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1 Einleitung

Neben motorischen Symptomen riicken bei den Parkinson-Syndromen zunehmend
nicht-motorische Symptome (NMS) in den Fokus. Sie sind im Verlauf der Erkran-
kung vielfach Hauptursache einer geminderten Lebensqualitit (Prakash et al. 2016;
Tolosa et al. 2009). Zu den NMS gehdren die autonomen Regulationsstérungen;
darunter die orthostatische Dysregulation, Funktionsstérungen der Thermoregula-
tion und eine Beeintrachtigung der genito-urethralen, intestinalen und kardialen
Funktion. Urséchlich fiir eine kardiale Dysfunktion ist eine Innervationsstorung des
Herzens. Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten, das kardiale auto-
nome Profil bei verschiedenen Parkinson-Syndromen darzustellen. Mittels einer
EKG-Untersuchung kann die Herzfrequenzvariabilitit (HRV) zur Beurteilung einer
autonomen Dysregulation am Herzen verwendet werden. Die Dezelerationskapazi-
tit (DC) soll im Rahmen der HRV-Messungen zum Versténdnis der pathophysiolo-
gischen Verdnderungen beitragen. Einleitend werden die Regulation der Herzfre-
quenz und die HRV besprochen. Anschliefend werden ausgewihlte Parkinson-Syn-
drome klinisch beschrieben. Es folgen eine Beschreibung der Probanden und der

Methodik sowie die Studienergebnisse. Diese werden abschlieBend diskutiert.

1.1 Autonomes Nervensystem

Kardiale autorhythmische Zellen, wie die des Sinusknotens, initiieren als intrinsi-
sche Schrittmacher die Herzkontraktionen und damit die Schlagfrequenz. Sympa-
thische und parasympathische Nervenfasern gehdren zum extrinsischen Anteil des
kardialen autonomen Nervensystems und modulieren diesen Vorgang (Kapa et al.
2010). Sympathische Fasern aus den T1-L3 Seitenhdrnern des Riickenmarks wir-
ken iiber B-Rezeptoren am Herzen positiv chronotrop auf kardiale Schrittmacher-

zellen (Kapa et al. 2010). Efferenzen des Parasympathikus gelangen u.a. aus dem



Nucleus ambiguus iiber den Nervus vagus zum Herzen und wirken negativ chro-
notrop auf Schrittmacherzellen (Olshansky et al. 2008, Hopkins et al. 1996, Stan-
dish et al.1994).

Der Parasympathikus bewirkt unmittelbar eine ein bis zwei Herzschldge andau-
ernde Verlangsamung der Herzfrequenz, wihrend das sympathische Nervensys-
tem um Sekunden verzogert eine bis zu einer halben Minute anhaltende Frequenz-
beschleunigung triggert. Entsprechend werden insbesondere kurzfristige, von
Schlag zu Schlag stattfindende Verdnderungen der Herzfrequenz dem Parasympa-
thikus zugeschrieben (Shafter, F. McCraty, R. und Zerr 2014). Das intrinsische
Nervensystem vernetzt als sogenanntes integratives Zentrum die extrinsische au-
tonome Modulation mit sensiblen lokalen Afferenzen des Herzens (Hou et al.
2007; Kapa et al. 2010). Auf die autonome Steuerung der Variabilitit der Herzfre-
quenz nehmen riickkoppelnde Afferenzen zum zentralen Nervensystem (ZNS) so-
wie das Hormonsystem des Korpers Einfluss (Berntson et al. 1997; Shafter, F.
McCraty, R. und Zerr 2014). Unter Ruhebedingungen ist ein vagaler Tonus vor-
herrschend (Olshansky et al. 2008). Zur quantitativen Darstellung der Balance

zwischen Sympathikus und Parasympathikus kann die HRV verwendet werden.

1.2 Herzfrequenzvariabilitat

Die HRV beschreibt die Oszillationen der von Herzschlag zu Herzschlag stattfin-
denden Intervalle (Task Force of the European Society of Cardiolgy and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Diese physiologischen
Fluktuationen werden durch das autonome Nervensystem vermittelt und sind Re-
aktion sdmtlicher Einfliisse auf den Korper (Kleiger et al. 2005). Eine hohe Varia-
bilitdt der Herzfrequenz entspricht einer hohen Adaptationsbereitschaft des autono-
men Nervensystems, eine verringerte Variabilitit deutet auf eine verminderte auto-
nome Modulationsfahigkeit hin. Physiologisch sinkt die HRV mit zunehmendem
Alter (Abhishekh et al. 2013; Umetani et al. 1998; Antelmi et al. 2004), dabei



scheint insbesondere der vagale Einfluss abzunehmen (Antelmi et al. 2004). Wah-
rend vor dem 50. Lebensjahr geschlechtsspezifische Unterschiede nachweisbar
sind, wobei Ménner im allgemeinen hohere HRV-Indizes als Frauen aufweisen,
zeigt sich die HRV im hoheren Alter zwischen Ménnern und Frauen vergleichbar
(Umetani et al. 1998; Antelmi et al. 2004; Stein et al. 1997). Weitere Faktoren, wie
die korperliche Fitness oder das Korpergewicht, konnen die HRV beeinflussen (An-
telmi et al. 2004; Task Force of the European Society of Cardiolgy and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology 1996).

Viele Erkrankungen die das autonome Nervensystem beeinflussen, zeigen im Ver-
gleich zu Gesunden eine pathologisch veranderte HRV, wie u.a. nach Myokardin-
farkt, Schlaganfall und bei Arteriosklerose, arterieller Hypertension, Ubergewicht,
Herzinsuffizienz, metabolischem Syndrom, diabetischer Neuropathie sowie einer
Vielzahl psychiatrischer Erkrankungen (Borejda X., Manfrini, O. et al. 2012; Task
Force of the European Society of Cardiolgy and The North American Society of
Pacing and Electrophysiology 1996; Karason et al. 1999; Alvares et al. 2016). In
mehreren Studien an Postmyokardinfarktpatienten war eine reduzierte HRV ein sig-
nifikanter Pradiktor fiir Mortalitit (Kleiger et al. 1987; Akselrod et al. 1981; Kleiger
et al. 2005; Huikuri und Stein 2013). Pathophysiologisch scheint der Parasympa-
thikus hierbei von besonderer Bedeutung; reduzierte vagale Aktivitét ist assoziiert

mit erhdhter Mortalitdt (Thayer und Lane 2007; Bauer et al. 2006a).

Nach den 1996 erstellten Guidelines der European Society of Cardiology und der
North American Society of Pacing and Electrophysiology wird den einzelnen HRV-
Komponenten ein physiologisches Korrelat zugeordnet. Dies erlaubt eine Quantifi-
zierung des Einflusses des vegetativen Nervensystems. Durch zeitliche Analysever-
fahren der HRV werden die Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN) und
die Quadratwurzel des quadrierten Mittelwertes der Summe aller Differenzen suk-
zessiver RR-Intervalle (RMSSD) berechnet. Die SDNN spiegelt die Gesamtvaria-

bilitdt sdmtlicher zyklischer Komponenten wieder. Diese ist abhingig von der



Messdauer, was den quantitativen Vergleich der Messwerte einschriankt. Es besteht
keine direkte Zuordnung zu Anteilen des vegetativen Nervensystems. Die RMSSD
steht fiir die Kurzzeitvariabilitit der HRV und wird dem vagalen Einfluss zugeord-
net. Durch geometrische Methoden kann der sogenannte HRV-Index (HRVI) be-
rechnet werden. Dieser entspricht der Anzahl aller RR-Intervalle dividiert durch das
Maximum der Dichteverteilung. Auch dieser Parameter spiegelt die Gesamtvaria-
bilitdt wieder, es besteht jedoch keine klare Zuordnung zum vegetativen Nerven-
system. Bei den frequenzbasierten Verfahren werden iiblicherweise die vier Haupt-
frequenzspektren bestimmt. Unterschieden werden eine high frequency (HF; 0.15-
0.4 Hz), eine low frequency (LF; 0.04-0.15 Hz), eine very low frequency (VLF; <
0.04 Hz) und eine ultra low frequency (ULF; < 0.003 Hz) (Task Force of the Euro-
pean Society of Cardiolgy and The North American Society of Pacing and Electro-
physiology 1996). Die HF entspricht, korrespondierend zur physiologischen Si-
nusarrhythmie, dem Einfluss des Atmens auf die Herzfrequenz und wird dem Pa-
rasympathikus zugeordnet (Akselrod et al. 1985; Pagani et al. 1986). Sie korreliert
zudem mit der RMSSD (Task Force of the European Society of Cardiolgy and The
North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Die Aussage der
LF wird dagegen kontrovers besprochen. Wéhrend sie urspriinglich sympathischer
Aktivitdt zugeordnet wurde (Pagani et al. 1986), zeigen andere Studien in diesem
Frequenzbereich sowohl sympathische als auch vagale Komponenten (Task Force
of the European Society of Cardiolgy and The North American Society of Pacing
and Electrophysiology 1996; Akselrod et al. 1985; Pan et al. 2016). Weitere Autoren
gehen davon aus, dass die LF bei einer Herzfrequenz liber 120 bpm sympathische
Modulation abbildet und bei niedrigen Frequenzen die vagale Modulation anzeigt
(Platisa und Gal 2006). Sie steht auch in Zusammenhang mit Baroreflex-vermittel-
ten Vorgiangen (Rahman et al. 2011; Sleight et al. 1995; Moak et al. 2007). Die
sogenannte LF/HF ratio steht fiir die sympathovagale Balance (Task Force of the
European Society of Cardiolgy and The North American Society of Pacing and



Electrophysiology 1996). Die HF und LF konnen zusétzlich in normalisierten Wer-
ten (normalized units) angegeben werden (HFnorm und LFnorm) und stellen den
relativen Anteil von LF bzw. HF an der Gesamt-Power abziiglich der VLF dar. Tra-
ditionell wurde die VLF u.a. mit Thermoregulation, dem Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System und physikalischer Bewegung assoziiert (Bernardi et al. 1996;
Fleisher et al. 1996; Akselrod et al. 1981). Sie wird dem Parasympathikus zugeord-
net (Taylor et al. 1998). Aktuellere Ergebnisse legen nahe, dass die VLF einen
intrinsischen Rhythmus des Herzens darstellt, der von sympathischen Efferenzen
moduliert wird (McCraty und Shaffer 2015). Die ULF spielt nur im Rahmen von
24h-Messungen eine Rolle und wird hier nicht weiter besprochen. Die klassische
Zuordnung der spektralen Parameter (Task Force of the European Society of Car-
diolgy and The North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996)
wird derzeit in Frage gestellt (Reyes del Paso, Gustavo A et al. 2013; Platisa und
Gal 2006). Es wird u.a. diskutiert, ob alle Parameter der HRV unter vagalem Ein-
fluss stehen (Reyes del Paso, Gustavo A et al. 2013). Die mittlere Herzfrequenz
(MHR) korreliert invers mit der HRV (Antelmi et al. 2004). Sie unterliegt dem sym-
pathovagalen Verhiltnis und wird hauptsdchlich vagal moduliert (McCraty und
Shaftfer 2015; Platisa und Gal 2006).

Die traditionellen HRV-Werte gelten als reproduzierbar; insbesondere zeitliche
Auswerteverfahren stellen ein robustes Screening-Tool dar (Huikuri et al. 1990;
Task Force of the European Society of Cardiolgy and The North American Society
of Pacing and Electrophysiology 1996; Marks und Lightfoot 1999). Langzeit-Mes-
sungen weisen eine hohe Stabilitdt der Messdaten auf, die Reliabilitdt insbesondere
der spektralen Parameter sind in Kurzzeitmessungen kontrovers (Task Force 1996;
(Pinna et al. 2007; Sinnreich et al. 1998; Sandercock 2007). Altersabhéngige Refe-
renzwerte aus verschiedenen Studien sind schwer vergleichbar (Sandercock 2007;

Bonnemeier et al. 2003; Pikkujamsa et al. 1999).



1.2.1 Dezelerationskapazitat

Durch die separate Prozessierung der DC hat sich das Spektrum der HRV-Parameter
erweitert. Sie wird als Ausdruck parasympathischer Modulationsfahigkeit gesehen
und beschreibt, in welchem AusmalR sich die Herzfrequenz von Schlag zu Schlag
verlangsamt (Bauer et al. 2006a). Der Vorteil gegeniiber herkommlichen HRV-Ana-
lyseverfahren liegt hierbei in der Anwendung eines phasengleichgerichteten Sig-
nalmittlungsverfahrens (PRSA), welches simtliche periodische Komponenten un-
abhingig von der Frequenz oder Zeitskala in das Signal integriert (Bauer et al.
2006b). Die pathophysiologischen Vorgidnge sind nicht hinreichend verstanden und
die DC wird keinem konkreten Vorgang im Koérper zugeordnet. Bisher liegen keine

Referenzdaten oder Normwerte gesunder Patienten vor.

Die DC kann nach stattgehabtem Herzinfarkt das Mortalitdtsrisiko vorhersagen und
ist in ihrer prognostischen Aussage konventionellen kardiologischen Messmetho-
den iiberlegen (Bauer et al. 2006a). In einer 2015 erschienenen Studie zeigten Pati-
enten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie eine reduzierte DC in Korre-
lation zu einem erhohten Herztodrisiko (Bas et al. 2015). Auch nach stattgehabten
Schlaganfillen wurde eine verminderte DC gemessen (Yan-hong Xu 2016). Eine
kontinuierliche Abnahme der DC bis zum 75. Lebensjahr wurde festgestellt (Kan-
telhardt et al. 2007). Die DC gilt als sehr robuster Messwert. (Kantelhardt et al.
2007; Bauer et al. 2006a; Campana et al. 2010; Eick et al. 2014). Ein automatisches
Assessment aus dem EKG ist moglich (Eick et al. 2014). In der Kurzzeitmessung
zeigt sich auch bei nicht stationdrem, von Probanden durchgefiihrtem Monitoring
eine hohere Reproduzierbarkeit als die der herkdmmlichen HRV-Parameter (Sacha

etal. 2011).



1.3 Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist in 75% urséchlich fiir ein Parkin-
son-Syndrom und nach der Demenz vom Alzheimertyp die zweithdufigste neuro-
degenerative Erkrankung des Menschen (Lau und Breteler 2006; DGN 2016). In
Europa werden eine durchschnittliche Priavalenz von 108-257/100.000 und eine In-
zidenz von 11-19/100.000 pro Jahr angenommen, wobei beide nach dem 50. Le-
bensjahr stark ansteigen (Campenhausen et al. 2005). In einigen Studien wird eine
hohere Privalenz unter Médnnern gezeigt; andere Autoren zeigten dagegen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern (Lau und Breteler 2006).
Die Atiologie des IPS scheint einer multifaktoriellen Pathogenese zu unterliegen.
Neben dem Alter gilt eine positive Familienanamnese als starkster Risikofaktor fiir
das IPS (Dick et al. 2007; Noyce et al. 2012). Inzwischen wurden 24 Genloci ge-
funden, die mit einem erhohten Risiko an Parkinson zu erkranken, assoziiert werden
(Nalls et al. 2014). Eine komplexe Interaktion zwischen genetischen Verdnderungen
und eine daraus resultierende Vulnerabilitét fiir verschiedene Umweltfaktoren wer-
den vermutet (Hunot und Hirsch 2003; Gaki und Papavassiliou 2014; Kalia und
Lang 2015). Neuropathologisch liegt dem IPS ein progressiver Verlust dopaminer-
ger Neurone insbesondere in der ventrolateralen Substantia nigra des Hirnstamms
zugrunde. Der daraus resultierende Dopaminmangel bedingt im Verlauf die zuneh-
menden motorischen Auffilligkeiten des klinischen Bildes (Fearnley und Lees
1990). Post mortem sind intrazelluldre eosinophile Einschlusskorperchen nach-
weisbar, die groftenteils aus aggregiertem a-Synuclein bestehen und im Zyto-
plasma Lewy-Korperchen (LK) bzw. in den Fortsdtzen der Nervenzellen Lewy-
Neuriten genannt werden (Spillantini et al. 1997; Gibb und Lees 1988). Mit Fort-
schreiten der Erkrankung breiten sie sich zunehmend in bestimmten Hirnarealen
aus. Gemal} der topographischen Ausbreitung dieser Lasionen entwickelten Braak
und Kollegen ein Modell mit 6 Erkrankungsstadien. Bei klinisch leicht betroffenen
Patienten zeigen sich Lésionen der Kerngebiete des neunten und zehnten Hirnnervs

sowie des Nervus olfactorius (Stadium 1). Von diesen Regionen aufsteigend breitet



sich die Erkrankung {iber den Locus coeruleus des Hirnstamms (Stadium 2) und die
Substantia nigra (Stadium 3) aus und gelangt bis in den Mesocortex (Stadium 4).
Im klinischen Endstadium sind der Neokortex und limbische Strukturen (Stadium
5 & 6) betroffen (Braak et al. 2003; Braak et al. 2002). Viele NMS gehen den Kar-
dinalsymptomen des IPS viele Jahre voraus, darunter der Verlust des Riechvermo-
gens, die REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD) und autonome Symptome. Ent-
sprechend werden sie dem Stadium 1 & 2, der sogenannten prdmotorischen Phase
zugeordnet. In Stadium 3 & 4 erfolgt dann der Ubergang von der primotorischen
in die motorische Phase. Hierfiir sind der Ruhetremor, die Bradykinese und der Ri-
gor pathognomonisch (Chaudhuri und Schapira 2009; Chaudhuri et al. 2006). Die
Symptome treten erst auf, wenn etwa 50% der dopaminergen Neurone der Substan-
tia nigra untergegangen sind und der striatale Dopamingehalt um 70 - 80% vermin-
dert ist (Fearnley und Lees 1991). Dem Stadium 5 & 6 wird ein vermehrtes Auftre-
ten von neuropsychatrischen Symptomen zugeordnet. Die LK sind auch in Berei-
chen des peripheren Nervensystem zu finden; postmortem konnen sie in sympathi-
schen Ganglien und am Herzen sowie im dorsalen Motorkern des Nervus vagus
nachgewiesen werden (Braak et al. 2003; Gelpi et al. 2014; Iwanaga et al. 1999).
Zudem kann immunhistochemisch eine Degeneration sympathischer kardialer Ner-

ven gezeigt werden (Amino et al. 2005; Orimo et al. 2008; Iwanaga et al. 1999).

1.3.1 Klinik des idiopathischen Parkinson-Syndroms

Fiir die Diagnose eines IPS miissen nach den UK Brain Bank diagnostic criteria
eine Bradykinese in Verbindung mit mindestens einem weiteren Kardinalsymptom
wie Rigor, Ruhetremor von 4-6 Hz oder posturaler Instabilitit vorliegen (Gibb und
Lees 1988). In den aktuellen Diagnosekriterien werden zusétzlich unterstiitzende
Kriterien genannt, wie ein klares Ansprechen auf dopaminerge Therapie, Levo-
dopa-induzierte Dyskinesien, klinisch dokumentierter Ruhetremor einer Extremi-
tat, eine MIBG-Szintigraphie, die eine kardiale sympathische Denervation nach-

weist oder ein Verlust oder Einschrinkung des Geruchsinns im Riechtest (Postuma



et al. 2015). Klinisch werden verschiedene Verlaufsformen unterschieden, je nach
Symptomatik der akinetisch-rigide-Typ, der Aquivalenz-Typ, der Tremordomi-
nanz-Typ sowie der monosymptomatische Ruhetremor (DGN 2016).

Die im Rahmen des IPS auftretenden autonomen Stérungen betreffen sowohl pa-
rasympathische als auch sympathische Komponenten des autonomen Nervensys-
tems (Goldstein 2003). Fiihrend sind hierbei Symptome des Gastrointestinaltrakts
(in 84%), des Wasserlassens (83%) und des kardiovaskuldren Systems (51%)
(Arnao et al. 2015). In Hinblick auf kardiale Funktionsstorungen ist eine Denerva-
tion postgangliondrer sympathischer Nerven am Herzen mittels MIBG-Szintigra-
phie bereits in der Frithphase des IPS in 80% nachweisbar (Postuma et al. 2015;
Orimo et al. 1999).

1.3.2 Herzfrequenzvariabilitat bei idiopathischem Parkinson-Syndrom

Die Daten einer prospektiven Studie zeigten, dass eine Verminderung der Parameter
der zeitlichen Auswerteverfahren mit einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung
eines IPS einhergeht; nicht aber der Frequenzparameter (Alonso et al. 2015). Eine
Reduktion zeitlicher Parameter wurde von anderen Autorengruppen bei IPS-Pati-
enten beschrieben (Brisinda et al. 2014; Solla et al. 2015; Buob et al. 2010; Haensch
et al. 2009). Im Verlauf der Erkrankung zeigten andere Studien eine Verminderung
der Frequenzparameter beim IPS im Vergleich zu gesunden Probanden (Devos et
al. 2003; Maetzler et al. 2015; Harnod et al. 2014). In weiteren Studien traten diese
Verdnderungen bereits in frithen Erkrankungsstadien auf (Kallio et al. 2000; Kallio
et al. 2002; Haapaniemi et al. 2001). In einer anderen prospektiven Studie konnte
die HRV-Analyse eine IPS-Erkrankung nicht signifikant pradiktieren (Jain et al.
2012).

In Bezug auf die Interpretation der verdnderten HRV-Parameter wird in einigen
Studien von einer parasympathisch-dominanten bzw. isolierten parasympathischen

Storung ausgegangen (Harnod et al. 2014; Alonso et al. 2015; Buob et al. 2010).



Andere Autoren gehen dagegen von einer sympathovagalen Dysregulation (Ha-
ensch et al. 2009; Brisinda et al. 2014; Devos et al. 2003; Solla et al. 2015; Kallio
et al. 2000; Alonso et al. 2015) bzw. einer sympathischen Funktionsstdrung aus
(Sorensen et al. 2013).

1.4 REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Die RBD gehort zu den Parasomnien. Wahrend es physiologisch in der Traum-
schlafphase zu raschen Augenbewegungen, jedoch einer Atonie der Skelettmusku-
latur kommt, ist letztere bei der RBD aufgehoben. Durch die motorische Aktivitét
der Skelettmuskulatur im Schlaf kommt es zum Ausagieren von Trdumen (Ameri-
can Academy of Sleep Medicine 2001). Die Gesamtprédvalenz liegt bei 0,38%-0,5%
(Furtner et al. 2006), wobei diese als unterschitzt angenommen wird (Frauscher et
al. 2010). Am héufigsten betroffen sind hierbei tiber 50-Jdhrige, in 80% der Fille
Minner (Mahlknecht et al. 2015; Olson et al. 2000; Boeve et al. 2013). Bei den iiber
60-Jahrigen liegt die Pravalenz bei iliber 5 % (Mahlknecht et al. 2015).

Die idiopathische RBD wird als klinisches Frithsymptom neurodegenerativer Er-
krankungen gesehen und muss von einer sekundéren Form abgegrenzt werden, die
u.a. durch Medikamentennebenwirkungen oder im Rahmen einer Narkolepsie-Er-
krankung ausgelost werden kann (Furtner et al. 2006). Patienten mit einer idiopa-
thischen RBD haben ein erh6htes Risiko, an einem IPS, einer MSA oder einer
Lewy-Korper-Demenz zu erkranken (Iranzo et al. 2006). Eine aktuelle Langzeitstu-
die zeigt, dass 81% der RBD-Patienten innerhalb von durchschnittlich 14 Jahren
eine alpha-Synukleinopathie entwickeln (Schenck et al. 2013). Gemil dem Modell
nach Braak entspricht die RBD der Stufe 2. Die Pathophysiologie der RBD ist bis-
lang nicht vollstandig geklért. Eine Beteiligung des im Hirnstamm liegenden sub-
laterodorsalen Nucleus, der fiir die REM-Schlafatonie zustdndig ist, wird angenom-
men (Boeve et al. 2013). Zudem liegt vermutlich eine Degeneration des Nucleus

coeruleus und dem damit verbundenen Komplex vor (Krenzer et al. 2014).
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1.4.1 Klinik der REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Klinische Charakteristika umfassen eine typische Beschwerdeanamnese wieder-
kehrender Albtraume mit gewalttitigem und aggressivem Inhalt (Fantini et al.
2005). Dazu kommen mit den Trauminhalten korrelierende Bewegungen wie nicht-
liches Schlagen, Treten, aus dem Bett fallen und daraus resultierende Verletzungen
des Schléfers oder dessen Bettnachbarn. Es kann dadurch zur exzessiven Tagesmii-
digkeit kommen. Fiir die Diagnosestellung ist neben der typischen Klinik ein poly-
somnographisches Monitoring mit positiven Hinweisen fiir eine RBD erforderlich
(American Academy of Sleep Medicine 2001). Das autonome System ist ebenfalls
involviert. In einer aktuellen Studie litten RBD-Patienten signifikant hdufiger als
Gesunde an dysautonomen Symptomen und auch unter kardiovaskuldrer Dysfunk-
tion (Ferini-Strambi et al. 2014). In einer prospektiven Studie zeigte sich im Rah-
men autonomer Testungen, dass 94% der Patienten mit idiopathischer RBD eine
adrenerge und kardiovagale autonome Dysfunktion in milder bis moderater Aus-
pragung aufwiesen (Lee et al. 2015). In der MIBG-Szintigraphie zeigt sich am Her-
zen analog zum IPS eine signifikant reduzierte Aufnahme des Tracers, die fiir eine
friilhe Schéddigung postgangliondrer sympathischer peripherer Nerven spricht
(Miyamoto et al. 2008; Kashihara et al. 2010).

1.4.2 Herzfrequenzvariabilitat bei REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Die Studienlage zur HRV bei RBD ist iiberschaubar; zwei Studien zeigten eine
néchtlich reduzierte HRV bei RBD-Patienten im Vergleich zu Gesunden (Ferini-
Strambi et al. 1996; Lanfranchi et al. 2007). Postuma und Kollegen zeigten anhand
von Kurzzeitmessungen eine Reduktion von zeitlichen und spektralen Parametern
bei Patienten mit idiopathischer RBD (Postuma et al. 2010). Eine weitere Studie
zeigte ebenfalls eine HRV-Reduktion in beiden Parameterdoménen (Valappil et al.
2010). Eine andere Autorengruppe zeigte lediglich eine signifikante Reduktion der
VLF (Sorensen et al. 2013).
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Zur Interpretation der HRV wird in einer Studie eine verminderte sympathische
Nervenfunktion bei erhaltener Parasympathikusfunktion postuliert (Sorensen et al.
2013), in einer anderen Studie hingegen eine kombinierte sympathovagale Funkti-

onsstorung (Valappil et al. 2010; Postuma et al. 2010).

1.5 Multisystematrophie

Die Multisystematrophie (MSA) ist eine seltene, sporadisch auftretende neurode-
generative Erkrankung des Erwachsenen. Die klinischen Charakteristika umfassen
autonome Dysfunktion, Parkinsonismus, zerebelldre Ataxie, urogenitale Dysfunk-
tion und kortikospinale Funktionsstorungen. Klinisch werden die zerebellire MSA
und die MSA vom Parkinsontyp unterschieden (Gilman et al. 2008). Die altersad-
justierte Pravalenz wird mit 4,4/100.000 angegeben (Schrag et al. 1999). Die Inzi-
denz liegt bei 0,6/100.000 bzw. bei >50-Jihrigen bei 3/100.000 (Bower et al. 1997).
Daten zur Geschlechterverteilung zeigen eine Gleichverteilung (Schrag et al. 1999)
bzw. ein Uberwiegen des minnlichen Geschlechts (Bower 1997). Umwelteinfliisse
fiir das Risiko, an einer MSA zu erkranken, sind nicht bekannt; genetische Einfliisse

spielen moglicherweise eine Rolle (Ahmed et al. 2012).

Makroskopisch fallen bei der MSA vom Parkinsontyp eine strionigrale Degenera-
tion bzw. bei der zerebelldiren MSA Atrophien im olivopontocerebelldren System
auf. Histopathologisch sind neuronale Verluste, Gliosen, Abblassung der weil3en
Substanz und axonale Degeneration in Kerngebieten der inferioren Olive, Pons,
Cerebellum, Substantia nigra, Putamen, Nucleus caudatus und Pallidum nachweis-
bar (Ahmed 2012). Aufgrund a-Synuklein-positiver zytoplasmatischer Einschliisse
in den Oligodendrozyten gehdrt die MSA zu den Synukleinopathien (Trojanowski
und Revesz 2007). Verteilung und Ausmal dieser Einschliisse korrelieren mit dem
neuronalen Zellverlust und der Krankheitsdauer (Ozawa et al. 2004). Ein Neuro-
nenverlust in Riickenmark und Hirnstamm wird mit der autonomen Dysfunktion

assoziiert (Ozawa 2007).
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1.5.1 Klinik der Multisystematrophie

Dominante Kleinhirnsymptome wie eine Gangataxie, Dysarthrie, Extremitdtenata-
xie, Blickrichtungsnystagmus und okuldre Bewegungsstorungen sind charakteris-
tisch fiir die zerebellire MSA. Bei der MSA vom Parkinsontyp liegen dagegen
pradominant die Leitsymptome eines akinetisch-rigiden Parkinson-Syndroms vor
(Gilman et al. 2008). In der Diagnostik erfolgt eine Kategorisierung in eine mogli-
che, wahrscheinliche oder definitive MSA. Fiir eine mogliche MSA spricht eine im
Erwachsenenalter einsetzende progressive Symptomatik mindestens einer autono-
men Dysfunktion in Verbindung mit einem weiteren klinischen oder bildgebenden
typischen Befund. Die wahrscheinliche MSA kennzeichnet des Weiteren ein unzu-
reichendes oder fehlendes Ansprechen auf Levodopa, sowie Symptome eines Par-
kinson-Syndroms bzw. einer zerebelldren Ataxie. Die Diagnose einer definitiven
MSA erfordert post mortem den neuropathologischen Nachweis charakteristischer
a-Synuklein-haltiger Inklusionen und Verdanderungen striatonigraler oder olivopon-

tozerebelldrer Strukturen (Gilman et al. 2008).

NMS treten oft sehr frith in Erscheinung (Wenning et al. 1994; Watanabe et al.
2002). Als haufigstes und frithestes Symptom der MSA gilt die erektile Dysfunk-
tion, die bei iiber 96% der minnlichen Patienten auftritt, nachfolgend die Harn-
inkontinenz bei 73% bzw. eine orthostatische Hypotension bei 56% der Patienten
(Wenning et al. 2013; Kirchhof et al. 2003; Pavy-Le Traon et al. 2016). Die MIBG-
Szintigraphie des Herzens zeigt im Unterschied zum IPS eine priganglionére In-
nervationsstorung (Orimo et al. 2001) sowie eine milde Degeneration postganglio-
ndrer Nerven, die sich immunhistochemisch als moderate Verminderung kardialer
Nervenfasern darstellt und mit dem Vorkommen von LK in sympathischen Gang-

lien assoziiert ist (Druschky et al. 2000; Orimo et al. 2007).
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1.5.2 Herzfrequenzvariabilitat bei Multisystematrophie

Verdnderte Werte der HRV bei MSA-Patienten in zahlreichen Studien unter Ver-
wendung kardiovaskuldrer Reflextestung lassen auf eine Innervationsstérung am
Herzen schlieBBen (Abele et al. 2004; Bordet et al. 1996; Brefel-Courbon et al. 2000;
Brisinda et al. 2014; Holmberg et al. 2001; Gurevich et al. 2004; Kitae et al. 2001;
Druschky et al. 2000). Das Ausmal3 der Veranderungen der HRV verhélt sich hierbei
vergleichbar zu dem des IPS (Gurevich et al. 2004; Druschky et al. 2000) bzw. liegt
ausgepragter als beim IPS vor (Bordet et al. 1996; Gurevich et al. 2004; Brisinda et
al. 2014; Sandroni et al. 1991; Holmberg et al. 2001). Die Interpretation dieser ver-
anderten HRV ist uneinheitlich. In einer Studie wurde eine Verminderung sympa-
thischer und parasympathischer Parameter sowie deren gestorte Balance zueinander
gezeigt (Kitae et al. 2001). Andere Autoren stellten vornehmlich eine verminderte
sympathische Modulationsfahigkeit bzw. eine gering reduzierte parasympathische
Modulationsfahigkeit fest (Druschky et al. 2000; Brisinda et al. 2014). Eine sym-
pathische Dysfunktion, die eine vorherrschende parasympathische Modulation be-
dingt, zeigte sich bei anderen Autoren (Abele et al. 2004). In einer weiteren Studie
wurde eine Verminderung des parasympathischen bzw. des sympathovagalen Ein-

flusses festgestellt (Bordet et al. 1996; Holmberg et al. 2001).

1.6 Progressive Supranukleare Blickparese

Die Progressive Supranukledre Blickparese (PSP) gehort zu den progressiven neu-
rodegenerativen Erkrankungen und ist die hdufigste der atypischen Parkinson-Syn-
drome (Litvan 2003). Namensgebend ist dabei der klinische Befund einer vertikalen
Blickparese als Zeichen einer supranukledren Ophthalmoplegie. Die Priavalenz liegt
bei 5-6/100 000 Einwohnern; die Inzidenz zwischen 1,7 (50-59-jéhrige) und 14,7
(80-99-jéhrige) pro 100 000 Einwohnern (Golbe et al. 1988; Schrag et al. 1999;
Kawashima et al. 2004). Die mittlere Uberlebenszeit liegt bei 5,6 Jahren (Litvan et
al. 1996a). Exogene Risikofaktoren sind bisher nicht eindeutig belegbar (Golbe
2014).
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Die PSP gehort zu den sporadischen Tauopathien; hierbei handelt es sich um patho-
logisch verdnderte Mikrotubuli-assoziierte Proteine, die sich in unterschiedlichen
Hirnregionen, insbesondere den Basalganglien und dem Hirnstamm ablagern und
degenerative Prozesse verursachen (Goetz 2005; Hauw et al. 1994). Die Lokalisa-
tion der Ablagerung bestimmt den klinischen Phénotyp (Tsuboi et al. 2005; Willi-
ams und Lees 2009). Unabhingig von der Erkrankungsdauer und Krankheits-
auspragung konnten die charakteristischen Tauablagerungen auch in autonomen
Zentren des Hirnstamms festgestellt werden (Riib et al. 2002). Lasionen im dorsalen
Motorkern des Nervus vagus werden mit einer reduzierten vagalen kardialen Mo-

dulation in Verbindung gebracht (Gutrecht 1992).

1.6.1 Klinik der Progressiven Supranukledren Blickparese

Das klinische Bild der PSP zeigt sich heterogen. Neben der klassischen PSP-Er-
krankung, dem sogenannten Richardson-Syndrom werden inzwischen sieben bis
neun Subtypen angenommen (Williams et al. 2005; Respondek et al. 2014; Lopez
et al. 2016). Bezogen auf das Richardson-Syndrom werden in der Diagnostik eine
mogliche, eine wahrscheinliche und eine definitive PSP unterschieden. Die mogli-
che PSP umfasst ein nach dem 40. Lebensjahr beginnendes progressives Krank-
heitsbild, das durch eine vertikale supranukleédre Blickparese oder einer Verlangsa-
mung vertikaler Sakkaden und posturaler Instabilitdt mit Stiirzen im ersten Jahr
nach Krankheitsbeginn gekennzeichnet ist, wobei andere Krankheitsentitidten aus-
geschlossen werden miissen. Fiir die Diagnose einer wahrscheinlichen PSP miissen
dartiber hinaus sowohl die Verlangsamung vertikaler Sakkaden als auch eine verti-
kale Blickparese vorhanden sein. Die definitive PSP bendtigt neben Kriterien einer
klinisch wahrscheinlichen oder mdglichen PSP einen histopathologischen Nach-
weis. Allgemeine weitere Diagnosekriterien umfassen eine symmetrische Akinese
bei proximaler Betonung, einen Retrocollis oder andere abnormale Kopf- und Na-
ckenhaltungen, ein geringes oder kein Ansprechen auf eine L-DOPA Therapie, eine

Dysphagie und Dysarthie im frithen Krankheitsverlauf, eine zunehmende kognitive
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Beeintrachtigung des abstrakten Denkens und des Sprachflusses sowie das Auftre-
ten von Imitationsverhalten und Frontalhirnzeichen (Litvan et al. 1996a). Es finden
sich weitere klinische Symptome wie Schlafstérungen, Urininkontinenz, Verstop-
fung, Apraxie, Tremor und Dystonie (Golbe 2014). Trotz guter Validitit der Krite-
rien fiir eine PSP zeigte eine Studie post mortem in 24% eine Fehldiagnose (Josephs
und Dickson 2003; Litvan et al. 1996b); Goldstandard bleibt die neuropathologi-
sche Diagnostik.

Neben allgemein-motorischen Auffilligkeiten (in 100%) und bulbidren Symptomen
(in 80%) haben 89% der an PSP Erkrankten zu Beginn der Erkrankung Symptome,
die Kognition und Verhalten betreffen, in 80% systemische Funktionsstdrungen so-
wie in 60% Schlafstorungen (Arena et al. 2016). Als systemische Symptome gelten
hierbei Schwindel im Stehen, ein Salbengesicht oder Gesichtstrockenheit, vermin-
dertes Schwitzen, Storung der Erektions-, Ejakulations- und Orgasmusfahigkeit so-
wie Verstopfung, Urin- und Stuhlinkontinenz. Im Vergleich zu Patienten mit MSA
wiesen PSP-Patienten in Bezug auf Harnwegsbeschwerden, sexuelle Funktionssto-
rungen und orthostatische Symptomen in einer Studie eine gleich hohe Privalenz
auf (Bae et al. 2009). Die Pupillometrie zeigte bei PSP-Patienten bereits im Friih-
stadium eine verminderte Dilatationsfdhigkeit hinsichtlich des Pupillendurchmes-
sers bei Dunkelheit. Zuriickgefiihrt wird diese Stérung auf eine sympathische Dys-
funktion (Schmidt et al. 2007). Bisher scheint nur die Pupillometrie als autonomes
Testinstrument deutlich zwischen PSP und IPS unterscheiden zu kénnen, wobei die
Pathophysiologie weiterhin unklar ist (Schmidt et al. 2008; Reimann et al. 2010;
Holmberg et al. 2001). In der Debatte um autonome Symptome bei PSP werden
diese von manchen als Ausschlusskriterien fiir diese Erkrankung gesehen (Holm-
berg et al. 2001). Ein friihes prominentes Auftreten autonomer Symptome gehort
dennoch zu den Ausschlusskriterien einer PSP (Litvan et al. 1996a) und wurde in

einer Studie auf einen nicht autonomen Ursprung zuriickgefiihrt (Arena et al. 2016).
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In der kardialen MIBG-Szintigraphie stellte sich die sympathische Versorgung des
Herzens bei PSP Patienten als unauffallig dar (Yoshita 1998).

1.6.2 Herzfrequenzvariabilitat bei Progressiver Supranuklearer Blickparese

Es liegen keine Studien mit vergleichbarer Methodik oder HRV-Parametern bei
PSP-Patienten vor. In acht Studien wurden uneinheitliche Werte im Rahmen auto-
nomer Testungen analysiert (Holmberg et al. 2001; Gutrecht 1992; Deguchi et al.
2002; Kikkawa et al. 2003; Sandroni et al. 1991; Schmidt et al. 2008; Kimber et al.
2000; Brefel-Courbon et al. 2000). Die Mehrheit der Studien konnte keine signifi-
kanten Auffilligkeiten bei PSP-Patienten in der kardialen autonomen Testung zei-
gen (Holmberg et al. 2001; Kimber et al. 2000; Deguchi et al. 2002; Sandroni et al.
1991; Brefel-Courbon et al. 2000). In einer Studie wurde eine geringe kardiale sym-
pathische Dysfunktion gezeigt (Gutrecht 1992), in einer weiteren wurden neben der
sympathischen Dysfunktion, priagnante vagale Funktionsstérungen angenommen

(Schmidt et al. 2008).
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1.7 Ziel der Arbeit

Ziel der Studie ist es, die pathophysiologische Grundlage der gestorten kardialen
Innervation bei verschiedenen Parkinson-Syndromen besser zu verstehen und das
Wissen tiber autonome Verdnderungen in der Frithphase zu vertiefen. Anhand der
HRYV als Maf3 der autonomen kardialen Funktion und der DC als neuen Parameter

des vagalen kardialen Profils sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1) Treten mit dieser Untersuchungstechnik bei den verschiedenen
Patientengruppen (IPS, RBD, MSA, PSP) im Vergleich zu gesunden
Kontrollen Verdnderungen in der HRV und DC auf?

2) Gibt es Unterschiede beziiglich HRV und DC zwischen den o. g.
Patientengruppen?

3) Deuten die Verdnderungen auf sympathische, parasympathische oder eine
kombinierte Innervationsstorung des Herzens hin?

4) Haben die Patienten mit RBD als Vorstufe der IPS und MSA in der Art
identische, aber im Ausmal} unterschiedliche (,,leichtere®) Verdnderungen

der HRV und DC im Vergleich zu Patienten mit IPS und MSA?
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2 Probanden und Methodik

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Universitit Marburg am
30.12.2012 genehmigt (Kennzeichnung des positiven Ethikvotums 164/12) und von
Januar 2013 bis Oktober 2014 im Fachbereich der Neurologie des Universitdtskli-
nikums GieBen und Marburg (UKGM) durchgefiihrt.

2.1 Studienkollektiv und Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte iiber die Spezialambulanzen sowie im Rah-
men stationdrer Aufenthalte in der Klinik fiir Neurologie des UKGM. Die gesunde
Kontrollgruppe setzte sich aus freiwilligen Versuchsteilnehmern und -teilnehmerin-

nen zusammen, die sich iiber Aushdnge in der Volkshochschule meldeten.

Allgemein geltende Einschlusskriterien:
e Minnliche und weibliche Patienten im Alter zwischen 18 und 75 Jahren
e Schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie
o Fihigkeit, Risiken und Komplikationen der Untersuchungen zu verstehen

und zu beurteilen

Allgemein geltende Ausschlusskriterien:

e Anamnestische oder klinische Hinweise auf das Vorliegen anderer Ursachen
der Erkrankung (bei RBD-, IPS-, MSA- und PSP-Patienten)

e Relevante Herz-Kreislauferkrankungen (Z.n. Myokardinfarkt, Herzinsuffi-
zienz NYHA >II, hohergradige kardiale Arrhythmien)

e Alkohol oder Drogenabusus in den letzten 3 Jahren

e Nicht orientierte Patienten, Patienten mit Demenz

e FEinnahme von Medikamenten am Tag der Untersuchung, von denen ein

Einfluss auf das autonome Nervensystem bekannt ist (insbesondere Nitrate,
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Alpha- und, Beta-Rezeptor-Blocker oder -Mimetika, Anticholinergika und
Cholinomimetika) sowie dopaminerge Medikamente

e Medizinische Eingriffe und Operationen, welche die autonome Erregung
des Herzens beeinflussen, wie implantierte Herzschrittmacher, bilaterale

zervikale/thorakale Sympathektomie und Operationen am Herzen

Spezifische Zusatzkriterien der Kontrollgruppe
e Fehlende Hinweise auf RBD, IPS, MSA, PSP

Spezifische Zusatzkriterien der RBD-Patienten:
e Polysomnographischer Nachweis von RBD im Schlaflabor
e Diagnose RBD gemil den Kriterien der International Classification of sleep
disorder (ASDA Criteria 2005)
e Fehlende Hinweise auf IPS, MSA, PSP

Spezifische Zusatzkriterien der IPS-Patienten:
e Diagnose einer Parkinson Erkrankung gemal3 der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie
e Hoehn & Yahr-Stadium <2
e Erstdiagnose der Parkinson Erkrankung < 24 Monaten

e Fehlende Hinweise auf MSA oder PSP

Spezifische Zusatzkriterien der MSA-Patienten:
e Klinisch wahrscheinliche MSA gemél der Kriterien (Gilman et al. 2008)
e Kein Hinweis auf IPS oder PSP

Spezifische Zusatzkriterien der PSP-Patienten
e Klinisch wahrscheinliche PSP gemial3 den Kriterien (Litvan et.al 1996)
e Kein Hinweis auf IPS oder MSA
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten wir insgesamt 62 Probanden, von
denen 13 aufgrund von Komorbidititen, die die EKG-Auswertung beeinflussen
konnen, ausgeschlossen wurden. Darunter fallen Z.n. Apoplex, Myo-/perikarditis,
Koronare Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen, Erregungs(riick)bildungsstorun-
gen im EKG, Schlafapnoe-Syndrom und Diabetes mellitus. Somit konnten wir die
Daten von 49 Versuchsteilnehmern und -teilnehmerinnen auswerten, die sich aus
10 gesunden Probanden, je 10 Patienten mit IPS, RBD, MSA und 9 Patienten mit

PSP zusammensetzten.

2.2 Versuchsdurchfihrung und Ablauf

Zur Anonymisierung der Patientendaten und des Datenschutzes erhielten alle Teil-

nehmer und Teilnehmerinnen einen numerischen Code.

Die Messungen wurden groftenteils im Universitétsklinikum Marburg durchge-
fiihrt. Die Probanden konnten im Hotel iibernachten, am Tag der Untersuchung an-
reisen oder im Rahmen eines Krankenhausaufenthaltes teilnehmen. In einzelnen
Féllen flihrten wir die Untersuchung bei fortgeschrittenem Krankheitsbild betroffe-
ner MSA und PSP-Patienten im hduslichen Umfeld durch und bemiihten uns um
ein moglichst identisches Setting. Die Reise- und Hotelkosten konnten aus Mitteln
der Mittelhessischen Medizin-Stiftung am Universitétsklinikum Gieen und Mar-

burg finanziert werden.

Neben schriftlichen Informationen, die wir den Studienteilnehmern und -teilneh-
merinnen vorab zukommen lielen, erfolgte vor Beginn der Untersuchung eine aus-
fithrliche miindliche Aufkliarung iiber die Studie mit Unterzeichnung der Einver-
standniserkldrung. Am Tag der Untersuchung sollten die Probanden seit mindestens
12 Stunden keine Nahrung, Medikamente oder Zigaretten konsumiert haben. Das
Trinken von klarem Wasser war gestattet. Die Datenerhebung erfolgte morgens

zwischen 7:30 und 11:00 Uhr.

21



Zunichst erfolgte eine kurze Darstellung des Versuchsablaufes und Uberpriifung
der Ein- und Ausschlusskriterien. Anschlie8end fithrten wir eine Anamnese mittels
standardisiertem Anamnesebogen und eine korperliche, internistische und neurolo-
gische Untersuchung durch. Je nach Probandengruppe mussten die Versuchsteil-
nehmer sechs bis acht Fragebdgen beantworten. In einem abgedunkelten Raum
wurde dann nach einer 15-miniitigen Ruhephase im Liegen und nach Anlage eines
Langzeit-EKGs eine 30-miniitige Messung der Herzfrequenz in Ruheposition

durchgefiihrt.

2.3 Fragebdgen

Neben einem standardisierten Anamnesebogen ermittelten wir anhand von zehn
verschiedenen Fragebogen spezifische klinische Befunde. Bei allen Patienten erho-
ben wir eine Selbsteinschitzung der Stimmungslage anhand des Beck Depression
Inventory (BDI), einen Mini-Mental State Test (MMST) und das Montreal-Cogni-
tive-Assessment (MoCA) zur Testung hoherer kognitiver Funktionen. Eine Ein-
schdtzung auf Hinweise einer RBD erfolgte anhand des REM Sleep Behavior Dis-
order Screening Questionnaire (RBDSQ). Die Hoehn & Yahr-Stadien (H & Y) ver-
wendeten wir fiir eine klinische Einteilung des IPS, die Unified Parkinson Disease
Rating Scale* (UPDRS) und die Parkinson Disease Non-Motor Symptoms Scale
(PD NMS) fiir eine Beurteilung des Parkinson-Syndroms und weiterer nicht-moto-
rischer Symptome. Die Unified Multiple System Atrophy Rating Scale (UMSARS)
wurde fiir die Klinik der MSA-Patienten angewandt; der Progressive Supranuclear
Palsy Progress Score (PSPPRS) und die Frontal Assessment Battery (FAB) dienten

zur Charakterisierung der PSP-Patienten.

Das BDI (Beck et al. 1961) ist ein psychologisches Testverfahren, welches zur Er-
fassung des Schweregrades depressiver Beschwerden dient. Hierbei beurteilt der
Patient 21 Testitems und wéhlt jeweils aus vier vorgegebenen Aussagen, die mit

unterschiedlicher Punktzahl bewertet sind, die am ehesten zutreffende aus. Durch
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Addition der Werte konnen zwischen 0 und 63 Punkte erreicht werden. Der BDI
eignet sich als valides Screening-Instrument zur Detektion einer Depression bei
Parkinson-Patienten; eine hohe Sensitivitdt wird bei einem Cut-off-Wert von iiber
acht Punkten erreicht (Leentjens et all 2000). In der S3-Leitlinie Unipolare Depres-
sion 2015 werden die Grenzwerte folgendermallen eingeteilt: < 10 Punkte: keine
Depression bzw. klinisch unauffillig oder remittiert; 10-19 Punkte: leichtes depres-
sives Syndrom; 20-29 Punkte: mittelgradiges depressives Syndrom; > 30 Punkte:
schweres depressives Syndrom (DGPPN et al. 2015).

Der MMST (Folstein et al. 1975) dient einer Abschitzung hoherer kognitiver Defi-
zite. Es werden Aufgaben zur Testung kognitiver Funktionen wie Orientierung, Ge-
dichtnis, Aufmerksamkeit und Rechnen, Sprache, Lesen, Schreiben und Zeichnen,
sowie visokonstruktiver Fertigkeiten gestellt. Es kdnnen zwischen 0 bis 30 Punkte
erreicht werden. Der Test ist weit verbreitet und wird von der Movement Disorder
Society Task Force als Demenz-Screening-Test bei Parkinson-Patienten empfohlen
(Dubois et al. 2007). Eine Punktzahl von 27-30 entspricht einer normalen kogniti-
ven Funktion. 21-26 Punkte weisen auf eine leichte, 11-21 Punkte auf eine méBig
kognitive Beeintrachtigung und >10 Punkte auf eine schwere Form hin. Da leichte
kognitive Einschrankungen im MMSE nur unzureichend erkannt werden, soll er-

ginzend das MoCA durchgefiihrt werden (Hoops et al. 2009).

Das MoCA (Nasreddine et al. 2005) kann als Screening-Instrument fiir leichte kog-
nitive Beeintrichtigungen angewendet werden. Es werden Aufmerksamkeit und
Konzentration, Exekutivfunktionen, Gedéchtnis, Sprache, visuokonstruktive Fa-
higkeiten, konzeptuelles Denken, Rechnen und Orientierung getestet, wobei eine
maximale Punktzahl von 30 erreicht werden kann. Ein Ergebnis von >26 Punkten
wird als normal betrachtet. Das MoCA ist auch bei Parkinson-Patienten ein geeig-

netes Testinstrument (Dalrymple-Alford et al. 2010).
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Die klinische Einteilung der motorischen Symptone des Parkinson-Syndroms er-
folgte nach der Hoehn & Yahr-Skala (Goetz et al. 2004). Sie bietet eine grobe Ori-

entierung der klinischen Beeintrachtigung und gliedert sich in fiinf Stadien.

Stadium I ist durch eine einseitige Symptomatik mit korperlich geringen funktiona-
len Einschrinkungen gekennzeichnet. Stadium II zeichnet sich durch eine beidsei-
tige oder axiale Beteiligung aus. Im Stadium III kommt es zu Haltungsinstabilitit.
Stadium IV entspricht einem korperlich stark eingeschriankten Patienten, der noch
ohne Hilfe laufen oder stehen kann, wihrend im Stadium V der Patient auf einen

Rollstuhl angewiesen oder bettlédgerig ist.

Zur Klassifikation der RBD wurde der RBDSQ verwendet (Stiasny-Kolster et al.
2007). Hierbei werden 13 Ja/Nein-Fragen zum Schlafverhalten des Patienten ge-
stellt und die zutreffenden Antworten als Punkte addiert. Es konnen zwischen 0 und
13 Punkte erreicht werden, wobei bei >5 Punkten mit hoher Sensitivitit von einer
RBD ausgegangen werden kann. Der Bogen ist vom Patienten selbst auszufiillen,
es diirfen aber auch Angaben vom Ehepartner mit einbezogen werden, da dem Pa-

tienten die ndchtlichen Symptome oft nicht bewusst sind.

Die UPDRS ist ein 6-teiliger Frage- und Untersuchungsbogen zur Verlaufsbeurtei-
lung des IPS und gilt als valide und reliabel (Ramaker et al. 2002). Wir flihrten Teil
[-1IT bei allen Patienten durch. Dabei umfasst Teil I die Bereiche kognitive Funkti-
onen, Verhalten und Stimmung, Teil II Aktivititen des tdglichen Lebens und Teil III
die Ausprigung motorischer Symptome. Pro Item werden 0 bis 4 Punkte vergeben.
0 Punkte entsprechen einem physiologischen Normalbefund, 4 Punkte dagegen
starkster Beeintrachtigung. Aufsummiert konnen 0 bis 16 Punkte in Teil I, 0 bis 52
in Teil IT und 0 bis 108 Punkte in Teil III erlangt werden.
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Die PD NMS (Chaudhuri et al. 2007) besteht aus 30 Ja/Nein-Fragen, die Stérungen
des autonomen Systems wie die Funktion des Gastrointestinaltraktes, Wasserlas-
sens, orthostatische Dysregulation, Sexualfunktion, Ged4chtnis und Aufmerksam-
keit, Stimmung und Kognition, Schmerzen und Gewichtsverlust sowie Schlaf und
Miidigkeit abdecken. Eine hohe Punktzahl korreliert mit einem fortgeschrittenen H
& Y-Stadium.

Der PSPRS (Golbe und Ohman-Strickland 2007) besteht aus 28 Items. Dabei wer-
den sechs Kategorien wie die tdgliche Aktivitit, Verhalten, bulbdre und okulére
Symptome, Motorik und Gang mit 0 bis 2 bzw. 0 bis 4 Punkten bewertet. Es sind 0
bis 100 Punkte erreichbar. Er eignet sich zur klinischen Verlaufsbeobachtung und

als Prognoseparameter bei PSP-Patienten.

Die FAB (Dubois et al. 2000) besteht aus sechs Tests und stellt ein reliables und
valides Testinstrument fiir Exekutivstorungen dar. Die Items umfassen Konzeptua-
lisierung, mentale Flexibilitit, motorische Programmierung wie die Luria Handse-
quenz (Faust — Kante — Flach), Interferenzanfilligkeit, Verhaltenshemmung und
Autonomie gegeniiber externen Stimuli. Es werden fiir jedes Item 0O (schlechte/
keine Ausfiihrung der geforderten Aufgabe) bis 3 (gute Ausfithrung der Aufgaben-
stellung) Punkte vergeben. Es konnen O bis 18 Punkte erreicht werden. Ab < 12

Punkten kann auf eine Beeintrdchtigung des Frontalhirns geschlossen werden.

Die UMSARS (Wenning et al. 2004) beinhaltet vier Bereiche. Teil I befasst sich mit
Einschriankungen im téglichen Leben, Teil II mit einer Untersuchung des motori-
schen Systems, im III. Teil wird das autonome System anhand einer orthostatischen
Testung untersucht und im IV. Teil wird eine Einstufung auf einer Skala zur krank-
heitsbedingten Einschrinkung im Alltag gefordert. In den ersten beiden Teilen wer-
den 0 bis 4 Punkte je nach Schweregrad pro Item vergeben, es kann eine Gesamt-
zahl von 48 (I) bzw. 56 (II) erreicht werden. In Teil 3 werden ein Abfall des systo-
lischen Blutdrucks > 30mmHg bzw. des diastolischen Blutdrucks > 15 mmHg durch
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orthostatische Testung als auffillig gewertet. In Teil IV wird der Patient entspre-
chend seiner vorliegenden Selbststindigkeit oder Hilfsbediirftigkeit in seinem All-
tag einer von fiinf Stufen zugewiesen (1 = komplett unabhéngig, 5 = komplett auf
Hilfe angewiesen). Die UMSARS gilt als valides und reliables Testinstrument fiir
MSA Patienten.

Alle Patienten wurden mit einem standardisierten Anamnesebogen befragt. Dabei
wurde neben allgemeinen Daten wie Geschlecht, Geburtsdatum, Diagnose und Me-
dikamentenplan eine genaue Krankheits-, Sozial- und Familienanamnese erhoben
sowie eine differenzierte vegetative Anamnese inklusive einer Schlafanamnese vor-
genommen. Weiterhin wurden die Messung der Vitalparameter und eine allgemeine

internistische und neurologische Untersuchung durchgefiihrt.

2.4 Holter-EKG Messgerat

Zur Datenerhebung verwendeten wir ein 7 adriges 3-Kanal Langzeit-Elektrokardi-
ogramm (Getemed CardioMem® CM 3000 SMA) in Holter-EKG-Position. Die bei
128 Hz digitalisierten EKG-Daten der Messung wurden anschlieBend durch Prof.
Dr. Bauer mit Hilfe der Software CardioDay(®) prozessiert (Detektion der R-Za-

cken zur Identifizierung der RR-Intervalle sowie Erkennen von Artefakten und

Extrasystolen) und verblindet ausgewertet.

2.5 Methoden zur Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat

Die Auswertung der klassischen HRV-Messdaten bezieht sich auf die 1996 verdf-
fentlichten Standards (Task Force of the European Society of Cardiolgy and The
North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Das Verfahren zur
Berechnung der DC sowie die Abbildungen beziehen sich auf die 2006 von Bauer
und Kollegen verdffentlichte Arbeit (Bauer et al. 2006a).

Grundlage der Messdaten bildet das Aufzeichnen der Herzaktion durch ein EKG

tiber fiinf Minuten (Kurzzeitmessungen) oder 24 Stunden (Langzeitmessungen).
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Daraus konnen die Intervalle jeder R-Zacke zur jeweils nédchsten als sogenannte
RR- oder auch Normal-zu-Normal (NN)-Intervalle bestimmt und daraus ein RR-
Intervall Tachogramm erstellt werden. Das physiologische Variieren von Schlag zu
Schlag macht die HRV aus. Zur weiteren Auswertung muss das EKG-Signal von
Extrasystolen bereinigt werden. Es konnen zeitliche, geometrische und frequenzba-
sierte Methoden sowie nichtlineare Verfahren wie die phasengleichgerichtete Sig-

nalmittelung angewandt werden.

2.5.1 Zeitbasierte Auswerteverfahren

Zeitbasierte Auswerteverfahren werden in statistische und geometrische Verfahren

unterschieden.

2.5.2 Statistische Auswerteverfahren

Die MHR, gemessen in Millisekunden, kann als gemittelter Wert der Herzaktionen
pro Minute bestimmt werden. Die SDNN beinhaltet alle zyklischen Fluktuationen
und beschreibt damit die Gesamtvariabilitdt in der gemessenen Zeit pro Millise-
kunde. Thre quantitative Aussage ist jedoch eingeschrinkt, da sie abhdngig von der
Dauer der EKG-Aufzeichnung ist. Aus ihr konnen weitere Parameter abgeleitet

werden. Die RMSSD ist ein Indikator der Kurzzeitvariabilitdt in Millisekunden.

2.5.3 Geometrische Auswerteverfahren

Der HRVTI ist das Integral der Dichtefunktion, geteilt durch das Maximum der Dich-
tefunktion, welches der Anzahl aller RR-Intervalle, dividiert durch das Maximum
der Dichteverteilung, entspricht. Hierbei wird die Gesamtvariabilitit abgebildet.

Der Wert ist besonders stabil gegeniiber Artefakten.

2.5.4 Frequenzbasierte Auswertung

Mithilfe der frequenzbasierten Auswertung ldsst sich ein Signal in seine Fre-

quenzanteile zerlegen. Die im EKG periodisch auftretenden Schwankungen der

27



Herzfrequenz bestehen aus unterschiedlichen Frequenzanteilen. Diese werden un-
terschiedlichen Einfliissen auf den Korper, z. B. durch das autonome Nervensystem
vermittelt, zugeordnet. Mit Hilfe einer Fast-Fourier Transformation kann ein RR-
Intervall-Tachogramm eines digitalen EKG-Signals in eine bildliche Darstellung
verschiedener Frequenzspektren umgewandelt werden. Das Frequenzspektrum hat
eine Gesamtpower von < 0,4 Hz und wird in definierte Frequenzbereiche (vgl. s.
0.), die HF (0.15-0.4 Hz), LF (0.04-0.15 Hz) und VLF (0.003-0.04), eingeteilt. Die
Frequenzspektren werden in Millisekundenquadrat (ms?) angegeben. Das Verhilt-
nis vom LF-Band zum HF-Band wird als LF/HF ratio angegeben. Die HF und LF
konnen zudem als normierte Werte Hn und Ln angegeben werden. Diese Parameter

stellen einen relativen Wert zum Gesamtspektrum abziiglich der VLF dar.

2.5.5 Phase Rectified Signal Averaging

Das PRSA stellt ein phasengleichgerichtetes Signalmittelungsverfahren zur Quan-
tifizierung quasi-periodischer Signale dar und eignet sich somit als nichtlineares
Verfahren fiir die Auswertung eines EKGs (Bauer et al. 2006b). Hierbei wird die
Modulationsfahigkeit der Herzfrequenz quantifiziert. Entsprechende Kennwerte
stellen die Dezelerationskapazitit (DC) fiir die Entschleunigung bzw. Akzelerati-
onskapazitit (AC) fiir die Beschleunigung dar. Die DC wird als Marker
parasympathischer Modulation am Herzen gesehen. Die Auswertetechnik birgt den
Vorteil, dass nicht-periodische Anteile des Signals eliminiert werden, wodurch das
PRSA robust gegen Artefakte und Extrasystolen ist. Fiir die Berechnung der von
uns verwendeten DC als Parameter fiir vagale Modulation aus EKG-Messdaten er-

folgt eine Auswertung in mehreren Schritten.

1) Zunichst werden die RR-Intervalle einer EKG-Aufzeichnung bestimmt und in

ein Tachogramm eingetragen.
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Abbildung 1: Markiertes RR-Intervall eines EKG.

2) Aus dem Tachogramm werden alle RR-Intervalle, die langer als das vorausge-
gangene Intervall sind, als sogenannte Ankerpunkte definiert, wobei eine Ver-

langerung von mehr als 5% als Artefakt gedeutet und eliminiert wird.
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Abbildung 2: Intervalltachogramm der RR-Intervalle. Die schwarz markierten An-
kerpunkte entsprechen jeweils den Intervallen, die ldnger als das vorrausgehende

sind. Modifiziert nach: Bauer et al. 2006a.
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Um diese Ankerpunkte werden jeweils Segmente gleicher GroBe definiert, die
anhand der niedrigsten erkennbaren Frequenz festgelegt werden. Benachbarte

Ankerpunkte konnen sich liberschneidende Segmente aufweisen.
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Abbildung 3: Definition identischer Segmente um die definierten Ankerpunkte.
Modifiziert nach Bauer et al. 2006a.

3) Eserfolgt eine Gleichausrichtung aller Segmente entlang ihrer Ankerpunkte

als sogenannte Phase rectification.
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4) Durch eine Mittelung aller Signale durch die Ubereinanderlagerung an den
Ankerpunkten entsteht das sogenannte PRSA-Signal X(i).
Yi
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Abbildung 4: Phase rectification. Durch Signalmittelung entsteht das PRSA Sig-
nal. Modifiziert nach Bauer et al. 2006a.

5) Eine Berechnung der DC wird wie folgt durchgefiihrt:

DC= [X (0) +X(1) —X(~1)-X(-2)] / 4

Der zentrale Kurvenumschlag der daraus entstehenden Kurve entspricht der

durchschnittlichen DC des Herzens innerhalb eines RR-Intervalls.
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2.6 Statistische Auswertung und graphische Darstellung

Die Fragebogen und demographischen Daten werteten wir deskriptiv aus. Fiir die
HRV-Messdaten sowie das Alter fithrten wir mit der Software R Version 3.2.0 ,, Full
of Ingredients" (2015) eine nicht-parametrische Testung mittels Kruskal-Wallis-
Test und post-hoc einen Dunn-Bonferroni-Test zum paarweisen Vergleich durch.
Zur graphischen Darstellung verwendeten wir gruppierte Boxplots. Das Signifi-

kanzniveau legten wir auf p < 0,05 fest.
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3 Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv

Alle hier genannten Daten beziehen sich auf Mittelwerte der einzelnen Patienten-
gruppen. Die demographischen Daten und Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst. Hierbei konnte ein vollstdndiger Datensatz erhoben werden. Es gingen da-
bei Daten von 10 Kontrollpersonen, 10 RBD-, 10 IPS-, 10 MSA- und 9 PSP-Pati-
enten in die statistische Auswertung ein. Das Geschlechtsverhiltnis zeigte einen
liberwiegenden Ménneranteil; dabei lag in den Gruppen der Kontrollpersonen und
der RBD- sowie IPS-Patienten ein identisches Geschlechtsverhéltnis von 80%
maéannlichen Studienteilnehmern vor, wéhrend in den Gruppen der MSA- und PSP-
Patienten ein im Vergleich dazu geringerer ménnlicher Teilnehmeranteil (70% bzw.
55%) vertreten war. Der Altersdurchschnitt variierte zwischen den einzelnen Grup-
pen um bis zu 12 Jahre. Mit durchschnittlich 56 Jahren stellten hierbei die an MSA-
Erkrankten das jlingste Patientenkollektiv dar. Der hochste Altersmittelwert fand
sich mit 68 Jahren dagegen bei den PSP-Patienten. Es zeigte sich ein signifikanter
Altersunterschied zwischen PSP- und MSA-Patienten (p<0,001), zwischen IPS-
und PSP-Patienten (p<0,05) sowie zwischen MSA-Patienten und der Kontroll-
gruppe (p<0,05). Der BMI unterschied sich nicht signifikant im Vergleich der fiinf
Gruppen.
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Tabelle 1: Soziodemographische Daten der Untersuchungsteilnehmer

Km=10) RBD(m=0) IPS(n=10) MSA(n=0) PSP({n=9)
Geschlecht 8:2 8:2 8:2 7:3 5:4
(m:w)
Alter in Jahren 64 [+5,3] 63 [£6,0] 589,11 56 [£7,1]* 68 [£7.9148
Erkrankungs-
danat S n.a. 4.9 [£3,6] 1,5 [£0,3] 3,9[£2,3] 3,9 [£1.7]
BMI (kg/m?) 269 [£3,7]  262[+2,9] 268 [+4,.86] 289 [+7,17] 25,1 [£7.9]
Werte [+ Standardabweichung]. K = Kontrollgruppe, n = Anzahl, n.a. = not

available, * p< 0,05 verglichen mit K, # p < 0,05 verglichen mit IPS, § p< 0,01

verglichen mit MSA.

Die Ergebnisse der Fragebdgen sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Bei allen Grup-

pen wurde ein vollstandiger Datensatz erhoben.

Tabelle 2: Ergebnisse der Fragebogen

Km=10) RBDm=10) IPS(mn=10) MSAm=10) PSP(n=9)
BDI 1,6 [£1,6] 8,9 [£7.4] 4,9 [#4,7] 14,5 [+£12,9] 13,4 [£5,7]
MoCA 27,7 [£1,8] 28,2 [£1,2] 27,3 [£1,6] 26 [+4,1] 22,4 [£3,8]
MMST 29 [+£0,9] 29,7 [+0,5] 29,7 [+0,7] 29,1 [*£1,5] 27,5 [£2,4]
H&Y n. a. n. a. 1,2 [£0,4] n. a. n. a.
RBDSQ 0,6 [+0,7] 10,4 [+1,5] 3,9 [+3,3] 6,4 [+3,3] 2,3 [+1,0]
UPDRS Gesamt 0,8 [+1] 6,9 [£7,74] 18,6 [+10,8] 61[£19,4] 56 [£25,6]
UPDRS Teil I 0,5 [£0,7] 1,6 [+1,6] 0,3 [£0,7] 1,9 [+1,2] 3,4 [+2,7]
UPDRS Teil 11 0,1 [+0,5] 2,3 [£3,7] 4,9 [£3,3] 22 [+9,6] 21 [+9,3]
UPDRS Teil 111 0,2 [+0,5] 2,4 [£3,2] 12,5 [+6,8] 39,7 [£14,9] 31,4 [£15,3]
PDNMS 1,9 [+1,1] 9,3 [£3,6] 5,6 [£4,0] 11,5 [#£3,3] 11,78 [£2,4]
FAB 18 [£7,9] n. a. n. a. n. a. 12 [£2,8]
PSPRS 0,6 [£7,9] n. a. n. a. n. a. 42 [+£12,0]
UMSARS 1 [£1,4] n. a. n. a. 48,1 [£16,8] n. a.
Teil I & 11
UMSARS Teil 1 0,8 [£1,3] n. a. n. a. 22,7 [£8.,3] n. a.
UMSARS Teil I1 0, 1[%0,3] n. a. n. a. 24,5 [£9,4] n. a.
UMSARS Teil 0 n. a. n. a. 50% n. a.
I auffillig n%
UMSARS IV 0,9 [£10,3] n. a. n. a. 3 [+1,2] n. a

Werte mit [+ Standardabweichung]. K = Kontrollgruppe,

BDI= Beck Depresson

Inventory, MoCA= Montreal-Cognitive-Assessment, MMST= Mini-Mental State
Test, H & Y= Stadium nach Hoehn & Yahr, RBDSQ= REM Sleep Behavior Disorder
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Screening Questionnaire, UPDRS= Unified Parkinson Disease Rating Scale, PD
NMS= Parkinson Disease Non-Motor Symptoms Scale, FAB = Frontal Assessment
Battery, PSPRS= Progressive Supranuclear Palsy Progress Score, UMSARS= Uni-
fied Multiple System Atrophy Rating Scale.

Im BDI schétzten sich Patienten mit MSA und PSP stérker von depressiven Symp-
tomen betroffen ein; sie erzielten einen Summenwert der gemaf3 den oben genann-
ten Leitlinien einem leichten depressiven Syndrom entspricht. Die Gruppe der
RBD-Patienten war mehr betroffen als die Patienten mit IPS sowie die Kontrollper-
sonen und erreichte den Cut-off-Wert fiir Depressionen bei Parkinson-Patienten. Im
MoCA zeigte sich bei den PSP-Patienten eine verminderte kognitive Leistungsfa-
higkeit (22,4 Punkte), wihrend in den iibrigen Gruppen Normwerte vorliegen. In
der Auswertung des MMST wiesen die Ergebnisse auf eine normale kognitive

Funktion aller Teilnehmer und Teilnehmerinnen hin.

Acht der IPS Patienten befanden sich im Stadium I und zwei im Stadium II nach
H & Y. Im RBDSQ waren die RBD-Patienten mit durchschnittlich 10 Punkten am
stiarksten betroffen, gefolgt von den MSA-Patienten, die ebenfalls eine Punktzahl
oberhalb des Cut-off-Wertes fiir eine RBD erzielten. Im UPDRS erreichten die an
MSA Erkrankten die hochste Gesamtpunktzahl mit 61 Punkten von 176 moglichen
in Teil L, I und III; nachfolgend waren die an PSP Erkrankten mit 56 Punkten am
deutlichsten betroffen, wihrend die IPS-Patienten 18,6 Punkte, die RBD-Patienten
6,9 Punkte und die Kontroll-Probanden 0,8 Punkte erreichten. Ein dhnliches Ver-
héltnis spiegelte sich auch in den Teilen II und III der UPDRS zwischen den Grup-
pen wieder. In der PDNMS erreichten die MSA- und PSP-Patienten die hochsten
Werte gefolgt von RBD-Patienten, deren Summenwert {iber dem der IPS-Patienten
lag. In PSP-spezifischen Fragebdgen erlangten die PSP-Patientengruppe 12 Punkte
im FAB und 42 Punkte in der PSPRS. Im UMSARS erreichten die MSA-Patienten
im Teil I und II 48 Punkte. Im dritten Teil des UMSARS wiesen 50% der Patienten
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mit MSA orthostatische Auffélligkeiten im Sinne eines Blutdruckabfalls um >30

mmHg systolisch bzw. >15mmHg diastolisch auf.

3.2 Ergebnisse der Herzfrequenzvariabilitatsparameter

Aus den gemessenen EKG-Aufzeichnungen konnten elf HRV-Parameter mittels
oben beschriebener Methode analysiert werden. Im Vergleich der fiinf Gruppen un-
tereinander zeigten sich beziiglich der DC als auch des HRVI signifikante Unter-
schiede. Im Vergleich der einzelnen Gruppen wies die DC der PSP-Patienten und
MSA-Patienten verglichen mit der Kontrollgruppe signifikante Unterschiede auf.
Die DC der IPS-Patienten und PSP-Patienten unterschied sich ebenfalls signifikant.
Die HRV-Werte zeigten signifikante Differenzen zwischen den PSP-Patienten und
der Kontrollgruppe.
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Tabelle 3: HRV-Kennwerte

K RBD IPS MSA PSP p-Wert
(n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n=9)

MHR 60,59 61,1 63,92 65,41 74,34 0.09
[+6,65] [£16,2] [£1548]  [£10,13] [£14,06]

SDNN 57,93 67,75 8623 [+£88,74] 43,94 40,20 0.42
[£24,31] [+77,17] [£18,66] [£21,85]

RMSSD 39,61 92,41 109,33 46,68 40,08 0.94
[+£18,98]  [+147,55] [£179,81]  [£27.79] [£23,03]

HRVI 29,08 17,92 24,77 19,89 13,8 0.04
[+14,07] [+7,67] [16,93] [£5,70]  [5,43]*

HF 234,38 660,31 4217,72 270,76 371,98 0.87
[£22336]  [£978,7] [£9114,41]  [+323,43]  [+40221]

HFn 0,24 0,38 046  [£0,28] 0,41 0,39 0.21
[+0,17] [+0,2] [+0,12] [+0,17]

LF 1406.81 1909,4 1049,65 237,44 290,66 0.07
[£1752,36]  [£5142,02] [£1666,09]  [£356,28]  [+401,16]

LFn 0,73 0,58 0,50  [+0,31] 0,45 0,44 0.08
[+0,23] [+0,23] [+0,21] [0,26]

VLF 1015314 982462 1046262 907442 727535 0.22
[£212346]  [+469690] [£522396]  [+314050]  [+285248]

DC 9,66 585 7,55 [+£2,48] 3,82 3,19 <0.001
[+4,67] [+2,43] [£1,38]*  [£2,77]*#

Mittelwerte der ermittelten HRV-Kennwerte; alle Werte mit [+ Standardabwei-
chung]. *p < 0,05 verglichen mit K, #p < 0,05 verglichen mit IPS. MHR= Mittlere
Herzfrequenz, SDNN= Standardabweichung der NN-Intervalle, RMSSD Quadrat-

wurzel des quadrierten Mittelwertes der Summe aller Differenzen sukzessiver RR-

Intervalle, HRVI= Herzratenvariabilitits-Index, HF= high frequency, HFn= high

frequency in normalized units, LF'= low frequency, LFn= low frequency in norma-

lized units, VLF= very low frequency, DC= Dezelerationskapazitit, K= Kontroll-
gruppe, RBD= REM- Schlaf-Verhaltensstorung, MSA= Multisystematrophie, PSP=

Progressive Supranukledre Blickparese.
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3.2.1 Mittlere Herzfrequenz

Beim Vergleich der MHR ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den fiinf Gruppen. Tendenziell wiesen die atypischen Parkinsonsyndrome eine im
Vergleich zu den anderen Gruppen héhere MHR auf; hierbei besonders die Gruppe
der PSP-Patienten mit einer durchschnittlichen MHR von 74 bpm gegeniiber 60
bpm der Kontrollpatienten. Die geringste MHR weisen die RBD-Patienten auf.
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Abbildung 5: Boxplot der MHR. Die y-Achse entspricht der Herzfrequenz pro Mi-
nute. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der Daten. Whiskers: mittlere
95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach groBer sind als die Quar-

tilsabstande.
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3.2.2 Standardabweichung der NN-Intervalle

Es konnte kein signifikanter Unterschied der SDNN zwischen den fiinf Gruppen
festgestellt werden. Tendenziell zeigten die Gruppen der Patienten niedrigere Werte

als die Kontrollen. Insbesondere die Daten der PSP-Patienten waren erniedrigt.
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Abbildung 6: Boxplot der SDNN. Die y-Achse entspricht der SDNN in ms.
Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der Daten. Whiskers: mittlere 95% der
Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach groBer sind als die Quartilsab-

stande.
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3.2.3 Quadratwurzel des quadrierten Mittelwertes der Summe aller
Differenzen sukzessiver RR-Intervalle

Es konnte kein signifikanter Unterschied der RMSSD zwischen den fiinf Gruppen

festgestellt werden. Die Werte der RBD-Patienten wiesen eine hohe Streuung auf.
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Abbildung 7: Boxplot der RMSSD. Die y-Achse entspricht der RMSSD in ms.
Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der Daten. Whiskers: mittlere 95% der
Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach groBer sind als die Quartilsab-

stande.
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3.2.4 Herzratenvariabilitats-Index

Die Analyse des HRVI ergab zwischen den fiinf Gruppen signifikante Unterschiede

(p<0,05). In der post-hoc Analyse zeigten die PSP-Patienten im Vergleich zur Kon-

trollgruppe signifikant erniedrigte Werte. Die Werte der Kontroll-Probanden lagen

durchschnittlich {iber denen der Patientengruppen. Die PSP-Patienten wiesen die

geringsten Werte auf. Die Werte der RBD-Patienten lagen unter denen der IPS- und
MSA-Patienten.
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Abbildung 8: Boxplot des HRVI. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der
Daten. Whiskers: mittlere 95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-

fach groBer sind als die Quartilsabstinde. *p < 0,05 verglichen mit K.

Tabelle 4: p-Werte des HRVI der fiinf Patientengruppen

K RBD IPS MSA
RBS 0,29138275
IPS 1 1
MSA 0,98320799 1 1
PSP 0,01156796 1 0,37080144 0,92823796
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K= Kontrollgruppe, RBD= REM- Schlaf-Verhaltensstorung, MSA= Multisyste-

matrophie, PSP= Progressive Supranukledre Blickparese.

3.2.5 High Frequency

Beziiglich der HF konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den fiinf Grup-

pen festgestellt werden.
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Abbildung 9: Boxplot der HF. Die y-Achse entspricht dem Frequenzbereich der
HRYV in ms2. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der Daten. Whiskers:
mittlere 95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach grofler sind als

die Quartilsabstidnde.

42



3.2.6 Normierte High Frequency

Es konnte kein signifikanter Unterschied der HFn zwischen den fiinf Gruppen fest-

gestellt werden. Die Daten der Patientengruppen waren im Vergleich zu denen der

Kontrollgruppe hoher.
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Abbildung 10: Boxplot der HFn. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der
Daten. Whiskers: mittlere 95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach
grofer sind als die Quartilsabstidnde.
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3.2.7 Low Frequency

Die LF wies im Vergleich der fiinf Gruppen keinen signifikanten Unterschied auf.
Tendenziell wiesen die Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden eine ein-

geschrinkte LF auf; hier insbesondere die atypischen Parkinson-Syndrome.

o
o
=]
=
i)
o
=]
=
= o
E
L
—
= _ “ o
=]
i)
_—
|
—T a a
—— ; 2 -
o 4
[ [ [ I [
K RBED IPS MSA P3P
Gruppen

Abbildung 11: Boxplot der LF. Die y-Achse entspricht dem Frequenzbereich der
HRV in ms?. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der Daten. Whiskers:
mittlere 95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach groBer sind als
die Quartilsabstidnde.
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3.2.8 Normierte Low Frequency

Es konnte kein signifikanter Unterschied der LFn zwischen den fiinf Gruppen fest-

gestellt werden. Die Werte der Patienten waren gegeniiber denen der Kontroll-

gruppe erniedrigt.
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Abbildung 12: Boxplot der LFn. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der
Daten. Whiskers: mittlere 95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach

grofer sind als die Quartilsabstidnde.
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3.2.9 LF/HF ratio

Die LF/HF ratio zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den fiinf Grup-

pen. Die Daten aller Patienten waren im Vergleich zur Kontrollgruppe erniedrigt.
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Abbildung 13: Boxplot der LF/HF ratio. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere
50% der Daten. Whiskers: mittlere 95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte
1,5-fach groBer sind als die Quartilsabstéinde.
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3.2.10 Very Low Frequency

Beziiglich der VLF konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den fiinf Grup-
pen festgestellt werden. Im Vergleich zu den anderen Gruppen lag die VLF der PSP-
Patientengruppe niedriger.
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Abbildung 14: Boxplot der VLF. Die y-Achse entspricht dem Frequenzbereich der
HRV in ms?. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der Daten. Whiskers:
mittlere 95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach grofler sind als

die Quartilsabstidnde.

47



3.2.11 Dezelerationskapazitat

Die DC zeigte signifikant Unterschiede (p < 0,05) zwischen den fiinf Gruppen. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den PSP-
Patienten sowie der Kontrollgruppe und den MSA-Patienten. Weiterhin bestanden
signifikante Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten und Patienten mit PSP. Da-
bei zeigte die Kontrollgruppe die hochste DC. Die geringste DC zeigten die atypi-

schen Parkinson Syndrome, insbesondere die PSP-Patienten.
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Abbildung 15: Boxplot der DC. Die y-Achse entpricht den Absolutwerten der De-
zelerationskapazitdt in ms. Schwarze Linie: Median. Box: mittlere 50% der Daten.
Whiskers: mittlere 95% der Daten. Kreise: Probanden, deren Werte 1,5-fach groBer
sind als die Quartilsabstdnde. *p < 0,05 verglichen mit K. #p < 0,05 verglichen mit
IPS.
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Tabelle 5: p-Werte der DC der fiinf Patientengruppen

K RBD IPS MSA
RBD 0,0679373151
IPS 1 1
MSA 0,010170753 1 0,068563595
PSP 0,003271638 0,627870853 0,024822050 1

K= Kontrollgruppe, RBD= REM- Schlaf-Verhaltensstérung, MSA= Multisyste-

matrophie, PSP= Progressive Supranukledre Blickparese.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die HRV bei Patienten mit IPS, RBD, MSA und
PSP sowie gesunden Kontrollpersonen in einer 30-miniitigen Ruhe-EKG-Messung
mittels Holter-Monitoring analysiert. Es erfolgte die Berechnung zeitbasierter
(MHR, SDNN, RMSSD), geometrischer (HRVI) und frequenzbasierter (LF, LFn,
HF, HFn, LF/HF Ratio) Parameter sowie der DC.

In der Auswertung zeigten die DC und der HRVI signifikante Unterschiede zwi-
schen den fiinf Gruppen. Im paarweisen Vergleich konnten wir signifikante Unter-
schiede der DC zwischen Kontrollen und MSA-, Kontrollen und PSP-, sowie IPS-
und PSP-Patienten nachweisen. AuBBerdem bestanden signifikante Unterschiede des

HRVI zwischen Kontrollen und PSP-Patienten.

4.1 Probanden

Aufgrund der Seltenheit der atypischen Parkinson-Syndrome wurde die Fallzahl
der einzelnen Probandengruppen niedrig angesetzt. Bei den PSP-Patienten konnte
diese nicht ganz erreicht werden (neun statt zehn Patienten). Entsprechend ist eine
eingeschrinkte statistische Aussage zu erwarten. Der Altersunterschied zwischen
den vier Patientengruppen und der Kontrollgruppe war signifikant (7abelle 1) und
limitiert die Aussage der Daten, da die HRV und die DC im Alter abnehmen (Ab-
hishekh et al. 2013; Umetani et al. 1998; Antelmi et al. 2004; Kantelhardt et al.
2007). Patienten mit MSA waren signifikant jiinger bzw. PSP-Patienten signifikant
alter als die Kontrollgruppe. Die MSA-Patienten als jlingste Probandengruppe und
die durchschnittlich 12 Jahre élteren PSP-Patienten wiesen gegeniiber der Kontroll-
gruppe signifikant reduzierte Werte der DC auf. Ein mdgliches Uberschitzen der
vegetativen Verdnderung bei PSP-Patienten bzw. ein Unterschidtzen bei MSA-Pati-

enten ware aufgrund der Altersstruktur mdglich. Da sich das mittlere Erkrankungs-
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alter bei MSA-Patienten mit 54 Jahren (Marti et al. 2003) von dem der PSP-Patien-
ten mit 60-65 Jahren (Burn und Lees 2002) um mehrere Jahre unterscheidet, war
das Angleichen der Altersstruktur der fiinf Gruppen erschwert. Die durchschnittli-
che Erkrankungsdauer beider atypischen Parkinson-Syndrome war jedoch mit 3,9
Jahren dquivalent. Die Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen unterschied
sich; die Kollektive der atypischen Parkinson-Syndrome wiesen in unserer Studie
einen hoheren Frauenanteil auf. Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch diese Ge-
schlechterverteilung ist nicht auszuschlieen, da Studien bei jiingeren Frauen er-
niedrigte HRV- und DC-Werte im Vergleich zu gleichaltrigen Ménnern zeigten. Je-
doch wurde eine Angleichung der HRV-Werte zwischen den Geschlechtern im ho-
heren Alter festgestellt (Zhao R. et al. 2015; Umetani et al. 1998; Antelmi et al.
2004; Stein et al. 1997). Der BMI kann einzelne HRV-Parameter beeinflussen, war
aber zwischen den von uns untersuchten Probandengruppen nicht signifikant unter-

schiedlich (Karason et al. 1999).

Eine Differenzierung der klinischen Unterformen der IPS-, MSA-, und PSP-Pati-
enten wurden in unserer Studie nicht berticksichtigt. In der Literatur sind zwischen
den MSA-Subtypen geringe Unterschiede der kardialen autonomen Dysfunktion
gezeigt worden (Schmidt et al. 2008). Beim IPS zeigte die HRV Unterschiede zwi-
schen dem akinetischen-rigiden-Typ und dem Tremodominanz-Typ, wobei Patien-
ten vom akinetisch-rigiden-Typ eine eingeschriankte LF aufweisen, die als Zeichen

einer gestorten Baroreflexmodulation gedeutet werden (Solla et al. 2015).

Zur Sicherung der Diagnose eines IPS, einer MSA oder PSP ist zudem post mortem
eine neuropathologische Untersuchung erforderlich. Da fiir unsere Studie eine kli-
nische Diagnosestellung angewandt wurde, ist eine mogliche Fehldiagnose nicht
ginzlich auszuschlieBen (Hughes und et al. 1992; Nath 2001). Es erfolgte keine
weitere Differenzierung von IPS-Patienten, die eine Parkinsonmedikation einnah-
men, gegeniiber bisher unbehandelten IPS-Patienten. Zahlreiche Studien sprechen

jedoch gegen eine Beeinflussung der autonomen Funktion durch eine dopaminerge
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Medikation (Friedrich et al. 2008; Devos et al. 2003; Brisinda et al. 2014; Goldstein
et al. 2000; Ludwig et al. 2007).

Begleiterkrankungen, die mit den Einschlusskriterien vereinbar sind, wurden in der

Analyse nicht ndher beriicksichtigt.

4.2 Methodik

Zur Beurteilung kardialer Innervationsstorungen eignet sich die HRV als indirekte
Methode im klinischen Setting (Bauer et al. 2006a). In vielen Studien zur HRV
wurden die Parameter im Rahmen einer autonomen Reflextestung erhoben. Um die
Einfliisse durch willentliche Aktivitit und die Erfordernisse physischer und psychi-
scher Arbeit zu minimieren, da diese die intrinsischen autonomen Schwankungen
tiberdecken konnen, fiihrten wir eine Ruhemessung durch. Sie ist in der Einfachheit
ithrer Durchfiihrung einer autonomen Testung iiberlegen. Mit einer 30-miniitigen
Messung konnen alle gingigen Normwerte der HRV mit Ausnahme der ultra low
frequency (ULF) aufgezeichnet werden; zudem ist diese Zeitspanne im klinischen
Alltag praktikabel. Zusétzliche Faktoren wie Alter und Geschlecht lassen die Werte
stark variieren und erschweren die Interpretation der Messdaten wie bereits oben
beschrieben (Task Force of the European Society of Cardiolgy and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology 1996; Sandercock 2007).
Wihrend bei einem GroBteil der Patienten die Messung in unserem Klinikum statt-
fand, erfolgte sie bei einigen schwer betroffenen Patienten mit atypischem Parkin-
son-Syndrom in deren hduslichem Umfeld. Hierbei haben wir uns um ein identi-
sches Setting bemiiht, um die Einwirkung von Umwelteinfliissen sowie emotiona-
len Faktoren zu minimieren (Task Force of the European Society of Cardiolgy and
The North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996).

Durch die Karenz von Nahrung und Medikamenteneinnahme am Tag der Untersu-
chung, sollte deren Wirkung auf das vegetative Nervensystem kontrolliert bzw. mi-

nimiert werden. Weitere Faktoren wie die korperliche Fitness, der zirkadiane

52



Rhythmus, der Hormonhaushalt und die Atemfrequenz kdnnen die Modulation in-
dividuell beeinflussen (Antelmi et al. 2004; Task Force of the European Society of
Cardiolgy and The North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996).

Entsprechende Daten wurden nicht erhoben.

4.3 Ergebnisse

In unserer Studie zeigte die DC signifikante Unterschiede zwischen den fiinf Grup-
pen (Tabelle 3). Im Vergleich zur Kontrollgruppe, lag bei den PSP- und MSA-Pati-
enten eine signifikante Verminderung der DC vor (Tabelle 5). Damit liegt ein Hin-
weis auf eine kardiale autonome Funktionsstorung bei PSP- und MSA-Patienten
vor. Die Dezelerationskapazitit stellt nach Bauer und Kollegen vor allem ein Maf}
der vagalen kardialen Modulation dar (Bauer et al. 2006a). Demnach zeigen die
Ergebnisse unserer Studie eine parasympathische Funktionsstorung bei PSP- und
MSA-Patienten. Von den weiteren HRV-Parametern zeigte in unserer Studie der
HRVI signifikante unterschiedliche Werte (Tabelle 4). Die hierbei niedrigeren
Werte der PSP-Gruppe gegeniiber den Kontrollprobanden entsprechen einer redu-

zierten Gesamtvariabilitat der HRV bei der PSP.

Die Studienlage beziiglich der HRV bei verschiedenen Parkinson-Syndromen be-
ziehungsweise der RBD ist sehr uneinheitlich, da jeweils unterschiedliche Parame-
ter und nicht standardisierte Messbedingungen in die Analysen eingehen. Die Aus-
sagen und Interpretation dieser Daten sind zum Teil widerspriichlich. Die DC wurde
bisher in keiner Studie im Zusammenhang mit einem Parkinson-Syndrom analy-
siert; die Datenlage ist dahingehend vollig unklar. Erschwerend kommt hinzu, dass
die altersabhingigen Referenzwerte kaum vergleichbar sind, weshalb absolute
Werte in der Diskussion nicht beriicksichtigt werden (Sandercock 2007; Bonne-
meier et al. 2003; Pikkujamsa et al. 1999).
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4.3.1 Herzfrequenzvariabilitat bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-

Syndrom und Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung
In unserer Studie zeigten die IPS- und RBD-Patienten gegeniiber den Kontrollpro-
banden keine signifikant unterschiedlichen Werte der HRV. Zudem lagen die Daten
der RBD-Patienten in ihrer Auspriagung nicht regelhaft zwischen denen der Kon-
trollprobanden und des IPS. Die SDNN und HRVT als Index der Gesamtvariabilitét
zeigten in unseren Daten beim IPS und der RBD lediglich eine nicht signifikante
Verminderung. In einer retrospektiven Studie, in der eine Reduktion der HRV bei
RBD nachgewiesen wurde, zeigte sich diese unabhéngig davon, ob die RBD im
Verlauf in eine a-Synukleinopathie liberging (Postuma et al. 2015). In einer pros-
pektiven Kohortenstudie mit RBD-Patienten zeigten sich keine mit der Entwick-
lung eines IPS assoziierten Verdnderungen spektraler oder zeitlicher HRV-Parame-
ter (Jain et al. 2012). Dem entgegen stehen zahlreiche Studien, in denen verminderte
Herzfrequenzparameter mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung eines IPS
einhergingen bzw. mit einer RBD- oder IPS-Erkrankung assoziiert waren (Alonso
et al. 2015; Valappil et al. 2010; Postuma et al. 2010; Brisinda et al. 2014; Solla et
al. 2015; Haapaniemi et al. 2001).

Eine kardiale autonome Dysfunktion ist laut Postuma und Kollegen ein mit der Pa-
thogenese der RBD vergesellschafteter Prozess und besteht unabhingig davon, ob
eine spitere Konversion in ein IPS stattfindet (Postuma et al. 2010). Sowohl beim
IPS als auch bei der RBD liegt eine postganglionédre sympathische Stérung der In-
nervation am Herzen vor (vgl. 1.4.1; 1.3.1) Die kardiale sympathische Innervati-
onsstorung in der MIBG-Szintigraphie korreliert jedoch nicht mit kardialen auto-

nomen Funktionsstorungen bei IPS-Patienten (Haensch et al. 2009).

Unsere Daten zeigten keinen Hinweis auf eine signifikante, messbare Beeintréchti-

gung des autonomen Nervensystems am Herzen der RBD- und IPS-Patienten.
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4.3.2 Herzfrequenzvariabilitat bei Patienten mit Multisystematrophie

In unserer Studie zeigte sich eine signifikante Reduktion der DC bei MSA-Patienten
als Zeichen einer verminderten vagalen Modulationsfdhigkeit. Weitere vagal mo-
dulierte Parameter sowie Zeichen einer Verminderung sympathischer Modulations-

fahigkeit konnten nicht gezeigt werden.

Die Klinik der MSA ist durch autonome Stérungen gekennzeichnet (Gilman et al.
2008) und eine praganglionidre sympathische Innervationsstorung am Herzen ist
nachgewiesen (vgl. 1.5.1). Kardiovagale Funktionsstorungen bei MSA-Patienten
werden auf einen Zelluntergang im Bereich des ventrolateralen Nucleus ambiguus
zuriickgefiihrt (Benarroch et al. 2006). Beziiglich der Daten zur HRV bei MSA-
Patienten zeigen verschiedene Studien mehrheitlich ein verdandertes Profil der Pa-
rameter, die je nach Autorengruppe als vornehmlich sympathische (Abele et al.
2004; Brisinda et al. 2014; Druschky et al. 2000) oder parasympathische Storungen
(Holmberg et al. 2001; Bordet et al. 1996) interpretiert werden.

Verdnderungen der HRV zeigen sich bei der MSA gemil3 Literaturangaben bereits
frith und unabhingig von der Krankheitsdauer, wiahrend sie sich beim IPS und der
PSP erst spéter und in geringerem Ausmal} manifestieren (Kitae et al. 2001; Holm-
berg et al. 2001). In der Studie von Holmberg und Kollegen zeigte sich in der Tes-
tung vagal vermittelter autonomer Reflexe eine Funktionsstorung bei MSA-Patien-
ten, wihrend sich die Reflextestung bei PSP- und auch IPS-Patienten unauffillig
darstellte. Dementgegen ist die Reduktion der DC in unserer Studie bei den PSP-

Patienten stirker als bei den MSA-Patienten ausgepragt.
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4.3.3 Herzfrequenzvariabilitat bei Patienten mit Progressiver Supranukleérer
Blickparese
Eine signifikante autonome Dysfunktion im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf
der PSP-Erkrankung wurde mittels kardiovaskuldrer autonomer Testung nachge-
wiesen (Schmidt et al. 2008). Hierbei zeigten sich dem Parasympathikus zugeord-
nete Parameter in der kardiovaskuldren autonomen Reflextestung bei Patienten mit
PSP im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert, jedoch nicht von IPS-
Patienten differenzierbar. Das untersuchte PSP-Patientenkollektiv war beziiglich
der Altersstruktur und der Erkrankungsdauer mit den PSP-Patienten unserer Studie
vergleichbar. Die von Schmidt und Kollegen gezeigte autonome Funktionsstdrung
stiinde in Einklang mit der als vagal interpretierten reduzierten DC der PSP-Patien-
ten unserer Studie. Eine weitere Studie zur autonomen Reflextestung zeigte eben-
falls reduzierte vagale Parameter der PSP-Patienten im Vergleich zu gesunden Pro-
banden (Schmidt et al. 2009). Weitere dem Parasympathikus zugeordnete Parame-
ter zeigen in unserer Auswertung jedoch keine signifikante Verédnderung gegeniiber

den Kontrollprobanden.

Die DC der IPS-Patienten zeigt in unserer Studie signifikante Unterschiede gegen-
iiber den PSP-Patienten; nicht jedoch im Vergleich zu den MSA-Patienten. Des
Weiteren zeigten unsere Ergebnisse einen reduzierten HRVI bei PSP-Patienten. Der

Parameter entspricht einer erniedrigten Gesamtvariabilitét.

Eine Storung der sympathischen Modulationsfahigkeit bei an PSP-Erkrankten wird
in Studien zur kardialen Reflextestung postuliert (Schmidt et al. 2009; Gutrecht
1992). Jedoch lieB sich durch pharmakologische Testung weder eine zentrale adre-
nerge Funktionsstorung zeigen (Pellecchia et al. 2006), noch konnte in der MIBG-
Szintigraphie ein peripherer sympathischer Degenerationsprozess am Herzen nach-

gewiesen werden (Yoshita 1998).
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Einschrinkend ist zu sagen, dass die Mehrheit der Studien zur Testung bei PSP-
Patienten keine signifikanten kardiovaskuldren autonomen Funktionsstérungen
zeigten (Holmberg et al. 2001; Kimber et al. 2000; Deguchi et al. 2002; Sandroni
et al. 1991; Brefel-Courbon et al. 2000). Als Ursache fiir eine Verminderung der
HRYV im fortgeschrittenen Stadium der PSP-Erkrankung wird von den Autoren ei-
ner anderen Studie eine axiale motorische Einschrinkung angenommen, die eine
Auswirkung auf die Atemfrequenz und das Tidalvolumen haben und damit die Mo-

dulation der HRV beeinflussen konnte (Brefel-Courbon et al. 2000).

Des Weiteren wiesen die PSP-Patienten eine Erhohung der MHR im nicht signifi-
kanten Malle auf. Eine schnelle Herzfrequenz kann zu einer Reduktion der HRV
beitragen, da kiirzere Abstinde zwischen den einzelnen Herzschldgen eine gerin-
gere Variationsbreite der Herzfrequenz zulassen (McCraty und Shaffer 2015). Da
eine reduzierte Aktivitit des Parasympathikus mit einer Beschleunigung der Herz-
frequenz einhergeht (Palatini und Julis 1999; McCraty und Shaffer 2015), stiinde
diese Tendenz mit der Reduktion der DC als Zeichen verminderter vagaler Modu-

lationféhigkeit im Einklang.

4.3.4 Dezelerationskapazitat als vagales Mall und Interpretation der
Herzfrequenzvariabilitat
Der neue Parameter DC ist ein integrales Mal} sémtlicher periodischer Prozesse und
bildet die Entschleunigungskapazitit des Sinusrhythmus ab. Eine Verlangsamung
der Herzfrequenz wird iiber den Nervus vagus vermittelt (Standish et al, 1994). Eine
direkte und separate Darstellung der parasympathischen und sympathischen Ner-
venaktivitit auf das Herz ist im klinischen Setting nicht moglich; laut Bauer und
Kollegen konnte die DC die vagale Modulation jedoch anndhrend darstellen (Bauer
et al 2006a). In mathematischen Modellberechnungen kann eine Korrelation der
DC und HF mit der parasympathischen Aktivitdt eindeutig gezeigt werden. Aller-
dings muss an dieser Stelle auch auf eine maf3gebliche Beeinflussung der Ergeb-

nisse durch die basale Herzfrequenz hingewiesen werden, die die klare Zuordnung
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der DC als vagaler Parameter verschieben kann (Pan et al. 2016). Der Einfluss der
Herzfrequenz auf die Interpretation der Frequenzparameter zeigt sich auch in klini-
schen Studien. So wird der LF unter Ruhebedingungen und bei langsamer Herzfre-
quenz als vagaler Index diskutiert (Platisa und Gal 2006). Das variierende klinische
Setting der o.g. Studienliteratur, welches sich auf die Herzfrequenz in unterschied-
lichem Malle auswirken kann, ist in dem Kontext ein moglicher Erkldrungsansatz
fiir die widerspriichlichen Ergebnisse (vgl. 1.3.2,1.4.2,1.5.2, 1.6.2) der HRV-Para-

meter der jeweiligen Arbeiten.

Waihrend sich in unseren Daten die DC bei den atypischen Parkinson-Patienten
hochsignifikant reduziert zeigt, spiegelt sich dies nicht in den weiteren dem Pa-
rasympathikus zugeordneten Parametern wieder (HF, RMSSD). Ein moglicher An-
satz wire die grof3e interindividuelle Variabilitdt der HRV einzelner Probanden (Ha-
apaniemi et al. 2001), die bei einer kleinen Fallzahl wie in unserer Studie ins Ge-
wicht fillt. Hieraus ergibt sich die Fragestellung, ob die DC entgegen den her-
kommlichen HRV-Parametern eine hohere Sensitivitdt aufweist. Entsprechend
muss die Korrelation der DC gegeniiber anderen vagalen HRV-Parametern anhand

groferer Fallzahlen liberpriift werden.

Anzumerken ist des Weiteren, dass in der Studie von Bauer und Kollegen die DC
ein prognostischer Marker hinsichtlich der Mortalitdt bei Patienten nach Herzin-
farkt darstellt. Eine Erniedrigung der DC und der Gesamtvariabilitit geht mit einer
erhohten Mortalitit einher (Bauer et al. 2006a; Dekker und et al 1997; Tsuji und et
al 1994). Hinsichtlich dessen sollten Patienten mit atypischem Parkinson-Syndrom

eine kardiologische Anbindung erhalten.

Waihrend die pathophysiologische Bedeutung der reduzierten DC und der weiteren
HRV-Parameter noch nicht abschlieBend geklirt ist, reiht sich die Abnahme der kar-

dialen autonomen Modulationsfahigkeit bei atypischen Parkinsonerkrankungen,
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die sich in unserer Studie anhand der DC und HRVI darstellen ldsst, in das grofe

Spektrum von Erkrankungen ein, die das autonome Nervensystem betreffen.
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4.4 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen ein unerwartetes autonomes Profil der PSP-
Patienten. Die signifikante Reduktion der DC bei Patienten mit PSP und MSA wei-
sen auf eine ausgeprigte autonome Dysfunktion hin, die klinisch insbesondere fiir
die MSA, jedoch bislang nicht fiir die PSP charakteristisch ist. Eine Differenzierung
zwischen RBD- und IPS-Patienten konnte in unserer Studie nicht gezeigt werden.
Auch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen RBD- und IPS-Pati-

enten gegeniiber den Kontrollprobanden.

In Hinblick auf ein autonomes Screening mittels HRV-Messung kdnnen mit dieser
Methode derzeit keine eindeutigen Aussagen iiber das Risiko, an einer alpha-
Synukleinopathie zu erkranken, getroffen werden. Die Patientengruppen, welche
sich signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden, waren jeweils bereits im
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium. Fiir ein préziseres Verstindnis wiren lon-
gitudinale Messungen der DC, insbesondere bei RBD-Patienten, wichtig, um den
Verlauf autonomer Verdnderungen bei der Entwicklung in eine alpha-Synukleino-

pathie mitzuverfolgen.

Gemail der Studienliteratur entspricht die DC einer verminderten vagalen Modula-
tion bei MSA- und PSP-Patienten. Die bisherige Datenlage zur HRV liefert bei Par-
kinson-Syndromen allgemein widerspriichliche Ergebnisse. Eine sichere Korrela-
tion der DC mit herkdmmlichen HRV-Parametern muss in weiteren Studien unter-

sucht werden und in unterschiedlichen Settings verglichen werden.

Die signifikanten Werte der DC in Verbindung mit dem einfachen nicht-invasiven
Messverfahren l4sst ungeachtet der genauen Zuordnung eines physiologischen oder
autonomen Korrelates jedoch die Aussage zu, dass die generelle Modulationsfahig-

keit des Herzens sowohl bei PSP- als auch MSA-Patienten eingeschrinkt ist.
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Die Bedeutung autonomer Stérungen muss in Hinblick auf eine geminderte Lebens-
qualitdt (Chaudhuri 2006 Lancet, Duncan 2013 MD) und erhohte Mortalitét (Fan-
ciulli und Wenning 2015; Goldstein 2015; Devos et al. 2003) betont werden. Somit
sollten autonome Storungen bei diesen Patientengruppen weiter in den Fokus ge-
stellt werden und eine Testung des autonomen Nervensystems einen verbindlichen

Teil der Diagnostik darstellen.
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Zusammenfassung

Autonome Storungen gehoren zum Spektrum nicht-motorischer Symptome beim
idiopathischen Parkinson-Syndrom. Sie konnen den motorischen Symptomen um
Jahre vorausgehen und sind in Hinblick auf die frithzeitige und akkurate Diagnose-
stellung eines Parkinson-Syndroms von besonderem Interesse. Des Weiteren treten
sie auch bei Patienten mit einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD) auf, von de-
nen im Verlauf tiber 80% eine alpha-Synukleinopathie entwickeln (Schenck et al.
2013). Zu den alpha-Synukleinopathien gehdren u.a. das idiopathische Parkinson-
Syndrom (IPS) und die Multisystematrophie (MSA). Die Progressive Supranukle-
are Blickparese (PSP) ist wie die MSA ein atypisches Parkinson-Syndrom, wird

jedoch den Tauopathien zugeordnet.

Die Art und Auspragung der autonomen Dysfunktion unterscheidet sich zwischen
den verschiedenen Parkinson-Syndromen. Eine autonome Dysfunktion ist charak-
teristisch fiir MSA-Patienten im Gegensatz zu Patienten mit PSP. Bei Patienten mit
IPS liegt der szintigraphische Nachweis einer kardialen postganglionidren sympa-
thischen Denervation vor (Postuma et al. 2015; Orimo et al. 1999), wéhrend bei
Patienten mit MSA praganglionire sympathische Strukturen betroffen sind (Orimo
et al. 2001).

Die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) bietet eine nicht-invasive und
kostenglinstige Messmethode, die autonome Modulation der Herzfrequenz und da-
mit kardiale Innervationsstorungen abzubilden. Die Dezelerationskapazitit (DC) ist
ein relativ neuer Parameter der Herzfrequenz mit hoher Sensitivitit und wird als
Mal} parasympathischer Modulation der Herzfrequenz angesehen (Bauer et al.

2006a).

In der vorliegenden Studie wurde die HRV bei Patienten mit verschiedenen Parkin-

son-Syndromen zum weiteren Verstandnis der kardialen autonomen Verdnderungen
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verglichen. Hierfiir erfolgte eine Messung mittels Holter-Monitoring {iber 30 Mi-
nuten in Ruhe bei IPS- (n=10), RBD- (n=10), MSA- (n=10) und PSP-Patienten
(n=9), die mit einer Kontrollgruppe (n=10) sowie untereinander verglichen wurden.
Es wurden zeitbasierte, geometrische und frequenzbasierte Parameter der HRV so-
wie die DC anhand eines phasengleichgerichteten Signalmittlungsverfahrens aus-

gewertet.

Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich eine signifikante Reduktion der DC
der Patienten mit MSA und PSP im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden.
Des Weiteren zeigten Patienten mit PSP gegeniiber den Patienten mit IPS eine sig-
nifikante Reduktion der DC. Zudem zeigte sich ein Parameter der Gesamtvariabili-
tat signifikant reduziert bei Patienten mit PSP im Vergleich zu gesunden Probanden.
Zwischen Kontrollen und RBD- bzw. IPS-Patienten ergaben sich keine signifikan-

ten Unterschiede.

Die Interpretation der HRV-Parameter ist in der Literatur widerspriichlich und pa-
thophysiologisch nicht ausreichend verstanden. Unsere Daten zeigen eine vermin-
derte Modulationsfdhigkeit der Herzfrequenz bei Patienten mit MSA als Zeichen
autonomer Dysfunktion, passend zu den klinischen Charakteristika dieser Erkran-
kung. Eine hochsignifikant eingeschriankte Modulationsfahigkeit der Herzfrequenz
zeigt sich iiberraschenderweise auch bei Patienten mit PSP als Zeichen einer auto-
nomen Funktionsstorung am Herzen. Angesichts dieser Daten sollte die Analyse
kardialer autonomer Stérungen Eingang in die klinische Diagnostik sémtlicher Par-

kinson-Syndrome finden.
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Abstract

Autonomic disturbances as part of the spectrum of non-motor-symptoms are com-
mon in Parkinson’s disease. They are brought into focus as they can develop prior
to the characteristic motor-symptoms to potentially predict the future development
of Parkinson’s disease and support the accuracy of the diagnosis. They occur also
in patients with REM sleep behaviour disorder (RBD), thereof more than 80% con-
vert into an alpha-synucleinopathy (Schenck et al. 2013). Alpha-synucleinopathies
include i.a. Parkinson’s disease (IPS) and multiple system atrophy (MSA). How-
ever progressive supranuclear palsy (PSP), an atypical parkinsonian syndrome just

as MSA, is identified as tauopathy.

The appearance and intensity of autonomic disturbances varies in different parkin-
sonian syndromes. While autonomic failure is not a characteristic feature of PSP, it
is in MSA. Szintigraphic proof of myocardial postganglionic sympathetic denerva-
tion can be seen in early stage IPS (Postuma et al. 2015; Orimo et al. 1999), whereas

preganglionic structures are affected in MSA (Orimo et al. 2001).

Assessment of heart rate variability (HRV) is a non-invasive, cost-effective method
to quantify autonomic modulation of heart frequency, and hence disturbances of
cardiac innervation. The deceleration capacity (DC) is a relatively new parameter
of high sensitivity referring to the vagal modulation of heart frequency (Bauer et al.

2006a).

In this study we compared HRV in different parkinsonian syndromes to gain further
insight of cardiac autonomic changes. Therefore patients with IPS (n=10), RBD
(n=10), MSA (n=10) and PSP (n=9) and healthy controls (n=10) underwent 30
minutes of Holter monitoring at rest. Time-based (MHR, SDNN, RMSSD), geo-
metrical (HRVI) and frequency based (LF, LFn, HF, HFn, LF/HF Ratio) parameters

were evaluated as well as the DC through phase-rectified signal averaging.
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DC was significantly lower in patients with MSA and PSP compared to healthy
controls. Significant reduction of the DC was also seen in patients with PSP com-
pared to patients with IPS. HRVI was reduced in patients with PSP. There were no
significantly different HRV data in patients with IPS and RBD compared to con-

trols.

Interpretations of HRV measurements are sometimes contradictory in literature and

the corresponding pathophysiology is poorly understood.

Our study shows limited capability of the modulation of heart frequency in patients
with MSA compatible to their clinical characteristics. Our data as well show a
strongly limited capacity to modulate heart frequency in patients with PSP indicat-
ing cardiovascular autonomic dysfunction. Therefore testing for cardiac autonomic
disturbances should be part of clinical diagnostics in different parkinsonian syn-

dromes.
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