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1 Einleitung 

Parkinsonsyndrome (PS) zählen zu den basalganglienassoziierten Syndromen.  

Dabei führt die Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra zu 

einem akinetisch-rigiden Syndrom (Mattle und Mumenthaler 2008). 

Sie werden in vier Gruppen unterteilt (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 

2016; Diener 2012). 

1. das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS), welches in etwa 75 % al-

ler PS vorliegt 

2. genetische PS 

3. atypische PS im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen, 

wie der Multisystematrophie, der Demenz vom Lewy-Körper-Typ, der 

progressiven supranukleären Blickparese oder der kortikobasalen Dege-

neration. Es gibt Bestrebungen der Movement Disorder Society, die 

Lewy-Körper-Demenz zum IPS zu zählen (Berg et al. 2015). Dies bedarf 

noch weiterer Diskussion im Rahmen der interessierten Wissenschaftler; 

4. symptomatische (auch: sekundäre) PS: Diese können medikamenten-

induziert (vor allem durch klassische Neuroleptika, Kalziumantagonisten 

oder Valproat) aber auch tumorbedingt, posttraumatisch oder aufgrund 

metabolischer oder entzündlicher Genese entstehen. 

Die verschiedenen Parkinsonsyndrome unterscheiden sich in ihrer Genese, ih-

rem Erscheinungsbild und ihrer Prognose. Alle präsentieren aber die motori-

schen Kardinalsymptome (siehe Kapitel 1.1.3), wenn auch mit unterschiedlicher 

Ausprägung.  

 

Die vorliegende Querschnittsarbeit behandelt ausschließlich das IPS. Sie unter-

sucht die Herzfrequenzvariabiltät (HRV) in einer Risikokohorte für IPS im Rah-

men der TREND-Studie (Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung 

von Neurodegeneration), da HRV-Einschränkungen ein Symptom eines IPS 

darstellen können.  

Im Zentrum der Arbeit steht dabei die Frage, ob sich Parameter der HRV als 

Frühmarker, sogenannte Prodromalmarker, für das IPS eignen könnten.  



Einleitung 

2 
 

1.1 Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) 

„By some it [the term Shaking Palsy] has been used to designate ordinary cases of 

Palsy, in which some slight tremblings have occurred; whilst by others it has been 

applied to certain anomalous affections, not belonging to Palsy“
1
 

 

, beklagt der Londoner Chirurg und Apotheker James Parkinson 1817 in seinem 

Aufsatz An Essay on the Shaking Palsy (Eine Abhandlung über die Schüttel-

lähmung) (Parkinson 2002). 

 

Parkinson grenzt darin erstmals eine bestimmte Symptomenkonstellation gegen 

eine sehr ungenau definierte Gruppe von Erkrankungen ab, die als Paralysis 

agitans oder Shaking Palsy („Schüttellähmung“) bezeichnet wurden. Krank-

heitsbilder, die mit einem Tremor, also mit rhythmischen Kontraktionen antago-

nistischer Muskelgruppen, einhergehen, sind schon von Erasistratos im dritten 

Jahrhundert vor Christus beschrieben worden (Thümler 2002). Parkinson er-

wähnt in seiner Abhandlung Ärzte wie Galen aus Pergamon und Franciscus 

Sylvius als Beschreiber einer Erkrankung, die mit zitternden Extremitäten ein-

hergeht. Auch die Begriffe der Shaking palsy oder Paralysis agitans sind zu 

dieser Zeit bereits gebräuchlich. Gleichzeitig besteht jedoch unter den Medizi-

nern keine Einigkeit über deren Definition. Erst durch die genaue Einordnung 

der Symptome schafft Parkinson somit die Grundlage zur Erforschung der Er-

krankung (Thümler 2002). 

 

Heute ist diese Erkrankung, die noch immer klinisch anhand der Parkin-

son’schen Symptomentrias (Rigor, Tremor, Akinese) diagnostiziert wird, als 

Morbus Parkinson (auch: Parkinson’s Disease, PD oder Idiopathisches Parkin-

son Syndrom, IPS) bekannt. Und auch heute besteht noch Forschungsbedarf.  

 

                                            

1 Von manchen wurde er [der Begriff Schüttellähmung] benutzt, um gewöhnliche Fälle von 

Lähmungen zu benennen, bei denen ein leichtes Zittern auftrat, wohingegen er von anderen auf 

bestimmte abnorme Erkrankungen angewendet wurde, die nicht den Lähmungen angehören 

(Übersetzung d. Verf.). 
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Einerseits erfahren Patienten mit IPS nach wie vor einen großen Leidensdruck 

aufgrund motorischer Einschränkungen, in bedeutend höherem Ausmaß aber 

aufgrund der autonomen Symptome (Maetzler et al. 2015), wie beispielsweise 

Depression, übermäßiges Schwitzen oder sexuelle Dysfunktion (Gaenslen et al. 

2011; Visser et al. 2008). 

 

Zum anderen kann den Betroffenen bislang keine ursächliche Therapie angebo-

ten werden. Für die symptomatische medikamentöse Behandlung des IPS ste-

hen zahlreiche Medikamente zur Verfügung. Hierzu gehören Levodopa, 

Dopaminagonisten, Monoaminoxidasehemmer, Catechol-O-Methyltransferase-

Inhibitoren, NMDA-Antagonisten und Anticholinergika (Deutsche Gesellschaft 

für Neurologie 2016). Die Pharmakotherapie des IPS wird jedoch durch die Ne-

benwirkungen der Pharmaka limitiert (Diener 2012). 

 

Seit 1993 steht mit der Tiefen Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus ein 

weiterer Therapieansatz zur Verfügung (Umemura et al. 2016), wodurch sich 

Rigor, Tremor und Akinese verbessern lassen (Diener 2012). Auch durch die 

transkranielle Magnetstimulation (TMS) lassen sich die motorischen Funktionen 

beim IPS verbessern (Brys et al. 2016). Eine Heilung wird jedoch mit keinem 

der genannten Behandlungsverfahren erzielt. 

 

Weiterhin wird die Basis der Diagnosestellung des IPS bisher ausschließlich 

durch die motorische Symptomatik gebildet, am häufigsten anhand der  

UK Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria 

(UKPDSBBCDC) (Litvan et al. 2003). Motorische Ausfälle werden allerdings 

erst feststellbar, wenn bereits etwa 50 % der Neurone der Substantia nigra so-

wie 80 % des striatalen Dopamins verloren gegangen sind (Fearnley und Lees 

1991), sodass die Diagnose oftmals erst nach jahrelangem Fortschreiten des 

neurodegenerativen Prozesses, möglich wird (Maetzler 2011).  

Noch dazu müssen wir annehmen, dass die Fallzahlen in den nächsten Jahren 

steigen werden (siehe Kapitel1.1.1). 
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1.1.1 Epidemiologie 

Das IPS ist die häufigste neurodegenerativ bedingte Bewegungsstörung des äl-

teren Menschen (Maetzler 2011). Im Rahmen der EUROPARKINSON collabo-

rative study wurden 17.205 Probanden in fünf europäischen Ländern 

untersucht. Dabei ergab sich eine Prävalenz von 1,6 % für die neue Euro-

pastandardbevölkerung ab dem 65. Lebensjahr (De Rijk, M. C. de et al. 1997). 

 

Insbesondere zeigte sich, dass die Prävalenz mit dem zunehmenden Lebensal-

ter korreliert. So waren in der Altersgruppe der 65- bis 69-jährigen 0,6 % der 

Untersuchten, dagegen in der Gruppe der 80- bis 84-jährigen 3,6 % der Unter-

suchten erkrankt (De Rijk, M. C. de et al. 1997). Im Jahr 2006 lag in Deutsch-

land die Prävalenz für das IPS bei über 65-jährigen bei 1.680/100.000 

Einwohnern; dabei nimmt sie mit dem Alter zu und hat ihren höchsten Wert in 

der Gruppe der über 90-Jährigen mit 4.633/100.000 Einwohnern (Riedel et al. 

2016). Die Inzidenz des IPS beträgt 16-19/100.000/Jahr (Twelves et al. 2003), 

wobei eine Untersuchung basierend auf dem Rochester Epidemiology Project 

einen Anstieg der Inzidenz zwischen 1976 und 2005 nahelegt (Savica et al. 

2016). 

 

In einer systematischen Übersichtsarbeit schätzten Gustavsson et al. die Ge-

samtkosten pro Parkinson-Patient in Deutschland im Jahr 2010 auf 12.726 €. 

Bei 219.579 Parkinson-Patienten in Deutschland, beliefen sich die Gesamtkos-

ten in 2010 auf 2,8 Milliarden €. Für Europa (EU-27 mit Island, Norwegen und 

der Schweiz) wurden die Ausgaben für 2010 auf 13,9 Milliarden € (kaufkraftbe-

reinigt) errechnet. Dabei wurden direct health care costs, u.a. Behandlungs- 

und Medikamentenkosten, direct non-medical costs, also andere Ausgaben mit 

Bezug zum IPS, beispielsweise durch Wohnungsumbauten oder pflegende An-

gehörige, und indirect costs, wie Produktivitätsverlust durch Krankentage oder 

vorzeitige Rentenansprüche, eingerechnet (Gustavsson et al. 2011). Die mit 

dem Lebensalter zunehmende Inzidenz bei gleichzeitig zunehmender Alterung 

der Bevölkerung in der Bundesrepublik Deutschland (Statistisches Bundesamt 

(Destatis)) legt die Vermutung nahe, dass auch die Fallzahlen des IPS in den 



Einleitung 

5 
 

folgenden Jahren steigen werden. Diese Tendenz lässt sich am Verlauf der 

Sterbezahlen und der Arbeitsunfähigkeitsfälle beobachten (Statistisches 

Bundesamt (Destatis)), dargestellt in Abbildung 1-1: Sterbefälle für ICD-10: G20 

(primäres Parkinsonsyndrom) aus der Todesursachenstatistik des Statistischen 

Bundesamtes (Statistisches Bundesamt (Destatis)); ICD-10 = International Sta-

tistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Version 10 und 

Abbildung 1-2.  

 

1.1.2 Ätiologie und Pathophysiologie 

Der französische Pathologe Edouard Brissaud vermutete als Erster eine Betei-

ligung der Substantia nigra an der Krankheitsentstehung der Parkinson-

Krankheit. Diese Vermutung wurde 1919 von dem russischen Neuropathologen 

Konstantin Tretiakoff bestätigt (Goetz 2011; Thümler 2002). 

 

Beim IPS findet, unter anderem in der Substantia nigra des Mittelhirns, eine 

Degeneration dopaminproduzierender Neurone statt. Diese Neurone degenerie-

ren auch beim Gesunden im Alter, allerdings in geringerem Ausmaß und mit 

anderer anatomischer Verteilung. Laut Fearnley und Lees kommt es im physio-

logischen Alterungsprozess zu einem Verlust von 4,7 % der nigralen dopami-

nergen Neurone pro Dekade, ohne dass dadurch Bewegungsstörungen 

ausgelöst würden. Diese altersbedingte Degeneration findet hauptsächlich im 

dorsalen Anteil der Substantia nigra, pars compacta statt (Fearnley und Lees 

1991).  

 

Im Gegensatz dazu findet sich bei Patienten mit IPS ein Zelluntergang von  

45 % innerhalb der ersten Dekade nach Beginn des degenerativen Prozesses, 

in diesen Fällen mit Betonung auf dem ventrolateralen Anteil der Substantia  

nigra, pars compacta (Fearnley und Lees 1991). Die Neurodegeneration beim 

IPS geht mit der Bildung von sogenannten Lewy-Körpern einher. Lewy-Körper 

sind Aggregate mit großen Anteilen von α-Synuclein. Diese fehlgefalteten Pro-
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teine lagern sich innerhalb der Perikarya und Axone ab und können im Hirn von 

IPS-Patienten histologisch nachgewiesen werden (Gibb und Lees 1988).  
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Abbildung 1-1: Sterbefälle für ICD-10: G20 (primäres Parkinsonsyndrom) aus 
der Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes (Statistisches 
Bundesamt (Destatis)); ICD-10 = International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems, Version 10 

Abbildung 1-2: Arbeitsunfähigkeit bei AOK-Pflichtmitgliedern ohne Rent-
ner (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2016); ICD-10 = Internatio-
nal Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 
Version 10  

 



Einleitung 

8 
 

Nachdem bereits Lewy-Körper im Bulbus olfactorius und im Meissner-Plexus 

des Gastrointestinaltraktes, aber auch im Plexus cardiacus, gefunden worden 

waren (Wakabayashi und Takahashi 1997), stellten Hawkes, Del Tredici und 

Braak 2007 die dual-hit hypothesis vor: sie schlagen einen, durch einen unbe-

kannten neuropathogenen Faktor (beispielsweise eine Virusinfektion) vermittel-

ten, Beginn der Erkrankung simultan in Nase und Magen vor.  

Vom Bulbus olfactorius ausgehend mit anschließend anterograder Ausbreitung 

in den Temporallappen; vom Magen ausgehend, beispielsweise durch ver-

schlucktes Nasensekret, mit anschließend retrogradem Transport via Plexus 

submucosus über die präganglionären parasympathischen Motorneurone des 

Nervus vagus, bis ins Mesencephalon und von dort, einem kaudorostralen Ver-

lauf folgend, schließlich in die Substantia nigra und höhere Hirnzentren 

(Hawkes et al. 2007).  

 

In Bauch- und Beckenlymphknoten, die im Zusammenhang mit ausgedehnten 

Bauchhöhleneingriffen entfernt wurden, konnte α-Synuclein nachgewiesen  

werden. Bei Patienten mit α-Synuclein-positiven Lymphknoten zeigte sich im 

weiteren Verlauf auch die kardiale 123I-metaiodobenzylguanidin-Aufnahme signi-

fikant erniedrigt (Minguez-Castellanos et al. 2007)2. 

Die neurodegenerativen Prozesse des IPS sind also nicht auf die Substantia 

nigra begrenzt, sondern lassen sich im gesamten zentralen Nervensystem 

(ZNS) und im autonomen Nervensystem (ANS) nachweisen, wobei das Vor-

handensein von Lewy-Körper als Voraussetzung für die Funktionsstörung des 

ANS wie auch des Basalganglienassoziierten Systems angesehen wird (Braak 

et al. 2003). 

 

Es handelt sich beim IPS somit nicht um eine rein motorische Dysfunktion, son-

dern um eine multisystemische Erkrankung (Ziemssen et al. 2006).   

                                            

2
 Mit dem Radionuklid 123I-metaiodobenzylguanidin (123I-MIBG) kann in der  

Photonenemissionscomputertomographie (SPECT, single photon emission computed  
tomography) eine verminderte Innervation des sympathischen Nervensystems dargestellt wer-
den (Chirumamilla und Travin 2011), wie sie beim IPS typischerweise vorkommt (Lipp et al. 
2009).  
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1.1.3 Symptome 

 Motorische Symptome 1.1.3.1

Die folgende Übersicht ist angelehnt an die S3-Leitlinie Idiopathisches Parkin-

son-Syndrom (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 2016). 

Parkinson-Syndrome sind dort definiert durch das Vorliegen einer Bradykinese 

oder Akinese und eines der folgenden, in unterschiedlicher Gewichtung auf-

tretenden, Kardinalsymptome: 

 Rigor 

 Ruhetremor 

 posturale Instabilität 

1.1.3.1.1 Akinese, Bradykinese, Hypokinese 

Die Bewegungsstörungen der Parkinsonsyndrome lassen sich in die drei Kom-

ponenten Hypo-, Brady- und Akinese unterteilen, wobei diese Begriffe im klini-

schen Sprachgebrauch oft synonym verwendet werden und ihre Definitionen 

nicht einheitlich abgegrenzt werden. 

 

Unter Akinese versteht man hauptsächlich die Hemmung der Planung, Initiati-

on und Ausführung von willkürmotorischen Bewegungsabläufen (Jankovic 

2008). Dies erleben Menschen mit IPS beispielsweise als Schwierigkeit aus 

dem Sitzen aufzustehen. (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 2016) 

Die reduzierte Frequenz und Amplitude vornehmlich automatisierter Bewe-

gungsabläufe wird zumeist als Hypokinese bezeichnet. Sie zeigt sich bei-

spielsweise in einer verminderten Frequenz der Lidschläge, verminderter 

mimischer Ausdruckskraft, vermindertem Armschwung beim Gehen oder in 

verminderter Prosodie (Sprechmelodie). Auch die, für das IPS charakteristi-

sche, Mikrographie, die Verkleinerung der Handschrift, wird diesem Sympto-

menkomplex zugeordnet. (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 2016) 

Als Bradykinese wird meist die reduzierte Geschwindigkeit der Initiation und 

Ausführung einfacher, repetitiver Bewegungen bezeichnet (Rodriguez-Oroz et 

al. 2009). Dies zeigt sich beispielsweise im Tempo- oder Amplitudenabfall bei 

wiederholtem abwechselndem Faustöffnen und Faustschluss oder beim wie-
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derholten Stampfen mit der Ferse auf den Fußboden (Ceballos-Baumann et al. 

2006). 

1.1.3.1.2 Rigor  

Der gesteigerte Muskeltonus in Ruhe, der auch mit gesteigertem Widerstand 

gegenüber passiver Bewegung einhergeht, wird als Rigor bezeichnet.  

Klinisch zeigt sich der Rigor vor allem bei passiver Extension der untersuchten 

Gelenke. Gelegentlich kann ein sogenanntes Zahnradphänomen beobachtet 

werden: Bei passiver Extension im Ellenbogengelenk kommt es zu sakkadenar-

tigen Unterbrechungen des Bewegungsablaufes. Der Rigor betrifft Flexoren und 

Extensoren gleichermaßen, wobei er in Frühen Krankheitsstadien ausgeprägter 

in den Flexoren der Extremitäten vorkommt (Rodriguez-Oroz et al. 2009). 

1.1.3.1.3 Tremor 

Der Tremor, also das Zittern, resultiert aus periodischen Kontraktionen antago-

nistischer Muskeln. Er tritt oft einseitig betont und vor allem an den distalen Ext-

remitäten auf. Es zeigt sich zumeist ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-7 

Herz (Hz). Aber auch Halte- oder Aktionstremor können vorkommen (Bartels 

und Leenders 2009). Der Ruhetremor, der an den Händen, vor allem an den 

Fingern der Erkrankten beobachtet wird präsentiert sich in so charakteristischer 

Weise als Pronations-Supinations-Tremor, dass er auch als Pillendreher-

Phänomen oder Münzenzähler-Tremor bezeichnet wurde (König et al. 2013). 

Der Tremor kann durch Stress, Kopfrechnen oder die willkürliche Bewegung 

anderer Körperteile provoziert oder in seiner Amplitude verstärkt werden (Ro-

driguez-Oroz et al. 2009).  

1.1.3.1.4 Posturale Instabilität 

Menschen, die an einem IPS leiden, verlieren die posturale Kontrolle (engl. pos-

ture, lat. Positur), also die Fähigkeit, eine aufrechte Körperhaltung beizubehal-

ten. Dies äußert sich als Stand- und Gangunsicherheit mit daraus resultierender 

Fallneigung, die auch in frühen Krankheitsstadien auftreten kann (Bloem et al. 

2001). Die pathologische Fallneigung wird als Pro- oder Retropulsion (Fallnei-

gung nach vorne oder hinten) bezeichnet. Teilweise zeigt sich die Propulsion im 

Gang als Festination. Dabei werden beim Gehen mit vornüber gebeugter Kör-
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perhaltung kleine Schritte gemacht, die immer schneller und hastiger werden, 

bis es zum Sturz kommt (Ceballos-Baumann et al. 2006).  

 

Es soll an dieser Stelle erwähnt werden, dass die Movement Disorder Society in 

einem neuen Klassifikationsvorschlag für das IPS, die posturale Instabilität nicht 

mehr als Kardinalsymptom aufführt (Berg et al. 2015). 

 

 Nicht-motorische Symptome (NMS) 1.1.3.2

Menschen mit IPS leiden unter starken Einschränkungen ihrer Lebensqualität 

durch die motorische, vor allem aber durch die psychische und vegetative 

Symptomatik der Erkrankung (Visser et al. 2008).  

In einer Studie von Kwon et al. zeigten 98.1 % der Probanden mit IPS verschie-

dene nicht-motorische Symptome (NMS). Auch zeigten sich die NMS mit fort-

schreitendem Krankheitsverlauf in immer stärkerer Ausprägung (Kwon et al. 

2016). Die vegetative Dysfunktion kann Ausdruck systemischer Neurodegene-

ration sein, differentialdiagnostisch können aber auch Erkrankungen wie Diabe-

tes mellitus oder Pharmakotherapeutika (Antidepressiva, Anticholinergika, 

dopaminerge Medikation) als Auslöser autonomer Symptome in Betracht kom-

men (Ziemssen et al. 2006). Siehe hierzu auch Kapitel 4.3.2. 

 

Fakultative nicht motorische Begleitsymptome des IPS sind: 

1. sensorische Symptome wie Dysästhesien, Schmerzen, Hyposmie (ver-

minderte Geruchswahrnehmung), 

2. vegetative Symptome wie Störungen von Blutdruck, Temperaturregulation, 

Blasen- und Darmfunktion, sexueller Funktionen sowie der HRV (Brisinda et 

al. 2014), 

3. psychische Symptome, vor allem Depression, Schlafstörungen, kognitive 

Symptome (frontale Störungen, in fortgeschrittenen Stadien Demenz)  

(Diener 2012).   
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1.1.4 Risikofaktoren und Prodromalmarker 

Risikofaktoren sind Merkmale, die mit einem höheren Lebenszeitrisiko für die 

Entstehung eines IPS vergesellschaftet sind, ohne dass ihnen pathologische 

neurodegenerative Veränderungen zugrunde liegen müssen (Lerche et al. 

2014). Beispiele hierfür sind Alter (De Rijk, M. C. de et al. 2000), positive Fami-

lien-anamnese (Noyce et al. 2012), und Hyperechogenität der Substantia nigra 

im transkraniellen Ultraschall (Berg et al. 2011) 

 

Prodromalmarker sind pathologische Befunde, die Ausdruck der frühen, prä-

motorischen Neurodegeneration im IPS sein können (Lerche et al. 2014). Sie 

könnten möglicherweise dazu dienen, Individuen zu identifizieren, die in Zukunft 

ein IPS entwickeln werden. Zu den wichtigsten Prodromalmarkern werden De-

pression, Hyposmie und REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) gezählt (Postu-

ma und Berg 2016). Die Prodromalmarker werden im Folgenden genauer 

erläutert (siehe Kapitel 1.1.5.2). 

 

1.1.5 Krankheitsverlauf des IPS  

Eine Arbeitsgruppe der International Parkinson Disease and Movement Disor-

der Society (MDS) schlägt für den Verlauf des IPS eine Einteilung in drei Pha-

sen vor: eine präklinische, eine prodromale und eine klinische Phase (Stern et 

al. 2012). Zusätzlich wird hier die Zeit vor Beginn der Neurodegeneration als 

Risikophase bezeichnet. 

 

Abbildung 1-3 Krankheitsverlauf in Phasen und entsprechende Marker für das 

IPS. Menschen mit Risikofaktoren für ein IPS durchlaufen eine präklinische 

Phase, danach eine prodromale Phase, in der NMS beobachtet werden kön-

nen, und schließlich eine klinische Phase. Dargestellt sind die Marker, die in 

den jeweiligen Phasen Hinweise auf ein sich entwickelndes IPS liefern können 

sowie der prozentuale Verlust dopaminerger Neurone, aus Postuma und Berg 

2016; NMS = nicht-motorische Symptome; RBD = Rapid eye movement sleep 

behavior disorder (REM-Schlaf-Störung) veranschaulicht dieses Phasenmodell 
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und ordnet den verschiedenen Phasen die zu erwartenden Frühmarker zu. Hier 

wird noch einmal skizziert, dass erst dann klassische motorische Symptome zu 

beobachten sind, wenn bereits mehr als die Hälfte der dopaminergen Neurone 

in der Substantia nigra ihre Funktion eingestellt haben. Bis zum Zeitpunkt der 

Diagnose, anhand ebendieser motorischen Symptome, geben Prodromalmar-

ker einen Hinweis auf den Prozess der Neurodegeneration (Heinzel et al. 

2016a).  
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 Phase 1 (Präklinische Phase) 1.1.5.1

Mit Beginn der Neurodegeneration beginnt die präklinische Phase. In dieser 

Phase lassen sich keinerlei klinische Parkinsonsymptome nachweisen.  

Eine parkinsontypische pathologische Veränderung wird aber angenommen, 

basierend auf molekularen Markern und bildgebenden Untersuchungsverfahren 

bei IPS-Patienten. 

 

So wurde beispielsweise im Liquor cerebrospinalis von IPS-Patienten ein er-

niedrigter Spiegel an α-Synuclein und dem Protein DJ-1, welches auf dem 

PARK7-Gen codiert wird, nachgewiesen (Hong et al. 2010). Momentan kann al-

lerdings beim Nachweis molekularer Marker in Phase 1 nicht der Schluss gezo-

gen werden, dass sich im weiteren Verlauf ein manifestes IPS entwickeln wird 

(Stern et al. 2012). 

 

Bildgebende Methoden, wie die transkranielle Sonographie des Mittelhirns 

(Prestel et al. 2006) können in dieser Phase bereits einen Hinweis auf ein sich 

entwickelndes IPS geben. So beschreiben Berg et al. für über 50-jährige mit 

hyperechogener Substantia nigra im transkraniellen Ultraschallbild ein 17fach 

erhöhtes Risiko, an einem IPS zu erkranken (Berg et al. 2011).  

 

 Phase 2: Prodromalphase 1.1.5.2

Als Ausdruck der (noch) extranigralen Neurodegeneration, ist diese Phase 

durch NMS gekennzeichnet (Stern et al. 2012) und wird als Prodromalphase 

bezeichnet. Betroffene stellen durchschnittlich 10,2 Jahre vor der Diagnose IPS 

erste Prodromalsymptome fest. Manche Symptome treten möglicherweise noch 

früher auf. So treten Farbsehstörungen im Mittel vermutlich etwa 20 Jahre vor 

der Diagnose auf (Gaenslen et al. 2011).  

 

Häufig findet sich im Vorfeld der Diagnose IPS eine REM-Schlaf-

Verhaltensstörung (REM Sleep Behavior Disorder, RBD)  

Der Schlaf wird beim Menschen in Phasen von Rapid-Eye-Movement-Schlaf 

(REM-Schlaf) und Non-Rapid-Eye-Movement-Schlaf (NREM-Schlaf) eingeteilt. 
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Im REM-Schlaf zeigen sich typischerweise schnelle Augenbewegungen unter 

den geschlossenen Augenliedern und eine Muskelatonie (Mayer 1999). 

Die RBD ist eine Parasomnie, die - aufgrund einer Störung der physiologischen 

Muskelatonie während des REM-Schlafs - durch das Ausagieren von Träumen 

gekennzeichnet ist und oft auto- oder fremdaggressive Verläufe zeigt (Högl und 

Stefani 2015). Die Prävalenz der RBD liegt bei Patienten mit neurodegenerati-

ven Erkrankungen deutlich höher als in der Normalbevölkerung (Jiang et al. 

2016; Hogl und Stefani 2017). In einer Longitudinalstudie von Schenck et al. 

wurde 1996 beschrieben, dass bei 38 % (11/29) der Patienten mit der Diagnose 

„idiopathische RBD“ im späteren Verlauf (12.7 +/- 7.3 Jahre nach Beginn der 

RBD) eine parkinsonartige Störung, meist ein IPS, diagnostiziert wurde 

(Schenck et al. 1996). 16 Jahre später hatten bereits 80 % der RBD-Patienten 

ein Parkinsonsyndrom entwickelt (Schenck et al. 2013).  

 

Gastrointestinale Symptome wie Dysphagie oder Obstipation sind in der Pro-

dromalphase weit verbreitet (Pfeiffer 2003) und wurden auch von James Par-

kinson schon beschrieben:  

„The bowels, which had been all along torpid, now, in most cases, demand stimu-

lating medicines of very considerable power. […] the food is with difficulty retained 

in the month until masticated; and then as difficultly swallowed […] the saliva fails 

of being directed to the back part of the fauces, and hence is continually draining 

from the mouth“
3
 (Parkinson 2002). 

 

Auch sexuelle Funktionsstörungen gehören zu den Prodromalsymptomen. 

Männer, die unter erektiler Dysfunktion leiden haben ein 3,8fach höheres Risiko 

ein IPS zu entwickeln als Kontrollen (Gao et al. 2007).  

 

Ein weiterer Prodromalmarker des IPS ist die Hyposmie (Postuma et al. 2010). 

Darunter versteht man eine Einschränkung des Geruchssinnes, die nicht durch 

                                            

3
 Die Gedärme, die die ganze Zeit über träge waren, benötigten nun, in den meisten Fällen, sti-

mulierende Medikamente von beachtlicher Stärke.[…]die Nahrung wird mühevoll im Mund be-
halten bis sie zerkaut ist und dann genauso mühevoll heruntergeschluckt […] der Speichel kann 
nicht in den hinteren Teil des Schlundes geleitet werden und rinnt, infolgedessen, kontinuierlich 
aus dem Mund (Übersetzung: d. Verf.) 
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vorausgegangene Infektionen oder Traumata erklärbar ist. Sie scheint mit ei-

nem 10 % höheren Risiko für ein IPS einherzugehen (Ponsen et al. 2004). Un-

ter Menschen mit IPS liegt die Prävalenz für Hyposmie bei 80 %(Postuma und 

Berg 2016).  

Oka et al. konnten einerseits zeigen, dass Probanden mit IPS signifikant 

schlechter in Riechtests abschnitten, aber auch, dass ein Zusammenhang zwi-

schen olfaktorischer Dysfunktion und anderen autonomen Dysfunktionen, wie 

gestörter Blutdruckregulation und verminderter HRV sowie mit einer reduzierten 

kardialen 123I-MIBG-Aufnahme (siehe Kapitel 1.1.2) besteht (Oka et al. 2010). 

 

Neben TREND befassen sich einige Studien mit der Untersuchung von Prod-

romalmarkern für das IPS. In einer Übersichtsarbeit betrachteten Heinzel et al. 

35 verschiedene prospektive Longitudinalstudien (Heinzel et al. 2016b). Unter-

sucht wurden: RBD (in 5 Studien), Tagesmüdigkeit (2), Hyposmie (3), Obstipa-

tion (3), Kardiale Funktionsdiagnostik (3), Herzerkrankungen (1), Kognitive 

Defizite (1), Schmerz (1), Ängstlichkeit und Depression (10) sowie erektile Dys-

funktion (1). Beispielhaft soll hier auf drei große prospektive Untersuchungen zu 

diesem Thema verwiesen werden: 

 

1965 wurde das Honolulu Heart Programm gegründet, aus dem 1991 die Ho-

nolulu-Asia Aging Study (HAAS) hervorging. Unter den Kohortenstudien, die 

nach Prodromalmarkern für das IPS suchen, hat die HAAS das bisher längste 

Follow-Up-Intervall. In der prospektiven Studie mit 8006 Teilnehmern wurden 

Hyposmie, Obstipation, Tagesmüdigkeit und verlangsamte Reaktionsfähigkeit 

als Prodromalmarker für das IPS untersucht (Gelber et al. 2012). 

 

In der Prospective Validation of Risk Markers for the Development of Idio-

pathic Parkinson’s Syndrome (PRIPS) wurden subtile motorische Einschrän-

kungen (SMI, subtle motor impairment), wie reduzierter Armschwung, Rigor, 

Verlangsamung der Feinmotorik der Hand, aber auch RBD, Hyposmie und hy-

perechogene Substantia nigra untersucht (Berg et al. 2013). 
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Die Parkinson's Associated Risk Syndrome Study (PARS) suchte in einer 

Initialphase unter etwa 5000 Teilnehmern nach Probanden mit Hyposmie, um in 

einer anschließenden Phase diese Probanden auf RBD, autonome Dysfunktion 

und Auffälligkeiten im Dopamin-Transport zu untersuchen (Chahine et al. 2016). 

 

 Phase 3: Klinische Phase 1.1.5.3

In dieser Phase ist die Neurodegeneration in der Substantia nigra so weit vo-

rangeschritten, dass es zum nigrostriatalen Dopamindefizit und in der Folge zu 

den klassischen motorischen Kardinalsymptomen der Parkinsonkrankheit 

kommt (Stern et al. 2012). 

 

1.2 Prodromalmarker 

Valide Prodromalmarker könnten einen Ansatz darstellen, um das IPS bereits 

früher im Verlauf des neurodegenerativen Prozesses zu diagnostizieren und zu 

therapieren beziehungsweise eine neuroprotektive Wirkung zu erzielen (Maetz-

ler 2011), die das IPS in seiner Progression verlangsamt oder sogar aufhält.  

 

Zwischen 1989 und 2009 wurden 15 randomisierte Untersuchungen, mit insge-

samt 4087 Teilnehmern, zu neuroprotektiven Medikamenten beim IPS abge-

schlossen und veröffentlicht (Hart et al. 2009). Bei unterschiedlichen 

Ergebnissen, der einzelnen Studien, wurde teilweise ein neuroprotektiver Effekt 

unter anderem für die Monoaminoxidasehemmer Rasagilin (Olanow 2006) und 

Selegilin (Palhagen et al. 1998) beschrieben.  

 

Die Möglichkeit, frühzeitig eine neuroprotektive Therapie zu beginnen, gewinnt 

zusätzlich an Bedeutung, nachdem gezeigt wurde, dass eine Verzögerung des 

Therapiebeginns mit L-DOPA beim IPS die Lebenserwartung signifikant redu-

ziert (Rajput 2001). 

  



Einleitung 

19 
 

Die korrekte klinische Diagnose des IPS ist immer noch eine grosse Herausfor-

derung, was die Suche nach weiteren Parametern für die Verbesserung recht-

fertigt. So überprüften Schrag, Ben-Shlomo und Quinn in London die Diagnosen 

von 202 Patienten aus 15 allgemeinmedizinischen Arztpraxen, in deren Kran-

kengeschichte jemals ein Parkinson-Syndrom erwähnt wurde, denen parkinson-

typische Medikamente verschrieben worden waren oder bei denen ein Tremor 

mit erstmaligem Auftreten nach dem 50. Lebensjahr beschrieben war.  

Sie kamen zu dem Schluss, dass wenigstens 15 % der Patienten, bei denen ein 

IPS diagnostiziert worden war, nicht die Kriterien der UKPD Society erfüllten. 

Gleichzeitig waren offenbar 20 % der Patienten mit einem IPS nicht entspre-

chend diagnostiziert worden (Schrag et al. 2002).  

 

Autonome Parameter wie die HRV könnten folglich, neben ihrer Funktion als 

Prodromalmarker, auch zur Diagnosesicherung des IPS herangezogen werden. 

 

Nachdem in einigen Studien gezeigt wurde, dass die vegetativen Symptome 

des IPS den motorischen Symptomen um Jahre vorauseilen können (siehe Ka-

pitel 0), liegt die Überlegung nahe, Frühmarker für das IPS im Bereich vegetati-

ver Funktionen zu suchen.  

 

Als Ausdruck der autonomen Dysfunktion lässt sich bei Menschen mit IPS eine 

veränderte Herzfrequenzvariabilität (HRV) zeigen (Maetzler et al. 2015; Brisinda 

et al. 2014). Möglicherweise ist hierfür eine direkte Schädigung sympathischer, 

das Myokard versorgender, Neurone ursächlich. Auch konnten Lewy-Körper 

und α-Synuclein histologisch in Neuronen des Plexus cardiacus nachgewiesen 

werden (Iwanaga et al. 1999). Mittels Darstellung der myokardialen 123I-MIBG-

Aufnahme (siehe Kapitel 1.1.2), konnte die sympathische Denervation des My-

okards bei IPS-Patienten bereits in frühen Krankheitsstadien und auch in Pati-

enten ohne klinisch relevante autonome Dysfunktion gezeigt werden (Takatsu 

et al. 2000).  

Daher untersucht die vorliegende Arbeit verschiedene HRV-Parameter auf ihre 

Tauglichkeit als Prodromalmarker.  
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1.3 Herzfrequenzvariabilität 

1.3.1 Grundlagen 

Vereinfacht dargestellt, wird als HRV die kurzfristige Variation der Herzfrequenz 

bezeichnet, die sich in der Elektrokardiographie (EKG) als zeitliche Differenz 

zwischen aufeinanderfolgenden RR-Intervallen zeigt. Ein RR-Intervall ist dabei 

die Zeit in Millisekunden (ms), die zwischen zwei R-Zacken im Elektrokardio-

gramm (EKG) vergeht (Abbildung 1-4). 

 

 

Abbildung 1-4: RR-Intervall im EKG, P = P-Welle, Q = Q-Zacke, R = R-Zacke, S = S-Zacke, T = T-
Welle, aus (Page et al. 2015) 

 

Die HRV hat sich in den vergangenen vierzig Jahren als quantitatives Messin-

strument für die Aktivität des autonomen Nervensystems etabliert. Sie kann  un-

ter anderem als klinischer Marker verwendet werden, um die Mortalität für 

Patienten nach einem Myokardinfarkt zu beurteilen (Wolf et al. 1978; Cygan-

kiewicz und Zareba 2013), um die diabetische autonome Neuropathie zu unter-

suchen (Ewing et al. 1985; Arroyo-Carmona et al. 2016), aber auch, um im 

Rahmen sportmedizinischer Untersuchungen Aussagen über Beanspruchung 

und Belastungsintensität zu erlangen (Hottenrott et al. 2006). 

 

  

RR-Intervall 
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Physiologisch zeigt sich die Herzfrequenzvariabilität als respiratorische Si-

nusarrhythmie (RSA), also als Zunahme der Herzfrequenz (HF) während der 

Inspiration, gefolgt von einer Abnahme der HF während der Exspiration (Corn-

forth et al. 2014). 

 

Diese kurzfristige Variation der Herzfrequenz ist Ausdruck der Wirkung des au-

tonomen Nervensystems auf den Herzmuskel und dient der Anpassung der 

Blutversorgung des Organismus an sich ständig verändernde Einflüsse und An-

forderungen. Sympathikus und Parasympathikus beeinflussen dazu im Wech-

selspiel die Herzfrequenz.  

 

Sympathische Fasern aus dem zervikalen und thorakalen Rückenmark versor-

gen die autonomen Schrittmacherzellen des Herzen und das Ventrikelmyokard 

und bewirken eine Steigerung der Herzfrequenz.  

Parasympathische Fasern aus dem Nervus Vagus versorgen vornehmlich den 

Sinusknoten und den AV-Knoten und haben eine herzfrequenzsenkende Wir-

kung.  

Dabei vermittelt das parasympathische System überwiegend reflektorische 

Veränderungen der Herzfrequenz auf entsprechende afferente Signale der arte-

riellen Barorezeptoren und des respiratorischen Systems, während das sympa-

thische System vor allem für Veränderungen der Herzfrequenz auf physischen 

und mentalen Stress hin verantwortlich ist (Ziemssen, Süss, Reichmann 2002).  

 

Eine schematische Übersicht der vegetativen kardialen Innervation ist in  

Abbildung 1-5 vegetative Innervation des Herzen aus (Schünke et al. 2012), 

Zeichnung: J. Sprengel; Ncl. = Nucleus, N./Nn. = Nervus/Nervi, R./Rr. = Ra-

mus/Rami, C = cervicales Rückenmarkssegment,dargestellt.   
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Abbildung 1-5 vegetative Innervation des Herzen aus (Schünke et al. 2012), Zeichnung: J. Sprengel; 
Ncl. = Nucleus, N./Nn. = Nervus/Nervi, R./Rr. = Ramus/Rami, C = cervicales Rückenmarkssegment,  
Th = thorakales Rückenmarkssegment 
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1.3.2 HRV-Parameter 

Tatsächlich lassen sich weitaus mehr Parameter der HRV aus dem EKG ablei-

ten als lediglich die Varianz der RR-Intervalle. Um der Komplexität dieses Ver-

fahrens Rechnung zu tragen, wurde 1994 die Task Force of The European 

Society of Cardiology and The North American Society of Pacing and Electro-

physiology gegründet, um standardisierte Nomenklaturen und Untersuchungs-

methoden festzulegen. Zudem wurden Normwerte für die HRV-Parameter 

ermittelt. Diese sind im Anhang in Tabelle 6-3 dargestellt. 

Die HRV-Parameter werden in lineare und nicht-lineare Parameter eingeteilt.  

 Lineare Daten 1.3.2.1

Die linearen Parameter werden ihrerseits in zeitbezogene und frequenzbezoge-

ne Parameter eingeteilt. Eine Übersicht geben Tabelle 1-1 und Tabelle 1-2 im 

Anhang. 

1.3.2.1.1 Zeitbezogene Daten 

Zeitbezogene Daten (time domain methods, TD) bilden den zeitlichen Verlauf 

der HRV ab. Sie beziehen sich entweder auf die Herzfrequenz zu einem be-

stimmten Zeitpunkt oder auf die Intervalle zwischen zwei R-Zacken im EKG. 

Diese Intervalle werden als RR-Intervalle, gelegentlich auch als NN-Intervalle 

bezeichnet. NN steht für normal-to-normal und bezeichnet die Zeitintervalle 

zwischen zwei normalen elektrischen Herzaktionen, also zwischen zwei QRS-

Komplexen, denen jeweils eine Sinusknotendepolarisation vorausgegangen ist 

(Malik et al. 1996).  

Aus zeitbezogenen HRV-Daten können folgende Parameter berechnet werden: 

 RMSSD (Root mean square of successive differences, Quadratischer Mit-

telwert der Summe aller Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle). 

Dieser Parameter gibt Auskunft über kurzfristige Veränderungen der RR-

Intervalle (Hottenrott 2002). 

 pNN50, als der Prozentsatz aufeinanderfolgender RR-Intervalle, die sich um 

mehr als 50ms voneinander unterscheiden. 
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 E/I-Quotient. Dieser beschreibt das Verhältnis der längsten Herzfrequenzin-

tervalle (entsprechend der Abnahme der Herzfrequenz) während der Exspi-

ration zu den kürzesten Intervallen während der Inspiration (entsprechend 

der Zunahme der Herzfrequenz (Ziemssen, Süss, Reichmann 2002). Das 

zugrunde liegende Phänomen wird als Respiratorische Sinusarrhythmie be-

zeichnet und wurde im Kapitel 1.3.1 beschrieben. Die Messung wird unter 

metronomischer Atmung durchgeführt (siehe Kapitel 2.2.2).  

 SDNN (standard deviation of NN intervals), die Standardabweichung der 

NN-Intervalle im Messzeitbereich. Dieser Parameter gilt als Indikator für die 

Höhe der Gesamtvariabilität. Mit höheren Werten geht eine höhere HRV 

einher (Sammito und Bockelmann 2015). 

 SDANN (standard deviation of the average NN intervals), dabei werden die 

Standardabweichungen aller konsekutiven RR-Intervalle verschiedener 

Messzyklen (meist über fünf Minuten) miteinander verglichen. Dieser Para-

meter dient der Abschätzung der HRV bei Langzeitmessungen. 

RMSSD und pNN50 werden der parasympathischen Aktivität des autonomen 

Nervensystems zugeschrieben, für die anderen zeitbezogenen Parameter wird 

sowohl eine sympathische als auch eine parasympathische Aktivität diskutiert 

(Sammito und Bockelmann 2015).  

 

1.3.2.1.2 Frequenzbezogene Daten  

Um frequenzbezogene Daten (frequency domain methods, FD) zu erheben, 

wird aus einer Reihe von RR-Intervallen ein Leistungsspektrum berechnet, zu-

meist durch Spektralanalyse mittels nichtparametrischer „Fast-Fourier“-

Transformation. Hierbei werden die Zeitreihen aus RR-Intervallen additiv in ih-

ren Mittelwert sowie in eine Summe von Sinusfunktionen zerlegt (Sammito und 

Bockelmann 2015). 

Den verschiedenen Parametern können physiologische Korrelate zugeordnet 

werden. So spiegelt der hohe Frequenzbereich zwischen 0,15 und 0,4 Hz (High 
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Frequency-Band, HF) vorwiegend die parasympathische Aktivität des autono-

men Nervensystems wider, wohingegen der niedrige Frequenzbereich zwi-

schen 0,04 und 0,15 Hz (Low Frequency-Band, LF) auf parasympathische und 

sympathische Aktivität zurückgeführt werden kann. Bei Langzeitaufzeichnungen 

gibt dieser Bereich jedoch näheren Aufschluss über die sympathische Aktivität 

(Hottenrott 2002). 

Der Frequenzbereich von 0,003 bis 0,04 Hz (Very Low Frequency-Band, VLF) 

ist ein Parameter der sympathischen Aktivität (Malik et al. 1996).  

Oszillationen in niedrigen und sehr niedrigen Frequenzbereichen (VLF, Very 

Low Frequency-Band und ULF, Ultra Very Low Frequency-Band) repräsentie-

ren vasomotorische Einflüsse der Thermoregulation und möglicherweise auch 

die des Renin-Angiotensin-Systems (Karas et al. 2005). 

Die LF/HF-Ratio ist ein Parameter des sympathovagalen Gleichgewichtes. Aus 

dem Verhältnis der Frequenzbereiche, die sympatischer oder parasympathi-

scher Aktivität zugeordnet werden, lassen sich sympathische und parasympa-

thische Einflüsse auf die Herzaktivität abschätzen (Hottenrott 2002). Je größer 

der Quotient, umso dominanter sind die sympathischen Stimuli auf das Herz, je 

kleiner der Quotient, umso größer sind die parasympathischen Einflüsse (Bri-

sinda et al. 2014). 

Die Gesamtpower (Total Power, TP), auch Gesamtleistung oder Gesamtspekt-

rum, beschreibt die Gesamtvariabilität der Herzfrequenz, also den Frequenzbe-

reich, der über die gesamte entsprechende Aufzeichnung abgedeckt wird 

(Sammito et al. 2014). 

 

 Nicht-lineare Daten 1.3.2.2

Während die zeit- und frequenzbasierten HRV-Analysen die HRV quantitativ 

über die Zeit erfasst, versuchen nicht-lineare Messungen die Struktur oder 

Komplexität des HRV-Verlaufes abzubilden (Stein et al. 2005). Nicht-lineare 

HRV-Untersuchungen werden in dieser Arbeit nicht weiter behandelt.  
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Tabelle 1-1 Zeitbezogene HRV-Parameter („time domain“) aus Sammito und Bockelmann 2015; 
BpM = beats per minute, mmHg = Millimeter Quecksilbersäule, ms = Millisekunden 

Parameter Einheit Definition 

MW HR BpM Mittelwert der Herzfrequenz 

HR VK  % Variationskoeffizient der Herzfrequenz 

MW Sys mmHg Mittelwert des systolischen Blutdrucks 

Sys VK  % Variationskoeffizient des systolischen Blutdrucks 

MW Dia mmHg Mittelwert des diastolischen Blutdrucks 

Dia VK  % Variationskoeffizient des diastolischen Blutdrucks  

HR RMSSD ms 

Root mean square of successive differences   

= quadratischer Mittelwert der Summe aller Differenzen auf-

einanderfolgender RR-Intervalle 

pNN50  % 
Prozentsatz aufeinanderfolgender RR-Intervalle, die sich um 

mehr als 50ms voneinander unterscheiden 

E/I-Quotient ms 
Verhältnis der höchsten und niedrigsten Herzfrequenz eines 

Atemzyklus 

 

Tabelle 1-2 frequenzbezogene HRV-Parameter aus Sammito und Bockelmann 2015, ms = Millise-
kunde, Hz = Herz (Vorgänge pro Sekunde) 

Parameter Einheit Definition 

TP (total 

power) 
ms2 

Gesamtleistung oder gesamtes Spektrum; „total power“ ent-

spricht Energiedichte im Spektrum von 0,00001 bis 0,4 Hz; 

Parameter der Gesamtvariabilität 

VLF Hz 
„Very low frequency-Band“; Leistungsdichtespektrum von 

0,003 bis 0,04 Hz, Periodendauer von 25 s bis 5:30 min 

LF Hz 

„Low frequency -Band“; Leistungsdichtespektrum im Fre-

quenzbereich von 0,04 bis 0,15 Hz, Periodendauer von 7 bis 

25 s 

HF Hz 
„High frequency -Band“; Leistungsdichtespektrum im Fre-

quenzbereich von 0,15 bis 0,40 Hz, Periodendauer 2,5 bis 7 s 

LF/HF-Ratio  

Quotient der sympathovagalen Balance; als Wert des Zu-

sammenspiels von Parasympathikus (HF) und Sympathikus 

(LF) 
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1.4 Fragestellung 

Aus dem zuvor beschriebenen Phasenmodell des Krankheitsverlaufes, leitet 

sich die Vermutung ab, durch die Erforschung von Phänomenen aus der präkli-

nischen Phase des IPS, möglicherweise aussagekräftige Frühmarker ableiten 

zu können.  

 

Konkret wurde in der vorliegenden Arbeit das Verhalten der HRV-Daten in 

Gruppen mit Risikofaktoren für ein IPS untersucht; mit der spezifischen Frage-

stellung: 

 

Sind lineare Parameter der Herzfrequenzvariabilität  

in IPS-Hochrisikogruppen verändert? 
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2 Studienkollektiv und Methoden 

2.1 Die TREND-Studie im Überblick 

Die TREND-Studie ist eine prospektive Longitudinalstudie zur Untersuchung 

von Risikofaktoren und potentiellen Prodromalmarkern für das idiopathische 

Parkinson-Syndrom und die Alzheimer-Demenz. Teilnehmende Probanden 

werden im Zweijahresrhythmus untersucht, wobei die Nachuntersuchungsperi-

ode für einen Zeitraum von 20 Jahren geplant ist. Die Studie wird unter Beteili-

gung des Deutschen Zentrums für Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) 

und des Hertie-Instituts für klinische Hirnforschung (HIH) an der Neurologischen 

Klinik des Universitätsklinikums Tübingen durchgeführt. 

 

Die vorliegende Arbeit basiert auf Daten aus dem ersten Follow-up der Ge-

samtstudie. Die Daten entsprechen also einer Querschnittserfassung aus der 

TREND-Studie. 

 

2.1.1 Ziel der Studie 

Ziel der TREND-Studie ist es, Prodromalmarker für das IPS und die Alzheimer-

Demenz zu erforschen, um einerseits die Diagnose und damit die Therapie frü-

her im Krankheitsverlauf zu ermöglichen und andererseits einen weiteren 

Schritt in Richtung der ursächlichen Behandlung zu machen. Vor allem Daten 

von Probanden, bei denen erst im Verlauf der Untersuchungsreihen die Diag-

nose IPS oder Alzheimer-Demenz gestellt wird, sind für die Suche nach solchen 

Frühmarkern interessant. Hier lassen sich retrospektiv die Daten der Vorunter-

suchungen betrachten, um daraus gegebenenfalls auf Prodromalmarker schlie-

ßen zu können.  

 

Diese Arbeit untersucht allerdings kein longitudinales Kollektiv, sondern ver-

gleicht Art und Anzahl von Risikomarkern für das IPS mit HRV-Parametern im 

Querschnitt aus der ersten Follow-Up-Studie (siehe auch unten).  
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2.1.2 Studienpopulation 

Die Baseline-Untersuchung begann im Zeitraum von April 2009 bis September 

2010 mit 715 Probanden im Alter von 50-85 Jahren. Von diesen wurden insge-

samt 17 Probanden ausgeschlossen. Bei fünf Probanden wurde anhand der 

UKPDSBB-Kriterien die Diagnose IPS gestellt. Zwölf weitere Probanden wur-

den wegen fehlender Daten ausgeschlossen. In die Untersuchung wurden also 

698 Teilnehmer eingeschlossen. Das mediane Alter in der Kohorte lag bei 64 

Jahren. Der Anteil an Frauen betrug 54 % (380 Teilnehmerinnen).  

 

Die vorliegende Arbeit analysiert Daten aus der ersten Follow-Up-Untersuchung 

von 2011 bis 2012. Hier wurden 1102 Probanden untersucht. Die Fluktuation 

der Teilnehmerzahlen, insbesondere zwischen der ersten und der zweiten Un-

tersuchung, erklärt sich durch den Einschluss von 427 Probanden aus der 

PRIPS-Studie (Prospective evaluation of Risk factors for Idiopathic Parkinson’s 

Syndrome) (Berg et al. 2013) in die zweite Untersuchung  der TREND-Studie. 

 

2.1.3 Rekrutierung 

Probanden wurden aus der Ambulanz der Abteilung für Neurodegenerative Er-

krankungen des Universitätsklinikums Tübingen und über niedergelassene 

Neurologen und Hals-Nasen-Ohren-Ärzte im Raum Tübingen rekrutiert. Zudem 

wurden Zeitungsannoncen geschaltet, Informationsveranstaltungen abgehalten 

und Informationsbroschüren verteilt, um auf die TREND-Studie aufmerksam zu 

machen. Auch in Kooperation mit der Robert-Bosch-Stiftung in Stuttgart konn-

ten Probanden für die Teilnahme an der Studie gewonnen werden. 

 

Die Teilnehmer wurden ausführlich über die Untersuchungsmethoden, ein-

schließlich deren Risiken, und die Verwendung der gewonnenen Daten aufge-

klärt und gaben vor der Teilnahme eine Einverständniserklärung zur 

Durchführung der Studie sowie zur Sammlung, Speicherung, Auswertung und 

Veröffentlichung der erhobenen Daten ab. 
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Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitätsklinik Tübingen ge-

prüft und genehmigt (Ethikvotum Nr.90/2009BO2) und entsprechend den ethi-

schen Standards der Deklaration von Helsinki (1964) durchgeführt. 

 

2.1.4 Ausschlusskriterien 

Probanden, die eines oder mehrere der folgenden Kriterien erfüllten, wurden 

von der Untersuchung ausgeschlossen: 

 jede Beeinträchtigung, die den Probanden davon abhielt, eine selbstständi-

ge Einverständniserklärung zu geben 

 signifikante Seh- oder Hörbeeinträchtigung 

 andere Erkrankungen, welche es dem Studienteilnehmer unmöglich mach-

ten, den erforderlichen Aufgaben im Rahmen der Studie nachzukommen 

oder mit dem Studienarzt zu kommunizieren 

 Einnahme von klassischen Neuroleptika oder Valproat in den vergange-

nen drei Monaten vor der Untersuchung oder eine Einnahmedauer von mehr 

als drei Monaten in der Anamnese 

 Abhängigkeitserkrankung in der Vorgeschichte 

 Einnahme von Benzodiazepinen von mehr als der Äquivalenzdosis zu 1,5 

mg Lorazepam pro Tag 

 Einnahme von Antidepressiva, wie SSRI, SSNRI, TZA 

 Kognitive Defizite, welche nicht durch Vorerkrankungen (z.B. Depression) 

erklärbar waren 

 bekannte Polyneuropathie 

 bekannte Demenz 

 Immobilität (Pflegestufe >1) 

 konkrete Umzugspläne in eine Region außerhalb von Baden-Württemberg 

 diagnostiziertes IPS  
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2.1.5 Einschlusskriterien 

Bei Fehlen von Ausschlusskriterien und Erfüllung prinzipieller Einschlusskrite-

rien (Alter der Probanden 50 bis 80 Jahre, Einwilligungsfähigkeit und Vorliegen 

einer schriftlichen Einverständniserklärung) wurden die Probanden untersucht 

und verschiedenen Kohorten zugeordnet. 

 

 Depressionskohorte  2.1.5.1

Dieser Kohorte wurden Probanden zugeordnet, die in der Vorgeschichte oder 

aktuell eine depressive Episode oder Dysthymie, entsprechend den Diagnosen 

F32.x oder F33.x der International Statistical Classification of Diseases and Re-

lated Health Problems (ICD-10) und dem Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders (DSM IV) aufwiesen. Die Diagnosekriterien wurden anhand 

folgender Fragebögen geprüft: 

 Becks Depressionsinventar (BDI), ein Fragebogen, der helfen soll den 

Schweregrad einer Depression zu erfassen (Rogers et al. 2005) 

 Geriatrische Depressionsskala (GDS), ein Fragebogen, der Hinweise auf ei-

ne Altersdepression geben kann (Korner et al. 2006) 

 Allgemeine Depressionsskala (ADS), die deutsche Version der international 

eingesetzten Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D) 

(Lehr et al. 2008)  

Nur wenn die verschiedenen Fragebögen Übereinstimmungen erbrachten, wur-

de angenommen, dass der Proband an einer Depression litt. 
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 RBD-Kohorte (RBD = REM Sleep Behavior Disorder) 2.1.5.2

Probanden wurden zu dieser Kohorte gezählt, wenn sie die Mindestanforderun-

gen für die Diagnose RBD erfüllten. Die Diagnose RBD darf gestellt werden, 

wenn eine Bewegung der Beine oder des Körpers assoziiert mit Traumaktivität 

besteht und zusätzlich eines der folgenden drei Kriterien berichtet wird:  

1. (potentiell) gefährdendes Schlafverhalten 

2. Ausleben von Träumen 

3. Unterbrechung der Schlafkontinuität nach der International Classification 

of Sleep Disorders 

Die Einteilung wurde anamnestisch anhand des REM Sleep Behaviour Disorder 

Screening Questionnaire (RBDSQ) vorgenommen (Stiasny-Kolster et al. 2007). 

 

 Hyposmiekohorte  2.1.5.3

Dieser Kohorte wurden Probanden zugeordnet, die anamnestisch eine vermin-

derte Geruchswahrnehmung in den letzten Jahren aufwiesen. Eine somatische 

Ursache für die Hyposmie musste durch HNO-ärztliche Abklärung ausge-

schlossen sein. Weiterhin gingen Probanden in diese Kohorte ein, die in den 

Untersuchungen der TREND-Studie pathologische Ergebnisse im Riechtest 

hatten. Getestet wurde mit Sniffin’ sticks der Firma Burghardt Medizintechnik, 

Wedel, Deutschland. 

 

 Kohorte von symptomfreien Probanden 2.1.5.4

Wenn Depression, REM-Schlafstörung und eine Störung der Geruchswahr-

nehmung sowohl durch die Anamneseerhebung als auch durch die oben ge-

nannten Testungen ausgeschlossen werden konnte, wurden Probanden in 

diese Kohorte eingeteilt. 
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 Gruppeneinteilung 2.1.5.5

Aus den verschiedenen Kohorten wurden anschließend zur Datenauswertung 

drei Gruppen gebildet:  

 0PM: Probanden ohne Prodromalmarker für das IPS (Kontrollgruppe) 

Probanden, bei denen keine Prodromalmarker für ein IPS zu finden waren, 

wurden dieser Gruppe zugeteilt. Diese Gruppe entspricht der Kohorte von 

symptomfreien Probanden. 

 1PM: Probanden mit einem Prodromalmarker 

Probanden aus dieser Gruppe erfüllten die Kriterien entweder für die De-

pressionskohorte oder REM-Schlafstörungs-Kohorte oder für die Kohorte mit 

Hyposmie. 

 2+PM: Probanden mit zwei oder mehr Prodromalmarkern 

Probanden aus dieser Gruppe erfüllten die Kriterien für zwei oder für alle 

drei Kohorten (Depressionskohorte, REM-Schlafstörungs-Kohorte, Kohorte 

mit Hyposmie). 

Die Gesamtkohorte der ersten Follow-Up-Untersuchung in der TREND-Studie 

umfasste 1102 Probanden. Für die Auswertung der HRV-Daten wurden aus 

dieser Kohorte 198 Probanden ausgeschlossen (Vorhofflimmern: 41; Messung 

nicht verwertbar: 7; depressive Episode: 49; Medikation mit Antidepressiva: 

101).  

 

628 Probanden wurden der Gruppe 0PM (Probanden ohne Prodromalmarker 

für ein IPS; Kontrollgruppe) zugeteilt. Weitere 230 Probanden wurden der 

Gruppe 1PM (Probanden mit einem Prodromalmarker für ein IPS) zugeteilt so-

wie 46 Probanden der Gruppe 2+PM (Probanden mit zwei oder mehr Prodro-

malmarkern für ein IPS).  
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Gesamtkohorte TREND  n = 1102 

0PM  

n = 628 (69,5%) 

1PM  

n = 230 (25,4%) 

2+PM  

n = 46 (5,1%) 

  Ausschluss von n = 198 

 Vorhofflimmern: n = 41 

 akute depressive Episode: n = 49 

 Medikation mit TZA: n = 51 

 Medikation mit SSRI: n = 3 

 Medikation mit SNRI: n = 47 

 Messfehler: n = 7  

Auswertung 
von n = 904 

Abbildung 2-1: Gesamtkohorte zur Auswertung der HRV-Daten aus TREND, 1. Follow Up;  
PM = Prodromalmarker, SNR = Selective Noradrenalin Reuptake-Inhibitors, SSRI = Selective Sero-
tonin Reuptake Inhibitors, TZA = Trizyklische Antidepressiva 
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2.1.6 Untersuchungen im Rahmen von TREND 

Die Untersuchungen fanden in Räumen der Universitätsklinik für Psychiatrie 

und Psychotherapie Tübingen statt. 

Die Stationen wurden durchnummeriert und mit jeweils einem Untersucher be-

setzt. Jedem Probanden wurde zu Beginn eine Anfangsstation zugeteilt.  

Für jede Station wurden 25 Minuten als Untersuchungszeitrahmen festgelegt. 

Nach Abschluss der Untersuchung, rotierten alle Probanden zur jeweils nächs-

ten Station weiter. Jeder Proband durchlief so nacheinander alle Untersu-

chungsstationen.  

 

Um Verzerrungseffekte zu vermeiden, hatten die Untersucher keine Information 

über die Kohortenzugehörigkeit und die vorherigen Untersuchungsergebnisse 

der Probanden. Im Sinne einer Doppelverblindung wurden auch die Probanden 

nicht über die Untersuchungsergebnisse informiert, außer wenn abklärungsbe-

dürftige Pathologien festgestellt wurden. In diesen Fällen wurde der Proband in 

einem ärztlichen Gespräch informiert und zur weiteren Diagnostik an den 

Hausarzt verwiesen. Dem Hausarzt wurde ein Arztbrief mit den pathologischen 

Befunden zugestellt.  

 

In einzelnen Fällen wurden Probanden direkt an Ambulanzen der Universitäts-

klinik überwiesen. Dies geschah beispielsweise wegen akut abklärungsbedürfti-

ger EKG-Befunde oder wegen akuter Suizidalität. 
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Folgende Untersuchungen wurden im Rahmen des ersten Follow-Up der 

TREND-Studie durchgeführt:  

 

I. Anamnese 

Von jedem Probanden wurden Krankheitsdaten, aktuelle Medikation, sowie 

Familien- und Sozialanamnese erhoben. Zusätzlich wurden folgende Fragebö-

gen von den Probanden ausgefüllt:  

 Beck Depressions-Inventar (BDI) 

 Geriatrische Depressionsskala (GDS) 

 Allgemeine Depressionsskala (ADS) 

 Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) 

 Fragebogen zur REM-Schlafstörung 

 

II. Neurologische Untersuchung:  

Bei jedem Probanden wurde ein neurologischer Untersuchungsbefund erhoben. 

Neben der Erhebung des Hirnnervenstatus und des Reflexstatus, wurden Moto-

rik, Sensibilität und Koordination untersucht. Die Motorik wurde mittels UPDRS 

III (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) getestet. Die Diagnose eines iPS 

wurde nach den klinischen Kriterien der UKPDBB gestellt (Hughes et al. 1992). 

III. Neuropsychologische Testung:  

Hier wurden der CERAD-Plus (Consortium to Establish a Registry for Alzhei-

mer's Disease), einschließlich Mini-Mental State Examination (MMSE), der De-

menz-Detektions-Test (DemTect), der Uhrentest, der Trail Making Test-A und -

B (TMT-A und -B) sowie der Archimedes-Spiral-Test zur Differenzierung 

verschiedener Tremortypen und der California verbal learning test durchgeführt. 
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IV. Sonographische Messung der Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria 

carotis communis dextra  

V. Testung des Riechvermögens mittels Riechstiften (sog. Sniffin‘ 

Sticks) 

VI. Blut- und Speichelprobenentnahme 

VII. autonome Testung kontinuierliche Blutdruckmessung 

 Herzfrequenzvariabilität (HRV) 

 Sympathische Hautantwort (SSR) 

VIII. quantitative Messung der axialen Motorik  

 Untersuchung der Feinmotorik mittels Q-Motor-Technik 

 Bewegungsanalyse (Gait and Balance) 

IX. Vagus evozierte Potentiale 

X. Nahinfrarot-Spektroskopie 

 

Dabei hat der Verfasser der vorliegenden Arbeit während des zweiten Follow-

Up der TREND-Studie bei 678 Probanden mindestens eine der folgenden Un-

tersuchungen selbstständig durchgeführt:  

1. Neuropsychologische Testung mittels CERAD Plus 

2. Testung des Riechvermögens mittels Riechstiften (sog. Sniffin‘ Sticks) 

3. Blutabnahme und Speichelproben-Gewinnung  

4. Sonographische Messung der Intima Media Dicke der rechten Arteria 

Carotis Communis  

5. Autonome Testung (Erhebung der Daten der Herzvariabilität, und der 

Sympathischen Hautantwort) 
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2.2 Methoden 

2.2.1 Durchführung der autonomen Testung: 

Die bevorstehende Untersuchung wurde durch den Untersucher ausführlich er-

klärt. Die Probanden wurden gebeten, den Oberkörper bis auf die Unterwäsche 

frei zu machen und sich rücklings auf eine Untersuchungsliege zu legen. Mittels 

Klebeelektroden wurde ein EKG, in Extremitätenableitung nach Einthoven, ab-

geleitet (Elektroden unterhalb des rechten und linken Schlüsselbeins in der Me-

dioclavicularlinie sowie an der lateralen linken Brustwand, Abbildung 2-2). 

Mithilfe eines elastischen Gurtes wurde ein Atemsensor mit dem Respirations-

verstärker (Model HRV2000, Colin, Abbildung 2-4) etwa zwei bis drei Zentime-

ter subxyphoidal, median am Oberbauch des Probanden befestigt (Abbildung 

2-3), um die Inspirationstiefe sowie den zeitlichen Verlauf der Inspiration dar-

stellen zu können.  

 

Am linken Handgelenk der Probanden wurde ein Drucksensor zur kontinuierli-

chen Blutdruckmessung über der Arteria radialis angebracht und mittels Tono-

gramm auf die Arteria radialis ausgerichtet. Am gleichseitigen Oberarm wurde 

eine Blutdruckmanschette zur Kalibrierung des peripheren Sensors angebracht. 

Beide Blutdrucksensoren wurden mit dem Blutdruckmessgerät BP306 der Fir-

ma Colin verbunden.  

 

Weiterhin wurden Klebeelektroden nach einem festen Muster an beiden Hand-

flächen der Probanden aufgebracht, mit denen später die sympathische 

Hautreaktion (SSR) erfasst wurde: an beiden Händen je eine Elektrode in der 

Handfläche, je eine Elektrode über der Mittelphalanx des Zeigefingers und eine 

weitere Elektrode zur Erdung am linken Unterarm. Schließlich wurde dem Pro-

banden ein Kopfhörer aufgesetzt, mit der Bitte, für die Dauer der Untersuchung 

ruhig und mit geschlossenen Augen liegen zu bleiben.  
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Abbildung 2-4: 3-Kanal-EKG-Kabel mit Elektroden, Atemsensor und 
Respirationsverstärker HRV2000, Quelle: „Handbuch SUEmpathy100“ 
Kapitel II.2.2: RESP-Verstärker 

Abbildung 2-2 Anlage der EKG-
Elektroden, R=rot; S=Schwarz; W=weiß. 
Quelle: „Handbuch SUEmpathy100“ Kapi-
tel II.2.1: EKG Elektroden 

Abbildung 2-3 Anlage des Atemsensors, 
Quelle: „Handbuch SUEmpathy100“ Ka-
pitel II.2.2: RESP-Verstärker 
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Um psychischen Stress als Einflussfaktor auf das autonome Nervensystem zu 

verringern, wurde viel Wert darauf gelegt, den Probanden eine möglichst ange-

nehme Untersuchungsatmosphäre zu bieten. So wurden Blutentnahmen erst 

nach der autonomen Testung durchgeführt, der Untersuchungsraum war ange-

nehm temperiert und etwas abgedunkelt. Außerdem wurde, nachdem alle Sen-

soren platziert waren, zunächst die olfaktorische Testung durchgeführt, sodass 

der Proband zu Beginn der autonomen Testung bereits einige Minuten liegend 

verbracht hatte und im weiteren Untersuchungsablauf keine Manipulationen 

durch den Untersucher mehr nötig waren. 

 

2.2.2 Datenerhebung 

Der Erhebung der autonomen Daten gestaltete sich folgendermaßen: 

zuerst wurde ein EKG in Entspannung abgeleitet. Nachdem der Proband eine 

bequeme Position gefunden hatte, wurde er gebeten, bei geschlossenen Augen 

ruhig im eigenen Rhythmus zu atmen. 

 

Anschließend wurde ein EKG unter metronomischer Atmung abgeleitet, da 

während der metronomischen Atmung maximale Werte der respiratorisch be-

dingten HRV erreicht werden, die mit etablierten Normwerten verglichen werden 

können (Ziemssen, Süss, Reichmann 2002). Hierfür wurden den Probanden 

Atemkommandos über den Kopfhörer vorgespielt, mit dem Ziel, eine regelmä-

ßige tiefe In- und Exspiration zu forcieren. Diese mit jeweils fünf Sekunden In-

spirations- und Exspirationsdauer, entsprechend sechs Atemzyklen pro Minute. 

Die Ableitung der Atemexkursionen wurde vom Untersucher am Monitor mitver-

folgt. Bei erkennbar regelmäßiger metronomischer Atmung wurde die Aufzeich-

nung von EKG-, Blutdruck- und Atemexkursions-Messung gestartet und über 

zwei Minuten fortgeführt. Eine Verlängerung dieses Tests über zwei Minuten 

hinaus wurde vermieden, weil die sich einstellende Hypokapnie zu einem Herz-

frequenzanstieg und einer reduzierten HRV führt (Ziemssen, Süss, Reichmann 

2002; Claus et al. 1994). 
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Im Anschluss an die HRV-Messung wurde die sympathische Hautreaktion 

(sympathetic skin response, SSR) gemessen. Diese ist die einzige Untersu-

chung, über die der Proband nicht vollständig aufgeklärt wurde, da hierbei über-

raschend ein akustischer Reiz über den Kopfhörer eingespielt wurde; in 

unserem Versuchsaufbau ein Geräusch, das viele Probanden mit einem bellen-

den Hund verglichen. Dieser Reiz sollte dazu genutzt werden, das Vegetativum 

zu stimulieren. Als Reizantwort wurde die Änderung des Hautwiderstandes über 

den Handinnenflächen mittels Klebeelektroden aufgezeichnet. Dabei wurde da-

rauf geachtet, dass die Lautstärke immer gleich eingestellt war. 

 

Zur Datenerfassung wurde ein Monitor der Firma Colin, Model BP306 verwen-

det. Die Cardio-RespiratoryJunction-Box („VitalBox“) der Firma SUESS Medi-

zin-Technik GmbH (Aue, Deutschland) bildete die Schnittstelle zu einem 

Laptop, auf dem EKG-Ableitungen, Herzfrequenz, Atemexkursionen, Blut-

druckwerte sowie sympathische Hautreaktion mit der Software SUEmpathy100 

(SUESS Medizin-Technik GmbH) erfasst wurden. 

 

2.2.3 Datenauswertung 

Mit SUEmpathy100 wurden die Daten auch ausgewertet. Dazu wurden die auf-

gezeichneten EKG-Ableitungen und die von der Software generierten Tacho-

gramme zunächst inspiziert und auf ihre Verwertbarkeit geprüft.  

Arrhythmische Elektrokardiogramme aufgrund von Vorhofflimmern oder Auf-

zeichnungen von schlechter Qualität, beispielsweise aufgrund Artefaktüberlage-

rungen, wurden ausgeschlossen.  

In den übrigen Aufzeichnungen wurde genauer untersucht, ob alle R-Zacken 

von der Software korrekt markiert worden waren. Markierungen wurden korri-

giert, wenn sie nicht exakt auf den R-Zacken platziert waren oder wenn 

Extrasystolen fälschlicherweise als R-Zacken markiert worden waren. Artefakte 

wurden eliminiert, wenn dabei eine ausreichend lange Zeitreihe erhalten wer-

den konnte oder ersetzt, wenn eine sinnvolle Interpolation möglich war.  
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Beim Exspirations/Inspirations-Koeffizienten wurden Werte über 1,99 ausge-

schlossen, um das Risiko des Einschlusses von Artefakten zu vermindern. 

Dasselbe galt für die Parameter pNN50, RMSSD, LF/HF-Ratio, VLF, LF, HF 

und Gesamtpower; hier wurden jeweils Werte ausgeschlossen, die mehr als 

drei Standardabweichungen aufwiesen. Anschließend wurden alle gewonnenen 

HRV-Parameter mit den für diese Arbeit relevanten Daten der Probanden zu-

sammengeführt und in einer Gesamttabellen dokumentiert. 

 

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 20.0 für Windows (SPSS Inc., 

Chicago, IL, III, USA). Die Daten waren normalverteilt, sodass die Werte 

jeweils als Mittelwert mit Standardabweichung untersucht werden konnten. 

Es wurden drei Gruppen definiert, die statistisch untersucht wurden: 

 

0PM   Probanden ohne Prodromalmarker für IPS (Kontrollgruppe) 

1PM   Probanden mit einem Prodromalmarker 

2+PM   Probanden mit zwei oder mehr Prodromalmarkern 

(siehe dazu auch Kapitel 2.1.5.5) 

 

Für die statistischen Analysen wurden die Varianzanalyse (ANOVA), sowie 

post-hoc Student`s T Test mit Bonferroni-Korektur (3 Gruppen) durchgeführt. 

P-Werte mit einem α-Level <0,05 wurden als signifikant angesehen. 

 

Die statistische Datenauswertung wurde von Frau Dr. Isabel Wurster (Neurolo-

gische Universitätsklinik Tübingen) durchgeführt, begleitet und unterstützt vom 

Promovenden. 
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3 Ergebnisse 

Insgesamt wurden aus der ersten Follow-Up-Untersuchung der TREND-Studie 

Daten von 904 Probanden ausgewertet (siehe Abbildung 2-1: Gesamtkohorte 

zur Auswertung der HRV-Daten aus TREND, 1. Follow Up;).  

3.1 Epidemiologische Daten 

Alter und Geschlecht: 

Das Alter der Probanden betrug im Mittel 64,75 Jahre. Frauen waren mit einem 

Anteil von 46,8 % (n = 411) an der Gesamtkohorte vertreten. Der Altersdurch-

schnitt und die Geschlechterverteilung wiesen keine signifikanten Abweichun-

gen im Vergleich der Gruppen auf. 

 

Hypertonus und Medikation mit β-Blockern: 

Insgesamt bestand bei 39,7 % der Probanden (n=359) ein Hypertonus.  

15,6 % der Probanden (n= 141) wurden mit ß-Blockern behandelt.  

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, auch wenn 

es tendenziell mehr Fälle von Hypertonus in der Gruppe 0PM gab (41,5 %), im 

Vergleich zu den Gruppen 1PM (37,7 %) und 2+PM (29,6 %). 

 

Dyslipidämie, Body-Mass-Index (BMI) und Diabetes mellitus: 

In der Anamnese für, Diabetes mellitus, Dyslipidämie und im Body-Mass-Index 

(BMI) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 

 

Schilddrüsenerkrankungen: 

Schilddrüsenerkrankungen waren in allen Gruppen zu vergleichbaren Anteilen 

(24,1 - 30,0 %) vertreten. 

 

Anamnese kardialer Vorerkrankungen: 

In der Gruppe 1PM ergab die Anamnese signifikant häufiger Koronare Herzer-

krankungen und Herzinfarkte im Vergleich zu beiden anderen Gruppen. Nach 

multivariater Varianzanalyse zeigte sich jedoch, dass dies keinen signifikanten 

Einfluss auf die HRV-Daten hat.   
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3.2  Autonome Daten 

Die Mittlere Herzfrequenz lag in allen Gruppen zwischen 65 und 67 Schlägen 

pro Minute, ohne signifikanten Gruppenunterschied. 

 

Blutdruck systolisch und diastolisch 

Wie oben beschrieben, konnte zwar eine Häufung der Fälle von arteriellem Hy-

pertonus in der Gruppe 0PM festgestellt werden, signifikante Abweichungen der 

gemessenen Blutdruckwerte zwischen den Gruppen fanden sich jedoch nicht. 

Der systolische Blutdruck betrug im Mittel 137 mmHg, der diastolische Blut-

druck 78 mmHg. 

 

E/I-Quotient 

Der E/I-Quotient, also das Verhältnis der längsten Herzfrequenzintervalle wäh-

rend der Ausatmung zu den kürzesten Intervallen während der Einatmung, 

zeigte keine signifikante Abweichung unter den Gruppen.  

Er zeigte jedoch die Tendenz, mit steigender Anzahl an Prodromalmarkern er-

niedrigt zu sein. 

 

pNN50 und RMSSD 

In den zeitbasierten Daten zeigte die RMSSD der Gruppe 2+PM einen signifi-

kanten Unterschied sowohl im Vergleich mit der Gruppe 0PM als auch zur 

Gruppe 1PM (p = 0,034 bzw. p = 0,007). 

Sowohl die RMSSD, als auch der pNN50 waren in der Gruppe 1PM niedriger 

als in der Gruppe 0PM, in der Gruppe 2+PM jedoch deutlich erhöht gegenüber 

den Gruppen 0PM und 1PM. Gleichzeitig fanden sich in der Gruppe 2+PM in 

beiden Parametern deutlich größere Streubreiten. 

Nur die Abweichung der RMSSD erreichte dabei statistische Signifikanz. 

Außerdem zeigte sich, dass die Werte der RMSSD und des pNN50 deutlich hö-

her lagen, als die von der Task Force of The European Society of Cardiology 

and The North American Society of Pacing and Electrophysiology ermittelten 

Normwerte für die frequenzbasierten HRV-Parameter (Malik et al. 1996). 

Siehe Tabelle 6-3 im Anhang.  
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VLF, LF, HF, LF/HF-Ratio 

In den frequenzbasierten Daten zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den einzelnen Gruppen. Aber auch hier lagen die Wertebereiche für alle 

gemessenen Parameter (VLF, LF, HF, LF/HF-Ratio und Gesamtpower) deutlich 

höher als in den Normwerten der Task Force of The European Society of Car-

diology and The North American Society of Pacing and Electrophysiology  an-

gegeben.  

 

Gesamtpower 

Auch in der Gesamtpower, also im gesamten erfassten Frequenzspektrum der 

Gruppen zeigten sich niedrigere Mittelwerte in der Gruppe 1PM als in der Grup-

pe 0PM und wiederum deutlich höhere Werte in der Gruppe 2+PM als in beiden 

anderen Gruppen. Diese Abweichungen sind dabei nicht signifikant. 

 

 

Im Einzelnen sind die Ergebnisse den Tabelle 3-1 bis Tabelle 3-4- zu entneh-

men.  
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Tabelle 3-1: epidemiologische Daten: Alter angeben als Mittelwert (SD), ansonsten absolute Werte, 
prozentualer Anteil in Klammern; 0 PM = Kontrollen, 1 PM = ein Prodromalmarker, 2+ PM = zwei 
oder mehr Prodromalmarker, KHK = koronare Herzkrankheit, AP = Angina pectoris 

Epidemiologi-

sche Daten 

Gesamt-

kohorte 
0 PM 1 PM 2+ PM 

Alter [Jahre] 64,54 (6,62) 64,51 (6,63) 64,69 (6,25) 64,28 (6,58) 

weibliches  

Geschlecht (%) 
423 (46,8) 274 (44,4) 120 (52,2) 29 (50,9) 

arterieller  

Hypertonus (%) 
362 (40,0) 250 (40,5) 90 (39,1) 22 (38,6) 

Medikation  

β-Blocker  (%) 
139 (15,4) 96 (15,6) 36 (15,7) 7 (12,3) 

Dyslipidämie 

(%) 
367 (40,6) 236 (38,2) 105 (45,7) 25 (45,6) 

Body-Mass-

Index [kg/m2] 
25,95 (3,9) 25,96 (3,82) 25,80 (4,07) 26,30 (4,11) 

Diabetes  

mellitus (%) 
70 (7,7) 48 (7,8) 18 (7,8) 4 (7,0) 

Schilddrüsener-

krankung (%) 
229 (25,3) 149 (24,1) 69 (30,0) 11 (19,3) 

anamnestisch 

Myokardinfarkt 

(%) 

23 (2,5) 14 (2,3) 6 (2,6) 3 (5,3) 

anamnestisch  

KHK / AP (%) 
36 (4,0) 22 (3,6) 16 (6,5) 5 (8,8) 

Herzinsuffizienz 

(%) 
22 (2,4) 13 (2,1) 6 (2,6) 3 (5,3) 
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Tabelle 3-2: p-Werte zu den epidemiologischen Daten; 0 PM = Kontrollen,  
1 PM = ein Prodromalmarker, 2+ PM = zwei oder mehr Prodromalmarker;° = p-Wert aus t-Test,  
* = p-Wert aus χ ²-Test, § = p-Wert nach ANOVA, & = p-Wert nach ANOVA und Bonferroni-
Korrektur; KHK = koronare Herzkrankheit, AP = Angina pactoris 

p-Werte 
0 PM 

vs 1 PM 

0 PM 

vs 2+ PM 

1 PM 

vs 2+ PM 

0 PM 

vs 1 PM 

vs 2+ PM 

Alter  0.293° / 0.880& 0.208° / 0.609& 0.474° / 1.000& 0.300§ 

Geschlecht 0.489* / 0.352& 0.389* / 0.614& 0.229* / 0.155& 0.096§ 

arterieller  

Hypertonus 
0.311* / 1.000& 0.110* / 1.000& 0.170* / 1.000& 0.848§ 

Medikation  

β-Blocker 
0.526* / 1.000& 0.696* / 1.000& 1.000* / 1.000& 0.987§ 

Dyslipidämie 0.101* / 0.306& 0.562* / 0.723& 0.765* / 1.000& 0.166§ 

Body-Mass-

Index 
0.779° / 1.000& 0.864° / 1.000& 0.772° / 1.000& 0.940& 

Diabetes  

mellitus 
0.888* / 1.000& 1.000& / 1.000& 1.000& / 1.000& 0.939§ 

Schilddrüsen-

erkrankung 
0.092* / 0.311& 1.000& / 0.588& 0.402* / 0.137& 0.083§ 

anamnestisch 

Myokardinfarkt 
0.001* / 1.000& 0.224* / 0.030& 0.746* / 0.098& 0.034§ 

anamnestisch  

KHK / AP 
0.030* / 1.000& 0.239* / 0.041& 1.000& / 0.081& 0.048§ 

Herzinsuffizienz 0.463* / 1.000& 1.000* / 0.176& 1.000* / 1.000& 0.164§ 
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Tabelle 3-3: autonome Daten, Angeben als Mittelwert (SD); 0 PM = Kontrollen, 
1 PM = ein Prodromalmarker, 2+ PM = zwei oder mehr Prodromalmarker; E/I = Exspirations-
Inspirations-Quotient; pNN50 = Prozentsatz aufeinanderfolgender RR-Intervalle, die sich um mehr 
als 50ms voneinander unterscheiden; RMSSD = Root mean square of successive differences; 
VLF = Very Low Frequency-Band; LF = Low Frequency-Band; HF = High Frequency-Band,  
BpM = beats per minute, mmHg = Millimeter Quecksilbersäule, ms = Millisekunden 

autonome  

Daten 

Gesamtko-

horte 
0 PM 1 PM 2+ PM 

mittlere Herz-

frequenz [bpm] 
65,27 (9,60) 65,25 (9,39) 64,96 (9,56) 67,17 (12,35) 

Blutdruck sys-

tolisch [mmHg] 
137,28 (15,92) 137,54 (15,88) 137,27 (16,22) 131,33 (14,41) 

Blutdruck dias-

tolisch [mmHg] 
77,65 (10,90) 77,63 (11,07) 78,13 (10,15) 74,89 (12,29) 

E/I 1,26 (0,15) 1,26 (0,15) 1,24 (0,15) 1,22 (0,12) 

pNN50 [ %] 15,95 (15,03) 16,43 (14,69) 14,31 (15,49) 17,57 (17,22) 

RMSSD [ms] 34,57 (23,95) 34,71 (23,85) 32,01 (21,67) 44,61 (32,26) 

LF/HF-Ratio  13,12 (8,70) 13,41 (8,77) 12,57 (8,52) 11,69 (8,58) 

relative VLF [ 

%] 
4,25 (0,91) 4,27 (0,93) 4,22 (0,82) 4,12 (1,07) 

relative LF [ %] 79,72 (10,41) 79,94 (10,40) 79,02 (10,78) 79,95 (8,59) 

relative HF [ %] 11,99 (8,45) 11,53 (8,04) 13,00 (9,20) 13,58 (9,83) 

Gesamtpower 
57316 

(93632) 

58065  

(85758) 

54582 

(113625) 

60446  

(90531) 
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Tabelle 3-4: p-Werte zu den autonomen Daten; 0 PM=Kontrollen, 1 PM=ein Prodromalmarker, 2+ 
PM=zwei oder mehr Prodromalmarker;° = p-Wert aus t-Test, * = p-Wert aus χ ²-Test, § = p-Wert nach 
ANOVA, & = p-Wert nach ANOVA und Bonferroni-Korrektur; autonome Daten, Angeben als Mittel-
wert (SD); 0 PM=Kontrollen,1 PM=ein Prodromalmarker, 2+ PM=zwei oder mehr Prodromalmarker; 
E/I = Exspirations-Inspirations-Quotient; pNN50 = Prozentsatz aufeinanderfolgender RR-Intervalle, 
die sich um mehr als 50ms voneinander unterscheiden; RMSSD = Root mean square of successive 
differences; VLF = Very Low Frequency-Band; LF = Low Frequency-Band; HF = High Frequency-
Band, fett gedruckt = signifikante Daten 

p-Wert 0 PM vs 1 PM 0 PM vs 2+ PM 1 PM vs 2+ PM 

0 PM vs 

1 PM vs 

2+ PM 

mittlere Herz-

frequenz  
0.698° / 1.000& 0.196° / 0.585& 0.180° / 0.477& 1.000§ 

Blutdruck 

systolisch 
0.871° / 1.000& 0.104° / 0.318& 0.143° / 0.416& 0.270§ 

Blutdruck di-

astolisch  
0.650° / 1.000& 0.306° / 0.891& 0.220° / 0.717& 0.498§ 

E/I-Quotient 0.089° / 0.256& 0.088° / 0.272& 0.436° / 1.000& 0.078§ 

pNN50  0.101° / 0.311& 0.669° / 1.000& 0.276° / 0.754& 0.218§ 

RMSSD  0.169° / 0.534& 0.014° / 0.034& 0.003° / 0.007& 0.010§ 

LF/HF-Ratio  0.244° / 0.731& 0.226° / 0.669& 0.550° / 1.000& 0.284§ 

relative VLF  0.467° / 1.000& 0.323° / 0.926& 0.520° / 1.000& 0.499§ 

relative LF  0.290° / 0.859& 0.996° / 1.000& 0.619° / 1.000& 0.561§ 

relative HF  0.035° / 0.111& 0.122° / 0.401& 0.716° / 1.000& 0.053§ 

Gesamtpower 0.637° / 1.000& 0.858° / 1.000& 0.745° / 1.000& 0.871§ 
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4 Diskussion 

4.1 Fragestellung 

Die Parameter der Herzfrequenzvariabilität (HRV) könnten aufgrund ihrer Asso-

ziation mit autonomen Störungen generell und aufgrund des Auftretens von au-

tonomen Störungen beim IPS die Charakteristika eines Frühmarkers für das 

IPS erfüllen. Der Fokus dieser Arbeit war darauf gerichtet, dies anhand einer 

großen Kohorte mit erhöhtem Risiko für das IPS näher zu untersuchen. 

 

Die Frage Sind lineare Parameter der Herzfrequenzvariabilität  

in IPS-Hochrisikogruppen verändert?  kann bejaht werden.  

Es fanden sich signifikante Unterschiede der RMSSD in einer Gruppe von Pro-

banden mit zwei oder mehr Risikofaktoren für ein IPS im Vergleich zu einer 

Gruppe ohne Risikofaktoren. 

 

Eine progrediente Degeneration des autonomen Nervensystems bereits vor 

dem Auftreten motorischer Symptome vorausgesetzt, erwarteten wir für die 

zeitbasierten Parameter der HRV einen linearen Abfall von Kontrollen über die 

Hochrisikogruppe bis hin zu erkrankten Individuen. Tatsächlich war der Mittel-

wert der RMSSD in der Gruppe 2+PM jedoch signifikant erhöht im Vergleich mit 

den Gruppen 0PM und 1PM und zeigte zudem die größte Varianz.  

Dies ist per se ein überraschender Befund.  

 

Bemerkenswert ist weiterhin, dass die Parameter Herzfrequenz, pNN50 und 

Gesamtpower einem ähnlichen U-förmigen Verlauf folgen, wenn auch ohne 

Signifikanz. Auch diese Parameter waren in der Gruppe 1PM erniedrigt im Ver-

gleich zur Gruppe 0PM und in der Gruppe 2+PM höher als in beiden anderen 

Gruppen.  
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4.2 Studienlage 

Aufgrund der aktuellen Literatur wäre zu erwarten gewesen, dass die Kohorte 

mit den meisten Prodromalmarkern für ein IPS die niedrigsten RMSSD-Werte 

zeigt. 

 

So wurden beispielsweise in der Atherosclerosis Risk in Communities Study 

(ARIC), einer Longitudinalstudie mit Beginn im Jahr 1987, HRV-Parameter von 

etwa 12.000 Studienteilnehmern erhoben. Es konnte gezeigt werden, dass Pro-

banden, bei denen in Follow-Up-Untersuchungen ein IPS diagnostiziert wurde, 

bereits in der Erstuntersuchung eine niedrigere RMSSD aufwiesen (Alonso et 

al. 2015). 

 

Brisinda et al. führten bei 76 Studienteilnehmern Untersuchungen der HRV 

(zeit- und frequenzbasierte Analysen) durch, darunter 23 Teilnehmer mit IPS, 

13 Teilnehmer mit Multisystematrophie (MSA), und 40 Kontrollen. Beim IPS wa-

ren zeitbasierte und frequenzbasierte HRV-Daten signifikant verringert gegen-

über den Kontrollen. Unter den zeitbasierten Parametern waren SDNN, RMSSD 

und pNN50 hochsignifikant verringert (jeweils p < 0,001) (Brisinda et al. 2014). 

 

Im Gegensatz dazu stehen Ergebnisse der Arizona Study of Aging and Neuro-

degenerative Disorders (AZSAND). Hier wurden HRV-Daten von 164 Teilneh-

mern auf ihre Tauglichkeit als Frühmarker zur Diagnose des IPS untersucht.  

Zwischen den Daten von 26 Probanden mit IPS im Vergleich mit 138 Kontrol-

len, konnte für keinen zeit- oder frequenzbasierten HRV-Parameter ein signifi-

kanter Unterschied gezeigt werden. Die Autoren merken an, dass der 

Altersdurchschnitt ihrer Kohorte deutlich über dem aus anderen Studien lag 

(Christiansen et al. 2017). 

 

Eine Vorarbeit aus einer Arbeitsgruppe um Maetzler deutet wiederum darauf 

hin, dass die RMSSD in der Progression des IPS möglicherweise keinem linea-

ren Verlauf folgt: In einer Untersuchung autonomer Daten wurde die HRV von 

26 Kontrollindividuen mit 54 Parkinson-Patienten verglichen. Die Patienten-
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gruppe wurde nach Krankheitsdauer seit der Erstdiagnose in vier Gruppen un-

terteilt (PD0-1 = 0–1 Jahr; PD>1-3 = 1–3 Jahre; PD>3-6 = 3–6 Jahre und mehr 

als 6 Jahre = PD6+). Während die RMSSD bereits in Patienten signifikant er-

niedrigt war, deren Diagnose weniger  als ein Jahr vor der HRV-Untersuchung 

gestellt worden war (PD0-1), war die RMSSD der Gruppen PD>1-3 und PD>3-6 

nicht nennenswert verändert. Interessanterweise zeigten sich jedoch in der 

Gruppe PD6+ wieder höhere RMSSD-Werte, die vergleichbar mit dem Wer-

tebereich der Kontrollgruppe waren (Maetzler et al. 2015).  

 

4.3 Mögliche Erklärungen für das Verhalten der HRV-Parameter 

Im Folgenden sollen mögliche Ursachen für dieses nichtlineare und in der Lite-

ratur teils widersprüchliche Verhalten der HRV-Parameter betrachtet werden: 

 

4.3.1 Kohortendefinition 

Bereits die Kohortendefinition könnte die Ergebnisse beeinflusst haben. Die 

Studienpopulation bestand aus Probanden die lediglich Prodromalmarker für 

die Entwicklung eines IPS aufwiesen. Diese Prodromalmarker sind jedoch nicht 

hochspezifisch, sodass unklar ist, wie viele dieser Probanden tatsächlich neuro-

degenerative Veränderungen aufweisen und letztendlich zu einem IPS konver-

tieren werden.  

Unter diesem Aspekt muss auch die Möglichkeit in Betracht gezogen werden, 

dass die festgelegten Prodromalmarker in den Risikokohorten keinen pathologi-

schen Wert haben. In diesem Fall würden die erhobenen Daten in letzter Kon-

sequenz die Varianz der HRV gesunder Probanden ohne autonome 

Neurodegeneration widerspiegeln. Es muss an dieser Stelle angemerkt werden, 

dass, trotz der Schwächen des „Modells“ bzw. der Kohorte, es derzeit keine ef-

fektivere Methode zur Definition von prodromalen Kohorten bei IPS gibt, und wir 

diese Kohorten auch brauchen um zukünftige Kohorten noch effektiver zusam-

menstellen zu können.  
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4.3.2 Pathophysiologische und pharmakologische Störfaktoren 

Obwohl mit größtmöglicher Sorgfalt versucht wurde, alle bekannten Störfakto-

ren auszuschließen, besteht weiter auch die Möglichkeit, dass im Versuchsauf-

bau relevante Einflussgrößen nicht adäquat eliminiert werden konnten. Wie 

bereits in Kapitel 1.2 erwähnt, kann eine veränderte Herzfrequenzvariabilität 

Ausdruck der autonomen Dysfunktion beim IPS sein (Ziemssen und Reichmann 

2010; Kallio et al. 2000). Sie kann aber auch aufgrund zahlreicher physiologi-

scher, pathologischer oder pharmakologischer Einflüsse auf das autonome 

Nervensystem verändert sein. 

Als Beispiel seien hier Erregungsleitungsstörungen am Herzen, wie beim Vor-

hofflimmern mit Arrhythmia absoluta (van den Berg et al. 1997), Nicht-

Parkinson-assoziierte autonome Neuropathien, wie bei Diabetes mellitus (Kudat 

et al. 2006), Depression (Stein et al. 2000) und konstitutionelle Voraussetzun-

gen, wie Alter, Trainingszustand, Geschlecht (Sammito und Bockelmann 2016) 

oder Stress (Sammito et al. 2014) genannt. 

Auch Medikamente wie Antidepressiva, β2-Sympathomimetika, Antihypertensi-

va, Diuretika, Anticholinergika oder Antiarrhythmika können die HRV beeinflus-

sen (Ziemssen und Reichmann 2010; O'Regan et al. 2015; Loellgen 2011). 

Eine Auswahl medikamentöser Einflüsse auf Herzfrequenz und HRV findet sich 

in Tabelle 6-1 und Tabelle 6-2 im Anhang. 

Möglicherweise könnte auch ein systemischer Dopaminmangel die HRV beein-

flussen. Zumindest konnte bei Patienten mit Herzinsuffizienz gezeigt werden, 

dass die Verabreichung von Dopamin (4µg/kg/min i.v. via Spritzenpumpe) zu 

signifikanten Steigerungen aller HRV-Parameter im 24-Stunden-EKG führte, 

gegenüber einer Kohorte, die mit Dobutamin behandelt wurde (Hsueh et al. 

1998). 
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4.3.3 Methodologische Einflüsse 

Elektrokardiogramme sind sehr anfällig für Artefakte und ihre Interpretation ist 

stark von der Erfahrung des Untersuchers abhängig. Um die korrekte Berech-

nung von HRV-Daten zu gewährleisten, muss jedes abgeleitete EKG sorgfältig 

gesichtet werden. Artefakte müssen erkannt und bereinigt werden (Thuraisin-

gham 2006), Extrasystolen, die von einer Software fälschlicherweise als R-

Zacke markiert worden sind, müssen manuell korrigiert werden (Malik et al. 

1996) und Arrhythmien müssen als Ausschlusskriterium erkannt werden. 

Die Task Force of The European Society of Cardiology and The North American 

Society of Pacing and Electrophysiology hat verbindliche Standards für die 

HRV-Analyse bei der Planung, Durchführung und Auswertung der Studien fest-

gelegt. Darin werden technische Voraussetzungen für die Messinstrumente an-

gegeben. Um verschiedene HRV-Studien zu standardisieren, wird weiterhin 

empfohlen, zeitbasierte Parameter in Langzeituntersuchungen (24-Stunden-

EKG-Messung), frequenzbasierte Parameter hingegen in Kurzzeitmessungen 

(fünfminütige EKG-Ableitung) zu erheben. 

Für die Analyse frequenzbasierter Daten besteht der Anspruch, die Messung 

über mindestens die zehnfache Periodendauer der niedrigsten Frequenz aus 

dem untersuchten Bereich hinweg aufzuzeichnen. (Malik et al. 1996). Dies ent-

spricht einer 50-minütigen EKG-Messung für Analysen des LF-Bereichs, bei Pe-

riodendauern zwischen 25 Sekunden bis 5,5 Minuten.  

Mit zunehmender Messdauer nimmt allerdings die Varianz der HRV-Daten zu, 

sodass eine fünfminütige EKG-Messung als Standard festgelegt wurde. (Bernt-

son et al. 1997).  

Aus demselben Grund dürfen Daten zwischen Kurzzeit- (5 Minuten) und Lang-

zeit-EKG-Messungen (mindestens 18 Stunden) nicht miteinander verglichen 

werden (Malik et al. 1996).  

Es zeigt sich in verschiedenen, teils groß angelegten und aufwändigen, Studien 

allerdings, dass kein einheitliches Protokoll bei der Datenerhebung eingehalten 
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wird. Dadurch wird der Vergleich verschiedener Studienergebnisse erschwert 

oder sogar unmöglich.  

So muss auch der Vergleich zwischen den Daten aus der, oben erwähnten, 

ARIC-Studie und den in TREND erhobenen Daten mit Vorsicht interpretiert 

werden, da nicht nur die Untersuchungsbedingungen unterschiedlich waren, 

sondern auch die EKG-Messungen über verschieden lange Zeitintervalle abge-

leitet wurden, wobei in der ARIC-Studie die Mindestanforderung von fünf Minu-

ten EKG-Ableitung unterschritten wurde.  

 

4.3.4 U-förmiger Verlauf 

Der Verlauf der RMSSD könnte U-förmig sein, zeigt also möglicherweise einen 

initialen Anstieg während der Prodromalphase des IPS, um im weiteren Krank-

heitsverlauf wieder abzufallen. Einem U-förmigen Verlauf des RMSSD könnten 

Kompensationsmechanismen zugrunde liegen, die erst in Probanden mit meh-

reren Risikofaktoren einen HRV-stabilisierenden Effekt im EKG zeigen. Derarti-

ge Kompensationsphänomene finden sich auch bei zahlreichen anderen 

Parametern in neurodegenerativen Prozessen. Hier einige Beispiele: 

 Bei Untersuchungen der posturalen Stabilität zeigen Jerk (Ruckartigkeit 

der Ausgleichsbewegungen) und Sway (Körperschwankungen) höhere 

Messwerte bei Hochrisikogruppen sowohl im Vergleich zu Kontrollen, als 

auch zu Patienten mit der Diagnose IPS. Eine mögliche Erklärung hierfür 

liegt im fehlenden Krankheitsbewusstsein der Hochrisiko-Gruppe im Ge-

gensatz zu eventuell unbewusstem  „Training“ der bereits diagnostizier-

ten Patienten (Maetzler et al. 2012). 

 In Untersuchungen von Trägern eines mutierten PARK2- oder PARK6-

Gens konnte in der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) 

eine Überaktivität rostraler supplementärmotorischer Areale und dorsaler 

prämotorischer Areale nachgewiesen werden, während die Probanden 

motorische Tests durchführten. Dabei gilt eine heterozygote Mutation ei-
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nes dieser Gene als Risikofaktor für die Entwicklung eines Parkinson-

Syndroms bei subklinischer nigrostriataler Degeneration (van Nuenen, 

Bart F L et al. 2009). 

 Bei asymptomatischen PARK2-Mutationsträgern ließ sich im fMRT, wäh-

rend internaler Fingerübungen, eine Überaktivität im rostralen Cingulum 

und im dorsalen prämotorischen Kortex nachweisen, welche als Hinweis 

auf einen Kompensationsmechanismus gestörter Basalganglienfunktio-

nen gedeutet wird (Buhmann et al. 2005). 

 Auch außerhalb motorischer Funktionen konnten Kompensationsmecha-

nismen nachgewiesen werden: Anders et al. fanden mittels fMRT eine 

signifikant gesteigerte Aktivität des rechten ventrolateralen prämotori-

schen Kortex in PARK2-Mutationsträgern während der Erkennung oder 

Ausführung mimischer Gesten im Vergleich zu Kontrollen (Anders et al. 

2012).  

 

Um die hier vorgestellte Hypothese eines U-förmigen Verlaufes der RMSSD zu 

überprüfen, ist es letztendlich erforderlich, innerhalb einer Longitudinalstudie zu 

untersuchen, ob dieser U-förmige Verlauf reproduzierbar ist. 
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4.4 Schlussfolgerung 

Auf der Suche nach Prodromalmarkern beim IPS, ist die Frage unumgänglich, 

welche Ansprüche an einen solchen Marker zu stellen sind. 

Damit einem Prodromalmarker klinische Relevanz zukommt, sollte er zunächst 

eine hohe Sensitivität und gleichzeitig hohe Spezifität haben. Er muss aber ge-

nauso praktischen Ansprüchen genügen. Er sollte also möglichst wenig invasiv 

erhoben werden können. Gleichzeitig sollte die Erhebung kostengünstig und mit 

möglichst geringem Zeit- und Materialaufwand verbunden, die Untersuchung 

möglichst einfach und wenig untersucherabhängig durchführbar sein. Schließ-

lich sollte ein Frühmarker auch möglichst früh im Krankheitsverlauf eine diag-

nostische Aussage ermöglichen. 

 

Die HRV-Indizes lassen sich mit nicht-invasiven Methoden, ohne Unannehm-

lichkeiten oder Risiken für den Probanden, kostengünstig und mit einfachen Mit-

teln durchführen. Problematisch gestalten sich hingegen die Elimination von 

Störfaktoren und die anschließende Interpretation der erhobenen Daten.  

Die HRV wird durch zahlreiche Einflüsse auf das ANS verändert. Ebenso prob-

lematisch ist die uneinheitliche Datenerhebung, die Vergleiche zwischen ver-

schiedenen Studienpopulationen erschwert oder sogar unmöglich macht (siehe 

Kapitel 0 und 0). 

 

In der vorliegenden Arbeit konnte zwar gezeigt werden, dass die RMSSD in der 

Hochrisikokohorte signifikant verändert war gegenüber der Kontrollgruppe, je-

doch lässt sich aus dieser Veränderung unseres Erachtens keine sichere Aus-

sage über das Potential der HRV als Prodromalmarker ableiten; auch weil die 

Daten gegenüber der Literatur zumindest zum Teil widersprüchlich sind.  

So stehen dem Ergebnis Arbeiten gegenüber, die überzeugend eine lineare 

Veränderung der Herzfrequenzvariabilität-assoziierten Parameter im Verlauf 

des IPS nachgewiesen haben.  

Daher sind, trotz aller Limitationen, weitere Studien wünschenswert, um genau-

ere Erkenntnisse hinsichtlich der Tauglichkeit von HRV-Parametern als Prod-

romalmarker zu gewinnen.  
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5 Zusammenfassung 

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) ist eine progrediente neuro-

degenerative Erkrankung, die durch motorische Symptome wie Tremor, 

Bradykinese und Rigor, aber vor allem durch vegetative und psychische Symp-

tome bei den Betroffenen zu starken Beeinträchtigungen der Lebensqualität 

und der Arbeitsfähigkeit führt.  

Die Prävalenz steigt mit dem Lebensalter, sodass, bei der derzeitigen demo-

graphischen Bevölkerungsentwicklung in Deutschland, mit steigenden Fallzah-

len zu rechnen ist. Es gibt bislang keinen kurativen Therapieansatz.  

Gleichzeitig wird die Diagnose erst im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf ge-

stellt. Eine Verzögerung des Behandlungsbeginnes geht mit einer erhöhten 

Morbidität und Mortalität einher.  

 

Mehrere Studien haben gezeigt, dass es eine „prämotorische“ oder prodromale 

Phase der Erkrankung gibt. Hierbei können vegetative Symptome bereits Jahre 

vor den ersten motorischen Symptomen beobachtet werden. 

Durch geeignete vegetative Prodromalmarker könnte eine Diagnosestellung vor 

dem Einsetzen motorischer Symptome möglich werden und damit zu einem 

Zeitpunkt, zu dem die Neurodegeneration weniger fortgeschritten ist. Eine 

frühere Diagnose könnte wiederum den Grundstein für neue neuroprotektive 

Therapieansätze legen. 

Hinweise der vegetativen Dysfunktion in dieser prämotorischen Phase könnten 

in einer veränderten Herzfrequenzvariabilität (HRV) zu finden sein. 

 

Die vorliegende Arbeit untersuchte im Rahmen der TREND-Studie (Tübinger 

Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration), ob HRV-

Parameter als Frühmarker für das IPS in Betracht kommen könnten, genauer, 

ob lineare Daten der Herzfrequenzvariabilität, bereits in Probanden mit Prodro-

malmarkern für ein IPS verändert sind.   
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Aus den Probanden der ersten Follow-Up-Untersuchung der TREND-Studie 

wurde eine Hochrisiko-Kohorte definiert und anschließend die HRV-Daten aus 

dieser Kohorte im Vergleich zu den Daten einer Kontrollgruppe gesetzt.  

Hierfür wurden insgesamt standardisierte EKG-Ableitungen von 904 Probanden 

ausgewertet. 

 

Dabei zeigt sich unter den verschiedenen HRV-Parametern allein die RMSSD 

(Root Mean Square of Successive Differences, quadratischer Mittelwert der 

Summe aller Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle) signifikant verän-

dert im Vergleich zwischen einer Kontrollgruppe und Probanden mit einem oder 

mehreren Risikofaktoren für ein IPS.  

Während die RMSSD bei Probanden mit einem Risikofaktor keine signifikante 

Abweichung im Vergleich zu den Kontrollen zeigte, stellte sich bei Probanden 

mit zwei oder mehr Risikofaktoren eine signifikant höhere RMSSD gegenüber 

Kontrollen und Probanden mit nur einem Risikofaktor dar. 

 

Dieses Ergebnis überrascht, nachdem in anderen Studien zu ähnlichen Frage-

stellungen zeitbasierte HRV-Parameter, wenn verändert, immer erniedrigt wa-

ren.  

 

Die Daten müssen daher in zukünftigen Untersuchungen mit standardisierten 

Methoden, nach den Vorgaben der einschlägigen Fachgremien repliziert wer-

den, bevor eine Entscheidung über das Potential dieses Parameters für die 

Frühdetektion von IPS getroffen werden kann. 
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6 Anhang 

Tabelle 6-1 Einfluss von verschiedenen Medikamenten auf die Herzfrequenz aus Loellgen 2011; 
ACE = Acetylcholinesterase 

Medikament/Wirkstoff Auswirkungen auf die  
Herzfrequenz 

Beta-Rezeptorenblocker 
(selektiv, nichtselektiv) 

Sinkt 

Nitrate 
Steigt oder bleibt konstant 

Kalziumkanalblocker 

 

 Dihydropyridine Steigt (indirekter Effekt) 

 Verapamiltyp Steigt (Kammerfrequenz) 

 Diltiazemtyp Steigt (Kammerfrequenz) 

Digitalis 
Sinkt (Vorhof- & Kammerfrequenz) 

Diuretika 
Bleibt konstant oder steigt geringfügig 

Alpha-Rezeptorenblocker 
Steigt oder bleibt konstant 

ACE Hemmer 
Bleibt konstant 

Antiarrhythmika 

 

 Klasse I Sinkt bis Normalisierung 

 Klasse II  
(ß-Rezeptorenblocker) 

Sinkt 

 Klasse III Sinkt oder bleibt konstant 

ß2-Sympathikomimetika 
Steigt oder bleibt konstant 

Antidepressiva 
Steigt oder bleibt konstant 

Schilddrüsen-Medikamente 
Steigt (zu Beginn der Therapie) 

Methylphenidat (Ritalin) 
Steigt 
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Tabelle 6-2 medikamentöser Einfluss auf die Herzfrequenzvariabilität aus Loellgen 2011,  
HF = High Frequency, LF = Low Frequency, ACE = Acetylcholinesterase 

Medikament/Wirkstoff Auswirkungen auf die HRV 

Beta-Blocker 

langfristig kein Einfluss 

Sotalol steigt 

Bisoprolol LF/HF sinkt 

Metoprolol steigt; LF/HF sinkt 

Angiotensin-
Rezeptorblocker 

„Sartane“ kein Einfluss, steigt 

Telmisartan HF steigt 

Kalzium-Antagonisten 

LF-Komponente sinkt  

Lercanidipin kein Einfluss 

Amlodipin LF und LF/HF steigen 

Verapamil steigt; LF/HF sinkt 

Digitalis 
Digoxin steigt 

Diuretika 
Spironolacton steigt 

Alpha-
Rezeptorenblocker 

 steigt 

ACE-Hemmer 

Captopril sinkt 

Ramipril HF steigt; LF/HF sinkt 

Enalapril kein Einfluss 

Antiarrhythmika 

Amiodaron steigt 

Sotalol steigt 
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Tabelle 6-4 Fortsetzung, medikamentöser Einfluss auf die Herzfrequenzvariabilität aus Loellgen 
2011; HF = High Frequency, LF = Low Frequency, RSA = Respiratorische Sinusarrhythmie 

Medikament/Wirkstoff  Auswirkungen auf die HRV 

ß2-
Sympathikomi-
metika 

Salbutamol, Terbutalin HF sinkt; LF und LF/HF 
steigt (reduzierte Barore-
flexsensitivität) 

Salmeterol, Formoterol  
(Erwachsene, akut) 

LF und LF/HF steigen 

Salmeterol  
(Kinder, langfristig) 

LF und LF/HF steigen 
(reduzierte Baroreflex-
sensitivität) 

Antidepressiva Trizyklisch wirkende Medikamen-
te allgemein 

Sinkt 

Serotoninwiederaufnahmehem-
mer (Mirtazapin, Nefazodon) 

Bleibt konstant 

SSRI (Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-hemmer) 

Sinkt 

SNRI (Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-hemmer) 

Sinkt 

Anticholinergika  Tolterodin Bleibt konstant (Lungen-

patienten) 
  Sinkt 

Thyroxin  HRV/RSA sinkt 

 Ausgleich im ANS; bei 
nicht behandelter Schild-
drüsenunterfunktion 
Vagus reduziert, wird bei 
Medikation wieder domi-
nanter 

Methylphenidat (Ritalin) kein Einfluss 
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Tabelle 6-3 Normwerte für HRV-Parameter vorgeschlagen von der Task Force of the European 
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing Electrophysiology, aus Bigger et 
al. 1995; die Werte sind in einer Kohorte von 274 gesunden Probanden ermittelt worden;  
ms = Millisekunden, SDANN = standard deviation of the average NN intervals,  
SDNN = standard deviation (SD) of all NN intervalsRMSSD = Root mean square of successive diffe-
rences; pNN50 = Prozentsatz aufeinanderfolgender RR-Intervalle, die sich um mehr als 50ms von-
einander unterscheiden; VLF = Very Low Frequency-Band; LF = Low Frequency-Band; HF = High 
Frequency-Band 

Normwerte der HRV 

 Variable Einheit Normwert 

(MW±SD) 

Zeitbasierte Daten  

(ermittelt im 24-Stunden-EKG) 
SDNN ms 141±39 

SDANN ms 127±35 

RMSSD ms 27±12 

pNN50  % 9±7 

Frequenzbasierte Daten 

(ermittelt in fünfminütiger EKG-

Ableitung)  

Gesamtpower ms2 3466 ±1018 

LF ms2 1170±416 

HF ms2 975±203 

LF ms2 54±4 

HF ms2 29±3 

LF/HF ratio  1.5-2.0 
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