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1. Einleitung

1.1.  Alzheimer Demenz — eine generationsibergreifende Herausforderung

1.1.1. Epidemiologie und soziobkonomische Bedeutung

Mehr als ein Jahrhundert nach ihrer Entdeckung durch den deutschen Arzt Alois Alzhei-
mer (Dahm, 2006) z&hlt die Demenz vom Alzheimertyp (AD) zu einer der gro3ten ge-
sundheitspolitischen Aufgaben unserer Zeit, denn die heute stetig steigende Lebenserwar-
tung geht mit einer sukzessiven Zunahme Demenzkranker einher und stellt nicht nur die
Betroffenen und deren Angehdrige, sondern auch Politik, Gesundheitswesen und vor al-
lem kunftige Generationen vor enorme Herausforderungen (ADI, 2015). Die Organisa-
tion Alzheimer’s Disease International (ADI) schétzte in ihrem Bericht vom Oktober
2015 die weltweite Demenzpravalenz auf ca. 46.8 Millionen mit 9.9 Millionen Neuer-
krankungen pro Jahr. Es wird weiterhin angenommen, dass sich die Prévalenz durch die
aktuelle demographische Entwicklung alle 20 Jahre verdoppeln wird und sich im Jahr
2030 die weltweiten Kosten flr die Behandlung und Versorgung von AD-Patienten vo-
raussichtlich auf zwei Billionen US-Dollar belaufen werden. Insbesondere in den Ent-
wicklungsléandern steigt der prozentuale Anteil an der weltweiten Demenzpravalenz
(ADI, 2015), weshalb die World Health Organization (WHQO) Demenzerkrankungen, al-
len voran die AD, als ein weltweites Gesundheitsproblem hdchster Prioritat einstufte
(WHO, 2012).

Die AD ist mit 50-75 % bei weitem die haufigste Ursache fur eine dementive Erkrankung,
gefolgt von der vaskuldaren Demenz (VaD; 20-30 %), der frontotemporalen Demenz
(FTD; 5-10 %) und der Lewy-Body-Demenz (DLB; < 5 %), wobei einer Demenz nicht
selten parallel mehrere Atiologien zugrunde liegen (ADI, 2009). Schatzungen zufolge
leiden dabei ungefahr 13 % der tber 65-Jahrigen und 45 % der tber 85-Jahrigen heutzu-
tage unter einer Demenz vom Alzheimertyp (Alzheimer's Association, 2012).

Trotz des enorm hohen gesundheitspolitischen Drucks und intensiver wissenschaftlicher
Bemuihungen ist es bisher nicht gelungen, valide frihdiagnostische Verfahren oder gar
definitive Behandlungsmaglichkeiten dieser epidemiologisch so bedeutsamen Erkran-
kung zu entwickeln. Brookmeyer et al. (2007) konnte errechnen, dass allein durch eine
Verzodgerung des Krankheitsbeginns und deren Progression um ein Jahr es im Jahre 2050

zu einer Reduktion um ungefahr 9.2 Millionen AD-Félle, insbesondere solcher mit hohem



Pflegebedarf kommen konnte. Diese Zahlen signalisieren die Dringlichkeit, Projekte zur
Erforschung der komplexen Krankheitsprozesse, der Diagnostik und der Therapie der AD
intensiver voranzutreiben, um dieser bedenklichen epidemiologischen Entwicklung ent-

gegenzuhalten.

1.1.2. Ein Einblick in den klinischen Verlauf und die Pathophysiologie der AD

Die AD ist eine Krankheit mit infauster Prognose, die sich schleichend tber Jahrzehnte
entwickelt. Durch die irreversible Kumulation mehrerer pathologischer Prozesse im Ge-
hirn kommt es zur progressiven atrophischen Neurodegeneration und letztlich zur klini-
schen Manifestation einer Demenz (Alzheimer's Association, 2012). Es lassen sich drei
Phasen der AD unterscheiden: (1) Eine praklinische Phase ohne nachweisbare kognitive
EinbuRen, die Dekaden andauern kann und bei der bereits erste AD-spezifische Verande-
rungen im Gehirn nachgewiesen werden kénnen (Price & Morris, 1999; Sperling et al.,
2011). (2) Eine symptomatische prddementielle Phase, die hdufig als amnestisches ,,mild
cognitive impairment* (a-MCI) bezeichnet wird und insbesondere durch friihe Stérungen
des Gedéchtnisses gekennzeichnet ist (Albert et al., 2011; Petersen, 2004; s. Kap. 1.1.3.).
(3) Und schliel3lich eine finale Phase, die zur Demenz mit Funktionseinschrankungen in
mehreren kognitiven Bereichen und zum Verlust der Eigenstandigkeit im Alltag fuhrt
(McKhann et al., 2011).

Zahlreiche genetische Mutationen, Faktoren und Mechanismen, die zur Pathogenese der
strukturellen Aberrationen und der klinischen Symptome bei Alzheimerkranken beitra-
gen, sind bisher identifiziert worden und dennoch ist unser heutiges Bild der AD luicken-
haft. Es ist allgemein anerkannt, dass die abnorme Ablagerung zweier unterschiedlicher
Proteine im Hirngewebe in die Pathogenese der AD involviert ist: Einerseits die extrazel-
luldre Akkumulation des Peptidfragmentes Amyloid-p (AB) in Form von Oligomeren,
Fibrillen und Amyloid-Plaques, welche durch eine falsche proteolytische Prozessierung
des Amyloid-Precursor-Proteins (APP) entstehen und bei allen Alzheimerpatienten in un-
terschiedlichen Mengen im Gehirn sowie den zerebralen GeféRen zu finden sind (Selkoe,
2000). Andererseits die intraneuronale Anhdufung von ,,neurofibrillary tangles® (NFT),

die auf eine krankhafte Hyperphosphorylierung eines wichtigen Mikrotubuli-assoziierten



Proteins, des sogenannten Tau-Proteins, zuriickzufiihren und mit einem direkten Unter-
gang von Neuronen assoziiert ist (Obulesu et al., 2011).

Insbesondere die Identifizierung von drei Genmutationen (APP, Presenilin-1 und Preseni-
lin-2), die allesamt in den AB-Metabolismus eingreifen und fur die seltene, autosomal-
dominant vererbbare Form der AD (early-onset < 65 Jahre) verantwortlich sind, liel? die
Idee der initialen B-Amyloidose in das Zentrum der Alzheimerforschung ricken
(Rosenberg, 2000). All diese Mutationen fiihren zu einer gestérten Balance von Produk-
tion und Abbau des AB-Peptids. Durch den graduellen Anstieg der zerebralen Ap-Kon-
zentration kommt es folglich in jenen Hirnregionen, die fur Geddachtnisleistung, Wahr-
nehmung und Verhaltensstabilitat zustandig sind, zur plaqueartigen AB-Akkumulation
(Selkoe, 2000). Insbesondere die Aggregate von léslichen AB-Oligomeren scheinen flr
die synaptischen wie neuronalen Dysfunktionen bei AD-Patienten verantwortlich zu sein
und lésen Hardy and Selkoe (2002) zufolge eine Kaskade aus, die durch eine inflamma-
torische Mikrogliose und Astrozytose, oxidativen Stress, progrediente Tauopathie, Zell-
tod, Hirnatrophie und letztlich Demenz gekennzeichnet ist (sog. Amyloid-Kaskaden-Hy-
pothese). Dabei gibt es Hinweise darauf, dass die l6slichen AB-Peptide tiber antagonisti-
sche Effekte am nikotinischen Acetylcholinrezeptor und tber eine Stérung der Acetyl-
cholin-Synthese und -Freisetzung auch die cholinerge Ubertragung an Synapsen behin-
dern und so zu den cholinergen Dysfunktionen beitragen, die allgemein mit den kogniti-
ven Defiziten bei AD-Patienten assoziiert werden (Tran et al., 2002).

Auch bei der sehr viel haufigeren, sporadischen Form der AD (late-onset > 65 Jahre)
scheint ein gestorter AB-Metabolismus eine zentrale Rolle zu spielen (Mawuenyega et
al., 2010). Neben einem hohen Alter (Herrup, 2010), Umweltfaktoren und einer positiven
Familienanamnese gilt hier als wichtigster Risikofaktor das VVorhandensein des 4-Allels
im Apolipoprotein E-Gen (APOE), in dessen Folge es zu einer negativen Beeinflussung
des Abbaus sowie der Aggregation von AB und zu einer vermehrten Formation von NFTs
mit neuronaler Toxizitat und Hirnatrophie kommt (Liu et al. 2013a; Rosenberg, 2000).
Die Tatsache, dass die Anzahl an zerebralen Amyloid-Plaques jedoch kaum mit dem kli-
nischen Ausprégungsgrad der AD einhergeht (Gold et al., 2001) und auch kognitiv ge-
sunde Menschen regelméRig Akkumulationen von zerebralem B-Amyloid aufweisen
(Braak & Braak, 1991), l&sst zusatzliche kausale Prozesse wahrscheinlich machen. Es

konnte gezeigt werden, dass die Toxizitat von AP und der Einfluss des Peptids auf die



kognitive Performance von AD-Patienten hauptséchlich von dem zusétzlichen Vorhan-
densein der NFTs abhangig zu sein scheint (Bennett et al., 2004; Giannakopoulos et al.,
2003; Roberson et al., 2007).

Die zerebrale Ausbreitung der NFTs und deren Vorstufe, der ,,neuropil threads* (NT)
folgt dabei einem bestimmten Progressionsschema und korreliert im Gegensatz zu den
Amyloidablagerungen besser mit den klinischen Stadien der AD (Braak & Braak, 1991).
GemaR den breit anerkannten NFT-Stadien, die Braak and Braak (1991) basierend auf
diesen Beobachtungen definierten, erstrecken sich die NFT- und NT-Ablagerungen aus-
gehend von (trans-)entorhinalen Hirnregionen (Stadium I-11) in der praklinischen Phase
uber den limbischen Allokortex (Stadium I11-1V) in der prodromalen Phase bis in den
gesamten Neokortex, inklusive der priméren und sekundaren Rindenfelder (Stadium V-
V1) in der finalen Phase der AD (Braak et al., 2006). Insbesondere die friih betroffenen
(trans-)entorhinalen Hirnregionen, die als Teil des limbischen Systems zur Hippocam-
pusformation im medialen Temporallappen gehéren und fiir hohere kognitive Hirnleis-
tungen wie Lernen und Erinnerung zustandig sind, liefern eine Erklarung fur die frihen
Gedachtnisstérungen bei AD-Patienten (Benninghoff & Drenckhahn, 2008).

Fur die AB-Deposition konnten Thal und Kollegen (2002) zwar ebenso eine sequentielle,
hierarchische Abfolge der Ereignisse in funf Phasen ausmachen, jedoch kein konkretes
klinisches Korrelat der Stadien abstecken. Vor allem aufgrund der Entdeckung der sog.
»pretangles”, die als friiheste NFT-Vorstufen ebenso einer stadienhaften Distribution
(subkortikale Stadien a-c, kortikale Stadien l1a-1b) folgen und bereits sehr frih in der
Adoleszenz, teilweise noch vor definitiven Amyloid-Ablagerungen nachgewiesen wer-
den konnen, muss die Amyloid-Hypothese eventuell neu tGiberdacht werden (Braak et al.,
2011).

Ob nun die B-Amyloidose der Tauopathie vorangeht oder umgekehrt oder eine dritte un-
bekannte Variable wie z.B. ein virales Pathogen (ltzhaki, 2014) fiir beide Prozesse ver-
antwortlich ist, bleibt weiterhin ein viel diskutiertes Thema. Fakt ist, dass beide Patholo-
gien in noch nicht vollstandig geklarter Art miteinander verzahnt sind und deren Entde-
ckung die essentielle Grundlage fir die Erforschung von Medikamenten und diagnosti-
scher Verfahren geliefert hat.



1.1.3. Diagnostische Mdoglichkeiten und ihre Grenzen

Klinische Diagnose nach ICD-10, DSM-1V und NINCDS/ADRDA

Hauptpfeiler der Diagnosestellung der AD in vivo ist und bleibt aufgrund noch unzu-
reichend sensitiver bzw. spezifischer Diagnoseverfahren vorerst die klinische Beurteilung
des Alzheimerpatienten. Dabei kann die sichere Diagnose ,,AD* nur durch eine neuropa-
thologische Untersuchung post mortem gestellt werden. Zum Zeitpunkt der Erstellung
der vorliegenden Arbeit hatten sich in der klinischen Praxis die Kriterien nach der ,,Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th revi-
sion“ (ICD-10; WHO, 1992), dem ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, fourth edition* (DSM-1V; APA, 1994) und des ,,National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke* (NINCDS) gemeinsam mit der ,,Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association® (ADRDA; McKhann et al., 1984) etabliert,
mit denen zumindest ein Verdacht auf eine AD gedul3ert werden konnte. Die ICD-10 de-
finiert die Demenz vom Alzheimertyp als erworbene Stérung des Gedéchtnisses und des
Denkvermdgens, welche seit mindestens sechs Monaten besteht und mit einer signifikan-
ten Beeintrachtigung der alltdglichen Aktivitaten einhergeht. Dabei miissen zur Diagno-
sestellung zuvor andere dementielle Ursachen, Systemerkrankungen mit einer ahnlichen
Symptomatik und ein Alkohol- oder Substanzmissbrauch ausgeschlossen werden (WHO,
1992). Nach DSM-1V-Kriterien sollte neben einer progredienten Abnahme der Gedécht-
nisleistung nach Ausschluss anderer Demenzursachen zusatzlich eine schleichend pro-
gressive Verschlechterung der Sprache (Aphasie), der Motorik (Apraxie), der Wahrneh-
mung (Agnosie) oder der exekutiven Funktionen vorliegen (APA, 1994). Umfangreicher
sind die NINCDS/ADRDA-KTriterien, die unter anderem zusétzlich das Risikoalter (40-
90 Jahre), neuropsychologische Testungen, eine positive Familienanamnese fur AD, mor-
phologische Verénderungen in der Bildgebung (zerebrale Atrophie) sowie Begleitsymp-
tome wie z.B. Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Wahn, Verkennung und Hallu-
zinationen bei der Diagnosestellung ,wahrscheinliche AD“ mit berucksichtigen
(McKhann et al., 1984). All diese Kriterien scheinen vor dem Hintergrund neuer wissen-
schaftlicher Erkenntnisse jedoch veraltet und erfassen die AD lediglich in ihrer finalen
Phase, wenn die klinischen Symptome der Demenz bereits progressiv vorangeschritten

sind und eine Verzdgerung oder gar Heilung als unmoglich erscheint.



Mit dem Ziel, die AD auch in ihrer friihesten symptomatischen Phase zu erfassen schlug
Dubois et al. deshalb im Jahr 2007 und in einer Uberarbeiteten VVersion von 2014 auf der
Basis neuester Studien eine Revision der NINCDS/ADRDA-KTriterien vor. Diese setzt
zur Diagnosestellung einer AD nicht mehr zwingend das Vorhandensein einer Demenz,
sondern lediglich typische friihe Symptome mit diagnostischem Einbezug von spezifi-
schen neuronalen Bildgebungsverfahren und einer Untersuchung des Liquor cerebrospi-
nalis (CSF) auf bestimmte biochemische Marker voraus. Diese Kriterien wurden bisher
jedoch weder einstimmig akzeptiert, noch Kklinisch etabliert, da sie die allgemein aner-
kannte und klinisch wie wissenschaftlich sinnvolle Unterscheidung zwischen MCI und
Demenz abschaffen wollen (Jack et al., 2010). Das ,,National Institute of Aging* (NIA)
und die ,,Alzheimer’s Association* (AA) veroffentlichten 2011 eine anders ausgelegte
Revision der NINCDS/ADRDA-KTriterien (Jack et al., 2011), welche die Einteilung der
AD in eine préklinische Phase (Sperling et al., 2011) sowie in die Phasen des MCI (Albert
et al., 2011) und der Demenz (McKhann et al., 2011) beibehalt und eine préazisere Defi-
nition der drei einzelnen Stadien unter Einbezug neuer Biomarker- und Genetik-Studien
liefert. Ein wesentlicher Vorteil dieser Kriterien besteht darin, dass die Diagnose — wenn
auch zulasten der Spezifitat - auch dann gestellt werden kann, wenn der Zugang zu Bio-
markern fehlt. Im Jahr 2013 gab die American Psychiatric Association auf der Basis der
NIA-AA-Kriterien das neue ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth
edition” (DSM-V; APA, 2013) heraus, das sich zwar stark an die NIA-AA-KTriterien an-
lehnt, aber mit dem Fokus auf dem Klinischen Einsatz die praklinische Phase der AD
unberiicksichtigt lasst (Hugo & Ganguli, 2014). Die kiinftige Uberpriifung der Validitat
der neuen Kriterien in klinischen Studien stellt eine Gberaus wichtige Aufgabe dar, um
einen Fortschritt im Bereich der Frihdiagnostik der AD erreichen zu kénnen (Dubois et
al., 2014).

MCI — Die Briicke zwischen normalem und pathologischem Altern

Petersen et al. (1997) gilt als Erster, der den Begriff des ,,mild cognitive impairment*
(MCI) pragte und funf Diagnosekriterien vorschlug, um die Grenze zwischen normalen
und pathologischen Altern besser definieren zu kénnen. So ermdglicht das Konzept
,,MCI, dltere Menschen mit solchen kognitiven Defiziten zu erfassen, die einerseits nicht

mehr mit alterstypischen Merkféhigkeitsstérungen zu vereinbaren sind, andererseits noch



nicht so gravierend sind, dass sie zu betrachtlichen Einschrankungen der alltaglichen Ak-
tivitaten und somit zu der Diagnose ,,Demenz* fiihren (Petersen et al., 2001). Dieser Sta-
tus der milden kognitiven Beeintrachtigung wird von vielen Forschern als symptomati-
sche Phase der Prademenz im Zeitverlauf der AD gesehen (Albert et al., 2011) und er-
moglicht die ldentifizierung von zukinftigen AD-Patienten in einem Stadium, bevor
funktionelle Einschrankungen evident werden. Dabei konnte Petersen et al. (1999) be-
obachten, dass ungeféahr 12 % seiner MCI-Studienpopulation jedes Jahr eine Demenz ent-
wickelten, wahrend die Inzidenzrate in der Gruppe der gesunden Kontrollen nur 1-2 %
betrug. Bei ungeféhr 80 % der MCI-Patienten dieser Studienkohorte konnte innerhalb von
sechs Jahren eine Demenz diagnostiziert werden (Petersen et al., 2001). Insbesondere die
amnestische Form des MCI (aMCI) - mit Funktionsstérungen im episodischen Gedacht-
nis und fakultativ anderen kognitiven Bereichen - geht im Gegensatz zu der nicht-amnes-
tischen Form (na-MCI) mit einem erhohten Risiko einher, in eine Demenz vom Alzhei-
mertyp Uberzugehen (Petersen, 2004). Jicha et al. (2006) untersuchte Patienten post mor-
tem, die zu Lebzeiten die Diagnose ,,aMCI* erhielten und spéter eine Demenz entwickel-
ten und stellte fest, dass zwar bei einem Grol3teil der Patienten, aber nicht bei allen die
AD als Ursache der Demenz neuropathologisch bestétigt werden konnte. So wurden bei
29 % der autopsierten Patienten primar nicht AD-typische Pathologien gefunden, was auf
eine niedrige Spezifitat der aMCI-Kriterien hindeutet. Es gibt jedoch Faktoren, die die
Spezifitat der MCI-Kriterien zur friihen Diagnose der AD bis zu einem gewissen Grade
erhéhen und so eine bessere Prognose dartiber erlauben, ob und wie schnell ein a-MClI
zur Alzheimer-Demenz voranschreitet. Dazu zahlen der klinische Schweregrad der kog-
nitiven Einschrankung, ein APOE &4-Alleltadger-Status und insbesondere der additive di-
agnostische Einsatz von Biomarkern (Petersen et al., 2009), was auch dazu gefihrt hat,
dass diese Faktoren in die NIA-AA-Kriterien implementiert wurden (Albert et al., 2011).

Biomarker zur Frihdiagnose und zum Staging der AD in vivo

Die funf meist verbreiteten Biomarker, die derzeit als beste Indikatoren fiir AD-typische
Verénderungen in vivo gehandelt werden, kdnnen zwei Kategorien zugeordnet werden
(Jack et al., 2010):

(1) Als valide Marker der zerebralen AB-Plaque-Deposition in vivo gelten eine Reduktion
der ABa2-Konzentration im Ligour (CSF-AB42; Strozyk et al., 2003) und die Darstellung



von fibrillarem Amyloid insbesondere mithilfe der Pittsburgh compound B sowie neuerer
Radioliganden in der Positronen-Emissions-Tomographie (PET; Ikonomovic et al.,
2008). Die Biomarker der AB-Deposition scheinen zwar weniger mit dem Klinischen
Schweregrad im MCI-Demenz-Kontinuum korreliert zu sein, es gibt jedoch Hinweise
darauf, dass sie frihe Indikatoren fur die subklinische Phase der AD darstellen konnten
(Fagan et al., 2006; Landau et al., 2012).

(2) Des Weiteren gibt es Marker der Neurodegeneration, zu denen eine Erhéhung der
Gesamt- und Phospho-Tau-Konzentration im Liquor (CSF-t-tau/p-tau), ein reduzierter
Fluorodeoxyglucose (FDG)-Metabolismus in temporo-parietalen Hirnregionen in der
FDG-PET sowie die Darstellung einer Hirnatrophie, insbesondere im medialen Tempo-
rallappen (MTA) in der Magnetresonanz-Tomographie (MRT) zéhlen (Dubois et al.,
2010; Jack et al., 2010). Das strukturelle MRT und die FDG-PET stimmen von allen Bi-
omarkern am besten mit dem spaten Abfall der kognitiven Performance bei AD-Patienten
uberein (Jagust et al., 2009; Landau et al., 2012; Vemuri et al., 2009). Die MTA im MRT
kann dabei mit einer Sensitivitat von 80 % und einer Spezifitat von 82 % einen Progress
des a-MCI zur AD vorhersagen und stellt ein sehr wichtiges (differential-)diagnostisches
Verfahren dar (Duara et al., 2008).

Jack et al. (2013) ordnete basierend auf der aktuellen Literatur diese flinf dynamischen
Biomarker in eine klar definierte Reihenfolge im zeitlichen Kontinuum der drei Phasen
der AD. Er postulierte, dass sich die Marker der AB-Plaque-Deposition vor den Markern
der Neurodegeneration pathologisch verandern bevor sich letzten Endes die klinischen
Symptome der AD - je nach Risikoprofil etwas friher oder spater - im Zeitverlauf mani-
festieren. Diese Hypothese einer bestimmten zeitlichen Biomarker-Sequenz wurde in
Fachkreisen gut angenommen und flhrte zu ihrer Integrierung in die NIA-AA-Kriterien

zum Staging der praklinischen Phase der AD (Sperling et al., 2011).

Obwohl Biomarker unser heutiges Verstandnis (ber die Dynamik der biologischen Pro-
zesse der AD in vivo maRgebend beeinflusst haben und zukunftig zu einer friheren Di-
agnose einer AD beitragen konnten, gibt es wichtige Kritikpunkte der derzeitigen Bio-
marker: Es steht fest, dass uns Biomarker nur komplementére Informationen Uber das

Gesamtbild der Krankheit liefern kénnen (Jagust et al., 2009) und nur durch ihre Kombi-



nation eine hohe Spezifitat und Sensitivitat erreicht werden kann (Humpel, 2011). Abge-
sehen von einer fehlenden laboratorischen Standardisierung und nicht klar definierten
Cut-Off-Werten (Albert et al., 2011; Torzewski, 2014), erfordern die Liquoruntersuchun-
gen auf CSF-tau und CSF-Apa42 eine invasive Lumbalpunktion mit nicht zu vernachl&ssi-
genden Nebenwirkungen und eignen sich somit weder als praktische Screeningwerk-
zeuge noch als Verfahren fur teils jahrelange Folgeuntersuchungen (Humpel, 2011).
Auch fiir die Bildgebungsverfahren PET und MRT trifft letzteres zu, da standardisierte
Verfahren fehlen (Frisoni et al., 2013) und diese weder 6konomisch noch tberall verfiig-
bar sind.

Effektive, kosten- und zeitglinstige sowie tberall verfigbare Messinstrumente zur friih-
zeitigen Erkennung der Alzheimer Demenz sind deswegen dringend ndétig, damit Scree-
ninguntersuchungen auch in einer breiten Masse durchfiihrbar werden, um diese epide-
miologisch so bedeutsame Erkrankung bereits vor ihrer eigentlichen klinischen Manifes-
tation zu erfassen.

Trotz jahrelanger intensivster Forschung sind heutzutage nur vier Medikamente zugelas-
sen, die durch Beeinflussung der cholinergen Aktivitat (Acetycholinesterase—Inhibitoren:
Donepezil, Galantamin, Rivastigmin) oder durch Steigerung der Glutamat-Konzentration
(N-Metyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonisten: Memantin) lediglich in der Lage sind, das
progressive Voranschreiten des kognitiven und funktionalen Verfalls bei AD-Patienten
zu verlangsamen (Ehret & Chamberlin, 2015) und die daher mdglichst schon im Stadium
der leichten AD eingesetzt werden sollten. VVor diesem Hintergrund missen Bemuhungen
um eine frithere Diagnose der AD intensiviert werden, um durch aktuell verfligbare und
vor allem durch kiinftige Therapeutika die AD bereits in ihrer préklinischen Phase auf-

halten zu kdnnen.

1.2. Die Rolle des N. vagus in der Alzheimerforschung

1.2.1. Anatomische Aspekte und physiologische Funktion des N. vagus

Der N. vagus greift in seinem peripheren Verlauf durch zervikale und thorakale Struktu-
ren bis hin zum Cannon-B6hm Punkt beinahe in alle lebenswichtigen viszeralen Prozesse
regulierend mit ein. So werden unter anderem die Herztétigkeit, die Lungen-, Leber- und
Nierenfunktion, die Aktivitat der Speicheldriisen, des Pharynx, Larynx und des Gastroin-

testinaltraktes maRgeblich von ihm beeinflusst, was ihm auch seinen lateinischen Namen



als der ,,Umherschweifende® einbrachte. Seinen Ursprung nimmt der VVagus in vier Ker-
nen der Medulla oblongata: Nucleus ambiguus, Nucleus dorsalis n. vagi, Nucleus tractus
solitarii (NTS) und Nucleus spinalis n. trigemini. Neben dem Ncl. dorsalis n. vagi, der
allgemein viszeroefferente Nervenfasern zu den Eingeweiden entsendet und somit als
motorischer Hauptkern des Parasympathikus gilt, besteht auch die ventrale Sdule des Ncl.
ambiguus aus efferenten Neuronen, die insbesondere Kkardioinhibitorisch wirken. Die
zahlreichen Afferenzen des N. vagus (80 % der Gesamtfaserzahl) enthalten sensorische
Informationen aus den zerviko-thorako-abdominalen Organen sowie aus einem kleinen
Hautgebiet des externen Gehérgangs, die vom R. auricularis n. vagi Uber das Ganglion
jugulare zum Ncl. spinalis n. trigemini und zum NTS fortgeleitet werden (Benninghoff &
Drenckhahn, 2008; Nomura & Mizuno, 1984).

Der NTS nimmt dabei als autonomes Integrationszentrum eine besondere Stellung ein:
Er erhélt nicht nur den grofiten Anteil an Afferenzen aus dem Einzugsgebiet des N. vagus
sowie anderen peripheren und zentralen Quellen, sondern projiziert mit seinen Fasern
unter anderem auch in Gebiete des Hirnstammes (Parabrachialkerne, Locus coeruleus,
Raphekerne, Area postrema, zentrales Grau), des Dienzephalons (Thalamus, Hypotha-
lamus) und tber diese in subkortikale und kortikale Strukturen wie den prafrontalen Kor-
tex, die Inselrinde, das basale VVorderhirn und die Amygdala, Gber die er Anschluss an
das limbische System erhélt (Henry, 2002). So steht der NTS in direkter oder indirekter
Verbindung mit Atemzentrum, Schlaf-Wach-Zentrum, Schluckzentrum, Herz- und
Kreislaufzentrum sowie bergeordneten autonomen Zentren, die in diesen Strukturen
vorzufinden sind (Benninghoff & Drenckhahn, 2008). All diese bidirektional verknupften
Hirngebiete werden auch unter dem Namen ,,Zentrales Autonomes Netzwerk® (CAN)
zusammengefasst und spielen durch vegetative und neuroendokrine Regulationsmecha-
nismen eine kritische Rolle fur die Adaptabilitdt und die Gesundheit eines Organismus
(Thayer et al., 2009).

1.2.2. Autonome Dysfunktionen im Rahmen der AD

Als bedeutendster Nerv des Parasympathikus hat der N. vagus nicht nur fur das autonome
Nervensystem (ANS) eine tragende physiologische Funktion, sondern ist auch in zahlrei-
che pathologische Prozesse involviert. So ist die Symptomatik vieler neurodegenerativer

Erkrankungen mit gestérten Funktionen im ANS vergesellschaftet (Idiaquez & Roman,
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2011). Darunter zeigen auch AD-Patienten vermehrt autonome Dysfunktionen wie z.B.
eine beeintrachtigte Blutdruckregulierung und —antwort insbesondere auf Orthostase und
Schmerzwahrnehmung, eine Hypersensitivitat des Karotissinus, eine verminderte kardio-
vagale Aktivitat, Obstipation, Harninkontinenz, eine reduzierte submandibulare Spei-
chelproduktion sowie dysphagische Beschwerden (Affoo et al., 2013; Ballard et al.,
1998), die schon in der friihen Phase der AD vorgefunden werden konnen (Priefer &
Robbins, 1997). Dies lasst vermuten, dass parasympathische Funktionsstérungen teil-
weise schon im friihen Krankheitsgeschehen der AD eine nicht zu vernachléssigende

Rolle spielen und anatomische Korrelate fiir diese Symptomatik bestehen.

1.2.3. Der N. vagus und seine Bedeutung in der Pathogenese der AD

Der N. vagus rlckte in den Fokus der Alzheimerforschung, als man entdeckte, dass die
pathologischen Prozesse im Rahmen der AD friih im Hirnstamm beginnen. Denn anders
als zuvor angenommen, ereignen sich die ersten intraneuronalen Veranderungen bereits
in der Adoleszenz in Form von ,,pretangles® in den noradrenergen Projektionsneuronen
des Locus coeruleus (subkortikales Stadium a) und dehnen sich im Verlauf auf andere
selektive Hirnstammkerne aus (Raphekerne, magnozelluldare Kerne des basalen Vor-
derhirns mit den cholinergen Neuronen des Ncl. basalis Meynert; subkortikales Stadium
c (Braak etal., 2011); s. auch Kap. 1.1.2.). Der Locus coeruleus unterhélt nicht nur diffuse
Verbindungen zu kortikalen Regionen, sondern ist auch eng mit dem NTS und Ncl. spi-
nalis n. trigemini verknlpft (Braak & Del Tredici, 2015; Van Bockstaele et al., 1999).
Auch die ventrolaterale Medulla (intermedidre Zone der Formatio reticularis), die den
Ncl. ambiguus mit seinen kardioinhibitorischen Neuronen beherbergt, ist ein frihes Ziel
der pathologischen Prozesse im Rahmen der AD (NFT-Stadium II; Rub et al., 2001).
Parvizi et al. (2001) untersuchte selektiv den Hirnstamm bei AD-Patienten und entdeckte,
dass die scheinbar einzigen Hirnnervenkerne, die AD-spezifische Aberrationen aufwei-
sen, neben dem Ncl. ambiguus, der Ncl. dorsalis n. vagi, der NTS und der Edinger-West-
phal-Kern sind, die alle mit dem Parasympathikus, darunter zum Grofteil mit dem N.
vagus assoziiert sind. Dieses Wissen um den Einbezug des Parasympathikus in die friihe

Pathogenese der AD kénnte nicht nur eine Erklarung fir die erhdhten Raten an Morbiditét
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und Mortalitat bei Alzheimerpatienten liefern, die teilweise auf die autonomen Funkti-
onsstérungen zuriickgefiihrt werden kénnen (Chouinard et al., 1998), sondern auch An-

satzpunkte zur Entwicklung neuer frihdiagnostischer Verfahren schaffen.

1.3. Somatosensibel-evozierte Potentiale des N. vagus

1.3.1. VNS - Vom invasiven Therapeutikum zum transkutanen Diagnostikum

Schon lange nutzten Forscher das Wissen um die diffusen zerebralen Verknlpfungen des
X. Hirnnerven, um durch Vagusnervstimulation (VNS) mittels eines zervikal implantier-
ten elektrischen Pulsgenerators therapeutischen Einfluss auf unterschiedliche neuropsy-
chiatrische Krankheitshilder zu nehmen. VVor allem aufgrund der engen Beziehungen des
NTS zum benachbarten Locus coeruleus kdnnen mithilfe der VNS das Ausmal} der nor-
adrenergen Ausschuttung dieses Nucleus moduliert und so auch andere Hirnregionen,
insbesondere die Amygdala als potentieller Epilepsieherd, auf direktem oder indirektem
Weg in den Stimulationsprozess mit einbezogen werden (Groves & Brown, 2005). The-
rapeutische Erfolge konnten bisher vor allem bei der Behandlung der therapierefraktéren
Epilepsie (Cohen-Gadol et al., 2003) und aufgrund stimmungssteigernder Effekte der
VNS auch bei der Depression (Marangell et al., 2002) verzeichnet werden. Einzelne klei-
nere, teils signifikante Studien untersuchten auch den Einsatz der VNS zur Verbesserung
der kognitiven Fahigkeiten bei AD-Patienten (Merrill et al., 2006; Sjogren et al., 2002),
nachdem man Hinweise auf kognitiv steigernde Effekte der VNS gefunden hatte (Clark
etal., 1999).

Aufgrund zahlreicher Nachteile dieser invasiven Methode (hohe Kosten, notwendiger
operativer Eingriff, kardiale Nebenwirkungen, nicht vorhandene Langzeiterfahrungen)
schlug Ventureyra (2000) eine nichtinvasive, kostengiinstige Alternative vor, die eine
transkutane Stimulation des N. vagus (tVNS) vorsah und deren Sicherheit und therapeu-
tische Effektivitat bereits in einigen Studien validiert wurde (Kraus et al., 2007; Stefan et
al., 2012). Die transkutane Stimulation erfolgt dabei tiber den einzigen somatosensiblen
Ast des N. vagus, den R. auricularis n. vagi, der vor allem flr die Innervation eines um-
schriebenen Hautgebietes im Bereich des duf3eren Gehérgangs, der Cymba conchae und
der Innenseite des Tragus verantwortlich ist (Benninghoff & Drenckhahn, 2008; Peuker
& Filler, 2002). Neuere funktionelle MRT Studien bestatigten, dass die sensorischen Fa-

sern des R. auricularis n. vagi bei Stimulation der Cymba conchae dem ,,klassischen Weg*
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der zentralen vagalen Projektionen folgen und tiber den Ncl. spinalis n. trigemini, den
NTS und u.a. dem Locus coeruleus Anschluss in zahlreiche andere, insbesondere limbi-
sche und temporale Hirnregionen (u.a. Amygdala, Hippocampus) erlangen (Frangos et
al., 2015; Kraus et al., 2007). Interessant dabei ist, dass der Grol3teil eben jener Gebiete
teilweise schon frith von den degenerativen Prozessen bei Alzheimerpatienten betroffen
ist (Braak & Braak, 1991; Braak et al., 2011; Parvizi et al., 2001). So kdnnte die tVNS
neue Turen in Zusammenhang mit der Therapie und moglicherweise auch der Friihdiag-

nostik neurodegenerativer Erkrankungen wie der AD 6ffnen.

1.3.2. Physiologische und anatomische Grundlagen der VSEP

Fallgatter et al. (2003) erkannte die Mdglichkeiten der tVNS und flhrte vor diesem Hin-
tergrund mit den sogenannten somatosensibel-evozierten Potentialen des N. vagus
(VSEP) eine neue Methode ein, die zur friihen und nichtinvasiven Diagnostik der AD
beitragen konnte. Nach transkutaner elektrischer Stimulation des vagalen R. auricularis
an der Innenseite des Tragus war es ihm gelungen, mithilfe von herkémmlichen Elektro-
enzephalographie(EEG)-Elektroden klare, seitengleiche, inter- und intraindividuell re-
produzierbare EPs als Fernfeld-Potentiale an der Schadelkalotte abzuleiten. Dabei zeigten
die Latenzen und Amplituden der VSEPs eine starke Ahnlichkeit zu den Kklinisch bereits
etablierten friihen akustisch-evozierten Potentialen (FAEPs) (Fallgatter et al., 2003), die
durch akustische Stimulierung des N. cochlearis typischerweise innerhalb von 10 ms im
Hirnstamm entstehen (Radeloff et al., 2014). Die vergleichbare Morphologie und die ahn-
lich lange anatomische Wegstrecke, die der elektrische Impuls vom Ohr zur Medulla ob-
longata zuriicklegen muss, sprechen dafir, dass diese gemessenen Potentiale ahnlich den
FAEPs in den vagalen Hirnstammkernen oder auch im peripheren Anteil des N. vagus
entspringen. Es konnte auch gezeigt werden, dass alleinig die Stimulation an der Innen-
seite des Tragus sowie von &ufieren Teilen des Meautus acusticus externus, die zum Ein-
zugsgebiet des R. auricuaris n. vagi gehoren, zu verwertbaren Ergebnissen fihrte, jedoch
nicht die elektrische Reizung von anderen Bereichen der Ohrmuschel (Fallgatter et al.,
2003). Eine Infiltration des kutanen Innervationsbereichs des N. vagus mit Lokalanasthe-
tika fiihrte zu einer Veranderung der Latenzen und Amplituden der VSEPS, was fir einen
neurogenen Ursprung und eine neuronale Ubertragung der Potentiale spricht (Fallgatter
et al., 2006).
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1.3.3. Einflussfaktoren der VSEP

Eine weitere Studie von Fallgatter et al. (2005), welche die Reproduzierbarkeit der VSEPs
uber drei Wochen bestétigte, untersuchte die altersabhangigen Auswirkungen auf die
VSEPs und zeigte, dass die Latenzen der evozierten Potentiale hochsignifikant und ge-
schlechtsunabhdngig mit dem Alter korrelieren. Probanden mit manifester Demenz wur-
den in dieser Studie zwar ausgeschlossen, jedoch stellte eine MCI kein Ausschlusskrite-
rium dar. So kénnten die verlangerten Latenzen entweder durch physiologische Alte-
rungsprozesse wie z.B. neuronale Demyelinisierung verursacht sein oder erste Anzeichen
friher Stadien einer AD darstellen (Fallgatter et al., 2005). Polak et al. (2007) konnte die
Vermutungen, dass die VSEP-Latenzen auch bei Probanden mit einer kognitiven Stérung
(manifeste AD: n =7; MCI: n = 3) im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant ver-
langert sind, untermauern. Auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie dem
Morbus Parkinson und der Multiplen Sklerose bei denen es Belege flr eine Hirnstamm-
beteiligung gibt (Braak et al., 2003; Habek, 2013), wurden bereits signifikante VSEP-
Latenzverlangerungen nachgewiesen (Polak et al., 2011; Polak et al., 2013). Des Weite-
ren haben die VSEPs auch differentialdiagnostisches Potenzial zur besseren Abgrenzung
der AD-Demenz von einer Depression und einer vaskularen Demenz, da diese vermutlich
aufgrund ihrer fehlenden Hirnstammbeteiligung im Gegensatz zur AD keinen signifikan-
ten Einfluss auf die VSEPs besitzen (Polak et al., 2014; Polak et al., 2009b).

1.3.4. Chancen und Limitationen der VSEP

Auf der Basis der oben genannten Studien verdichten sich die Hinweise darauf, dass ver-
langerte VSEP-Latenzen Indikatoren degenerativer Prozesse der vagalen Hirnstamm-
kerne darstellen und als neues friihdiagnostisches Werkzeug etabliert werden kdnnten,
welches die Anforderungen an ein nebenwirkungsfreies, kosten- und zeitgunstiges Scree-
ninginstrument erfallt.

Dennoch gibt es einige Studien, die deutlich machen, dass eine intensivere Forschung auf
diesem Gebiet mit grél3eren Stichproben von Néten ist. So machten zwar getrennte Un-
tersuchungen des Einflusses der MCI und AD auf die VSEPs eine stetige Latenzzunahme
im Kontinuum Kontrollen - MCI — AD ersichtlich, leider ergab sich fur den direkten Ver-
gleich der Kontroll- und MCI-Gruppe kein signifikanter Latenzunterschied, was nicht

zuletzt aufgrund der kleinen Stichprobe unbedingt einer weiteren Uberpriifung bedarf
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(Metzger et al., 2012). Auch beziiglich der Entstehung und der tatsdchlichen Herkunft der
VSEPs stehen noch viele Fragen offen. Bisher gibt es keine unwiderlegbaren Beweise
dafir, dass die aurikuldre Stimulation alleinig den R. auricularis n. vagi reizt und dass die
aufgezeichneten Potentiale tatsachlich Fernfeld-Potentiale ausgehend von einer postsy-
naptischen Hirnstammaktivitat der VVaguskerne darstellen (Polak et al., 2007). So wird
zum Beispiel die Tragusregion Uberlappend vom N. auricularis magnus (46 %) und vom
N. auriculotemporalis (9 %) innerviert (Peuker & Filler, 2002), die zum Einzugsgebiet
des N. trigeminus und Plexus cervicalis (C2, C3) gehtren (Benninghoff & Drenckhahn,
2008). Leutzow et al. (2013) postulierte, dass der Ursprung der VSEPs ein muskul&rer
ist, da sich die Potentiale durch das nichtdepolarisierende Muskelrelaxans Cis-Atracu-
rium unterdriicken lieBen. Im Gegensatz dazu lassen sich invasiv bei der VNS evozierte
Vaguspotentiale in ihrer friihen Komponente nicht durch eine neuromuskuldre Blockade
beeinflussen, was zumindest das prinzipielle Vorhandensein evozierter VVaguspotentiale
mit neurogenem Ursprung beweist (Usami et al., 2013).

Deshalb gilt es in dieser Dissertation, die vagalen somatosensibel-evozierten Potentiale
mit einem Messparameter zu vergleichen, der zum einen die Aktivitat des Parasympathi-
kus und im speziellen des N. vagus valide beschreibt, zum anderen auch im Rahmen der
AD pathologisch verandert ist, um weitere Hinweise fur die vagale Herkunft der VSEPs
und deren moglichen Einsatz zur Friihdiagnostik der AD liefern zu kénnen. Im Folgenden

wird erlautert, warum sich die Herzratenvariabilitdt (HRV) daflr besonders anbietet.

1.4.  Die Herzratenvariabilitat als Spiegel des autonomen Nervensystems

1.4.1. Physiologische und anatomische Grundlagen der HRV

Im gesunden Organismus besteht eine dynamische Balance zwischen dem sympathischen
(SNS) und dem parasympathischen Nervensystem (PNS), die mal3geblich zum Wohlbe-
finden eines Menschen beitragt (Thayer et al., 2010). Die antagonistische Interaktion der
beiden Gegenspieler zeigt sich besonders eindriicklich am Herzen, da SNS und PNS an
der Regulation der spontanen Herzaktion im Sinusknoten beteiligt sind und so eine Adap-
tation an individuelle Erfordernisse in Ruhe und bei korperlicher Anstrengung gewéhr-
leisten. Der Mediator zur parasympathischen Beeinflussung der Herzaktivitat ist dabei
der N. vagus, der durch seine efferenten Rr. cardiaci das Herz vom Sinusknoten Gber die

Vorhéfe bis zum AV-Knoten hin innerviert und durch die Freisetzung von Acetylcholin
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zu einer sehr schnellen Modulation der kardialen Erregungsleitung (negative Dromotro-
pie), Kraftentfaltung (negative Inotropie) und vor allem zu einer Verringerung der
Schlagfrequenz (negative Chronotropie) beitragt. Der sympathische Einfluss am Herzen
hingegen wird durch tragere efferente Fasern aus dem Rickenmark ber den Truncus
sympathicus (sog. Grenzstrang) vermittelt und resultiert durch die Bindung von Adrena-
lin und Noradrenalin an kardialen B1-Rezeptoren in einer langer andauernden, positiven
Dromo-, Ino-, Bathmo- und Chronotropie. Im Ruhezustand herrscht dabei der vagale To-
nus vor, bei korperlicher Belastung und Stress Uberwiegt der sympathische Tonus
(Benninghoff & Drenckhahn, 2008; Shaffer et al., 2014).

Die vagalen Efferenzen entspringen dem Ncl. dorsalis n. vagi und dem Ncl. ambiguus,
der neben dem Solitariuskomplex zum Kreislaufzentrum der Medulla oblongata gehort.
In dieses Zentrum, v.a. aber in das (sub-)kortikal vernetzte Kerngebiet des NTS werden
zudem parasympathisch vermittelte, sensorische Informationen von Chemo- und Barore-
zeptoren aus Herz und dem herznahen GefaRsystem (u.a. Glomera in den Karotiden und
im Aortenbogen) integriert. Auf der Grundlage der aktuellen Blutgas- und Blutdruckver-
haltnisse werden folglich die parasympathischen wie auch sympathischen Entladungsfre-
quenzen durch Rickkopplungsmechanismen an die vorliegende Herz-Kreislauf-Situation
angepasst (Benninghoff & Drenckhahn, 2008; Berntson et al., 1993). Auf kardialer Ebene
ist in diese Informationsubertragung ein komplexes intrinsisches Nervensystem zwi-
schengeschaltet (Kukanova & Mravec, 2006), das in ca. 500 Ganglien im Plexus cardia-
cus organisiert ist und sensorische wie motorische Informationen aus PNS und SNS, so-
wie aus Chemo- und Barorezeptoren koordiniert (Benninghoff & Drenckhahn, 2008;
Rimmer & Harper, 2006; Shaffer et al., 2014; s. Abb. 1).

Auf zentraler Ebene wird die Aktivitat der vagalen und sympathischen Efferenzen nicht
nur durch das Kreislaufzentrum, sondern auch durch die tibergeordneten autonomen Zen-
tren im CAN moduliert (Thayer et al., 2009; s. Kap. 1.2.1.). Daneben spielen auch respi-
ratorische Rhythmusgeneratoren im Hirnstamm eine wichtige Rolle, die gemeinsam mit
dem Kreislaufzentrum in der ventrolateralen Medulla und in der Region des NTS einge-
bettet sind. Durch direkte synaptische Kommunikation zwischen dem vagalen Kerngebiet
und dem Atemzentrum werden die kardiomotorischen Neuronen des N. vagus wéhrend

der Inspiration inhibiert, wodurch die Herzfrequenz kurzfristig erhdht wird, und in der
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exspiratorischen Phase leicht aktiviert, was zu einer kurzfristigen VVerringerung der Herz-
rate flhrt. Daraus resultiert eine phasische Beeinflussung der Herzfrequenz, die maligeb-

lich mit der Atmung und ihrer Frequenz zusammenhangt (Berntson et al., 1993).

Gehirn Kommunikation zwischen

( \ Herz und Gehirn vagal

Cortex sympathisch

l" Afferenzen

Subkortikale

Regionen Ganglion Herz
inferius

{I
. / Vagale Nerven ( . \
Medulla [Intrmsmches NervensystemJ

oblongata | im Plexus cardiacus
Rickenmark Grenzstran ) inotrope
g : Sinus-/AV- Effekte
. Knoten
Sympathische Nerven chemo-/baro-

sensible Neurone

Abbildung 1: Kardiales und medull&res Integrationszentrum des sympathischen und parasympathischen
Nervensystems mit zahlreichen Verschaltungsstationen. Inotrope, chronotrope, dromotrope Effekte resul-
tieren aus der Interaktion zwischen dem sympathischen und parasympathischen Nervensystem im Plexus
cardiacus und kardio-respiratorischen Zentren in der Medulla oblongata sowie im zentralen autonomen
Netzwerk (Graphik angelehnt an Shaffer et al., 2014).

Diese komplexe Interaktion von zahlreichen zentralen und peripheren Faktoren am Her-
zen flhrt in ihrer Summe dazu, dass die Herzfrequenz niemals statisch ist, sondern sich
in permanenten, irreguldren Kurz- und Langzeitoszillationen manifestiert, die auch als
Herzratenvariabilitat bezeichnet werden. Dabei besitzen die neuronalen Efferenzen des
ANS einen wesentlich hoheren Einfluss auf die HRV als nichtneuronale Faktoren, wie
kardiale und pulmonale Dehnungsreflexe sowie metabolische und hormonelle (Kasamaki
et al., 2013) Faktoren (Berntson et al., 1993). So konnte gezeigt werden, dass eine vege-
tative Denervierung nach Herztransplantationen mit einer HRV-Reduktion um bis zu
90% einhergeht und daher nur ein Bruchteil der HRV auf nichtneuronale Faktoren zu-
rickzufuhren ist (Sands, 1989). Unter Ruhebedingungen tragt so der dominante VVagoto-

nus mafdgeblich zu den Variationen in der Herzfrequenz bei (Task Force, 1996).
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1.4.2. Bestimmung und Interpretation der HRV

Die HRV beschreibt die Veranderungen in den Zeitintervallen zwischen zwei aufeinan-
derfolgenden Herzschldgen (inter beat intervall == IBI) und kann anhand der Abstande
zwischen zwei konsekutiven R-Zacken (RR-Intervall = RRI) in einem Elektrokardio-
gramm (EKG) oder anhand der Druckpulsabstande (PPI) durch photoplethysmographi-
sche Methoden gemessen werden (Schafer & Vagedes, 2013). Neben weniger verbreite-
ten geometrischen und nicht-linearen Methoden kénnen auf der Basis dieser IBIs mit ge-
brauchlichen statistischen Verfahren zeitanalytische HRV-Parameter berechnet werden,
welche zwar die Gesamtvariabilitit der Herzfrequenz zusammenfassen kénnen, jedoch
nur zum Teil funktionelle Aspekte des ANS beschreiben (Allen et al., 2007; Details s.
Kap. 2.4.1.). Hilfreicher ist die HRV-Auswertung auf der Basis der Spektralanalyse, mit
der vier Rhythmuskomponenten der HRV separiert werden kénnen. Diese Komponenten
kdnnen die zyklischen Fluktuationen der IBIs besser quantifizieren und erlauben so Riick-
schliisse auf einzelne autonome Funktionen. Die Rhythmuskomponenten werden dabei
in klar definierte Frequenzbereiche eingeteilt: bei 5-min-Messungen in einen hochfre-
quenten (HF), niederfrequenten (LF), sehr niederfrequenten (VLF) Bereich und bei 24-h-
Messungen zusatzlich in einen ultra-niederfrequenten Bereich (ULF; Task Force, 1996;
Details s. Kap. 2.4.1.). Dabei sind die hochfrequenten (HF) Veranderungen der Herzfre-
quenz Ausdruck der schnellen Entladungsfrequenzen des N. vagus (< 1 s), die maRgeblich
mit der Atemfrequenz zusammenhéangen und daher auch unter dem Synonym ,,respirato-
rische Sinusarrhythmie“ (RSA) bekannt sind (Berntson et al., 1993; Kleiger et al., 2005).
Umfangreiche klinische und experimentelle Beobachtungen der HRV nach Eingriffen in
das autonome System beispielsweise mithilfe medikamentdser Blockade der muskariner-
gen Rezeptoren durch Anticholinergika (Akselrod et al., 1981; Pomeranz et al., 1985)
haben untermauert, dass die HF-Komponente alleinig parasympathisch gesteuert ist. Da-
her scheint die hochfrequente Spektralkomponente ein valider Indikator der Aktivitat des
PNS zu sein.

Nicht zuletzt da sympathische Fasern viel langsamer als vagale Fasern reagieren (> 15 s),
werden diese dagegen eher den niedrigeren Frequenzbereichen zugeordnet (Berntson et
al., 1993). So gab es anfangs Vorschlage, dass die niederfrequente Komponente (LF) al-
leinig durch sympathische Einflisse moduliert wird und der Quotient aus LF dividiert

durch HF (LF/HF) einen validen Marker der sympatho-vagalen Balance darstellt
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(Malliani et al., 1991; Pagani et al., 1986). Diese Beobachtungen stiitzen sich jedoch auf
24-h-Messungen, bei denen regelmaRige sympathische Aktivierungen durch korperlichen
wie mentalen Stress auftreten und dadurch Oszillationen im LF-Bereich verursachen kon-
nen. Dies kann jedoch nicht leichtfertig auf Ruhemessungen von 5 Minuten Ubertragen
werden (Shaffer et al., 2014). So h&ufen sich mittlerweile die Hinweise, dass unabhéngig
von der Korperposition (liegend, sitzend, stehend) insbesondere Barorezeptorreflexe, die
durch sympathische und parasympathische Efferenzen vermittelt werden (Kleiger et al.,
2005), zu der LF-Komponente beitragen (Goldstein et al., 2011; Moak et al., 2007;
Rahman et al., 2011).

Die Interpretation der niedrigeren Frequenzbereiche VLF und ULF ist im Gegensatz
hierzu noch weitgehend ungeklart (Task Force, 1996). Es gibt Hinweise darauf, dass
eventuell Thermoregulationsmechanismen oder das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem an ihrer Entstehung beteiligt sind (Berntson et al., 1997). Dennoch haben die VLF-
und ULF-Komponente im Vergleich zu den anderen Spektralkomponenten das beste pra-
diktive Potenzial, die Mortalitat nach einem Myokardinfarkt vorherzusagen (Bigger et
al., 1992) und scheinen daher starker mit dem gesundheitlichen Status und dem allgemei-

nen zukiinftigen Krankheitsrisiko zusammenzuhangen (Shaffer et al., 2014).

So fungieren die unterschiedlichen Komponenten der HRV nicht nur als Marker der phy-
siologischen Funktion des ANS, insbesondere des parasympathisch gesteuerten Anteils,
sondern zunehmend auch als ein allgemeiner Indikator fur Gesundheit und Wohlbefin-
den. Eine reduzierte HRV wurde bereits im Zusammenhang mit zahlreichen physischen
wie psychischen Erkrankungen beobachtet und beziglich ihres Einsatzes zur Diagnostik

bestimmter Erkrankungen klinisch evaluiert.

1.4.3. Physiologische und pathologische Einflussfaktoren der HRV

Unterschiedliche korperliche Konditionen fiihren zu einer Beeinflussung der HRV: Ste-
hen, 90° Neigung beim Kipptischversuch, mentaler Stress und kérperliche Bewegung ge-
hen mit einer erhéhten LF, eine kontrollierte Atmung durch Stimulation des Atemzent-
rums mit einer Erhdhung der vagalen Aktivitdt (HF bzw. RSA) einher (Malliani et al.,
1991). Neben einem gewissen Einfluss des Geschlechts auf die HRV, der teilweise nur
im Alter unter 60 Jahren beobachtet werden kann (Kuo et al., 1999; Umetani et al., 1998),
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geht vor allem der physiologische Alterungsprozess mit einer signifikanten Abnahme der
parasympathischen Modulation der Herzfrequenz einher (Antelmi et al., 2004) und
scheint im Vergleich zu anderen Einflussfaktoren die bedeutendste Determinante der
HRV zu sein (Tsuji et al., 1996). Auch eine ungesunde Lebensweise trégt in signifikanter
Weise zur Reduktion der HRV bei: akuter Alkoholkonsum (Romanowicz et al., 2011),
akuter wie chronischer Nikotinabusus (Hayano et al., 1990b), geringe korperliche Fitness
(Rossy & Thayer, 1998), Adipositas (Karason et al., 1999) und ein erhohtes LDL-Cho-
lesterin (Kupari et al., 1993) kdnnen nicht nur den parasympathischen Tonus verringern
(Thayer et al., 2010), sondern zahlen bekanntermalien auch zu den typischen Risikofak-
toren fur kardiovaskulare Erkrankungen (cvRF; O'Donnell & Elosua, 2008). Auch die
wahrscheinlich wichtigsten cvRF - Hypertonie und Diabetes mellitus - wurden in groRen
Populationsstudien auf ihren Zusammenhang mit der HRV untersucht: Dabei zeigten Hy-
pertoniker und Diabetiker im Vergleich zu gesunden Kontrollen ebenfalls einen signifi-
kant reduzierten Vagotonus (Tsuji et al., 1996). Umgekehrt wurde aber auch beobachtet,
dass verringerte Ausgangs-HRV-Werte bei gesunden Probanden mit einem erhohten Ri-
siko fir die Entwicklung einer Hypertonie (Schroeder et al., 2003) oder eines Diabetes
(Liao et al., 1995a) assoziiert waren. Klinische Relevanz besitzt die HRV schon lange bei
der Evaluierung einer autonomen Neuropathie im Rahmen eines Diabetes mellitus und
scheint hier eine hohe diagnostische Sensitivitadt und Spezifitdt zu haben (Chen et al.,
2015). Ungeachtet des evidenten Zusammenhangs mit diesen traditionellen cvRF scheint
eine reduzierte HRV bei gesunden alteren Probanden auch ein unabhangiger Pradiktor
flr eine erhdhte Gesamtmortalitat zu sein (Tsuji et al., 1994), was nicht nur in dieser
Studie beobachtet werden konnte (Thayer & Lane, 2007). Vor diesem Hintergrund er-
scheint es nicht verwunderlich, dass - gemessen an der HRV - viele manifeste kardiale
Erkrankungen ebenfalls mit einer Stérung im ANS einhergehen. Dazu zahlen u.a. der Z.
n. Myokardinfarkt (Lombardi et al., 1992), die koronare Herzkrankheit (Evrengul et al.,
2006), eine chronische Herzinsuffizienz (Casolo et al., 1989), Kardiomyopathien (Biswas
et al., 2000) und diverse Klappenvitien (Jung et al., 1997). Auch subklinische oder mani-
feste Alterationen im Schilddriisenhormonhaushalt kénnen aufgrund des permissiven Ef-
fektes der peripheren Schilddriisenhormone auf sympathische Katecholamine zur Beein-
flussung der HRV fiihren, normalisieren sich jedoch nach Erreichen der Euthyreose durch
eine Therapie wieder (Galetta et al., 2006; Galetta et al., 2008; Osman et al., 2004). Eine
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eingeschrankte HRV wird auch im Rahmen von psychiatrischen Krankheitsbildern wie
der Panikstorung (Klein et al., 1995) und der Depression (Wang et al., 2013) beobachtet.
Dieser Umstand wird vor allem auf eine verminderte parasympathische Aktivitét zuriick-
geflihrt und kénnte nicht nur die kardialen Symptome bei Angststérungen (Birkhofer et
al., 2005), sondern auch das erhéhte Mortalitétsrisiko fir depressive Patienten nach einem
Myokardinfarkt erklaren (Barefoot & Schroll, 1996; Carney et al., 2001).

1.4.4. Der Zusammenhang zwischen HRV und kognitiver Beeintrachtigung

Dieses Wissen um die enge Verknupfung zwischen Herz und Gehirn lasst HRV-Unter-
suchungen auf dem Gebiet der kognitiven Psychophysiologie nur plausibel erscheinen.
Zahlreiche Quellen belegen, dass manifeste kardiovaskuldre Erkrankungen und traditio-
nelle cvRF, die bereits mit signifikanten HRV-Veranderungen assoziiert wurden (s.0.),
auch das Risiko fir eine Demenz vom Alzheimertyp erh6hen und eine wichtige Rolle in
der Atiologie der AD spielen konnten (de Bruijn & Ikram, 2014). Dabei ist eine signifi-
kant reduzierte, vagal modulierte HRV (HF) bei alteren Menschen mit einem bis zu 6.7-
fach héherem Risiko fir eine kognitive Beeintrachtigung vergesellschaftet (Kim et al.,
2006). Thayer und Kollegen (2009) fassten anhand der wegweisenden Erkenntnisse ihrer
Arbeitsgruppe zusammen, dass die parasympathisch beeinflusste Ruhe-HRV mit der Ak-
tivitat des prafrontalen Kortex, insbesondere mit der damit assoziierten kognitiven Per-
formance unter Einsatz der exekutiven Funktionen korreliert. Interessant dabei ist, dass
exekutive Dysfunktionen mafgeblich zu Beeintréchtigungen im téglichen Leben fiihren
konnen und nicht nur in einem engen Zusammenhang mit der AD, sondern auch dem
MCI beobachtet wurden (Marshall et al., 2011). Direkte HRV-Messungen im Rahmen
der AD haben bereits erste Hinweise dafiir geliefert, dass Alzheimerpatienten einen sig-
nifikant geringeren vagalen Tonus aufweisen als gesunde Kontrollen und dass die HRV
mit dem Grad der kognitiven Beeintrachtigung korreliert (Zulli et al., 2005).

So scheint eine reduzierte HRV ein Bindeglied zwischen kognitiven Dysfunktionen und
FunktionseinbuBen im parasympathischen System zu sein, die in direktem Zusammen-
hang mit der AD stehen. Die Bestimmung ihrer hochfrequenten Komponente stellt dabei
ein geeignetes Werkzeug dar, um Rickschlisse auf die vagale Aktivitat, auf den Zustand

der kardiorespiratorischen Oszillatoren und auf die korrespondierenden parasympathi-
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schen Hirnregionen im Hirnstamm zu ziehen, die auf der Grundlage aktueller neuropa-
thologischer Erkenntnisse bereits friih im Krankheitsprozess der AD betroffen zu sein
scheinen. Folglich kdnnte sich die HRV als niitzliches Instrument erweisen, um nicht nur
die parasympathische Herkunft der VSEP zu validieren, sondern auch um mdoglicher-
weise in Ergédnzung zu den VSEPSs einen Beitrag zur friihen Diagnostik einer AD zu leis-
ten. Kernpunkt dieser Dissertation ist folglich der Vergleich von VSEP und HRV in ei-
nem Kollektiv &lterer Probanden, um die im Folgenden aufgefuhrten Fragestellungen zu

beantworten.

1.5. Fragestellungen

Die vorgelegte Dissertation soll folgende Fragen beantworten:

1) Korrelieren die Latenzen von somatosensibel evozierten Potentialen des N. vagus mit
den Parametern der Herzratenvariabilitat in einem Kollektiv gesunder &lterer Probanden
und liefert dieses Korrelat somit weitere Belege fur die vagale Herkunft der VSEPS im
Hirnstamm?

2) Koénnen in einer Subpopulation von Patienten mit MCI1 im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen signifikante Veranderungen der Herzratenvariabilitit oder der VSEP-Latenzen be-
obachtet werden und zeigen die beiden Methoden kongruente Ergebnisse in der MCI-

Gruppe?

1.6. Hypothesen

Mit den genannten Fragestellungen sollen folgende Hypothesen untersucht werden:

1) Auf der Basis des aktuellen Forschungsstandes ist davon auszugehen, dass die Laten-
zen der VSEPs negativ mit den parasympathisch beeinflussten Parametern der HRV kor-
relieren. Verlangerte Latenzen der VSEPs wiirden demzufolge mit reduzierten vagal mo-
dulierten Parametern der HRV in Zusammenhang stehen und umgekehrt. Somit kénnten
die Ergebnisse zur Validierung der parasympathischen Herkunft der VSEPs beitragen,
deren neurogener oder myogener Ursprung Gegenstand aktueller Diskussion ist.

2) Die zweite zu priifende Hypothese ist, dass Probanden mit MCI eine signifikant nied-
rigere HRV aufweisen als gesunde Kontrollen.

22



3) Nachdem eine Voruntersuchung (Metzger et al., 2012) diesbezuglich keinen statistisch
signifikanten Unterschied gefunden hat, soll diese Arbeit in einer groReren Stichprobe
des Weiteren die Hypothese priifen, dass Patienten mit einer milden kognitiven Beein-
trachtigung (MCI) signifikant langere VSEP-Latenzen zeigen als gesunde Kontrollen.

Sowohl eine Abweichung der HRV-Werte als auch der VSEP-Werte von der Norm ge-
sunder Kontrollen kdnnte einen Marker fiir eine bereits bestehende strukturelle oder funk-
tionelle Beeintréchtigung des parasympathischen Systems im Hirnstamm bei MCI-Pati-

enten darstellen und so zur erganzenden Frihdiagnostik der AD beitragen.

2. Material und Methoden

2.1.  Uberblick uber die Vogel-Studie
2.1.1. Design und Ziele der Vogel-Studie

Die Erhebung der Daten fur die vorliegende Arbeit erfolgte im Rahmen einer Léngs-
schnittstudie (Vogel-Studie) der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie Wirzburg, die sich zum Ziel setzte, den Stellenwert unterschiedlicher
Methoden in der Friihdiagnostik dementieller Erkrankungen zu evaluieren.

Angelegt Gber einen Zeitraum von neun Jahren mit drei Untersuchungszeitpunkten im
gesamten Verlauf, untersucht die Studie ein Kollektiv von 604 gesunden Probanden in
einem Alter von 70 bis 75 Jahren aus der Stadt Wirzburg. Die Probanden wurden Gber
das Einwohnermeldeamt kontaktiert und mussten eine schriftliche Einwilligungserkla-
rung zu den freiwilligen Untersuchungen erteilen. Eingeschlossen wurden Probanden, die
zwischen dem 01.04.1936 und dem 31.03.1941 geboren wurden. Allgemeine Ausschluss-
kriterien flr die Teilnahme an der Vogel-Studie waren das Vorliegen einer manifesten
psychiatrischen, neurologischen, internistischen oder malignen onkologischen Erkran-
kung zum Zeitpunkt der Testung oder in den zuriickliegenden 12 Monaten sowie ein
schwere unkorrigierte Seh- oder Horstorung.

Neben Messungen der VSEP und der HRV als Thema der vorliegenden Arbeit sind des
Weiteren die Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS), neuropsychologische Testungen sowie

genomische und proteomische Analysen Forschungsgegenstand der VVogel-Studie.
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Der Studienendpunkt wurde durch die Diagnose eines manifesten dementiellen Syndroms
in Anlehnung an die Diagnosekriterien gemall ICD-10 (WHO, 1992), DSM-1V (APA,
1994) oder NINCDS-ADRADA (McKhann et al., 1984) definiert.

Zentrales Studienziel ist es, den pradiktiven Wert dieser neuropsychologischen und elekt-
rophysiologischen Parameter im Hinblick auf die VVorhersage der AD zu bestimmen, um
zukiinftig neue frihdiagnostische Methoden etablieren zu kénnen.

Dafur werden die verschiedenen Untersuchungen an insgesamt drei Untersuchungstermi-
nen in einem Abstand von je drei Jahren wiederholt und nach Abschluss der Studie ret-

rospektiv die Daten verglichen.

2.1.2. Ablauf und Methoden der Vogel-Studie

Pro Proband wurde jeweils ein Arbeitstag von 8.00 bis 16.00 Uhr vorgesehen, an dem
samtliche Untersuchungen, Tests und Messungen erfolgten. Im Rahmen des nun abge-
schlossenen ersten Untersuchungszeitpunktes, dessen Daten auch die Grundlage fur die
vorliegende Arbeit sind, wurden bei jedem Probanden nach Aufklarung tber die Versu-
che eingangs eine mindliche und schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt sowie
die Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Im Anschluss erfolgte eine ausfuhrliche Eigen-
und Fremdanamnese mittels eines Screeningfragebogens, eine allgemeine klinische so-
wie neurologische Untersuchung anhand eines standardisierten Protokolls durch einen
Studienarzt und eine Blutentnahme bei Nichternheit zur Bestimmung folgender Labor-
werte: kleines Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Elektrolyte, Kreatinin, Kreatin-
kinase, Leberwerte, TSH, Glucose, HbAlc, Cholesterin, LDL, HDL, Vitamin B12, Fol-
sdure und Homocystein. Des Weiteren wurde das Blut fiir genomische und proteomische
Analysen verwendet.

Mittels Mini Mental Status Test (MMST; Folstein et al., 1975) und DemTect (Kalbe et
al., 2004) wurde anschliel}end ein allgemeines Demenzscreening durchgefihrt, welches
eine grobe Beurteilung des globalen kognitiven Status der Probanden erlaubt. Weitere
Screeningtests, die flr die eigene Arbeit relevant sind, umfassten die Kurzversion der
Geriatric Depression Scale (GDS-SF mit 15 Items; Sheikh & Yesavage, 1986) und das
Beck Depression Inventory 11 (BDI-I1; Beck et al., 1996) zur Erfassung der Depressivitat
sowie die Bayer-Activities of Daily Living-Skala (B-ADL; Hindmarch et al., 1998) zur
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Erfassung von Defiziten bei Aktivitaten des taglichen Lebens. Das Edinburgh Handed-
ness Inventory (EHI; Oldfield, 1971) diente der Bestimmung der Handigkeit. Innerhalb
der Studie wurden weitere psychologische Testungen durchgefuhrt, die in dieser Arbeit
jedoch unberticksichtigt blieben.

Nach Abschluss der Eingangsdiagnostik wurde zunéchst die HRV gemessen (s.u.) und
anschlieBend mit den neuropsychologischen Testungen fortgefahren. Es wurden dabei
insgesamt vier Bereiche der kognitiven Funktionen erfasst. Der Bereich Gedachtnis
wurde mithilfe des Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT; Helmstaedter et al.,
2001) und des Wechsler Memory Scale — Revised Edition (WMS-R) mit den Untertests
der Block- und Zahlenspanne vorwarts (Harting et al., 2000) abgedeckt. Mittels des
Ravensburger Wortflussigkeitstests (RWT; Aschenbrenner et al., 2000) konnten die
sprachlichen Fahigkeiten objektiviert werden. Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitspri-
fung (TAP; Zimmermann & Fimm, 2009) mit den Testbereichen Inkompatibilitat und
Go-NoGo sowie der Rey Complex Figure Test (CFT; Osterrieth, 1944; Rey, 1941) dien-
ten der Beurteilung der exekutiven Funktionen. Zur Erfassung der Aufmerksamkeit wur-
den die TAP mit den Testbereichen Alertness und geteilte Aufmerksamkeit
(Zimmermann & Fimm, 2009) durchgefuihrt. Die Ergebnisse der neuropsychologischen
Testungen wurden in der vorliegenden Arbeit im Rahmen der modifizierten Kriterien
nach Portet et al. (2006) verwendet, um Probanden mit einem V.a. MCI zu identifizieren
(s. Kapitel 2.2.2). Auf die Einzelheiten der unterschiedlichen Tests wird hier nicht néher
eingegangen. Die genauen Testbeschreibungen sollten der Literatur entnommen werden.
Nach einer Mittagspause erfolgten schlieBlich die apparativen Messungen von NIRS und
VSEP.

Die Teilnahme an der Vogelstudie war freiwillig. Eine finanzielle Entlohnung gab es
nicht. Es wurde jedoch fiir die Verpflegung der Probanden gesorgt und bei entsprechender

Anfahrt wurden die Park- oder Taxikosten ibernommen.

2.2.  Studienteilnehmer

2.2.1. Ein-und Ausschlusskriterien der vorliegenden Arbeit

Bei 460 von 600 in der vorliegenden Arbeit berlcksichtigten Probanden wurden sowohl
Messungen der VSEP als auch der HRV durchgefihrt. Aufgrund der Untersuchung der

VSEP und HRV im Speziellen mussten die Ausschlusskriterien strenger gewahlt werden
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als bei der Vogel-Studie, um die Anzahl mdglicher Storfaktoren insbesondere hinsichtlich
der HRV zu minimieren.

Aufgrund einer mdéglichen Beeinflussung der VSEP wurden Probanden mit einem Ver-
dacht auf eine AD (Polak et al., 2007) im Demenzscreening ausgeschlossen, wenn sie
weniger als 24 Punkte im MMST (Folstein et al., 1975; n=3) oder weniger als 9 Punkte
im DemTect (Kalbe et al., 2004; n=5) erzielten. Ein Morbus Parkinson, welcher ebenso
mit Veranderungen der VSEP assoziiert ist (Polak et al., 2011), wurde von einem Pro-
banden bei der Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien unerwahnt gelassen und bei ei-
nem Probanden erst nach dem ersten Untersuchungszeitpunkt neu diagnostiziert, weshalb
ein nachtréglicher Ausschluss dieser Probanden (n=2) erfolgte.

Um Storeinflusse auf die Parameter der HRV auf ein geringes Mal zu reduzieren, blieben
Probanden mit kardiovaskuldren Erkrankungen in der Auswertung unberiicksichtigt.
Dazu gehorten Probanden mit den anamnestischen Angaben eines Herzschrittmachers
(n=9), Vorhofflimmerns oder einer sonstigen Herzrhythmusstérung (n=51), eines Z. n.
Myokardinfarkt (n=15), einer Herzhypertrophie oder Herzinsuffizienz (n=7), koronarer
Herzkrankheit (n=19) sowie diverser Klappenvitien (n=10; s. Kapitel 1.4.3.). Zudem wur-
den alle Probanden mit einem insulin- oder medikamentenpflichtigen Diabetes mellitus
Typ 1 oder Typ 2 ausgeschlossen, ungeachtet dessen, ob sie gleichzeitig unter einer au-
tonomen Neuropathie litten (n=51; s. Kapitel 1.4.3.). Zu den weiteren Ausschlusskriterien
zahlten eine Epilepsie (Goit et al., 2016; n=3), Polyneuropathie (n=5), ein Restless Legs
Syndrom (lzzi et al., 2014; n=2) sowie ein Z.n. Hirninfarkt (Xiong et al., 2013; n=19).
Auch eine Depression flihrte zum Ausschluss aus der weiteren Auswertung, wenn eine
aktuelle Depression in der Anamnese oder eine Einnahme von Antidepressiva aufgrund
von ,,Stimmungsverdnderungen® angegeben wurde (n=24; s. Kapitel 1.4.3.). Zur Ein-
schatzung der Depressivitat wurde zudem der BDI-I1 (Beck et al., 1996) mit einem Aus-
schluss-Cut-Off-Wert von mehr als 19 Punkten (mittel- oder schwergradige Depression,
n=18) und die Kurzversion des GDS nach Sheikh und Yesavage (1986) herangezogen,
wobei mit einem optimierten Ausschluss-Cut-Off-Wert von mehr als 5 Punkten der Ver-
dacht auf eine depressive Storung geduRert wurde (Gauggel & Birkner, 1999; n=22).
Fur 135 Probanden traf ein Ausschlusskriterium zu. 58 Probanden erftllten mehr als ein
Ausschlusskriterium (insgesamt n=193), sodass letztendlich N=267 Probanden in die

weitere Datenverarbeitung eingeschlossen werden konnten (s. Abb. 3).
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Nach aktueller Datenlage kdnnen sich ebenso eine latente oder manifeste Hyper-/Hypo-
thyreose und eine essentielle Hypertonie in signifikanter Weise auf die Parameter der
HRV auswirken (s. Kap. 1.4.3.). Da sich die Stichprobe aus Versuchspersonen in einem
Alter von Uber 70 Jahren zusammensetzte, betrug der Anteil an Probanden mit Bluthoch-
druck 59.6 %. Um die Stichprobe nicht bermé&Rig zu dezimieren und nicht zuletzt ihre
Reprasentativitdt gewahrleisten zu konnen, konnten diese mdglichen Einflussfaktoren
zwar nicht ausgeschlossen werden, wurden jedoch in der Stichprobe nach der HRV-Da-
tenbearbeitung (s. Kap. 2.4.1.) gesondert auf eine mogliche Beeinflussung auf die HRV
untersucht. Dafur erfolgte in der Kontroll- wie auch in der MCI-Gruppe jeweils ein HRV-
Vergleich zwischen den Subgruppen Normotonie — Hypertonie sowie Euthyreose —
Hypo-/Hyperthyreose. Im Anhang findet sich eine Ubersicht fiir die T-Tests zwischen
den jeweiligen Gruppenpaaren, die belegen, dass fiir die ausgewahlten HRV-Parameter
keine Beeinflussung durch eine Hypertonie oder durch eine Schilddrisenfunktionssto-
rung ersichtlich wurde und diese Faktoren die Ergebnisse nicht verfalschen (s. Anhang
Al-A2).

2.2.2. Gruppeneinteilung: Kontrollen und MCI

Die eingeschlossenen 267 Probanden wurden fur die Auswertung in zwei Gruppen unter-
teilt: Gruppe Kontrollen und Gruppe MCI.

Die Zuordnung zu der MCI-Gruppe erfolgte in der Vogel-Studie gemaR der diagnosti-
schen Kriterien nach Portet et al. (2006). Die MCI Working Group of the European Con-
sortium on Alzheimer’s Disease lieferte mit dem Paper von Portet et al. (2006) einen
kritischen Riickblick Gber die bisherige Vorgehensweise bei der diagnostischen Erfas-
sung des MCI und entwickelte verbesserte Kriterien, um Patienten mit einem hohen Ri-
siko fir die Entwicklung einer Demenz, insbesondere der AD identifizieren zu kénnen.
Dabei lehnte sich die Arbeitsgruppe an die Kriterien nach Petersen et al. (1997) an und
betonte die Wichtigkeit des Zusammenspiels von Klinischer Untersuchung, der neuropsy-
chologischen Testung und der Fremdbeurteilung durch Angehdrige oder betreuende
Arzte im Rahmen der MCI-Diagnostik (s. Abb. 2).
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Kriterien zur Identifikation eines ,,mild cognitive impairment*:

AuBerung von subjektiven kognitiven Beschwerden durch den Probanden oder einen Ange-
horigen

Angabe einer kognitiven Leistungsminderung im letzten Jahr durch den Probanden und/oder
einen Beobachter

Kognitive Beeintrachtigungen in einem oder mehreren Bereichen der neuropsychologischen
Testung

Keine schwerwiegende Beeintrachtigung der Aktivitdten des taglichen Lebens. Schwierig-
keiten bei der Durchfuihrung komplexer Aufgaben gelten als zuldssig.

Keine Demenz

Abbildung 2: Kriterien zur Identifikation eines ,,mild cognitive impairment* (MCI), entwickelt von der
MCI Working Group of the European Consortium on Alzheimer’s Disease (freie Ubersetzung nach Portet
et al., 2006).

Im Rahmen der VVogelstudie wurden die MCI-Kriterien nach Portet et al. (2006) wie folgt

modifiziert:

(1) AuRerung von subjektiven kognitiven Beschwerden durch den Probanden oder
einen Angehorigen. Dieser Punkt traf zu, wenn mindestens eine der folgenden
Fragen im Patienten-Anamnese-Fragebogen mit ,,ja* beantwortet wurde:

a. ,,Sind Ihnen jemals Ged4chtnisstorungen aufgefallen?*

b. ,,Haben Sie hdufiger Beschwerden wie das Vergessen von Namen von Be-
kannten, Vergessen von Telefonnummern, die Sie friher kannten, oder
Verlegen von Dingen wie der Brille, des Portemonnaies oder des Schlis-
sels?

c. ,.Haben lhre Angehorigen Sie schon einmal auf Ihre Gedéachtnisstérungen
angesprochen?*

(2) Angabe einer kognitiven Leistungsminderung im letzten Jahr durch den Proban-
den oder einen Beobachter (Angehdriger/Arzt). Dieser Punkt wurde durch die obi-
gen Fragen und im Rahmen einer klinisch-neurologischen Untersuchung erfasst
und traf zu, wenn mindestens einer der folgenden Untersuchungsbereiche einen
pathologischen Befund zeigte:

a. Bewusstseinslage und Orientierung

b. Aufmerksamkeit, Auffassung und Konzentration

c. Kurz- und Langzeitgedachtnis
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(3) Kognitive Beeintrachtigung in einem oder mehreren Bereichen der neuropsycho-
logischen Testung:
a. MMST < 27 Punkte
b. DemTect < 13 Punkte
c. Auffallige Ergebnisse mit einer Standardabweichung von mindestens 1,3
unter der Norm (z-Wert < -1.29; t-Wert < 37.1; Prozentrang < 9.85 %) in
einem der folgenden kognitiven Bereiche:

i. Gedachtnis (erfasst durch VLMT, WMS-R: Zahlenspanne vor-
waérts und Blockspanne vorwérts, CFT: unmittelbare und verzo-
gerte Reproduktion)

ii. Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit (erfasst durch TAP:
Alertness und geteilte Aufmerksamkeit)

iii. Exekutivfunktionen (erfasst durch CFT: Abzeichnen und TAP:
Go-NoGo und Inkompatibilitat)
iv. Sprache (erfasst durch RWT)

(4) Keine schwerwiegende Beeintrachtigung der Aktivitaten des taglichen Lebens
(Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung komplexer Aufgaben galten als zulassig).
Zutreffend, wenn sdmtliche folgende Punkte erfillt wurden:

a. B-ADL < 2.1 Punkte
b. Beantwortung folgender Fragen im Patienten-Anamnese-Fragebogen mit
LJac

i. ,,Kommen Sie im Alltag zurecht?*

ii. ,,Versorgen Sie sich selber hinsichtlich der Kérperpflege?*

(5) Keine Demenz gemél den Diagnosekriterien von DSM-1V (APA, 1994) und ICD-
10 (WHO, 1992). Zutreffend, wenn jeder der folgenden Punkte erfillt wurde:

a. Unauffallige klinische Untersuchung
b. MMST > 23 Punkte
c. DemTect > 8 Punkte
(6) Keine mittel- oder schwergradige Depression. Dieser Punkt wurde bereits im

Zuge des Ausschlussverfahrens erfullt (s. Kapitel 2.2.1).

Nur bei Erflllung aller sechs Kriterien wurde der Proband der Gruppe MCI zugewiesen.
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Gesamtstichprobe
N =600

h 4

Stichprobe mit Vorliegen
von HRV- und VSEP-Daten
n =460

Ausschluss aufgrund fehlender
HRV-Daten (n= 140)

b

Ausschluss aufgrund eines
* Va AD
- MMST < 24 Punkte (n= 3)
- DemTect <9 Punkte (n=175)
*  Morbus Parkinson (n=2)

VSEP-abhiingige Ein- und
Ausschlusskriterien erfiillt
n =450

HRV-abhingige Ein- und
Ausschlusskriterien erfiillt
n=267

Ausschluss aufgrund eines/einer
* Herzschrittmachers (n=9)
*  Vorhofflimmerns oder sonstiger
Herzrhytmusstérungen (n=51)
*  Zan. Myokardinfarkt (n=15)
* Herzhypertrophie oder
Herzinsuffizienz (n=7)
* Koronare Herzkrankheit (n=19)
*  Klappenvitiums (n=10)
* Diabetes mellitus Typ 1/2 (n =51)
* Epilepsie(n=3)
*  Restless-Legs-Syndrom (n =2)
* Z.an. Himninfarkt (n = 19)
*  Depression
- in der Eigenanamnese oder
Einnahme von Antidepressiva
(n=24)
- BDI-II > 19 Punkte (n=18)
- GDS-SF = 5 Punkte (n=22

Gesunde Kontrollgruppe
vor Datenbearbeitung

n=229

MCI-Gruppe
vor Datenbearbeitung
n=38

2.2.3. Charakterisierung der Stichprobe
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Abbildung 3: Ein- und Ausschlusskriterien sowie Einteilung in MCI- und Kontrollgruppe. MCI = mild
cognitive impairment; HRV = Herzratenvariabilitat; VSEP = somato-sensibel evozierte Potentiale des N.
vagus; AD = Alzheimer’s disease; MMST = Mini Mental Status Test; DemTect = Demenz-Detektions-
Test; BDI-Il = Becks Depression Inventory Il; GDS-SF = Geriatric Depression Scale — Short Form.

Eingeschlossen wurden insgesamt 267 Probanden, von denen 85.8 % (n=229) der Gruppe
der gesunden Kontrollen und 14.2 % (n=38) der Gruppe MCI zugeordnet wurden. Das
gesamte Studienkollektiv setzte sich aus 135 (50.6 %) mannlichen und 132 (49.4 %)
weiblichen Probanden in einem Alter von 71 bis 77 Jahren (M = 74.3 £ 1.4 Jahre) zusam-
men. Gemall dem EHI (Oldfield, 1971) waren 94.8 % (n=253) der Probanden Rechtshan-
der, 4.5 % (n=12) Linkshé&nder und 0.7 % (n=2) Beidhander.




Im Hinblick auf die schulische Bildung im gesamten Kollektiv besuchten 42.7 % (n=114)
die Volks- bzw. Hauptschule, 25.8 % (n=69) die Realschule und 10.8 % (n=29) der Stu-
dienteilnehmer eine héhere Schule. Davon erlangten 22 (8.2 %) Probanden die Hoch-
schulreife und sieben (2.6 %) das Fachabitur. 54 (20.2 %) Probanden konnten einen aka-
demischen Hochschulabschluss vorweisen. Vergleicht man die Gruppe MCI und Kon-
trollen, erlangten in der Gruppe MCI nur 15.8 % (n=6) eine Hochschulreife oder einen
Hochschulabschluss, wohingegen in der Kontrollgruppe 33.7 % (n=77) der Probanden
das Gymnasium oder ein Universitatsstudium abschlossen. Hinsichtlich der Schulbildung
zeigte sich deshalb ein marginaler Unterschied zwischen der MCI- und Kontrollgruppe
(x> = 4.907, p = .086), der jedoch statistisch nicht signifikant war.

Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) in der gesamten Stichprobe betrug 26.0 +
3.7 kg/m2, wobei in der Kontrollgruppe 13.5 % (n=31) und in der MCI-Gruppe 21.1 %
(n=8) der Probanden mit einem BMI grofier gleich 30 kg/m2 als adipds eingestuft wurden.
Bei der Blutdruckmessung im Sitzen konnten in der gesamten Studienpopulation systoli-
sche Blutdruckwerte von durchschnittlich 149 + 21 mmHg sowie diastolische Blutdruck-
werte von durchschnittlich 83 £ 11 mmHg gemessen werden. Die beiden Gruppen zeigten
dabei vergleichbare, im Mittel leicht hypertone Werte. Anamnestisch konnte bei insge-
samt 84 (36.7 %) Probanden eine Dyslipidamie und bei 159 (59.6 %) Probanden eine
Hypertonie eruiert werden, wobei in der Kontrollgruppe 61.1 %, in der MCI-Gruppe
50.0 % der Versuchspersonen unter einem Bluthochdruck litten. In der klinischen Unter-
suchung des Herzens wurde bei insgesamt vier Personen ein systolisches Herzgerausch
festgestellt. Kardiale Erkrankungen, die nicht unter die Ausschlusskriterien gefallen sind,
da sie weder mit relevanten Herzrhythmusstérungen, noch mit Klappenvitien oder Kar-
diomyopathien einhergingen (s. Kapitel 1.4.3.), umfassten in der gesamten Stichprobe:
Z.n. Myo- oder Endokarditis (jeweils n=1), Z.n. rheumatischer Herzerkrankung (n=1) und
eine unklare Raumforderung am Herzen (n=1). Eine latente bzw. manifeste Hyperthy-
reose wurde gemaRl dem Referenzbereich des analysierenden Labors bei TSH-Werten un-
ter 0.3 pU/ml, eine latente bzw. manifeste Hypothyreose bei TSH-Werten > 4 pU/ml
definiert. In der MCI-Gruppe konnte demzufolge bei 5.3 % (n=2) eine latente bzw. ma-
nifeste Schilddrisenuberfunktion diagnostiziert werden. In der Kontrollgruppe zeigten
6.6 % (n=15) der Probanden pathologische TSH-Werte im Sinne einer Hyperthyreose
(n=10, 4.4 %) oder einer Hypothyreose (n=5, 2.2 %).
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Bei der Frage nach neurologischen Erkrankungen, gaben in der gesamten Stichprobe zwei
Probanden einen Z. n. Guillan-Barré-Syndrom, neun Probanden einen Z. n. Schadel-Hirn-
Trauma bzw. sonstiger Kopfverletzung und jeweils ein Proband einen dystonen Schreib-
tremor, Z. n. Hirnblutung, Z. n. transitorisch ischamischer Attacke und Z. n. Schadelba-
sisbruch an. Zum Zeitpunkt der Testung befand sich keiner der eingeschlossenen Ver-
suchspersonen in psychiatrischer Behandlung. Drei Probanden wurden jedoch im Jahr
vor der Studie entweder wegen psychosomatischen Beschwerden (n=1), Alkoholabhén-
gigkeit (n=1) oder Schlafstdrungen (n=1) psychiatrisch bzw. psychotherapeutisch betreut.
Bei Erhebung der Suchtanamnese zeigte sich ein Raucheranteil von 5.5 % (n=15) an der
gesamten Studienpopulation. Befragte man die Probanden nach ihrem Alkoholkonsum,
gaben 6.0 % (n=16) der gesamten Stichprobe an, weniger als ein Glas taglich (ein oder
mehrmals wdchentlich bzw. monatlich), 15.0 % (n=40) ein Glas taglich und 12.7 %
(n=34) mehr als ein Glas taglich zu trinken. 8.2 % (n=22) der Probanden bejahten zwar
einen Alkoholkonsum, konkretisierten die Menge jedoch nicht. Nur 6.0 % (n=16) der
gesamten Stichprobe verneinte einen Konsum koffeinhaltiger Getranke (Kaffee, schwar-
zer Tee, Cola). Die tibrigen 253 (94.0 %) Studienteilnehmer tranken im Durchschnitt zwei
bis drei Tassen koffeinhaltiger Getrénke taglich. Hinsichtlich des Alkoholkonsums, des
Konsums koffeinhaltiger Getranke oder des Rauchverhaltens fanden sich bei beiden
Gruppen insgesamt vergleichbare Werte.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber alle relevanten Daten der gesamten Stichprobe und
beider Probandengruppen sowie uber die p-Werte der durchgefuhrten Chi-Quadrat-Tests
nach Pearson bei kategorialen Variablen und T-Tests fir unabhéngige Stichproben bei
metrischen Variablen zum Vergleich der MCI- und Kontrollgruppe. Es zeigte sich flr
keine potentielle Einflussvariable eine signifikante Diskrepanz zwischen den Gruppen
(s. Tab.1).

Gruppe Gruppe Gesamte 2. bow. t-
Kontrollen  MCI Stichprobe X Werf df p
(n=229) (n=38) (N=267)
Alter in Jahren (M, SD) 743+14 746+15 743x14 -1.302 265 .194
Geschlecht
Maénnlich 114 (49.8%) 21 (55.3%) 135 (50.6%) 396 L £31
Weiblich 115 (50.2%) 17 (44.7%) 132 (49.4%) ' '

Fortsetzung nachste Seite
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Schulische Bildung

Volksschule 94 (41.0%) 20 (52.6%) 114 (42.7%)

Realschule 57 (24.9%) 12 (31.6%) 69 (25.8%)

Eirﬁggistt‘rm/ 29 (12.7%) - 29 (10.8%) 4907 2 08

Universitat 48 (21.0%) 6 (15.8%) 54 (20.2%)

BMI in kg/m2 (M, SD) 259+ 3.6 26541 26.0x£37 -.954 264 321
'(E{/E’IO;“;‘S k) 31(135%) 8(21.1%) 39 (14.6%) 1.447 1 229
Dyslipidamie 84(36.7%) 9(23.7%) 75(28.1%) 1.243 1 .265
Blutdruck in mmHg (M, SD)

systolisch 148 £ 21 151 +£19 149 + 21 -.752 265 .453

diastolisch 83+11 84 +12 8311 -.247 265 .805
Hypertonie 140 (61.1%) 19 (50.0%) 159 (59.6%) 1.544 1 214
Hyper-/Hypothyreose

TSH < 0,3 pu/ml 10 (4.4%) 2 (5.3%) 12 (4.5%)

TSH > 4,0 pU/ml 5 (2.2%) - 5 (1.9%) 894 2 640
Raucher 12 (5.3%) 3 (7.8%) 15 (5.5%) 415 1 .520
Alkoholkonsum

kein 132 (57.6%) 21 (55.3%) 153 (57.3%)

:hlerﬁl'i?h;ag“"h WO- 11 (a8%)  5(132%) 16 (6.0%) s 3 12

> 1 Glas tiglich 64 (27.9%) 10 (26.3%) 74 (27.7%)

ja, ohne Angabe 21 (9.2%) 1 (2.6%) 22 (8.2%)

Konsum koffeinhaltiger Getrénke

kein 14 (6.1%) 2(53%) 16 (6.0%)

(<w1<5 gﬁ:ﬁflfsg)“‘:h 5 (2.1%) 2(53%)  7(2.6%) ves 3 alo

> 1 Tasse tiglich 179 (78.2%) 26 (68.4%) 205 (76.8%)

ja, ohne Angabe 31 (13.5%) 8 (21.1%) 39 (14.6%)

Medikamenteneinnahme
keine 44 (19.2%)  9(23.7%) 53 (19.9%)
nicht relevant 44 (19.2%) 9 (23.7%) 53 (19.9%) 1.088 1 297

relevant

141 (61.6%)

20 (52.6%)

161 (60.3%)

Tabelle 1: Wichtige Charakteristika der gesamten Stichprobe, Kontroll- und MCI-Gruppe samt y?- bzw. t-
Werte, df- und p-Werte der Chi-Quadrat-Tests nach Pearson fur kategoriale Variablen sowie T-Tests fir
unabhéngige Stichproben fir metrische Variablen. Signifikanzniveau: p <.05. MCI = mild cognitive im-

pairment; BMI = Body-Mass-Index; TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon.

Bei Erhebung der Medikamentenanamnese gaben insgesamt 80.1 % (n=214) aller einge-

schlossener Probanden an, regelmaRig Medikamente einzunehmen. Ein Medikament

wurde als relevant definiert, wenn gemal aktueller Literatur in mehreren Studien konkor-

dante Effekte auf Parameter der HRV belegt werden konnten. Dazu z&hlen insbesondere
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kardioprotektive bzw. antihypertensive Medikamente wie Betablocker (Vaile et al.,
1999), ACE-Hemmer, Angiotensinl-Rezeptorblocker, Kalziumantagonisten (Karas et
al., 2005), Aldosteronantagonisten (Yee et al., 2001), Digitalis (Vardas et al., 1998), al-
Rezeptorblocker (Guzik et al., 2008) und a2-Rezeptorantagonisten (Girgis et al., 1998),
die in signifikanter Weise in die Funktion des ANS eingreifen kdnnen. Daneben wirken
sich auch Psychopharmaka wie Antidepressiva (Kemp et al., 2010), Antikonvulsiva
(Jiang et al., 2011), Neuroleptika (Wang et al., 2008), Benzodiazepine (Agelink et al.,
2002) und Levodopa (Sriranjini et al., 2011) auf unterschiedliche Parameter der HRV aus.
Des Weiteren konnten bereits gewisse Effekte von Anticholinergika (Hsiao et al., 2014),
B2-Sympathomimetika (Hanratty et al., 1999), Histamin-H2-Blockern (Nault et al., 2002)
und Ostrogenen (Rosa Brito-Zurita et al., 2003) auf die HRV verzeichnet werden.
Tabelle 2 listet die Anzahl der Personen mit Einnahme relevanter Medikamente auf. Dem-
entsprechend nahmen 60.3 % (n=161) der gesamten Studienpopulation mindestens ein
Medikament mit einer moglichen Beeinflussung der HRV ein. In der MCI-Gruppe war
der Prozentsatz hinsichtlich des potenziellen Confounders ,,relevantes Medikament® mit
52.6 % (n=20) nicht-signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (n=141, 61.6 %; y° =
1.088, p =.297)

Substanzgruppe n Substanzgruppe n | Substanzgruppe n
Betablocker 64 | Antidepressiva 9 | Anticholinergika 10
ACE-Hemmer 61 | Antikonvulsiva 4 | B2-Sympathomimetika 12
AT1-Blocker 55 | Neuroleptika 1 | Histamin-H2-Blocker 2
Kalziumantagonisten 32 | Benzodiazepine 3 | Ostrogene 2
Aldosteronantagonisten 3 Levodopa 1

Digitalis 1

a2-Rezeptoragonisten 4

al-Rezeptorblocker 4

Tabelle 2: Relevante Medikamente mit méglicher Beeinflussung der Herzratenvariabilitat in der gesamten
Stichprobe (N=267). ACE = Angiotensin-konvertierendes Enzym; AT1 = Angiotensin-11-Rezeptor-Sub-

typ-1.
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19.9 % aller Probanden (n=53) nahmen mindestens ein Pharmakon einer Substanzklasse
ein, welche aktuellen Studien zufolge keinen Effekt auf den vagalen Tonus ausubt oder
bei welcher die allgemeine Datenlage hinsichtlich eines Zusammenhangs mit der HRV
sehr sparlich ist. Keinen Effekt auf die HRV scheinen Thiaziddiuretika (Pavithran et al.,
2010; n=34), kaliumsparende Diuretika (Farquharson & Struthers, 2002; n=2), Lipidsen-
ker (Kim et al., 2011; n=59), Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmer
(Siepmann et al., 2007; n=55), Protonenpumpeninhibitoren (Yi et al., 2008; n=28), Uri-
kostatika/-urika (Shehab et al., 2001; n=17), Antihistaminika (H1-Rezeptorantagonisten)
(Nault et al., 2002; n=2), Bisphosphonate (Gol et al., 2006; n=4) und Mineralstoffe/Spu-
renelemente (Frick et al., 1999; n=24) zu haben. Levothyroxin (n=47) beeinflusst zwar
die HRV, wurde jedoch zu den nicht relevanten Medikamenten gezahlt, weil sich eine im
hypothyreoten Stadium verringerte HRV durch eine L-Thyroxin-Substitution bei Errei-
chen der Euthyreose wieder auf ein gesundes Level normalisiert (Galetta et al., 2008) und
die Schilddrusenfunktion bereits durch den TSH-Wert erfasst wurde (s.0.). Bei folgenden
Substanzklassen finden sich in der Literatur hinsichtlich eines Zusammenhangs mit der
HRV keine oder nur vereinzelt kleinere Studien, die jedoch in der Auswertung unberiick-
sichtigt blieben: Schleifendiuretika (n=9), Carboanhydrasechemmer (n=7), al-Rezep-
torantagonisten zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie (n=11), nicht steroidale
Antirheumatika (n=13), 5a-Reduktasehemmer (n=4), Vitamine (n=29), Kaliumjodid
(n=22), Antibiotika (n=1), Glukokortikoide (n=22), Phytotherapeutika (n=14) und sons-
tige Medikamente (n=39).

Um in der Stichprobe nach HRV-Datenbearbeitung (n=218; s. Kap. 2.4.) den Einfluss der
konfundierenden Variablen ,relevantes Medikament* auf die ausgewdhlten HRV-Para-
meter zu Uberprufen, wurden sowohl in der MCI- als auch in der Kontrollgruppe T-Tests
zwischen den zwei Personengruppen mit relevanter Medikation und ohne bzw. mit nicht
relevanter Medikation gerechnet. Dabei fanden sich weder in der Kontroll- noch in der
MCI-Gruppe signifikante Unterschiede fur die ausgewéhlten HRV-Parameter zwischen
den beiden Medikationsgruppen (s. Anhang A.3.). Eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch relevante Medikamente wurde daher unter zusétzlicher Berlcksichtigung der
gleichméRigen Medikationsverteilung in der MCI- und Kontrollgruppe (s. Chi-Quadrat-

Tests, Tab. 1) ausgeschlossen.
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2.3.  Apparatur und Ablauf der Messungen von HRV und VSEP

2.3.1. Herzratenvariabilitat

Die Messung der HRV erfolgte mithilfe eines Finometer® MIDI (Finapres Medical Sys-
tems B.V., Amsterdam, Niederlande). Das Gerat basiert auf der vom tschechischen Phy-
siologen Pendaz (1973) entwickelten VVolume-Clamp-Methode, mittels welcher der arteri-
elle Blutdruck mit jedem Herzschlag nicht-invasiv von der Fingerarterie abgeleitet wer-
den kann. Ein in einer aufblasbaren Fingermanschette integrierter Infrarot-Plethysmo-
graph, welcher aus einer Lichtquelle und einem Infrarotlichtsensor besteht, ermittelt
durch Detektion der Lichtabsorption des Blutes kontinuierlich den Durchmesser der pul-
sierenden Arterie (Ist-Wert). Ziel ist es, den sogenannten Leerdurchmesser (Sollwert),
d.h. den Durchmesser, an dem der transmurale Druck der Arterie gleich null ist, konstant
zu halten. Dieser Zustand wird erreicht, wenn der Manschettendruck und der arterielle
Blutdruck identisch sind. Ein Servokontroller-System vergleicht dabei die Soll- und Ist-
Werte und steuert durch ein schnelles pneumatisches Ventil den Luftdruck in der Finger-
manschette, um die kontinuierliche Angleichung an die arteriellen Blutdruckschwankun-
gen zu gewahrleisten. Die Druckveranderungen in der Fingermanschette sind dabei ein
indirektes Mal? des arteriellen Blutdrucks. Um die Druckpulskurve des Fingers moglichst
dem Blutdruck der Brachialarterie anzugleichen, ist in dem Gerat aulRerdem ein digitaler
Ricklauffilter integriert, der die in der Peripherie entstehenden Verzerrungen korrigiert.
(Finapres Medical Systems B.V., 2012).

Durch die Software BeatScope® Easy (Finapres Medical Systems B.V., Amsterdam, Nie-
derlande) wurden die Daten digitalisiert. Mithilfe des Finometers® MIDI kdnnen neben
dem arteriellen Blutdruck auch die Herzfrequenz und die Druckpulsintervalle (,,inter beat
interval®, IBI oder Puls-zu-Puls-Intervall, PPI) erfasst werden. Die PPI sind dabei durch
den Abstand zweier konsekutiver Pulsausschldége am Ende der Diastole bzw. zu Beginn
der Systole (Druckkurvenminima) definiert und werden mit einer Genauigkeit von 10 ms
detektiert (Wesseling, 2002). Wéhrend bei der HRV-Analyse auf Basis von EKG-Daten
die Intervalle zwischen zwei aufeinanderfolgenden R-Peaks (RR-Intervalle, RRI) heran-
gezogen werden, dienten in der VVogelstudie jene PPI als Grundlage zur Berechnung der
HRV-Variablen. Abbildung 4 zeigt veranschaulichend den zeitlichen Zusammenhang

zwischen den RRI1 des EKG und der PPI der Finometer-Druckpulskurve.
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Abbildung 4: Darstellung des zeitlichen Zusammenhangs zwischen den RR-Intervallen (RRI) im Elektro-
kardiogramm (EKG) und der Puls-zu-Puls-Intervalle (PPI) der Druckpulskurve. PTT = Pulstransitzeit [Gra-
phik in Anlehnung an Behrends et al. (2010) sowie Schafer and Vagedes (2013)].

Eine typische Druckpulswelle breitet sich nach Auswurf des Herzschlagvolumens mit der
sogenannten Pulswellengeschwindigkeit von der Aorta bis in die Peripherie aus. Zwi-
schen der Repolarisation des Herzens (R-Peak) und dem korrespondierenden systolischen
Anstieg des Blutdrucks in den peripheren GeféalRen besteht demzufolge eine zeitliche Ver-
zdgerung, die sogenannte Pulstransitzeit (PTT) (s. Abb. 4). Die PTT, welche sich aus der
Pulswellengeschwindigkeit errechnet, korreliert dabei negativ mit dem Blutdruck und
steigt mit der im Alter zunehmenden Gefél3versteifung (Behrends et al., 2010; Schafer &
Vagedes, 2013). In der Theorie ist die Lange der beiden Intervalle (RRI und PPI) durch
den Sinusknoten als gemeinsamen Taktgeber annahernd gleich (s. Abb. 4). Trotzdem
kann ein Unterschied der beiden Intervalle durch eine ungenaue Messung, Artefakte oder
durch die physiologischen Einflussfaktoren der PTT nicht ausgeschlossen werden
(Schafer & Vagedes, 2013). Durch die sorgfaltige Auswahl der Stichprobe (gleiche Al-
tersgruppe, keine kardialen Erkrankungen, kein Diabetes), durch eine standardisierte
Messung und prazise Artefaktdetektion wurden diese Einflussfaktoren jedoch moglichst
gering gehalten.

Dass die Ermittlung der HRV auf der Grundlage von Finometerdaten bei Ruhemessun-
gen, wie sie in der vorliegenden Arbeit durchgefuhrt wurden der EKG-Analyse gleich-

wertig ist, beweist eine Untersuchung von Carrasco et al. (1998). Beim Vergleich der
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Finometer- und EKG-Methode konnte er fiir die Bedingungen ,,Riickenlage*, ,,kontrol-
liertes Atmen* und ,,Erholung nach Aktivitdt” keinen signifikanten Unterschied im Zeit-
und Frequenzbereich der HRV feststellen. Eine weitere Studie mit einer grél3eren Stich-
probe (n=234) zeigte hinsichtlich der Analyse der HRV-Parameter eine sehr hohe Ge-
samtreliabilitat zwischen den beiden Methoden (EKG und Ohmeda Finapres 2300) und
postulierte, dass durch Druckpulsintervalle reliable HRV-Werte abgeleitet werden kon-
nen (McKinley et al., 2003).

Nach Abschluss der Eingangsdiagnostik wurde taglich zur gleichen Uhrzeit um 10.15
Uhr mit der Messung der HRV begonnen, um zirkadiane Effekte auf die HRV zu mini-
mieren (Yamasaki et al., 1996). Zunachst wurden die Messapparaturen des Finometer®
MIDI am Probanden angebracht. Nachdem an dem Handgelenk der nicht dominanten
Hand des Probanden eine groRe Armmanschette befestigt wurde, wickelte man eine klei-
nere groRenadaptierte Fingermanschette (Fingerumfang 45-55 mm: kleine weil’e Man-
schette, Umfang 55-65 mm: mittlere beige Manschette) fest um den Mittelfinger. Die
Messung erfolgte in Ruhe in sitzender Position bei spontaner Atmung, wobei die Hand
auf Herzhohe auf einem Tisch zu liegen kam. Um Stdrungen durch kéltebedingte Vaso-
konstriktion zu vermeiden, wurde die Hand in eine warmende Decke gelegt. Die Messung
wurde fur insgesamt 15 Minuten durchgefiihrt. Der Proband wurde dabei aufgefordert,
sich bei entspanntem Muskeltonus (v.a. der gemessenen Hand) ruhig zu verhalten und

mdglichst nicht zu sprechen. Es wurde auf eine gerduscharme Umgebung geachtet.

2.3.2. Somatosensibel-evozierte Potentiale des N. vagus

Die Methodik zur Messung der VSEP wurde 2003 als erstes von Fallgatter et al. einge-
flhrt und durch Polak et al. (2009a) beziglich der Stimulationsparameter optimiert. Wie
auch in vielen Studien zuvor beschrieben (Metzger et al., 2012; Polak et al., 2014; Polak
et al., 2009b), stltzte sich die VSEP-Messung im Rahmen der VVogel-Studie auf diese
wohl etablierte Vorgehensweise.

Die Messung erfolgte gegen 14.30 Uhr als letzte Untersuchung des ersten Visits der Vo-
gel-Studie. So wurde auf eine explizite zeitliche Trennung der beiden untersuchten Me-
thoden HRV und VSEP geachtet, um Interaktionen zu vermeiden (Clancy et al., 2014).
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Zuerst wurde der Kopf des sitzenden Probanden geméR des internationalen 10-20 Sys-
tems (Jasper, 1958) mithilfe eines Mal3bandes ausgemessen (s. Abb. 5). Die Elektroden-
positionen Fz, F3, F4, T3, T4, C3, C4, O1 und O2 wurden mit einem roten Kajalstift
markiert. AnschlieBend wurde die Haut an den markierten Stellen vorsichtig mithilfe ei-
nes Holzspatels und Nuprep® Skin Prep Gel (Weaver and Company, Aurora, Colorado,
USA) von Talg- und Schuppenauflagerungen befreit. Die Fixation der Oberflachenelekt-
roden (Silber, Durchmesser 10 mm) erfolgte mithilfe von Ten20® Conductive Neurodi-
agnostic Electrode Paste (Weaver and Company, Aurora, Colorado, USA) und kleinge-
schnittenen Mullkompressen, die oberhalb und seitlich der Elektroden in die Elektroden-
paste gedriickt wurden, um zusétzlichen Halt zu gewahrleisten. Eine angefeuchtete Ban-
delektrode, die direkt Gber den Ohren rund um den Kopf befestigt wurde, fungierte als
Erdung. Dabei wurde explizit darauf geachtet, dass die Erdung nicht mit den temporalen
Elektroden T3 und T4 in Kontakt kam. Nach der Anbringung der Oberflachenelektroden
wurde der Patient in Rickenlage auf einer Liege positioniert, wobei ein Kopfkissen und
eine Nackenrolle, die unter beide Knie gelegt wurde, eine mdglichst entspannte Position
ermdoglichten. Die Stimulierung des N. vagus erfolgte mit einer selbstgebauten Stimula-
tionselektrode, welche mit einem doppelseitigen Pflaster an der Wange in Ohrnéhe be-
festigt wurde. Diese setzte sich aus einem Stuck Epoxid-Harz (ca. 1 x 1 cm) und zwei
herkdmmlichen bipolaren Elektrodendrahten zusammen, die mit Kupferklammern an der
Eingangsseite fixiert wurden. An der Ausgangsseite befanden sich zwei sehr feine Kup-
ferdréahte mit einer Lange von ca. 10 cm und einem Durchmesser von 0.05 mm, deren
Enden mithilfe einer kleinen Menge EC2® Genuine Grass Electrode Cream (Natus Neu-
rology Incorporated - Grass Products, Warwick, USA) an der Innenseite des Tragus am
aulersten Rand des Meatus acusticus externus positioniert wurden. Die Entfernung von
Anode und Kathode betrug dabei etwa 5 mm, um einen kurzschlielenden Kontakt zu
vermeiden.

Die Stimulation des N. vagus, die Aufzeichnung der Potentiale und die Datenprozessie-
rung erfolgte mit dem Gerdt Medelec™ Synergy EMG and EP Systems (VIASYS
Healthcare, United Kingdom and USA) mit einem Bandpass von 0.1 Hz bis 1 kHz und
einer Analysezeit von 10 ms. Nachdem der Proband an das Gerat angeschlossen war,
wurde der Raum abgedunkelt. Nur bei guter Toleranz der elektrischen Stimulation nach

einem kurzen Test wurde mit der eigentlichen Messung begonnen. Der Proband wurde
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dabei aufgefordert, sich zu entspannen und nicht zu sprechen. Die Ableitung der evozier-
ten Potentiale erfolgte bei beidseitiger Stimulation bipolar von den Elektrodenpositionen
C3-F3, C4-F4, Fz-F4, Fz-F3, bei linksseitiger Stimulation zusétzlich von der Position T3-
01, bei rechtsseitiger Stimulation zusatzlich von der Position T4-O2 mit Impedanzen un-
ter 2kQ (s. Abb. 5). Als optimale Stimuli erwiesen sich in vorhergehenden Studien elekt-
rische Rechteckimpulse von 0.1 ms Dauer mit einem Interstimulus-Intervall von 2 s und
einer Stromstéarke von 8.0 mA, welche sich einerseits durch eine gute Akzeptanz in Hin-
sicht auf die Schmerzwahrnehmung, andererseits durch eine ausreichend hohe Qualitat
der Potentiale auszeichneten (Hagen et al., 2014; Polak et al., 2009a). Zur Ermittlung der
endgultigen Potentiale wurde der Mittelwert von 100 artefaktfreien Ereignissen (Arte-
fakt-Kriterium +/- 40 uV) bestimmt. Sobald 100 artefaktfreie Potentiale registriert waren,

wurde die Messung am anderen Ohr in identischer Weise wiederholt.

Abbildung 5: Das internationale 10-20-System. Die abgeleiteten bipolaren Elektrodenpositionen Fz-F4,
C4-F4, C3-F3, T4-02, T3-01 sind farblich dargestellt [Graphik in Anlehnung an Jasper (1958)].

2.4. Datenbearbeitung und -reduktion

2.4.1. Herzratenvariabilitat

Die Weiterverarbeitung der IBI-Rohdaten, die mithilfe des Finometer® MIDI registriert
wurden, erfolgte durch die Software ARTIIFACT (Kaufmann et al., 2011). Die 900 s
lange IBI-Datenserie wurde auf 300 s gekdrzt, um eine Kurzzeit-Aufnahme von insge-

samt 5 min zu erhalten (s. Abb. 6).
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Abbildung 6: IBl-Datenserie der Puls-zu-Puls-Intervalle Uber 5 min. IBI = inter-beat-interval.

Dabei wurde in der Regel das mittlere Intervall zwischen 300 und 600 s fiir die weitere
Analyse verwendet, da in dieser Zeitspanne eine maximale Entspannung der Probanden
angenommen wurde. Enthielt dieses Zeitfenster jedoch zu viele Artefakte, konnte das In-
tervall geringfugig verschoben werden. Eine Kontamination der Daten mit nur wenigen
Artefakten, seien es Bewegungsartefakte oder Artefakte aufgrund eines Fehlers der Mess-
apparatur, kann bereits eine enorme Auswirkung auf die weitere Auswertung mit sich
bringen (Berntson & Stowell, 1998). Deshalb wurde erstens auf ein moglichst artefakt-
freies bzw. —armes Intervall geachtet wurde und zweitens Datenserien mit tber 15 Arte-
fakten in der Auswertung nicht beruicksichtigt. Die automatische Detektion von Artefak-
ten innerhalb der IBI-Datenserie basierte dabei auf einem Algorithmus von Berntson et
al. (1990), der in die Software integriert ist und bisher als unangefochtene Methode zur
Artefaktdetektion gilt (Kaufmann et al., 2011). Die implementierten Kriterien zur Arte-
faktdetektion sind keine absoluten Cut-Off-Werte, sondern leiten sich von der individu-
ellen Verteilung der Differenzen aufeinanderfolgender IBI einer jeden Datenserie und
deren geschatzten wahren (nicht durch Artefakte kontaminierten) Standardabweichung
ab. Da die Standardabweichung bekanntermalien sehr durch Extremwerte wie z.B. Arte-
fakte beeinflusst werden kann, wird als Grundlage fur diese Kriterien stattdessen die ro-
bustere Quartilsabweichung verwendet, die sich aus dem Interquartilsbereich (1Q/2) be-
rechnet und die Artefakt-freie Abweichung vom Mittel besser abschétzen kann. Anhand

dieser Quartilsabweichung werden individuelle Grenzwerte fur die IBI-Differenzen kal-
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kuliert, mit denen es madglich ist, Artefakte mit einer sehr geringen Fehlalarmrate zu iden-
tifizieren (Berntson et al., 1990; Kaufmann et al., 2011). Da die Unterscheidung zwischen
Artefakt und validem IBI jedoch durch die Detektionskriterien nicht immer hundertpro-
zentig gelingen kann (Kaufmann et al., 2011), erfolgte eine visuelle Sichtung aller Da-
tenserien und bei Bedarf eine manuelle Nachbearbeitung, wie es auch die Task Force
(1996) empfiehlt. Durch lineare Interpolation wurden die entstandenen Licken in der IBI-
Serie ersetzt, um die Kontinuitéat des Datensatzes zu gewéhrleisten.

Nach sorgfaltiger Bereinigung der Daten konnten fir insgesamt 218 Probanden der Ge-
samtstichprobe (MCI: n=27; kognitiv gesunde Kontrollen: n=191) die einzelnen HRV-
Variablen mit zeit- sowie frequenzanalytischen Methoden berechnet werden.

Zeitanalytische Methoden
Folgende HRV-Variablen des Zeitbereichs wurden auf der Grundlage der 1BI-Datenserie
nach deskriptiven statistischen Verfahren kalkuliert, um die Streuungsbreite der IBI-In-
tervalle zu beschreiben:
(1) SDNN: Standardabweichung aller IBI-Intervalle gemessen in ms
(2) RMSSD: Quadratwurzel der mittleren Summe der quadrierten Differenzen zwi-
schen benachbarten IBI-Intervallen gemessen in ms
(3) NN50: Anzahl zweier benachbarter IBI-Intervalle in der gesamten Messperiode,
die sich um mehr als 50 ms unterscheiden
(4) pNN50: NN50 dividiert durch die Gesamtzahl aller aufeinanderfolgenden 1BI-

Intervalle in %

Frequenzanalytische Methoden

Die Parameter des Frequenzbereichs wurden mithilfe der Spektralanalyse auf der Basis
des nicht-parametrischen Algorithmus der Fast-Fourier-Transformation (FFT) mit einem
Von-Hann-Fenster mit 256-s Breite und einer Interpolationsrate von 4 Hz (Spline-Inter-
polation) berechnet (Kaufmann et al., 2011).

Die Spektralanalyse liefert dabei die grundlegende Information darlber, wie sich die Va-
rianz (entspricht der Power) als eine Funktion der Frequenz verteilt (s. Abb. 7).

Die Unterteilung des Spektrums in einzelne Frequenzbénder lehnte sich an die Empfeh-

lungen der Task Force (1996) an:
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(1) TP: Gesamtpower, entspricht der VVarianz der IBI Giber dem gesamten temporalen
Segment (Bereich < 0.4 Hz) gemessen in ms? [VLF+LF+HF]

(2) VLF: sehr niederfrequente Spektralkomponente (Very Low Frequency Power) in
einem Bereich unter 0.04 Hz gemessen in ms?

(3) LF: niederfrequente Spektralkomponente (Low Frequency Power) in einem Be-
reich von 0.04 bis 0.15 Hz gemessen in ms?2

(4) HF: hochfrequente Spektralkomponente (High Frequency Power) in einem Be-

reich von 0.15 bis 0.4 Hz gemessen in ms?2
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Abbildung 7: Spektralanalyse der IBI-Datenserie nach dem Algorithmus der Fast-Fourier-Transformation
(FFT) (Proband identisch zu Abb. 6). Die Frequenzbénder VLF (rot), LF (griin) und HF (blau) sind farblich
dargestellt. IBI = inter-beat-interval; VLF = Very Low Frequency Power; LF = Low Frequency Power; HF
= High Frequency Power.

Auf der Grundlage der einzelnen Spektralkomponenten wurden des Weiteren folgende
Variablen berechnet:

(1) LF/HF: Quotient LF/HF

(2) HF norm: HF in normalisierten Einheiten [n.u.], entspricht dem relativen Anteil
der High Frequency Power an der Gesamtpower abzliglich der Very Low Fre-
quency Power [HF/(TP-VLF) x 100]

(3) LF norm: LF in normalisierten Einheiten [n.u.], entspricht dem relativen Anteil
der Low Frequency Power an der Gesamtpower abzliglich der Very Low Fre-
quency Power [LF/(TP-VLF) x 100]

(4) RSA norm: normalisierte Respiratorische Sinusarrhythmie in %, errechnet sich
aus 100 x YV HF / mean IBI (Grossman & Taylor, 2007)
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Auswahl geeigneter Analyseparameter

Mit dem Studienziel die parasympathische Aktivitat ndher zu beleuchten galt es, geeig-
nete HRV-Parameter fur die weitere Auswertung auszuwéhlen. Die Task Force (1996)
sprach die Empfehlung aus, Interpretationen der HRV bei Kurzzeitmessungen von 5 min
insbesondere auf der Grundlage von frequenzanalytischen Methoden zu stiitzen, jedoch
die Spektralkomponente VLF aufgrund ihrer zweifelhaften Aussagekraft bei der weiteren
Analyse zu vernachléssigen.

Es besteht ein breiter Konsens darlber, dass die Spektralkomponente HF {berwiegend
durch vagale Einfliisse moduliert wird und somit einen geeigneten Indikator der parasym-
pathischen Aktivitét darstellt (Malliani et al., 1991; Pagani et al., 1986). Obwohl die HF-
Komponente negativ mit der Atemfrequenz und positiv mit dem Atemminutenvolumen
korreliert und es somit bei starker Variation des Atemverhaltens zu einer erschwerten
Interpretation des vagalen Tonus kommen kann (Grossman & Taylor, 2007), zeigte
Houtveen et al. (2002), dass die hochfrequente Spektralkomponente unter Ruhebedingun-
gen die vagale Modulation der Herzfrequenz auch ohne respiratorische Kontrolle valide
reflektiert. Somit wurde auf eine getaktete Atmung wahrend der HRV-Messung verzich-
tet.

Die Spektralkomponente LF wird hingegen zunehmend mit Barorezeptorreflexen assozi-
iert und setzt sich aus dem Einfluss von parasympathischen und sympathischen Efferen-
zen auf den Sinusknoten zusammen (Kleiger et al., 2005), wobei aber auch hier der
Vagotonus dominanter zu sein scheint (Reyes del Paso et al., 2013). Vor diesem Hinter-
grund erscheinen friihere Annahmen, dass die LF-Komponente und ihre Normalisierung
(LFnorm) oder die Darstellung als LF/HF-Quotient genauere Informationen tber die
sympathische Funktion und das balancierte Verhalten des ANS liefern kann (Malliani et
al., 1991; Pagani et al., 1986), als tberholt, da sie jeglicher physiologischer Grundlage
entbehren (Billman, 2013). Auch aus mathematischer Sicht haben die drei Parameter
HFnorm, LFnorm und LF/HF weder einen zusétzlichen Mehrwert (z.B. LFnorm =1 -
HFnorm), noch eine Richtigkeit, da die postulierte reziproke Beziehung zwischen LF und
HF (Malliani et al., 1991) eine zu vereinfachte Sichtweise auf viel komplexere nicht im-
mer reziproke vegetative Interaktionen vortauscht (Heathers, 2014; Reyes del Paso et al.,
2013). Diese Tatsachen fuhrten zu dem Ausschluss von LFnorm, HFnorm und LF/HF aus

der weiteren Auswertung.
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Die RSAnorm ist ein weniger verbreiterter Index, der jedoch wichtige Hinweise auf die
parasympathische Aktivitat liefern kann. Indem man die RSA beziehungsweise die HF
zum Mittelwert der IBI ins Verhaltnis setzt, kann der Einfluss des basalen sympathischen
Tonus auf die HRV reduziert oder gar eliminiert werden, um so die vagale Aktivitat ver-

starkt darzustellen (Grossman & Taylor, 2007).

Im Zeitbereich eignen sich bei kurzen Aufzeichnungen zur Abschétzung der parasympa-
thisch gesteuerten Variationen der Herzfrequenz insbesondere die Variablen RMSSD,
NN50 und pNN50. Im Vergleich zu NN50 und pNN50 scheint RMSSD jedoch bessere
statistische Eigenschaften aufzuweisen (Task Force, 1996), weshalb nur dieser Parameter
des Zeitbereichs berlcksichtigt wurde. Die eben genannten Parameter sind nicht nur un-
tereinander, sondern sowohl mit der vagal modulierten Spektralkomponente HF als auch
der RSAnorm in einem hohen Male korreliert (rs (216) > .84; detaillierte Korrelationen
siehe Anhang B.). Abbildung 8 zeigt den Zusammenhang zwischen den vagal beeinfluss-
ten frequenzanalytischen (repréasentiert durch HF) und den zeitanalytischen Parametern
(reprasentiert durch RMSSD; rs (216) = .881, p < .001). Somit scheinen diese hoch kor-
relierten Parameter, die einen gleichgerichteten Effekt anzeigen, valide Indikatoren des
parasympathischen Tonus zu sein. Zusammenfassend fiel die Auswahl der zu analysie-
renden HRV-Parameter auf die Variablen HF, LF, RSAnorm und RMSSD.
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Abbildung 8: Linearer Zusammenhang zwischen den logarithmisch skalierten Variablen HF [ms?] und
RMSSD [ms]. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho betragt rs (216) = .881. HF = High Fre-
quency Power; RMSSD = Root Mean Square of the Successive Differences.
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2.4.2. Somatosensibel-evozierte Potentiale des N. vagus

Ein typisches evoziertes Potential des N. Vagus setzt sich morphologisch aus einem ers-
ten positiven Peak P1, einem negativen Peak N1 und einem zweiten positiven Peak P2
zusammen. Die Amplitude zwischen den Peaks P1 und N1 wird als Al, zwischen den
Peaks N1 und P2 als A2 bezeichnet. Die Latenzen der unterschiedlichen VSEP-Kompo-
nenten P1, N1, P2 sowie die Peak-zu-Peak Amplituden Al und A2 wurden durch das
Gerit Medelec™ Synergy EMG and EP Systems (VIASYS Healthcare, United Kingdom
and USA) fur jede Ableitung semiautomatisch markiert und kalkuliert. Abbildung 9 zeigt

typische Potentialkurven, wie sie das Gerat registrierte.

C3-F3

CA-F4

Fz-F3

Fz-F4

T4-02

Abbildung 9: Somato-sensibel evozierte Potentiale des N. vagus der bipolaren Elektrodenpositionen C3-
F3, C4-F4, Fz-F3, Fz-F4, T4-02 bei rechtsseitiger Stimulation. Der Cursor wurde semiautomatisch auf den
Peak-Latenzen P1, N1 und P2 positioniert (ohne Einheiten).

Im Zuge der Nachbearbeitung wurden die Peak-Latenzen P1, N1, P2 durch Verschiebung
des Cursors manuell korrigiert und nur eindeutig erkennbare Potentiale, die morpholo-
gisch alle VSEP Komponenten aufwiesen, flr die weitere Auswertung verwendet. Ange-
lehnt an eine MCI-Studie von Metzger et al. (2012) wurde ein Potential nur dann als
valide gewertet, wenn folgende Filterkriterien flr alle Komponenten der VSEP erfillt
wurden: P1 <4 ms, N1 < 6 ms, P2 < 8 ms, Al bzw. A2 0.05-10 pV. Auch Fallgatter et
al. (2005) konnte in einer Gruppe éalterer Probanden (61 + 6.2 Jahre) Latenzen in einem
sehr ahnlichen Bereich (M + 1 SD) an den Elektrodenpositionen C4-F4 und Fz-F4 bei
rechtsseitiger Stimulation ableiten. Da bei einem Probanden oft nicht alle Potentiale der
jeweiligen Ableitungen die Filterkriterien erflillen konnten, ergaben sich fir jede bipolare
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Elektrodenposition unterschiedliche GruppengréRen. Tabelle 3 liefert eine Ubersicht tiber
die Anzahl der Probanden, die sowohl nach Artefaktbereinigung der HRV-Daten als auch

nach der Bearbeitung der VSEP-Daten in die statistische Analyse eingeschlossen wurden.

Rechtsseitige Stimulation Linksseitige Stimulation

Kontrollen MCI Kontrollen MCI

C3-F3 97 14 C3-F3 120 17
C4-F4 122 22 C4-F4 102 17
Fz-F3 120 18 Fz-F3 116 14
Fz-F4 87 20 Fz-F4 134 25
T4-02 124 16 T3-01 126 16

Tabelle 3: Gruppengrolen fur die Korrelationshberechnungen bzw. T-Tests. MCI = mild cognitive impair-
ment.

Auswahl geeigneter Analyseparameter

Bisherige signifikante Ergebnisse bei der Evaluierung des Stellenwertes der VSEP im
Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen basierten zumeist auf VVeranderungen in den
Peak-Latenzen P1, N1 und P2. Fur die Amplituden Al und A2 wurden bis dato weder bei
der Untersuchung eines Alterseffekts auf die VSEP (Fallgatter et al., 2005), noch in einer
Alzheimer-Studie (Polak et al., 2007) relevante Resultate gefunden. Dasselbe gilt auch
fir Metzger et al. (2012), der die VSEP bei MCI Patienten untersuchte. Aufgrund der
zweifelhaften Aussagekraft nach aktueller Datenlage wurde auf den Einschluss der

Amplituden in die statistische Auswertung verzichtet.

2.5. Datenanalyse

2.5.1. Test auf Normalverteilung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics Ver-
sion 23.0. Die Tests auf Normalverteilung basierten auf dem Kolmogorov-Smirnov-Test
mit Signifikanzkorrektur nach Liliefors. Wie Abbildung 8 bereits vermuten lasst, zeigten
sich die ausgewéhlten HRV-Variablen RMSSD, HF, LF und RSAnorm log-normalver-
teilt (naturlicher Logarithmus; Kolmogorov-Smirnov-Test, alle p > .2). Fir die Latenzen
P1, N1, P2 der VSEP ergaben sich in den jeweiligen Ableitungen unterschiedliche Er-

gebnisse im Kolmogorov-Smirnov-Test. Im Anhang findet sich ein Uberblick (iber den
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Test auf Normalverteilung fir die Latenzen in der gesamten Stichprobe (s. Anhang C.).
Graphisch visualisiert als Histogramm oder Boxplot, waren die Verteilungen aller VSEP-

Daten einer Normalverteilung jedoch sehr dhnlich (Graphiken nicht dargestelit).

2.5.2. Korrelationsberechnungen

Fur die Gruppe der gesunden Kontrollen wurde der statistische Zusammenhang zwischen
den ausgewéhlten HRV-Variablen (In HF, In LF, In RSAnorm und In RMSSD) und den
Peak-Latenzen (P1, N1, P2) der jeweiligen Ableitungen untersucht. Zur vereinfachten
Darstellung und fir eine hdhere Robustheit gegentiber AusreiRern wurde fir alle Daten,
ob normalverteilt oder nicht, der Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho mit zwei-
seitiger Testung auf Signifikanz ermittelt.

Statistische Signifikanz wurde bei sémtlichen Korrelationen auf einem Niveau von o <
.05 erreicht. Nur Korrelationskoeffizienten groRRer oder gleich 0.2 wurden im Kapitel ,,Er-

gebnisse® dargestellt.

2.5.3. Quartilgruppenvergleiche mittels univariater Varianzanalyse

Statistisch signifikante Korrelationspaare mit rs > .2 wurden mithilfe der einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) genauer untersucht. Vier Quartilgruppen wurden fir die sig-
nifikanten Peak-Latenzen gebildet, um den Zusammenhang des Faktors Quartilgruppe
mit der Auspragung des jeweilig korrelierten HRV-Parameters néher zu beschreiben.
Quartilgruppe 1 wurde dabei als Gruppe mit den kiirzesten und Quartilgruppe 4 als
Gruppe mit den langsten Latenzen definiert. Post-hoc-Analysen bei signifikanter A-
NOVA wurden flr die einzelnen Quartilgruppen mithilfe des T-Tests fur unabhangige
Stichproben durchgefiihrt. Nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur zur Minimierung

der Alphafehler-Kumulierung wurde statistische Signifikanz erst bei a* <.0083 erreicht.

2.5.4. Vergleich der Gruppe Kontrollen und der Gruppe MCI

Fir den Vergleich der Gruppen Kontrollen und MCI hinsichtlich eines Unterschiedes in
der HRV oder den VSEP wurden T-Tests fur unabhangige Stichproben gerechnet. Das

Signifikanzniveau wurde fur alle T-Tests bei a < .05 festgesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1.  Kaorrelationen zwischen HRV und VSEP in der Kontrollgruppe

Um physiologische Zusammenhéange zwischen der Funktion des ANS, insbesondere des
parasympathisch gesteuerten Anteils und den VSEP aufzudecken, wurden in der Gruppe
der gesunden Probanden die Latenzen P1, N1 und P2 einer jeden Ableitung in Korrelation
zu den ausgewdhlten HRV-Variablen In RMSSD, In HF, In LF, In RSAnorm gesetzt.
Dabei ergaben sich statistisch signifikante Ergebnisse fir die Elektrodenposition T4-O2

bei rechtsseitiger Stimulation sowie fur die Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation.

3.1.1. Elektrodenposition T4-O2 bei rechtsseitiger Stimulation des N. vagus

Der temporo-okzipitale Kanal T4-O2 zeigte bei Stimulation des rechten N. Vagus flr die
Latenz P2 positive Korrelationen mit den logarithmierten Spektralkomponenten LF (In
LF: rs 22 = .225; p = .012) und HF (In HF: rs (122) = .204; p = .023) sowie der normali-
sierten RSA (In RSAnorm: rs (122) = .214; p = .017; s. Abb. 10).

Elektrodenposition T4-O2 bei rechtsseitiger Stimulation
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Abbildung 10: Positive Korrelationen der Latenz P2 der Ableitung T4-O2 bei rechtsseitiger Vagusstimu-
lation mit den HRV-Variablen In LF, In HF und In RSAnorm nach Spearman-Rho. Signifikanz wurde fir
alle Korrelationen auf dem Level a < .05 erreicht (n = 124). HRV = Herzratenvariabilitit; LF = Low Fre-
quency Power; HF = High Frequency Power; RSAnorm = normalisierte Respiratorische Sinusarrhythmie.
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3.1.2. Elektrodenposition C4-F4 bei linksseitiger Stimulation des N. vagus

Die grofite Bedeutung in Hinsicht auf relevante Ergebnisse erreichte jedoch die fronto-
zentrale Elektrodenposition C4-F4 bei Stimulation des linken N. vagus. Im Vergleich
zum Kanal T4-O2 ergaben sich fiir diese Ableitung gegenteilige, jedoch sehr signifikante
Resultate fur alle drei Potentialkomponenten P1, N1 und P2.

Die Latenz P1 des Kanals C4-F4 zeigte einen negativen Zusammenhang mit allen fre-
quenzanalytisch basierten HRV-Variablen nach Spearman-Rho: In HF (rs (100 = - .320; p
=.001), In LF (rs (00) = - .264; p = .007), In RSAnorm (rs (100) = - .335; p = .001). Die
logarithmierte RSAnorm zeigte dabei von allen HRV-Parametern die starkste Korrelation
mit der P1-Latenz des Kanals C4-F4 bei linksseitiger Stimulation. Konkordant konnte
auch fir den Zeitbereich, représentiert durch In RMSSD, ein negativer Zusammenhang
mit derselben Latenz dargestellt werden (rs 100) = - .297; p = .002; s. Abb. 11).

Elektrodenposition C4-F4 bei linksseitiger Stimulation
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Abbildung 11: Negative Korrelationen zwischen der Latenz P1 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Sti-
mulation des N. vagus und den logarithmierten HRV-Variablen LF, RSAnorm, HF und RMSSD nach
Spearman-Rho. Signifikanz wurde fir alle Korrelationen auf dem Level o < .01 erreicht (n = 102). HRV =
Herzratenvariabilitat; LF = Low Frequency Power; RSAnorm = normalisierte Respiratorische Si-
nusarrhythmie; HF = High Frequency Power; RMSSD = Root Mean Square of the Successive Differences.
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Ubereinstimmend mit der P1-Latenz wiesen auch die Latenzen N1 und P2 desselben evo-
zierten Vaguspotentials (Kanal C4-F4, Stimulation links) gleichgerichtete Rangkoeffi-
zienten bei der Korrelation mit einigen der eben genannten HRV-Parameter auf. Fir die
Latenz N1 prasentierte sich dabei ein negativer Zusammenhang mit In HF (rs 00) = - .209,
p =.035), In LF (rs (100) = - .223, p = .025) sowie In RMSSD (rs (100)= - .251, p =.011) (s.
Abb. 12).

Elektrodenposition C4-F4 bei linksseitiger Stimulation
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Abbildung 12: Negative Korrelationen zwischen der Latenz N1 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Sti-
mulation des N. vagus und den logarithmierten HRV-Variablen HF, LF und RMSSD nach Spearman-Rho.
Signifikanz wurde fur alle Korrelationen auf dem Level o < .05 erreicht (n = 102). HRV = Herzratenvaria-
bilitat; HF = High Frequency Power; LF = Low Frequency Power; RSAnorm = normalisierte Respiratori-
sche Sinusarrhythmie.

Die Latenz P2 konnte nur fiir die Korrelation mit In LF den festgesetzten Koeffizienten-
wert von r > .2 Uberschreiten (rs (1000 = - .250, p = .011; s. Abb. 13). Die Korrelation
zwischen der P2-Latenz und In RMSSD verpasste mit rs (100 = - .197 (p = .047) knapp
den vorgegebenen Mindestwert, zeigte jedoch konkordant zu den Korrelationsergebnis-
sen der Latenz P1 und N1 einen gleichgerichteten Trend hinsichtlich eines negativen Zu-

sammenhangs mit der HRV an.
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Elektrodenposition C4-F4
bei linksseitiger Stimulation
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Abbildung 13: Negative Korrelation zwischen der Latenz P2 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimu-
lation und der logarithmierten HRV-Variablen LF nach Spearman-Rho. Signifikanz wurde auf dem Level
a < .05 erreicht (n = 102). HRV = Herzratenvariabilitit; LF = Low Frequency Power.

3.2.  Quartilgruppenvergleiche der HRV-korrelierten Latenzen
3.2.1. Quartile der Latenz P2 der Ableitung T4-O2 bei rechtsseitiger Stimulation

In den vorhergehenden Berechnungen zeigten sich die Latenz P2 des Kanals T4-02 und
die drei HRV-Parameter In LF, In HF und In RSAnorm positiv korreliert (s. Abb. 10).
Nachdem die gesunde Kontrollgruppe (N=124) anhand der Quartilwerte der P2-Latenz
in vier Gruppen eingeteilt wurde, diente eine einfaktorielle Varianzanalyse der néheren
Betrachtung des Zusammenhangs zwischen dem Faktor Quartilgruppe und der Auspré-

gung der drei korrelierten Variablen.

InLF

Bezlglich der logarithmierten niederfrequenten Spektralkomponente LF konnte ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den vier Quartilgruppen errechnet werden (F,120) =
3.172, p =.027). In den post-hoc T-Tests erreichte jedoch keiner der einzelnen Gruppen-
vergleiche statistische Signifikanz, nachdem eine Bonferroni-Korrektur durchgefihrt
wurde (a* <.0083). Es zeigte sich jedoch ein Trend (o < .05) fur den Unterschied zwi-
schen der Gruppe 1 (M1 = 4.15, SD; = 1.16) und der Gruppe 3 (M3 = 4.96, SD3 = 1.24;
tis6) = - 2.547, p = .014) sowie zwischen den Gruppen 1 und 4 (M4 = 4.80, SD4 = .89; t(s5)
=-2.369, p =.021; s. Abb. 14).
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Die beiden Probandengruppen mit den langsten P2-Latenzen wiesen demnach eine trend-
maRig hohere In LF als die Probandengruppe 1 mit den kiirzesten Latenzen auf.

Elektrodenposition T4-02 bei rechtsseitiger Stimulation
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Abbildung 14: Dargestellt sind die Mittelwerte der logarithmierten niederfrequenten Spektralkomponente
(In LF) in den Quartilgruppen der Latenz P2 der Ableitung T4-O2 bei rechtsseitiger Stimulation. Innerhalb
der Balken ist fir jede Quartilgruppe die durchschnittliche Latenz P2 (M £ SD) in ms angegeben. (&)

markiert einen marginal signifikanten Effekt (o < .05) zwischen zwei Quartilgruppen. Fehlerbalken: + 2
SE.
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In HF und In RSAnorm

Fur die schwacher korrelierten Parameter In HF und In RSAnorm ergab sich bei Berech-
nung der einfaktoriellen ANOVA kein signifikanter Unterschied zwischen den vier P2-
Quartilgruppen (In HF: F3 120) = 1.200, p = .313, In RSAnorm: F3,120) = 1.215, p = .307).

3.2.2. Quartile der Latenz P1 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation

Vaguspotentiale, die bei linksseitiger Stimulation an der Elektrodenposition C4-F4 abge-
leitet wurden, korrelierten im Gegensatz zu T4-O2 negativ mit den Parametern In HF, In
LF, In RSAnorm und In RMSSD, wobei auch ein allgemein starkerer Zusammenhang fur
diesen Kanal nachgewiesen wurde (s. Abb. 11).
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In HF

Eine genauere Untersuchung mithilfe der Varianzanalyse erbrachte einen signifikanten
Unterschied zwischen den vier Quartilgruppen der Latenz P1 hinsichtlich der parasym-
pathisch beeinflussten Spektralkomponente In HF (F98) = 3.256, p = .025). Dabei zeig-
ten drei der sechs Gruppenvergleiche in den post-hoc Analysen einen starken Trend (a <
.05) in Richtung Signifikanz. Probanden der Gruppe 1 (M1= 4.59, SD; = .88) hatten so-
wohl eine trendmalig héhere In HF im Vergleich zu Gruppe 3 (Mz = 3.89, SD3 = .98, t(9)
= 2.684, p = .010), als auch im Vergleich zu Gruppe 4 (M4 = 3.98, SD4 = 1.06, tus) =
2.209, p = .032). Auch Gruppe 2 (M2 = 4.50, SD> = 1.04) und Gruppe 3 unterschieden
sich marginal voneinander (tso) = 2.164, p = .035). Probanden, die linksseitig am N. vagus
stimuliert wurden und bei denen eine vergleichsweise langere P1-Latenz im Kanal C4-
F4 registriert wurde, wiesen demzufolge eine trendmalig geringere Herzratenvariabilitét
(In HF) auf als Probanden mit kiirzeren P1-Latenzen (s. Abb. 15).

Elektrodenposition C4-F4 bei linksseitiger Stimulation
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Abbildung 15: Dargestellt sind die Mittelwerte der logarithmierten hochfrequenten Spektralkomponente
(In HF) in den Quartilgruppen der Latenz P1 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation. Innerhalb
der Balken ist fir jede Quartilgruppe die durchschnittliche Latenz P1 (M + SD) in ms angegeben. (&)

markiert einen marginal signifikanten Effekt (o < .05) zwischen zwei Quartilgruppen. Fehlerbalken: + 2
SE.

In RSAnorm
Die Resultate aus der ANOVA fur die normalisierte Respiratorische Sinusarrhythmie (In

RSAnorm) stutzen und verstarkten die vorangegangenen Beobachtungen. Zwischen den
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P1-Quartilgruppen wurden auch bezuglich dieses HRV-Indexes signifikante Unter-
schiede sichtbar (F398) = 3.354, p =.022). Die post-hoc Gruppenvergleiche zeigten einen
nach Bonferroni-Korrektur signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe 1 (M1 =.14,
SD1=.37) und der Gruppe 3 (M3 = -.18, SD3 = .44; tug) = 2.748, p = .008). Des Weiteren
unterschieden sich sowohl die Gruppen 1 und 4 (M4 = .14, SD4 = .37; tus) = 2.326, p =
.024), als auch die Gruppen 2 (M2 =.099, SD4 = .49) und 3 (ts0) = 2.143, p = .037) mar-
ginal voneinander. Somit wird fur diese Ableitung auch nach Berlicksichtigung der Al-
phafehlerkumulierung evident, dass im Gruppenvergleich langere Latenzen mit einem

geringeren normalisierten Index der RSA einhergehen (s. Abb. 16).
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Abbildung 16: Dargestellt sind die Mittelwerte der logarithmierten normalisierten Respiratorischen Si-
nusarrhythmie (In RSAnorm) in den Quartilgruppen der Latenz P1 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger
Stimulation. Innerhalb der Balken ist fur jede Quartilgruppe die durchschnittliche Latenz P1 (M + SD) in
ms angegeben. (*) markiert einen nach Bonferroni-Korrektur signifikanten Effekt (a* < .0083), (&) mar-
kiert einen marginal signifikanten Effekt (o <.05) zwischen zwei Quartilgruppen. Fehlerbalken: + 2 SE.

In RMSSD

Fir In RMSSD als Vertreter der zeitanalytischen Methoden ergab die ANOVA lediglich
einen marginal signifikanten Unterschied zwischen den Quartilgruppen der P1 Latenz
(Fi98) = 2.428, p = .070). Auch die post-hoc T-Tests erbrachten nur einen Trend fur die
Gruppenvergleiche: Gruppe 1 (M1 = 2.86, SD1 =.39) vs. Gruppe 3 (M3 = 2.60, SD3 = .41;
tag) = 2.363, p = .022) sowie Gruppe 1 vs. Gruppe 4 (M4 = 2.86, SD4 = .52, t4s) = 2.056,
p = .045; Graphik nicht dargestellt).
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InLF

Die einfaktorielle ANOVA mit dem Faktor P1-Quartilgruppe erwies sich flr die nieder-
frequenten Spektralkomponente In LF ebenfalls als signifikant (F3,0e) = 3.769, p = .013).
In den post-hoc Analysen wurde nach Bonferroni-Korrektur ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe 2 (M2 =4.86, SD> = 1.05) und der Gruppe 3 (M3 = 4.04, SD3 = 1.09;
t;s0) = 2.767, p = .008) evident. Auch Gruppe 1 (M1 =4.82, SD1 = .98) zeigte eine trend-
maRig hohere In LF als Gruppe 3 (tus) = 2.684, p = .010; s. Abb. 17). Probanden, bei
denen im Kanal C4-F4 nach linksseitiger Vagusstimulation kiirzere Latenzen registriert
wurden (Gruppe 1 und 2), wiesen demnach im Vergleich zu Gruppe 3 eine hoher ausge-
pragte niederfrequente Spektralkomponente auf.

Elektrodenposition C4-F4 bei linksseitiger Stimulation
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Abbildung 17: Dargestellt sind die Mittelwerte der logarithmierten niederfrequenten Spektralkomponente
(In LF) in den Quartilgruppen der Latenz P1 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation. Innerhalb
der Balken ist fur jede Quartilgruppe die durchschnittliche Latenz P1 (M + SD) in ms angegeben. (*) mar-
kiert einen nach Bonferroni-Korrektur signifikanten Effekt (o* < .0083), (&) markiert einen marginalen
Effekt (a <.05) zwischen zwei Quartilgruppen. Fehlerbalken: + 2 SE.

3.2.3. Quartile der Latenz N1 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation

Ubereinstimmend mit der Latenz P1 korrelierte auch die Latenz N1 desselben Potentials
negativ, jedoch vergleichsweise schwacher mit den Parametern In HF, In LF und In
RMSSD (s. Abb. 12).
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In HF, In LF, In RMSSD

Im Rahmen der Nachtestungen erwies sich die einfaktorielle ANOVA mit dem Faktor
N1-Quartilgruppe jedoch fur keine der drei HRV-Variablen als signifikant (In HF: F3 0s)
=.817, p = .487; In LF: F@zgs) = 1.112, p = .348; In RMSSD: Feg) = 1.126, p = .342),
weshalb auf weitere post-hoc Analysen verzichtet wurde. Somit kann zwar ein gewisser
Zusammenhang zwischen der N1-Latenz und den HRV-Variablen durch eine monotone
Funktion beschrieben werden (Korrelation nach Spearman-Rho), eine quantitative Aus-

sage lasst sich hier jedoch nicht machen.

3.2.4. Quartile der Latenz P2 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation

Die logarithmierte niederfrequente Spektralkomponente In LF korrelierte nicht nur mit
P1 und N1, sondern auch mit der Latenz P2 der Elektrodenposition C4-F4 bei linksseiti-
ger Stimulation negativ (s. Abb. 13).

InLF

Die einfaktorielle ANOVA ergab bezuglich der logarithmierten niederfrequenten Spekt-
ralkomponente In LF ein signifikantes Resultat fur die Quartilgruppen der Latenz P2
(Fies) = 3.815, p =.012). In den post-hoc T-Tests konnte nach Bonferroni-Korrektur
errechnet werden, dass Gruppe 1 (M1 = 4.89, SD1 = 1.05) eine signifikant hohere In LF
aufwies als Gruppe 3 (M3 = 4.01, SD3 = 1.03; tug) = 2.997, p = .004). Gruppe 2 (M2 =
4.77, SD2 = .98) und Gruppe 3 (tus) = 2.684, p = .010) zeigten einen marginal signifikan-
ten Unterschied mit derselben Tendenz (s. Abb. 18). Dieses Ergebnis geht Hand in Hand
mit dem Resultat der Latenz P1.

Die Korrelationskoeffizienten und zugehdrigen p-Werte der signifikanten Korrelations-
paare mit rs > .2 sowie alle Ergebnisse der Varianzanalysen wurden tbersichtlich in Ta-
belle 4 zusammengetragen. Im Anhang findet sich eine Ubersicht (iber die mittleren
Werte der Latenzen und der korrelierten HRV-Parameter in den einzelnen Quartilgruppen
(s. Anhang D. 1-4.).
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Elektrodenposition C4-F4 bei linksseitiger Stimulation
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Abbildung 18: Dargestellt sind die Mittelwerte der logarithmierten niederfrequenten Spektralkomponente
(In LF) in den Quartilgruppen der Latenz P2 der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation. Innerhalb
der Balken ist fiir jede Quartilgruppe die durchschnittliche Latenz P2 (M £ SD) in ms angegeben. (*) mar-
kiert einen nach Bonferroni-Korrektur signifikanten Effekt (a* < .0083), (&) markiert einen marginalen
Effekt (a <.05) zwischen zwei Quartilgruppen. Fehlerbalken: + 2 SE.

Korrelationspaar *éoggg";‘;g‘ Korrelation | ANOVA | ANOVA
Latenz HRV Rho) r p-Wert F-Wert p-Wert
T4-02, Stimulation rechts
n=124 P2 In HF .204 .023* F(3,120)=1.200 313
In LF 225 .012* F3120=3.172 .027*
In RSAnorm 214 017* F@120=1.215 .307
C4-F4, Stimulation links
n=102 P1 In HFE -.320 .001** F(3,98=3.256 .025*
In LF -.264 .007** F(3,98=3.769 .013*
In RSAnorm -.335 .001** F3.98=3.354 .022*
In RMSSD -.297 .002** F398=2.428 .070
N1 In HF -.209 .035* F(,98=0.817 487
In LF -.223 .025* F98=1.112 .348
In RMSSD -.251 .011* F,9=1.126 .342
P2 In LF -.250 .011* F(3.98=3.815 .012*

Tabelle 4: Signifikante Korrelationen zwischen den Latenzen und den HRV-Parametern nach Spearman-
Rho sowie die Ergebnisse der Varianzanalysen des Faktors Latenz-Quartilgruppe und der jeweilig korre-
lierten HRV-Variablen in der Kontrollgruppe. Festgesetzter Cut-Off-Wert rs > 0.2. (*) Die Korrelation ist
auf dem 0.05 Niveau signifikant (zweiseitig). (**) Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant
(zweiseitig). HRV = Herzratenvariabilitdt; ANOVA = analysis of variance; HF = High Frequency Power;
LF = Low Frequency Power; RSAnorm = normalisierte Respiratorische Sinusarrhythmie; RMSSD = Root
Mean Square of the Successive Differences.
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3.3.  Vergleiche zwischen der MCI- und der Kontroll-Gruppe

3.3.1. Herzratenvariabilitat

Nachdem bei insgesamt 27 Probanden ein MCI identifiziert wurde, schien die Fragestel-
lung interessant, ob sich dieses Probandenkollektiv signifikant von der gesunden Kon-
trollgruppe hinsichtlich der HRV unterscheidet und sich so vegetative Funktionseinbuf3en
bereits in dem pradementiellen Stadium der AD erkennen lassen. Dazu wurden in die
Berechnungen alle HRV-Daten einbezogen, bei denen eine ausreichende 1BI-Datenqua-
litdt vorlag (N=218, Gruppe Kontrollen: n=191).

Nach Berechnung der T-Tests fir unabhéngige Stichproben konnte die Alternativhypo-
these jedoch nicht bestatigt werden. Es ergab sich flr keinen der ausgewahlten HRV-
Parameter eine signifikante Diskrepanz zwischen den zwei Gruppen (s. Tab. 5). Dabei
waren alle ausgewahlten HRV-Parameter in der MCI-Gruppe nicht-signifikant héher als
in der Kontrollgruppe.

Gruppe N M + SD t (216) p
M0 el L2000 e
A

Tabelle 5: T-Tests flr unabhéngige Stichproben zwischen der Kontrollgruppe und der MCI-Gruppe zum
Vergleich ausgewahlter Variablen der Herzratenvariabilitit. Das Signifikanzniveau o < .05 wurde fiir kei-
nen Parameter unterschritten. MCI = mild cognitive impairment; RMSSD = Root Mean Square of the
Successive Differences; HF = High Frequency Power; LF = Low Frequency Power; RSAnorm = norma-
lisierte Respiratorische Sinusarrhythmie.

3.3.2. Somatosensibel-evozierte Potentiale des N. vagus

Unter den zahlreichen T-Tests zum Vergleich der VSEP-Latenzen einer jeden Ableitung
zwischen der Kontroll- und MCI-Gruppe fanden sich signifikante Resultate einzig fiir die

Latenz P2 der Elektrodenposition T4-O2 bei Stimulation des rechten N. vagus. Demnach
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konnten im Kanal T4-O2 bei Probanden mit einer milden kognitiven Beeintréchtigung
signifikant langere P2-Latenzen (M = 5.48 ms, SD = 1.23 ms) als bei gesunden Kontroll-
personen (M =4.79 ms, SD = 1.33 ms; t(13s) = -2.124, p = .035) registriert werden (s. Abb.
19).

Elektrodenposition T4-O2 bei rechtsseitiger Stimulation

*

s

Mittelwert der Latenz P2 [ms]
N EN

o-
Kontrollgruppe MCI-Gruppe

Abbildung 19: Vergleich der mittleren Latenz P2 der Ableitung T4-02 bei rechtsseitiger Stimulation zwi-
schen der Kontrollgruppe (n=124) und der MCI-Gruppe (n=16). (*) markiert einen signifikanten Unter-
schied auf dem Niveau o <.05. Fehlerbalken: + 2 SE. MCI = mild cognitive impairment.

Fur alle anderen Elektrodenpositionen ergaben sich keine signifikanten Latenzunter-
schiede zwischen gesunden Versuchspersonen und Probanden mit MCI (s. Anhang E.).
Es handelte sich hier um eine Subgruppe der Stichprobe, bei der als einzige valide Poten-
tiale am Kanal T4-O2 mit ausreichender Datenqualitat abgeleitet werden konnten. Um zu
Uberprufen, ob die MCI-Patienten dieses selektiven Kollektivs nicht nur langere Laten-
zen, sondern eventuell auch eine geringere HRV aufwiesen, folgten deshalb auch fur
diese kleinere Stichprobe HRV-Mittelwertsvergleiche.

Annlich zur Gesamtstichprobe konnten jedoch auch hier keine signifikanten Resultate fiir

die ausgesuchten HRV-Parameter verzeichnet werden (Daten nicht dargestellt).
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4.1.

4, Diskussion

Uberblick tiber die Ergebnisse

In einer Gruppe kognitiv gesunder, alterer Probanden aus der Region Wirzburg wurde

der Zusammenhang zweier Methoden Uberprift, die beide als indirekte Marker der

medull&r generierten Aktivitat des Parasympathikus gehandelt werden. Dies ist die erste

Studie, welche die basale Ruhe-HRV mit den Latenzen der somatosensibel-evozierten

Potentiale des N. vagus vergleicht, um mittels der wohl etablierten Methode der HRV zu

der weiteren Validierung der neueren Methode der VSEP beizutragen. Die wesentlichen

Erkenntnisse der Korrelationsberechnungen und der Varianzanalysen dieser Studie kon-

nen dabei folgendermalien zusammengefasst werden:

1)

3)

@)

Von den zehn untersuchten bipolaren Elektrodenpositionen (bei rechts- und links-
seitiger Stimulation) wurden lediglich fiir die zwei Ableitungen T4-02 bei rechts-
seitiger Stimulation und C4-F4 bei linksseitiger Stimulation des N. vagus signifi-
kante, jedoch gegensinnig gerichtete Korrelationen mit der HRV evident.

Die HRV-Variablen In LF, In HF und In RSAnorm korrelierten entgegen der ers-
ten Hypothese positiv mit der Latenz P2 des Kanals T4-O2 bei rechtsseitiger
Vagusstimulation. In den post-hoc Tests nach signifikanter ANOVA zeigte sich
in den beiden Probandengruppen mit den ldngsten P2-Latenzen jedoch nur ein
Trend in Richtung hoherer In LF im Vergleich zur Probandengruppe mit den kir-
zesten Latenzen. Die positive Korrelation der vagal modulierten Parameter In HF
und In RSAnorm mit der P2-Latenz, welche der ersten Hypothese widerspricht,
wurde durch die Varianzanalyse nicht gestutzt.

Im Gegensatz dazu zeigte die Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation in all
ihren Potentialkomponenten P1, N1, P2 einen negativen, vergleichsweise starker
korrelierten Zusammenhang mit den ausgewéhlten Variablen der HRV. Die nega-
tive Korrelation zwischen der Latenz P1 und den HRV-Variablen In HF, In
RSAnorm, In LF sowie zwischen der Latenz P2 und In LF konnte durch eine sig-
nifikante Varianzanalyse gestiitzt und quantifiziert werden. Bei naherer Betrach-
tung der signifikanten Varianzanalysen in Einbezug der Variablen In HF und In

RSAnorm weisen Probanden mit langeren P1-Latenzen einen vergleichsweise ge-
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ringeren parasympathischen Tonus auf als VVersuchspersonen mit kirzeren Laten-
zen, was als deutliche Bestatigung der ersten Hypothese gewertet wird. Auf der
anderen Seite gibt es signifikante Hinweise darauf, dass langere P1- und P2-La-
tenzen nicht nur mit niedrigeren vagal modulierten HRV-Parametern, sondern

auch mit einer reduzierten In LF einhergehen.

Anders als die erste Hypothese konnte die zweite und dritte Hypothese durch die Verglei-
che der HRV- und der VSEP-Variablen zwischen der MCI- und Kontrollgruppe jedoch
nur unzureichend untermauert werden:

4) Beim Vergleich der ausgewahlten HRV-Parameter lieRen sich kontrar zur zweiten
Hypothese keine funktionellen Unterschiede im ANS zwischen Versuchspersonen
mit einer milden kognitiven Beeintrachtigung und kognitiv gesunden Kontrollen
in der Gesamtstichprobe abstecken.

(5) Einzig die Latenz P2 der Ableitung T4-O2 bei rechtsseitiger Stimulation zeigte
sich bei Probanden mit MCI im Vergleich zu kognitiv gesunden Kontrollen signi-
fikant verlangert und konnte als Beleg der dritten Hypothese gewertet werden.
Jedoch wurde auch in dieser Subgruppe von MCI-Patienten mit verlangerten P2-
Latenzen im Vergleich zu gesunden Kontrollen keine signifikante Diskrepanz im
parasympathischen Tonus in den HRV-Mittelwertsvergleichen evident.

Im Folgenden werden die teils gegenteiligen Ergebnisse aus den Korrelationsberechnun-
gen (1-3) sowie die Ergebnisse aus den MCI- und Kontroll-Gruppenvergleichen (4-5)
einzeln diskutiert, der Einfluss moglicher anderer Faktoren evaluiert und die Limitationen

der eigenen Studie kritisch beleuchtet.

4.2.  Zusammenhang zwischen HRV und VSEP im kognitiv gesunden Menschen

4.2.1. Vergleich der erhobenen mittleren Werte mit der Literatur

Vor einer tiefergehenden Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist ein grober Ver-
gleich der erhobenen mittleren Werte mit der Literatur unabdingbar, um die eigene Me-
thodik im Kontext anderer Studien zu validieren und grobe Abweichungen von den bisher
publizierten Werten schon vorab feststellen zu kdnnen. Nur wenige HRV-Studien, die auf

Kurzzeitmessungen in gréReren Stichproben beruhen, haben bisher HRV-Normwerte flr

62



altere Probanden aufgestellt. Tsuji et al. (1996) errechnete auf der Grundlage von 2-h-
EKG-Messungen in der Population der Framingham-Heart-Studie HRV-Perzentilen-
werte flr eine Probandengruppe Uber 70 Jahre (n=465) unter Einbeziehung der Herzfre-
quenz: Unter der Beriicksichtigung einer mittleren Herzfrequenz von 70 Schlagen/min
kdnnen die in der Gesamtstichprobe erhobenen mittleren Werte von RMSSD ungeféhr
der 25. Perzentile, von HF der 50. Perzentile und von LF der 5. bis 25. Perzentile zuge-
ordnet werden (s. Anhang F.2). Da sich die MCI- und Kontrollgruppe in ihren HRV-
Werten nicht signifikant voneinander unterschieden, gilt dies flr beide untersuchten Pro-
bandengruppen. Einer anderen Populationsstudie von D. P. Liao und Mitarbeitern
(1995b) zufolge, der basierend auf 2-min-Messungen Normwerte flr die Altersgruppe
zwischen 55-64 Jahren (n=770) aufstellte, liegen die erhobenen Werte von In HF zwi-
schen der 75. und der 90. Perzentile und von In LF zwischen der 50. und 75. Perzentile.
Trotz einer deutlichen Variation der Referenzbereiche, die unter anderem auf die unter-
schiedliche Messdauer (2 min vs. 2 h) und die leicht abweichenden Altersgruppen der
beiden Studien zuruickzufiihren ist, kann festgehalten werden, dass die ermittelten HRV-
Mittelwerte in der MCI- wie in der Kontrollgruppe altersentsprechend innerhalb eines
grolRen physiologischen Streubereichs liegen (innerhalb 1.5 SD der publizierten Mittel-
werte) und keine extreme Abweichung der mittleren HRV-Werte von der Literatur er-
sichtlich wird.

Auch die Latenzen der abgeleiteten VSEP liegen in einem Bereich (s. Anhang F.1, E.),
der mit anderen Studien vergleichbar ist. Metzger et al. (2012), der identische Filterkrite-
rien fur die einzelnen Latenzkomponenten P1, N1, P2 verwendete, berichtete von sehr
ahnlichen mittleren Latenzen der Ableitungen C4-F4/Fz-F4 in einer Gruppe von gesun-
den Kontrollen in einem vergleichbaren Alter von ca. 70.4 £ 6.2 Jahren (n=20). Polak et
al. (2014) konnte in einer groReren gesunden Kontrollgruppe (n=55) ebenso vergleich-
bare, jedoch minimal kirzere Potentiale an den Elektrodenpositionen C4-F4/Fz-F4 ablei-
ten, was aber aufgrund der Altersabhéngigkeit der VSEP-Latenzen auf das jiingere
Durchschnittsalter von 65.8 + 6.4 Jahren in dieser Studie zuriickzufuhren sein konnte.
Diese Vergleichbarkeit der erhobenen Latenzen mit anderen Studien kann als Hinweis
fur die interindividuelle Reproduzierbarkeit der VSEP-Latenzen in dieser Stichprobe

kognitiv gesunder alterer Probanden gewertet werden.
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4.2.2. Die Diskrepanz der Ergebnisse der Elektrodenpositionen T4-O2 und C4-F4

Signifikante Korrelationen mit den Parametern der HRV konnten nur fir die Elektroden-
positionen T4-O2 bei rechtseitiger Stimulation und C4-F4 bei linksseitiger Stimulation
bestatigt werden, wobei nur die Ableitung C4-F4 signifikante Ergebnisse in Einklang mit
der ersten Hypothese lieferte. Ein Einfluss der Stimulationsseite auf die divergenten Er-
gebnisse kann aufgrund der nachgewiesenen Gleichheit der VSEP bei Stimulation des
rechten und linken N. vagus vorab ausgeschlossen werden (Fallgatter et al., 2003; Polak
et al., 2009a). Eine Erklarung fir die gegensinnigen Ergebnisse der beiden Elektrodenpo-
sitionen konnte jedoch die Tatsache liefern, dass einige Ableitungen eher zur Darstellung
der VSEP geeignet zu sein scheinen als andere, wie es die Erfahrung aus friheren VSEP-
Studien zeigte. So basieren fast alle signifikanten Erkenntnisse tUber die VSEP-Latenzen
ausschlieBlich auf den Elektrodenpositionen C4-F4 und Fz-F4 (Fallgatter et al., 2005;
Fallgatter et al., 2003; Fallgatter et al., 2006; Hagen et al., 2014; Polak et al., 2007). Ob-
wohl die Kanéle C3-F3 und Fz-F3 beinahe immer mitbestimmt wurden, liel3en sich hier
oft keine klaren Potentiale ableiten (Fallgatter et al., 2003; Polak et al., 2007). So erscheint
es nicht verwunderlich, dass auch in der vorliegenden Studie diese Ableitungen keine
zielfuhrenden Ergebnisse zeigten. Die Elektrodenposition T4-O2 wurde in den meisten
Studien nicht in die Messungen mit einbezogen. Polak und Kollegen (2009a) untersuch-
ten als Erste auch den Kanal T4-O2 und konnten, anders als auf der Basis der vorliegen-
den Ergebnisse zu vermuten ware, beim Vergleich diverser Registrierungsorte in Einbe-
zug der Elektrodenposition C4-F4 und T4-02 jedoch keine signifikanten Unterschiede
der VSEP-Latenzen ausmachen. Basierend auf theoretischen Uberlegungen von Jewett
and Williston (1971) werteten sie dies als weiteren Hinweis, dass die VSEP tatsachlich
neurogene Fernfeldpotentiale sind, die von tieferen Hirnstrukturen ausgehen und somit
die unterschiedliche Entfernung der Messelektroden vom Generationsort keinen Einfluss
auf die registrierten Latenzen haben sollte. Erwahnenswert ist jedoch, dass die temporal
registrierten Latenzen in seiner Studie zwar nicht signifikant, aber trendméafig kirzer wa-
ren als die fronto-zentral registrierten Latenzen (Polak et al., 2009a) und es somit even-
tuell doch einen marginalen Unterschied zwischen T4-O2 und den validierten fronto-
zentralen Ableitungen (C4-F4, Fz-F4) gibt. Seine Erkenntnisse stitzten sich dabei auf
einen intraindividuellen Vergleich der Elektrodenpositionen. In der vorliegenden Studie

erfolgte die statistische Analyse der Latenzen einer jeden Elektrodenposition jedoch in
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nicht-identischen Subgruppen mit unterschiedlicher Stichprobengrof3e, die sich nur teil-
weise hinsichtlich der Probanden tberlappten (s. Kap. 2.4.2. und Tab. 3). Da somit eine
Inhomogenitat zwischen diesen einzelnen Subgruppen nicht auszuschlielRen ist, konnte
insbesondere eine unterschiedliche Beeinflussung der HRV in den Subgruppen, die nicht
durch Ausschlusskriterien oder standardisierte Messbedingungen berticksichtigt werden
konnte (unterschiedliche korperliche Fitness, Atemvariationen, chronischer Nikotin-/Al-
kohol-/Koffeinkonsum etc.) zu den gegenteiligen Ergebnissen der beiden Elektrodenpo-
sitionen beigetragen haben. Es kann somit schwerlich ein intraindividueller Vergleich der
Elektrodenpositionen gemacht werden, welcher die diskrepanten Ergebnisse erklaren
konnte. Im Gegensatz zu T4-O2 scheinen die Latenzen der Elektrodenposition C4-F4 in
friheren Studien jedoch besser validiert worden zu sein und zeigten auch einen in allen
drei Komponenten (P1, N1, P2) starker korrelierten Zusammenhang mit allen ausgewahl-
ten HRV-Variablen, der zum Groliteil durch die Varianzanalysen quantifiziert wurde.
Diese Tatsachen sprechen dafiir, dass die Ergebnisse der Ableitung C4-F4, welche die
erste Hypothese untermauern, im Allgemeinen als reliabler gewertet werden kénnen. Die
Diskussion stitzt sich daher im Folgenden unter der standigen Reflektion einer nicht voll-

kommenen Konkordanz der Resultate auf die Ergebnisse der Ableitung C4-F4.

4.2.3. LF —ihre Interpretation und ihr Zusammenhang zu den VSEP

Schon lange gibt es Uneinigkeiten in Hinsicht auf die niederfrequente Spektralanalyse,
die langere Zeit von einigen Forschern alleinig dem sympathischen Tonus (Pagani et al.,
1986), von anderen der Aktivitat beider Gegenspieler des ANS zugeordnet wurde
(Berntson et al., 1997; Pomeranz et al., 1985). Wahrend selbst die Task Force (1996)
keine konkrete Empfehlung zur Interpretation der niederfrequenten Spektralkomponente
aussprach, verdichten sich in jungster Zeit die Hinweise, dass die LF-Spektralkompo-
nente nicht sympathisch, sondern durch die Aktivitat von Baroreflexen moduliert wird
(Goldstein et al., 2011): Die LF-Komponente scheint weder mit anderen validierten bio-
chemischen (Noradrenalinkonzentration im Sinus coronarius) oder bildgebungsbasierten
Markern (myokardiale 6-[(18)F] Fluorodopamin-Radioaktivitat) der kardialen sympathi-
schen Aktivitat korreliert zu sein (Moak et al., 2007) noch in Tiermodellen in jeglichem
Zusammenhang mit einer direkt gemessenen kardialen SNS-Aktivitat zu stehen (Watson

et al., 2007). Im Gegensatz dazu konnte aber sehr wohl in mehreren Studien bereits ein
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positiver Zusammenhang der LF-Komponente mit der Aktivitat der Barorezeptoren beo-
bachtet werden (Moak et al., 2007; Rahman et al., 2011). Barorezeptoren sind dabei deh-
nungssensitive Mechanorezeptoren im Herzen und in den herznahen GefaRen, die bei Er-
héhung des Blutdrucks die vermehrte Dehnung der Gefale registrieren und diese Infor-
mation Uber vagale Afferenzen an den NTS in der Medulla oblongata weiterleiten, wel-
cher zur Blutdrucksenkung eine Inhibition des SNS und eine Aktivierung des PNS ver-
anlasst. Durch umgekehrte Mechanismen wird der Blutdruck bei hypoton registrierten
Werten erhoht (Shaffer et al., 2014). Nicht zuletzt da Baroreflexe tiberwiegend vagal ver-
mittelt sind (Keyl et al., 2001), wird auch die LF-Komponente zunehmend mit der pa-
rasympathischen Kontrolle auf das Herz assoziiert (Reyes del Paso et al., 2013). Auf der
Basis dieser Erkenntnisse kdnnte daher eine Beeintrachtigung der beteiligten zentralen
parasympathischen Organisationsstrukturen zu Stérungen dieser Reflexschleife fuhren,
was sich in einer Reduktion der LF-Spektralkomponente bemerkbar machen wiirde. Kon-
kordant zu diesen theoretischen Uberlegungen erbrachte eine Einzelfall-HRV-Untersu-
chung einer Patientin mit ausgedehntem Hirnstamminfarkt, der die Region des NTS mit
einbezog und zu einer Dysfunktion der Baroreflexe fuhrte, nicht nur eine verringerte HF,
sondern auch eine deutlich reduzierte LF-Komponente der HRV (Phillips et al., 2000).
Meglic et al. (2001) konnte dartiber hinaus feststellen, dass nur Patienten mit medulldarem
Hirnstamminfarkt, jedoch nicht jene, die einen Hirnstamminfarkt auRerhalb der Medulla
oblongata erlitten in der hyperakuten und akuten Phase des Apoplex eine signifikant re-
duzierte HF- sowie LF-Komponente aufwiesen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass
konkordant zu den vorhergehenden Studien auch AD-Patienten, bei denen ebenso eine
Hirnstammbeteiligung besteht (Parvizi et al., 2001; Rub et al., 2001), im Vergleich zu
gesunden Kontrollen sowohl eine geringere HF- als auch geringere LF-Komponente der
HRYV besitzen (Zulli et al., 2005). Unter der Annahme, dass nicht nur die LF-Kompo-
nente, sondern auch die VSEP-Latenzen den Zustand der vagalen Hirnstammgebiete wi-
derspiegeln (Polak et al., 2013), scheint eine negative Korrelation der VSEP-Latenzen
P1, N1 und P2 des Kanals C4-F4 bei linksseitiger Stimulation mit der logarithmierten
Spektralkomponente In LF daher sehr schlissig, da sie einen gleichgerichteten Zusam-
menhang mit der zentralen Aktivitat des PNS anzeigt. Die Varianzanalysen bestétigten
dies in signifikanter Weise fir die Latenzen P1 und P2. Diese Ergebnisse liefern somit

Hinweise darauf, dass FunktionseinbufBen in den zentralen vagalen Strukturen z.B. im
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Rahmen der AD mdglicherweise nicht nur zu einer Beeintrachtigung der Baroreflexe mit
einer konsekutiv verringerten niederfrequenten Spektralkomponente, sondern auch zu
verlangerten VSEP-Latenzen flihren kénnen und umgekehrt, dass eine intakte parasym-
pathische Aktivitat mit kiirzeren VSEP-Latenzen sowie einer héheren LF-Komponente
vergesellschaftet ist. Dies kann als weiterer Beleg fir einen vagalen Ursprung der VSEP

gewertet werden.

4.2.4. HF, RSAnorm und VSEP als Marker der medulldaren Kerne des N. vagus

Die Literatur ist sich groRtenteils darin einig, dass die atemabhangige hochfrequente
Spektralkomponente HF ein verlasslicher Indikator der kardialen parasympathischen Ak-
tivitat ist (Berntson et al., 1997). Ein Einbezug der Herzfrequenz in die Interpretation der
HF-Komponente ist jedoch unerlasslich, da neben dem Alter die Herzfrequenz per se ei-
ner der wichtigsten Determinanten der hochfrequenten Spektralkomponente ist (Tsuji et
al., 1996). Bereits eine geringfligige sympathische Aktivierung mit einhergehendem Fre-
guenzanstieg kann so zu einer drastischen Verringerung der HF-Komponente fiihren
(Grossman & Taylor, 2007). Durch eine einfache Normalisierung (= RSAnorm oder auch
,coefficient of component variance*, CCV [s. Kap. 2.4.1.]; Hayano et al., 1990a) scheint
die HF-Komponente jedoch resistenter gegen den Einfluss der Herzfrequenz zu sein, l&sst
sich sensitiver durch eine vagale Blockade (Scheinin et al., 1999) und in einem deutlich
geringeren Umfang durch eine Blockade der sympathischen -Rezeptoren unterdriicken,
was sie zu einem robusteren Marker der vagalen Aktivitat macht und die basale sympa-
thische Beeinflussung der HRV auf ein Mindestmal} reduziert (Grossman & Taylor,
2007). So erscheint es nur logisch, dass die in hohem Male parasympathisch modulierte
RSAnorm die starkste negative Korrelation mit der im Kanal C4-F4 registrierten P1-La-
tenz bei Stimulation des linken N. vagus zeigte, gefolgt von der HF-Komponente. Pro-
banden mit langeren P1-Latenzen zeigten eine signifikant geringere In RSAnorm (sowie
eine trendmalig geringere HF), was im Kontext betrachtet, auf einen signifikant geringe-
ren vagalen Tonus zuriickzufihren ist.

Eine Beeinflussung der vorliegenden Ergebnisse durch relevante Medikamente, eine
anamnestisch angegebene Hypertonie oder Schilddriisenfunktionsstérungen ist dabei e-
her unwahrscheinlich, da sich sowohl In HF und In RSAnorm als auch In LF in der Kon-

trollgruppe zwischen den untersuchten Gruppen mit und ohne potentiellen Einflussfaktor
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gleich darstellten (s. Anhang A.1.-3.). Auch das Alter, ein potentieller Einflussfaktor der
HRV und VSEP, war in der Kontrollgruppe sehr homogen verteilt (74.2 + 1.4) und ist
daher in der Interpretation zu vernachlassigen. Des Weiteren zeigten in einer Nachbe-
rechnung auch die Probanden der vier P1- Quartilgruppen (C4-F4, Stimulation links) eine
sehr gleichmalige Verteilung hinsichtlich potentieller Einflussfaktoren der HRV wie Ge-
schlecht, Adipositas, Nikotin-/Koffein-/Alkoholkonsum, Hypo-/Hyperthyreose, Hyper-
tonie und relevanter Medikamenteneinnahme (s. Anhang G).

Somit scheinen die VSEP-Latenzen bei Stimulation des linken R. auricularis n. vagi -
durch andere Faktoren weitgehend unbeeinflusst - in direktem Zusammenhang mit der
vom Hirnstamm ausgehenden Aktivitat des Parasympathikus und dessen Regulation der
Herztatigkeit zu stehen.

Auch in der Literatur finden sich Studien, welche die hier beobachtete Verknlpfung zwi-
schen dem R. auricularis n. vagi und dem Herzen direkt und indirekt bestétigen. So gelang
es beispielsweise Clancy et al. (2014) mithilfe der transkutanen VNS des R. auricularis
n. vagi die parallel aufgezeichnete HRV in Richtung eines héheren parasympathischen
Tonus zu verandern. Auch Weise et al. (2015) untersuchte einzelne Parameter der HRV
bei gleichzeitiger elektrischer Stimulation des kutanen Vagusastes in der Tragusregion
und konnte in seiner gesunden Kontrollgruppe eine durch tVNS induzierte Reduktion des
Parameters In LF/HF feststellen. Dies legte er, wenn auch sehr kritisch zu betrachten, als
eine Verschiebung der sympatho-vagalen Balance in Richtung parasympathischer Prado-
minanz aus. Elektrische Stimuli in der Tragusregion vermdgen in Hunden sogar ein VVor-
hofflimmern zu unterdriicken, da die transkutane Vagusnervstimulation erwiesenerma-
Ren ab einer bestimmten Reizschwelle die Frequenz im Sinusknoten und die atrio-ventri-
kulare Ubertragung verlangsamen kann. Die dafiir benétigte Stromstérke ist jedoch deut-
lich héher und das Interstimulusintervall sehr viel kiirzer als in der vorliegenden Studie
(Yu et al., 2013). Dass diese kutan-kardiale Verknupfung Uber die vagalen Hirnstamm-
kerne, v.a. den NTS erfolgen muss, beweist nicht nur eine Tracingstudie der Afferenzen
des R. auricularis n. vagi mittels Meerrettich-Peroxidase in der Katze (Nomura &
Mizuno, 1984), sondern auch eine fMRT-Studie nach transkutaner VNS im Menschen
der Arbeitsgruppe von Frangos (2015). Der anatomische Ursprung bzw. Destinationsort
der kardio-vagalen Efferenzen und Afferenzen in den parasympathischen Kernen der
Medulla oblongata ist dabei wohl bekannt (Benninghoff & Drenckhahn, 2008).
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All diese Studien, die auf eine medullar vermittelte Verbindung zwischen dem R. auricu-
laris n. vagi und den vagalen Efferenzen zum Herzen hindeuten, unterstiitzen die in der
vorliegenden Studie aufgestellte und untermauerte Hypothese.

So konnte nicht nur die hochfrequente Spektralkomponente und die aus ihr abgeleitete
RSAnorm, sondern auch die niederfrequente Spektralkomponente zur weiteren Validie-
rung der VSEP-Latenzen und deren potentiellen Einsatz in der Diagnostik der vagalen
Hirnstammfunktion beitragen: Somatosensibel-evozierte Potentiale des N. vagus stellen
daher hdchstwahrscheinlich keine Muskelartefakte dar, wie es Leutzow et al. (2013) pos-
tulierte, sondern scheinen tatsachlich parasympathischen Ursprungs zu sein. Insheson-
dere in einem Kollektiv &lterer Probanden suggerieren verlangerte VSEP-Latenzen in
Kombination mit verringerten vagal modulierten HRV-Parametern, dass bereits degene-
rative Prozesse in den parasympathischen Strukturen im Hirnstamm vorliegen kénnten,
wie sie auch friih im Rahmen der AD beobachtet werden (Parvizi et al., 2001; Rub et al.,
2001). So bestent das in den Korrelationsberechnungen untersuchte Kollektiv zwar aus
kognitiv gesunden Probanden; eine vorklinische Phase der AD bei Probanden mit verlan-
gerten VSEP-Latenzen und geringer HRV ist aber nicht auszuschlieRen, da sich die Pati-
enten in dem Risikoalter fur eine AD befinden und zwischen der sechsten und achten
Lebensdekade bekanntermalen ein absoluter Pravalenzanstieg von ungefahr 32% zu er-
warten ist (Alzheimer's Association, 2012).

4.3. Alterationen der HRV und VSEP im Rahmen des MCI

4.3.1. Autonome Dysfunktionen — ein haufiges Ereignis bei MCI-Patienten?

Dysfunktionen im ANS und damit einhergehende Normabweichungen in autonomen
Funktionsprifungen (Algotsson et al., 1995; Jensen-Dahm et al., 2015) sowie in Funkti-
onstestungen der Baroreflexe (Meel-van den Abeelen et al., 2013; Szili-Torok et al.,
2001) sind bei &lteren Patienten mit einer manifesten AD keine Raritat. Nicht nur patho-
logische Untersuchungen post mortem (Braak et al., 2011; Parvizi et al., 2001; Rub et al.,
2001), sondern auch neuere Bildgebungsstudien mit Visualisierung des Hirnstammvolu-
mens (Lee et al., 2015) und einzelner Hirnstammkerne (Takahashi et al., 2015) in vivo
deuten auf eine friihe Beteiligung des Hirnstamms in der Pathogenese der AD hin, die

vermutlich in engem Zusammenhang mit jenen beobachteten autonomen Funktionssto-
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rungen bei AD-Patienten steht. Diverse Studien mit vergleichbaren methodischen Anséat-
zen untersuchten bereits die Herzratenvariabilitat als Marker des ANS bei Patienten mit
einer Demenz vom Alzheimertyp. Wahrend Allen und Mitarbeiter (2005, 2007) keine
signifikanten HRV-Unterschiede zwischen Alzheimerpatienten und gesunden Kontrollen
abstecken konnten, berichteten andere Autoren ber einen signifikant verringerten pa-
rasympathischen Tonus (HF) bei AD-Patienten in Abhangigkeit von der Kdrperposition
(de Vilhena Toledo & Junqueira, 2008) sowie Uber eine positive Korrelation zwischen
den parasympathisch beeinflussten HRV-Variablen (RMSSD, pNN50, HF) und der ab-
nehmenden kognitiven Leistung im Verlauf einer milden bis schweren Alzheimerdemenz
(Toledo & Junqueira, 2010). Eben dieser Zusammenhang der HRV mit dem Schweregrad
des kognitiven Funktionsverlustes lasst auch HRV-Messungen bei Patienten mit einem
MCI sinnvoll erscheinen, um deren Stellenwert in der Diagnostik eines préklinischen
bzw. prodromalen Stadiums der AD zu evaluieren.

Trotz eines vermuteten Effektes, der sich aus diesen Studien plausibel ableiten l&sst,
konnte in der vorliegenden Querschnittsanalyse kein signifikanter HRV-Unterschied zwi-
schen MCI-Patienten und gesunden Kontrollen objektiviert werden. Ein Ausbleiben sig-
nifikanter Ergebnisse kann weder durch den Einfluss relevanter Medikamente, noch
durch Schilddrusenfunktionsstérungen oder eine anamnestisch eruierbare Hypertonie
schliissig erklért werden, da sich diese Faktoren in der vorliegenden Stichprobe in keiner-
lei Weise auf die ausgewéhlten HRV-Parameter ausgewirkt haben (s. Anhang A.1.-3.).
Auch andere potentielle Einflussfaktoren der HRV wie Alter, Geschlecht, Dyslipidamie,
Adipositas, Nikotin- und Koffeinkonsum oder der direkt gemessene systolische/diastoli-
sche Blutdruck zeigten sich zudem in beiden Gruppen gleichmé&Rig verteilt, wie es eine
Nachberechnung der Chi-Quadrat-Tests und T-Tests fiir die etwas kleineren Probanden-
gruppen nach HRV-Datenbereinigung (n=218) noch einmal bestatigte (s. Anhang H.).
Eine unausgewogene Verteilung zwischen den Gruppen fand sich einzig fur den Faktor
Alkohol (x> = 8.844, p = .031), was nach genauerer Analyse jedoch auf die unterschiedli-
che Anzahl nicht konkretisierter Ja-Angaben (MCI: 3.7 % vs. Kontrollen: 11.0 %) sowie
auf die diskrepanten Angaben eines geringen, wochentlichen Alkoholkonsums (MCI:
18.5 % vs. Kontrollen: 4.7 %) zuriickzufuhren war (s. Anhang G.). Ein regelmaliger,
mindestens einmal taglicher Alkoholkonsum (MCI: 22.2 % vs. Kontrollen: 27.7 %)

wurde hingegen in vergleichbarer Haufigkeit in beiden Probandengruppen angegeben,
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weshalb eine Beeinflussung der HRV durch einen chronischen Alkoholkonsum auch eher
unwahrscheinlich ist, denn im Gegensatz zu einem gelegentlich Konsum, werden HRV-
Veranderungen vor allem bei einem regelmaliigen, moderaten (1-2 x tagl.) wie auch tber-
maRigen Alkoholabusus (> 1-2 x tégl.) beobachtet (Karpyak et al., 2014). Spekulative
Vermutungen tber einen htheren Konsum der Personen, die einen Alkoholkonsum zwar
bejaht haben, jedoch keine Menge konkretisierten, sollten an dieser Stelle zwar nicht vor-
genommen werden, eine mdgliche Beeinflussung der Kontrollgruppe in Richtung niedri-
gerer HRV (s. Tab. 5) ist aber nicht ganz auszuschliel3en.

Da in dem vorliegenden Kollektiv alterer, nicht-dementer Probanden, die aus der Stadt
Wiirzburg rekrutiert wurden, die Pravalenz von Patienten mit MCI in Ubereinstimmung
mit publizierten MCI-Pravalenzen von ca. 16 % (Petersen et al., 2010) nur 12,4 % betrug,
kdnnte der mangelnde Effekt bezliglich der Herzratenvariabilitat am ehesten auf eine zu
kleine Patientenstichprobe (n=27) und somit zu geringe Teststérke zurlickzufiihren sein.
Zulli et al. (2005), der seine HRV-Analyse in einer minimal gréBeren MCI-Stichprobe
durchfuhrte (n=39), konnte zumindest einen Abfall der HRV mit zunehmendem Grad der
kognitiven Beeintrachtigung im Kontinuum Kontrollen - MCI — AD und eine signifikant
reduzierte parasympathische Aktivitat (HF, RMSSD, LF) bei AD-Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen und MCI-Patienten bestatigen, jedoch konkordant zur vorliegen-
den Studie ebenfalls keine Diskrepanz zwischen MCI-Patienten und gesunden Kontrollen
beobachten.

Diesen Ergebnissen steht ein Studie von Collins et al. (2012) gegenuber, der HRV-Ana-
lysen in Kombination mit anderen autonomen Tests in einer drei- bis vierfach grof3eren
Stichprobe von MCI-Patienten (n=97) durchflhrte. Diese Studie konnte dabei sehr wohl
aufzeigen, dass MCI-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen neben abnormen
kardiovaskularen Reflextestungen insbesondere eine signifikant reduzierte hochfrequente
Spektralkomponente (HF) aufweisen. Auch provokative Manover des ANS (Stehen, kon-
trollierte Atmung) vermdgen eine im liegenden Ruhezustand gemessene HRV-Gleichheit
zwischen MCI-Patienten (n=40) und gesunden Kontrollen zu demaskieren und so signi-
fikante Unterschiede zumindest in den relativen HRV-Parametern (HFnorm, LFnorm und
LF/HF) aufzudecken (Nicolini et al., 2014). Mdglicherweise konnten in der vorliegenden

Studie die bereits publizierten Ergebnisse nicht untermauert werden, da zusétzlich zur
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geringen Stichprobengrélie provokative Mangver, insbesondere eine getaktete, tiefe Re-
spiration fehlten, die in der Regel den parasympathischen Tonus betont darstellen konnen
(Malliani et al., 1991) und so auch in der Lage sind, subklinische Funktionseinbuf3en im
ANS aufzudecken.

Trotz mangelnder Bestatigung seitens der vorliegenden Studie gibt es in der Zusammen-
schau der Literatur zunehmend Hinweise darauf, dass auch bei Patienten mit einer milden
kognitiven Beeintrachtigung funktionelle Stérungen im ANS, insbesondere im parasym-
pathischen Ast nicht ungewdhnlich sind und diese der AD eventuell vorausgehen. Collins
et al. (2012) konnte in seiner Studie errechnen, dass ein MCI-Patient ein 5-fach hoheres
Risiko fir eine autonome Dysfunktion als ein kognitiv gesunder Proband besitzt und ver-
wies auf den mdglichen zukinftigen Einsatz autonomer Funktionsprifungen in der fri-
hen Diagnostik der AD. Interessant dabei ist, dass eben jene autonomen Dysfunktionen
in der Entwicklung einer orthostatischen Hypotonie involviert sein kénnen (Collins et al.,
2012; Lu et al., 2014), die im Kontinuum Kontrollen — MCI — AD mit zunehmender Pra-
valenz beobachtet wird (Mehrabian et al., 2010) und die bei Persistenz vermutlich auf-
grund einer zerebralen Hypoperfusion der frontalen Hirnareale zu einem Fortschreiten
des kognitiven Verfalls fuhren kann (Siennicki-Lantz et al., 1999). So ist nicht nur eine
persistierende Hypotonie mit einem allgemein erhéhten Risiko fur eine Demenz vom Alz-
heimertyp (Verghese et al., 2003) verbunden, sondern auch eine reduzierte vagal modu-
lierte Ausgangs-HRV (HF) mit einem erhdhten Risiko fur eine kognitive Beeintrachti-
gung assoziiert (D. H. Kim et al., 2006). Es bleibt daher ungeklart, ob autonome Funkti-
onsstorungen, die unter anderem durch die HRV in MCI-Patienten objektiviert werden
konnen (Collins et al., 2012), eine friihe Folge neuropathologischer Verédnderungen im
Rahmen der AD sind oder eventuell sogar eine kausale Rolle spielen. Dies verdeutlicht,
dass eine vertiefende HRV-Forschung auf diesem Gebiet in prospektiven Langsschnitt-
studien, mit standardisierten Methoden, ausreichenden Stichprobengrdf3en sowie in Ein-
bezug anderer Biomarker von Noten ist, um das Potential der HRV zur ergédnzenden Di-

agnostik der AD, insbesondere ihrer prodromalen Phase zu Gberprifen.
Dennoch sind einige Kritikpunkte dieser Methode bereits bei der Erhebung und Auswer-

tung der vorliegenden Daten aufgefallen, die Giber die mangelnde Signifikanz der Effekte

hinausgehen. Denn eine von anderen Faktoren unbeeinflusste HRV ist in einem Kollektiv
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alterer Probanden nur unter Abstrichen ihrer Teststarke bzw. Aussagekraft zu erheben, da
kardiovaskuldare Komorbiditaten und Polypharmazie, die mit der HRV interferieren (s.
Kap. 1.4.3. und 2.2.3.), in dieser Altersgruppe eher die Norm als eine Ausnahme darstel-
len. Unter rein praktikablen und analytischen Gesichtspunkten ist die HRV daher eher
weniger zum diagnostischen Einsatz einer friihen Phase der AD bei betagten, multimor-
biden Patienten geeignet. Zahlreiche Einflussfaktoren der HRV lassen ihre diagnostische
Spezifitat im Rahmen der AD sehr gering erscheinen (s. Kap. 1.4.3.). Insbesondere eine
wichtige differentialdiagnostische Abtrennung von einer Parkinsondemenz (PD) und der
DLB mittels der HRV ist fraglich, da DLB- und PD-Patienten ebenfalls geringere HRV-
Werte aufweisen als gesunde Kontrollen (Allan et al., 2007).

Zudem fehlen klar definierte alters- und geschlechtsadaptierte Referenzbereiche (s. Kap.
4.2.1.), die fur eine sensitive Abgrenzung zwischen Krankheit und Norm unverzichtbar
sind. Die Definierung von Referenzbereichen fur die Kennwerte der HRV ist im Allge-
meinen sehr schwierig, da die Studienprotokolle (spontane Atmung, getaktete Atmung,
Lagerung, orthostatische Mandver) und Analyseverfahren (z.B. Spektralanalyse auf Basis
der FFT oder autoregressiven Methoden) je nach Studie stark variieren, Kurzzeitmessun-
gen nicht immer Gber finf Minuten erfolgen und gesunde Probanden im Allgemeinen ein
unterschiedliches Level an korperlicher Fitness aufweisen (Nunan et al., 2010). Trotz ei-
ner ungeheuer grofRen wissenschaftlichen Datenlage hat sich die HRV deshalb kaum im
klinischen Alltag zur Diagnose ausgewahlter Erkrankungen etabliert. Die HRV scheint
somit eher als universeller Marker des allgemeinen Krankheitsrisikos und der Gesamt-
mortalitat geeignet zu sein (Shaffer et al., 2014).

Dennoch waére ein additiver Einsatz der HRV zur Diagnostik friiher autonomer Funkti-
onsstérungen bei MCI- bzw. AD-Patienten durchaus sinnvoll, um auch therapeutische
Maoglichkeiten und ihre Grenzen besser abstecken zu kénnen. Dies betrifft in erster Linie
den Einsatz von Acetylcholinesterase-Inhibitoren wie Donepezil, welche zwar zur Be-
handlung einer AD zugelassen sind, jedoch autonome Dysfunktionen bei MCI-/AD-Pati-
enten aggravieren konnen (Birkhofer et al., 2005; McLaren et al., 2003). Eine HRV-ge-
stutzte Selektierung von Patienten mit starken Funktionsstérungen im ANS kdnnte so zur
Therapieoptimierung in dieser Patientengruppe beitragen. Insbesondere in der Kombina-
tion mit anderen diagnostischen Verfahren, wie zum Beispiel bereits etablierten Biomar-

kern oder eventuell auch somatosensibel-evozierten Potentialen des N. vagus kénnte die
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Herzratenvariabilitat als nicht-invasives, schnell zugangliches und kostenglinstiges
Werkzeug eingesetzt werden, welches jene anderen Facetten dieser Erkrankung zu be-

leuchten vermag.

4.3.2. VSEP und ihr Stellenwert in der Fruhdiagnostik der AD

Der mdgliche diagnostische (Metzger et al., 2012; Polak et al., 2007) wie auch differen-
tialdiagnostische Einsatz (Polak et al., 2014; Polak et al., 2009b) der VSEP im Rahmen
der AD wurde bereits in einigen Studien untersucht und zunehmend validiert. Insbeson-
dere eine Verlangerung der Latenzen der VVSEP, nicht jedoch ihrer Amplituden scheint
mit pathologischen Prozessen im Hirnstamm assoziiert zu sein (Polak et al., 2007; Polak
etal., 2011; Polak et al., 2013). Metzger et al. (2012) untersuchte als Erster somatosensi-
bel-evozierte Potentiale nach Stimulation des N. vagus bei Patienten mit einer milden
kognitiven Beeintrachtigung sowie einer manifesten AD und konnte eine lineare Verlan-
gerung der VSEP-Latenzen, insbesondere fiir N1 und P2 der Ableitungen C4-F4/Fz-F4
bei rechtsseitiger Stimulation, mit zunehmender kognitiver Beeintrachtigung (Kontrollen
< MCI < AD) feststellen, die sich jedoch nur fur den Vergleich Kontrollen - AD sowie
MCI - AD in den post-hoc Tests als signifikant erwiesen. Eine signifikante Abgrenzung
zwischen Probanden mit einem MCI (n=7) und gesunden Kontrollen (n=23) war anhand
der VSEP-Latenzen jedoch nicht mdglich. Die Elektrodenposition T4-O2 liel3 er in seiner
Studie unberlcksichtigt, wodurch ein Vergleich mit der vorliegenden Studie erschwert
wird.

Die in der vorliegenden Studie durchgefiihrten VSEP-Messungen erfolgten in einem et-
was grélieren Probandenkollektiv und konnten als Erste einen signifikanten Effekt fiir
den Kanal T4-O2 bei rechtsseitiger Stimulation aufdecken. Demnach zeigten MCI-Pati-
enten (n=16) im Vergleich zu kognitiv gesunden Kontrollen signifikant l&ngere P2-La-
tenzen im Kanal T4-O2 bei Stimulation des rechten N. vagus. Abweichende Ergebnisse
in den anderen Ableitungen (s. Anhang F.) kdnnten, wie bereits erwahnt, eventuell auf
die Inhomogenitat in den nicht-identischen Subgruppen einer jeden untersuchten Elekt-
rodenposition zurtickzufiihren sein. Unter der Annahme, dass in der intraindividuellen
Gegenberstellung aller Elektrodenpositionen eine Latenzgleichheit besteht (Polak et al.,
2009a), sind Vergleiche mit anderen Studien, deren signifikante Ergebnisse auf anderen

Ableitungen beruhen, jedoch durchaus vertretbar.
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So untersuchte Hagen et al. (2015) VSEP-Latenzen in einer Gruppe é&lterer besorgter Pro-
banden, die unter subjektiven Gedachtnisstorungen (,,subjective memory impairment*,
SMI) litten, und in einer Patientengruppe, die sich tber ihre subjektiven Merkféhigkeits-
stérungen keine Sorgen machte bzw. keine SMI angab. Dabei zeigte die besorgte SMI-
Gruppe im Vergleich zur nicht-besorgten SMI-Gruppe eine signifikante P2-Latenzver-
langerung im Kanal Fz-F4 bei rechtsseitiger Stimulation. Subjektive Gedéchtnisstérun-
gen werden oft durch eine einzige Screeningfrage erhoben: ,,Haben Sie das Gefiihl, dass
Ihr Gedachtnis schlechter geworden ist? und kénnen mit den Antworten: (1) ,,Nein®, (2)
,Ja, aber es beunruhigt mich nicht* und (3) ,,Ja, es macht mir Sorgen* abgegrenzt werden
(Hagen et al., 2015). Dabei gelten SMI als sehr friiher, teilweise zwei Dekaden vorausge-
hender Risikofaktor fiir eine kognitive Beeintrachtigung (Kaup et al., 2015), erhéhen im
Speziellen bei Angabe einer Besorgtheit (Antwort 3) das Risiko einer spateren Konver-
sion in eine AD (Jessen et al., 2010) und werden daher zunehmend als eine Vorstufe des
MCI im Sinne einer praklinischen Phase der AD angesehen (Reisberg et al., 2008). Sig-
nifikante Volumenreduktionen im Hippocampus, in der Amygdala und im enthorinalen
Kortex bei SMI-Patienten unterstreichen das Potential der SMI-Diagnose als friihen Bio-
marker der AD (Striepens et al., 2010). Dieser atiologische Zusammenhang zwischen
SMI und MCI bekraftigt die Konkordanz der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der
Untersuchungen von Hagen et al. (2015), die sich zwar in den Elektrodenpositionen un-
terscheiden, aber Ubereinstimmend mit den Resultaten von Metzger et al. (2012) insbe-
sondere auf Veranderungen in der P2-Latenz beruhen. Auch Polak und Kollegen (2007)
konnten die deutlichsten Unterschiede zwischen der AD- und Kontrollgruppe in der P2-
Latenz (C4-F4/Fz-F4, Stimulation rechts) verzeichnen. Die P2-Latenz (C4-F4) besitzt
dartber hinaus einer Studie von Fallgatter et al. (2005) zufolge unter allen drei Potential-
komponenten die hochste Retest-Reliabilitat Gber drei Wochen, was die eben aufgefihr-
ten Erkenntnisse zusatzlich validiert. So vermag eventuell die P2-Komponente eines
Vaguspotentials Patienten mit einer Demenz vom Alzheimertyp (Polak et al., 2014; Polak
et al., 2007) sowie MCI- und SMI-Patienten (Hagen et al., 2015) am sensitivsten von
kognitiv gesunden Menschen abzugrenzen. Der in der vorliegenden Studie nachgewie-
sene Zusammenhang der VSEP-Latenzen mit der Herzratenvariabilitat untermauert ihre

parasympathische Atiologie. Insbesondere der Locus coeruleus, der eine direkte Verbin-
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dung zum parasympathischen NTS und den darin befindlichen kardiorespiratorischen Os-
zillationszentren besitzt (Benninghoff & Drenckhahn, 2008; Henry, 2002; Van
Bockstaele et al., 1999) und in den neuronalen Aktivierungsweg nach transkutaner Sti-
mulation des R. auricularis n. vagi involviert ist (Frangos et al., 2015), ist nach histopa-
thologischen Erkenntnissen nicht nur ein aul’ergewohnlich frihes Ziel AD-typischer De-
generationsprozesse (Braak et al., 2011), sondern zeigte sich auch in neueren, hochauflo-
senden in-vivo-MRT-Untersuchungen bei AD- wie auch MCI-Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen pathologisch veréndert (Takahashi et al., 2015). Obwohl weitere
bildgebungsgestitzte VSEP-Studien von Noéten sind, scheint der Entstehungsort der
Vaguspotentiale im Locus coeruleus (Polak et al., 2014) oder auch dem NTS nicht aus-
geschlossen und wirde sich im Rahmen friiher degenerativer Prozesse an dieser Stelle

(Parvizi et al., 2001) in einer Latenzverzdgerung der VSEP dufern.

Die vorliegenden Ergebnisse werden jedoch durch die Tatsache abgeschwécht, dass trotz
zahlreich untersuchter Elektrodenpositionen nur fiir eine Potentialkomponente ein signi-
fikantes Resultat ersichtlich wurde, wie es auch Hagen et al. (2015) bereits in ihrer SMI-
Studie beobachten konnte. Dies kdnnte zum einen an der Patientenstichprobe liegen, die
aufgrund zahlreicher Ausschlusskriterien im Zuge des vorliegenden Studiendesigns und
eines UbermaRig hohen Datenausschusses trotz sehr grof3er Ausgangsstichprobe (n=600)
unerwartet gering ausfiel. Zum anderen scheint schlichtweg der Sachverhalt schlissig,
dass bei MClI-Patienten allgemein geringere VSEP-Alterationen als bei AD-Patienten zu
erwarten sind (Metzger et al., 2012), da degenerative Prozesse und in-vivo-Biomarker im
Verlauf der klinischen AD-Phasen einer kumulativen Dynamik folgen (Jack et al., 2013).
Am plausibelsten konnte ein schwacher Effekt jedoch auf eine allgemeine Heterogenitat
der MCI-Gruppe zurtickzufiihren sein. Denn die Erkrankung ,,MCI* stellt bei Weitem
keine diagnostische Entitat dar (Gauthier & Touchon, 2005), sondern ist mit diversen
zugrundeliegenden Demenzétiologien assoziiert (u.a. AD, VaD, FTD, DLB), die zwar
durch eine Unterteilung in verschiedene MCI-Subtypen besser differenziert werden kon-
nen, jedoch nur mit einem bestimmten Risiko und keiner hundertprozentigen Gewissheit
in die vermutete Demenzform konvertieren (Jicha et al., 2006; Petersen et al., 2009).
Auch die Konversionsraten per se kénnen aufgrund von progressiven, stagnierenden und

teils auch reversiblen Verldufen sehr heterogen sein (Portet et al., 2006). Eine starkere
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Heterogenitat von MClI-Patienten wird insbesondere in populationsbasierten Studien wie
der vorliegenden beobachtet und ist im Vergleich zu Studien mit klinischem Setting, in
denen der Patient aufgrund von kognitiven Beschwerden fachméannisch betreut wird, auch
mit geringeren Progressionsraten in eine Demenz assoziiert (10-15% vs. 6-10%; Petersen
et al., 2009). Vor allem durch eine zusatzliche Bildgebung wie dem MRT (Duara et al.,
2008) oder durch andere Biomarker (Petersen et al., 2009) kann eine spezifischere Diag-
nose eines amnestischen MCI gelingen, das im Gegensatz zum na-MCI als préklinische
Phase der AD-Demenz angesehen wird (DeCarli, 2003) und in neuropathologischen Stu-
dien am hé&ufigsten mit AD-typischen Ldasionen einhergeht (Jicha et al., 2006). Im Rah-
men der VVogel-Studie wurden zur Identifizierung eines Patienten mit MCI die Kriterien
nach Portet et al. (2006) angewendet, die zwar eine Verbesserung zu den urspriinglichen
MCI-Kriterien nach Petersen et al. (1997) darstellen, ohne den zusatzlichen Einsatz einer
Bildgebung oder Liquoranalyse dennoch recht unspezifisch bleiben. Ob ein als MCI-Pa-
tient definierter Proband tatsachlich spéter eine Demenz vom Alzheimertyp entwickeln
wird, bleibt daher ungewiss, was nicht nur fur den schwachen VSEP-Effekt, sondern auch
flr die mangelnden Ergebnisse beim HRV-Vergleich zwischen der MCI- und Kontroll-
gruppe verantwortlich sein konnte. Dennoch ist das amnestische MCI mit mehr als zwei
Dritteln der MCI-Falle im Allgemeinen der haufigste Subtyp (Petersen et al., 2010) und
sollte auch in der vorliegenden Studienpopulation in héherer Frequenz als das na-MCI zu
finden sein, was zu den signifikanten Ergebnissen der P2-Latenz im Kanal T4-O2 beige-
tragen haben konnte.

Zwar besitzen die somatosensibel-evozierten Potentiale des N. vagus durchaus das Po-
tenzial als Marker der parasympathischen Hirnstammaktivitét, wie es oben aufgefuhrte
Studien und auch die eigene Arbeit belegen, dennoch sollten zukinftige VSEP-L&ngs-
schnittstudien bereits etablierte AD-Biomarker miteinbeziehen und klare Normwerte
samt Spezifitat und Sensitivitat ihrer pathologischen Grenzen definieren, um nicht nur in
Gruppenvergleichen, sondern auch fir jedes einzelne Individuum eine diagnostische Ab-

grenzung normaler und pathologischer Zustdnde des Hirnstamms zu erméglichen.
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4.4. Methodische Limitationen der vorliegenden Arbeit

Trotz vieler Starken der vorliegenden Studie, zu denen eine relativ groRe Stichprobe in
den Korrelationsberechnungen, standardisierte Messungen zu gleichen Tageszeiten, eine
konsequente Artefaktbereinigung der Daten, die Auswahl sinnvoller, aussagekraftiger
HRV-und VSEP-Variablen sowie eine sorgfaltige Berlicksichtigung der mannigfaltigen
Einflussfaktoren der HRV gehdrten, diirfen methodische Limitationen der vorliegenden
Arbeit nicht unerwéhnt bleiben.

Dies betrifft in erster Linie die Finometer-Methode (s. Kap. 2.3.1.), die hier zur HRV-
Messung verwendet wurde. Diese erlaubt ndmlich auf Basis der Puls-zu-Puls-Intervalle
einer Druckpulskurve nur eine Abschatzung der RR-Intervalle, welche standardméaRig mit
einem EKG bestimmt werden (Task Force, 1996). Die klinischen Vorteile dieser Methode
liegen auf der Hand, denn ein Finometer ist nicht-invasiv, schneller angebracht als ein
EKG und kann auch parallel in MRT-Studien eingesetzt werden, wahrend EKG-Elektro-
den mit dem magnetischen Feld interferieren (Schafer & Vagedes, 2013). Auch in der
Vogel-Studie schien der Einsatz des Finometers insbesondere in Hinsicht auf den Zeit-
umfang und die Verfugbarkeit praktikabler. Wenn auch nicht unter Ruhebedingungen,
neigt die Finometer-Methode insbesondere bei physischem Stress und Lageveréanderun-
gen (Stehen) jedoch zu einer Uberschatzung der hochfrequenten Spektralkomponente
(Schafer & Vagedes, 2013), was im Vergleich zu den RRI auf einen stérkeren Einfluss
der Atmung auf den Abstand der Druckpulskurven zurlickzufiihren ist (Carrasco et al.,
1998; Constant et al., 1999). Auch McKinley et al. (2003) konnte beim Vergleich von
EKG- und Finapres-Methode eine geringere Reliabilitat fir die atmungsabhéngigen Va-
riablen HF und RMSSD verzeichnen. Daher kann eine erhdhte Respirations-bezogene
Unscharfe der vorliegenden Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden, zumal eine getak-
tete Atemkontrolle im Studienprotokoll fehlte. Dies konnte auch die Tatsache erkléren,
dass die erhobenen Werte der HF beim Vergleich mit EKG-basierten Normwerttabellen
teilweise tber dem Altersdurchschnitt lagen und eher héheren Perzentilenwerten zuge-
ordnet werden konnten als die LF (s. Kap. 4.2.1.).

Dartiber hinaus kann die Genauigkeit der Finometer-Methode durch ein allgemein héhe-

res Signalrauschen sowie nicht zu vernachlassigende Einflussfaktoren der Pulswellenge-
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schwindigkeit geschmalert werden (Suhrbier et al., 2006), denn die Pulswellengeschwin-
digkeit zeigt im Allgemeinen eine inverse Beziehung zur PTT, hangt mit dem Schwere-
grad der arteriellen Versteifung zusammen und ist vor allem in zusatzlicher Gegenwart
einer Hypertonie oder Hypercholesterindmie stark mit dem Alter korreliert (Allen, 2007).
Zwar war die untersuchte Gruppe hinsichtlich ihres Alters sehr homogen, eine Hypertonie
oder Hypercholesterindmie wurde jedoch nicht ausgeschlossen, was zu einer nicht objek-
tivierbaren Beeinflussung der Puls-zu-Puls-Intervalle und folglich der HRV gefihrt ha-
ben koénnte. Auch antihypertensive Therapeutika, die in der vorliegenden Studie zugelas-
sen wurden, kénnen die arterielle Versteifung und die Pulswellengeschwindigkeit redu-
zieren (Liu et al., 2013b). Um eine weiteren Schmélerung der Reprasentativitat der Stich-
probe zu vermeiden, konnten Patienten mit einer Hypertonie, Dyslipidamie und auch der
Einnahme von relevanten Medikamenten zwar schwerlich ausgeschlossen werden (s.
Kap. 2.2.1. und 2.2.3.), es wurde aber explizit auf eine gleichmé&Rige Verteilung dieser
Faktoren in den einzelnen Gruppen geachtet und auch der direkte Einfluss der Hypertonie
und relevanter Medikamente auf die Parameter der HRV kontrolliert. Somit sollten jene
unerwinschten methodenabhéngigen Effekte als gering eingeschatzt werden, zumal ma-
nifeste kardiovaskulare Erkrankungen wie auch ein Diabetes mellitus, die ebenso zu Ver-
anderungen der PTT flhren kénnen (Allen, 2007), zu den Ausschlusskriterien gehorten.
Trotz einiger limitierender Faktoren dieser alternativen Art der HRV-Messung sollte be-
tont werden, dass die Finometer-Methode bei gesunden Probanden auch in einer sitzen-
den Position, wie es im vorliegenden Studienprotokoll der Fall war eine hohe Gesamtre-
liabilitat zur Abschédtzung der Ruhe-HRV zeigt (McKinley et al., 2003; Schafer &
Vagedes, 2013; s. Kap. 2.3.1.).

Der zweite limitierende Punkt betrifft einen nicht auszuschlieBenden Selectionbias, der
aufgrund des strikten Ausschlusses kardiovaskuléar und anderweitig erkrankter Probanden
(s. Kap. 2.2.1.) dazu gefiihrt haben kdnnte, dass nur relativ gesunde, kdrperlich und men-
tal fitte Probanden am Ende in der Stichprobe verblieben. Da jene kardiovaskularen Er-
krankungen, aber auch ein Diabetes direkt mit einem hoheren Risiko einer kognitiven
Beeintrachtigung und der Entwicklung einer AD assoziiert sind (de Bruijn & lkram,
2014), konnte die Gruppe der Probanden mit MCI unverhaltnisméaRig klein ausgefallen
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sein. Bei den eingeschlossenen MCI-Patienten (n=38) lag im Vergleich zur Kontroll-
gruppe zudem ein ungewdhnlich hoher Datenausschuss aufgrund einer schlechten HRV-
Qualitat vor (29 % vs. 17%), was zu einer weiteren Reduktion der Teststarke gefiihrt
haben kdnnte. Zudem zeigte sich eine sehr hohe Ausschussrate im Zuge der VSEP-Da-
tenbearbeitung, die zwar zu einer hohen Datenqualitat der endguiltigen Stichprobe beitrug,
jedoch dazu fuhrte, dass sich fur jede Elektrodenposition eine andere StichprobengroRe
ergab, die einen intraindividuellen Vergleich der Ableitungen unmdéglich machte. Somit
kann eine Verzerrung der urspringlichen Reprasentativitat und eine Beeinflussung der
MCI- und Kontrollgruppenvergleiche nicht ausgeschlossen werden, die zu Beginn der
Studie in der Form nicht abzusehen war.

Dennoch konnte insbesondere in den Korrelationsberechnungen eine ausreichend grof3e
Stichprobe dazu beitragen, dass deutliche Zusammenhédnge zwischen den vagal modu-
lierten HRV-Parametern und den VSEP aufgedeckt wurden, die als potentieller Biomar-
ker der vagalen Hirnstammfunktion insbesondere in ihrer P2-Komponente MCI-Patien-

ten von kognitiv gesunden Kontrollen zu unterscheiden vermdégen.

45. Ausblick

Breit aufgestellte Langsschnittstudien in groRen Risikokohorten wie der Vogel-Studie
(n=604) und auch der Tubinger TREND-Studie (n=1102) sind bereits angelaufen und
werden kinftig genauere Erkenntnisse tber die pradiktive Aussagekraft der somatosen-
sibel-evozierten Potentiale des N. vagus zur VVorhersage der AD oder auch anderer neu-
rodegenerativer Erkrankungen liefern. Nicht nur die Aufstellung von Normwerttabellen,
sondern auch eine genaue Angabe Uber die Spezifitat und Sensitivitat der VSEP sind im
Rahmen dieser Studien notig, um eine diagnostische Basis fur ihren klinischen Einsatz zu
schaffen. Der direkte Vergleich mit anderen validierten biochemischen wie auch bildge-
bungsbasierten Indikatoren der AD konnte zur Einordnung ihres Stellenwertes im dyna-
mischen Zeitverlauf der Biomarker beitragen. Insbesondere eine differentialdiagnosti-
sche Abgrenzung zur Parkinson-Demenz, die auch mit Alterationen im Hirnstamm ein-
hergehen kann, aber auch zu anderen wichtigen dementiven Differentialdiagnosen der
AD muss in einem direkten Vergleich tberprift werden. Nur so kann eine Etablierung
dieser Methode gelingen, die alle Anforderungen an ein breit einsetzbares, nicht-invasi-

ves Screeninginstrument erfullt.
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5. Zusammenfassung

Theoretischer Hintergrund: Im Zuge der aktuellen demographischen Entwicklung konnte

in den letzten Dekaden eine extreme Pravalenzzunahme der Demenz vom Alzheimertyp
(AD) verzeichnet werden, die insbesondere kiinftige Generationen vor enorme gesund-
heitspolitische Herausforderungen stellen wird und zur Entwicklung friherer diagnosti-
scher wie auch effektiver therapeutischer Verfahren dréngt. Derzeit verfligbare Biomar-
ker der AD sind entweder zu unspezifisch, invasiv oder zu teuer, um sie als breite Scree-
ningwerkzeuge einsetzen zu konnen. Insbesondere die Erkenntnis, dass die pathologi-
schen Prozesse der AD lange vor ihrer klinischen Manifestation im unteren Hirnstamm
beginnen, fiihrte zu der Entwicklung der neuen Methode der somato-sensibel evozierten
Potentiale des N. vagus (VSEP), die zunehmend als Marker der vagalen Hirnstammfunk-
tion angesehen wird. Dennoch wurde in letzter Zeit die Aussagekraft der Vaguspotentiale
angezweifelt, nachdem eine neuere Studie ihren muskuldren Ursprung postulierte. Zur
Validierung der parasympathischen Atiologie der VSEP schien die Herzratenvariabilitat
(HRV) als breit anerkannter Marker der parasympathischen Aktivitat besonders geeignet.
Beide Methoden wurden auf ihren Zusammenhang sowie auf eine potentielle Verande-
rung im Rahmen eines ,,mild cognitive impairment™ (MCI) untersucht, um ihr diagnosti-

sches Potenzial bezliglich eines pradementiellen Stadiums der AD zu Uberprifen.

Methoden: Die vorliegende Studie erfolgte als Querschnittsanalyse des ersten Untersu-
chungszeitpunktes der Vogel-Studie. Nach Ausschluss von Probanden mit HRV- wie
VSEP-relevanten Erkrankungen (nicht Hypertonie, Medikamente) und sorgfaltiger Da-
tenbearbeitung enthielt die Gesamtstichprobe 218 &ltere Probanden im Altervon 74 £ 1.4
Jahren (MCI: n=27; kognitiv gesunde Kontrollen: n=191). Die Erhebung der VSEP er-
folgte nach den gangigen Methoden von Fallgatter et al. (2003) an den Elektrodenpositi-
onen Fz-F3, Fz-F4, C3-F3, C4-F4 und T4-01/T3-01 bei sukzessiver Stimulation beider
Innenseiten des Tragus, die Messung der HRV Uber 15 min mit einem Finometer® Midi.
Nur VSEP-Latenzen (P1, N1, P2) und die vagal modulierten HRV-Variablen RMSSD,
LF, HF, RSAnorm (naturlicher Logarithmus) wurden in die weitere Analyse eingeschlos-

sen. Zur Gegeniberstellung von VSEP und HRV in der Kontrollgruppe wurden Korrela-
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tionen sowie univariate Varianzanlysen der Quartilgruppen HRV-korrelierter VSEP-La-
tenzen, zum Vergleich von VSEP und HRV in MCI- und Kontrollgruppe T-Tests flr un-
abhangige Stichproben durchgefiihrt.

Ergebnisse: (1) Fur die gesunde Kontrollgruppe konnten in den Korrelationsberechnun-
gen unter Kontrolle potentieller Einflussfaktoren signifikante Ergebnisse in den Elektro-
denpositionen T4-O2 (Stimulation rechts) sowie C4-F4 (Stimulation links) verzeichnet
werden. Alle Latenzkomponenten des Kanals C4-F4 zeigten sehr signifikante, negative
Korrelationen mit den vagal modulierten HRV-Parametern (P1 mit In RMSSD, In LF, In
HF, RSAnorm; N1 mit In RMSSD, In LF, In HF; P2 mit In LF). Die jeweiligen Latenz-
Quartilgruppenvergleiche bestétigten, dass langere P1-Latenzen mit einem signifikant ge-
ringeren parasympathischen Tonus (RSAnorm, Trend bei HF) und einer signifikant ge-
ringeren Funktion der Baroreflexe (LF) einhergeht, wobei letzteres auch fur P2 gilt. Die
Ergebnisse der VSEP im Kanal T4-O2 fielen zwar kontrar aus (positive Korrelation von
P2 mit In LF, In HF, In RSAnorm), konnten jedoch auch in Anbetracht eines allgemein
schwécheren Zusammenhanges zwischen VSEP und HRV nur unzureichend durch die
Varianzanalysen untermauert werden. (2) Die Mittelwertsvergleiche zwischen MCI- und
Kontrollgruppe ergaben einerseits vergleichbare HRV-Werte in beiden Gruppen, ande-
rerseits eine signifikante P2-Latenzverlangerung im Kanal T4-O2 (Stimulation rechts) in

der MCI-Gruppe im Vergleich zu kognitiv gesunden Kontrollen.

Schlussfolgerung: Trotz nicht hundertprozentig kongruenter Ergebnisse konnte unter an-

derem anhand der P1-Latenz im Kanal C4-F4 und der in hohem Malie parasympathisch
modulierten RSAnorm ein sehr signifikanter Zusammenhang zwischen HRV und VSEP-
Latenzen deutlich gemacht werden. Dies legt den Ursprung der VSEP in den autonomen
Strukturen des Hirnstamms nahe. So kdnnte sich eventuell eine Verzdgerung der VSEP-
Latenz P2, wie es in der vorliegenden Studie bei MCI-Patienten beobachtet wurde, als
additiver, nicht-invasiver Biomarker zur Frihdiagnose von pradementiellen Phasen der
AD etablieren. Bereits angelaufene L&ngsschnittstudien wie die Vogelstudie werden
kinftig genauere Aussagen uber die préadiktive Aussagekraft der VSEP zur Vorhersage
einer AD liefern.
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HRV Herzratenvariabilitat

IBI inter-beat-interval

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, 10th revision

Kap. Kapitel

LDL Low Density Lipoprotein
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LF Low Frequency Power

MCI mild cognitive impairment

MMST Mini Mental Status Test

MRT Magnetresonanz-Tomographie

MTA mediale Temporallappenatrophie

N. Nervus

na-MClI non-amnestic mild cognitive impairment

Ncl. Nucleus

NIA National Institute of Aging

NINCDS National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke

NIRS Nahinfrarot-Spektroskopie

NFT neurofibrillary tangles

NT neuropil threads

NTS Nucleus tractus solitarii

PD Parkinson-Demenz

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PNS parasympathisches Nervensystem

PPI Puls-zu-Puls-Intervall

PTT Pulstransitzeit

R. Ramus

RMSSD Root Mean Square of the Successive Differences

RRI RR-Intervall

RSA Respiratorische Sinusarrhythmie

RWT Ravensburger Wortfllssigkeitstest

SDNN standard deviation of NN intervals

SMI subjective memory impairment

SNS sympathisches Nervensystem

Tab. Tabelle

TAP Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung

Task Force Task Force of the European Society of Cardiology and
the North American Society of Pacing and Electrophysiology

TP Total Power

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

tVNS transkutane Vagusnervstimulation

ULF Ultra Low Frequency power

VaD vaskulére Demenz

VLF Very Low Frequency Power

VLMT Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

VNS Vagusnervstimulation

VSEP somato-sensibel evozierte Potentiale des N. vagus

WHO World Health Organization

WMS-R Wechsler Memory Scale — Revised Edition

Zn. Zustand nach
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10. Anhang

A.1l.  Schilddrisenfunktionsstorungen als mogliche Einflussfaktoren in der Gesamt-
stichprobe.

Hypothyreose (n=5) Euthyreose (n=203) Hyperthyreose (n=10)

TSH > 4.0 pU/ml TSH .3 -4.0 pU/ml TSH < .3 pU/ml
M £ SD M £ SD M+ SD
In RMSSD 292+ .26 2.82+ .50 2.82 +.50 2.65+ .41
T-Test t (206) = - .433, p = .665 t(211) = 1.099, p = .273
In HF 451+.75 4.42 +1.05 442 +1.05 431+ .81
T-Test t (206) = - .178, p = .859 t(211)=.326, p=.745
InLF 441+141 470+1.11 470+1.11 441+ .97
T-Test t (206) = .579, p = .563 t(211)=1.563, p =.120
In RSAnorm 10+ .38 .05 + .47 .05 £ .47 .04+ .31
T-Test t (206) = -.296, p =.768 t (211)=-.006, p =.995

T-Tests fur unabhéngige Stichproben zwischen den Gruppen Euthyreose und Hyper-/Hypothyreose er-
reichten fir keinen der ausgewéhlten HRV-Parameter statistische Signifikanz (o <.05). HRV = Herzraten-
variabilitdt; TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon; RMSSD = Root Mean Square of the Successive
Differences; HF = High Frequency Power; LF = Low Frequency Power; RSAnorm = normalisierte Respira-
torische Sinusarrhythmie.

A.2. Hypertonie als moglicher Einflussfaktor in der Kontroll- sowie MCI-Gruppe.

Kontrollgruppe MCI-Gruppe
Hypertonie Normotonie Hypertonie Normotonie
(n=113) (n=78) (n=15) (n=12)
M+ SD M = SD M+ SD M = SD
In RMSSD 2.81+ .49 2.79 + .46 291+ .60 3.02+ .61
T-Test t (189) = - .259, p = .796 t(25) = .483, p = .633
In HF 439+1.04 4.38 +£.98 4.62+1.26 4.69+1.09
T-Test t(189) =-.028, p =.978 t(25)=.156, p =.877
InLF 455+ 1.16 4.83+1.02 4.80+.78 457 +1.43
T-Test t(189) = 1.702, p = .090 t(25) = - .532, p=.599
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In RSAnorm 02+ .47 05 + .46 A1+ 52 16+ .40
T-Test | t(189) = .506, p = .613 t(25) = .251, p = .804

T-Tests fur unabhdngige Stichproben zwischen den Gruppen Hypertonie und Normotonie erreichten fir
keinen der ausgewéhlten HRV-Parameter statistische Signifikanz (a <.05). HRV = Herzratenvariabilitat;
MCI = mild cognititve impairment; RMSSD = Root Mean Square of the Successive Differences; HF =
High Frequency Power; LF = Low Frequency Power; RSAnorm = normalisierte Respiratorische Si-

nusarrhythmie.

A.3. Relevante Medikamente als mdgliche Einflussfaktoren in der Kontroll- sowie

MCI-Gruppe.
Medikation in der Kontrollgruppe Medikation in der MCI-Gruppe
relevant keine/ nicht relevant keine/ nicht
(n=117) relevant (n=74) (n=16) relevant (n=11)
M £ SD M £ SD M £ SD M £ SD
In RMSSD 283+ .52 2.75+ 40 2.92 £ .62 3.02 £ .58
T-Test t(189) = - 1.147, p = .253 t(25) = 431, p=.670
In HF 4.42 +£1.09 4.33+.89 4.65+1.30 4.65 % .99
T-Test t (189) = - .554, p = .580 t(25) =.008, p=.994
InLF 454 +1.17 4.86 .99 472+ .90 4.67 +£1.39
T-Test t(189) = 1.932, p = .055 t(25) = - .120, p =.905
In RSAnorm .03+ .49 03+ 41 13+ .51 A3+ .41
T-Test t (189) = - .036, p =.971 t(25) = - .011, p=.992

T-Tests fiir unabhangige Stichproben zwischen den Gruppen relevante Medikation und keine/nicht rele-
vante Medikation erreichten fur keinen der ausgewéhlten HRV-Parameter statistische Signifikanz (o <.05).
HRV = Herzratenvariabilitat; MCI = mild cognititve impairment; RMSSD = Root Mean Square of the
Successive Differences; HF = High Frequency Power; LF = Low Frequency Power; RSAnorm = normali-
sierte Respiratorische Sinusarrhythmie.



B. Korrelationen der vagal modulierten Parameter der Herzratenvariabilitat nach
Spearman-Rho.

RMSSD NN50 pPNN50 HF RSA
norm
RMSSD | Korrelations-
koeffizient 1,000 912" 921" ,881" ,904™
Sig. (2-seitig) . 000 000 000 000
NN50 Korrelations-
koeffizient 912" 1,000 ,991™ 878" ,854™
Sig. (2-seitig) 000 . 000 000 000
PNNS0 | Korrelations-
koeffizient 921" 991 1,000 ,908™ 844"
Sig. (2-seitig) 000 000 . 000 000
HF Korrelations-
koeffizient ,881" 878" ,908" 1,000 875
Sig. (2-seitig) 000 000 000 . 000
RSA Korrelations-
norm koeffizient ,904™ ,854™ ,844™ 875" 1,000
Sig. (2-seitig) 000 000 ,000 ,000

*. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig). N=218. RMSSD = Root Mean Square
of the Successive Differences; NN50 = Anzahl zweier benachbarter Inter-Beat-Intervalle in der gesamten
Messperiode, die sich um mehr als 50 ms unterscheiden; pNN50 = NN50 dividiert durch die Gesamtzahl
aller aufeinanderfolgenden Inter-Beat-Intervalle; HF = High Frequency Power; RSAnorm = normalisierte
Respiratorische Sinusarrhythmie.

C. Test auf Normalverteilung der Peak-Latenzen nach Kolmogorov-Smirnov
(Liliefors) in der gesamten Stichprobe.

Rechtseitige Stimulation Linksseitige Stimulation
Normalverteilung nach Kolmo- Normalverteilung nach Kolmo-
gorov-Smirnov (p > 0.05) gorov-Smirnov (p > 0.05)
C3-F3 P1 ja C3-F3 P1 nein

N1 ja N1 ja

P2 ja P2 ja
C4-F4 P1 ja C4-F4 P1 nein

N1 ja N1 ja

P2 ja P2 ja
Fz-F3 P1 nein Fz-F3 P1 nein

N1 nein N1 ja

P2 ja P2 ja
Fz-F4 P1 ja Fz-F4 P1 nein

N1 ja N1 nein

P2 ja P2 ja
T4-02 P1 nein T3-01 P1 nein

N1 nein N1 ja

P2 ja P2 ja




D.1. Statistische Kennwerte der signifikant korrelierten Parameter der Herzratenvari-
abilitat in den einzelnen Gruppen aufgeteilt nach den Quartilen der Latenz P2
der Ableitung T4-O2 bei rechtsseitiger Stimulation in der Kontrollgruppe.

Quartil- Quartil- Quartil- Quartil-
gruppe 1 gruppe 2 gruppe 3 gruppe 4
(n=26) (n=35) (n=32) (n=31)
#i‘f;‘; rF;ihtS M + SD [ms] 308+47  424+32  527+23  633+.49
LF
InM £ SD 415+1.16 452 +.95 496 +1.24 4.80 .89
Rohwert Mdn [ms?] 53.04 100.51 141.05 118.58
HF
InM £ SD 413+1.12 428 +1.04 453+1.14 4.60 £ 1.05
Rohwert Mdn [ms?] 61.14 61.53 108.11 121.94
RSAnorm
InM £ SD -.08 £0.52 -.04 £ .47 .08 £ .53 13+ .48
Rohwert Mdn [ms?] .89 .99 1.20 1.13

LF = Low Frequency Power; HF = High Frequency Power; RSAnorm = normalisierte Respiratorische Si-
nusarrhythmie.

D.2. Statistische Kennwerte der signifikant korrelierten Parameter der Herzratenvari-
abilitat in den einzelnen Gruppen aufgeteilt nach den Quartilen der Latenz P1
der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation in der Kontrollgruppe.

Quartil- Quartil- Quartil- Quartil-
gruppe 1 gruppe 2 gruppe 3 gruppe 4
(n=25) (n=26) (n=26) (n=25)
'(-:jff:rfl'i’nlks M + SD [ms] 121+.17  185+23  243+.13  308+.27
HF
InM £ SD 459 + .88 450+ 1.04 3.89+.98 3.98 +1.08
Rohwert Mdn [ms?] 120.75 80.52 47.89 43.19
LF
InM £ SD 481+ .98 4.86 +1.05 4.04+£1.09 4.34+1.01
Rohwert Mdn [ms?] 119.49 130.13 56.14 69.96
RSAnorm
InM £ SD A4 + .37 10+ .49 -18 + .44 -.15+ .48
Rohwert Mdn [ms?] 1.18 1.11 .83 .80
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RMSSD

InM £ SD 2.86 +.39 2.81 + .47 2.60 + 41 2.60 + .52
Rohwert Mdn [ms?] 18.75 14.40 13.85 11.52

HF = High Frequency Power; LF = Low Frequency Power; RSAnorm = normalisierte Respiratorische Si-
nusarrhythmie; RMSSD = Root Mean Square of the Successive Differences.

D.3. Statistische Kennwerte der signifikant korrelierten Parameter der Herzratenvari-
abilitét in den einzelnen Gruppen aufgeteilt nach den Quartilen der Latenz N1
der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation in der Kontrollgruppe.

Quartil- Quartil- Quartil- Quartil-
gruppe 1 gruppe 2 gruppe 3 gruppe 4
(n=22) (n=26) (n=29) (n=25)
('Ejﬁ’:r:lzlms M + SD [ms] 191+29  283+31  375+.30 48250
HF
InM £ SD 452+1.10 421+1.15 411+ .85 4.11+1.02
Rohwert Mdn [ms?] 108.11 65.12 55.13 51.07
LF
InM £ SD 486+1.11 450+121 4.34 + .84 441+112
Rohwert Mdn [ms?] 126.25 114.21 73.01 69.96
RMSSD
InM £ SD 2.86 £.50 2.72 + 47 2.69 + .43 26+ .44
Rohwert Mdn [ms?] 18.87 14.42 14.11 14.33

HF = High Frequency Power; LF = Low Frequency Power; RMSSD = Root Mean Square of the Success-
ive Differences.

D.4. Statistische Kennwerte der signifikant korrelierten Parameter der Herzratenvari-
abilitat in den einzelnen Gruppen aufgeteilt nach den Quartilen der Latenz P2
der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation in der Kontrollgruppe.

Quartil- Quartil- Quartil- Quartil-
gruppe 1 gruppe 2 gruppe 3 gruppe 4
(n=25) (n=25) (n=25) (n=27)
Latenz N1
CA-F4 links M £ SD [ms] 290+ .41 4.15+ .26 5.03+.25 6.27 £ .63
LF
InM+SD 4.89 +1.05 4,77 + .98 4.01+£1.03 4.37 +1.06
Rohwert Mdn [ms?] 133.35 123.40 60.27 72.57

LF = Low Frequency Power.



E. Vergleich der Latenzen der somato-sensibel evozierten Potentiale des N. vagus zwi-
schen der Kontroll- und der MCI-Gruppe.

Gruppe Gruppe
Kontrollen MCI
Latenz M £ SD M+ SD t (df) p
C3-F3 rechts P1 226+ .62 2.36 + .87 t (109) = -.564 574
N1 3.53+1.05 3.33+ 81 t (109) = .686 494
P2 4.83+1.30 4.64+1.10 t (109) = .506 614
C4-F4 rechts P1 2.22+.72 1.95+ .73 t(142) = 1.618 108
N1 3.50 +.99 3.43 + .98 t (142) = .316 752
P2 4.86+1.25 5.23+1.33 t(142) = -1.264 208
Fz-F3 rechts P1 1.83 + .62 1.74 + 50 t(136) = .572 568
N1 3.12+.80 3.04 + .82 t (136) = .436 663
P2 4.63+1.09 4.68+1.16 t(136) = -.170 865
Fz-F4 rechts P1 222+ .76 2.15+ .76 t (105) = .390 698
N1 3.53+1.16 3.49+1.11 t (105) = .140 889
P2 4.75+1.23 487+121 t (105) = -.391 696
T4-02 rechts P1 1.66 + .59 1.79 + .80 t(138) = -.816 416
N1 2.96 + .75 3.40+1.18 t (138) = -1.469 161
P2 4794123 5.48 +1.33 t(138) = -2.124 .035*
C3-F3 links P1 2.16 +.79 2.33+ .82 t (135) = -.822 413
N1 3.38+.98 3.54 + .98 t (135) = -.617 538
P2 4.66 +1.27 478 +1.15 t (135) = -.372 711
C4-F4 links P1 214+ .72 1.83+.71 t(117) = 1.682 .095
N1 3.38+1.11 3.23+1.06 t(117) = 515 607
P2 462+1.31 450 +1.34 t(117) = .346 730
Fz-F3 links P1 1.98 +.80 2.23+.79 t(128) =-1.121 265
N1 3.23+1.21 3.42+1.10 t (128) = -.559 577
P2 4.41+1.35 455+ 138 t(128) =-.371 711
Fz-F4 links P1 1.87 + .68 1.99 + .75 t (157) = -.826 410
N1 3.08 +.84 3.31+.92 t(157) = -1.244 215
P2 4.45+1.17 4.84+1.14 t (157) = -1.517 131
T3-O1 links P1 156+ .59 1.48 + .52 t (140) = 517 606
N1 2.89+ .73 2.98 + 59 t (140) = -.519 605
P2 459+1.25 459+122 t (140) = -.004 997

(*) Statistische Signifikanz wurde auf dem Level a < .05 erreicht. MCI = mild cognitive impairment.
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F.1. Deskriptive Statistik der Latenzen P1, N1 und P2 fiir die jeweiligen
Elektrodenpositionen in der gesamten Stichprobe (Angaben in ms).

Rechtsseitige Stimulation Linksseitige Stimulation
N M + SD Min Max N M + SD Min Max
C3-F3 C3-F3
P1 111 227+0.65 080 3.90 P1 137 218+0.79 080 4.00
N1 351+1.02 120 555 N1 340+098 110 555
P2 481+128 205 7.75 P2 468+125 225 8.00
C4-F4 C4-F4
P1 144 218+0.72 085 4.00 P1 119 210+0.72 080 3.65
N1 3.49+099 150 575 N1 3.36+110 130 575
P2 492+127 225 790 P2 461+131 215 7.70
Fz-F3 Fz-F3
P1 138 1.82+0.60 0.80 3.60 P1 130 200+080 080 3.95
N1 3.11+080 140 5.60 N1 325+119 100 595
P2 464+110 200 7.40 P2 442+135 185 7.90
Fz-F4 Fz-F4
P1 107 221%+076 080 3.80 P1 159 1.89+069 080 3.75
N1 352+1.14 150 590 N1 3.12+0.85 120 555
P2 477+122 230 7.50 P2 451+117 170 7.80
T4-02 T3-01
P1 140 1.67+0.62 080 3.70 P1 142 155+058 0.80 3.50
N1 301+£082 110 5.80 N1 290+0.71 125 510
P2 487+1.25 1.95 8.00 P2 459+1.24 2.25 7.35

F.2.  Deskriptive Statistik samtlicher Rohwerte der artefaktbereinigten Daten der
Herzratenvariabilitat und deren natirlicher Logarithmus bei Log-Normalvertei-

lung in der gesamten Stichprobe (N=218).

Rohwerte In
Einheit Mdn M + SD Min Max M + SD

Herzfrequenz Sclr\}:?r?e/ 69 70+ 10 45 105 -
Mean IBI ms 867.06 881.13 + 125.65 573.52 1340.11 -
Zeitanalytische Methoden
RMSSD ms 16.53 19.14 £ 12.04 4.57 92.56 2.81+£0.49
SDNN ms 23.33 26.46 + 13.00 5.75 88.53 n.b.
NN50 1.00 8.82+25.11 0 199 n.b.
pNN50 % 0.27 2.79+£7093 0 59.23 n.b.
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Frequenzanalytische Methoden

TP ms?
VLF ms?
LF ms?
HF ms?
LF/HF

LFnorm n.u.
HFnorm n.u.
RSAnorm %

451.03
232.92
100.38
85.00
1.29
56.42
43.58
1.04

788.30 £ 990.56
435.68 + 645.39
201.04 + 312.28
151.47 +288.31
2.01+2.08
55.47 + 20.68
44.53 + 20.68
1.17+0.66

21.72
15.32
2.16
4.23
0.07
6.85
551
0.30

8759.48
6868.62
2327.73
3136.91
17.13
94.49
93.15
4.86

n.b.
n.b.
4.67+1.11
442 +£1.03
0.25+0.99

0.04 +0.46

IBI = inter-beat-interval; RMSSD = Root Mean Square of the Successive Differences; SDNN = Standard
Deviation of NN Intervals; NN50 = Anzahl zweier benachbarter IBIs in der gesamten Messperiode, die
sich um mehr als 50 ms unterscheiden; pNN50 = NN50 dividiert durch die Gesamtzahl aller aufeinander-
folgenden IBIs; TP = Total Power; VLF = Very Low Frequency Power; LF = Low Frequency Power; HF
= High Frequency Power; LF/HF = Quotient LF/HF; LFnorm = LF in normalisierten Einheiten; HFnorm =
HF in normalisierten Einheiten; RSAnorm = normalisierte Respiratorische Sinusarrhythmie.

G. Vergleiche der P1-Quartile der Ableitung C4-F4 bei linksseitiger Stimulation
hinsichtlich potentieller Einflussfaktoren der Herzratenvariabilitat mittels Chi-
Quadrat-Tests nach Pearson.

Latenz P1 im Kanal Q1 Q2 Q3 Q4 2 df
C4-F4 links (n=25) (n=26) (n=26) (n=25) X P
Geschlecht
Mannlich 10 12 14 15
o 2.308 3 511
Weiblich 15 14 12 10
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) 8 6 2 3 6.065 .109
Hypertonie 14 15 15 13 222 974
Hyper-/Hypothyreose
TSH < 0,3 pU/ml 1 3
8.451 6 .207
TSH > 4,0 pU/ml 3 1
Raucher 0 2.101 3 552
Alkoholkonsum
kein 17 14 18 14
<1 Glas taglich
(wdchentlich) 0 1 1 0 8.521 9 483
> 1 Glas tdglich 4 7 10
ja, ohne Angabe 4 4 1
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Konsum koffeinhaltiger Getranke

kein 3 1 2 0
< 1__Tasse .tagllch 0 3 0 0
(wochentlich) 12934 9 .166
> 1 Tasse téglich 18 17 20 21
ja, ohne Angabe 4 5 4 4
Medikamenteneinnahme
keine/ 11 10 10 9
nicht relevant 361 3 948
relevant 14 16 16 16

Statistische Signifikanz (p <.05) wurde fiir keinen Faktor erreicht. BMI = Body-Mass-Index; TSH = Thyre-

oidea-stimulierendes Hormon.

H. Charakteristika der gesamten Stichprobe, der Kontroll- wie MCI-Gruppe nach
HRV-Datenbearbeitung (n=218) samt p-Werte der Chi-Quadrat-Tests nach Pear-
son fur kategoriale Variablen sowie T-Tests flr unabhangige Stichproben fur
metrische Variablen.

Gruppe

Gruppe

Gesamte

Kontrollen  MCI Stichprobe fvsz\x df p
(n=191) (n=27) (N=218)

Alter in Jahren (M, SD) 742+14 746+£15 743+14 1.342 216 181
Geschlecht

Mannlich 96 (50.3%) 13 (48.1%) 109 (50.0%) 012 L a7

Weiblich 95 (49.7%) 14 (51.9%) 109 (50.0%)
Schulische Bildung

Volksschule 82 (42.9%)  15(55.6%) 97 (44.5%)

Realschule 45 (23.6%)  9(33.3%) 54 (24.8%)

Egcngggft'frm/ 23(12.1%) - 2304y | 00 2 0RO

Universitat 41 (215%) 3 (11.1%) 44 (20.2%)
BMI in kg/m? (M, SD) 26.6£3.7 266+46 26.1+38 112 216 477
'ggdl\'/'i’f;'tg‘g gl 20(152%)  6(22.2%) 35 (16.1%) 870 1 351
Dyslipidamie 61 (31.9%) 6(22.2%) 67 (30.7%) 1.049 1 .306
Blutdruck in mmHg (M, SD)

systolisch 149 + 22 150 + 17 149+ 21 .359 216 .720

diastolisch 84 +11 83+13 84 +11 -.076 216 .940
Hypertonie 113 (59.2%) 15 (55.6%) 128 (58.7%) 127 1 122
Hyper-/Hypothyreose

TSH < 0,3 uU/ml 8 (4.2%) 2 (7.4%) 10 (4.6%)

1.242 2 537

TSH > 4,0 pU/ml 5 (2.6%) - 5 (2.3%)

Raucher 12 (6.3%) 3(11.1%) 15 (6.9%) .829 1 .363
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Alkoholkonsum

kein 108 (56.5%) 14 (51.9%) 122 (56.0%)

<1 Glas taglich 0 0 o

(wochentlich) 9 (4.7%) 5(18.5%) 14 (6.4%) 8.844 3 031
> 1 Glas taglich 53 (27.7%)  6(22.2%) 59 (27.1%)

ja, ohne Angabe 21 (11.0%) 1 (3.7%) 22 (10.1%)

Konsum koffeinhaltiger Getranke

kein 11 (5.8%) 2 (7.4%) 13 (6.0%)
< 1 Tasse taglich 0 0 0
(wochentlich) 5 (2.6%) 1 (3.7%) 6 (2.8%) 85 3 972

> 1 Tasse téglich 147 (77.0%) 20 (74.1%) 167 (76.6%)
ja, ohne Angabe 28 (14.7%) 4(14.8%) 32 (14.7%)

Medikamenteneinnahme

keine/ 0 0 0
nicht relevant 74 (38.7%) 11 (40.7%) 85 (39.0%) 040 1 01
relevant 117 (61.3%) 16 (59.3%) 133 (61.0%)

MCI = mild cognitive impairment; HRV = Herzratenvariabilitdt; BMI = Body-Mass-Index; TSH = Thyre-
oidea-stimulierendes Hormon.
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