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Zusammenfassung

Die Schizophrenie ist eine schwere psychiatrische Erkrankung, die mit einer erhdhten
kardiovaskuldren Mortalitdt verbunden ist. Verschiedene Ursachen fiir diesen Zusammenhang
werden diskutiert, darunter ein ungesunder Lebensstil mit Rauchen, wenig Bewegung,
ungesunder Erndhrung, Ubergewicht, Substanzmissbrauch oder auch Nebenwirkungen der
antipsychotischen Medikation. Weiterhin soll eine verminderte vagale Aktivitit der kardialen
Innervation (bspw. eine verminderte Herzratenvariabilitit (HRV)) als Ausdruck einer
kardialen autonomen Dysfunktion (CADF) bei Patienten mit Schizophrenie diesem erhohten
kardiovaskuldren Risiko zugrunde liegen. Da auch Verwandte ersten Grades schizophrener
Patienten Verdnderungen der HRV zeigen, ist ein genetischer Hintergrund zu vermuten.
RegelmiBiger Sport gilt gemeinhin als protektiver Faktor hinsichtlich kardiovaskulérer
Ereignisse und erhoht auBerdem den Vagotonus. Schizophrene Patienten weisen meist eine
verminderte sportliche Leistungsfahigkeit auf. Dass sich durch Sport positive Effekte auf die
Psychopathologie und die kognitive Funktion schizophrener Patienten erzielen lassen, konnte
bereits in fritheren Studien gezeigt werden.

Zielsetzung der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, inwieweit die kardiale autonome
Dysfunktion die korperliche Leistungsfahigkeit der oben genannten Populationen beeinflusst.
Einen zentralen Punkt stellte die Betrachtung der chronotropen Response, also der addquaten
Zunahme der Herzfrequenz auf eine korperliche Belastung, dar.

Wir untersuchten 20 schizophrene Patienten, 20 Verwandte ersten Grades schizophrener
Patienten und 20 Kontrollprobanden, die entsprechend Alter, Geschlecht, Korperhohe,
Korpergewicht, BMI und Korperfettanteil angeglichen wurden. Alle Probanden absolvierten
einen Belastungstest bis zur Ausbelastung auf einem Fahrrad-Ergometer. Die HRV wurde
anhand verschiedener Parameter in Ruhe und anhand der sogenannten vagalen Schwelle unter
Belastung untersucht. Es wurden zudem die aerobe Ausdauerleistungsfdhigkeit auf
maximalem  (maximale  Sauerstoffaufnahme VO, peak) und  submaximalem
(Sauerstoffaufnahme zur Ventilatorischen Schwelle 1 VO: VTI1) Niveau erfasst. Die
chronotrope Response wurde mithilfe des chronotropen Index beurteilt.

Wir konnten im Einklang mit frilheren Studien eine signifikant verminderte HRV der
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe unter Ruhebedingungen zeigen. Auch die vagale
Schwelle als Ausdruck der vagalen Modulation unter Belastung war in der Patientengruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verringert. Die HRV-Werte und die vagalen
Schwellen der Verwandtengruppe zeigten weder zu der Patienten- noch zu der Kontrollgruppe

signifikante Unterschiede.
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Sowohl auf maximalen als auch auf submaximalen Stufen beobachteten wir eine signifikant
verminderte aerobe Ausdauerleistungsfidhigkeit der Patientengruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe, wiahrend die Verwandtengruppe sich zu keiner der beiden anderen Gruppen
signifikant unterschied.

Eine unzureichende chronotrope Response, ein inaddquater Herzfrequenzanstieg unter der
Belastung also, wurde ab einem chronotropen Index < 0,8 definiert und als chronotrope
Inkompetenz (CI) bezeichnet. 35% der untersuchten Patienten und ein Verwandter (5%)
erfiillten die Kriterien einer CI. Kein Kontrollproband bot eine CI. Es bestand fiir die
Patientengruppe eine signifikante Korrelation zwischen chronotroper Response und der
aeroben Ausdauerleistungsfihigkeit.

Unsere Ergebnisse verdeutlichen die kardialen autonomen Funktionsstérungen schizophrener
Patienten sowohl in Ruhe als auch unter Belastung. Eine solche Verdnderung konnte anhand
der vorliegenden Daten fiir die Verwandtengruppe nicht gezeigt werden. Den zentralen Punkt
der vorliegenden Untersuchung stellt die CI dar, welche als starker und unabhéngiger
Risikofaktor fiir eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitit gilt. Wir vermuten, dass sich die CI
auf der Grundlage der CADF manifestiert, wobei jedoch zusétzliche begiinstigende Faktoren
womoglich eine Rolle spielen. Die exakte Pathophysiologie konnte durch das benutzte
Studiendesign nicht vollstindig geklart werden. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die
gestorte chronotrope Response mit einer verminderten aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit
schizophrener Patienten assoziiert ist und somit die CADF die korperliche Leistungsfahigkeit
der Patienten einschrinkt. Die CI kdnnte in Zukunft als wichtiger Marker zur Beurteilung des
kardiovaskuldren Risikos bei an Schizophrenie erkrankten Patienten herangezogen werden.
Die Ergebnisse geben zusitzliche Hinweise auf die Auswirkungen der verdnderten Regulation
der kardialen Funktion schizophrener Patienten und deren Verwandten unter Belastung.
AuBerdem wird erneut betont, dass die regelmiBige Kontrolle der kdrperlichen, insbesondere
der kardialen, Gesundheit auch in der psychiatrischen Versorgung eine grole Bedeutung
haben sollte und geeignete therapeutische Strategien (beispielsweise Sporttherapie,

internistisch-medikamentdse Therapie) weiter evaluiert und etabliert werden miissen.



1. Einleitung

1.1 Einfithrung zum Thema

Patienten, die an einer schizophrenen Erkrankung leiden, zeigen eine erhohte Mortalitdt im
Vergleich zur Normalbevolkerung (Saha et al. 2007, Osby et al. 2000, Allebeck 1989,
Nordentoft et al. 2013). Neben einer deutlich erhdhten Suizidrate spielen auch natiirliche
Todesursachen eine nennenswerte Rolle (Hennekens et al. 2005, Correll et al. 2017).
Insbesondere ein vermehrtes Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen und assoziierter
Todesfille tragt hierzu bei (Ringen et al. 2014, Hennekens et al. 2005, Azad et al. 2015). Fiir
dieses erhohte kardiovaskuldre Risiko werden verschiedene Ursachen diskutiert.

Zum einen gehdrt ein ungesunder Lebensstil mit Rauchen, Substanzmissbrauch, ungesunder
Erndhrung und Ubergewicht dazu (Laursen et al. 2014). Eng damit verbunden zeigen die
Patienten zudem héufig weitere Merkmale des sogenannten metabolischen Syndroms mit
arterieller Hypertonie, Dyslipiddmie und pathologischer Glukosetoleranz (Hennekens 2007,
Koponen et al. 2008).

Neben der Assoziation dieser Befunde zum Lebensstil der Patienten liegt ein
Erkldrungsansatz durch die Einnahme antipsychotischer Medikamente nahe (De Hert et al.
2009). Zusétzlich zu den metabolischen Nebenwirkungen scheinen die derzeit gebrauchlichen
Antipsychotika einen direkten Einfluss auf die elektrische Funktion des Herzens zu haben,
indem sie die myokardiale Erregungsriickbildung beeintrichtigen und auf diese Weise zu
einer Verldngerung der QTc-Zeit fiihren. Dieser Effekt ist dosisabhingig und fiir viele
Antipsychotika belegt. (Benkert und Hippius 2011). Die Psychopharmaka-induzierte QTc-
Verlangerung wiederum erhoht das Risiko fiir lebensbedrohliche Arrhythmien. Dieses Risiko
steigt weiter an, wenn kardiale Risikofaktoren hinzukommen (Haddad und Anderson 2002).
In Studien konnte fiir Patienten mit Antipsychotika-Einnahme ein erhdhtes Risiko fiir den
plotzlichen Herztod gezeigt werden (Ray et al. 2009, Ray et al. 2001, Taylor 2009, Jones et al.
2013).

Durch die beschriebenen Faktoren kommt es somit sowohl vermehrt zu strukturellen
Veridnderungen des Herzens, insbesondere durch eine koronare Herzerkrankung (Hennekens
et al. 2005) als auch zu medikamentds induzierten, elektrophysiologischen Auffélligkeiten.
Folglich entsteht ein erhohtes Risiko fiir den plotzlichen Herztod.

Interessanterweise scheinen jedoch Verdnderungen der kardiovaskuldren Funktionsweise,

abgesehen von den beschriebenen Mechanismen, auch Teil der schizophrenen Erkrankung an



sich zu sein (Hennessy et al. 2002, Bar 2015, Mujica-Parodi et al. 2005, Zahn et al. 1981,
Koponen et al. 2008). Hohe Herzfrequenzen wurden von Kraepelin schon lange vor
Einflihrung der Psychopharmaka berichtet. Mittlerweile gibt es zahlreiche Befunde, welche
Verdanderungen des autonomen Nervensystems (ANS) bei schizophrenen Patienten, auch
unabhidngig von der Einnahme einer antipsychotischen Medikation, zeigen. So weisen
unmedizierte Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden erhohte
Ruheherzfrequenzen und eine eingeschrinkte Herzratenvariabilitdt (HRV) auf (Clamor et al.
2016, Bir et al. 2007a, Chang et al. 2013, Birkhofer et al. 2005, Lee et al. 2011, Quintana et
al. 2016, Alvares et al. 2016). Die HRV beschreibt die Schwankung der Herzfrequenz um den
Mittelwert und wird maf3geblich durch das ANS beeinflusst, wobei eine verminderte Aktivitét
des Parasympathikus zu einer verminderten HRV fiihrt (Birkhofer et al. 2005). Auch andere
Parameter der autonomen Funktion des kardiovaskuldren und respiratorischen Systems zeigen
Auffilligkeiten: Es konnte eine verringerte Baroreflexsensitivitit (Béar et al. 2007b) , ein
verandertes Atemmuster sowie eine veranderte kardio-respiratorische Kopplung (Bér et al.
2012, Berger et al. 2010) bei unmedizierten schizophrenen Patienten gezeigt werden.
Insgesamt scheint dieser kardialen autonomen Dysfunktion (CADF) eine verminderte vagale
(parasympathische) Aktivitdt zu Grunde zu liegen (Bir et al. 2005, Mujica-Parodi et al. 2005).
Eine gleichzeitig gesteigerte sympathische Aktivitét ist zu vermuten, obgleich es weniger
Belege hierfiir gibt (Bér et al. 2007c). Die klinische Relevanz dieser Befunde kommt durch
den Bezug von kardialer autonomer Dysfunktion und der Erhéhung des kardiovaskuldren
Risikos zum Tragen (Handa et al. 2012, Pecanha et al. 2014, Zafrir et al. 2016).

Weiterhin konnten auch bei gesunden Verwandten ersten Grades schizophrener Patienten
dhnliche Auftilligkeiten des ANS gefunden werden. So zeigen auch jene Verwandte eine
eingeschrinkte HRV (Bir et al. 2010, Berger et al. 2010) sowie weitere kardiovaskuldre und
metabolische Dysfunktionen (Mothi et al. 2015). Diese lassen einen genetischen Hintergrund
der verdnderten autonomen Regulation im Rahmen der schizophrenen Erkrankung vermuten
(Mothi et al. 2015, Bér et al. 2010). Somit scheint die kardiale autonome Dysfunktion bei an
Schizophrenie Erkrankten nicht nur eine kurzzeitige, stressbedingte Auffalligkeit oder eine
Medikamentenwirkung zu sein, sondern vielmehr stellt sie eine grundlegende, chronische
Verdnderung dar. Eine gemeinsame pathophysiologische Grundlage zwischen Schizophrenie
und kardiovaskuldren Erkrankungen ist anzunehmen.

In anderen autonom innervierten Systemen zeigten sich ebenfalls Auffilligkeiten bei an

Schizophrenie erkrankten Patienten, so wie bspw. eine Verdnderung der elektrodermalen



Hautaktivitdt (Zahn et al. 1981), der Pupillomotorik (Bér et al. 2008¢) oder auch der gastralen
Motilitét (Peupelmann et al. 2009).

Ein allgemein akzeptierter, protektiver Faktor zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos ist
sportliche Betdtigung (Myers et al. 2002). Weiterhin gibt es Belege dafiir, dass korperliches
Training die vagale Aktivitét steigern und die sympathische Aktivitdt senken kann, woraus
wiederum ein kardio-protektiver Effekt resultiert (Sugawara et al. 2001, Hottenrott et al.
2006). Die Bewegungstherapie ist ein héufiger Bestandteil der stationidren Behandlung
schizophrener Patienten. Insbesondere die positiven Auswirkungen sportlicher Betitigung auf
die Psychopathologie und die kognitiven Funktionen konnten in den letzten Jahren z. T.
belegt werden (Malchow et al. 2013, Oertel-Knochel et al. 2014, Malchow et al. 2015). Dabei
spielen moglicherweise neurobiologische Verdnderungen iiber eine positive Beeinflussung
der Plastizitdit des Gehirns durch physische Betitigung eine Rolle (Falkai et al. 2013,
Malchow et al. 2016, Scheewe et al. 2013b). Bisher gibt es wenige Untersuchungen, ob und
wie sich die CADF schizophrener Patienten wihrend korperlicher Belastung manifestiert bzw.
inwieweit sich regelmiBige korperliche Betitigung positiv auf diese Dysfunktionen auswirkt.
Ostermann et al. konnten eine verdnderte autonome Innervation des Herzens und des
respiratorischen Systems schizophrener Patienten auch wéhrend eines schrittweisen
Belastungstests zeigen (Ostermann et al. 2013). Weiterhin ist uns keine Studie bekannt, in
welcher die korperliche Fitness und die autonome kardiale Funktion unter Belastung bei
Verwandten ersten Grades schizophrener Patienten untersucht worden ist. Ziel unserer Studie
war deshalb die weiterfithrende Untersuchung der korperlichen Fitness und der kardialen
autonomen Funktion unter korperlicher Belastung bei schizophrenen Patienten und gesunden

Verwandten ersten Grades im Vergleich zu gesunden Kontrollen.



1.2 Die Schizophrenie
1.2.1 Begriff, Definition und Epidemiologie

Der deutsche Psychiater Emil Kraepelin fasste am Ende des 19. Jahrhunderts die
Erscheinungsbilder der Erkrankung unter dem Namen ,,Dementia praecox* zusammen, um zu
verdeutlichen, dass die Krankheitsgruppe zu schweren kognitiven EinbuBlen fiihren und
bereits im jungen Alter beginnen kann. 1911 prégte der Psychiater Eugen Bleuler den Begriff
der ,,Schizophrenie* und bezog sich damit auf die eigenartige Spaltung des psychischen
Erlebens der Patienten. Im Weiteren gelang es Kurt Schneider durch die Zusammenstellung
sogenannter Symptome ersten und zweiten Ranges die Schizophrenie enger zu definieren und
die Diagnosestellung zu operationalisieren (Ebert 2003).

Auch heute wird die Schizophrenie als eine grundlegende Stoérung des Denkens und der
Wahrnehmung definiert und ist weiterhin durch verflachte oder inaddquate Affekte
gekennzeichnet. Charakteristische psychopathologische Phanomene sind
Gedankenlautwerden, Gedankenausbreitung, Gedankeneingebung oder -entzug, akustische
Halluzinationen in Form von Stimmenhoéren sowie Wahn (beispielsweise Kontrollwahn,
Beeinflussungswahn oder das Gefiihl des Gemachten) (WHO 2016).

Die Préivalenz der schizophrenen Erkrankung wird mit etwa 1 % angegeben, wobei Ménner
und Frauen anndhernd gleich hdufig betroffen sind, Frauen jedoch durchschnittlich 5 Jahre
spater erkranken. Dabei scheint die Prévalenz in verschiedenen Léandern mit anderen
soziokulturellen Bedingungen ungefahr gleich zu sein (Mdéller 2009). Schiatzungsweise 45 %
der schizophrenen Patienten sind Teil der untersten sozialen Schicht. Dieser Aspekt wird mit
der Drift-Hypothese erklédrt, wonach schizophrene Patienten aufgrund der Erkrankung einen

beruflichen und sozialen Abstieg durchlaufen (Ebert 2003).

1.2.2 Atiologie und Pathogenese der Schizophrenie

Nach heutigem Wissensstand geht man von einer multifaktoriellen Entstehung der
Schizophrenie aus (Moller 2009). Sowohl genetische als auch neurochemische und
hirnmorphologische Auffalligkeiten schizophrener Patienten konnten gezeigt werden, ferner
werden immunologische, toxische (Drogen) und psychosoziale Einfliisse diskutiert. Das
Vulnerabilitdts-Stress-Coping-Modell integriert alle beteiligten Mechanismen: Es geht von
Faktoren aus, die zu einer erhohten Vulnerabilitit oder Disposition fiir die Manifestation der
schizophrenen Psychose fiihren. Zu diesen pridisponierenden Faktoren gehdren genetische

und nicht-genetische  (Geburtskomplikationen, prd- oder perinatale Infektionen,
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immunologische Vorginge, psychosoziale Faktoren) Einfliisse, welche wiederum zu
Hirnfunktionsstdrungen und moglicherweise zu einer pramorbiden
Personlichkeitsentwicklung fiihren. Kommt nun ein biologischer oder psychosozialer Stressor
hinzu, werden die schon reduzierten Anpassungsleistungen des Gehirns und die
unzureichenden Bewiltigungsstrategien (Coping) tiiberfordert. Daraus resultiert die

Manifestation der schizophrenen Erkrankung (Moller 2009, Hofer und Fleischhacker 2012).

Genetische Befunde

Eine genetische Disposition fiir die Erkrankung konnte wiederholt in Familien-, Zwillings-
und Adoptivstudien gezeigt werden und gilt als gut gesichert. Die Morbiditit liegt in
betroffenen Familien deutlich hdher als in der Allgemeinbevolkerung. So steigt das Risiko, an
einer Schizophrenie zu erkranken, von 1% in der Allgemeinbevolkerung auf 10% bei
Verwandten ersten Grades. Sind beide Elternteile erkrankt, steigt das Risiko fiir das Kind auf
40% (Moller 2009). In Zwillingsstudien zeigte sich die Disposition am deutlichsten: Bei
eineiigen Zwillingen liegt die Konkordanzrate fiir die Privalenz der Erkrankung bei ca. 50%,
bei zweieiigen Zwillingen bei ca. 15% (Moller 2009). Aus dem Vergleich der
Auftretenswahrscheinlichkeit der schizophrenen Erkrankung zwischen ein- und zweieiigen
Zwillingen ldsst sich die Heritabilitdit berechnen, die somit den genetischen Beitrag zur
Krankheitsentstehung angibt. Diese wird fiir die Schizophrenie auf ca. 80 % geschitzt
(Remschmidt und Theisen 2011). Auch Adoptionsstudien weisen auf eine genetische
Atiologie der Erkrankung hin. Sowohl Kinder Schizophrener, die nicht bei ihren biologischen
Eltern aufgewachsen sind, als auch Kinder, die bei ihren biologischen Eltern mit
Schizophrenie aufgewachsen sind, zeigen dhnliche Risiken fiir den Ausbruch der Erkrankung.
Der Einfluss familidrer Umgebungsfaktoren scheint somit vergleichsweise gering (Bondy
2002). Die genetische Disposition folgt einer polygenen Vererbung, d.h. sie folgt nicht einen
einfachen autosomal-dominanten oder —rezessiven Erbgang. Vielmehr scheinen verschiedene
Gene sowohl untereinander als auch mit Umgebungsfaktoren zu interagieren. So kommt es zu
Genkonstellationen, die ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung der Erkrankung zeigen, wobei
jedes einzelne Gen nur einen geringen Teil beitragt.

In einer genomweiten Assoziationsstudie zur Schizophrenie mit knapp 37.000 Patienten im
Vergleich zu 113.000 gesunden Kontrollen konnten 108 Genloci identifiziert werden, die mit
der schizophrenen Erkrankung assoziiert sind (Schizophrenia Working Group of the

Psychiatric Genomics 2014). Innerhalb dieser Loci liegen u.a. die Gene fiir den Dopamin D2-
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Rezeptor und Gene, die in die glutamaterge Neurotransmission involviert sind. Somit
unterstiitzen  diese  Befunde  gédngige  pathophysiologische = Hypothesen — zur
Krankheitsentstehung.

Neben diesen hdufigen Varianten mit einer geringen Risikoerhohung zur Entwicklung einer
Schizophrenie, konnten zusétzlich seltene Copy number variationts (CNV) detektiert werden,
die mit deutlich erhdhten Chancen zur Krankheitsentstehung einhergehen. Bei CN'Vs handelt
es sich um Duplikationen oder Deletionen einiger DNA-Abschnitte mit einer Linge von
mindestens 1000 Basenpaaren, die aber zu klein sind um sie mit konventioneller
Karyotypisierung zu sehen. Hervorzuheben sind CNVs in der Region 22qll, die bei
schizophrenen Patienten deutlich héufiger zu finden sind und mit einem bis zu 60-fach

erhohten Risiko einhergehen (Marshall et al. 2017).

Morphologische und neuropathologische Befunde

Durch  neuropathologische  (post-mortem)  Untersuchungen konnten  strukturelle
Verdnderungen bei schizophrenen Patienten gezeigt werden, die sich auch am lebenden
Patienten mittels moderner bildgebender Verfahren bestdtigen lieBen. Einer der am besten
belegten Befunde ist die Erweiterung der Ventrikel (Seitenventrikel, 3. Ventrikel).
Gleichzeitig zeigen sich spezifische Substanzdefizite im Bereich des Temporallappens
(Hippocampus, Amygdala, Regio entorhinalis, Gyrus temporalis superior). Verdnderungen im
Bereich des Frontallappens sind weniger deutlich ausgepragt und auch eine Verkleinerung des
Thalamus und des Kleinhirns wird diskutiert. Dagegen scheint es in Folge der
Antipsychotika-Gabe zu einer VergroBerung der Basalganglien zu kommen (Falkai und
Vogeley 2002). Histologische Untersuchungen ergaben einen Parenchymverlust, eine
pathologische Zellanordnung sowie eine reduzierte Nervenzellzahl im Bereich der Strukturen
des Temporallappens. Diese Verdnderungen werden als Folge einer gestorten
Hirnentwicklung gesehen, die durch genetische oder exogene Faktoren bedingt sein kdnnte.
Exogene Faktoren konnten préd- und perinatale Traumata, wie Infektionen, Sauerstoffmangel
oder verschiedene Toxine sein. Die Folge ist eine gestdrte Bildung von Synapsen und
Neuriten und eine gestorte Migration der Neurone. Ein weiterer, indirekter Hinweis auf eine
embryonale Schiddigung des Gehirns ist das Fehlen einer Gliose, wie sie bei
neurodegenerativen Erkrankungen zu finden ist (Hofer und Fleischhacker 2012).

In den modernen Verfahren der funktionellen Bildgebung konnen durch Untersuchung der
regionalen Hirndurchblutung Riickschliisse auf den regionalen Metabolismus und die
neuronale Aktivitit gezogen werden. Bei schizophrenen Patienten lédsst sich im Bereich des
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dorsolateralen prifrontalen Kortex eine Minderung des Blutflusses und des Metabolismus
zeigen. Dieser Befund wird als Hypofrontalitit bezeichnet und mit kognitiven Stdrungen
(Dysfunktion des Arbeitsgedichtnisses) in Verbindung gebracht (Falkai und Vogeley 2002,
Hofer und Fleischhacker 2012).

Betrachtet man zusammenfassend die beschriecbenen Befunde aus post-mortem
Untersuchungen und Bildgebung, so deutet sich ein gestdrtes neuronales Netzwerk als
neurobiologische Grundlage der Schizophrenie an. Diese Storung umfasst vermutlich das
gesamte Gehirn, die deutlichsten Verdnderungen zeigen sich jedoch im Bereich des
Temporallappens, des Frontallappens und des Parietallappens. Die Ursache hierfiir scheint

eine beeintrachtigte Entwicklung und Reifung des Gehirns zu sein (Falkai und Vogeley 2002).

Biochemische Verdnderungen

Funktionsstorungen im Bereich des Neurotransmitterstoffwechsel und der Regelmechanismen
im zentralen Nervensystem (ZNS) spielen eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie der
schizophrenen Psychose. Dies liegt nahe, da auch die Antipsychotika ihre Wirkung {iber eine
Beeinflussung der neurobiochemischen Mechanismen entfalten.

Die bedeutendste Erklarung ist die Dopamin-Hypothese. Diese geht von einer Pathologie des
dopaminergen Systems aus und stiitzt sich darauf, dass eine schizophrene Positivsymptomatik
durch Dopamin-Agonisten wie Amphetamine ausgeldst und durch Dopamin-Antagonisten
wie die klassischen Neuroleptika behandelt werden kann. Bildgebende Verfahren zeigen
zudem eine verstarkte Dopaminausschiittung im Striatum. Mittlerweile geht man jedoch nicht
mehr von einer allgemeinen Hyperaktivitit des dopaminergen Systems aus, vielmehr scheint
eine komplexe Dysregulation vorzuliegen. So lédsst sich die Positivsymptomatik durch die
gesteigerte Aktivitdit mesolimbischer dopaminerger Bahnen erkldren, wihrend die
Hypoaktivitit mesokortikaler dopaminerger Bahnen mit kognitiven Defiziten und der
Negativsymptomatik in Beziehung gesetzt wird (Hofer und Fleischhacker 2012).

Neuere Antipsychotika wie Clozapin wirken nicht ausschlielich iiber einen Dopamin-
Antagonismus. Dies legt nahe, dass neben Dopamin auch weiter Neurotransmitter eine Rolle
in der Pathophysiologie der Schizophrenie spielen. Dabei sind die Transmittersysteme von
Glutamat, Serotonin und GABA von Bedeutung, die iiber komplexe Regelkreise
untereinander und mit dem dopaminergen System verbunden sind.

Analog zur Dopamin-Hypothese stiitzt sich auch die Glutamat-Hypothese auf
pharmakologische Beobachtungen. So konnen Glutamat-Rezeptor-Antagonisten (NMDA-
Rezeptor-Antagonisten) wie Ketamin oder Phenzyklidin (PCP) paranoid- halluzinatorische
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Zustinde hervorrufen. Auch kann eine Negativsymptomatik mit begleitenden kognitiven
Storungen durch diesen NMDA-Antagonismus ausgeldost werden. Somit wird eine
Hypofunktion des glutamatergen Systems als ein ursdchlicher Faktor in der Pathogenese der
Schizophrenie angesehen. Dieser fiihrt auf kortikaler Ebene zu einer prafrontalen Dysfunktion
mit kognitiven Stérungen und durch den Wegfall der Inhibition (Enthemmung)
mesolimbischer dopaminerger Bahnen zu dopaminerger Uberfunktion. Weiterhin wird die
Hypothese durch die Identifizierung der Kandidatengene gestiitzt, von denen ein Teil in der
glutamatergen Transmission involviert ist (Remschmidt und Theisen 2011).

Das serotonerge System wurde unter anderem aufgrund der psychomimetischen Effekte von
LSD, das strukturell dem Serotonin (5-HT) &hnelt, als mogliche Ursache der Schizophrenie in
Betracht gezogen. Auch Clozapin entfaltet seine Wirkung teilweise iiber einen Serotonin-
Rezeptorantagonismus. Es konnte bei schizophrenen Patienten eine Vermehrung von 5-HT1a
Rezeptoren im préfrontalen und im temporalen Kortex sowie eine Erniedrigung von 5-HT>
Rezeptoren im préfrontalen Kortex gezeigt werden. Die Serotonin-vermittelte Hemmung des
prifrontalen Kortex auf subkortikale Strukturen entfdllt somit, dies konnte dort zu einer
erhohten dopaminergen Transmission fithren (Hofer und Fleischhacker 2012).

GABA stellt wohl den wichtigsten, inhibitorischen Transmitter im ZNS dar. In der
Pathophysiologie der Schizophrenie scheint GABA ein verbindendes Glied zwischen der
Glutamat- und der Dopamin-Hypothese zu sein. Neurochemische Untersuchungen konnten
zeigen, dass eine Blockade GABAerger Neurone eine dopaminerge Hyperaktivitit erzeugen.
Es wird angenommen, dass ein Defizit der GABAergen Transmission in der Entwicklung der
Schizophrenie eine Rolle spielt (Remschmidt und Theisen 2011).

In der Betrachtung der Neurochemie stellt wohl jeder monomechanistische Ansatz eine zu
starke Vereinfachung dar; vielmehr werden psychische Stérungen wie die Schizophrenie
durch Dysbalancen verschiedener Transmittersysteme ausgelost. Die beschriebenen
Teilbereiche miissen in einem funktionellen und integrativen, pathophysiologischen Kontext
betrachtet werden, welcher die zahlreichen Interaktionen der Systeme untereinander

einschliet (Remschmidt und Theisen 2011).

Toxische Einfliisse/ Drogen

Eine schizophreniforme Symptomatik kann durch Intoxikation mit oder pldtzlichen Entzug

von psychotropen Substanzen erzeugt werden. Dazu sind prinzipiell nahezu alle psychotropen

Substanzen in der Lage. (Messer und Schmaull 2002) Eine wesentliche Rolle nehmen dabei

Cannabis (Wirkstoff Tetrahydrocannabinol, THC), Amphetamine (z.B. MDMA) und
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Halluzinogene (z.B. LSD, Mescalin) ein. Die Wirkung kommt durch Eingreifen in die
komplexen, biochemischen Transmittersysteme zustande, welche auch im Rahmen der
Schizophrenie Verdnderungen aufweisen. So kommt die sogenannte Amphetaminpsychose
durch eine durch die Substanz ausgeloste hyperdopaminerge Aktivitit zustande, die
Halluzinogene haben eine agonistische Wirkung an serotonergen Rezeptoren und die
Cannabinoide bewirken iiber die Cannabinoid-Rezeptoren eine gesteigerte dopaminerge und
eine verminderte GABAerge Transmission (Remschmidt und Theisen 2011).

Weiterhin kénnen schon vorbestehende, psychotische Symptome durch Konsum verstirkt
oder auch abgeschwicht werden. In diesem Zusammenhang besagt die
Selbstmedikationshypothese, dass die Patienten im Prodromalstadium einer schizophrenen
Psychose hidufig den Substanzkonsum als Versuch der Selbstbehandlung nutzen. Im
klinischen Alltag fillt es daher oft schwer, zu unterscheiden, ob ein psychotischer Zustand mit
vorangegangenem Drogenkonsum, eine drogeninduzierte Psychose oder eine Schizophrenie
mit komorbidem Drogenkonsum im Sinne einer Selbstmedikation ist (Remschmidt und
Theisen 2011). Im Rahmen des Vulnerabilitits-Stress-Modell kann der Substanzkonsum als
auslosender Faktor angesehen werden. Insbesondere der Zusammenhang von
Cannabiskonsum und der Entwicklung schizophrener Psychosen konnte in zahlreichen
Studien gezeigt werden. Das Risiko fiir Cannabiskonsumenten an einer Psychose zu

erkranken ist um 40% erhéht (Moore et al. 2007).

Psychosoziale Einfliisse

Verschiedene psychologische und soziale Faktoren scheinen an der Entstehung und
Manifestation der Schizophrenie eine Rolle zu spielen. 50% der Kinder, die an einer
Schizophrenie erkranken zeigen auffillige prdmorbide Personlichkeitscharakteristika. Die
Kinder werden als eher scheu, kontaktarm, introvertiert, als Sonderlinge oder Griibler
beschrieben. Diese ausgeprigten Charakterziige sind von den Symptomen eines
Prodromalstadiums (sozialer Riickzug, mangelnde Ko&rperhygiene) zu unterscheiden. Ein
weiterer wichtiger Einflussfaktor sind belastende Lebensereignisse (/ife-events), wie der Tod
eines Elternteils, welche eine auslosende Rolle spielen konnen. In der Erforschung familidrer
Einfliisse auf das Erkrankungsrisiko gilt eine kritische, feindselige aber auch iiberfiirsorgliche
Familienatmosphire mit emotionalem Uberengagement (sogenannte high expressed emotions)

als relevanter Einflussfaktor (Remschmidt und Theisen 2011, Méller 2009).



1.2.3 Symptomatik und Psychopathologie

Die Symptomatik der schizophrenen Erkrankung ist dulerst heterogen und kann letztlich alle
psychischen Funktionen verdndern und beeinflussen. Dazu zéhlen inhaltliche Denkstorungen
und Wahn  (bspw.  Wahnwahrnehmung, @ Wahneinfall, = Beeintrdchtigungswahn,
Verfolgungswahn), wobei diese oft im Gegensatz zu der Wahnsymptomatik anderer
Erkrankungen bizarr oder magisch-mystisch anmuten. Ein weiterer Komplex sind die
Halluzinationen, klassischerweise akustisch in Form von dialogisierenden, imperativen oder
kommentierenden Stimmen. Aber auch andere Halluzinationen (bspw. leibliche
Halluzinationen) kommen vor. Eine wichtige Rolle spielen die sogenannten Ich-Stérungen
wie Derealisation oder Depersonalisation, Gedankenausbreitung, Gedankenentzug,
Gedankeneingebung. Der Patient berichtet von einer Fremdsteuerung, die als ,,von aullen
gemacht* erlebt wird. Weiterhin zeigen die Patienten formale Denkstérungen (Konkretismus,
Zerfahrenheit, Vorbeireden) und auch affektive Stérungen (ldppischer Affekt, Parathymie,
affektive Armut) sowie Storungen des Antriebs. Charakteristisch sind auch Storungen der
Psychomotorik, sogenannte katatone Symptome wie der katatone Stupor, Mutismus,
Bewegungs- und Haltungsstereotypen, Katalepsie, eine wichserne Biegsamkeit der
GliedmaBen (Flexibiltas cerea) oder auch der katatone Raptus (Moller 2009).

Um die zahlreichen = Symptome zu  systematisieren = wurden  verschiedene
Klassifikationssysteme entwickelt. Bleuler unterschied zwischen Grundsymptomen (formale
Denkstorungen, Storung der Affektivitat, Antriebsstdrung und Autismus) und akzessorischen
Symptomen (Wahn, Halluzinationen, katatone Symptome). Auf dieser Klassifikation
aufbauend definierte Schneider Symptome ersten und zweiten Ranges, welche in Tabelle 1.1

dargestellt sind.
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Tabelle 1.1: Diagnostische Merkmale der Schizophrenie nach Schneider;
modifiziert nach Ebert (Ebert 2003)

Symptom 1. Ranges Symptom 2. Ranges
Dialogisierende Stimmen . .
. . Sonst kustisch
Akustische Halluzinationen Kommentierende Stimmen ons 1ge'a u.s 1Sehe
Halluzinationen
Gedankenlautwerden
. s Leibliche
Leibhalluzinationen . .
Beeinflussungserlebnisse
Halluzinationen auf anderen Optische, olfaktorische,
Sinnesgebiet gustatorische Halluzinationen
Gedankeneingebung
Gedankenentzug
Ich-Sto .
¢ orungen Gedankenausbreitung
Willensbeeinflussung
Wahn Wahnwahrnehmung Wahneinfall/ -gedanke

Eine weitere Moglichkeit ist die Einteilung in Positivsymptome (wie Wahn und
Halluzinationen) und Negativsymptome (Antriebsmangel, Affektarmut) (Moéller 2009). Um
diese Symptomatik zu quantifizieren steht die Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (Kay et al. 1987) sowie die Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS)
und die Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen et al. 1995b) zur
Verfiigung. Eine ausfiihrlichere Erlduterung erfolgt im Anhang.

Neben der psychiatrischen Symptomatik ist auch eine korperlich-vegetative Symptomatik der
Schizophrenie beschrieben, welche insbesondere Schlafstérungen und vegetative Symptome
des Herz- und Atmungssystems, des urogenitalen und gastrointestinalen Trakts sowie

Schwindel und Storungen der Sexualitdt umfasst (Ebert 2003).

1.2.4 Diagnose und klinische Subtypen

Die Diagnose einer Schizophrenie wird heute nach den internationalen Diagnosekriterien
ICD-10 der WHO gestellt. Die ICD-10 fordert dabei mindestens ein Symptom der Gruppe 1-4

oder mindestens zwei Symptome der Gruppe 5-8 der Tabelle 1.2.
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Tabelle 1.2: Diagnostische Kriterien der Schizophrenie nach ICD-10(WHO 2016)

Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug, oder Gedankenausbreitung

Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten, deutlich bezogen auf Korper-

oder Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken, Titigkeiten oder Empfindungen,;

Wahnwahrnehmung

3. Kommentierende oder dialogische Stimmen, die iiber das Verhalten des Patienten reden
oder untereinander iiber ihn diskutieren, oder andere Stimmen, die aus bestimmten
Korperteilen kommen

4. Anhaltender kulturell unangemessener, bizarrer und vo6llig unrealistischer Wahn, wie der,
das Wetter kontrollieren zu kdnnen oder mit AuBSerirdischen in Verbindung zu stehen

5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitit, tdglich wédhrend mindestens einen
Monats, begleitet von fliichtigen oder undeutlich ausgebildeten Wahngedanken ohne
deutlichen affektiven Inhalt oder begleitet von langanhaltenden iiberwertigen Ideen

6. Neologismen, GedankenabreiBen oder Einschiebungen in den Gedankenfluss, was zu
Zerfahrenheit oder Danebenreden fiihrt

7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypen oder wéichserne Biegsamkeit
(Flexibilitas cerea), Negativismus, Mutismus und Stupor

8. ,negative” Symptome wie auffillige Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder inadidquate

Affekte (Es muss sichergestellt sein, dass diese Symptome nicht durch eine Depression oder

eine neuroleptische Medikation verursacht werden)

N =

Weiterhin wird fiir die oben genannten Symptome ein Zeitkriterium von mindesten einen
Monat sowie der Ausschluss einer organischer Hirnerkrankungen oder einer
substanzinduzierten Stérung, welche die Symptomatik erkldren konnte, gefordert.
Differentialdiagnostisch muss weiterhin eine affektive Psychose bzw. schizoaffektive
Erkrankungen in Betracht gezogen werden.

Entsprechend der vorherrschenden Symptomatik werden gemdf3 ICD-10 klinische Subtypen
unterschieden. Die hdufigste Form ist die paranoide Schizophrenie (F20.0), bei welcher
klinisch Wahn und Halluzination im Vordergrund stehen. Wird das klinische Bild durch
affektive Storungen im Sinne von ldppischen Affekten, flacher und unangemessener
Stimmung oder Gleichgiiltigkeit bestimmt, ist eine hebephrene Schizophrenie (F20.1) zu
diagnostizieren. Die katatone Schizophrenie (F20.2) ist gekennzeichnet durch
psychomotorische Symptome, welche das klinische Bild dominieren. Eine eher symptomarme
Form ist die Schizophrenia simplex (F20.6), welche vor allem durch eine schleichende
Negativsymptomatik und dem Fehlen der Positivsymptome gekennzeichnet ist. Dieser Subtyp
birgt jedoch eine grofle diagnostische Unsicherheit. Weiterhin kann eine undifferenzierte
Schizophrenie (F20.3) diagnostiziert werden, wenn keine der oben beschriebenen
Unterformen als dominierend angesehen werden kann. Die schizophrene Symptomatik kann
chronifizieren und zu einem schizophrenen Residuum (F20.5) fithren. Dieses ist insbesondere

durch eine Negativsymptomatik, sozialen Riickzug, Antriebs- und Interessenlosigkeit,
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Initiativemangel oder auch durch eine Sprachverarmung gekennzeichnet. Die genannten

Subtypen konnen im Verlauf ineinander iibergehen (Moller 2009).

1.2.5 Therapie

Orientiert an der multifaktoriellen Atiologie und Pathophysiologie der Schizophrenie mit
biologischen und psychosozialen Ursachen ist auch der Therapieansatz ein
mehrdimensionaler, bestehend aus biologischen (Psychopharmakologie,
Elektrokonvulsionstherapie), psychotherapeutischen und soziotherapeutischen
(rehabilitativen) Verfahren. Haufig ist insbesondere bei ausgeprigten psychotischen Episoden
eine stationidre Behandlung angezeigt.

Im Zentrum jedes Therapieregimes steht eine psychopharmakologische Behandlung. Mit der
Synthese des Chlorpromazins in den 1950er Jahren wurde der erste entscheidende Schritt in
der Entwicklung der sogenannten Antipsychotika (friiher Neuroleptika) getan. Die
Medikation mit Antipsychotika ist sowohl fiir die Akutbehandlung als auch fiir die
Rezidivprophylaxe schizophrener Storungen als wirksam gesichert. Fiir Letztere stehen auch
Depotformen zur Verfiigung. Es sollte immer die individuell niedrigste, wirksame Dosis
gefunden werden, um etwaige Nebenwirkungen zu minimieren (Moller 2009). Bei den
Antipsychotika handelt es sich um eine chemisch heterogene Gruppe von Medikamenten mit
antipsychotischem Wirksamkeitsschwerpunkt und verschiedenen Nebenwirkungen (Benkert
und Hippius 2011). Unter der antipsychotischen Wirkung versteht man einen klinisch-
therapeutischen Effekt zur Beeinflussung von psychomotorischer Erregtheit, Aggressivitit,
affektiver Spannung, psychotischen Sinnestduschungen, Wahngedanken, katatonen
Verhaltensstorungen und schizophrenen Ich-Storungen (Laux 2009). Die Einteilung kann
nach unterschiedlichen Gesichtspunkten erfolgen: nach chemischer Struktur, entsprechend des
Nebenwirkungsprofils oder nach der dosisabhéngig auftretenden Wirkung (antipsychotische
Potenz) (Benkert und Hippius 2011). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit soll im Folgenden
die Einteilung nach den beiden letztgenannten Punkten dargestellt werden. Der Begriff des
atypischen Antipsychotikums ist nicht einheitlich definiert und meint meist neuere
Substanzen, die eine vergleichbare, antipsychotische Wirksamkeit bei geringen bzw.
fehlenden Risiko fiir extrapyramidal-motorische = Storungen (EPMS) aufweisen.
Demgegeniiber werden die herkdmmlichen Substanzen mit deutlich h6herem EPMS-Potential
als konventionelle oder typische Antipsychotika bezeichnet. Dabei sind die Uberginge

zwischen atypisch und konventionell flieBend. Die Antipsychotika wirken in
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unterschiedlichem Ausmal} auf verschiedene Transmittersysteme im ZNS, ein wesentlicher
Mechanismus ist die Blockade von Dopamin-D2-Rezeptoren. Im ZNS befinden sich
verschiedene dopaminerge Regelkreise, wobei das Eingreifen der Antipsychotika in das
mesolimbische/mesokortikale System vermutlich verantwortlich fiir die antipsychotische
Wirkung ist (Benkert und Hippius 2011). Tabelle 1.3 zeigt weitere Angriffspunkte der

Antipsychotika und deren klinische Konsequenz.

Tabelle 1.3: Rezeptorblockade durch Antipsychotika und die klinische Konsequenz,

modifiziert nach Benkert und Hippius (Benkert und Hippius 2011)

Rezeptor Induzierte Wirkung

Sedierung, Schléfrigkeit, Potenzierung zentral

H1-Rezeptorblockade (antihistaminerg) dimpfender Wirkung, Gweichtszunahme

Akkomodationsstorungen, Erhohung des
Muskarinerge Acetycholin- Augeninnendrucks, Mundtrockenheit,

Rezeptorblockade (M1-M5) (anticholinerg) Sinustachykardie, Obstipation, Harnverhalt,

Merkféhigkeitsstorungen, Delir

Orthostatische Hypertension, Benommenbheit,
a1-Rezeptorblockade (antiadrenerg) Schwindel, Reflextachykardie,
Ejakulationsstorungen, verstopfte Nase

Antipsychotischer Effekt, EPMS, Prolaktinanstieg,
D2-Rezeptorblockade (antidopaminerg) Zyklusstorungen, sexuelle Funktionsstérungen,
Hypothermie, antiemetische Wirkung

Sedierung, Besserung der Negativsymptomatik,

5-HT2A-Rezeptorblockade (antiserotonerg) Hemmung der Thrombozytenageregation

Appetit- und Gewichtszunahme, Abnahme des

5-HT2C-Rezeptorblockade (antiserotonerg) antidopaminergen Prolaktinanstiegs

Partieller Agonismus am 5-HT1A-Rezeptor | Anxiolyse, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Verstirkung
(serotonerg) der antipsychotischen Wirkung wird diskutiert

Insbesondere die konventionellen Antipsychotika werden gemifB ihrer antipsychotischen
Potenz in hoch-, mittel- und schwachpotent unterteilt. Die hochpotenten konventionellen
Antipsychotika wirken vor allem antipsychotisch und =zeigen hiufig EPMS, die

schwachpotenten Substanzen wirken in erster Linie sedierend und zeigen hédufig vegetative
14



Nebenwirkungen. Die antipsychotische Wirkung kann mithilfe der Chlorpromazin-
Aquivalenzdosis abgeschitzt werden, die die Wirkung von Chlorpromazin als Bezugspunkt
annimmt (Benkert und Hippius 2011). Tabelle 1.4 gibt einen Uberblick iiber die Einteilung
gebrauchlicher Antipsychotika.

Tabelle 1.4: Einteilung der Antipsychotika nach Typizitit und antipsychotischer Potenz sowie
Darstellung des Rezeptorwirkungsprofils; modifiziert nach Benkert und Hippius (Benkert und Hippius
2011)

Typizitit | Potenz | Antipsychotikum | D1 | D2 D3 | 5-HT2 | M1 o H1
typische  Niedrig [ Levomepromazin | 0 + + + ++ ++ +
Melperon 0 + + ++ 0 + +

Mittel Zuclopenthixol | ++ | +++ | ++ 0 b+ | e

Hoch Haloperidol + | +++ + 0 0 ++ 0
Flupentixol | A | ++ 0 + +

Atypisch Amisulprid 0 | + | ++ 0 0 0 0
Aripiprazol 0 | +++ | +++ ++ 0 + +

Clozapin ++ + ++ 4| + +++

Olanzapin ++ | + 4| + +++

Quetiapin + + + + 0 + ++

Risperidon 0 +++ + +++ 0 ++ +

Durch die vielfdltigen Interaktionen in den Transmittersystemen ergeben sich vielféltige
Nebenwirkungen der Antipsychotika, die zum Teil therapeutische Konsequenzen nach sich
zichen und die Lebensqualitit der Patienten deutlich beeinflussen konnen. Der
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antipsychotika und der erhohten
Gesamtmortalitdt schizophrener Patienten scheint dabei nicht eindeutig. Zum einen gibt es
Hinweise fiir eine geringere Mortalitdtsrate bei Patienten mit regelméiBiger Einnahme von
Antipsychotika im Vergleich zur Nichteinnahme bzw. Placebo (Benkert und Hippius 2011).
Betrachtet man jedoch das kardiovaskuldre Risiko, so konnte in Studien ein Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Antipsychotika und einem erhohten Risiko fiir einen plétzlichen
Herztod gezeigt werden (Ray et al. 2001, Ray et al. 2009, Taylor 2009). Ein Mechanismus
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hierfiir ist die dosisabhidngige Verldngerung der QTc-Zeit durch Antipsychotika (Benkert und
Hippius 2011). Weitere Psychopharmaka, die in der Behandlung der Schizophrenie
Anwendung finden sind zum Beispiel Antidepressiva (Negativsymptomatik) oder
Tranquilizer wie Benzodiazepine. Eine andere, biologische Behandlungsform ist die
Elektrokonvulsionstherapie, die bei Katatonien oder nicht zufriedenstellender,
medikamentoser Therapie indiziert ist. (Moller 2009)

Psychotherapeutische Interventionen erfolgen beispielsweise als supportive Psychotherapie
und im Rahmen der Psychoedukation. Letztere umfasst systematisch aufbereitete, didaktisch-
psychotherapeutische Interventionen, die Patienten und Angehorige iiber das Wesen der
Erkrankung und die  Behandlungsmdoglichkeiten  informieren und  bei  der
Krankheitsbewéltigung unterstiitzen. Familientherapeutische Ansdtze dienen neben der
Information der Angehorigen auch der Bearbeitung gestorter Interaktionsmuster (Hofer und
Fleischhacker 2012). Zur Verbesserung der kognitiven Leistungen haben sich kognitive
Trainingsprogramme im Rahmen verhaltenstherapeutischer Ansidtze bewihrt. Andere
verhaltenstherapeutische Interventionen fordern die Stressbewiltigung und die soziale
Kompetenz der Patienten und sollen einen positiven Effekt im Sinne der sozialen Adaption
haben. Bei allen genannten Verfahren ist es wichtig, sowohl eine Uber- als auch eine
Unterstimulation der Patienten zu vermeiden (Moller 2009).

Die Soziotherapie schizophrener Patienten umfasst Trainings- und Motivationsmethoden, die
zu einer sozialen Reintegration fiihren sollen. Wichtig sind hierbei die Einleitung
beschiftigungs- und arbeitstherapeutischer Mallnahmen sowie die Schaffung eines
Netzwerkes sozialpsychiatrischer Einrichtungen (Tageszentren, Wohngemeinschaften, etc.).
Alle MaBnahmen sollten im Rahmen eines individuellen Programms die Leistungsfahigkeit,
die sozialen Anpassungs- und Einbindungsmdglichkeiten, die Ausbildung und die

Bindungsfihigkeit des Patienten beachten (Hofer und Fleischhacker 2012).

1.2.6 Verlauf und Prognose

Dem Vollbild der Schizophrenie geht oftmals ein Prodromalstadium mit weniger
charakteristischen Symptomen voraus, die etwa 4 Jahre vor dem ersten, stationdren Aufenthalt
auftreten. Durchschnittlich manifestiert sich eine schizophrene Psychose bei Ménnern im
Alter von 24,5 Jahren, bei Frauen ca. 3-4 Jahre spiter. Bei einem hohen Prozentsatz zeigen
sich im Vorfeld der ersten Manifestation relevante, kritische Lebensereignisse (/ife-events).

Schizophrene Psychosen gehoren zu den rezidivierenden Erkrankungen, nur bei einem
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geringen Teil der Patienten findet sich lediglich eine abgrenzbare Krankheitsepisode (Deister
2002). Neben phasischen Verldufen mit nahezu vollstindiger Remission zwischen den
Krankheitsepisoden =~ werden  auch  Verldufe  mit  zunehmender,  chronischer
Residualsymptomatik zwischen den einzelnen Krankheitsschiiben beobachtet. Dabei zeigt
sich entweder eine chronische, produktive Symptomatik oder ein durch eine
Negativsmptomatik ~ gekennzeichneter ~ Residualzustand ~ (leichte ~ Erschopfbarkeit,
Antriebsmangel, depressive Verstimmung, Konzentrationsstorungen, etc) (Moller 2009).
Sowohl die Rezidivhiufigkeit als auch die Dauer der Krankheitsepisoden werden von der
Therapie und der Rezidivprophylaxe maBgeblich beeinflusst (Deister 2002). Auch wenn die
Prognose unter den heutigen Behandlungsmdoglichkeiten deutlich giinstiger ist, so zeigen
immer noch mehr als 50% der Patienten einen Verlauf mit Rezidiven und
Residualsymptomen sowie Storungen der sozialen Integritdt (Moller 2009). Der klinische
Langzeitverlauf ist nicht sicher vorhersagbar, jedoch gibt es einige prognostisch relevante
Indizien. Als protektive Faktoren werden weibliches Geschlecht, hohe soziale
Herkunftsschicht, sichere prdmorbide Personlichkeit, fehlende hereditire Belastung und
hoheres Alter bei Erstmanifestation angesehen. Auch psychopathologische Faktoren scheinen
eine Rolle zu spielen: Beginnt die Krankheit mit einer negativen oder hebephrenen
Symptomatik, akustischen Halluzinationen und Zwéngen so ist die Prognose eher ungiinstig,
wihrend ein akuter Beginn des paranoiden Subtyps eher einen gutartigen Verlauf zeigt. Feste
partnerschaftliche Bindung, ein verheirateter Familienstand und eine gute, pridmorbide,
soziale Anpassung sind ebenso giinstig wie das Fehlen eines Prodromalstadiums. Ein akuter
Beginn und ein situativer Ausloser der Erstmanifestation deuten eine gute Prognose an

(Deister 2002, Moller 2009).

1.3 Das autonome Nervensystem
1.3.1 Funktionelle Grundprinzipien

Das Nervensystem des Menschen wird anhand funktioneller Aspekte grundlegend in einen
bewusst steuerbaren, sogenannten somatischen Anteil und in ein autonomes (oder vegetatives
oder auch viszerales) System (ANS) unterteilt. Letzteres entzieht sich weitestgehend der
willkiirlichen Steuerung, funktioniert also aufonom und kontrolliert die Funktionen der
inneren Organe wie Kreislauf, Atmung, Wasserhaushalt, Korpertemperatur, Stoffwechsel,

Verdauung oder auch Fortpflanzung (Trepel 2012).
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1.3.2 Organisation und anatomische Grundlagen

Sowohl das periphere als auch das zentrale Nervensystem besitzen Anteile des ANS.

Peripheres Nervensystem

Efferenzen

Die Efferenzen des ANS werden in den Sympathikus und den Parasympathikus eingeteilt,
welche vereinfachend dargestellt am gleichen Erfolgsorgan antagonistisch wirken. Dabei tragt
der Sympathikus eine energiemobilisierende und aktivititssteigernde Wirkung wéhrend der
Parasympathikus fiir den Wiederaufbau der Energiereserven sorgt (Trepel 2012).

Anatomisch entstammen die Efferenzen des Sympathikus aus thorakalen und den lumbalen
Riickenmark, zusammenfassend wird der Sympathikus somit als thorakolumbales System
bezeichnet. Die priagangliondren Neurone liegen in der Intermedidrzone des Riickenmarks und
ziehen iiber Vorderhorn und Spinalnerv in die paravertebralen Ganglien. Diese paarig
angelegten Ganglien bilden den sogenannten Grenzstrang. Im Bereich der Aorta abdominalis
sind die Ganglien unpaarig, man spricht von prévertebralen Bauchganglien. Es erfolgt die
Umschaltung auf das zweite, postgangliondre Neuron, welches zum Erfolgsorgan zieht und
dieses innerviert. Im Bereich von Kopf, Brustwand, Extremitéten und Thoraxeingeweiden
treten die postgangliondren Fasern dafiir in die Spinalnerven ein. Die Innervation der Bauch-
und Beckeneingeweide erfolgt iiber die Nervi splanchnici, ein Nervengeflecht aus
sympathischen und parasympathischen Fasern. Eine Sonderform ist die Innervation des
Nebennierenmarks: Die prigangliondren Fasern verlaufen ohne Umschaltung und innervieren
direkt die Katecholamin-produzierenden Zellen. Somit kann das Nebennierenmark als
Analogon sympathischer Ganglien angesehen werden (Behrends 2010).

Die prigangliondren Fasern des Parasympathikus entspringen aus Kerngebieten des
Hirnstamms und aus dem sakralen Riickenmark. Von diesem kraniosakralen System aus
ziehen die Fasern einerseits tiber die Hirnnerven, andererseits iiber sakrale Vorderwurzeln aus
dem ZNS. Uber die Hirnnerven (Nn. oculomotorius, facialis, glossopharyngeus) erfolgt die
Innervation der Augenmuskeln und der Driisen des Kopfes sowie via Nervus vagus die
Versorgung der Organe von Thorax und Bauch. Die sakral entspringenden Fasern ziehen tiber
die Nervi splanchnici zu den Beckeneingeweiden. Die Umschaltung auf postganglionire
Fasern erfolgt in organnahen Ganglien. Diese konnen abgrenzbare Strukturen sein (v.a. im

Kopfbereich) oder zum Teil in der Wand der Effektororgane liegen (Behrends 2010).
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Die neuronale Informationsiibertragung ist ein weiterer Unterschied zwischen beiden
Systemen. Wihrend die gangliondre Transmission (vom pré- auf das postgangliondre Neuron)
jeweils tiber nikotinisch-cholinerge Synapsen geschieht, findet sich in der postganglionéren
Transmission (vom postgangliondren Neuron auf den Effektor) im Sympathikus
klassischerweise Noradrenalin und im Parasympathikus Acetylcholin (muskarinische
Rezeptoren) (Janig 2007).

Wie bereits erwdhnt sind die vermittelten Wirkungen von Sympathikus und Parasympathikus
prinzipiell entgegengesetzt. So kommt es durch sympathischen Einfluss zu Steigerung von
Herzfrequenz und Schlagvolumen, Dilatation der Bronchien, Minderung der Darmperistaltik
oder auch zu einer Mydriasis. Eine parasympathische Aktivierung dagegen fiihrt zu einer
Senkung von Herzfrequenz und Schlagvolumen, Konstriktion der Bronchien, Steigerung der
Darmperistaltik und zu einer Miosis. Diese Systematik ist zwar anschaulich, unterschitzt
jedoch die Komplexitidt des ANS. So kann in einer Stresssituation beispielsweise auch der
Parasympathikus teilweise aktiviert sein (z.B. Magengeschwiir durch gesteigerte
Sauresekretion bei Stress). Auch Angst fiihrt zur gleichzeitigen Aktivierung beider Systeme
(Steigerung der Herzfrequenz als Ausdruck sympathischer Wirkung, Steigerung der
Darmmotilitdit und Harndrang als Ausdruck parasympathischer Funktion) (Trepel 2012).
Dieses Phidnomen wird auch als aufonomic space bezeichnet, ein mehrdimensionales

Regulationssystem des ANS (Berntson et al. 1991).

Afferenzen

Der afferente Teil des ANS weist keine funktionelle oder anatomische Gliederung auf. Die
Fasern ziehen liber viszerale Nerven oder allgemein-viszerosensible Hirnnerven (Nervus
vagus und Nervus glossopharyngeus) und konnen vegetative Ganglien bzw. den Grenzstrang
durchlaufen. Die Zellkorper befinden sich in den Spinalganglien bzw. den afferenten
Ganglien der Hirnnerven. Wie bei somatosensiblen Fasern erfolgt die Umschaltung im
Hinterhorn des Riickenmarks auf spinothalamische Projektionsneurone bzw. im Hirnstamm
auf den Nucleus tractus solitarii. Héufig kommt es durch die Verschaltung bereits auf
Riickenmark- oder Hirnstammebene zur Auslosung viszeraler Reflexe, aber auch eine
Verschaltung auf aufsteigende Bahnen ist moglich. Somit kann ein Teil der viszerosensiblen
Impulse bewusst werden (Trepel 2012, Behrends 2010). Die meisten viszeralen Afferenzen
leiten die Informationen von Mechanorezeptoren (beispielsweise Barorezeptoren der
arteriellen GefdBe, Afferenzen der Harnblase), einige zeigen sich auch chemosensibel

(arterielle Chemosensoren, Glukosensoren der Darmmukosa) (Jénig 2007).
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Enterisches Nervensystem

Eine Sonderrolle nimmt das komplexe, enterische Nervensystem ein, welches weitestgehend
unabhdngig seine Funktion erfiillt. Sympathikus und Parasympathikus haben eine
modulierende Wirkung (Behrends 2010).

Zentrales Nervensystem

Organisation auf Riickenmarksebene

Wie bereits erwdhnt liegen die prigangliondren Neurone der autonomen Efferenzen in der
Intermedidrzone des Riickenmarks. Durch synaptische Verschaltung viszeraler Afferenzen
und den autonomen Efferenzen auf spinaler Ebene entstehen sogenannte vegetative
Reflexbogen, welche mindestens disynaptisch sind (z. Bsp. kardiokardiale Reflexe). Diese
spinalen Systeme werden durch hemmende und erregende Signale von Hypothalamus und

Hirnstamm beeinflusst (Jdnig 2007).

Organisation im Hirnstamm

In der Medulla oblongata befinden sich die neuronalen Substrate zur Regulation von Atmung,
Kreislauf und Magen-Darm-Trakt. Die viszeralen Afferenzen der Thorax- und
Abdominalorgane (Nervus vagus) und der Baro-und Chemorezeptoren (Nervus
glossopharyngeus) projizieren auf den Nucleus tractus solitarii und sind in diesem viszerotrop
nach verschiedenen Organsystemen abgebildet. Die prigangliondren parasympathischen
Neurone befinden sich im Nucleus dorsalis nervi vagi (Magen-Darm-Trakt), Nucleus
ambiguus (Herz und Luftwege), Nucleus salivatorii (Speichel- und Trénendriisen) und im
Nucleus Edinger-Westphal (glatte Augenmuskulatur). In der ventrolateralen Medulla
oblongata liegen kardiovaskulidre Neurone zur Regulation des arteriellen Blutdrucks und im
rostralen Anteil der ventrolateralen Medulla oblongata befinden sich sympathische
(bulbospinale) Prdmotorneurone, welche zu den pragangliondren sympathischen Neuronen im

Thorakolumbalmark ziehen und zum kardiovaskulidren Effektorsystem gehdren (Janig 2007).

Hypothalamus

Abgesehen von den autonomen Steuermechanismen auf Hirnstamm- oder Riickenmarkebene
gibt es zudem tiibergeordnete Zentren zur Steuerung der autonomen Funktion. Die wichtigste
Funktion in diesem Zusammenhang iibernimmt der Hypothalamus (Trepel 2012). Der
Hypothalamus ist Teil des Zwischenhirns und steht durch Afferenzen und Efferenzen mit
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vielen Hirnarealen in Verbindung. Er verarbeitet dabei neuronale Signale vom GroBhirn,
Hirnstamm, limbischen System, aufsteigenden Bahnen aus dem Riickenmark
(spinobulboretikulire Bahnen) und dem Thalamus sowie hormonale und humorale
Informationen (bspw. Konzentration von Hormonen oder Salzionen im Blut) und intergiert
somit vegetative, endokrine und somatomotorische Systeme im Sinne der homdostatischen
Regulation. Die Efferenzen des Hypothalamus ziehen zum limbischen System und Thalamus
und iiber die Formatio reticularis zu vegetativen (z.B. Kreislaufzentren) und somatischen
Kerngebieten in Hirnstamm und Riickenmark. Ein weiteres efferentes System ist die
hypothalamohypophysére Achse, die eine Kopplung zwischen Gehirn und endokrinen Driisen
darstellt (Janig 2007).

Organisation auf Ebene des Grof3hirns

Wihrend die Organisation des ANS auf subkortikaler Ebene anhand von Tierversuchen sehr
genau untersucht wurde, ist bisher nur wenig iiber die Beeinflussung der autonomen
Funktionen durch das GroBhirn bekannt. Durch Verfahren der funktionellen Bildgebung
konnte in den letzten Jahren eine zunehmende Zahl von kortikalen Regionen identifiziert
werden, deren Aktivierung zu einer Reaktion autonom innervierter Organsysteme fiihrt.
Beissner et al. (2013) bezogen in einer groen Meta-Analyse die Befunde solcher Studien ein
und konnten ein genaueres Bild eines sogenannten ,.Zentralen autonomen Netzwerks™
(Central Autonomic Network, CAN) zeigen. Die betrachteten Stimuli waren kognitive
Aufgaben, affektive Reize und motorisch und somatosensorische Stimuli. Als
Messinstrumente der Effektororgane wurden die elektrodemale Aktivitit und die
Herzfrequenzvariabilitit untersucht. Dabei konnten sie eine Gliederung in Sympathikus und
Parasympathikus beibehalten, die involvierten Hirnregionen sind in Tabelle 1.5 dargestellt.
Das sympathische System dominierte bei Reizung durch kognitive Aufgaben, somit steht bei
kognitivem Stress die sympathische Antwort im Vordergrund. Bei affektiven Reizen und
motorisch/somatosensorischen Stimuli sahen die Autoren ein eher ausgewogenes Verhiltnis

zwischen beiden Systemen (Beissner et al. 2013).
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Tabelle 1.5 Gliederung des ,,Central Autonomic Network® in Hirnregionen, die mit sympathischer

und/oder parasympathischer Regulation vergesellschaftet sind; nach (Beissner et al. 2013)

Sympathische Regulation | Parasympathische Regulation Symphatische und
Parasympathische Regulation

Préfrontaler Kortex

(ventromedial, ventrolateral, Lateraler temporaler Kortex Amygdalfl der linken
Hemisphare
dorsolateral)
Anteriorer cinguldrer Kortex Posteriorer cinguldrer Kortex Inferiorer par.leta{e r Kortex der
rechten Hemisphéare
Sy N Dorsaler anteriorer Inselkortex | Anteriorer insuldrer Kortex der
Midcingulérer Kortex . - -
beider Hemisphiren rechten Hemisphére
Ventraler anteriorer
Inselkortex der rechten Hippocampus

Hemisphire
Posteriorer Inselkortex der
linken Hemisphare

AuBerdem konnten die Autoren Regionen ausfindig machen, die aufgrund der nahezu auf
jeden Stimulus (kognitive Aufgaben, affektive Reize, motorische oder somatosensorische
Stimuli) ausgeldsten Erregung einen zentralen Knoten des CAN zu bilden scheinen: der
midcinguldre Kortex, der anteriore Inselkortex der rechten Hemisphdre, der posteriore
Inselkortex der linken Hemisphédre und die Amygdala der linken Hemisphére. Letztere ist
dabei die einzige Region, die in beide Systeme (Sympathikus und Parasympathikus)

involviert ist (Beissner et al. 2013).

1.3.3 Autonome Steuerung der Herz-Kreislauffunktion

Insbesondere fiir die kurzfristige und schnelle Regulation des Blutdrucks ist das ANS von
groBer Bedeutung. Der Blutdruck setzt sich aus der Herzarbeit (Herzfrequenz und
Schlagvolumen) sowie aus dem totalen peripheren Widerstand zusammen.

Letzterer wiederum wird im Wesentlichen durch lokal-metabolische Mechanismen (z.B.
Laktatkonzentration) und das ANS reguliert. Sympathische Nervenfasern innervieren die
glatte Muskulatur der GefdBwédnde und l6sen liber Noradrenalinausschiittung und dessen
Bindung an vorwiegend a-Rezeptoren eine Vasokonstriktion aus. Weiterhin werden aus dem
Nebennierenmark (als Teil des Sympathikus) Adrenalin und Noradrenalin ausgeschiittet.
Wihrend die Wirkung von Noradrenalin auf B-Rezeptoren deutlich schwicher ist und es
somit wie oben beschrieben vor allem zur Vasokonstriktion fiihrt, wirkt Adrenalin sowohl auf

a- als auch auf B-Rezeptoren. Uber letztgenannte Rezeptoren kommt es zur Vasodilatation. Je
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nachdem, welcher Rezeptortyp im jeweiligen Gewebe iiberwiegt, kommt es also zur
Vasodialatation oder —konstriktion. Wiahrend einer sportlichen Betdtigung kann die aktive
Skelettmuskulatur dadurch mit ausreichend Blut versorgt werden. Die beschriebenen
Vorgéinge sollen insbesondere zu Beginn einer korperlichen Tétigkeit fithrend sein. Bei
Fortsetzung der Belastung kommt zunehmend die lokal-metabolische Regulation zum Tragen.
(de Marées 2003b) Eine parasympathische Durchblutungsregulation spielt nur in den
Genitalorganen und den Koronararterien eine Rolle (Grissmer 2010b).

Die Steuerung der Herztitigkeit erfolgt neben der mechanischen Regulation iiber den Frank-
Starling Mechanismus maligeblich {iber das ANS. Die efferenten, sympathischen Fasern
ziehen tiiber die Nn. cardiaci cervicales, nutzen den Neurotransmitter Noradrenalin und
innervieren samtliche Anteile des Herzens. Die parasympathischen Fasern laufen iiber den N.
vagus und innervieren durch cholinerge Synapsen insbesondere Sinusknoten, AV-Knoten und
die Vorhofe. Es kommt zur Beeinflussung der Kontraktilitit (Inotropie), der Herzfrequenz
(Chronotropie), der Uberleitungsgeschwindigkeit am AV-Knoten (Dromotropie). Der
Sympathikus steigert die jeweiligen Funktionen, der Parasympathikus wirkt vermindernd. Die
Chronotropie wird in Ruhe vor allem vom Parasympathikus beeinflusst. Afferenzen leiten die
Informationen von Mechanosensoren der Vorhofe zu autonomen Kerngebieten im ZNS (Hoth
und Wischmeyer 2010).

In der zentralnervésen Steuerung der Herz-Kreislauffunktion ist auf Hirnstammebene die
Formatio reticularis der Medulla oblongata und der Pons mit mehreren Populationen
kreislaufsteuernder Neurone involviert. Weiterhin beeinflusst der Hypothalamus die
medulldren, kreislaufsteuernden Neurone im Sinne einer dimpfenden (vordere Abschnitte)
oder einer steigernden (hintere Abschnitte) Wirkung (Busse 2007). Es gibt jedoch auch
direkte Verbindungen vom Hypothalamus zu den pridgangliondren, vegetativen Efferenzen.
Die Rolle des Hypothalamus bei der Steuerung des kardiovaskuldren Systems kommt
insbesondere bei komplexen, vegetativen Funktionen wie dem Abwehrverhalten zum Tragen
(Janig 2007). Auch gibt es Hinweise, dass der Kortex ebenfalls in die Regulation der
Herzfunktion involviert ist. Bedeutende Strukturen sind hierbei der insuldre Kortex, der
mediale préifrontale Kortex, der posteriore orbitale Kortex und Teile des somatischen

motorischen und sensiblen Kortex (Wittling et al. 1998).
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1.3.4 Die neuronale Steuerung des kardiovaskuliren Systems wihrend korperlicher
Belastung

In diesen Abschnitt sollen (teilweise schon benannte) Mechanismen des Nervensystems
zusammengefasst werden, welche das kardiovaskuldre System an eine korperliche Belastung
im Sinne einer sportlichen Betétigung anpassen. Ziel aller Mechanismen ist letztlich die
Versorgung der Korperzellen mit Sauerstoff und der Abtransport der metabolischen
Endprodukte. Dafiir muss zum einen die Herzarbeit gesteigert werden, was durch Steigerung
der Herzfrequenz (positive Chronotropie) und auch des Schlagvolumens realisiert wird. Zum
anderen ist die Regulation des Gefdftonus und des peripheren Widerstands von Bedeutung,
wobei die Durchblutung der verschiedenen Organsysteme je nach Bedarf variiert werden
kann.

Zu Beginn der Belastung kommt es zu einem recht schnellen Anstieg der Herzfrequenz,
welcher durch eine Reduktion des Vagotonus erklért wird. Erst im weiteren Verlauf (nach ca.
30 Sekunden bei steigender Belastung) wird die Sympathikusaktivitit gesteigert. Dies geht
mit einer Erhdhung der Katecholaminkonzentration im Blut einher. Es kommt zu einer
Stimulation des Sinusknotens und damit zur Steigerung der Herzfrequenz. (Keytsman et al.
2015) AuBlerdem wird iiber die positive Inotropie eine Erhohung des Schlagvolumens erzielt.
Der GefdalBwandtonus wird in Abhéngigkeit von dem Rezeptorbesatz der jeweiligen Gewebe
oder Organe reguliert. Dies fiihrt in Summation zur Erhohung des peripheren Widerstandes.
Ergénzend sei an dieser Stelle auf die mechanistischen Vorstellungen der Steuerung der
kardiovaskuldren Funktion hingewiesen. Durch Erhohung des peripheren Widerstands und
durch die Sympathikus vermittelte Zunahme des Tonus der vendsen Gefdlle kommt es zur
Steigerung von Vorlast und Nachlast, was iiber den Frank-Starling-Mechanismus zu einer
weiteren Steigerung des Herzzeitvolumens fiihrt (Nobrega et al. 2014).

Um diese Herz-Kreislauffunktion exakt zu regulieren und an den jeweiligen,
hdmodynamischen Status anzupassen, werden verschiedene Signale integriert. Neben einem
zentralen Input, der sogenannten kortikalen Mitinnervation, gibt es verschiedene periphere
Afferenzen: Barorezeptoren, Chemorezeptoren sowie metabolische und mechanische
Rezeptoren der Muskulatur (Nobrega et al. 2014, Keytsman et al. 2015).

Im Rahmen koérperlicher Betitigung werden durch Aktivierung motorischer Kortexareale
auch vegetative Kreislaufzentren im Hirnstamm aktiviert. Durch eine solche ,kortikale
Mitinnervation® (central demand) der vegetativen Funktion konnen allein schon suggestive

Einfliisse (beispielsweise die Vorstellung, gleich mit einer sportlichen Aktivitit zu beginnen)
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eine Steigerung von Herzfrequenz und Blutdruck auslésen. (de Marées 2003b) Anatomische
Korrelate dieser kortikalen Steuerung der autonomen kardiovaskuléren Regulation stellen u.a.
der Inselkortex (Williamson et al. 1997, Williamson et al. 2001) und auch der mediale
priafrontale Kortex (Verberne und Owens 1998, Williamson et al. 2006) dar.

Ein Regulationsmechanismus des ANS ist der Barorezeptorreflex: Die Barorezeptoren
befinden sich in den GefiBwinden der Karotiden und des Aortenbogens. Uber den Nervus
vagus und den Nervus glossopharyngeus wird die Information der Barorezeptoren, die durch
Druckerh6hung und damit verbundener Dehnung der Gefdle erregt werden, in medulldre
Kreislaufzentren geleitet. Beteiligte Strukturen sind nach Umschaltung im Nucleus tractus
solitarii die rostrale ventrolaterale Medulla (verantwortlich fiir Sympathikusaktivierung) bzw.
der Nucleus ambiguus (priagangliondre Neurone des Nervus vagus) (Grissmer 2010b, Busse
2007). Werden die Barorezeptoren erregt, kommt es zur Inhibition der sympathischen
Efferenzen auf medulldrer Ebene und gleichzeitiger Erhohung des parasympathischen Tonus.
Bei Hypotension kommt es zu einer verminderten Erregung der Barorezeptoren, die
inhibitorische Wirkung auf medulldre Zentren féllt weg. Daraus resultiert eine erhohte
sympathische und eine verminderte parasympathische Antwort, welche sich als
Vasokonstriktion, Tachykardie und positive Inotropie manifestiert (Keytsman et al. 2015, De
Sutter et al. 2006). Bereits bei normalen Blutruckwerten in Ruhe sind die hemmenden
Einfliisse der Barorezeptoren aktiv, wodurch sich eine Rolle als ,,Blutdruckziigler” ableiten
lasst (Busse 2007). Auch unter korperlicher Belastung kommt dem Baroreflex eine
wesentliche Rolle in der Blutdruckregulation zu, insbesondere um einen iiberschieBenden
Blutdruck durch die starke Steigerung des Sympathikus zu vermeiden und eine
bedarfsgerechte Anpassung zu ermoglichen (Crisafulli et al. 2015, Nobrega et al. 2014).

Einen weiteren Schaltkreis stellt der Chemorezeptorreflex dar. Die Anatomie und
Funktionsweise der Chemorezeptoren und ihre Rolle in der Regulation der Atmung wurde
bereits in Kapitel 1.3.4 erldutert. Aber auch in die Modulation der Herz-Kreislauffunktion
sind die Chemorezeptoren involviert. Insbesondere die peripheren Chemorezeptoren der
Karotiden scheinen eine maligebliche Rolle in der Modulation des ANS unter Belastung zu
spielen. So konnte gezeigt werden, dass sie auch unter normoxdmischen Bedingungen
wesentlich zur Aktivierung des Sympathikus und Inhibierung des Parasympathikus beitragen.
Grund hierfiir konnte sein, dass die Rezeptoren auch auf andere Stimuli reagieren, wie
beispielsweise auf Verdnderungen von Kalium, Temperatur, Angiotensin, Katecholaminen,
Adenosin oder auf oxidativen Stress. Wihrend korperlicher Betdtigung kommt es zu

derartigen Verdnderungen, wodurch die Sensitivitdt der Chemorezeptoren erhoht werden
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konnte. (Nobrega et al. 2014) Auch eine Interaktion mit den Afferenzen aus
Muskelrezeptoren oder der kortikalen Mitinnervation ist denkbar (Silva et al. 2012).

Eine weitere Struktur der neuronalen Steuerung des kardiovaskuldren Systems stellen
Mechanorezeptoren und  metabolische  Rezeptoren der  Skelettmuskulatur  dar.
Mechanorezeptoren werden durch mechanische Verformung oder Deformation ihrer
rezeptiven Felder erregt, die metabolischen Rezeptoren durch verschiedene Stoffe wie
Kalium, ATP, Adenosin, Bradykinin etc. (Nobrega et al. 2014). Die Afferenzen ziehen iiber
das Hinterhorn des Riickenmarks in die Medulla oblangata. In verschiedenen Strukturen
werden nun die Informationen iiber den mechanischen und metabolischen Zustand der
Skelettmuskulatur integriert (Crisafulli et al. 2015, Nobrega et al. 2014). Die Folge ist eine
Anpassung von Chronotropie, Inotropie und Gefédltonus iiber Efferenzen des ANS (Nobrega
etal. 2014).

Zusammenfassend sind Afferenzen aus dem Motorkortex, aus Rezeptoren der Muskulatur und
der arteriellen Gefille bekannt, welche in autonomen Zentren des Hirnstamms verarbeitet und
integriert werden und somit zur neuronalen Regulation der Herz- und Kreislauffunktion
beitragen. Dabei scheint es komplexe Interaktionen zwischen den einzelnen Teilkomponenten
zu geben. Der Effekt ist meist eine Erhohung der Aktivitdit des Sympathikus und eine
Inhibition des Parasympathikus. Die Wirkung wird tiber direkte synaptische Verbindungen
am Erfolgsorgan oder iiber die erhohte Ausschiittung von Katecholaminen aus dem
Nebennierenmark ermdglicht. Die Folge ist eine bedarfsgerechte Anpassung von
Herzfrequenz und Schlagvolumen (Herzarbeit, Herzzeitvolumen) und des Gefdlitonus

(peripherer Widerstand) und somit des Blutdrucks.

1.4. Die kardiale autonome Dysfunktion (CADF) schizophrener Patienten

Zahlreiche physiologische Studien untersuchten die Verdnderungen des ANS schizophrener
Patienten anhand von Messungen der Funktion am Erfolgsorgan einer autonomen Innervation.
Insbesondere die kardiale autonome Funktion stand hierbei wiederholt im Fokus, oft anhand
der Herzratenvariabilitit (HRV) gemessen. Die HRV beschreibt die Schwankungsbreite der
Herzfrequenz um ihr Mittel und ist ein MaB fiir das Zusammenspiel von beiden Teilen des
ANS. Sowohl Sympathikus als auch Parasympathikus wirken auf die Zellen des Sinusknoten,
wobei der Sympathikus langsamere oder tonische Effekte (bis etwa 10 Sekunden) hervorrutft.
Der Parasympathikus zeigt im Gegensatz dazu einen kurzen, phasischen Einfluss auf die HRV

(Birkhofer et al. 2005, Sammito et al. 2014). Eine verdnderte HRV konnte in verschiedenen
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Krankheitszustinden gezeigt werden, beispielsweise fiir Diabetes mellitus (Kudat et al. 2006),
Herzerkrankungen oder Alkoholabhingigkeit (van Ravenswaaij-Arts et al. 1993). Die
Ursache liegt bei diesen Krankheitsbildern u.a. in einer peripheren, autonomen Neuropathie.
In der Schizophrenie gilt eine verdnderte HRV als Ausdruck einer kardialen autonomen
Dysfunktion (CADF) im Sinne einer verminderten, vagalen Modulation als gesichert (Bar et
al. 2008b, Boettger et al. 2006, Chang et al. 2013). Interessanterweise konnten auch bei
Verwandten ersten Grades dhnliche Verdnderungen beobachtet werden, was letztlich eine
genetische Ursache vermuten ldsst. Bér et al. (2010) fanden beispielsweise sowohl eine
verdnderte Herzratenvariabilitit als auch eine Verdanderung in der elektrodermalen Aktivitét
bei Patienten und Verwandten ersten Grades im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.
Somit zeigten zwei autonom innervierte Organsysteme Auffilligkeiten, woraus die Autoren
schlossen, dass die Ursache in hierarchisch héheren Zentren des autonomen Netzwerkes auf
Ebene des ZNS liegen miisse (Bir et al. 2010). Durch funktionelle Bildgebung konnte gezeigt
werden, dass der mediale préifrontale Kortex und die Amygdala wesentlich an der neuronalen
Regulation der HRV beteiligt sind. Daraus leitet sich die These ab, dass das GroBhirn via
autonomer Zentren auf Hirnstammebene und peripherer, autonomer Efferenzen (insbesondere
Nervus vagus) die Herzfunktion steuert (Thayer et al. 2012).

Sowohl der priafrontale Kortex als auch die Amygdala sind Strukturen, denen eine bedeutende
Rolle bei der Verarbeitung von Emotionen wie Angst zugeschrieben wird (Davidson 2002).
Dies unterstreicht die Rolle psychischer Einfliisse auf die HRV. Williams et al. (2004)
untersuchten bei schizophrenen Patienten die Aktivierung limbischer Hirnstrukturen und
autonom innervierter Endorgane (Hautleitfahigkeit) durch angstauslosende Stimuli. Es zeigte
sich eine verminderte Aktivierung des Regelkreises medialer priafrontaler Kortex und
Amygdala, welche wiederum eine Dysregulation der wechselseitigen Beeinflussung von
Amygdala und autonomer Aktivitdt ableiten ldsst (Williams et al. 2004). Somit scheint die
verdnderte Verbindung von préfrontalen Kortex zu subkortikalen Strukturen eine zentrale
Rolle in der verdnderten, kardialen autonomen Innervation in der Schizophrenie zu spielen.
Schulz et al. (2016) untersuchten die Kopplung von ZNS und ANS anhand von EEG-Signalen
des préfrontalen Kortex und verschiedenen Messparametern der autonomen kardiovaskuldren
Funktion (HRV, Blutdruck). Die Autoren beobachteten, dass diese Kopplung bidirektional
(ZNS — ANS; ANS — ZNS) zusammenhidngt und konnten ein verdndertes Muster der
Kopplung zwischen ZNS und ANS bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu einer

gesunden Kontrollgruppe zeigen, wobei die zentrale Aktivitdt der Schizophrenen deutlich
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variabler und zufilliger erschien und weniger rhythmische Oszillationen aufwies (Schulz et

al. 2016).

In diesem Kontext ist es relevant, dass eine Volumenminderung des préfrontalen Kortex und
verdnderte funktionale Verkniipfungen zwischen frontalen und temporalen Kortexarealen bei
Personen mit hohem Risiko fiir die Entwicklung einer Schizophrenie beschrieben wurden,
was einen genetischen Hintergrund fiir diese Verdnderungen nahe legt (Lawrie et al. 2003,
Winterer et al. 2003) Auch ein vermindertes Volumen des Hippocampus-Amygdala-
Komplexes konnte sowohl bei Schizophrenen als auch bei deren Verwandten ersten Grades
festgestellt werden (Steel et al. 2002).

Auch weitere Bereiche der autonomen Funktion des kardiovaskuldren und respiratorischen
Systems zeigen Auffilligkeiten: So konnte eine verringerte Baroreflexsensitivitit (Bér et al.
2007b) , ein verdandertes Atemmuster sowie eine verdnderte kardio-respiratorische Kopplung
(Bir et al. 2012, Berger et al. 2010) gezeigt werden. In Bezug auf die Psychopathologie zeigt
sich kein einfacher, linearer Zusammenhang zwischen dem Ausmafl der CADF und der
Symptomatik, wobei die Studienlage auf eine Tendenz zur Korrelation mit der Auspriagung
der wahnhaften Symptomatik hindeutet (Bér 2015).

In der Zusammenschau lassen die beschriebenen Befunde eine grundlegende Verdnderung der
neurokardialen Steuerung in der Schizophrenie vermuten, die sowohl kortikale als auch
subkortikale Strukturen umfasst. Diese Verdnderungen scheinen auf Grundlage einer
genetischen Disposition zu beruhen. Somit scheint die CADF nicht lediglich Ausdruck einer
erhohten psychischen Belastung im Rahmen der Psychose, sondern auch eine erkrankungs-

assoziierte Verdnderung zu sein.
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2. Ziele der Arbeit

Die kardiale autonome Dysfunktion bei schizophrenen Patienten sowie deren Verwandten

ersten Grades unter Ruhebedingungen gilt als gesichert. Ebenso wird in der Literatur eine

verminderte sportlich-korperliche Fitness schizophrener Patienten beschrieben. Bisher gibt es

jedoch kaum gezielte Untersuchungen, die einen Zusammenhang dieser Befunde analysieren.

Demzufolge hat die vorliegende Arbeit folgende Ziele:

1.

Als erstes Ziel sollte die sportlich-kérperliche Leistungsfihigkeit schizophrener
Patienten sowie deren Verwandten ersten Grades anhand von maximalen und
submaximalen (also Motivations-unabhdngigen) leistungsphysiologischen Parametern
beschrieben werden.

Die zentrale Hypothese dieser Arbeit postuliert, dass die CADF eng mit der
verminderten korperlichen Leistungsfdhigkeit der Patienten zusammenhingt. Die
Unfahigkeit des Herzens (bzw. der kardialen Innervation) die Herzfrequenz an eine
gegebene Belastung adidquat anzupassen (zu steigern), wird als chronotrope
Inkompetenz (CI) bezeichnet (Brubaker und Kitzman 2011). Somit war das zweite
Ziel die Analyse der chronotropen Response schizophrener Patienten und Verwandter
ersten Grades.

Als drittes Ziel sollte, gemiB der genannten Hypothese, eine Korrelation zwischen
der chronotropen Response und der sportlich-korperlichen Leistungsfihigkeit
untersucht werden.

Das vierte Ziel der Arbeit bestand darin, einen Zusammenhang zwischen klinischen
und epidemiologischen Daten und den leistungsphysiologischen und kardial-

autonomen Parametern zu priifen.
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3. Methodik
3.1 Teilnehmer

3.1.1 Patientengruppe

An der vorliegenden Studie beteiligten sich 20 Patienten, welche sich zum Zeitpunkt der
Studie in stationdrer oder ambulanter Behandlung der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie des Universititsklinikums Jena befanden. Die Diagnose der Schizophrenie
wurde durch einen Facharzt fiir Psychiatrie gestellt, wenn die Kriterien der ICD-10 erfiillt
waren. Es wurden ausschlieflich Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen
Formenkreis eingeschlossen. Die Patienten wurden entsprechend Alter, Geschlecht,

Korpergrofe, Korpergewicht und BMI zur Verwandtengruppe ausgewéhlt.

3.1.2 Verwandtengruppe

Fiir die Untersuchung konnten wir 20 Verwandte ersten Grades von schizophrenen Patienten
rekrutieren. Dabei wurden sowohl Kinder (n = 8) als auch Geschwister (n = 12) schizophrener
Patienten eingeschlossen. Um insbesondere das Bestehen einer psychischen Krankheit

auszuschlieBen, wurden die Teilnehmer speziell hierzu befragt.

3.1.3 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzt sich aus 20 Kontrollprobanden zusammen. Die Teilnehmer wurden
entsprechend Alter, Geschlecht, Korpergrofle, Korpergewicht und BMI ausgewidhlt. Um das
Bestehen einer psychischen Krankheit auszuschlieBen, wurden die Teilnehmer speziell hierzu

befragt.

3.1.4 Ausschlusskriterien

Studienteilnehmer mit nachweislichen Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems, des
Atemsystems, des peripheren Nervensystems, endokrinologischen Stérungen (ausgenommen

euthyreot eingestellte Schilddriisenunterfunktion) oder Alkohol-/Drogenabusus wurden
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ausgeschlossen. Nicht zugelassen waren weiterhin Teilnehmer, die regelmiBig mit dem
kardiovaskuldren System interagierende Medikamente (wie beispielsweise Beta-Blocker)
einnahmen. Alle Patienten erhielten entweder eine stabile, antipsychotische Therapie (n = 18)
oder nahmen keine psychopharmakologischen Wirkstoffe ein (n = 2). Unter den medizierten
Patienten erhielten 11 Patienten einen antipsychotischen Wirkstoff, 7 Patienten waren auf
zwei antipsychotische Substanzen eingestellt. Patienten unter Clozapin-Behandlung wurden
aus der Studie ausgeschlossen. Andere Psychopharmaka wie Antidepressiva wurden von den

Studienteilnehmern nicht eingenommen.

Alle Teilnehmer wurden dazu angehalten, mindestens 2 h vor der Messung nicht zu rauchen,
keinen Kaffee zu trinken und keine Mahlzeit zu sich zu nehmen. AuBlerdem sollten die
Teilnehmer mindestens 24 h vorher keinen Alkohol trinken und 48 h vorher keine
ungewohnten, korperlichen oder sportlichen Aktivititen ausiiben. Weiterhin wurden alle
Teilnehmer ausdriicklich auf die Freiwilligkeit der Teilnahme hingewiesen. Die Patienten
wurden dariiber aufgeklirt, dass eine Verweigerung der Teilnahme keinerlei Einfluss auf die
weitere Behandlung haben wird. Gegen diese Studie wurden keine Bedenken von der
Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universitéit Jena erhoben. Es wurden nur Teilnehmer

eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Messung geschéftsfiahig waren.

3.2 Erhebung klinischer Daten

3.2.1 Erfassung anthropometrischer Daten

Die Untersuchung fand in einen wohltemperierten, ruhigen Raum statt. Um tageszeitliche
Schwankungen des ANS auszuschlieflen, erfolgte die Messung immer zur gleichen Tageszeit
(zwischen 10:00 Uhr morgens und Nachmittag). Zu Beginn der Untersuchung wurde die
Korpergrole des Probanden mit einer Genauigkeit von Imm mit einem Léngenmesssystem
(Harpenden portable Stadiometer®, Holtain Ltd, Crosswell, Crymych, UK) gemessen.
AuBerdem wurde mit einer Step-On-Personenwaage (Modell MPD M® der Firma KERN,
Balingen-Frommern, Germany) das Korpergewicht des Probanden mit leichter
Sportbekleidung ohne Schuhe auf 1g genau erfasst. Aus diesen Daten konnte weiterhin der
Body Mass Index (BMI) berechnet werden.

Der Korperfettanteil wurde anhand der Messung von Hautfalten mit einem Messschieber
(Harpen skinfold caliper®, Holtain Ltd, Crosswell, Crymych, UK) abgeleitet. Hierzu wurde

an vier Punkten der gleichen Korperhilfte (Oberarmvorderseite in der Mitte zwischen
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Schulterh6he und Ellenbeuge, Oberarmriickseite in der Mitte zwischen Schulterhéhe und
Ellenbogen, iiber dem Beckenkamm in Hohe der vorderen Axillarlinie und direkt unterhalb
des unteren Schulterblattwinkels) mittels des Messschiebers die Dicke des
Unterhautfettgewebes einer Hautfalte gemessen. Bei Rechtshindern erfolgte diese Messung
lediglich an der rechten Korperhilfte, bei Linkshédndern sowohl an der rechten als auch an der
linken Korperhélfte. Aus diesen Werten konnte nun mithilfe linearer Regression die Dichte
des Korpers ermittelt (Durnin und Womersley 1974, Davidson et al. 2011) und der

prozentuale Korperfettanteil mit der Formel nach Siri (Guerra et al. 2010) bestimmt werden.

3.2.2 Beurteilung des Rauchverhaltens

Um das Rauchverhalten zu beurteilen wurden die Teilnehmer zum Raucherstatus und zum
taglichen Zigarettenkonsum befragt. Ein objektiver Wert wurde durch die Messung von
Kohlenmonoxid (CO) in der Ausatemluft (Gerit CO-Check®, NEOMED GmbH,
Korschenbroich, Germany) vor dem Belastungstest erhoben. Die Messung des CO-Gehalts
der Ausatemluft stellt ein einfaches Messinstrument zur Abschédtzung des Rauchverhaltens

dar (Jarvis et al. 1980, Babaoglu et al. 2016).

3.2.3 Beurteilung der sportlichen Aktivitit

Alle Probanden wurden weiterhin zu lhren gewohnheitsméfigen sportlichen Betitigungen
befragt (ob und wie haufig), zudem wurde der ,,/nternational Physical Activity Questionaire*
(IPAQ) erhoben. Letzterer 1ist ein international anerkannter Fragebogen zur
Selbsteinschitzung der gegenwirtigen korperlichen Aktivitit (Craig et al. 2003). Wir nutzten
fiir die vorliegende Studie die Kurzfassung (IPAQ-SF), um die korperliche Aktivitdt der
Probanden iiberblickend zu beurteilen (sieche Anhang). Dabei wird anhand von drei
verschiedenen Items das Bewegungsverhalten (anstrengende korperliche Aktivitit,
moderatekorperliche Aktivitdt und Fullstrecken) sowie anhand von einem Item die sitzend
verbrachte Zeit erfasst wird. Abgefragt wird der Zeitraum der letzten 7 Tage. Die metrischen
Variablen werden als MET-Minuten/Woche ausgedriickt. Der IPAQ-SF kann auch in der
Gruppe schizophrener Patienten zur addquaten Beurteilung der korperlichen Aktivitdt genutzt

werden (Duncan et al. 2017).
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3.2.4 Erfassung psychotischer Symptome

Zur Erfassung und Quantifizierung von Art und Schwere der schizophrenen Symptomatik
unserer Patientengruppe nutzten wir die Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) (Kay
et al. 1987) sowie die Scale for Assessment of Positive Symptoms (SAPS) und die Scale for
Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen et al. 1995a) (siche Anhang). Die
strukturierte Untersuchung erfolgte durch einen erfahrenen Untersucher, welcher gleichzeitig
der behandelnde Arzt des Patienten war. Die PANSS besteht aus drei Einzelskalen: eine
Positivskala, eine Negativskala und eine Skala der generellen Psychopathologie. Jede Skala
umfasst dabei 7 (Positv- und Negativskala) bzw. 16 (Skala der allgemeinen
Psychopathologie) Teilbereiche, welche je nach Ausprdgung mit 1 (nicht vorhanden) bis 7
(extrem) Punkten bewertet werden konnen. Die SAPS setzt sich aus 4 Teilbereichen
(Halluzinationen, Wahn, bizarres Verhalten, formale Denkstérungen) zusammen, die jeweils
4 — 12 Items enthalten und auf einer Skala von 0 (unauffillig) bis 5 (schwer) gepriift werden.
Die SANS setzt sich aus 5 Teilbereichen (Affektverflachung, Alogie, Abulie, Anhedonie und
Aufmerksamkeit) mit jeweils 2 — 7 Items zusammen. Die Beurteilung erfolgt analog zur

SAPS.
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Tabelle 3.1 Anthropometrische und klinische Daten der Studiengruppen

Kontrollen Verwandte Patienten
Anzahl 20 20 20
Anthropometrische Daten
Alter in Jahren 31,1 £8,6 31,1 £8,3 33,3+£8,2
Geschlecht m/w 10/10 10/10 10/10
Korperhohe in cm 173,8+ 8,2 174+£9,8 171,3 £ 10,8
Korpergewicht in kg 71,4+13,2 719+ 15,5 72,1 £12,7
BMI in kg/m? 23,6 £3,6 23,7+3,9 243+29
Korperfettanteil in % 23,6 £8,5 23,1 £8,2 24,6 £8,3
Rauchverhalten
Raucher 3 6 10?
<5 Zigaretten/Tag 2 0 1
5 bis 10 Zigaretten/Tag 1 4 1
>10 Zigaretten/Tag 0 1 3
>20 Zigaretten/Tag 0 1 5°
CO-Konzentration in ppm 5+3 9+9 15+£15
Sportverhalten
Kein regelmaBiger Sport 5 6 7
1-2 h/Woche 7 4 10
3-4 h/Woche 2 5 2
5-6 h/Woche 3 3
> 6 h/Woche 3 2 0
IP&%&%E&‘;\?}ET' 2834 2140 2824 + 3259 2535 + 2885
&?ﬁ%ﬁ@ﬁ:ﬁeﬁ?@ 3624 + 3523 3477 + 4703 3325 + 4336
Anmerkungen:

# signifikant mehr Raucher in Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (Chi-Quadrat 5,58; p<0,05)

b signifikant hoherer Zigarettenkonsum/Tag in Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (Chi-Quadrat

10,15; p<0,05)
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Tabelle 3.2: Krankheitsspezifische Daten der Patientengruppe

Krankheitsdauer (in Monaten) 63,8 +64.9 (1 -204)
Alter bei Erstmanifestation (in Jahren) 27,5 +8,8
Anzahl neuerkrankter Patienten n==6

SAPS 65 +27
SANS 66 +23
PANNS 104 £29
PANNSpos 25+8
PANNSheg 28+9
PANNSall 51+16
Medikamente (Anzahl Patienten)
Olanzapin 10
Risperdal 5
Quetiapin 5
Amisulprid 3
Aripiprazol 1
Haloperidol 1

3.3 Ablauf der leistungsphysiologischen Untersuchung

Vor Beginn der leistungsphysiologischen Untersuchung wurde der Teilnehmer iiber den
Ablauf der Untersuchung unterrichtet.

Die leistungsphysiologische Untersuchung erfolgte mittels eines kardiopulmonalen
Belastungstests (Cardiopulmonary Exercise Test, CPET) und fand in sitzender Position auf
einen Fahrrad-Ergometer (Ergometrics 900®, Ergoline, Bitz, Germany) mit Induktionsbremse
(Wirbelstrombremse) statt. Es wurde ein hoch-auflosendes 12-Kanal-EKG (8000 Hz,
CardioPart 12 USB der Firma AMEDTECpro®, Aue, Germany) zur kontinuierlichen
Messung der Herzaktion etabliert. Weiterhin fand iiber den gesamten Zeitraum der
Untersuchung eine Messung der Herzfrequenz (HF) mittels Trainingscomputer (Polar
RS800CX®, Polar Electro GmbH Deutschland, Biittelborn, Germany) statt. Zur Messung der
ventilatorischen Parameter und des Gasaustausches wurde ein hochauflsendes
Spiroergometriesystem (MetaLyzer 3B®, Cortex Biophysik, Leipzig, Germany) mit Breath-
by-Breath-Technologie genutzt. Vor jeder Nutzung wurden die Turbine (Messung von
Atemvolumen und -fluss) und das Gasanalysesystem gemél Herstellervorgaben geeicht. Die
erfassten Werte wurden jeweils liber 15 Atemziige gemittelt um eine Kurvenglittung zu

erhalten.
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Fir den CPET nutzten wir eine modifizierte Version eines Protokolls, welches von Jones et
al. und Koch et al. in groBBen Studien angewandt wurde (Jones et al. 1985, Koch et al. 2009).
Die Untersuchung umfasste eine Ruhephase, den Belastungstest und eine Erholungsphase.
Nach der 5-miniitigen Ruhephase begann der CPET mit einer 3-miniitigen Phase, wahrend der
der Proband gegen einen Widerstand von 15 W pedalieren sollte (unloaded pedaling).
AnschlieBend wurde der Widerstand um 15 W pro Minute erhoht, bis der Proband seine oder
ihre Belastungsgrenze erreichte und den Test abbrach. Wihrend des Tests wurde der Proband
angehalten, eine Trittfrequenz von ca. 70 Umdrehungen/ Minute beizubehalten. Nach
Belastungsabbruch schloss sich eine Erholungsphase an, in welcher der Proband zunichst
noch 3 Minuten bei 15 W Widerstand pedalieren sollte und anschlieend 7 Minuten ohne

Bewegung auf dem Ergometer sall. Das CPET-Protokoll findet sich im Anhang.
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3.4 Messwerte und Analysemethoden

Tabelle 3.3: Verwendete Messwerte und Analysemethoden

Parameter Einheit Bedeutung
Hochster gemessener Respiratorischer
RQ peak keine Quotient wihrend des CPET, objektives Mal}
Parameter zur der Ausbelastung
Beurteilung der Laktat peak mmol/l Hochstes gemessenes Laktat, objektives Mal3
Ausbelastung der Ausbelastung
) Hochster angegebener Wert auf Borg-Skala,
RPE_peak keine subj ekt(igvfs MaB der Ausbelastfng
. 1 Hochste gemessene Sauerstoffaufnahme
Aerobe VO2 peak ml/min*kg wihrend des CPET
Le;:r:z;:f:i:ig- ’ Sauerstoffaufnahme zum Zei‘.[punkt der ‘VTl.;
Keit VO2 VTI ml/min*kg! MaB der aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit
auf submaximalen Level
Kardiale . Hochste gemessene Herzfrequenz wahrend
Parameter unter HF peak 1/min
des CPET
Belastung
linearer Parameter der Zeitdoméne der HRV,
RMSSD ms MaB der vagalen Modulation
nicht-linearer Parameter der HRV; Mal} der
Herzfrequenz- SD1 ms .
variabilitit vagalen Modulation
Vagale Schwelle: Belastungsstufe, ab der
VS Y keine weitere HRV-Abnahme zu verzeichnen
ist (Messwert: SD1)
Verhiltnis von Herzfrequenzanstieg zur
Chronotrope Chronotroper keine metabolischen Nachfrage, Definition der
Response Index (MCR) chronotropen Response unabhéngig vom Grad
der Ausbelastung
Anmerkungen

1.) VO2_peak und VO2_VTI1 wurden in einen Bezug zum Korpergewicht gesetzt und somit als relative Werte
ausgedriickt.

3.4.1 Parameter zur Beurteilung der Ausbelastung

Um einen Anhalt zu bekommen, ob sich die Probanden wiahrend des CPET tatsdchlich
physisch ausbelastet haben, wandten wir folgende etablierte Methode an:

Zum einen nutzten wir die Messung des Laktats, welches durch den anaeroben Stoffwechsel
entsteht und bei steigender Belastung oberhalb der aecroben Kapazitdt akkumuliert (de Marées
2003a). Hierfiir entnahmen wir Kapillarblut (20 pl) aus dem Ohrlidppchen des Probanden an 3

verschiedenen Zeitpunkten: in Ruhe, 1 Minute und 3 Minuten nach Abbruch der Belastung.

37



Die Laktatkonzentration im Blut wurde mit Hitado super GL2 analyzer® mittels eines
Biosensor-Messprinzips gemessen (Hitado, Dreihausen, Germany). Der hochste, gemessene
Laktatwert nach der Belastungsphase wurde als Laktat peak bezeichnet.

Ein weiterer Parameter zur Abschitzung der Ausbelastung ist der Respiratorische Quotient
(RQ), welcher das Verhéltnis von CO2-Abgabe (VCO2) zu O2-Aufnahme (VO2) definiert. Er
betrdgt flir die Verbrennung von Kohlenhydraten 1,0 (Verbrennung von 1 mol Glucose
verbraucht 6 mol Sauerstoff, gleichzeitig entstehen 6 mol Kohlendioxid), fiir Fette betrdgt er
0,7 und fiir Eiweille 0,85. Somit ldsst sich zum einen mit diesem Wert abschétzen, welche Art
von Substrat im Moment vorwiegend verbrannt wird (Grissmer 2010a). In Ruhe liegt der
respiratorische Quotient zwischen 0,8 und 0,9, bei niedriger Belastung kommt es aufgrund der
vorrangigen Fettverbrennung zunichst meist zu einem Abfall. Steigt die Belastung, steigt der
RQ durch die verstirkte Glukose-Oxidation. Kommt es im Weiteren zur Bildung von Laktat,
wird durch die Pufferung der entstehenden Azidose kompensatorisch vermehrt CO2
abgeatmet und der respiratorische Quotient iibersteigt 1,0 (de Marées 2003a). Der hochste,
iiber eine Mittelung von 15 Atemziigen gemessene RQ wihrend des CPET wurde als
RQ peak definiert.

Zur Erfassung der subjektiven Erschopfung nutzten wir die standardisierte Rating Perceived
Exertion (RPE) 6-to-20 Skala nach Borg (Borg 1982). Auf dieser kann der Patient die aktuelle
Intensitét der Belastung von 6 (< sehr, sehr leicht) bis 20 (> sehr, sehr anstrengend) bewerten.
Die Borg-Skala korreliert dabei gut mit den physiologischen Parametern unter Belastung
(Rosales et al. 2016). Der Proband wurde zum Ende jeder Belastungsstufe nach der aktuellen
Belastungsintensitdt befragt. Der hochste angegebene RPE-Wert wihrend des CPET wurde
als RPE peak bezeichnet.

Als Parameter der Ausbelastung werteten wir einen Laktat peak > 6 mmol/l, einen RQ_peak
> 1,10 und einen Wert auf der Borg-Skala RPE peak > 16. Die Probanden wurden nur in die

Studie eingeschlossen, wenn mindestens zwei der genannten Bedingungen erfiillt wurden.
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Tabelle 3.4: Gruppenvergleich der Parameter zur Beurteilung der Ausbelastung

Kontrollen

Angehdrige

Patienten

Laktat peak in mmol/I 10,8 £ 1,6 9,7+2,0 7,3+£2,6
RQ peak 1,25+0,13 1,26 £ 0,07 1,25+0,13
RPE peak 19,4+ 0,7 19,0+ 1,0 184+1,6

3.4.2 Parameter zur Beurteilung der aeroben Ausdauerleistungsfihigkeit

Um eine Aussage iiber die aerobe Leistungsfahigkeit eins Menschen treffen zu kdnnen, gibt
es verschiedene Parameter, die teilweise eine Ausbelastung des Probanden voraussetzen oder
aber auf submaximalem Level eine Beurteilung erlauben. Fiir die vorliegende Studie haben

wir uns beider Kategorien bedient.

Maximale Sauerstoffaufnahme

Der Anstieg der Sauerstoffaufnahme wéhrend steigender Belastung reflektiert die steigende
Nutzung des Sauerstoffs durch die Muskulatur. Die maximale Sauerstoffaufnahme wihrend
eines sportlichen Ausbelastungstests ist somit ein Wert fiir den aeroben Energieumsatz und
ein wesentliches, allgemein anerkanntes Kriterium fiir die Leistungsbeurteilung (de Marées
2003a). Durch die Spirometrie und chemische Gasanalyse konnte die Sauerstoffaufnahme des
Probanden wihrend des gesamten CPET gemessen werden. Die hochste, iiber 15 Atemziige
gemittelte VO2 wihrend des CPET wurde als VO2 peak definiert und gemil3 Alter,
Geschlecht und BMI entsprechend 95 % Konfidenzintervall mit Referenzwerten aus einer
groBBen deutschen Studie (SHIP-Studie) mit vergleichbaren CPET-Protokoll verglichen (Koch
et al. 2009).

Sauerstoffaufnahme an der Ventilatorischen Schwelle 1

Die ,Maximalparameter wie die maximale Sauerstoffaufnahme VO2 peak sind in der
klinischen Diagnostik hdufig verwendete Determinanten zur Beurteilung der physischen
Fitness, weisen aber einen wesentlichen Nachteil auf: Sie sind abhingig von der Motivation
des Patienten den Test bis zur korperlichen Ausbelastung auszufithren. Um auch eine
Beurteilung auf submaximalen Stufen zu ermoglichen stehen u.a. sogenannte
Schwellenkonzepte zur Verfligung. Physiologisch steht dabei folgender Mechanismus im
Mittelpunkt: Ubersteigt der Sauerstoffbedarf wihrend einer korperlichen Aktivitit das
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Sauerstoffangebot, so kommt es ergidnzend zum aeroben Stoffwechsel zur anaeroben
Oxidation und damit zum Anfall von saurem Laktat. Zu Beginn dieses Laktatanstiegs kann
sich ein steady-state einstellen, d.h. die Elimination von Laktat steht mit der Produktion im
Gleichgewicht. Durch weitere Steigerung der Belastung sind die Eliminationsmechanismen
schlieBlich nicht mehr ausreichend, es kommt zum progredienten Anstieg des Laktats
(Akkumulation) bis zum Abbruch der Belastung (de Marées 2003a, Westhoff et al. 2013). Der
Zeitpunkt des ersten Laktatanstiegs iiber den Ruhewert ist die Laktatschwelle 1 (auch als
aerobe Schwelle bezeichnet), der maximale Laktat-steady-state wird als Laktatschwelle 2
(auch anaerobe Schwelle, aerob-anaerobe Schwelle) bezeichnet (Westhoff et al. 2013). Je
besser die Ausdauerleistungsfahigkeit des Probanden, desto geringere Laktatwerte werden auf
einer Leistungsstufe erwartet, die Schwellen werden also bei hoheren Belastungsstufen
erreicht. Somit konnen diese metabolischen Schwellen auch bei submaximaler Belastung eine

Aussage iiber die korperliche Fitness des Probanden treffen (Meyer et al. 2005).

Neben den beschriebenen, metabolischen Schwellenkonzepten, konnen auch ventilatorische
Schwellen definiert werden. Physiologisch ist in diesen Zusammenhang ein weiterer
Mechanismus bedeutend: Mit Anstieg des sauren Laktats fallen auch Wasserstoffionen an,
welche nun abgepuffert werden miissen. Ein wesentliches, schnell agierendes Puffersystem ist
das Bicarbonat/Kohlendioxidsystem. Durch vermehrtes Abatmen von Kohlendioxid, kdnnen
die Wasserstoffionen eliminiert werden (Wasserman et al. 2005). Der Zeitpunkt, an dem das
Volumen des abgegebenen Kohlendioxids steiler ansteigt als das aufgenommene
Sauerstoffvolumen liegt sehr nahe an der Laktatschwelle 1. Die beschriebene Methode der
Schwellenbestimmung  anhand der  Beziehung von  Sauerstoffaufnahme  und
Kohlendioxidabgabe ist die sogenannte V-Slope Methode, die erhaltene Schwelle wird auch
als Ventilatorische Schwelle 1 (VT1) bezeichnet (Westhoff et al. 2013). Durch die
zunehmende Azidose bei Uberschreiten des Laktat-steady-states kommt es zur
iiberproportionalen Steigerung der Ventilation, die sich insbesondere durch eine starke
Zunahme des Atemzeitvolumens gegeniiber dem Kohlendioxidvolumen darstellt. Dieser
Zeitpunkt wird als Ventilatorische Schwelle 2 (VT2) bezeichnet und liegt nahe der
Laktatschwelle 2 (Westhoff et al. 2013). Analog zu den metabolischen Schwellenkonzepten
stellen auch die ventilatorischen Schwellen submaximale Parameter zur Beurteilung der
korperlichen Fitness da und sind somit weitestgehend unabhingig von der Motivation des

Probanden (Meyer et al. 2005).
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Wir nutzten in der vorliegenden Studie die Abschitzung der VT1 als einen gut
reproduzierbaren, submaximalen Parameter der physischen Fitness. Dazu verwendeten wir ein
kombiniertes Modell, welches die drei folgenden Methoden vereint:

a) die oben beschriebene V-Slope Methode,

b) mittels der Atemédquivalente: Zeitpunkt, an dem ein Anstieg von Atemzeitvolumen zu
Sauerstoffauthahme (AZV/VO2) ohne Anstieg von Atemzeitvolumen zu Kohlendioxidabgabe
(AZV/VCO2) festgestellt werden kann und

¢) mittels Kohlendioxidiiberschuss (ExCO2): Zeitpunkt, an dem die Produktion von
Kohlendioxid aus dem steady-state in eine iiberschiissige Produktion ansteigt (ExCO2 =
(VCO22/VO2)-VCO2) (Gaskill et al. 2001). Die somit erhaltene Schwelle driickten wir
mittels Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der Schwelle aus (VO2_VTI).

Die Daten unserer Probanden wurden geméf Geschlecht, Alter, Gewicht und Grofe
entsprechend 95 %-igem Konfidenzintervall mit Referenzwerten (Koch et al. 2009)

verglichen.

3.4.3 Parameter der Herzfrequenzvariabilitit

Herzfrequenzvariabilitdt (Herzratenvariabilitit, HRV)

Die HRYV ist definiert als Schwankungsbreite der Herzfrequenz um ihren Mittelwert und ist
Ausdruck der sympathisch-parasympathischen Balance des ANS (van Ravenswaaij-Arts et al.
1993). Eine hohe HRYV ist ein Zeichen fiir die erhaltene Adaptionsfdhigkeit des ANS, wobei
eine gesteigerte Aktivitit des Sympathikus zu einer Verminderung, ein gesteigerter
parasympathischer Einfluss zu einer Erhohung der HRV fiihrt (Birkhofer et al. 2005). Eine
verminderte HRV ist ein klinischer Ausdruck der Imbalance des ANS und als Risikofaktor
hinsichtlich arrhythmiebedingter Komplikationen und Mortalitdt bei Patienten nach
Myokardinfarkt oder bei Herzinsuffizienz hinreichend belegt (Malik et al. 1996). Sie ist
jedoch auch mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko verbunden, wenn keine klinische
Herzerkrankung vorliegt (Tsuji et al. 1996). Der Befund einer verminderten HRV als
Ausdruck einer autonomen Dysfunktion zeigt sich bei verschiedenen Krankheitsbildern:
Diabetes mellitus (Kudat et al. 2006), koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt, arterielle
Hypertonie, neurologische Erkrankungen wie Parkinson, alkoholbedingte Polyneuropathie
oder Guillain-Barre-Syndrom und bei chronischer Niereninsuffizienz (van Ravenswaaij-Arts
et al. 1993). Auch fiir einige psychiatrische Erkrankungen wie die Depression, die

Schizophrenie, die Panikstorung oder die Demenz vom Alzheimer Typ zeigen eine
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verminderte HRV (Birkhofer et al. 2005). Doch auch erhéhte HRV-Parameter sprechen fiir
eine autonome Dysbalance und konnten beispielsweise fiir Anorexie-Patienten belegt werden
(Bir et al. 2006).

Zur Messung der HRV stehen verschiedene Parameter zur Verfligung: lineare Mal3e der
Frequenz- und der Zeitdoméne sowie Methoden der nichtlinearen Analyse (Sammito et al.
2014). Fir die vorliegende Studie nutzten wir einen verbreiteten Parameter der Zeitdoméne,
den RMSSD (Root Mean Squared of Successsive Differences), sowie eine Poincaré Plot
Analyse als nicht-lineares Analyseverfahren der HRV. Wéhrend der 5 miniitigen Ruhephase
vor dem CPET sal} der Proband zur Aufzeichnung des Ruhe-EKG ruhig auf dem Ergometer,
duBlere Einfliisse wie Larm wurden vermieden. Die R-Zacken der Ruhephase wurden mittels
Hochpassfilters bestimmt und anhand dieser die R-R-Intervall-Lingen berechnet. Etwaige
supraventrikuldre oder ventrikulidre Extrasystolen wurden aus dem Roh-EKG herausgefiltert,
um eine Zeitreihe zu erhalten, die nur aus NN-Intervallen (normal-zu-normal) besteht
(Birkhofer et al. 2005).

Die Zeitdoméne der HRV basiert auf der Betrachtung der Verdnderung der NN-Intervalle
iiber die Zeit (Analyse des Zeitbereiches) und liefert eine Wertereihe (,,Tachogramm®), in
dem die regelmidfBigen Schwankungen der Herzfrequenz fiir die Dauer der Aufzeichnung
gezeigt werden. Dieser Zeitbereich kann nun mit statistischen oder geometrischen Methoden
ausgewertet werden. Die statistischen Methoden werten die NN-Intervalle hinsichtlich ihrer
mathematischen Varianz aus und versehen die Rhythmusmafe mit einer Zeitdimension oder
einer Prozentangabe (Sammito et al. 2014). Der RMSSD gehort zu jenen statistischen
Methoden und ist definiert als Quadratwurzel aus dem Mittelwert der quadrierten Differenzen
aufeinanderfolgender NN-Intervalle pro Zeiteinheit. Er stellt somit die Anderung der
Intervallldngen aufeinanderfolgender Herzschldge dar. Es handelt sich um einen Indikator der
Kurzzeitvariabilitdt und ist ein MaB3 fiir die vagale Modulation (Sammito et al. 2014). Die
Nutzung dieses gebrduchlichen Parameters zur Untersuchung der HRV in Ruhe erschien
somit sinnvoll.

Die Methoden der nicht-linearen Analyse unterscheiden sich von den linearen Maflen
insofern, dass sie nicht die Stirke der HRV anzeigen, sondern eher qualitative Aspekte der
NN-Zeitreihen erfassen. Somit gelingt eine genauere Darstellung des hochkomplexen
Systemparameters HRV. Der Poincaré Plot eine Form der Visualisierung der NN-Intervall
Zeitreihen (Sammito et al. 2014). Dabei handelt es sich um ein Streuungsdiagramm, in dem
ein aktuelles NN-Intervall gegen das unmittelbar vorausgegangene NN-Intervall aufgetragen

wird. Er stellt sowohl die gesamte Variabilitit als auch die Verdnderung von einem

42



Herzschlag zum néchsten dar (Kamen et al. 1996). Legt man nun um die entstandene
Punktwolke eine Ellipse (95% Vertrauensellipse) konnen nun verschiedene Indizes,
beispielsweise Liange und Breite der Wolke, ermittelt werden. Weitere wichtige Parameter
sind die Standardabweichung der Punktabstinde zum Querdurchmesser (SD1) und zum
Langsdurchmesser (SD2) der Ellipse. Wahrend SD2 einen Indikator der Langzeitvariabilitét
darstellt und sowohl sympathische als auch parasympathische Aktivitét anzeigt, ist SD1 ein
Indikator der Kurzzeitvariabilitdt und spiegelt die vagale Modulation wieder (Sammito et al.
2014). Somit eignet sich letztgenannter Parameter gut zur Abschédtzung der vagalen Funktion

in Ruhe und zur Determination der vagalen Schwelle wihrend des CPET.

Vagale Schwellen

Wihrend einer steigenden Belastung nimmt der Einfluss des Parasympathikus auf die kardiale
Modulation immer weiter ab, die Stimulation durch den Sympathikus steigt. Dabei ist der
initiale Anstieg der Herzfrequenz bei Beginn der Belastung durch die Verminderung des
vagalen Tonus zu erkldren, erst im Verlauf steigt die sympathische Aktivitdt mehr und mehr.
Somit nehmen auch diejenigen HRV-Indizes, welche als MaBl der parasympathischen
Modulation gelten, im Verlauf der Belastung ab; dagegen ist ein Anstieg sympathischer
Indizes zu verzeichnen (Yamamoto et al. 1991, Tulppo et al. 1996). Der Zeitpunkt, an dem
keine weitere Abnahme jener parasympathischen HRV-Indizes registriert werden kann, wird
als vagale Schwelle bezeichnet. Sie kennzeichnet den Zeitpunkt, ab dem nahezu keine vagale
Modulation der Herzaktivitit mehr registriert werden kann. Wird diese liberschritten, erfolgt
die weitere Steigerung der kardialen Aktivitdt also nicht mehr durch eine weitere Abnahme
des vagalen Einflusses, sondern iiber eine steigende sympathische Modulation. In den letzten
Jahren wurde in einigen Studien versucht, diese Schwelle mit verschiedenen grafischen oder
mathematischen Analysemethoden anhand verschiedener HRV-Parameter zu bestimmen.
Bisher gibt es somit keinen Konsens dariiber, welche die genauste Methode zur Bestimmung
der vagalen Schwelle darstellt. Candido et al. etwa verglichen die visuelle Inspektion und die
mathematische Analyse (Dmax eines Polynom 3. Grades) der HRV - Zeit (bzw.
Leistungsstufe) Kurve von drei Parametern (RMSSD, SDNN, SD1) mit dem Ergebnis, die
visuelle Inspektion von SD1 oder RMSSD zu bevorzugen (Candido et al. 2015). Horn et al.
verwendeten ebenfalls eine polynomische Funktion und sahen deren Minimum als vagale
Schwelle an (Horn et al. 2004). Aulerdem wurde in einigen Studien versucht, einen Bezug zu
den metabolischen oder ventilatorischen Schwellenkonzepten herzustellen. Dabei scheint die
vagale Schwelle zur Abschétzung von ventilatorischer oder laktatbasierter Schwelle geeignet
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zu sein (Karapetian et al. 2008, Sales et al. 2011, Simoes et al. 2010, Floter et al. 2012). Die
vagale Schwelle reiht sich somit in die submaximalen Schwellen zur Beurteilung der
Ausdauerleistungsfdahigkeit mit ein. AuBerdem ldsst sie eine Aussage {iber die
parasympathische kardiale Funktion unter korperlicher Belastung zu und unterstreicht somit
den engen Zusammenhang zwischen autonomer Funktion und korperlicher
Leistungsfahigkeit.

Um die vagale Schwelle in der vorliegenden Arbeit zu definieren, verwendeten wir, angelehnt
an die Methode von Horn et al., die mathematische Analyse des Parameters SD1 (Horn et al.
2004). Zur Berechnung der SD1-Werte des Poincaré Plot nutzten wir die EKG-Aufzeichnung
wihrend der Ruhephase (2. bis einschlieBlich 4. Minute), wéihrend des unloaded pedaling (2.
und 3. Minute) und wahrend jeder Belastungsstufe des CPET. Mithilfe von Matlab 2001©
(The Math Works Inc, Natick) wurde in einem gleitenden Fenster von 512 RR-Intervallen (64
RR Vorschub) SD1 berechnet. Ein Polynom 3. Grades wurde an den Zeitverlauf von SD1

angepasst. Dessen Minimum diente als vagale Schwelle V.

3.4.4 Untersuchung der chronotropen Response

Um eine Aussage iiber die chronotrope Antwort auf korperliche Belastung, einen adidquaten
Anstieg der Herzfrequenz also, zu beurteilen, stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung.
Zum einen kann eine Abschitzung anhand der altersprognostizierten Herzfrequenz erfolgen,
zum anderen kann die Herzfrequenzreserve herangezogen werden. Fiir beide Methoden ist
jedoch eine Ausbelastung nétig (Brubaker und Kitzman 2011, Keytsman et al. 2015).

Um die chronotrope Response auch auf submaximalen Stufen (und somit unabhéngig von der
Motivation des Probanden zur Ausbelastung) festzustellen nutzten wir den chronotropen
Index (auch Metabolic-Chronotropic Relationship, MCR) nach Wilkoff: Dabei handelt es
sich um ein mathematisches Modell, dass das Verhiltnis von Herzfrequenzreserve und
metabolischer Reserve auf jeder einzelnen Belastungsstufe darstellt. Auf jeder
Belastungsstufe wurde der Anteil der aktuellen Herzfrequenz an der Herzfrequenzreserve

(HFR) nach folgender Formel berechnet:
Anteil HFR swfe = HF swfe— HF rune / HF 220 - LA — HF Rune
wobei HF 220 -1.4 die altersprognostizierte maximale Herzfrequenz nach der Formel

HF max =220 — LA (Lebensalter)
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ist. Analog wird der Anteil der aktuellen metabolischen Aktivitdit an der metabolischen

Reserve (MR) mithilfe der Sauerstoffaufnahme VO2 wie folgt berechnet:
Anteil MR swfe= VO2 swfe— VO2 Ruhe /VO2 peak — VO2 Ruhe

(Wilkoff und Miller 1992). Es wird also der relative Anstieg der Herzfrequenz in
Abhingigkeit zur relativen, metabolischen Nachfrage (als relativer Sauerstoffverbrauch)
betrachtet.

Auf jeder Belastungsstufe wurden fir HF und VO2 die Messwerte der letzten 30 sec der
jeweiligen Stufe mithilfe eines stochastischen Modells (Methode der kleinsten Quadrate, KQ-
Methode) im Sinne einer linearen Regression analysiert. Nun konnte fiir den gesamten CPET
die stufenbezogene Herzaktivitit in Beziehung zur jeweiligen VO2 aufgetragen werden und
der chronotrope Index als Anstieg der Geraden ermittelt werden. Bei gesunden Erwachsenen
ist dieser Anstieg etwa 1 mit einen 95% Konfidenzintervall von 0,8 bis 1,3 (Wilkoff und
Miller 1992, Brubaker und Kitzman 2011).

3.5 Statistische Auswertungen

Zur statistischen Auswertung wurde SPSS Version 23© (IBM Corp, Armonk, NY, USA)
genutzt.

Um zu priifen, ob sich die drei Studiengruppen hinsichtlich der wihrend des CPET
gemessenen, physiologischen Parameter signifikant unterscheiden, wurden multivariate
Analysen (MANOVA) durchgefiihrt. Hierfliir wurden zunéchst alle abhingigen Variablen
mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung in den einzelnen Gruppen
getestet. Im Falle einer Ablehnung der Nullhypothese ,,Normalverteilung® wurde mithilfe
einer logarithmischen Transformation der Variable eine Normalverteilung erreicht. Mithilfe
des Levene-Tests wurde eine Homogenitit der Varianzen tiberpriift.

Wir fiihrten insgesamt drei MANOVA durch. Die erste MANOVA wurde fiir die
unabhingige Variable bzw. den Faktor Gruppe (Kontrollen vs. Verwandte vs. Patienten) mit
Parametern der aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit (VO2 peak und VO2 VTI; abhingige
Variablen) realisiert. Es folgte die Testung der Zwischensubjekteffekte mithilfe univariater
Analysen (ANOVA), um Unterschiede zwischen den Gruppen durch die einzelnen
abhingigen Variablen zu demonstrieren. Im Falle einer Signifikanz der ANOVA fiihrten wir
eine Post-Hoc Analyse durch, mit welcher Kontrollen, Verwandte und Patienten

untereinander anhand des betrachteten Parameters verglichen werden konnten. Wir nutzten
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hierfiir die Bonferroni-Korrektur des paarweisen t-Tests. Die beschriebene multivariate
Analyse wurde mit der Kovariaten CO-Konzentration, Raucherstatus und Zigarettenkonsum
wiederholt (MANCOVA), damit der Einfluss des Zigarettenkonsums eine Beachtung fand.
Die zweite MANOVA wurde analog fir den Faktor Gruppe mit Parametern der
Herzratenvariabilitdt wéhrend der Ruhephase durchgefiihrt. Dies umfasste HF base, RMSSD
und SD1. Es folgten in gleicher Weise univariate Analysen (ANOVA) und im Falle einer
Signifikanz die Post-Hoc Analyse mittels Bonferroni-korrigierten paarweisen t-Test.

Die dritte MANOVA wurde fiir den Faktor Gruppe mit Werten der autonomen kardialen
Funktion unter Belastung vollfiihrt: HF peak und die vagale Schwelle VS. Auch hier
erfolgten die oben beschriebenen univariaten Analysen und die Post-Hoc Analysen.

Um zu iiberpriifen, inwiefern eine Korrelation zwischen dem chronotropen Index und der
aeroben Ausdauerleistungsfiahigkeit (VO2 peak und VO2 VTI1) vorliegt, wurde fiir jede
Gruppe eine Analyse mit der Spearman-Korrelation durchgefiihrt. In gleicher Weise wurde
die Beziehung von chronotropen Index und HRV-Daten (RMSSD, SD1, VS) untersucht.

Fir die Patientengruppe wurde zusitzlich eine Korrelation der klinischen Daten
(Erkrankungsdauer, PANSS, SAPS, SANS) mit dem chronotropen Index, den Parametern der
aeroben Ausdauerleistungsfdhigkeit und den HRV-Daten vollzogen. Auflerdem wurde eine
mogliche Korrelation zwischen Rauchverhalten (Raucherstatus, Zigarettenkonsum/Tag, CO-
Konzentration) und dem chronotropen Index gepriift. Auch hierfiir wurde jeweils die
Spearman-Korrelation angewendet.

Fiir alle durchgefiihrten Tests wurde das Signifikanzniveau auf 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der statistischen Analyse zu den Parametern der aeroben
Ausdauerleistungsfahigkeit, den  HRV-Parametern sowie die  Ergebnisse  der
Korrelationsanalysen beschrieben. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden nur p-Werte
signifikanter Analysen angegeben.

Die Abbildungen 4.1 bis 4.6 zeigen anhand von Boxplot die Verteilung der Daten zwischen
der 25. und der 75. Perzentile. Der Median wird durch den horizontalen Balken dargestellt,
0 kennzeichnet den Mittelwert. Die 1. und die 99. Perzentile sind jeweils durch ,,x*

angezeigt.

4.1 Multivariate Analyse zur Ausdauerleistungsfihigkeit

Die erste MANOVA fiir die Parameter der aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit VO2 VTI
und VO2 peak zeigte einen signifikanten Unterschied [F(4,112)=4,485; p<0,01] zwischen
den untersuchten Gruppen. Dies erlaubte die Berechnung nachfolgender univariater

Varianzanalysen (ANOVA).

4.1.1 Sauerstoffaufnahme an der Ventilatorischen Schwelle 1

Fiir die Sauerstoffaufnahme an der Ventilatorischen Schwelle 1 VO2 VTI zeigte sich in der
univariaten Analyse ein signifikanter Unterschied [F=7,561; p<0,01] zwischen den Gruppen.
In der Post-Hoc Analyse wurden signifikant niedrigere Werte der Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe beobachtet (p<0,001). Weder zwischen Kontrollen und Verwandten noch

zwischen Verwandten und Patienten bestand ein signifikanter Unterschied.
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ADbb. 4.1 Vergleich der Sauerstoffaufnahme an der Ventilatorischen Schwelle 1 zwischen den
Gruppen; (*** p<0,001)

4.1.2 Maximale Sauerstoffaufnahme

Die nachfolgende, univariate Analyse zeigte einen signifikanten Effekt [F=8,450; p<0,001]
der abhingigen Variable maximale Sauerstoffaufnahme VO2 peak. In der Post-Hoc Analyse
konnte sowohl ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der
Patientengruppe (p<0,001) als auch zwischen der Verwandtengruppe und der Patientengruppe
(p<0,05) im Sinne verminderter Werte der Patientengruppe gefunden werden. Es konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen Kontrollen und Verwandtengruppe beobachtet werden.
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Abb. 4.2 Vergleich der maximalen Sauerstoffaufnahme zwischen den Gruppen; (* p<0,05; ***
p<0,001)

4.1.3 Kovarianzanalyse

Die multivariate Analyse wurde mit den Kovariaten CO-Konzentration, Raucherstatus und
Zigarettenkonsum  wiederholt und zeigte weiterhin einen signifikanten Effekt
[F(4,108)=4,935; p<0,05] der abhédngigen Variablen VO2 peak und VO2_VTTI fiir den Faktor
Gruppe.

4.2 Multivariate Analyse der Herzratenvariabilitit in Ruhe

Die zweite MANOVA mit den Ruheparametern (HF base, RMSSD, SDI1) zeigte einen
signifikanten Unterschied [F(6,110)=3,263; p<0,01] fiir den Faktor Gruppe. In den
nachfolgenden, univariaten Analysen wurde eine Signifikanz fiir die Parameter RMSSD und

SD1 gefunden.

4.2.1 RMSSD der Herzratenvariabilitat

Fiir den RMSSD als Mal3 der vagalen Modulation konnte in der univariaten Analyse ein
signifikanter Unterschied [F=3,821; p<0,05] fiir den Faktor Gruppe nachgewiesen werden. In
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der Post-Hoch Analyse wurde ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollen und
Patienten (p<0,05) beobachtet, wihrend Kontrollen und Verwandte sowie Verwandte und

Patienten sich nicht signifikant unterschieden.

60
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Kontrollen Verwandte Patienten

Abb. 4.3 Vergleich der HRV anhand des RMSSD zwischen den Gruppen; (*p<0,05)

4.2.2 SD1 der Poincaré Plot Analyse der Herzratenvariabilitit

Fiir SD1 konnte durch die univariate Analyse ein signifikanter Effekt [F=3,861; p<0,05] fiir
den Faktor Gruppe nachgewiesen werden. Die Post-Hoc Analyse zeigte signifikant geringere
Werte der Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,05). Sowohl Kontrollen und

Verwandte als auch Verwandte und Patienten unterschieden sich nicht signifikant.
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Abb. 4.4 Vergleich der HRV anhand SD1 der Poincaré Plot Analyse zwischen den Gruppen;
(*p<0,05)

4.3 Multivariate Analyse der maximalen Herzfrequenz und der

Herzratenvariabilitit unter Belastung

Die dritte multivariate Analyse mit den abhingigen Variablen HF peak und der vagalen
Schwelle VS zeigte einen signifikanten Unterschied [F(4,112)=5,126; p<0,001] fiir den
Faktor Gruppe.

4.3.1 Maximale Herzfrequenz

Die univariate Analyse der maximalen Herzfrequenz HF peak zeigte einen signifikanten
Unterschied [F=9,767; p<0,001] fiir den Faktor Gruppe. In der Post-Hoc Analyse zeigten sich
signifikant geringere, maximale Herzfrequenzen der Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe (p<0,001) und zur Verwandtengruppe (p<0,01). Kontrollen und Verwandte

unterschieden sich dagegen nicht signifikant hinsichtlich der maximalen Herzfrequenz.
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ADbb. 4.5 Vergleich der maximal gemessenen Herzfrequenzen wiihrend des CPET zwischen den

Gruppen; (** p<0,01; *** p<0,001)

4.3.2 Vagale Schwelle

Die vagale Schwelle zeigte in der univariaten Analyse einen signifikanten Effekt [F=4,604;
p<0,05] fiir den Faktor Gruppe. Dabei waren die Werte der Patienten signifikant geringer im
Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,05). Weder Kontrollen und Verwandte noch Verwandte

und Patienten erreichten einen signifikanten Unterschied beziiglich der vagalen Schwelle.
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Abb. 4.6 Vergleich der Vagalen Schwellen (TVA_SD1) zwischen den Gruppen; (* p<0,05)

4.4 Zusammenfassung der erhobenen Messwerte des Belastungstests

Tabelle 4.1 gibt die erhobenen Messwerte (Mittelwert + Standardabweichung) des CPET

wieder.

Tabelle 4.1: Messwerte des CPET fiir Kontrollen, Verwandte und Patienten

Kontrollen Verwandte Patienten
Aerobe Ausdaver- | oy oot in mimintkg | 39.3 % 8.0 36,5+9,5 28,7+ 7,6
leistungsfahigkeit | ) vy, ml/min*kg‘l 20,0 £3,1 18,1 £4,7 155+38
Ruhephase HF base in 1/min 85+ 12 90 + 12 88+ 12
RMSSD in ms 30,2+ 14 26,3+17,3 17,8+ 11,6
SDI1 in ms 21,3£9,9 18,6+ 12,2 12,5+ 8,1
Belastungsphase | HF peak in 1/min 187 +9 183 £ 16 169 + 15
VSin W 130 £ 35 120 + 36 96 + 38

4.5 Determination der chronotropen Inkompetenz

Mithilfe des chronotropen Index nach Wilkoft (Metabolic Chronotropic Relationship, MCR)

wurde fiir jeden Probanden die chronotrope Response wihrend des CPET untersucht. Als
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Grenze zur chronotropen Inkompetenz (CI) wurde ein Cut-Off-Wert < 0,8 angenommen
(Wilkoff und Miller 1992).

In der Kontrollgruppe erfiillte keiner der Teilnehmer diese Bedingung, in der
Verwandtengruppe lediglich ein Proband. Dagegen zeigten 7 Patienten (35 %) eine CL
Abbildung 4.12 zeigt den chronotropen Index der drei Studiengruppen. In Abbildung 4.13
wurde die Patientengruppe in chronotrop inkompetente Patienten (CI-Patienten) und solche

ohne eine CI (non-CI-Patienten) aufgeteilt.
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ADbb. 4.7 Darstellung des chronotropen Index fiir Kontrollen, Verwandte und Patienten sowie den

Cut-Off-Wert (0,80)
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Abb. 4.8 Darstellung des chronotropen Index fiir Kontrollen, Patienten mit CI (CI-Patienten) und
Patienten ohne CI (non-CI-Patienten) und den Cut-Off-Wert (0,80)

Von einer solchen Subgruppierung in CI-Patienten und non-CI-Patienten wird aufgrund der

geringen Stichprobengrof3e im Folgenden abgesehen.

4.6 Korrelationsanalysen

Die nachfolgenden Korrelationsanalysen wurden jeweils nur fiir die Patientengruppe
durchgefiihrt, da sich lediglich in dieser Gruppe eine relevante Abweichung vom Normwert

des chronotropen Index ergab.

4.6.1 Korrelation des chronotropen Index mit Parametern der aeroben

Ausdauerleistungsfihigkeit

In der Patientengruppe konnte mit der Korrelation nach Spearman eine signifikante, positive
Korrelation zwischen chronotropen Index wund den Parametern der aeroben
Ausdauerleistungsfahigkeit VO2 peak (r=0,857; p<0,001) und VO2_VTI (=0,864, p<0,001)

festgestellt werden.
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ADbb. 4.9 Verhiltnis von chronotropen Index zur Sauerstoffaufnahme an der Ventilatorischen

Schwelle 1 (VO2_VTI) fiir die Patientengruppe

4.6.2 Korrelation des chronotropen Index mit HRV-Parametern

Die Korrelation nach Spearman zeigte eine signifikante positive Korrelationen zwischen dem
chronotropen Index und der vagalen Schwelle VS (1=0,475; p<0,05), RMSSD (1=0,499;
p<0,05) sowie SD1 (r=0,499; p<0,05). Abbildung 4.16 zeigt diese Beziehung beispielhaft
anhand des RMSSD.
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ADbb. 4.10 Verhidiltnis von chronotropen Index zu RMSSD als Parameter der Herzratenvariabilitiit

fiir die Patientengruppe

4.6.3 Korrelation der klinischen Daten der Patientengruppe

Die krankheitsspezifischen, klinischen Daten der Patientengruppe (Erkrankungsdauer,
PANSS, SANS, SAPS) korrelierten weder mit dem Chronotropen Index, noch mit den
Parametern der aecroben Ausdauerleistungsfahigkeit oder den HRV-Parametern signifikant.

Das Rauchverhalten der Patientengruppe (Raucherstatus, Zigarettenkonsum/Tag, CO-

Konzentration) zeigte keine signifikante Korrelation mit dem Chronotropen Index (MCR).
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5. Diskussion

Die verkiirzte Lebenserwartung schizophrener Patienten wird zum einen durch eine erhdhte
Suizidrate begriindet, zum anderen spielen auch natiirliche Todesursachen eine Rolle (Osby et
al. 2000, Nordentoft et al. 2013). Letztere scheinen insbesondere Erkrankungen des
kardiovaskuldren Systems zu beinhalten (Ringen et al. 2014, Correll et al. 2017, Azad et al.
2015). Betrachtet man nun wiederum die Ursachen dieser erhdhten, kardiovaskuldren
Mortalitit, so spielt ein ungesunder Lebensstil mit Rauchen, Ubergewicht und der Ausbildung
eines metabolischen Syndroms eine wichtige Rolle, was vor allem zu einem vermehrten
Auftreten der koronaren Herzkrankheit fiihrt (Hennekens et al. 2005). Auch die
antipsychotische Medikation konnte einen Beitrag leisten: Neben metabolischen UAW
kommt es beispielsweise via QTc-Zeitverlingerung zu einem erhohten Risiko schwerer,
ventrikuldrer Arrhythmien mit dadurch bedingten kardialen Todesfillen (Ray et al. 2009,
Koponen et al. 2008). Doch zusétzlich zu diesen Aspekten scheint auch eine gemeinsame
bzw. iiberlappende Pathophysiologie zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und der
Schizophrenie von Bedeutung sein (Ringen et al. 2014). So gibt es Hinweise auf einen
gemeinsamen, genetischen Hintergrund der Erkrankungen (Andreassen et al. 2013). Auch
andere Pathomechanismen werden diskutiert, bspw. die Rolle eines verdnderten
Kortisolstoffwechsels (Bradley und Dinan 2010). Eine weitere, wesentliche Verbindung
zwischen kardiovaskuléren Ereignissen und der Schizophrenie stellt die kardiale autonome
Dysfunktion (CADF) dar. Eine CADF kann sich klinisch-diagnostisch etwa durch erhohte
Ruheherzfrequenzen, erhdhte Blutdruckwerte oder eine verminderte HRV &uBlern und ist mit
einem erhohten, kardiovaskuldren Risiko verbunden, was in verschiedenen Populationen
belegt werden konnte (Zafrir et al. 2016, Handa et al. 2012). Bei schizophrenen Patienten
wurde auch unabhingig von der Einnahme antipsychotischer Medikation eine derartige
Dysfunktion, insbesondere eine verminderte, vagale Aktivitét, festgestellt werden (Mujica-
Parodi et al. 2005, Chang et al. 2013, Bér 2015). Interessanterweise zeigen sich &hnlich
verdnderte Funktionen der autonomen Innervation auch bei gesunden Verwandten ersten
Grades schizophrener Patienten, wodurch eine genetische Grundlage der Befunde zu
vermuten ist (Bar 2015, Berger et al. 2010, Jauregui et al. 2011, Castro et al. 2009). Die
CADF in der Schizophrenie ist somit nicht nur als kurzweilige, ausschlieflich durch die
Angst und Erregung der Krankheit bedingte Verdnderung zu verstehen, sondern scheint eine
tiefgreifende, vermutlich auch genetisch bedingte Pathologie zu umfassen. Hierbei ist nicht
abschlieBend geklért, welche Pathomechanismen auf Ebene des ZNS eine Rolle spielen. Axer

et al. (2010) konnten in einer Pilotstudie eine erhdhte Anzahl von Neuronen in Kerngebieten
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des Nervus Vagus auf Hirnstammebene bei schizophrenen Patienten zeigen (Axer et al.
2010). Eine Studie von Schulz et al. (2016) konnte verdnderte Muster der Kopplung zwischen
ZNS und ANS schizophrener Patienten mithilfe von EEG-Signalen darstellen (Schulz et al.
2016). Dies ldsst eine gemeinsame Pathophysiologie zwischen psychiatrischer Erkrankung
und autonomer Dysfunktion auf Ebene des ZNS vermuten.

Sport gilt als protektiver Faktor, sowohl zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos allgemein
(Pagels et al. 2012, Myers et al. 2002) als auch zur Verbesserung der autonomen Innervation
des Herzens durch Steigerung der vagalen Aktivitit bei gleichzeitiger Senkung der
sympathischen Modulation (Sugawara et al. 2001, Hottenrott et al. 2006).

Die vorliegende Studie hatte somit zum Ziel, die korperliche Leistungsfahigkeit und die
Antwort des kardiovaskuldren Systems auf sportliche Belastung im Hinblick auf die
beschriebene CADF schizophrener Patienten und Verwandter ersten Grades zu untersuchen.
Schwerpunkte lagen auf der Untersuchung der aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit auf
maximalen und submaximalen Level, auf der kardialen autonomen Funktion in Ruhe (HRV-
Parameter) und unter Belastung (vagale Schwelle) sowie auf der chronotropen Antwort des
Herzens auf Belastung. Wir vermuteten, dass die CADF sich unter korperlicher Belastung als
chronotrope Inkompetenz ausdriickt und auf diese Weise die korperliche Leistungsfahigkeit

der Patienten einschrinkt.

5.1 Aerobe Ausdauerleistungsfihigkeit auf submaximalem und maximalem
Level

Wie bereits in mehreren Studien belegt werden konnte (Malchow et al. 2013, Vancampfort et
al. 2016), zeigen die schizophrenen Patienten eine verminderte, aerobe Leistungsfahigkeit.
Dabei betrachten die meisten Studien die Leistungsfahigkeit vor allem auf maximalen Level
anhand der maximalen Leistung oder der maximalen Sauerstoffaufnahme (Scheewe et al.
2013a, Scheewe et al. 2012, Falkai et al. 2013, Pajonk et al. 2010, Heggelund et al. 2011a).
Auch in der vorliegenden Arbeit konnten wir diesen Befund anhand der maximalen
Sauerstoffautnahme bestdtigen. Scheewe et al. (2012) nutzten beispielsweise ein anndhernd
vergleichbares Testprotokoll (Fahrradergometrie mit Steigerung der Belastung um 20 W/min
statt 15 W/min) und konnten dhnliche Messwerte fiir VO2 peak der Patienten zeigen
(Scheewe et al. 2012).

Da diese Parameter jedoch mafBigeblich von der Motivation des Probanden zur kdrperlichen

Ausbelastung abhéngig sind und somit insbesondere in der Population der schizophrenen
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Patienten unter Umstédnden an Aussagekraft verlieren konnen, haben wir mit der Messung der
Sauerstoffauthahme an der Ventilatorischen Schwelle 1 einen Parameter eingefiihrt, der
unabhéngig von dieser Beschrankung ist. Auch hier zeigte sich eine signifikant verminderte
Leistungsfahigkeit der untersuchten schizophrenen Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Analoge Befunde wurden auch in einer Arbeit von Ostermann et al. (2013)
beobachtet, die jedoch statt der Ventilatorischen Schwelle 1 laktatbasierte Schwellen nutzten
(Ostermann et al. 2013).

Unseres Wissens gab es bisher keine Untersuchung der korperlichen Leistungsfahigkeit
Verwandter ersten Grades schizophrener Patienten, obwohl auch hier kardiovaskuldre und
metabolische Dysfunktionen beschrieben sind (Mothi et al. 2015). Die Verwandtengruppe
zeigte zusammenfassend eine Tendenz zu den Werten der Kontrollgruppe, auch wenn sie
interessanterweise nicht die gleiche Kapazitit erreichen konnte. An dieser Stelle sei
angemerkt, dass eine Verzerrung durch die Rekrutierung der Probanden als Limitation der
Interpretation zu diskutieren ist: Wahrend die Patienten aus einem stationdren Setting heraus
rekrutiert wurden, konnten wir vornehmlich sportlich aktive und somit interessierte
Verwandte schizophrener Patienten zur Durchfiihrung des Belastungstests motivieren
(vergleiche hierzu Kapitel 5.4).

Es bleibt zu diskutieren, welche Pathologie hinter diesen Befunden steht. Naheliegend sind
die Lebensstil-assoziierten Merkmale schizophrener Patienten wie starker Nikotinabusus,
ungesunde Ernihrungsgewohnheiten, Ubergewicht oder verminderte, sportliche Aktivitit (de
Leon und Diaz 2005, Osborn et al. 2007). Gleichzeitig fiihrt die antipsychotische Behandlung
zu metabolischen Nebenwirkungen und Ubergewicht (Correll et al. 2011, De Hert et al.
2011). Die Ergebnisse blieben signifikant, wenn das Rauchverhalten als Kovariate anhand der
Parameter CO-Konzentration, Raucherstatus und Zigarettenkonsum mit in die statistische
Auswertung einbezogen wurde. Somit schlussfolgerten wir, dass die vorliegenden
Unterschiede in der Leistungsfiahigkeit nicht durch die  unterschiedlichen
Rauchergewohnheiten der Teilnehmer verursacht wurden.

Als eine weitere Ursache der verminderten, korperlichen Belastungsfdhigkeit vermuten wir,
dass auch die CADF eine wesentliche Rolle spielt. Ostermann et al. (2013) konnten zeigen,
dass die Verdnderung der autonomen kardialen und der autonomen respiratorischen
Regulation auch unter korperlicher, sportlicher Belastung prisent ist. Dies ist ein weiterer
Beleg dafiir, dass die autonomen Verdnderungen nicht nur Auswirkung der Psychose-
assoziierten Erregung und Angst sind, da solche unter Belastung riickldufig sein miissten. Die

Autoren vermuteten eine reduzierte, vagale Aktivitit bei womdglich gleichzeitig

60



gesteigertem, sympathischen Einfluss (Ostermann et al. 2013). Im Weiteren konnte bspw.
eine verminderte chronotrope Response des Herzens aufgrund einer CADF zu einer
verringerten Belastungsféhigkeit fiihren. Diese Argumentation soll in Kapitel 5.3.1 wieder
aufgegriffen werden.

Die maximale Sauerstoffaufnahme spiegelt die Fahigkeit des Organismus wieder, Sauerstoff
aufzunehmen und zu verwerten. Sie wird héufig als MaBB zur Beurteilung der
kardiorespiratorischen Fitness oder der aeroben Ausdauerleistungsfihigkeit genutzt und stellt
einen wichtigen Pridiktor fiir die kardiovaskuldre Morbiditidt und Mortalitdt dar (Aspenes et
al. 2011). Auch in der Population schizophrener Patienten konnte eine Korrelation zwischen
verringerter, maximaler Sauerstoffaufnahme und erhohtem, kardiovaskuldren Risiko
dargestellt werden (Heggelund et al. 2011b). AuBerdem scheint die aerobe
Ausdauerleistungsfahigkeit Auswirkungen auf generelle Aspekte der empfundenen
Lebensqualitit schizophrener Patienten wie Vitalitdt, korperliche Funktionalitdt, generelle
Gesundheit oder soziale Funktionalitdt zu haben (Heggelund et al. 2011b). Dass sich die
VO, peak und damit die aerobe Leistungsfahigkeit durch regelmiBige, sportliche Aktivitét in
der Population schizophrener Patienten verbessern ldsst, konnte in Studien gezeigt werden
(Vancampfort et al. 2016, Malchow et al. 2013). Scheewe et al. konnten auBBerdem einen
positiven Trend in der Beeinflussung metabolischer Faktoren wie Blutfettwerte,
Niichternglukose oder BMI durch regelmifBigen Sport bei schizophrenen Patienten zeigen
(Scheewe et al. 2013a).

Auch eine giinstige Beeinflussung der Psychopathologie, der kognitiven Funktionen und der
generellen Funktionalitidt im Alltag durch regelmiBigen Sport konnte wiederholt in Studien
dargestellt werden (Oertel-Knochel et al. 2014, Firth et al. 2016, Malchow et al. 2015).
McEwen et al. (2015) untersuchten Schizophrene wéhrend der ersten Krankheitsepisode und
konnten feststellen, dass ein geringes Level korperlicher Aktivitdt mit einer
Volumenminderung im Bereich des priafrontalen Kortex und des Hippocampus einhergeht.
Die Autoren konnten aufgrund der geringen Fallzahl zwar lediglich einen tendenziellen
Zusammenhang zwischen dem Level der korperlichen Aktivitdt und der kognitiven Funktion
finden, vermuteten aber eine Kausalitdit zwischen geringer, korperlicher Aktivitit,
verminderten Volumen des Hippocampus und der eingeschrénkten, kognitiven Funktion.
(McEwen et al. 2015). Mittal et al. (2013) zeigten dhnliche Befunde fiir eine Gruppe von
Probanden mit einem hohen Risiko fiir eine Schizophrenie (u.a. Prodromalsymptome,
Schizophrenie in der Familie): sie fanden ebenfalls eine Reduktion des Hirnvolumens im

Bereich des Temporallappens und ein niedrigeres Niveau an korperlicher Aktivitdt im
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Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Mittal et al. 2013). In einigen Studien wurde versucht,
mittels bildgebender Verfahren die Auswirkungen regelméBiger, sportlicher Interventionen
auf das Gehirn schizophrener Patienten zu untersuchen. Es zeigte sich eine Zunahme des
Volumen des Hippocampus sowohl bei Schizophrenen als auch bei gesunden
Kontrollprobanden (Pajonk et al. 2010) und eine Zunahme der Dicke des Kortex im frontalen,
temporalen und cinguldren Kortex der linken Hemsiphire (Scheewe et al. 2013b). Die
Befunde sind jedoch nur bedingt konsistent. Falkei et al. fanden wiederum keinen Effekt auf
das Gehirn schizophrener Patienten, aber konnten bei gesunden Kontrollprobanden eine
Zunahme der Dicke des Kortex im frontalen und occipitalen Pol beschreiben. Die Autoren
vermuten abgeschwichte oder verlangsamte Effekte auf das Gehirn in der chronischen
Schizophrenie (Falkai et al. 2013). Auf zelluldrer und biochemischer Ebene soll die Sport-
assoziierte Verdnderung des Gehirns (insbesondere des Hippocampus) durch ein
Wachstumshormon ausgelost werden, den Brain-Derived Neurotrophic Faktor (BDNF).
BDNF ist bedeutend fiir Neurogenese und Plastizitdt der Synapsen und steigt in seiner
Konzentration durch regelméBige, sportliche Belastung (Gomez-Pinilla et al. 2008, Wagner et
al. 2017).

Auch wenn in Zukunft weitere Studien ndotig sind, welche die Zusammenhénge detaillierter
untersuchen, so deuten diese Befunde darauf hin, dass auch in der schizophrenen Erkrankung
Struktur und Funktion des Gehirns und die sportlich-korperliche Leistungsfahigkeit in enger
Wechselwirkung miteinander stehen.

Im multidimensionalen Therapieansatz in der Behandlung der Schizophrenie sollte der Aspekt
der korperlichen Fitness in Zukunft somit an Bedeutung gewinnen, zum einen um das
kardiovaskuldre Risiko dieser Patienten zu senken, zum anderen um die Lebensqualitdt der

Patienten im Hinblick auf die seelische Erkrankung zu steigern.

5.2 Herzratenvariabilitit und vagale Schwelle

Sowohl Schizophrene als auch deren Verwandte ersten Grades zeigten in fritheren Studien
erhohte Ruheherzfrequenzen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Das deutet auf
eine autonome Dysbalance zu Ungunsten des parasympathischen Systems hin (Bér et al.
2010). In der vorliegenden Arbeit haben wir zwar auch erhohte Werte fiir die Patientengruppe
und die Verwandtengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen, jedoch erreichen
diese Befunde keine Signifikanz. Dabei ist der Umstand der ,,Ruhemessung® zu beachten: die

Probanden saen bereits ,,verkabelt™ auf dem Ergometer, in der Erwartung einer sportlichen
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Belastung. Somit lagen keine vergleichbaren Ruhebedingungen vor. Im Vergleich zu diversen
Voruntersuchungen unserer Arbeitsgruppe liegt die Ruheherzfrequenz der Kontrollgruppe in
dieser Arbeit mit 85 Schldgen/Minute iiber dem erwarteten Ruheniveau (Boettger et al. 2006,
Bir et al. 2008b, Bir et al. 2010).

Weiterhin haben wir in der Ruhephase die Parameter der Herzratenvariabilitét betrachtet. Die
HRYV beschreibt die Schwankungsbreite der Herzfrequenz um einen Mittelwert und ist ein
MaB fiir das Zusammenspiel von beiden Teilen des ANS (Birkhofer et al. 2005, Sammito et
al. 2014). RMSSD und SDI1 gelten dabei als MaB fiir die vagale Modulation, (Sammito et al.
2014). In der Schizophrenie gilt eine verdnderte HRV im Sinne einer verminderten, vagalen
Modulation als gesichert (Bir et al. 2008b, Boettger et al. 2006, Chang et al. 2013).
Interessanterweise konnten auch bei Verwandten ersten Grades dhnliche Verdnderungen
beobachtet werden, was letztlich eine genetische Ursache vermuten ldsst (Béar et al. 2010).
Auch wir konnten signifikante Unterschiede zwischen Patienten und gesunden Kontrollen fiir
die genutzten HRV- Parameter feststellen. Betrachtet man die Werte der Verwandtengruppe
in der vorliegenden Untersuchung, so liegen diese ,zwischen® dem Niveau der
Kontrollgruppe und der Patientengruppe. Obwohl in fritheren Studien signifikant geringere
HRV-Werte bei Verwandten ersten Grades im Vergleich zu gesunden Kontrollen gemessen
wurden (Bér et al. 2010, Berger et al. 2010), konnen wir in der vorliegenden Arbeit zumindest
keine signifikanten Unterschiede nachweisen. Jedoch unterscheiden sich die Werte der
Verwandten auch nicht signifikant von denen der Patienten. Eine Annahme, die wir aus dieser
Konstellation unter Berticksichtigung fritherer Studien schlieen, ist, dass die untersuchten
Verwandten zu einer Population gehdren, in denen eine Verdnderung der autonomen
Innervation des Herzens zumindest nicht auszuschlieen ist. An dieser Stelle sei wieder das
Argument der nur unzureichenden Ruhemessung angebracht. Betrachtet man die Zahlenwerte
fiir RMSSD, so sind diese in allen drei Gruppen etwa nur halb so grofl wie in einer fritheren
Arbeit Berger et al. (2010). Dieser Aspekt steht im Einklang mit der Physiologie der HRV:
mit zunehmendem Stress (wie die Erwartung des Belastungstests) sinkt die vagale Aktivitat
und die HRV nimmt ab. Eine weitere Limitation, die zu diskutieren ist, liegt in den
verwendeten Parametern der HRV. Sie betrachten die HRV, welche eine hochkomplexe
Funktion des ANS darstellt, sehr vereinfacht und sind dabei in der Detektion von
Veridnderungen hiufig nur begrenzt sensitiv. Im Gegensatz dazu scheinen neuere Parameter,
sogenannte Komplexititsmalle, eine hohere Sensitivitit in der Detektion autonomer

Dysfunktionen zu zeigen. (Bér et al. 2007a, Berger et al. 2010) In Abwigung von Nutzen und
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Aufwand sowie der praktischen Umsetzbarkeit (l&ingere Dauer der Ruhemessung etc.) hatten

wir uns in der vorliegenden Arbeit jedoch fiir die dargestellten Parameter entschieden.

Neben der Ruhemessung werteten wir auch die EKG-Daten des CPET im Hinblick auf die
HRYV aus. Die HRV gibt, wie bereits beschrieben, den Einfluss des autonomen Nervensystems
auf den Sinusknoten des Herzens wieder und verdndert sich folglich unter korperlicher
(sportlicher) Belastung. Es kommt zunichst zu einer Abnahme der HRV, die besonders durch
einen raschen Verlust der vagalen Aktivitit gekennzeichnet ist. Im weiteren Verlauf bildet
sich mehr oder minder ein Plateau aus, also eine Phase in der nahezu keine vagale Modulation
mehr detektiert werden kann. Die Anpassung erfolgt nun ausschlieBlich durch weitere
Steigerung der sympathischen Aktivitat. (Tulppo et al. 1996, Yamamoto et al. 1991) Dieser
Punkt, an dem keine weitere Verringerung der vagalen Aktivitdt mehr gesehen wird, ist die
sogenannte vagale Schwelle. Sie stellt ein relativ neues MaBl dar und korreliert mit
ventilatorischen ~ und  metabolischen  (laktatbasierten)  Schwellenkonzepten  der
Leistungsphysiologie (Karapetian et al. 2008, Sales et al. 2011, Horn et al. 2004). Somit trifft
sie sowohl eine Aussage iber die Funktion des ANS als auch {ber die aerobe
Ausdauerleistungsfahigkeit und zeigt damit auf, wie eng diese beiden Bereiche miteinander in
Beziehung stehen.

Ostermann et al. wandten die vagale Schwelle in einer Studie mit schizophrenen Patienten an
und konnten verringerte Werte im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe zeigen
(Ostermann et al. 2013). Diese Ergebnisse konnen wir anhand der vorliegenden Arbeit
bestitigen: Die von uns untersuchte Patientengruppe zeigte signifikant verringerte Werte im
Vergleich zu Kontrollgruppe. Dies driickt erneut den verminderten, vagalen Tonus in der
Schizophrenie aus.

Die vagalen Schwellen der Verwandtengruppe ,,pegeln® sich, wie zu erwarten, zwischen den
Werten der Kontrollen und der Patienten ein, ohne einen signifikanten Unterschied zu einer
der beiden Gruppen zu erreichen. Schaut man sich den Vergleich der von uns erhobenen
Messwerte fiir die Parameter der aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit (VO2 peak und
VO2 VTI) mit Referenzwerten (gemiB3 Geschlecht, Alter und BMI) an (Vergleiche Kapitel
5.4), so scheint die hier untersuchte Verwandtengruppe eine iiberdurchschnittliche, aerobe
Ausdauerleistungsfahigkeit aufzuweisen. Dies limitiert die Interpretation der vorliegenden
Ergebnisse im Sinne einer Verzerrung durch die Rekrutierung der Verwandten (vgl Kapitel
5.4). Weiterhin konnte man folgende Vermutung anstellen: durch Steigerung der aeroben

Leistungsfahigkeit (durch vermehrte sportliche Aktivitit) konnte eine (womdglich
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priaexistente) CADF der Verwandtengruppe positiv beeinflusst worden sein. Bei gesunden
Menschen lédsst sich durch regelméfige, sportliche Betédtigung der vagale Einfluss auf das
Herz erhohen (Sugawara et al. 2001). Neuere Befunde konnten erste Hinweise auf die
zugrundeliegenden Mechanismen auf Ebene des ZNS bei Gesunden geben: So scheint eine
verdnderte Konnektivitit des Hippocampus zu verschiedenen Hirnstrukturen (wie dem
ventromedialen préfrontalen Kortex oder dem anterioren cingulidren Kortex) durch
regelmiBiges Ausdauertraining hervorgerufen zu werden (Bér et al. 2016). Dazu zéhlt auch
eine verminderte Konnektivitit zwischen Hippocampus und Kerngebieten des Nervus vagus
im Hirnstamm. Dieser Befund geht mit einer erhohten HRV einher. Somit konnte eine solche
Verdnderung der Interaktion von Hirnregionen eine wesentliche Rolle in der Beeinflussung
autonomer Funktionen spielen (Bir et al. 2016).

Zukiinftige Studien sollten untersuchen, ob regelmifige, sportliche Aktivitdt die verdnderte,
autonome Modulation in der Schizophrenie zu bessern vermag und welche neuronalen

Strukturen dabei eine Rolle spielen.

5.3 Chronotrope Response auf korperliche Belastung

Eines unserer Hauptziele der vorliegenden Studie war die Untersuchung der chronotropen
Response des Herzens auf eine korperliche (sportliche) Belastung. Um den zunehmenden
Sauerstoftbedarf, der durch korperliche Betdtigung hervorgerufen wird, zu decken, muss den
arbeitenden Geweben (insbesondere der Skelettmuskulatur) mehr Sauerstoff zur Verfligung
gestellt werden. Dieser Vorgang ist maBgeblich abhédngig von der geleisteten Herzarbeit,
welche sich aus Schlagvolumen und Herzfrequenz zusammensetzt. Wihrend das
Schlagvolumen des gesunden Herzens um ca. 50% gesteigert werden kann, ldsst sich die
Herzfrequenz um 200% bis 300% steigern, somit ist der Anstieg der Herzfrequenz wesentlich
fiir die korperliche Belastbarkeit (im Sinne einer Ausdauerbelastung) (Camm und Fei 1996Db).
Die chronotrope Response wiederum wird insbesondere durch das ANS gesteuert. Zunéchst
kommt es zu einem starken Abfall der vagalen Funktion, erst bei weiter steigender Belastung
riickt die zunehmende, sympathische Aktivitidt in den Vordergrund (Nobrega et al. 2014).
Dabei werden diese Mechanismen durch verschiedene Reflexe moduliert und feinreguliert.
Hierzu gehoren der Barorezeptorreflex, der Chemorezeptorreflex und durch Mechano- und
Chemorezeptoren der Skelettmuskulatur vermittelte Reflexe. Ferner spielen auch zentrale
Mechanismen (Central Demand) eine wichtige Rolle, in denen u.a. der insuldre Kortex und

der mediale préfrontale Kortex involviert sind (Nobrega et al. 2014).
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Der Begriff der Chronotropen Inkompetenz (CI) wurde von Ellestad und Wan (1975) geprégt
und definiert einen inaddquaten Anstieg der Herzfrequenz als Antwort auf eine sportliche
Belastung (Ellestad und Wan 1975). Eine CI wurde in verschiedenen Krankheitszustdnden
beschrieben, u.a. fiir Diabetes mellitus (Keytsman et al. 2015), koronare Herzkrankheit
(Camm und Fei 1996a) oder die chronische Herzinsuffizienz (Brubaker und Kitzman 2007).
Die CI gilt als starker und unabhéngiger Faktor fiir eine erhohte Mortalitdt in selektiven
Patientenpopulationen (wie fiir den Diabetes mellitus (Zafrir et al. 2016), die koronare
Herzkrankheit (Lauer et al. 1999) oder die chronische Herzinsuffizienz (Brubaker und
Kitzman 2011)). In der Framingham Heart Study konnte jedoch auch fiir Probanden ohne
Hinweise auf eine Herzerkrankung gezeigt werden, dass eine CI mit einen erhohten
Mortalitétsrisiko und einer erhohten Inzidenz fiir eine (spitere) koronare Herzkrankheit
einhergeht (Lauer et al. 1996).

Pathophysiologisch werden je nach Grunderkrankung verschiedene Mechanismen diskutiert.
Fir die chronische Herzinsuffizienz konnte bereits in den 1980er Jahren eine
Desensibilisierung der B-adrenerg vermittelten Sinusknotenaktivierung beschrieben werden
(Coluccti et al. 1989). Dies ist im Sinne einer Downregulation der Rezeptordichte aufgrund
eines stindig erhohten Levels an Katecholaminen im Blut zu interpretieren (Brubaker und
Kitzman 2007). Auch konnte ein Remodelling mit anatomischen und strukturellen
Verdnderungen des Sinusknotens und daraus resultierender Funktionseinschrinkung eine
Rolle spielen (Sanders et al. 2004). Ein weiterer interessanter Aspekt ist, dass ein
Zusammenhang zwischen verminderter HRV und CI bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz gezeigt wurde (Fei et al. 1996). Somit ist auch speziell eine verdnderte,
kardiale autonome Innervation als ursidchlich zu diskutieren. Dabei scheint es sich um einen
komplexen Prozess zu handeln, welcher zunéchst einen verminderten vagalen Tonus und erst
spéter im Verlauf der Erkrankung eine verminderte Reaktivitdt des Herzens auf sympathische
Modulation umfasst. Letzterer Punkt steht 1m Einklang mit der [-adrenergen
Desensibilisierung (Roche et al. 2001). Kawasaki et al. (2010) zeigten fiir Probanden mit CI
aber ohne strukturelle Herzerkrankung ebenfalls eine gestdrte Ubermittlung der
sympathischen Signale auf die Herzaktivitdt (Kawasaki et al. 2010). Die CI steht in engen
Zusammenhang mit dem Ausmall einer koronaren Herzkrankheit und den angiografischen
Befund (Feng et al. 2006). Bisher ist wenig liber die zugrundeliegenden Mechanismen fiir
diesen Fakt bekannt. Eine Hypothese ist, dass die CI als eine Art Schutzmechanismus

fungiert, um den im Rahmen der koronaren Herzkrankheit eh schon unterversorgten
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Herzmuskel nicht zu iiberfordern und einen steigenden Sauerstoffbedarf zu vermeiden
(Oliveira et al. 2007). Sugumaran et al. (2010) konnten anhand von Fallbeispielen eine
Besserung der chronotropen Response nach Revaskularisierung beobachten (Sugumaran et al.
2010).Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus spielt eine kardiale autonome Neuropathie
eine zentrale Rolle in der Pathogenese der CI. Die kardiale autonome Neuropathie ist die
Folge einer langjdhrigen, schlechten Blutzuckerkontrolle und betrifft die in erster Linie die
vagalen Nervenfasern. Es kommt somit zu einem verminderten, parasympathischen Tonus bei
gleichzeitiger Erhohung des sympathischen Einflusses (Pop-Busui 2010). Analog zu oben
beschriebenen Mechanismen resultiert eine Desensibilisierung der -adrenergen Aktivitit am
Sinusknoten durch Reduktion postsynaptischer f-Rezeptoren (Keytsman et al. 2015).

Ein weiterer pathophysiologischer Mechanismus fiir die CI bei kardialer oder vaskulérer
Grunderkrankung ist der Barorezeptorreflex, beispielsweise aufgrund einer Arteriosklerose
der Karotiden (Keytsman et al. 2015). Eine verminderte Baroreflexsensitivitdt (BRS) ist mit
einer verminderten, chronotropen Response auf sportliche Belastung bei kardial erkrankten
Patienten vergesellschaftet. Fukuma et al. (2004) konnten zeigen, dass eine verminderte BRS
sowohl die parasympathischen als auch die sympathischen Reaktionswege beeinflusst: Eine
verminderte BRS geht mit einem verminderten, vagalen Tonus einher, sodass in der ersten
Phase einer Belastung, welche mal3geblich durch die Verminderung der vagalen Aktivitit
gekennzeichnet ist, der Herzfrequenzanstieg entsprechend niedriger ausféllt. Doch auch bei
hoherer Belastung, die vor allem durch Steigerung der sympathischen Aktivitdt verwirklicht
wird, war eine verminderte BRS mit einer gestorten, chronotropen Response assoziiert. Neben
einer direkten Beeinflussung des Sympathikus stellten die Autoren fiir diesen Fakt folgende
Hypothese auf: Der Barorezeptorreflex zeigt eine enge inhibitorische Interaktion mit dem
peripheren Chemorezeptorreflex (Somers et al. 1991), wobei letzterer einen wichtigen
Antrieb fiir die sympathische Aktivitét darstellt. Eine gestorte BRS konnte diese Interaktion in
Richtung persistierende, sympathische Ubererregung lenken und somit zu einer dauerhaft
verdnderten Chemorezeptorsensivitdt filhren. Diese wiederum konnte ursdchlich fiir eine
verminderte, chronotrope Response auf Belastung sein (Fukuma et al. 2004). Ein gestorter
Barorezeptorreflex (und ferner auch Chemorezeptorreflex) scheint also grundlegende
Verdnderungen der neuronalen Mechanismen in der kardiovaskuldren Regulation zu bewirken

und konnte somit eine wesentliche Rolle in der Entstehung einer CI spielen.

Eine chronotrope Inkompetenz kann durch verschiedene Methoden definiert werden, gingig

sind u.a. eine Beurteilung anhand des Vergleiches zwischen maximal erreichter Herzfrequenz
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und der erwarteten, maximalen Herzfrequenz oder mittels erreichter Herzfrequenzreserve und
erwarteter Herzfrequenzreserve (wobei Herzfrequenzreserve = maximale Herzfrequenz —
Ruheherzfrequenz) (Brubaker und Kitzman 2011). Um eine Beurteilung auf submaximalen
Stufen vornehmen und somit unabhéngig von der Motiviation eine Aussage treffen zu
konnen, nutzten wir den sogenannten Chronotropen Index nach Wilkoff (Wilkoff und Miller
1992) Dieser beschreibt auf jeder Belastungsstufe den Anstieg der Herzfrequenz im Bezug

zur metabolischen Nachfrage (Sauerstoffverbrauch).

5.3.1 Kardiale autonome Dysfunktion und chronotrope Inkompetenz schizophrener
Patienten

In der vorliegenden Arbeit erfiillten 35% der untersuchten Patienten die Kriterien einer CI.
Zum Vergleich: Die Privalenz einer CI bei Patienten mit Diabetes mellitus wird in einer
GroBenordnung von 40% (Keytsman et al. 2015), bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz liegen Zahlen zwischen 25 und 70% vor (Brubaker und Kitzman 2011).
Somit liegt die von uns beobachtete Zahl in vergleichbaren GrdéBenordnungen, muss aber
natiirlich in Anbetracht der geringen Fallzahl in zukiinftigen Studien verifiziert werden.
Interessanterweise konnten wir immerhin auch fiir einen Verwandten die Diagnose einer CI
stellen. In Anbetracht des kardiovaskuldren Risikos, dass mit der CI verbunden ist, scheint
eine weiterfithrende Untersuchung mit groeren Fallzahlen lohnenswert zu sein.

Abbildung 4.8 zeigt den Chronotropen Index der Kontrollen sowie der Patientengruppe,
welche in eine CI-Gruppe und in eine non-CI-Gruppe aufgeteilt wurde. Diese Darstellung
verdeutlicht, dass diejenigen Patienten, die eine CI aufweisen sich deutlich von den Patienten
ohne CI hinsichtlich der chronotropen Response unterscheiden. Der chronotrope Index der
non-Cl-Patienten tendiert eher in die Richtung der gesunden Kontrollgruppe. Aufgrund der
geringen Stichprobe sahen wir von einer Weiterfilhrung dieser Subgruppierung ab, jedoch
sollte in zukiinftigen Studien ein Vergleich solcher Subgruppen hinsichtlich
anthropometrischer, klinischer und leistungsphysiologischer Daten durchgefiihrt werden.

Wir konnten somit in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass ein betrdchtlicher Teil der
schizophrenen Patienten eine CI aufweisen, wihrend fiir die Verwandtengruppe keine
wesentliche Manifestation einer CI beobachtet wurde. Dieser Befund konnte einen weiteren
wichtigen Marker fiir ein erhohtes, kardiovaskulédres Risiko der Schizophrenie darstellen und

sollte in zukiinftigen Studien weiter evaluiert werden.
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Mit dem vorliegenden Studiendesign sind wir nicht in der Lage, die zugrunde liegende
Pathophysiologie der CI in der schizophrenen Erkrankung vollstidndig zu erkldren. Betrachtet
man die oben beschriebenen Mechanismen, die in anderen Patientenpopulationen diskutiert
werden, so konnen jedoch zumindest Vermutungen angestellt werden: Die CI scheint mit
einer komplexen Verdnderung der kardialen autonomen Funktion einherzugehen, die sich
unter Belastung als gestorte, chronotrope Response manifestiert (Brubaker und Kitzman 2011,
Keytsman et al. 2015). Abbildung 4.10 zeigt eine positive Korrelation zwischen
chronotropem Index und HRV (RMSSD) in der Patientengruppe. Es gibt also einen
statistischen Zusammenhang zwischen CADF und chronotroper Response bei den Patienten.
Wir gehen davon aus, dass die CADF schizophrener Patienten eine wesentliche (Teil-)
Ursache der CI ist, bzw. anders ausgedriickt: Die CI ist Ausdruck der CADF wihrend
korperlicher Belastung. Es wird vermutet, dass die CADF schizophrener Patienten im
Gegensatz zu primidr kardial erkrankten Patienten nicht durch strukturelle Verdnderung am
Myokard verursacht wird, sondern durch eine Fehlregulation der autonomen Innervation auf
Ebene des Hirnstamms und/oder {ibergeordneter kortikaler Areale (Williams et al. 2004).
Beziiglich der Uberlegung zur Ursache der CADF in der Schizophrenie wird an dieser Stelle
auf Kapitel 1.4 verwiesen.

Betrachtet man die Abbildung 4.10 genauer, so scheinen nahezu alle Patienten mit einen
chronotropen Index < 0,8 eine geringe HRV aufzuweisen. Andererseits ist das Bild der
Patienten mit chronotropen Index > 0,8 nicht so eindeutig: auch hier finden sich viele
Patienten mit vergleichbar geringer HRV ohne dass sich eine CI manifestiert. Somit scheint
kein einfacher Zusammenhang zwischen verminderter HRV und der CI zu bestehen. Es sollen
im Folgenden weitere Aspekte autonomer Regulationsstorungen im Hinblick auf die
Entstehung der CI bedacht werden:

Ein wesentlicher Aspekt, welcher bei kardialen Erkrankungen im Zusammenhang mit der CI
diskutiert wird, ist eine dauerhaft gesteigerte, sympathische Aktivitit, die wiederum zu einer
Desensibilisierung der B-adrenergen Innervation des Sinusknoten im Sinne einer Gewohnung
fiihrt (Roche et al. 2001). Interessanterweise gibt es bisher relativ wenige Belege fiir eine
gesteigerte, sympathische kardiale Innervation bei an Schizophrenie Erkrankten (Bér et al.
2007c). Ostermann et al. leiteten aus ihren Beobachtungen von erhohten Atemfrequenzen,
verringerter respiratorischer Sinusarrhythmie und verminderter HRV wihrend einer
Fahrradergometrischen Untersuchung einen herabgesetzten, vagalen Tonus bei gleichzeitig
gesteigerter, sympathischer Aktivitit fiir schizophrene Patienten ab (Ostermann et al. 2013).

Eine dauerhafte, sympathische Uberstimulation des kardiorespiratorischen Systems erscheint
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somit wahrscheinlich. Daraus konnte sich analog zu den Mechanismen der CI in der
chronischen Herzinsuffizienz eine Anpassung des Korpers an diesen erhohten, sympathischen
Tonus mit einer Downregulation der B-Rezeptoren am Sinusknoten ergeben. Unter Belastung
wiirde somit ein addquater Anstieg der Herzfrequenz ausbleiben. Leti et al. zeigten fiir eine
Stichprobe von Probanden mit Down-Syndrom mit und ohne CI, dass die CI mit einer
verminderten Konzentration von Katecholaminen im Blut einhergeht (Leti et al. 2015).
Zukiinftige Studien miissen den autonomen Status zwischen Schizophrenen mit und ohne CI
weiterfilhrend untersuchen und dabei auch Marker der sympathischen Aktivitit (HRV-
Parameter der sympathischen Aktivitit, Katecholamine) beriicksichtigen.

Auch der Einfluss von Kreislaufreflexen auf die abnorme chronotrope Response in der
Schizophrenie ist zu diskutieren: Sowohl fiir Patienten als auch fiir Verwandte ersten Grades
konnte eine verminderte BRS unter Ruhebedingungen gezeigt werden (Bir et al. 2007b, Bér
et al. 2010). Ob und welche Rolle diese Verdnderungen auf die autonome Funktion unter
korperlicher Belastung und die chronotrope Response haben, ist Gegenstand zukiinftiger
Untersuchungen. Ebenso sollte die Rolle des Chemorezeptorreflexes sowie der Einfluss von
Mechano- und Metaborezeptoren der Skelettmuskulatur in die Uberlegung zur
Pathophysiologie mit einbezogen werden. Alle genannten Reflexe sind in der Lage die
autonome Aktivitdt wihrend sportlicher Belastung zu beeinflussen (Nobrega et al. 2014) und
somit mit der chronotropen Response zu interagieren.

Insgesamt scheint die CI Ausdruck einer CADF bei sportlicher Belastung zu sein, wobei der
Einfluss einzelner Komponenten der autonomen Regulation zu kléren ist. Allerdings scheint
nicht jeder Patient mit einer CADF in Ruhe eine CI zu haben. Weiterhin sind auch die
Verwandten ersten Grades schizophrener Patienten eine Population mit einer verdnderten
autonomen Funktion, jedoch scheint eine CI in dieser Gruppe, zumindest gemdfl der
vorliegenden Arbeit, selten zu sein. Wir vermuten deshalb, dass zur Manifestation einer CI
noch weitere Faktoren hinzutreten miissen. Eine CI bei Probanden ohne (bisherige) klinische
Herzerkrankungen zeigt ein erhohtes Risiko fiir die Inzidenz einer koronaren Herzerkrankung
an (Lauer et al. 1996) und konnte somit schon in der subklinischen Phase eine
artriosklerotische Verdnderung der Koronararterien andeuten (Zafrir et al. 2016, Oliveira et al.
2007). Schizophrene haben im Vergleich zur Normalbevdlkerung ein erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung (Tseng et al. 2014). Diese Uberlegung
unterstreicht natiirlich die klinische Relevanz der CI und die Dringlichkeit eines konsequenten

Monitorings der kardiovaskuldren Gesundheit schizophrener Patienten. Gleichzeitig muss
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eine kausale Beziechung zwischen subklinischer Koronararteriosklerose und CI bei
Schizophrenen bedacht werden.

Ein weiterer wichtiger Faktor, der in der Uberlegung zur Pathophysiologie der CI bei
Schizophrenen zu bedenken ist, ist der Zigarettenkonsum. Sowohl die Anzahl der Raucher als
auch die Menge der konsumierten Zigaretten pro Tag waren in der Patientengruppe
signifikant hoher im Vergleich zur Kontrollgruppe. Rauchen ist mit einer abnormen
chronotropen Response vergesellschaftet (Srivastava et al. 2000). Dabei wird vermutet, dass
durch das Rauchen die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung begiinstigt wird.
AuBlerdem beeinflusst es auch den autonomen Status im Sinne einer dauerhaft erhdhten,
sympathischen Aktivitit. Beide Aspekte konnten zur verminderten chronotropen Response
beitragen (Srivastava et al. 2000). In unserer Untersuchung zeigte sich keine signifikante
Korrelation des Rauchverhaltens mit der chronotropen Response der Patientengruppe. Es
muss jedoch aufgrund der oben beschriebenen Auswirkungen zumindest als begiinstigender
Faktor in Betracht gezogen werden.

Auch der Ausbruch der schizophrenen Psychose konnte eine Bedeutung haben. Mentaler
Stress geht mit einer verminderten HRV einher (Sammito et al. 2014). In der Schizophrenie
kann die kardiale autonome Dysfunktion als Ausdruck des mentalen Stresses infolge der
Psychose auf Grundlage einer genetischen Disposition zu kardialen autonomen
Verdnderungen interpretiert werden (Bdr 2015). In vielen Studien wurde versucht, die
verianderte, kardiale autonome Funktion mit psychometrischen Scores und anderen klinischen
Daten (Erkrankungsdauer) zu korrelieren. Die Befunde sind nicht immer eindeutig und
zuverldssig, jedoch zeichnet sich eine Assoziation mit der Positiv-Symptomatik der
Schizophrenie ab (Bédr 2015). Eine gestorte Interaktion zwischen medialen préifrontalen
Kortex und Amygdala und somit der autonomen Funktion bei an Schizophrenie Erkrankten
konnte durch die paranoide Psychose und die damit verbundene Erregung exazerbieren
(Williams et al. 2004, Bar et al. 2005). In der vorliegenden Arbeit konnten wir keine
signifikante Korrelation der HRV oder des chronotropen Index mit den klinischen Daten
(psychometrische Scores, Erkrankungsdauer) der Patientengruppe finden. Zukiinftige Studien
miissen auf Unterschiede in der Psychopathologie und der Erkrankungsdauer zwischen
Patienten mit und ohne CI achten.

Ein letzter Punkt, den wir als einen moglichen, pathophysiologischen Faktor in der
Manifestation einer CI bei Schizophrenen anbringen mochten, ist die antipsychotische
Medikation. Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass eine verdnderte kardiale

autonome Dysfunktion auch bei Schizophrenen ohne Antipsychotika-Behandlung beobachtet
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werden kann (Bér et al. 2005, Chang et al. 2013). Trotzdem ist ein zusitzlicher Effekt der
Antipsychotika auf das ANS, quasi auf Grundlage der krankheitsbedingten Verdnderung,
nicht auszuschliefen (Mujica-Parodi et al. 2005, Alvares et al. 2016, Béar 2015). Dabei lautet
eine Hypothese, dass vor allem die atypischen Substanzen aufgrund des breiteren
Rezeptorprofils via anticholinerger und antiadrenerger Effekte zu autonomen Verdnderungen
fiihren sollen (Iwamoto et al. 2012). Insbesondere fiir Clozapin ist eine Verminderung des
vagalen Tonus (verminderte HRV) beschrieben (Agelink et al. 2001, Zahn und Pickar 1993,
Cohen et al. 2001, Rechlin et al. 1998, Alvares et al. 2016), weshalb wir Patienten unter
Clozapin-Behandlung aus der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen haben. Fiir andere
Antipsychotika ist die Studienlage nicht so eindeutig. Cohen et al. konnten zeigen, dass
Olanzapin im Gegensatz zu Clozapin keine derartig starken Verénderungen der HRV bewirkt,
obwohl es ebenfalls zu den atypischen Substanzen mit breiten Rezeptorprofil zdhlt. Die
Autoren schlossen daraus, dass die Beeinflussung des ANS durch Antipsychotika nicht auf
simpler Neurotransmitter-Rezeptor Wirkung beruht, sondern weitaus komplexer zu sein
scheint. (Cohen et al. 2001) Olanzapin war die in der vorliegenden Arbeit am haufigsten
eingesetzte Substanz zur Behandlung der schizophrenen Psychose. In einigen Studien konnte
eine Reduktion des vagalen Tonus durch Behandlung mit Olanzapin gezeigt werden (Bér et
al. 2008a, Wang et al. 2014), wihrend andere Arbeiten keinen wesentlichen Effekt durch
Olanzapin beobachteten (Agelink et al. 2001, Cohen et al. 2001, Hempel et al. 2009, Mann et
al. 2004, Alvares et al. 2016). Eine gesteigerte, sympathische Aktivitdt konnte ebenfalls
gezeigt (Hempel et al. 2009) und negiert (Bér et al. 2008a) werden. Fiir Amisulprid (Wang et
al. 2008) und Risperidon (Chang et al. 2010) wurden sogar positive Effekte auf die
sympathovagale Balance beschrieben. Haloperidol, ein hoch-potentes, typisches
Antipsychotikum, scheint keinen wesentlichen Effekt auf die vagale Funktion zu zeigen
(Cohen et al. 2001), konnte aber die sympathische Funktion abschwéchen (Hempel et al.
2009). Man kann somit in Anbetracht der Studienlage keine eindeutigen Effekte der
Antipsychotika (abgesehen von Clozapin) auf die kardiale autonome Innervation (und damit
auf die chronotrope Response) nachweisen oder ausschlieBen. Weiterhin muss eine zweite
Wirkung v.a. der atypischen Antipsychotika berilicksichtigt werden, ndmlich die
metabolischen UAW wie beispielsweise Gewichtszunahme, Verdnderung der Blutfette oder
pathologische Glukosetoleranz (Benkert und Hippius 2011). Im Sinne eines metabolischen
Syndroms pradispositionieren diese Symptome zu Herz-Kreislauferkrankungen und kénnten

so zu einer gestOrten, chronotropen Response beitragen. Unter Behandlung mit Olanzapin
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werden eine Gewichtszunahme und andere metabolische UAW im Vergleich zu anderen
Substanzen hiufig beobachtet (Citrome et al. 2011).

Alle diskutierten Faktoren konnten potentiell auf Grundlage der krankheitsbedingten
(genetischen) Disposition zur CADF zur Manifestation einer CI in der Schizophrenie fiihren.
Zukiinftige Studien miissen die pathophysiologischen Mechanismen griindlich untersuchen,

um optimale Therapiestrategien abzuleiten.

5.3.2 Chronotrope Inkompetenz und korperliche Leistungsfahigkeit

Neben der Ursache der CI in der Schizophrenie sollte man ebenfalls die weitreichenden
Folgen des Befundes bedenken. Zum einen ist die CI, wie bereits erwdhnt, ein starker und
unabhingiger Vorhersagewert fiir eine erhohte Mortalitit und mit einen gesteigerten
Auftreten von kardialen Ereignissen assoziiert (Lauer et al. 1996). Doch auch die korperliche
Belastbarkeit und Ausdauerleistungsfahigkeit und damit verbunden die Lebensqualitit werden
durch eine gestorte, chronotrope Response negativ beeinflusst (Brubaker und Kitzman 2011).
An dieser Stelle sei erneut erwihnt, dass die Definition der CI anhand des Chronotropen
Index nach Wilkoff, welchen wir in dieser Arbeit eingesetzt haben, die chronotrope Response
auch auf submaximalen Stufen analysiert. Somit sind die erhobenen Daten nicht abhingig von
einer maximalen (Motivations-bedingten) Ausbelastung. Vielmehr scheint die verminderte,
chronotrope Response die aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit der Patienten zu
beeintrachtigen. Abbildung 4.9 zeigt die Korrelation zwischen chronotropen Index und
Parametern der aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit fiir die Patientengruppe. Es zeigt sich eine
positive, signifikante Korrelation. Wir schlieBen daraus, dass die Patienten aufgrund der
gestorten, chronotropen Response eine verminderte, aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit
aufweisen. Eine verringerte, korperliche Leistungsfdhigkeit fiihrt zu Einschrinkungen in
samtlichen alltaglichen Situationen, die mit einer erhohten, korperlichen Belastung verbunden
sind. Es resultiert eine Einschrinkung der Lebensqualitéit der Patienten. Ein Teufelskreis aus
verminderter, korperlicher Leistungsfahigkeit, Frustration und Reduktion der korperlichen
(sportlichen) Aktivitét ist eine mogliche Konsequenz, die in Kombination mit dem erhoéhten,
kardiovaskuldren Risiko der Schizophrenen betrachtet werden muss. Auch sollte das
(verhéltnismaBig junge) Alter der hier untersuchten Stichprobe beachtet werden.

Eine Besserung der chronotropen Response und der Lebensqualitit durch regelmiBige,
sportliche Betdtigung konnte fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz gezeigt werden.

Dabei steigerte sich sowohl die maximale Herzfrequenz als auch die aerobe
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Leistungsfahigkeit (maximale Sauerstoffaufnahme) sowie die Lebensqualitit der Patienten
(Keteyian et al. 1999, Kavanagh et al. 1996). Hierfiir sollen verschiedene Mechanismen wie
eine Verbesserung von BRS und HRV sowie eine Minderung der sympathischen Aktivitdt
durch Sport eine Rolle spielen (Brubaker und Kitzman 2011). Auch bei an Schizophrenie
Erkrankten konnten verschiedene, positive Effekte von regelmifigem Sport u.a. auf die
aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit, auf die Psychopathologie oder auf die kognitiven
Fahigkeiten gezeigt werden (vgl. Kapitel 5.1). Es ist naheliegend, dass analog zu den
Ergebnissen bei Herzinsuffizienz eine Besserung der chronotropen Response in der
Schizophrenie durch Sport moglich sein konnte. In einem Fallbericht verglichen Herbsleb et
al. ein Intervalltraining mit Wechsel von Belastung und Erholung mit einem Ausdauertraining
bei einem Schizophrenen Patienten. Hierbei zeigte sich ein besseres Outcome in Bezug auf
HRYV und Ruheherzfrequenzen nach dem Intervalltraining. Die Autoren vermuteten, dass das
kontinuierliche Training eher einen weiteren Stressor fiir den Patienten bedeutete und somit
keinen positiven Effekt auf die autonome Funktionslage erbrachte (Herbsleb et al. 2014). Es
zeichnet sich anhand der Arbeit ab, dass fiir die Population schizophrener Patienten eine
Sporttherapie zwar vielversprechend ist, jedoch Trainingskonzepte weiter im Hinblick auf
Durchfiihrbarkeit und Benefit untersucht werden miissen. Insbesondere sollte hierbei auf
Motivation des Patienten, welcher beispielsweise an ausgeprigter Negativsymptomatik leidet,
geachtet werden.

Auch andere Lebensstil-assoziierte Faktoren wie die Reduktion von Zigarettenkonsum oder
Ubergewicht konnten einen positiven Einfluss auf die kardiale Funktion schizophrener
Patienten haben. Langsschnittstudien miissen diese Effekte jedoch griindlich untersuchen und
auf mogliche pathophysiologische Mechanismen achten. Ein anderer Fokus sollte auf der
antipsychotischen Medikation liegen. Wir wissen bisher wenig dariiber, ob und wie stark
Antipsychotika (Ausnahme Clozapin) auf die kardiale autonome Funktion und damit
moglicherweise auf die chronotrope Response wirken. Neben einer negativen Beeinflussung
ist auch eine positive Auswirkung der Antipsychotika auf die neurokardiale Innervation
denkbar (Wang et al. 2008, Chang et al. 2010), bei der im Zuge des Riickganges der Psychose
eine Verbesserung der sympathovagalen Balance auftreten konnte. Als letzten Punkt soll eine
erhohte Aufmerksamkeit fiir kdrperliche und insbesondere kardiovaskuldre Erkrankungen bei
schizophrenen Patienten angefiihrt werden.

Die vorliegende Arbeit unterstreicht somit erneut, dass wir es mit einer Patientenpopulation
mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko zu tun haben. Somit ist es auch in der Psychiatrie

wichtig, ein regelmiBiges Monitoring der Herzkreislauffunktion zu etablieren bzw.
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auszuweiten, um stark gefdhrdete Patienten zu erkennen. AuBerdem sollten bei
entsprechender Indikation friihzeitige Interventionen (sei es Sport- oder internistisch-

medikament6se Therapien) veranlasst werden.

5.4 Limitationen

Eine Limitation der Studie stellt das Rauchen dar. Die von uns untersuchten Patienten waren
hdufiger Raucher und rauchten mehr als die Verwandten- oder die Kontrollgruppe. Auch in
der Verwandtengruppe fanden sich mehr und stirkere Raucher als in der Kontrollgruppe. Der
Zigarettenkonsum kann die Aktivitdt des ANS verdndern (Srivastava et al. 2000). Es ist
jedoch schwierig nicht-rauchende Schizophrene zu finden, da das Rauchen stark mit der
Erkrankung vergesellschaftet ist (de Leon und Diaz 2005). Andererseits ist es ebenso
schwierig eine Kontrollgruppe zu erstellen, die &hnlich starken Zigarettenkonsum aufweist.
Obwohl wir an einigen Stellen versucht haben den Einfluss des Rauchverhaltens auf die
Ergebnisse statistisch zu minimieren, stellt es eine wichtige Storgrofe dar.

Weiterhin ist zu bedenken, dass ein Grof3teil der Patienten antipsychotische Medikamente
einnahm. Wir schlossen dabei Patienten unter Clozapin-Behandlung aus, da hier Effekte auf
das Herzkreislaufsystem und die kardiale autonome Regulation gesichert scheinen (Alvares et
al. 2016). Doch auch fiir die anderen Antipsychotika, mit denen unsere Patienten zum
Zeitpunkt der Messung behandelt wurden, kann ein storender Einfluss auf die von uns
erhobenen Messgroflen nicht ausgeschlossen werden. Es ist sehr schwierig unmedizierte
Schizophrene in Studien wie die vorliegende einzuschlieBen, insbesondere da es sich nicht um
eine Ruhemessung handelt und somit eine hinreichende Compliance und ein gewisser Grad an
Belastungsbereitschaft notig sind.

Ein weiteres Problem stellte die Rekrutierung dar. Wahrend die Patienten aus dem stationdren
Setting des Universitdtsklinikums Jena kamen, mussten die Kontrollen und Verwandten
gewissermallen ,,ambulant® gewonnen werden. Abbildung 5.1 zeigt die Parameter der aeroben
Ausdauerleistungsfahigkeit VO2_peak und VO2_ VT fiir alle drei Studiengruppen. Zusétzlich
sind hier die 5., die 50. (Median) und die 95. Perzentile gemif Alter, Geschlecht und BMI aus
einer groflen, deutschen Studie (SHIP-Studie) mit vergleichbaren CPET-Protokoll
eingezeichnet (Koch et al. 2009). Man erkennt, dass sowohl die Kontroll- als auch die
Verwandtengruppe etwas oberhalb des Median liegen und somit Stichproben mit einer etwas

tiberdurchschnittlichen aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit zu sein scheinen. Dies lésst
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vermuten, dass eher sportlich aktive und interessierte Kontrollen und Verwandten einer

Teilnahme zugestimmt hatten.
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Abb. 5.1 Vergleich der VO2 _peak und VO2 VTI der drei Studiengruppen mit der 5., der 50.
(Median) und der 95. Perzentile (gemdf; Alter, Geschlecht und BMI)

Die Untersuchung fand in Laborrdumen statt und stellte fiir die Probanden keine alltidgliche
Situation dar. Insbesondere die Ruhemessung, bei welcher die Probanden bereits verkabelt
und in Erwartung einer sportlichen Leistung auf dem Fahrradergometer sa3en, konnte somit
nur unzureichende Ruhebedingungen schaffen. Dies reflektiert sich teilweise in den
erhobenen Messparametern (beispielsweise HF base, vergleiche Kapitel 5.2).

Obwohl keine Probanden mit Hinweisen auf eine Herzkreislauferkrankung in die Arbeit
eingeschlossen wurden, so haben wir dennoch keine strukturelle Herzerkrankung etwa mittels
Echokardiografie ausgeschlossen (vergleiche Kapitel 5.5).

Fiir die Verwandtengruppe gilt weiterhin die folgende Limitation: Es handelt sich um eine
Gruppe mit einem erhohten Risiko fiir eine schizophrene Erkrankung und der Ausbruch einer

Psychose in Zukunft kann nicht ausgeschlossen werden.
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5.5 Ausblick

Ganz wesentlich in der vorliegenden Arbeit war die CI schizophrener Patienten. Zukiinftige
Studien miissen diesen Befund an gréferen Stichproben verifizieren und kliren, welche
Pathophysiologie hinter der verdnderten chronotropen Response steckt. Dabei sollte
insbesondere die kardiale autonome Regulation beispielsweise anhand weiterer HRV-
Parameter, modulierender Kreislaufreflexe (wie den Barorezeptorreflex) oder auch mittels
Untersuchung der Katecholaminausschiittung im Fokus stehen. Doch auch der Einfluss der
Psychopathologie, der Erkrankungsdauer und der antipsychotischen Medikation sollte
beachtet werden. Fiir letzteren Punkt kann neben negativen Wirkungen auch mogliche
positive und protektive Effekte bedacht werden. Mogliche strukturelle Herzerkrankungen gilt
es auszuschlieflen.

Léangsschnittstudien miissen zeigen, wie sich die CADF im Allgemeinen und die chronotrope
Response im Speziellen mit zunehmendem Alter der Patienten entwickeln und welchen Anteil
an der kardiovaskuldren Mortalitdt der schizophrenen Patienten sie inne haben. Analog dazu
sollten auch die Verwandten ersten Grades schizophrener Patienten beobachtet werden, um
deren kardiovaskuldres Risiko weiter zu evaluieren und eine mogliche Exazerbation einer
CADF mit zunehmendem Lebensalter zu registrieren.

AuBerdem sollte ein Fokus auf den therapeutischen Mdglichkeiten liegen: Inwieweit l4sst sich
die CADF und die chronotrope Response in der Schizophrenie beispielsweise durch Sport
verbessern?  Welche neuronalen  Strukturen sind daran  beteiligt?  Welches
,» T rainingsprogramm® ist realistisch und effektiv flir Schizophrene?

Die CI konnte einen weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor in der Schizophrenie darstellen.
Dies unterstreicht erneut die Notwendigkeit, ein regelméfBiges Monitoring der
kardiovaskuldren Funktionen auch in der Psychiatrie zu etablieren oder auszuweiten, um
erstens etwaige Hochrisiko-Patienten zu erkennen und zweitens eine geeignete Therapie

abzuleiten.
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6.Schlussfolgerungen

Die Schizophrenie ist eine schwere, psychiatrische Erkrankung, die mit einer deutlich
erhohten, kardiovaskuldren Mortalitét einhergeht. Neben einem ungesunden Lebensstil und
moglichen UAW der antipsychotischen Medikation scheint eine Ursache in einer verdnderten,
kardialen autonomen Funktion (Herzfrequenz, HRV) im Sinne einer Verminderung der
vagalen Aktivitit bei womoglich gleichzeitig gesteigerter, sympathischer Aktivitdt zu liegen
(CADF). Da auch Verwandte ersten Grades derartige Auffilligkeiten zeigen, ist eine
genetische Ursache zu vermuten. Auf neuronaler Ebene scheint eine gestorte Interaktion
zwischen medialen préfrontalen Kortex auf der einen Seite und der Amygdala und der
autonomen Aktivitdt auf der anderen Seite eine wichtige Rolle zu spielen.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir Ergebnisse fritherer Untersuchungen bestitigen und
eine verminderte HRV als Ausdruck verminderter, vagaler Modulation schizophrener
Patienten zeigen. Fiir die Verwandtengruppe beobachteten wir zwar auch eine verminderte
HRV im Vergleich zur Kontrollgruppe, diese Unterschiede erreichten jedoch keine
Signifikanz. Es zeigte sich in gleicher Weise eine verminderte, vagale Aktivitit unter
Belastung durch verringerte vagale Schwellen der Patienten, was friihere Ergebnisse unserer
Arbeitsgruppe bestitigt.

Die aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit der schizophrenen Patienten war im Vergleich zur
Kontroll- und Verwandtengruppe reduziert.

Fiir 35% der hier untersuchten Patienten konnte anhand des Chronotropen Index nach Wilkoff
eine CI diagnostiziert werden. Lediglich ein Verwandter zeigte eine solche Verdnderung. Die
chronotrope Response korrelierte dabei in der Patientengruppe sowohl mit der HRV als auch
mit der aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit. Daraus zogen wir zwei Schlussfolgerungen: zum
einen stellt die CI eine Ausprigung der CADF unter korperlicher Belastung dar, wobei
genaue  Pathomechanismen und  begiinstigende  EinflussgroBen  (Antipsychotika,
Rauchverhalten, Lebensstil, etc) zukiinftig ndher zu untersuchen sind. Zum anderen zeigt sich
ein enger Zusammenhang zwischen chronotroper Response und korperlicher
Leistungsfahigkeit, wobei die verminderte kardiale Leistungsfihigkeit ein begrenzender
Faktor fiir die sportliche Leistungsfdahigkeit zu sein scheint. Da die CI einen starken und
unabhingigen Risikofaktor fiir eine erhohte, kardiovaskuldre Mortalitdt darstellt, miissen
zukiinftige Studien die Pathophysiologie tiefgriindiger untersuchen. Dies konnte hilfreich
sein, um zielgerichtete, diagnostische und therapeutische Strategien zu entwickeln und so das

kardiovaskulédre Risiko schizophrener Patienten zu senken.
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8. Anhang

8.1 Erhebungsmaterialien

8.1.1 PANSS

PANSS-Positivskala

1

Wahn

Formale Denkstorungen

Halluzinationen

Erregung

GroBenideen

Misstrauen/Verfolgungsideen

Feindseligkeit

PANSS-Negativskala

1

Affektverflachung

2

Emotionaler Riickzug

Mangelnder affektiver Rapport

Passiver/apathischer Sozialer
Riickzug

Schwierigkeiten beim abstrakten
Denken

Mangel an Spontaneitit und
Fliissigkeit des Gesprichsflusses

Stereotype Gedanken
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PANSS-Skala der generellen Psychopathologie

1 Sorge um korperliche !
Gesundheit
2 Angst 1
3 Schuldgefiihle 1
4 Anspannung 1
5 Manierismen und unnatiirliche |
Korperhaltung
6 Depression 1
7 Motorische Verlangsamung 1
8 Unkooperatives Verhalten 1
9 Ungewohnliche Denkinhalte 1
10 Desorientiertheit 1
11 Mangelnde Aufmerksamkeit 1
12 Mangel an Urteilsféahigkeit und 1
Einsicht
13 Willensschwéche 1
14 Mangelnde Impulskontrolle 1
15 Selbstversunkenheit 1
16 Aktives soziales 1
Vermeidungsverhalten

Summe Positivsymptomatik:
Summe Negativsymptomatik:
Summe generelle Psychopathologie:

Gesamtsumme:




Score Bewertung der Symptomatik
1 nicht vorhanden
2 minimal ausgepragt
3 leicht ausgeprégt
4 miBig ausgeprigt
5 maBig bis schwer ausgepragt
6 schwer ausgepragt
7 extrem ausgepragt
8.1.2 SANS
Score Bewertung der Negativsymptomatik
0 normaler (unauffilliger) Befund
1 fragliche Symptomatik
2 leichte Symptomatik
3 méfBige Symptomatik
4 deutliche Symptomatik
5 schwere Symptomatik

Affektverflachung oder Affektstarrheit

1. Starrer Gesichtsausdruck: das Gesicht des Patienten erscheint hdlzern; der
Gesichtsausdruck wechselt weniger, als es der gefiihlsméBige Inhalt des Gespriches erwarten
lasst

2. Verminderte Spontanbewegung: der Patient zeigt wenig oder keine Spontanbewegung, wie
z.B. das Wechseln der Sitzhaltung, Bewegung von Hénden oder Beinen

3. Armut der Ausdrucksbewegungen: der Patient benutzt seinen Korper nicht als

Ausdrucksmittel, durch z.B. Handbewegungen
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4. Geringer Augenkontakt: der Patient vermeidet Blickkontakt, schaut selbst beim Sprechen
durch den Untersucher hindurch

5. Fehlende affektive Auslenkbarkeit: dem Patienten misslingt es, situationsaddquat zu lacheln
oder zu lachen

6. Unangemessener Affekt: der Affekt ist nicht flach oder abgestumpft, sondern unangemessen
und widerspruchsvoll

7. Mangel an sprachlicher Ausdrucksfihigkeit: dem Patienten misslingt ein normales
sprachliches Betonungsmuster, weitgehend monotone Sprache

8. Globale Beurteilung der affektiven Verminderung: Die Globalbeurteilung sollte sich auf
den allgemeinen Schweregrad der Affektverflachung und Affektstarrheit beziehen, wie
Teilnahmslosigkeit, Augenkontakt, Gesichtsausdruck (Mimik) und monotone Sprache.

Alogie

9. Verarmung der Sprechweise: die Antwort ist in Umfang und Differenzierung
eingeschrénkt, einsilbig, konkretistisch, unprézise.

10. Verarmung des Gesprdchsinhaltes: die Antworten enthalten wenig oder keinen konkreten
Inhalt, sind banalisiert oder zu verallgemeinernd

11. Gedankenabreiffen: der Patient berichtet spontan oder auf Nachfrage, dass seine
Gedanken plotzlich weg sind

12. Erhohte Antwortlatenz: der Patient braucht unverhdltnismdfig lange, um Fragen zu
beantworten; bei Nachfragen zeigt sich jedoch, dass der Patient die Frage aufgefasst hat

13. Globalbeurteilung der Alogie: Beurteilt werden soll die Verarmung des Sprechens und des
Gesprichsinhaltes.

Abuli-Apathie

14. Pflege und Hygiene: der Patient vernachlissigt seine Kleidung und seine Korperpflege

15. Unstetigkeit in Beruf und Ausbildung: der Patient muss zur Arbeits- und Beschéftigungs-
therapie angehalten werden oder weigert sich, dort hinzugehen; nimmt nicht an den
Aktivitdten der Station teil

16. Kérperliche Energielosigkeit: der Patient tendiert zu korperlicher Trédgheit, sitzt Stunden
nur da, ohne spontane Aktivititen zu unternehmen

17. Globalbeurteilung: Bei Vorhandensein von 1-2 auffallenden Symptomen sollte nur deren
Auspragungsgrad beurteilt werden.

Anhedonie-sozialer Riickzug

18. Freizeitvergniigen und Aktivititen: der Patient hat wenig oder keine Interessen,

Aktivititen oder Hobbys; sowohl Qualitét als auch Quantitit sollen beurteilt werden
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19. Sexuelles Interesse: der Patient berichtet {iber nachlassende Libido oder unbefriedigende
sexuelle Kontakte

20. Fihigkeit, Intimitdten und Ndhe zu fiihlen: der Patient ist unféhig, zu einer Kontaktperson
eine personliche Beziehung aufzubauen und/oder aufrechtzuerhalten, insbesondere seinem
Partner oder seiner Familie gegentiber

21. Verhdltnis zu Verwandten und Freunden: der Patient hat wenige oder keine Freunde; zieht
es vor, alleine zu sein.

22. Globale Beurteilung von Anhedonie-sozialem Riickzug: Beurteilt werden soll der
allgemeine ~ Schweregrad  des  Anhedonie-sozialen  Riickzug-Komplexes  unter
Beriicksichtigung von Alter und sozialem Status.

Aufmerksamkeit

23. Soziale Unaufmerksamkeit: der Patient scheint desinteressiert und unaktiviert; er wirkt

abwesend

8.1.3 SAPS

Score Bewertung der Positivsymptomatik

0 keine Symptomatik

1 fragliche Symptomatik

2 leicht: eindeutig einmal pro Woche vorhandene, aber sehr selten auftretende

Symptomatik, die mitunter vom Patienten in Zweifel gezogen wird

3 miBig: recht lebhafte, gelegentlich auftretende Symptomatik, die den

Patienten in gewissem Ausmal quélt

4 ausgepragt: sehr lebhafte, hdufig auftretende und das Leben des Patienten

stark beeinflussende Symptomatik

5 schwer: die Symptomatik tritt tdglich auf, sie ist bizarr, ungewohnlich, sehr

lebhaft und dulerst storend
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Halluzinationen

1. Akustische Halluzinationen (auf3er kommentierende bzw. dialogische Stimmen): Haben Sie
in den letzten Wochen Stimmen oder andere Gerdusche gehort, auch wenn niemand in der
Néhe war? Was haben die Stimmen gesagt? Wenn ja, wie hdufig waren diese in der letzten
Woche?

2. Kommentierende Stimmen: Haben Sie in der letzten Wochen Stimmen oder andere
Gerdusche gehort, die Thr Tun oder Thre Gedanken mit Kommentaren begleitet haben? Was
haben sie gesagt? Wenn ja, wie hiufig waren diese in der letzten Woche?

3. Dialogische Stimmen: Haben Sie zwei oder mehrere Stimmen miteinander reden gehort?
Was haben sie gesagt? Wenn ja, wie hdufig waren diese in der letzten Woche?

4. Leibliche oder taktile Halluzinationen: Haben Sie in der letzten Woche ein Brennen oder
andere seltsame Empfindungen in Threm Korper verspiirt? Welche waren es? Hatten Sie das
Gefiihl, dass sich dabei Form und Grof3e Ihres Korpers verdndert? Wenn ja, wie hdufig waren
diese in der letzten Woche?

5. Olfaktorische Halluzinationen: Hatten Sie im letzten Monat merkwiirdige Geriiche
wahrgenommen, die andere nicht bestitigen konnten? Wenn ja, wie hiufig traten diese auf?

6. Optische Halluzinationen: Hatten Sie im letzten Monat Visionen oder sahen Sie Dinge, die
andere nicht sehen konnten? Was haben Sie gesehen? Trat dies beim Einschlafen oder
Aufwachen auf? Wenn ja, wie hiufig waren diese in der letzten Woche?

7. Globalbeurteilung des Schweregrades der Halluzination: Grundlage der Globalbeurteilung
sind Dauer und Schweregrad, Intensitit der Beschiftigung, Uberzeugungsgrad und
Auswirkungen auf die Handlungen des Patienten. Zu beachten ist das AusmalB, in dem die
Halluzinationen als bizarr oder ungewdhnlich zu betrachten sind. Auflerdem sollen bisher
nicht beriicksichtigte Sinnestduschungen in diese Bewertung eingehen.

Wahnerleben

8. Verfolgungswahn: Hatten Sie in der letzten Woche Schwierigkeiten im Umgang mit
anderen Menschen? Hatten Sie das Gefiihl, dass andere gegen Sie sind? Hat im letzten Monat
jemand versucht, Ihnen Schaden zuzufiigen?

9. Eifersuchtswahn: Hatten Sie im letzten Monat befiirchtet, dass Thr Partner untreu war?
Welche Beweise hatten Sie?

10. Schuld oder Versiindigungswahn: Hatten Sie im letzten Monat das Gefiihl, etwas

Schreckliches getan zu haben, wofiir Sie eine Strafe verdienen?
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11. Groffenwahn: Sind Sie ein ungewdhnlicher Mensch? Haben Sie besondere Krifte oder
Fahigkeiten? Glaubten Sie dies wihrend des letzten Monats? Glauben Sie, dass Sie Grof3es
erreichen werden?

12. Religioser Wahn: Sind Sie ein religioser Mensch? Welche religiose Erziehung hatten Sie
als Kind? Hatten Sie im letzten Monat ungewohnliche religiose Erlebnisse ?

13. Korperbezogener Wahn: Stimmte etwas mit Threm Korper nicht? Hatten Sie dafiir im
letzten Monat einen Hinweis? Haben Sie im letzten Monat eine Verdnderung Ihres
Aussehens bemerkt?

14. Beziehungsideen und Beziehungswahn: Hatten Sie im letzten Monat beim Betreten des
Raumes einmal den Eindruck, dass Menschen iiber Sie sprechen? Hatten Sie in Zeitschriften
oder im Fernsehen etwas gesehen, das sich offenbar auf Sie bezog? Wenn ja, wie hiufig war
dies in der letzten Woche?

15. Kontrollwahn: Hatten Sie im letzten Monat das Gefiihl gehabt, von einer fremden Kraft
von auflen gesteuert zu werden? Wenn ja, wie hiufig war dies in der letzten Woche?

16. Gedankenlesen: Hatten Sie im letzten Monat das Gefiihl, dass andere Menschen Ihre
Gedanken lesen konnen? Wenn ja, wie hiufig war dies in der letzten Woche?

17. Gedankenausbreitung: Hatten Sie im letzten Monat Ihre Gedanken laut werden gehort, als
wiren die Stimmen auBerhalb des Kopfes? Hatten Sie das Gefiihl, dass sich Thre Gedanken
ausbreiten, so dass andere Menschen sie horen konnen? Wenn ja, wie hdufig war dies in der
letzten Woche?

18. Gedankeneingebung: Hatten Sie in der letzten Woche das Gefiihl, dass Thnen Gedanken
von fremder Hand eingegeben wurden? Wenn ja, wie hdufig war dies in der letzten Woche?
19. Gedankenentzug: Hatten Sie in der letzten Woche das Gefiihl, dass Thnen Gedanken von
einer fremden Macht entzogen worden sind? Wenn ja, wie hdufig war dies in der letzten
Woche?

20.  Globalbeurteilung des Schweregrades des  Wahnerlebens: Grundlage der
Globalbeurteilung sind Dauer und Schweregrad, Intensitit der Beschiftigung,
Uberzeugungsgrad und Auswirkungen auf die Handlungen des Patienten. Zu beachten ist,
inwieweit das Wahnerleben als bizarr oder ungewo6hnlich angesehen werden kann. Bisher
nicht beriicksichtigte Wahnerlebnisse sollen in diese Bewertung eingehen.

Bizarres Verhalten

21. Kleidung und Erscheinungsbild: Hat sich an Ihrem AuBerem etwas Ungewdhnliches

verandert? Wie war das im letzten Monat?
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22. Soziales und sexuelles Verhalten: Haben Sie im letzten Monat etwas getan, das anderen
ungewohnlich erschien oder das Aufmerksamkeit auf Sie gelenkt hat?

23. Aggressives und agitiertes Verhalten: Haben Sie im letzten Monat irgendetwas
unternommen, um Tieren und Menschen Schaden zuzufiigen? Waren Sie zornig auf
jemanden? Haben Sie diesbeziiglich etwas unternommen?

24. Repetitives oder Stereotypes: Gab es im letzten Monat Dinge, die Sie immer wieder tun
mussten?

25. Globalbeurteilung des Schweregrades bizarrer Verhaltensweisen: Zu berlicksichtigen
sind Art des Verhaltens, das Ausmal} seiner Abweichung von den sozialen Normen, das
Ausmal3 der Einsicht des Patienten in sein abweichendes Verhalten und das Ausmal, in
welchem das Verhalten eindeutig bizarr ist.

Positive formale Denkstorungen

26. Entgleisung (Assoziationslockerung): spontanes Sprechen, bei dem die Gedanken von
einem Thema zum anderen abgleiten, das in einem klaren, aber schiefen Zusammenhang steht
oder keinen Zusammenhang erkennen lésst; einzelne Aussagen kdnnen nebeneinander gestellt
sein, ohne einen Bedeutungszusammenhang zu besitzen; der Kranke kann isosynkratisch von
einem Bezugsrahmen zu einem anderen wechseln; das urspriingliche Denkziel kommt
abhanden

27. Danebenreden: danebenliegende, tangentiale oder sogar irrelevante Beantwortung einer
Frage; die Antwort kann einen losen Bezug zur Frage haben, aber auch ohne jeden
thematischen Zusammenhang sein; das Konzept des Danebenredens bezieht sich nur auf die
Beantwortung von Fragen, nicht jedoch auf Ubergiinge beim spontanen Reden

28. Inkohdrenz (Zerfahrenheit, Wortsalat , Schizophasie): zeitweise Verdnderung der Sprache
bis zur Unverstidndlichkeit; Inkohdrenz geht oft mit Entgleisungen einher;
Unterscheidungsmerkmal ist die Storung innerhalb eines Satzes, wobei Worter oder Satzteile
zusammenhangslos verbunden werden

29. Unlogisches Denken: Sprechmuster, bei dem unlogische Schliisse gezogen werden;
Ergebnis sind nicht folgerichtige Aussagen; induktive Schliisse, die auf falschen Pramissen
ohne echte Wahnvorstellungen beruhen

30. Umstdndliches Denken: ein Sprachmuster, welches indirekt und nur auf Umwegen sein
Ziel erreicht; beim Versuch etwas zu erklidren, verliert sich der Patient in Einzelheiten und
macht mitunter Nebenbemerkungen; Denkziel wird jedoch erreicht, wenn man dem Patient

erlaubt, lange genug zu sprechen
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31. Rededrang: durchschnittliches und im Vergleich zu den sozialen Geflogenheiten
vermehrtes spontanes Sprechen; der Patient redet rasch, ldsst sich nur schwer unterbrechen;
einige Sdtze werden nicht beendet, um eine neue Idee aufzugreifen

32. Ablenkbarkeit: wahrend einer Diskussion oder eines Interviews hort der Patient mitten in
einem Satz auf zu sprechen, wechselt das Thema auf Grund des eben erlebten Reizes

33. Klangassoziationen: Sprachmuster, bei dem die Auswahl der Worter mehr vom Klang als
von der Bedeutung bestimmt wird, so dass die Verstidndlichkeit der Rede schlechter wird

34. Globalbeurteilung positiver formaler Denkstérungen: Der Interviewer muss bei der
Bewertung den Typ der Stérung, das AusmaBl der Beeintrichtigung der
Kommunikationsfahigkeit des Patienten, die Haufigkeit des Auftretens und den Schweregrad

der Denkstorung beriicksichtigen.

8.1.4 IPAQ

Wir sind daran interessiert herauszufinden welche Arten von korperlichen Aktivititen
Menschen in ihrem alltdglichen Leben vollziehen. Die Befragung bezieht sich auf die Zeit die
Sie wihrend der letzten 7 Tage in korperlicher Aktivitdt verbracht haben. Bitte beantworten
Sie alle Fragen (auch wenn Sie sich selbst nicht als aktive Person ansehen). Bitte
beriicksichtigen Sie die Aktivititen im Rahmen lhrer Arbeit, in Haus und Garten, um von
einem Ort zum anderen zu kommen und in Threr Freizeit fiir Erholung, Leibesiibungen und

Sport.

Denken Sie an all Thre anstrengenden und moderaten Aktivititen in den vergangenen 7
Tagen. Anstrengende Aktivititen bezeichnen Aktivititen die starke korperliche
Anstrengungen erfordern und bei denen Sie deutlich stirker atmen als normal. Moderate
Aktivitdten bezeichnen Aktivitdten mit moderater korperlicher Anstrengung bei denen Sie ein

wenig starker atmen als normal.

Denken sie nur an die korperlichen Aktivitidten die Sie fiir mindestens 10 Minuten ohne

Unterbrechung verrichtet haben.

1. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie anstrengende korperliche
Aktivitidten wie Aerobic, Laufen, schnelles Fahrradfahren oder schnelles Schwimmen

in ihrer Freizeit verrichtet?
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Tage pro Woche

Keine anstrengenden Aktivititen = Weiter zu Fi rage 3

2. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewohnlich an einem dieser Tage mit anstrengender

korperlicher Aktivitét verbracht?
Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

Weil} nicht / Nicht sicher

3. Denken Sie nur an dic moderate korperlichen Aktivititen die Sie fiir mindestens 10
Minuten ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7
Tage haben Sie moderate korperliche Aktivititen wie Fahrradfahren bei
gewohnlicher Geschwindigkeit, Schwimmen bei gewohnlicher Geschwindigkeit oder

Doppel-Tennis verrichtet? FuBwegstrecken bitte nicht mit einbeziehen.

Tage pro Woche

Keine moderaten korperlichen Aktivitdten > Weiter zu Frage 5

4. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewohnlich an einem dieser Tage mit moderater

korperlicher Aktivitét verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

Weil} nicht / Nicht sicher
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Denken Sie jetzt nur an FuBlstrecken die Sie in den vergangenen 7 Tagen zuriickgelegt
haben. Dies beinhaltet Wege zur Arbeit, nach Hause, Botenwege, sowie fiir Wegstrecken von

einem Ort zum anderen, wéhrend sportlicher Aktivitdten oder in der Freizeit.

5. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie Fullwegstrecken von mindestens

10 Minuten ohne Unterbrechung zuriickgelegt?

Tage pro Woche

Keine FulBwegstrecken zuriickgelegt =P Weiter zu Frage 7

6. Wie viel Zeit haben Sie fiir gew6hnlich an einem dieser Tage mit Wegstrecken

verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

WeilB} nicht / Nicht sicher

Bei den letzten Fragen geht es um die Zeit die Sie bei der Arbeit, zu Hause, bei Seminaren
und in der Freizeit im Sitzen verbracht haben. Dies kann Zeiten beinhalten wie Sitzen am

Schreibtisch, Besuchen von Freunden und vor dem Fernseher sitzen oder liegen.
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7. Wie viel Zeit haben Sie in den vergangenen 7 Tagen mit Sitzen an Wochentagen

verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

Weil} nicht / Nicht sicher
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8.1.5 CPET-Protokoll

Zeit P HF RR Borg | Laktat | CO- Temperatur | Bemerkungen
Messung

[min] (W] [min~1]| [mmHg]

0 0

3min | unloaded

1 15

2 30

3 45

4 60

5 75

6 90

7 105

8 120

9 135

10’ 150

11° 165

12 180

13’ 195

14 210

15’ 225

16 240

17 255

18’ 270
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Zeit P HF RR Borg | Laktat | CO- Temperatur | Bemerkungen
Messung
[min] (W] [min~1]| [mmHg]
Polaru |sys/dias
hr
P1 pedal.
P3 pedal.
P5 0
P10
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