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Vorangestellt 

In der vorliegenden Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit bei Erwähnung von einzelnen oder 

mehreren Individuen– z.B. von 'Patienten'– immer die maskuline Form verwendet. Stets sind die 

Individuen beider Geschlechter darin eingeschlossen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Für die vorliegende Doktorarbeit wurden schätzungsweise 12 950 870 Herzschläge analysiert. 
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1. Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AASM "Amerikanische Gesellschaft für Schlafmedizin" 

AC Akzelerationskapazität 

ACS Akutes Koronarsyndrom 

AZ gesamte Aufnahmezeit einer Polysomnographie 

BDI engl. „Beck-Depressions-Inventar“ 

BMI Body-Mass-Index 

cCT kranielle Computertomographie 

CPR kardio-pulmonale Reanimation 

DaTScan Iod-123-Ioflupan-Dopamin-Transporter-Szintigraphie 

DC Dezelerationskapazität 

DGSM "Deutsche Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin" 

ED Zeitpunkt der Erstdiagnose 

EDF engl. „European Data Format“, Format zur Speicherung von Daten 

EEG Elektroenzephalographie 

EKG Elektrokardiographie 

EMG Elektromyographie 

engl. englisch 

EOG Elektrookulographie 

FDG-PET 18F-fluorodesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie 

GK Gesunde Kontrollen 

h Stunden 

HF schnelle Schwingungen, engl. „high frequency“ von 0.15 und 0.4Hz, 

frequenzbasierter Parameter der Herzratenvariabilität 

HRV Herzratenvariabilität 

HY-Stadium Hoehn & Yahr Stadium 

Hz Hertz, Einheit der Frequenz 

IBZM 123Iod-Iodobenzamid-Dopaminrezeptorszinitigraphie 

i.e. lat. „id est“  

KHK Koronare Herzkrankheit 

kMSA Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung und darauffolgender 

Konversion zur Multisystematrophie 

kPK Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung und darauffolgender 

Konversion zur Parkinson-Krankheit 
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LF langsame Schwingungen, engl. „low frequency“ von 0.04 bis 0.15Hz, 

frequenzbasierter Parameter der Herzratenvariabilität 

LF/HF LF-HF-Quotient, frequenzbasierter Parameter der Herzratenvariabilität 

LRRK2 engl. „leucine-rich repeat kinase 2“ 

MD Median 

MI Myokardinfarkt 

MIBG myokardiale Metaiodbenzylguanidin-Szintigrafie 

min Minuten 

MMSE engl. „Mini-Mental-State-Examination“ 

MOCA engl. "Montreal-Cognitive-Assesment Test" 

MRT Magnetresonanztomographie 

ms Milisekunden 

ms2 Milisekunden im Quadrat 

MSA Multisystematrophie 

MSA-C Multisystematrophie vom cerebellären Typ 

MSA+RBD gleichzeitiges Vorliegen der Multisystematrophie und der REM-Schlaf-

Verhaltensstörung 

MSA-P Multisystematrophie vom Typ Parkinson 

MW Mittelwert 

n Anzahl 

N1 bis N4 Non-REM-Schlafphasen 1 bis 4 

NN50 engl. "Number of pairs of adjacent NN intervals differing by more than 50 

ms in the entire recording", zeitbasierter Parameter der 

Herzratenvariabilität 

nu engl. "normal units", Einheit von frequenz-basierten 

Herzratenvariabilitätsparametern 

PDNMS engl. "Parkinson Disease Non-Motor Symptoms Questionnaire" 

PK Parkinson-Krankheit, auch idiopathisches Parkinson oder Morbus 

Parkinson 

PK+RBD gleichzeitiges Vorliegen der Parkinson-Krankheit und der REM-Schlaf-

Verhaltensstörung 

pNN50 prozentualer Anteil der NN50 an allen Herzschlägen, zeitbasierter 

Parameter der Herzratenvariabilität 

PNP periphere Polyneuropathie 

PSG Polysomnographie 

PSP Progressive supranukleäre Blickparese 

RBD REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
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RBD-SQ engl. "REM-Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire" 

REM engl. "rapid eye movement", Teil des Schlafs mit schnellen 

Augenbewegungen 

RMSSD engl. "root mean square of successive differences", zeitbasierter Parameter 

der Herzratenvariabilität 

SAD engl. "Score of Autonomic Dysfunctions" 

SD Standartabweichung 

SDANN engl. "standard deviation of the average NN intervals", zeitbasierter 

Parameter der Herzratenvariabilität 

SDNN engl. "standard deviation of the NN-interval", zeitbasierter Parameter der 

Herzratenvariabilität 

SN Substantia nigra 

Spearmans ρ Spearmans-Korrelationskoeffizent 

SWS engl. "slow wave sleep", Schlafphase nach AASM Einteilung des Schlafs 

TCS transkranieller Ultraschall 

TIB engl. "Time in Bed", Zeitraum einer Polysomnographie von Licht-aus bis 

Licht-an 

TP gesamtes Spektrum an Schwingungen, engl. „total power“ von 0.0 bis 

0.15Hz, frequenzbasierter Parameter der Herzratenvariabilität 

UKGM Universitätsklinikum Gießen und Marburg 

ULF ultra langsame Schwingungen, engl. „ultra low frequency“ von 0.0 bis 

0.003Hz, frequenzbasierter Parameter der Herzratenvariabilität 

UPDRS engl. „Unified Parkinson Disease Rating Scale“ 

VLF sehr langsame Schwingungen, engl. „very low frequency“ von 0.003 bis 

0.04Hz, frequenzbasierter Parameter der Herzratenvariabilität 

z.B. zum Beispiel 

Z.n. Zustand nach 
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2. Zusammenfassung deutsch  

 

Störungen des vegetativen Nervensystems kommen bei Parkinson-Syndromen und ihren 

Vorstufen wie der „REM-Schlaf-Verhaltensstörung“ (RBD) häufig vor. In vorhergegangenen 

Studien konnte gezeigt werden, dass sich die Parkinson-Syndrome anhand des Ausmaßes der 

autonomen Störungen unterscheiden. Insbesondere zeigt sich ein deutliches Ausmaß an kardialer 

sympathischer Denervation bei der Parkinson-Krankheit (PK) im Vergleich zu atypischen 

Parkinson-Syndromen, wie der Multisystematrophie (MSA) oder Progressiven supranukleären 

Blickparese (PSP). Eine Möglichkeit den Einfluss des vegetativen Nervensystems zu untersuchen 

ist die Herzratenvariabilität (HRV). Studien konnten bereits Einschränkungen der HRV bei 

Patienten mit Parkinson-Syndromen zeigen, insgesamt ist die Datenlage aber heterogen, nicht 

zuletzt wegen uneinheitlicher Studiendesigns, Messdauern und verwendeten HRV-Parametern.  

In der vorliegenden Studie wurde der 2006 erstmals beschriebene, d.h. relativ neue HRV-

Parameter, die Dezelerationskapazität (DC), im Vergleich mit etablierten HRV-Parametern, wie 

SDNN, SDANN, LF/HF und pNN50, bei Patienten mit PK, MSA, PSP, RBD und gesunden 

Kontrollen (GK) retrospektiv in Elektrokardiographien von stationären Polysomnographien 

Schlafstadien-spezifisch untersucht. Darüber hinaus wurden mögliche Störfaktoren (Medikation, 

Nebendiagnosen) und eine Korrelation mit motorischen (UPDRS, Hoehn und Yahr-Stadium) und 

nicht-motorischen Symptomen (PD NMS, Anzahl autonomer Dysfunktionen), sowie etablierten 

diagnostischen Methoden für Parkinson-Syndrome (FDG-PET, DaTScan, IBZM-Szintigraphie, 

TCS, MIBG-Szintigraphie) untersucht.  

 

Patienten mit MSA und PSP zeigten eine signifikant niedrigere DC als GK, PK und RBD. Die 

meisten signifikanten Unterschiede traten in der gesamten Aufnahmezeit, sowie dem 

parasympathisch dominiertem Non-REM-Schlaf 1 auf. In unserer Studie konnten wir keine 

statistisch signifikanten Unterschiede der DC zwischen PK, RBD und GK zeigen. Tatsächlich 

wies die Gruppe der PK in fast allen Schlafphasen eine höhere DC auf, als die Gruppe von RBD 

oder GK. Es konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied der DC zwischen MSA und PSP 

festgestellt werden. Eine longitudinale Darstellung sowie die negative Korrelation von DC und 

HY-Stadium, weist auf eine Reduktion der DC im Krankheitsverlauf hin. 

 

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass anhand der parasympathischen kardialen 

Dysregulation im Schlaf, mittels der DC, zwischen PK und atypischen PK unterschieden werden 

kann. Da die DC die parasympathische Modulation des Herzens widerspiegelt, postulieren wir 

ein Muster von parasympathischer kardialer Denervation in Patienten mit atypischen Parkinson-

Syndromen und nicht bei PK. Ziel ist es die DC als Biomarker zur weiteren Unterscheidung von 

PK und atypischen Parkinson-Syndromen, nicht nur in manifesten, sondern auch prodromalen 
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Stadium, zu etablieren. Hierzu soll langfristig die Analyse der DC aus PSG als 

Untersuchungsmöglichkeit etabliert werden, um bei Patienten mit RBD eine Konversion in MSA 

oder PK vorherzusagen. 
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3. Zusammenfassung englisch 

Dysfunctions of the autonomic nervous system appear frequently in Parkinson-syndromes and 

their pre-stages, i.e. in REM-sleep-behaviour-disorder (RBD). Previous studies were able to show 

that Parkinson-syndromes such as Parkinsons disease (PD), Multiple System-Atrophy (MSA) and 

Progressive Supranuclear Palsy (PSP) can be distinguished from each other in respect of their 

extent of autonomic dysfunctions and particularly concerning cardial sympathic denervation. The 

analysis of heart-rate-variability (HRV) can be used to examine the influence of the autonomic 

nervous system. Earlier studies were able to show an impaired HRV in Parkinson-syndromes. 

However, the data obtained for HRV in subjects with Parkinson-syndromes still cannot be clearly 

interpreted due to non-unity between different approaches and results of the previous studies.  

 

Retrospectively, we investigated the new HRV-parameter, i.e. the deceleration capacity (DC), in 

comparison with well established HRV-Parameters, such as SDNN, SDANN, LF/HF and pNN50, 

in patients with PD, MSA, PSP, RBD and healthy controls (HC) during sleep. For calculation of 

the HRV-parameters, electrocardiogramms from stationary polysomnographies were used. 

Furthermore, we tried to identify possible confounders such as secondary diagnosis and 

medication. We also examined a correlation between DC and motoric symptoms (UPDRS, Hoehn 

and Yahr-Stadium) or non-motoric symptoms (PD NMS, score of autonomic dysfunctions), and 

common diagnostics for Parkinson-syndromes (FDG-PET, DaTScan, IBZM-Scintigraphy, TCS, 

MIBG-Scintigraphy).  

 

In our studies, we were able to show a significantly lower DC in patients with MSA or PSP than 

in patients with HC, PD or RBD. Significant differences could especially be demonstrated in the 

DC values during the total recording time and in the parasympathically dominated non-REM-

Sleep 1. We were not able to differentiate between PD, HC and RBD via DC in any stage of the 

sleep. Actually, patients with PD showed an even higher DC in nearly all stages of the sleep than 

HC or patients with RBD. Furthermore, we could not show significant differences of DC between 

patients with PSP and MSA. A longitudinal display of the DC and the significant negative 

correlation between DC and Hoehn and Yahr-Stadium both indicate a decreasing DC with 

progession of the disease. 

 

Our findings suggest that PD and atypical Parkinson-syndroms can be differentiated via 

parasympathic cardial denervation, as shown by the DC. Since the DC is known to show the 

parasympathic influence on the heart, we postulate a pattern of exclusively parasympathic cardial 

denervation in patients with atypical Parkinson-syndromes, such as MSA or PSP and not in 

patients with PD. The long-term goal is to establish the DC as a parameter being able to 

differentiate between PD and atypical Parkinson-syndromes and to evaluate the DC as a potential 



12 

 

parameter for predicting a conversion of the prodromal stage of an α-synucleinopathy, i.e. RBD, 

to manifest MSA or PD. 
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4. Einleitung  

Neurodegenerative Erkrankungen spielen aufgrund einer hohen Prävalenz und Mortalität für die 

Gesellschaft eine große Rolle und sind zunehmend Gegenstand aktueller Forschung. Hierunter 

versteht man Erkrankungen, welche zum fortschreitenden und irreversiblen Verlust von 

Nervenzellen führen, wie zum Beispiel die Parkinson-Syndrome. Die Häufigkeit dieser 

chronischen Erkrankungen, die zumeist im höheren Lebensalter auftreten, nimmt durch den 

demographischen Wandel zu. Tatsächlich könnte sich die Anzahl der von Parkinson-Syndromen 

betroffenen Personen bis 2050 verdoppeln 1,2.  

Da es sich bei neurodegenerativen Erkrankungen um ein komplexes Krankheitsgeschehen 

handelt, ist eine multiprofessionelle, hochspezialisierte Versorgung der Betroffenen vonnöten. 

Die steigende Prävalenz stellt daher eine zunehmende sozioökonomische Belastung des 

Gesundheitssystems und der Gesellschaft dar. Nicht zuletzt stellt eine neurodegenerative 

Erkrankung für Betroffene einen schwerwiegenden Einschnitt in die Lebensqualität und 

Autonomie dar und führt zu einer Verkürzung der Lebensdauer 3. Daher wird Forschung zur 

kausalen Therapie, Früherkennung und Prävention neurodegenerativer Erkrankungen immer 

relevanter.  

 

4.1. Parkinson-Syndrome 

Im Folgenden sollen die verschiedenen Entitäten der Parkinson-Syndrome, mit welchen sich die 

vorliegende Studie befasst, kurz charakterisiert werden.  

Parkinson-Syndrome werden in typische Parkinson-Syndrome, im Rahmen der Parkinson-

Krankheit (PK) und in atypische Parkinson-Syndrome eingeteilt.  

 

4.1.1.  Idiopathisches Parkinson-Syndrom 

Namensgeber der Erkrankung ist James Parkinson, der 1817 die Erkrankung in seinem “An Essay 

on the Shaking Palsy“ erstmals beschrieb 4. Die Parkinson-Krankheit verursacht 75-85% der 

Parkinson-Syndrome 5. Die Inzidenz der PK in Europa liegt zwischen 16-19/100 000 Personen, 

ist allerdings stark abhängig vom Alter der Personen und Region 6. Das mediane Alter des 

Erstauftretens der PK sind 60 Jahre 1. Männer erkranken etwa 1,4 mal häufiger als Frauen 1.  

Die Parkinson-Krankheit wird durch die Diagnosekriterien der „UK Brain Bank Diagnostic 

Criteria“ charakterisiert und diagnostiziert 7. Neben einer Bewegungsverlangsamung 

(Bradykinese oder Hypokinese) muss für die Diagnosestellung auch mindestens eines der 

Kardinalsymptome Tremor oder Rigor vorhanden sein. Zusätzlich besteht häufig eine Störung 

der Feinmotorik und eine posturale Instabilität 7. In der Regel liegen noch eine Vielzahl an nicht-

motorischen Symptomen vor, wie zum Beispiel neuropsychiatrische Störungen, Störungen des 
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vegetativen Nervensystems oder sensorischen Ausfällen 3,8. Diese nehmen im Verlauf der 

Erkrankung zu und können sich auch vor den motorischen Symptomen manifestieren 9,7,10.  

 

Die tatsächliche Genese des idiopathischen Parkinson-Syndroms ist bisher nicht abschließend 

geklärt. Grundlage der Erkrankung ist vermutlich eine multifaktorielle Genese. Es konnten bereits 

einige Gendefekte der Genloci PARK 1-16 mit der Erkrankung in Zusammenhang gebracht 

werden, wobei autosomal dominante und rezessive Formen auftreten, welche auch zu einer 

familiären Parkinsonerkrankung führen können. Ebenfalls wird die Rolle einiger 

Umweltfaktoren, wie z.B. die Exposition gegenüber Pestiziden, als mögliche Einflussfaktoren 

diskutiert. Da für die REM-Schlafverhaltensstörung (siehe Kapitel 4.4) bisher kein Einfluss von 

genetischen oder Umweltfaktoren bekannt ist, wurde dieser Aspekt in der vorliegenden Arbeit 

nicht weiter betrachtet.  

 

Die Ursache für das Auftreten von motorischen Störungen ist der Untergang von Neuronen in der 

Substantia nigra (SN), mit einem daraus resultierenden Mangel an Dopamin. Der 

Neurotransmitter Dopamin wird in den Basalganglien zur Initiation und Koordination von 

Bewegungen benötigt 3.  

Eine mögliche Erklärung für den Verlauf der Erkrankung wurde durch Braak et al. (2003) 

gefunden 11. Sie postulieren einen Krankheitsverlauf in mehreren Stadien, der mit einer 

aszendierenden Verteilung von Lewy-Körperchen einhergeht 11. Lewy-Körperchen sind für die 

Parkinson-Krankheit pathognomonische intrazelluläre Proteinaggregate, die zum Großteil aus α-

Synuklein und Ubiquitin bestehen und sich histologisch nachweisen lassen. Die Parkinson-

Krankheit zählt damit zu den α-Synukleinopathien 3. Ob und über welchen Pathomechanismus 

die Lewy-Körperchen zur Neurodegeneration führen, ist noch ungeklärt.  

Erst im Übergang vom Braak postulierten Stadium III zu Stadium IV, wenn die SN betroffen ist, 

treten die motorischen Kardinalsymptome auf. In den prämotorischen Stadien I und II sind laut 

Braak et al. (2003) der Bulbus olfactorius und der dorsale Vaguskern betroffen.  

Es mehren sich die Hinweise, dass bei α-Synukleinopathien die Entstehung von Lewy-

Körperchen in Zentren des vegetativen Nervensystems, wie dem Vaguskern, und im peripheren 

Nervensystem beginnt und die Lewy-Körperchen sich retrograd zum Hirnstamm und 

Mesencephalon hin ausbreiten 12–14. Dies geschieht schon Jahre bevor sich motorische Symptome 

manifestieren 12,15. Diese Verteilung der Lewy-Körperchen könnte das Auftreten von 

Frühsymptome wie einer Hyposmie oder vegetativen Störungen, wie orthostatischer 

Dysregulation, Obstipation, Störungen der Blasenkontrolle und Störungen des Schlafverhaltens, 

erklären 16,9,10.  

In späteren Stadien lassen sich laut Braak et al. (2003) zunehmend Lewy-Körperchen im Kortex 

nachweisen. Je stärker höhergradige Hirnareale miteinbezogen sind, desto schwerer ist in der 
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Regel die Symptomatik des Patienten 11. Der Verlauf der Erkrankung und das zeitliche Auftreten 

der Symptome könnten daher durch spezifische Verbindungen zwischen vulnerablen 

Hirnregionen, entlang derer sich Lewy-Körperchen ausbreiten, erklärt werden 3.  

 

4.1.2. Atypische Parkinson-Syndrome 

Zu den atypischen Parkinson-Syndromen zählen unter anderen die Multisystematrophie (MSA) 

und die Progressive supranukleäre Blickparese (PSP). Hier treten zusätzlich zu der klassischen 

Parkinson-Trias weitere motorische und autonome Störungen auf. In der Regel sprechen 

atypische Parkinson-Syndrome schlechter auf eine Therapie an, sind aber insgesamt seltener. 

Sobald es zur klinischen Manifestation eines atypischen Parkinson-Syndroms kommt, ist der 

Progress der Erkrankung regelhaft deutlich schneller als bei der PK 3. 

 

4.1.3. Multisystematrophie 

Die MSA gehört - ebenso wie RBD und PK - zu den alpha-Synukleinopathien. Die MSA tritt mit 

einer Inzidenz von 5/100 000 Personen auf und ist ebenfalls stark altersabhängig 17. Es besteht 

eine ausgeglichene Geschlechterverteilung 17. Die Diagnosekriterien wurden 2008 von Gilman et 

al. definiert 18. MSA Patienten werden hauptsächlich durch das Vorliegen von ausgeprägten 

autonomen Funktionsstörungen (siehe unten) im klinischen Erscheinungsbild von PK Patienten 

unterschieden 19. 

Anhand der motorischen Symptomatik werden zwei Subtypen unterschieden, je nach Unterform 

mit typischen cerebellären Störungen (MSA-C) oder parkinson-ähnlichen Symptomen (MSA-P) 

18. Darüber hinaus treten bei der MSA besonders häufig schwere vegetative Störungen auf, unter 

denen 97% der Betroffenen leiden 3,20,16. Auch bei der MSA lassen sich Lewy-Körperchen 

nachweisen 18. Die häufig dominierenden vegetativen Störungen bei MSA-Patienten lassen sich 

durch die hochgradige Degeneration vegetativer Zentren erklären. Hierzu gehören unter anderem 

der dorsale Vaguskern im Hirnstamm, aber auch die parasympathischen Kerne und die 

sympathischen Neurone des Rückenmarkes, welche bei der PK weniger stark betroffen sind 20. 

Aufgrund der ähnlichen motorischen Symptomatik ist das Ausmaß vegetativer Störungen 

besonders relevant für die klinische Differenzierung von PK und MSA 3,9. 

 

4.1.4. Progressive Supranukläre Blickparese 

Die Progressive Supranukläre Blickparese (PSP) tritt mit einer Inzidenz von 5-10/100 000 

Personen und einem nahezu ausgeglichen Geschlechterverhältnis auf 21,22.  

Die klinische Erscheinung der PSP ist vielfältig. Typischerweise liegt eine Störung der 

willkürlichen Augenmotorik, eine akinetisch-rigide Muskulatur und eine ausgeprägte posturale 

Instabilität sowie eine Ataxie vor 23,24. Darüber hinaus treten auch Sprech- und Schluckstörungen 
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und neuropsychiatrische Symptome auf 23,24. Auch das vegetative Nervensystem scheint bei der 

PSP häufig betroffen zu sein, die Rolle der vegetativen Dysfunktion ist in der aktuellen 

Studienlage aber aufgrund von geringen Fallzahlen noch unklar 24. Bei der PSP handelt es sich 

im Gegensatz zur MSA und PK um eine Tauopathie, mit Ablagerungen von Tau-Proteinen 

insbesondere in den Basalganglien, der Substantia nigra und dem Hirnstamm 25. 

 

4.2. Diagnostik von Parkinson-Syndromen 

Zur Diagnostik von Parkinson-Syndromen stehen neben einer ausführlichen neurologischen 

Untersuchung noch weitere diagnostische Maßnahmen zur Verfügung 26. 

Denn obwohl die Diagnose eines Parkinson-Syndroms vorwiegend anhand einer klinischen 

Untersuchung gestellt wird, besitzen weiterführende diagnostische Maßnahmen große 

Bedeutung, da typische klinische Merkmale des jeweiligen Parkinson-Syndroms teilweise erst im 

weiteren Krankheitsverlauf auftreten 27. Die in der klinischen Praxis gängigen Methoden sollen 

im Folgenden kurz beschrieben werden.  

 

Eine nicht-invasive Diagnostik ist der transkranielle Ultraschall (TCS) des Hirnparenchyms, 

wobei insbesondere das Mesencephalon dargestellt wird 28. Bei 90% der PK Patienten kann im 

TCS eine Hyperechogenität der SN festgestellt werden 10,11. Dies beruht auf einem erhöhten 

Eisengehalt einer degenerierenden SN, welcher zu einem vermehrten Echosignal im Ultraschall 

führt. Eine Unterscheidung zwischen typischen und atypischen Parkinson-Syndromen ist durch 

den TCS bisher nicht möglich 28. 

 

Des Weiteren werden mehrere bildgebende Verfahren zur Diagnostik eingesetzt. Hierzu gehört 

unter anderem die Magnetresonanztomographie (MRT), mithilfe derer radiologische 

Auffälligkeiten, wie sie vor allem bei atypischen Parkinson-Syndromen vorliegen, dargestellt 

werden können. Beispiele dafür sind das „Hot-cross-bun-Sign“ bei der MSA, bei dem ein 

selektive Degeneration ponto-cerebellärer Verbindungen als kreuzförmige Hypointensität 

erkennbar wird und das „Hummingbird-Sign“ als Zeichen der Mesencephalon-Atrophie bei der 

PSP 29,30. Die PK zeigt im MRT zumeist einen Normalbefund. Mittels MRT oder einer kraniellen 

Computertomographie (cCT) werden vor allem wichtige Differentialdiagnosen für vorliegende 

neurologische Symptome ausgeschlossen.   

 

Auch nuklearmedizinische Untersuchungen spielen in der Diagnostik von Parkinson-Syndromen 

eine Rolle. Bei dem Dopamin-Transporter-SPECT (DaTScan) werden Dopamin-Transporter 

mittels Iod-123-fluoropropyl-carbomethoxy-4-iodophenyl markiert und die präsynaptischen 

Enden der Nervenfasern von Dopamin-bildenden Neuronen abgebildet 27. Dargestellt wird die 

dopaminerge Innervation des Striatums durch nigro-striatale Bahnen, welche bei Parkinson-
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Syndromen typischerweise vermindert ist 27,31,32. Eine Differenzierung zwischen typischen und 

atypischen Parkinsons-Syndromen ermöglicht der DaTScan in der Routinediagnostik nicht 27.  

Mittels Dopaminrezeptor-SPECT (IBZM), welche mithilfe des nuklearmedizinischen Tracer Jod-

123-Iodobenzamid (I-123-IBZM) Dopamin-D2-Rezeptoren markiert, kann die postsynaptische 

Seite nigro-striataler Bahnen dargestellt werden. Die IBZM-SPECT zeigt die Dichte der D2-

Rezeptoren im Striatum 27. Atypische Parkinson-Syndrome zeigen regelhaft eine verminderte D2-

Rezeptorbindungskapazität, während Patienten mit PK einen Normalbefund oder sogar ein 

vermehrtes Vorkommen von D2-Rezeptoren aufzeigen 26,27.  

Zur Untersuchung des vegetativen Nervensystems kann eine myokardiale Szintigraphie (MIBG) 

durchgeführt werden. Hierfür wird das Noradrenalin-Analogon Jod-123-Metaiodbenzylguanidin 

verwendet, welches in postganglionären sympathischen Nervenfasern akkumuliert 27. Die MIBG-

Szintigraphie ermöglicht nur eine Aussage über den sympathischen Anteil des vegetativen 

Nervensystems. Bei der PK sind diese sympathischen Verbindungen in der Regel vermindert, 

während Patienten mit MSA oder PSP in der Regel einen Normbefund aufweisen 27. Bei der PSP 

ist bisher keine Degeneration des peripheren vegetativen Nervensystems bekannt 27. 

Einschränkend korreliert das Ergebnis der MIBG-Szintigraphie stark mit dem Hoehn und Yahr 

Stadium (HY-Stadium), sodass Patienten im Frühstadium einer PK teilweise eine normale MIBG-

Szintigraphie zeigen 33.  

Eine weitere Diagnostik ist die funktionelle Bildgebung mit dem Tracer 18F-

fluorodesoxyglucose. Hierbei wird die Aufnahme dieses radioaktiv-markierten Zuckers in 

Körperzellen mittels Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) bestimmt. Im FDG-PET 

lassen sich verschiedene Muster der Glucose-Verstoffwechselung im Gehirn unterscheiden. 

Dieses Muster aus erhöhtem und reduziertem Metabolismus ist spezifisch für die degenerative 

Erkrankung, wie das „MSA-related-pattern“ oder „PD-related-pattern“ und kann mithilfe des 

sogenannten Z-Scores beschrieben werden 31,34. Mithilfe dieses Musters lassen sich die 

verschiedenen Parkinson-Syndrome sicher unterscheiden und auch die Abgrenzung zu anderen 

neurodegenerativen Erkrankungen, wie zum Beispiel Demenzen, ist möglich 27. In der 

Differenzierung der Parkinson-Syndrome ist das FDG-PET dem DAT-Scan und der IBZM-

Szintigraphie eindeutig überlegen 27, erfordert jedoch eine über die Routinediagnostik deutlich 

hinausgehende Expertise bei der Datenauswertung.  

Trotz vielfältiger Untersuchungsverfahren existiert bisher kein geeigneter Biomarker zur 

Differenzierung von typischen und atypischen Parkinson-Syndromen im Prodromalstadium. 

 

4.3. Therapie von Parkinson-Syndromen 

Eine kausale Therapie von Parkinson-Syndromen ist bisher nicht verfügbar. Zur 

symptomatischen Therapie der Parkinson-Krankheit wird der Neurotransmitter Dopamin, der bei 

Patienten mit Parkinson-Syndromen im Gehirn nicht ausreichend vorhanden ist, medikamentös 
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substituiert 35. Eine weitere mögliche Behandlung der Parkinson-Krankheit ist die 

neurochirurgische Implantation eines Tiefenhirn-Stimulators, der mittels elektrischer Stimulation 

der Basalganglien, die motorischen Symptome verringern und das Ausmaß der 

pharmakologischen Therapie reduzieren kann 3,36. Dieses Verfahren wird auch als „Tiefe 

Hirnstimulation“ bezeichnet. Die symptomatische Therapie von MSA und PSP ist sehr begrenzt. 

 

4.4. REM-Schlafverhaltensstörung 

Da in der vorliegenden Arbeit ebenfalls Patienten mit einer „Rapid-Eye-Movement (REM)“-

Schlafverhaltensstörung (RBD) eingeschlossen wurden, soll im Folgenden die Erkrankung, sowie 

der Zusammenhang mit Parkinson-Syndromen, kurz erklärt werden. 

 

Bei der RBD handelt es sich um eine Parasomnie. Die Prävalenz in der Gesamtbevölkerung wurde 

bisher auf 0,38 bis 0,5 % geschätzt 37,38, Männer sind deutlich häufiger betroffen als Frauen 37,38. 

Definiert ist die RBD in der „Internationalen Klassifikation von Schlafstörungen“ (International 

Classification of Sleep Disorders: Diagnostic and Coding Manual 2, ICSD-2). Charakteristisch 

für die RBD ist das Fehlen der im REM-Schlaf physiologischen Muskelatonie, wodurch es bei 

vielen Patienten zum Ausagieren von meist aggressiven Trauminhalten kommt 39,40. Für die 

Diagnosestellung muss ein REM-Schlaf ohne Muskelatonie in einer Polysomnographie (PSG) 

(siehe Kapitel 3.10) sowie eine positive Anamnese hinsichtlich des Ausagierens von 

Trauminhalten oder ein auffälliges Verhalten in der Video-PSG nachgewiesen werden 39,41,42. Als 

etabliertes Screening-Instrument kann der „REM-Sleep Behavior Disorder Screening 

Questionnaire“ (RBD-SQ) eingesetzt werden 43. Die RBD kann idiopathisch oder symptomatisch 

in Folge von neurodegenerativen Erkrankungen oder Läsionen des Hirnstamms auftreten 11. 

Dabei kann die RBD weiteren Symptomen dieser Erkrankungen um Jahre vorrausgehen 44. Bei 

Diagnose einer RBD sollte die Schlafumgebung des Patienten möglichst gefährdungsfrei gestaltet 

werden und die Patienten können symptomatisch mit Clonazepam oder Melatonin therapiert 

werden 41,45,46.  

 

4.5. Assoziation von REM-Schlafverhaltensstörung und Parkinson-Syndromen 

Die aktuelle Studienlage zeigt, dass RBD und Parkinson-Syndrome hinsichtlich der klinischen 

Erscheinung und der Neuropathologie eng miteinander assoziiert sind. RBD Patienten zeigen 

Einschränkungen in mehreren neurologischen Systemen, die auch bei der PK betroffen sind 44. 

Um die im REM-Schlaf physiologische Muskelatonie zu erreichen, wird von im Hirnstamm 

gelegenen Zentren die Weiterleitung von Reizen auf spinaler Ebene inhibiert. Dies wird durch 

Neurotransmitter-Systeme beeinflusst, von denen bekannt ist, dass sie bei Parkinson-Syndromen 

gestört sind 40. Bei der RBD kommt es ebenfalls zur Degeneration von Neuronen im Hirnstamm 
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und es konnten intrazelluläre Lewy-Körperchen, ähnlich den prämotorischen Stadien der PK, im 

Locus coeruleus und dem Coeruleus-subcoeruleus Kernkomplex nachgewiesen werden 11,14. 

Letzterer spielt eine entscheidende Rolle für die Atonie während der REM-Phase im Schlaf. 

Für die Kontrolle des Schlafes relevante Zentren sind bei der PK im Stadium II nach Braak 

betroffen 47,48. Das heißt gemäß der Einteilung von Braak et al. (2003) befindet sich ein Patient 

mit RBD mindestens im Braak-Stadium II und müsste demnach das Braak-Stadium I bereits 

durchlaufen haben, sodass der Bulbus olfactorius betroffen ist.. In der Tat konnten Studien zeigen, 

dass bei einem Großteil der RBD Patienten eine Riechstörung – neben einer Störung des 

Farbensehens - vorliegt 47,49,50. In geringem Ausmaß konnten bei RBD Patienten auch leichte 

motorische Störungen nachgewiesen werden 49. Patienten mit RBD leiden auch häufiger unter 

vegetativen Störungen wie orthostatischer Hypotension, Blasenentleerungsstörung, Obstipation 

oder erektiler Dysfunktion als gesunde Probanden 49,51.  

In gängigen Verfahren zur Diagnose von Parkinson-Syndromen (siehe Kapitel 3.2.), finden sich 

ebenfalls einige Parallelen zur RBD. Zum Beispiel zeigen RBD Patienten im TCS zum Teil eine 

hyperechogene SN, was als möglicher Risikofaktor für die Entwicklung einer PK diskutiert wird 

52,53. Etwa die Hälfte der RBD Patienten zeigen im DaTScan eine verminderte dopaminerge 

Innervation gegenüber gesunden Kontrollen 54. Auch mittels Diffusions-Tensor-Imaging-MRT 

konnte bei RBD Patienten eine präklinische Neurodegeneration von relevanten Hirnarealen 

nachgewiesen werden 55. Bezüglich der Dichte von D2-Rezeptoren, mittels IBZM-Szintigraphie, 

konnten bisher keine Unterschiede zwischen RBD Patienten und gesunden Kontrollen gezeigt 

werden 56. Des Weiteren können auch RBD Patienten in der MIBG-Szintigraphie eine reduzierte 

kardiale sympathische Innervation aufzeigen 57,58. Untersuchungen von RBD Patienten mittels 

FDG-PET konnten nachweisen, dass RBD Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen einen 

gestörten neuronalen Metabolismus und teilweise bereits ein „PD-related pattern“ aufzeigen 34,59. 

 

Insgesamt ist das Vorliegen einer RBD laut mehreren unabhängigen Studien ein Risikofaktor für 

die Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung, mit einem positiven prädiktiven Wert von 

91,7 bis 100% 60,61,62. RBD Patienten haben ein Risiko von >80% nach 15-20 Jahren in eine PK 

zu konvertieren 63,64. Aufgrund dessen wird routinemäßig bei Diagnose einer RBD nach einem 

Parkinson-Syndrom als mögliche Ursache gesucht. Bei der Diagnose einer PK und passender 

Anamnese wird nach einer RBD gesucht, da das gleichzeige Vorliegen einer RBD und PK zu 

einer schlechteren Prognose führt 65. Bei Patienten mit PK liegt die Prävalenz von RBD zwischen 

30-50 % 64. Die RBD scheint nicht nur mit der PK, sondern auch mit atypischen Parkinson-

Syndromen vergesellschaftet zu sein. Studien konnten zeigen, dass 50-90 % der MSA Patienten 

ebenfalls unter einer RBD leiden 66. Auch hier tritt die RBD in 30% der Fälle vor anderen 

klinischen Manifestationen der MSA auf 66. Bei Patienten mit Tauopathien wie der PSP tritt die 

RBD insgesamt deutlich seltener auf 67,68. 
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Aufgrund der aktuellen Studienlage wird zurzeit davon ausgegangen, dass es sich bei der RBD 

um eine Vorstufe von α-Synukleinopathien handelt 47,48,60. RBD Patienten scheinen eher eine α-

Synukleinopathie, wie MSA oder PK, zu entwickeln, als eine nicht vom α-Synuklein abhängige 

neurodegenerative Erkrankung 68. Aufgrund dessen ist die RBD für die Erforschung prodromaler 

α-Synukleinopathien essentiell 8. Patienten, die vormals eine RBD hatten und in der Folge ein 

Parkinson-Syndrom entwickeln, werden im Folgenden als „Konverter“ bezeichnet. 

 

4.6. Diagnostik vegetativer Störungen 

Parkinson-Syndrome unterscheiden sich klinisch im Ausmaß der nicht-motorischen und 

insbesondere vegetativen Störungen (siehe Kapitel 3.1.). Daher erscheint, im Hinblick auf eine 

Früherkennung und Differenzierung, eine Untersuchung der vegetativen Störungen besonders 

vielversprechend. Anhand der klinischen Symptomatik von Parkinson-Syndromen lässt sich 

vermuten, dass gleichzeitig Parasympathikus und Sympathikus betroffen sind 69.  

Im Folgenden sollen einige etablierte Untersuchungsmethoden des vegetativen Nervensystems 

kurz dargestellt werden. Da gerade bei Parkinson-Syndromen nicht-motorische Symptome häufig 

sind, wurde als Werkzeug zur Quantifizierung der „Parkinson Disease Non-Motor Symptoms 

Questionnaire“ (PDNMS) erstellt, in welchem auch vegetative Störungen berücksichtigt werden 

70. Das vegetative Nervensystem ist über den Barorezeptorenreflex maßgeblich für die 

kurzfristige Regulation des Blutdrucks verantwortlich. Sinnvoll zur Untersuchung des 

vegetativen Nervensystems ist daher die Messung des Blutdrucks, z.B. im Rahmen einer 24h-

Blutdruck-Messung.  

Um die Funktion der Blutdruckregulation weiter zu testen gibt es Methoden, die die Anpassung 

des Blutdrucks an die Körperposition untersuchen, wie den Schellong- oder Kipptisch-Test 71. 

Etwa 58-65% aller PK-Patienten leiden unter einer orthostatischen Hypotension 9,72. Die 

sympathische kardiale Innervation kann mittels MIBG-Szintigraphie untersucht werden (siehe 

Kapitel 3.2.). Eine weitere Möglichkeit Veränderungen des vegetativen Nervensystems zu 

detektieren ist die Analyse der Herzratenvariabilität (HRV). 

 

4.7. Herzratenvariabilität 

Die HRV beschreibt physiologische Schwankungen der Herzfrequenz über einen Zeitraum und 

zeigt den Einfluss des vegetativen Nervensystems auf das Herz. Sie ist ein Maß für die 

Auslenkbarbarkeit der Dauer zwischen zwei Herzschlägen, auch RR-Intervall, im englischen 

„NN-Interval“, genannt. Eine hohe Variabilität der Herzfrequenz entspricht einer natürlichen 

Anpassungsreaktion des Körpers und ist Ausdruck der physiologischen Herzfunktion 73,74.  
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Sympathikus und Parasympathikus modulieren die Frequenz der Sinusknotendepolarisation 

gegensätzlich und tragen beide zur HRV bei 75. Eine Einschränkung der HRV weist auf eine 

verringerte vegetative kardiale Modulation hin 76. Studien konnten bereits zeigen, dass eine 

verminderte HRV mit einer erhöhten Mortalität und Risiko für einen plötzlichen Herztod 

einhergeht 77,78,79. Eine reduzierte HRV ist eine pathologische Veränderung, die z.B. durch eine 

kardiale Denervierung verursacht werden kann 80.  

Die HRV wird durch verschiedene Parameter beschrieben, die in frequenzbasierte, zeitbasierte 

und geometrische HRV-Parameter eingeteilt werden. Da letztere für die vorliegende Arbeit nicht 

verwendet wurden, werden diese nicht weiter beschrieben. Die „American Heart Association“ 

und die „European Society of Cardiology“ veröffentlichten 1996 ein Consensus-Paper, in dem 

Richtlinien zur Berechnung und Standards der HRV-Analyse, sowie die Bedeutung der Parameter 

erklärt wurden. Im Folgenden sollen die in dieser Studie verwendeten HRV-Parameter kurz 

beschrieben werden 81. 

 

4.7.1. Zeitbasierte HRV-Parameter  

Zeitbasierte HRV-Parameter analysieren die zeitlichen Abstände zwischen aufeinanderfolgenden 

Herzschlägen (RR-Intervalle).  

 

 

 

 

Bei zeitbasierten Parametern verhält sich die Aussagekraft der Analyse proportional zur 

Messdauer. Daher können Werte aus Messungen mit stark variierender Dauer nicht miteinander 

verglichen werden. In aktuellen Studien werden vor allem Messungen aus kurzen Intervallen wie 

5-20 min oder längere Messungen wie 24 h-Messungen verwendet. 

Zu den zeitbasierten Parametern gehört die Standardabweichung des RR-Intervalls („standard 

deviation of the NN-interval“ (SDNN)), definiert als die Standardabweichung aller RR-Intervalle 

auf 24 h hochgerechnet. Normwerte einer 24 h-Messung liegen bei 141 ± 39 ms 81. Die SDNN ist 

insbesondere ein Maß für die Gesamt- oder Langzeitvariabilität und sehr abhängig von der 

Messdauer81.  

Die SDANN („standard deviation of the average NN intervals“) ist die Standardabweichung der 

Mittelwerte aller RR-Intervalle, die über die gesamte Aufnahmezeit jeweils für 5 min Intervalle 

berechnet werden. Normwerte der SDANN bei einer 24 h Messung liegen bei 127 ± 35 ms 81.  

Abbildung 1: "Darstellung eine RR-Intervalls im EKG" Modifiziert nach Bauer et al. 2006a. 
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Ein weiterer Parameter ist die „root mean square of successive differences“ (RMSSD), die die 

gemittelten Differenzen benachbarter RR-Intervalle anzeigt. Je höher die RMSSD, desto 

unterschiedlicher sind die benachbarten RR-Intervalle. Normwerte liegen bei einer 24 h-Messung 

bei 27 ± 12 ms 81. Die RMSSD zeigt insbesondere die Kurzzeitvariabilität an, womit der 

Parameter anfälliger für Beeinflussung einzelner Artefakte oder Extrasystolen ist 81. Ob es dabei 

eher zu einer Verkürzung oder Verlängerung der RR-Intervalle kommt, zeigt dieser Parameter 

nicht. Insgesamt gilt er als Maß für den Parasympathikus 81. 

Die Anzahl der RR-Intervalle, die sich um mehr als 50ms vom vorrausgehenden Intervall 

unterscheiden, wird als NN50 bezeichnet. Die pNN50 zeigt ihren prozentualen Anteil an allen 

aufgezeichneten Herzschlägen. Diese Parameter sollen insbesondere den parasympathischen 

Einfluss abbilden, da sie zeigen, wie häufig sich die Herzfrequenz verlangsamt 82.  

 

4.7.2. Frequenzbasierte HRV-Parameter  

Frequenzbasierte Parameter der HRV beruhen auf einer Spektralanalyse des 

Elektrokardiogramms (EKG). Hierbei werden die RR-Intervalle mittels einer Fast-Fourier 

Transformation in einzelne Schwingungskomponenten aufgeteilt. Die einzelnen Komponenten 

werden hinsichtlich ihrer Schwingungsfrequenzen in langsame Schwingungen („low frequency“ 

(LF)) von 0,04 bis 0,15 Hz und schnellere Schwingungen („high frequency“ (HF)) zwischen 

0,15 und 0,4 Hz eingeteilt. 

Bei längeren Aufnahmezeiträumen werden außerdem sehr langsame Schwingungen („very-low 

frequency“ (VLF) (0,003-0,04 Hz) und ultra-langsame Schwingungen („ultra-low frequency“ 

(ULF) (0,0-0,003 Hz) gemessen. Die Schwingungskomponenten werden in Millisekunden (ms2) 

oder, als prozentualer Anteil an dem Gesamtspektrum von 0-0.4 Hz, auch „total power“ (TP) 

genannt, in „normal units“ (nu) angegeben. Im Consensus Paper von 1996 wurden in einer 5 min 

Messung Normwerte für LF von 1,170 ms2 ± 416, für HF von 975 ms2 ± 203 und für TP von 

3,466 ms2 ± 1,018 angegeben 81. 

LF und HF werden von Prozessen des vegetativen Nervensystems beeinflusst. Die HF ist ein 

parasympathisch bestimmter Parameter 81,82. In der HF stellen sich die durch den Frank-Starling 

Mechanismus bedingten Einflüsse der Atemfrequenz auf die Herzfrequenz dar. Die LF ist 

überwiegend ein Maß für den Einfluss des Sympathikus, wird zu einem geringen Anteil aber auch 

von der parasympathischen Aktivität und dem Barorezeptorenreflex beeinflusst 81,83.  

Insgesamt entspricht die Verteilung dieser Schwingungskomponenten dem Ausmaß der 

vegetativen Modulation. Dargestellt werden kann dieses Zusammenspiel von Sympathikus und 

Parasympathikus mit dem LF/HF Quotient (LF/HF) 84. Je höher der Wert, desto dominanter der 

Sympathikus und je niedriger, desto eher überwiegt der parasympathische Einfluss. In einer 5 min 

Messung wurden Normwerte von 1,5 - 2,0 definiert 81. Die VLF und ULF werden hier nicht 

eingeschlossen, da die VLF Power nicht vegetativ regulierten Prozessen, wie zum Beispiel dem 
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Barorezeptoren-Reflex, zugeordnet wird und für die ULF Power noch keine physiologischen 

Korrelate bekannt sind 81. Ein Nachteil frequenzbasierter Parameter ist ihre besondere 

Vulnerabilität gegenüber Arrhythmien, Störgeräuschen oder anderen Messfehlern. 

 

4.7.3. Neue HRV-Parameter 

Konventionelle Parameter der HRV, wie die SDNN, ermöglichen nicht immer eine sichere 

Differenzierung zwischen dem Einfluss von Sympathikus und Parasympathikus. Bauer et al. 

beschrieb 2006 erstmals die Dezelerationskapazität (DC) und die Akzelerationskapazität (AC), 

welche dies ermöglichen sollten 85.  

Die DC wird unter Zuhilfenahme eines Algorithmus, der EKG Signale mithilfe des so genannten 

„phase-rectified signal averaging“ (PRSA) verarbeitet, berechnet 85,86. Hierzu werden im EKG 

Ankerpunkte definiert, die einem RR-Intervall, das länger als das vorhergegangene ist, 

entsprechen (Abbildung 2). In einem regelhaften 24 h-EKG werden ca. 45 000-100 000 solcher 

Ankerpunkte identifiziert. Alle RR-Intervalle mit >5 % Abweichung werden exkludiert, um 

Fehlberechnungen durch Einbezug von EKG-Artefakten, wie z.B. Extrasystolen, zu vermeiden. 

Anschließend werden Segmente derselben Größe um die Ankerpunkte herum definiert und mit 

den Ankerpunkten abgeglichen (Abbildung 2). Dann wird die durchschnittliche Länge der als 

Anker definierten und deren benachbarten RR-Intervalle errechnet und quantifiziert (Abbildung 

2). Der Durchschnitt der Ankerpunkte und darauffolgender Signale wird in einem Graphen 

dargestellt, wobei die Streuung die DC zeigt. Analog wird bei der Berechnung des AC 

vorgegangen, wobei als Ankerpunkt alle RR-Intervalle, welche kürzer als das vorhergegangene 

sind, definiert werden.  
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Zhao et al. (2015) untersuchten 663 gesunde Personen und definierten altersbezogene Normwerte 

für die DC, die bei Patienten zwischen 30-40 Jahren bei 7.47 ms ±1.79 und zwischen 40-50 Jahren 

bei 7.28 ms ±1.63 lagen 87. 

Eine abrupte Verlangsamung der Herzfrequenz ist charakteristisch für einen erhöhten 

Parasympathikotonus, während eine Beschleunigung zwischen den Herzschlägen durch einen 

erhöhten Sympathikotonus verursacht wird. Damit entspricht die DC vermutlich der Aktivität des 

Parasympathikus und die AC der des Sympathikus 85. 

Abbildung 2: "Berechnung der Dezelerationskapazität". a) Identifizierung der Ankerpunkte. 

b) Definition von Segmenten um die Ankerpunkte. c) Übereinanderlagerung der Segmente, 

Erstellung des PRSA-Signals. Modifiziert nach Bauer et al. 2006a. 
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4.8. Einflussfaktoren auf die HRV 

Da es sich bei der HRV um eine Anpassungsreaktion des Körpers auf äußere Einflüsse handelt, 

variieren die HRV-Parameter stark je nach Aufnahmebedingungen. Ein Beispiel hierfür ist die 

körperliche Aktivität während der Messung. Grundsätzlich sollten daher nur HRV-Parameter mit 

ähnlichen Untersuchungsbedingungen verglichen werden.  

In 24 h-Messungen konnte gezeigt werden, dass die HRV tagsüber größer ist als nachts, was 

vermutlich auf die tagsüber gesteigerte sympathische Aktivität zurückzuführen ist 88. Dies trifft 

auch auf die DC zu 87. Vanderwelle et al. (2007) konnten feststellen, dass die HRV-Parameter 

SDNN, RMSSD, LF und HF einem circadianen Rhythmus folgen und zwischen 5 und 7 Uhr 

morgens ein Maximum erreichen 89. HRV-Parameter verändern sich ebenfalls während der 

Schlafphasen. Es konnte gezeigt werden, das parasympathische HRV-Parameter, wie die HF, 

während der Non-REM-Schlafphasen (siehe Kapitel 3.10.) ansteigen und sympathische HRV-

Parameter, wie zum Beispiel die LF, absinken 90. 

 

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die HRV bei gesunden Personen abhängig vom Alter ist 

91,92. Davon sind alle HRV-Parameter betroffen 93. Bei frequenzbasierten Parametern ist die 

Studienlage nicht einheitlich. Sloan et al. (2008) konnten eine sinkende HF im Alter zeigen 94. Im 

Gegensatz dazu konnten Campana et al. (2010) für die LF und HF keine signifikanten 

Unterschiede zwischen verschiedenen Altersgruppen zeigen 91. Es zeigte sich jedoch eine deutlich 

größere Standardabweichung in Patienten unter 30 Jahren als bei älteren Patienten 91. Für die DC 

ist ebenfalls eine negative Korrelation mit dem Alter bekannt 87,91. Auch das Geschlecht hat 

Einfluss auf die HRV-Parameter, insgesamt haben Frauen eine geringere HRV als Männer 93. 

Dieser Geschlechterunterschied ist allerdings altersabhängig und tritt vor allem bei jüngeren 

Personen auf 93. Zhao et al. (2015) konnten zeigen, dass diese Beobachtung auch auf die DC 

zutrifft 87. 

Insgesamt ist davon auszugehen, dass jede Beeinflussung der kardialen Innervation auch zu 

Veränderungen der HRV führt.  

Mittels einer MIBG-Szintigraphie konnte bei mehreren Erkrankungen eine Störung der kardialen 

sympathischen Innervation durch erniedrigte Tracer-Aufnahme gezeigt werden. Hierzu gehören 

z.B. der Diabetes mellitus, die koronare Herzerkrankung, diverse Kardiomyopathien und 

Herzinsuffizienzen 27. Tatsächlich konnten Ewing et al. (1984) schon früh zeigen, dass die 

parasympathische Denervation des Herzens bei Diabetikern und Patienten nach einer 

Herztransplantation mit einer reduzierter HRV einhergeht 95. Ebenfalls sind Schwankungen der 

Herzraten bei schlafbezogenen Atemstörungen bekannt 96. Auch bei Patienten nach einem 

Myokardinfarkt konnte eine verminderte DC gezeigt werden, welche mit einer erhöhten 

Mortalität korreliert 85,86. Hu et al. (2016) konnten zeigen, dass eine Herzinsuffizienz ebenfalls 
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mit einer reduzierten DC einhergeht 97. Die Funktion der kardialen Innervation kann auch durch 

Medikamente beeinflusst werden. Hierzu gehören z.B. diverse Sympathomimetika, ß-Blocker, 

Kalzium-Antagonisten, ACE-Hemmer, Opioide, diverse Neuroleptika und trizyklische 

Antidepressiva, welche durch anticholinerge Effekte zu Tachykardie und EKG-Veränderungen 

führen können 27,98,99.  

Mehrere Studien konnten mittels MIBG-Szintigraphie zeigen, dass es bei neurodegenerativen 

Erkrankungen wie der PK zur sympathischen kardialen Denervation kommt 19,67,100.  

Die Veränderung der sympathischen kardialen Innervation bei MSA Patienten ist noch nicht 

abschließend geklärt. Laut Takatsu et al. (2000) sind PK Patienten zwar deutlich häufiger und 

schwerer von sympathischer kardialer Denervation betroffen als Patienten mit MSA, aber auch 

bei der MSA konnte in einigen Fällen eine Veränderung gegenüber gesunden Kontrollen 

festgestellt werden 19. Dies konnte durch FDG-PET und immunhistologische Untersuchungen 

weiter gestützt werden 19,101,67. Andere Studien konnten bei MSA keine kardiale sympathische 

Denervation nachweisen 10. Auch im FDG-PET zeigte sich bei Patienten mit PK eine 

sympathische kardiale Denervation, während diese bei Patienten mit MSA nicht nachgewiesen 

werden konnte 102. Möglicherweise besteht daher eine unterschiedliche Pathogenese der kardialen 

vegetativen Dysfunktion bei PK und MSA 19 101. 

Histopathologische Untersuchungen zeigen, dass Lewy-Körperchen in sympathischen Ganglien 

vorkommen und deren Vorkommen mit der vegetativen Denervation korreliert 10. Obwohl bei der 

PK die vegetativen Störungen von den dopaminergen Läsionen im Gehirn und motorischen 

Symptomen weitestgehend unabhängig sind 10, scheinen vegetative Störungen und die kardiale 

Denervation mit der Krankheitsdauer zuzunehmen 76,101,67. Bei Patienten mit Tauopathien wie der 

PSP konnte keine signifikante kardiale sympathische Denervation via MIBG-Szintigraphie 

gezeigt werden 67.  

Die parasympathische Achse des vegetativen Nervensystems kann mittels MIBG-Szintigraphie 

nicht untersucht werden. Doch scheint es, dass bei der kardiovaskulären vegetativen Störung nicht 

nur die sympathische, sondern auch die parasympathische Achse des vegetativen Nervensystems 

gestört ist 10. Mittels Ultraschalluntersuchungen konnte bei Patienten mit PK gezeigt werden, dass 

diese einen signifikant kleineren Durchmesser des Nervus vagus hatten als gesunde Kontrollen 

103,104. Die Größe des Nervus vagus korrelierte hierbei negativ mit dem HY-Stadium der Patienten 

103.  

 

Es ist davon auszugehen, dass diese kardiale Denervation bei Parkinson-Syndromen auch die 

HRV beeinflusst, da neurodegenerative Erkrankungen Zentren des vegetativen Nervensystems 

betreffen können und zu einer veränderten kardialen Innervation und Informationsübertragung 

führen können 105.  
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Mehreren Studien untersuchten die HRV bei Parkinson-Syndromen anhand zeitbasierter HRV-

Parameter. Insgesamt ist die Studienlage aber sehr heterogen. Holmberg et al. (2001) konnten 

keinen signifikanten Unterschied der HRV zwischen PK, MSA und PSP zeigen 106. Bei RBD 

Patienten konnte eine reduzierte HRV und eine Störung parasympathischer und sympathischer 

kardialer Modulation gezeigt werden 80,67.  

Ebenfalls erfolgten gesonderte Untersuchungen der parasympathischen kardialen Denervation bei 

PK. Haapanemi et al. (2001) konnten eine veränderte parasympathische Modulation bei PK 

Patienten anhand der HRV zeigen 76. Laut Buob et al. (2010) überwiegen die die 

parasympathischen Störungen vor allem in der Frühphase von PK 107. Darüber hinaus sprach das 

Fehlen einer ionotropen oder chronotropen Veränderung nach Katecholamin Gabe gegen den 

Verlust sympathischer vegetativer Kontrolle in frühen Stadien 107. Auch bei RBD Patienten 

konnte eine reduzierte HRV und eine Störung parasympathischer sowie sympathischer kardialer 

Modulation gezeigt werden 80,67.  

 

4.9. Polysomnographie 

Da in der vorliegenden Studie das EKG von Polysomnographien zur Analyse der HRV verwendet 

wurden, soll dieses Verfahren im Folgenden kurz erklärt werden. 

Bei der Polysomnographie (PSG) handelt es sich um eine umfassende Untersuchung des Schlafes, 

welche insbesondere für die Diagnostik von schlafbezogenen Atem- oder Bewegungsstörungen 

und Schlafstörungen eingesetzt wird. In der Regel findet eine PSG stationär in einem Schlaflabor 

statt. Hierbei werden bei dem Patienten während des Schlafs kontinuierlich verschiedene 

Köperfunktionen gemessen und aufgezeichnet. Hierzugehören die Ableitung eines 

Elektroenzephalogramms (EEG), eines Elektrookulogramms (EOG), eines Elektromyogramms 

(EMG), eines EKG, eine Messung der Pulsoxymetrie, der Körpertemperatur, des Atemflusses, 

der Atembewegungen und eine Videometrie.  

Für die Durchführung einer PSG bestehen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für 

Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM), welchen in DGSM-akkreditierten Schlaflaboren 

gefolgt wird. Auch die Auswertung und Messung dieser PSG ist durch die Amerikanische 

Gesellschaft für Schlafmedizin (AASM) in Leitlinien standardisiert 108. 

 

Für die Interpretation der PSG ist die Einteilung des Schlafes in verschiedene Schlafstadien 

wichtig. Die Schlafphasen werden im sogenannten Hypnogramm festgehalten. Von 

Rechtschaffen und Kales wurden die Schlafstadien Wach, non-REM 1 bis 4 (N1 bis N4) und REM 

(„rapid eye movement“) definiert, welche durch das EEG, das EOG und EMG ermittelt werden 

können 109. Seit 2008 wird der Schlaf nach den AASM-Kriterien eingeteilt, welche nur noch die 

Phasen Wach, REM und non-REM 1-3 (N1-N3) definieren 108. In der AASM Einteilung wurden 

die Phasen N3 und N4 aus der Rechtschaffen und Kales Einteilung zusammengefasst. Zur 
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einfacheren Abgrenzung der älteren und aktuellen Einteilung wird die Phase N3 nach AASM in 

der vorliegenden Arbeit als „slow wave sleep“ (SWS) bezeichnet.  

Die Aktivität des vegetativen Nervensystems unterscheidet sich während der einzelnen 

Schlafphasen. Obwohl der Sympathikus während des Schlafs insgesamt weniger aktiv ist als im 

Wachheitszustand, dominiert im REM-Schlaf der Sympathikus 110. Im REM-Schlaf sind 

Herzfrequenz und Blutdruck vergleichbar mit Werten im wachen Zustand und deutlich höher als 

in tieferen Non-REM-Schlafphasen. Durch den höheren Sympathikotonus nimmt die Anzahl 

ektopischer Erregung und damit das Auftreten von Extrasystolen zu. Im Non-REM-Schlaf 

nehmen Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz, Muskeltonus und Schweißsekretion ab 110,111. 

Dies ermöglicht die Einteilung von Non-REM-Schlaf in parasympathisch dominierte und REM-

Schlaf in sympathisch dominierte Phasen 112. 
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5. Zielsetzung  

Zusammenfassend ist für Studien zur Entwicklung einer kausalen Therapie und neuroprotektiven 

Behandlung von Parkinson-Syndromen eine genaue Identifizierung des Beginns und sichere 

Unterscheidung dieser Erkrankungen essentiell. Obwohl es sich bei Parkinson-Syndromen um 

eine klinische Diagnose handelt, ist das klinische Vollbild zu Beginn häufig noch nicht apparent. 

Für die Unterscheidung von verschiedenen Parkinson-Syndromen werden daher häufig 

aufwendige diagnostische Verfahren eingesetzt. 

Der aktuelle Stand der Forschung legt nahe, dass sich die Parkinson-Syndrome insbesondere im 

Ausmaß der vegetativen Störungen unterschieden 69. Mehrere Studien konnten Unterschiede 

hinsichtlich der sympathischen kardialen Innervation zwischen den Parkinson-Syndromen 

zeigen. Die Analyse der kardialen Denervation, als Marker der vegetativen Dysfunktion, scheint 

ein vielversprechender Ansatz zur Differenzierung der Parkinson-Syndrome zu sein 19,10. Die 

Analyse der HRV ist eine anerkannte Methode, um Einfluss des vegetativen Nervensystems zu 

untersuchen. Bisher lieferten Studien zur HRV-Analyse bei Parkinson-Syndromen keine 

einheitlichen Ergebnisse.  

Die DC ist ein neuerer HRV-Parameter, welcher eine gesonderte Untersuchung des 

parasympathischen Anteils der kardialen Denervation bei Parkinson-Syndromen ermöglicht. Eine 

Studie zur Unterscheidung von Parkinson-Syndromen anhand der DC in verschiedenen 

Schlafstadien lag zum Zeitpunkt des Promotionsantrags noch nicht vor und ust auch bis Juli 2021 

nicht veröffentlicht.  

Da es sich bei der RBD möglicherweise um eine Frühphase von α-Synuklein–assoziierter 

Neurodegeneration handelt, sind RBD Patienten ebenfalls eine sinnvolle Studiengruppe, um die 

Aussagekraft von Prädiktoren neurodegenerativer Erkrankungen zu untersuchen8. Eventuell lässt 

sich durch die Schwere der kardialen Denervation bei RBD-Patienten auch eine Tendenz 

erkennen, ob es zu einer Konversion in ein Parkinson-Syndrom kommt und wenn, in welchen 

Subtyp.  

Um festzustellen, ob es sich bei der DC um einen geeigneten Screening-Parameter handelt, soll 

ebenfalls ein Kollektiv gesunder Kontrollen untersucht werden. Da bereits bekannt ist, dass die 

kardiale Denervation und vegetative Störungen bei Parkinson-Syndromen korrelieren, soll ein 

Zusammenhang zwischen der DC und typischen diagnostischen Methoden sowie der klinischen 

Symptomatik untersucht werden. 

Da multiple Einflüsse auf die HRV bekannt sind, sollen in der Studie mögliche Störfaktoren 

identifiziert werden. Da bekannt ist, dass HRV-Parameter sehr abhängig von den 

Aufnahmebedingungen sind, soll  das EKG aus PSG verwendet werden. Vorteil der Verwendung 

von EKG, die im Rahmen einer PSG erhoben wurden, sind die vorliegenden Standards für die 

Aufnahme einer PSG. Zusätzlich ermöglicht die Verwendung von EKG aus PSG eine 

Schlafphasen-spezifische Analyse der DC. Da die Dominanz von Parasympathikus und 
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Sympathikus in verschiedenen Schlafphasen bekannt ist, kann die Zuordnung der DC zu 

parasympathischen Einflüssen wohlmöglich weiter belegt werden. 

Schließlich soll die DC mit etablierten HRV-Parametern verglichen werden. Zunächst um zu 

untersuchen, ob sich die DC zur Unterscheidung der Parkinson-Syndrome besser eignet als 

klassische HRV-Parameter und um die bisherige Interpretation der DC als Indikator für 

parasympathische Modulation zu untersuchen.  

 

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen: 

⎯ Unterscheiden sich Patienten mit PK, MSA, PSP, RBD und gesunde Kontrollen 

hinsichtlich der DC? 

⎯ In welchen Schlafphasen lassen sich Unterschiede ausmachen und unterstützt das 

Verhalten der DC im Schlaf die Einordnung als parasympathischer Parameter? 

⎯ Wird die DC von demographischen Daten beeinflusst? 

⎯ Lassen sich die Studiengruppen besser anhand der DC als mithilfe von etablierten HRV- 

Parametern, wie SDNN, SDANN, pNN50 und LF/HF, unterscheiden? 

⎯ Korreliert die DC mit klinischen Parametern für motorische und nicht-motorische 

Symptome oder den Ergebnissen gängiger Methoden in der Parkinson-Diagnostik? 

⎯ Unterscheiden sich Patienten zu Krankheitsbeginn und im Verlauf der Krankheit 

hinsichtlich der DC voneinander? 

⎯ Unterscheiden sich Konverter von den anderen Studiengruppen hinsichtlich der DC? 

⎯ Was sind Störfaktoren der DC? 
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6. Patienten, Material und Methoden 

Die Durchführung der Studie wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin 

der Philipps-Universität Marburg unter Leitung von Prof. Dr. med. G. Richter bewilligt. Da es 

sich um eine rein retrospektive, anonymisierte Datenauswertung handelt, wurden keine 

Patienteneinwilligungen oder ein formaler Ethikantrag benötigt. Ebenso wurde die Verwendung 

des Datensatzes der SIESTA-Studie („System for Integrating polygraphic recordings for 

describing sleep architecture and its validation on sleep disturbance“)113 bewilligt (siehe Kapitel 

8.8).  

 

6.1. Kollektiv 

6.1.1. Rekrutierung 

Für diese retrospektive Studie wurden PSG aus dem Routine-Datenspeicher des neurologischen 

Schlaflabors des Universitätsklinikums Gießen und Marburg (UKGM), Standort Marburg und 

aus der für Studien angelegten Datenbank für RBD Patienten (German RBD Registry) der Klinik 

für Neurologie des Fachbereiches Humanmedizin der Universität Marburg verwendet. Hierunter 

befanden sich ebenfalls einige PSG, die in dem Schlaflabor der Hephata-Klinik Schwalmstadt-

Treysa aufgenommen wurden, da es sich bei der RBD-Datenbank um ein Kooperationsprojekt 

beider schlafmedizinischer Zentren handelt. Die verwendeten PSG wurden zwischen 2004 und 

2019 aufgenommen. 

Über die Anmeldeliste des Schlaflabors und die Teilnehmerlisten der RBD Datenbank wurden 

geeignete Patienten für die vorliegende Studie rekrutiert. Die Gesunden Kontroll-Probanden 

wurden aus dem Kollektiv der SIESTA-Studie rekrutiert 113. Diese Studie aus den Jahren 1998-

2000 analysierte den Schlaf von 185 gesunden Probanden anhand von stationären PSG 113.  

Alle eingeschlossenen Patienten wurden mittels eines Studiencodes unter fortlaufender Nummer 

anonymisiert. Wurden bei einem Patienten mehrere PSG durchgeführt, so wurde dies anhand der 

Nächte durch eine chronologische Kennung codiert. Der Studiencode konnte dem betreffenden 

Patienten nur über den Anonymisierungsschlüssel, welcher im Büro des Studienleiters verblieb, 

zugeordnet werden. 
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6.1.2.  Studiengruppen 

 

Folgende Studiengruppen wurden zu Beginn der Rekrutierung definiert: 

 

I. Gesunde Kontrollen (GK)  

a. Probekollektiv gesunder Kontrollen 

b. Alters-korrigierte gesunde Kontrollen 

II. Parkinson-Krankheit (PK)  

a. PK  

b. PK und RBD in PSG (PK+RBD) 

III. Multisystematrophie (MSA) 

a. MSA 

b. MSA und RBD in PSG (MSA+RBD)  

IV. Progressive supranukleäre Blickparese (PSP)  

V. REM-sleep behaviour disorder (RBD)  

VI. RBD Patienten mit Konversion zur PK (kPK)  

VII. RBD Patienten mit Konversion zur MSA (kMSA)  

 

Insgesamt wurden 345 Patienten rekrutiert, davon wurden 47 Patienten aus dem Studienkollektiv 

ausgeschlossen (siehe Ausschlusskriterien 5.2.2). Insgesamt wurden 298 Patienten in die Studie 

eingeschlossen. Die Patienten wurden anhand der Einschlusskriterien (Kapitel 5.2.1.) in die 

jeweilige Studiengruppe eingeteilt. 

 

Als Konversion wurde in der vorliegenden Arbeit eine zunächst vorliegende RBD, welche sich 

sekundär in ein Parkinson-Syndrom entwickelte, definiert. Dazu zählten jene Patienten, welche 

zunächst an einer mittels PSG gesicherten RBD erkrankten und erst im Verlauf eine idiopathische 

Parkinson-Krankheit (PK) oder ein atypisches Parkinson-Syndrom (MSA oder PSP) 

entwickelten. Dafür musste die Diagnose der RBD nicht nur anamnestisch, sondern ebenfalls 

anhand einer PSG gesichert sein. Darüber hinaus musste eine PSG vor dem Zeitpunkt der 

Konversion vorliegen. 
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Fehlte einem Patienten eine PSG vor der Konversion zum Parkinson-Syndrom und lag lediglich 

eine PSG zum Zeitpunkt vor, an dem der Patient bereits unter RBD und einem Parkinson-

Syndrom litt, dann entsprach dies in dieser Studie nicht einer Konversion.  

Konnte eine RBD trotz positiver Anamnese nicht mittels PSG nachgewiesen werden, auch als 

„RBD-like-syndrome“ bezeichnet, wurden diese Patienten nach ihrer Hauptdiagnose in die 

jeweilige Gruppe eingeteilt (Gruppe II. oder IV.) (Tabelle 1 und 2). Da teilweise nur eine PSG 

zum Zeitpunkt vorlag, an dem zusätzlich zur RBD ein Parkinson-Syndrom bereits bestand, 

wurden die Patienten in die Subgruppen ihrer Hauptdiagnose (Gruppe IIb. oder IIIb.), zugeordnet. 

 

Diese Definition sollte sicherstellen, dass die PSG der Konverter den zeitlichen Verlauf der 

Konversion darstellen, sowie einen Vergleich mit nicht-konvertierenden RBD Patienten zulassen. 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: „Consort table“. Die Patientenanzahl in Gruppe I. entspricht nicht der Summe von Ia. 

und Ib., da 31 Patienten sowohl im Probekollektiv, als auch in der alters-korrigierten Gruppe 

verwendet werden konnten. 
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 Nachweis von RBD in PSG von PK 

 

Anamnese 

 

 negativ positiv 

20 positiv  8 (RBD-like-Syndrome) 12 

30 negativ  30 0 

 IIa. PK=38 IIb.PK+RBD= 12 

  

 Nachweis von RBD in PSG von MSA 

 

Anamnese 

 

 negativ positiv 

12 positiv  4 (RBD-like-Syndrome) 8 

16 negativ 16 0 

 IIIa. MSA=20 IIIb.MSA+RBD= 8 

 

6.2. Klinische Charakterisierung und Qualitätssicherung 

Zur sicheren Einordnung jedes Patienten wurden im Verlauf alle im „ORBIS“, dem 

krankenhauseigenen Informationssystem, abgespeicherten patientenbezogenen Dokumente 

gelesen und die Informationen in einer separaten, anonymisierten Tabelle zusammengefasst. Auf 

Basis dieser klinischen Daten und der jeweiligen Diagnosekriterien erfolgte eine Kontrolle der 

Einschlussdiagnose und die endgültige Zuordnung zur Studiengruppe sowie die Unterscheidung 

in eine mögliche, wahrscheinliche oder histopathologisch gesicherte Hauptdiagnose.  

Alle in den Arztbriefen genannten Hauptdiagnosen wurden anhand obengenannter 

Diagnosekriterien nochmals nachvollzogen. Patienten, die laut Arztbrief noch keine endgültige 

Diagnose hatten, wurden nur bei Erfüllung der Diagnosekriterien und mehrfach beschriebenem 

dringlichen Verdacht unter der jeweiligen Diagnose geführt. 

Darüber hinaus wurden retrospektiv alle für die Studie relevanten Daten erhoben. Hierzu zählten 

neben demographischen Daten wie Geschlecht, Alter, Gewicht und Größe auch die Zeitpunkte 

der Erstmanifestation und Erstdiagnose (ED) der jeweiligen Erkrankung. Auch die Ergebnisse 

der PSG im Sinne eines Normalbefundes oder eines pathologischen Befundes wurden 

festgehalten.  

Klinische Daten, die die jeweilige Erkrankung weiter charakterisierten, wurden ebenfalls 

erhoben, um eine genaue Zuordnung des Patienten zu einer Studiengruppe sicherzustellen. Hierzu 

zählten neurologische Symptome wie Rigor, Tremor, Bradykinese, Posturale Instabilität, 

Tabelle 1: "Nachweis von RBD in PSG von PK" Gruppe II. und Aufteilung in Subgruppen IIa. und IIb. 

Zusammenhang zwischen RBD und PK, aufgeschlüsselt nach PK, PK+RBD und RBD-like-Syndrome 

in Anzahl „n Patienten“. 

Tabelle 2. "Nachweis von RBD in PSG von MSA" Gruppe III. und Aufteilung in Subgruppen IIIa. und 

IIIb. Zusammenhang zwischen RBD und MSA in Gruppe III., aufgeschlüsselt nach MSA, MSA+RBD 

und RBD-like-Syndrome in Anzahl „n Patienten“. 
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sakkadierte Blickfolgen, Ataxie, Dysarthrie, Dysmetrie im Finger-Nase-Versuch, Dysphagie, 

Hyposmie, Gedächtnisprobleme, Depression und Halluzinationen. Ebenfalls wurden klinische 

Daten wie das Ansprechen auf dopaminerge Medikation und eine rasche Progression der 

Erkrankung erhoben. Auch vegetative Symptome wie orthostatische Beschwerden, Synkopen, 

Obstipation, Inkontinenz, vermehrter Harndrang, sexueller Funktionsstörungen und vermehrtes 

Schwitzen wurden, jeweils mit Jahr des Erstauftretens, erhoben. Wurde in der Dokumentation des 

Krankheitsverlaufs das Erstauftreten eines Symptoms nicht datiert, wurde dessen erste 

Erwähnung in einem Arztbrief als Zeitpunkt der Erstmanifestation festgelegt.  

Des Weiteren wurden beim Patienten erhobene, bereits wissenschaftlich anerkannte, klinische 

Scores eingeschlossen (Tabelle 3). Hierzu gehörten der „Montreal-Cognitive-Assesment Test“ 

(MOCA) ein Screening Test zum Aufdecken leichter kognitiver Defizite 114 und der „Beck-

Depressions-Inventar“ (BDI) zur Einschätzung der Schwere einer vorliegenden Depression 115. 

Auch die Ergebnisse eines Parkinson Disease Non-Motor Symptoms Questionnaire (PDNMS), 

eines Fragebogens zu nicht-motorischen Symptomen bei Parkinson-Syndromen, wurde erhoben 

70. Der „REM-Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire“ (RBD-SQ), ein Fragebogen 

mit dem die Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden RBD eingeschätzt werden kann, wurde 

ebenfalls miteingeschlossen 43. Darüber hinaus wurden die Ergebnisse der „Mini-Mental-State-

Examination“ (MMSE) erhoben, bei der es sich um ein Screeningverfahren für kognitive Defizite, 

insbesondere hinsichtlich einer Demenz, handelt 116. Ebenfalls wurde die Einteilung nach der 

„Unified Parkinson Disease Rating Scale“ (UPDRS) erhoben, in welcher mit drei Kategorien 

Verhalten/Stimmung/Kognition (UPDRS I), Aktivitäten des täglichen Lebens (UPDRS II) und 

motorische Symptome und Fähigkeiten (UPDRS III) bewertet werden 117. Die klinische 

Einteilung der Patienten mit Parkinson-Syndrom nach Hoehn und Yahr in die möglichen Stadien 

1 bis 5 wurde ebenfalls erhoben. Diese Stadieneinteilung wird vor allem genutzt, um den Progress 

der Erkrankung zu dokumentieren und wird maßgeblich von der Schwere der motorischen 

Symptome beeinflusst 118. Diese klinischen Scores wurden datiert erfasst, um den zeitlichen 

Verlauf der Erkrankung darzustellen und eine retrospektive, longitudinale Analyse zu 

ermöglichen.  Des Weiteren wurde bei allen eingeschlossenen Patienten die Anzahl vegetativer 

Symptome errechnet. Dazu gehörten Synkopen, Dysphagie, Hyposmie, Inkontinenz, Obstipation 

und sexuelle Funktionsstörungen. In diesem Score von vegetativen Dysfunktionen („Score of 

autonomic dysfunctions“, SAD) konnten Werte von 0 bis 6 erreicht werden, was ausschließlich 

der Quantifizierung der bei einem Patienten vorliegenden Symptome und nicht der Erhebung des 

Schweregrades der vegetativen Dysfunktionen insgesamt diente. 
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Gruppe Patienten 

insg. 

UPDRS 

I-III 

HY-

Stadium 

PD NMS MOCA RBD-SQ MMSE BDI 

PK 50 5 5 9 22 5 4 3 7 6 

MSA 28 2 2 3 9 0 1 0 3 1 

PSP 7 0 0 0 4 0 0 0 1 0 

RBD 61 60 60 60 61 4 57 57 58 2 

kPK 14 11 11 12 10 12 11 13 2 10 

kMSA 2 2 2 2 2 0 0 0 0 0 

Summe 162 80 80 86 108 21 73 73 71 19 

 

Des Weiteren wurden alle relevanten diagnostischen Maßnahmen mit Zeitpunkt, spezifischem 

Ergebnis und Einteilung in pathologischen Befund oder Normalbefund anhand international 

anerkannter Grenzwerte eingeteilt. Hierzu zählen insbesondere klinische und bildgebende 

Untersuchungen wie der Schellong-Test, eine TCS, ein cCT, ein MRT, ein DaTScan, die MIBG-

Szintigraphie, die IBZM-Szintigraphie, sowie das FDG-PET (Tabelle 4).  

 

Gruppe 
Patienten 

insg. 
 Schellong cCT MRT TCS DaTScan 

FDG-

PET 
IBZM MIBG 

PK 50  18 5 28 9 37 4 9 8 

MSA 28  25 6 24 6 19 4 21 16 

PSP 7  4 1 6 1 2 1 4 0 

RBD 61  4 2 41 48 57 19 0 33 

kPK 14  0 2 7 8 13 5 1 6 

kMSA 2  2 1 2 1 2 1 0 1 

Summe 162  53 17 108 73 130 34 35 64 

           

Ebenfalls wurden mögliche Störfaktoren (engl.“Confounder“) erhoben, welche unabhängig von 

der vorliegenden Hauptdiagnose Einfluss auf die Funktion der kardialen Innervation oder das 

EKG nehmen könnten und damit auch die HRV-Parameter beeinflussen könnten (siehe Kapitel 

3.5.2). Hierzu zählten kardiale Vorerkrankungen und Interventionen am Herzen, wie ein 

abgelaufener Myokardinfarkt (MI) oder ein Akutes Koronarsyndrom (ACS), eine vorliegende 

Koronare-Herzkrankheit (KHK), Z.n. kardio-pulmonaler Reanimation (CPR), Z.n. Herzkatheter-

Interventionen oder Herzoperationen (Tabelle 6). Ebenso erhoben wurden weitere 

Vorerkrankungen, wie arterielle Hypertonie, Depression, Demenz, Restless-leg-Syndrome, 

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, Diabetes mellitus und periphere Polyneuropathien 

Tabelle 3: Anzahl erhobener klinischer Scores pro Studiengruppe. Angabe in „n Patienten“. 

 

Tabelle 4: Anzahl erhobener diagnostischer Maßnahmen pro Studiengruppe. Angabe in „n Patienten“. 
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(PNP) (Tabelle 5). Eine Analyse dieser Nebendiagnosen erfolgte in der vorliegenden Arbeit nicht 

und soll in folgenden Studien analysiert werden.  

 

Waren Herzrhythmusstörungen vorbeschrieben, wurde kontrolliert ob diese im EKG auftraten 

und ob die PSG ausgeschlossen werden musste. War dies nicht der Fall, z.B. bei einem 

vorbeschriebenen transienten Vorhofflimmern, wurde dies ebenfalls als möglicher Störfaktor 

gewertet.  

Gruppe Patienten 
Kard. 

Aff. 
HRST* KHK/ACS/MI 

Kardio-

OP/Intervention 

** 

Z.n. 

CPR 

Herz/Klappen-

insuff. 

PK 50 16 2 4 5 2 3 

MSA 28 8 3 2 3 0 0 

PSP 7 1 0 1 1 0 0 

RBD 61 20 3 5 8 0 3 

kPK 14 9 3 2 2 0 1 

kMSA 2 0 0 0 0 0 0 

Summe 162 54 11 14 19 2 7 

 

 

Die Einnahme von Medikamenten, welche bekanntermaßen das vegetative Nervensystem oder 

die kardiale Innervation beeinflussen, wie ß-Blocker, Levothyroxin, Amantadin, Domperidon, 

trizyklische Antidepressiva oder spezifische Neuroleptika mit bekannten anticholinergen 

Effekten (Chlorpromazin, Melperon und Clozapin) wurden ebenfalls dokumentiert (siehe Kapitel 

3.9.) (Tabelle 7). Wird im folgenden Text oder in Abbildungen von Medikamenten gesprochen, 

Gruppe Patienten DM PNP Depression Schlaganfall RLS  Schlafapnoe AT 

PK 50 6 5 7 3 4  9 18 

MSA 28 4 4 7 0 2  7 10 

PSP 7 0 0 2 0 0  0 4 

RBD 61 7 7 8 1 6  7 19 

kPK 14 1 2 1 2 1  1 7 

kMSA 2 0 1 1 1 0  2 1 

Summe 162 18 19 26 8 13  26 59 

Tabelle 6: Anzahl erhobener kardialer Affektionen pro Studiengruppe in „n Patienten“. Zusätzlich 

hatte ein Patient der Gruppe V. RBD eine Myokarditis in der Vorgeschichte.  *HRST nur wenn sie 

bekannt sind aber in der PSG nicht aufgetreten sind, sonst wäre die PSG nicht verwendet worden. ** 

Interventionen oder Operationen wie zum Beispiel Bypass- OP oder PTCA mit Stentimplantation. 

 

Tabelle 5: Anzahl erhobener Nebendiagnosen pro Studiengruppe in „n Patienten“. 
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bezieht sich dies ausschließlich auf die soeben genannten. Es wurden ausschließlich die zum 

Zeitpunkt der PSG eingenommenen Medikamente und vorliegenden Nebendiagnosen codiert. 

Nebendiagnosen, die erst nach der PSG auftraten, oder eine danach beginnende 

Medikamenteneinnahme wurden nicht erhoben, da sie die zum Zeitpunkt der PSG noch keinen 

Einfluss auf die HRV haben konnten.  

 

 

Die so erhobenen Daten sollten eine Korrelation von HRV und klinischem Bild der 

Studienteilnehmer ermöglichen. So wurden alle in z.B. Arztbriefen erwähnten relevanten Daten 

erhoben, um eine gut charakterisierte Kohorte sicherzustellen.  

Die aus der Datenbank der SIESTA-Studie verwendeten gesunden Kontrollen waren bereits für 

die Aufnahme in die SIESTA-Studie charakterisiert worden und hatten somit keine 

Nebendiagnosen und nahmen keine Medikamente ein. Die demographischen Daten, die zum 

Zeitpunkt der PSG im Rahmen der SIESTA-Studie erhoben wurden, wurden auch in dieser Studie 

verwendet. 

 

6.2.1. Einschlusskriterien 

Alle in der Studie eingeschlossenen PSG hatten eine Aufnahmezeit von mindestens 06:30 h und 

enthielten mindestens eine auswertbare EKG-Ableitung. Die Qualität der restlichen Ableitungen 

wurde für diese Studie nicht berücksichtigt. Da es sich bei beiden Schlaflaboren, aus denen PSG 

verwendet wurden, um von der Deutschen Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin 

akkreditierte Labore handelt, ist von leitliniengerechten, standardisierten und damit gut 

vergleichbaren Aufnahmebedingungen auszugehen 119. Patienten wurden nur eingeschlossen, 

wenn sie für ihre jeweilige Studiengruppe die aktuellen diagnostischen Leitlinien und 

Diagnosekriterien erfüllten. Dies entsprach bei der Multisystematrophie den Kriterien von 

Gilman et al. (Stand 2008) 18, bei der PK den „UK Brain Bank Diagnostic Criteria“ (Stand 2015) 

Gruppe Patienten Amantadin 
ß-

Blocker 
Domperidon Neuroleptika Levothyroxin Antidepressiva 

PK 50 9 6 7 3 7 6 

MSA 28 13 3 15 2 1 8 

PSP 7 4 0 0 0 3 2 

RBD 61 0 8 1 4 1 13 

kPK 14 1 7 0 0 3 3 

kMSA 2 0 1 1 0 7 0 

Summe 162 27 25 24 9 12 32 

Tabelle 7: Anzahl erhobener Einnahme von Medikation zum Zeitpunkt der PSG pro Studiengruppe in 

„n Patienten“. 
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7 , bei PSP den Kriterien der Movement Disorders Society zur Charakterisierung einer PSP (Stand 

2017) 24 und bei RBD den Diagnosekriterien der International Classification of Sleep Disorders 

(ICSD-2) der American Academy of Sleep Medicine (Stand 2005)120. 

 

6.2.2. Ausschlusskriterien 

 Ausschlusskriterium                                                               Patienten  

Polysomnographien Aufnahmedauer PSG <06:30h 4  

 Fehlende EKG Ableitung 2  

 Aufnahmequalität der EKG Ableitung 20  

 Arrhythmien 5  

 Fehlendes Hypnogramm 2  

 Summe 33  

Falsche 

Hauptdiagnose 
Friedreich Ataxie 1  

 Demenz von Alzheimertyp 5  

 Normaldruckhydrozephalus 1  

 Chorea Huntington 2  

Hauptdiagnose nicht gesichert/ fehlende klinische Daten 5  

 Summe 14  

Gesamt  47  

Hinweise auf neurodegenerative Erkrankungen bei Probanden der gesunden Kontrollgruppe oder 

Hinweise auf andere Ursachen der Symptome anstatt einer vorliegenden neurodegenerativen 

Erkrankung bei RBD-, PK-, MSA- und PSP-Patienten, führten zum Ausschluss aus dem 

Studienkollektiv. Patienten, bei denen aufgrund unvollständiger Dokumentation in Arztbriefen, 

Befunden, etc. keine klinischen Daten gesammelt werden konnten oder deren Krankheitsverlauf 

anhand der vorliegenden Dokumentation nicht auf eine Diagnose hinweisend war und diese 

Patienten somit nicht eindeutig zu einer Diagnose zuzuordnen waren, wurden ebenfalls 

ausgeschlossen (siehe Tabelle 7). Patienten mit möglichen Einflussfaktoren auf die kardiale 

Innervation wurden aus der Studie nicht ausgeschlossen (n=126). Diese Faktoren sollten in einer 

Subgruppenanalyse zeigen, ob es sich um mögliche Störfaktoren handelt, die die HRV 

beeinflussen. 

Ebenfalls wurden Patienten, deren PSG keine korrekten, zum Beispiel nur aus 

Bewegungsartefakten bestehenden, und nicht über den Großteil der Aufnahmezeit 

unterbrechungsfreien EKG-Spuren aufgezeichnet hatte, ausgeschlossen (Tabelle 7).  

Tabelle 8: Übersicht der ausgeschlossenen Patienten. Angabe in "n Patienten". 
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Darüber hinaus wurden Patienten ausgeschlossen, deren EKG nicht vom Algorithmus analysiert 

werden konnte. Hiervon betroffen waren vor allem EKG, die sehr arrhythmisch waren oder viele 

Extrasystolen enthielten. Daher wurden vorsorglich PSG, deren EKG durchschnittlich mehr als 8 

Extrasystolen pro Minute enthielt, nicht inkludiert, da nicht von einer korrekten Analyse des 

Grundrhythmus auszugehen war (Tabelle 7). 

 

 

6.3. Methodik 

 

6.3.1. Aufnahmetechnik und Rahmenbedingungen der Polysomnographien 

Nach Aufnahme des Patienten in das Schlaflabor erfolgte durch Fachpersonal das Anbringen aller 

notwendigen Messelektroden. Für die PSG wurden standardmäßig ein EEG, ein EKG, eine 

Pulsoxymetrie, die Messung der Körpertemperatur, die Körperposition, sowie mittels EMG 

Atmungsbewegungen, Beinbewegung und Augenbewegung mittels EOG erhoben. Für die 

vorliegende Arbeit wurde lediglich das EKG sowie das im Nachhinein aus den EEG-Aufnahmen 

erstellte Hypnogramm verwendet. Die verwendeten PSG enthielten EKG mit einer Abtastrate von 

160 bis 400 Hz. Zu Beginn der Nacht und am Morgen wurden vom Fachpersonal „Licht aus“ und 

„Licht an“ Zeiten dokumentiert. Während der nächtlichen Messung wurden die Patienten vom 

Personal überwacht und bei möglichen Messfehlern oder Problemen (z.B. Diskonnektion einer 

Elektrode etc.) konnte jederzeit eingegriffen werden. Es wurde über das Programm 

AliceSleepware© ein Kurzbericht der PSG angefertigt, in dem auch ein vom Fachpersonal des 

Schlaflabor erstelltes Hypnogramm abgespeichert wurde. 

 

 

6.3.2. Ablauf der Datenbearbeitung  

Im Folgenden konnte entweder über das Programm AliceSleepware© oder über den unter dem 

Patientennamen abgespeicherten PSG-Kurzbericht die Aufzeichnungsnummer des Schlaflabors 

gefunden werden. Mittels dieser Aufzeichnungsnummer konnte die PSG gesucht und mit dem 

Programm AliceSleepware© in eine Datei des „European Data Format“ (EDF) konvertiert 

werden. Diese EDF-Datei wurde mit der Software EDF-Trace (Schlafmedizinisches Labor des 

UKGM, Standort Marburg, Dr. rer. nat. Karl Kesper, Stand 25.01.2019) geöffnet, womit 

automatisch alle Ableitungen der PSG graphisch dargestellt wurden. In einem nächsten Schritt 

wurde das Hypnogramm in die PSG eingefügt. Dies ermöglichte eine Schlafstadien-spezifische 

Analyse der HRV. Das Hypnogramm wurde in dem Routine-Dateispeicher des Schlaflabors unter 

derselben Aufzeichnungsnummer wie die PSG in einer RSL-Datei abgespeichert. Wurde das 

Hypnogramm gefunden, konnte es mittels der EDF-Trace Software importiert werden und wurde 
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ebenfalls als Aufnahmespur im Programm angezeigt. Danach wurde die „Time in Bed“ (TIB) 

über „Licht-an/Licht-aus-Zeiten“ in das Hypnogramm eingefügt. Diese Zeitpunkte markieren den 

eigentlichen Beginn und Ende der Schlafenszeit und somit der standardisierten 

Umgebungsbedingungen für den Patienten. Die TIB konnte den PSG-Kurzberichten, welche 

routinemäßig abgespeichert werden, entnommen werden. Dem Hypnogramm konnten folgende 

Schlafphasen entnommen werden: „gesamte Aufnahmezeit“ (AZ), „gesamter Schlaf“ (Schlaf), 

„REM-Schlaf“ (REM), „non-REM 1-4 „(N1-4), nach Rechtschaffen und Kales, oder „non-REM 

1 und 2“ (N1-2), sowie „slow wave sleep“ (SWS), nach AASM. Zur verbesserten 

Übersichtlichkeit werden die Bezeichnungen der Schlafphasen im Folgenden kursiv gedruckt. 

Zunächst wurden die in der PSG enthaltenen EKG-Ableitungen gesichtet. Es konnten je nach 

Aufnahme ein oder zwei EKG-Ableitungen enthalten sein. Nach der Sichtung wurde die qualitativ 

bessere EKG-Ableitung mit weniger Pausen, Artefakten und einem idealtypischen QRS-Komplex 

zur Analyse ausgewählt. Lag nur eine geeignete EKG-Ableitung, jedoch in falscher Orientierung 

vor, so konnte diese vor der Herzschlaganalyse mittels EDF-Trace invertiert werden. 

 

 

6.3.3. Funktion des Algorithmus 

Analysiert wurde die EKG-Ableitung mithilfe eines signalverarbeitenden Algorithmus der im 

Programm EDF-Trace enthalten ist. Das Ergebnis dieser Analyse erscheint danach als EKG-

Detect-Spur in der EDF-Datei. Der Algorithmus arbeitet mittels Mustererkennung oder 

Signalform-Vergleich. Hierbei wird eine optimierte Testsignalform eines QRS-Komplexes als 

Vorlage verwendet. Mithilfe dieser Testform wird die ausgewählte EKG-Ableitung gescreent und 

die Testform an die in der ausgewählten EKG-Ableitung enthaltenen QRS-Komplexe angepasst. 

Das so entstandene individuelle Muster eines Herzschlages benutzt der Algorithmus als Muster 

für die QRS-Erkennung. 

Im nächsten Schritt wird jeder Ausschlag der EKG-Ableitung mit dem Muster QRS-Komplex 

verglichen. Wird eine Übereinstimmung von 50% überschritten (im Folgenden als Schranke 

bezeichnet), schreibt der Algorithmus einen Ausschlag auf die EKG-Detect-Spur. Je höher der 

Ausschlag auf der EKG-Detect-Spur, desto größer ist die Übereinstimmung zwischen erkanntem 

QRS-Komplex und ermitteltem Muster. Damit ist die Amplitude der EKG-Detect-Spur ein Maß 

für die Erkennungssicherheit des Herzschlages.  
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Wird die benötigte Übereinstimmung nicht erreicht, entsteht kein Signal in der EKG-Detect-Spur 

und der Algorithmus analysiert den nächsten QRS-Komplex. Je länger kein QRS-Komplex 

erkannt wird, desto geringer muss die Übereinstimmung zwischen EKG-Ausschlag und Muster 

QRS-Komplex sein, um zu einem Signal in der EKG-Detect-Spur zu führen. Dies geschieht, 

indem der Erwartungswert bei ausbleibendem Herzschlag steigt und dadurch die Schranke, ab 

welcher ein Ausschlag als Herzschlag gezählt wird, sinkt (Abbildung 4). 

Am Ende der Analyse hat die Software damit die neue Ableitung „EKG-Detect“ geschrieben. In 

dieser entspricht jeder Ausschlag der R-Zacke eines QRS-Komplexes, womit die EKG-Detect-

Spur im Folgenden zur Berechnung der HRV-Parameter verwendet werden kann. Die 

Berechnung der HRV-Parameter durch die Software konnte über den gesamten 

Aufnahmezeitraum oder für die jeweils im Hypnogramm enthaltenen Schlafphasen erfolgen. 

Neben der EKG-Detect-Spur wurde eine Ableitung mit der errechneten Herzfrequenz erstellt, 

mithilfe derer sich kurze Pausen oder Artefakte schnell erkennen ließen (siehe Abbildung 5a).  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4: "Erstellen der EKG-Detect-Spur im Programm EDF-Trace" 

Erstellen der EKG-Detect-Spur hier als „QRS-Marker“ aus dem EKG, sowie 

Darstellung der sinkenden Schranke bei ausbleibender Korrelation über dem 

Erwartungswert. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Karl Kesper 

(Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort Marburg). 
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6.3.4. Korrektur des Algorithmus 

Aufgrund des Signalform-Vergleichs wurden Artefakte, z.B. durch eine lose Elektrode oder 

Bewegungen, von dem Algorithmus in der Regel nicht erkannt. Areale mit geringer Signalstärke 

konnten durch die sinkende Schranke des Algorithmus zumeist noch erkannt werden. Dennoch 

können bei der QRS-Komplex-Erkennung Fehler auftreten, welche die errechneten HRV-

Parameter in hohem Maße beeinflussen. Daher wurde jeder QRS-Komplex und dazugehöriger, 

vom Algorithmus gesetzter, Ausschlag der EKG-Detect-Spur jeder PSG visuell überprüft und bei 

fehlender Übereinstimmung korrigiert. 

Dies entspricht beispielsweise bei einer PSG von 06:30 h, der für den Einschluss in die Studie 

definierten Mindestdauer, bei einer durchschnittlichen Herzfrequenz von 60 Schlägen/min 

insgesamt 23.400 Herzschlägen, die für eine PSG visuell kontrolliert und gegebenenfalls 

korrigiert wurden.  

Die Korrektur der EKG-Detect Spur erfolgte mittels der EDF-Trace Software. Alle Änderungen 

wurden nach abgeschlossener manueller Korrektur übernommen und gespeichert. Im Rahmen der 

Voranalyse (siehe Kapitel 6.3.) wurden wiederkehrende Fehler des Algorithmus erhoben und die 

daraus resultierenden Korrekturmaßnahmen festgelegt.  

Im Folgenden werden die häufigsten Fehler des Algorithmus sowie deren Korrekturmaßnahmen 

aufgeführt: 
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Zum Teil wurden im Rahmen von Artefakten Herzschläge nicht erkannt, da sie aufgrund einer 

verschobenen Ableitung nicht ausreichend mit dem Muster korrelierten (Abbildung 5a). Zur 

Korrektur dieses Analysefehlers konnten manuell Herzschläge interpoliert werden. Alle manuell 

interpolierten Herzschläge erhielten automatisch eine Übereinstimmung mit der EKG Spur von 

50%. Die Interpolation erfolgte, sofern möglich auf Grundlage der zweiten synchronen EKG-

Ableitung, die primär nicht zur Herzschlaganalyse ausgewählt wurde. Lag keine solche Vorlage 

vor, so wurde manuell in der vorherbestehenden Herzfrequenz interpoliert, sodass keine künstlich 

gesteigerte HRV entstand (Abbildung 5b).  

Um zu gewährleisten, dass durch die dem Algorithmus unterlegene visuelle Korrektur keine 

Verzerrung der HRV auftrat, wurden nie mehr als 8 Herzschläge frei interpoliert. Eine 

Interpolation von mehr als 8 Herzschlägen in Folge wurde von der Software auch nicht mehr über 

eine Schnellfunktion zugelassen.  

 

In manchen Fällen trat in einem längeren Intervall kein Herzschlag auf, insbesondere zu Beginn 

einer Messung. Bei weiter sinkender Schranke (siehe Abbildung 4) wurden teilweise Ausschläge 

in die EKG-Detect-Spur ohne ein Korrelat im EKG gesetzt (Abbildung 6). Ähnliche 

Analysefehler kamen bei plötzlicher Abnahme der Herzfrequenz vor, zum Beispiel im Rahmen 

einer kompensatorischen Pause nach einer Extrasystole oder eines Artefaktes. Diese falsch-

Abbildung 5a und b: "Korrektur des EKG im Programm EDF-

Trace" 5a) Vor und 5b) nach Interpolation eines Herzschlags. 

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Karl Kesper 

(Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort Marburg). 
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positiven Herzschläge ohne ein Korrelat im EKG wurden manuell gelöscht und bei Bedarf im 

korrekten Grundrhythmus interpoliert. 

 

 

 

 

 

 

Im Rahmen einer fehlerhaften Ableitung kam es zu Pausen, in denen kein Signal aufgezeichnet 

wurde und daher auch kein Herzschlag erkannt werden konnte.  

Waren diese Abschnitte >05:00 min, so wurden diese von der Software automatisch als Pause 

erkannt und bei der späteren Analyse herausgerechnet. In diesem Fall erfolgte keine manuelle 

Korrektur (Abbildung 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: "Falsch-positive Herzschläge im Programm EDF-Trace". 

Falsch positive Ausschläge der EKG-Detect-Spur ohne Korrelat im EKG, die 

dann gelöscht werden. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. 

Karl Kesper (Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort Marburg). 
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Bei einer streckenweise sehr diskontinuierlichen EKG Ableitung >05:00 min, die nicht sicher 

manuell interpoliert werden konnte, wurden einzelne als „richtig“ erkannte Herzschläge gelöscht, 

damit der Algorithmus die Unterbrechung als Pause erkannte. Dies verhinderte, dass multiple 

kleine Unterbrechungen der Signalableitung in die Berechnung der HRV mit einbezogen wurden. 

Ein fehlendes Signal über kürzere Zeiträume <05:00 min wurde nicht automatisch als Pause 

erkannt. Mussten weniger als 8 Schläge interpoliert werden, so wurde dies nach Vorlage oder im 

bestehenden Grundrhythmus getan.  

Wäre es in dieser Pause notwendig gewesen ohne Vorlage mehr als 8 Schläge zu interpolieren, 

wurde die EKG-Detect-Spur für den Abschnitt so belassen (Abbildung 8). Die daraus 

resultierende plötzliche Verlangsamung der gemessenen Herzfrequenz wurde toleriert, da bei der 

darauffolgenden Analyse durch eine Filterfunktion des EDF-Trace alle RR-Intervalle, welche 

eine Länge von <330 ms oder >2000 ms hatten oder wenn die RR-Abstände >30% kürzer oder 

>60% länger waren, als das vorrausgehende RR-Intervall, nicht in die Analyse der HRV 

einbezogen wurden. Diese Filterfunktion soll den Einfluss von Extrasystolen und ektopischen 

Signalen, welche nicht korrekt von dem Algorithmus erkannt werden, minimieren 85.  

Abbildung 7: "EKG Artefakte im Programm EDF-Trace". Pause in der 

das EKG nur Artefakte enthielt und daher kein Herzschlag erkannt 

wurde. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Karl Kesper 

(Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort Marburg). 
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Dieses Verfahren wurde gewählt, um zu verhindern, dass einzelne Ausreißer relevant die HRV 

verzerren, ohne dass es durch regelhafte Interpolation zu einer artifiziellen Veränderung des 

Grundrhythmus kam. 

 

 

 

 

 

 

 

Aus demselben Grund wurden einzelne ventrikuläre Extrasystolen mit darauffolgender Pause, 

also mit konsekutiver Veränderung des Grundrhythmus, wenn vom Algorithmus als Herzschlag 

erkannt, belassen oder auch interpoliert (Abbildung 9). Extrasystolen des Vorhofs, die in den 

Grundrhythmus einfielen ohne ihn zu verändern, wurden nicht interpoliert oder ein dort gesetzter 

Herzschlag gelöscht (Abbildung 10a und b).  

 

 

 

 

Abbildung 8. "Kurze Pause im Programm EDF-Trace". Ansicht der Software EDF-

Trace mit kurzer Pause des EKG (<05:00 min), die nicht frei interpoliert wurde, da > 

8 Herzschläge lang. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Karl Kesper 

(Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort Marburg). 
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Die Regeln im Umgang mit Pausen, Extrasystolen und Korrekturen von Herzschlägen wurden 

festgelegt und so auf alle in der Studie eingeschlossenen PSG angewendet. Dadurch sollte 

sichergestellt werden, dass eine nachvollziehbare und konsequente Korrektur der Herzschläge 

erfolgte, sodass die errechneten HRV-Parameter unterschiedlicher PSG vergleichbar waren. Alle 

PSG wurden von einer einzigen Doktorandin überprüft und soweit notwendig manuell korrigiert, 

sodass von einer einheitlichen Bearbeitung der PSG auszugehen ist. 

 

Abbildung 9: "Extrasystolen im Programm EDF-Trace". Ansicht Software 

EDF-Trace. Richtig erkannte Extrasystolen mit Veränderung des 

Grundrhythmus, die nicht korrigiert wurden. Abbildung mit freundlicher 

Genehmigung von Dr. Karl Kesper (Schlafmedizinisches Labor des UKGM, 

Standort Marburg). 
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Bei der manuellen Kontrolle einer PSG, mit einer durchschnittlichen Dauer von 8h, war, je nach 

Qualität der EKG-Ableitung und daraus resultierender Zuverlässigkeit des Algorithmus, von 

einer Bearbeitungsdauer von 30 bis 70 Minuten auszugehen. 

Abbildung 10a und b: "Extrasystole im Grundrhythmus im 

Programm EDF-Trace". Ansicht Software EDF-Trace. 

Richtig erkannte Extrasystole ohne Veränderung des 

Grundrhythmus. 8a) Vor und 8b) nach dem Löschen. 

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Karl 

Kesper (Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort 

Marburg). 
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Nach Bearbeitung der PSG durch den Algorithmus und gegebenenfalls einer manuellen Kontrolle 

konnten aus der EKG-Detect-Spur durch den Algorithmus Schlafstadien-spezifisch alle HRV-

Parameter berechnet werden. 

 

6.3.5. Verwendete Herzratenvariabilitäts-Parameter  

In dieser Studie wurde als führender Parameter die DC verwendet, da insbesondere ein Verlust 

der parasympathischen Beeinflussung der HRV nachgewiesen werden sollte. Auch sollte die DC 

mit gängigen HRV-Parametern verglichen werden. Die Berechnung der HRV-Parameter durch 

die Software EDF-Trace erfolgte nach den international gültigen mathematischen Standards 81,85.  

Im Rahmen der durchgeführten Studie wurden aus den vorliegenden Daten insgesamt 18 HRV-

Parameter berechnet. Nicht alle dieser Parameter können im Rahmen der vorliegenden 

Untersuchung analysiert werden, weshalb eine Auswahl von vier HRV-Parametern zum 

Vergleich erfolgte. Die Ergebnisse der restlichen HRV-Parameter werden in kommenden 

Veröffentlichungen präsentiert und diskutiert.  

 

Für die vorliegende Doktorarbeit wurden die SDNN und SDANN als besonders häufig in der 

Literatur genannte Parameter verwendet, welche als zeitbasierte Parameter einmal die Kurzzeit- 

und die Langzeitvariabilität abbilden (siehe Kapitel 3.8.1.).  

Die pNN50 wurde ebenfalls verwendet, denn diese bildet die Aktivität des Parasympathikus ab 

und ist damit für einen Vergleich mit der DC besonders geeignet. Ebenso wurde der LF/HF als in 

der Literatur bereits etablierter HRV-Parameter für die Balance zwischen sympathischer und 

parasympathischer Aktivität (siehe Kapitel 3.7.2) verwendet.  

Obwohl es sich bei dem RMSSD um einen parasympathischen HRV-Parameter handelt, wurde 

er aufgrund seiner Fehleranfälligkeit bei HRST, Artefakten und Pausen nicht verwendet 81. Es 

wurden keine geometrischen HRV-Parameter verwendet. Zum einen da die Analyse von 

Histogramm-basierten Parametern zwar sehr robust gegenüber Arrhythmien ist, zum anderen aber 

stark abhängig von Abtastrate und Messdauer ist, welche durch unser retrospektives 

Studiendesign nicht einheitlich waren. Ebenso eignet sich ein Poincaré-Plot zwar gut zur 

graphischen Darstellung, es haben aber bisher wenige Studien die daraus errechneten Parameter 

für einen interindividuellen Vergleich genutzt. 

 

 

6.4. Statistische Analyse 

Die Daten wurden mittels „MATLAB“ (The MathWorks Inc., USA), der frei zugänglichen 

Statistiksoftware "R" (www.r-project.org) und der Statistiksoftware „IBM SPSS Statistics“ 

(SPSS Inc., USA) Version 22.0 analysiert. Die statistische Auswertung erfolgte freundlicherweise 
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in Zusammenarbeit mit Frau Mahboubeh Habibi, Abteilung Neurologie, UKGM, Standort 

Marburg.  

Um den linearen Zusammenhang von Variablen zu untersuchen, wurde bei parametrischen Daten 

eine Korrelationsanalyse nach Bravais-Pearson und bei nicht-parametrischen Daten eine 

Spearmans-Korrelation berechnet.  

Unterschiede der HRV zwischen den Studiengruppen wurden mit dem Kruskal-Wallis-H-Test 

analysiert. Um das Signifikanzniveau zu überprüfen, wurde für nicht-parametrische Daten der 

Mann-Whitney-U-Test verwendet und das Signifikanzniveau bei multiplen Testungen mittels 

Bonferroni-Korrektur angepasst.  

Als Ausreißer wurden Daten definiert, welche mehr als 1,5 Interquartil Abstände über dem 0,75 

Quartil oder unter dem 0,25 Quartil lagen. Teilweise konnten diese Daten aufgrund der Skalierung 

im Diagramm nicht abgebildet werden, wurden aber immer bei der Berechnung aller Variablen 

miteinbezogen. Sind die Ausreißer nicht mit abgebildet, wurde dies im entsprechenden Diagramm 

vermerkt. 
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7. Ergebnisse 

7.1. Zeitlicher Verlauf der Datenerhebung 

In Tabelle 9 ist der Ablauf der Datenerhebung vom Studienbeginn im Juli 2018 bis Dezember 

2019 gezeigt. Parallel dazu wurden Voranalysen, im Kollektiv der RBD-Patienten und in 

kleineren Patientengruppen durchgeführt. Ab Januar 2020 wurde mit der abschließenden Analyse 

aller Patienten begonnen. 

 

Datum 
Gesamtkollekti

v 

klin. 

Daten 
I. GK II. PK 

III. 

MSA 

IV. 

PSP 

V. 

RBD 

VI. u VII. 

kPS 

Jul 18 27 (29) 23 0 (0) 9 (9) 8 (8) 0 (0) 10 (12) 0 (0) 

Aug 

18 
48 (73) 48 0 (0) 

17 

(28) 
20 (28) 1 (2) 10 (15) 0 (0) 

Dez 18 140 (207) 96 0 (0) 
44 

(65) 
25 (35) 5 (6) 56 (86) 10 (15) 

Apr 

19 
209 (281) 184 55 (55) 

48 

(68) 
25 (37) 6 (6) 60 (92) 13 (18) 

Aug 

19 
214 (289) 273 55 (55) 

48 

(70) 
28 (40) 6 (7) 61 (95) 15 (20) 

Dez 19 299 (397) 328 
136 

(136) 

48 

(82) 
38 (44) 6 (7) 61 (95) 16 (28) 

Gesam

t 
345 (440) 340 

136 

(136) 

50 

(82) 
28 (44) 7 (9) 61 (96) 16 (32) 

Die Daten der Tabelle 8 beziehen sich auf alle im Verlauf erhobenen Daten. Von den insgesamt 

untersuchten 345 Patienten wurden 47 Patienten nicht eingeschlossen, siehe Kapitel 5.2.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 9: Zeitlicher Ablauf der Datenerhebung. Die Daten beziehen sich auf alle rekrutierten und somit 

auch auf 47 nicht in der Studie inkludierte Patienten. Angabe als „n Patienten (n PSG)“. 
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7.2. Demographische Daten der Studiengruppen 

Insgesamt wurden 298 Patienten in die Studie eingeschlossen. Hierbei waren 100 weiblich (33,56 

%) und 198 männlich (66,44 %). Die Alterspanne ging von 22 bis 86 Jahre (MW 62,07 MD 64 

SD ± 13,67). Tabelle 10 zeigt die Altersverteilung und den Geschlechteranteil der einzelnen 

Studiengruppen. 

 

 
n  

Patienten 

n 

PSG 

n 

Frauen 

n  

Männer 
Alter Alterspanne 

Ia. GK 55 55 (55) 27 (49,09%) 28 (50,91%) 
47,10 

±19,53 
22-83 

Ib. GK 105 105 (105) 53 (50,48%) 52 (49,52%) 
66,81 

±10,94 
49-86 

PK 50 50 (82) 
15 

(30%) 
35 (70%) 

61,34 

±10 
41-81 

MSA 28 32 (44) 8 (28,57%) 20 (71,43%) 
63,00 

±8,21 
48-84 

PSP 7 7 (9) 4 (57,14%) 3 (42,87%) 
70,14 

 ±3,98 
67-78 

RBD 61 115 (115) 6 (9,84%) 55 (90,16%) 
65,16  

±7,73 
48-79 

kPK 14 14 (28) 1 (7,14%) 13 (92,86%) 
68,00 

±7,54 
52-82 

kMSA 2 2 (3) 0 (0%) 2 (100%) 
61,50  

±7,78 
56-67 

Gesamt 298 379 (441) 100 (33,56%) 198 (66,44%) 
62,05 

±13,67 
22-86 

 

 

 

7.3. Voranalyse  

7.3.1. Negative DC 

Bei Durchsicht der ersten Berechnungen der HRV-Parameter fiel auf, dass auch negative Werte 

für die DC berechnet wurden. Auffällig war, dass insbesondere EKG oder Schlafphasen, die 

vermehrt Extrasystolen enthielten, eine negative DC aufwiesen. Da die DC nur positive Werte 

enthalten sollte, wurde Kontakt mit Axel Bauer, dem Erstbeschreiber des DC aufgenommen und 

ihm die Situation geschildert. Es stellte sich heraus, dass es auch bei den von Bauer et al. (2006) 

Tabelle 10: "Demographische Daten der Studiengruppen". Da 24 Patienten aus Ia auch in Ib eingeteilt 

sind, entspricht die Gesamtanzahl der Patienten 298. Angabe des Alters in Jahren als MW ±SD. Für 

Ib. GK siehe Kapitel 4.5.1. 
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analysierten Postinfarktpatienten im Rahmen von ventrikulären Extrasystolen zu einer negativen 

DC kam 85.  

Ein möglicher Erklärungsansatz von Dr. Karl Kesper war eine Verschiebung der für die 

Berechnung der DC bestimmten Randwerte, durch eine kompensatorische Pause nach einer 

Extrasystole. Diese Artefakt-bedingte Verschiebung der Ankerpunkte könnte zur Negativierung 

der DC führen.  

Aufgrund dieser Vermutungen wurde beschlossen, negative Werte der DC nicht in die Analysen 

miteinfließen zu lassen, dies betraf 17 Patienten (5,7%) und 24 PSG (5,69%) bei einem gesamten 

Patientenkollektiv von 298 Patienten und 422 bearbeiteten PSG (Tabelle 11).  

 

 Patienten Gesamt PSG Gesamt Patienten mit neg. DC PSG mit neg. DC 

Ia. GK 55 55 2 (3,64%) 2 (3,64%) 

Ib. GK 105 105 5 (4,76%) 5 (4,76%) 

PK 50 82 2 (4%) 5 (10%) 

MSA 28 44 2 (7,14%) 4 (14,29%) 

PSP 7 9 1 (14,29%) 1 (14,29%) 

RBD 61 115 3 (4,92%) 5 (4,35%) 

kPK 14 28 1 (7,14%) 1 (3,57%) 

kMSA 2 3 1 (50%) 1 (33,33%) 

Gesamt 298 422 17 (5,7%) 24 (5,69%) 

 

Die Schlafphasen-spezifische Analyse der DC zeigte, dass in einer PSG mit einer negativen DC 

nicht alle Schlafphasen einen negativen Wert hatten. Daher wurde überprüft, ob es auch möglich 

wäre jeweils nur die Schlafphasen mit einer negativen DC zu exkludieren, um möglichst viele 

Daten erhalten zu können. Beide Methoden, der Ausschluss der gesamten PSG versus nur der 

betroffenen Schlafphase, wurden in der Studiengruppe der RBD Patienten für alle Schlafphasen 

berechnet. 

 

 

 

 

 

Tabelle 11: Patienten mit negativer DC. Der Anteil an PSG mit negativer DC und PSG Gesamt 

bezieht sich auf die Anzahl aller bearbeiteten PSG, d.h. auch nicht inkludierte PSG und Patienten. 

Angabe in „n Patient (Anteil in %)“. 
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Da es in keiner Schlafphase zu einem signifikanten Unterschied (Tabelle 12 und exemplarisch 

Abbildung 11) kam, wurde in allen folgenden Analysen nur die jeweilige Schlafphase exkludiert 

wurde.  

Daraus resultiert, dass in folgenden Analysen, die sich auf unterschiedliche Schlafphasen 

beziehen, die Anzahl der eingeschlossenen PSG trotz identischer Studiengruppe abweichen kann, 

da entweder einzelne Schlafphasen mit negativen DC gelöscht wurden oder weil eine bestimmte 

Schlafphase laut Hypnogramm nicht vorkam. 

 

 

Schlafphase p-Wert ex: ganze 

Messung 

ex: 

Schlafphase 

AZ 0,776 59 59 

Schlaf 0,613 58 59 

REM 0,654 56 57 

N1 0,81 57 57 

N2 0,731 57 57 

SWS 0,836 56 56 

Abbildung 11: Vergleich der DC bei Ausschluss der ganzen Nacht mit negativer DC 

versus nur der betreffenden Schlafphase. In „Schlaf“. n (ex: ganze Messung) 58 vs. n 

(ex: Schlafphase) 59. Exemplarisch in der Gruppe RBD. Signifikante Unterschiede 

werden mit "*" markiert. 

Tabelle 12: Deskriptive Statistik zum Ausschluss einer PSG mit negativer DC versus nur der 

betreffenden Schlafphase. Exemplarisch in der Gruppe RBD. Angabe in n (Patienten). 

Signifikanzniveau von p <0,05. Signifikante Ergebnisse werden mit "*" markiert. Zu beachten ist, 

dass es aufgrund des Ausschlusses ganzer PSG zu unterschiedlichen Patientenanzahlen zwischen den 

beiden Gruppen kommt. 
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7.3.2.  Konsekutive Nächte – Beispiel RBD 

Einige in die Studie eingeschlossene Patienten hatten mehrere Aufnahmen einer PSG, 

insbesondere in der Gruppe V. RBD.  

Diese Patienten hatten entweder mehrere PSG bekommen, die a) Monate bis Jahre 

auseinanderlagen oder b) PSG in direkt aufeinanderfolgenden Nächten, welche die Patienten im 

Schlaflabor verbrachten. Daher musste entschieden werden, welche PSG für die 

Gruppenvergleiche verwendet werden sollte, damit nicht ein einzelner Patient mit beispielsweise 

drei PSG im Vergleich zu einem Patienten mit nur einer PSG die Berechnungen mehr beeinflusst. 

Im Fall a) wurde sich dafür entschieden, jeweils die aktuellste PSG zu verwenden, da die Patienten 

hier häufig schon im Vollbild und nicht im Prodromalstadium der jeweiligen Erkrankung waren.  

Im Fall b) wurde sich dagegen entschieden Schlafparameter dieser, weniger als 24 h 

auseinanderliegenden Nächte, zu mitteln, da dieses Vorgehen mögliche biologische, nicht lineare 

Zusammenhänge mit dem jeweiligen Schlaf der Nacht außeracht lässt. 

 

Im Folgenden wurde analysiert, ob die erste und zweite Nacht von mehreren konsekutiven 

Nächten (Fall a) im Schlaflabor sich hinsichtlich ihrer DC unterscheiden. Diese Berechnung 

wurde in der Gruppe der RBD Patienten durchgeführt, da hier die meisten Patienten mit 

aufeinanderfolgenden PSG vorkamen. Da es sich um konsekutive Nächte derselben Person 

handelt, wurde hier zur Berechnung das allgemeine lineare Modell (engl. „general linear model“) 

zur statistischen Regression gewählt.  

 

RBD 1. Nacht    2. Nacht    p-

Wert 

 DC (ms) 

MW 

DC (ms) 

MD 
SD 

n 

Patiente

n 

DC (ms) 

MW 

DC (ms) 

MD 
SD 

n 

Patiente

n 

 

AZ 7,2 6,97 
±2,2

3 
46 7,22 6,92 

±2,0

5 
46 0,235 

Schl

af 
7,25 6,75 

±2,3

9 
46 7,3 6,93 

±2,2

9 
46 0,138 

RE

M 
6,38 6,39 

±2,2

7 
45 6,57 6,44 

±2,1

1 
45 0,204 

N1 7,78 7,78 
±2,5

5 
46 8,04 7,98 

±2,5

1 
46 0,947 

N2 7,45 6,87 
±2,6

4 
46 7,6 7,2 ±2,5 46 0,437 

SWS 7,12 7,2 
±2,6

3 
45 6,66 6,47 

±2,3

4 
47 0,885 

Hier kam es in keiner Schlafphase zu einem signifikanten Unterschied (Tabelle 13, exemplarisch 

Abbildung 12). Es zeigte also sich kein Gewöhnungseffekt mit veränderter DC bei Patienten, die 

Tabelle 13: Deskriptive Statistik zum Vergleich konsekutiver Nächte hinsichtlich der DC in der Gruppe 

V. von RBD Patienten mit zwei konsekutiven Nächten. Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante 

Ergebnisse werden mit "*" markiert. 
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bereits die zweite Nacht in Folge im Schlaflabor verbrachten. Daher wurde im Folgenden immer 

die Erste von mehreren konsekutiven Nächten verwendet, um eine Vergleichbarkeit mit 

Patienten, die lediglich eine PSG bekommen hatten, zu erhalten. 

. 

 

 

 

7.4. Beschreibung des Schlafs – Bespiel Gesunde Kontrollen 

GK AZ TIB Wach REM N1 N2 SWS 

 min min min min % min % min % min % 

MD 481,30 480,00 77,00 73,00 19,00 46,00 11,50 213,50 54,90 54,00 13,70 

MW 478,14 472,64 84,53 72,25 18,58 49,19 13,01 211,90 54,97 50,79 13,45 

SD ±25,28 ±27,19 ±44,30 ±25,73 ±5,65 ±23,23 ±6,33 ±48,10 ±8,99 ±33,51 ±9,12 

Min 345,85 345,50 18,00 9,00 3,50 10,50 2,50 96,00 33,40 0,00 0,00 

Max 553,17 546,00 206,50 158,50 34,90 125,00 35,10 321,50 76,30 121,50 38,40 

 

In allen PSG, die vor 2007 erstellt wurden, wurde im Hypnogramm der Schlaf nach Rechtschaffen 

und Kales mit 4 Non-REM-Schlafphasen eingeteilt, dies betraf alle 55 Kontrollen und 11 

Patienten. Alle weiteren PSG die nach 2007 erstellt wurden, wurden nach den AASM Kriterien 

eingeteilt, welche die Non-REM-Schlafphasen N3 und N4 aus der Einteilung nach Rechtschaffen 

Tabelle 14: "Deskriptive Statistik der Schlafparameter aller Gesunden Kontrollen". Da GK Ia. und Ib. 

verwendet wurden insgesamt, n=136. Angabe in Minuten (min), Prozentuale Angaben beziehen sich 

auf den Anteil am gesamten Schlaf. Einteilung nach AASM. 

Abbildung 12: Boxplot zum Vergleich konsekutiver Nächte hinsichtlich der DC (ms) 

in der Gruppe V. von RBD Patienten mit zwei konsekutiven Nächten exemplarisch 

in AZ. Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse werden mit "*" markiert.  
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und Kales in der Phase SWS zusammenfassen. Um eine Vergleichbarkeit der PSG hinsichtlich 

der Schlafstadien zu erhalten, wurde der Schlaf von allen 66 Patienten, die vor 2007 eine PSG 

bekamen, nach AASM neu eingeteilt. 

Im Folgenden ist der Schlaf daher immer nach AASM eingeteilt, mit Ausnahme der lediglich für 

die Voranalyse im Probekollektiv GK Ia (siehe Kapitel 6.5.1), in welchem der Schlaf nach 

Rechtschaffen und Kales eingeteilt ist. Tabelle 14 zeigt die deskriptive Statistik der 

Schlafparameter aller GK (Ia und Ib). 

 

 

7.5. Gesunde Kontrollen 

7.5.1. Probekollektiv Ia 

In der Gruppe der GK sollte der Zusammenhang von der DC und biometrischen Daten analysiert 

werden. Daher wurde ein Testkollektiv aus 55 zufällig ausgewählten Gesunden, im Folgenden als 

Gruppe Ia. bezeichnet, mit jeweils einer PSG untersucht. Davon waren 28 (50,91%) Männer und 

27 (49,09%) Frauen. Die Alterspanne ging von 22 bis 83 Jahre mit einem Mittelwert von 47,1, 

einem Median von 42 und einer SD von ±19,53. 

 Männer   Frauen   p-

Wert 

Alter (Jahre) MW 45,89 (±19,12)  48,37 (±19,95)   

DC (ms) 

Schlafphase MW MD SD MW MD SD  

AZ 9,54 10,11 ±3,59 8,13 8,39 ±2,94 0,043* 

Schlaf 9,48 9,7 ±3,75 8,05 8,51 ±3,06 0,057 

REM 9,19 9,34 ±4,65 6,99 7,02 ±2,45 0,050* 

N1 11,26 11,96 ±3,77 8,84 9,36 ±3,13 0,005* 

N2 9,87 10,07 ±3,63 8,41 8,72 ±3,35 0,093 

N3 9,04 8,8 ±3,38 7,55 7,45 ±3,06 0,133 

N4 9,04 9,83 ±4,15 8,01 7,87 ±3,2 0,232 

Beide Geschlechter waren hinsichtlich ihrer Altersverteilung vergleichbar, die Gruppe der 

Männer hatte ein durchschnittliches Alter von 45,89 Jahren (±19,12), mit einem Median von 41 

Jahren. Die Frauen der Gruppe Ia. waren im Durchschnitt 48,37 Jahre (±19,95) alt, mit einem 

Median von 42 Jahren.  

Tabelle 15: Deskriptive Statistik des Zusammenhangs von DC und Geschlecht in GK Ia. 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse sind mit "*" markiert. 
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Im Vergleich von Männern und Frauen konnte in den Schlafphasen AZ, REM und N1 ein 

signifikanter Unterschied der DC gezeigt werden (Tabelle 15). Exemplarisch werden in 

Abbildung 13 die Ergebnisse für AZ gezeigt. Aufgrund der inhomogenen Geschlechterverteilung 

der restlichen Studiengruppen wurde darauf verzichtet, in den nachfolgenden Rechnungen 

zwischen den beiden Geschlechtern zu unterscheiden.  

Mittels Spearmans-Rangkorrelation (Spearmans-Korrelationskoeffizent, Spearmans ρ) wurde ein 

möglicher Zusammenhang von Alter und DC bei der Gruppe Ia. untersucht. Hier zeigte sich allen 

Schlafphasen eine hochsignifikante negative Korrelation zwischen DC und Alter, mit einem 

Signifikanzniveau von p <0,01 (Tabelle 16). 

 

 DC (ms) 

  AZ Schlaf REM N1 N2 N3 N4 

Alter (Jahre)         

 Spearmans ρ -0,636 -0,612 -0,684 -0,585 -0,623 -0,619 -0,535 

 p-Wert 0,000** 0,000** 0,000** 0,000** 0,000** 0,000** 0,000** 
 n Patienten 55 55 55 55 54 54 41 

BMI (kg/m2)         

 Spearmans ρ -0,289 -0,290 -0,240 -0,182 -0,245 -0,377 -0,284 

 p-Wert 0,032* 0,032* 0,078 0,184 0,074 0,005** 0,071 
 n Patienten 55 55 55 55 54 54 41 

 

Abbildung 13: Boxplot zur DC (ms) von Männern und Frauen aus GK Ia. in 

AZ (55 Patienten). Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Unterschiede sind 

mit "*" markiert. 

Tabelle 16: Spearman´s Korrelation von DC und Alter (Jahre) bzw. BMI (kg/m2) und bei GK Ia (55 

Patienten),. Signifikanzniveau von p < 0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“ und bei 

p <0,01 mit „**“ markiert. 
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Ebenfalls wurde der Zusammenhang vom Body-Mass-Index (BMI) und DC untersucht. Hier 

zeigte sich eine signifikante negative Korrelation in den Schlafphasen AZ, Schlaf und N3 (Tabelle 

16). 

 

7.5.2.  Alterskorrigierte Gesunde Kontrollen 

Aufgrund des Einflusses des Alters auf die DC wurden aus dem Gesamtkollektiv aller gesunden 

Kontrollen (n=136), jene Kontrollen ausgewählt die älter als der jüngste Patient (41 Jahre) waren, 

um eine Vergleichbarkeit von Kontrollen und Patienten zu erreichen und dem in Kapitel 6.5.1 

erwähnten möglichen Alterseffekt zu mindern.   

DC (ms) 
  AZ Schlaf REM N1 N2 SWS 

Alter (Jahre)        

 Spearmans ρ -0,501 -0,483 -0,449 -0,542 -0,466 -0,367 
 p-Wert 0,000** 0,000** 0,000** 0,000** 0,000** 0,000** 
 n Patienten 101 102 100 103 102 92 

BMI (kg/m2)        

 Spearmans ρ -0,164 -0,128 -0,135 -0,076 -0,144 -0,116 
 p-Wert 0,103 0,201 0,182 0,448 0,15 0,273 
 n Patienten 100 101 99 102 101 91 

Die Patienten wurden als neue Studiengruppe der alterskorrigierten Kontrollen, GK Ib. definiert. 

In der Gruppe Ib. wurden 105 Patienten und 105 PSG eingeschlossen. Davon 52 (49,52%) Männer 

und 53 (50,48%) Frauen. Die Alterspanne ging von 49 bis 86 Jahre mit einem Mittelwert von 

66,81 Jahren, einem Median von 68 Jahren und einer SD von ±10,94.  

In diesem alterskorrigierten Kollektiv gesunder Kontrollen wurde nochmals der Zusammenhang 

von DC und BMI analysiert, um eine aufsummierte Beeinflussung der DC durch biometrische 

Parameter, bei einem vorbekannten Zusammenhang von BMI und Alter zu untersuchen. Es 

konnte auch in der altersangepassten Gruppe GK Ib. weiterhin eine hochsignifikante negative 

Korrelation zwischen DC und Alter gezeigt werden (Tabelle 17). Es konnte hier keine signifikante 

Korrelation von DC und BMI nachgewiesen werden (Tabelle 17).  

In allen weiteren Rechnungen wurde als Kontrollgruppe das Kollektiv der alterskorrigierten 

Kontrollen Gruppe GK Ib. verwendet. 

 

7.6. HRV-Parameter 

Im Folgenden wurden die Studiengruppen GK Ib., PK II., MSA III., PSP IV. und RBD V. in allen 

Schlafphasen hinsichtlich der Schlafparameter in Boxplots verglichen. Aufgrund der multiplen 

Testung durch den Vergleich von 5 Gruppen ergab sich mittels Bonferroni-Korrektur ein 

Signifikanzniveau von p <0,01. 

Tabelle 17: Spearman´s Korrelation von DC und BMI (kg/m2) und Alter (Jahre) bei GK Ib. (101 

Patienten),. Signifikanzniveau von p < 0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“ und bei 

p <0,01 mit „**“ markiert. 
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7.6.1. DC 

In der Schlafphase AZ zeigte sich die höchste DC (MW 7,35 ms ±2,52), in der Gruppe Ib. GK 

gefolgt von II PK. (MW 7,26 ms ±2,81) und V. RBD (MW 7,22 ms ±1,97). Die Gruppe III. MSA 

zeigte deutlich niedrigere Werte (MW 5,21ms ±2,07). Die niedrigsten Werte fanden sich in der 

Gruppe IV. PSP (MW 4,39 ms ±1,51) (Tabelle18). 

DC (ms)- AZ 

 n Patienten MW MD SD 

GK 101 7,35 7,52 ±2,52 

RBD 58 7,22 7,16 ±1,97 

PK 49 7,26 7,33 ±2,81 

MSA 27 5,21 4,74 ±2,07 

PSP 7 4,39 4,65 ±1,51 

Der Vergleich der DC zwischen den Studiengruppen in AZ zeigte hoch signifikante Unterschiede 

zwischen Ib. GK und III. MSA, Ib. GK und IV. PSP, V. RBD und III. MSA, sowie IV. PSP. und 

II. PK und III. MSA, sowie signifikante Unterschiede zwischen II. PK und IV. PSP. Zwischen 

den Gruppen Ib. GK, II. PK und V. RBD, sowie zwischen III. MSA und IV. PSP konnte in AZ 

nicht unterschieden werden (Tabelle 19 und Abbildung 14).  

DC (ms)- AZ 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,541 0,865 0,000** 0,002** 

RBD 0,541 X 0,757 0,000** 0,001** 

PK 0,865 0,757 X 0,001** 0,006* 

MSA 0,000** 0,000** 0,001** X 0,317 

PSP 0,002** 0,001** 0,006* 0,317 X 

Tabelle 18: "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in AZ. ". 

Tabelle 19: "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in AZ". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit 

„*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 
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In 

Schlaf zeigten die Gruppen Ib. GK, II. PK und V. RBD erneut deutlich höhere Werte der DC als 

die Gruppen III. MSA und IV. PSP (Tabelle 20). 

 

DC (ms)- Schlaf 

 n Patienten MW MD SD 

GK 102 7,32 7,62 ±2,59 

RBD 58 7,16 7,06 ±2,32 

PK 47 7,51 7,73 ±3,10 

MSA 26 5,54 4,97 ±2,63 

PSP 7 4,87 4,47 ±1,68 

 

Der Vergleich der DC zwischen den Studiengruppen in Schlaf zeigte signifikante Unterschiede 

zwischen den Gruppen Ib. GK und III. MSA und IV. PSP, sowie zwischen II. PK und III. MSA 

(Tabelle 21 und Abbildung 15). 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 14: Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in 

AZ. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei 

p <0,005 mit „**“ markiert. 

Tabelle 20: "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in Schlaf". 
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DC (ms)- Schlaf 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,622 0,678 0,006* 0,009* 

RBD 0,622 X 0,459 0,013 0,013 

PK 0,678 0,459 X 0,009* 0,014 

MSA 0,006* 0,013 0,009* X 0,403 

PSP 0,009* 0,013 0,014 0,403 X 

 

 

 

In REM zeigt sich für die Gruppen Ib. GK, II. PK und V. RBD eine niedrigere DC als in 

vorherigen Schlafstadien. Die DC der III. MSA ist leicht erhöht und die der IV.PSP im Vergleich 

zu anderen Schlafstadien unverändert (Tabelle 22) 

DC (ms)- REM 

 n Patienten MW MD SD 

GK 55 6,45 6,52 ±2,42 

RBD 57 6,50 6,58 ±2,31 

PK 42 6,92 7,05 ±2,98 

MSA 22 6,10 5,20 ±3,16 

PSP 7 4,21 3,77 ±2,51 

Abbildung 15: Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in 

Schlaf. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ 

und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

Tabelle 21: "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in Schlaf". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit 

„*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

Tabelle 22: "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in REM". 
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In REM zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der DC 

(Tabelle 23 und Abbildung 16) 

DC (ms)- REM 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,835 0,327 0,279 0,023 

RBD 0,835 X 0,466 0,216 0,025 

PK 0,327 0,466 X 0,246 0,042 

MSA 0,279 0,216 0,246 X 0,037 

PSP 0,023 0,013 0,014 0,403 X 

 

In N1 zeigte sich die höchste DC bei Gruppe II. PK (MW 8,29 ms ±3,37), darauffolgend der Ib. 

GK (MW 8,13 ms ±3,23). Auch in dieser Schlafphase zeigten die Gruppen III. MSA und IV.PSP 

eine deutlich niedriger DC als die restlichen Gruppen (Tabelle 24). 

 

 

 

 

 

Tabelle 23: "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in REM". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ 

und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

Abbildung 16: Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in REM. 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 

mit „**“ markiert. 
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DC (ms)- N1 

 n Patienten MW MD SD 

GK 55 8,13 8,44 ±3,23 

RBD 57 7,86 7,81 ±2,51 

PK 103 8,29 8,53 ±3,37 

MSA 26 5,73 5,19 ±2,91 

PSP 7 4,67 5,19 ±2,01 

Der Vergleich der DC zwischen den Studiengruppen in N1 zeigte hoch signifikante Unterschiede 

(p<0,005) zwischen den Gruppen Ib. GK und III. MSA, sowie IV. PSP. Ebenfalls 

hochsignifikante Unterschiede zeigten sich zwischen V. RBD und III. MSA, sowie IV. PSP. 

Zwischen den Gruppen II. PK und III. MSA zeigten sich hochsignifikante, zwischen II. PK und 

IV. PSP signifikante Unterschiede (p<0,01) (Tabelle 25 und Abbildung 17).  

Insgesamt zeigt die Schlafphase N1 die meisten signifikanten Unterschiede zwischen den 

Studiengruppen. 

DC (ms)- N1 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,433 0,836 0,001** 0,004** 

RBD 0,433 X 0,501 0,005** 0,004** 

PK 0,836 0,501 X 0,004** 0,008* 

MSA 0,001** 0,005** 0,004** X 0,538 

PSP 0,004** 0,004** 0,008* 0,538 X 

 

 

 

Tabelle 24: "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in N1". 

Tabelle 25: "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in N1". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit 

„*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 
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In N2 zeigten sich wiederholt eine höhere DC in den Gruppen Ib. GK, II. PK und V. RBD, als in 

den Gruppen III. MSA und IV. PSP (Tabelle 26).  

 

 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der DC 

(Tabelle 27 und Abbildung 18). 

 

 

 

 

 

 

 

DC (ms)- N2 

 n Patienten MW MD SD 

GK 102 7,56 7,91 ±2,70 

RBD 57 7,46 7,29 ±2,34 

PK 45 7,96 8,29 ±3,03 

MSA 24 5,91 5,54 ±2,68 

PSP 7 5,62 4,99 ±1,89 

Abbildung 17: Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in 

N1. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und 

bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

Tabelle 26: "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in N2". 
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DC (ms)- N2 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,772 0,528 0,019 0,043 

RBD 0,772 X 0,403 0,026 0,026 

PK 0,528 0,403 X 0,012 0,040 

MSA 0,019 0,026 0,012 X 0,671 

PSP 0,043 0,026 0,040 0,671 X 

In SWS zeigte sich eine analoge Verteilung der DC wie bei N2 (Tabelle 28). Ebenfalls zeigten 

sich in SWS keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der DC (Tabelle 

29 und Abbildung 19). 

 

DC (ms)- SWS 

 n Patienten MW MD SD 

GK 92 7,27 7,48 ±2,59 

RBD 57 6,67 6,62 ±2,34 

PK 40 7,79 7,56 ±3,24 

MSA 22 5,86 5,17 ±2,71 

PSP 6 4,68 4,29 ±2,50 

Abbildung 18: Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in N2. 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 

mit „**“ markiert. 

Tabelle 28: "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in SWS". 

Tabelle 27: "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in N2". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit 

„*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 



68 

 

 

DC (ms)- SWS 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,772 0,645 0,019 0,043 

RBD 0,772 X 0,403 0,026 0,026 

PK 0,645 0,403 X 0,012 0,040 

MSA 0,019 0,026 0,012 X 0,671 

PSP 0,043 0,026 0,040 0,671 X 

 

 

7.6.1.1. Sensitivität und Spezifität von DC in N1 

Wie in Kapitel 7.6.1 aufgeführt, treten in N1 die meisten signifikanten Gruppenunterschiede auf. 

In Tabelle 25 und Abbildung 17 ist dennoch zu erkennen, dass es eine große Überschneidung 

hinsichtlich der DC-Werte zwischen II. PK und III. MSA gibt. Daher wurde exemplarisch ein 

Cut-off-Wert der DC von 6 definiert und jede DC >6 als PK und jede DC <6 als MSA gewertet 

(Abbildung 21). Mithilfe einer ROC-Analyse zeigte sich für die DC in N1 für MSA eine 

Tabelle 29: "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in SWS". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit 

„*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

Abbildung 19: „Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., III., IV. und V. in SWS“. 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 

mit „**“ markiert. 
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Sensitivität von 0.4583 und Spezifität von 0.8. Für PK zeigte sich eine Sensitivität von 0.8 und 

Spezifität von 0.4583. 

 

 

 

 

7.6.1.2.  DC bei Konversion in ein Parkinson-Syndrom (PK oder MSA) 

DC (ms) in AZ 

 n Patienten MW MD SD 

GK 102 7,35 7,52 2,52 

kPK 13 7,29 7,40 2,19 

kMSA 1 4,23 4,23 0,00 

DC (ms) in REM 

 n Patienten MW MD SD 

GK 100 6,45 6,52 2,42 

kPK 13 6,36 6,16 1,77 

kMSA 1 3,69 3,69 0,00 

DC (ms) in N1 

 n Patienten MW MD SD 

GK 103 8,13 8,44 3,23 

kPK 12 7,32 6,99 2,36 

kMSA 1 3,85 3,85 0,00 

 

Darüber hinaus erfolgte noch ein Vergleich zwischen Gruppe Ib.,VI. und VII in den Phasen AZ, 

REM und N1. Die hier eingeschlossene PSG zeigte den Zeitpunkt vor der Entwicklung des 

jeweiligen Parkinson-Syndroms, als lediglich die RBD bereits vorlag.  

Tabelle 30: "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., VI. und VII. in AZ, REM und 

N1". 

Abbildung 20: Darstellung der DC (ms) zwischen den Studiengruppen II. PK (blau) und 

III. MSA (rot) in N1. Durchgekreuzte Punkte entsprechen einer falschen 

Gruppenzuordnung durch die DC bei einem Cut-off-Wert von 6. 
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AZ 

 GK kPK kMSA 

GK X 0,975 0,169 

kPK 0,975 X 0,264 

kMSA 0,169 0,264 X 

REM 

 GK kPK kMSA 

GK X 0,896 0,192 

kPK 0,896 X 0,264 

kMSA 0,192 0,264 X 

N1 

 GK kPK kMSA 

GK X 0,405 0,157 

kPK 0,405 X 0,181 

kMSA 0,157 0,181 X 

 

Da eine PSG aus der Gruppe VII. kMSA eine negative DC in diesen Phasen enthielt, konnte in 

dieser Gruppe nur eine PSG eingeschlossen werden. Hier zeigte sich eine deutlich niedrigere DC 

in der Gruppe VII. kMSA, während die Gruppe VI. kPK eine vergleichbare DC wie die RBD 

Patienten in vorhergegangenen Berechnungen aufzeigte (Tabelle 30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aufgrund der Gruppenvergleiche ergab sich mittels Bonferroni-Korrektur ein Signifikanzniveau 

von p<0,016. In keiner der Schlafphasen konnten signifikante Unterschiede hinsichtlich der DC 

festgestellt werden (Tabelle 31 und Abbildung 21). 

 

 

Tabelle 31: "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., VI. und VII. in den Schlafphasen 

AZ, REM und N1". Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,016. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,016 sind mit „*“ markiert. 

Abbildung 21: Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., VI. und VII. exemplarisch 

in AZ. Signifikanzniveau von p < 0,016. Signifikante Ergebnisse von p <0,016 sind mit „*“ 

markiert. 
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PSG I Konversion PSG II 

Datum DC (ms) Datum Art Datum DC (ms) 

21.02.2012 - 2014 PK 20.05.2014 9,65 

03.07.2013 6,51 2016 PK 04.07.2013 6,14 

07.10.2015 9,03 2017 PK 08.10.2015 8,28 

11.02.2016 12,61 2017 PK 12.02.2016 9,26 

02.12.2014 11,83 2014 PK 03.02.2014 9,48 

16.03.2005 - 2011 PK 13.12.2006 3,59 

10.02.2010 - 2016 PK - - 

13.05.2008 6,61 2012 PK 10.10.2012 5,38 

27.11.2012 - 2017 PK 05.08.2014 7,84 

04.03.2013 9,03 2016 PK - - 

12.04.2016 4,55 2019 PK 13.04.2016 3,99 

06.03.2007 11,04 2014 PK 22.05.2007 - 

28.02.2003 7,38 2003 PK 06.09.2011 4,56 

25.01.2012 7,39 2018 PK 26.01.2012 7,40 

21.03.2013 - 2013 MSA 26.03.2013 - 

23.08.2006 4,23 2011 MSA - - 

 

Tabelle 32 stellt den zeitlichen Zusammenhang von PSG und Konversion bei Patienten der 

Gruppe VI. kPK und VII. kMSA dar. Es konnten zwei Patienten in die Studie eingeschlossen 

werden, bei denen je eine PSG vor und nach Konversion in ein Parkinson-Syndrom dar. 

 

7.6.1.3. Vergleich der DC zwischen den Geschlechtern 

Wie in Kapitel 7.5. gezeigt (Tabelle 15) konnten im Kontrollkollektiv der gesunden Kontrollen 

signifikante Unterschiede der DC zwischen Männern und Frauen gezeigt werden. Auch für die 

Gruppen II. PK, III. MSA, V. RBD und IV. PSP wurden beide Geschlechter hinsichtlich der DC 

in N1 verglichen. In keiner Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied gezeigt werden (Tabelle 

33 Abbildungen 22a-c). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 32: "Darstellung der Gruppen VI. kPK und VII. kMSA mit Zeitpunkt der Konversion, Zeitpunkt 

der ggf. mehreren PSG und jeweiligem DC (ms) in AZ. Fehlende Daten, wenn es z.B. es keine 2te PSG 

gab diese konnte aufgrund eines neg. DC nicht verwendet werden, wurden mit „-„ markiert. Rot 

markiert sind die beiden Patienten bei der zwei PSG je vor und nach der Konversion vorlagen. 
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Männer Frauen p-Wert 

 
n MW SD n MW SD 

 

PK 32 7,9 ± 3,62 14 9,16 ± 2,36 0,1699 

MSA 19 6,32 ± 3 7 4,45 ± 2,22 0,1186 

PSP 3 4,48 ± 2,53 4 4,82 ± 1,1 0,8571 

RBD 51 7,84 ± 2,45 6 8,33 ± 3,27 0,8454 

        

 

 

 

 

 

7.6.2.  SDNN 

Hinsichtlich der SDNN fiel auf, dass die Gruppen Ib. GK, II. PK und V. RBD im Durchschnitt 

eine höhere SDNN aufwiesen, als die atypischen Parkinson-Syndrome (III. MSA und IV. PSP). 

Eine Ausnahme stellt die Phase AZ der IV. PSP dar, in der eine SDNN von 81.10 ms ±21,18 

Abbildung 22 a-c: Boxplots zur DC (ms) zwischen den Geschlechtern in den Studiengruppen 

II.PK, III. MSA, IV.PSP, und V. RBD in N1. Signifikanzniveau von p < 0,05. Signifikante 

Ergebnisse sind mit „*“ markiert. 

Tabelle 33: "Vergleich der DC (ms) zwischen den Geschlechtern für die Gruppen II.PK, III. MSA, 

IV.PSP und V. RBD in N1". Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,05. Signifikante 

Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“ markiert. 
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berechnet werden konnte. Insgesamt wies die Gruppe IV. PSP eine höhere SDNN auf, als die 

Patienten der Gruppe III. MSA (Tabelle 34). 

SDNN (ms) 

 AZ Schlaf REM N1 N2 SWS 

GK 76,59 ±28,93 68,12 ±27,98 71,02 ±31,64 74,34 ±30,51 50,30 ±27,65 63,52 ±27,93 

RBD 78,54 ±20,97 67,14 ±22,44 61,53 ±24,49 68,26 ±25,31 49,90 ±24,41 63,48 ±24,34 

PK 89,94 ±39,04 64,05 ±31,62 61,72 ±38,35 67,84 ±34,03 48,47 ±20,27 61,28 ±34,05 

MSA 69,03 ±30,76 53,39 ±30,64 48,96 ±33,47 50,57 ±30,75 43,16 ±36,62 52,76 ±29,64 

PSP 81,10 ±21,18 63,45 ±34,01 55,86 ±39,67 64,48 ±51,46 57,31 ±45,45 56,57 ±29,03 

 

Mittels der SDNN konnten in den Phasen Schlaf, REM, N1 und N2 zwischen den Gruppen Ib. GK 

und III. MSA, sowie zwischen V. RBD und III. MSA unterschieden werden. Zusätzlich zeigte 

sich in N1 zwischen II.PK und III. MSA ein signifikanter Unterschied (Abbildung 23). Für die 

Phasen AZ und SWS konnten keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden (Tabelle 35). 

 

 

 

Tabelle 34: "Deskriptive Statistik der SDNN (ms) für alle Studiengruppen und alle Schlafphasen". 

Angabe als MW ±SD. 

Abbildung 23: Vergleich der SDNN (ms) zwischen allen Studiengruppen exemplarisch in AZ. 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 mit „**“ 

markiert.  
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SDNN (ms)- AZ 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,277 0,050 0,182 0,431 

RBD 0,277 X 0,195 0,029 0,650 

PK 0,050 0,195 X 0,014 0,827 

MSA 0,182 0,029 0,014 X 0,127 

PSP 0,431 0,650 0,827 0,127 X 

SDNN (ms)- Schlaf 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,945 0,279 0,001** 0,253 

RBD 0,945 X 0,246 0,001** 0,197 

PK 0,279 0,246 X 0,034 0,545 

MSA 0,001** 0,001** 0,034 X 0,597 

PSP 0,253 0,197 0,545 0,597 X 

SDNN (ms)- REM 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,033 0,014 0,000** 0,047 

RBD 0,033 X 0,434 0,002** 0,157 

PK 0,014 0,434 X 0,067 0,440 

MSA 0,000** 0,002** 0,067 X 0,919 

PSP 0,047 0,157 0,440 0,919 X 

SDNN (ms)- N1 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,195 0,138 0,000** 0,135 

RBD 0,195 X 0,624 0,000** 0,312 

PK 0,138 0,624 X 0,010* 0,318 

MSA 0,000** 0,000** 0,010* X 0,567 

PSP 0,135 0,312 0,318 0,567 X 

SDNN (ms)- N2 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,770 0,469 0,007* 0,307 

RBD 0,770 X 0,431 0,008* 0,223 

PK 0,469 0,431 X 0,113 0,636 

MSA 0,007* 0,008* 0,113 X 0,860 

PSP 0,307 0,223 0,636 0,860 X 

SDNN (ms)- SWS 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,946 0,742 0,030 0,789 

RBD 0,946 X 0,784 0,040 0,730 

PK 0,742 0,784 X 0,035 0,557 

MSA 0,030 0,040 0,035 X 0,502 

PSP 0,789 0,730 0,557 0,502 X 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 35: "Vergleich der SDNN (ms) zwischen allen Studiengruppen in allen Schlafphasen". Angabe 

der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p 

<0,005 mit „**“ markiert. 
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7.6.3. SDANN 

Für die SDANN zeigten sich keine durchgehend höheren oder tieferen Werte für jeweilige 

Gruppen. Mit Ausnahme von Gruppe IV. PSP, zeigten in SWS alle Gruppen die niedrigsten Werte 

der SDANN (Tabelle 36). 

SDANN (ms) 

 AZ Schlaf REM N1 N2 SWS 

GK 
50,68 

±17,54 

45,87 

±16,41 

45,53 

±19,73 

51,67 

±18,50 

44,20 

±17,11 

34,71 

±18,67 

RBD 
58,83 

±15,27 

47,68 

±16,00 

41,20 

±17,67 

50,02 

±15,74 

45,95 

±16,26 

37,15 

±20,95 

PK 
67,33 

±31,91 

45,58 

±18,65 

40,74 

±25,49 

47,22 

±21,51 

44,06 

±22,95 

35,68 

±18,27 

MSA 
54,68 

±16,40 

39,67 

±13,36 

29,76 

±17,02 

38,48 

±15,81 

39,54 

±14,50 

28,08 

±15,75 

PSP 
66,66 

±18,71 

48,09 

±18,65 

38,70 

±25,06 

54,67 

±45,15 

43,32 

±23,92 

41,10 

±25,14 

In AZ konnte zwischen IB. GK und V. RBD, sowie zwischen Ib. GK und II. PK ein signifikanter 

Unterschied gezeigt werden. In REM und N1 zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich 

der SDANN zwischen Ib. GK und III. MSA.  

 

Tabelle 36: "Deskriptive Statistik der SDANN (ms) für alle Studiengruppen und alle Schlafphasen". 

Angabe als MW ±SD. 

Abbildung 24: Vergleich der SDANN (ms) zwischen allen Studiengruppen exemplarisch in AZ. 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 mit 

„**“ markiert.  
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In N1 konnte darüber hinaus noch ein signifikanter Unterschied zwischen V. RBD und II. MSA 

gezeigt werden. In Schlaf, N2 und SWS zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 

37 und exemplarisch Abbildung 24). 

SDANN (ms)- AZ 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,001* 0,003* 0,069 0,028 

RBD 0,001* X 0,364 0,551 0,380 

PK 0,003* 0,364 X 0,157 0,770 

MSA 0,069 0,551 0,157 X 0,232 

PSP 0,028 0,380 0,770 0,232 X 

SDANN (ms)- Schlaf 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,409 0,768 0,219 0,773 

RBD 0,409 X 0,440 0,058 1,000 

PK 0,768 0,440 X 0,423 0,671 

MSA 0,219 0,058 0,423 X 0,271 

PSP 0,773 1,000 0,671 0,271 X 

SDANN (ms)- REM 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,245 0,077 0,003* 0,298 

RBD 0,245 X 0,384 0,014 0,448 

PK 0,077 0,384 X 0,136 0,753 

MSA 0,003* 0,014 0,136 X 0,575 

PSP 0,298 0,448 0,753 0,575 X 

SDANN (ms)- N1 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,704 0,116 0,001* 0,768 

RBD 0,704 X 0,159 0,002* 0,892 

PK 0,116 0,159 X 0,170 0,916 

MSA 0,001* 0,002* 0,170 X 0,509 

PSP 0,768 0,892 0,916 0,509 X 

SDANN (ms)- N2 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,390 0,610 0,460 0,576 

RBD 0,390 X 0,301 0,191 0,365 

PK 0,610 0,301 X 0,721 0,875 

MSA 0,460 0,191 0,721 X 0,660 

PSP 0,576 0,365 0,875 0,660 X 

SDANN (ms)- SWS 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,579 0,658 0,168 0,376 

RBD 0,579 X 0,922 0,083 0,747 

PK 0,658 0,922 X 0,132 0,648 

MSA 0,168 0,083 0,132 X 0,198 

PSP 0,376 0,747 0,648 0,198 X 

 

7.6.4. pNN50 

Tabelle 37: "Vergleich der SDANN (ms) zwischen allen Studiengruppen in allen Schlafphasen". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit 

„*“, p <0,005 mit „**“ markiert. 
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Tabelle 38 zeigt die durchschnittliche pNN50 aller Studiengruppen für die jeweilige 

Schlafphasen. Die Gruppen Ib. GK und II. PK zeigen die höchsten Werte für die durchschnittliche 

pNN50 (Tabelle 37).  

pNN50 (%) 

 AZ Schlaf REM N1 N2 SWS 

GK 
10,84 

±14,41 

11,49 

±14,99 

9,89 

±14,56 

11,87 

±15,01 

11,96 

±15,48 

11,42 

±16,65 

RBD 
7,85 

±15,29 

8,78 

±17,29 

6,52 

±17,04 

9,12 

±17,50 

9,15 

±17,61 

7,14 

±16,70 

PK 
9,05 

±13,46 

10,76 

±15,14 

10,33 

±16,80 

11,56 

±15,21 

11,48 

±15,85 

9,48 

±10,99 

MSA 
6,43 

±15,58 

7,64 

±15,94 

6,76 

±17,31 

7,71 

±15,93 

8,12 

±15,84 

9,53 

±17,72 

PSP 
6,67 

±5,10 

9,31 

±6,20 

8,48 

±6,20 

11,87 

±11,32 

9,77 

±6,96 

8,64 

±8,51 

Hinsichtlich der pNN50 zeigte sich in AZ zwischen Ib. GK und III. MSA und in REM zwischen 

Ib. GK und V. RBD signifikante Unterschiede. In den restlichen Schlafphasen konnten keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (Tabelle 39 und 

exemplarisch Abbildung 25). 

 

pNN50 (%)- AZ 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,016 0,446 0,006** 0,938 

RBD 0,016 X 0,106 0,298 0,276 

PK 0,446 0,106 X 0,031 0,865 

MSA 0,006** 0,298 0,031 X 0,110 

PSP 0,938 0,276 0,865 0,110 X 

pNN50 (%)- Schlaf 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,016 0,683 0,041 0,692 

RBD 0,016 X 0,113 0,781 0,135 

PK 0,683 0,113 X 0,136 0,580 

MSA 0,041 0,781 0,136 X 0,134 

PSP 0,692 0,135 0,580 0,134 X 

pNN50 (%)- REM 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,001* 0,434 0,023 0,700 

RBD 0,001* X 0,075 0,992 0,055 

PK 0,434 0,075 X 0,143 0,502 

MSA 0,023 0,992 0,143 X 0,102 

PSP 0,700 0,055 0,502 0,102 X 

Tabelle 38: "Deskriptive Statistik der pNN50 (%) für alle Studiengruppen und alle Schlafphasen". 

Angabe als MW ±SD. 
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pNN50 (%)- N1 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,014 0,773 0,018 0,736 

RBD 0,014 X 0,058 0,657 0,215 

PK 0,773 0,058 X 0,054 0,563 

MSA 0,018 0,657 0,054 X 0,145 

PSP 0,736 0,215 0,563 0,145 X 

pNN50 (%)- N2 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,016 0,685 0,060 0,723 

RBD 0,016 X 0,111 0,996 0,136 

PK 0,685 0,111 X 0,195 0,674 

MSA 0,060 0,996 0,195 X 0,146 

PSP 0,723 0,136 0,674 0,146 X 

pNN50 (%)- SWS 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,037 0,953 0,442 0,825 

RBD 0,037 X 0,148 0,663 0,150 

PK 0,953 0,148 X 0,498 0,744 

MSA 0,442 0,663 0,498 X 0,674 

PSP 0,825 0,150 0,744 0,674 X 

 

 

 

 

Tabelle 39: "Vergleich der pNN50 (%) zwischen allen Studiengruppen in allen Schlafphasen". Angabe 

der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p 

<0,005mit „**“ markiert. 

Abbildung 25: Vergleich der pNN50 (%) zwischen allen Studiengruppen in AZ. Signifikanzniveau von p 

< 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 mit „**“ markiert.  
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7.6.5. LF/HF-Quotient 

In Tabelle 40 ist der durchschnittliche LF/HF pro Gruppe und pro Schlafphase gezeigt. Hier fällt 

auf, dass in allen Gruppen, außer IV. PSP, der LF/HF in den Non-REM-Schlafphasen mit 

zunehmender Schlaftiefe stetig sinkt (Tabelle 39). 

 

LF/HF 

 AZ Schlaf REM N1 N2 SWS 

GK 
3,55 

±1,95 

2,91 

±2,11 

3,47 

±2,54 

3,59 

±2,39 

2,91 

±2,32 

1,97 

±1,58 

RBD 
3,86 

±2,88 

3,62 

±2,94 

4,69 

±3,52 

4,06 

±2,82 

3,29 

±2,33 

2,88 

±2,99 

PK 
3,01 

±1,85 

2,64 

±2,04 

3,14 

±2,12 

3,13 

±1,98 

2,64 

±2,12 

1,92 

±1,99 

MSA 
3,40 

±1,91 

3,08 

±2,10 

3,57 

±2,10 

3,07 

±1,91 

3,05 

±2,14 

2,71 

±2,58 

PSP 
2,83 

±2,83 

1,85 

±1,59 

1,36 

±0,94 

1,40 

±0,97 

2,02 

±1,75 

2,02 

±1,49 

In den Phasen REM und N1 unterschieden sich die Gruppen Ib. GK und IV. PSP, sowie V. RBD 

und IV. PSP signifikant (Abbildung 26). In den restlichen Schlafphasen konnten keine 

signifikanten Unterschiede hinsichtlich des LF/HF gezeigt werden (Tabelle 41). 

 

LF/HF- AZ 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,928 0,082 0,784 0,101 

RBD 0,928 X 0,164 0,975 0,115 

PK 0,082 0,164 X 0,323 0,343 

MSA 0,784 0,975 0,323 X 0,166 

PSP 0,101 0,115 0,343 0,166 X 

LF/HF- Schlaf 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,173 0,310 0,535 0,114 

RBD 0,173 X 0,054 0,707 0,054 

PK 0,310 0,054 X 0,231 0,198 

MSA 0,535 0,707 0,231 X 0,146 

PSP 0,114 0,054 0,198 0,146 X 

LF/HF- REM 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,036 0,563 0,493 0,010* 

RBD 0,036 X 0,026 0,341 0,002** 

PK 0,563 0,026 X 0,381 0,028 

MSA 0,493 0,341 0,381 X 0,013 

Tabelle 40: "Deskriptive Statistik des LF/HF für alle Studiengruppen und alle Schlafphasen". Angabe 

als MW ±SD. 
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PSP 0,010* 0,002** 0,028 0,013 X 

LF/HF- N1 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,379 0,313 0,465 0,005* 

RBD 0,379 X 0,112 0,188 0,004** 

PK 0,313 0,112 X 0,953 0,015 

MSA 0,465 0,188 0,953 X 0,028 

PSP 0,005* 0,004** 0,015 0,028 X 

LF/HF- N2 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,226 0,428 0,490 0,196 

RBD 0,226 X 0,093 0,782 0,094 

PK 0,428 0,093 X 0,255 0,358 

MSA 0,490 0,782 0,255 X 0,179 

PSP 0,196 0,094 0,358 0,179 X 

LF/HF- SWS 

 GK RBD PK MSA PSP 

GK X 0,098 0,429 0,258 0,879 

RBD 0,098 X 0,066 0,953 0,596 

PK 0,429 0,066 X 0,143 0,636 

MSA 0,258 0,953 0,143 X 0,614 

PSP 0,879 0,596 0,636 0,614 X 

 

Abbildung 26: Vergleich des LF/HF zwischen allen Studiengruppen in N1. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 mit „**“ markiert.  

Tabelle 41: "Vergleich des LF/HF zwischen allen Studiengruppen in allen Schlafphasen". Angabe der 

p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 

mit „**“ markiert. 



81 

 

 

7.7. Korrelation von DC und klinischen Parametern 

Im Folgenden wurden die DC mit den erhobenen klinischen Daten zum Zeitpunkt der PSG über 

alle Gruppen gepoolt korreliert. Ein möglicher Zusammenhang wurde mittels Spearmans-

Korrelation und die Signifikanz mittels Mann-Whitney-U-Test getestet. Das Signifikanzniveau 

lag aufgrund des einfachen Testens bei p< 0,05. Zunächst wurde eine Korrelation mit etablierten 

klinischen Scores überprüft (Tabelle 42).  

Es konnte eine signifikante negative Korrelation (p<0,05) von DC und HY-Stadium in N1, N2 

und SWS, eine hoch signifikante Korrelation in AZ und Schlaf gezeigt werden. Für das HY-

Stadium in REM ergab sich keine signifikante Korrelation. Für die klinischen Parameter UPDRS 

I-III, MOCA, BDI, PD-NMS, RBD-SQ und MMSE konnte in keiner Schlafphase eine 

signifikante Korrelation gezeigt werden (Tabelle 42). 

 

Schlafpha

se 
 

HY-

Stadiu

m 

UPDR

S I 

UPDR

S II 

UPDR

S III 

MOC

A 
BDI 

PD 

NMS 

RBD

-SQ 

MMS

E 

AZ 

  

Spearmans 

ρ 
-0,459 -0,008 -0,086 -0,140 -0,022 

-

0,058 

-

0,169 

-

0,083 
0,265 

p-Wert 
0,003*

* 
0,947 0,459 0,208 0,860 0,649 0,162 0,500 0,382 

n Patienten 41 75 76 82 69 65 70 69 13 

Schlaf 

  

Spearmans 

ρ 
-0,449 -0,048 -0,073 -0,122 -0,012 

-

0,093 

-

0,227 

-

0,156 
0,095 

p-Wert 
0,004*

* 
0,683 0,530 0,273 0,925 0,460 0,059 0,201 0,769 

n Patienten 40 75 76 82 69 65 70 69 12 

REM 

  

Spearmans 

ρ 
-0,171 -0,087 -0,037 -0,065 0,150 

-

0,143 

-

0,087 

-

0,009 
0,455 

p-Wert 0,313 0,469 0,757 0,574 0,221 0,260 0,479 0,940 0,186 

n Patienten 37 72 73 78 68 64 69 69 10 

N1 

  

Spearmans 

ρ 
-0,351 -0,022 -0,137 -0,120 -0,059 0,027 

-

0,183 

-

0,126 
0,099 

p-Wert 0,027* 0,854 0,246 0,289 0,634 0,836 0,138 0,311 0,760 

n Patienten 40 73 74 80 67 62 67 67 12 

N2 

  

Spearmans 

ρ 
-0,359 -0,038 -0,049 -0,134 0,024 

-

0,105 

-

0,199 

-

0,139 
0,188 

p-Wert 0,027* 0,751 0,681 0,240 0,846 0,417 0,107 0,260 0,579 

n Patienten 38 73 74 79 66 62 67 67 11 

SWS 

  

Spearmans 

ρ 
-0,369 -0,045 -0,105 -0,027 0,083 

-

0,154 

-

0,222 

-

0,095 
-0,051 

p-Wert 0,022* 0,708 0,375 0,811 0,513 0,242 0,073 0,448 0,889 

n Patienten 38 72 73 78 65 60 66 66 10 

 

Tabelle 42: "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Scores über alle Gruppen gepoolt". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ 

markiert. 
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Für klinische Tests wie den Schellong-Test, ein FDG-PET, ein DaTScan, eine MIBG-

Szintigraphie, ein TCS und eine IBZM-Szintigraphie ergab sich ebenfalls in keiner Schlafphase 

eine signifikante Korrelation mit der DC (Tabelle 43). Für die Summe an vegetativen Störungen 

(SAD) ergab sich in den Phasen AZ und N1 eine hoch signifikante negative Korrelation (p<0,01) 

und in den Phasen Schlaf und REM. Des Weiteren zeigte sich auch bei allen Patienten gepoolt 

eine signifikante negative Korrelation zwischen BMI und DC in den Schlafphasen AZ und Schlaf 

(Tabelle 43).  

 

Schlafphase  Schellong- 

Test 

FDG-

PET 
DaTScan MIBG TCS IBZM SAD BMI 

AZ 

  

Spearmans ρ -0,181 0,436 0,009 0,102 0,047 0,136 -0,238 -0,250 

p-Wert 0,305 0,080 0,928 0,452 0,716 0,492 0,003** 0,046* 

n Patienten 34 17 110 57 61 28 156 64 

Schlaf 

  

Spearmans ρ -0,203 0,375 0,011 0,091 0,068 0,227 -0,183 -0,263 

p-Wert 0,249 0,138 0,907 0,503 0,603 0,245 0,023* 0,035* 

n Patienten 34 17 108 57 61 28 154 65 

REM 

  

Spearmans ρ -0,189 0,272 0,034 0,100 -0,075 0,198 -0,170 -0,190 

p-Wert 0,345 0,291 0,727 0,477 0,568 0,354 0,043* 0,146 

n Patienten 27 17 105 53 60 24 143 60 

N1 

  

Spearmans ρ -0,296 0,395 0,079 0,118 0,013 0,142 -0,230 -0,217 

p-Wert 0,089 0,117 0,423 0,382 0,923 0,471 0,004** 0,087 

n Patienten 34 17 106 57 60 28 151 63 

N2 

  

Spearmans ρ -0,186 0,346 -0,041 0,082 0,037 0,265 0 -0,236 

p-Wert 0,315 0,174 0,680 0,549 0,780 0,182 0,015 0,068 

n Patienten 31 17 105 56 59 27 148 61 

SWS 

  

Spearmans ρ 0,073 0,352 -0,036 0,114 0,047 0,024 -0,152 -0,192 

p-Wert 0,723 0,166 0,721 0,407 0,723 0,913 0,074 0,153 

n Patienten 26 17 103 55 59 23 139 57 

 

7.7.1.  Korrelation von klinischen Daten und DC nach Studiengruppe 

Um auszuschließen, dass Patienten mit MSA oder PSP, die eine wie in 6.6.1 gezeigte geringere 

DC und wahrscheinlich ebenfalls ein höheres HY-Stadium haben, die Korrelationsrechnung 

beeinflussen und zu falschen Schlüssen führen, wurde die Korrelationsrechnung ebenfalls in den 

Gruppen II., IV., VI., und VII., durchgeführt. 

 

Zu beachten ist, dass eine Rangkorrelation nach Spearman nicht sinnvoll durchgeführt werden 

konnte, wenn weniger als 6 Datensätze für den entsprechenden klinischen Parameter erhoben 

Tabelle 43: "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Tests über alle Gruppen gepoolt". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ 

markiert. 



83 

 

worden waren oder bei weniger als 8 Datensätzen mehrere klinische Parameter denselben Rang 

bekämen. In diesem Fall ist dies in den folgenden Tabellen mit „-„ markiert. 

 

7.7.1.1.  Korrelation von klinischen Daten und DC bei PK 

 

Schlafpha

se 
 

HY-

Stadiu

m 

UPDR

S I 

UPDR

S II 

UPDR

S III 

MOC

A 

PD 

NMS 
BDI 

RBD

-SQ 

MMS

E 

AZ 

  

Spearmans 

ρ 
-0,399 0,324 0,886 0,410 - 

-

0,783 

-

0,145 
- 0,676 

p-Wert 0,066 0,531 0,019* 0,273  0,066 0,756  0,140 

n Patienten 22 6 6 9 5 6 7 4 6 

Schlaf 

  

Spearmans 

ρ 
-0,374 0,530 - 0,351 - 

-

0,638 

-

0,055 
- - 

p-Wert 0,095 0,280  0,354  0,173 0,908  0,182 

n Patienten 21 6 5 9 5 6 7 4 5 

REM 

  

Spearmans 

ρ 
-0,051 - - 0,847 - - 

-

0,058 
- - 

p-Wert 0,837   0,016*   0,913  0,225 

n Patienten 19 5 5 7 4 5 6 4 4 

N1 

  

Spearmans 

ρ 
-0,314 0,324 0,886 0,326 - - 0,058 - - 

p-Wert 0,166 0,531 0,019* 0,391   0,913  0,182 

n Patienten 21 6 6 9 5 5 6 4 5 

N2 

  

Spearmans 

ρ 
-0,213 0,530 - 0,351 - - 0,203 - - 

p-Wert 0,368 0,280  0,354   0,700   

n Patienten 20 6 5 9 5 5 6 4 5 

SWS 

  

Spearmans 

ρ 
-0,125 - - 0,487 - - - - - 

p-Wert 0,609   0,268      

n Patienten 19 5 5 7 3 3 4 3 4 

 

 

In der Gruppe II. PK zeigte sich lediglich in AZ und N1 eine signifikante positive Korrelation von 

UPDRS II und DC sowie in REM für den UPDRS III. Für die restlichen klinischen Scores konnte 

keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (Tabelle 44). 

 

 

 

 

Tabelle 44: "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Scores in der Gruppe II. PK". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ 

markiert. Bei nicht ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit „-„ markiert. 
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Schlafphase  Schellong-

Test 

FDG-

PET 

DaT 

Scan 
MIBG TCS IBZM SAD BMI 

AZ 

  

Spearmans ρ -0,332 - 0,039 0,833 0,314 - -,285* -,568* 

p-Wert 0,348  0,844 0,010* 0,544  0,047 0,022 

n Patienten 10 0 28 8 6 4 49 16 

Schlaf 

  

Spearmans ρ -0,523 - -0,030 0,833 0,086 - -0,193 -,521* 

p-Wert 0,121  0,885 0,010* 0,872  0,193 0,039 

n Patienten 10 0 26 8 6 4 47 16 

REM 

  

Spearmans ρ -0,012 - -0,077 0,762 0,143 - -0,278 -,583* 

p-Wert 0,978  0,710 0,028* 0,787  0,075 0,029 

n Patienten 8 0 26 8 6 4 42 14 

N1 

  

Spearmans ρ -0,480 - -0,132 0,976 0,314 - -0,259 -,643** 

p-Wert 0,160  0,528 0,000** 0,544  0,082 0,010 

n Patienten 10 0 25 8 6 4 46 15 

N2 

  

Spearmans ρ -0,341 - -0,093 0,833 0,086 - -0,197 -,572* 

p-Wert 0,370  0,659 0,010* 0,872  0,194 0,026 

n Patienten 9 0 25 8 6 4 45 15 

SWS 

  

Spearmans ρ 0,145 - 0,048 0,833 - - -0,207 -0,532 

p-Wert 0,756  0,823 0,010*   0,200 0,075 

n Patienten 7 0 24 8 5 4 40 12 

 

 

Es zeigte sich in allen Schlafstadien eine signifikante Korrelation von MIBG-Szintigraphie mit 

der DC, sowie in allen Stadien bis auf SWS zwischen BMI und DC. Für den SAD konnte in AZ 

eine signifikante negative Korrelation mit der DC gezeigt werden. Für die restlichen klinischen 

Tests zeigten sich keine signifikanten Korrelationen (Tabelle 45). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 45: "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Tests in der Gruppe II. PK". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ 

markiert. Bei nicht ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit „-„ markiert. 
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7.7.1.2. Korrelation von klinischen Daten und DC bei MSA und PSP 

 

Schlafphas

e 
 

HY-

Stadiu

m 

UPDR

S I 

UPDR

S II 

UPDR

S III 

MOC

A 

PD 

NM

S 

BD

I 

RBD

-SQ 

MMS

E 

AZ 

  

Spearmans 

ρ 
-0,533 - - - - - - - - 

p-Wert 0,174   7      

n Patienten 8 2 2 3 1 0 1 0 3 

Schlaf 

  

Spearmans 

ρ 
-0,799 - - - - - - - -0 

p-Wert 0,017*         

n Patienten 8 2 2 3 1 0 1 0 4 

REM 

  

Spearmans 

ρ 
-0,709 - - - - - - - - 

p-Wert 0,074         

n Patienten 7 1 1 2 1 0 1 0 3 

N1 

  

Spearmans 

ρ 
-0,457 - - - - - - - - 

p-Wert 0,255         

n Patienten 8 2 2 3 1 0 1 0 4 

N2 

  

Spearmans 

ρ 
-0,593 - - - - - - - - 

p-Wert 0,161         

n Patienten 7 2 2 2 0 0 1 0 3 

SWS 

  

Spearmans 

ρ 
-0,672 - - - - - - - - 

p-Wert 0,068         

n Patienten 8 2 2 3 1 0 1 0 3 

 

In den Gruppen III. MSA und IV. PSP konnten nur für das Hoehn und Yahr Stadium genügend 

klinische Daten erhoben werden, um sinnvoll eine Korrelation zu berechnen. Hier zeigte sich 

lediglich in Schlaf eine signifikante negative Korrelation mit der DC (Tabelle 46). Bei den 

klinischen Tests konnte keine signifikante Korrelation mit der DC nachgewiesen werden (Tabelle 

47). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 46: "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Scores in der Gruppe III. MSA und VI. 

PSP". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit 

„**“ markiert. Bei nicht ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit „-„ markiert. 
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Schlafphase  Schellong-

Test 

FDG-

PET 

DaT 

Scan 
MIBG TCS IBZM SAD BMI 

AZ 

Spearmans ρ 0,013 - -0,313 0,220 - 0,209 0,059 -0,232 

p-Wert 0,955  0,238 0,450  0,338 0,739 0,405 

n Patienten 21 0 16 14 4 23 34 15 

Schlaf 

Spearmans ρ 0,174 - 0,029 0,202 - 0,337 -0,106 -0,094 

p-Wert 0,450  0,914 0,488  0,116 0,553 0,729 

n Patienten 21 0 16 14 4 23 34 16 

REM 

Spearmans ρ -0,063 - 0,130 0,045 - 0,199 0,049 0,015 

p-Wert 0,816  0,657 0,894  0,414 0,801 0,958 

n Patienten 16 0 14 11 4 19 29 14 

N1 

Spearmans ρ -0,157 - 0,103 0,033 - 0,245 -0,131 0,050 

p-Wert 0,496  0,704 0,911  0,259 0,459 0,854 

n Patienten 21 0 16 14 4 23 34 16 

N2 

Spearmans ρ 0,113 - -0,194 0,055 - 0,404 -0,070 0,209 

p-Wert 0,644  0,489 0,858  0,062 0,704 0,474 

n Patienten 19 0 15 13 3 22 32 14 

SWS 

Spearmans ρ 0,334 - -0,068 0,098 - 0,171 -0,024 0,051 

p-Wert 0,206  0,816 0,762  0,499 0,904 0,864 

n Patienten 16 0 14 12 4 18 28 14 

 

7.7.1.3. Korrelation von klinischen Daten und DC bei RBD 

Für die Gruppe V. RBD konnte weder für die klinischen Scores (Tabelle 48), noch für die 

klinischen Tests (Tabelle 49) in einer Schlafphase eine signifikante Korrelation mit der DC 

gezeigt werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 47: "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Tests in der Gruppe III. MSA und VI. 

PSP". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit 

„**“ markiert. Bei nicht ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit „-„ markiert. 
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Schlafpha

se 
 

HY-

Stadiu

m 

UPDR

S I 

UPDR

S II 

UPDR

S III 

MOC

A 

PD 

NMS 
BDI 

RBD

-SQ 

MMS

E 

AZ 

Spearmans 

ρ 
- -0,017 0,039 -0,098 0,090 

-

0,068 
0,036 

-

0,083 
-- 

p-Wert  0,901 0,777 0,471 0,520 0,627 0,810 0,555  

n Patienten 0 55 55 56 53 53 48 53 2 

Schlaf 

Spearmans 

ρ 
- -0,056 -0,005 -0,117 0,063 

-

0,142 
0,003 

-

0,145 
- 

p-Wert  0,684 0,972 0,392 0,654 0,312 0,984 0,299  

n Patienten 0 55 55 56 53 53 48 53 1 

REM 

Spearmans 

ρ 
- -0,046 0,042 -0,216 0,177 

-

0,063 

-

0,096 
0,044 - 

p-Wert  0,743 0,762 0,114 0,205 0,653 0,515 0,757  

n Patienten 0 54 54 55 53 53 48 53 1 

N1 

Spearmans 

ρ 
- 0,053 -0,001 -0,070 -0,048 

-

0,095 
0,170 

-

0,090 
- 

p-Wert  0,706 0,994 0,611 0,737 0,504 0,253 0,526  

n Patienten 0 54 54 55 52 52 47 52 1 

N2 

Spearmans 

ρ 
- -0,072 0,011 -0,165 0,109 

-

0,085 

-

0,002 

-

0,132 
- 

p-Wert  0,604 0,938 0,229 0,443 0,550 0,987 0,351  

n Patienten 0 54 54 55 52 52 47 52 1 

SWS 

Spearmans 

ρ 
- -0,110 -0,065 -0,018 0,124 

-

0,167 

-

0,085 

-

0,093 
- 

p-Wert  0,427 0,642 0,894 0,381 0,231 0,571 0,514  

n Patienten 0 54 54 55 52 53 47 52 1 

 

Schlafphase  Schellong-

Test 

FDG-

PET 

DaT 

Scan 
MIBG TCS IBZM SAD BMI 

AZ 

  

Spearmans ρ - 0,143 0,093 0,148 -0,158 - 0,078 0,038 

p-Wert  0,642 0,513 0,452 0,312  0,562 0,865 

n Patienten 2 13 52 28 43 0 58 23 

Schlaf 

  

Spearmans ρ - 0,132 0,060 0,154 -0,123 - 0,089 -0,013 

p-Wert  0,668 0,674 0,434 0,433  0,505 0,954 

n Patienten 2 13 52 28 43 0 58 23 

REM 

  

Spearmans ρ - 0,099 0,098 0,152 -0,200 - 0,051 0,067 

p-Wert  0,748 0,492 0,449 0,203  0,708 0,766 

n Patienten 2 13 51 27 42 0 57 22 

N1 

  

Spearmans ρ - 0,132 0,239 0,214 -0,088 - 0,094 0,016 

p-Wert  0,668 0,088 0,274 0,576  0,485 0,941 

n Patienten 2 13 52 28 43 0 57 23 

N2 

  

Spearmans ρ - 0,060 -0,017 0,114 -0,165 - 0,019 -0,133 

p-Wert  0,845 0,905 0,563 0,290  0,889 0,544 

n Patienten 2 13 52 28 43 0 57 23 

SWS 

  

Spearmans ρ - 0,344 0,008 0,048 -0,246 - 0,006 0,025 

p-Wert  0,250 0,953 0,808 0,112  0,963 0,913 

n Patienten 2 13 52 28 43 0 57 22 

 

 

Tabelle 49: "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Tests in der Gruppe V. RBD". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ 

markiert. Bei nicht ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit „-„ markiert. 

Tabelle 48: "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Scores in der Gruppe V. RBD". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit 

„**“ markiert. Bei nicht ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit „-„ 

markiert. 
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7.8. Analyse möglicher Störfaktoren 

Im Folgenden Abschnitt wurden mögliche Störfaktoren analysiert. Hierfür wurden über alle 

Studiengruppen gepoolt Patienten, die ein Kriterium wie zum Beispiel das Vorliegen eines 

Diabetes mellitus erfüllten mit denen, die es nicht erfüllten, hinsichtlich der DC verglichen. Nicht 

miteinbezogen wurden hier GK Ia. und Ib., da in diesen Gruppen zum Zeitpunkt der PSG weder 

Medikamente eingenommen wurden noch andere Erkrankungen bestanden 

Diese Analysen wurden nicht Schlafstadien-spezifisch, sondern immer für AZ berechnet.  

 

 

7.8.1.  Diabetes mellitus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DC (ms) 

  MW MD SD 
n 

Patienten 

Diabetes 

mellitus 
ja 5,55 5,86 2,14 19 

 nein 6,96 6,78 2,44 143 

p-Wert 0,014*   Summe 162 

Tabelle 50: "Deskriptive Statistik und Vergleich der DC (ms) bei Patienten mit und 

ohne Diabetes mellitus in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse 

von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

Abbildung 27: "Boxplot zur DC (ms) bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus 

in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit 

„*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 
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Im Vergleich von Diabetikern und Nicht-Diabetikern zeigt sich, dass Patienten mit Diabetes eine 

signifikant niedrigere DC als Patienten ohne Diabetes hatten (Tabelle 50). Auch die Streuung der 

verschiedenen DC Werte innerhalb der Patienten ohne Diabetes ist deutlich größer als in der 

Gruppe der Diabetiker (Abbildung 27). 

 

7.8.2.  Polyneuropathie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Im Folgenden wurden Patienten mit und ohne PNP hinsichtlich ihrer DC verglichen. Zur Gruppe 

mit PNP zählten nur Patienten mit klinisch nachgewiesener Polyneuropathie. Das alleinige 

Vorliegen eines Diabetes mellitus führte nicht zur Einteilung in diese Gruppe. Ein Großteil der 

Patienten mit PNP hatte eine diabetische Polyneuropathie, es wurden aber auch Patienten mit 

anderen Formen der PNP eingeschlossen (wie z.B. die alkoholische PNP, idiopathische PNP, 

DC (ms) 
  

MW MD SD n 

Patienten 

PNP ja 6,39 6,60 1,87 18 
 

nein 6,86 6,68 2,51 144 

p-Wert 0,434 
  

Summe 162 

Abbildung 28: "Boxplot zur DC (ms) bei Patienten mit und ohne Polyneuropathie 

in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit 

„*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

Tabelle 51: "Deskriptive Statistik und Vergleich der DC (ms) bei Patienten mit und 

ohne periphere Polyneuropathie in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante 

Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 
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medikamenten-induzierte PNP), sodass es zwar Überschneidungen mit der Gruppe der Diabetiker 

aus 6.8.1 gibt, die Gruppen aber nicht identisch sind. 

Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der DC von Patienten mit oder ohne PNP 

gezeigt werden (Tabelle 51 und Abbildung 28).  

 

7.8.3.  Kardiale Affektion 

Des Weiteren wurden Patienten mit und ohne kardiale Affektion hinsichtlich ihrer DC 

miteinander verglichen. Hier zeigte sich im Durchschnitt eine niedrigere DC bei Patienten mit 

kardialer Affektion, diese war mit p= 0,051 knapp nicht signifikant (Tabelle 52 und Abbildung 

29). Zur kardialen Affektion wurden Patienten nach Intervention am Herzen (wie operativer oder 

interventioneller Herzklappenersatz, Bypass-OP oder anderen Operationen am Herzen), Z.n. 

kardiopulmonaler Reanimation und Patienten mit akutem Koronarsyndrom oder koronarer 

Herzkrankheit in der Vorgeschichte gezählt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DC (ms) 
  

MW MD SD n 

Patienten 

kardiale 

Affektion 

ja 6,25 6,24 2,18 56 

 
nein 7,09 7,01 2,54 106 

p-Wert 0,051 
  

Summe 162 

Tabelle 52: "Deskriptive Statistik und Vergleich der DC (ms) bei Patienten mit und 

ohne kardiale Affektion in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse 

von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

Abbildung 29: "Boxplot zur DC (ms) bei Patienten mit und ohne kardiale Affektion 

in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, 

von p < 0,01 mit „**“ markiert. 
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7.8.4.  Medikation 

DC (ms) 
  

MW MD SD n 

Patienten 

Medikation ja 6,40 6,15 2,57 96 
 

nein 7,35 7,76 2,17 66 

p-Wert 0,005** 
  

Summe 162 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Als nächstes wurden Patienten mit oder ohne möglicherweise die HRV beeinflussende 

Medikation hinsichtlich der DC verglichen. Hier zeigte sich, dass Patienten mit einer solchen 

Medikation eine hoch signifikant niedrigere DC hatten als Patienten ohne diese Medikation 

(Tabelle 53 und Abbildung 30). 

 

Im Folgenden wurden die während der PSG eingenommene Medikation nochmal aufgeschlüsselt 

analysiert. Es wurden Patienten, die das jeweiligen Medikament eingenommen hatten, mit der 

Gruppe, die keine möglicherweise interagierende Medikation eingenommen hatten, hinsichtlich 

des DC verglichen.  

 

 

 

 

Tabelle 53: "Deskriptive Statistik und Vergleich der DC (ms) bei Patienten mit und ohne 

Medikation in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind 

mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

Abbildung 30: "Boxplot zur DC (ms) bei Patienten mit und ohne Medikation in 

AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit 

„*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 
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DC (ms) 

 MW MD SD n Patienten 

Ø Medikation 7,35 7,76 2,17 66 

Amantadin 5,88 5,64 2,49 28 

Levothyroxin 6,17 5,99 2,52 28 

Antidepressiva 6,44 6,27 2,53 30 

Neuroleptika 4,88 4,18 1,30 8 

Domperidon 6,27 5,16 3,02 24 

ß-Blocker 6,41 6,59 2,18 2 

 

Obwohl in Tabelle 54 alle Medikamente gezeigt sind, wurde nicht multipel getestet und es kam 

zu keinem Vergleich zwischen verschiedenen eingenommenen Medikamenten. Dies ist vor allem 

dadurch bedingt, dass einzelne Patienten mehrere dieser Medikamente gleichzeitig eingenommen 

hatten. Daher liegt das Signifikanzniveau weiter bei p <0,05.  

p-Wert 

 Ø Medikation 

Amantadin 0,002* 

Levothyroxin 0,028* 

Antidepressiva 0,064 

Neuroleptika 0,004* 

Domperidon 0,017* 

ß-Blocker 0,051 

 

 

Es zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der DC bei Einnahme von Amantadin, 

Levothyroxin, Neuroleptika und Domperidon im Vergleich mit Patienten die keine dieser 

Medikation einnahmen. Für ß-Blocker und Antidepressiva konnten keine signifikanten 

Unterschiede gezeigt werden (Tabelle 55). 

 

 

 

Tabelle 55: "Vergleich der DC (ms) von Patienten mit aufgeschlüsselter Medikation jeweils 

mit Patienten ohne Medikation in AZ". Signifikanzniveau p <0,05.  Signifikante Ergebnisse 

von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

Tabelle 54: "Deskriptive Statistik der DC (ms) aufgeschlüsselt nach Medikation über alle 

Studiengruppen gepoolt in AZ". Signifikanzniveau p <0,05.  Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind 

mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 
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7.9. Longitudinale Darstellung der DC 

Da einige eingeschlossene Patienten mehrere PSG im zeitlichen Verlauf hatten, soll im Folgenden 

der Verlauf der DC in einzelnen Personen über mehrere Jahre dargestellt werden. Hierzu zählten 

keine PSG in aufeinanderfolgenden Nächten, von diesen wurde wie in Kapitel 6.3.2. festgelegt 

stets nur die erste Nacht verwendet. 

 

Diese Darstellung dient ausschließlich der Hypothesengenerierung für folgende Studien und 

wurde nicht weiter statistisch analysiert. In den Abbildungen 31-34 sind die auf den Abbildungen 

gezeigten Geraden nur zur Veranschaulichung einer möglichen Entwicklungstendenz gedacht 

und entsprechen nicht einer Regressionsgeraden. Es kann und soll mit diesen Darstellungen kein 

eindeutiger Verlauf gezeigt werden, da Daten verschiedener Patienten gezeigt werden und da an 

bestimmten Zeitpunkten weniger Daten existierten, sodass diese gegenüber PSG an Zeitpunkten 

mit vielen Messungen, größeren Einfluss gewinnen würden. Dies lässt keine sinnvolle und 

wissenschaftliche korrekte Berechnung einer Regression zu.  

Dargestellt wird die DC hier Jahre vor (-1) und nach (+1) dem Zeitpunkt der Erstdiagnose, 

welcher hier als Nullpunkt dient. Einzelmessungen wurden als Punkte dargestellt, mehrere 

Messungen desselben Patienten wurden mit einer Linie verbunden. Zur Übersichtlichkeit werden 

nur Diagramme aus AZ abgebildet. Da in Gruppe VI. PSP kein Patient multiple PSG im 

Zeitverlauf hatte, wird auf eine Darstellung des Diagramms verzichet.  

Bei den Patienten der Gruppe II. PK zeigt sich keine klare Tendenz, ein Patient steigt im im 

Verlauf der Jahre mit dem DC an (Abbildung 31, violette Markierung) und ein Patient sinkt im 

Verlauf bei zwei 10 Monate auseinanderliegenden PSG (Abbildung 31, rote Markierung). 

Insgesamt zeigen in Abbildung 28 Patienten die länger an einer PK leiden einen niedrigeren DC 

als Patienten zum Zeitpunkt der EDder PK.  
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Bei der Gruppe der MSA Patienten zeigt sich ein Patient mit drei Messungen im Zeitverlauf und 

einem Abfall des DC über die Jahre (Abbildung 32, grüne Markierung). Auch hier zeigen 

Patienten, die später nach der ED der MSA eine PSG bekommen haben eine niedrigere DC, als 

Patienten mit einer PSG zu einem früheren Zeitpunkt (Abbildung 31). 

 

Abbildung 31:  "Darstellung der DC (ms) unterschiedlicher Patienten über den zeitlichen Verlauf in 

Jahren in der Gruppe II. PK in AZ". Der Zeitpunkt „0“ entspricht der Erstdiagnose der PK. Daten 

von Patienten mit multiplen PSG sind mittels einer Linie verbunden. 

Abbildung 32:  "Darstellung der DC (ms) unterschiedlicher Patienten über den zeitlichen 

Verlauf in Jahren in der Gruppe III. MSA in AZ". Der Zeitpunkt „0“ entspricht der 

Erstdiagnose der MSA. Daten von Patienten mit multiplen PSG sind mittels einer Linie 

verbunden. 
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Bei der Gruppe der RBD Patienten in Abbildung 33 zeigen bei 4 Patienten mit multiplen PSG 

zwei unterschiedliche Gruppen. Zwei der Patienten scheinen im Zeitverlauf mit der DC leicht 

anzusteigen, bei den anderen beiden sinkt die DC im Zeitverlauf. Insgesamt liegen für die Gruppe 

V. RBD die meisten PSG für den Zeitpunkt der ED der RBD vor, hier zeigen die Patienten eine 

sehr unterschiedliche DC mit einem Minimum von 3,65 ms und einem Maximum von 12,1 ms 

(MW 7,35 ms ±1,79 SD) (Abbildung 34). 

 

Bei den Konvertern in ein Parkinson-Syndrom wurde als Nullpunkt der Zeitpunkt der Diagnose 

des Parkinson-Syndroms gewählt, in dem Zeitraum davor war daher lediglich eine RBD 

diagnostiziert. Hier zeigt sich bei den zwei Patienten mit mehreren PSG eine abfallende DC im 

Krankheitsverlauf. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 33:  "Darstellung der DC (ms) unterschiedlicher Patienten über den zeitlichen 

Verlauf in Jahren in der Gruppe V. RBD in AZ". Der Zeitpunkt „0“ entspricht der 

Erstdiagnose der RBD. Daten von Patienten mit multiplen PSG sind mittels einer Linie 

verbunden. 
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Abbildung 34:  Darstellung der DC (ms) unterschiedlicher Patienten über den zeitlichen Verlauf 

in Jahren in den Gruppen VI. kPK und VII. kMSA in „AZ“. Der Zeitpunkt „0“ entspricht der 

Erstdiagnose des Parkinson-Syndroms. Daten von Patienten mit multiplen PSG sind mittels einer 

Linie verbunden. 
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8. Diskussion 

8.1. Studiendesign – Stärken und Schwächen 

In der vorliegenden Studie wurde erstmals versucht Parkinson-Syndrome anhand der DC im 

Schlaf zu differenzieren. Obwohl die Untersuchung vegetativer Dysfunktionen, insbesondere die 

kardiale Innervation, in vorhergehenden Studien besonders vielversprechend zur Differenzierung 

erschien, gibt es bisher hauptsächlich Studien zur HRV anhand von Kurzzeit- oder 24h-

Messungen. Studien zur HRV im Schlaf gibt es bisher wenige und in diesen Studien wurde nur 

selten zwischen REM- und Non-REM-Schlaf unterschieden, wie zum Beispiel bei Lanfranchi et 

al. (2003) und Palma et al. (2013) 121,122.  

 

Studien zu einer Schlafstadien-spezifischen Analyse der DC bei Parkinson-Syndromen gibt es 

bisher nicht.  

 

Generell wird die DC zurzeit vornehmlich in kardiologischen Studien verwendet und als 

prädiktiver Marker für die Mortalität verschiedener Krankheitsbilder untersucht 85,86,97. Eine 

weitere Stärke der vorliegenden Studie sind die, bei diesen seltenen Erkrankungen, 

verhältnismäßig großen Studiengruppen. Insbesondere die Gruppenzuteilung ist sehr sicher, da 

nur Patienten mit einer, soweit klinisch möglich, sicheren Diagnose anhand etablierter 

Diagnosekriterien für die jeweilige Erkrankung eingeschlossen wurden 7,18,24. Der Zugriff auf die 

RDB-Datenbank des UKGM ermöglichte den Einschluss einer gut charakterisierten Kohorte, 

deren Krankheitsverlauf ausführlich dokumentiert war. Auch für die restlichen Patienten konnte 

die gesamte Krankenhistorie im UKGM nachvollzogen werden. So war es möglich, für alle 

Patienten große Mengen klinischer Daten zu vorliegenden Symptomen, Nebendiagnosen, 

eingenommenen Medikamenten, durchgeführten Untersuchungen sowie dem Krankheitsverlauf 

zu sammeln.  

Diese im UKGM, einem Schwerpunktzentrum zur Behandlung und Forschung von Parkinson-

Syndromen, von in der Parkinsondiagnostik sehr erfahrenen Ärzten erhobenen Daten, zur 

klinischen Symptomatik, Krankheitsprogression und dem Ansprechen auf Therapien, wurden zur 

Sicherung der Diagnose verwendet. Das aus der SIESTA-Studie verwendete gesunde 

Kontrollkollektiv war ebenfalls im Vorhinein gut charakterisiert 113. 

 

Das retrospektive Studiendesign geht mit folgenden Nachteilen einher. Da keine eigene oder 

erneute Untersuchung der Patienten erfolgte, konnten nicht bei allen Patienten standardisiert 

klinische Daten erhoben werden. Es musste sich auf die Qualität der ärztlichen Dokumentation 

hinsichtlich von Symptomen, Krankheitsbeginn und Untersuchungsergebnissen verlassen 
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werden. Ausnahmen hiervon waren die RBD Patienten aus der RBD-Datenbank und das gesunde 

Kontrollkollektiv.  

Auffällig ist insbesondere, dass bei lediglich 8 von 28 Patienten (28,57%) der Gruppe III. MSA 

auch eine RBD diagnostiziert war. Weitere 4 Patienten (14,28%) hatten eine positive Anamnese 

für eine RBD, eine RBD konnte allerdings nicht mittels PSG nachgewiesen werden. Dies weicht 

von Ergebnissen vorheriger Studien, bei denen 50-90% der MSA Patienten eine RBD 

hatten,deutlich ab 66. Da bekannt ist, dass eine RBD typische Symptomatik nicht in jeder Nacht 

auftritt, und in der Regel mehrere PSG notwendig sind um eine solche Symptomatik sicher zu 

dokumentieren, ist es möglich, dass die RBD in unserem Kollektiv von MSA Patienten 

unterdiagnostiziert ist. Das Fehlen von anamnestischen Hinweisen auf eine vorliegende RBD laut 

klinischer Dokumentation bei 16 von 28 Patienten mit MSA (57,14%) weißt möglicherweise auch 

auf eine lückenhafte Dokumentation klinischer Befunde hin. 

Durch die unterschiedlichen Krankheitsprävalenzen war es nicht immer möglich, Gruppen 

einheitlicher Größe zu vergleichen. Dies betraf insbesondere die atypischen Parkinson-Syndrome. 

Darüber hinaus waren die Zeitpunkte im Krankheitsverlauf, zu denen die Patienten eine PSG 

erhielten, unterschiedlich. Ebenso wurden einige Patienten mehrfach mittels PSG untersucht, 

auch hier war die Anzahl und der Abstand zwischen den PSG sehr heterogen. 

 

8.2. Untersuchungsmethode – Stärken und Schwächen 

Vorteil der HRV-Analyse gegenüber etablierten Methoden zur Unterscheidung von Parkinson-

Syndromen, ist die besondere Eignung als Screening- Instrument 80. HRV-Parameter sind einfach 

zu testen und auszuwerten, die Untersuchung ist nicht invasiv und verursacht keine 

Strahlenbelastung. Besonders geeignet als Screening-Parameter ist die HRV auch aufgrund der 

einfachen Interpretation der HRV-Parameter an Grenzwerten. Ein weiterer Vorteil ist der geringe 

logistische und wirtschaftliche Aufwand, den die Anschaffung und Implementierung einer 

geeigneten Analysesoftware für die HRV darstellt. Damit wäre die HRV-Analyse vor allem für 

Patienten in Frühstadien von Vorteil, in denen möglichst einfach verfügbare und risikoarme 

diagnostische Mittel eingesetzt werden sollten. 

Ein weiterer Vorteil der HRV-Analyse ist die Möglichkeit, die kardiale vegetative Modulation 

hinsichtlich des Einflusses von Sympathikus oder Parasympathikus zu betrachten. 

Nuklearmedizinische Untersuchungsverfahren wie die MIBG-Szintigraphie stellen nur die 

sympathische Denervation dar 27. Andere bildgebende Verfahren zur Darstellung der 

parasympathischen Innervation werden zur Untersuchung des gastrointestinalen Systems 

eingesetzt, sind aber für die Darstellung kardialer Innervation noch nicht evaluiert 14,123. Die DC, 

als neuerer HRV-Parameter, soll diese parasympathische kardiale Modulation darstellen 

können85. 
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Die Analyse von HRV-Parametern aus EKG von stationären PSG ist besonders vorteilhaft, da sie 

zum einen eine Schlafstadien-spezifische Analyse ermöglicht und zum anderen die HRV-

Parameter, durch die unter nahezu identischen Bedingungen erhobenen EKG-Daten, durch 

Minimierung extrinsischer Störfaktoren besser vergleichbar macht. Eine Einschränkung der 

parasympathischen oder sympathischen Modulation könnte sich erst in jeweils vom 

Parasympathikus oder Sympathikus dominierten Schlafphasen demaskieren. 

 

Ein Nachteil der HRV-Analyse ist die komplexe Beeinflussung durch verschiedene 

physiologische und pathologische Prozesse. Es ist möglich, dass ein bisher nicht erkannter 

Störfaktor die HRV während der Messungen maßgeblich beeinflusst hat. Ein Beispiel hierfür ist 

die fehlende Berücksichtigung der Atemfrequenz in unserer Analyse, obwohl bekannt ist, dass 

insbesondere frequenzbasierte Parameter hiervon stark beeinflusst werden 81. Darüber hinaus 

wurde bei der HRV-Analyse zwar gängigen Standards gefolgt und RR-Intervalle von einem 

PRSA-Algorithmus festgelegt, dennoch wurde ein Großteil der EKG manuell korrigiert. Zwar 

betraf dies nur einen Bruchteil der Herzschläge innerhalb einer Aufnahme und bei der 

Bearbeitung wurde festgelegten Regeln gefolgt, trotz dessen ist eine Einflussnahme auf die HRV-

Parameter nicht auszuschließen. Insbesondere, da interpolierte Herzschläge per visueller 

Kontrolle eingefügt wurden und bei der Entscheidung, wann und ob ein EKG korrigiert werden 

musste, ein gewisser Spielraum bestand. Die Bearbeitung aller EKG erfolgte einheitlich durch 

nur einen Untersucher und war nicht doppelblind, da bei der Bearbeitung der PSG die Diagnose 

in der Regel bekannt war. Es erfolgte keine weitere Kontrolle des Untersuchers. 

Eine weitere Einschränkung der Studie ist die zwar insgesamt hohe, aber dennoch 

unterschiedliche Abtastrate verschiedener EKG (Kapitel 5.3.1). Die EKG sind mit einer 

unterschiedlichen Abtastrate aufgenommen worden, insbesondere im Vergleich von PSG der 

SIESTA Studie aus den Jahren 1988 bis 2000 und aktuelleren PSG, da sich die Aufnahmetechnik 

der PSG über die Jahre deutlich verbessert hat. Die Abtastrate des EKG beeinflusst die 

Genauigkeit der Erkennung von R-Zacken und damit auch der HRV-Parameter 81. Generell 

werden zeitbasierte Parameter stärker von der Abtastrate beeinflusst als frequenzbasierte 

Parameter 81. Eine weitere Beeinflussung der HRV-Parameter könnte durch die Dauer der PSG 

entstehen. Obwohl eine Mindestdauer von 6.30 h für die PSG definiert wurde, unterscheidet sich 

die Dauer der eingeschlossenen PSG teilweise um 1-2 h. Es ist bekannt, dass insbesondere 

zeitbasierte HRV-Parameter stark abhängig von der Messdauer sind 81. 
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8.3. Ergebnisse im Zusammenhang mit dem aktuellen Forschungsstand 

 

8.3.1.1. Negative DC 

Wie in Kapitel 6.3.1. dargestellt fiel bei der Analyse der DC auf, dass ebenfalls negative Werte 

errechnet wurden, obwohl laut Definition ausschließlich positive Werte möglich sein sollten 85. 

Allerdings kann im Rahmen der ursprünglichen Berechnung, wie durch Bauer et al. (2006) 

beschrieben, sehr selten eine negative DC auftreten 85,124. Eine negative DC wurde in dieser Studie 

nicht in die weitere Analyse miteinbezogen. Wies eine PSG negative Werte nur in einzelnen 

Schlafphasen auf, so wurden die nicht betroffenen Schlafphasen für weitere Analysen verwendet 

(siehe Kapitel 6.3.1).  

2014 veröffentlichten Arsenos und Manis et al. (2014) eine überarbeitete Version der DC 

Berechnung, in welcher dieser Fehler nicht mehr vorkam 124. In der neuen Methode werden nicht 

mehr einzelne Ankerpunkte definiert, um RR-Intervalle, bei denen es zu einer Verlangsamung 

kommt, zu identifizieren, sondern eine Abfolge von 4 Herzschlägen, bei denen es zu einer 

Verlangsamung kommt 124. Darüber hinaus wurde eine verbesserte automatische Filterfunktion 

implementiert, sodass weniger Artefakte in die Berechnung miteinbezogen werden 124. Dies 

entspricht unserer Beobachtung, dass insbesondere EKG, in denen häufiger ventrikuläre 

Extrasystolen mit konsekutiver Pause auftreten, eine negative DC aufwiesen.  

Für zukünftige Studien mit Verwendung der DC sollte daher die überarbeitete Berechnung nach 

Arsenos und Manis et al. (2014) verwendet werden 124. Dies spricht auch dafür, strengere Regeln 

für den Umgang mit EKG mit vereinzelt auftretenden Extrasystolen zu implementieren und diese 

EKG gegebenenfalls auszuschließen. 

 

 

8.3.1.2. Konsekutive Nächte 

Bei den konsekutiven Nächten, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich DC 

zwischen erster und zweiter Nacht in der Gruppe RBD (siehe Kapitel 6.3.2.). In zukünftigen 

Studien aus diesem Datensatz könnte untersucht werden, ob sich die DC intraindividuell zwischen 

den Nächten unterscheidet oder im Regelfall bei aufeinanderfolgenden Untersuchungen und 

stabilen Umgebungsbedingungen für einen Patienten gleichbleibt. Anhand dieser 

Untersuchungen könnten Zusammenhänge zwischen HRV-Parametern und zum Beispiel der 

Atemfrequenz innerhalb eines Individuums untersucht werden und das Verständnis des Einflusses 

von physiologischen Prozessen auf die HRV verbessern. 
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8.3.1.3. Beschreibung des Schlafes 

In Kapitel 6.4. wurde das Schlafprofil in der Gruppe der GK Ib. dargestellt. Es handelt sich, wie 

bei einem gesunden Kollektiv zu erwarten, um ein durchschnittlich physiologisches Schlafprofil.  

Aus den Schlafberichten der PSG konnte entnommen werden, dass die Patienten während der 

Phase Wach teilweise nochmals aufgestanden sind, das Fachpersonal gerufen haben und neu 

verkabelt wurden. Da aufgrund dessen nicht von gleichbleibenden Umgebungsbedingungen für 

alle Patienten auszugehen ist und das Level der körperlichen Aktivität bei einigen PSG die HRV-

Parameter beeinflusst haben könnte, wurde auf die Analyse der HRV-Parameter in der Phase 

Wach in dieser Studie verzichtet. 

 

8.3.2. Untersuchung der Gesunden Kontrollen 

Bei der Zusammensetzung der GK wurde auf ein ausgeglichenes Geschlechterverhältnis geachtet. 

Beim Vergleich von DC bei Männern und Frauen in der Gruppe Ia. GK zeigte sich in allen 

Schlafphasen eine niedrigere DC bei Frauen als bei Männern mit signifikanten Unterschieden in 

AZ, REM und N1. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit vorherigen Studien, in welchen 

Frauen eine niedriger HRV aufwiesen als Männer 93,125. Umetani et al. (1998) konnten diesen 

Unterschied auch für die DC nachweisen, hierbei war der Unterschied zwischen den 

Geschlechtern altersabhängig 93.  

 

Für die Studiengruppen von PK, MSA, RBD und PSP konnten in N1 keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Geschlechtern gezeigt werden. Möglicherweise betreffen 

denervierende Prozesse bei Parkinson-Syndromen beide Geschlechter gleichermaßen, sodass bei 

gesunden Probanden bestehende Unterschiede nicht mehr nachgewiesen werden können. Es kann 

hiermit aber nicht abschließend geklärt werden, ob es bei Patienten mit Parkinson-Syndromen 

oder RBD keinen Unterschied hinsichtlich der DC gibt, da die Gruppen eine inhomogene 

Zusammensetzung der Gruppen hinsichtlich des Geschlechts hatten. Aufgrund verschiedener 

Inzidenzen der Erkrankungen für die Geschlechter war eine ausgeglichene Zusammensetzung 

nicht immer möglich. Insgesamt wurden in diese Studie mehr Männer als Frauen eingeschlossen. 

Wir konnten ebenfalls eine negative Korrelation von DC und Alter der Patienten zeigen. Mehrere 

Studien konnten bereits einen Alterseffekt bei HRV-Parametern zeigen93,125. Campana et al. 

(2015) und Zhao et al. (2010) konnten diesen Alterseffekt ebenfalls für die DC zeigen87,91. 

Infolgedessen wurde das altersangepasste Kollektiv Ib GK erstellt. Da in unserem 

altersangepassten Kollektiv und den Patientengruppen eine relativ weite Alterspanne von 41-86 

Jahren vorliegt, ist davon auszugehen, dass sich trotz dessen ein Alterseffekt ausprägt.  

Wir untersuchten ebenfalls eine Korrelation zwischen DC und BMI, in Ia. GK und bei allen 

Patienten konnten wir in AZ eine signifikante negative Korrelation nachweisen. Im 
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altersangepassten Kollektiv Ib. GK konnte keine signifikante Korrelation zwischen DC und Alter 

gezeigt werden. Eine negative Korrelation der HRV mit dem BMI ist bereits bekannt 125. Es wurde 

bisher erst eine Studie zur Korrelation von DC und BMI bei übergewichtigen Kindern im 

Schulalter durchgeführt, in der sich ebenfalls eine negative Korrelation zeigte 126. Es ist bekannt, 

dass BMI und Alter positiv korrelieren, möglicherweise ist daher in dem altersangepassten 

Kollektiv Ib. GK keine signifikante Korrelation mehr nachzuweisen. 

Es ist zu beachten, dass für die DC erstellte Normwerte aus Messungen am Tag nicht mit der DC 

bei GK aus unserer Studie vergleichbar sind, da Zhao et al. (2015) bereits zeigen konnten, dass 

die DC von gesunden Probanden im Schlaf deutlich höher ist als am Tag 87. Dies ist vermutlich 

auf die relative parasympathische Dominanz im Schlaf zurückzuführen 87. 

 

 

8.3.3. Analyse der Herzratenvariabilität in den Studiengruppen  

 

8.3.3.1. Analyse der DC 

Unsere Messungen konnten in allen Schlafphasen bei GK, RBD und PK eine deutlich höhere DC 

als bei MSA und PSP zeigen. In keiner Schlafphase konnte anhand der DC zwischen GK, RBD 

und PK unterschieden werden. Im Gegensatz zu unseren Erwartungen zeigten PK in fast allen 

Schlafphasen eine höhere DC als GK und RBD. Auch Palma et al. (2013) konnten eine verstärkte 

parasympathische Modulation anhand von HF bei PK gegenüber Gesunden Kontrollen vor allem 

in Non-REM-Phasen zeigen, dies könnte auf einen vagalen Kompensationsmechanismus der 

sympathischen Dysregulation der HRV im Schlaf hinweisen und liefert einen möglichen 

Erklärungsansatz für die höhere DC bei PK im Vergleich mit GK 122. 

Die Gruppen GK, PK und RBD wiesen eine DC von 7-8 ms im Bereich der alterstypischen 

Normwerte auf, die DC der atypischen Parkinson-Syndrome unterschritt diese mit 4-5 ms deutlich 

87. Wir konnten die niedrigsten Werte der DC im vom Sympathicus-dominierten REM-Schlaf 

messen, dies unterstützt die bisherige Interpretation der DC als parasympathischen Parameter 

85,127. 

Die meisten signifikanten Gruppenunterschiede konnten in N1 festgestellt werden. Dies ist 

vermutlich dadurch begründet, dass es sich um eine parasympathisch dominierte Phase handelt 

und N1 im Gegensatz zu tieferen Non-REM-Schlafphasen typischerweise einen größeren Teil des 

Gesamtschlafes ausmacht. Eine anderer Erklärungsansatz wäre, dass es in N1 zu einem Wechsel 

von einer vorherigen sympathisch dominerten REM-Schlafphase zu dem parasympathisch 

dominierten Non-REM-Schlaf kommt. Daher kommt es möglicherweise zu einer stärkeren 

Verlangsamung der Herzfrequenz als bei den Wechseln in die darauffolgenden weiterhin 

parasympathisch dominierten Phasen N2 und SWS.  
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Es konnte anhand der DC zwischen PK und MSA oder PSP sowie zwischen RBD und MSA oder 

PSP unterschieden werden. Auch Kiyono et al. (2012) konnten bei MSA eine reduzierte DC 

gegenüber gesunden Kontrollen in einer Messung am wachen Patienten zeigen, aber keinen 

signifikanten Unterschied der DC zwischen MSA und PK 128. Tatsächlich zeigte die Studie von 

Kiyono et al. (2012) ebenfalls keine reduzierte DC bei PK gegenüber gesunden Kontrollen 128. Im 

Gegensatz dazu konnten Carricate et al. (2019) eine erhöhte DC bei PK Patienten zeigen, dies 

betraf allerdings nur Patienten mit einer LRRK2 Mutation (engl. „leucine-rich repeat kinase 

2“)129. 

 

Obwohl wir signifikante Unterschiede der DC insbesondere in N1 zwischen PK und MSA zeigen 

konnten, ergab eine ROC-Analyse bei einem Cut-off-Wert von einer DC von 6 keine 

vielversprechenden Ergebnisse (siehe Kapitel 7.6.1.1). Dies zeigt, dass die DC zwar 

vielversprechend für die Unterscheidung von Gruppen ist, aber für das Individuum noch keine 

hinreichende Differenzierung mittels DC alleine erreicht werden kann.  Wir vermuten, dass dies 

stark durch unser nicht von Störfaktoren bereinigten Kollektiv, wie zum Beispiel Patienten mit 

Diabetes, bedingt ist. 

 

Die Untersuchung der DC bei den Konvertern zeigte deutlich reduzierte Werte in der Gruppe VII. 

kMSA (allerdings n=1), während die Gruppe VI. kPK eine vergleichbare DC wie die RBD 

Patienten in vorhergegangenen Berechnungen aufzeigte. In keiner Schlafphase konnte ein 

signifikanter Unterschied zwischen den VII. kMSA und VI. kPK nachgewiesen werden. Die 

Konverter scheinen eine vergleichbare Einschränkung der DC zu haben, wie Patienten mit MSA 

oder PK ohne eine vorhergehende RBD.  

 

8.3.3.2. Analyse der SDNN und SDANN – Vielversprechende Ergebnisse für die 

Gruppenvergleiche, aber eingeschränkte Beurteilbarkeit bei inhomogener 

Messdauer. 

Da es sich bei der SDNN und SDANN um HRV-Parameter für die Kurz- und Langzeitvariabilität 

handelt, wurden sie ebenfalls zum Vergleich mit der DC verwendet.  

Wang et al. (2018) konnten bereits zeigen, dass SDNN und DC miteinander korrelieren und 

vermuteten, dass die SDNN ebenfalls Ausdruck der parasympathischen Modulation wäre 130. 

Daher vermuteten wir ähnliche Gruppenunterschiede anhand der SDNN wie bei der DC 

feststellen zu können. 

Tatsächlich zeigte unsere Analyse auch bei der SDNN deutlich höhere Werte in den Gruppen GK, 

RBD und PK als bei MSA und PSP. In den Phasen Schlaf, REM, N1 und N2 unterschieden sich 

GK und MSA sowie RBD und MSA anhand der SDNN. In N1 zeigte sich ebenfalls ein 

signifikanter Unterschied der SDNN zwischen PK und MSA.  
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Bei der SDANN zeigte sich keine einheitliche Verteilung höherer und tieferer Werte für die 

Gruppen. Anhand der SDANN unterschieden sich erstmals GK und PK sowie GK und RBD in 

AZ. In N1 und REM zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen GK und MSA sowie RBD 

und MSA.  

Obwohl eine niedrigere SDNN und SDANN im Schlaf und in 24 h-Messungen in PK als in GK 

vorbeschrieben ist, konnten wir diesen Unterschied nur bei der SDANN in AZ nachweisen122,131. 

Postuma et al. (2010) konnten bereits eine reduzierte SDANN in 5 min-Messungen im Schlaf bei 

RBD gegenüber GK feststellen, allerdings erfolgte hier keine Schlafphasen-spezifische Analyse 

132. Yang et al. (2021) konnten auch bei 5 min-Messungen von RBD Patienten im Schlaf eine 

reduzierte SDNN im Vergleich mit GK zeigen, welches durch unsere Ergebnisse bestätigt werden 

kann133. 

Insgesamt sind die Werte für SDNN und SDANN aus unseren Messungen bei Patienten und GK 

deutlich niedriger als die in der Literatur beschriebenen Normwerte 81. Dies könnte darauf 

zurückzuführen sein, dass diese Normwerte aus Messungen am wachen Patienten resultieren. Bei 

körperlicher Aktivität kommt es bekanntermaßen zu einer höheren HRV, womit unsere 

niedrigeren Parameter im Schlaf zu erklären wären.  

 

Die Analyse von SDNN und SDANN ermöglichte im Gegensatz zur DC eine Unterscheidung 

von GK und PK oder RBD. Allerdings ist unsere Analyse von SDNN und SDANN kritisch zu 

sehen, da unsere Messung eine größere Streuung und mehr Ausreißer als in vorherigen Studien 

beschrieben aufzeigten. Vermutlich ist dies auf die abweichenden Messdauern in unserer Studie 

zurückzuführen. Denn obwohl eine Mindestdauer festgelegt wurde, unterschieden sich die 

Messungen teilweise deutlich in der Dauer. In den erwähnten Studien zu SDANN und SDNN 

wurden jeweils eine einheitliche Dauer von 5 min oder 24 h aus einem Aufnahmezeitraum zur 

Analyse verwendet. 

 Zur weiteren Prüfung dieses Parameters als diagnostisches Werkzeug, sollte daher eine Studie 

mit festgelegten Messzeiträumen die SDANN und SDNN mit der DC bei Parkinson-Syndromen 

und GK vergleichen. 

 

8.3.3.3. Analyse der pNN50 – zeigte deutlich weniger signifikante 

Gruppenunterschiede als die DC, vermutlich kein geeigneter Screening-

Parameter. 

Die Gruppen der GK, RBD und PK wiesen in unseren Messungen für die pNN50 alterstypische 

Normwerte auf, die pNN50 der atypischen Parkinson-Syndrome war deutlich reduziert 93. Es 

unterschieden sich lediglich GK und MSA in AZ, sowie GK und RBD in REM anhand der pNN50. 

Sumi et al. (2020) konnten auch anhand von Kurzzeit-Messungen der pNN50 eine reduzierte 

HRV bei RBD gegenüber gesunden Kontrollen zeigen 134. Eine reduzierte pNN50 bei PK konnten 
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wir im Gegensatz zu Devos et al. (2003), welche ebenfalls die HRV im Schlaf analysierten, nicht 

zeigen 135. Devos et al. (2003) konnten ebenfalls zeigen, dass die reduzierte pNN50 mit der 

Schwere der Erkrankung korrelierte 135. Möglicherweise ist eine signifikant verminderte pNN50 

daher erst in fortgeschrittenen Stadien nachzuweisen und aufgrund des großen Anteils an 

Messungen zum Erstdiagnose Zeitpunkt der PK konnten wir keine signifikante Reduktion in der 

pNN50 in PK gegenüber GK zeigen. 

 

8.3.3.4. Analyse des LF/HF – wie erwartet bei den Parkinson-Syndromen 

reduziert, allerdings weniger signifikante Unterschiede zwischen Gruppen als 

bei der DC. 

Zur Darstellung der vegetativen Balance wurde der LF/HF analysiert. Für die Gruppen GK, PK 

und RBD konnten wir in dem Großteil der Schlafphasen einen höheren LF/HF als bei PSP zeigen. 

Dies spricht für einen stärkeren sympathischen Einfluss bei GK, PK und RBD. Insgesamt zeigte 

sich bei allen Gruppen ein sinkender LF/HF bei zunehmender Tiefe im Non-REM-Schlaf, 

passend zur im Non-REM-Schlaf zunehmenden Dominanz des Parasympathikus. Diese Tendenz 

wurde durch Vanoli et al. (1995) ebenfalls beschrieben 90. Analog dazu konnten wir, wie ebenfalls 

vorbeschrieben, im sympathisch dominierten REM-Schlaf einen Anstieg des LF/HF zeigen 90. 

Nur in der Gruppe der PSP konnte diese Dynamik nicht gezeigt werden. 

 

Obwohl wir erwarteten, dass anhand der unterschiedlichen Aktivität von Sympathikus und 

Parasympathikus die Parkinson-Syndrome und GK unterschieden werden könnten, konnten wir 

lediglich in REM und N1 Unterschiede des LF/HF zwischen GK und PSP sowie RBD und PSP 

zeigen. Da REM und N1 die Phasen mit jeweils besonders starkem Einfluss des vegetativen 

Nervensystems sind und zugleich einen großen Teil des Schlafes ausmachen, sind signifikante 

Unterschiede des LF/HF in diesen Phasen gut zu erklären. 

 

Die Studienlage zum LF/HF bei Parkinson-Syndromen und GK ist insgesamt sehr heterogen. Dies 

liegt insbesondere an den unterschiedlichen Aufnahmebedingungen. Da bekannt ist, dass LF/HF 

stark vom Level körperlicher Aktivität abhängig ist, sind Ergebnisse aus Kurzeitmessungen und 

Messungen tagsüber oder im wachen nur bedingt mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie 

vergleichbar.  

Mehrere Studien konnten einen reduzierten LF/HF bei PK im Vergleich zu gesunden Kontrollen 

tagsüber und im Schlaf zeigen 128,136,137,138. Sauvageot et al. (2011) konnten diese Reduktion bei 

PK im REM- und Non-REM-Schlaf nachweisen, welche wir ebenfalls beobachten konnten 137. 

Rocchi et al. (2018) konnten anhand frequenzbasierter HRV-Parameter allerdings keine 

signifikanten Unterschiede zwischen PK und GK in Kurzzeitmessungen feststellen 139. Barbic et 

al. (2007) untersuchten den LF/HF bei PK und Gesunden in Kurzzeitmessungen in Ruhe und 
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während einer Kipptisch-Untersuchung 140. Sie konnten PK und GK in Ruhe anhand des LF/HF 

nicht sicher unterschieden, zeigten aber eine reduzierte LF/HF bei PK bei notwendiger Anpassung 

der Herzfrequenz an die Körperposition 140. 

Eine solche Unterscheidung zwischen PK und GK anhand LF/HF im Schlaf gelang uns nicht. 

Auch eine vorbeschriebene Reduktion des LF/HF bei MSA im Vergleich zu GK in Messungen 

tagsüber konnten wir in unserer Analyse im Schlaf nicht bestätigen 128. Eine eingeschränkte HRV 

anhand von LF und LF/HF bei RBD gegenüber GK, berechnet aus 5 min-Segmenten von PSG ist 

vorbeschrieben 121,132. Im Gegensatz dazu konnten Rocci et al. (2018) kein Unterschied des LF/HF 

von RBD und GK feststellen139. Auch Bugalho et al. (2018) konnten anhand frequenzbasierter 

HRV-Parameter im Schlaf nicht zwischen PK und RBD unterscheiden 141. Wir konnten ebenfalls 

keinen signifikanten Unterschied des LF/HF von GK und RBD zeigen. Studien zum LF/HF bei 

PSP konnten nicht gefunden werden.  

Die aus unseren Messungen errechneten Werte für LF/HF weichen bei GK sowie bei den 

Patienten mit Parkinson-Syndromen von definierten Normwerten ab. Hierbei ist zu beachten, dass 

die Normwerte des LF/HF in einer 5 min Messung am wachen Patienten festgelegt wurden 81. 

 

8.3.3.5. Zusammenfassung HRV im Schlaf 

Insgesamt ist die Studienlage zur HRV im Schlaf aufgrund der verschiedenen HRV-Parameter 

und unterschiedlicher Messmethoden sehr heterogen.  

Bisher wurde bei PK, in Übereinstimmung mit den Studienergebnissen aus MIBG-Szintigraphie 

Untersuchungen, häufiger alleinige sympathische Denervation via HRV gezeigt 67,122,136,137,142,143. 

Bei RBD Patienten konnte ebenfalls eine reduzierte HRV und eine sympathische kardiale 

Denervation gezeigt werden 67,80. Lanfranchi et al. (2007) konnten ebenfalls zeigen, dass die 

reduzierte HRV bei RBD auf einer eingeschränkten sympathischen Modulation beruht 121. Auch 

Sorensen et al. (2013) konnten in 5 min Messungen tagsüber und im Schlaf bei RBD und PK 

Patienten im Frühstadium auch eine sympathische, aber keine parasympathische Denervation via 

frequenzbasierter HRV-Parameter nachweisen144.  

Nur selten konnte mittels HRV-Analyse bei PK auch eine parasympathische Denervation 

festgestellt werden 145,146. Studien, welche eine funktionelle Bildgebung mittels 11C-Donepezil 

PET-CT durchführten, konnten ebenfalls keine parasympathische Denervation bei PK und RBD 

zeigen14,123. Allerdings wurde die Methode des 11C-Donepezil PET-CT bisher zur Darstellung 

der gastrointestinalen vagalen Innervation verwendet und ist für die Darstellung der 

parasympathischen kardialen Innervation noch nicht ausreichend evaluiert 14,123. 

Zusammenfassend ist die Rolle der sympathischen kardialen Denervation bei PK deutlich besser 

verstanden als die parasympathische Denervation. Der aktuelle Stand der Forschung lässt 

vermuten, dass es bei der PK nur zu einer sympathischen und keiner parasympathischen kardialen 

Denervation kommt. 
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Auch bei der MSA konnten in mehreren Studien eine gegenüber gesunden Kontrollen deutlich 

reduzierte HRV mittels zeit- und frequenzbasierter HRV-Parametern und der DC nachgewiesen 

werden 106,128,147–149. In der Regel war die HRV bei MSA Patienten stärker reduziert als bei PK, 

allerdings konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen MSA und PK gezeigt werden 

106,128,149. 

Holmberg et al. (2001) konnten keinen signifikanten Unterschied der HRV anhand zeitbasierter 

HRV-Parameter zwischen PK, MSA und PSP zeigen 106. Holmberg et al. (2001) konnten bei der 

PSP nur in wenigen Fällen eine reduzierte HRV feststellen, es ergab sich allerdings kein 

signifikanter Unterschied zu Patienten mit PK oder MSA 106. Darüber hinaus erfolgte in keiner 

dieser Studien zur HRV bei MSA eine Schlafphasen-spezifische Analyse.  

Rukmani et al. (2020) konnten im Vergleich von MSA-C und MSA-P zeigen, dass beide Gruppen 

eine reduzierte HRV gegenüber GK hatten 150. Insgesamt waren aber sympathische Parameter in 

der MSA-P stärker reduziert als bei der MSA-C 150. 

 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine parasympathische kardiale Dysregulation im Schlaf, anhand 

der DC zwischen PK und atypischen Parkinson-Syndromen unterscheidet. Es konnten 

insbesondere im Non-REM-Schlaf signifikante Unterschiede dargestellt werden. In der Analyse 

der DC zeigten sich im Schlaf mehr signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen als bei den 

anderen verwendeten HRV-Parametern. 

Da die DC die parasympathische Modulation des Herzens widerspiegelt, postulieren wir ein 

Muster von parasympathischer kardialer Denervation in Patienten mit atypischen Parkinson-

Syndromen. PK Patienten scheinen, wie auch in vorhergegangenen Studien gezeigt werden 

konnte, nicht von parasympathischer sondern von sympathischer kardialer Denervation betroffen 

zu sein 67,106,128,147–149,151. 

Ursache der eingeschränkten HRV bei Parkinson-Syndromen könnte die Neurodegeneration 

zentraler Regulationszentren sein. Verantwortlich für die sympathische und parasympathische 

Modulation der HRV im Schlaf und die vegetative Kontrolle der Schlafphasen sind Regionen im 

Hirnstamm wie der Nucleus pedunculopontinus und der Nucleus parabrachialis 112. Sie 

beeinflussen den Blutdruck und die Herzfrequenz im REM-Schlaf und im Wachen, sowie die 

Sensitivität des Barorezeptorenreflexes im Non-REM-Schlaf 112,152.  

Tatsächlich sind der PPT und PBN bei atypischen Parkinson-Syndromen schon früh von einer 

Neurodegeneration betroffen 11,153. Dies betrifft nicht nur Patienten mit der α-Synukleinopathie 

MSA, sondern auch Patienten mit der Tauopathie PSP 153,154. Dies erklärt möglichweise die stark 

reduzierte DC im Non-REM-Schlaf gegenüber Patienten mit PK. Aufgrund dieser Pathogenese 

erscheint die weitere Einschränkung der DC im Laufe der Krankheitsprogression wahrscheinlich. 
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Der Einsatz der DC als neuer Biomarker zur Differenzierung und von Prodromalstadien der 

Parkinson-Syndrome sollte in prospektiven Studien weiter untersucht werden. 

 

8.3.4. Korrelation von DC und klinischen Parametern 

Die Analyse der Korrelation von DC und klinischen Parametern ergab wie zu erwarten keine 

Korrelation mit BDI, MMSE oder MOCA. Auch Maetzler et al. (2015) konnten keine signifikante 

Korrelation zwischen HRV und BDI oder MMSE zeigen und geht davon aus, dass 

neuropsychiatrische Symptome unabhängig von vegetativen Störungen bei Parkinson-

Syndromen auftreten können 138.  

Da in vorherigen Analysen gezeigt werden konnte, dass RBD Patienten eine normwertige DC 

hatten, wurde wie erwartet ebenfalls keine Korrelation mit dem RBD-SQ festgestellt. 

Wie aufgrund von vorherigen Studien, welche eine weitere Reduktion der HRV im 

Krankheitsverlauf postulierten, zu erwarten, zeigte sich eine negative Korrelation von HY-

Stadium und DC 135,148. Auch Covassin et al. (2012) konnten für LF/HF eine negative Korrelation 

mit HY-Stadium zeigen143. 

Es zeigte sich ebenfalls keine Korrelation mit Ergebnissen des FDG-PET, des TCS, der IBZM-

Szintigraphie oder des DaTScan. Unsere Ergebnisse sind im Einklang mit bisherigen 

Forschungsergebnissen, welche nahelegen, dass die kardiale Denervation und Reduktion der 

HRV unabhängig von motorischen Dysfunktionen sind. 

Wider Erwarten zeigte sich nur in der Korrelationsrechnung bei PK eine signifikante positive 

Korrelation mit dem UPDRS II und III. Für den PD-NMS konnte keine Korrelation gezeigt 

werden. Im Gegensatz dazu konnten Covassin et al. (2012) in REM-Schlaf für LF/HF eine 

Korrelation mit UPDRS Gesamtzahl und UPDRS III nachweisen143. Maetzler et al. (2015) 

konnten allerdings keine signifikante Korrelation zwischen HRV anhand von LF/HF, LF und 

SDNN mit dem UPDRS zeigen138.  

Die von uns errechnete Summe an autonomen Störungen (SAD) ergab eine signifikante negative 

Korrelation mit der DC. Es scheint wahrscheinlich, dass die DC bei steigender vegetativer 

Dysfunktion weiter sinkt. Da hier keine qualitative Analyse von vegetativen Dysfunktionen 

erfolgte, sollten diese für zukünftige Studien erneut erhoben und überprüft werden.  

Überraschenderweise zeigte sich in der Gruppe PK eine positive Korrelation zwischen DC und 

Ergebnis der MIBG-Szintigraphie in allen Schlafphasen. Dies würde bedeuten, dass eine 

reduzierte sympathische kardiale Innervation auch mit einer reduzierten DC einhergeht und 

widerspricht der Interpretation der DC als parasympathischen HRV-Parameter. Eine mögliche 

Erklärung wäre, dass im Verlauf der PK die gesamte Innervation des Herzens zunehmend 

eingeschränkt wird und in der Folge gleichzeitig zu einer Abnahme von sympathischer und 

parasympathischer Innervation kommt, womit die positive Korrelation von DC und MIBG-

Szintigraphie einer Scheinkorrelation entsprechen würde. Da wie bisher angenommen bei 
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atypischen Parkinson-Syndromen nur die parasympathische Innervation reduziert ist, ergibt sich 

für die Korrelationsrechnung bei MSA und PSP kein signifikantes Ergebnis. Auch Haensch et al. 

(2009) konnten bei PK Patienten keine Korrelation zwischen MIBG-Szintigraphie und LF/HF 

finden155. 

 

8.3.5. Analyse von Störfaktoren  

Zur Identifizierung von möglichen Störfaktoren wurde die Nebendiagnose Diabetes untersucht. 

In unserer Studie wurde nicht zwischen Patienten mit Diabetes Typ 1 und Typ 2 unterschieden. 

Wir konnten zeigen, dass Patienten mit einem Diabetes eine signifikant niedrigere DC als 

Patienten ohne Diabetes haben. Ähnliche Ergebnisse anhand klassischer HRV-Parameter konnten 

Orlov et al. (2012) mittels zeitbasierter HRV-Parameter, wie SDNN, SDANN, RMSSD und 

pNN50, bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und einer diabetischen Polyneuropathie und 

Almeida-Santos et al. (2016) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 zeigen 125,156. 

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnten Wang et al. (2018) auch eine reduzierte DC 

von 4,70 ms±1.39 zeigen, welches mit unseren Werten für die DC bei Patienten mit Parkinson-

Syndrom oder RBD und Diabetes von 5,55 ms±2,14 vergleichbar ist 130.  

Wir konnten im Gegensatz zu Orlov et al. (2012) allerdings keinen signifikanten Unterschied 

hinsichtlich der DC von Patienten mit oder ohne PNP zeigen 156. Allerdings wurden in unserer 

Studie nur Diabetiker mit einer klinisch nachgewiesenen PNP berücksichtigt und auch andere 

Formen der PNP in die Analyse einbezogen. Es ist möglich, dass diese anderen Formen der PNP 

ohne kardiale Denervation dazu führen, dass kein Unterschied nachgewiesen werden konnte. 

Für Patienten mit einer kardialen Affektion durch einen Myokardinfarkt, Z.n. 

Herztransplantation, Herz- oder Klappeninsuffizienzen und KHK ist eine Einschränkung der 

HRV, insbesondere auch der DC bereits bekannt 85,86,95,97. Wir konnten zwar eine niedrigere DC 

bei Patienten mit kardialer Affektion als bei Patienten ohne Schädigungen zeigen, diese war 

allerdings nicht signifikant. 

Auffällig ist eine große Streuung der DC von Patienten mit kardialer Affektion. In der 

Untersuchung der kardialen Affektion wurde das Ausmaß der Schädigungen nicht miteinbezogen. 

Es scheint wahrscheinlich, dass Patienten mit einer geringgradigen KHK eine weniger reduzierte 

HRV haben als Patienten nach einem Myokardinfarkt mit großer Infarktnarbe. Um die DC als 

Biomarker einzusetzen, sollte das Ausmaß kardialer Denervation durch andere Erkrankungen 

vorher abgeschätzt werden. 

Als weiterer Störfaktor der DC wurde die Einnahme von mehreren Medikamenten untersucht. 

Zunächst wurden Patienten mit einer möglicherweise die HRV beeinflussenden Medikation mit 

Patienten ohne Medikation hinsichtlich der DC verglichen. Patienten mit Medikation zeigten eine 

signifikant niedrigere DC. Die aufgeschlüsselte Analyse der einzelnen Medikamente, jeweils mit 

dem Vergleich von Patienten, welche dieses Medikament nicht einnahmen, zeigen eine 
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signifikante und starke Reduktion der DC bei Einnahme von Amantadin und Neuroleptika. Für 

die Einnahme von Amantadin ist bereits ein Anstieg der HRV anhand von sympathischen 

Parametern wie der LF und VLF beschrieben worden 157. Für den Einfluss von Amantadin auf 

parasympathische HRV-Parameter konnten keine Studien gefunden werden. Es konnte bereits 

mehrfach gezeigt werden, dass die Einnahme von Neuroleptika zu einer verminderten HRV 

führen kann 158,159,160. Zu beachten ist allerdings, dass insbesondere Patienten mit einem 

atypischen Parkinson-Syndrom Amantadin und Neuroleptika einnehmen, für die wir eine deutlich 

reduzierte DC zeigen konnten, sodass es sich möglicherweise um eine bedingte Abhängigkeit 

handelt. 

Das Medikament Levothyroxin wird bei einer Unterfunktion der Schilddrüse eingesetzt, die zu 

einer reduzierten Aktivität des Vagusnervs führt. Mittels HRV-Analyse konnte gezeigt werden, 

dass es durch eine Gabe von Levothyroxin zum Anstieg der parasympathischen Aktivität auf ein 

physiologisches Niveau kommen kann161 . Eine HRV-Reduktion, wie wir anhand der DC bei 

Patienten mit Einnahme von Levothyroxin zeigen konnten, ist nicht vorbeschrieben. 

Zusätzlich zeigte unsere Analyse eine geringere DC bei Patienten, welche Domperidon 

einnahmen. Der Dopaminantagonist Domperidon wird als Prokinetikum und Antiemetikum 

eingesetzt. Zwar besteht der Verdacht, dass Domperidon als unerwünschte Nebenwirkung 

ventrikuläre Arrhythmien auslösen kann, bisher wurde der Einfluss von Domperidon auf die HRV 

beim Menschen aber nicht untersucht 162. 

Es ist bereits bekannt, dass Patienten mit Depression eine reduzierte HRV gegenüber gesunden 

Kontrollen haben 163,164. Typisch ist hierbei ein Überwiegen der sympathischen Modulation und 

eingeschränkter parasympathischer Modulation 163,164. Zusätzlich senken Antidepressiva 

insgesamt HRV, nur bei Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren ist bisher kein Einfluss auf HRV 

bekannt 163,164. Wie auf Grundlage dieser Studien zu erwarten, konnten wir eine reduzierte DC bei 

Patienten mit Einnahme von Antidepressiva zeigen, dieser Unterschied war allerdings nicht 

signifikant.  

Auch bei Einnahme von ß-Blockern konnte zwar eine reduzierte DC gezeigt werden, es bestand 

aber kein signifikanter Unterschied zu Patienten, welche keine ß-Blocker einnahmen. Die 

Studienlage zur Beeinflussung der HRV durch ß-Blocker ist heterogen. Zhang et al. (2007) 

konnten nach Einnahme des ß-Blockers Metoprolol eine verringerte HRV anhand von SDNN, LF 

und HF, sowie eine Anstieg des LF/HF zeigen 165. Bei Patienten mit einer kardialen Affektion 

kann es durch die Einnahme von ß-Blockern aber zu einer verbesserten HRV gegenüber kardial 

erkrankten Patienten ohne diese Therapie kommen 166. 

Die Analyse der DC bei Patienten mit Einnahme verschiedener Medikamente in unserer Studie 

ist differenziert zu betrachten. Obwohl nur die Medikamente erhoben wurden, welche laut 

Dokumentation zum Zeitpunkt der PSG eingenommen wurden, muss sich auf die korrekte 

Dokumentation verlassen werden. Insbesondere bei Medikationslisten werden im klinischen 
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Alltag häufig Übertragungsfehler gemacht oder einfach die letzte bekannte Medikation ohne 

erneute Prüfung der Richtigkeit übernommen. Darüber hinaus lässt sich selbst bei korrekter 

Dokumentation der verordneten Medikamente keine Aussage darüber treffen, ob die Patienten 

die angeordnete Medikation tatsächlich einnahmen. Für zukünftige prospektive Studien ist eine 

standardisierte Erhebung zum Zeitpunkt der Messung eingenommener Medikamente 

wünschenswert. 

 

8.3.6. Longitudinale Darstellung der DC 

Zur Hypothesengenerierung für kommende prospektive Studien, wurde im Kapitel 6.9. der 

Verlauf der DC zu unterschiedlichen Zeitpunkten in der Erkrankung dargestellt. Teilweise war es 

möglich die Entwicklung der DC in einer Person über mehrere Jahre darzustellen. Zu beachten 

ist, dass es sich hierbei ausschließlich um eine Darstellung errechneter Werte handelt und keine 

weitere Analyse betrieben wurde.  

Bei den Patienten der Gruppe II. PK und III. MSA zeigten Patienten im späteren 

Krankheitsverlauf eine niedrigere DC als Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. PK Patienten 

mit mehreren Messungen zeigten keine klare Tendenz. Ein Patient mit MSA Patienten zeigte in 

drei Messungen im Verlauf einen Abfall des DC über mehrere Jahre. 

Diese Darstellung lässt vermuten, dass die DC nicht stabil ist, sondern sich im Krankheitsverlauf 

möglicherweise weiter reduziert. 

Tatsächlich konnten Maetzler et al. (2015) bereits zeigen, dass sich frequenzbasierte HRV-

Parameter mit zunehmender Krankheitsdauer bei PK verschlechtern und postulierten, dass es sich 

bei der HRV um einen Surrogat Parameter für die Progression der PK handeln könnte 138. Auch 

bei MSA Patienten konnte bereits eine negative Korrelation zwischen HRV-Parametern und 

Krankheitsdauer gezeigt werden 148. Unsere Darstellung zeigt, dass dies ebenfalls für die DC 

zutreffen könnte. 

In der Gruppe der RBD Patienten zeigte sich zum Erkrankungsbeginn eine große Streuung der 

Werte der DC. Patienten mit mehreren Messungen im Zeitverlauf zeigten entweder die Tendenz 

in der DC leicht anzusteigen oder zu sinken. Möglicherweise können RBD Patienten anhand der 

DC in zwei Gruppen unterschieden werden. Eventuell zeigt diese Dynamik der DC eine 

beginnende Denervation bei Patienten an, die im weiteren Verlauf in ein atypisches Parkinson-

Syndrom konvertieren. Patienten mit PK zeigten in unserer Studie eine durchschnittlich höhere 

DC als Patienten mit RBD. Möglicherweise ist die im Verlauf ansteigende DC bei RBD Patienten 

ein Hinweis auf eine Konversion zur PK. Postuma et al. untersuchten 2010 bereits eine RBD-

Kohorte und konnten zeigen, dass sich Konverter im Follow-up anhand frequenzbasierter HRV-

Parameter von nicht-konvertierenden RBD Patienten unterschieden 132. 

Diese Darstellung unterstreicht die Wichtigkeit der Durchführung einer prospektiven Studie mit 

Nachverfolgung der DC bei RBD, um Konversionen besser zu verstehen und vielleicht sogar 
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vorauszusagen. Eine solche Studie könnte zeigen, ob Patienten, die im zeitlichen Verlauf mit der 

DC weiter sinken oder steigen, ein höheres Risiko haben, zu konvertieren. Sollte es möglich sein, 

anhand der Dynamik die Wahrscheinlichkeit und Art der Konversion abzuschätzen, hätte dies 

große Auswirkung auf das Design kommender Studien zu prodromalen Parkinson-Syndromen. 

Vorherige Studien konnten bisher mithilfe einer Kombination von DaTScan und Fragbögen zur 

vegetativen Dysfunktion feststellen, welche RBD Patienten ein höheres Risiko der Konversion 

haben167. Die Analyse der HRV könnte hierfür ein neuer und einfacherer Ansatz sein. 

 

8.4. Ausblick 

Aus den Ergebnissen dieser Studie können folgende Schlüsse für zukünftige Studien gezogen 

werden. Es sollten alters- und geschlechtsangepasste Kontrollen verwendet werden. Darüber 

hinaus sollte der Alterseffekt der DC in die Analyse und Generierung von Normwerten mit 

einbezogen werden. Es sollte zur Vermeidung negativer Werte der DC die neuere Methode zur 

Berechnung der DC verwendet werden. In einer prospektiven Studie sollten Nebendiagnosen, 

insbesondere kardiale Vorerkrankungen, sowie eingenommene Medikamente strukturiert 

erhoben werden. Patienten mit Z.n. MI und Patienten mit Diabetes sollten bei zukünftigen Studien 

ausgeschlossen werden. Ebenfalls sollte eine erneute ROC-Analyse durchgeführt werden, um zu 

überprüfen ob der Ausschluss dieser Störfaktoren zu einer verbesserten Aussagekraft der DC für 

das Individuum führt. 

Eine nachfolgende Analyse unserer retrospektiven Daten mit Ausschluss aller Patienten mit 

Diabetes zeigte bereits einen positiven Effekt auf den Gruppenvergleich der DC (Janzen, 

Bernhard et al. in Vorbereitung). 

 

Es konnte bereits gezeigt werden, dass das Ausmaß der vegetativen Dysfunktion bei Patienten 

mit PK mit der kardiovaskulären Mortalität korreliert 168. Möglicherweise kann die DC ebenfalls 

als Surrogat Parameter für die Progression der Krankheit und die kardiovaskuläre Mortalität auch 

bei Parkinson-Syndromen verwendet werden. 

Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist die Auswertung von DC und klinischen Parametern 

mithilfe von „Maschinellem Lernen“ (engl. „machine learning“). Akbilgic et al. (2020) konnten 

bereits mithilfe von „machine-learning“-Analysen der HRV die Wahrscheinlichkeit von 

zukünftigem PK bestimmen, auch wenn ihre Analyse keine Unterscheidung zwischen den 

Parkinson-Syndromen ermöglichte 169. 

 

Ziel ist es die DC als Biomarker zur weiteren Unterscheidung von PK und atypischen Parkinson-

Syndromen zu etablieren. Langfristig sollte die Analyse der DC aus PSG als 

Untersuchungsmöglichkeit etabliert werden, um bei Patienten mit RBD eine Konversion in MSA 

oder PK vorherzusagen. Hierfür muss eine prospektive Studie mit größeren Studiengruppen 
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durchgeführt werden. Untersuchungen der HRV zwischen konvertieren und nicht konvertierten 

RBD Patienten auf Grundlage dieser Daten sowie eine prospektive Studie zu diesem Thema 

befinden sich derzeit in Arbeit. Diese Studien sollen zeigen, ob eine reduzierte oder gesteigerte 

DC die Konversion und den Zeitpunkt der Konversion in PK oder MSA prognostizieren kann. 
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9.2. Grafikverzeichnis 

9.2.1. Abbildungsverzeichnis 

Abbildung Beschreibung 

1 "Darstellung eine RR-Intervalls im EKG" Modifiziert nach 

Bauer et al. 2006a 

2 a-c "Berechnung der Dezelerationskapazität". a) Identifizierung 

der Ankerpunkte. b) Definition von Segmenten um die 

Ankerpunkte. c) Übereinanderlagerung der Segmente, 

Erstellung des PRSA-Signals. Modifiziert nach Bauer et al. 

2006a. 

3 „Consort table“. 

Die Patientenanzahl in Gruppe I. entspricht nicht der Summe 

von Ia. und Ib., da 31 Patienten sowohl im Probekollektiv, als 

auch in der alters-korrigierten Gruppe verwendet werden 

konnten. 

4 "Erstellen der EKG-Detect-Spur im Programm EDF-Trace". 

Erstellen der EKG-Detect-Spur hier als „QRS-Marker“ aus 

dem EKG, sowie Darstellung der sinkenden Schranke bei 

ausbleibender Korrelation über dem Erwartungswert. 

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Karl 

Kesper (Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort 

Marburg). 

5 "Korrektur des EKG im Programm EDF-Trace". 

3a) Vor und 3b) nach Interpolation eines Herzschlags. 

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Karl 

Kesper (Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort 

Marburg). 

6 "Falsch-positive Herzschläge im Programm EDF-Trace". 

Falsch positive Ausschläge der EKG-Detect-Spur ohne 

Korrelat im EKG, die dann gelöscht werden. Abbildung mit 

freundlicher Genehmigung von Dr. Karl Kesper 

(Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort Marburg). 

7 "EKG Artefakte im Programm EDF-Trace". 

Pause in der das EKG nur Artefakte enthielt und daher kein 

Herzschlag erkannt wurde. Abbildung mit freundlicher 
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Genehmigung von Dr. Karl Kesper (Schlafmedizinisches 

Labor des UKGM, Standort Marburg). 

8 "Kurze Pause im Programm EDF-Trace". 

Ansicht der Software EDF-Trace mit kurzer Pause des EKG 

(<05:00 min), die nicht frei interpoliert wurde, da> 8 

Herzschläge lang. Abbildung mit freundlicher Genehmigung 

von Dr. Karl Kesper (Schlafmedizinisches Labor des UKGM, 

Standort Marburg). 

9 "Extrasystolen im Programm EDF-Trace". 

Ansicht Software EDF-Trace. Richtig erkannte Extrasystolen 

mit Veränderung des Grundrhythmus, die nicht korrigiert 

wurden. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. 

Karl Kesper (Schlafmedizinisches Labor des UKGM, Standort 

Marburg). 

10 "Extrasystole im Grundrhythmus im Programm EDF-Trace". 

Ansicht Software EDF-Trace. Richtig erkannte Extrasystole 

ohne Veränderung des Grundrhythmus. 8a) Vor und 8b) nach 

dem Löschen. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von 

Dr. Karl Kesper (Schlafmedizinisches Labor des UKGM, 

Standort Marburg). 

11 "Vergleich der DC bei Ausschluss der ganzen Nacht mit 

negativer DC versus nur der betreffenden Schlafphase". 

In Schlaf. Signifikante Unterschiede werden mit "*" markiert. 

12 "Boxplot zum Vergleich konsekutiver Nächte hinsichtlich der 

DC in der Gruppe V. von RBD Patienten mit zwei 

konsekutiven Nächten exemplarisch in AZ". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse werden 

mit "*" markiert. 

13 "Boxplot zur DC (ms) von Männern und Frauen aus GK Ia. in 

AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Unterschiede 

sind mit "*" markiert. 

14 "Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in AZ". 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

15 "Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in Schlaf". 
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Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

16 "Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in REM". 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

17 "Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in N1". 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

18 "Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in N2". 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

19 "Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in SWS". 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“ und bei p <0,005 mit „**“ markiert. 

20 Darstellung der DC (ms) zwischen den Studiengruppen II. PK 

(blau) und III. MSA (rot) in N1. Durchgekreuzte Punkte 

entsprechen einer falschen Gruppenzuordnung durch die DC 

bei einem Cut-off-Wert von 6. 

21 "Boxplot zur DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., VI. 

und VII. exemplarisch in AZ". Signifikanzniveau von p < 

0,016. Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ 

markiert. 

22 a-c Boxplots zur DC (ms) zwischen den Geschlechtern in den 

Studiengruppen II.PK, III. MSA, IV.PSP, und V. RBD in N1. 

Signifikanzniveau von p < 0,05. Signifikante Ergebnisse sind 

mit „*“ markiert. 

23 "Vergleich der SDNN (ms) zwischen allen Studiengruppen 

exemplarisch in AZ". 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 mit „**“ markiert. 

24 "Vergleich der SDANN (ms) zwischen allen Studiengruppen 

exemplarisch in AZ". 
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Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 mit „**“ markiert. 

25 "Vergleich der pNN50 (%) zwischen allen Studiengruppen in 

AZ". Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse 

von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 mit „**“ markiert. 

26 "Vergleich des LF/HF zwischen allen Studiengruppen in N1". 

Signifikanzniveau von p < 0,01. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 mit „**“ markiert. 

27 "Boxplot zur DC (ms) bei Patienten mit und ohne Diabetes 

mellitus in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante 

Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ 

markiert. 

28 "Boxplot zur DC (ms) bei Patienten mit und ohne 

Polyneuropathie in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 

mit „**“ markiert. 

29 "Boxplot zur DC (ms) bei Patienten mit und ohne kardiale 

Affektion in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante 

Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ 

markiert. 

30 "Boxplot zur DC (ms) bei Patienten mit und ohne Medikation 

in AZ". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse 

von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

31 "Darstellung der DC (ms) unterschiedlicher Patienten über den 

zeitlichen Verlauf in Jahren in der Gruppe II. PK in AZ". 

Der Zeitpunkt „0“ entspricht der Erstdiagnose der PK. Daten 

von Patienten mit multiplen PSG sind mittels einer Linie 

verbunden. 

32 "Darstellung der DC (ms) unterschiedlicher Patienten über den 

zeitlichen Verlauf in Jahren in der Gruppe III. MSA in AZ". 

Der Zeitpunkt „0“ entspricht der Erstdiagnose der MSA. 

Daten von Patienten mit multiplen PSG sind mittels einer 

Linie verbunden. 

33 "Darstellung der DC (ms) unterschiedlicher Patienten über den 

zeitlichen Verlauf in Jahren in der Gruppe V. RBD in AZ". 
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Der Zeitpunkt „0“ entspricht der Erstdiagnose der RBD. Daten 

von Patienten mit multiplen PSG sind mittels einer Linie 

verbunden. 

34 "Darstellung der DC (ms) unterschiedlicher Patienten über den 

zeitlichen Verlauf in Jahren in den Gruppen VI. kPK und VII. 

kMSA in AZ". 

Der Zeitpunkt „0“ entspricht der Erstdiagnose des Parkinson-

Syndroms. Daten von Patienten mit multiplen PSG sind 

mittels einer Linie verbunden. 

 

 

 

9.2.2. Tabellenverzeichnis 

Tabelle Beschreibung 

1 "Nachweis von RBD in PSG von PK" Gruppe II. und 

Aufteilung in Subgruppen IIa. und IIb“. 

Zusammenhang zwischen RBD und PK, aufgeschlüsselt nach 

PK, PK+RBD und RBD-like-Syndrome in Anzahl der 

Patienten. 

2 "Nachweis von RBD in PSG von MSA" 

Gruppe III. und Aufteilung in Subgruppen IIIa. und IIIb. 

Zusammenhang zwischen RBD und MSA in Gruppe III., 

aufgeschlüsselt nach MSA, MSA+RBD und RBD-like-

Syndrome in Anzahl der Patienten. 

3 "Anzahl erhobener klinischer Scores pro Studiengruppe" 

4 "Anzahl erhobener diagnostischer Maßnahmen pro 

Studiengruppe" 

5 "Anzahl erhobener Nebendiagnosen pro Studiengruppe". 

6 "Anzahl erhobener kardialer Affektion pro Studiengruppe". 

*HRST nur wenn sie bekannt sind aber in der PSG nicht 

aufgetreten sind, sonst wäre PSG nicht verwendet worden. ** 

Interventionen oder OP´s wie zum Beispiel Bypass- OP oder 

PTCA mit Stentimplantation. 

7 "Anzahl erhobener Einnahme von Medikation zum Zeitpunkt 

der PSG pro Studiengruppe". 
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8 "Übersicht der ausgeschlossenen Patienten". Angabe in "n 

Patienten". 

9 "Zeitlicher Ablauf der Datenerhebung". 

Die Daten beziehen sich auf alle rekrutierten und somit auch 

die 47 nicht in der Studie inkludierten Patienten. Angabe als 

„n Patienten (n PSG)“ 

10 "Demographische Daten der Studiengruppen". 

Da 24 Patienten aus Ia auch in Ib eingeteilt sind, entspricht die 

Gesamtanzahl der Patienten 298. Angabe des Alters in Jahren 

als MW ±SD. Für Ib. GK siehe Kapitel 4.5.1 

11 "Patienten mit negativer DC". 

Der Anteil an PSG mit negativer DC und PSG Gesamt bezieht 

sich auf die Anzahl aller bearbeiteten PSG. Angabe in „n 

Patient (Anteil in %)“. 

12 "Deskriptive Statistik zum Ausschluss einer PSG mit 

negativer DC versus nur der betreffenden Schlafphase". 

Signifikanzniveau von p <0,05. Signifikante Ergebnisse 

werden mit "*" markiert. 

13 "Deskriptive Statistik zum Vergleich konsekutiver Nächte 

hinsichtlich der DC in der Gruppe V. von RBD Patienten mit 

zwei konsekutiven Nächten". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse werden 

mit "*" markiert. 

14 "Deskriptive Statistik der Schlafparameter aller Gesunden 

Kontrollen". 

Da GK Ia. und Ib. verwendet wurden insgesamt, n=136. 

Angabe in Minuten (min), Prozentuale Angaben beziehen sich 

auf den Anteil am gesamten Schlaf. Einteilung nach AASM. 

15 "Deskriptive Statistik des Zusammenhangs von DC und 

Geschlecht in GK Ia". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse sind mit 

"*" markiert. 

16 "Spearman´s Korrelation von DC und BMI (kg/m2) und Alter 

(Jahre) bei GK Ia.". 

Signifikanzniveau von p < 0,05. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,05 sind mit „*“ und bei p <0,01 mit „**“ markiert. 
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17 "Spearman´s Korrelation von DC und BMI (kg/m2) und Alter 

(Jahre) bei GK Ib.". 

Signifikanzniveau von p < 0,05. Signifikante Ergebnisse von 

p <0,05 sind mit „*“ und bei p <0,01 mit „**“ markiert. 

18 "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., 

II., III., IV. und V. in AZ". 

19 "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in AZ". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p 

<0,005 mit „**“ markiert. 

20 "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., 

II., III., IV. und V. in Schlaf". 

21 "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in Schlaf". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p 

<0,005 mit „**“ markiert. 

22 "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., 

II., III., IV. und V. in REM". 

23 "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in REM". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p 

<0,005 mit „**“ markiert. 

24 "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., 

II., III., IV. und V. in N1". 

25 "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in N1". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p 

<0,005 mit „**“ markiert. 

26 "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., 

II., III., IV. und V. in N2". 

27 "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in N2". 
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Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p 

<0,005 mit „**“ markiert. 

28 "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen Ib., 

II., III., IV. und V. in SWS". 

29 "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., II., 

III., IV. und V. in SWS". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ und bei p 

<0,005 mit „**“ markiert. 

30 "Deskriptive Statistik der DC (ms) für die Studiengruppen 

Ib.,VI. und VII. in AZ, REM und N1". 

31 "Vergleich der DC (ms) zwischen den Studiengruppen Ib., VI. 

und VII. in den Schlafphasen AZ, REM und N1". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,016. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“ markiert. 

32 "Darstellung der Gruppen VI. kPK und VII. kMSA mit 

Zeitpunkt der Konversion, Zeitpunkt der ggf. mehreren PSG 

und jeweiligem DC (ms) in AZ. Fehlende Daten, wenn es z.B. 

es keine 2te PSG gab diese konnte aufgrund eines neg. DC 

nicht verwendet werden, wurden mit „-„ markiert. 

33 "Vergleich der DC (ms) zwischen den Geschlechtern für die 

Gruppen II.PK, III. MSA, IV.PSP und V. RBD in N1". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,05. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“ markiert. 

34 "Deskriptive Statistik der SDNN (ms) für alle Studiengruppen 

und alle Schlafphasen". Angabe als MW ±SD. 

35 "Vergleich der SDNN (ms) zwischen allen Studiengruppen in 

allen Schlafphasen". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 

mit „**“ markiert. 

36 "Deskriptive Statistik der SDANN (ms) für alle 

Studiengruppen und alle Schlafphasen". Angabe als MW ±SD. 

37 "Vergleich der SDANN (ms) zwischen allen Studiengruppen 

in allen Schlafphasen". 
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Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 

mit „**“ markiert. 

38 "Deskriptive Statistik der pNN50 (%) für alle Studiengruppen 

und alle Schlafphasen". 

Angabe als MW ±SD. 

39 "Vergleich der pNN50 (%) zwischen allen Studiengruppen in 

allen Schlafphasen". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005mit 

„**“ markiert. 

40 "Deskriptive Statistik des LF/HF für alle Studiengruppen und 

alle Schlafphasen". Angabe als MW ±SD. 

41 "Vergleich des LF/HF zwischen allen Studiengruppen in allen 

Schlafphasen". 

Angabe der p-Werte. Signifikanzniveau von p < 0,01. 

Signifikante Ergebnisse von p <0,01 sind mit „*“, p <0,005 

mit „**“ markiert. 

42 "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Scores über 

alle Gruppen gepoolt". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

43 "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Tests über 

alle Gruppen gepoolt". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

44 "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Scores in der 

Gruppe II. PK". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. Bei nicht 

ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit 

„-„ markiert. 

45 "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Tests in der 

Gruppe II. PK". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. Bei nicht 
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ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit 

„-„ markiert. 

46 "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Scores in der 

Gruppe III. MSA und VI. PSP". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. Bei nicht 

ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit 

„-„ markiert. 

47 "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Tests in der 

Gruppe III. MSA und VI. PSP". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. Bei nicht 

ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit 

„-„ markiert. 

48 "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Scores in der 

Gruppe V. RBD". Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante 

Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ 

markiert. Bei nicht ausreichender Menge an Daten sind 

entsprechende Felder mit „-„ markiert. 

49 "Spearman´s Korrelation von DC und klinischen Tests in der 

Gruppe V. RBD". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. Bei nicht 

ausreichender Menge an Daten sind entsprechende Felder mit 

„-„ markiert. 

50 "Deskriptive Statistik und Vergleich der DC (ms) bei 

Patienten mit und ohne Diabetes mellitus in AZ". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert 

51 "Deskriptive Statistik und Vergleich der DC (ms) bei 

Patienten mit und ohne periphere Polyneuropathie in AZ". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert 

52 "Deskriptive Statistik und Vergleich der DC (ms) bei 

Patienten mit und ohne kardiale Affektion in AZ". 

Signifikanzniveau p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert 
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53 "Deskriptive Statistik und Vergleich der DC (ms) bei 

Patienten mit und ohne Medikation in AZ". Signifikanzniveau 

p <0,05. Signifikante Ergebnisse von p <0,05 sind mit „*“, von 

p < 0,01 mit „**“ markiert 

54 "Deskriptive Statistik der DC (ms) aufgeschlüsselt nach 

Medikation über alle Studiengruppen gepoolt in AZ". 

Signifikanzniveau p <0,05.  Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“ markiert. 

55 "Vergleich der DC (ms) von Patienten mit aufgeschlüsselter 

Medikation jeweils mit Patienten ohne Medikation in AZ". 

Signifikanzniveau p <0,05.  Signifikante Ergebnisse von p 

<0,05 sind mit „*“, von p < 0,01 mit „**“. 
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9.5. Ehrenwörtliche Erklärung 

(wurde zum Schutz persönlicher Daten aus der Veröffentlichung entfernt.) 
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9.6. Lebenslauf 

(wurde zum Schutz persönlicher Daten aus der Veröffentlichung entfernt.) 


