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1 Einleitung

,Depressionen zidhlen zu den hdufigsten, aber hinsichtlich ihrer individuellen und
gesellschaftlichen Bedeutung am meisten unterschitzten Erkrankungen® [DGPPN
et al., 2015, S.17]. Laut der S3-Leitlinie ,Unipolare Depression* aus dem Jahr 2017
liegt die Jahresinzidenz bei ein bis zwei Féllen auf 100 Personen und die Lebens-
zeitpriavalenz national sowie international bei 16-20%. Nach Selbstauskunft leiden
in Deutschland 8.1% der Bevolkerung im Alter von 18-79 Jahren unter einer de-
pressiven Symptomatik und laut WHO 322 Millionen Menschen weltweit [Busch
et al., 2013|. Frauen sind dabei etwa doppelt so hiufig betroffen wie Méanner |Pic-
cinelli und Gomez Homen, 1997|. Grundsétzlich kann die depressive Stérung in
jedem Alter auftreten, egal ob Kind oder Greis, dennoch lassen sich zwei Gipfel
fiir den Beginn festmachen: das frithe Erwachsenenalter und die vierte Lebensde-
kade |Angst und Preisig, 1995].

Die Depression ist eine haufig wiederkehrende psychische Storung und schrinkt die
Betroffenen stark in ihrer Lebensgestaltung ein. ,[Sie| ist eine potenziell todliche
Krankheit, jedes Jahr sterben weltweit eine Millionen Menschen an Selbstmord®
[vel. S.1 Breitenstein et al., 2014, U.d.A.]. Es werden die drei klassischen Haupt-
symptome Antriebslosigkeit, Interessensverlust und depressive Verstimmung von
einer Vielzahl an weiteren Zusatzsymptomen unterschieden. Dazu zdhlen ein nied-
riges Selbstwertgefiihl, verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit, Schuldge-
fiihle, Suizidgedanken, Schlafstorungen und vieles mehr. Bei Behandlungsversagen
droht der soziale Abstieg, Invaliditdt und der Tod [DGPPN et al., 2015]. Dabei
erleben 50-85% der Patienten mehr als eine depressive Episode [Baghai et al., 2012;
Kennedy und Paykel, 2004]. Sowohl der Schweregrad einer Depression als auch der
episodische Verlauf weist grofe interindividuelle Variabilitat auf. H&lt eine depres-
sive Episode langer als zwei Jahre ohne Besserung bzw. Remission im Intervall an,
spricht man von einer chronischen depressiven Episode [DGPPN et al., 2015].

Der hohe soziookonomische Stellenwert der Depression beruht nicht nur auf ihrer
eigenen hohen Inzidenz und Pravalenz, sondern auch auf ihrem vergesellschafteten
Auftreten mit anderen Leiden. Besonders die Herz-Kreislauf-Erkrankungen ste-
hen hierbei sicherlich im Vordergrund. So gehen auf affektive und kardiovaskulére
Erkrankungen ein sehr hoher Anteil an Berufsunfihigkeiten und Krankheitstagen
zuriick [Katon, 2003; Ruo et al., 2003; Yves, 2001].



Die Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung einer depressiven Episode stellt die
Arzte auch heutzutage vor eine Herausforderung. Als Werkzeuge dienen das Pa-
tientengesprich und standardisierte Fragebogen wie z.B. die Hamilton Depres-
sionsskala (HAM-D). Hierbei wird jedoch das Erkennen einer Depression hiufig
dadurch erschwert, dass Patienten nicht immer spontan iiber typische Symptome
einer Depression berichten oder wahrheitsgeméf antworten [DGPPN et al., 2015].
Auch die Einstellung auf das richtige Medikament erfolgt meist durch die zeitauf-
wendige Methode von Versuch und Irrtum [Hollon et al., 2002; Souery et al., 2007].

Von enormer Bedeutung wére es, objektiv messbare Biomarker zu finden, die die
bisherigen Testverfahren in der Diagnosestellung unterstiitzen konnten und als
therapeutischer Verlaufsparameter die Wirksamkeit eines Antidepressivums vor-
hersagen konnten. Mit der Frage, ob sich die Herzfrequenzvariabilitit als solcher
Biomarker eignet und inwieweit sie eine kardiologische Relevanz bei Depressiven
einnimmt, beschéftigt sich diese Arbeit.



1.1. Biomarker

1.1 Biomarker

Die Biomarkers Definitions Working Group definiert einen Biomarker als ,ein
Merkmal, das als Indikator fiir normale biologische Prozesse, pathogene Prozes-
se oder pharmakologische Reaktionen auf eine therapeutische Intervention objek-
tiv gemessen und bewertet wird® [S.91 Atkinson et al., 2001, U.d.A.]. Es werden
verschiedene Formen der Biomarker unterschieden [vgl. Lopresti et al., 2014]:

e Diagnostische Biomarker: unterstiitzen die Hypothese einer Diagnose

e Prognostische Biomarker: Messwerte, die den Behandlungsverlauf
anzeigen

e Priadiktive Biomarker: sagen voraus, mit welcher Wahrscheinlichkeit der Pa-
tient auf eine spezifische Behandlung ansprechen wird.

Besonders in der Depressionsforschung stellt die Suche nach solchen Biomarkern
einen vielversprechenden Ansatz dar, um die bisherige Diagnosestellung auf Grund-
lage ausfiihrlicher verbaler Kommunikation sowie subjektiven (Selbst-) Beschrei-
bungen und Befragungen zu erweitern [DGPPN et al., 2015|. Falsche Selbst- und
Fremdeinschédtzung sind dabei unumgéinglich. Von vielen Seiten wurde und wird
bereits auf dieser Ebene geforscht, doch die Vielzahl der sehr unterschiedlichen
Symptome und deren Auspriagung sowie die hdufige Komorbiditat der Depression
mit anderen Erkrankungen stellt hierbei ein grofes Problem dar. Nicht aufer Acht
darf zudem auch die Geschwindigkeit gelassen werden, mit der sich die diagnos-
tischen Kriterien und Leitlinien national und international dndern. Im Folgenden
wird eine kleine Auswahl an bisherigen Ansatzpunkten vorgestellt. Weiterfiihrend
wird zudem auf die Arbeit von [Breitenstein et al., 2014| verwiesen. |vgl. von Wer-
der, 2014]

Lopresti u.a. stellten in einer Ubersichtsstudie verschiedene peripher messbare Bio-
marker vor. Schwerpunkt wurde dabei auf Messwerte des Immunsystems und der
Stressantwort gelegt. IThre Arbeit untermauert die Erkenntnis, dass bei der de-
pressiven Storung eine Uberaktivitit von Stresshormonen aus dem System der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA) vorliegt. Als Kenn-
wert dient dabei u.a. ein erhéhter Cortisolspiegel im Blutplasma. Dabei sind HPA-
Parameter, z.B. Dex-Test, Dex-CRH-Test und Cortisolspiegel Verlaufsparameter
der Depression. Sie sind erhdht bei akuter Erkrankung und normal in der Remissi-
on. Trotz dieser Assoziation reichen die Sensitivitiat und Spezifitit dieser Biomarker
nicht fiir klare diagnostische Aussagen aus. Depressionen kénnen unterschiedliche
Pathophysiologien und Kennwerte haben. [vgl. Lopresti et al., 2014]



1.1. Biomarker

Von entscheidender Bedeutung ist es, wie gut ein eingesetztes Antidepressivum
vom Koérper aufgenommen werden kann und iiber die Blut-Hirn-Schranke hinweg
an die Zielrezeptoren transportiert wird. Uhr u.a. untersuchten solch einen pradik-
tiven Biomarker in Form des Transportermolekiils ABCB1 (MDR1). Auf geneti-
scher Ebene konnte entdeckt werden, dass ein Polymorphismus bzw. die Vielgestal-
tigkeit in dem ABCB1 Gen zu unterschiedlichen Therapieerfolgen fiihrte, sofern
Medikamente eingesetzt wurden, die Substrate von ABCBI sind. Patienten mit
einem bestimmten Polymorphismus des ABCB1 Gens remittierten achtmal haufi-
ger bei einer Behandlung mit Citalopram oder Venlafaxin als Patienten, die diese
Allele nicht auf ihren Genen trugen. [vgl. Uhr et al., 2008]

Eine weitere vielversprechende pradiktive Messmethode ist das Elektroenzephalo-
gramm (EEG), welches Spannungsunterschiede zwischen am Schédel positionierten
Elektroden misst. Von Interesse sind dabei qualitative und quantitative Analysen
des Alpha- und Theta-Frequenzbandes, hemisphérische Alpha-Asymmetrie und
evozierte Potenziale. Ein tieferer Einblick in diese Methodik iibersteigt die The-
matik dieser Arbeit. [vgl. Alhaj et al., 2011; Tomarken et al., 1992]

Idealerweise sollte ein Biomarker ein nicht-invasives Verfahren und méglichst kos-
tengiinstig sein. Die Patientencompliance wird dadurch sichergestellt und Ergeb-
nisse sind schnell verfiighar. Gut geeignet scheint da das Elektrokardiogramm
(EKG) zu sein, mit dem unter anderem die Herzfrequenzvariabilitit gemessen
werden kann. Zahlreiche Studien zeigten bereits vielversprechende Ergebnisse be-
ziiglich des Zusammenhangs von Depression, HRV, antidepressive Therapie und
Schlaf. Einen Uberblick des aktuellen Forschungsstandes auf diesem Gebiet sollen
deshalb die nachfolgenden Kapitel geben.
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1.2 Die Herzfrequenzvariabilitat

Ein gesundes Herz schligt in einem normofrequenten Sinusrhythmus von 50—
100 bpm. Die Steuerung und Innervation der Herzparameter erfolgt iiber Leitungs-
bahnen des autonomen Nervensystems [Trappe und Schuster, 2017]. Die HRV wie-
derum ist ein Ausmak der Schwankungen des Sinusrhythmus um den Mittelwert
und damit eine einfach durchzufiihrende Untersuchung, die Aussagen iiber die
Titigkeit von Sympathikus und Parasympathikus zulédsst [Birkhofer et al., 2005].
Das Herz reagiert mit Schwankungen der Schlagfrequenz zum einen auf wechselnde
physische und psychische Anforderungen und zum anderen auf physiologische Pro-
zesse wie z.B. die Atmung. Hierbei kommt es zu periodischen Schwankungen der
Herzfrequenz, was als respiratorische Sinusarrhythmie bezeichnet wird. Eine hohe
Variabilitat der Frequenz ist dabei ein gutes Zeichen im Sinne einer erhaltenen Ad-
aptionsfihigkeit des autonomen Nervensystems. Des Weiteren fiihrt eine erhdhte
sympathische Innervierung zu einer Verminderung der HRV und ein Uberwiegen
der cholinergen Aktivitdt zu einer erhhten HRV.

Birkhofer beschreibt die Auswirkungen einer Imbalance des autonomen Nerven-
systems auf die HRV [Birkhofer et al., 2005]. So sind bei vielerlei Erkrankungen
mit autonomer Neuropathie wie z.B. Diabetes mellitus, Hypertonie, Alkoholer-
krankungen und Thyreotoxikose die HRV vermindert oder aufgehoben. Auch den
Wirkungsgrad von Interventionen und Folgen von Medikamenteneinnahmen ver-
sucht man mithilfe der HRV besser zu verstehen. Weiterfithrend kann ,[. . . | die kon-
sequente Analyse der HRV im (Langzeit)-EKG zur Aufkldrung der mit psychischen
Erkrankungen assoziierten autonomen Dysregulation und so zur Therapieoptimie-
rung beitragen“ [Birkhofer et al., 2005, S.201]. So korreliert der Schweregrad einer
Depression mit dem Ausmaf der HRV-Verminderung. Vielfiltige Studien auf dem
Gebiet deuten eine erhdhte sympathische Kontrolle der HRV und einen reduzierten
vagalen Tonus bei dem Vorliegen einer affektiven Storung an. [vgl. Birkhofer et al.,
2005; Stein und Pu, 2012]

Eine genauere Erklarung fiir das Absinken der HRV gestaltet sich schwierig. Das
Fehlen von zentraler Steuerung, reduzierter Riickkopplungsmechanismus zum Ner-
vensystem oder eine Stérung der Anpassungsfihigkeit des Herzes an sich sind nur
wenige von vielen moglichen Erkldarungen. Stein und Pu beschreiben dies ganz
passend mit ,HRV is a black box with HR as the output. [the reason| cannot be
determined” [Stein und Pu, 2012, S.47]. Wie im Folgendem gezeigt ist die Beob-
achtung und Quantifizierung der Herzparameter ein vielversprechender Weg zum

besseren Verstdndnis von psychischen Erkrankungen und deren Beziehung zum
ANS.
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1.2.1 Messung der HRV

Die HRV wird mathematisch durch zwei unterschiedliche Methoden erfasst und
dokumentiert. Sowohl die Analyse der zeitbasierten, als auch die der frequenzba-
sierten Parameter dient dem Studium des Herzrhythmus und so der autonomen
kardialen Modulation |[Chouchou und Desseilles, 2014]. Grundlage der Rechnun-
gen ist die Erfassung des Herzschlages auf elektrophysiologischer Ebene und die
Ausmessung des zeitlichen Intervalls zwischen zwei aufeinanderfolgenden Schlégen.
Es wird quasi die Zeit zwischen zwei R-Zacken in Millisekunden angegeben. Wah-
rend der Messung muss sich der Patient im Sinusrhythmus befinden. Von diesen
RR-Intervallen werden aufgetretene Artefakte, sei es durch arrhythmische Ereig-
nisse oder fehlerhafte sensorische Erfassung, die zu abnormalen R-Zacken fiihren,
herausgerechnet, sodass nur noch ,Normal to Normal Intervals“ fiir die weitere
statistische Ausarbeitung zur Verfiigung stehen. Die weiterfithrenden Erklarungen
orientieren sich stark an [Stein und Pu, 2012].

Zeitbasierte Parameter

Ausgehend von den NN-Intervallen konnen eine Reihe von statistischen Messwer-
ten erfasst werden. Die gingigsten werden nun kurz erldutert und in Tabelle 1.1
dargestellt. Von grofiter Bedeutung ist die SDNN (the standard deviation of all NN
intervals). Sie kann fiir die gesamte Aufnahmezeit, nur fiir einen definierten Ab-
schnitt oder nur fiir bestimmte Schlafphasen berechnet werden. Die SDANN gibt
die Standardabweichung der Durchschnittswerte von 5-miniitigen NN-Intervall Se-
quenzen an.

Sowohl SDNN als auch SDANN reflektieren die HRV iiber den gesamten Mess-
bereich. Weiterfilhrende Parameter spiegeln kurzfristige Variationen der Herzfre-
quenz bzw. das Ausmaf der Verdnderung der HRV. Die pNNb50 gibt die Proz-
entzahl der Schldge an, bei denen die Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden
R-Zacken eine Differenz von > 50 ms betragt und die RMSSD einen Durchschnitts-
wert fiir das Ausmaf der NN-Intervallvariabilitét {iber einen definierten Zeitraum.



1.2. Die Herzfrequenzvariabilitit

Tabelle 1.1: Zeitbasierte HRV Parameter [nach Stein und Pu, 2012]

MESSWERT ERKLARUNG BEDEUTUNG FUR DIE
ANALYSE
AVNN (MS) Mittelwert der NN-Intervalle
SDNN (MS) Standardabweichung der NN- Spiegelt die HRV in ihrer
Intervalle Gesamtheit wieder; resistent
gegeniiber kleinen Fehlmessungen
SDANN (MS) Standardabweichung der AVNN  Spiegelt vor allem die
fiir 5-miniitige Intervalle tagesrhythmische HRV wieder;
resistent gegeniiber kleinen
Fehlmessungen; von geringer
Bedeutung wihrend einer PSG
SDNNIDX (MS) Durchschnittswert der SDNN Spiegelt kurzfristige HRV wieder;
von 5-miniitigen NN-Intervall Bedeutung fiir die Erkennung des
Sequenzen fiir einen definierten  Einflusses von SNS und PNS
Zeitraum
PNNS0 (%) NN-Intervalle > 50 ms ldnger Spiegelt vagale Aktivitit wieder
oder kiirzer im Vergleich zum
vorherigen Intervall
RMSSD (MS) Effektivwert fiir das Ausmal} der Spiegelt vagale Aktivitit wieder

NN-Intervallvariabilitat

Frequenzbasierte Parameter

yfrequenzbereichsparameter der HRV zerlegen die Varianz der Herzfrequenz in ihre
zu Grunde liegende Komponenten mithilfe der schnellen Fourier-Transformation
(FFTs) oder dhnlichen Techniken® |vgl. S.48 Stein und Pu, 2012, U.d.A.]. Neben
der Erfassung der NN-Intervallen besteht die Notwendigkeit, dass sich wahrend
des Betrachtungszeitraums AVNN und SDNN nicht signifikant verdndern. Erleich-
tert wird dies, indem die Analyse der Parameter nur iiber kurze Zeitintervalle wie
5 Minuten erfolgt. Tabelle 1.2 fasst die wichtigsten Messwerte zusammen. Von
Bedeutung ist dabei, dass die absolute Power die Power in einem bestimmten Fre-
quenzband darstellt und die relative Power den prozentualen Anteil der absoluten
Power innerhalb eines Frequenzbandes bezogen auf das gesamte zuvor definierte
EEG Spektrum [von Werder, 2014]. Zudem werden die Analysen mit natiirlich
logarithmisch transformierten Werten durchgefiihrt.
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Tabelle 1.2: Frequenzbasierte HRV Parameter [vgl. Stein und Pu, 2012]

MESSWERT ERKLARUNG BEDEUTUNG FUR DIE
ANALYSE

TP (MS?) Totale Power wihrend eines Spiegelt die Gesamt-HRV wider
Messzeitraums; bis zu 0,04Hz

ULF (MS?) Ultra low frequency power; misst ~ Spiegelt tagesrhythmische HRV
Rhythmen groBer als alle 5
Minuten

VLF (MS?) Very low frequency power; misst ~ Spiegelt die Effekte des vagalen-
Rhythmen zwischen alle 25 und renin-angiotensin Systems auf
Sekunden und alle 5 Minuten; die HF wider.
0.003-0.04 Hz

LF (MS?) Low frequency power; misst HF Spiegelt die kombinierten Einfliisse
Rhythmen von 2.5 bis 9 des SNS und PNS wider; Erfasst
Zyklen/min; Gemittelt tiber 5- die Rhythmen des Baroreflexes
miniitige oder kiirzere Perioden;
0.04-0.15 Hz

HF (MS?) High frequency power; Erfasst Spiegelt die vagale Aktivitit wider

respiratorisch bedingte
Verdnderungen der HF mit 9 bis
24 Zyklen/min; Gemittelt {iber 5-
miniitige oder kiirzere Perioden;

0.15-0.4 Hz
LF/HF LF/HF Mittelwert iiber 5- Vermuteter Messwert fiir die
miniitige oder kiirzere Perioden Reflektion der Balance des SNS

und PNS

1.2.2 Definition der HRV-Parameter

ULF: Die ULF spiegelt auf einer Skala von alle 5 min dem Signal der HF zugrun-
de liegende Periodizitdt wieder. Bisher schreibt man der ULF eine recht geringe
Bedeutung zu. Von Vorteil ist die Resistenz gegeniiber Fehlmessungen. Sie wird in
der vorliegenden Arbeit keine weitere Bedeutung finden. [vgl. Stein und Pu, 2012]

VLF: Die VLF hat ein Frequenzspektrum von 0.003-0.04 Hz. Sie ist im Gegen-
satz zu der ULF von klinischer Bedeutung. Die Hemmung des ACE sowie die Gabe
von Atropin reduziert die VLF, sodass von einem Einfluss des Renin-Angiotensin-
Systems und des PNS auszugehen ist. Auch thermoregulatorische Prozesse und
vasomotorische Aktivitdten scheinen die VLF zu beeinflussen. Die Gabe von Beta-
blockern wiederum fiihrt zu keinen Veranderungen der VLF, sodass das SNS keine
direkte Rolle in der Modulation zu spielen scheint [Taylor et al., 1998]. Studien
zeigten, dass reduzierte VLF Werte als Biomarker bei atmungsassoziierten Schlaf-

10



1.2. Die Herzfrequenzvariabilitit

storungen sowie bei PLM von Bedeutung sein kénnten. [vgl. Birkhofer et al., 2005;
Stein und Pu, 2012]

LF: Die LF hat ein Frequenzspektrum von 0.04-0.15 Hz. Sowohl SNS als auch
PNS scheinen eine Rolle in der Modulation der LF zu spielen. Sie wirkt zum einen
auf das Erregungsbild- und Leitungssystem des Herzens und zum andern auf den
Baroreflex! [Agelink et al., 2002; Stein und Pu, 2012|. Investigationen zeigten im
Vergleich ein Dominieren des SNS Einflusses gegeniiber den vagalen Aktivitidten
|[Elsenbruch et al., 1999|. Bestitigung dafiir demonstrieren pharmakologische Stu-
dien, in denen Hemmer des Parasympathikus (Atropin) oder des Sympathikus (Be-
tablocker) senkende Wirkung auf die LF hatten [Akselrod et al., 1981; Chouchou
und Desseilles, 2014; Pomeranz et al., 1985|. Birkhofer u.a. schildern einen Anstieg
der LF bei kognitiver Beanspruchung, Kipptisch-Mandover, Stehen, moderate kor-
perliche Aktivitit, positive Emotionen sowie durch leichten Bluthochdruck |Birk-
hofer et al., 2005].

HF: Die HF hat ein Frequenzspektrum von 0.15—-0.4 Hz. Dieses Spektrum scheint
iiberwiegend vagal moduliert zu werden und reprisentiert besonders kurzfristige
Verdnderungen in der HF. Auch die physiologische respiratorische Sinusarrhythmie
wird durch diese Power veranschaulicht, die maximale HF variiert mit der Atem-
frequenz [Akselrod et al., 1981; Elsenbruch et al., 1999; Pomeranz et al., 1985].
So wird schon im Bericht der Task Force beschrieben, dass das Frequenzband der
HF besonders die Verdnderungen der HF wéhrend der Atmung wiederspiegelt und
dabei zentral vom N. vagus angesteuert wird [Task Force of the European Society
of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology,
1996]. Bestétigung dafiir fand sich, indem die HF bei Gabe von Atropin, nicht aber
bei Gabe von Propranolol?, stark absank. Im Gegenzug kommt es zu einer Steige-
rung der HF wihrend des Tiefschlafes, durch kontrollierte Atmung, Kéltereiz im
Gesicht und durch rotatorische Reize [Birkhofer et al., 2005; Stein und Pu, 2012].
Von Nachteil ist, dass fiir eine Auswertung und klinische Nutzung der HF und LF
moglichst storungsfreie und fehlerfreie Messungen notig sind.

LF /HF: Das Verhiltnis von LF zu HF wird genutzt, um Aussagen iiber die Balan-
ce des ANS zu erhalten. Besonders in der Schlafforschung versucht man mithilfe
dieses Wertes Aussagen iiber autonome Aktivitdten wiahrend der verschiedenen
Schlafphasen zu treffen. Obwohl eine Zunahme der LF/HF vom non-rapid eye
movement (NREM) zu rapid eye movement (REM) Schlaf, vereinbar mit einer

!Der Baroreflex wird iiber Barorezeptoren moduliert und trigt dazu bei, den Blutdruck aufrecht
zu erhalten
Znicht selektiver Betablocker

11
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Steigerung der Aktivitit des SNS, beobachtet werden konnte, ist dieser Trend fiir
sichere Aussagen nicht kontinuierlich genug. So senkt die Gabe von Betablockern
das Verhéltnis nicht ab, Herzinsuffizienz und Sport scheinen keinen Einfluss zu
haben. Kritisch betrachtet sollte zudem werden, dass bereits LF und HF allein
anféllig fiir Messfehler und Stoérfaktoren sind und der Quotient somit davon auch
betroffen ist. [vgl. Stein und Pu, 2012]

RMSSD und pNN50: Unter regelrechten Bedingungen spiegeln diese beiden Werte
die Kontrolle des PNS auf die HF wieder. Warum ist das bei diesen Werten sowie
bei der HF der Fall? Wichtig ist dabei die Geschwindigkeit, mit der die jeweiligen
Systeme auf die HF einwirken. Die Signalkaskade des PNS iiber Acetylcholin ist
deutlich schneller als die des SNS iiber Noradrenalin und Adrenalin. Genauso sind
RMSSD und pNNb50 eher kurzfristige Messwerte bzw. haben eine gute Aussage-
kraft iiber kurze Messzeiten. Daraus folgend ist die Verdnderung der HF wéhrend
der Atmung (respiratorische Sinusarrhythmie) mehr auf PNS Signale zuriickzufiih-
ren, besonders dann, wenn die Atemfrequenz hoch ist. Bei niedriger Atemfrequenz
spielt auch das SNS wieder eine Rolle. Problematisch gestaltet sich die Differenzie-
rung zwischen erhéhter HRV auf Grund von RSA oder wegen Fehlmessungen oder
sprunghaftem Herzrhythmus. Letztere spiegeln auf bisherigem wissenschaftlichen
Stand nicht die Aktivitdt des PNS wider. [vgl. Stein und Pu, 2012]

TP und SDNN: Die TP spiegelt die HRV iiber ihre gesamte Messzeit wider und
ermoglicht eine Abschétzung der tagesrhythmischen autonomen Funktion.

HRYV als Messwert des autonomen Nervensystems

Die drei spektralen Komponenten der HRV, VLF, LF und HF erlauben eine quan-
titative Einschéitzung {iber die Funktion des ANS [Agelink et al., 2002]. Wie bereits
weiter oben erwahnt, dient die HF besonders als peripherer Biomarker fiir die va-
gale Aktivitat, die im Hirnstamm ihren Ursprung hat, und der Quotient aus LF
und HF als Spiegel fiir die parasympathisch-sympathische Balance [Task Force of
the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing
and Electrophysiology, 1996|. Als dritter zusammenfassender wichtiger Punkt ist
die autonome kardiale Aktivitit stark mit der Power der Herzfrequenz im LF Band
assoziiert [Chouchou und Desseilles, 2014|. Mithilfe dieser Instrumente konnte z.B.
gezeigt werden, dass in den Morgenstunden besonders der Sympathikus auf das
Herz einwirkt (LF Komponente ist tagsiiber erhoht) und in der Nacht der Para-
sympathikus (HF Komponente ist erhoht) iiberwiegt [Ewing et al., 1991]. Weiter-
fiihrend konnten Bildgebungen des Gehirns zusammen mit elektrophysiologischen
Studien zeigen, dass bei der autonomen Kontrolle des Herzens bestimmte kortikale
und subkortikale Hirnareale eine besondere Rolle spielen. Die Amygdala, ein Teil
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1.2. Die Herzfrequenzvariabilitit

des Gyrus cinguli und die Inselregion erlauben eine Integration von emotionalen,
kognitiven und sensomotorischen Inhalten und werden unter dem Begriff ,central
autonomic network” (CAN) zusammengefasst. Besonders stark scheint diese Ver-
bindung wihrend des REM, nicht aber wihrend des NREM Schlafes zu sein. [vgl.
Beissner et al., 2013; Chouchou und Desseilles, 2014; Critchley und Harrison, 2013|

Die Deutung und Anwendung der HRV Parameter sollte kritisch erfolgen. Die
Qualitdt von Messungen iiber die Funktion des ANS wird durch den Einsatz
von Medikamenten verbessert. Zudem sind einige Messwerte, besonders die aus
der Spektralanalyse weniger aussagekriftig, sobald die Frequenz rapide wechselt.
sAuch sollte die mathematische Beziehung zwischen HF und HRV beriicksichtigt
werden (eine Steigerung der HF erniedrigt die HRV und andersherum) und ei-
ne mathematische Einstellung (Normalisierung der HF) sollte erfolgen, anstatt
die Subjekte mit unterschiedlichen durchschnittlichen HF direkt zu vergleichen®
[S.242 Morgan und Molina Mora, 2017, U.d.A.]. Diese Normalisierung erhoht die
Interpretationsaussagekraft der HRV Ergebnisse. Neben den beiden vorgestellten
gingigen Auswertungsmethoden wird noch an nicht linearen HRV Messwerten ge-
forscht. Auch iiber die HRT (Turbulenz der Herzfrequenz), welche die Antwort
der HF auf Extrasystolen widerspiegelt und eventuell weitere Einblicke iiber die
Funktion des Baroreflexes geben konnte, soll an dieser Stelle nicht weiter berichtet
werden. [vgl. Stein und Pu, 2012]

1.2.3 Einfliisse auf die HRV
Geschlecht

Bisherige Studien konzentrierten sich bei der Untersuchung des Geschlechts als
influierende Variable in der Bestimmung der HRV auf den Wachzustand. Die Er-
gebnisse sind nicht vollstdndig kongruent, tendieren aber in eine dhnliche Richtung.
In der Studie “Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)” zeigte sich unter an-
derem, dass Frauen eine geringere sympathische Aktivitdt haben, widergespiegelt
durch eine niedrige LF und eine niedriges LF /HF Verhéltnis [Liao et al., 1995]. Er-
génzend schildern Morgan u.a. eine Vorherrschaft des Parasympathikus mit hoher
HF bei Frauen, besonders im direkten Vergleich zu Ménnern [Morgan und Molina
Mora, 2017|. Koenig u.a. gehen noch weiter ins Detail. Nach ihnen haben Frauen
eine hohere Herzfrequenz, eine geringe Gesamtvariabilitat, veranschaulicht durch
SDNN; eine geringere VLF und LF und eine hohere HF. Thr Restimee: ,|...| die
autonome Kontrolle des weiblichen Herzes ist durch eine relative Dominanz der va-
galen, parasympathischen Aktivitét, trotz hoherer mittlerer HF, gekennzeichnet,
wahrend das méannliche Herz durch eine relative sympathische Dominanz, trotz
geringer HF, charakterisiert ist,, [S.145 Koenig et al., 2016, U.d.A.]. Im Gegenzug
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1.2. Die Herzfrequenzvariabilitit

steigert sich der Vagustonus vom Wachzustand zum Tiefschlaf hin bei M&nnern
mehr als bei Frauen als Zeichen einer stirker ausgeprigten Regulation des Para-
sympathikus. [vgl. Elsenbruch et al., 1999]

Alter

Der geschlechtsspezifische Unterschied ist altersabhingig. Je &lter die Menschen,
desto geringer erweist sich diese Differenz. Mit steigendem Alter nimmt die HRV
ab, ,, wobei das Ausmafk der [inversen| Korrelation vom untersuchten Kennwert der
HRV abhéngig ist“ [S.196 Birkhofer et al., 2005]. Zuerst steigt in der Kindheit die
HRV mit zugleich niedriger HF. Ab Eintritt in das Erwachsenenalter sinken HRV,
LF, HF und der Sympathikus dominiert iiber den Parasympathikus |Liao et al.,
1995; Morgan und Molina Mora, 2017|. Aukerdem zeigt sich bei alten Menschen
eine hohere HF und niedrigere HF wéihrend des NREM Schlafs als bei jungen [Stein
und Pu, 2012].

Adipositas und Sport

Zentrale Adipositas, gemessen durch den Taillenumfang und das Verhéltnis von
Taille zu Kérpergrofe, tragt bei jungen Menschen zu einer schlechteren Funktion
des ANS bei [Windham et al., 2012|. Laut Rennie u.a. ist physische Aktivitit bei
Ménnern mit einer hohen HRV unabhéngig vom Alter assoziiert. Die Herzfrequenz
in Ruhe ist geschlechtsunabhingig niedriger, je mehr Sport gemacht wird. [vgl.
Rennie et al.; 2003|

1.2.4 Anwendungsgebiete der HRV

Den Einblick, den die HRV in die Aktivitit des ANS gibt, ldsst sich auf vielféltige
Weise nutzen. Sie hat sich als pradiktiver Biomarker fiir Morbiditiat und Mortalitét
verschiedener Dysfunktionen hervorgetan. Im Folgenden sollen einige ausgewahlte
Beispiele genannt werden. [vgl. Kleiger et al., 2005]

Generell gesprochen wirkt sich eine hohe HRV prognostisch giinstig gegen kar-
diovaskuldre Erkrankungen aus [Kemp et al., 2010]. Sie ist als Biomarker auf dem
Gebiet soweit etabliert, dass Langzeit-Messungen zur Risikopradiktion hinsicht-
lich kardiovaskuldrer Mortalitdt bei Postmyokardinfarkt-Patienten und Patienten
mit ventrikuldrer Arrhythmie genutzt werden [Kautzner et al., 1997; Morgan und
Molina Mora, 2017]. Watanabe u.a. zeigten in ihrer Studie, dass die LF/HF der
wichtigste Préadiktor fiir die endotheliale Funktion bei Patienten mit ischdmischen
Herzerkrankungen ist [Watanabe et al., 2013]. Erhohte Werte dieses Quotienten,
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als Zeichen einer gesteigerten sympathischen Aktivitit, zeigten zudem eine Asso-
ziation mit dem Auftreten von Komplikationen bei kardial vorbelasteten und auch
bei bisher gesunden Patienten. Auch Alkoholismus, Hypertonie, Fettleibigkeit, Dia-
betes Mellitus und Herzinsuffizienz férdern die Korrelation von niedriger HRV und
kardiovaskuldrer Morbiditdt [vgl. Agelink et al., 2002; Borrione et al., 2017]. Im
konkreten Fall wurde nachgewiesen, dass eine verringerte HRV der Entwicklung
dieser Risikofaktoren vorausgeht und eine Reduzierung der Risiken wiederum mit
einer Steigerung der HRV assoziiert ist [Thayer et al., 2010]. In einer Studie mit
900 Postmyokardinfarktpatienten zeigten Kleiger u.a., dass die HRV ein signifikan-
ter Pradiktor fiir deren Mortalitét darstellte [Kleiger et al., 1987].

Eine hohe HRV spiegelt einen generell besseren Gesundheitsstatus dar, indem sie es
dem Organismus ermdglicht, besser auf externale und internale Reize zu reagieren.
Eine Korrelation wurde aufer beim Herz-Kreislauf-System auch bei Krebs- und
Immunerkrankungen, Infektionen, Osteoporose und vielem mehr gefunden [vgl.
Thayer et al., 2010]. Auch psychischen Krankheiten wie Panikstérungen, Schizo-
phrenie und Alzheimer-Demenz gehen im Langzeit-EKG mit einer verminderte
HRV einher [Malaspina et al., 1997; Birkhofer et al., 2005]. PLM, schlafgestortes
Atmen und Schlaflosigkeit und deren Auswirkung auf den Kérper sowohl wahrend
der Nacht als auch wihrend des Tages stehen derzeit im Gegenstand der For-
schung. Der Nutzung der HRV bei Schlafuntersuchungen ist im Folgenden noch
ein Unterkapitel gewidmet. [vgl. Stein und Pu, 2012]

1.2.5 Die Depression und die HRV

Das Einhergehen von kardiovaskuldren Erkrankungen und Depression ist schon
seit vielen Jahren bekannt. Bereits wenige depressive Symptome erhohen bei kar-
dial vorerkrankten Patienten deutlich die Wahrscheinlichkeit fiir einen pl6tzlichen
Herztod [Carney et al., 2001; Barefoot et al., 1996]. Der Anteil der Postmyokardin-
farktpatienten, die eine schwere depressive Episode (MDD) entwickeln, wird auf 15
- 40% geschétzt, fiir leichte Depressionen ist er noch héher [Frasure-Smith et al.,
1995; Kemp et al., 2010; Williams, 2011]. In schweren Fillen einer Depression und
Fillen vom melancholischen Typ scheint diese Assoziation besonders stark zu sein.
Eine mogliche Erklarung dafiir liegt in der Dysfunktion des ANS [Borrione et al.,
2017|. Die reduzierte HRV wird bei MDD pathogenetisch vor allem durch eine
verminderte vagale Kontrolle des HF herbeigefiihrt [Carney et al., 2002|. Das be-
deutet, dass das PNS in seiner Rolle als Modulator der Stressvulnerabilitdt und
Stressreaktivitit gestort ist [W.Porges, 1995].

Studien beobachteten eine hohe sympathische, in Form eines hohen LF/HF Quoti-
enten und eine niedrige parasympathische Aktivitét bei Patienten mit MDD [Kemp
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et al., 2010]. Die gestorte autonome Flexibilitdt sowohl bei MDD als auch bei HKL-
Erkrankungen wird durch eine reduzierte Gesamt-HRV, eine erh6hte Ruhe-HF und
ein niedriges Valsalva-Verhiltnis® widergespiegelt [vgl. Borrione et al., 2017|. Der
Einfluss dieser Parameter auf die autonome Flexibilitdt ist unterschiedlich stark.
Je massiver die MDD und je ldnger eine Episode bereits anhalten, desto klarer
der Unterschied in den Parametern im Vergleich zu nicht depressiven Kontroll-
probanden [Agelink et al., 2002; Birkhofer et al., 2005]. Eine Untersuchung der
einzelnen Symptome einer Depression bzw. der verschiedenen Typen zeigte, dass
besonders die Symptomgruppe Suizidalitat, Schuldgefiihle und depressive Verstim-
mung durch das LF/HF Verhiltnis gekennzeichnet ist und Konzentrationsstorun-
gen, Gefiihlslosigkeit und Mattigkeit vor allem die LF beeinflussen. So scheinen
einige, bei weitem aber nicht alle Untersymptome einer Depression mit der HRV
zu korrelieren [Borrione et al., 2017]. Akzeptiert man nun auf der einen Seite,
dass ein Dominieren des Sympathikus mit hohen Wahrscheinlichkeiten fiir kardia-
le Arrhythmien und dem Auftreten von Herzinsuffizienz einhergeht und dass auf
der anderen Seite vagale Aktivitdt kardioprotektiv wirkt, ist die logische Schluss-
folgerung, dass bei Krankheiten wie der schweren depressiven Episode, die diese
autonomen Verschiebungen mit sich bringen, mit einer erh6hten Sterblichkeit auf-
grund von kardialen Ereignissen zu rechnen ist. |[vgl. Agelink et al., 2002]

In weiterfithrenden Untersuchungen analysierte man, inwieweit sich die gefundenen
Ergebnisse auch im Schlaf reproduzieren lassen. Es zeigte sich, dass eine reduzier-
te kardiovagale Kontrolle gehduft bei Patienten mit Schlafstorungen wie Insomnie
oder dem chronischen Miidigkeitssyndrom auftrat [Beaumont et al., 2012; Tobal-
dini et al., 2013|. Eine hohe Kontrolle lag hingegen bei subjektiv gutem Schlaf
vor. Werner u.a. beschreiben, dass die kardiovagale Kontrolle gemessen im Wach-
zustand dabei ein zuverldssigerer Pradiktor fiir die Schlafqualitiit ist, als gemessen
wihrend des Schlafs an sich [Werner et al., 2015].

Einfluss von antidepressiver Therapie

Einen wichtigen Beitrag lieferten Dalack und Roose mit der Erkenntnis, dass eine
reduzierte HRV bei MDD unter antidepressiver Therapie in einer 24h-Ableitung
auch ohne begleitende Herzerkrankung vorliegen kann [Dalack und Roose, 1990].
Spéter konnte dieser Befund auch bei untherapierten Patienten bestitigt werden
[vgl. Birkhofer et al., 2005; Agelink et al., 2002]. Damit wird deutlich, dass eine
geminderte HRV bei depressiven Patienten nicht ausschliefslich der Wirkung einer
antidepressiven Therapie zuzuschreiben ist. Bei der Testung verschiedener Anti-
depressiva in Verlaufsuntersuchungen konnte eine ,Erholung* bzw. Steigerung der

3Das Valsalva Verhiltnis ist ein Messwert, der die Antwort der Herzfrequenz auf Versinderungen
im Blutdruck beschreibt [Begum und Loni, 2015].
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HRYV parallel zur Besserung der Befindlichkeit demonstriert werden. Amitriptylin
war dabei das hervorstechende Therapeutikum der Wahl. Dies verwundert nicht,
da bei trizyklischen Antidepressiva ein anticholinergischer und adrenerger Effekt
bekannt ist [vgl. Kemp et al., 2010]. So versuchte man bereits diese Verbindung aus-
zunutzen und verschrieb Antidepressiva prophylaktisch bei Postmyokardinfarkt-
Patienten. Weitere Studien dazu zeigten aber keine Besserung in Bezug auf Auf-
treten von langanhaltenden Depressionen, kardiovaskuldrer Prognose und Sterb-
lichkeit. Trizyklische Antidepressiva erwiesen sich sogar als moégliche Katalysato-
ren in Bezug auf die Sterblichkeit bei Z.n. Myokardinfarkt. Ein Myokardinfakt
ist daher eine starke Kontraindikation fiir den prophylaktischen Einsatz trizykli-
sche Antidepressiva. [vgl. Zimmermann-Viehoff et al., 2014; Zuidersma et al., 2013|

Der bisherige Statusbericht des derzeitigen Forschungsstands konzentriert sich auf
die positiven Erkenntnisse. Es diirfen jedoch einige Punkte in der Gesamtbeurtei-
lung nicht auker Acht gelassen werden. Die Richtung der Kausalitatskette zwischen
dem Auftreten von Depressionen, Dysfunktionen im ANS und Verdnderungen der
HRYV ist oftmals schwer nachzuvollziehen. Weiterhin zeigte sich in einer Studie von
Virtanen u.a., dass einzelne Symptome einer Depression, wie z.B. Somatisierung
nicht mit der HRV assoziiert sind |Virtanen et al., 2003]. Auch erldutert Kemp u.a.,
dass eine Reihe von antidepressiven Medikamenten wie SSRI oder Mirtazapin zu
keinem Anstieg der HRV fiihrte, obwohl es zu einer Symptomlinderung der De-
pression kam [Kemp et al., 2010]. Brunoni u.a. erweitern dies noch auf mangelnde
HRV-Antwort auf nicht medikamentdse Therapieansétze [Brunoni et al., 2013|. Die
Assoziation Antidepressivum und HRV-basierter kardioprotektiver Effekt ist also
umstritten. Auch bei depressiven Patienten ohne HKL-Erkrankung fanden sich kei-
nerlei Unterschiede in der HRV oder nur unter bestimmten dufleren Umsténden,
wie z.B. wihrend eines Valsalva-Mand&vers oder nur bei sehr schweren Depressio-
nen. Manche Studien fanden sogar eine Erhdhung der zeit- und frequenzbasierten
HRV-Parametern bei depressiv Erkrankten. Die Diversitdt der Studienkonstella-
tionen konnte ein Grund dafiir sein, dass unterschiedliche Forschungsgruppen zu
abweichenden Ergebnissen kommen. Heterogenitit der Studiengrofse, Selektion der
Teilnehmer, Analyse und Berichterstattung der verschiedenen HRV Parameter und
Verwechslungen von Medikamenten sind dabei nur ein paar Moglichkeiten [vgl.
Birkhofer et al., 2005; Kemp et al., 2010]. Man sieht somit, dass trotz vieler Stu-
dien noch Unklarheiten bestehen. In der eigenen Studie wurde angestrebt, dem
mit klaren Strukturen innerhalb des Studiendesigns und den Fragestellungen zu
begegnen.
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1.3 Das Elektrokardiogramm

Fiir die Datengewinnung waren im Grunde nur zwei Messmethoden von entschei-
dender Bedeutung. Zum einen die Ermittlung der Herzaktion mittels des Elektro-
kardiogramms und zum anderen die Zuordnung der Herzaktion zu den verschiede-
nen Hirnaktivitdtszustdnden mittels der Polysomnografie. An dieser Stelle soll kurz
auf die Gewinnung der Messwerte zur weiteren Bestimmung der HRV-Parameter
mittels des EKGs eingegangen werden.

,Das EKG ist eine nichtinvasive Untersuchungsmethode zur Erfassung von Rhyth-
mus, Frequenz und Lage des Herzens. [Zudem| kénnen Stérungen der Erregungs-
bildung, -ausbreitung und -riickbildung, lokale Mangeldurchblutung oder Schidi-
gung der Herzmuskulatur festgestellt werden® [vgl. S.83 Behrends et al., 2012].
Anderungen des Membranpotenzials an der Herzmuskelzelle wiihrend eines Akti-
onspotenzials werden an der Korperoberfliche mithilfe von Elektroden gemessen.
Der elektrische Impuls wird dabei normalerweise im Sinusknoten gebildet, der da-
mit der natiirliche Impulsgenerator ist [Trappe und Schuster, 2017].

Im EKG werden den elektrischen Phdnomenen von Erregungsaus und -riickbildung
einzelne Zacken und Wellen zugeordnet, wobei ein positiver Ausschlag in der Ab-
leitung die Richtung von erregtem zu nicht erregtem Bereich widerspiegelt. ([vgl.
Trappe und Schuster, 2017] Von Relevanz ist besonders die Ermittlung der Herz-
frequenz. Sie wird in Herzaktionen/Minute angegeben und liegt reguldr bei 50-
100/min. Eine Herzaktion wird in der Regel dadurch definiert, dass auf eine P-
Welle ein QRS-Komplex folgt und ihre Dauer auf die Zeit, die zwischen zwei auf-
einanderfolgenden R-Zacken liegt, festgelegt.

Einfluss des vegetativen Nervensystems auf die Herztatigkeit

In der Steuerung der Herzaktion spielen Sympathikus und Parasympathikus die
entscheidenden Rollen. Der Sympathikus innerviert grofstenteils mittels des Neu-
rotransmitters NA sdmtliche Anteile des Herzens und fiihrt zu einer Steigerung der
Kontraktilitdt, Frequenz, Erregungsgeschwindigkeit und der Relaxationsgeschwin-
digkeit. Sein Gegenspieler innerviert mittels ACh iiber den Nervus Vagus den Si-
nusknoten, AV-Knoten und die Vorhéfe. Eine Aktivierung des Parasympathikus
fithrt zu einer Minderung der Herzarbeit [Behrends et al., 2012]. Die Verdnderung
der Herzfrequenz und ihrer Variabilitét ist somit eine einfach durchzufiihrende Un-
tersuchung, die Aussagen iiber den Einfluss des zentralen Nervensystems auf die
Herzaktion zuldsst [Birkhofer et al., 2005].
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1.4 Schlaf

Eines der kardinalen Symptome der Depression ist ein gestorter Schlaf. Etwa 80%
der Betroffenen klagen iiber Schlafprobleme in Form von Insomnien, und 15-35%
davon berichten, an Tagesmiidigkeit zu leiden |[Armitage, 2007].

1.4.1 Schlafarchitektur

Jahrtausendelang wurde der Schlaf als rein passiver Zustand verstanden. Schulz
beschreibt die Entwicklung des Nachdenkens iiber und die wissenschaftliche Be-
schéftigung mit dem Schlaf von der Zeit der Aufklarung bis heute [Schulz, 2010].
Erlautert werden die ersten Theorien iiber die Trdume von Jean Henri Samuel
Formey im Jahr 1746 sowie Abhandlungen junger Arzte wie Wolf Davidson iiber
die Phanomene des normalen Schlafs und seiner Storungen bis hin zu Beitrégen
von Johannes Miiller und Carl Westphal. 1953 lieferten Aserinsky und Kleitman
mit der Entdeckung des REM-Schlafes den néchsten wichtigen Meilenstein zu der
Erkenntnis: Schlaf ist kein homogener Zustand |[Aserinsky und Kleitman, 1953].

Untersuchungen mittels PSG zeigen unterschiedliche Aktivitdtsmuster des Ge-
hirns, der Atem- und Herzfrequenz, der Augenbewegung und des Muskeltonus, zum
einen wihrend des Ubergangs vom Wachzustand in den Schlaf und zum anderen
auch zwischen den verschiedenen Schlafstadien [Saper et al., 2010]. Grundsétzlich
werden der NREM- und REM-Schlaf voneinander unterschieden. Weitergehend
wird der NREM-Schlaf in Leichtschlaf und Tiefschlaf unterteilt [Hobson, 1969].

Wahrend des Einschlafens wechselt das EEG von hochfrequenten Wellen mit nied-
riger Amplitude zu langsameren Wellen mit htherer Amplitude [Saper et al., 2010].
Laut Carskadon u.a. beginnt der Schlaf mit NREM und wechselt dabei vom Leicht-
schlaf zum Tiefschlaf [Carskadon und Dement, 2011]. Nach ca. 80-100 Minuten
tritt meist die erste REM-Periode auf. Uber eine Nacht hinweg werden iiblicher-
weise vier bis fiinf 90-miniitige Zyklen durchlaufen, in denen sich nun NREM-
und REM-Phasen abwechseln. In der ersten Nachthilfte iiberwiegt innerhalb des
NREM-Schlafs der Tiefschlaf (englisch: Slow Wave Sleep (SWS)), wohingegen in
der zweiten Nachthilfte die REM-Phasen linger werden und sich mit Phasen des
leichteren Schlafs abwechseln |Carskadon und Dement, 2011]. Nicht aufer Acht
sollten die alters-, krankheits- und medikamentos bedingten Unterschiede zwischen
den einzelnen Individuen gelassen werden, die sich besonders auf den Zeitpunkt
der Schlafphasen und deren jeweilige Dauer wihrend einer Nacht beziehen [Armi-
tage, 2007; Saper et al., 2010]. So nimmt in hoherem Alter der Tiefschlaf ab und
es kommt zu hiufigerem Erwachen wihrend der Nacht. [vgl. von Werder, 2014]

19



1.4. Schlaf

1.4.2 Klassische Schlafparameter

Den Goldstandard zur Einteilung der Schlafstadien liefert seit dem Jahr 2007 die
AASM. Nach ihr werden folgende klassischen Schlafparameter unterschieden |[Ro-
denbeck, 2013]:

e Stadium W (wach)
e Stadium N1 — transienter Leichtschlaf (NREM 1)
e Stadium N2 — stabiler Leichtschlaf (NREM 2)

Stadium N3 — Tiefschlaf (NREM 3 -+ NREM 4)

Stadium R — REM- bzw. Traumschlaf (REM)

Stage 1 WWWWMW

StageszmeM
AT T

Stage 3 W\A/WMLJWW/WMWMWW

100 Vv

5 sec

< J

Abbildung 1.1: Die Stadien des NREM Schlafs einer 19-jdhrigen, weiblichen Test-
person. Der Pfeil zeigt auf einen K-Komplex und die unterstri-

chenen Segmente heben die Schlafspindeln hervor. |Carskadon und
Dement, 2011]
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Stadium W

Von einem Wachzustand spricht man, wenn mindestens 50% einer Epoche aus a-
Wellen 8 - 13 Hz oder schnelleren bestehen. Auch bei Lidschldgen mit geschlossenen
oder offenen Augen, im lesenden Zustand oder bei unregelméfigen zusammengeho-
renden Augenbewegungen bei normalem oder hohem Muskeltonus im Kinn-EMG
wird von einem Wachzustand gesprochen. In dieser Phase zeigt sich bei geschlosse-
nen Augen eine sinusférmige Alpha-Aktivitit im EEG iiber okzipitalen Regionen.
Beim Offnen der Augen schwiicht sich diese Aktivitit ab und ein Muster aus Alpha
und Beta-Frequenzen dominiert das EEG. [vgl. Rodenbeck, 2013]

Stadien N1 und N2

Sobald der a-Rhythmus abschwicht und in mindestens 50% einer 30-sekiindigen
Epoche durch niedrigamplitudige gemischtfrequente (4—7Hz = Theta-Aktivitét)
Aktivitit ersetzt wird und zudem eine Abschwéichung der Muskelaktivitit vorliegt,
spricht man von N1. Unter normalen Umstidnden beginnt der Schlaf bei norma-
len Erwachsenen mit NREM Schlaf“ [S.4 Carskadon und Dement, 2011, U.d.A.|.
N1 zdhlt dabei wie N2 zum Leichtschlaf. Weiterhin zdhlen zu mdoglichen Kenn-
zeichen von N1 langsame Augenbewegungen und Vertexzacken, welche langsame,
biphasische Wellen mit hoher Amplitude sind, die singuldr im a-Rhythmus einge-
streut sind. Als wesentliches Kennzeichen von N2 zidhlen abgrenzbare Abfolgen von
bauchigen Wellen im Bereich von 12 —14 Hz mit einer Dauer von mindestens 0.5 Se-
kunden, sogenannte Schlafspindeln, und K-Komplexe! ohne assoziiertes Arousal®.
In der Regel sind wihrend N2 keine Augenbewegungsaktivititen zu sehen. Das
Ende von N2 wird nach AASM entweder durch den Ubergang in W, N3 oder R,
durch ein Arousal mit und ohne zeitlichen Zusammenhang mit einem K-Komplex
oder durch das Auftreten einer groferen Kérperbewegung, gefolgt von langsamen
Augenbewegungen terminiert. [vgl. Rodenbeck, 2013]

Stadium N3

N3 zdhlt zum Tiefschlaf und ist von einer langsamen Delta-Aktivitdt 0.5—2Hz
mit einer Amplitude von > 751V gekennzeichnet. Mindestens 20% der Epoche
miissen aus diesen 6-Wellen bestehen. Das Amplitudenkriterium gilt fiir alle Al-
tersgruppen. Auf Grund der niederfrequenten Wellen wird dieses Stadium auch als

4Bei einem K-Komplex handelt es sich um eine scharfe Welle mit zuniichst negativem Ausschlag,
gefolgt von einer positiven Komponente und die die Gesamtdauer von maximal 0.5 Sekunden
nicht iiberschreitet

SFolgt nach maximal einer Sekunde auf einen K-Komplex eine Muskeltonuserhdhung im EMG,
so spricht man von einem arousal-assoziierten Ereignis und die vorliegende Epoche ist als N1
zu klassifizieren.
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1.4. Schlaf

SWS bezeichnet |vgl. Rodenbeck, 2013|. Abbildung 1.1 stellt die NREM Stadien
im Uberblick dar und Abbildung 1.2 hebt den Unterschied der Schlafarchitektur
zwischen depressiv erkrankten Patienten und gesunden Probanden hervor.

Stadium REM

Besonders in der zweiten Hilfte der Nacht treten REM-Perioden auf. Nach Recht-
schaffen und Kales sind ein niederamplitudiges und gemischtfrequentes EEG dhn-
lich dem N1, ein niedriger Muskeltonus und eine schnelle irregulire Augenbewe-
gung (<500ms) die Grundvoraussetzungen fiir REM Schlaf [Hobson, 1969]. Vor
diesen charakteristischen Augenbewegungen zeigen sich oft Sigezahnwellen®. Zu-
dem lésst sich der REM-Schlaf noch in den tonischen und den phasischen REM
gliedern. Wahrend des tonische REM Schlafs fehlen die impulsiven scharfen Au-
genbewegungen, er liegt dann vor, wenn ihm eine phasische REM-Epoche vorraus-
ging und anschliefsend fiir 30 Sekunden keine scharfen Augenbewegungen im EOG
auftreten [Rodenbeck, 2013|.

1.4.3 Zusammenfithrung HRV, Depression und Schlaf

Seit den 60er Jahren wurden weit {iber 1500 Artikel {iber die Zusammenhinge
zwischen Schlafstérungen und der Depression verdffentlicht. Gestorte Schlafkonti-
nuitat, verfrithtes morgendliches Erwachen, Abnahme des SWS, verkiirzte REM-
Latenz, erhéhte Dauer der ersten REM-Periode und Dichte des REM-Schlafes’
scheinen dabei von Bedeutung zu sein. Die Ausprégung der Schlafstérung korreliert
dabei positiv mit der Stérke der Depression [Armitage, 2007; Palagini et al., 2013].
Die Krankheit und der Schlaf stehen in direkter Wechselwirkung. So sahen bereits
Reynolds u.a. den Zusammenhang zwischen gestortem Schlaf und dessen Auswir-
kung auf verschiedene hormonelle Regulationsmechanismen im Korper und dem
damit verbundenem Auftreten und Intensitét von affektiven Stérungen [Reynolds
und Kupfer, 1987]. Ob nun die Krankheit mehr den Schlaf oder der gestorte Schlaf
mehr die Krankheit beeinflusst und inwiefern Genetik, Alter, Geschlecht etc. eine
Rolle spielen, ist immer wieder Gegenstand von Diskussion und Forschung. Man
kann feststellen, dass gestorter Schlaf sowohl Symptom, als auch Risikofaktor der
Depression ist.

Mit Hilfe der HRV, kann der Schlaf in Bezug zu den Steuerungsmechanismen des
autonomen Nervensystems gebracht werden. So ist der NREM Schlaf im Vergleich
zum Wachzustand durch ein erniedrigtes LF/HF Verhiltnis gekennzeichnet und

6Ségezahnwellen sind scharf umrissene oder dreieckige, gezahnte Wellen mit einer Frequenz von
2-6Hz
"Frequenz der schnellen Augenbewegungen pro REM Periode
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Abbildung 1.2: Schlafprofil eines depressiven Patienten (A) und eines gesunden
Probanden (B). In Profil A sind die Kennzeichen eines gestor-
ten Schlafs bei Depression (gestorte Schlafkontinuitét, verringerter
SWS, verkiirzte REM Latenz und verlingerte erste REM Periode)
erkennbar. Die Abkiirzungen sind W — wake; R — REM sleep; N1
= NREMI1; N2 =NREM2; N3= NREM3 (SWS). [Wichniak et al.,
2013]

deutet damit eine vagale Vorherrschaft an. Passend dazu sind der REM Schlaf
und der Wachzustand im Gegensatz mit einer Erhohung des LF/HF Verhéltnis-
ses assoziiert, entsprechend einer sympathischen Dominanz. Neben der verstirkten
sympathischen spielt hierbei die Abnahme der vagalen Aktivitit eine Rolle. Bei
Ménnern ist dieses Phanomen ausgepragter als bei Frauen. [vgl. Elsenbruch et al.,
1999] Ahnliches beschreiben Stein und Pu damit, dass die HF und die HRV in den
Schlafstadien N1, N2 und N3 geringer als wihrend des REM-Schlafes ist [Stein
und Pu, 2012]. Wie auch schon in vielerlei anderer Hinsicht &hnelt also hier der
REM Schlaf dem Wachzustand in besonderer Hinsicht.

Wiéhrend des Wachzustandes korrelieren hohe Werte im HAM-D, als Anzeichen
einer Depression und vagale HRV Parameter negativ. Je starker die depressive
Symptomatik, desto niedriger die Modulation kardiovaskuldrer Aktivitat wie die
HRV und desto hoher sympathische Kennwerte wie die LF/HF [Agelink et al.,
2002]. Es erscheinen damit mehrere Aussagen von Bedeutung:
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1.4. Schlaf

Die Depression geht mit einer verringerten REM-Latenz, erh6hter Dauer der
ersten REM-Periode, erhohten REM-Dichte und Abnahme des SWS und
Stadium 2 einher.

Die Schlafkontinuitit wird im Sinne einer erhohten Schlaflatenz und ernied-
rigter Schlafeffizienz gestort.

Der NREM Schlaf steht unter vermehrter Kontrolle des parasympathischen,
der REM Schlaf unter Kontrolle des sympathischen Nervensystems.

HRV und HR nehmen im SWS und N2 ab und wahrend des REM Schlafs

Zu.
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1.5. Die Polysomnografie

1.5 Die Polysomnografie

,Das Grundinstrument und die Referenz der schlafmedizinischen Diagnostik im
Schlaflabor ist die {iberwachte kardiorespiratorische Polysomnografie, nach heute
gingiger Ubereinkunft kurz als Polysomnografie (PSG) bezeichnet” [S.7 Deutsche
Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin, 2017]. Im Jahr 1968 veroffent-
lichte die Arbeitsgruppe um Rechtschaffen und Kales eine Methode zur Erfassung
und Auswertung verschiedener Schlafstadien. Dieser Vorschlag, der auf der simul-
tanen Ableitung von mindestens 2 EEG, 2 EOG und einem 2-kanaligen mentalen
oder submentalen EMG basierte, war die Geburtsstunde der modernen Polysom-
nografie [Hobson, 1969; Rodenbeck, 2013]. Erst knapp 40 Jahre spiter legte die

Tabelle 1.3: Empfohlene Kanile zur kardiorespiratorischen Polysomnografie. An-
gegeben sind die zu untersuchende Funktion, die dazugehérigen Biosi-
gnale, die notwendige Technik und ihre technischen Spezifikationen be-
zogen auf die optimale Abtastrate und die Filtereinstellungen. [Deut-
sche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin, 2017]

FUNKTION PARAMETER TECHNIK ABTASTRATE FILTER
(HZ) (HZ)
SCHLAF EEG, EOG Elektroden 500 0.3-35
EMG Elektroden 500 10-100
ATMUNG Atemfluss Staudruck, 100 0.1-15
Thermistor
Atmungsanstrengung  Induktions- 100 0.1-15
Plethysmographie
Sauerstoffsattigung Sa0, 25
Kohlendioxid tcPaCO, 25
Schnarchen Mikrophon 500
KARDIAL EKG Elektroden 500 0.3-70
BEWEGUNG | EMG M. tibialis Elektroden 500 10-100
Korperposition Lagesensor 1
Video Videokamera 5

American Academy of Sleep Medicine (AASM) im Jahr 2007 ein weiteres iiber-
arbeitetes Manual vor, welches nun ca. alle 2 Jahre neu aktualisiert verdffent-
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1.5. Die Polysomnografie

licht wird[Iber et al., 2007]. Die Erweiterung und Standardisierung des Manuals
lasst nun weniger Spielraum fiir subjektive Interpretationen der Schlafstadien zu.
Folgende Regeln miissen demnach bei der Erstellung einer PSG beachtet werden
[Rodenbeck, 2013]:

e definierte Epochendauer von 30 s und Vorgabe der PSG-Parameter, Ausstat-
tung digitaler PSG-Geriate, PSG-Bildschirmanzeige und die digitale Auswer-
tung von PSG-Daten

e vorgegebene Einstellungen fiir Filter und Empfindlichkeiten sowohl fiir die
klassischen Schlafparameter als auch fiir die Atemkanéle und die Muskelak-
tivitat

e Vorgabe der Parameter, die im PSG Bericht berechnet und angegeben werden
sollen, wobei die Berechnungsweise vorgegeben ist

e zwingende Darstellung der PSG-Gerite, welche Epochen computerisiert und
welche manuell ausgewertet wurden

In Tabelle 1.3 werden die Parameter, die in einer klassischen PSG gemessen wer-
den, dargestellt. Mithilfe dieser Daten ist es moglich die physiologischen Signale
aufzuzeichnen, die zu einer quantitativen Bewertung des Schlafes, der Schlafsté-
rungen und der mit dem Schlaf assoziierten Erkrankungen geméf ICSD-3 erforder-
lich sind (Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin, 2017). Die
Hirnaktivitit kann in die Stadien Wach, REM, N1, N2 und N3 eingeteilt werden.
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1.6 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit soll in Anbetracht des oben dargestellten Stands der For-
schung dabei helfen, folgende offene Fragen zu klaren bzw. Liicken zu schliefen.
Wie kann man die Diagnostik der Depression objektiver und gezielter gestalten?
Wie verhélt sich die HRV im Schlaf bei allein an einer Depression erkrankten Men-
schen ohne kardiale Vorbelastung und antidepressiver Therapie? Inwieweit spielen
berichtete Storfaktoren wie Geschlecht und Alter eine Rolle?

Hypothesen

Die grundlegenden Hypothesen dieser Arbeit sind wie folgt:
Nullhypothese I: Es gibt keinen signifikanten Unterschied in den Werten der
HRV-Parameter im Schlaf zwischen gesunden Probanden und an einer Depression

erkrankten unmedizierten Patienten.

Nullhypothese II: Die HRV zeigt zwischen den Geschlechtern keine signifikanten
Unterschiede, weder bei Patienten noch bei gesunden Probanden.
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2 Material und Methoden

Der im folgenden beschriebene Studienablauf in Sinne der Probanden- und Pa-
tientenrekrutierung, Durchfiihrung der Messungen und Tests mit Auswertungen
wurde im gleichen Umfang von mir selbst und zwei weiteren Doktoranden getra-
gen. Somit geht die vorliegende Dissertation aus einer gemeinsamen Studie mit
Frau Lisa Miiller und Herrn Marius Etzel hervor. Im Gegensatz zu der vorlie-
genden Arbeit widmet sich die von Frau Miiller der Theta-Aktivitdt depressiv
erkrankter Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden. Der Vergleich wurde
nach einer Therapiewoche gezogen und zudem auch die Verdnderungen innerhalb
dieses Zeitraumes bei Respondern und Non-Respondern untersucht. Herr Etzel
analysierte auch die HRV, jedoch im direkten Vergleich von Patienten mit Depres-
sionen ohne medikamentosen Einfluss zu den gleichen Patienten nach einwd6chiger
Einnahme eines Antidepressivums. Beide Dissertationen befinden sich momentan
in Vorbereitung.

2.1 Untersuchungskollektiv

Fiir unsere Studie wurden sowohl Patienten als auch gesunde Probanden benétigt.
Fiir die Patienten galten feste Einschlusskriterien.

2.1.1 Einschlusskriterien

e Alter zwischen 18 und 70 Jahren

e Eine sicher diagnostizierte depressive Episode im Rahmen einer rezidivieren-
den Depression oder eine Erstmanifestierung

e Auf der HAM-D musste ein Wert > 14 erreicht werden entsprechend dem
Kriterium fiir eine mittelschwere Depression [Hamilton, 1960]

e Lin zweiter Psychiater musste die erste Diagnose bestatigen

e Die Patienten mussten sich dazu bereit erkléren, sich wihrend der Studien-
teilnahme in die Behandlung des Max-Planck-Instituts fiir Psychiatrie zu
begeben und fiir mind. 4 Wochen ein Antidepressivum einzunehmen.
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2.1. Untersuchungskollektiv

Insgesamt 133 Teilnehmer wurden auf diese Weise in die Studie aufgenommen.
Fiir die Auswertung relevant waren jedoch nur n=69. Fiir diese Auswahl spielten
mehrere Faktoren eine Rolle. Neben messtechnisch begriindeten Verunreinigungen,
wie z.B. durch schlechte EKG - oder EEG-Qualitit, positivem Drogenscreening,
neu diagnostizierten Schlafstorungen oder sonstigen schweren Erkrankungen, war
auch der Widerruf der Studienteilnahme durch die Patienten ein Grund. Abbrii-
che oder verfrithte Ausschliisse beruhten auch auf einem eigenstéindigen Absetzen
der antidepressiven Medikation der Patienten oder der Ablehnung der zweiten Un-
tersuchungsphase im Schlaflabor bzw. der MRT-Untersuchung. Jegliche Untersu-
chung der Patienten und Probanden fand am Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie
in Miinchen statt.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Vor Einschluss der Probanden in die Studie musste sichergestellt sein, dass sie sich
als gesunde Match-Partner eignen und moglichst wenige Storfaktoren in die Mes-
sungen einbringen. Besonders der normale Schlafrhythmus sollte nicht beeinflusst
sein. Ausschlusskriterien waren

e aktuelle oder frithere psychische Erkrankung der Probanden, deren Eltern
oder deren Geschwister

e Nachtarbeit und Langstreckenflug innerhalb der letzten 3 Monate

e Schlafstorungen innerhalb der letzten 3 Monate wie Schlafapnoe-Syndrom,
Restless-Legs-Syndrom (RLS), Periodic Leg Movements (PLM), Narkolepsie,
REM-Schlafverhaltensstorung

e regelmikige Medikamenteneinnahme (aufer hormoneller Verhiitung bei Frau-
en)

e akut laufende antidepressive Medikation

e vorliegen von akuten oder chronischen schwerwiegenden Erkrankungen, wel-
che die HRV beeinflussen.

e hoher Alkoholkonsum oder extrem hoher Kaffeekonsum
e mehr als 5 Zigaretten pro Tag
e akute oder chronische Erkrankungen

e Platzangst
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2.1. Untersuchungskollektiv

Schwangerschaft, Stillzeit

schlechte Deutschkenntnisse

Drogenkonsum in den letzten 2-3 Monaten

Tattoos mit Metall, Cochlea-Implantat, Herzschrittmacher oder Metalle im
Korper

Die Patienten mussten die gleichen Kriterien aufweisen, wobei die Depression,
ohne psychotische Symptome oder akute Suizidalitdt als psychische Erkrankung
zusétzlich sichergestellt sein musste. Auch eine Suchterkrankung oder Personlich-
keitsstorung war ein Ausschlusskriterium.
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2.2 Untersuchungsablauf

Zuerst, erfolgte die Aufklarung iiber die Studie, und die Einwilligungserklarung
musste unterschrieben werden. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der
Med. Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitdt genehmigt. Das weitere Vor-
gehen unterschied sich zwischen Patienten und Probanden.

2.2.1 Bei Patienten
Vorbereitung

Voraussetzung fiir die Teilnahme war ein Wert von mindestens 14 Punkten auf
der HAM-D-Skala am Tag 1. Die Einstufung wurde am 7. und am 28. Tag nach
Beginn der Medikamenteneinnahme wiederholt. Wichtig war, dass die Patienten
zu diesem Zeitpunkt kein Antidepressivum einnahmen. Die Abschlusseinstufung
am 28. Tag kennzeichnete das Ende der Studie fiir den jeweiligen Patienten.

Es erfolgte zuerst die weitere Abkldrung der Depression, um mogliche organische
Ursachen und schwerwiegende kardiologische Nebenerkrankungen auszuschliefen.
Dafiir wurden die Patienten mittels EKG, EEG und ¢cMRT vor Ort am Institut
untersucht. Des Weiteren wurden iiber den 28-tdgigen Verlauf der Studie dreimal
Blut von den Patienten entnommen. Die erste Abnahme stand hierbei gleich zu
Beginn im Rahmen der Aufnahme und der Abkldrung von Co-Erkrankungen. Die
zweite und dritte Blutentnahme fand nach der ersten und vierten Therapiewoche
statt und diente der Kontrolle des Serumspiegels des eingesetzten Antidepressi-
vums. Zum Abschluss der Voruntersuchung wurde noch eine Urinprobe entnom-
men, unter anderem, um auf eine Drogeneinnahme in den letzten Monaten zu
testen.

Untersuchungsdurchgang

Die Patienten verbrachten zweimal zwei Ndchte im Schlaflabor, zuerst vor Beginn
der Therapie, sobald wie moglich nach Aufnahme in die Studie, der zweite Durch-
lauf nach einer Woche Medikamenteneinnahme. Wahrend dieser Nachte wurde je-
weils eine Polysomnogafie abgeleitet. Die Patienten schliefen in einem abgetrennten
Einzelzimmer unter moglichst geringen akustischen Storungen. Das Licht wurde
konstant um 23 Uhr abends ausgemacht und die Patienten wurden dazu ange-
halten, sich nun Schlafen zu legen. Geweckt wurden alle Teilnehmer um 7 Uhr
morgens.

Die erste Untersuchungsnacht jedes Abschnitts diente dazu, etwaige bisher nicht
detektierte Schlafstorungen aufzudecken und die Patienten an die Umgebung und
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Abbildung 2.1: Ablauf der Studie: Dargestellt ist die Messung der HRV Parameter,
EEG, HAM-D und PSQI fiir die Baseline (blau) und nach Medika-

menteneinnahme (griin) sowie der Zeitraum der Studie insgesamt.
[Schroter, 2018|

Untersuchungsbedingungen zu gewthnen. Dazu wurde ein Set aus 21 Ag/AgCl
EEG-Elektroden (Fpl, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Z, C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz,
P3, P4, O1, 02, A1, A2) und ein JE-921AG Schlafverstérker, zusammen mit ei-
ner JE-922AG Anschlussbox (Nihon Kohden Europe GmbH, Rosbach, Germany)
genutzt. Als Referenzelekrode dienten die am Mastoid und die Erdung war zu Cz
gerichtet. Die Elektroden wurden nach dem 10-20 System angebracht [vgl. Milnik,
2009]. Auferdem wurden im Rahmen einer Polysomnografie folgende Instrumente
genutzt: zwei Elektrookulogramme-, drei Elektromyogramm- und eine Elektrokar-
diogrammelektrode, ein Brust- und Bauchgurt, ein Atemflusssensor, ein Schnarch-
mikrophon, ein Pulsoxymeter, zwei Arm- und Beinelektroden sowie ein Sensor zur
Erfassung der Korperposition. Die PSG wurde mit der Software Neurofax (Nihon
Kohden Europe GmbH, Rosbach) aufgenommen. Dazu wurde eine digitale Abta-
strate von 200 Hz, ein Hochpassfilter von 0.016 Hz und ein Niedrigpassfilter von
200 Hz genutzt. Die Widerstinde wurden unter 10 k(2 gehalten. Erkrankungen wie
Schlafapnoe, PLM etc. hatten dadurch detektiert werden konnen, sodass man die
Patienten daraufhin gegebenenfalls aus der Studie hétte ausschliefen kénnen. Zu
dieser Eventualitdt kam es jedoch nie.

In der zweiten Nacht erfolgte die Erhebung der relevanten Parameter. Sie stell-
te die eigentliche Untersuchungsnacht dar. EEG, EKG und EOG wurden erneut
angebracht. Fiir das EEG wurde eine EasyCap 128Ch-BrainCap (EasyCap GmbH,
Herrsching, Germany) genutzt. Diese Hauben waren in drei verschiedenen Umfén-
gen verfiighar: 54, 56 und 58 cm. 118 von 128 moglichen Ag/AgCl Elektroden
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wurden mit der Elektrodenpaste Elefix (Nihon Kohden Europe GmbH, Rosbach,
Germany), nach dem 10-5 System am Kopf befestigt [Oostenveld und Praamstra,
2001]. Der Mittelwert der Elektroden AFF5H and AFF1H wurde als Referenz ge-
wahlt und gegen die Stirn geerdet. Auflerdem wurde eine Augenelektrode fiir das
EOG, eine Brustelektrode fiir das EKG und drei Kinnelektroden fiir das EMG
auf der mit Alkohol gereinigten Haut angebracht. Diese Elektroden wurden ge-
gen das linke Mastoid referenziert. Die Aufnahme erfolgte mittels eines JE-209A
Verstérkers und der Neurofax Software (Nihon Kohden Europe GmbH, Rosbach,
Germany). Die Abtastrate lag erneut bei 200 Hz, mit einem Hochpassfilter von
0.016 Hz (-6 dB/Oktave), einer Gleichtaktunterdriickung von > 110dB und mit
Widerstdanden unter 10 k€.

Nach der zweiten Nacht erhielten die Patienten zum ersten Mal ihre antidepressive
Medikation, die sie fortan téglich einnehmen sollten. Die Auswahl des Medikaments
erfolgte hierbei nach Wahl des behandelnden Arztes.

2. Untersuchungsdurchgang

Nach exakt einer Woche verbrachten die Patienten den zweiten Untersuchungs-
durchlauf im Schlaflabor, der wieder aus zwei Néachten bestand. Daten aus dieser
zweiten Untersuchungsnacht beschéiftigen sich mit der Einwirkung von Antidepres-
siva auf die HRV und den Schlaf und sind Gegenstand anderer Arbeiten.

Nach einer Einnahme der Medikation iiber 28 Tage erfolgte eine drztliche Untersu-
chung, um den Erfolg der Therapie anhand des HAM-D festzustellen und um das
Patientenkollektiv in Responder und Non-Responder einzuteilen. Fiir eine weitere
Therapie wurden die Patienten in ein ambulantes Setting entlassen. Abbildung 2.1
gibt einen Uberblick iiber das Untersuchungssetting.

Responder und Non-Responder

Der Begriff Response definiert eine klinische Verringerung des depressiven Be-
schwerdebildes [Frank et al., 1991]. Demgegeniiber werden Patienten, die keine
klinisch relevante Antwort auf eine Medikation zeigen, als Non-Responder bezeich-
net. Als Remission bezeichnen die Autoren das Vorliegen eines HAM-D < 8. Zur
Hilfestellung dienen die Richtlinien der ,World Federation of Societies of Biological
Psychiatry* (WFSBP) |Bauer et al., 2013]:

e Non-Response: < 50% Abnahme der Symptomatik im Vergleich zur Baseline

e Response: > 50% Abnahme der Symptomatik im Vergleich zur Baseline
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2.2.2 Bei Probanden

Die Probanden wurden beziiglich des Alters und des Geschlechtes auf die Patienten
passend gesucht (Alter des Patienten £ 1 Jahr wurde toleriert) und ausgewihlt.
Im Grunde durchliefen sie dann ein identisches Programm wie die Patienten. Es
entfielen manche Voruntersuchungen wie z.B. die Erhebung des HAM-D, sowie
die komplette zweite Untersuchungsphase im Schlaflabor, da die Probanden nach
der ersten Phase keine Medikation erhielten und somit von keiner Verdnderung
auszugehen war. Auch die Blut - und Urinuntersuchung fand nur einmal statt.
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2.3 Datenanalyse

2.3.1 PSQI

,Der PSQI ist ein Fragebogen, der die Schlafqualitit und — Stérungen iiber einen
Zeitraum von einem Monat mittels Selbsteinschitzung ermittelt. |Gewertet wird|
die subjektive Schlafqualitét, die Schlaflatenz, die Schlafdauer, gew6hnliche Schla-
feffektivitdt, Schlafstorungen, Benutzung von Schlafmedikation und Tagesmiidig-
keit” [vgl. S.193 Buysse et al., 1989, U.d.A]. Aus diesen Unterpunkten wird dann ein
Gesamtwert gebildet, der von 0 bis 21 variieren kann. Je niedriger der Wert, desto
besser die subjektive Schlafqualitit [Werner et al., 2015]. Der PSQI erlaubt einem
nicht eine Einteilung in verschiedene Schlafstorungsarten, gibt aber schnell einen
Uberblick zu Art und Ausmaf der Problematik. Die Validitdt des Fragebogens ist
in Bezug auf seine Sensitivitat und Spezifitdt in mehreren Studien untersucht wor-
den. Sowohl Sensitivitit des PSQI-Gesamtscores als auch die Spezifitiat lag dabei
immer tiber 80%. Auch die Test-Retest-Reliabilitiat und damit die Stabilitat des
PSQIs ist in Studien gepriift worden und ist mit Werten zwischen 0.82 his 0.89
zufriedenstellend [Buysse et al., 1989; Fichtenberg et al., 1998; Gentili et al., 1995].
In dieser Studie sollten die Teilnehmer nach jedem durchlaufenden Durchgang im
Schlaflabor ihren Schlaf anhand dieses Bogens beurteilen.

2.3.2 HAM-D

Depression und der Schweregrad wurden mit der Hamilton Depressionsskala erho-
ben [Hamilton, 1960]. Die Einstufung erfolgte von einem in diesem Gebiet erfahre-
nen Arzt. Verwendet wurde eine leicht erweiterte Version des von Max Hamilton
im Jahr 1960 erarbeiteten Patienten-Arzt Interviews. Statt den urspriinglichen 17
wurden 21 Fragen erhoben.

21 verschiedene Kategorien wurden abgefragt: depressive Verstimmung, Schuldge-
fiihle, Suizidalitit, Einschlafstorungen, Durchschlafstorungen, Schlafstérungen am
Morgen, Arbeit und sonstige Tatigkeiten, depressive Hemmung, Erregung, Angst
psychisch, Angst somatisch, gastrointestinale und allgemeine kérperliche Sympto-
me, Genitalsymptome, Hypochondrie, Gewichtsverlust, Krankheitseinsicht, Tages-
schwankungen, paranoide Symptome und Zwangssymptome. Eingestuft wurde va-
riterend auf Skalen von 0-2, 0-3 oder 0-4. 0 représentierte dabei das Merkmal
"keine Auspriagung* und die 2/3 bzw. 4 eine starke Ausprigung. Zusammenge-
rechnet ergibt das eine maximale Punktzahl von 66. Die Einteilung erfolgte wie die
Klassifizierungen in Tabelle 2.1. Eine Antwort zur antidepressiven Therapie wurde
definiert bei einer 50% Reduktion des HAM-D Werts nach 4 Wochen Behandlung.
Die durchschnittliche interne Zuverlissigkeit dieses Verfahrens liegt zwischen 0.46
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und 0.97 [vgl. Bagby et al., 2004; Hollon et al., 2002].

Tabelle 2.1: Einstufung des Schweregrades der Depression anhand des HAM-D

PUNKTZAHL IM HAM-D EINSTUFUNG

<7 Gesund

8-13 Leichte Depression

14-18 Mittelschwere Depression
19-22 Schwere Depression

>22 Sehr schwere Depression

2.3.3 Herzfrequenzvariabilitdt — statistische Kennwerte

Zur Beschreibung der HRV dienen mehrere Kennwerte, die den Ergebnissen der
Task Force der European Society of Cardiology und der North American Society of
Pacing and Electrophysiology zugrunde liegen [Birkhofer et al., 2005; Task Force of
the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996]. Grundlage sind die Intervalle zwischen zwei R-Zacken,
die aus einer Sinusknoten-Depolarisation beruhen, die sogenannten NN-Intervalle.
Daraus lisst sich die Standardabweichung SDNN und die RMSSD errechnen |Birk-
hofer et al., 2005].

Zur Analyse der Herzfrequenzvariabilitit mussten die EEG-Daten der Néchte auf
Sequenzen durchsucht werden, in denen mindestens 5 Minuten lang keine Artefakte
oder Schlaferregungen auftraten. ,Ein bestimmter HRV-Kennwert kann zwischen
verschiedenen Studien nur dann verglichen werden, wenn er aus EKG-Abschnitten
gleicher Lénge generiert wurde“ [S.194 Birkhofer et al., 2005]. Um moglichst re-
prasentative Werte fiir die ganze Nacht zu haben, wurden aus jeder Schlafphase
(N2, N3, REM) drei solcher Sequenzen ermittelt. Eine zu Beginn der Nacht, eine
am Ende und die dritte dazwischen. Aus den 5-miniitigen Sequenzen wurden die
HRV-Mafse ermittelt und aus den jeweiligen drei Werten einer Phase ein Mittel-
wert gebildet. Es wurde folgendermafien vorgegangen: Die geschnittenen Sequenzen
wurden in EDF-Dateien formatiert und anschliefsend in die Software Kubios (Ver-
sion 2.2) eingepflegt [vgl. Tarvainen et al., 2018|. ,Kubios ist eine fortgeschrittene
und leicht zu bedienende Software zur Analyse von HRV. Sie unterstiitzt mehrere
Eingabedatenformate von EKG-Daten und RR-Intervall Daten“ [vgl. S.210 Tar-
vainen et al., 2014, U.d.A].
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Von Interesse waren die HRV-Mafe: Frequenz- und Zeitbereichsparameter und die
QRS-Intervalle. Die QRS-Intervalle wurden von der Software automatisch durch
einen Algorithmus detektiert, der aus einem Vorverarbeitungs- und Entscheidungs-
regelanteil bestand. In der Vorverarbeitung wurden Storsignale herausgefiltert, und
die Datenproben zur Hervorhebung der Gipfel quadriert. Die Entscheidungsregeln
beinhalteten die Amplitudenschwelle und den Vergleich zwischen den erwarteten
Werten benachbarter R-Wellen [Tarvainen et al., 2018]. Zusétzlich zu dem Pro-
gramm wurden die markierten R-Wellen optisch fiir diese Arbeit auf Fehler, wie
verpasste oder falsch gekennzeichnete R-Wellen untersucht. Zudem wurden RR-
Intervalle, die nicht auf einer Sinusknoten-Depolarisation beruhen, ausgeschlossen
[Birkhofer et al., 2005].

Mit diesen Daten konnten nun die HF, die SDNN und RMSSD errechnet werden.
Die HF wurde durch die Bildung des Mittelwertes der (RR)-Intervalle errechnet
und die SDNN sowie RMSSD folgendermafen berechnet: [vgl. Tarvainen et al.,
2018

=\ 2
DNN=, | —— - 2.1
. w1 2 (R - ) 21
1 N—-1
RMSSD = | (RR;j41 — RR;)? (2.2)
j=1

RR; kennzeichnet den jeweiligen Wert der RR-Intervalle, IV ist die Gesamtzahl
der untersuchten Intervalle. Zur Abschétzung, wie sich die Varianz iiber die un-
terschiedlichen Frequenzen verteilt, wurden die Frequenzbereiche durch die Inter-
polierung der RR-Intervalle in abstandsgleich verbreitete Segmente unterteilt und
durch Schitzung der PSD mittels Welchs Periodogramm errechnet [Welch, 1967].
Dafiir wurden RR-Intervalle in gleichméfig verteilte Segmente eingeteilt und ihr
geschéitztes Spektrum mittels FFT transformiert [Task Force of the European So-
ciety of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysio-
logy, 1996; Tarvainen et al., 2018, 2014]. Anschliefend wurden diese geschétzten
Bereiche in drei Kategorien anhand ihrer Frequenz unterteilt: sehr geringe Fre-
quenz (VLF) 0.003-0.04 Hz, geringe Frequenz (LF) 0.04-0.15Hz und hohe Fre-
quenz (HF) 0.15-0.4Hz (Guidelines, 1996; Tarvainen u. a., 2014). Die Absolute
Power der Frequenzen wurde in Millisekunden zum Quadrat angegeben und die
Relative wie folgt errechnet: [vgl. Tarvainen et al., 2014]
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VLF[ms?]
VLF,., = - 100 2.3
: (Total power[msQ]) % (2:3)
LF[ms?]
LF,e = -1 24
: (Total power[msz]) 00% (24)
HF [ms?]
HF, ¢ = - 100 2.5
: (Total power[msZ]) % (2:5)

Zur Angleichung an die gegenwirtig geldufige Darstellung der Werte wurden die
absoluten Werte mittels natiirlichem Logarithmieren umgeformt [Pawlowski et al.,
2017].

InVLF = In(VLF[ms?]) (2.6)
InLF = In(LF[ms?]) (2.7)
InHF = In(HF[ms?)) (2.8)
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2.4 Statistische Methoden

Die allgemeinen Informationen hinsichtlich Geschlecht, Alter, BMI, Rauchersta-
tus etc. wurden mittels T-Tests oder dem Fisher-Test zwischen den Patienten
und den gesunden Probanden verglichen und die dazugehorigen Effektgrofen be-
rechnet. Signifikante Unterschiede, die bei der Studie als limitierende Faktoren
gewertet werden miissten, konnten so direkt veranschaulicht werden. Gleiches er-
folgte mit den subjektiven Schlafparametern, klassischen Schlafparametern sowie
samtlichen HRV Parametern. Fiir diese Analysen wurden die frequenzbasierten
HRV-Parameter, mit Ausnahme des LF /HF-Verhéltnisses, mittels natiirlichem Lo-
garithmieren umgeformt. Der LF/HF-Quotient wurde aus den absoluten Werten
von jeweils LF und HF der einzelnen Schlafphasen berechnet.

Besondere Beachtung fanden die Rechnungen mittels repeated measures ANO-
VA bzw. ANCOVA, also eine ANOVA mit Messwiederholung einmal mit den und
einmal ohne die Kofaktoren Alter und Geschlecht (ANCOVA). Die Frequenzpara-
meter VLF, LF und HF fiir die drei Schlafphasen REM, N2 und N3 wurden dabei
als abhéingige Variablen eingesetzt, wiahrend die Gruppierung (Patient, gesunder
Proband) oder Geschlecht (ménnlich, weiblich) als fester Faktor diente. Diese Rech-
nungen dienten vor Allem dazu, zu evaluieren inwieweit die Kofaktoren Alter und
Geschlecht eine Rolle spielen und mit welch Signifikanz die HRV-Parameter zwi-
schen den Kollektiven zu unterscheiden vermdégen.

Von weiterem Interesse waren die multivariaten Varianzanalysen (MANOVA bzw.
MANCOVA), um die Trennschérfen, die die zeitbasierten HRV Parameter (HF,
SDNN, RMSSD) in ihrer Gesamtheit zur Differenzierung zwischen den beiden
Kollektiven liefern, zu berechnen. MANOVA ist eine Form der linearen Regres-
sionsanalyse, die hier eingesetzt wurde, indem wieder die unterschiedlichen HRV
Parameter als abhéngige Variable und die Gruppierung bzw. Geschlecht als fester
Faktor diente. Zur Beriicksichtigung der Kofaktoren Alter und Geschlecht wur-
de die Messung mittels MANCOVA nochmals wiederholt. Im Gegensatz zu einer
einfaktoriellen ANOVA kann eine MANOVA nicht nur eine abhingige Variable
untersuchen, sondern mehrere gleichzeitig. Mathematisch werden dabei die Grup-
penunterschiede bei Linearkombination von abhéngigen Variablen verglichen. Die
Multivariaten Testverfahren wurden hier einer ANOVA vorgezogen, um eine Ak-
kumulation des alpha-Fehlers bei multipler Testung zu vermeiden und um ein
iibersichtliches Ergebnis fiir die Signifikanz der gesamten HRV Parametermessung
zu erhalten. Dennoch wurden im Rahmen der Durchfiihrung der MANOVA auch
die einzelnen ANOVA Werte errechnet, sodass auch die jeweiligen Signifikanzen
der einzelnen zeitbasierten HRV Parameter fiir sich allein betrachtet werden kén-
nen.

39



2.4. Statistische Methoden

Zur Vorbereitung der Varianzanalysen wurde mittels dem Kolmogorov-Smirnov
Test kalkuliert, inwieweit die Annahme der Normalitdt der abhingigen Variablen
eingehalten werden konnte [vgl. Field, 2009].

Ab einem Alpha-Wert < 0.05 wurden die Testergebnisse als signifikant eingestuft.
Die Effektstirke nach Cohen’s d erfolgte nach der gingigen Einstufung mit:

[S] =Small =0.49 >d > 0.20
[M] = Medium = 0.79 >d > 0.50
[L] =Large = d>0.80

Die Relevanz der Ergebnisse steigt damit folgend S<M<L |vgl. Cohen, 1962|. Die
Effektstarken fiir die multivariaten Varianzanalysen wurden mittels partiellem Eta-
Quadrat (72 ) errechnet, wobei folgende Regel galt:

[S] = Kleine Stirke =0.059 >n2 > 0.01
[M] = mittlere Stiirke ~ =0.139 >72 > 0.06
[L] = grofe Effektstérke = s > 0.14

(Cohen, 1988). Die statistischen Analysen wurden mit “IBM SPSS Statistics 21"
durchgefiihrt. Diagramme, Graphen und weiterfiihrende Rechnungen wurden mit-
hilfe “Excel 2016 und Word 2016” erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Angaben

Die Gesamtanzahl der untersuchten Teilnehmer der Studie belief sich auf n = 133.
Aus diesem Kollektiv erfolgte die Auswertung der Daten von 34 Patienten und 35
Probanden. Von den gesunden Probanden waren 18 ménnlich und 17 weiblich. Das
mittlere Alter (SD) betrug 28.49 (8.40) Jahre. Bei den Patienten handelte es sich
um 16 Ménner und 18 Frauen mit einem mittleren Alter (SD) von 31.76 (10.84)
Jahren. 14 der Patienten wurden mit einer ersten Episode einer Depression diagno-
stiziert (ICD-10 F 32.1 (n=11), F'32.2 (n=4)) und 20 mit einer wiederauftretenden
Episode (ICD-10 F33.1 (n=11), F33.2 (n=9)).

Bei diesen insgesamt 69 Teilnehmern waren die Standards bzgl. Freiheit von Arte-
fakten und korrekter QRS-Komplexe fiir die Messungen erfiillt und sie konnten fiir
die statistische Evaluation eingebracht werden. Zwischen den beiden Kollektiven
"Patient“ und "gesunde Kontrollgruppe"gab es im Hinblick auf allgemeine Infor-
mationen wie Alter, Geschlecht und BMI keine signifikanten Unterschiede. Einzig
der Raucherstatus zeigte einen signifikanten Unterschied. Tabelle 3.1 fasst diese
Ergebnisse zusammen.

Tabelle 3.1: Allgemeine demographische Angaben zu Patienten und gesunden Kon-

trollen
PATIENTS CONTROLS  Analysis Effect size
(n=34) (n=35)
Mean (SD) Mean (SD) p*® Cohen’s d®
Generic information
Gender (Female:Male) 16:18 17:18 0.811 -
Age 31.76 (10.84)  28.49 (8.40) 0.166 0.34 [S]
Age of 1* depressive episode 26.56 (9.54) - -
Previous depressive episodes 1.24 (1.58) - -
Smoker (min. 5 cig./d) in % 12 (33) 0(0) 0.044 0.51 [M]
BMI kg/m? 24.77 (4.52) 23.18 (3.08) 0.101 0.41[S]
HAMD 19.91 (3.86) - -

BMI: Body mass index; HAMD: Hamilton Depression Rating Scale
2 Fisher Exact test, two-tailed, for gender analysis between patients and controls
b T test, two-tailed, unpaired, for all except gender

¢ Cohens d effect size in [brackets], small: d > 0.2; medium: d > 0.5; large: d > 0.8
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3.2 HRV-Analyse innerhalb der Gruppierung
Patient /Kontrolle

Im Rahmen der HRV Analyse wurden die zeitbasierten Parameter HF, SDNN
und RMSSD sowie die frequenzbasierten Parameter VLF, LF und HF jeweils fiir
die einzelnen Schlafstadien REM, NREM2 und NREM3 erfasst. VLF, LF und
HF wurden zudem einmal als absolute Werte nach natiirlichem Logarithmieren

und einmal als relative Werte angegeben. Die Ergebnisse prisentiert vergleichend
Tabelle 3.2, Abbildung 3.1 und 3.2.

Abbildung 3.1: Die zeitbasierten HRV-Messparameter wahrend des REM-, N2-
und N3-Schlafs bei Patienten mit Depression (schwarz) und den
gesunden Kontrollen (weif). Die Fehlerindikatoren représentieren
die Standardabweichungen. Die Signifikanzen wurden wie folgt dar-
gestellt: x =p < 0.05, xx =p < 0.01, x*xx =p < 0.001
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Tabelle 3.2: HRV-Parameter der Patienten und gesunden Probanden. Alle Varia-

blen sind aus dem Mittelwert der Triplets berechnet. Dunkel hervor-

gehoben sind die p < 0.05.

PATIENTEN KONTROLLEN T-TEST  Effektstirke
(n=34) (n=35)
Mean (SD) Mean (SD) p value Cohen'’s d*
Ganze Nacht
HF (min ) 65.34 (8.47) 58.65 (8.36) 0.002 0.79 [M]
SDNN, In 60.27 (23.27) 76,98 (24.01) 0.005 0.71 [M]
RMSSD, In 53.74 (31.43) 76.50 (35.14) 0.006 0.68 [M]
REM
VLF power, In 7.26 (0.89) 7.59 (0.53) 0.066 0.45 [S]
LF power, In 6.81(0.87) 7.43 (0.87) 0.004 0.71 [M]
HF power, In 6.21 (1.19) 7.03 (1.12) 0.004 0.71 [M]
VLF power, rel 45.88 (12.94) 38.53 (16.34) 0.042 0.50 [M]
LF power, rel 30.17 (11.01) 32.07 (10.67) 0.469 0.18
HF power, rel 20.01 (11.14) 25.84 (14.19) 0.063 0.46 [S]
HF 66.92 (7.72) 60.74 (9.30) 0.004 0.72 [M]
SDNN 69.16 (28.20) 87.78 (25.13) 0.005 0.70 [M]
RMSSD 49.37 (31.73) 77.97 (39.51) 0.002 0.80 [L]
NREM?2
VLF power, In 6.48 (0.79) 7.10 (0.69) 0.001 0.84 [L]
LF power, In 6.61 (0.99) 7.31(0.81) 0.002 0.78 [M]
HF power, In 6.58 (1.32) 7.32 (0.90) 0.009 0.66 [M]
VLF power, rel 30.29 (12.27) 28.28 (10.79) 0.472 0.17
LF power, rel 32.78 (9.54) 34.20 (11.34) 0.578 0.14
HF power, rel 35.27 (14.69) 36.12 (15.57) 0.818 0.06
HF 63.92 (8.96) 57.00 (7.73) 0.001 0.83 [L]
SDNN 61.31 (27.59) 80.61 (31.03) 0.008 0.66 [M]
RMSSD 57.97 (37.74) 78.67 (35.70) 0.022 0.56 [M]
NREM3
VLF power, In 5.62 (0.8) 6.22 (0.64) 0.001 0.83 [L]
LF power, In 5.94 (1.04) 6.67 (0.82) 0.002 0.78 [M]
HF power, In 6.47 (1.55) 7.07 (1.10) 0.070 0.45[S]
VLF power, rel 22.31 (12.26) 21.41 (9.33) 0.731 0.08
LF power, rel 27.73 (12.98) 30.98 (11.62) 0.276 0.26 [S]
HF power, rel 48.67 (22.07) 46.73 (18.06) 0.690 0.10
HF 65.18 (9.40) 58.20 (8.41) 0.002 0.78 [M]
SDNN 50.35(23.97) 62.56 (26.13) 0.047 0.49 [S]
RMSSD 53.87 (36.44) 72.85 (41.46) 0.048 0.49 [S]

SD: standard deviation

2 Cohens d effect size in [brackets], small: d > 0.2; medium: d > 0.5; large: d > 0.8
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Abbildung 3.2: Absolute a) und relative b) Werte, errechnet aus den frequenz-
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basierten HRV-Messparametern wiahrend des REM-, N2- und N3-
Schlafs bei Patienten mit Depression (schwarz) und den gesunden
Kontrollen (weift). Die Fehlerindikatoren représentieren die Stan-
dardabweichungen. Die Signifikanzen wurden wie folgt dargestellt:
x* =p < 0.05, xx =p < 0.01, xx*x =p < 0.001
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Im Hinblick auf die Herzfrequenz hatten die Patienten im Vergleich zu den Kon-
trollen sowohl iiber die ganze Nacht hinweg als auch in den einzelnen Schlafphasen
allein signifikant hohere Werte. Im Bereich der zeitbasierten Messwerte zeigten SD-
NN und RMSSD bei den gesunden Kontrollen eine héhere HRV iiber die gesamte
Nacht und auch in den einzelnen Schlafphasen, verdeutlicht durch ein p < 0.05.
Bei der Betrachtung der frequenzbasierten HRV-Parameter, jeweils berechnet fiir
die Mittelwerte aus den drei Messungen pro Schlafphase, hatten die Patienten in
der absoluten Power eine signifikant geringere HRV. Konkret waren wihrend des
REM-Schlafs besonders die LF und HF, wihrend des NREM2 Schlafs VLF, LF
und HF und wihrend des NREM3 Schlafs (SWS) VLF und LF mit einem p von
jeweils < 0.01 signifikant erniedrigt. Im Gegensatz dazu zeigten die relativen HRV
Werte nahezu keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kollektiven.

3.2.1 Repeated Measures AN(C)OVA und multivariate
Varianzanalysen

Zur Vorbereitung der (M)AN(C)OVA wurde mittels Kolmogorov-Smirnov Test
die Testvariablen (HF, SDNN, RMSSD, VLF, LF und HF aus REM, NREM2
und NREM3) auf Normalitit gepriift bzw. getestet, ob die Daten durch eine Nor-
malverteilung gut modelliert werden konnen (siehe Tabelle 5.1). Obwohl einige
der Variablen dabei signifikante Ergebnisse zeigten, bei ihnen also die Annahme
der Normalitit widerlegt ist, wurde, aufgrund eines Mangels an alternativen Test-
methoden, dennoch die lineare Regressionsanalyse angewendet. Zudem hat sich
in verschiedenen Arbeiten gezeigt, dass die ANOVA mit Messwiederholung recht
robust gegeniiber Verletzungen der Annahme auf Normalitéit ist [Pagano, 2009;
Wilcox, 2016].

Die repeated measures ANOVA mit dem festen Faktor Gruppierung (Patient, ge-
sunder Proband) berechnete fiir die absoluten HRV Parameter VLF, LF und HF
der drei Schlafphasen REM, NREM2 und NREM3 ein signifikantes Ergebnis (F (1,
67) = 12.13, p= 0.001, 7712) = 0.153) und fiir die relativen Werte dieser Parameter
ein nicht signifikantes Ergebnis (F (1, 67 )= 1.17, p= 0.282, 775 = 0.017). Nach der
Kontrolle auf die Variablen Alter und Geschlecht errechnete sich fiir die absoluten
Werte: (F (1, 65) = 10.64, p= 0.002, 77;% = 0.141) und fiir die relativen Werte: (F
(1, 65) = 0.39, p= 0.534, 7]?, = 0.006).

Die zeitbasierten Messwerte HF, SDNN und RMSSD der drei unterschiedlichen
Schlafphasen wurden mittels MAN(C)OVA mit dem festen Faktor Gruppierung
und den Kofaktoren Alter und Geschlecht in Beziehung gesetzt. Die Werte wurden
dabei separat fiir HF, SDNN und RMSSD berechnet. Ohne Beriicksichtigung von
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Kofaktoren errechnete sich fiir die Werte der SDNN ein signifikantes Ergebnis (F=
3.24, p= 0.028, 77]2, = 0.130), genauso wie fiir die Werte der RMSSD (F= 3.64, p=
0.017, 775 = 0.144) und der HF (F= 3.89, p= 0.013, 772 = 0.152). Nach Einberech-
nung der zwei Kofaktoren ergab sich fiir die SDNN ein knapp nicht signifikantes
Ergebnis (F= 2.70, p= 0.053, 7712) = 0.114) und fiir die HF (F= 3.92, p= 0.012, 77]2J
= 0.157) und RMSSD (F= 2.88, p— 0.043, 2 = 0.121) signifikante Ergebnisse.
Tabelle 3.3 zeigt die einzelnen ANOVA Werte, die bei diesen Berechnungen als
Zwischenergebnisse zustande kamen und Tabelle 3.4, die der ANCOVA mit den
Kofaktoren Alter und Geschlecht. Hervorgehoben sind die einzelnen signifikanten
Ergebnisse mit einem p < 0.05. Mit Blick auf Tabelle 3.4 wird deutlich, dass bei
nahezu allen dieses Kriterium erfiillt ist und es somit einen signifikanten Unter-
schied zwischen den Kollektiven Patient und gesunder Proband in diesen Rubriken
gibt. Allein bei NREM2 RMSSD und NREM3 SDNN und RMSSD wir die nétige
Signifikanz nicht erreicht, wobei ein klarer Trend dennoch zu erkennen ist.

Tabelle 3.3: ANOVA: Analyse der Unterschiede der zeitbasierten HRV-Parameter
aus den Schlafstadien REM, N2 und N3 zwischen den gesunden Pro-
banden und den depressiven Patienten.

REM N2 N3
F P N’ F p N’ F p "’
HF 8.99 0.004 0.12 11.81 0.001 0.15 10.58 0,002 0.14
SDNN 8.40 0.005 0.11 744 0.008 0.10 4.09 0.047 0.06
RMSSD 10.95 0.002 0.14 5.48 0.022 0.08 4.07 0.048 0.06

n=69.

Tabelle 3.4: ANCOVA: Analyse der Unterschiede der zeitbasierten HRV-Parame-
ter aus den Schlafstadien REM, N2 und N3 zwischen den gesunden

Probanden und den depressiven Patienten mit den Kofaktoren Alter
und Geschlecht.

REM N2 N3
F 14 n’ F b % F p %
HF 9.51 0.003 0.13 12.01 0.001 0.16 1043 0,002 0.14
SDNN 6.90 0.011 0.10 5.59 0.021 0.08 2.50 0.119 0.04
RMSSD 8.70 0.004 0.12 3.66 0.060 0.05 243 0.124 0.04

n =69, Alter und Geschlecht als Kofaktoren.

46



3.3. Geschlechtsabhingige HRV-Analyse

3.3 Geschlechtsabhiangige HRV-Analyse

Zur Testung der Nebenhypothese I wurden die Mittelwerte und Standardabwei-
chungen der einzelnen HRV Parameter fiir Manner und Frauen vergleichend und
aufgespalten fiir die Patienten- und Probandengruppe berechnet (Tabelle 5.6, Ab-
bildung 3.4 und 3.6). Es zeigt sich bei einzelnen Parametern ein signifikanter Un-
terschied.

Zudem wurde eine MANOVA mit dem festen Faktor Geschlecht (ménnlich, weib-
lich) durchgefiihrt unter Beriicksichtigung der zeitbasierten Parameter aus REM,
N2 und N3 als abhdngige Variable. Die Messung wurde fiir das Patienten- und
Probandenkollektiv getrennt durchgefiihrt, um den Storfaktor der Depression her-
auszunehmen. Zudem wurde die Messung mit dem Kofaktor Alter als MANCOVA
erneut durchgefiihrt. Die Ergebnisse liefern nur an wenigen Punkten eine Signifi-
kanz mit p < 0.05, wie Tabelle 5.2, 5.3, 5.4 und 5.5 demonstrieren.

In Analogie zu dem vorherigen Kapitel wurde auch mit dem festen Faktor Ge-
schlecht eine repeated measures AN(C)OVA durchgefiihrt, wobei die absoluten
HRV Parameter als abhéngige Variable dienten und das Alter als Kofaktor. Be-
trachtete man nur die gesunden Probanden (n=35), so zeigte sich ohne Beriick-
sichtigung des Alters ein signifikantes Ergebnis zur Unterscheidung zwischen Mann
und Frau mittels der HRV (F (1,33) = 8.76, p= 0.006, 2 = 0.209). Bezog man das
Alter mit in die Rechnung ein, so wurde weiterhin ein Signifikanzniveau p<0.05
erreicht (F (1,32) = 4.37, p= 0.045, 772 = 0.120). Bei den an einer Depression
erkrankten Patienten (n=34) wurde ohne dem Kofaktor Alter ein knapp nicht
signifikantes Ergebnis erzielt (F (1,32) = 4.03, p= 0.053, 772 = 0.112), und mit Be-
riicksichtigung vom Alter ein signifikantes (F (1,31) = 5.15, p= 0.030, n; = 0.142).
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Abbildung 3.4:

Power, absolute, In

VLF

Power, absolute, In

Mittelwerte der absoluten, frequenzbasierten HRV-Messparameter
wihrend des REM-, N2- und N3-Schlafs bei Ménnern (schwarz)
und Frauen (weif). Sowohl fiir gesunde Probanden (n=35) a), als
auch fiir depressiv erkrankte Patienten (n=34) b). Die Fehlerindi-
katoren représentieren die Standardabweichungen. Die Signifikan-
zen wurden wie folgt dargestellt: * = p < 0.05, *x = p < 0.01,
*xx =p < 0.001

* K * % * * *
W Manner
BFrauen
LF HF VLF LF HF VLF LF HF
REM N2 N3
* *
B Manner
OFrauen
VLF LF HF VLF LF HF VLF LF HF
REM N2 N3
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Abbildung 3.6:
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Mittelwerte der zeitbasierten HRV-Messparameter wihrend des
REM-, N2- und N3-Schlafs bei Mannern (schwarz) und Frauen
(weifs). Dargestellt sowohl fiir gesunde Probanden (n=35) a), als
auch fiir depressiv erkrankte Patienten (n=34) b). Die Fehlerindi-
katoren représentieren die Standardabweichungen. Die Signifikan-
zen wurden wie folgt dargestellt: x = p < 0.05, *x = p < 0.01,
* %% = p < 0.001

* ¥ * k% * * %

B Manner
OFrauen
HF  SDNN RMSSD HF ~ SDNN RMSSD HF ~ SDNN RMSSD
REM N2 N3
* * * * *
B Manner
DB Frauen
HF SDNN RMSSD HF SDNN RMSSD HF SDNN RMSSD
REM N2 N3
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3.4 Subjektive Schlafqualitat und
Schlafarchitektur

Die subjektive Schlafqualitit, erhoben durch den PSQI, war in allen Kategorien
bei den Patienten signifikant geringer als bei den Probanden, verdeutlicht durch
ein p < 0.001. Die Effektstirke nach Cohen’s d betrug dabei immer d > 0.80.
Tabelle 3.5 und Abbildung 3.8 veranschaulichen die besagten Daten.

Abbildung 3.8: Subjektive Schlafqualitit der Patienten (schwarz) und gesunden
Probanden (weifs) mit den Mittelwerten und Standardabweichun-
gen aus Tabelle 3.5

16 1

Score
o0

M Patients (n=34)
B Controls (n=35)
6

o

Sum Sleep Sleep Sleep Sleep Sleep Day
quality latency duration  efficiency  disorder sleepiness

Bei genauerer Untersuchung der konventionellen Schlafparameter zeigten sich kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen den Kollektiven. Einzig bei der Zeit, die
wach im Bett verbracht wurde (Wake duration in TIB (Time In Bed)) konnte ein
p < 0.05 erhoben werden (Tabelle 3.6). Auch bei den Kategorien "REM Dichte",
"REM Latenz* und "REM Dauer"konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen gefunden werden.
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Tabelle 3.5: Subjektive Schlafqualitdt der Patienten und gesunden Kontrollen

PATIENTS CONTROLS  Analysis Effect size

(n=34) (n=35)

Mean (SD) Mean (SD) p? Cohen’s d®

SUBJECTIVE sleep (PSQI)

Sum 10.57 (3.88) 3.82 (1.66) <0.001 2.26 [L]
Sleep quality 1.82 (0.72) 0.71 (0.63) <0.001 1.55[L]
Sleep latency 1.93 (1.05) 0.88 (0.59) <0.001 1.23 [L]
Sleep duration 1.43 (1.23) 0.38 (0.60) <0.001 1.09 [L]
Sleep efficiency 1.64 (1.22) 0.24 (0.43) <0.001 1.53 [L]
Sleep disorder 1.57 (0.57) 0.85 (0.36) <0.001 1.51 [L]
Day sleepiness 2.04 (0.79) 0.79 (0.55) <0.001 1.84 [L]

PSQI: Pittsburgh Schlafqualitéts-Index
2 T test, two-tailed, unpaired

b Cohens d effect size in [brackets], small: d > 0.2; medium: d > 0.5; large: d > 0.8

Tabelle 3.6: Konventionelle und quantitative EEG-Schlafparameter der Patienten
und gesunden Kontrollen

PATIENTS CONTROLS  Analysis Effect size

(n=34) (n=35)

Mean (SD) Mean (SD) p? Cohen’s d®

Classic Sleep Parameter
Time In Bed (TIB min) 484.00 (6.96)  483.04 (3.33)  0.483 0.18
Total Sleep Time (TST min) 427.85(45.34) 446.62 (30.33) 0.060 0.49 [S]
Sleep Period Time (SPT min) 468.15(20.82) 472.00 (10.31) 0.391 0.23 [S]
Sleep efficiency (%) 88.45 (9.48) 92.44 (5.96) 0.051 0.50 [M]
Change of stage 156.06 (37.48) 144.04 (37.65) 0.224 0.32[S]
Wake in SPT (min) 38.21 (34.48) 25.40(25.68) 0.118 0.42[S]
Wake duration in TIB 56.06 (46.07)  36.33(28.44)  0.046 0.52 [M]
N1 duration 63.50(29.88)  62.27(26.97)  0.870 0.04
N2 duration 201.09 (39.13) 211.46 (33.06) 0.282 0.29 [S]
N3 duration 82.37(35.21)  89.23(29.26)  0.425 0.23 [S]
REM duration 79.62(28.92)  81.73(24.17)  0.765 0.08
Sleep onset latency (N1) 15.16 (28.41)  9.17 (8.39) 0.303 0.29 [S]
Sleep onset latency (N2) 24.03 (31.64)  16.73(10.97)  0.266 0.31[S]
N3 latency 40.90 (41.52)  27.56 (10.55)  0.080 0.44 [S]
REM latency 95.85(54.10)  97.15(34.73)  0.910 0.03
Wake in SPT (%) 8.23 (7.36) 5.42 (5.49) 0.110 0.43 [S]
N1 duration in SPT (%) 13.71 (6.58) 13.16 (5.68) 0.736 0.09
N2 duration in SPT (%) 43.03 (7.50) 44.76 (6.84) 0.362 0.24 [S]
N3 duration in SPT (%) 17.61 (7.30) 18.94 (6.32) 0.461 0.195
REM duration in SPT (%) 17.04 (6.03) 17.27 (4.96) 0.878 0.04
REM density all night 1.70 (0.81) 1.68 (0.78) 0918 0.03
REM density of 1st REM 1.24 (0.79) 1.15 (0.84) 0.643 0.11
Other sleep parameters

Apnea Hypopnea Index (AHI) 0.72 (1.48) 0.51(0.92) 0.481 0.17
Oxygen Desaturation Index (ODI) 1.68 (3.19) 0.63 (0.96) 0.074 0.45 [S]
in TST
Arousal Index 7.54 (4.68) 5.80(2.82) 0.068 0.45[S]
Period Leg Movement (PLM) Index  17.45 (13.41) 13.47(13.23)  0.220 0.30 [S]

REM: rapid eye movement sleep; N1: non REM sleep stage 1; N2: non REM sleep stage 2; N3: non REM
sleep stage 3; ns: not significant
2T test, two-tailed, unpaired

b Cohens d effect size in [brackets], small: d > 0.2; medium: d > 0.5; large: d > 0.8
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4 Diskussion

Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob es einen HRV-Unterschied zwischen un-
medizierten depressiven Patienten und gesunden Probanden im Schlaf gibt. Die
Nebenhypothese beschiftigte sich mit den Einfluss des Geschlechts auf die HRV.

In der Untersuchung von insgesamt 69 Teilnehmern mittels PSG und EKG, konnte
ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Probanden mit Blick auf die
absoluten Power-Werte der frequenz- und zeitbasierten HRV-Parameter gefunden
werden. Dieses Ergebnis hatte auch unter Beriicksichtigung der anerkannten Ko-
faktoren Alter und Geschlecht Bestand. Auch bei der Betrachtung des Geschlechts
allein konnten fiir die frequenzbasierten absoluten HRV-Parameter signifikante Un-
terschiede zwischen Mannern und Frauen, jeweils getrennt fiir die Gruppen de-
pressiver Patienten und gesunder Probanden, gezeigt werden. Die Nullhypothesen
werden damit abgelehnt.

Ein klares Ergebnis zeigte die Untersuchung der subjektiven Schlafparameter. Die
Patienten wiesen signifikant erniedrigte Werte im Vergleich zu den gesunden Pro-
banden auf. Im Gegensatz dazu konnte bei den objektiven Schlafparametern nur
wenige statistisch relevante Bestétigung fiir die Korrelation Depression und redu-
zierte Schlafqualitéit gefunden werden.

4.1 Reduzierte HRV im Schlaf bei Patienten mit
Depression

Die HRV im Schlaf, gemessen durch die absoluten Werte von VLF, LF und HF,
unterscheidet zwischen depressiven Patienten und gesunden Probanden. Die Ein-
fliisse, die Alter und Geschlecht anerkanntermafen auf die HRV haben, wurden
dabei bereits mitberiicksichtigt. Auch bei der separaten Betrachtung der zeitba-
sierten Messwerte HF und RMSSD konnte dieses Ergebnis reproduziert werden.
Fiir den Parameter SDNN war dies nicht der Fall. Mit einem p = 0.053 fand sich
aber auch hier ein nicht signifikanter Trend. Einzig fiir die relativen Werte von
VLF, LF und HF konnte weder ohne noch mit Beriicksichtigung von Kofaktoren
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven gezeigt werden.
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4.1. Reduzierte HRV im Schlaf bei Patienten mit Depression

Des Weiteren wurden in der genaueren Analyse der einzelnen Messwerte fiir die
absoluten Power-Werte der frequenzbasierten Parameter sowie fiir HF, SDNN und
RMSSD signifikante Ergebnisse gefunden. Bei den Patienten kam es zu einer Re-
duzierung der frequenzbasierten Werte. VLF, LF und HF sind in ihrer absoluten
Messung allesamt bei den Patienten geringer als bei den Probanden. Bei den re-
lativen Werten ist dieser Trend nicht so durchgéngig, jedoch bei der LFrel und
zum Teil auch bei anderen Werten dennoch erkennbar. Die HF zeigt sich bei den
Patienten iiber die gesamte Nacht gemessen héher als bei den Probanden. Dies gilt
auch bei seperater Betrachtung fiir die Schlafstadien N2, N3 und REM. Bei den
Werten der SDNN und RMSSD verhilt es sich genau umgekehrt.

Unsere Ergebnisse bestitigen die These, dass unabhéngig von der Einnahme von
Antidepressiva die autonome Funktion im Schlaf bei einer depressiven Stérung ge-
stort ist. Die Aussagen von anderen Studien [Licht et al., 2008; O’Regan et al.,
2015], die berichten, dass es nur unter antidepressiver Medikamentation zu einer
relevanten HRV Verminderung kommt, finden bei uns keine Bestitigung . Die
Differenz in den Ergebnissen kénnte daher kommen, dass Licht u.a. 2008 nur tags-
iiber und auch nur fiir 90 Minuten die HRV-Parameter bestimmt haben, und dass
O’Regan u.a. 2015 sogar nur fiir 10 Minuten gemessen haben. Weiter spielt auch
das Teilnehmerkollektiv in seiner Auswahl eine wesentliche Rolle, da Kofaktoren
wie Alter, Geschlecht und BMI bereits bekannt sind und in unserer Studie zum Teil
als solche auch erneut bestéitigt werden konnten [Agelink et al., 2002|. In dieser
Studie konnte aufgrund der strengen Ausschlusskriterien und Vorauswahl der Pa-
tienten und Probanden diese Kofaktoren grofitenteils umgangen werden und keine
signifikanten Unterschiede in diesen Kategorien zwischen den Gruppen "Patient
und "gesunder Proband“ gemessen werden. Der geringe Unterschied, den es den-
noch gab, wurde in den Berechnungen beriicksichtigt.

Die Hoffnung, dass sich die HRV als diagnostischer Biomarker in der Depressi-
onstherapie eignen konnte und so den Weg fiir eine individuellere und effektivere
Therapie ebnen konnte, besteht, und wird durch die vorliegende Arbeit weiter
untermauert. Die Untersuchung wiahrend des Schlafes bringt dabei neben eindeu-
tigeren Ergebnissen, auch praktische Vorteile gegeniiber, schwer in den Tagesalltag
integrierbaren, Messungen im Wachzustand. Tatsdchlich scheint sich weniger der

Schlaf an sich zwischen Patienten und Probanden zu unterscheiden, sondern viel
mehr die Parameter der HRV.

Von weiterem Interesse sollte sein, inwieweit reduzierte HRV auch in anderen
psychischen Storungen auftritt, besonders in Kombination mit Schlafstorungen.
Sie konnte eingesetzt werden, um autonome Stérungen bei verschiedensten psychi-
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schen oder auch internistischen Erkrankungen besser zu charakterisieren [Chouchou
und Desseilles, 2014|. Zudem gibt es zahlreiche weitere Marker, die man auf die
Einsetzbarkeit als Biomarker testen kénnte. Auf Ebene der Enzyme, Transmit-
ter und deren Vorstufen konnten die Spiegelmessungen der Aminosduren, BDNF,
Vanellinmandelsdure, IGF-1 (Insulin-like Growth Factor), Cortisol u.v.m. von In-
teresse sein [vgl. Lopresti et al., 2014]|. Auch auf genetischer Ebene konnte weiter
an moglichen Verdnderungen geforscht werden, die mit Herstellung, Transport,
Aufnahme und Abbau von Serotonin und Dopamin in Verbindung stehen.

4.1.1 Einfluss des Geschlechts auf die HRV

Der Einfluss, den das Geschlecht auf die HRV einnimmt, wurde bisher haupt-
sdchlich wihrend des Wachzustandes gemessen. So scheinen Frauen eine geringere
sympathische Aktivitdt zu haben, widergespiegelt durch eine niedrige VLF, LF
und ein niedriges LF/HF Verhiltnis [Koenig et al., 2016; Liao et al., 1995| und
zugleich durch eine Dominanz von Parasympathikus mit hoher HF [Morgan und
Molina Mora, 2017]. Signifikante Unterschiede zwischen Mann und Frau wihrend
des Schlafes konnten vor Allem in den Kategorien HR, SDNN, InVLF und InLF
gesehen werden und zwar unabhingig davon, ob es sich dabei um depressiv er-
krankte Patienten oder um gesunde Probanden handelte. Die repeated measures
ANCOVA zeigte unter Beriicksichtigung der absoluten HRV-Parameter und dem
Kofaktor Alter sowohl fiir die an einer Depression erkrankten Patienten als auch
fiir die gesunden Probanden signifikante Unterschiede zwischen Mann und Frau.
Die zeitbasierten Parameter konnten dagegen in der MANCOVA getrennt berech-
net fiir HF, SDNN und RMSSD der Schlafstadien REM, NREM2 und NREM3
nur bei dem Wert der SDNN bei Patienten einen signifikante Unterschied bewei-
sen. Frauen und Méanner scheinen sich also nur in bestimmten Variablen der HRV
zu unterscheiden.

Auch l&sst sich kein Unterschied feststellen, wenn man die Signifikanzen, mit denen
sich Frauen und Méanner in der HRV unterscheiden, zwischen Patienten und ge-
sunden Probanden vergleicht. Bei beiden Gruppen ist die Differenzierung dhnlich
deutlich. Die Depression iibt somit keinen signifikanten iiberlagernden Effekt auf
den Kofaktor Geschlecht aus. Es wurde ersichtlich, dass die VLF, LF, SDNN und
RMSSD dabei bei den Frauen immer geringer war als bei den Méannern, die HF
dagegen immer hoher, was im Einklang mit dem bisherigen Forschungsstand ist.
Allerdings war bei unseren Messungen auch die HF durchgéngig bei den Frauen
geringer, wenngleich dieses Ergebnis nicht signifikant war. Insgesamt kann man
mit den vorliegenden Ergebnissen die Nullhypothese II widerlegen. Bei Messung
der HRV sollte das Geschlecht also als Kovariable beriicksichtigt und am besten
schon bei der Teilnehmerauswahl beriicksichtigt werden.
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4.1.2 Riickschliisse von den HRV-Veranderungen auf das
autonome Nervensystem

Mehrfach wurde eine verringerte HRV als Kennzeichen einer Dysfunktion des au-
tonomen Nervensystems betrachtet und den einzelnen Parametern dabei in der
Vergangenheit schon recht spezifische Bedeutungen zugeschrieben. Die Bestéti-
gung, ob diese Zuschreibung richtig ist, liefert diese Studie nicht, dies war auch
nicht Thema dieser Arbeit. Andersherum kann aber mithilfe des aktuellen For-
schungsstandes analysiert werden, was die vorliegenden Ergebnisse auf autonomer
Ebene bedeuten kénnten.

VLF: Dieser Wert scheint vorwiegend vom PNS reguliert zu werden. Studien zeig-
ten, dass reduzierte VLF Werte als Biomarker bei atmungsassoziierten Schlafsto-
rungen sowie bei PLM von Bedeutung sein konnten [vgl. Birkhofer et al., 2005;
Stein und Pu, 2012|. Zudem ist schon bekannt, dass Schlafapnoe, eine Stérung,
die mit vielen kurzen Arousals einhergeht, mit einem erhohten kardialem Risiko
einhergeht. Die Reduktion der VLF bei depressiven Patienten reiht sich damit an
die Reduktion bei bekannten Schlafstérungen an und spricht fiir eine Stérung der
parasympathischen Modulation. Da es auch bei der Depression zu einer signifi-
kanten Minderung der Schlafqualitiat kommt, ist dieses Ergebnis im Kontext der
Literatur versténdlich.

LF: Auf die LF scheinen sowohl SNS als auch PNS Wirkung zu haben. In der
Literatur wurde besonders ein Einfluss auf den Baroreflex beschrieben. Da wir die
notigen Messungen fiir die Bestétigung dieser These nicht durchfiihrten, kann an
dieser Stelle keine weiterfithrende Aussage getroffen werden [Agelink et al., 2002;
Stein und Pu, 2012|. Die reduzierte LF bei depressiven Patienten spricht aber auch
hier fiir eine Storung der autonomen Balance.

HF': Dieses Spektrum scheint iiberwiegend vagal moduliert zu werden und re-
prasentiert besonders kurzfristige Verdnderungen in der HF, die z.B. im Rahmen
der physiologischen, respiratorischen Sinusarrhythmie auftreten. Auch dieser Wert
zeigte eine signifikante Reduzierung im Vergleich Patienten zu gesunden Proban-
den.

RMSSD: Unter regelkonformen Bedingungen spiegelt dieser Wert die Kontrolle des
PNS auf die HF wieder, sodass die Reduzierung dieses Wertes bei den Patienten
im Vergleich zu den Probanden erneut fiir eine parasympathische Fehlregulation
spricht.

HF und SDNN: Beide Werte spiegeln die HRV iiber ihre gesamte Messzeit wieder
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und ermoglichen eine Abschétzung der tagesrhythmischen autonomen Funktion.
Bisher wurde beschrieben, dass besonders eine erhéhte HE ein typisches Merkmal
bei depressiver Storung sei. Diese These findet in der vorliegenden Arbeit Besté-
tigung

Die deutliche Reduzierung der HRV-Parameter bei den Patienten deutet auf eine
autonomen Fehlregulation hin. Eine mafkgebende Rolle spielt der Parasympathikus
[vel. Birkhofer et al., 2005; Elsenbruch et al., 1999]. Die Parameter scheinen im
unterschiedlichen Make von weiteren Faktoren, wie z.B. Atmung oder Blutdruck
abzuhingen, sodass Parameterverdnderungen nicht allein der Depression zugeord-
net werden konnen [Borrione et al., 2017].

Bedeutung fiir das kardiovaskuldre Risiko

Es besteht ein Zusammenhang zwischen reduzierter HRV und einem erhéhten kar-
diovaskuldren Risiko. So stellt vor Allem die erhéhte sympathische Aktivitdt eine
Gefahr fiir kardiale Morbiditdt und Mortalitét dar [Silva et al., 2017]. Unsere Er-
gebnisse, die auf eine Dysfunktionalitit in der sympathovagalen Balance, im Sinne
eines Uberwiegens der sympathischen Modulation, bei depressiven Patienten hin-
deuten, konnen damit bestétigen, dass zum Einen Depression die HRV beeinflusst
und zum Anderen sie somit auch im Zusammenhang mit einer erhohten kardio-
vaskuldren Morbiditat steht. Anders herum gesagt reihen sich die vorliegendem
Ergebnisse in die Aussagen vorheriger Studien ein, die besagen, dass die Verin-
derung der HRV ein Grund fiir die erh6hte kardiale Morbiditét bei Patienten mit
affektiven Storungen ist. Von grofem Interesse wire weiterfiihrend die Frage, ob
die Verdnderungen der autonomen Regulation und somit auch das erhdhte kar-
diovaskulire Risiko nach Remission der Depression erhalten bleiben und, ob das
erhohte Auftreten von Depressionen bei kardiovaskuldr vorerkrankten Patienten
auf Verdnderungen der autonomen Regulation zuriickzufiihren ist.

Auswirkung einer antidepressiven Therapie

Trotz zahlreicher Studien ist nach wie vor ungeklart, inwieweit antidepressive Me-
dikamente die Regulation auf Ebene der HRV Parameter im Detail beeinflussen.
Verschiedene Therapieversuche scheinen dabei unterschiedlich starke Auswirkun-
gen auf die HRV zu haben. So wurde bereits von einer Erhéhung der HRV un-
ter Elektrokonvulsionstherapie [Nahshoni et al., 2001] oder durch die Einnahme
von Betablockern berichtet, wihrend weitere aktuellere Studien zeigten, dass die
Einnahme von SSRIs, TCAs oder anderen Antidepressiva eher zu einer weiteren
Verminderung der HRV beitragen [Licht et al., 2008]. O’Regan u.a. zeigten, dass
SSRI dabei eine geringere reduzierende Wirkung haben als andere Mittel [O’Regan
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et al., 2015]. Mehrfach wird vermutet, dass zumindest Anteile der autonomen Dys-
regulation trotz erfolgreicher Therapie immer erhalten bleiben werden [vgl Agelink
et al., 2002]. Eine reduzierte HRV wiére somit mehr ein spezifisches Merkmal einer
Depression, auch wenn diese in Remission ist [O’Regan et al., 2015].

4.1.3 Reduzierte Schlafqualitdt bei Depression

Die subjektive Schlafqualitit, gemessen durch den PSQI, ist bei Menschen, die
unter einer Depression leiden, signifikant geringer als bei Gesunden. Dies konn-
te mit einem p < 0.001 in allen Kategorien nachgewiesen werden. Zudem zeigte
sich bei den objektiven Schlafparametern die wache Zeit im Bett erh6éht und die
Schlafeffizienz erniedrigt. Unter genauerer Analyse erkennt man, dass zwar allein
fiir den Parameter "Wake duration in TIB (Time In Bed)“ ein wirklich signifikan-
ter Unterschied (p < 0.05) gezeigt werden konnte, die anderen relevanten Werte
aber durchaus den erwarteten Trend zeigen. Wie schon in verschiedenen Studien
beschrieben, erwartet man bei depressiv Erkrankten eine reduzierte Schlafeffizienz
und Gesamtschlafzeit [Saletu-Zyhlarz et al., 2013|. Beides zeigte sich auch in unse-
ren Ergebnissen mit einer Signifikanz von p = 0.051 bzw. 0.06. Auch die Latenzen
der einzelnen Schlafphasen (mit Ausnahme des REM Schlafs) sowie die Dauer der
einzelnen Phasen zeigten zumindest in die erwartete Richtung. Uberraschend blei-
ben die Ergebnisse im Bereich des REM Schlafes. Verdnderungen der REM-Dichte,
REM-Latenz und REM-Dauer der ersten REM-Periode stellen gerade bei Depres-
sionen einen biologischen Marker dar und gelten zudem als Zeichen fiir eine erhShte
Rezidiv-Gefahr [vgl. Thase, 1999]. Zu erkldren sind unsere hier nicht signifikaten
Ergebnisse damit, dass in der Studie sowohl das durchschnittliche Alter, als auch
der HAM-D-Score der Teilnehmer eher niedrig war. So ist vorbeschrieben, dass die
REM-Latenz erst ab Mitte 30 zwischen Patienten und Probanden unterschiedlich
ist [Lauer et al., 1991|. Insgesamt konnte aber auch in dieser Studie nachgewiesen
werden, dass der Trend der subjektiven und objektiven Schlafqualitit klar in die
prognostizierte Richtung geht.
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4.2 Einschrankungen und Perspektiven

Die Vergleichbarkeit der Daten mit anderen Studien wird dadurch erschwert, dass
es bisher keine standardisierten Untersuchungen fiir die Erhebung von HRV-Pa-
rametern bei Patienten mit Depression gibt. Die Finstufung des Schweregrades
der Depression an sich erfolgt mit verschiedenen Instrumenten, die je nach Studie
zudem noch variieren. Einige nutzen wie wir den HAM-D, andere nicht. [vgl. Age-
link et al., 2002| Zudem stellen manche Studien in Frage, ob die Reduzierung der
HRYV nicht hauptsichlich aufgrund von somatischen Symptomen, wie Miidigkeit,
Schlafstorungen und Appetitverdnderungen einer Depression bestehen, anstatt auf
kognitiven Symptomen wie Konzentrationsschwierigkeiten und Suizidalitét [Kemp
et al., 2010]. Aus unserer Studie lésst sich nicht schlussfolgern, weshalb die HRV
bei Depression reduziert ist, lediglich dass sie es insgesamt ist.

Mehrere Kofaktoren spielen bei der Auswertung der HRV-Ergebnisse eine wich-
tige Rolle. Alter, Geschlecht, Menstruationszyklus, Raucherstatus und BMI sind
einige von ihnen. Obwohl wir die Kollektive passend zueinander ausgewéhlt haben
und es so keinen signifikanten Unterschied in diesen Variablen gab (mit Ausnahme
des Raucherstatus), und wir sie zudem in den Rechnungen beriicksichtigt haben,
bleiben sie dennoch Kofaktoren und koénnen nicht komplett in der Wertung der
Ergebnisse vernachléssigt werden.

Sicherlich ist die Schlussfolgerung, dass Depression, erniedrigte HRV und Reduk-
tion der kardiovagalen Kontrolle der Herzfrequenz mit gestortem sympathopara-
sympathischen Verhiltnis des ANS in direkter Korrelation zueinanderstehen, eine
Vereinfachung der Tatsachen und sollte mit Vorsicht begutachtet werden. Zwar
konnen die Auswirkungen autonomer Verdnderungen anhand der HRV gemessen
werden, wie in dieser Arbeit getan, Aussagen iiber Ort und Ursache dieser Storun-
gen sind jedoch nicht mdoglich. Besonders wichtig an dieser Stelle war unsere Vor-
selektion der Studienteilnehmer, sodass moglichst keine Komorbiditéten vorlagen.
Interessant wire in diesem Zuge auch ein Studiennmodell, welches die Teilnehmer
unter Stress setzt wihrend die HRV-Parameter gemessen werden, um zu testen,
inwieweit depressive Patienten eine gestorte autonome Antwort auf diesen Reiz
zeigen.

Die Werte der HRV-Parameter basieren auf der Auswertung von drei 5-miniitigen
Intervallen, gemessen am Anfang, in der Mitte und am Ende der Nacht, fiir die je-
weiligen Schlafphasen REM, NREM2 und NREM3. Aus diesen Sequenzen wurden
auf die Schlafphasen und auf die gesamte Nacht hochgerechnet bzw. geschlossen.
Noch ist unklar, ob dies die beste Vorhergehensweise ist. Teilweise wird empfohlen
zumindest die VLF in ldngerfristigen Aufnahmen zu messen |Task Force of the
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European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996]. Von Interesse wére also zum Beispiel die Reproduzier-
barkeit der Ergebnisse auch in lingeren Messungen der VREF.

Obwohl mit den angewandten HRV-Parametern in der Vergangenheit viel gear-
beitet wurde und sie auch sicherlich weiterhin Bedeutung finden werden, haben
Studien in den letzten Jahren noch weitere nicht lineare Parameter erforscht, die,
in dieser Studie angewandt, fiir ein noch besseres Verstindnis der autonomen Ak-
tivitdt beigetragen hiatten. MSE und DFA stellen hierbei neuartige Methoden dar,
die zu einer besseren Charakterisierung der HRV beitragen [Silva et al., 2017]. DFA
1 bzw. Alpha 1 kann zum Beispiel auch Aussagen iiber die Qualitit der Regulati-
on machen. In weiteren Studien sollten somit unbedingt auch nicht lineare HRV-
Parameter Anwendung finden.

Zukiinftig interessant konnte die ambulante Erfassung der notwendigen Daten fiir
die Analyse werden. So sind bereits transportable Geréte, welche iiber 24 Stunden
hinweg messen, auf dem Markt. Hier stellt sich allerdings die Frage nach der Zu-
verlissigkeit der Gerdte und der Compliance der Patienten. Neben der Erfassung
der HRV-Parameter in der Diagnostik und Therapie der Depression konnten die
gewonnenen Daten auch zur Fritherkennung und Beobachtung weiterer gesund-
heitlicher Probleme, wie z.B. dem Risiko von kardiovaskuldren Events, beitragen.
In diese Richtung forschten beispielsweise schon Karavidas u.a. mit ihrem Ansatz,
HRYV Biofeedback zur Steigerung der HRV und so als Therapie bei Depressionen
einzusetzen. [vgl. Karavidas et al., 2007]
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4.3 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit kristallisierte sich im Schlaf-EEG gemessene HRV als
Biomarker fiir schwere Depressionen heraus. Mit einer grofsen Effektstirke konn-
te die Analyse der HRV wihrend storungsfreier Schlafphasen zwischen Patienten
und gesunden Kontrollprobanden differenzieren. Besonders die absolute Starke der
frequenzbasierten HRV-Parameter zeigte iiber jeder der drei Schlafphasen REM,
NREM2 und NREM3 eine deutliche Erniedrigung der HRV. Zusétzlich konnte mit
dieser Studie die Unabhéngigkeit dieser Ergebnisse von HRV beeinflussenden Fak-
toren wie antidepressiver Medikamentation gezeigt werden. Des Weiteren konnten
signifikate Unterschiede zwischen Mannern und Frauen beziiglich ihrer HRV nach-
gewiesen werden und zwar unabhéingig davon, ob die Personen an einer Depression
litten oder nicht.

Die gewonnenen Ergebnisse tragen erganzend zur aktuellen Literatur in dieser
Thematik bei, indem sie demonstrieren, dass die Messung und Analyse der HRV
im Schlaf einen potenteren Biomarker fiir Depressionen liefern, als HRV-Erhebun-
gen, die wihrend des Wachzustandes oder des Ruhezustandes gewonnen wurden.
Auch fiir die laufende Diskussion, ob HRV-Unterschiede bei Depressionen grofsteils
nur der Wirkung von antidepressiven Medikamenten zuzuschreiben sind, kann die-
se Arbeit verdeutlichen, dass wihrend des Schlafens die Ergebnisse auch ohne die
Einnahme von Medikamenten reproduzierbar sind.

Die weiterfiithrenden physiologischen Zusammenhinge zwischen HRV-Anderungen
und deren Bedeutung in der Aktivitdt des ANS werden weiterhin Gegenstand
intensiver Forschung sein. Die vorliegende Arbeit weist jedoch auf dem jetzigen
Stand der Forschung auf eine reduzierte parasympathische Vorherrschaft bzw. ei-
ne erhohte sympathische Kontrolle der HRV bei Depressionen hin.
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AASM American Academy of Sleep Medicine. 20, 21, 25
ABCB1 ATP-Binding Cassette Sub-Family B. 6

ACE Angiotensin Converting Enzym. 10

ACh Acetylcholin. 18

ANS Autonomes Nervensystem. 7, 11-15, 17, 58, 60
BDNF Brain Derived Neurotrophic Factor. 54
DFA Detrended Fluctuation Analysis. 59

EDF European Data Format. 36

EEG Elektroencephalogramm. 6, 9, 19, 21, 22, 25, 29, 31, 32, 36, 51, 60
EKG Elektrokardiogramm. 6, 7, 15, 18, 29, 31-33, 36, 52

EMG Elektromyogramm. 21, 25, 33

EOG Elektrookulogramm. 22, 25, 32, 33
FFT Fast Fourier Transformation. 9, 37

HAM-D Hamilton Depression Scale. 4, 23, 28, 32-36, 58
HF High Frequency. 11-16, 22, 23, 39, 42, 45, 53-55
HKL Herz-Kreislauf. 16, 17

HRV Heart Rate Variability. 6-10, 12-17, 22-24, 27, 29, 32, 36, 37, 39, 42-49,
92-60

LF Low Frequency. 11-16, 22, 23, 39, 42, 45, 53-55
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MDD Major Depressive Disorder. 15, 16
MRT Magnetresonanztomografie. 29
MSE Multiscale Entropy. 59

NA Noradrenalin. 18
NN-Intervall Normal to Normal Interval. 8

NREM Non Rapid Eye Movement. 11, 13, 14, 19-22, 24

PLM Periodic Legs Movement. 11, 15, 29, 32, 55
PNS Parasympathisches Nervensystem. 10-12, 15, 55
PSD Power Spectrum Density. 37

PSG Polysomnografie. 19, 25, 26, 52

PSQI Pittsburgh Schlafqualititsindex. 32, 35, 50, 57

REM Rapid Eye Movement. 11, 13, 19, 20, 22-24, 26, 29, 36, 39, 42, 44-49, 54,
57, 58, 60

RLS Restless-Legs-Syndrom. 29

RMSSD Square Root of the Mean of the Sum of the Squares of Differences bet-
ween adjacent NN intervals. 8, 12, 36, 37, 39, 42, 45, 46, 52-55

RSA Respiratorische Sinusarrhythmie. 12

SDANN Standard Deviation of the 5 minute Average NN intervals. 8

SDNN Standard Deviation of NN intervals. 8, 9, 12, 13, 36, 37, 39, 42, 45, 46,
52-55

SNS Sympathisches Nervensystem. 10-12, 55
SSRI Selektiver Serotonin Reuptake Inhibitor. 17, 56
SWS Slow Wave Sleep. 19, 22-24, 45

TP Total spectral Power. 12

ULF Ultra Low Frequency. 10

62



Glossar

VLF Very Low Frequency. 10, 12, 13, 42, 45, 53-55, 58

WHO World Health Organization. 3
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5 Anhang

Kolmogorov-Smirnov Test

Tabelle 5.1: Kolmogorov-Smirnov Test fiir die HRV-Parameter in den Schlafphasen
REM, NREM2 und NREM3 der Patienten und gesunden Probanden.

REM N2 N3
D df 2 D df p D df p
HF Patient 0.11 34 0.200 0.11 34 0.200 0.12 34 0.200

Kontrolle 0.12 35 0.188 0.12 35 0.200 0.09 35 0.200
SDNN  Patient 0.17 34 0.019 0.14 34 0.095 0.07 34 0.200
Kontrolle 0.11 35 0.200 0.12 35 0.194 0.15 35 0.052
RMSSD Patient  0.18 34  0.006 0.16 34 0.033 0.11 34 0.200
Kontrolle 0.08 35 0.200 0.12 35 0.200 0.12 35 0.200
InVLF  Patient  0.11 34 0.200 0.09 34 0.200 0.10 34 0.200
Kontrolle 0.08 35 0.200 0.11 35 0.200 0.09 35 0.200
InLF Patient  0.11 34 0.200 0.09 34 0.200 0.08 34 0.200
Kontrolle 0.12 35 0.200 0.08 35 0.200 0.12 35 0.194
InHF Patient  0.10 34 0.200 0.11 34 0.200 0.16 34 0.027
Kontrolle 0.12 35 0.200 0.08 35 0.200 0.13 35 0.157
VLFrel Patient 0.09 34 0.200 0.14 34 0.091 0.10 34 0.200
Kontrolle 0.17 35 0.014 0.12 35 0.200 0.17 35 0.015
LFrel  Patient 0.11 34 0.200 0.13 34 0.199 0.13 34 0.166
Kontrolle 0.12 35 0.192 0.10 35 0.200 0.10 35 0.200
HFrel  Patient 0.14 34 0.073 0.10 34 0.200 0.08 34 0.200

Kontrolle 0.13 35 0.160 0.10 35 0.200 0.15 35 0.050
n = 35 Kontrollen und 34 Patienten.
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HRV Parameter der Manner und Frauen

Tabelle 5.2: ANOVA. Analyse der Unterschiede der zeitbasierten HRV-Parameter
aus den Schlafstadien REM, N2 und N3 zwischen Méannern und Frau-
en. Separat berechnet fiir die gesunden Probanden und die depressiv
erkrankten Patienten.

REM N2 N3
F P ﬂzp F p T]Zp F p T]Zp
Proband
HF 8.60 0.006 0.21 9.69 0.004 0.23 9.76 0.004 0.23
SDNN 6.36 0.017 0.16 425 0.047 0.11 2.18 0.150 0.06
RMSSD 2.11 0.156 0.06 1.07 0.308 0.03 0.81 0.375 0.02
Patient
HF 7.03 0.012 0.18 436 0.045 0.12 4.72 0.037 0.13
SDNN 5.65 0.024 0.15 1.06 0.312 0.03 4.35 0.045 0.12
RMSSD 2.74 0.108 0.08 0.20 0.656 0.01 3.14 0.086 0.09

n (gesunder Proband) = 35, n (Patient) = 34.

Tabelle 5.3: MANOVA. Wirkung der zeitbasierten HRV-Parameter der drei Schlaf-
phasen REM, NREM2 und NREM3 auf die Gruppierung ménnlich
weiblich. Getrennt berechnet fiir gesunde Probanden und Patienten.

F p L)

Proband
HF 3.13  0.040 0.23
SDNN 227 0.100 0.18
RMSSD 0.68 0.573 0.06

Patient
HF 243 0.085 0.20
SDNN 238  0.089 0.19
RMSSD 1.58 0.216 0.14

n (gesunder Proband) = 35, n (Patient) = 34.
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Tabelle 5.4: ANCOVA. Analyse der Unterschiede der zeitbasierten HRV-
Parameter aus den Schlafstadien REM, N2 und N3 zwischen Ménnern
und Frauen mit dem Kofaktor Alter. Separat berechnet fiir die gesun-
den Probanden und die depressiv erkrankten Patienten.

REM N2 N3
F p % F p L F p 7’
Proband
HF 7.23 0.011 0.18 7.81 0.009 0.20 6.63 0.015 0.17
SDNN 3.83 0.059 0.11 1.74 0.196 0.05 0.48 0.494 0.02
RMSSD 0.48 0.496 0.02 0 0.948 0 0 0.989 0
Patient
HF 6.85 0.014 0.18 422 0.048 0.12 4.57 0.040 0.13
SDNN 6.69 0.015 0.18 1.12 0.299 0.04 5.10 0.031 0.14
RMSSD 3.53 0.070 0.10 0.21 0.649 0.01 3.60 0.067 0.10

n (gesunder Proband) = 35, n (Patient) = 34.

Tabelle 5.5: MANCOVA. Wirkung der zeitbasierten HRV-Parameter der drei
Schlafphasen REM, NREM2 und NREM3 auf die Gruppierung ménn-
lich weiblich mit dem Kofaktor Alter. Getrennt berechnet fiir gesunde
Probanden und Patienten.

F p %

Proband
HF 255 0074 0.20
SDNN .37 0270 0.12
RMSSD 0.22 0.885 0.02

Patient
HF 236 0.092 0.20
SDNN 293  0.050 0.23
RMSSD 1.93 0.147 0.17

n (gesunder Proband) = 35, n (Patient) = 34.
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der Triplets kalkuliert.

Tabelle 5.6: HRV-Parameter der Manner und Frauen getrennt berechnet fiir Pati-
enten und gesunde Probanden. Alle Variablen sind aus dem Mittelwert

7

MANNER FRAUEN T-TEST Effektstirke
Mean (SD) Mean (SD) p value  Cohen’s d*
Probanden
REM
VLF power, In 7.75 (0.53) 7.43 (0.51) 0.073 0.62 [M]
LF power, In 7.85 (0.66) 7.0 (0.87) 0.002 1.10 [L]
HF power, In 7.35(0.79) 6.70 (1.33) 0.086 0.59 [M]
VLF, rel 3342 (11.12) 43.94(19.39) 0.056 0.67 [M]
LF, rel 37.30 (11.06) 26.53 (6.97) 0.002 1.17 [L]
HEF, rel 25.81(10.78) 25.86(17.45) 0.992 0.00
HF 56.69 (7.59) 65.03 (9.20) 0.006 1.06 [L]
SDNN 97.46 (22.74)  77.54(23.99) 0.017 0.85 [L]
RMSSD 87.25(35.49) 68.14 (42.18) 0.156 0.49 [S]
NREM?2
VLF power, In 7.40 (0.76) 6.79 (0.43) 0.007 0.99 [L]
LF power, In 7.61 (0.90) 6.98 (0.55) 0.018 0.85[L]
HF power, In 7.48 (0.83) 7.15 (0.96) 0.277 0.37 [S]
VLE, rel 28.91 (11.43) 27.61(10.38) 0.727 0.12
LF, rel 36.44 (13.26) 31.83 (8.65) 0.235 0.41[S]
HF, rel 32.98 (15.65) 34.44(15.24) 0.225 0.10
HF 53.47 (5.28) 60.74 (8.28) 0.004 1.05[L]
SDNN 90.65 (35.32)  69.99 (22.07)  0.047 0.70 [L]
RMSSD 84.74 (33.64) 72.25(37.69) 0.308 0.35[S]
NREM3
VLF power, In 6.48 (0.53) 5.94 (0.63) 0.010 0.93 [L]
LF power, In 6.99 (0.76) 6.32 (0.76) 0.014 0.88 [L]
HF power, In 7.32 (0.98) 6.79 (1.19) 0.157 0.49 [S]
VLF, rel 20.72 (8.77) 22.14 (10.11)  0.660 0.15
LF, rel 32.35(12.35)  29.64 (11.00) 0.515 0.23 [S]
HF, rel 46.16 (18.78) 47.33(17.82) 0.851 0.06
HF 54.35 (6.41) 62.27 (8.50) 0.004 1.05 [L]
SDNN 68.78 (21.08)  55.97 (29.82) 0.150 0.50 [M]
RMSSD 78.99 (34.59) 66.35(47.89) 0.375 0.30 [S]
Patient
REM
VLF power, In 7.61 (0.80) 6.95 (0.87) 0.029 0.79 [M]
LF power, In 7.11 (0.68) 6.55 (0.96) 0.064 0.67 [M]
HF power, In 6.53 (1.20) 5.93 (1.15) 0.142 0.51 [M]
VLE, rel 46.83 (14.37) 45.04(11.89) 0.695 0,14
LF, rel 29.01 (11.58) 31.20(10.71) 0.570 0.20 [S]
HF, rel 19.99 (11.96)  20.03 (10.70)  0.992 0.00
HF 63.50 (5.85) 69.96 (8.04) 0.012 0.92 [L]
SDNN 80.58 (29.23)  59.01 (23.62) 0.024 0.81 [L]



RMSSD 58.67(36.15) 41.10(25.43) 0.108  0.56 [M]

NREM?2
VLF power, In 6.63(0.79)  636(0.80) 0320  0.34[S]
LF power, In 6.90 (0.80)  636(1.08)  0.115  0.57[M]
HF power, In 677(135)  641(132) 0440  0.27[S]
VLF, rel 28.68 (13.17) 31.71(11.61) 0480  0.24[S]
LF, rel 3448 (11.13)  31.28(7.90) 0336  0.33[S]
HF, rel 34.86 (16.64) 35.64(13.19) 0.879  0.05
HF 60.68 (7.50)  66.80(9.36)  0.045  0.72 [M]
SDNN 66.47 (25.70)  56.73(29.12) 0312 0.36[S]
RMSSD 61.10 (33.78) 55.19(41.71) 0.656  0.16

NREM3
VLF power, In 587(0.79)  5.40(0.77)  0.093  0.69 [M]
LF power, In 6.32(0.84)  559(1.10)  0.039  0.75[M]
HF power, In 700(131)  6.00(1.62)  0.057  0.68 [M]
VLF, rel 19.15(11.31)  25.13(12.70)  0.159  0.50 [M]
LF, rel 27.32(15.38) 28.09 (10.86) 0.866  0.06
HF, rel 52.82(23.43) 44.98(20.74) 0308  0.35[S]
HF 61.66 (7.05)  68.31(10.27) 0.037  0.76 [M]
SDNN 59.02 (21.06) 42.64(24.30) 0.045  0.72 [M]
RMSSD 65.25 (30.87) 4376 (38.82) 0.086  0.61 [M]

n (Probanden) = 35 (18 Ménner, 17 Frauen), n (Patienten) = 34 (16 Ménner, 18 Frauen), SD: Standard

deviation

2 Cohen'’s d effect size in [brackets]. small: d > 0.2; medium: d > 0.5; large: d > 0.8
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Tabelle 5.7: Liste der Ag/AgCl Elektroden, genutzt in den Untersuchungsnéchten.

Nr. Name Verw. | Nr. Name  Verw. | Nr. Name  Verw.
1 Fpl Ja 44 S5 Nein 87 FT8 Ja
2 AFpl Ja 45 P9 Ja 88 FTI10 Ja
3 AF7 Ja 46 P7 Ja 89 FCC2h Ja
4 AF3 Ja 47 P5 Ja 90 FCC4h Ja
5 AFF5h Ja 48 P3 Ja 91 FCC6h Ja
6 AFF1h Ja 49 P1 Ja 92 FTT8h Ja
7 F9 Ja 50 PPO5h Ja 93 Cz Ja
8 F7 Ja 51 PPOlh Ja 94 (2 Ja
9 F5 Ja 52 PO9 Ja 95 C4 Ja

10 F3 Ja 53 PO7 Ja 96 C6 Ja
11 F1 Ja 54 PO3 Ja 97 T8 Ja
12 Fz Ja 55 POz Ja 98 CCP2h Ja
13 FFTT7h Ja 56 POO1 Ja 99 CCP4h Ja
14 FFC5h Ja 57 SI3 Nein | 100 CCP6h Ja
15 FFC3h Ja 58 11 Ja 101 TTP8h Ja
16 FFClh Ja 59 O1 Ja 102 CPz Ja
17 FT9 Ja 60 Iz Ja 103 CP2 Ja
18 FT7 Ja 61 SMl1 Nein | 104 CP4 Ja
19 FC5h Ja 62 SM2 Nein | 105 CP6 Ja
20 FC3 Ja 63 SM3 Nein | 106 TPS8 Ja
21 FC1 Ja 64 10 Nein | 107 TP10 Ja
22 Eis ground Nein 65 ECG Nein | 108 CPP2h Ja
23 FTTT7h Ja 66 Fpz Ja 109 CPP4h Ja
24 FCC5h Ja 67 Fp2 Ja 110 CPP6h Ja
25 FCC3h Ja 68 AFp2 Ja 111 TPP8h Ja
26 FCC1h Ja 69 AFz Ja 112 Pz Ja
27 T7 Ja 70 AF4 Ja 113 P2 Ja
28 Ch Ja 71 AFS8 Ja 114 P4 Ja
29 C3 Ja 72 AFF2h Ja 115 P6 Ja
30 C1 Ja 73 AFF6h Ja 116 P8 Ja
31 TTP7h Ja 74 F2 Ja 117 P10 Ja
32 CCP5h Ja 75 F4 Ja 118 SI6 Nein
33 CCP3h Ja 76 F6 Ja 119 PPO2h Ja
34 CCP1h Ja 77 F8 Ja 120 PPO6h Ja
35 TP9 Ja 78 F10 Ja 121 PO4 Ja
36 TP7 Ja 79 FFC2h Ja 122 POS8 Ja
37 CP5 Ja 80 FFC4h Ja 123 PO10 Ja
38 CP3 Ja 81 FFC6h Ja 124 POO2 Ja
39 CP1 Ja 82 FFT8h Ja 125 Oz Ja
40 TPP7h Ja 83 FCz Ja 126 02 Ja
41 CPPb5h Ja 84 FC2 Ja 127 12 Ja
42 CPP3h Ja 85 FC4 Ja 128 SI4 Nein
43 CPP1h Ja 86 FC6 Ja 129 1IIz Nein
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HAM-D

HAMD

Hamilton Depression

Scale
Seite 2

12. Koérperliche Symptome - gastrointestinale

17. Krankheitseinsicht

Keine

0]

Patient erkennt, daB er depressiv und krank ist

it aber ohne Zt h. Réumt Krankheit ein, fiihrt sie aber auf schlechte Ernah- m
Schweregefiihle im Abdomen [ll rug, Klima, ( it Virus, trfni:
etc. zuriick

MuR zum Essen angehalten werden. Verlangt oder benétigt
Abfuhrmittel oder andere Magen- Darmpraparate

13. Ko i -

Leugnet Krankheit ab

)

18. Tagesschwankungen
a. Geben Sie an, ob die Symptome schlimmer am Morgen
oder am Abend sind. Sofern KEINE Tagesschwankungen

auftreten, ist 0 (2 keine Tagesschwankungen) anzukreuzen.

Keine

Keine Tagesschwankungen

Schweregefiihl in Gliedern, Riicken oder Kopf. Riicken-,
Kopf- oder Muskelschmerzen. Verlust der Tatkraft,
Erschopfbarkeit

Symptome schlimmer am Morgen
Symptome schlimmer am Abend

==

N

[ 2 i b. Wenn es Schwankungen gibt, geben Sie die Starke

Bei jeder eines 2 der SCHWANKUNGEN an. Falls es KEINE gibt,
kreuzen Sie 0 ( £ keine) an.

14. wie etwa: L lust,
stérungen Keine @
Keine @ Gering ]
Geringe [T| Stark El
Starke

15. Hypochondrie

19. Depersonalisation, Derealisation wie etwa:
Unwirklichkeitsgefiihle, nihilistische Ideen

Keine [o]
Keine Gering [
Verstarkte Selbstbeobachtung MaBig \Zl
Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die [ 2 [ Stark I il
eigene Gesundheit Extrem (Patient ist handlungsunfahig) 4

Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe etc.

20. Paranoide Symptome

b (4]
16. aoderb Keine [o]
a. Aus Anamnese
MiBtrauisch 1 ]
Kein Gewichtsverlust @ Beziehungsideen @
in mit

jetziger Krankheit

Sicherer Gewichtsverlust laut Patient

Beziehungs- und Verfolgungswahn

21. Zwangssymptome

b. Nach wochentlichem Wiegen in der Klinik,

wenn Gewichtsverlust =
Keine

Weniger als 0,5 kg/ Woche @ Gering

Mehr als 0,5 kg/ Woche Stark

Mehr als 1 kg/ Woche

Bitte priifen Sie, ob Sie alle F

haben!

Score 1

L]

80




a)

b)

Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre tblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur
wahrend der letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten moéglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und N&achte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-

ten Sie bitte alle Fragen.

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewothnlich abends zu Bett gegangen?

Wie lange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie
nachts eingeschlafen sind?

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewohnlich morgens aufgestanden?

Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen?

(Das muf nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, tibereinstimmen.)

1

ubliche Uhrzeit:

in Minuten:

ubliche Uhrzeit:

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

Kreuzen Sie bitte fur jede der folgenden Fragen die fur Sie zutreffende Antwort an. Beant-

worten Sie bitte alle Fragen.

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten?

... weil Sie mitten in der Nacht oder frith mor-
gens aufgewacht sind?

... weil Sie aufstehen muf3ten, um zur Toilette
zu gehen?

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche




d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

e) ... weil Sie husten muf3ten oder laut ge-

schnarcht haben?

f) ... weil Ihnen zu kalt war?

g) ... weil Ihnen zu warm war?

h) ... weil Sie schlecht getrdumt hatten?

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?

i) ... aus anderen Grinden?

Bitte beschreiben:

6. Wie wirden Sie insgesamt die Qualitat Ihres
Schlafes wahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

Q Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

Q Einmal oder zweimal pro Woche

Q Dreimal oder haufiger pro Woche

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht

000




Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Arzt verschriebene oder frei verkdufliche)? QO Weniger als einmal pro Woche
Q Einmal oder zweimal pro Woche
Q Dreimal oder haufiger pro Woche
Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben, Q Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei QO Weniger als einmal pro Woche
gesellschaftlichen Anlassen? Q Einmal oder zweimal pro Woche
Q Dreimal oder haufiger pro Woche
Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit geniigend Schwung die Ubli- O Keine Probleme
chen Alltagsaufgaben zu erledigen? QO Kaum Probleme
O Etwas Probleme
O GroRe Probleme

. Schlafen Sie allein in
lhrem Zimmer? Q Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer
QO Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
QO Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei lhnen
folgendes bemerkt hat.

Lautes Schnarchen

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Lange Atempausen wahrend des Schlafes

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schlafes Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000




d) NAchtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend des
Schlafes

Q Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
QO Weniger als einmal pro Woche

Q Einmal oder zweimal pro Woche

Q Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter: Jahre Kdrpergrole: .............. Gewicht:....ccooevnnenennn.

Geschlecht: O weiblich Beruf:
O mannlich

O Rentner(in)
O selbstandig

O Schiler/Student(in) O Angestellte(r)
O Arbeiter(in) O arbeitslos/ Hausfrau(mann)
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