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1 Einleitung

Die psychosomatische Medizin beschaftigt sich mit den Auswirkungen seelischer
Symptome auf die Organfunktion. Eine Schnittstelle ist dabei die Regulation der
Herzaktion. Diese unterliegt neben dem Einfluss durch das vegetative Nervensystem,
des limbischen Systems und der neuroendokrinen Modulation einer Vielzahl anderer
Faktoren. Affekte, Stressoren oder psychopathologische Befunde zeigen Auswirkungen
auf die Herzaktion. Als Messinstrument der kardialen Adaptationsfahigkeit steht uns das
Verfahren zur Analyse der Herzratenvariabilitat zur Verfigung (Thayer, Yamamoto et al.
2010). Diese gibt an, wie sehr die Lange zwischen den Herzschlagintervallen schwankt
(Birkhofer, Schmidt et al. 2005).

1.1 Begriffserklarung

Die Herzfrequenzvariabilitat (englisch: Heart rate variability - HRV) spiegelt die Aktivitat
des autonomen Nervensystems wider und kennzeichnet die Variation der Abstande
zweier Herzschlage. Grof3ere Schwankungen sprechen fir eine hdhere vegetative
Regulationsfahigkeit des Organismus und damit fir eine bessere Anpassungsfahigkeit
an innere und aulere Reize (Siepmann and Kirch 2010). Eine reduzierte HRV wurde
mehrfach als unabhangiger Risikofaktor fir einen plétzlichen Herztot bei symptomfreien
Personen belegt (Molgaard, Sorensen et al. 1991; Pipilis, Flather et al. 1991). Die
verminderte HRV als Ausdruck einer Dysregulation des autonomen Nervensystems mit
der daraus resultierenden reduzierten kardialen Adaptionsfahigkeit, wird als ein
Erklarungsansatz fur die erhéhte Mortalitdt psychischer Erkrankungen diskutiert. Durch
die Wechselwirkung von Gefiuhlserleben und autonomer Dysregulation kann eine
abgeschwachte autonome Regulation zu einem verminderten Erleben von Gefiihlen
(Depression) oder zu lberschieRenden Reaktionen (Panikattacke, Angststérung) fihren
(Birkhofer, Schmidt et al. 2005).



1.2 Physiologische Grundlagen

1.2.1 Das vegetative Nervensystem - unter dem Einfluss der Emotionen

Um auf wechselnde &ufl3ere Bedingungen, die die Homdoostase des Korpers
beeinflussen, reagieren zu konnen, ist ein kompensatorischen Regelmechanismus
erforderlich. Das daflir zustandige autonome Nervensystem (ANS) arbeitet als ein
System mit Hilfe dessen Stabilitat, Anpassungsfahigkeit und Gesundheit durch
Variabilitat in dynamischer Interaktion der einzelnen Elemente des Systems
gewahrleistet werden kann (Thayer, Friedman et al. 1996). Das Prinzip von
organisierter Variabilitdt anstatt eines statischen Niveaus ist angesichts stetig
veranderlicher Umweltanforderungen wichtigste  Grundlage der Anpassung.
Vergleichbar ist dieses Modell mit der genetischen Variation, die notwendig fur die
Anpassung einer Spezies an Lebensbedingungen ist. Grundprinzip des Systems ist die
Energieregulation im Sinne einer Optimierung von bereitgestellter und zu
mobilisierender Energie, beziehungsweise. der Suche nach Mdglichkeiten der lokalen
Energieminimierung.

Das ANS wird im Allgemeinen durch seine zwei hauptséachlichen Anteile beschrieben:
Sympathikus und Parasympathikus. Die als aktivierend oder ergotrop bezeichnete
Wirkung des Sympathikus auf den Gesamtorganismus dient der Energiebereitstellung.
Die inhibierende trophotrope Wirkung des Parasympathikus ist assoziiert mit
restaurativer erholender Funktion (Thayer and Brosschot 2005). Sowohl Sympathikus
als auch Parasympathikus werden von zwei hintereinander geschaltenen
Neuronenstrangen gebildet. lhre Wirkung wird durch die Freisetzung von
Katecholaminen (Sympathikus) und Acetylcholin (Parasympathikus) vermittelt. Dies
ermdglicht die schnelle Adaptation der zu kontrollierenden Korperfunktion. Die
Organeffekte von Sympathikus und Parasympathikus sind antagonistisch (Seller 2007).

Eine autonome Imbalance, bei der ein Teil des ANS Uber den anderen dominiert, ist
assoziiert mit einem Mangel an dynamischer Flexibilitdt und Gesundheit.
Typischerweise ist diese durch sympathische Uberaktivitat und parasympathische
Hypoaktivitat gekennzeichnet. Im Einzelnen fihrt eine langere Dominanz des
sympathischen Anteils dazu, dass die Energieanforderungen des Systems die

bereitstellbaren Ressourcen Ubersteigen (Thayer and Brosschot 2005).



Nach aktuellem Stand der Wissenschaft wird von der Existenz funktioneller Einheiten
innerhalb des Zentralen Nervensystems (engl.: central nervous system; CNS)
ausgegangen.

Eine dieser Einheiten ist das central autonomic network (CAN) (Benarroch 1993).
Benarroch beschreibt mit diesem Netzwerk den Einfluss des Gehirns auf
visceromotorische-, endokrine und verhaltensbezogene Regelmechanismen. Die
strukturellen Einheiten des CAN beinhalten préafrontale und limbische Strukturen sowie
Anteile aus hypothalamischen und medullaren Strukturen. Diese Anteile sind
wechselseitig verbunden, sodass ein bidirektionaler Informationsfluss zwischen
niedrigeren und hoheren Ebenen des CNS madglich ist. Der primare Ausgang des CAN
wird durch praganglionare sympathische und parasympartische Neuronen vermittelt.
Diese innervieren dann z. B. mittels Nervus Vagus den Sinusknoten des Herzen und
sind damit fur die komplex regulierte Variationsfahigkeit der Herzfrequenz mit
verantwortlich. Zusatzlich gelangen sensorische Informationen von peripheren Organen
wie Herz oder Immunsystem via CAN zurlick zu Ubergeordneten Ebenen des CNS
(Thayer and Brosschot 2005).

Hinsichtlich der Steuerung von sozialen, affektiven, aufmerksamkeits- und
motivationsbezogener Verhaltensweisen bei Mensch und Tier ist die Anterior executive
region (AER) von Bedeutung (Devinsky, Morrell et al. 1995; Thayer and Brosschot
2005). Der von Damasio gepragte Ausdruck ,emotion circuit® bezeichnet ebenfalls ein
zentrales  funktionelles Netzwerk  zur  Regulation psychophysiologischer
Regelmechanismen zur Gewaéhrleistung zielorientierter Verhaltensweisen (Damasio
1998).

Durch die Verknupfung mit dem limbischen System kdnnen sich emotionale Zustéande
direkt auf die Aktivierung des vegetativen Nervensystems auswirken. Emotionale
Zustande wie Wut oder Angst werden durch allgemeine Aktivierung des Sympathikus
von starker vegetativer Reaktion wie erhohter Schweil3sekretion, Herzrasen,
Blutdrucksteigerung oder Pupillenerweiterung begleitet. Dies geht mit einer vermehrten
Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin im Nebennierenmark einher.

Die Reaktion wird relativ stereotyp bei verschiedensten vermeintlichen oder
tatsachlichen Bedrohungen des Individuums ausgeldst. Im evolutionaren Kontext war
diese Reaktion die Voraussetzung zu Flucht oder Kampf eines Individuums vor einem
diese Emotion auslésenden Ereignis. Etablierte Begriffe dazu sind ,Defence Reaction”
oder Alarmreaktion (Seller 2007).



Durch die effiziente Umleitung innerer Ressourcen (Energie) durch Aktivierung des
Sympathikus, gefolgt von erhdhter Ausschittung von Adrenalin und Noradrenalin im
Nebennierenmark ist es dem Individuum maoglich, mdglichst schnell und adaquat auf die
vitale Bedrohung zu reagieren. Die sympathoadrenale Reaktion fuhrt zur Erhéhung des
Blutdrucks oder der Herzfrequenz, um die bessere Versorgung der Organe mit
Energietragern und Sauerstoff zu sichern, die aktiv an Kampf oder Flucht beteiligt sind.
Glucose aus der Leber wird aktiviert, Fettreserven mobilisiert, ADH erhoht den
Blutdruck und vermindert die Diurese (Seller 2007).

Diese veranderten Parameter normalisieren sich bei dem so genannten ,ausfiihrenden
Verhalten®. Bleibt diese kérperliche Betatigung aus und der auslésende Reiz bestehen,
kann, wie in verschiedenen Studien belegt, die lange Dauer und standige Wiederholung
(weniger die Intensitat) der ergotrophen Alarm-, Abwehr- oder Stressreaktion zur
Ausbildung von organischen Stérungen (z. B. Bluthochdruck) fihren. Der dazu von
McEwan etablierte Ausdruck des ,chronic allostatic load“ beschreibt die Schwere der
chronischen Stresssituation und ist begleitet von Veranderungen individueller
Verhaltensweisen, die krankheitsauslosend wirken kénnen. Dies zeigt sich in der
dauerhaften Erhohung von Stressparametern (Cortisolspiegel, Fettsduren oder
Blutdruck). Experimentelle Untersuchungen bestéatigen die Tatsache, dass chronischer
Stress mit dauerhafter adrenerger Stimulation zur Entstehung organischer Stdérungen

wie kardiovaskuléaren Erkrankungen fuhrt (McEwen 1998).

1.2.2 Regulation der Herztatigkeit

Der primare Schrittmacher der Herzaktion ist der SA-Knoten (sinuatrial node), einer
Zellgruppe in der Hinterwand des rechten Vorhofes. Diese haben die Fahigkeit zu
Spontandepolarisation und erzeugen mit ihrer Eigenerregung eine Frequenz von etwa
105 Schlagen pro Minute (Brownley, Hurwitz et al. 2000).

Diese intrinsische Herzaktivitat ist hoher als die Ruheherzfrequenz. Bei der dualen,
vegetativen Innervation des Herzen wird die Regulation der Herzfrequenz durch
direkten synaptischen Kontakt postganglionérer Nervenendigungen von Sympathikus
und Parasympathikus an derselben Effektorzelle gesteuert. Die sympathische Wirkung
beruht dabei auf der Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin, die Uber die
Aktivierung von R-adrenergen Rezeptoren eine Beschleunigung der langsamen

diastolischen Depolarisation bewirken. Die Wirkung des Parasympathikus Uber den



Nervus Vagus am Sinusknoten wird durch Acetylcholin vermittelt, sie ist negativ
chronotroph, das heil3t frequenzsenkend (Persson 1996).

Eine weitere zentrale Rolle in der Regulation der Herzfrequenz spielen die im
Aortenbogen sowie im Karotissinus befindlichen Presso- (oder Baro-)Rezeptoren. Diese
in Abhangigkeit von der GefaRdehnung erregten freien Nervenendigungen vermitteln
uber afferente Neurone des Nervus Vagus Veranderungen der Herzfrequenz,
Schlagvolumen, Schlagkraft und mittleren arteriellen Blutdruck. Die
Pressorezeptorenafferenzen tiben einen stdndigen hemmenden Einfluss auf diejenigen
vegetativen Kerngebiete im Hirnstamm aus, die die tonische sympathische Innervation
bestimmen. Eine Disinhibition fuhrt zur Zunahme des peripheren Sympatikotonus.
Wichtiger Effekt des vagalen Schenkels des Pressorezeptorenreflexes ist die besonders
schnelle Wirkung auf die Herzfrequenz (innerhalb von 1 bis 2 Sekunden). Die
sympathischen Effekte entfalten dagegen erst nach frihestens 5 bis10 Sekunden ihre
volle Wirkung (Seller 2007).

Aufgrund der neuronalen Verschaltung von Atmungs- und Kreislaufzentrum auf
Hirnstammebene kommt es bei Inspiration zur Koaktivierung efferenter, das Herz
inervierender Neurone. Verstarkte Inspiration fihrt zu einer Steigerung der HR. Beim
Ausatmen sinkt die Herzrate wieder ab. Dieses als respiratorische Sinusarrhythmie
(RSA) bezeichnete Phanomen bewirkt bei Senkung der Atemfrequenz auf etwa sechs
Atemzige pro Minute (Taktatmung) durch erhdhte Vagusaktivitat eine Steigerung der

Varianz des Herzschlages (HRV) (Grossman and Taylor 2007).

Die durchschnittliche Ruheherzfrequenz eines Erwachsenen liegt bei etwa 60 bis 80
Schlagen pro Minute. Bei der experimentellen Blockade des parasympathischen Nervus
Vagus sowie der sympathischen Stimulation (z. B. durch Atropin oder Propanolol) kann
die intrinsische Herzfrequenz detektiert werden (Jose and Collison 1970). Diese ist
hoher als die normale Ruheherzfrequenz. Dies verdeutlicht, dass unter
Ruhebedingungen das Herz unter tonisch inhibitorischer Kontrolle ist. Die Taktzeit der
Herzfrequenz ist zudem charakterisiert durch Schwankungen von Schlag zu Schlag.
Dies impliziert ebenfalls vagale Dominanz, da der sympathische Einfluss zu langsam ist
um Veranderungen von Schlag zu Schlag herbeizufiihren. Die Differenz zwischen
intrinsischer Frequenz und Ruheherzfrequenz ist Folge der neuronalen Hemmung,
vermittelt durch den Nervus Vagus. Diese unter Ruhebedingungen bestehende

autonome Balance beginstigt die Energiekonservierung durch parasympathische
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Dominanz (Thayer and Brosschot 2005). Ein Anstieg der Herzfrequenz, wie unter
stressvollen Herausforderungen, resultiert aus einem vermehrten sympathischen
Einfluss oder einer verminderten vagalen Kontrolle (Brownley, Hurwitz et al. 2000).
Durch variierende korperliche und psychische Belastung und durch den damit
verbundenen oben beschriebenen Einfluss auf das vegetative Nervensystem kann die
Aktivitat zugunsten einer der beiden Anteile dauerhaft verlagert werden (Persson 1996;
Bernardi, Passino et al. 1998; Mangin, Kobeissi et al. 2001).

Die damit verbundene Einschréankung des Individuums auf verschiedene Situationen
variabel mit Herzfrequenzanpassung zu reagieren findet ihren Ausdruck in einer

verminderten Herzratenvariabilitat.

1.3 Historischer Hintergrund

Schon im 3. Jahrhundert vor Christus berichtete der chinesische Arzt Wang Shuhe Uber
einen Zusammenhang zwischen Gesundheitszustand und Variationsbreite der
Herzfrequenz. Bei der Analyse verschiedener Pulstypen soll er zu der Erkenntnis
gekommen sein: ,Wenn der Herzschlag so regelmaRig wird wie das Klopfen des
Spechtes oder das Tropfeln des Regens auf dem Dach, wird der Patient innerhalb von
vier Tagen sterben.” (Zheng 1986).

Um das Vegetativum auf irgendeine Art und Weise messbar zu machen, entwickelten
sich Untersuchungstechniken unterschiedlicher Art. Diese reichen, wie es Rechlin in
einem Artikel 1998 zusammenfasste, von Nervenbiopsien, szintigraphischen und
computertomographischen Messungen (CT der Nebenniere, Magen- oder
Osophagusfunktionsszintigraphie), direkt mikrographischen Untersuchungen autonomer
Nerven, Messungen kortikal evozierter Potentiale (nach Stimulation des Osophagus) bis
hin zu Herzfrequenz und Blutdruckanalysen (Rechlin, Weis et al. 1998).

Aus diesen Anwendungen hat vor allem die Untersuchung der Herzfrequenz an
Bedeutung gewonnen. Die Beurteilung des autonomen Nervensystems aufgrund der
Herzfrequenz allein ist nicht méglich, da intrinsische und humorale Faktoren auf im
vorherigen Abschnitt erlauterte Weise Einfluss auf die Frequenz haben.

Bei der Suche nach einer Methode zur Erfassung der Herzfrequenz in ihrer zeitlichen
Variabilitat bietet die computerisierte Erfassung eine Mdoglichkeit mit einem einfach
durchzufihrenden nichtinvasiven Messverfahren den Zustand des autonomen

Nervensystems quantitativ erfassbar zu machen.
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Die klinische Bedeutung der HRV fir die moderne Medizin wurde erstmals 1965
erkannt, als Hon und Lee zeigten, dass fetalem Stress die Anderung der Abstande von
einem Herzschlag zum nachsten vorausgehen, noch bevor eine Anderung der
Herzfrequenz selbst zu sehen war (Hon and Lee 1965). Die HRV-Analyse wurde
zunéachst in der Geburtshilfe eingesetzt, um mdgliche hypoxische Zustande des Fetus
rechtzeitig zu diagnostizieren (Sampson, Mudaliar et al. 1980).

In den 1970er-Jahren entwarfen Ewing und Mitarbeiter eine Reihe einfacher Bedside-
Tests von Kurzzeitaufzeichnungen der Herzschlagdifferenz, um autonome Neuropathie
bei Patienten mit Diabetes mellitus darzustellen (Pavy-Le Traon, Fontaine et al. 2010).
Die Verbindung von erhéhtem Sterblichkeitsrisiko nach Myokardinfarkt bei verminderter
HRV wurde erstmalig 1978 beschrieben (Wolf, Varigos et al. 1978). 1981 fihrten
Akselrod und Mitarbeiter ein Verfahren ein, welches sie ,power spectral analyses®
nannten und das die Herzratenschwankungen erfasste, um damit die kardiovaskulare
Kontrolle der Herzschlagfolge bewertbar zu machen (Lishner, Akselrod et al. 1987).

Die klinische Bedeutung der HRV erlangte allgemeine Anerkennung in den spaten
1980er Jahren als sich die HRV als unabhangiger und zuverlassiger Pradiktor der
Sterblichkeit nach akutem Myokardinfarkt bestatigte (Farrell, Bashir et al. 1991;
Steinbigler, Haberl et al. 1998). In den folgenden Jahren fand die HRV zunehmend
Einsatz in der klinischen Medizin zur Risikostratifizierung bezuglich des Auftretens eines
Reinfarktes bei Postinfarktpatienten (Kleiger, Miller et al. 1987). In Studien der
vergangenen Jahrzehnte wurde mehrfach ein signifikanter Zusammenhang zwischen
autonomen Nervensystem und kardiovaskularer Sterblichkeit bei pl6étzlichem Herztod
belegt (Molgaard, Sorensen et al. 1991; Odemuyiwa, Malik et al. 1991; Kleiger, Stein et
al. 2005). Mit der Moglichkeit der Nutzung von neuen, digitalen, hochauflésenden 24-
Stunden-Mehrkanal-EKG-Geraten und einer einfach zu handhabenden, nicht invasiven
Messmethode, ist die HRV-Messung zunehmend populdr geworden. Die bis in die
1990er-Jahre uneinheitlichen Begrifflichkeiten und Messmethoden fihrten 1996 zur
Grindung einer Arbeitsgruppe der ,Task Force of the European Society of Cardiology
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology“, die zum Ziel hatte,
die Terminologie zu vereinheitlichen und Standards in der Methodik zu entwickeln
(Camm, Malik et al. 1996).

In der Kardiologie findet die HRV heutzutage Anwendung in der Risikoabschétzung fur
das Auftreten kardialer Ereignisse wie Herzinfarkt oder Rhythmusstorungen (Lollgen

1999). Dabei zeigt sich, dass vor allem die reduzierte parasympathische Aktivitat nach
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einem Myokardinfarkt das Auftreten von Kammerflimmern begtnstigt und dass eine
geringere HRV im Zusammenhang mit erhdhter Mortalitat bei Postinfarktpatienten steht
(Kleiger, Miller et al. 1987; Lombardi, Sandrone et al. 1987; Bigger, Kleiger et al. 1988;
Molgaard, Sorensen et al. 1991). AuRerdem findet die HRV-Analyse Anwendung in der
Friherkennung und Einschatzung der diabetischen Neuropathie (Lishner, Akselrod et
al. 1987; Nogues and Stalberg 1989; Pagani 2000).

1.4 Zusammenhang psychischer Erkrankungen mit
Herzratenvariabilitat

Zusammenhange zwischen affektiven Erkrankungen und Veranderungen im Herz-
Kreislauf-System sind in den letzten Jahrzehnten besonders intensiv untersucht worden
(Birkhofer, Schmidt et al. 2005). Depressionen sind bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung haufig und das Mortalitatsrisiko ist deutlich erhdht (Frasure-Smith and
Lesperance 2003). Affektive und kardiovaskulare Erkrankungen sind die Erkrankungen,
die den grofdten Anteil an der Ursache fur Arbeitsausfall und Berufsunfahigkeit haben.
Zusammenhange von beiden sind daher nicht nur von medizinischem, sondern auch
von volkswirtschaftlichem Interesse (Lecrubier 2001; Katon 2003; Ruo, Rumsfeld et al.
2003).

1.4.1 HRV und Depression

Viele Untersuchungen belegen die groRBe Komorbiditat von depressiven und
kardiovaskuaren Erkrankungen (Agelink, Baumann et al. 2004; Keyes 2004). Nach
einem Myokardinfarkt konnten bei 20 Prozent vorangehend nicht depressiv erkrankter
Patienten eine depressive Symptomatik dargestellt werden (Herrmann-Lingen and
Pieske 2008). Freasure-Smith zeigte, dass bei Patienten nach Myokardinfarkt bei
gleichzeitigem Vorliegen einer Major Depression das Risiko, an diesem kardialen
Ereignis in den ndchsten sechs Monaten zu versterben, um ein Vielfaches erhoht ist
(Frasure-Smith, Lesperance et al. 1993). Carney und Mitarbeiter fanden 2001 bei
Postmyokardinfarktpatienten, die zugleich an einer Minor- oder Major Depression litten,
im Langzeit-EKG eine Verminderung der HRV (LF, VLF, ULF) im Vergleich zu nicht
depressiv Erkrankten, unabhéngig von Geschlecht, Alter, Diabetes oder Raucherstatus
(Carney, Blumenthal et al. 2001). 2010 konnten Zimmermann-Viehoff und Mitarbeiter
anhand von Daten der ,Stockholm Female Coronary Risk® Studie bei 196 Patientinnen
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nach einem akuten Myokardinfarkt beziehungsweise instabiler Angina pectoris und
gleichzeitig vorhandenen depressiven Symptomen (mindestens zwei) verminderte HRV-
Parameter darstellen. Die gemessnene HRV- Parameter (ausschliellich der HF-
Komponente) unterschieden sich dabei signifikant von einer Gruppe von 70
Patientinnen mit geringer ausgepréagter depressiver Symptomatik (weniger als zwei
Symptome) (Zimmermann-Viehoff, Orth-Gomer et al 2010).

Depressionen erhdhen das kardial bedingte Mortalitatsrisiko aber auch bei
Herzgesunden (Molgaard, Sorensen et al. 1991). Pathogenetisch wird dabei eine
verminderte vagale Kontrolle des Herzrhythmus diskutiert. Diese These wird unter
anderem durch eine Untersuchung gestitzt, die durch Vagusstimulation die
Langzeitiiberlebensrate im Tiermodell nahezu verdoppelt (Li, Zheng et al. 2004).

Beim Menschen konnte durch Vagusnervstimulation auch eine antidepressive Wirkung
nachgewiesen werden (Rush, George et al. 2000). Weitere Untersuchungen zeigen
eine Korrelation von endokrinen Faktoren (tUber das hypothalamische andrenomedulére
System) mit dem klinischen Schweregrad der Depression (Grippo and Johnson 2002).
AulRerdem konnten bei depressiven Patienten eine verstarkte
Thrombozytenaggregation, inflammatorische Prozesse sowie eine allgemeine
Reduktion der Parasympathikusaktivitdt und eine daraus resultierende, verminderte
Baroreflexsensitivitat gezeigt werden (Billman, Schwartz et al. 1982; Malhotra, Tesar et
al. 2000; Yeragani, Pohl et al. 2000). Dies kdonnte womdoglich Folge eines gestorten
Katecholamin-Stoffwechsels beziehungsweise reduziertem Parasympathikotonus sein
(Rush, George et al. 2000). Hinsichtlich der Erklarungsansatze einer reduzierten HRV
bei Depressionen spielen zudem auch Verhaltensrisikofaktoren eine Rolle, die bei
Depressionen erhoht sind (Lehto, Koukkunen et al. 2000). Darunter fallen Rauchen
oder Alkoholabusus. Zudem ist das Ausmal? der kérperliche Aktivitat bei Depressionen
erniedrigt (Camacho, Roberts et al. 1991). Zum Pathomechanismus erniedrigter HRV-
Werte bei Depressionen werden zudem erhohte Serumcortisolwerte sowie eine
Dysbalance in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse diskutiert
(Hellhammer 1988). In einer Studie an einer Gruppe von 44 gesunden Mannern, welche
per Median-Split in eine Gruppe mit niedriger HRV und eine Gruppe mit hoher HRV in
Ruhe geteilt wurden, zeigten Probeanden der Gruppe mit niedriger HRV nach
standartisiertem Stresstest eine beeintrachtigte Erholung des diastolischen Blutdruckes,
des Cortisolspiegels sowie der TNF-alpha-Konzentration im Blut (Weber, Thayer et al
2010).
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1.4.2 HRV unter antidepressiver Therapie

In einer Studie von Carney und Mitarbeitern konnte ein Anstieg des vagalen Tonus
unter erfolgreicher Verhaltenstherapie bei schwer depressiven Patienten mit stabiler
koronarer Herzerkrankung gezeigt werden (Carney, Freedland et al. 2000). Auch
Bologh und Mitarbeiter konnten in Verlaufsuntersuchungen bei Patienten mit einer
Major Depression parallel zur Besserung der Befindlichkeit einen Anstieg der HRV
zeigen (Balogh, Fitzpatrick et al. 1993). Eine Verbesserung der kardiovaskularen
Prognose konnte jedoch nicht beschrieben werden (Berkman, Blumenthal et al. 2003;
Rees, Bennett et al. 2004). Von besonderem Interesse ist die Frage nach dem Einfluss
antidepressiver medikamenttser Therapien auf die HRV. Besondere Problematik zeigt
die potenzielle arhythmogene Wirkung zahlreicher Antidepressiva (Vieweg, Wood et al.
2009). Trizyklika fuhren aufgrund der anticholinergen Wirkung zu einer deutlichen
Reduktion der HRV, sowohl bei Gesunden (Kristensen, Jakobsen et al. 1989) als auch
bei Patienten mit einer Major Depression (Jakobsen, Hauksson et al. 1984; Rechlin,
Weis et al. 1994). Mirtazapin hat im Vergleich zu trizyklischen Antidepressiva relativ
gering ausgepragte anticholinerge  Wirkung.  Signifikante  Reduktion  der
parasympathisch modulierten Kennwerte der HRV wurden aber auch hier belegt (Tulen,
Bruijn et al. 1996). Auch die Auswirkungen von SSRI auf die HRV bei Patienten mit
einer Major Depression wurden mehrfach untersucht. So fuhrten Paroxetin und
Fluoxetin unter einer Dosierung von 20 mg jeweils zu einem Anstieg der HRV nach
Besserung der Depression (Balogh, Fitzpatrick et al. 1993). Lederbogen und Mitarbeiter
demonstrierten jedoch eine Reduktion der HRV unter héherer Dosierung (40 mg) von
Paroxetin (Lederbogen, Gernoth et al. 2001). Dies spricht fir einen dosisabh&angigen

Einfluss.

1.4.3 HRV und Angsterkrankungen

Korperliche Symptome einer Angststdorung auf3ern sich in  verschiedenen
Organbereichen. Sie reichen von unregelmalligem, raschem, verstarktem Herzklopfen
bis Herzrasen, linksthorakalem Druckgefiihl bis hin zu Schwindel, Kopfschmerzen,
vermehrtem Schwitzen oder Harndrang. All diese Symptome symbolisieren eine
Uberaktivitat der sympathischen Erregung (Fritzsche, Burghard et al. 2006). In einer
niederlandische Studie an 1059 Patienten mit aktuell bestehender Angststérung zeigten
sich signifikant niedrigere Werte fur HRV (SDNN) und RSA verglichen mit einer
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gesunden Kotrollgruppe (Licht, de Geus et al. 2009). Dieser Zusammenhang liel3 sich
fur alle Unterformen der Angststorung zeigen. Allerdings diskutieren die Autoren einen
Effekt der antidepressiven Therapie, der zu einer Reduktion der HRV bei Patienten mit
Angststorungen gefuhrt haben kann (Einfluss antidepressiver Medikation auf die HRV
siehe Abschnitt 1.4.6.). Untersuchungen von Fleet und Mitarbeitern (Fleet, Lavoie et al.
2000) zeigen, dass Angststorungen haufiger mit koronaren Herzerkrankungen
assoziiert sind. AufRerdem wurde eine hohere Morbiditat und Mortalitat aufgrund
kardiovaskulérer Ereignisse auch bei Angstpatienten gefunden (Weissman, Markowitz
et al. 1990) Laut Gormann et al. haben Angstpatienten ein dreifach erhéhtes Risiko am
Herzen zu erkranken als Gesunde (Gorman and Sloan 2000). In der Literatur finden
sich zahlreiche Belege fur einen Zusammenhang von Angst, kardiovaskularen
Erkrankungen und einer damit verbundenen Reduktion der HRV (Kawachi, Sparrow et
al. 1995). Auch bei Patienten mit einer generalisierten Angsterkrankung wurde eine
reduzierte HRV bei reduziertem vagalen Tonus im Vergleich zu Kontrollpersonen
gefunden (Thayer, Friedman et al. 1996). Auch die Betrachtung der HRV bei Patienten
mit Panikattacken liegt nahe, da die am haufigsten wahrend einer Panikattacke
berichteten Symptome Palpitationen und Tachykardien sind (Birkhofer, Schmidt et al.
2005). Verschiedene Studien belegen einen Zusammenhang zwischen Panikstérungen,
angstlichem Verhalten und erhodhter kardiovasklularer Mortalitat (Weissman, Markowitz
et al. 1990; Kawachi, Sparrow et al. 1994; Thomas, Friedmann et al. 1997). Die
Reduktion der HRV bei Patienten mit Panikstorungen wird ebenso als Ausdruck
verminderten vagalen Tonus und relativem Uberwiegen sympathischer Kontrolle auf
kardiale Funktion interpretiert. Verschiedene Untersuchungen diskutieren zudem eine
gestorte autonome Kontrolle der Herztatigkeit bei Patienten mit Panikstdrungen auf
Hirnstammebene sowie eine erhdhte Alpha-2-Adrenorezeptorsensivitdt (Yeragani,
Tancer et al. 2003). Dies fuhrt zu einer erhdhten adrenergen Ansprechbarkeit und damit
zu vermindertem Schutz vor Tachykardien (Friedman and Thayer 1998).

1.4.4 HRV und somatoforme Stérungen

Bei der somatoformen Stérung handelt es sich um ein sehr heterogenes Stérungsbild,
dessen zentrales gemeinsames Merkmal subjektive Beschwerden ohne ausreichend
erklarende organische Ursache sind (Langewitz 2011). Die Diagnose der somatoformen
Stoérung beinhaltet nach ICD-10 Kriterien Unterdiagnosen wie:

e Somatisierungsstorung F45.0
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e Undifferenzierte somatoforme Stérung F45.1

e Hypochondrische Storung F45.2

e Somatoforme autonome Funktionsstorung F45.3

¢ Anhaltende somatoforme Schmerzstérung F45.4
Die somatoforme autonome Funktionsstérung ist differenzierbar nach betroffenem
Organsystem wie Herzkreislaufsystem oder oberes Verdauungssystem. Ebenso
heterogen wie die Auspréagungsvarianten dieser Storung ist auch die Studienlage
hinsichtlich des Einflusses auf die HRV. Ausgehend von der Uberlegung, dass im Sinne
der Definition der somatoformen Stdérung eine psychopathologische Stérung auf
organischer Ebene manifest wird, liegt es nahe, das Vorhandensein einer autonomen
Dysregulation zu Uberprifen. Aufgrund der hohen Komorbiditat mit anderen
psychischen Erkrankungen ist die gesonderte Betrachtung der HRV bei somatoformen
Funktionsstérungen nur begrenzt moglich (Morad 2006). In einer Studie mit 71
Patienten mit der Diagnose somatoforme Stérung zeigten sich bei 12 Patienten
pathologisch erniedrigte Werte fur die Baroreflexsensitivitdt sowie bei 39 Patienten
Werte im Grenzbereich (Laederach-Hofmann, Mussgay et al. 2002). Rief et al. fanden
bei 58 Patienten mit der Diagnose somatoforme Stoérung signifikant héhere Werte des
morgendlichen Cortisolspiegels sowie der Herzfrequenz in Ruhe bzw. bei Stresstests
verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe (Rief, Shaw et al. 1998). Infrasca und
Mitarbeiter konnten 1997 bereits eine veradnderte HRV sowie eine erhohte
Hautleitfahigkeit und erhdhte Herzfrequenz bei Patienten mit somatoformen Stérungen
darstellen (Infrasca 1997). Cohen zeigte bei Patienten mit Fibromyalgie hdhere
Sympathikus- sowie niedrigere Parasympathikusaktivitat im Vergleich zu gesunden
Kontrollen (Cohen, Neumann et al. 2001). Ahnliche Ergebnisse hinsichtlich eines
Zusammenhangs zwischen autonomer Dysregulation und Fibromyalgieerkrankung
zeigte auch eine Untersuchung von Kelemen und Mitarbeitern (Kelemen, Lang et al.
1998).

1.4.5 HRV und Essstorungen

In einem 2010 veroffentlichten Review stellen Mazurak und Mitarbeiter die Ergebnisse
von 20 verschiedenen Studien dar, die sich mit den Veréanderungen der Funktion des
vegetativen Nervensystems bei Patienten mit Anorexia Nervosa beschéftigen (Mazurak,

Enck et al. 2010). Die Mehrzahl der darin beschriebenen Veréffentlichungen fanden
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eine parasympathisch/sympathische Imbalance im Sinne einer
Parasympathikusdominanz, beziehungsweise eine Abnahme der sympathischen
Modulation (Kreipe, Goldstein et al. 1994; Petretta, Bonaduce et al. 1997; Galetta,
Franzoni et al. 2003). Andere Studien konnten diese Ergebnisse nicht reproduzieren,
sie fanden stattdessen erniedrigte HRV Werte (Rechlin, Weis et al. 1998), teilweise
sogar eine Zunahme der Sympathikusaktivitat (Lachish, Stein et al. 2009). Schlief3lich
konnten verschiedene Autoren auch keine Unterschiede in der Funktion des autonomen
Nervensystems verglichen mit gesunden Kontrollen nachweisen (Melanson, Donahoo
et al. 2004; Murialdo, Casu et al. 2007). Mazurak und Mitarbeiter kamen so zu dem
Schluss, dass die Analyse der HRV zur Beurteilung der Funktion des autonomen
Nervensystems bei Patienten mit Anorexia Nervosa als geeignetes Messinstrument
kritisch zu hinterfragen ist (Mazurak, Stein et al. 2011). Bei Patienten mit Bulimia
Nervosa (BN) konnte eine sympathovagale Dysbalance im Sinne einer vagal
dominierten autonomen Regulation dargestellt werden. Murialdo und Mitarbeiter fanden
sowohl bei Patienten mit AN sowie BN eine insuffiziente Sympathikusaktivierung sowie
ein Uberwiegen der Vagusaktivitat unabhangig vom aktuellen Koérpergewicht oder BMI
(Murialdo, Casu et al. 2007).

1.4.6 HRV und Anpassungsstorung

Per Definition ist die Anpassungsstorung eine psychische Reaktion auf ein belastendes
Ereignis, meist in Form von depressiven oder angstlichen Symptomen mit einer Dauer
Uber Monate bis zu einem halben Jahr (Fritzsche, Burghard et al. 2006). Aufgrund der
schwierigen Abgrenzbarkeit und Uberschneidungen hinsichtlich der Symptome mit
anderen oben beschriebenen psychosomatischen Hauptdiagnosen finden sich in der
Literatur keine Studien, die sich mit den Auswirkungen des Krankheitsbildes und den
damit verbundenen Auswirkungen auf die sympathovagale Regulationsfahigkeit
befassen. Lediglich fur Unterdiagnosen wie die posttraumatische Belastungsstérung
(posttraumatic stress disorder - PTSD) existieren Studien, die eine verminderte HRV bei
Patienten mit der Diagnose PTSD darstellten (Blanchard, Kolb et al. 1982; Cohen,
Kotler et al. 1997).
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1.5 Fragestellung

Psychische Erkrankungen zeigen Effekte am autonomen Nervensystem und am Herz-
Kreislauf-System. Zur Erfassung des Zustandes des vegetativen Nervensystems hat
sich in den letzten Jahrzehnten die Herzratenvariabilitdt etabliert. Diese Methode
ermoglicht Einblick in die Balance der Interaktion von Sympathikus und
Parasympathikus und lasst Aussagen Uber den Einfluss des zentralen Nervensystems
auf die Herzaktion zu (Birkhofer, Schmidt et al. 2005).

Unter der Annahme, dass sich die stationare Therapie psychosomatisch erkrankter
Menschen positiv auf ihre psychische Situation auswirkt, stellte sich die Frage, ob diese
auch auf einer vegetativen Ebene nachweisbar ist. In dieser Arbeit untersuchten wir die
Anderung der Herzratenvariabilitait im Verlauf stationarer psychosomatischer
Behandlung verschiedener Patientengruppen zur Klarung der Frage, ob unter der
Therapie die vermutete vegetative Dysbalance abnimmt. Dabei wurden vor Beginn der
Behandlung und zur Entlassung verschiedene Parameter der Herzratenvariabilitat
erfasst. Wir betrachteten dabei den RMSSD-Wert, (mathematische
Definition/Interpretation siehe Abschnitt 2.3.1.) welcher laut Literatur eine gute globale
Abschatzung der HRV gibt (Camm, Malik et al. 1996). Zur Darstellung der
Psychopathologie wurde der Global Severity Index (GSI) der Symptomchecklist (SCL)
erfasst, der als Globalindikator fir den aktuell empfundenen Grad der psychischen

Belastung gesehen werden kann (Franke 2003).

Hypothese I:

Die psychologische Pathologie hdngt negativ mit der Herzratenvariabilitat
zusammen.

H1l: Je hoher SCL (subjektiver Krankheitsempfinden), desto niedriger
RMSSD (Herzratenvariabilitat)

Hypothese Il

Die psychosomatische Therapie fuhrt zu einer Erhdhung der
Herzratenvariabilitat

H2: RMSSD (Messung 1) < RMSSD (Messung 2)

Hypothese Illa: der HRV-Verlauf ist bei verschiedenen Diagnosegruppen
unterschiedlich
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von August 2008 bis Juli 2009 wurden auf der Station fur Psychosomatik
Charité Berlin, Campus Benjamin Franklin, im Rahmen der klinischen Begleitforschung
bei 146 Patienten zu Beginn und am Ende der Therapie die Herzratenvariabilitat
gemessen. Von 105 Patienten lagen komplette, auswertbare Datenséatze vor. Neben
den Standardparametern (bei der zeit- sowie frequenzbezogene Grol3en ermittelt
wurden) erfolgte die Erfassung der psychischen Situation der Patienten in Form von
standardisierten Fragebdgen zur Selbstbeurteilung (HADS-D und SCL-90-R). Das
Patientenkollektiv setzt sich hierbei aus den Patienten zusammen, die sich im oben
genannten Zeitraum in stationdrer Behandlung in der Abteilung fir Psychosomatik
befanden. Die von den behandelnden Arzten nach ICD-10-Richtlinien vergebenen
Hauptdiagnosen galten als Grundlage der Einteilung der Patienten in sechs
Hauptdiagnosegruppen:

e Angst (F40/ F41)

e Depression (F32)

e Somatoforme Stoérung (F45)

e Anpassungsstorung (F43)

e Essstorung (F50)

e Sonstige
Vorraussetzung fir die Teilnahme an der Untersuchung war das Einverstandnis der
Patienten, welches im Vorhinein in mindlicher Absprache gegentber dem Untersucher
gegeben sein musste. Um die Patienten Uber die Durchfiihrung sowie den Nutzen der
Messung zu informieren, wurde direkt bei der Aufnahme ein Informationsblatt
ausgehandigt, welches den Patienten in kurzer Form die Grundlagen der Messung
schilderte. Zum ersten Messtermin durfte die stationare Aufnahme der Patienten
maximal zwei Tage zuriickliegen. Zu diesem Zeitpunkt hatten sich die Patienten noch
keiner psychotherapeutischen Intervention unterzogen. Langere Aufenthaltsdauer vor
dem ersten Messtermin fuhrte zum Ausschluss des Patienten aus dieser Studie. Zum
zweiten Messtermin stand die Entlassung in maximal zwei Tagen bevor. Minimal wurde

die Messung am Tag der Entlassung durchgefthrt.
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Um den Einfluss externer Faktoren auf die Herzratenvariabilitdt so gering wie moglich
zu halten, wurde die Messung unter Berlcksichtigung der zirkardianen Schwankungen
der HRV-Werte (Camm, Malik et al. 1996) immer zur gleichen Tageszeit durchgefthrt.
Als Messzeit wurden die Morgenstunden zwischen 8.00 und 9.30 Uhr gewahlt.

Desweiteren wurden die Patienten im Vorhinein dartber aufgeklart, den Konsum von
Kaffee am Morgen vor der Messung zu vermeiden. Die Einhaltung dessen wurde vor

der Messung noch einmal erfragt und dokumentiert.

2.2 Durchfihrung

Die Teilnehmer salRen wahrend des gesamten Untersuchungsganges in aufrechter aber
bequemer Haltung im Untersuchungssessel, um den Einfluss der gemessenen
Parameter durch Anderung der Korperposition zu minimieren.
Zu Beginn des Untersuchungsganges wurde der Patient Uber weitere externe, die HRV
beeinflussende StérgroBRen befragt. Hierzu wurden Lebensgewohnheiten wie
Nikotinkonsum und sportliche Aktivitat dokumentiert. Vor Studienbeginn entwickelten
wir dazu einen vom Untersucher wahrend eines etwa 3-minttigen Interviews
auszufiullenden Fragebogen. Darauf wurden Alter, Geschlecht, Grol3e, Gewicht sowie
die Medikation bei Aufnahme und Entlassung dokumentiert. Um den Grad der
korperlichen Fitness grob erfassbar zu machen, wurde die korperliche Aktivitat der
Patienten durch Selbsteinschatzung erfasst und in folgende Gruppen eingeteilt.

e unter 1 Stunde pro Woche

e 1-2 Stunden pro Woche

e mehr als zwei Stunden pro Woche.
Korperliche Aktivitdat wurde hierbei als aktive Bewegung am Stick (auch langer
Spaziergang, Gartenarbeit oder &hnliches) definiert. Nach Ende der Befragung wurde
eine Messung des Blutdruckes nach Riva-Rocci (RR) durchgefuhrt. Diese nicht invasive
Messmethode wurde am rechten Oberarm nach den Empfehlungen des Herstellers
mittels einer Blutdruckmanschette eines oszillometrischen Blutdruckautomaten der
Firma Criticon (Dinamap1846SX, Criticon, Tampa, USA) vorgenommen.
Daraufhin begann die Messung der Herzratenvariabilitdt mittels Polarsystem. Hierzu
wurden die Herzfrequenzdaten udber einen als Sender dienenden Brustgurt
aufgenommen und im Empfanger, einer Polaruhr der Marke Polar RS800CX,

gespeichert. Die Daten wurden dann tber eine Infrarotschnittstelle und mittels der HRV-
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analysis software v1.1 SP1 auf den PC zur weiteren Bearbeitung Uubertragen.
Schlief3lich erfolgte durch Begutachtung der Rohdaten und mit Hilfe der in der Software
intergrierten Artefaktkontrolle eine qualitative Einschatzung der Messergebnisse. Die
Messung dauerte mindestens zehn Minuten, wobei manuell nur die letzten funf Minuten
zur Auswertung herangezogen wurden, um zu gewahrleisten, dass sich der Patient an
die Messsituation gewohnen konnte und mogliche Artefakte ausgeschlossen werden
konnten. Gemal3 den Guidelines und der Studienlage zum Einfluss der respiratorischen
Sinusarythmie wurde die Messung unter vorgegebener Atemfrequenz durchgefuhrt
(Camm, Malik et al. 1996). Die Patienten wurden angehalten, ihre Atmung mittels
Audiospur vorgetragener Aufzeichnung einem Rhythmus von 15 Atemzigen pro Minute

anzupassen.

2.3 Diagnostik vegetativer Parameter

Zur Ermittlung der HRV wurde die Uber einen definierten Zeitraum bestimmte
Regulationsbreite der Herzfrequenz erfasst und nach zeit- oder frequenzbezogenen
GroRRen ausgewertet. Es haben sich Messzeitraume von 24 Stunden mittels Langzeit-
EKG oder Kurzzeitaufzeichnungen von fuinf Minuten etabliert (Scherer 1994; Meesmann
1995; Camm, Malik et al. 1996; Ldllgen 1999). Die Vergleichbarkeit der HRV-Werte
zwischen verschiedenen Studien ist aber auch bei Hinzunahme gleichlanger EKG-
Abschnitte aufgrund der zahlreichen schwer zu kontrolierenden Einflussfaktoren nur
sehr begrenzt maoglich.

Dem folgenden Uberblick iber die gebrauchlichsten Kennwerte zur Bestimmung der
HRV liegen die Ergebnisse der Taskforce (Camm, Malik et al. 1996) zugrunde.

Bei der Auswertung der HRV wird grundsatzlich zwischen zeitbezogenen und

frequenzbezogenen GrofRen unterschieden.

2.3.1 Zeitbasierte Auswertverfahren (time domain analysis)

In einer kontinuierlichen EKG-Registrierung Uber eine bestimmte Zeitdauer werden die
Abstédnde aufeinander folgender regularer QRS-Komplexe aufgezeichnet. Intervalle
zwischen zwei R-Zacken, die nicht auf einer Sinusknotendepolarisation beruhen,
werden ausgeschlossen. Abgeleitet von der englischen Beschreibung ,normal-to-

nomal-Intervals“ oder NN-Intervalle verwenden wir hier ebenfalls die Bezeichnung NN
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fur die Abstande zwischen zwei R-Zacken, um eine Verwechslung mit der
Blutdruckmessmethode nach Riva-Rocci auszuschliel3en. Ein daraus berechnetes Malf3
der HRYV ist die Standardabweichung (Wurzel der Varianz) der NN-Intervalle (SDNN).
Die SDNN beinhaltet alle periodischen Komponenten der HRV, integriert damit kurz-
und langfristige Schwankungen der Herzfrequenz und kann somit als Parameter der
allgemeinen HRV und des autonomen Tonus gesehen werden. Der RMSSD ist definiert
als Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen
zwischen benachbarten NN-Intervallen. Mit ihm lassen sich kurzfristige Schwankungen
darstellen. Er quantifiziert eher vagal kontrollierte Komponenten. Hohe Werte dieses

Parameters gelten als Zeichen eines hohen vagalen Tonus (Meesmann 1995).

Tabelle 1: Zeitbezogene Parameter der HRV

Mathematische Definition Interpretation
NN Absténde zweier Herzschlage
(Normalschlag zu Normalschlag)
Standardabweichung aller NN globales Mal3 der HRV; beeinflusst
SDNN durch alle Frequenzen und
Intervalle .
Aufzeichnungsdauer
Quadratwurzel aus dem Mittelwert weitgehend vagal kontrolliert
der quadrierten Differenzen bestimmt kurzfristig wirksame HRV-
RMSSD :
aufeinanderfolgender NN-Intervalle Komponenten
pro Zeiteinheit hohe Werte = hoher vagaler Tonus
Prozentsatz der Intervalle mit korreliert stark mit RMSSD,
PNN50 | mindestens 50 ms Abweichung vom ebenfalls Zeichen hoher vagaler
vorausgegangenen Intervall Aktivitat

2.3.2 Frequenzbasierte Auswertverfahren (frequency domain analysis)

In der frenquenzbasierten Auswertung werden durch das mathematische Verfahren der
Spektralanalyse harmonische regular wiederkehrende Komponenten innerhalb der
unregelméaligen Herzaktion aufgedeckt und quantifiziert. Dabei werden durch das
Verfahren der Fast-Fourier-Transformation verschiedene definierte Frequenzspektren
festgelegt. Schliel3lich lassen sich die Integrale der Aufzeichnung der einzelnen NN-
Absténde darstellen. Die frequenzbasierte Auswertung beschreibt mit inren Werten den

Einfluss der beiden Schenkel des autonomen Nervensystems auf den Sinusknoten und
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bildet damit die sympathovagale Balance ab. Bei der Spektralanalyse muissen
bestimmte Bedingungen erfullt sein (Konstanz des Mittelwertes und Varianz des
Signales, Mindestlange des Segmentes, keine fehlenden Daten). Sie ist relativ
artefaktanfallig und damit vor allem fur Kurzzeitaufzeichnungen bis zehn Minuten Dauer
geeignet. In der Aufzeichnung werden zum einen die spektrale Power (total power)
insgesamt, zum anderen bestimmte Frequenzbereiche gesondert bestimmt. In vielen
Untersuchungen wurde belegt, dass die HF-Komponente die vagale Modulation der
Sinusarythmie reflektiert und ein Indikator der vagalen Aktivitat ist (Malliani, Pagani et
al. 1991). Fiur die LF-Komponente scheinen sowohl Sympathikus als auch
parasympathische Modulation beteiligt zu sein. Die im Experiment gezeigte Blockade
kardialsympathischer Efferenzen fuhrt zur Reduktion sympathischer Aktivierung und
damit zu einem Anstieg der LF-Komponente (Pagani, Lombardi et al. 1986). Allgemein
wird hohen LF-Werten eine verminderte vagale Aktivitat zugeschrieben. Der LF/HF-
Quotient gilt als Indikator fur die sympathovagale Balance. Auch hier sprechen hohe
Werte fur eine verminderten vagalen Einfluss (Camm, Malik et al. 1996; Lagi, Tamburini
et al. 1999).

Tabelle 2: Frequenzbezogene Parameter der HRV

Bezeichnung | Frequenzspektrum Interpretation
ULE Ultra low In hohem Mal3e sympathisch
frequency <0,0033Hz moduliert
VLF Very low bis 0,04Hz (aus 24 h Aufzeichnung zu
frequency messen)
LF Low frequency 0.04Hz-0.15Hz zu einem grofRem Tell sympathisch
moduliert
. ) zu einem groRRen Teil
HF High frequency 0,15Hz-0,40Hz parasympathisch moduliert
LF/HF Low-high hohere Werte sind interpretierbar
ratio frequency ratio als verminderter vagaler Einfluss

2.4 Diagnostik psychischer Parameter

Zur Erfassung der psychischen Situation der Probanden wurden die Ergebnisse aus
zwei verschiedenen Test herangezogen, die im Rahmen der psychologischen

Diagnostik routinemé&Rig jeweils bei der Aufnahme sowie kurz vor der Entlassung
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durchgefuihrt wurden. Hierbei handelt es sich um standardisierte Fragebdgen deren
Validitdt wissenschaftlich belegt ist und die international in verschiedenen Bereichen

von Medizin und Psychologie eingesetzt werden.

2.4.1 Hospital Anxiety and Depression Scale - deutsche Version (HADS)

Die HADS beziehungsweise ihre deutsche Version HADS-D ist ein kurzes, rasch zu
bearbeitendes und gut akzeptiertes Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der
Auspragung angstlicher und depressiver Symptomatik. Die HADS und ihre Ubersetzung
wurden in mehreren hundert publizierten Studien validiert bzw. klinisch eingesetzt
(Herrmann 1997). Es handelt sich bei der HADS damit um eines der Standardverfahren
zum Screening sowie zur Verlaufskontrolle von Angst und Depressivitdt, wobei der
Einsatz schwerpunktmaf3ig im Bereich der somatischen Medizin liegt. In insgesamt 14
Fragen werden alternierend jeweils 7 Fragen zur Erfassung von Angst und
Depressivitat in der vorangegangenen Woche mit vier abgestuften itemspezifisch
formulierten Antwortoptionen dargeboten. Subskalenwerte kleiner gleich 7 gelten als
unauffallig, solche von 8 bis 10 als suspekt und Werte tber 10 als auffallig. (Zigmond
and Snaith 1983). Gegebenenfalls ist auch eine Dichotomisierung maoglich, wobei fir
die Angstskala ein ,cut-off*-Wert von 10/11, fir die Depressionsskala von 8/9 empfohlen
wird (Herrmann 1997).

2.4.2 Symptom-Checkliste SCL-90-R

Die SCL-90-R gehort seit Jahren zu den national und international gebr&auchlichen
Selbstbeurteilungsinstrumenten zur Erfassung psychischer und kérperlicher Symptome.
Sie erfasst mittels 90 Items, die sowohl korperliche (z. B. Kopfschmerzen oder Zittern)
als auch psychische Symptome (z. B. Einsamkeitsgeftihle oder Schwierigkeiten sich zu
entscheiden) beschreiben, die Symptombelastung des Probanden. Dazu hat der
Proband auf einer 5-stufigen Likertskala (“Uberhaupt nicht® bis “sehr stark®) anzugeben,
wie sehr ihn das genannte Symptom in den letzten 7 Tagen gestért oder bedréangt hat.
83 der 90 Items sind den 9 Skalen Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im
Sozialkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat, phobische Angst, paranoides
Denken und Psychotizismus zugeordnet und erlauben so einen Uberblick lber die

Belastung in diesen Symptomdimensionen. Ferner lassen sich drei globale Kennwerte
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berechnen, in die die Antworten aller 90 Items eingehen (Franke 2003), (Derogatis and
Cleary 1977).

Zusatzlich zu den neun Skalen kénnen drei globale Kennwerte berechnet werden: Der
in dieser Arbeit verwendete Wert, der GSI (Global Severity Index) erfasst die
grundséatzliche psychische Belastung (Summe der Itemrohwerte/90-Anzahl missing
data) und kann damit als Globalindikator fur den aktuell empfundenen Grad der

psychischen Belastung gesehen werden (Franke 2003).

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS-Version 19.0. Mittelwerte
wurden mit einfacher Standardabweichung, Medianwerte mit Angabe des
Streubereiches (Minimal- und Maximalwert) angegeben.

Alle Parameter wurden vor der Analyse mittels Kolmogorov-Smirnoff-Test auf
Normalverteilung getestet. Die HRV-Variablen waren nicht normalverteilt und wurden
daher vor der Analyse logarhythmisch transformiert.

Zur Hypothese | wurden fir Gruppenvergleiche Varianzanalysen und chi?-Tests
angewandt.

Zur Hypothese Il (HRV-Parameter im Verlauf) wurde der t-Test fur verbundene
Stichproben durchgefihrt. Zur Untersuchung der Zeitverlaufe in Abhangigkeit von der
Hauptdiagnose wurden Varianzanalysen mit Messwiederholung durchgefuhrt.

Bei statistisch signifikanten Gruppenunterschieden wurden die Gruppen mittels Post-
hoc-Testung (LSD) gegeneinander getestet.

Die statistische Signifikanz wurde definiert als p< 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobe

Es wurde bei insgesamt 146 Patienten vor Beginn der Therapie die Herzratenvariabilitat
gemessen. Von den gemessenen Probanden waren 70,5% weiblich. Die
Altersspannbreite lag zwischen 18 bis 78 Jahren mit einem Mittel von 45,7 Jahren.
Hauptdiagnosen waren somatoforme Storungen (34,9 %), Anpassungsstorungen
(27,4 %), depressive Stoérungen (16,4 %), Essstorungen (11,6 %), Angststérungen
(6,2 %), sonstige Storungen (3,4 %).

AngstT] |§|
Depression—
[<}]
[72]
g Somatoforme Stérung—
(7]
8
©
=3
g Anpassungsstérung
I
Essstérung—]
sonstige™]
T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60
Anzahl

Abbildung 1: Darstellung des Untersuchungskollektivs; Aufteilung nach Hauptdiagnosen
n=146

Der BMI lag minimal bei 12,54 kg/m?2, maximal bei 60,53 kg/m2, mit einem Mittelwert von
26,48 kg/m2. 43 Patienten gaben an zu rauchen, 95 waren Nichtraucher, 7 Patienten

gaben an gelegentlich zu rauchen. Bezlglich der korperlichen Aktivitat gaben 39
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Patienten (26,7%) an, weniger als 1 Stunde pro Woche sportlich aktiv zu sein, 49
(33,6%) 1-2 Stunden und 57 (39%) berichteten mehr als 2 Stunden pro Woche Sport zu
machen.

Von 105 Patienten lagen Datensatze mit zwei Messungen, bei Beginn und Entlassung
aus der Therapie zur Auswertung vor, welche zur Untersuchung der Hypothese Il
verwendet wurden. Zwischen beiden Messungen lagen im Mittel 21,8 (= 7,3) Tage.

Zum Messzeitpunkt 1 nahmen 40 von den 105 untersuchten Patienten ein
Antidepressivum ein. Davon nahmen 9 Patienten ein trizyklisches Antidepressivum, 16
einen selektiven Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) und ebenfalls 16 Patienten ein
Antidepressivum aus der Gruppe der dualen Antidepressiva (Mehrfachnennungen
mdoglich). Insgesamt bekamen 25 Patienten im Laufe des Aufenthaltes ein
Antidepressivum neu verschrieben. Bei Aufnahme nahmen 17 Patienten einen
Betablocker ein, 2 Patienten bekamen im Laufe des Aufenthaltes eine Betablocker neu
angesetzt. Bei der Aufnahme nahmen 6 Patienten Medikamente aus der Gruppe der
Neuroleptika, weitere 6 Patienten Opioide, 3 Patienten Sedativa und 4 Patienten

erhielten eine antiepileptische Medikation.

3.1.1 Identifikation madglicher Storvariablen

Um zu identifizieren, ob sich die Patienten mit unterschiedlich starker Auspragung des
subjektiven Krankheitsempfindens in den gemessenen Parametern unterscheiden,
wurden die Patienten anhand der Punktwerte fur SCL(GSI) in Tertile eingeteilt. So
entstanden 3 Gruppen nach Starke der Auspragung des subjektiven
Krankheitsempfindens gemessen durch SCL(GSI):

e Gruppe 1: SCL < 61 mildere Auspragung des subjektiven Krankeitsempfindens

e Gruppe 2: SCL 62-74 mittlere Auspragung des subjektiven Krankeitsempfindens

e Gruppe 3: SCL =75 starkere Auspragung des subjektiven Krankeitsempfindens
Die drei Gruppen waren bezlglich soziographischer und medizinischer Variablen
vergleichbar. Im  Mittelwertvergleich einer dazu durchgefuhrten univariaten
Varianzanalyse (ANOVA) zeigten sich fiur folgende untersuchten Parameter keine
signifikanten Unterschiede zwischen den 3 Gruppen: Alter, Geschlecht, BMI,
Raucherstatus, korperliche Aktivitat, Einnahme eines Antidepressivums bei Aufnahme
und Einnahme eines Betablockers bei Aufnahme. Auch hinsichtlich der Verteilung der

Hauptdiagnosesn waren keine signifikanten Unterschiede darstellbar.
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3.2 HRV bei Aufnahme im Bezug auf psychische Parameter
Hypothese |

Im Vergleich der Mittelwerte der 3 Gruppen mit unterschiedlicher Auspragung des
subjektiven Krankheitsempfindens SCL(GSI) waren keine signifikanten Unterschiede
der HRV(RMSSD) darstellbar [F(2)=1,024; p=0,362]. Hypothese 1. Je hoher
SCL (subjektiver Krankheitsempfinden), desto niedriger RMSSD (Herzratenvariabilitét)

wurde damit nicht bestétigt.

30,04

20,0

10,0

Mittelwert RMSSD bei Aufnahme

0,0 T T T
1 2 3

Auspragung des subjektiven Krankheitsempfindens SCL(GSI)

Abbildung 2: Mittelwertvergleich von SCL(GSI) mit RMSSD (p=0,362)

3.2.1 Deskriptive Ergebnisse

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, konnte fir die LF/HFratio Komponente der HRV ein
signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen dargestellt werden [F(2) = 5,244;
p=0,007]. Dabei zeigte sich eine Dosis-Wirkungsbeziehung im Sinne erho6hter
LF/HFratio bei hoheren SCL(GSI)-Werten.
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Tabelle 3: Verschiedene Parameter der Herzratenvariabilitat in Korrelation mit dem Grad
der aktuell empfundenen psychischen Belastung - gemessen durch SCL(GSI)

niedrige mittlere hohe
SCL(GSl) | SCL(GSI) | SCL(GSI) P F
RMSSD | 2,97(0,90) | 2,98(0,58) | 2,78(0,68) 0,36 1,02
meanHR | 80,19(21,95) | 75,75(9,46) | 80,49(12,92) 0,26 1,37
LF 412(1,37) | 4,44(1,03) | 4,28(1,03) 0,43 0,84
HF 3,71(1,90) | 3,57(1,28) | 3,22(1,45) 0,33 1,12
LF/HFratio | 0,39(1,12) | 0,92(0,88) | 1,19(1,26) 0,007 5,24

angegebene Werte sind Mittelwerte (Standardabweichung); signifikant: p<0,05

1,20

1,00

0,807

0,607

Mittelwert InLF/HFratio

0,407

0,00 T T T
1 2 3

Auspragung des subjektiven Krankheitsempfindens SCL(GSI)

Abbildung 4: Mittelwertvergleich von SCL(GSI) mit LF/HFratio (p=0,007)

3.2.2 HRV und HADS
Zusatzlich zur Hypothese | wurde explorativ untersucht, ob sich die Auspragung der
Angst und Depression, gemessen am HADS in den einzelnen HRV-Parametern

unterscheidet.
Dazu wurden diese ebenfalls in 3 Gruppen der Auspragung nach Tertilen eingeteilt:

e Gruppe 1: HADS < 4; mildere Auspragung der Angst/Depression
e Gruppe 2: HADS > 4 < 10; mittlere Auspragung des der Angst/Depression
e Gruppe 3: HADS = 10; starkere Auspragung der Angst/Depression
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3.2.2.1. HADS-Angst

Bei der Betrachtung der Starke der Ausprédgung der Angst konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der LF/HFratio dargestellt werden
(p=0,008). Dies ist interpretierbar im Sinne einer erhéhten sympathischen Aktivitat bei
starkerer Auspragung der Angst.

Bei rein numerischer Betrachtung der Richtung der Zusammenhdnge zwischen den
anderen HRV-Parametern: RMSSD, meanHR, LF sowie HF und den Werten des
HADS, zeigt sich eine ahnliche Auspragung: Hohere Angstwerte waren mit geringerer
vagaler Aktivitat verbunden. Dieses Ergebnismuster ist bei fehlenden Signifikanzen

jedoch nur eingeschrénkt aussagekraftig.

Tabelle 4: Unterschiede der Herzratenvariabilitdt bezogen auf die Auspragung der Angst
(gemessen durch HADS; Subskala Angst)

niedrige mittlere hohe
HADS-ANngst | HADS-Angst | HADS-Angst P g
RMSSD 3,03(0,83) 2,95(0,76) 2,74(0,61) 0,15 1,93
meanHR | 75,71(16,46) | 79,97(17,20) | 80,83(12,48) 0,25 1,39
LF 4,09(1,36) 4,44(1,13) 4,26(0,96) 0,39 0,94
HF 3,70(1,75) 3,58(1,64) 3,15(1,29) 0,21 1,55
LF/HFratio 0,51(1,19) 0,77(1,01) 1,25(1,10) 0,008 4,96

angegebene Werte sind Mittelwerte (Standartabweichung); signifikant: p<0,05
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Abbildung 3: Mittelwertvergleich von HADS-Angst mit LF/HFratio (p=0,008)

3.2.2.2.

Bezogen

auf den Grad der

Gruppenunterschiede.

Tabelle 5: Unterschiede der Herzratenvariabilitit bezogen auf die Auspragung der
Depressivitat (gemessen durch HADS; Subskala Depressivitat)

HADS-Depressivitat

Depressivitat

fanden sich keine signifikanten

niedrige mittlere hohe
HADS- HADS- HADS- p F
Depression | Depression | Depression

RMSSD 2,99(0,88) 3,00(0,71) 2,71(0,60) 0,10 2,38
meanHR 81,17(18,31) | 79,04(11,47) | 77,02(16,88) 0,73 0,48
LF 4,29(1,36) 4,42(1,17) 4,08(0,93) 0,34 1,08
HF 3,60(1,95) 3,69(1,50) 3,09(1,23) 0,15 1,93
LF/HFratio 0,77(1,17) 0,73(1,07) 1,10(1,18) 0,26 1,38

angegebene Werte sind Mittelwerte (Standartabweichung); signifikant: p<0,05
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3.2.3 Subgruppenanalyse

Ausgehend von der Uberlegung, ob es Unterschiede in der sympathovagalen

Regulationsfahigkeit bei den verschiedenen psychosomatischen Krankheitsbildern gibt,

verglichen wir die Mittelwerte der

Parameter.

Aufgeschlisselt nach Hauptdiagnosen zeigten sich dabei

Unterschiede:

HRV-Parameter sowie der

psychologischen

folgende

Tabelle 6: Vergleich der Mittelwerte (Standardabweichung) verschiedener HRV-Parameter
unterteilt nach Hauptdiagnosen (sonstige; N=5 nicht extra aufgefuhrt)

Angst | Depression | Somatoforme | Anpassungs- | Essstorung | Insgesamt
HRV Stoérung storung
N=9 N=24 N=51 N=40 N=17 N=146
2,82 2,68 2,96 2,78 3,09 2,88
RMSSD | 076) |  (0:54) (0,80) (0,66) (0,82) 0,72)
meanHR 82,87 74,0 76,93 82,67 80,62 79,18
(16,8) (17,14) (10,484) (16,56) (15,67) (15,07)
LE 4,30 3,69 4,25 4,16 4,90 4,24
(19,0) (0,98) (1,17) (0,96) (1,68) (1,13)
HE 3,70 2,99 3,61 3,22 3,61 3,41
(1,58) (1,17) (1,73) (1,42) (1,69) (1,54)
LF/HF 1,12 0,64 0,67 1,07 1,32 0,89
ratio (1,80) (0,99) (1,20) (0,93) (1,23) (1,15)
SCL(GSI) 68.67 69,74 62,39 66,75 68,50 66,08
(10,05) (11,12) (14,74) (11,94) (14,13) (13,08)
HADS- 13,2 11,85 9,80 10,72 9,87 10,66
Angst (2,39) (3,57) (3,94) (4,61) (4,57) (4,12)
HADS- 9,33 12,95 8,84 10.06 10,33 10,07
Depression | (4,33) (3,97) (5,25) (5,64) (5,21) (5,12)

angegebene Werte sind die Mittelwerte sowie Standardabweichungen
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Abbildung 5: Vergleich der Mittelwerte fir RMSSD bei Aufnahme unterschieden nach
Hauptdiaghosen

Bezuglich der LF-Komponente war ein signifikanter Gruppenunterschied (p=0,043)
darstellbar. Hier zeigten Patienten mit der Diagnose einer Essstorung erhdohte Werte,
welche gegeniber Patienten mit einer Depression (p=0,001), somatoformen Stérung
(p=0,042) oder einer Anpassungsstorung (p=0,027) signifikant wurden.

Bezogen auf die Ruheherzfrequenz (meanHR) fand sich ein Trend zur Signifikanz zu
Gruppenunterschieden (p=0,076). Im Post-hoc-Test (LSD) wiesen die Patienten mit der
Diagnose einer Angststérung erhéhte Werte fur Angst auf, die gegentber Patienten mit
einer depressiven Stérung (p=0,013) und gegeniber Patienten mit einer somatoformen
Stérung signifikant (p=0,031) waren. Patienten mit der Diagnose Depression zeigten
hingegen signifikant niedrigere Werte fir meanHR gegenlUber Patienten mit einer
Anpassungsstorung (p=0,026).

Fur alle anderen HRV-Parameter fanden sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den einzelnen diagnostischen Gruppen.
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3.3 Die Parameter der Herzratenvariabilitat im Verlauf - Hypothese Il

3.3.1 Ergebnisse der Auswirkung stationarer psychosomatischer Therapie
auf psychische Parameter

Bezuglich der psychischen Situation der untersuchten Patienten zeigten sich
hochsignifikante Verbesserungen der betrachteten Parameter im Verlauf der
stationéren Therapie. Dies schlagt sich zum einen in der Abnahme des SCL(GSI) im
Mittelwertvergleich nieder: Messung 1: 65,75 vs. Messung 2: 59,67 (p<0,001), als
Zeichen der Abnahme der subjektiv empfundenen psychische Belastung. Auch die
Parameter zur Auspragung von Angst und Depressivitat zeigten bei Entlassung

signifikant niedrigere Werte.

Tabelle 7: Ergebnisse der psychologischen Diagnostik vor und nach psychosomatisch-
therapeutischer Intervention

Signifikanz der
Messung 1 Messung 2 T Differenz
SCL(GSI) 65,75(12,98) 59,67(13,55) 5,95 p<0.001
HADS-ANgst 10,74(4,01) 6,9(3,90) 9,76 p<0.001
HADS-
Depressivitit 9,99(5,39) 7,39(4,65) 4,10 p<0.001

t-Test bei gepaarten Stichproben, angegebene Werte sind die Mittelwerte sowie
Standardabweichungen

3.3.2 Ergebnisse der Auswirkung stationarer psychosomatischer Therapie auf
die HRV

Entgegen unserer Hypothese zeigte sich keine signifikante Erhéhung der HRV als
Ausdruck der Verbesserung der vegetativen Anpassungsfahigkeit. Vielmehr zeigt sich
sogar eine leichte Tendenz (p=0,074) des Parameters RMSSD im Sinne einer
Verschlechterung der vegetativen Funktion nach der Therapie (Vergleich der
Mittelwerte: Messung 1: 2,82 und Messung 2: 2,70).

Alle Ubrigen HRV-Parameter &nderten sich nicht signifikant im Behandlungsverlauf.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber den Vergleich der in dieser Arbeit
untersuchten HRV-Parameter im Vergleich von Messzeitpunkt 1 und Messzeitpunkt 2.
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Tabelle 8: Herzratenvariabilitat (logarhythmierte Werte) vor und nach

therapeutischer Intervention

psychosomatisch-

Messung 1 Messung 2 T %'g[g?ggﬁég:s
RMSSD 2,82(0,63) 2,70(0,60) 1,81 p=0,07
mean HR 78,88(12,95) 80,68(12,05) -1,33 p=0,19
LF 3,93(1,33) 4,10(1,15) -0,77 p=0,43
HF 3,25(1,41) 3,06(1,26) 1,38 p=0,17
LF/HF ratio 0,84(1,12) 0,98(0,96) -1,27 p=0,21

t-Test bei gepaarten Stichproben, angegebene Werte sind die Mittelwerte sowie
Standardabweichungen

3.3.3 HRV im Verlauf- in Abhangigkeit von Hauptdiagnosen-Hypothese lla

Zur Bestimmung des Verlaufs der HRV-Parameter fir die einzelnen Diagnosegruppen
fuhrten wir Kovarianzanalysen mit  Messwiederholung durch. Beim Test auf
Innersubjekteffekte fanden sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der
Diagnosen fur folgende HRV-Parameter: meanHR, RMSSD, LF, HF. Wir fanden einen
Trend fur eine signifikante Interaktion von Zeit und Hauptdiagnose (p = 0,067). Dabei
zeigten Patienten mit Angst- sowie Essstérung eine Abnahme der LF/HFratio im
Verlauf, wobei dieser Parameter bei allen anderen Diagnosegruppen anstieg. In der

Post-hoc-Testung stellten sich diese Unterschiede nicht signifikant dar.
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Abbildung 6: Vergleich LF/HFratio im Verlauf unterschieden nach Hauptdiagnosen
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3.3.3.1. Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen

Hinsichtlich der Frage nach Unterschieden der HRV-Parameter vor und nach der
Therapie betrachteten wir die Diagnosegruppen separat. Wir fuhrten dazu den t-Test
erneut fur die einzelnen Patientengruppen eingeteilt nach Hauptdiagnosen durch. Dabei
konnte bei den gemessenen Patienten mit somatoformen Stérungen eine signifikante
Erh6éhung der LF/HF ratio im Sinne einer erhéhten Sympathikusaktivitat kurz vor der
Entlassung dargestellt werden. Ahnliche Ergebnisse zeigen auch die gesunkene
RMSSD, erhtéhte durchschnittiche Herzfrequenz, sowie niedrigerer LF-Anteil
beziehungsweise erhdhter HF-Anteil. All diese Parameter deuten, wenn auch teilweise
nicht signifikant, in Richtung einer verminderten Vagusaktivitat zum Messzeitpunkt 2.

verglichen mit Messzeitpunkt 1

Tabelle 9: Herzratenvariabilitat vor und nach psychosomatisch-therapeutischer
Intervention isoliert betrachtet fur Patienten mit der Hauptdiagnose Somatoforme
Storung; n=47

Messung 1 Messung 2 T Signifikanz
RMSSD 2,85(0,64) 2,72(0,57) 1,461 p=0,153
meanHR 78,26(10,41) 80,07(11,21) -1,089 p=0,283
LF 3,91(1,22) 4,07(1,14) -1,015 p=0,317
HF 3,38(1,54) 3,14(1,23) 1,169 p=0,250
LF/HF ratio 0,67(1,18) 0,98(0,81) -2,409 p=0,022*

t-Test bei gepaarten Stichproben, angegebene Werte sind die Mittelwerte sowie
Standardabweichungen gerundet auf 2 Stellen nach dem Komma, *=signifikant, p<0,05

SchlieB3lich zeigt sich bei rein deskriptiver Betrachtung der Patienten mit der Diagnose
Essstorung ein Abfall der HRV(RMSSD) sowie ein Anstieg der durchschnittlichen
Herzfrequenz. Allerdings fallt auch die sympathisch modulierte LF-Komponente ab,
wobei der vagal beeinflusste HF-Anteil gleich bleibt. Auch hier wurde bei allen

Differenzen zwischen Messung 1 und 2 das Signifikanzniveau verfehlt.
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Tabelle 10: Herzratenvariabilitat

vor und nach psychosomatisch-therapeutischer
Intervention isoliert betrachtet fiir Patienten mit der Hauptdiagnose Essstérung; n=13

Messung 1 Messung 2 T Signifikanz
RMSSD 3,02(0,58) 2,89(0,68) 0,52 p=0,61
meanHR 81,23(11,99) 87,09(13,91) -1,45 p=0,17
LF 4,46(1,68) 4,49(1,06) -0,09 p=0,93
HF 3,48(1,33) 3,48(1,33) 0,00 p=1,00
LF/HF ratio 1,42(1,32) 1,08(0,78) 0,90 p=0,39

t-Test bei gepaarten Stichproben, angegebene Werte sind die Mittelwerte sowie
Standardabweichungen gerundet auf 2 Stellen nach dem Komma

Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten, die den Diagnosegruppen
Angststorun,. Depression und Anpassungsstérung zugeteilt waren, zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den HRV Parametern vor und nach der stationaren

Intervention.  Zur deskripten Betrachtung sind diese tabellarisch im Folgenden
aufgefuhrt.
Tabelle 11: Herzratenvariabilitat vor und nach psychosomatisch-therapeutischer
Intervention isoliert betrachtet fir Patienten mit der Hauptdiagnose Angststdrung; n=7
Messung 1 Messung 2 T Signifikanz
RMSSD 3,03(0,69) 3,14(0,42) -0,49 p=0,64
meanHR 82,86(16,83) 74,80(17,95) 1,52 p=0,18
LF 4,07(1,34) 3,98(2,14) 0,13 p=0,90
HF 3,77(1,70) 3,81(0,57) -0,51 p=0,96
LF/HF ratio 0,29(1,21) -0,14(1,60) 1,01 p=0,36

t-Test bei gepaarten Stichproben, angegebene Werte sind die Mittelwerte sowie
Standardabweichungen gerundet auf 2 Stellen nach dem Komma
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Tabelle 12: Herzratenvariabilitat vor und nach psychosomatisch-therapeutischer
Intervention isoliert betrachtet fiir Patienten mit der Hauptdiagnose Depression; n=17

Messung 1 Messung 2 T Signifikanz
RMSSD 2,62(0,57) 2,47(0,54) 1,09 p=0,29
Mean HR 73,67(19,63) 78,39(13,34) -0,81 p=0,43
LF 3,05(1,62) 3,70(1,23) -1,71 p=0,11
HF 2,78(1,20) 2,65(1,36) 0,48 p=0,64
LF/HF ratio 0,58(1,08) 0,90(1,06) -1,48 p=0,16

t-Test bei gepaarten Stichproben, angegebene Werte sind die Mittelwerte sowie
Standardabweichungen gerundet auf 2 Stellen nach dem Komma, p<0,05

Tabelle 13: Herzratenvariabilitat vor und nach psychosomatisch-therapeutischer
Intervention isoliert betrachtet fiir Patienten mit der Hauptdiagnose Anpassungsstorung;

n=28

Messung 1 Messung 2 T Signifikanz
RMSSD 2,73(0,61) 2,63(0,67) 0,69 p=0,50
meanHR 80,66(10,46) 81,25(9,67) -0,33 p=0,75
LF 4,14(0,97) 3,92(0,94) 1,36 p=0,19
HF 3,13(1,30) 2,93(1,29) 0,79 p=0,44
LF/HF ratio 1,08(0,89) 1,21(0,79) -0,21 p=0,84

t-Test bei gepaarten Stichproben, angegebene Werte sind die Mittelwerte sowie
Standardabweichungen gerundet auf 2 Stellen nach dem Komma

39




4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde zum einen untersucht, inwieweit die psychische
Situation zu Veranderungen auf vegetativer Ebene (gemessen an den Parametern der
HRV) fuhrt. Zum anderen wollten wir prifen, ob die therapeutische Intervention,
ausgehend von der Annahme, dass sich darunter die psychische Situation verbessert,

damit zu einer Abnahme der vermuteten vegetativen Dysfunktion fuhrt.

4.1 Patienten und Methoden

Als Starke dieser Studie kann in erster Linie die relativ groRe Stichprobe genannt
werden (N=146). Trotz oder gerade wegen ihrer Heterogenitat besitzt die Untersuchung
damit eine hohe externe Validitat und gibt die Wirklichkeit wieder. Das offene
Studiendesign ermdglicht eine naturalistische Betrachtung der zu untersuchenden
Parameter. Problematisch ist, dass dabei der standardisierte Umgang mit mdglichen
Storvariablen nur in begrenztem Umfang moglich ist. Durch Anpassung unseres
Studiendesigns an im Methodikteil beschriebene gebrauchliche Standards, wurde
versucht, dem so gut als moéglich Rechnung zu tragen (Camm, Malik et al. 1996).

Das heterogene Patientenkollektiv fuhrt aber ebenso zu einer geringen internen
Validitdt. So wurden Patienten mit sehr unterschiedlichen Diagnosen eingeschlossen.
Auch Alters- (18 -78 Jahre) sowie Gewichtsspannbreite (BMI: minimal 12,54; maximal
60,53) waren relativ hoch.

Eine weitere Schwierigkeit kann in der nicht standardisierbaren und damit
uneinheitlichen Behandlung der Patienten gesehen werden. Da die therapeutische
Intervention an die jeweilige Diagnose angepasst wird, ist die Vergleichbarkeit der
einzelnen Patienten nur in eingeschranktem MalRe moglich. Hilfreich ist die Einteilung
der Patienten in verschiedene Diagnosegruppen. Dies ermdglicht zum einen die
Betrachtung der Frage, wer von der Behandlung am meisten profitiert. Zum anderen ist
die Darstellung der Diagnosegruppen, bei denen sich die vegetativen Parameter
besonders verandern, moglich. Hierbei stol3en wir auf das Problem, dass relativ kleine
Stichproben entstehen, zum Beispiel die Subgruppe Angststdrungen (n=9).

Kritisch sollte zudem die Einteilung der Patienten nach den Hauptdiagnosen betrachtet
werden. Aufgrund der Symptomuberschneidung und Komplexitat der einzelnen Falle ist
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die Zuordnung zu lediglich einer Hauptdiagnose problematisch. So sind zum Beispiel im
Bereich der Anpassungsstérung, Symptome die mit Angst und Depression
einhergehen, grundlegendes Diagnosekriterium (Laederach-Hofmann, Mussgay et al.
2002). Uberlegenswert ware fir weitere Studien die Zuordnung der Patienten mit der
Diagnose Anpassungsstorung zu Hauptdiagnose Angst oder Depression, je nach
vorliegender hauptsachlicher Beschwerdesymptomatik.

Als weitere Schwache kann das Fehlen eine Kontrollgruppe gesehen werden. Aufgrund
der im Mittelpunkt ~ der  Untersuchung  stehenden Betrachtung  des
Intragruppenvergleiches psychischer sowie physiologischer Parameter wurde sich auf
den Verzicht der zusatzlichen Rekrutierung einer Kontrollgruppe schon vor Beginn der
Untersuchung geeinigt. Im Hinblick auf die im Methodikteil beschriebene
eingeschrénkte  Vergleichbarkeit der HRV-Parameter verschiedener Studien
untereinander, gibt es in der Literatur keine etablierten Referenzwerte (Camm, Malik et
al. 1996). Mit den von uns erhobenen Messwerten kann lediglich betrachtet werden, ob
ein Zusammenhang zwischen Grad der Depressivitdt und autonomer Dysfunktion
besteht (siehe Hypothese I). Eine Aussage, ob die HRV-Werte Gberhaupt pathologisch
sind, ist ohne Kotrollgruppe nur eingeschrankt maglich.

4.2 Maogliche Einflussfaktoren auf HRV-Parameter

Den Bemuhungen, mdglichst fehlerfreie Messwerte zu erheben, beziehungsweise diese
zu kontrollieren oder zu korrigieren, sind bei der Messung von menschlichen Individuen
gewisse Grenzen gesetzt. Die Messung der HRV unterliegt einer Reihe von
Einflussfaktoren, deren Konstanthaltung in der wissenschaftlichen Praxis von grof3ter
Wichtigkeit ist (Camm, Malik et al. 1996). Einige dieser Faktoren und deren moéglicher
Einfluss auf die von uns erhobenen Messergebnisse werden im folgenden Abschnitt zur

Diskussion gestellt.

4.2.1 HRV und Alter

Unsere Studienpopulation zeigte eine relativ grol3e Alterspannbreite (18 bis 78 Jahre)
mit einem Durchschnittsalter von 45,7 Jahren. Die HRV ist abhéangig vom Alter und
nimmt mit zunehmendem Alter ab. Umetani et al. fanden bei ihren Untersuchungen an
einem Kollektiv von Zehn- bis Hundertjahrigen einen Abfall der Herzfrequenzvariabilitat

mit zunehmendem Alter. Dies galt jedoch nicht fir alle erfassten Parameter in
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gleichstarker Ausprégung. Bezogen auf den RMSSD zeigte sich ein Abfall des
Basiswertes gemessen bei 20-Jahrigen auf nur noch 47 Prozent des Ausgangswertes
im Alter Gber 60 Jahren (Umetani, Singer et al. 1998).

Bei der von uns durchgefiihrten Varianzanalyse zeigten sich allerdings keine

signifikanten Unterschiede beziiglich der untersuchten Gruppen.

4.2.2 HRV und Geschlecht

Die Mehrzahl unserer Studienteilnehmer war weiblich (70,5%). Verschiedene Studien
belegen geschlechtsspezifische Unterschiede der HRV jedoch mit kontrarem Ergebnis.
So konnte Remaekers et al. in einer Studie an 276 gesunden Probanden fir Manner
hohere Werte fur SDNN, LF und LF/HFratio nachweisen. Werte der
parasympathischen Aktivitdt wie RMSSD waren nicht signifikant verschieden
(Ramaekers, Ector et al. 1998). Bigger et al. konnten in ihrer Untersuchung ebenfalls
keine  signifikanten  Unterschiede der parasympathischen Parameter der
Herzfrequenzvarabilitat zwischen Mannern und Frauen nachweisen. Er berichtete sogar
Uber eine erhohe LF-Aktivitat der untersuchten Manner (Bigger, Fleiss et al. 1995).
Remakers et al. zeigten allerdings auch, dass die beschriebenen
geschlechtsbezogenen Unterschiede mit dem Alter abnehmen (Ramaekers, Ector et al.
1998).

Bei der wvon uns durchgefuhrten Varianzsanalyse zeigten sich keine
Gruppenunterschiede bezogen auf die Geschlechterverteilung, so dass wir davon
ausgehen, dass das in unserer Studie vorliegende Geschlechterverhéltnis keinen
Einfluss auf die Ergebnisse hatte. Dies ahnelt den Ergebnissen einer Arbeit von
Rechlin, der ebenfalls eine Geschlechterunabhangigkeit der HRV-Parameter belegt
(Rechlin, Weis et al. 1998).

4.2.3 HRV und Rauchen

Von den 146 untersuchten Patienten waren 43 Raucher, 95 Nichtraucher und 7
Patienten gaben an, gelegentlich zu rauchen. Beziiglich des Einflusses des Rauchens
auf die HRV ist die Studienlage relativ einig. So berichten verschiedene Studien uber
reduzierte HRV-Parameter bei Rauchern, welche physiologisch mit einer verstérkten
Sympathikusaktivierung erklart werden (Horsten, Ericson et al. 1999; Eryonucu, Bilge et
al. 2000; Hemingway, Shipley et al. 2005; Felber Dietrich, Schindler et al. 2006) Auch

bezuglich dieser Variable konnten wir keine Gruppenunterschiede darstellen.
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4.2.4 HRV und Mitarbeit

Desweiteren konnte die Mitarbeit der Patienten als schwer kontrollierbarer Faktor zu
fehlerhaften Ergebnissen gefuhrt haben. Die Notwendigkeit der Anpassung der Atmung
an eine vorgegebene Frequenz, die wir nach den gebrauchlichen Richtlinien (Camm,
Malik et al. 1996) anwendeten, zeigten teilweise Schwierigkeiten in der praktischen
Umsetzung. So beschrieben einige Patienten den per Tonbandaufzeichnung
vorgegebenen Atemzyklus mit 15 Atemzigen pro Minute als zu schnell oder zu
langsam, verglichen mit ihrem eigenen Atemrhythmus. Trotz der Zusage, sich um die
Anpassung der Atmung an den vorgegebenen Rhythmus zu bemihen, konnte die
tatsadchliche Umsetzung nicht dberpruft werden. Die Vorgabe einer bestimmten
Atemfrequenz als zuséatzlichen Stressor ist somit ein zu diskutierender Einflussfaktor auf
die Messergebnisse. Um die Ergebnisse der einzelnen Messungen zwischen den
verschiedenen Probanden vergleichbar zu machen, schien es uns mit Blick auf die
oben beschriebenen Standards der Messmethodik trotzdem unumgénglich, bei allen
Patienten die gleiche Frequenz der Atemzige vorzugeben. Auch bei anderen
Verhaltensweisen, wie dem Verzicht auf Koffeinkonsum vor der Messung, missen wir
uns auf die Aussage der Patienten verlassen.

Schliel3lich ist eine im Mittelwert relativ hohe durchschnittliche Herzfrequenz mit 79,19
Schlagen pro Minute auffallig. In diesem Zusammenhang ist ein im Mittel erh6hte
sympathische Grundaktivitat des Patientenkollektivs wahrend der Messung zu

diskutieren.

4.3 HRV und psychische Parameter zum Messzeitpunkt 1 -
Hypothese |

Die von uns aufgestellte Hypothese |, das subjektive Krankheitsempfinden wirde
negativ mit der Herzratenvaribilitdit zusammenhangen, konnte nicht bestatigt werden. Im
rein deskriptiven Vergleich der Mittelwerte der 3 Gruppen, eingeteilt nach der
unterschiedlichen Auspragung des subjektiven Krankheitsempfindens SCL(GSI) waren
keine signifikanten Unterschiede der HRV(RMSSD) darstellbar (F=1,024; p= 0,362). Im
Vergleich der Mittelwerte siehnt man allerdings niedrigere Werte fir RMSSD bei der
Gruppe mit einer starkeren Ausprdgung des subjektiven Krankheitsempfindens. Die
Betrachtung der weiteren HRV- Parameter lasst ebenfalls Uberlegungen in Richtung

eines Zusammenhanges von einem niedrigen vagalen Tonus bei h6herem subjektivem
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Krankheitsempfinden zu. Bei diesbeziglich verfehltem Signifikanzniveau ist diese
Interpretation allerdings nur sehr vorsichtig zu auf3ern.

Fur die LF/HFratio Komponente konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den 3
Gruppen dargestellt werden [F(2)= 5,244; p=0,007]. Bei Patienten der Gruppe mit
niedriger ausgepragter SCL zeigte sich im Mittel eine niegrigere LF/HFratio,
beziehungsweise einer hoheren LF/HFratio in der Gruppe der hohen SCL(GSI). Dies ist
interpretierbar als ein Zusammenhang von verminderter vagaler Aktivitdt bei hoher
subjektiv empfundener Krankheitsbelastung.

Dies ahnelt den Ergebnissen einer 2010 verdffentlichten Studie an schwedischen
Jugendlichen, wo bei Teilnehmern mit depressiven Symptomen signifikant niedrigere
HRV-Parameter (HF, LF, SDNN), verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe,
gefunden wurden (Henje Blom, Olsson et al. 2010). Die in einer vierminitigen
Ruhemessung erhobenen physiologischen Parameter machen diese Studie mit unserer
vergleichbar. Zur Diagnostik der Psychopathologie verwendeten Blom und Mitarbeiter
allerdings Becks Depression Inventory (BDI), Becks Anxiety Inventory (BAI) sowie den
Strength and Difficulties Questionaire (SDQ). Schlief3lich konnte in dieser Studie der
Einfluss der Einnahme von SSRI mit einer Varianzaufklarung von 15,5% (HF), 3,0%
(LF) und 6,5% (SDNN) als nicht unerheblich identifiziert werden. Die signifikant
niedrigeren HRV-Parameter sind so eventuell durch die Einnahme dieser
Antidepressiva zu erklaren. Auch bei einer Untersuchung an Diabetikern, welche eine
erhohte Inzidenz von autonomen Neuropathien haben, welche wiederum mit einer
verminderten autonomen Regulationsfahigkeit vergesellschaftet ist, liel3 sich kein
Zusammenhang von Auspragung der autonomen Dysfunktion und von den Patienten

geadulRerter Beschwerden feststellen (Laederach-Hofmann, Mussgay et al. 1999).

4.3.1 HADS - Depression

Bezogen auf den Grad der Depressivitat sind bei uns keine Unterschiede bezlglich der
einzelnen Parameter signifikant. Der Zusammenhang von Depression und erniedrigter
HRV bei Patienten mit KHK ist mehrfach belegt (Carney, Saunders et al. 1995; Stein,
Carney et al. 2000; Carney, Blumenthal et al. 2001). Bei Herzgesunden sind diese
Zusammenhange aber nicht unumstritten (Yeragani, Pohl et al. 1991; Rechlin, Weis et
al. 1994; Thayer, Smith et al. 1998). Ahnlich unseren Ergebnissen fanden auch
Yeragani und Mitarbeiter an einer Gruppe somatisch Gesunder keine signifikanten

Unterschiede der HRV bei Studienteilnehmern mit einer Major Depression verglichen
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mit nicht depressiven (Yeragani, Pohl et al. 1991). In einer Stichprobe von somatisch
gesunden Frauen zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Zusammenhange von
depressiven Symptomen und der LF- sowie der HF-Komponente der HRV. Allerdings
konnte wie in unserer Arbeit fur die LF/HFratio ein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden (Horsten, Ericson et al. 1999). So dass zu Uberlegen ist, ob dieser
Wert, der sowohl sympathische als auch parasympathische Anteile beinhaltet,
sensitiverer mit der psychischen Belastung korelliert als die anderen HRV-Parameter.
Im Gegensatz dazu stehen Studien, die signifikant niedrigere HRV-Parameter bei
depressiven alteren Patienten, verglichen mit nicht depressiven, fanden (van der Kooy,
van Hout et al. 2006). Auch Kim et al. konnten einen Zusammenhang von depressiven
Symptomen und erniedrigten HRV-Parametern darstellen (Kim, McGorray et al. 2005).
Agelink und Mitarbeiter konnten 2002 in einer Studie an 32 Patienten mit der Diagnose
Major Depression signifikante Ergebnisse hinsichtlich einer Korrelation zwischen
Ausprégung der depressiven Symptomatik und autonomer Dysfunktion darstellen
(Agelink, Boz et al. 2002). Diese Studie ist nicht nur hinsichtlich gemessener HRV-
Parameter (in fanfminttiger Ruhemessung) vergleichbar, zur Diagnostik der
Psychopathologie verwendeten Agelink et al. ebenfalls die Hamilton Depression Scale.
Bei der Einteilung der Patienten in Gruppen mit moderater sowie schwerwiegender
depressiver Symptomatik zeigten Patienten der Gruppe mit schwerer Symptomatik eine
signifikant erhohte Herzfrequenz sowie niedrigere HRV-Werte. Ahnlich unserer
Ergebnisse zeigten sich auch bei Agelink et al. keine signifikanten Ergebnisse im Sinne
einer verminderten HRV bei der Patientengruppe mit moderat ausgepréagter depressiver
Symptomatik. Dennoch waren auch hier, ebenfalls ahnlich unseren Ergebnissen die
HRV-Indizes in die erwartete Richtung erniedrigt. So zeigen bei unserer Studie
Patienten in der Gruppe der starker ausgeprégten depressiven Symptomatik im
Mittelwertvergleich hohere Werte fur LF/HFratio, im Sinne eines verminderten vagalen
Tonus bei héherer depressiver Belastung. Mittelwert LF/HFratio in der Gruppe niedrige
HADS-Depression: 0,77(1,17) versus hohe HADS-Depression 1,10(1,18).

Ein weiterer zu diskutierender Einflussfaktor ist neben der Auspragungsstarke auch die
Art der Depression. Rechlin und Mitarbeiter fanden bei Patienten mit einer Major
Depression vom melancholischen Typ (nicht jedoch bei reaktiver Depression) eine
signifikante Reduktion der HF-Komponente in der Spektralanalyse im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe (Rechlin, Weis et al. 1994). Als Ursachen der diskrepanten

Ergebnisse werden in der Literatur Unterschiede in der diagnostischen Einschatzung
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der Depression, den unterschiedlichen HRV-Aufzeichnungsmethoden und den
Moglichkeiten verschiedene Confounder zu kontrollieren diskutiert (Vaccarino, Lampert
et al. 2008).

4.3.2 HADS-Angst

Bei der Betrachtung der zuséatzlich erhobenen psychischen Diagnostik zeigten sich
bezuglich der Starke der Auspragung der Angst signifikante Unterschiede zwischen den
drei Gruppen hinsichtlich der LF/HFratio (p=0,008). Dies ist interpretierbar im Sinne
einer verminderten vagalen Aktivitat bei starkerer Auspragung der Angst.

Betrachtet man die Richtung der Zusammenhdnge zwischen den anderen HRV-
Parametern: RMSSD, meanHR, LF sowie HF und den Werten des HADS, zeigt sich
eine ahnliche Richtung. Auch hier ist in der Gruppe mit hoher Auspragung der Angst-
Symptomatik ein verminderter vagaler Einfluss zu vermuten. Dieses Ergebnismuster ist
bei fehlenden Signifikanzen jedoch ebenfalls nur eingeschrankt aussagekraftig.

Dies bestétigt die in der Literatur mehrfach beschriebenen Zusammenhénge (Friedman
and Thayer 1998). Thayer und Mitarbeiter beschrieben 1996 eine reduzierte HRV bei
Patienten mit generalisierter Angsterkrankung (Thayer, Friedman et al. 1996). Auch
Henje Blom und Mitarbeiter fanden bei erwachsenen Patientinnen mit der Diagnose
Angststorung reduzierte Werte der Parameter LF, HF, sowie SDNN der HRV verglichen
mit einer gesunden Kontrollgruppe. Hinsichtlich der gemessenen Parameter und des
ahnlichen Studiendesigns mit einer 4-minidtigen Ruhemessung ist diese Studie mit
unserer vergleichbar. Allerdings erfolgte keine Trennung der Diagnosen. So wurden
Patientinnen mit Angststérung und/oder Major Depression untersucht (Henje Blom,
Olsson et al. 2010). In einer Studie von Szekely et al. konnten hohe Werte fir
Angstlichkeit, gemessen mit dem Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI-S,
STAI-T), als Pradiktoren fur erh6hte Morbiditat und Mortalitat nach operativen Eingriffen
an Koronarien und Herzklappen identifiziert werden (Szekely, Balog et al. 2007). Cohen
und Benjamin stellen in einem Review an Uber 20 Studien einen Zusammenhang von
abnormalen HRV-Werten bei Patienten mit Angst-Symptomen dar (Cohen and
Benjamin 2006). Kawachi et al. zeigten, dass somatisch gesunde mannliche Probanden
mit hoherem Level an phobischer Angst erniedrigte HRV-Parameter und eine erhéhte
Ruheherzfrequenz haben (Kawachi, Sparrow et al. 1995). Yeragani und Mitarbeiter

fanden eine reduzierte HF sowie erhéhte LF-Komponente der HRV bei Patienten mit
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Panikstérung und leiteten daraus eine sympathische Uberaktivitat sowie einen Abfall
der parasympathischen Komponente ab (Yeragani, Pohl et al. 1993).

4.3.3. HRV und einzelne Diagnosegruppen sowie weitere Einflussfaktoren

Da die Untersuchungen in unserer Studie an einem relativ heterogenen
Patientenkollektiv durchgefiihrt wurden, untersuchten wir, ob sich die einzelnen
Diagnosegruppen in den HRV-Parameter sowie den psychopathologischen Werten
unterscheiden. Beim statistischen Test auf Zwischensubjekteffekte waren diese
Unterschiede allerdings nicht signifikant. Ein Grund dafur koénnte die bereits
beschriebene Komorbiditat der einzelnen Diagnosen sein.

Im Vergleich der Mittelwerte zeigten sich bei Patienten mit der Diagnose Depression bei
Aufnahme die niedrigsten RMSSD-Werte (Mittelwert: 2,68). Die hochsten Werte hatten
Patienten mit Essstorung (Mittelwert: 3,09).

Dies bestatigen zahlreiche Untersuchungen die einen erhéhten Parasympathikotonus
bei Patienten mit AN darstellen (Mazurak, Enck et al. 2010). Widerspruchlich dazu
zeigten sich hingegen die von uns gemessenen Werte der LF und der LF/HFratio, die
unter allen Diagnosen die héchsten darstellen. Dies ware interpretierbar als besonders
hoher Sympathikotonus. Bei der Ursachenfindung der von der Literatur abweichenden
Ergebnissen konnte diskutiert werden, dass bei der Diagnosevergabe in unserer Studie
keine Unterteilung in AN oder BN unternommen. Die getrennte Betrachtung von
Patienten mit AN kénnte zu anderen Ergebnissen fihren, da besonders bei Patienten

mit AN eine erhdhte vagale Aktivitat beschrieben ist (Murialdo, Casu et al. 2007).

Hinsichtlich der somatoformen Stérungen zum Beispiel und deren Einfluss auf die HRV
fuhren hohe Komorbiditatsraten mit anderen psychischen Erkrankungen zu einer die
Interpretierbarkeit erschwerenden Komplexitat der Zusammenhdnge. So sind die
Auspragung sowie Art und Intensitat der Symptome sehr heterogen und erstrecken sich
ebenso tUber Storungsbilder wie Depression, Angst bis hin zu Erschépfungssyndromen
(Laederach-Hofmann, Mussgay et al. 2002). Laederach-Hofmann fand bei Patienten mit
der Diagnose Somatoforme Storung keine signifikanten Unterschiede der HRV
verglichen mit Normwerten bei Gesunden. Die ebenfalls gemessene
Baroreflexsensitivitdt (BRS) allerdings zeigte bei einem groRen Teil des von ihm

untersuchten Patientenkollektivs pathologische Werte. Von 71 untersuchten Patienten

47



hatten lediglich 20 eine normale BRS als Zeichen einer intakten autonomen
Regulationsfahigkeit. Interessant erscheint dabei auch, dass bei der von Leaderach-
Hofmann durchgefiihrten Aufteilung in eine Patientengruppe mit erniedrigter BRS (BRS
kleiner 3ms/mmHg; n=12); und eine Gruppe mit normaler BRS (BRS groRer
9 ms/mmHg; n=20) keine Unterschiede in der psychometrischen Diagnostik aufgetreten
sind. Dies galt fur SCL-90-R ebenso wie fur alle weiteren verwendeten Skalen (SOMS,
FPI, STAXI, STAI, ADS, Giessener Beschwerdebogen). Gegenuber Normwerten
bestand allerdings ein signifikanter Unterschied im Sinne einer psychopathologischen
Auspréagung. Da Laederach ebenfalls die SCL-90-R verwendet, ist eine Vergleichbarkeit
mit unserer Studie naheliegend. Vor dem Hintergrund des bei unserer Untersuchung
ebenfalls nicht darstellbaren Zusammenhanges von Krankheitsempfinden und
autonomer Dysfunktion ist also zu Uberlegen, dass eine vorhandene Psychopathologie
zwar mit einer veranderten autonomen Funktion einhergehen kann, der
Zusammenhang allerdings nicht zwangslaufig proportional erfolgt. Gerade mit Blick auf
die bereits beschriebene heterogene Merkmalsauspragung unseres Patientenkollektivs
scheint dies nachvollziehbar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das naturalistische Studiendesign zwar
ein realistisches Abbild der Kklinischen Versorgung vermittelt, damit aber ein
heterogenes Patientenkollektiv hervorbrachte. Dies kdnnte als mdgliche Ursache fir
fehlende signifikante Ergebnisse gedeutet werden. Viele in der Literatur zu findende
Studien betrachten lediglich eine gesonderte psychologische Stérung. Aufgrund der
groRen Komorbiditat sind der getrennten Betrachtung einzelner Diagnosen in unserem
Patientenkollektiv Grenzen gesetzt. Auch die gesonderte Betrachtung der Haupt- und
Nebendiagnosen unseres Patientenkollektivs hinsichtlich einer Differenzierung nach
kardiovaskular bedingten Pathologien versus Pathologien, die im weitesten Sinne dem
Verdaungsorganen zugeordnet sind, ware winschenswert. Da Krankheiten die primar
kardialer Genese sind eine starkere Beeintrachtigung der HRV vermuten lassen
wurden. Leider geht aus der von uns vorgenommenen Zuordnung, z.B. der Patienten
zur Gruppe derjenigen mit somatoformen Stdrungen, nicht der Ort der jeweiligen
Pathologie hervor. Aufgrund der oben beschriebenen Komorbiditdten ist diese

differenzierte Betrachtung unserer Studiengruppe allerdings schwierig.

Schlielilich sollte die Lange der Erkrankung in die kritische Betrachtung der Ergebnisse

einbezogen werden. Dazu wurden in dieser Studie keine differenzierten Daten erhoben.
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In einer Studie von Platisa et al. konnte ein Einfluss der Lange der Erkrankung auf die
HRV dargestellt werden. So zeigte sich bei Patienten mit Anorexia Nervosa im akuten
Stadium (durchschnittliche Zeit des Fastens vor Messzeitpunkt: 12+5Monate)
erniedrigte Werte der Herzfrequenz und héhere HRV-Werte (Platisa, Nestorovic et al.
2006). Im Gegensatz dazu wurden bei Patienten mit einer chronischen AN
(Krankheitsverlauf seit 369 Monaten vor dem Messzeitpunkt) erhdhte Herzfrequenz
und niedrigere HRV-Werte gemessen. Wichtig ist des weiteren, dass die AN per
Definition nicht nur durch pathologisches Essverhalten charakterisiert ist, sondern auch
durch andere psychopathologische Symptome (wie mdglicherweise depressive oder
zwanghafte), endokrine oder metabolische Verdnderungen als Folge von
Untererndhrung, Laxanzienabusus oder Erbrechen (Mazurak, Enck et al. 2010).
Patienten mit einem hoheren Level der Angstlichkeit und Depressivitat zeigen hohere
Werte der sympathisch beeinflussten LF-Komponente der HRV (Jarrett, Burr et al.
2003), depressive Patienten niedrigere HRV-Werte (Shinba, Kariya et al. 2008; Henje
Blom, Olsson et al. 2010). Nur eine der 20 Arbeiten, die Mazurak und Mitarbeiter in
ihrem Review gegenuber stellen, fihrte eine Korrelationsanalyse von Angstsymptomen
und HRV bei Anorexie-Patienten durch (Wu, Nozaki et al. 2004). Die Resultate daraus
stehen im Widerspruch zu vorausgehenden Untersuchungen, die belegten, dass héhere
Werte fiur Angstlichkeit assoziiert sind mit erhohter sympathischer Aktivitat (Klein,
Cnaani et al. 1995).

Bei der Bulimia nervosa scheint von entscheidendem Einfluss zu sein, ob die Patienten
gerade dietisch restriktiv leben oder nicht. In einer Studie von Végele und Mitarbeitern
konnten 17 Patientinnen mit BN, aufgeteilt nach ihrem Serumprofil (gemessen wurde
Glucose, Pre-albumin, IGF1, TSH, Leptin) in zum Zeitpunkt der Messung fastende
Probanden versus nicht fastende eingeschlossen werden. Dabei zeigten sich &hnliche
Werte wie bei Studien zur Anorexie. Fastende BN Patientinnen zeigten erhohte vagale
und erniedrigte sympathische Aktivitat, verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe.
Zwischen nicht fastenden BN- Patientinnen und Kontrollen konnten keine Unterschiede
beziglich der HRV-Werte gezeigt werden (Vogele, Hilbert et al. 2009). Da in unserer
Arbeit die Dauer der bestehenden Essstérung nicht mit in die Auswertung einflief3t,
kann darin eine Erklarung fir unser von der Mehrzahl der Studien abweichendes

Ergebnis liegen.
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Ein weiteres Problem, welches die Vergleichbarkeit der einzelnen Teilnehmer unserer
Studienpopulation einschrénkt, ist die Mehrfachmedikation. Zum Messzeitpunkt 1
nahmen 40 von den 105 untersuchten Probanden ein Antidepressivum ein. Davon
nahmen 9 Patienten ein trizyklisches Antidepressivum, 16 Patienten eine selektiven
Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) und ebenfalls 16 Patienten ein Antidepressivum
aus der Gruppe der dualen Antidepressiva.

Schwierigkeiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit der einzelnen Studienteilnehmer
zeigen sich aufgrund der verschiedenen Wirkmechanismen der eingenommenen
Antidepressiva und dem damit verbundenen unterschiedlichen Einfluss auf die HRV.
Verschiedene Studien untersuchten die Auswirkungen einer Behandlung mit
trizyklischen Antidepressiva auf die HRV, die durch ihre anticholinerge Wirkung die
HRV vermindern und so vorbestehende Veranderungen wie Reduktion der HRV noch
verstarken kénnen (Rechlin, Weis et al. 1994; Yeragani, Pohl et al. 2000; Lederbogen,
Gernoth et al. 2001). Ahnliche Ergebnisse finden sich auch fir MAO-Hemmer
(Coupland, Wilson et al. 1995). In verschiedenen Arbeiten zeigen sich bei der Gruppe
neuerer Antidepressiva wie SSRI, die sich durch geringes oder fehlendes
anticholinerges Nebenwirkungsprofil auszeichnen, Ver&nderungen im Sinne eines
Anstieges der vagal beeinflussten HRV (Balogh, Fitzpatrick et al. 1993; Agelink,
Majewski et al. 2001; McFarlane, Kamath et al. 2001).

Auch der Einfluss anderer Medikamente auf die HRV ist mehrfach beschrieben. Bei
Aufnahme nahmen 17 Patienten einen Betablocker ein. Untersuchungen belegen die
Auswirkung von Betablockern bei Postinfarkt- und Hypertonie-Patienten auf die HRV.
Hier konnten kardioprotektive Effekte der Therapie dargestellt werden (Coumel,
Hermida et al. 1991; Rajendra Acharya, Paul Joseph et al. 2006). Bei Untersuchengen
von normotensiven Erwachsenen scheint durch die Gabe des Betablockers Atenolol die
vagal beeinflusste HF-Komponente der HRV erhéht zu sein (Muller, Morrison et al.
1984). In einer anderen Studie von Guzetti und Mitarbeitern wurde bei Patienten mit
essentieller Hypertonie unter Betablockertherapie nicht nur ein Anstieg der (vagal
modulierten) HF-Komponente, sondern auch eine Abnahme der sympathisch
beeinflussten LF-Schwingungen dargestellt (Guzzetti, Piccaluga et al. 1988). Dieser
Minderung der sympathischen Aktivitdt konnte auch bei Postmyokardpatienten unter
Einnahme von Metoprolol reproduziert werden (Bekheit, Tangella et al. 1990). Rajendra

Acharya und Mitarbeiter kamen in ihrem Review zu dem Schluss, dass die Gabe von
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Betablockern zu einer Verbesserung der Parasympathikus/Sympathikus-Balance bei
kardiovaskularen Erkrankungen beitragt (Rajendra Acharya, Paul Joseph et al. 2006).

Im Hinblick auf das Fehlen einer Kontrollgruppe sollte schlie3lich der Vergleich der
einzelnen Diagnose-Gruppen kritisch betrachtet werden. So ist aufgrund der Kovarianz
von Herzratenvariabilitdt und Psychopathologie die Vergleichbarkeit der einzelnen
Diagnosen untereinander eingeschrankt. Ein winschenswerter Ansatz fir weitere
Untersuchungen ware der Vergleich der gemessenen Werte fir die einzelnen
Diagnosen mit einer gesunden Kontrollgruppe.

Aufgrund der eingeschrankten Vergleichbarkeit der verschiedenen Messwerte in
diversen HRV-Studien untereinander ist die Suche nach allgemeingultigen

Referenzwerten in der Literatur unergiebig.

4.4 HRV unter therapeutischer Intervention - Hypothese Il

Trotz signifikanter Reduktion des SCL(GSI) (Vergleich Messung 1: 65,75+12,98 vs.
59,67+13,55; p<0,001) erfolgte keine signifikante Veranderung der HRV (Vergleich
RMSSD; Messung 1: 2,82+0,63 Messung 2: 2,70+0,60; p=0,074). Unsere Hypothese,
die psychosomatische Therapie wirde zu einer Verbesserung der autonomen
Dysbalance fihren, konnte damit nicht bestéatigt werden. Im Gegensatz dazu konnten
wir sogar einen Abfall der RMSSD darstellen. Dieser war allerdings statistisch nicht
signifikant. Auch alle weiteren erhobenen physiologischen Parameter zeigten Anhalt fur
Veranderungen im Sinne einer verminderten sympathovagalen Balance am
Messzeitpunkt 2. So zeigten sich im Mittelwertvergleich eine erhdhte Herzfrequenz,
eine Erhohung der sympathisch modulierten LF-Komponente der HRV und der
LF/HF ratio sowie ein Abfall der vagal beeinflussten HF-Komponente.

Im Allgemeinen finden sich in der Literatur wenige Interventionsstudien die
Herzratenvariabilitdt unter psychotherapeutischer Intervention im Pra-Post-Vergleich
darstellen. Im Gegensatz zu unseren Ergebnisse konnten Carney und Mitarbeiter in
ihrer Arbeit einen Anstieg der HRV durch kognitiv-verhaltenstherapeutische Intervention
bei schwer depressiven Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung darstellen
(Carney, Freedland et al. 2000). Aufgrund der Unterschiede in Aufzeichnungsdauer
(24 h-Messung) und der Verwendung des Becks Depression Inventars (BDI) zur
Diagnostik der Symptome, ist die Vergleichbarkeit mit unserer Studie nur begrenzt

maoglich. Auch Balogh et al. konnten in Verlaufsuntersuchungen bei Patienten mit einer
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Major Depression parallel zur Besserung der psychischen Befindlichkeit einen Anstieg
der HRV zeigen (Balogh, Fitzpatrick et al. 1993). Diese Studie ist hinsichtlich der
Messmethodik der HRV-Parameter mit unserer gut vergleichbar. So beziehen sich
Balogh und Mitarbeiter auf aus einer 5-minttigen Messung generierten RMSSD-Werte.
Die betrachtete therapeutische Intervention bestand allerdings nur aus
pharmakologischer Therapie.

Andere Arbeitsgruppen konnten unter psychotherapeutischer Intervention Kkeine
Verbesserung der kardiovaskularen Prognose darstellen. In einer Studie mit 2481
Postmyokardpatienten wurde nach kognitiv-verhaltenstherapeutischer Intervention eine
Verbesserung der depressiven Symptomatik, gemessen an der Hammilton Rating Scale
for Depression (HRSD) sowie der sozialen Isolation dargestellt. Eine Verbesserung
hinsichtlich Verringerung kardialer Mortalitdt konnte jedoch nicht gezeigt werden
(Berkman, Blumenthal et al. 2003). Dies ahnelt den Ergebnissen unserer Untersuchung.
Bei dieser Studie wurde allerdings keine Messung von HRV-Parametern einbezogen,
sondern lediglich das Wiederauftreten eines kardiovaskularen Ereignisses betrachtet.
Daher ist die Vergleichbarkeit mit unserer Studie ebenfalls eingeschrankt.

Rees und Mitarbeiter kamen in ihrem 2004 veréffentlichten Review zu dem Schluss,
dass bei Patienten mit KHK verschiedene psychologische Interventionen Effekte auf
das psychische Wohlbefinden haben, die kardiovaskular bedingte Mortalitat allerdings
nicht positiv beeinflusst werden kann (Rees, Bennett et al. 2004).

Post fihrte 1992 eine Studie durch, bei der bei 37 depressiven Patienten mit koronarer
Herzerkrankung die Auswirkung kognitiver Verhaltenstherapie untersucht wurde. Diese
zeigten nach einem Rickgang der depressiven Symptomatik eine Abnahme der
Herzfrequenz und Zunahme der RMSSD. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen blieb
diese allerdings pathologisch verandert und konnte so als ein Beispiel daflir gesehen
werden, dass auch suffizient behandelte Depressionen neurophysiologische Residuen
aufweisen (Post 1992). Trestmann et al. untersuchten die Katecholaminveranderungen
bei depressiven Patienten. Im Gegensatz zu anderen Parametern wie
Blutdruckverdnderungen waren diese auch nach vollstdndiger Remission der
depressiven Episode weiterhin nachweisbar (Trestman, Yehuda et al. 1995). Mit Blick
auf unsere ahnlichen Ergebnisse ware zu diskutieren, dass der Erfolg der
therapeutischen Intervention nur auf psychischer Ebene darstellbar ist. Ob die
vegetativen Parameter auch langfristig unverandert bleiben oder ob es sich nur um

einen intermetierenden Effekt handelt, sprache fur eine ,follow-up“-Untersuchung zur
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Uberprifung langerfristiger Effekte der psychosomtisch-therapeutischen Intervention
auch auf vegetativer Ebene. Dabei wirde sich gegebenenfalls zeigen, ob
neurophysiologische Residuen auch nach langerer Zeit nach der Therapie noch anhand
pathophysiologischer autonomer Dysfunktion nachweisbar sind. Auch die Ergebnisse
einer Studie an Patienten mit Angststérung unterstiitzen diese Uberlegungen. Licht und
Mitarbeiter fanden bei 420 Patienten, bei denen eine Angststbérung bereits in der
Vergangenheit lag, erniedrigte Werte der RSA auch noch nachdem keine psychische

Pathologie mehr darstellbar war (Licht, de Geus et al. 2009).

Ein weiterer Erklarungsansatz dafir, dass entgegen unserer Hypothese keine
Besserung der sympathovagalen Dysfunktion nach Therapie gezeigt werden konnte
beziehungsweise sich die autonome Dysbalance eher noch verstarkt hat, kdnnte unter
Umstanden in der besonderen Situation der Patienten kurz vor der Entlassung
begriindet liegen. Das nicht objektiv erfassbare Gespréach des Untersuchenden vor und
nach der Messung mit den Patienten lasst vermuten, dass eine gewisse innere Unruhe
und Aufgeregtheit zu Messergebnissen im Sinne einer erniedrigten HRV gefuhrt haben
konnten. So berichteten Patienten mehrfach von Unsicherheit bezlglich
organisatorischer Schwierigkeiten unmittelbar vor der Entlassung nach Hause, die auf
die langerfristige Verbesserung (wie durch Fragebdgen der SCL und HADS erfasst)
keinen Einfluss hatten. Aber kurzfristig zum Beispiel zu einem erhodhten
Sympathikotonus gefiihrt haben konnten (Fauvel, Cerutti et al. 2000). Auch angesichts
dieser Uberlegungen scheint es sinnvoll, eine weitere Messung der HRV im Intervall
zum Beispiel wenige Wochen oder sechs Monate nach der Therapie vorzunehmen.

Deter und Luck konnten in einer Studie mit 28 Angstpatienten erhdhte Werte der
Ruheherzfrequenz sowie der Hautleitfahigkeit verglichen mit einer gesunden
Kontrollgruppe darstellen. Bei 13 von diesen Patienten konnten zudem am Ende der
stationéren psychosomatischen Therapie und nach weiteren 4 Monaten erneut diese
physiologischen Parameter erhoben werden. Ahnlich unseren Ergebnissen zeigten sich
am Entlassungszeitpunkt ein Anstieg der elektrodermalen Labilitat bei den
Angspatienten verglichen mit den Ausgangwerten. Bei der katamnestischen
Untersuchung nach vier Monaten zeigte sich eine Angleichung der Werte, wobei sich
bei den Patienten noch eine signifikant hohere Aktivitat auf die Frage nach Ihrer Angst

fand. Auch Deter und Luck diskutieren in diesem Zusammenhang den
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Entlassungstermin als einen kritischen Zeitpunkt, auf den die Patienten mit vegetativer
Labilitdt im Sinne einer erhdhten Angstbereitschaft reagieren (Deter, Luck 2002).

Fur Uberlegungen in diese Richtung spricht auch eine 2010 veroffentlichte Studie, die
belegt, dass die Existenz von als ,worry Episodes“ bezeichnete psychische Pathologien
negative Effekte auf die Herzfrequenz (HR ansteigend) und HRV (abfallend) haben
(Pieper, Brosschot et al. 2010). Dabei zeigten sich keine HRV- oder HR-Veranderungen
sofort wahrend des ,stressfull events®, erst die kognitive Verarbeitung fihrt zu
reduzierter HRV nach dem beunruhigenden Ereignis (Worrying event). ,Unruhe®
beeinflusst damit die kardiale Aktivitat erst nach Stunden und Tage nach dem eigentlich
auslosenden Stressor. Diesbezuglich wird diskutiert, dass ein erheblicher Teil der
verlangert darstellbaren vagalen Dysfunktion und der damit bestehenden
sympathischen Uberaktivitat von unbewussten stressbezogenen
Aktivierungsmechanismen induziert wird. Dies zeigt sich unter anderem in prolongierter
erniedrigter HRV im Schlaf, wahrend dessen eine bewusste Beunruhigung nicht
maoglich ist (Brosschot, Gerin et al. 2006). Bei Untersuchungen an einem Kollektiv
bestehend aus Lehrern, zeigten sich erniedrigte HRV-Werte bei einer Messung in einer
Nacht, in der nach dem Aufstehen den Untersuchten eine unangenehme
Vortragssituation bevorstand (Pieper, Brosschot et al. 2010). Es wird diskutiert, dass
unbewusste Prozesse wahrend des Schlafens ebenso wie im wachen Zustand zu
verlangerten physiologischen Effekten auch noch nach Ende der bewusst
wahrgenommenen beunruhigenden kognitiven Prozesse fuihren (Brosschot 2010).
Bezogen auf unsere Studie kann also der zum Messzeitpunkt 2 ein unter der
therapeutischen Intervention angestol3ener starker ausgepragte Prozess der kognitiven
Verarbeitung als Erklarung fur verminderten HRV Werten verglichen mit Messung 1

herangezogen werden.

Bar et al. untersuchten die Auswirkungen therapeutischer Intervention auf die HRV bei
Anorexie-Patienten (Bar, Boettger et al. 2006). Sie verglichen dabei die Ergebnisse zu
drei verschiedenen Messzeitpunkten: vor Therapie, nach Erreichen des Zielgewichts
(definiert als 25te Perzentiele des Normalgewichtes) und sechs Monate nach Erreichen
des Zielgewichtes. Im Ergebnis zeigten sich erhdhte Herzfrequenzvariabilitat und
erniedrigte Werte der LF/HFratio wahrend der akuten Phase der Erkrankung. Beide
normalisierten sich mit der Gewichtszunahme (Mazurak, Stein et al. 2011). Auch bei der

gesonderten Betrachtung unserer Patienten mit der Diagnose Essstdrung zeigten sich,

54



wenn auch nicht signifikant, durchweg niedrigere HRV-Parameter sowie eine erhdhte
Herzfrequenz zum Messzeitpunkt 2, verglichen mit der Messung kurz nach Aufnahme.
Bezogen auf die Ergebnisse von Bar und Mitarbeitern und vor dem Hintergrund der
Behandlungsdauer von durchschnittlich 21,8+7,3 Tagen ware zu diskutieren ob das
Wunschgewicht bei der zweiten Messung noch nicht erreicht war, so dass auch hier

eine Messung zu einem dritten Zeitpunkt sinnvoll erscheint.

Eine Vielzahl von Untersuchungen beschéftigten sich mit dem Einfluss korperlicher
Aktivitat auf die autonome Funktion des Herzens. So zeigte sich die autonome Funktion
bei sportlich aktiven verglichen mit inaktiven Personen durch héher ausgepragte HRV-
Parameter (Melanson 2000; Buchheit, Simon et al. 2004; Buchheit, Simon et al. 2005;
Galetta, Franzoni et al. 2005). Eine 2005 publizierte Metaanalyse fasst die Ergebnisse
von 13 experimentellen Studien unterschiedlichen Designs zusammen und zeigt einen
statistisch signifikanten, positiven Einfluss von koérperlichem Training auf die vagale
Modulation. Diese Ergebnisse sprechen fir die Theorie, dass die trainingsbedingte
Bradykardie mit einem verstarken parasympathischen Einfluss assoziiert ist. Dies wird
durch einen gesteigerten HF-Anteil reprasentiert. Dieser Effekt war allerdings abhéngig
vom Alter der Studienpopulation, das heif3t, mit zunehmendem Alter wurde der Einfluss
geringer (Sandercock et al 2005). Bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv
gaben 26,7% an, weniger als eine Stunde pro Woche korperlich aktiv zu sein, 33,6%
der Probanden gaben an, sich 1 bis 2 Stunden pro Woche kdrperlich zu betatigen und
der Groldteil (39,0%) mehr als 2 Stunden pro Woche. Augenscheinlich lassen diese
Ergebnisse auf ein relativ gut ,trainiertes® Patientenkollektiv schlieen. Kritisch zu
betrachten ist allerdings die ungenaue Fragestellung und damit die schwer zu
vereinheitlichende Definition der korperlichen Aktivitat. So ist zu Uberlegen, ob die
Interpretation bei alteren Untersuchungsteilnehmern von denen jingerer abweicht. Hier
konnten weniger sportliche und arbeitsplatzbezogene als viel mehr niederfrequente
Freizeit- und Haushaltsaktivitat eine Rolle spielen (Jacobs, Ainsworth et al. 1993).
Sinnvoll ware hier die Verwendung eines standardisierten, als valide bewiesenen
Fragebogeninstruments wie der Baecke-Fragebogen (Baecke, Burema et al. 1982).
Hinzu kommt, dass die korperliche Aktivitdt im stationdren Setting im Vergleich zum
normalen Lebensumfeld eher zu einer Bewegungsreduktion gefuhrt haben kdnnte. Zwar
gibt es Moglichkeiten, zum Beispiel der Schwimmbadnutzung, doch aus der praktischen

Beobachtung wurde dieses Angebot wenig genutzt. Zudem fielen sonst wahrscheinlich
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ein Grol3teil der kdrperlichen Tagesaktivitat ausmachenden Aktivitaten, welche grof3ere
Gehstrecken voraussetzen (Haushalt, Arbeitsweg), weg.

Dies konnte die zweite Messung der HRV beeinflusst haben. Wie oben beschrieben,
wirkt sich korperliche Aktivitat Uber einen verstarkten Vagotonus positiv auf die
Ruheherzfrequenz und die sympatovagale Modulationsfahigkeit aus (Galetta, Franzoni
et al. 2005). Der Zeitpunkt der Befragung tber die korperliche Aktivitat lag kurz nach der
stationdren Aufnahme. Dabei bezogen sich die Patienten bei der Beantwortung
sicherlich auf das vor der Aufnahme gultige Aktivitdtsniveau. Zum Messzeitpunkt 2
erfolgte keine erneute Befragung Uber den aktuellen Aktivitdtsgrad. Es kann aber aus
den oben genannten Grinden eine verminderte Aktivitat wahrend der therapeutischen
Intervention vermutet werden.

Im Hinblick auf den bereits beschriebenen Einfluss verschiedener antidepressiver
Medikamente auf die HRV stellt sich schlieBlich die Frage, ob die vermutete
Verbesserung der vegetativen Parameter ausblieb, weil viele Patienten bei der zweiten
Messung ein Antidepressivum neu angesetzt bekommen hatten. Insgesamt bekamen
25 Patienten im Laufe des Aufenthaltes auf der Station ein Antidepressivum neu
verschrieben. Leider gehen aus dem von uns erfassten Datensatz nicht die
unterschiedlichen Arten der neu verschriebenen Antidepressiva hervor. Diese sollten
bei weiteren Untersuchungen dieser Art unbedingt mit aufgenommen werden. Daher
kann nur spekulativ Gber einen mdglichen negativen Einfluss neu angesetzter
Antidepressiva auf die sympathovagale Balance diskutiert werden. Dies hat aber
enorme Wichtigkeit, denn das Bewusstsein um den unterschiedlichen Einfluss der
verschiedenen Antidepressiva ist ein wesentlicher Schritt zu Therapieoptimierung.
Durch den gezielten Einsatz von Antidepressiva, die positiv auf die sympathovagale
Balance wirken, kann so womadglich auch die kardiovaskulare Prognose der Patienten

verbessert werden.

4.5 Fazit und Ausblick

Die Erfassung der Parameter der Herzfrequenzvariabilitat gilt derzeit als sehr gut
geeignete Methode zur Darstellung des Erregungszustandes des vegetativen
Nervensystems (Murashko 2001; Bartelsmeier-Schmale 2004). In der klinischen Praxis
allerdings wird bisher hauptséachlich die Messung von Blutdruck und Herzfrequenz zur

Beurteilung des autonomen kardiovaskularen Systems angewendet. Durch diese allein
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ist die differenzierte Betrachtung des autonomen Nervensystems in wissenschaftlichen
Studien nicht moglich (Rechlin, Weis et al. 1998), da der Einfluss von intrinsischen und
humoralen Faktoren unbeachtet bleibt. Die zunehmende Etablierung der Messmethode
in der klinischen Praxis ist allerdings nicht unproblematisch, so ist die HRV multiplen
aulleren und inneren Faktoren, wie Medikation, situativen Faktoren, Lebensalter oder
Tageszeit unterworfen.

Chancen liegen dabei in neuen Methoden, die versuchen, durch Beeinflussung der
autonomen  Dysfunktion und einer damit einhergehenden verbesserten
Herzratenvariabilitdit eine verbesserte psychologische Situation zu erreichen. Ein
Verfahren ist das HRV-Biofeedback. Dabei zeigte sich, dass die Atmung in einer
individuell zu diagnostizierenden Frequenz Uber Baroreflexstimulation zu einer
Erhdéhung der HRV fuhrt (Vaschillo, Lehrer et al. 2002). In einer Interventionsstudie an
Kriegsveteranen mit der Diagnose Posttraumatische Belastungsstérung (PTSD)
konnten nach 8-wochiger Intervention signifikant hohere HRV-Werte, sowie eine
Reduktion der Symptome der PTSD dargestellt werden. Bei einer Kontrollgruppe ohne
HRV-Biofeedback-Intervention (mit konventioneller Therapie) zeigte sich Kkeine
Veranderung der HRV sowie der PTSD-Symptome (Tan, Dao et al. 2011).

Das Hauptaugenmerk der psychosomatisch—therapeutischen Intervention liegt in der
Verbesserung der psychischen Komponente durch kognitive Intervention. Zwar
beinhaltet die psychosomatische Behandlung auch Komponenten wie autogenes
Training. Ein Einfluss dessen auf die Herzratenvariabilitdt ist aber nicht sicher belegt.
So konnte bei einer Studie an gesunden maéannlichen Probanden nach 8-wéchiger
Sitzungen mit autogenem Training kein Einfluss auf die HRV-Parameter dargestellt
werden (Seckendorf 2009). Ein mdglicher Ansatz zur Verbesserung der autonomen
Dysbalance kdnnte in der zusétzlichen Anwendung von oben beschriebenen Verfahren
wie Biofeedback liegen. Gerade im Hinblick auf die Verbesserung der kardioprotektiven
Prognose kdnnten Chancen fur zukinftige Behandlungsoptionen liegen.

Eine weitere neue Interventionsmdoglichkeit stellt die Vagusnervstimulation (VNS) dar,
bei der in einem operativen Eingriff ein bipolarer Leiter in die Axilla/Brustwand
implantiert wird. Diese fand zundchst Anwendung bei hartnackigen Epilepsie-
Erkrankungen, soll aber auch bei therapieresistenten Depressionen (TRD) als
zuséatzliche therapeutische Intervention positiven Einfluss haben (Rush and Siefert
2009). Positive Effekte zeigen sich allerdings erst nach 6 -12 Monaten (Rush, Sackeim

et al. 2005), weshalb die VNS nicht als akute Behandlung sinnvoll ist.
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5 Zusammenfassung

Zusammenhange zwischen psychischen Erkrankungen und Verdnderungen des
Herzkreislaufsystems und damit verbundener erhdhter kardiovaskularer Mortalitéat sind
mehrfach belegt. Als Ursache wird eine Stdérung des autonomen Nervensystems
gesehen. Als spezifischer Indikator einer autonomen Dysfunktion hat sich die
Bestimmung der Herzratenvariabilitdit (HRV) etabliert. Bei der computerisierten
Erfassung der Herzfrequenz ist Uber die Analyse der Abstande zweier R-Zacken im
EKG die Betrachtung verschiedener Parameter moglich, deren Interpretation eine
Aussage uber das Erregungsniveau des autonomen Nervensystems ermoglicht. Eine
hohe HRV ist Ausdruck einer guten Adaptationsfahigkeit des Organismus an innere und
aulBere Reize. Physiologische Grundlage dessen ist ein vagal vermittelter, als
inhibitorisch beschriebener Grundtonus.

Uber zentrale Projektionen, insbesondere des Prafrontal- und insularen Kortex sowie

des limbischen Systems, unterliegt die Herzaktion dem Einfluss von Emotionen.

Unter der Annahme, dass sich die stationare Therapie psychosomatisch erkrankter
Patienten positiv auf ihre psychische Situation auswirkt, untersuchten wir die Frage, ob

daraus auch eine Abnahme der vermuteten autonomen Dysfunktion resultiert.

Bei 105 Patienten untersuchten wir die Anderung der HRV im Verlauf stationarer
psychosomatischer Behandlung. Hauptdiagnosen waren somatoforme Stdrungen
(35,2%), Anpassungsstérungen (26,7%), depressive Storungen (16,2%), Essstorungen
(12,4%), Angststorungen (6,7%) und sonstige Storungen (2,9%). Die psychische
Pathologie wurde mittels SCL-90 sowie HADS erfasst. Die Herzratenvariabilitat wurde
bei Aufnahme und Entlassung tber finf Minuten wahrend vorgegebener Atemfrequenz

von 15/min ermittelt. Zwischen beiden Messungen lagen im Mittel 21,8+7,3 Tage.

Wir erfassten bei 146 Patienten bei Aufnahme die HRV. Dabei konnte kein signifikanter
Unterschied der HRV(RMSSD) bezogen auf den Schweregrad des subjektiven
Krankheitsempfindens (SCL(GSI)) dargestellt werden. Bei Patienten der Gruppe mit
hoher ausgepragter SCL zeigte sich im Mittel eine signifikante hohere LF/HFratio [F(2)=
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5,244; p=0,007]. Interpretierbar ist dies als zugunsten des Sympathikus verschobene
autonome Dysbalance bei starkerem subjektivem Krankheitsempfinden.

Auch hinsichtlich der Auspragung von Angst konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der LF/HFratio dargestellt werden (p=0,008),
interpretierbar im Sinne einer verminderten vagalen Modulation bei starkerer

Auspragung der Angst.

Unter psychosomatischer Therapie kam es zur signifikanten Reduktion von subjektivem
Krankheitsempfinden (65,75+12,98 vs. 59,67+13,55), Angst (10,74+4,01 vs. 6,913,9)
und Depression (9,9945,39 vs. 7,39+4,65) (p jeweils kleiner 0,001). Entgegen unserer
Hypothese konnten hinsichtlich der HRV-Parameter keine signifikante Verbesserung
der autonomen Dysfunktion dargestellt werden. Im deskriptiven Vergleich der
Mittelwerte von Messung 1 und Messung 2 zeigte sich sogar ein Abfall der
HRV (RMSSD) (2,82+0,63 vs. 2,70+0,60). Ebenso zeigte sich ein Abfall der vagal
modulierten HF-Komponente (3,25+1,41 vs. 3,06%£1,26) sowie ein Anstieg der
sympathischen Komponenten LF (3,93+1,33 vs. 4,10+1,15) und LF/HR ratio (0,84+1,12
vs. 0,98+0,96) und der Herzfrequenz (78,88+12,95 vs. 80,68+12,05).

Als Ursache des bei der Entlassung gemessenen verminderten vagalen Einflusses ist
eine erhb6hte Anspannung unmittelbar vor Entlassung zu diskutieren. Winschenswert
ware eine follow-up-Untersuchung® im Intervall. Im Vergleich unserer Ergebnisse mit
ahnlichen Untersuchungen zeigen sich zum Teil Ubereinstimmende Beobachtungen im
Sinne einer im Vergleich zur Psyche verlangsamten somatischen Restauration. Ein
weiterer von uns diskutierter Erklarungsansatz ist der auf die psychische Komponente
gelegte Behandlungsschwerpunkt der stationédren Therapie unseres Patientenkollektivs.
In der vermehrten Anwendungen von in der Literatur beschriebenen Verfahren zur
Verbesserung der vegetativen Dysfunktion (z. B. HRV-Biofeedback) kdnnten
gemeinsam mit der zunehmenden Etablierung der HRV-Messung im klinischen Alltag
Chancen zur Therapieoptimierung insbesondere hinsichtlich der kardiovaskuléaren

Prognose psychosomatisch erkrankter Patienten liegen.
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