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Analysis of Circadian Temperature Rhythm in Endogenous Depressive Illness 

Summary. In long term studies on three endogenous depressive female 
patients, the circadian course of body temperature has been observed during 
depressive and manic episodes as well as during the intervals. The patients 
measured their oral temperature regularly, several times a day. The mathe- 
matical analysis, carried out with methods of digital signal processing using 
an interactive computer program system TIMESDIA,  showed the following 
results: A period length of 24 h, independent on the state of mood. During 
depression and during mania, however, a greater variability of the daily 
temperature pattern was found, which resulted from changes of the phase 
relationship of higher harmonics. 
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Zusammenfassung. In Langzeitstudien bei drei endogen-depressiven Patien- 
tinnen wurde der circadiane Verlauf der K6rpertemperatur  wfihrend der 
Depression, im beschwerdefreien Intervall und wfihrend einer manischen 
Episode untersucht. Die Daten wurden zu bestimmten Tageszeiten yon den 
Patientinnen selbst erhoben mittels oraler Temperaturmessung. Die mathe- 
matische Analyse erfolgte mit Methoden der digitalen Signalverarbeitung 
durch das interaktive Computerprogrammsystem TIMESDIA und zeigt 
folgende Ergebnisse: Eine PeriodenlS.nge von 24 h wird unabhS.ngig v o n d e r  
Befindlichkeit eingehalten. W~ihrend der Depression und wfihrend der Manie 
fand sich jedoch eine erh6hte Variabilitfit tier Tagesgfinge, die durch Phasen- 
winkel~inderungen von h6heren Harmonischen der Grundfrequenz zustande 
kommt.  
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1 Einleitung 

Die Ergebnisse verschiedener Untersuchungen der letzten Jahre haben darauf  
hingewiesen, dab depressive Phasen mit Aufffilligkeiten im circadianen System 
einhergehen. So kannen circadian verlaufende K6rperfunkt ionen Ver~inderungen 
in ihrem Gleichwert (z. B. Plasmacortisol,  Sachar 1973; Speichelsekretion, Em- 
rich et al. 1979; K6rper temperatur ,  Pflug et al. 1980), ihrer Phasenlage (Pflug et 
al. 1976) und ihrer Periodik (Pflug et al. 1976; Kripke et al. 1978) zeigen. Die 
Interpretat ion der recht unterschiedlichen Befunde 15,gt bislang nur den SchluB 
zu, dab wfihrend depressiver Phasen zentrale Regulationsvorgfinge gest6rt sind 
(Emrich et al. 1979). Ihre Beziehungen zu pathogenetischen Mechanismen sind 
ungeklfirt. Die unterschiedlichen Befunde h~ingen zum gr6gten Teil mit metho- 
dischen Problemen zusammen (z. B. Datengewinnung,  Analyseverfahren,  medi- 
kament6se und andere therapeutische Einfltisse). Die methodischen Schwierig- 
keiten beginnen mit der Wahl  einer geeigneten Funkt ion.  Diese mug relativ leicht 
zu registrieren sein, circadian verlaufen, und der MeBvorgang darf  den Patienten 
nicht wesentlich beeintrfichtigen. Allen drei Forderungen entspricht die Karper-  
temperatur,  wobei die Frage nach deren Spezifit~it ftir die Depression often 
bleiben mug. Ffir eine adS, quate Aussage tiber circadiane Ablfiufe sind weiterhin 
Messungen fiber lange Zeitr~iume hinweg notwendig,  m6glichst an einzelnen 
Patienten unter EinschluB verschiedener Befindlichkeiten. 

In der vorliegenden Studie werden die Verfinderungen der circadianen 
Temperaturgfinge und ihre Beziehungen zu verschiedenen Befindlichkeiten an 
drei endogen depressiven Patienten unter Einschlug eines manischen Zustandes 
sowie beschwerdefreier Intervalle untersucht.  Ftir die Analyse der Daten wurde 
das Computersystem T I M E S D I A  (Martin und Brinkmann 1976) benutzt ,  mit 
dessen Hilfe signalanalytische Methoden interaktiv angewendet werden k6nnen. 
A_quidistante MeBwerte tiber lfingere Zeit sind hierzu Voraussetzung. 

2 Kasuistik 

2.1 Die Patientin Nr. 1, eine B~ickersfrau, wurde 1936 geboren und war zu Beginn der Unter- 
suchung 40 Jahre alt. Mit 20 Jahren hatte sie eine erste depressive Phase, die nach stationS.rer 
Aufnahme unter Elektroschockbehandlung abklang. Im AnschluB an zwei Entbindungen (1963 
und 1965) hatte sie jeweils mindestens 6 Monate anhaltende Depressionen. In den Jahren vor 
der jetzigen Untersuchung traten entweder im Herbst oder Frtihjahr beginnende Depressionen 
auf, die immer mit einer erheblichen Gewichtsabnahme bis zu 20 kg einhergingen. Nach einer 
depressiven Phase von Oktober/November 1974 bis April 1975 nahm die Patientin stetig an 
Gewicht zu und ftihlte sich wohl. Ende August verlor sie wieder an Gewicht; nach sthrkeren 
Klagen fiber innere Unruhe begann eine tiefe depressive Verstimmung, die bis Juli 1976 anhielt. 
Obwohl die Patientin danach ihren Zustand als ,,ich ffihle mich wohl" einschfitzte, konnten 
Tagesschwankungen bis Dezember 1976 registriert werden. In dieser Zeit beurteilte die 
Patientin ihren Zustand abends als besser. Von September 1976 bis April 1977 erh6hte sich ihr 
K6rpergewicht stetig von 72 kg auf 96 kg. Der erneuten Dep~ression im Juni 1977 ging wieder 
eine Gewichtsabnahme voraus. Die Patientin ffihlte sich aufgeregt, innerlich verkrampft und 
geriet in eine schwere ~ingstlich-agitierte Depression, die zu stationhrer Behandlung ffihrte. 
Unter Amitriptylin, Lorazepam und vortibergehend Haloperidol remittierte das Krankheitsbild. 
Im beschwerdefreien Intervall ist die Patientin eine ausgeglichene, gesellige Frau, die ihren 
Haushalt sehr ordentlich, zuverl~issig und ptinktlich versorgt. 
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Abb. 1. Verlaufsabschnitt der Pat. Nr. 1. H = Haloperidol, TS = Tagesschwankungen, Unter- 
brochene Balken = Tagesschwankungen an vereinzelten Tagen, 0 = keine Medikation 

2.2 Die Patientin Nr. 2, Hausfrau, wurde 1928 geboren und war zum Zeitpunkt der Unter- 
suchung 48 Jahre alt. Sie hatte eine drei Jahre filtere Schwester (Patientin Nr. 3). Mit 34 Jahren 
litt sie erstmals unter einer drei Wochen anhaltenden depressiven Verstimmung wfihrend der 
dritten Schwangerschaft. Nach ihrer vierten Entbindung 1966 klagte sie die folgenden Jahre 
fiber depressive Verstimmungen von je etwa 4-6 Wochen Dauer mit unterschiedlich langen 
beschwerdefreien Intervallen (2-3 Monate). Sie nahm in den Verstimmungszeiten immer 
Imipramin ein. Nach einem beschwerdefreien Intervall von Oktober 1972 bis Januar  1973 kam 
sie im Mfirz 1973 in die Ambulanz, weil sie unter der iiblichen medikament6sen Behandlung 
keine Besserung verspfirte. Die Depression habe so immer angefangen: zuerst mfisse sie wahllos 
essen - -  ganz gegen ihre sonstige Gewohnheit  - -  sie nehme an Gewicht zu, habe nicht die Kraft, 
etwas El3bares liegen zu lassen. Acht bis 14 Tage spfiter gehe der Appetit zurfick, sie esse immer 
weniger, u n d e s  stellten sich Schlafst6rungen ein, vor allem k6nne sie nicht einschlafen und 
wache nachts 2-3real auf. Dann tiberkomme sie die Angst, den Haushalt  und die Kinder nicht 
mehr zu versorgen, die Energie lasse nach, manche tggliche Pflichten k6nne sie nut  noch auto- 
matisch erffillen, es fehle die Kraft. Sie k6nne sich nicht mehr freuen, alle Interessen seien weg. 
Zugleich besteht eine Neigung zu Obstipation. In dieser Zeit sei sie 5.ul~erst empfindlich gegen- 
fiber Lfirm und Licht und ffihle einen dumpfen Druck im Kopf, ,,als wenn mit grogen Schuhen 
im Kopf herumgegangen wird". Der Ehemann beschreibt sie in diesem Zustand als mfide, 
langsam und um ein paar Jahre filter aussehend. Von Natur aus sei sie ein sehr fr6hlicher und 
schwungvoller Mensch. Im April 1973 erfolgte die Einstellung auf Lithiumkarbonat.  Unter 
dieser Therapie traten zwar weiterhin depressive Verstimmungszustfinde auf, die jedoch von 
wesentlich kfirzerer Dauer waren und yon der Patientin als gegenfiber frfiher ertrfiglich ge- 
schildert werden. Immer sind sie am Beginn mit einem starken El3drang verbunden. Im Unter- 
suchungszeitraum trat bei ihr erstmals eine manische Verstimmung auf. Die Serumspiegel von 
Lithium lagen in dem Untersuchungszeitraum zwischen 0,73 und 1,04reVal/1. 

2.3 Die Patientin Nr. 3, Hausfrau, Schwester der Patientin Nr. 2, war 'zum Zeitpunkt der 
Untersuchung 51 Jahre alt und hatte mit 25 Jahren nach ihrer ersten Entbindung erstmals eine 
depressive Verstimmung. Jeweils im Anschlu6 an die weiteren Entbindungen im Alter von 31 
und 32 Jahren traten ebenfalls kurzfristige Depressionen auf. In den folgenden Jahren yon 1961 
bis 1965 wurden 5 depressive Phasen von jeweils 3-5 Monaten Dauer durchgemacht. 1965 
mu6te sie wegen einer erneuten Depression station fir behandelt werden. Bis auf gelegentliche 
Schwankungen ging es ihr in den folgenden Jahren gut. Im Frfihjahr 1972 trat eine Depression 
mit einer Dauer von 3 Monaten auf. Nach beschwerdefreiem Intervall wurde die Patientin dann 
im Oktober 1972 erneut depressiv. Unter der Behandlung mit antidepressiven Medikamenten 
und Schlafentzug konnte die Depression Mitte Dezember 1972 zum Abklingen gebracht 
werden. Von Juni bis August 1973 ffihrte sie w~ihrend einer weiteren Depression neben der 
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Abb. 2. Verlaufsabschnitt der Pat. Nr. 2 
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Abb. 3. Verlaufsabschnitt der Pat. Nr. 3. N = Nortriptylin, I = Imipramin, C = Chlorimipramin, 
SE = Schlafentzug 

medikament6sen Therapie mit ihrem Ehemann selbst~indig mehrere Schlafentzfige durch. Sie 
brachten jeweils ffir 2-3 Tage eine Besserung des Befindens. Die Depression klang mit einer 
hypomanischen Nachschwankung im September ab. Ab Oktober 1973 erfolgte die Einstellung 
auf Lithiumkarbonat. In den folgenden Jahren wurden immer wieder kfirzere depressive 
Schwankungen beobachtet, die nicht die Intensit~it frfiherer Verstimmungen erreichten. 1975 
hatte sie im Sommer einen manischen Zustand: es sei die schSnste Zeit ihres Lebens gewesen, sie 
habe sich voller Energie geftihlt, aufgedreht, ein Mundwerk ,,wie f/inf" gehabt, kaum zu schlafen 
brauchen, nachts Kuchen gebacken, sei um 5 Uhr aufgestanden, frisch und ohne Mtidigkeit; sie 
habe sich fiber alles, auch die kleinsten Dinge, freuen kOnnen. Nach einer depressiven Nach- 
schwankung war sie wieder ausgeglichen. In den depressiven Zeiten klagt die Patientin fiber 
Schweregefiihl, Druck auf der Brust, Angst und innere Unruhe, Verlust yon Interesse und 
Antrieb; sie k6nne sich tiber nichts mehr freaen, habe Minderwertigkeitskomplexe, die 
Umgebung gehe sie kaum etwas an, sie k6nne nicht durchschlafen, der Appetit schwinde, das 
Gewicht nehme ab. Im Untersuchungszeitraum konnten mehrere kurze depressive Verstim- 
mungen beobachtet werden. Der Lithiumspiegel im Serum lag in dieser Zeit zwischen 0,61 und 
1,15 mVal/1. 

3 Method ik  

3.1 Erhebung der Daten 

Wfihrend  des U n t e r s u c h u n g s z e i t r a u m e s  f~h r t en  die Pa t i en ten  ein T a g e b u c h ,  in 

welches  sie an  j e d e m  T a g  die zu b e s t i m m t e n  Ze i ten  ora l  g e m e s s e n e n  K 6 r p e r -  
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t empera tu ren  (6 Uhr ,  9 Uhr,  12 Uhr ,  15 Uhr,  18 Uhr,  21 Uhr)  eintrugen.  Die 

Messungen wurden mit  e inem he rk6mml ichen  G l a s t h e r m o m e t e r  durchgefiJhrt .  
Gleichzei t ig  not ie r ten  die Pat ienten  tfiglich ihr Befinden nach fo lgender  Skala:  
0 = ich ftihle mich wohl;  1 = ich fiJhle reich nicht  wohl;  2 = ich bin depressiv.  Die 
hypoman i schen  und manischen Zeiten der  Pat ient in  Nr. 2 wurden  nach Exp lo ra -  
t ion von ihr  und ihren Angeh6r igen  vom Untersucher  eingesch~itzt. H y p o m a n i s c h  
en tsprach  einer deut l ich gehobenen  S t immungs lage  mit  ausgeprSgter  Umtr ieb ig -  
keit ,  manisch,  wenn eine Beeintr~ichtigung der  Kr i t ikf~higkei t  h inzukam.  Die 
Pat ient in  Nr. 1 not ier te  zusfitzlich tfiglich morgens  ihr  K6rpergewicht .  W/ihrend 
ihrer  depressiven Phase im J u l i / A u g u s t  1977 (s. Abb .  1) mul3te bei ihr  voriJber-  
gehend die T e m p e r a t u r  durch das  Pf legepersonal  rekta l  gemessen werden.  

3.2 Auswertung der Daten 

3.2.1 Analysemethoden. Die Me3re ihen  der  T e m p e r a t u r d a t e n  sind mit  dem 
in te rak t iven  C o m p u t e r p r o g r a m m s y s t e m  T I M E S D I A  (Mar t in  und Br inkmann  
1976; Mar t in  et al. 1977; Mar t in  und Mar t in  1978) ausgewer te t  worden.  T I M E S -  
D I A  ist eine M e t h o d e n s a m m l u n g  yon Zei t re ihenana lysenver fahren ,  die vom 
Benutzer  frei zu bel iebigen Auswer t s t ra teg ien  kombin i e r t  werden k6nnen.  

Zunfichst wird angenommen, dab die MeBreihe als Realisation eines station~iren stochastischen 
Prozesses aufgefaBt werden kann, d.h. jeder Me3wert wird als Realisation einer zuffilligen 
Gr6Be aufgefaBt, wobei das zugrundeliegende Verteilungsgesetz zwar unabhO_ngig yon der Zeit 
ist, aber zwischen den zuffilligen Gr6Ben zu verschiedenen Zeitpunkten Korrelationen bestehen 
k6nnen. Man miBt diese Korrelationen indirekt durcb das Absch~ttzen des Leistungsspektrums, 
das die Verteilung der Gesamtvarianz ~iber die Frequenzen angibt. Die abgeschgtzten Werte des 
Leistungsspektrums lassen sich als das mittlere Amplitudenquadrat jeder Frequenz interpre- 
tieren, so dab lokale Maxima (,,peaks") im Leistungsspektrum als m6gliche Periodizit~iten ange- 
sehen werden k6nnen. Ist das Leistungsspektrum dagegen eine Konstante, ist also die Varianz 
gleichm~igig fiber alle Frequenzen verteilt, so bezeichnet man den zugrundeliegenden ProzeB in 
Anlehnung an das weige Licht als weiBes Rauschen. Ebenfalls in Anlehnung an die Optik be- 
zeichnet man z.B. auch Prozesse ohne Peaks im Leistungsspektrum, aber mit einer Betonung 
der niedrigen Frequenz als rotes Rauschen. Leistungsspektren sind daher ffir alle Megreihen 
berechnet worden, um Aufschlug dartiber zu erhalten, ob auBer einer zu erwartenden 24-h- 
Periodik andere Frequenzen Anteile zur Megreihe bringen, die sich fiber den des Rauschens 
erheben. Durch Anwendung der Periodogrammtechnik (Enright 1965; Doerrscheidt u. Beck 
1975; Sokolov u. Bushell 1978) kann ein im Leistungsspektrum erkannter Peak welter unter- 
sucbt werden, nfimlicb ob unter der Stationaritfitsannahme ein oder mehrere benachbarte 
PeriodizitS.ten den Peak erzeugt haben. Man erhfilt also durch diese Methode eine genaue 
PeriodenlS_ngenabschMzung jeder entdeckten Periodizitfit. 

Die Annahme der StationaritS.t, insbesondere das Problem, ob eine Periodizit~it ihre 
PeriodenlSnge stabil, i.e., unabh~ngig vonder  Zeit, beibeh/~lt, kann getestet werden durch 
Anwendung der komplexen Demodulation (Blume 1978; Martin 1978). Man erh/ilt durch diese 
Methode eine Absch~itzung der augenblicklichen Frequenz und Amplitude einer Periodik, und 
wenn diese Konstanten sind, so ist auch die Periodik stabil, i.e., ihre Parameter unabh/ingig yon 
der Zeit. Dieser Test auf Stabilit/~t erlaubt dann die Berechnung des Durchschnittssignals einer 
Periodik, z. B. hat man eine Periodik yon 24 h L/inge, die stabil ist, so hat man gezeigt, dab der 
,,mittlere Tagesgang" repr/isentativ ffir jeden Tag ist, er insbesondere unverfSlscht ist durch 
m6gliche Phasensprtinge, spontane Amplituden~inderungen und fihnliche Effekte, die ja alle 
durch die komplexe Demodulation angezeigt werden und damit berficksichtigt werden kannen. 

3.2.2 Aufbereitung der Daten. T I M E S D I A  ist nur  geeignet  zur Analyse  von 
f iquidistant  abgetas te ten  Megreihen.  D a  aber  in der  Nacht ,  nfimlich ffir 0.00 Uhr  
und 3.00 Uhr,  keine Mel3werte gewonnen werden konnten ,  sind diese Wer te  



132 B. Pflug und W. Martin 

zwischen dem letzten gemessenen Tagwert (21.00 Uhr) und  dem ersten am 
folgenden Tag gemessenen Wert  (6.00 Uhr)  l inear interpoliert  worden. Diese 
Methode er laubt  daher  keineswegs die Berechnung der Lage des genau in der 
Nachtzeit  zu erwar tenden Tempera tu rmin imums .  Wie weit durch die Interpola-  
t ion die Periodenl~ingenabschMzung mittels der Methoden von T I M E S D I A  
beeinflugt  worden ist, wird im n~ichsten Abschni t t  dargestellt. 

Ein weiterer Nachteil der vorliegenden Daten  ist das Fehlen von Tagwerten,  
das durch Ausfall des Thermometers ,  durch Vergessen der Messung durch die 
Versuchsperson,  aber auch dutch die Unm6glichkei t ,  ffir die Versuchsperson eine 
Messung vorzunehmen,  bedingt  ist. Fehlende Werte sind ersetzt worden durch 
den Mittelwert,  errechnet aus den vorhandenen  Megwerten des Tages. Fehlten 
alle Mef3werte eines Tages, so ist der Mittelwert des vorangehenden  Tages 

eingesetzt worden. Der EinfluJ3 dieses ,,Erg~inzens" der Daten  auf  die Methoden 
von T I M E S D I A  wurde ebenfalls untersucht  (s. folgender Abschnitt) .  Dazu ist die 

HS, ufigkeit des Ausfalls von Tagmegwerten durch Auszfihlen ermittelt  worden. 

3.2.3 ValidiUit der Methoden. Bevor man die Daten mit TIMESDIA analysieren kann, ist 
also zu klfiren, wie welt einmal die Interpolation der Nachtwerte und zum anderen der Ausfall 
yon Tagwerten die Analyseergebnisse beeinfluf3t. 

Der Ausfall yon Tagwerten kann als amplitudenmodulierendes Rauschen verstanden 
werden, das abet sicherlich nicht weif~ ist, da nur Tagwerte ausfallen k6nnen. Zwar beeinflugt 
der Ausfall der 6.00-Uhr- oder 21.00-Uhr-Messung auch direkt die Nachtinterpolation, aber beide 
zu interpolierenden Nachtwerte stehen ja in Korrelation, das so erzeugte Rauschen auch daher 
nicht weig sein kann. Im Leistungsspektrum hat man daher ein Niveau for das Rauschen zu 
erwarten, das nicht konstant fiber den Frequenzen ist. Die Interpolation der Nachtwerte kann 
als eine Form~inderung des zu messenden Signals verstanden werden, wenn seine Periodenl~inge 
24h betrfigt. Diese Formfinderung erzeugt im Leistungsspektrum zusfitzliche Peaks auf den 
Vielfachen der Grundfrequenz: Das Signal erleidet somit eine harmonische Verzerrung. Hat 
nun das gemessene Signal eine Periodenl~nge, die verschieden von 24 h ist, so tritt zumindest als 
weiterer Effekt eine Amplitudenmodulation auf. Der Ausfall yon Mef3werten auf Methoden der 
Zeitreihenanalyse ist von verschiedenen Autoren bereits untersucht worden (z. B. Parzen 1963; 
Bloomfield 1970; Haggan 1977), aber der Einfluf5 yon sowohl zuf~illigen als auch periodisch 
ersatzlosem Ausfallen yon Megwerten auf Frequenz- und Amplitudenabschfitzungen der 
diskreten Komponente eines stochastischen Prozesses noch nicht. Unter ersatzlosem Ausfallen 
verstehen wit, dab keinerlei Information fiber die ausgefallenen Werte zur Verffigung steht. 
Haggan (1977) betrachtet als Spezialfall das Periodogramm eines Prozesses mit Ausfallen, bei 
dem das Integral fiber die nicht megbaren Werte bekannt ist. 

Daher sind Simulationsexperimente, durchgeffihrt mit dem Simulationsteil von TIMES- 
DIA, benutzt worden, urn die Einflfisse zu untersuchen. Dazu sind mit TIMESDIA Sinus- 
wellen mit der Periodenlfinge 22,5, 23,5, 24 und 24,5 (in h) mit gleichem Abtastinterval (also 3 h) 
und vergleichbarer Lfinge (750 Werte) erzeugt worden. Diese sind fiberlagert worden mit 
Gausschem weigem Rauschen oder mit einem korrelierten Rauschen (rot geffirbt), n~mlich 
einem autoregressiven Proze3 zweiter Ordnung (Beispiel 1 aus Anderson 1971, S.640). Das 
Verh~.ltnis Signal zu Rauschen (also der Quotient aus Amplitudenquadrat des Signals und der 
Varianz des Rauschens) ist als 10dB und 3dB gew~_hlt worden, um zum Experiment ver- 
gleichbare Werte zu haben. In diesen mit TIMESDIA simulierten Zeitreihen ist nun der Ausfall 
yon Tagwerten mit den abgesch~tzten Wahrscheinlichkeiten simuliert worden. Eine Gleich- 
verteilung ist benutzt worden, um zu ermitteln, welcher Tagwert ausfallen soll. Als letztes sind 
dann noch die Nachtwerte durch die im Abschnitt 3.2.2 beschriebene Interpolationsmethode 
ersetzt worden, wobei die Nachtwerte immer die Nachtwerte eines 24-h-Rhythmus darstellen, 
unabhfingig yon der Periodenl~nge des simuIierten Sinus. Es soll ja untersucht werden, ob die 
Nachtinterpolation das' Erkennen einer Periodizit~it mit von 24 h verschiedener Periodenlfinge 
verhindert, also stets eine 24-h-Rhythmik erzeugt. Ausgew~ihlte Zeitreihen sind in Abb. 4 
gezeigt. Als Ergebnis dieser Simulationsexperimente lfil3t sich feststellen: 
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a) Der Ausfall der Tagmegwerte ist als rotes Rauschen, also/ihnlich wie der simulierte auto- 
regressive ProzeB zu verstehen. 

b) Die Nachtinterpolation hat keinen EinfluB auf die Periodenlfingenabsch~itzung. Es wird aller- 
dings die Aufl6sungskraft des Periodogramms herabgesetzt, i.e., die Peaks werden breiter. 
Das allerdings spielt bei dem vorhandenen Signal zu Rauschen-Verhfiltnis keine Rolle. 

c) Wie schon bereits erw~ihnt, wird die Form des periodischen Signals durch die Nachtinter- 
polation vergndert; im Leistungsspektrum treten daher stets Peaks aufden h6heren Harmoni- 
schen der Grundfrequenz auf. 

d) Die Phasenabschfitzung der komplexen Demodulation der 24-h-Periodik wird ebenfalls durch 
die Nachtinterpolation nicht verzerrt. 

e) Der Ausfall yon MeBwerten kann in den durch die Interpolation bedingten h6heren Harmoni- 
schen Phasenspriinge erzeugen. Diese sind daher als Artefakte der MeBmethode zu verstehen. 

Bis auf die Fglle d) und e) waren die Ergebnisse des Simulationsexperimentes aus den theoreti- 
schen Untersuchungen her zu erwarten (vgl. Martin 1979 und die oben zitierten Arbeiten). Im 
Fall yon Signalen mit verfinderlicher Periodenl~inge ist eine theoretische Untersuchung den 
Autoren nicht bekannt. 

4 Ergebnisse 

4.1 Frequenzen 

Die mit  T I M E S D I A  berechneten  Le is tungsspekt ra  haben  far  alle be t rach te ten  
Pat ienten und ffir alle Befindl ichkei ten eine fihnliche Fo rm:  Sie zeigen einen mehr  
oder  weniger s tark ausgeprfigten Peak auf  der  Nul l f requenz und eine Peakfolge 
auf  den Frequenzen ,  die zur c i rcadianen Rhy thmik  und ihren Harmon i schen  
geh6ren.  Ein Rauschniveau ,  das leicht rot  geffirbt ist, ist ebenfal ls  fiberall  
vorhanden .  

Der Peak auf der Nullfrequenz kann durch das Einwirken yon Langzeitk6rpertemperatur- 
schwankungen erkl~irt werden. Diese sind bedingt z.B. dutch die Menstruationszyklen. Da 
einerseits Langzeittrends stets die Analyseergebnisse verzerren und andererseits in den vor- 
liegenden Daten sich mit verschiedener Intensitfit bemerkbar machen, sind alle analysierten 
Zeitreihen hochpaBgefiltert worden. Das benutzte HochpaBfilter ist die Approximation an ein 
trapezoides ideales Filter mit Eckpunkten bei 1/(100.h) und 1/(80.h). Die Gesamtzahl der 
Filtergewichte im Zeitbereich betr~igt dabei 43 bei Gl~ittung durch das Lanczos-Fenster (vgl. 
Martin et al. 1977). 

Die Analyse  des Peaks,  der  sich im c i rcadianen Bereich befindet ,  mit  Hilfe des 
Pe r i odog ramms  ergibt  ffir alle be t rachte ten  Pat ienten eine Periodenlfinge von 
24 h. Es s ind also insbesondere  in dem vor l iegenden D a t e nma te r i a l  keine Stficke 
gefunden worden,  die eine kfirzere oder  l~ingere Per iodenl~nge haben.  Die weitere 
Analyse  dieses Peaks mit  der  komplexen  D e m o d u l a t i o n  zeigt hier,  dab  zwar die 
Ampl i t ude  der  24-h-Per iodik  zeitabhfingig ist, aber  nicht  die Periodenl~inge. Also 
wird die Periodenlfinge yon 24 h unabhfingig von einer Depress ion  stabi l  einge- 
halten.  Abb i ldung  5 zeigt die Analyseergebnisse  eines ausgew~hlten Da ten -  
stt~ckes. 

4.2 Der Tagesgang der Temperatur 

Aufgrund  der  Ergebnisse aus Abschni t t  4.1 und der  Bemerkungen  in Abschni t t  
3.2.1 ist der  mit t lere Tagesgang unverzerr t ,  wenn man  yon den A m p l i t u d e n -  
schwankungen  der  24-h-Per iodik  absieht .  Diese A m p l i t u d e n s c h w a n k u n g e n  gehen 
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AbB. SA-D. Beispiel einer Zeitreihenanalyse: Originalmegreihe (A), Megreihe nach HochpaB- 
filterung (B), Periodogramm (C), das anzeigt, dab eine Periodenl~inge yon 24 h signifikant in der 
Megreihe vorhanden ist (Schgtzwerte, die aus dem schraffierten Gebiet herausragen, sind 
signifikant auf dem 95%-Niveau) und Phasendiagramm (D), errechnet mittels der komplexen 
Demodulation, die Stabilitgt der Rhythmik anzeigend (Eine Gerade im Phasendiagramm zeigt 
eindeutig eine zeitunabhfingige PeriodenlS_nge an.) 

aber gleichmS.Big in jede Punktschfitzung des mittleren Tagesganges ein, so dab 
sich insgesamt doch ein unverzerrtes BUd des durchschnittlichen Tagesganges der 
K6rpertemperatur  ergibt. Diese sind fiir alle Patienten getrennt nach den ange- 
gebenen Befindlichkeiten abgeschS.tzt worden (Abb. 6). Dabei fallen individuelle 
Unterschiede offensichtlich wesentlich stfirker ins Gewicht als die Befindlichkeit, 
wenn man die Form des durchschnittlichen Tagesganges betrachtet. 

Es l~il3t sich jetzt berechnen, mit welcher Intensitfit (Signalenergie) der durch- 
schnittliche Tagesgang zu der Gesamtvarianz der Zeitreihe beitrS.gt. Dazu wird 
der durchschnittliche Tagesgang v o n d e r  Zeitreihe subtrahiert und dann die 
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Varianz dieser Residuen abgeschS.tzt. Die Differenz dieser beiden Stichproben- 
varianzen ist dann die ,,Energie" der Zeitreihe, die sich durch den durch- 
schnittlichen Tagesgang erkl~iren lfil3t. Die Signalenergien dieser TagesgS.nge ffir 
die betrachteten Zeitreihen befinden sich in Tabelle 1. 

4.3 Variabilitiit der Tagesgginge in der Depression 

Ein durchschnittlicher Tagesgang ist dann stabil, hat also eine zeitunabh~.ngige 
Frequenz und Form, wenn die Grundfrequenz mit allen h6heren Harmonischen, 
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Tabelle 1. Signalenergie im durchschnittlichen Tagesgang 

Patientin Befindlichkeit 

0 1 2 

1 10.08.-22.06. 3 8 , 7 %  02.06.-09.08. 2 9 , 2 %  07.02.-31.05. 26,9% 
11.11.-28.05. 64,3% 27.06.-15.07. 43,0% 

2 16.04.-25.05, 4 6 , 4 %  07.11.-20.12. 3 7 , 4 %  24.08.-23.09. 31,0% 
10.06.-22.07. 4 5 , 7 %  (manisch) 

3 31.05.-16.07. 5 8 , 7 %  17.07.-08.08. 30,6% a 
09.08.-25.02. 55,1% 

a Die Anzahl der Tage mit Befindlichkeit 2 ist hier zu gering fiJr eine geeignete Analyse 

die ja die Form eines periodischen Signals bestimmen, eine konstante Phasen- 
differenz besitzt, diese Phasendifferenz also wieder zeitunabh/~ngig ist. Ein reines 
Sinussignal ist daher immer stabil, da es keine hSheren Harmonischen enth/ilt. 
Ein variabler Tagesgang entsteht also, wenn h6here Harmonische Frequenz- 
~inderungen oder Phasensprtinge besitzen, aber dagegen die Grundfrequenz un- 
verfindert bleibt. 

Das 1/igt sich mit T IMES DIA messen, indem man die signifikant vorhan- 
denen h6heren Harmonischen mittels komplexer Demodulat ion analysiert. Die 
Signifikanz h6herer Harmonischer erh~ilt man durch das Leistungsspektrum. 
Ausgew/ihlte Ergebnisse dieser Analyse sind in den Abb. 7-9 gezeigt. Die Analyse 
ergibt, da6 in der Depression ,,spontane" Phasenwinkelfinderungen der 2. und 3. 
Harmonischen zur Grundfrequenz auftreten. 
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Abb. 7A-D. Beispiel der Auswirkung eines vonder  Patientin 3 als nicht normal (l)  empfundenen 
Zeitraums auf die Stabilidit der K6rpertemperatur: Die Grundfrequenz ist stabil (B), wS.hrend 
Phasenspr{inge in der 2. und 3. Harmonischen (C, D) auftreten (vgl. Abschnitt 4.3). Die Pfeile 
zeigen den Wechsel der Befindlichkeit an 

Nun ist in Abschnitt 3.2.3 festgestellt worden, dab Phasenspr~nge in den h6heren Harmoni-  
schen durch die Megmethode erzeugt werden k6nnen. Anhand der Originaldaten, in denen 
Ausfglle yon Mel3werten aufgezeichnet sind, kann aber festgestellt werden, welche der durch die 
komplexe Demodulation in den h6heren Harmonischen festgestellten Phasenspr{inge Artefakte 
sind und welche nicht, n~mlich dann nicht, wenn in der Umgebung eines festgestellten Phasen- 
sprungs keine Ausf~ille zu verzeichnen sind. 

Da abet  die ForminstabilitS.ten des Tagesganges der K6rpertemperatur nur in depressiven 
ZeitrS_umen beobachtet werden, ergibt sich noch die M6glichkeit, dab eine Korrelation zwischen 
der Ausfallhfiufigkeit yon Messungen dutch die Patienten und ihrer Befindlichkeit besteht, mit 
anderen Worten: Sind abweichende Tagesgfinge in der Depression artefakt bedingt durch 
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Abb. 8A und B, Beispiel der Auswirkung eines yon der Patientin 3 als depressJv (2) empfundenen 
Zeitraumes auf die Stabilit~it der K6rpertemperatur: St6rung des Phasengangs der 3. Harmoni- 
schen der Grundfrequenz (B) (vgl. Abschnitt 4.3). Die Pfeile zeigen den Wechsel der Befindlich- 
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Abb. 9A und B. Me6reihe nach Hochpal3filterung eines vonder  PatientJn 1 als normal (0) be- 
zeichneten Zeitraums (A), der abet am Anfang und Ende ,,Tagesschwankungen" im Befinden 
einschlieSt. Die Phasendiagramme der 2. und 3. Harmonischen der Grundfrequenz (B) lassen 
ein Ablesen der empfundenen Tagesschwankungen zu (vgl. Abschnitt 5) 
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h~ufigeres Vergessen von Messungen? Um diese Maglichkeit zu untersuchen, ist eine Kreuz- 
korrelations- und SpektralanaIyse der Befindlichkeit gegen die Anzahl der pro Tag ausge- 
fallenen Werte durchgefiihrt worden. Am Beispiel der Patientin 3 konnte keine im Spektrum 
signifikant yon Null verschiedene Kohfirenz gefunden werden. 

5 Diskussion 

Wfihrend der Zeit depressiver und manischer Verstimmung konnte keine yon 24 h 
abweichende Frequenz gefunden werden. Diese Befunde stehen im Widerspruch 
zu einigen Ergebnissen anderer Arbeiten. So konnte bei einer Patientin mit einer 
depressiven Phase neben dem 24-h-Rhythmus eine Kurzzeitkomponente der 
K6rpertemperatur  yon 22,5 h gefunden werden, die im beschwerdefreien Intervall 
verschwand (Pflug et al. 1976). Dieser Befund lieg sich in vier weiteren depres- 
siren Phasen anhand von Langzeit-Untersuchungen bei dieser Patientin nicht 
bestgtigen (Pflug et al. 1976, 1981). Er k6nnte durch die Methodik der Tempera- 
turmessung erkl~irt werden: Wfihrend die Messungen anfangs vom Pflegepersonal 
durchgefiihrt wurden - -  die Patientin muBte wegen der Schwere der Depression 
stationfir behandelt werden - - ,  f{ihrte sie in der Folgezeit die Messungen zu den 
vorgeschriebenen Zeiten selbstt/~tig durch. Daher ist eine Zeitgeberfunktion 
durch den Mel3vorgang selbst nicht auszuschliegen und auch bei der Interpreta- 
tion der vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit zu berficksichtigen. In den Unter- 
suchungen yon Atkinson et al. (1975) und Kripke et al. (1978), die wS.hrend 
der Depression kiirzere circadiane Rhythmen fanden, sind die Daten nicht zu 
bestimmten vorher festgelegten regelmfigigen Zeiten erhoben worden. Anhand 
der so zu beliebigen Zeiten vom Patienten ermittelten Werte bestimmten diese 
Autoren die daffir bestpassende Sinuskurve und rechneten mit deren Akrophase 
- -  eine Methode, die der unsrigen nicht vergleichbar ist. Atkinson et al. (1975) 
und Kripke et al. (1978) beschrieben nach dieser Methode eine unter Lithium auf- 
tretende Verlangsamung circadianer Rhythmen. Die Lithiumresponder (5 Patien- 
ten) hatten anfangs schnellere circadiane Rhythmen. Die Patientin mit der 22,5-h- 
Komponente  (Pflug et al. 1976) zeigt diese unter Lithium, warjedoch kein Lithium- 
Responder. 

In der vorliegenden Untersuchung ergaben sich keine unterschiedlichen Be- 
funde hinsichtlich der Frequenz der K6rpertemperatur  zwischen der Patientin 1 
ohne Lithium sowie der Patientin 2 und 3 mit Lithium. DaB Lithiumsalze die 
circadiane Periodik des Menschen verlangsamen k6nnen, wurde in einer Unter- 
suchung yon Johnsson et al. (1979) mitgeteilt. Die Frage der Periodenl~ingen in 
manischen und depressiven Zeiten sowie der Einflug von Lithiumsalzen ist 
weiterhin ungeklfirt und miigte durch vom Patienten weniger abhfingige Mes- 
sungen circadianer Funktionen geklfirt werden, z. B. nach der bei Johnsson et al. 
(1979) beschriebenen Methode. 

Die Tagesgiinge der K6rpertemperatur  unterscheiden sich bei der Patientin 1 
im Intervall und den Zeiten der Verstimmung, in denen neben einem zweiten 
Gipfel um 18 Uhr auch gr6gere Streuungen auffallen (Abb. 6a). Diese gr6Beren 
Streuungen finden sich auch bei den Patienten 2 und 3, deren Kurvenverlauf sich 
jedoch nicht wesentlich unterscheidet (Abb. 6b und 6c). Das Maximum des 
mittleren Tagesganges der K6rpertemperatur  wird bei der Patientin Nr. 2 in der 
Depression und in der Manie um 15 Uhr erreicht, wfihrend es in der beschwerde- 
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Tabelle 2. Signalenergie in Be- 
findlichkeit 0 in Abh~ingigkeit 
von Tagesschwankungen bei 
Patientin 1 

Tagesschwankung Keine Tagesschwankung 
10.08.-11.11. 01.02.-30.04. 

26,7% 70,1% 

freien Zeit urn 12 Uhr liegt. Aus Tabelle 1 geht hervor, mit welcher Intensit/it der 
durchschnittliche Tagesgang zur Gesarntvarianz einer Zeitreihe beitrfigt (sog. 
Signalenergie). In der Depression und auch in dern einen vorhandenen Fall einer 
rnanischen Verstirnrnung ist die Signalenergie niedriger als bei norrnaler Befind- 
lichkeit (Tabelle 1). Eine Ausnahrne rnacht bier der Weft 38,7% bei Patientin 1, 
Befindlichkeit 0. Hierauf wird weiter unten eingegangen. Der Trend in Tabelle 1 
I/iBt sich auf verschiedene Art und Weise interpretieren: 1) Die Amplitude ist 
absolut geringer in depressiven Phasen. 2) Die Amplitude ist relativ zum 
Rauschen geringer in depressiven Phasen. 3) In der Depression treten vermehrt 
Arnplitudenschwankungen auf. 4) Die Form des Tagesganges variiert yon Tag zu 
Tag, i.e., die h6heren Harrnonischen sind nicht rnehr an die Grundschwingung 
angekoppelt. 5) Die Grundschwingung ist in der Depression instabil, d.h.  ihre 
Frequenz 5.ndert sich in der Zeit. 

Bereits in Abschnitt 4.1 ist der Fall 5) ausgeschlossen worden (vgl. Abb. 5). 
Abbildung 6 zeigt, dab die Gesarntvariation des mittleren Tagesganges nicht 
dutch depressive Phasen beeinfluBt wird, womit es keinen Grund gibt, den Fall 1) 
anzunehrnen, und die Analyse der Arnplitudendiagrarnme der 24-h-Periodik (vgl. 
Abschnitt 4.1) zeigt auch keine Abh/ingigkeit der Arnplitudenschwankungen yon 
der Depressivit~it, so dab es auch keinen Grund gibt, den Fall 3) anzunehrnen. 
Nun gilt aber weiter: 4) irnpliziert 2), i.e., die Variation des Tagesganges bewirkt 
eine h6here Streuung der Mittelwerte, errechnet fiber die zu gleicher Tageszeit 
gernessenen Werte. In Abschnitt 4.3 ist gezeigt worden, dag tats~chlich eine 
hShere Variation des Tagesganges bei Depression festzustellen ist, so dab dieses 
PhS.nornen zur Erkl/irung der Werte aus Tabelle 1 hinreichend ist. Ob nun 
darfiber hinaus noch andere Einflt~sse die Varianz des Rauschens (also Fall 2) 
bewirkend anheben, 15,13t sich rnittels der vorhandenen Daten nicht bestirnrnen. 

Mit dieser Interpretation l~Bt sich auch der Ausnahrnewert yon Tabelle 1 
erklS.ren. Abbildung 9 zeigt die Phasendiagrarnrne des zugrundeliegenden Zeit- 
raurnes: Man stellt fest, dab am Anfang und am Ende Phasensprtinge in den 
genannten Kornponenten auftreten, so dab dies nach unserer oben aufgesteltten 
Regel der Befindlichkeit ,,Ich fiJhle rnich wohl" widersprgche. Eine genauere 
Betrachtung der Selbstbewertung der Patientin 1 zeigt abet, dab dies nicht der 
Fall ist (Tabelle 2). Die Patientin gibt n~irnlich in diesen Zeitabschnitten Tages- 
schwankungen trotz Befindlichkeit 0 an. Obwohl sie keine Beschwerden hat, 
finder sie einen Unterschied ihrer Stirnrnung rnorgens gegentiber abends. Der rnit 
unserer Methode des Berechnens yon Phasendiagrarnrnen der 2. und 3. Harrnoni- 
schen der Grundfrequenz gefundene Zeitraurn, ffir den wit aufgrund nnserer 
Regel Befindlichkeit 0 vorhersagen (vgl. Tabelle 1, Patientin 1, Befindlichkeit 0, 
2. Wert), entspricht den Angaben der Patientin, wenn die selbst ernpfundenen 
Tagesschwankungen bei Befindlichkeit 0 beriicksichtigt werden. 
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Unsere Ergebnisse weisen darauf  hin, daB depressive und  manische Ver- 
s t immungen  mit Verfinderungen im circadianen System einhergehen. Sie zeigen 

sich in der vorl iegenden Untersuchung in einer erh6hten Variabilit~it der Tages- 
gfinge der oralen Karper tempera tur ,  nicht jedoch in Verfinderungen circadianer 
Periodenl/ingen. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. W. Engelmann, Universit~it Ttibingen, und Herrn Prof. Dr. A. 
Johnsson, Universitfit Trondheim, ftir die anregenden Diskussionen sowie Herrn Prof. Dr. 
Dietz, UniversitS.t Ttibingen, ftir seine kritischen Bemerkungen beztiglich des Ausfalls von 
MeBwerten, die zu einer tieferen Durchdringung des Problems gefiJhrt haben. Die Arbeit wurde 
teilweise gef6rdert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft, Projekt Br 277/12. Die Rech- 
nungen wurden auf einer IBM 370/168 im RHRZ Bonn durchgeffihrt. 
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