden konnten, (2) und 5 weitere
Probanden, da aufgrund von Artefakten in den Messdaten die HRV nicht ausge-
wertet werden konnte. Die Analysen wurden mit 787 Probanden ohne jemals di-

agnostizierte Herzfunktionseinschrankung durchgefihrt. (Abb.6).

Probandengruppe

155

H Analysierte Probanden n= 787
Herfunktionseinschrankung n= 295
Fehlende Werte n=15

m Nicht Auswertbar n=5

Abb. 6: Ubersicht Probandengruppe. n=Anzahl.

Das Durchschnittsalter der Probandengruppe betrug 64,5 Jahre mit einer Stan-
dardabweichung von 6,7 (Tab.2). Die Probandengruppe hat sich hinsichtlich der
Gruppengrof3e zwischen Mannern und Frauen nicht unterschieden (Manner
n=394; Frauen n=393).

Tab. 2: Charakterisierung der Probandengruppe. MW: Mittelwert; SD: Standardabwei-
chung

‘ Min. ‘ Max. ‘ MW ‘ SD

Alter ‘ 50,8 ‘ 83,7 ‘ 64,5 ‘ 6,7
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3.2 Ubersicht MaRe der Herzratenvariabilitéat

Es wurden folgende Mal3e zur Quantifizierung der HRV erhoben, deren deskrip-
tive Statistik in Tabelle 3 dargestellt ist (Tab.3): Herzrate (BpM), Variationskoef-
fizient, RMSSD und pNN50. Die Abweichungen von der Normalverteilung sind
graphisch in der Abbildung 7 dargestellt. Aufgrund der grof3en Stichprobe wurde
ein Kolmogorov-Smirnov-Test nicht durchgefiihrt. Die Herzrate zeigte eine anna-
hernde Normalverteilung (Abb.7), wohingegen der VK und die RMSSD beide
eine deutliche Abweichung von einer Normalverteilung zeigten. Daher wurden
VK und RMSSD logarithmiert (Abb.8), um fur die weiteren statistischen Auswer-
tungen die Annahme einer Normalverteilung nicht zu verletzen. Die pNN50 Werte
(Abb.7) zeigten sich nicht normalverteilt, konnten aber nicht logarithmiert wer-
den, da zu viele Werte gleich 0 waren. Da der pNN50 und der RMSSD mit ,95
korreliert sind (Tab. 4), wurde der pNN50 Wert nicht mehr fir die weiteren Da-
tenanalysen verwendet. Die HRV-Mal3e sind untereinander hoch korreliert, der
RMSSD korreliert auch mit den BpM.

Tab. 3: Uberblick HRV-MaRe. BpM=Beats per Minute; VK=Variationskoeffizient;
RMSSD=Root Mean Sgaure of Successive Differences; MW=Mittelwert; SD=Stan-
dardabweichung

HRV-Mal3
BpM 787 40 101,3 65,65 9,57
VK 787 0,8 27,6 5,85 3,12
RMSSD 787 4 248,5 36,28 26,11
pNN50 787 0,0 136,1 13,20 14,95

Tab. 4:Korrelation zwischen den HRV-MalRen. Hohe Korrelation (,95) zwischen pNN50
und RMSSD. **=Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant.

BpM | VK [ RMSSD [ pNN5O

BpM 1,000 ,061 ,313** ,336**
VK ,061 1,000 ,848** ,808**
RMSSD ,313** ,848** 1,000 ,950%*
pNNSO0 ,336** ,808** ,950** 1,000
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MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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In Tab.4 sieht man, dass die Mal3e der Herzratenvariabilitdt stark miteinander
korrelieren: VK und RMSSD sind hoch korreliert (,848) und, nachdem sie loga-
rithmiert worden sind, zeigten sie eine Normalverteilung. Der pNN50 konnte nicht
logarithmiert und so einer Normalverteilung angepasst werden. Da dieses Mal3
aber sehr hoch mit dem VK (,808) und dem RMSSD (,950) korreliert, wurde fur
die weiteren Analysen der pNN50 nicht verwendet. Die BpM zeigten eine hohe
Korrelation mit dem RMSSD und dem pNN50, nicht jedoch mit dem VK.

Von den HRV-MalRen wurde fir die weitere Datenanalyse nur noch mit BpM,
log10(VK) und logio(RMSSD) gerechnet.

3.3 Einfluss demographischer Faktoren auf die HRV

Als erstes wurde errechnet, ob demographische Faktoren (Alter und Geschlecht)
einen signifikanten Einfluss auf die jeweiligen HRV-Werte (BpM, logio(VK),
log10(RMSSD)) haben. In der analysierten Probandengruppe (n=787) gab es 394
Manner und 393 Frauen. Das Durchschnittsalter (Tab.2) der Probanden betrug
64,5 Jahre mit einer Standardabweichung von 6,7 (Min: 50,8; Max: 83,7).

Es wurde kein signifikanter Einfluss vom Geschlecht auf die untersuchten HRV-
Mal3e gefunden, weshalb das Geschlecht bei den spateren Analysen nicht als
Kovariate aufgenommen wurde. Das Alter hat stattdessen einen signifikanten
Einfluss (Tab.5) sowohl auf den VK (p<,001) als auch auf den RMSSD (p=,004),
nicht aber auf die BpM (p=,180). Das Alter wurde bei den spateren Analysen als
Kovariate miteinbezogen, um den Anteil der durch Alter aufgeklarten Varianz als
Kovariate zu bericksichtigen. Fur die Analyse wurde eine Univariate Kovari-
anzanalyse (ANCOVA) berechnet, mit dem HRV-Mal} als unabhangige Variable,
Geschlecht als Zwischensubjektfaktor und Alter als Kovariate.
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Tab. 5: Einfluss Geschlecht und Alter auf HRV-Mafe. F=Quotient aus zwei Varianz-
schatzungen (exogene und endogene); df=Freiheitsgrade; Sig=Signifikanz (p-Wert);
n=Anzahl; **=Hoch Signifikant

HRV Mald Zwischensubjektfaktor F df

Kovariate

BpM 1,831 176
(n=787) Alter 1,831 1,784 ,180
Logio(VK) Geschlecht ,107 1,784 (44
(n=787) Alter 26,264 1,784 ,000%*
Log10(RMSSD) | Geschlecht 028 1,784 867
(n=787) Alter 8,500 1,784 ,004%*

3.4 Vaskuléare Belastungsfaktoren und HRV

Die analysierten vaskularen Belastungsfaktoren sind Pack Years, Hypertonie,
BMI und Diabetes.

3.4.1 Ubersicht vaskularer Belastungsfaktoren innerhalb der Probanden-

gruppe

Von den insgesamt 787 Probanden, konnte bei 32 Teilnehmern der vaskulare
Belastungsindex nicht berechnet werden. Die meisten Daten fehlten bei den Rau-
chern (n=26 fehlende Werte), da die Angaben Uber die Anzahl der gerauchten
Zigaretten innerhalb eines Zeitrahmens nicht komplett waren, vor allem bei den
ehemaligen Rauchern. Die restlichen 6 fehlenden Werte sind beim BMI anzutref-
fen, hier fehlte entweder das Gewicht oder die Grof3e der Probanden, weshalb
der BMI nicht errechnet werden konnte. Insgesamt wurden vaskulare Belas-

tungsfaktoren von 755 Probanden in die Analysen eingebracht (Tab.6).
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Innerhalb der Probandengruppe gab es zum Untersuchungszeitpunkt n=110 mit

einem PY >15, n=292 mit Hypertonie, n=102 mit einem BMI >30 und n=71 mit

einem Diabetes mellitus.

Tab. 6: Verteilung vaskularer Belastungsfaktoren. PY=Pack Years; HYP=Hypertonie;
BMI=Body-Mass-Index; BF=Belastungsfaktoren; N=Anzahl; Ges=Gesamt; FW=Feh-

lende Werte
PY >15 HYP BMI >30 Diabetes Anzahl BF [\
nein | ja | nein ja nein ja nein ja 0 364
N 651 | 110 | 495 292 679 | 102 ] 716 71 1 265
Ges. 761 787 781 787 2 94
FW 26 0 6 0 3 26
4 6
Ges. 755
FW 32

Um die GroRe der Gruppen untereinander nicht zu sehr zu variieren wurden fir

die Datenanalysen drei Gruppen gebildet (Abb. 9): Probanden ohne Belastungs-

faktoren (n=364), mit einem Belastungsfaktor (n=265) oder mit zwei oder mehr

Belastungsfaktoren (n=126).

41



Vaskulare Belastungsfaktoren

n=364

n=265

2+ BF n=126

m 0 BF 1BF m 2 BF 3 BF m 4 BF

Abb. 9:Gruppeneinteilung Vaskuléare Belastungsfaktoren. BF=Belastungsfaktoren,
n=Anzahl.

3.4.2 Einfluss vaskuléarer Belastungsfaktoren auf HRV

Als erstes wurde der Einfluss des gesamten vaskularen Belastungsindex auf die
HRV berechnet, danach wurden die verschiedenen Belastungsfaktoren einzeln
angeschaut (Tab.7 und 8). In den beiden Tabellen stellen die Zeilen jeweils ein-
zelne ANCOVAs dar, bei denen unterschiedliche Faktoren bzw. Kovariaten be-
ricksichtigt wurden. Der gesamte VBI hatte einen signifikanten Einfluss auf die
BpM (p=,005) (Tab.7 Zeile 1) und dem logio(VK) (p=,003) (Tab.7 Zeile 2) und
zeigte eine Tendenz auf den logi1o(RMSSD) (Tab.7 Zeile 4). Als Kovariate wur-
den Alter und BpM berechnet.

Um auszuschliel3en dass es Interaktionen zwischen den einzelnen Belastungs-
faktoren gibt, die den Einfluss auf die HRV-Mal3e bestimmt, wurden diese einzeln
berechnet. Bei den BpM gab es einen signifikanten Einfluss vom Diabetes
(p=,006) (Tab.7 Zeile 1) und dem BMI (p=,006) (Tab.8 Zeile 1); Hypertonie und

Pack Years zeigten keinen signifikanten Einfluss (Tab.8 Zeile 1). Auf den
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log10(VK) zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Diabetes (p<,001) (Tab.7 Zeile
2), eine Tendenz von Hypertonie und PY (Tab.8 Zeile 2), und kein Einfluss des
BMI (Tab.8 Zeile 2). Um genauer zu sagen, von welchem Belastungsfaktor der
Effekt kommt, wurden die einzelnen Faktoren als Kovariate mit beriicksichtigt.
Der Einfluss vom Diabetes blieb signifikant (p<,001) mit Hypertonie und Pack
Years als Kovariate (Tab.7 Zeile 3); Hypertonie und Pack Years zeigten keine
Tendenz oder Signifikanz mehr mit Diabetes als Kovariate (Tab.8 Zeile 3 und 4).
Auf den logio(RMSSD) zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Diabetes
(p=,017) (Tab.7 Zeile 4) und der Hypertonie (p=,025) (Tab.8 Zeile 5). BMI und
Pack Years zeigten keine Signifikanz (Tab.8 Zeile 5). Wenn man bei der Analyse
des Einflusses des Diabetes die Hypertonie als Kovariate mit beriicksichtigt, blieb
der Effekt signifikant (p=,046) (Tab.7 Zeile 5), stattdessen zeigte die Hypertonie
nur noch eine Tendenz mit dem Diabetes als Kovariate. (Tab.8 Zeile 6).

Aufgrund der berechneten Ergebnisse wurde fur die weiteren Analysen nur der
Diabetes als Kovariate berlcksichtigt, da dieser den Effekt des VBI (eine ge-
senkte HRV) tragt.

Tab. 7: Einfluss Vaskularer Belastungsfaktoren auf HRV-MalR3e. VBI=Vaskularer Belas-
tungsindex; DM=Diabetes mellitus; n=Annzahl; F=Quotient aus zwei Varianzschatzun-
gen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert. #=Kovariate Alter. ##=Kovariate Alter und BpM.
*=Signifikant. **=Hoch Signifikant.

VBI ‘ DM
| |
1 BpM* 5255 | 2,751 ,005%* 7,495 1,784 ,006**
2 Logio(VK)™# 5,707 | 2,750 ,003** 15,883 1,783 ,000**
3 | +HYPu. PY als Kovariate 13,219 1,755 ,000%*
4 Logi0(RMSSD)# 2,520 | 2,750 ,081 5,759 1,783 ,017*
5 + HYP als Kovariate 4,009 1,782 ,046*

43



Tab. 8: Einfluss Vaskularer Belastungsfaktoren auf HRV-MalRe. HYP=Hypertonie;
PY=Pack Years; BMI=Body-Mass-Index; F=Quotient aus zwei Varianzschatzungen;
df=Freiheitsgrade; p=p-Wert. #=Kovariate Alter. ##=Kovariate Alter und BpM. *=Signifi-
kant; **=Hoch Signifikant.

HYP PY BMI
1 BpM# 225 | 1,784 | 635 | 2,430 | 1,758 | ,119 | 7,538 | 1,778 | ,006**
2 Logio(VK)# 3,764 | 1,783 | ,053 | 2,926 | 1,757 | ,088 | ,277 | 1,777 | ,598
+ PY u. DM als
3 1,089 | 1,755 | ,297

Kovariate

+ DM u. HYP als
4 ) 2,413 | 1,755 | ,121
Kovariate

Log10o(RMSSD)#* | 5,053 | 1,783 | ,025* | 1,579 | 1,757 | ,209 | 228 | 1,777 | ,633

+ DM als Kovariate 3,306 1,782 ,069

3.5 Einfluss B-Blocker auf HRV-Mal3e

Uber Frageb6gen und in der Anamnesestation wurde erhoben, ob die Probanden
bestimmte Medikamente einnehmen. Von den Probanden, die wir in dieser Arbeit
berticksichtigen (n=787), nahmen 89 Probanden 3-Blocker ein, davon 57 Frauen
und 32 Manner. 690 Probanden nahmen keine 3-Blocker ein und von insgesamt

acht Probanden fehlen die Werte.

Es gab einen signifikanten Einfluss der B-Blocker auf die BpM (p=,001) und auch
auf die andere HRV-Mal3e (logio(VK) p=,029; logio(RMSSD) p=,038), wenn man

Alter und BpM als Kovariate mitberechnet.

Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich eine Signifikanz von (-Blockern mit Diabetes als
auch mit Hypertonie, weshalb diese zwei Belastungsfaktoren als Kovariate mit-
bertcksichtigt werden fir den Einfluss der p-Blocker auf die HRV. Wie in Ab-
schnitt 3.4.2 beschrieben, wird der Haupteffekt des VBI vom Diabetes getragen,
weswegen dieser sowohl einzeln als auch mit Hypertonie als Kovariate beriick-

sichtigt wurde. Der Einfluss auf die BpM blieb signifikant (p<,001), stattdessen
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zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf den logio(RMSSD) (p=,748) und eine
Tendenz auf den logio(VK) (p=,063), mit Diabetes als Kovariate. Wenn man die
Hypertonie auch als Kovariate dazu genommen hat, zeigte sich bei keinem von
den zwei MaRRen mehr ein signifikanter Effekt (logi0(VK) p=,117; logi0(RMSSD)
p=,732) (Tab.9). Die B-Blocker wurden nicht bei den weiteren Analysen als Kova-
riate berucksichtigt, da der Effekt auf die HRV von Diabetes und Hypertonie ge-

tragen wird.

Der Faktor Diabetes mellitus zeigte einen Effekt auf die HRV-Mal3e auch mit 3-
Blockern und BpM als Kovariate (logio(VK) p<,001; logio(RMSSD) p=,034), wes-
wegen der Faktor Diabetes bei den weiteren Berechnungen als Kovariate mit

bertcksichtigt wurde.

Tab. 9: Einfluss B-Blocker auf HRV. F=Quotient aus zwei Varianzschatzungen; df=Frei-
heitsgrade; p=p-Wert; #=Kovariate Alter; ##=Kovariate Alter und BpM; *=Signifikant;

**=Hoch Signifikant.
B-Blocker

BpM# 11,953 1,776 ,001**
Kovariate Alter, Diabetes 14,821 1,775 ,000**
Logio(VK)™ 4,801 1,775 ,029*
Kovariate Alter, Diabetes 3,461 1,775 ,063
Kovariate Alter, Diabetes,
) 2,458 1,774 ,117
Hypertonie
Logi0(RMSSD)# 4,309 1,775 ,038*
Kovariate Alter, Diabetes ,103 1,775 , 748
Kovariate Alter, Diabetes,
, 117 1,774 , 732

Hypertonie
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3.6 Einfluss Bildungsjahre auf HRV-Malie

Die Probanden wurden in drei Gruppen aufgeteilt: Schulbildung (n=45), Weiter-
bildung (n=440) und Akademiker (n=301) (Abb.10). Von einem Probanden fehlen
die Angaben.

Bildungsjahre

FW; 1 Schulbildung; 45; 6%

y

Akademiker; 301;
38%

Weiterbildung; 440;
56%

Abb. 10: Haufigkeiten Bildungsjahre. FW=Fehlende Werte.

Die Bildungsjahre zeigen einen signifikanten Einfluss auf die BpM (p=,005) mit
Alter als Kovariate, da die Akademiker eine geringere mittlere Herzfrequenz ha-
ben im Gegensatz zu den anderen zwei Bildungsgruppen. Auf die HRV-MalRe
gab es aber keinen signifikanten Einfluss: logio(VK) (p=,531) und logi0(RMSSD)
(p=,662) unter Berlicksichtigung von Alter und BpM. Aufgrund der berechneten
Ergebnisse wurden die Bildungsjahre im weiteren Verlauf nicht als Kovariate be-
ricksichtigt.
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3.7 Depression und Herzratenvariabilitat

3.7.1 Ubersicht der nicht-depressiven und depressiven Probandengruppe

Die Probandengruppe (n=787) bestand aus n=603 nicht-depressiven (76,6 %)
und n=184 depressiven (23,4 %) Personen, die sich weiter aufteilten in die Per-
sonen, die in der Vorgeschichte eine Depression hatten (n=144; 18,3 %) und
Personen, die eine akute Depression angegeben hatten (n=40; 5,1 %). (Abb.11).

Haufigkeit Depression

B Keine Depression Vorgeschichte Depression Akute Depression

Abb. 11: Gruppenaufteilung Depression. n=Anzahl

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit bei Mannern und
Frauen in der Gesamtgruppe (Manner n=394; Frauen n=393), aber eine andere
Verteilung innerhalb der Depressionsgruppe. Verglichen mit den Ménner (n=57;
14,5 %) (Abb.13) hatte ein hoherer Prozentteil der Frauen eine Depression
(n=127; 32,3 %) (Abb.12).
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Haufigkeit Depression bei Frauen

n=127; 32,3%

n=32; 8,1%

m Keine Depression m Vorgeschichte Depression m Akute Depression

Abb. 12: Gruppenaufteilung Depression bei Frauen. n=Anzahl.

Haufigkeit Depression bei Mannern

R

n=57; 14,5% n=8; 2,1%

\

m Keine Depression = Vorgeschichte Depression m Akute Depression

Abb. 13: Gruppenaufteilung Depression bei Mannern. n=Anzahl.
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3.7.2 Einfluss Depression auf HRV

Als erstes wurde untersucht, ob sich die Faktoren Diabetes, B-Blocker und Bil-
dungsgruppen zwischen depressiven, inklusiv akut depressiven, und nicht-de-
pressiven Probanden in ihrer Haufigkeit unterschieden. Im Pearson-Chi-Quadrat-
Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied fir die drei Faktoren: Diabetes
(p=,638), B-Blocker (p=,633) und Bildungsgruppen (p=,481).

In Tab.10 sind die deskriptiven Werte der HRV-Malie aufgefihrt, aufgeteilt nach

den drei Depressionsgruppen.

Tab. 10: Deskriptive Statistik HRV-MalRe. N=Anzahl; Min=Minimum; Max=Maximum;
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung.

N ‘ Min Max MW ‘ SD

Keine Depression BpM 603 40,00 | 95,00 | 65,48 | 9,20
Logio(VK) 603 -,05 1,44 72 ,22
Log10(RMSSD) 603 73 2,40 1,48 ,29

Depression in der BpM 144 43,60 | 97,90 | 65,40 | 10,37
Vorgeschichte Logio(VK) 144 ,00 1,35 ,68 21
Logio(RMSSD) | 144 76 221 | 1,43 27

Akute Depression BpM 40 48,80 | 101,30 | 69,04 | 11,62
Logio(VK) 40 -,10 1,23 72 ,28
Log10(RMSSD) 40 ,60 2,07 1,46 ,34

3.7.2.1 Vergleich der Gruppen: Keine Depression und Depression

Bei den ersten Berechnungen wurden die Probanden in Nicht-Depressive
(n=603) und Depressive inklusive der akut Depressiven (n=184) aufgeteilt. Diese
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der BpM (p=,487;
F=,483; mit Alter und Diabetes als Kovariate); jedoch hinsichtlich der anderen
beiden HRV-Mal3e.

Bei den Depressiven zeigte der Logio(VK) einen signifikant geringeren Mittelwert

(nicht-depressiv=,72; depressiv=,68) im Vergleich zu Nicht-Depressiven (p=,006;
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F=7,479; mit Alter, Diabetes und BpM als Kovariate) (Abb.14). Auch nach zu-
satzlicher Aufnahme der Kovariate Geschlecht (welche eine unterschiedliche
Verteilung zwischen den Depressionsgruppen zeigte; s. Abschnitt 3.7.1) blieb der
Unterschied signifikant (p=,005; F=7,899) (Tab.11).

|-0310(VK)

*%

Keine Depression Depression

Abb. 14: Vergleich Logio(VK) Nicht-Depressive vs Depressive. Mittelwert korrigiert
durch den Einfluss der Kovariaten Alter, Diabetes, BpM. MW=Mittelwert; **=Hoch signi-
fikant.

Auch fur das HRV-Mal?3 Logio(RMSSD) durchgefuhrt zeigten Depressive einen
signifikant verminderten Mittelwert im Vergleich zu den Nicht-Depressiven (nicht-
depressiv=1,48; depressiv=1,44; p=,036; F=4,412; mit den Kovariaten: Alter, Di-
abetes und BpM) (Abb.15). Nach zusatzlicher Berlcksichtigung des Geschlechts
blieb der Effekt signifikant (p=,024; F=5,125) (Tab.11).
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Keine Depression

Depression

Abb. 15: Vergleich Logi1o(RMSSD) Nicht-Depressive vs Depressive. Mittelwert korri-
giert durch den Einfluss der Kovariaten Alter, Diabetes, BpM. MW=Mittelwert; *=Signifi-

kant.

Tab. 11: Einfluss Nicht-Depressive/Depressive auf HRV. MW=Mittelwert; SD=Stan-
dardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianzschatzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-
Wert; #=Kovariate Alter und Diabetes; ##=Kovariate Alter, Diabetes und BpM; *=Signi-
fikant; **=Hoch Signifikant.

Abhangige

Variable

Zwischensub-
jektfaktor

BpM* Nicht-depressiv 65,48 9,20
: ,483 1,783 487
depressiv 66,19 10,73
Log1o(VK)# Nicht-depressiv 72 22
_ 7,479 1,782 ,006**
depressiv ,68 ,22
+ Kovariate Geschlecht 7.899 1.781 005**
Logio(RMSSD)# | Nicht-depressiv 1,48 28
. 4,412 1,782 ,036*
depressiv 1,44 ,29
+ Kovariate Geschlecht 5,125 1,781 '024*
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3.7.2.2 Vergleich der Gruppen: Keine Depression und Depression in der
Vorgeschichte

Der Vergleich von Nicht-Depressiven (n=603) und den Probanden, die in ihrer
Vorgeschichte eine Depression hatten, aber ohne akut Depressive (n=144),
zeigte keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der BpM (p=,787; F=,073; mit

Alter und Diabetes als Kovariate).

Personen mit einer Depression in der Vorgeschichte zeigten im Vergleich zu
Nicht-Depressiven einen signifikant verminderten Logio(VK) Mittelwert (nicht-de-
pressiv=,72; depressiv=,68; Logio(VK) (p=,006; F=7,594), mit Alter, Diabetes und
BpM als Kovariate) (Tab.12).

Ahnlich wie der Logio(VK) verhielt sich auch der Logio(RMSSD), insofern, als
dass die Gruppe der Depressiven einen verminderten Logio(RMSSD) Mittelwert
(nicht-depressiv=1,48; depressiv=1,43) verglichen mit den Nicht-Depressiven
zeigte (p=,016; F=5,871; mit Alter, Diabetes und BpM als Kovariate) (Tab.12).

Tab. 12: Einfluss Nicht-Depressive/Depression in der Vorgeschichte auf HRV.
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianzschatzungen;
df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; #=Kovariate Alter und Diabetes; ##=Kovariate Alter, Dia-
betes und BpM; *=Signifikant; **=Hoch Signifikant.

Abhangige Zwischensub-
Variable jektfaktor
BpM* Nicht-depressiv 65,48 | 9,20
: ,073 1,743 , 7187
depressiv 65,40 | 10,37
Log1o(VK)# Nicht-depressiv 72 22
7,594 1,742 ,006**
depressiv ,68 21
Logi0(RMSSD)# | Nicht-depressiv 1,48 ,28
5,871 1,742 ,016*
depressiv 1,43 27
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3.7.2.3 Vergleich der Gruppen: Keine Depression und akute Depression

Als nachstes wurden die HRV-Gruppenunterschiede zwischen Personen ohne
Depression (n=603) und Personen, die akut an einer Depression leiden (n=40),
analysiert. Es gab hier keinen signifikanten Unterschied beziglich der HRV-
Mal3e (logio(VK) p=,405; F=,694 und logi0(RMSSD) p=,992; F=,000) mit Alter,
Diabetes und BpM als Kovariate (Tab.13).

Tab. 13: Einfluss Nicht-Depressive/akut Depressive auf HRV. MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianzschatzungen; df=Freiheits-
grade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabetes und BpM.

Abhangige Zwischensub-
. , MW
Variable jektfaktro
72 22
Akut depressiv 72 28 694 | 1,638 405
Logio(RMSSD)* Nicht-depressiv 1,48 28
Akut depressiv 1,46 .34 ,000 1,638 992

3.7.2.4 Vergleich der Gruppen: Depression in der Vorgeschichte und
akute Depression

Der letzte Gruppenvergleich erfolgte zwischen den Probanden, die in der Vorge-
schichte eine Depression hatten (n=144) und den akut Depressiven (n=40). Es
gab keinen signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen hinsichtlich der
HRV-Maf3e (logio(VK) p=,393; F=,734 und logio(RMSSD) p=,151; F=2,083)
(Tab.14).
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Tab. 14: Einfluss Depression in der Vorgeschichte/akut Depressive auf HRV. MW=Mit-
telwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianzschatzungen; df=Frei-
heitsgrade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabetes und BpM; V=Vorgeschichte.

Abhangige Zwischensub-
Variable jektfaktor
68 | 21
Akut depressiv 72 28 134 1,179 393
Log1o(RMSSD)# Depression V. 1,43 27
Akut depressiv 1,46 .34 2,083 1,179 ,151

3.7.3 Einfluss von Antidepressiva auf die HRV

Uber Fragebogen wurde ermittelt, ob die Probanden antidepressive Medikation
einnehmen. Die Antidepressiva wurden in zwei Kategorien aufgeteilt: Trizyklika
und andere Antidepressiva (SSRI, MAO-Hemmer, atypische Antidepressiva,
usw.). Nach Zusammenfassung dieser Kategorien nahmen 1,7 % der Nicht-De-
pressiven, 36,1 % der Depressiven in der Vorgeschichte und 50 % der akut De-
pressiven Antidepressiva ein (Tab.15). Insgesamt fehlten die Angaben von
sieben Probanden. Die Trizyklika wurden von 1,2 % der Nicht-Depressiven, 16
% der Depressiven in der Vorgeschichte und 5 % der akut Depressiven einge-
nommen. Die Subgruppe ,Andere antidepressiven Medikamente® wird von 0,5 %
der Nicht-Depressiven, 25 % der Depressiven in der Vorgeschichte und 45 % der

akut Depressiven eingenommen (Tab.15).
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Tab. 15: Verteilung Einnahme Antidepressiva bei Depressiven in 3 Gruppen aufgeteilt.
n=Anzahl; FW=Fehlende Werte.

Anzahl | Antidepressiva  Trizyklika Andere Antide-
allgemein pressiva

Keine Depression n=598 n=10 |1,7% n=7 1.2% | n=3 0,5 %

FW=5
Depression in n=143 n=52 [36,1% [n=23 |[16% | n=36 |25%
Vorgeschichte Fw=1

Akute Depression n=39 n=20 |50 % n=2 5% n=18 |45 %
Fw=1

Um die Gruppen zu vergro3ern, wurden bei der weiteren statistischen Auswer-
tung die Probanden, die in der Vorgeschichte eine Depression hatten, und die

akut Depressiven in eine Kategorie zusammengefasst (Tab.16, Abb.16 und 17).

Tab. 16:Verteilung Einnahme Antidepressiva bei nicht-depressiven/depressiven Pro-
banden. n=Anzahl; FW=Fehlende Werte.

Anzahl | Antidepressiva  Trizyklika Andere Antide-
allgemein pressiva
Keine Depression n=598 n=10 |1,7% n=7 |1,2% n=3 | 05%
FW=5
Depression n=182 | n=72 [39,1% [ n=25|13,6% |n=5429,3%
FW=2

Die Depressiven, die keine Medikamente nehmen, waren in den Probandengrup-
pen in allen drei Kategorien (Antidepressiva allgemein, Trizyklika, andere Antide-
pressiva) haufiger als Personen, die Medikamente einnahmen (Abb.11 und 12).
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Einnahme Antidepressiva bei Nicht-Depressiven

Andere

Allgemeine Antidepressiva; n=3

Antidew

Trizyklika; n=7

Keine A|

Abb. 16: Einnahme von Antidepressiva bei den Probanden ohne Depression. n=An-
zahl.

Einnahme Antidepressiva bei Depressiven

Andere
Antidepressiva; n=54

Keine An Allgemeine
n Antidepressiva; n=72

Trizyklika; n=25

e 2

Abb. 17: Einnahme von Antidepressiva bei den Probanden mit Depression. n=Anzahl.
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Nach der Kategorienaufteilung, wurde berechnet, ob die Medikamente einen Ein-
fluss auf die HRV-Mal3e logio(VK) und logio(RMSSD) hatten. Die Berechnungen
wurden getrennt fir nicht-depressive und depressive Probanden durchgefihrt.

Als Kovariate wurde Alter, Diabetes und BpM berucksichtigt.

Die Einnahme von Antidepressiva allgemein zeigte keinen signifikanten Einfluss
auf den logio(VK), weder bei depressiven (p=,103) noch bei nicht-depressiven
Probanden (p=,194). Auf den logio(RMSSD) wurde auch kein signifikanter Ein-
fluss gefunden, weder bei depressiven (p=,395) noch bei nicht-depressiven
(p=,179) Probanden (Tab.17). Wenn man nur die Einnahme von Trizyklika be-
trachtet, ergab sich auf den logio(VK) eine Tendenz bei den nicht-depressiven
(p=,074), aber keinen signifikanten Effekt bei den depressiven Probanden
(p=,329). Auf den logi10(RMSSD) zeigten sich &hnliche Ergebnisse: Tendenz bei
Nicht-Depressiven (p=,097) und kein Effekt bei den Depressiven (p=,353)
(Tab.18). Die Einnahme von anderen Antidepressiva als Trizyklika zeigte weder
auf den logio(VK) (nicht-depressiv: p=,714; depressiv: p=,287) noch auf den
log10(RMSSD) (nicht -epressiv: p=,924; depressiv: p=,713) einen signifikanten
Effekt (Tab.19).

Tab. 17: Einfluss Antidepressiva allgemein auf HRV. Med=Medikamenteneinnahme;
ZSF=Zwischensubjektfaktor; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient
aus zwei Varianzschéatzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabe-
tes und BpM.

Abhangige
_ Subgruppe Med (ZSF) MW  SD
Variable
Logio(VK)# nicht-depressiv nein 72 22
1,692 | 1,593 | ,194
ja 79 ,29
depressiv nein 71 ,19
2,680 | 1,177 | ,103
ja ,65 ,26
Logio0(RMSSD)# | nicht-depressiv nein 1,48 ,28
1,807 | 1,593 | ,179
ja 1,64 ,38
depressiv nein 1,45 ,28
ia 1,42 29 ,395 1,177 | ,359
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Tab. 18: Einfluss Trizyklika auf HRV. Med=Medikamenteneinnahme; ZSF=Zwischen-
subjektfaktor; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianz-
schatzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabetes und BpM.

Abhangige
_ Subgruppe Med (ZSF) MW  SD
Variable
Logio(VK)# nicht-depressiv nein 72 22
: 3,207 } 1,593 | ,074
ja ,85 25
depressiv nein ,70 22
. ,960 1,177 329
ja ,63 ,22
Logio(RMSSD)# | nicht-depressiv nein 1,48 ,28
. 2,764 1,593 ,097
ja 1,67 | ,42
depressiv nein 1,45 ,28
,869 1,177 353
ja 1,37 | ,30

Tab. 19: Einfluss andere Antidepressiva auf HRV. Med=Medikamenteneinnahme;
ZSF=Zwischensubjektfaktor; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient
aus zwei Varianzschatzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabe-
tes und BpM.

Abhangige
_ Subgruppe Med (ZSF) MW
Variable
Logio(VK)# nicht-depressiv nein 72 22
,135 1,593 | ,714
ja ,65 ,39
depressiv nein ,70 ,20
1,142 | 1,177 | ,287
ja ,66 ,26
Logi10(RMSSD)# | nicht-depressiv nein 1,48 ,28
: ,009 1,593 | ,924
ja 1,55 ,36
depressiv nein 1,44 ,29
- ,136 1,177 , 713
ja 1,45 ,28
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3.8 Interaktion Geschlecht und Depression auf die HRV

Abschnitt 3.7.1 zeigt die Haufigkeit der Depressiven und Nicht-Depressiven, auf-
geteilt nach dem Geschlecht. Da sich die Geschlechter in ihrer Haufigkeit unter-
scheiden - es leiden mehr Frauen an einer Depression als Manner — wurde
geschaut, ob es Interaktionen gibt zwischen dem Geschlecht und der Depression
auf die HRV-MalRe. Wie im Abschnitt 3.3 beschrieben, gab es keinen Ge-
schlechtseinfluss auf die HRV-Mal3e.

3.8.1 Depression und Geschlechtsinteraktion auf die HRV

Um mogliche differentielle Effekte von Geschlecht und Depression auf die HRV-
Mal3e zu untersuchen, wurde eine Interaktionsanalyse zwischen Geschlecht und
Depression mittels Univariater Kovarianzanalyse berechnet. Auf den Logio(VK)
zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt (Abb.18), sowohl nur mit den Zwi-
schensubjektfaktoren Geschlecht und Depression (p=,037; F=4,352), als auch
unter Bericksichtigung von Alter, Diabetes, BpM und Einnahme von Antidepres-
siva als Kovariate (p=,045; F=4,025) (Tab.20).

Tab. 20: Interaktionseffekt Geschlecht und Depression auf Logio(VK). F=Quotient aus
zwei Varianzschatzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; *=Signifikant.

Kovariate F ‘ df p
Logio(VK) 4,352 1,783 ,037*
Alter 4,722 1,782 ,030*
Alter, Diabetes,
4,850 1,780 ,028*
BpM,

Alter Diabetes,

BpM, Antidepres-
] 4,025 1,772 ,045*
siva,
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Keine Depression Depression

Abb. 18: Interaktion Geschlecht und Depression auf Logio(VK).Signifikant bei Depres-
sion. Mittelwerte wurden korrigiert um den Einfluss der Kovariate Alter, Diabetes und
BpM. MW=Mittelwert; *=Signifikant (Tab.22).

Auf den Logio(RMSSD) zeigten sich auch signifikante Effekte (p=,030; F=4,719;
ohne Kovariten) der Interaktion von Geschlecht und Depression (Abb.19). Nach
Aufnahme der Kovariaten Alter, Diabetes, BpM und der Einnahme von Antide-
pressiva zeigte sich keine signifikante Interaktion, bzw. nur eine statistische Ten-
denz (p=,052; F=3,781) (Tab.21). Der Effekt verlor seine Signifikanz und behielt

nur eine Tendenz.
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Tab. 21: Interaktionseffekt Geschlecht und Depression auf Logi1o(RMSSD). F=Quotient
aus zwei Varianzschatzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; *=Signifikant.

Kovariate F df p
Log1o(RMSSD) 4,719 1,783 ,030%
Alter 4,900 1,782 ,027*
Alter, Diabetes,
4,450 1,780 ,035*
BpM
Alter Diabetes,
BpM, Antide-
) 3,781 1,772 ,052
pressiva
Log,,(RMSSD)
1,6 Nicht Signifikant *
1,4 B -
1,2
o
A 1
=
% 0.8 m Frauen
oo
S Manner
=06
=
0,4
0,2
0
Keine Depression Depression

Abb. 19: Interaktion Geschlecht und Depression auf Logi1o(RMSSD). _Signifikant bei
Depression. Mittelwerte wurden Kkorrigiert um den Einfluss der Kovariate Alter, Diabetes
und BpM. MW=Mittelwert; *=Signifikant (Tab.22).

61



Beim Vergleich von Frauen und Mannern bezuglich der HRV-Mal3e ist bei den
Depressiven numerisch eine geringere Herzratenvariabilitat als bei den Nicht-
Depressiven festzustellen. Eine Interaktionsanalyse zeigte, dass die Zwischen-
subjektfaktoren Geschlecht und Depressionsgruppe eine signifikante Interaktion
auf die HRV-Mal3e zeigten. Post-Hoc Analysen ergaben, dass nur die depressi-
ven Manner einen signifikant geringeren Mittelwert der HRV-Mal3e im Vergleich

zu mannlichen Nicht-Depressiven Personen zeigten (Abb.18 und 19; Tab.22).

Bei den Nicht-depressiven Probanden gibt es keinen signifikanten Effekt, weder
auf den logio(VK) (p=,656) noch auf den logio(RMSSD) (p=,938). Die depressi-
ven Probanden, akut depressive und diejenigen, die in ihrer Vorgeschichte eine
Depression hatten, zeigten einen signifikanten Effekt sowohl auf den logio(VK)
(p=,023) als auch auf den logi0(RMSSD) (p=,016). Als Kovariate wurden Alter,
Diabetes und BpM berlcksichtigt (Tab.22).

Tab. 22: Einfluss Geschlecht bei Depressiven und Nicht-Depressiven auf die HRV, auf-
geteilt nach Mannern und Frauen. MW=Mittelwert; ZSF=Zwischensubjektfaktor;
Fr=Frauen; M=Manner; F=Quotient aus zwei Varianzschatzungen; df=Freiheitsgrade;
p=p-Wert; #=die Mittelwertdifferenz ist auf der Stufe ,05 signifikant; *=Signifikant.

_ MW-
Abhangige Sub- MW _
Variabl (ZSF) Differenz
ariable ruppe
Jrupp (Fr-M)
Log1o(VK) nicht Fr 716
. -,008 ,199 1,598 ,656
depressiv | M 724
depressiv | Fr ,709
,078* 5,270 1,179 ,023*
M ,630
Log1o(RMSSD) | nicht Fr 1,479
, -,002 ,006 1,598 ,938
depressiv | M 1,480
depressiv | Fr 1,468
,098% 5,931 1,179 ,016*
M 1,370
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3.8.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede bei Depressiven und Nicht-

Depressiven.

Mogliche konfundierende Unterschiede zwischen den Geschlechtern beztglich
der Medikamenteneinnahme wurden im Anschluss an die Interaktionsanalysen
untersucht. Da das Geschlecht nur bei den Depressiven, akut oder in der Vorge-
schichte, einen Effekt auf die HRV gezeigt hat, wurden die Analysen getrennt fur
Depressive und Nicht-Depressive durchgefiihrt. Die Kreuztabellen wurden mittels

den Pearson-Chi-Quadrat Test analysiert.

Bezlglich antidepressiver Medikation ergab sich kein Geschlechtsunterschied,
weder flr allgemeine Einnahme von Antidepressiva, fur Trizyklika oder flr andere
Antidepressiva. 3-Blocker zeigten einen signifikanten Effekt nur bei den nicht-
depressiven Probanden (Tab.23 und Abb.20) hinsichtlich vermehrter Einnahme

bei Frauen.
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Tab. 23: Geschlechtsunterschiede in der Medikamenteneinnahme. Medi=Medikament;
n=Anzahl; Fr=Frauen; M=Manner; **=Hoch Signifikant.

Zwichensubjektfaktor

Pearson-Chi-Quadrat

Abhangige . . . -
, Subgruppe Keine Medi Medi Signifikanz
Variable
Antidepressiva | nicht Fr = 258 Fr=7
Allgemein depressiv ,099
M = 330 M=3
SEp e Fr=77 | Fr=49
,781
M =33 M =23
Trizyklika nicht Fr = 260 Fr=5
depressiv 146
M =331 M=2
depressiv Fr=108 Fr=18
147
M =49 M=7
Andere nicht Fr =263 Fr=2
. : . 435
Antidepressiva | depressiv M = 332 M=1
depressiv Fr=90 Fr=36
,626
M = 38 M=18
B-Blocker nicht Fr=222 Fr=43
, ,002**
depressiv M = 305 M =27
depressiv Fr=112 Fr=14
,657
M =51 M=5
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Abb. 20: Einnahme von Allgemeine Antidepressiva, Trizyklika, andere Antidepressiva

und B-Blocker bei Depression. Schwarz=keine Medikamenteneinnahme; Grau=Medika-
menteneinnahme.

Auch fur den VBI und die vaskularen Einzelfaktoren, die bei den friheren Analy-
sen einen signifikanten Effekt oder eine Tendenz auf die HRV-Mal3e gezeigt ha-
ben (Diabetes mellitus, Pack Years und Hypertonie) zeigte sich kein
Geschlechterunterschied zwischen den depressiven Probanden. Nur die Pack
Years zeigten einen signifikanten Effekt bei den nicht-depressiven Probanden

(Tab.24 und Abb.21), da die M&nner signifikant haufiger starke Raucher waren
als die Frauen.
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Tab. 24: Geschlechtsunterschiede in VBI, Diabetes, Pack Years und Hypertonie.
VBI=Vaskularer Belastungsindex; BF=Anzahl Belastungsfaktoren bei VBI; n=Anzahl,
Fr=Frauen; M=Manner; **=Hoch Signifikant.

_ Zwischensubjektfaktor Pearson-Chi-
Abhangige ,
. Subgruppe Ohne Quadrat
Variable N
n= Signifikanz
VBl nicht Fr=125 | Fr=99 | Fr=32
depressiv 152
M=161 | M=105 | M=56
depressiv Fr=54 | Fr=45 | Fr=25
,685
M=24 M=16 | M=13
Diabetes nicht Fr = 245 Fr=21
depressiv 295
M = 302 M=35
depressiv Fr=118 Fr=9
,430
M =51 M=6
Pack Years nicht Fr=241 Fr=19
_ ,000**
depressiv M = 266 M = 57
depressiv Fr=103 Fr=22
434
M =41 M=12
Hypertonie nicht Fr=162 Fr=104
. ,207
depressiv M = 222 M =115
depressiv Fr=76 Fr=51
,841
M =35 M =22
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Abb. 21: Geschlechtsunterschiede bei Depressiven beziiglich VBI, Diabetes, Pack
Years, Hypertonie. VBI: Schwarz=0 Belastungsfaktoren, Grau=1 Belastungsfaktor;
Weiss=2 und mehr Belastungsfaktoren. Diabetes: Schwarz=Kein Diabetes; Grau=Dia-
betes; Pack Years: Schwarz= <15; Grau= >15; Hypertonie: Schwarz=Keine Hyperto-
nie; Grau=Hypertonie. VBI=Vaskularer Belastungsindex; BF=Belastungsfaktoren.

67



4 Diskussion

Es ist bekannt, dass Depressionen nicht nur eine psychische Erkrankung darstel-
len, sondern dass sie auch koérperliche Auswirkungen haben kénnen. Die Herz-
ratenvariabilitat ist ein Faktor, der bei depressive Personen haufig verandert ist
[8] und, u.a. bei gemeinsamem Auftreten mit Herzerkrankungen, das Mortalitats-
risiko erhohen kann [10, 11].Da die Depression einen Risikofaktor flr neurode-
generative Erkrankungen darstellt, konnte eine veranderte HRV bei alteren
Personen nicht nur eine Depression, sondern auch neurodegenerative Prozesse

anzeigen.

In dieser Arbeit wurde eine sehr spezifische Probandengruppe analysiert: Uber
50 Jahre alt, ohne Herzfunktionseinschréankungen und ohne, bzw. mit einem oder
mehreren TREND-Risikofaktoren (REM-Schlafstérung, Hyposmie, Depression).
Es war festzustellen, dass Alter und Diabetes unabhangig von der Depression
einen signifikanten Effekt auf die HRV haben, das Geschlecht hatte keinen Ein-
fluss auf die HRV. Die depressiven Probanden zeigten eine signifikant vermin-
derte HRV im Gegensatz zu den nicht-depressiven Probanden, ein Unterschied
zwischen akut Depressiven und diejenigen, die eine Depression in der Vorge-
schichte hatten, hat sich nicht auf die HRV ausgewirkt. Die Einnahme von anti-

depressiven Medikamenten zeigte keinen Effekt auf die HRV.

Es zeigte sich aber ein signifikanter Unterschied zwischen depressiven Frauen
und depressiven Mannern. Dies kdnnte einen wichtigen Punkt darstellen fir die
zukunftige Einschatzung des Mortalitatsrisikos beim Vorliegen einer Depression,
sowie fur unterschiedliche Praventionsmallnahmen, je nachdem, ob die be-
troffene Person weiblich oder mannlich ist. Die genauen Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit werden im Nachfolgenden diskutiert. Zu beachten ist, dass in
dieser Arbeit fur die Messung der HRV folgende Mafl3e verwendet wurden: VK
(Variationskoeffizient) und RMSSD (Root Mean Square of Successive Diffe-
rences). In der Literatur wird v.a. der RMSSD verwendet und nur selten der VK.
Da diese beiden Werte hoch miteinander korreliert sind und sich bei beiden Pa-
rametern &hnliche Effekte ergeben haben, werden in der Diskussion auch Stu-
dien bertcksichtigt, die nur den RMSSD untersuchten.
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4.1 Einfluss demographischer, vaskularer Belastungs- und medikamen-
toser Faktoren auf die Herzratenvariabilitat

Da Herzfunktionseinschrankungen alleine schon ein Risiko sind fur eine veran-
derte HRV, wurden bei allen Analysen nur Probanden berlcksichtigt, die keine
Einschrankung der Herzfunktion aufwiesen. Malik et al. beschreiben eine vermin-
derte HRV bei verschiedenen kardiologischen und nicht kardiologischen Krank-
heitsbildern: Myokardinfarkt, KHK, diabetische Neuropathie, Herztransplantation,
myokardiale Dysfunktionen, Tetraplegien [74]. Um eventuelle konfundierende Ef-
fekte zu vermeiden, die durch eine Herzerkrankung hervorgerufen werden, wur-
den die Probanden ausgeschlossen, die an mindestens einer der folgenden
Erkrankungen litten: Arteriosklerose, Herzrhythmusstérungen, KHK, Herzschritt-
macher, Defibrillator, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Herzinfarkt, weitere Herz-
erkrankungen. Zu beachten ist aulRerdem, dass die analysierte
Probandengruppe zwischen 50 und 84 Jahre alt war, mit einem Mittelwert bei
64,5 Jahren.

Das Alter hat einen signifikanten Einfluss auf die HRV, je élter eine Person ist,
desto schlechter kann ihr Herz auf die Reize der Umwelt reagieren. Diese Be-
funde spiegeln sich in der bisherigen Literatur wieder. Umetani et al. zeigte, dass
beide Geschlechter im Alter eine verminderte HRV im Vergleich zu Personen im
frihen Erwachsenenalter haben [82]. Diese Erkenntnis wurde 2004 von Antelmi
et al. bestétigt: In ihrer Publikation zeigte sich ein progressiver Abfall der HRV mit
zunehmendem Alter sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen Probanden
[83]. Das Geschlecht zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die HRV. In der Li-
teratur gibt es verschiedene Erkenntnisse zu dem Thema. Stein et al. beschreibt
einen signifikanten Geschlechtsunterschied bei jungen gesunden Probanden,
Manner zeigten eine signifikant hdhere HRV als Frauen im gleichen Alter. Im Al-
tersprozess zeigte sich aber keine Verminderung der HRV bei den Frauen, son-
dern nur bei den Mannern, die dann keinen groRen Unterschied zu den Frauen
mehr zeigten [81]. Umetani et al. beschreiben auch einen Unterschied zwischen
Mannern und Frauen in den jungen Erwachsenenjahren, der sich im Alter verrin-

gert. Hier zeigen aber sowohl M&nner als auch Frauen eine stetige Abnahme der
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HRV, auch wenn bei den Frauen dies ein bisschen schwacher ausgepragt ist
[82]. Antelmi et al. dagegen beschreiben eine hohere HRV bei Frauen als bei
Mannern in allen Lebensabschnitten [83]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
Uber einen Alterseinfluss auf die HRV decken sich also zum Teil mit bestehenden

Befunden.

Fur die meisten vaskuléaren Belastungsfaktoren gibt es in der Literatur eine zwie-
spaltige Meinung Uber deren Einfluss auf die HRV. Der Diabetes mellitus zeigte
wie erwartet einen hoch signifikanten Effekt, dies wird auch in der Literatur be-
schrieben: Man geht davon aus, dass die diabetische Neuropathie der Hauptver-
ursacher der veranderten HRV ist [85]. Durch Diabetes werden nicht nur die
motorischen und sensiblen Nervenfasern in der Peripherie des Korpers, sondern
auch die vegetativen Nervenfasern zerstort, die u.a. das Herz versorgen [85]. Die
Signifikanz des Diabetes blieb bestehen auch mit weiteren Faktoren als Kovari-
ate (Hypertonie und Pack Years). In dieser Arbeit wurde nur bertcksichtigt, ob
jemand zum Zeitpunkt der Untersuchung an Diabetes mellitus erkrankt war oder
nicht, ohne weitere Differenzierung zwischen Typ 1 und Typ 2. In der Literatur
zeigen beide Formen des Diabetes mellitus einen Einfluss auf die HRV. Diabeti-
ker haben in jeder Altersgruppe eine niedrigere HRV im Vergleich zu Nichtdiabe-
tiker [100]. Die autonome Kkardiovaskulare Neuropathie (eine Form der
diabetischen Neuropathie) fuhrt zu einer verminderten HRV, die wiederum das
Mortalitatsrisiko fur Diabetiker erhdht [85]. Jaiswal et al. beschreiben, dass einer
der Hauptfaktoren der kardialen autonomen Neuropathie die Hyperglykamie ist:
Diabetiker mit einem HbA1c Wert unter 7,5 % zeigten keinen signifikanten Unter-
schied in der HRV im Vergleich zu den untersuchten gesunden Kontrollen, dage-
gen fand sich eine signifikant schlechtere HRV bei den Diabetikern mit einem
HbA1c Wert 27,5 % [101]. Die autonome kardiovaskulare Neuropathie zeigt nicht
nur ein erhohtes Mortalitatsrisiko, sondern auch eine héhere Rate an diabetes-
assoziierten Komplikationen. Die genauen pathologischen Mechanismen sind
noch unklar, es konnte aber bisher gezeigt werden, dass eine intensive Blutzu-
ckerbehandlung eine Veradnderung der HRV zum Teil verhindern kann [102].
Durch regelmaRige Kontrollen und die richtige Behandlung kénnte das erhthte

Mortalitatsrisiko bei der diabetischen Neuropathie eingeschrankt werden, was zu
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einer besseren Lebensqualitat des Patienten fihren wirde. Dies ist vor allem
wichtig, wenn eine Person mehrere Krankheitsmerkmale aufweist, die mit einer
reduzierte HRV einhergehen kénnen. Die in dieser Arbeit erhobenen Befunde
spiegeln die Ergebnisse der bisherigen Literatur wieder, die einen signifikanten
Effekt des Diabetes auf die HRV zeigen.

Die Hypertonie zeigte einen signifikanten Effekt (Logio(RMSSD)) bzw. eine Ten-
denz (Logio(VK)) auf die HRV. Diese Effekte verschwanden beim Einsetzen des
Diabetes mellitus als Kovariate. Ahnlich verhielten sich die Pack Years: Sie zeig-
ten eine Tendenz auf den Logi1o(VK), aber beim Mitberlcksichtigen des Diabetes
als Kovariate verschwand der Effekt auch hier. Deswegen kann angenommen
werden, dass die Angabe der Lebenszeit Hypertonie keinen Effekt unabhangig
von Diabetes zeigt, sondern der Diabetes mal3geblich den Effekt einer gesenkten
HRV vermittelt. Diese Ergebnisse spiegeln nicht die Literaturergebnisse wieder:
Es hat sich gezeigt, dass Hypertoniker eine schlechtere kardio-vagale Funktion
haben im Vergleich zu normotonen Personen [79]. Es wird des Weiteren in der
Literatur beschrieben, dass gesunde Personen mit einer verminderten HRV ein
hoheres Risiko haben, an einem Bluthochdruck zu erkranken als diejenigen mit
einer hoheren HRV. Dies wurde sowohl fur beide Geschlechter [103], als auch
nur bei Mannern beobachtet [79]. Weiter wurde beschrieben, dass das Vorliegen
sowohl einer Hypertonie als auch eines Diabetes mellitus die HRV starker ver-
mindert und eine schlechtere Prognose fur den Patienten darstellt [104]. Zur Hy-
pertonie ist noch hinzuzufuigen, dass nicht die Schwere bertcksichtigt wurde,
sondern nur, ob ein Arzt diese jemals diagnostiziert hat. Man kénnte weiter ana-
lysieren, ob die eine besonders schwere Hypertonie alleine oder in Kombination
mit bestimmten antihypertensiven Medikamenten einen Effekt auf die HRV zeigt.
Weiter muss bedacht werden, dass die untersuchten Probanden alle, abgesehen
von der Hypertonie, keine Herzerkrankungen hatten. Raucher zeigen in der Lite-
ratur ebenfalls eine verminderte HRV [80]. Auch beim Vorliegen einer Depres-
sion, die schon alleine zu einer verminderten HRV flhrt, zeigen depressive
Raucher eine niedrigere HRV als depressive Nichtraucher [91]. Dietrich et al. be-

schreiben einen akuten Effekt des Rauchens auf die HRV. Die verminderte HRV
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konnte nur bei aktuellen Rauchern gemessen werden, Nichtraucher und ehema-
lige Raucher zeigten keinen Unterschied [105]. Munjal et al. zeigten diesbezug-
lich, dass sich die HRV innerhalb kiurzester Zeit wieder erh6ht, wenn Personen
aufhoéren bzw. weniger rauchen [106]. Dieser Befund kdnnte erklaren, warum
sich bei der in dieser Studie analysierten Probandengruppe kein eindeutiger Ef-
fekt auf die HRV zeigen lief3: Es wurde namlich nur anhand der Pack Years be-
rechnet (PY >15) ob es einen Effekt gibt, ohne zu differenzieren, ob es sich um
aktuelle oder ehemalige Raucher handelte. Der BMI zeigte keinen Effekt. Auch
in der Literatur ist ein Effekt auf die HRV durch den BMI bei Erwachsenen nicht
bewiesen. Man geht davon aus, dass es bei Ubergewichtigen einen Einfluss auf
die HRV gibt, der aber vom viszeralen Fett (erh6hten Taillenumfang) und nicht
vom gesamten subkutanen Fettim Korper gegeben ist [84]. Diese Faktoren konn-
ten erklaren, warum in der vorliegenden Arbeit die vaskularen Belastungsfakto-
ren, aul3er dem Diabetes, keine Effekte auf die HRV zeigten.

Es hat sich gezeigt, dass der Haupteffekt der vaskuléaren Belastungsfaktoren vom
Diabetes mellitus getragen wird. Es ist naturlich zu bertcksichtigen, dass die va-
skularen Belastungsfaktoren miteinander verbunden sind: Diabetiker sind oft
ubergewichtig, adipose Personen leiden des Ofteren an Bluthochdruck, haben
eine ungesundere Ernahrung und Rauchen haufig. Dies trifft natirlich nicht auf
jeden Diabetiker/Adipdsen zu, kbnnte aber erklaren, warum nur der Diabetes ei-
nen hoch signifikanten Effekt aufweist.

Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass B-Blocker einen Effekt auf die Herz-
frequenz haben und diese verandern. Bei der Probandengruppe zeigte sich wie
erwartet ein hochsignifikanter Effekt auf die Herzfrequenz, auch mit Bertcksich-
tigung des Diabetes. Es gab aulRerdem einen signifikanten Effekt auf die HRV-
Mal3e, doch nach Aufnahme von Diabetes und Hypertonie als Kovariaten er-
reichte der unabhangige Effekt der B-Blocker auf die HRV nicht mehr das defi-
nierte Signifikanzniveau. Aubert et al. zeigten, dass bei einer langfristigen
Einnahme von B-Blockern sich die HRV-Parameter nicht von denen bei Perso-
nen, die keine Medikamente einnehmen, unterscheiden [107]. Dies kdnnte die
Ergebnisse dieser Arbeit zum Teil erklaren, da man nur die Einnahme der Medi-
kamente bertcksichtigt hat und nicht die Dauer und Menge der Einnahme.
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Es wurde in manchen Studien gezeigt, dass auch die Bildung einen Einfluss auf
das Herz bzw. insgesamt auf die Gesundheit der einzelnen Personen hat. Man
geht davon aus, dass bei einem niedrigen Bildungsstatus mehrere Faktoren zur
Gesundheit beitragen: Ein niedriger soziobkonomischer Status, schlechtere
Wohnverhaltnisse, erhdhte Arbeitslosigkeit, weniger Interesse, einen Arzt aufzu-
suchen, meistens auch aus Geldmangel [108]. Bei der analysierten Probanden-
gruppe zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf die Herzfrequenz, nicht aber auf
die HRV. Man hétte sich vorstellen konnen, dass die Probanden mit einem hdhe-
ren Bildungsstand eventuell korperlich aktiver sind bzw. eher praventiv zum Arzt
gehen und so eine héhere HRV haben. Es ist aber zu bertcksichtigen, dass sich
die GruppengrofRe zwischen diejenigen, die nur eine Schulbildung haben und de-
nen, die eine Weiterbildung haben bzw. Akademiker sind, sehr stark variieren,

und deswegen die Statistik eventuell nicht so sehr aussagekréaftig ist.

4.2 Unterschied zwischen depressiven und nicht-depressiven Proban-
den in der Herzratenvariabilitat

Es hat sich in mehreren Studien gezeigt, dass Depressive eine verminderte Herz-
ratenvariabilitat haben, was mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert ist [8,
9, 11, 64, 76]. Depressionen gehen, wie auch Herzerkrankungen, mit einer ge-
storten vagalen Funktion einher. Als pathologischer Mechanismus werden eine
verringerte parasympathische und eine daraus resultierende héhere sympathi-
sche Aktivitat beschrieben [90]. Dass Frauen vermehrt an einer Depression lei-
den [18], zeigte sich auch in der untersuchten Probandengruppe (32,3 % der
Frauen vs. 14,5 % der Manner). Die depressiven und nicht-depressiven Proban-
den zeigten keinen Unterschied hinsichtlich Diabetes, (-Blocker und Bildungs-
gruppen. In der Literatur wird ein erhdohtes gemeinsames Auftreten von
Depression und Diabetes beschrieben. Andreakulis et al. zeigten in ihrer Analyse
mehrerer Studien, dass eine Depression nicht nur oft komorbid mit einem Diabe-
tes mellitus auftritt, sondern dass sie auch persistierend bzw. wiederkehrend ist

[47]. Hasan et al. beschreiben anhand 16 untersuchten longitudinalen Studien,
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dass ein Diabetes das Risiko zur Entwicklung einer Depression deutlich erhoht
[61]. Diese erhohte Pravalenz von Diabetes beim Vorliegen einer Depression
konnte in der analysierten Probandengruppe nicht festgestellt werden, was evwtl.
darauf zuriickzufuihren ist, dass es sich um ein insgesamt gesundes und gebilde-
tes (38 % Akademiker) Kollektiv handelte. Manche Studien zeigten, dass der Bil-
dungsstatus bzw. der Beruf ein Risikofaktor fur das Entwickeln einer Depression
sein kann. Lorant et al. vertreten in ihrer Meta-Analyse, dass ein niedriger sozio-
okonomischer Status, bei dem u.a. Bildung, Beruf und Einkommen mit einflieR3en,
das Risiko einer Depression erhoht [109]. Wie in 4.1 beschrieben, ist zu berlck-
sichtigen, dass die Gruppengréf3en der hier vorhandenen Bildungsgruppen sehr
unterschiedlich sind, da der hohere soziokonomische Status sehr stark vertre-

ten ist.

Es zeigten sich ein hochsignifikanter Einfluss auf den Logio(VK) und ein signifi-
kanter Einfluss auf den Logio(RMSSD): Depressive haben eine verminderte
HRV, ohne Trennung von akut Depressiven und denen, die eine Depression in
der Vorgeschichte hatten. Ein signifikanter Effekt zeigte sich auch zwischen den
nicht-depressiven Probanden und denjenigen, die in ihrem Leben schon einmal
an einer Depression gelitten haben. Keinen Unterschied zeigten sowohl die nicht-
depressiven und die akut depressiven Probanden, als auch die akut Depressiven
und die mit einer Depression in der Vorgeschichte. Man muss aber auch berick-
sichtigen, dass die akut Depressiven eine sehr kleine Gruppe von insgesamt 40
Probanden waren. Der Einfluss der Depression auf die HRV wurde auch von
Wang et al. beschrieben: in ihrer Studie analysierten sie 53 hospitalisierte De-
pressive im Vergleich zu 53 gesunden Probanden. Es zeigte sich, dass die De-
pressiven eine signifikant verminderte HRV hatten [92]. Auch Ohira et al. zeigten
in ihrer Studie Uber 6652 analysierte Probanden aus verschiedenen ethnischen
Gruppen (ohne Herzerkrankungen), dass die Depressiven eine erhdhte Herzfre-
quenz aber eine verminderte HRV aufweisen. Sie betrachten dieses Ergebnis als
moglichen Risikofaktor fur eine spatere Herzerkrankung, die bei Depressiven
haufiger auftritt [110]. Moon et al. konnten den Effekt der Depression auf die HRV
in ihrer Studie nicht bestéatigen [87]. Andere Studien bestatigen die Hypothese

einer verminderten HRV bei Depressiven, haben aber andere HRV-Parameter
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bei den Analysen verwendet. Bei Agelink et al. zeigten RMSSD und VK keinen
signifikanten Effekt auf die HRV, jedoch der Valsalva-Ratio (ein Mal3 zur Mes-
sung der parasympathischen Aktivitat) [111]. Licht et al. bestéatigen die vermin-
derte HRV bei Depressiven, fihren aber den Effekt allein auf die antidepressive
Medikation zurtck [77]. Kemp et al. zeigten stattdessen, dass Depressive ohne
Herzerkrankungen und ohne Medikation eine verminderte HRV haben im Ver-
gleich zu Gesunden [112]. Die verminderte HRV beim Vorliegen einer Depres-
sion wird von mehreren Autoren als einer der verursachenden Faktoren gesehen,
die zu einem erh6hten Mortalitatsrisiko fuhren [8, 9, 65]. Grippo et al. sehen in
einer rechtzeitigen und korrekten Behandlung der Depression die Mdglichkeit,

dieses Risiko wenigstens teilweise zu senken [9].

Aspekte die nicht mit in die Analysen geflossen sind, sind die Lange der depres-
siven Episoden, die Schwere der Episode und ob komorbide Erkrankungen zur
Depression bei den untersuchten Personen vorlagen. Kemp et al. zeigten, dass
beim Vorliegen einer generalisierten Angststérung zusammen mit der Depres-
sion der Effekt auf die HRV noch starker vorhanden ist [112]. Es konnte gezeigt
werden, dass sich die HRV umso mehr vermindert, je schwerer die Depression
vorhanden ist [111]. Stein et al. konnten das Gleiche in ihrer Studie zeigen: Die
Probanden, die anhand des BDI (Beck-Depressions-Inventar) in verschiedenen
Depressionsschweren aufgeteilt wurden, zeigten einen starkeren Effekt auf die
HRV, je schwerer sie von der Depression betroffen waren. Ein weiterer interes-
santer Aspekt, den man noch untersuchen kénnte, ware zu sehen, ob die Dauer
einer depressiven Episode einen Einfluss auf die HRV besitzt. Man kdnnte an-
nehmen, dass es eine gewisse Zeit braucht, damit sich die HRV bei einer De-
pression verandert. Agelink et al. zeigen, dass die Dauer der depressiven
Episode ein unabhangiger Faktor auf die HRV darstellt, da Dauer der Depression
und HRV negativ miteinander korrelieren [111]. Dies konnte erklaren, warum die
akut Depressiven keine signifikante Verdnderung gezeigt haben in Bezug auf die
nicht-depressiven Probanden.
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4.3 Einfluss antidepressiver Medikation auf die Herzratenvariabilitéat

In der Literatur wird beschrieben, inwieweit die antidepressive Medikation sich
auf die HRV auswirkt. Gut belegt scheint eine Wirkung der Trizyklika, die mit einer
Verminderung der HRV einhergehen. Uber den Einfluss v.a. von SSRI sind die
Ergebnisse in den bisherigen Studien bisher widersprtchlich. SSRI wird ein pro-
tektiver Herzeffekt zugeschrieben, aber manche Autoren gehen davon aus, dass

je nach Dosierung auch ein Effekt auf die HRV sichtbar ware [76].

In dieser Probandengruppe konnten diese Effekte bei den Depressiven nicht be-
statigt werden. Es kdonnte wahrscheinlich auch daran liegen, dass nur 36 % der
Probanden, die in der Vorgeschichte eine Depression hatten, und 50 % der akut
Depressiven ein Antidepressivum einnehmen. Wenn man sich nur die Einnahme
der Trizyklika anschaut, sieht man, dass nur 16 % der Probanden mit einer De-
pression in der Vorgeschichte und 5 % der akut Depressiven diese einnehmen.
Die beiden Gruppen wurden fur die Analysen zusammengelegt, um die Gruppen
zu vergrol3ern. Auch so blieb der Anteil der Probanden, die keine Medikamente
einnahm, groR3er. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der HRV zwischen
Depressiven mit oder ohne Medikamenteneinnahme, sowohl bei Erfassung nur
der Trizyklika oder anderer Antidepressiva, als auch bei Beriicksichtigung der
allgemeinen Einnahme von antidepressiver Medikation. Als Kovariate wurden Al-
ter, Diabetes und BpM berucksichtigt. In der Literatur ist ein Effekt der Trizyklika
auf die HRV beschrieben, sowohl in den Kurzzeit- als auch in der Langzeitablei-
tung [113]. Es gibt eine Studie von Khaykin et al., die im Gegensatz zur restlichen
Literatur eine Erh6hung der HRV-Parameter zeigt in der Langzeitableitung. Dies
kénnte auch an der geringen Probandenzahl liegen, insgesamt nur 14 Personen,
die analysiert wurde [114]. Kemp et al. und van Zyl et al. zeigten in ihren Reviews
(Ubersichtsarbeiten), dass die trizyklische Medikamention (Amitryptilin, Imipra-
min und Doxepin) einen signifikanten Effekt auf die HRV-Parameter hervorruft,
indem sie diese verringern. Die analysierten Studien beinhalteten kleine Stich-
gruppen und wurden v.a. mittels Kurzzeitableitungen durchgefuhrt [76, 113]. Eine
Studie, in der eine Langzeitableitung tber 24 Stunden durchgefuhrt wurde, wurde
von Lederbogen et al. durchgefiihrt. Diese fanden sowohl bei der Einnahme von
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Trizyklika (Amitryptilin), als auch von SSRI (Paroxetin) eine signifikant vermin-
derte HRV [115]. In den Kurzzeitableitungen wurde kein signifikanter Effekt von
den SSRI beschrieben; nur in einem HRV-Parameter konnte man einen marginal
signifikanten Effekt beobachten [113]. In der vorliegenden Arbeit konnte dieser
Effekt nicht beobachtet werden. Es kdnnte an der kleinen Gruppengrof3e und an
der Tatsache liegen, dass akut Depressive und diejenigen, die in der Vorge-
schichte eine Depression hatten, nicht getrennt analysiert wurden. Ein anderer
Faktor ware, dass man nicht die Probanden, die au3er der antidepressiven Me-
dikation auch andere Medikamente einnehmen, die dann eventuell andere Effekt
auf die HRV ausiiben und so zu Interaktionen fuhren kdnnten, getrennt erfasst
hat.

Bei den Nicht-Depressiven fanden sich zehn Probanden (1,7 %) die Antidepres-
siva einnahmen, von denen sieben (1,2 %) Trizyklika. Die allgemeine Einnahme
von Antidepressiva zeigte keinen Effekt auf die HRV, aber interessanterweise
ergab sich bei den Nicht-Depressiven eine Tendenz (logiwo(VK) p=,074 und
log10(RMSSD) p=,097) bei der Einnahme von Trizyklika. Die Tendenz ging aber,
im Gegensatz zu den aktuellen Studien, in die andere Richtung: Nicht-depressive
Probanden, die Trizyklika einnahmen, hatten eine tendenziell héhere HRV als
diejenigen, die keine Medikamente einnahmen. Es ist schwierig, diesen Befund
in der Literatur zu bestatigen, da die wenigen Studien, die Uber antidepressive
Medikation durchgefuhrt worden sind, natirlicherweise depressive Probanden
analysiert haben. Man sollte auf jeden Fall beriicksichtigen, dass es sich hier um
eine extrem kleine Stichprobe - nur 7 von 598 nicht-depressive Probanden - han-
delt, und, wie auch bei Probanden mit einer Depression, man diejenige, die auch
andere Medikamente einnahmen nicht rausgefiltert hat. Dies kdnnte zu eventu-
ellen Interaktionen/konfundierenden Effekte fiihren. Des Weiteren sollte man be-
denken, dass in dieser Studie nur erfasst ist, ob jemand Uberhaupt ein
Medikament nimmt, es wurden keine Daten erhoben Uber die Dauer und Menge

der Einnahme.
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4.4 Depression und Geschlechtsinteraktion auf die Herzratenvariabilitat

In der Literatur wird, wie oben erwahnt, beschrieben, dass beim Vorliegen einer
Depression die Herzratenvariabilitat vermindert ist [76]. Eine Interaktion zwischen
Geschlecht und Depression auf die HRV-Mal3e mit differentiellen Zusammenhan-
gen je nach Geschlecht wurde jedoch bisher nicht analysiert. Es ist bekannt, dass
mehr Frauen an einer Depression leiden als Manner, was sich auch in der
TREND-Probandengruppe widerspiegelt [18]. Bei einer Interaktionsanalyse zwi-
schen Geschlecht und Depression zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen depressiven Mannern und depressiven Frauen. Der Effekt zeigte sich bei
beiden HRV-Mal3en. Es stellte sich heraus, dass Manner, die unter einer Depres-
sion leiden oder gelitten haben, eine signifikant verminderte HRV haben im Ver-
gleich zu den Frauen. Bei den nicht-depressiven Probanden zeigte sich kein
differentieller Effekt je nach Geschlecht. Studien haben gezeigt, dass sich ein
Geschlechtseffekt vor allem in den frihen Erwachsenenjahren zeigt, bei denen
die Frauen eine niedrigere HRV im Bezug zu den Mannern haben [81, 82]. An-
telmi et al. beschrieben stattdessen, dass die Frauen eine héhere HRV haben in
allen Lebensabschnitten [83]. Dieser Unterschied vermindert sich im héheren Al-
ter [81, 82, 83]. Da die analysierte Probandengruppe ein Alter zwischen 50 und
84 Jahren zum Untersuchungszeitpunkt hatte, haben sich die Studien bestatigt
bei den Nicht-Depressiven, die keinen signifikanten Unterschied der HRV-Para-
meter zwischen Mannern und Frauen gezeigt haben [81, 82]. Bei den nicht-de-
pressiven Probanden zeigten die Manner eine minimal héhere HRV im Vergleich

zu den Frauen, der Unterschied war aber nicht signifikant.

In der Probandengruppe zeigten die Depressiven eine verminderte HRV im Ver-
gleich zu den gesunden Probanden (siehe Abschnitt 4.2). Es hat sich herausge-
stellt, dass dieser Effekt v.a. von den Méannern getragen wurde. Bei den Frauen
ergab es keinen signifikanten Unterschied zwischen nicht-depressiven und de-
pressiven Probandinnen. Es ist schwierig einen Grund anhand der Analysen an-
zugeben, warum bei einer Depression der Effekt auf die HRV v.a. von den
Mé&annern getragen wird. In der Studie von Stein et al. wird gezeigt, dass sich die
Geschlechter in jungen Jahren in der HRV unterscheiden, junge Manner haben
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eine hohere HRV als junge Frauen, aber dass im Alter nur die HRV der Ma&nner
sich progressiv verringert bis es keinen Geschlechtsunterschied mehr gibt. Die
Frauen haben in der Studie keine signifikanten Anderungen der HRV in den ver-
schiedenen Lebensjahren gezeigt [81]. Eine andere Studie von Umetani et al.
zeigte jedoch, dass sich im Laufe der Lebensdekaden sowohl die HRV bei
Frauen als auch bei Mannern verringert, auch wenn bei Frauen deutlich weniger,
bis beide Geschlechter keinen Unterschied mehr zeigen [82]. Beide Studien wur-
den an gesunden Probanden durchgefiihrt, und nicht im Vergleich mit dem Vor-
liegen einer Depression. Man konnte sich eventuell vorstellen, dass die
verminderte parasympathische Aktivitat, die zu einer Verminderung der HRV
fuhrt, sich bei Mannern, die unter einer Depression leiden, starker manifestiert
als bei Nicht-Depressiven und so einen starkeren Abfall der HRV im Alter hervor-
ruft. Bei der analysierten Probandengruppe kann man die Kenntnis bestétigen,
dass gesunde Manner und Frauen in h6herem Alter keinen Geschlechtsunter-
schied haben hinsichtlich der HRV. Da es keine Voruntersuchungen gibt, kann
man anhand der Daten nicht feststellen, ob sich im Laufe der Jahre die HRV bei

beiden Geschlechtern oder nur bei einem Geschlecht (M&nner) vermindert hat.

Bisher haben sich nur wenige Autoren mit der Fragestellung beschaftigt, inwie-
weit das Geschlecht bei einer Depression den Effekt auf die HRV beeinflusst.
Thayer et al. analysierten junge Studenten mit depressiver Symptomatik und ver-
glichen die Geschlechtseffekte. Manner und Frauen zeigten verschiedene Ef-
fekte auf die HRV: wahrend Manner mit einer Depression eine niedrigere HRV
hatten als Manner ohne Depression, zeigten Frauen mit Depression eine hdhere
HRV als Frauen ohne Symptomatik [116]. Es ist zu beachten, dass in dieser Stu-
die andere HRV-Parameter eingesetzt worden sind, und dass es sich um eine
andere Altersgruppe handelt, die untersucht worden ist im Gegensatz zu dieser
Arbeit. Chen et al. bestatigen in ihrer Studie, dass Manner starker unter dem Ein-
fluss auf die vagale Herzkontrolle leiden als Frauen. Sie analysierten 606 Pro-
banden, die &lter als 65 Jahre alt waren. Sie beschreiben des Weiteren, dass die
Schwere der Depression auch entscheidend fur den Effekt auf die HRV war [117].

Auch in dieser Studie wurden andere HRV Parameter fur die Untersuchungen
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verwendet als bei der vorliegenden Arbeit. Chen et al. interpretieren in ihren Er-
gebnissen, dass diese evtl. ein Hinweis sind flr eine erhdhte Morbiditat und Mor-

talitét bei Mannern, die unter einer Depression leiden [117].

Man sollte bericksichtigen, dass im Rahmen dieser Arbeit zwar Herzerkrankun-
gen ausgeschlossen wurden, aber moglicherweise kdnnten depressive Manner
evtl. eher Herzeinschrankungen haben, die nicht diagnostiziert worden sind, als
depressive Frauen. Manner kdnnten des Weiteren auch einen unterschiedlichen
Umgang mit der Depression haben als Frauen, z.B. was Sport- und Ern&hrungs-
gewohnheiten angeht.

Wenn man die depressiven Frauen und Manner hinsichtlich anderer Faktoren
vergleicht, um zu sehen, ob es eventuell konfundierende Effekte zwischen den
Geschlechtern gibt, ergibt sich kein signifikanter Unterschied beziiglich folgender
Faktoren: Einnahme von Medikamente (Allgemeine Antidepressiva, Trizyklika,
andere Antidepressiva und B-Blocker) und vaskularen Risikofaktoren (gesamter
vaskularer Belastungsindex, Diabetes, Pack Years und Hypertonie). Keiner die-
ser Faktoren trat vermehrt oder vermindert bei einem Geschlecht auf, so dass
man nicht von einem vermehrten Risiko bzw. protektiven Parameter ausgehen
kann, der den Geschlechtsunterschied erklaren kdnnte. Es ist auf jeden Fall zu
berticksichtigen, dass die Probanden bei TREND nicht nur ein h6heres Alter son-
dern auch verschiedene Risikofaktoren (Hyposmie, REM-Schlafstérung und De-
pression) aufweisen. Es konnte sein, dass eventuell das Auftreten mehrerer
dieser Risikofaktoren, v.a. bei den Mannern, einen zuséatzlichen Faktor darstellt
der die HRV vermindert. Des Weiteren ist zu bedenken, dass im Laufe der Un-
tersuchungsrunde Werte uber korperliche/sportliche Betatigung sowie Fragen
zum Lebensstil und zur Erndhrung nicht erfasst bzw. analysiert wurden. Viele
Interaktionen und begleitende Effekte kdnnten diesem Interaktionseffekt zu-

grunde liegen. Um diese genauer zu beschreiben, bedarf es weiterer Studien.
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4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Aus den berechneten Ergebnissen lasst sich schlie3en, dass Alter, Diabetes und
Depression (v.a. bei Mannern) einen starken Einfluss auf die HRV haben. Dies
stellt einen sehr wichtigen Aspekt dar, weil alle drei Faktoren miteinander verbun-
den sind: Altere Personen haben ein erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens eine
Depression zu erleben, oder an einer chronischen Krankheit zu erkranken, wie
Diabetes. In dieser Arbeit wurde ofters der Zusammenhang Diabetes und De-
pression erwahnt: Beide treten mit erhéhter Wahrscheinlichkeit gemeinsam auf
bzw. stellen einen Risikofaktor zu Entstehung des jeweiligen anderen dar [47,
61]. Ein interessanter neuer Aspekt, der sich aus den Analysen ergab, ist die
Interaktion des Geschlechts mit dem Faktor Depression auf die HRV: Manner
leiden beim Vorliegen einer Depression stéarker unter einer verminderten HRV.
Diese Aspekte sind sehr wichtig und sollten auf jeden Fall in der klinischen Praxis
bertcksichtigt werden, weil altere Patienten haufig an einer oder mehreren Herz-
erkrankungen leiden, die alleine schon das Herz schwachen. Wenn dann noch
Alter, Diabetes oder eine Depression dazu kommen, dann steigt das Mortalitats-
risiko des jeweiligen Patienten deutlich an. Daher ist es grof3er Wichtigkeit, mo-
difizierbare oder therapierbare Faktoren wie z.B. Depression und Diabetes
verstarkt zu bericksichtigen, um kardiovaskulare Spatfolgen zu minimieren.
Wenn jemand an Diabetes erkrankt ist, ist dies eine lebenslange Diagnose. Die
Krankheit ist nicht heilbar, aber man kann unter einer engen Uberwachung des
Blutzuckers und einer strikten Einhaltung der optimalen Therapie die Spatfolgen
verringern. Der Effekt auf die HRV beim Diabetes héangt u.a. vom Glucosespiegel
im Blut ab [101, 102], weswegen man mit einer korrekten Therapie das Ausmalf3
des Effekts auf die HRV einschranken kénnte, damit der jeweilige Patient eine

bessere Lebensqualitat geniel3en kann.

Fur die Depression kann man anhand dieser Arbeit nicht einen prazisen Faktor
nennen, der als Hauptverursacher der verminderten HRV gesehen werden kann.
Es konnte hinsichtlich der HRV kein Unterschied gezeigt werden zwischen den
Probanden die jemals an einer Depression gelitten haben, und denen, die akut

an einer leiden. FUr diesen Punkt brduchte man noch weitere Untersuchungen,
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die einen Zusammenhang untersuchen kénnten zwischen der HRV und der
Schwere und/oder der Dauer der depressiven Symptomatik. Auch die antidepres-
siven Medikamente zeigten bei Depression keinen Effekt auf die HRV. Dies
konnte daran liegen, dass in dieser Arbeit nur die Einnahme und der Medikamen-
tentyp (Trizyklika, SSRI) bertcksichtigt worden sind, nicht das genaue Medika-
ment, die Dauer der Einnahme und die tagliche Dosierung. Diese Aspekte konnte
man in einer zukinftigen Studie analysieren. Man kénnte auch, soweit es von
den Untersuchungsdaten méglich wére, die Depressiven vergleichen, die nur ein
Antidepressivum nehmen mit denjenigen, die auch weitere Medikamente einneh-
men, um mogliche Interaktionseffekte auf die HRV zu sehen. Dies ist besonders
wichtig, wenn man bedenkt, dass die HRV auch fir die Kontrolle des Krankheits-
verlaufes und des Therapieerfolges eingesetzt wird [74]. Interaktionseffekte von
Medikamenten koénnten die Beurteilung des Verlaufs der Krankheit und des Er-
folges der medizinischen Therapie einschranken oder sogar verfalschen.

Ein differentieller Effekt des Geschlechts auf die HRV bei depressiven Probanden
ist ein sehr interessanter Aspekt, der zur Replikation und zur weiteren Erfor-
schung weiter untersucht werden sollte, um ihn bestatigen zu kénnen. Es ist be-
kannt, dass eine Depression mit einer verminderten HRV einhergeht [76], wenn
man aber bestatigen kann, dass ein Geschlecht ausschliel3lich oder starker als
das andere betroffen ist, dann kdnnte man diesen Personen gezielt weiterhelfen.
Man konnte sie von Anfang an darauf hinweisen, dass sie ein erhodhtes Risiko
haben, an einer Herzerkrankung zu sterben, und man kénnte konsequent auf
mdogliche Anzeichen einer Verschlechterung schneller und genauer intervenie-
ren, mit dem Ziel, dem betroffenen Patienten eine gute Lebensqualitat so lange

wie moglich zu erhalten.

Ein weiterer spannender Aspekt, den man noch weiter untersuchen kénnte, ist
zu sehen, ob koérperliche Aktivitat einen protektiven Effekt auf die HRV hat, und
ob es da ebenfalls Geschlechtsunterschiede gibt.

Diese Arbeit wurde - wie anfangs beschrieben - im Rahmen der TREND-Studie
durchgefuhrt. Ziel der Studie ist es, Risikofaktoren zu finden und zu erforschen,

die zu neurodegenerativen Erkrankungen fuhren kénnen. Eine Depression stellt
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sowohl einen Risikofaktor als auch eine Komorbiditat neurodegenerativer Erkran-
kungen dar [1, 52, 57, 67, 70]. Es ist in beiden Fallen wichtig, die Depression so
schnell wie méglich zu erkennen und zu behandeln, bevor sich das neurodege-
nerative Krankheitsbild entwickelt bzw. verschlimmert. Viele Depressionen wer-
den erst sehr spéat oder gar nicht erkannt, weder vom Arzt noch vom Patienten
selber, da sie eine sehr starke subjektive Komponente haben. Es ware sehr hilf-
reich wenn man mittels einer einfachen nicht invasiven Untersuchung, wie die
HRV, einen Verdacht auf eine Depression bestatigen oder ausschliel3en kdnnte.
Dafur brauchte man aber noch weitere Studien, die sich genauer mit der Patho-
genese der verminderten HRV bei Depressiven beschaftigen. Man kénnte des
Weiteren noch untersuchen, ob neurodegenerative Erkrankungen auch Ge-
schlechtsinteraktionen aufweisen, ob beispielsweise Manner, die an M. Parkin-
son leiden, eher dazu tendieren, eine komorbide Depression zu entwickeln und
diese beiden Erkrankungen dann den Ausloser fir die verminderte HRV darstel-
len. Des Weiteren sollte die HRV mit anderen quantitativen Markern untersucht
werden, die mit neurodegenerativen Prozessen in Zusammenhang stehen, z.B.
Motorik bei M. Parkinson, Kognition bei M. Alzheimer, oder genetische bzw. an-
dere Biomarker, um in Zukunft die HRV zusammen mit anderen Maf3en zur opti-
malen Pradiktion von neurodegenerativen Erkrankungen einsetzen zu koénnen.
Es ware jedenfalls schon ein Schritt nach vorn, wenn man auch nur die Risiko-
gruppen fir eine neurodegenerative Erkrankung besser eingrenzen kénnte. So
konnte man in der taglichen Praxis seine Aufmerksamkeit bestimmten Personen-
gruppen widmen, damit diese so lange wie méglich von der bestmdglichen Le-

bensqualitat profitieren kénnen.

4.6 Limitationen der Studie

Im folgenden Abschnitt wird auf die Limitationen dieser Arbeit eingegangen, die

bei der Interpretation der Ergebnisse zu bertcksichtigen sind.
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Als erstes muss beachtet werden, dass es sich nicht um eine reprasentative
Stichprobe der Bevdlkerung handelt, sondern dass im Rahmen dieser Arbeit Per-
sonen untersucht wurden die folgende Merkmale aufweisen: Alter zwischen 50
und 84 Jahre, ohne Herzfunktionseinschrankungen und mit keinem oder mindes-

tens einen TREND-Risikofaktor (REM-Schlafstérung, Hyposmie, Depression).

Wichtig ist auch zu beachten, dass die Probanden nicht nur an den in dieser
Arbeit beschriebenen Untersuchungen teilgenommen haben, sondern mehrere
Stationen durchlaufen haben, so dass sie ca. 4 Stunden lang an der Studie teil-
genommen haben. Dies kdnnte dazu gefuhrt haben, dass manche Probanden
am Ende ihrer Runde mide waren oder ihre Motivation nicht mehr hoch genug

war, um auch bei den letzten Untersuchungen exakt mitzuarbeiten.

Die Herzratenvariabilitat wurde mittels einer Kurzzeitableitung von 2 min. durch-
gefuhrt. Dies ist ein wichtiger Punkt beim Vergleich mit anderen Studien. Kurz-
zeitableitungen sind zwar wie die Langzeitableitungen validiert [78], man kénnte

aber vermuten, dass sie starker von auf3eren Einflissen beeinflusst werden.

Fur die Erhebung der Medikamentenanamnese musste man sich auf die Aus-
sage des Probanden verlassen, welche meistens nicht Gberprift werden konnte.
Das gleiche gilt auch fur die Anamnese der Vorerkrankungen. Die Angabe einer
Depression konnte jedoch bei bestimmten Probanden kreuzvalidiert werden (s.
Abschnitt 2.5.4.1).

Die Fragebdgen zur Depression wurden von den Probanden selber ausgefullt.
Bei inkorrektem oder auffalligem Ausfillen wurden sie mit dem jeweiligen Pro-
banden zusammen durchgegangen, aber auch hier musste man sich auf die Au-

Berungen der Probanden verlassen.
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5 Zusammenfassung

Die Gesellschaft wird immer &lter und es treten vermehrt neurologische und psy-
chiatrische Erkrankungen auf. Die TREND-Studie (Tubinger Erhebung von Risi-
kofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration) hat zum Ziel, Risikofaktoren
zu erforschen, die eine neurodegenerative Erkrankung vorhersagen kdnnen, um
diese in einer frihen Erkrankungsphase erkennen und therapieren zu kdnnen.
Als bekannte Risikofaktoren fir eine neurodegenerative Krankheit wie M. Parkin-
son oder M. Alzheimer werden REM-Schlafstérungen, Hyposmie und Depression

betrachtet.

Eine Depression wird oft zu spéat erkannt. Sie kann sowohl in der praklinischen
Phase vom M. Parkinson, als auch komorbid zur neurodegenerativen Erkrankung
auftreten. Eine Depression ist nicht nur eine psychische Erkrankung, sie mani-
festiert sich auch tber vegetative Symptomatik und kann bei schon bestehenden
Erkrankungen den Krankheitsverlauf verschlimmern. Depressive Patienten ha-
ben u.a. ein erhdhtes Risiko, wegen Herzleiden zu sterben. Es hat sich heraus-
gestellt, dass dieses Risiko mit einer verminderten Herzratenvariabilitat (HRV)
einhergeht. Auch neurodegenerative Erkrankungen kénnen mit einer einge-
schrankten HRV einhergehen. Bei der Depression geht man davon aus, dass die
parasympathische Herzkontrolle vermindert ist, und sich das Herz nicht optimal

an die neue Situationen anpassen kann.

In dieser Arbeit wird der Zusammenhang zwischen Depression und HRV unter-
sucht, um einen Anhalt zu finden, der in Zukunft zur Friherkennung bzw. zur
Einschatzung des Risikos, an einer neurodegenerativen Krankheit zu erkranken,
eingesetzt werden kann. So kdnnten bei Risikopersonen Therapien friher ein-
setzen und evtl. den Erkrankungsverlauf und die Lebensqualitat verbessert wer-
den. Die Analysen dieser Arbeit wurden an 787 Probanden durchgefihrt (394
Méanner und 393 Frauen) zwischen 50 und 84 Jahren, die keine Herzfunktions-
einschrankungen aufwiesen. Die HRV wurde anhand einer Kurzzeitableitung von
2 min. am liegenden entspannten Probanden gemessen. Folgende HRV-Mal3e

wurden im Zusammenhang mit Depression und vaskularen Faktoren analysiert:
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BpM (Beats per Minute), VK (Variationskoeffizient), RMSSD (Root Mean Square
of Successive Differences). Die Depression wurde anhand der Anamnese und
des MDI Fragebogens beurteilt. Weitere Einflussfaktoren auf die HRV, die be-
ricksichtigt wurden, sind: Diabetes, Hypertonie, BMI, Rauchen, Medikamente (-

Blocker und Antidepressiva) und Bildung.

Bei den Analysen zeigte sich, dass Alter, Diabetes und Depression signifikante
Effekte auf die HRV haben, wie es auch in der Literatur beschrieben wird. Die
anderen Faktoren zeigten keinen signifikanten Effekt. Ein weiterer Befund stellt
die signifikante Interaktion zwischen Geschlecht und Depression auf die HRV
dar: Depressive Manner hatten eine signifikant niedrigere HRV im Vergleich zu
den depressiven Frauen. Man kann davon ausgehen, dass innerhalb dieser Sub-
gruppe die depressiven Manner die Haupttrager des Effektes einer verminderten
HRV sind. Alter, Diabetes und Depression (v.a. bei Mannern) zeigen eine signifi-
kant verminderte HRV. Vor allem, was Diabetes und Depression angeht, ist es
besonders wichtig, die Krankheit friih zu diagnostizieren und dem Betroffenen die
angebrachteste Behandlung zu bieten, um seine Lebensqualitat so gut wie nur
moglich zu erhalten. Um die HRV als moglichen Friherkennungsmarker fur neu-
rodegenerativen Erkrankungen etablieren zu kdnnen, sind die Effekte von Alter,
Diabetes, Depression und Geschlecht zu beriicksichtigen, welche in der vorlie-
genden Studie analysiert wurden. Um die HRV, evtl. gemeinsam mit anderen
Markern, zur Friherkennung von neurodegenerativen Erkrankungen verwenden

zu konnen, sind prospektive, longitudinale Studien wie die TREND-Studie nétig.

Es ist auf jeden Fall sinnvoll, auch im Hinblick einer neurodegenerativen Erkran-
kung das Zusammenwirken von HRV/erhdhtes Mortalitatsrisiko und haufig auf-
tretende Krankheiten zu kennen, da sowohl Alter als auch Depression eine grol3e
Rolle bei der Neurodegeneration spielen. Wichtig ist es, sich dieser Zusammen-
hange bewusst zu sein, um in der Praxis seine Aufmerksamkeit bestimmten Per-
sonengruppen zu widmen, damit diese so lange wie mdglich von der
bestmdglichen Lebensqualitat profitieren kénnen. Es bedarf noch weiterer Stu-
dien, um den Zusammenhang zwischen einer verminderten HRV beim Vorliegen
einer Depression und das Entstehen einer neurodegenerativen Erkrankung zu

finden.
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6 Anhang

6.1 Anamnesebogen

Anamnesebogen ,,TREND*

Probanden-ID: Datum: Uhrzeit:

Geburtsdatum: Runde: Position:

Relevante DN sen [Ein- und Ausschiusskriterien; Gru nzuordnu Endpunkte

Bifte dan Protandan frogen, ob eing dar ] Erkr D it ot FZAGTT WLITIE LN WV i, WONTY GG von e e
Dicgrose gastelt wunde!

Wurde die Dicgnose einer der folgenden Erkronkungen | nein ja Wionn erstmals S/ Wo?
gestelit?

Parkinson-Erkrankung

Essentieller Tremor [gutartiges Zittern)

Dementielles Syndrom

Mildes kognitives Defizit (MCI) cder leichte kognitive

Besintrachtipung (LKB)

idiopathische Riechstorung (Riechstirung ohne

nachweisbare Ursache)

REM-Schlafstbrung (Stdrung des Traumschlafs)

Depression

Angststorung

Andere psychische Erkrankungen

Durchgangssyndrom J Delir (z.8. nach Operation)

Seite 1wvon &
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Anamnesebogen ,,TREND”

Probanden-1D: Datum: Uhrzeit:

Geburtsdatum: Runde: Position:

I_ _[ I I I I.

Hiar soil oar baraits vom Probandan gusgefiiie o barprift werden. Aekrvonte Meoiation it Medinotion, oie
antweder die Er (s5a diar eneaiman Untarsa Eaain Ty knnn ooar aber Medirbion, die oufsine versiecide motorsche odar

iDgmitive Beeintrichtiqung hiTweisen kit (2 8. Artidamentivn, ofd OUS Songe @ingenomman warden . Solte sines dar gefrogien
Mashkamants singanommean wardien, hitte den Prohanden frogen, warm dies singenommaen wird (2.8, L-Dopa wagern unruniger Beine].

wird eines der folgenden Medikomente | nein Jja Indikation und Proparat

eingenommen?

Dopaminerge Medikation

Antiepileptika
Lithiurm
Tricyclische Antidepressiva

Andere Antidepressiva

Meuroleptika

Benzodiazepine

Antidementiva

Beta-Blocker

Andere Antihypertensiva

Wurde die Morgenmedikation eingenommen? O Nein Jla

Seite 2von 5
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Anamnesebogen ,,TREND”

Probanden-1D: Datumm: Uhrzeit:

Geburtsdatum: Runde: Position:

Hiar soiem ofe Probanden nody cem Vornondensein von Symptomen einsr REM-Schigfirung gemays cer kinischan diogmostischan Knianem
gt wenderr. Sind die Knteran erfiiif, so solen ausitziches Froqer beorhwortet werdan, die dis Ttiokogische Junndnung ankiortam
solan.

Ohiigatorisches K nterium (muss erfilit sein):

Traumbezogene Bewegung des Korpers im Schilaf: O Mein O1a
(micht z.B. hdufiges Umdrehen, leichter Schiaf 0.3.)

protentiell gefahrdendes Schlafeerhalten: O Mein O1a
|werletzungsgefahr fur Proband oder Partner]

Auslebung von spezifischenTraum bewegungen: O Mein O1a
|z.B. Marschieren, Salutieren 0.3_)

Beeintrachtigung des schiafs durch die Bewegung | Arousals): O Mein Ola
Die diagnostischen Kriterien fiir RBD sind erfallt: 0 Mein Oia*
Eaills iz
Wurde schon eine Untersuchung im Schiaflabor durchgefiihrt? O Mein O1a
wann?:
Ergebnis?:
Wurde eine Markolepsie diagnostiziert? O Mein O1a
Wurde ein Behandlungsversuch durchgefuhri? O Mein O1a
Praparat?
Ergebnis?:
* Foils bisker keine AbkASrung oder keine gusreichende ., bitte derm F itgeben. Empy g

cimmuiige Abkifrung Sohuafiebor und beim Neuroiogen sowie Behonolsngswersuch mit qu,s—.t mg.r.l.

Seite Ivon 5
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Anamnesebogen ,,TREND”

Probanden-1D:

Datumm:

Uhrzeit:

Geburtsdatum:

Runde:

Position:

Diagnostische Kriterien fir eine aktuelle depressive Stirung

Hiar soien mittals @ings LUntsrscher-Frogehogens die ciogmostischan Gnitenian (G sing aituell bestanande Deprassion arfrogt werdan. Sind
e dingnostischen Kriterien e, sofien sustizivhe Frogen zur Bastiiiqung der Diogrose gestel wersan. Linnbhangiy dovon muss

Suizigniitat bl aller Profomden SusgRsch R S

Die folgenden Fragen zielen ouff thr Edeben und thre Gefuhle innerhalb der letzten 14 Tage!

Wi lsnge in diesem Zeitraum.... Immer Fost immer | Etwes mehr Etwms Minnchmal Miemals
sisdie | wenigerak
Halfte: die Halfte:
1. waren Sie traurig oder niedeneeschiagen? o o o o 4] o
2 hatben Sie kein Interesse am Alizg=eben? o o o o (4] o
3. waren Sie ohne Energie oder Kraft? o o o (4] [} o
4. hatten Sie wenig Sebsheertouen? o o o o o o
m‘;ﬂbﬂmmnm o o o o o o
6. hathen Sie das Gefihl, dass das Leben nicht
| e e s o o o o o o
L oo e~ | @ L@ [ e ] o | o | o
Ba. waren Sie unrubag? o o o o o o
EBb. waren Se verngsamt? o o o o o o
9. litten Sie uter SchisfsbGrungen? o o o o o o
10w fithen Sie unter Appetitioggkeit? o o o o 1] o
10k Fiben Sie urber vermneshrbem Appeti? o o o o (4] o

Die diagnostischen Kriterien fir eine depressive Episode sind erfillt, wenn:

Mindestens 2 Kreuze im hellgrauen Feld

Und Mindestens 2 Kreuze im dunkelgrasen Feld

|tems 810 nur einfache Wertung)

O Nein

O Nein

90
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Anamnesebogen ,,TREND”

Probanden-1D: Daturm: Uhrzeit:
Geburtsdatum: Runde: Position:

Die diagnostischen Kriterien fiir eine depressive Episode sind erfiillt: 0 Nein dla
Fails ja:

erursachen die Beschwerden eine signifikante Alltagsbeeintrachtigung? J Mein Jia
Sind die Beschwerden durch Trauer zu erkiaren cder J MNein dla

bestehen sie dber 2 Monate nach dem Trauerfall fort?

Wurde aktuell bereits eine Behandlung begonnen? J Mein Jia
Besteht ein weiterer Behandlungswunsch? J Mein Jia
Bestehen aktuell Suizidgedanken, -plane, -workehrungen oder -versuche? T Mein La*

Bastatit aing iémisch signifikonte Altogshesintrachigung wmmamwm Wurda aber noch keing emtprachance
Eshandiung eingekiet, s 5o dem F ain k af han werdan it dar Bite, ar moge sick innarhaib der nochster

Toge baim Houwsert oder der Vertretuny vorshaiian!

" Wird diese Froge mit ,jo” beantwortet, soll umgehend eine Ridosprrche mit 04 Dr. Metzger (151-2470), oltermativ mit
Prof. Eschweiler (151-2459) erfolgen. Die Untersuchung soll mundchst unterbrochen werden und der Probond davf des
Hows micht werk . bis daes Vorgehen besprochen warde.

Uberpriifung Beck's Depressions Inventar (BDI):

Gesamtpunktzahl: Punktzohi > 12 Punkte - V.. depressive Storung =
Bitte weiter bei , folls jo” {siche oben)
Punkte Suizidalitat [1): Punktzoh! = 1 Punkt * —* \.a. Suizidolitdt =* RS siche oben

Uberpriifung Geriatrische Depressicns Skala (GDS):

Gesamtpunktzahl: Punktzohl > 5 Punkte = V.0. depressive Stdrung =
Bitte weiter bei , folls ja” (siehe oben)

Seite Svon 5
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6.2 Bildungsanamnese (CERAD-NP)

Bildungsjahre:

SUMME: DD

Bildungsniveau (ISCED 9):

0 1. Stufe ISCED: Ohne allgemeinen Schulabschluss

0O 2. Stufe ISCED: Hauptschul-/Realschulabschhuss; ohne beruflichen Abschhuss

[ 3. Stufe ISCED: Abschluss siner Lebraushildung oder Hochschulreife ohne beruflichen Abschhuss
O 4. Stufe ISCED; FachhochschulreifeHochschmlreife und Abschluss einer Lebranshildunz

[ 5. Stufe ISCED: Hochschulabschluss, Meisteraushildung oder gleichwertizer Fachschlabschluss,
0O 6. Stufe ISCED: Promotion

O keine Angabe (Stufe 9)

Berufstitigheit:
Vollzeit (zuletzt) ausgeibter Beruf:

Teilzeit

Altersteilzeit
Berentet Erlernter Beruf:

Erwerbsunfahig

OO0 OO O

Arbeitsuchend

Neuropsychologische Testbatterie CERAD-Flus Seite 2 von 12
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10 Erklarung zum Eigenanteil

Die Promovendin, cand. med. Isabella Nasi-Kordhishti, der vorliegenden Arbeit
leistete im 2. Follow-Up der TREND-Studie Datenerhebungen in insgesamt drei
Erhebungsrunden (Frihjahr 2013 und 2014 und Herbst 2013) mit 1017 Proban-
den. Sie hat mit anderen zwei Doktoranden zwei Stationen betreut. Die Dokto-
randen wurden abwechselnd auf die verschiedenen Stationen eingeteilt. Daher
war jeder Doktorand fur den kompletten Ablauf der jeweiligen Station verantwort-
lich. Alle Tests und Auswertungen wurden von dem eingeteilten Doktoranden
komplett selbststandig durchgefuhrt. Die Promovendin hat selbststéandig bei 678
Probanden die Messungen durchgefiihrt. Im Rahmen der ersten Station wurde
die Autonome Messung (Erhebung der Daten der Herzvariabilitéat, der Metrono-
mischen Atmung und der Sympathischen Hautantwort), die Sniffin* Sticks Tes-
tung (nur Identifikation) und die Messung der Intima Media Dicke der rechten
Arteria Carotis Communis mittels Ultraschall durchgefuhrt. Bei der ersten Erhe-
bungsrunde wurden die Blutabnahme und die Speichelproben-Gewinnung inner-
halb der Station durchgefthrt. In der zweiten Station wurde die gesamte CERAD-

NP Testung erhoben.

Jeder Doktorand hat eine eigene Dissertation mit einer anderen Fragestellung

verfasst und die jeweiligen Daten selbststandig ausgewertet.

Die Promovendin hat eigensténdig die Datenauswertung der erhobenen HRV-
Rohwertdaten des 1. Follow-Ups durchgefuhrt, mittels dem Programm ,Multiple

Trigonometrisch regressive Spektralanalyse (MTRS).

Die statistischen Analysen wurden von Dr. rer. nat. S. Heinzel berechnet. Die
Beurteilung der statistischen Ergebnisse als auch die wissenschaftliche Recher-

che wurden von der Promovendin durchgefthrt.

Die Studie fand unter der Leitung von Frau Professor Dr. med. D. Berg und Pro-

fessor Dr. med. G. Eschweiler statt.

Die vorliegende Arbeit wurde von Frau Professor Dr. med. D. Berg und Dr. rer.
nat. S. Heinzel betreut.
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