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Abklrzungen

AD = Antidepressiva

CAN = Central Autonomic Network

HF Power = High Frequency Power

HRV = Herzfrequenzvariabilitat (Heart Rate Variability)

LF Power = Low Frequency Power

RMSSD = Root mean Square of Differences between adjacent normal RR-Intervals
SDNN = Standard Deviation of normal-to-normal Intervals

SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

TZA = Trizyklische Antidepressiva

VLF Power = Very Low Frequency Power



1. Einleitung

Das Schwierigste am Leben ist es, Herz und Kopf dazu zu bringen,
zusammenzuarbeiten. In meinem Fall verkehren sie noch nicht mal auf
freundschatftlicher Basis.

-Woody Allen

1.1 Grundlagen der Herzfrequenzvariabilitat

Beim gesunden Menschen unterliegt die Herzaktivitat der Kontrolle des
autonomen Nervensystems, wobei sich sympathische und parasympathische
Einfliisse in einem dynamischen Gleichgewicht befinden (Ubersicht bei Shaffer et al.
2014). Die Herzfrequenz wird durch préaganglionare sympathische Neurone via
Gangliae stellatae sowie préaganglionare parasympathische Neurone via Nervus
vagus reguliert (Thayer et al. 2009). Zu einem beliebigen Zeitpunkt stellt die
Herzfrequenz eine Funktion sympathischer Aktivitat (Steigerung der Herzfrequenz)
sowie parasympathischer Aktivitat (Senkung der Herzfrequenz) dar.

Unter Ruhebedingungen befindet sich das Herz uberwiegend unter tonischer
Inhibition durch das parasympathische Nervensystem. Die Ruheherzfrequenz wird
Uberwiegend durch dampfende Einflisse des Nervus vagus bestimmt (Kunze 1972).
Mit durchschnittlich 75 Schlage / min liegt diese deutlich niedriger als die intrinsische
Aktivitat des Sinusknotens, welche altersabhéngig um die 100 Schlage / min liegt
(Opthof 2000). Fasern des Nervus vagus projizieren zu Sinusknoten und AV-Knoten,
wo Uber die Aktivierung hauptsachlich muskarinerger Acetylcholin-Rezeptoren vom
Typ M2 die Haufigkeit spontaner Depolarisationen gedrosselt wird. Die Herzfrequenz
kann so durch vagale Einflisse um 20 - 30 Schlage / Minute gesenkt werden
(Tortora & Derickson 2014).

Im Hirnstamm befindet sich ein kardiovaskulares Regulationszentrum,
welches Informationen von Barorezeptoren (Erfassung des Blutdruckes) und
Chemorezeptoren (Erfassung des Blut-ph-Wertes) sowie Efferenzen hdoherer
Gehirnstrukturen des zentralen autonomen Netzwerkes integriert (Shaffer & Venner
2013). Von besonderer Bedeutung fur die parasympathische Aktivitat scheint die
Medulla oblongata zu sein. L&asionen in diesem Bereich flihren zu einer

Herabsetzung der vagale Aktivitdt, wéahrend Lasionen der Pons und des



Mesencephalons Uberwiegend die sympathische Aktivitat beeinflussen (Monge
Argilés et al. 2000).

Das kontinuierliche Wechselspiel aus sympathischen und parasympathischen
Einflissen auf das Herz erlaubt eine schnelle dynamische Anpassung des
Organismus an wechselnde Herausforderungen der Umgebung (Thayer & Lane
2000). Effekte vagaler Aktivierung sind hierbei schneller (< 1 Sekunde) als
sympathische Effekte (> 5 Sekunden) messbar (Nunan et al. 2010, Appelhans &
Luecken 2006).

Als Herzfrequenzvariabilitdt (englisch Heart Rate Variability, HRV) werden
Fluktuationen der Abstande zwischen zwei R-Zacken im Elektrokardiogramm
wahrend eines definierten Messzeitraumes bezeichnet (Task Force Empfehlungen
1996). Wie bereits dargestellt erfolgt die kardiale Antwort auf einen vagalen Impuls
praktisch unmittelbar, die Herzfrequenz kehrt nach Beendigung des Impulses rasch
wieder zum Ausgangsniveau zurlick. Sympathische Stimuli entfalten ihre Effekte erst
mit einer gewissen Latenz, halten daflr jedoch langer an. Hieraus resultiert, dass
plotzliche Anderungen des Abstandes zwischen einer R-Zacke und der nachsten
(sowohl Verkirzungen als auch Verlangerungen) durch vagale Einflisse vermittelt
sind (Hainsworth 1995). Einzelne Parameter der HRV eignen sich daher vor allem
zur Abschatzung vagaler Aktivitdt, wahrend andere Parameter sowohl
parasympathischen wie auch sympathischen Einflissen unterliegen oder primar mit
Prozessen wie Thermoregulation oder Baroreflex-Aktivitat assoziiert sind (Task
Force Empfehlungen 1996).

Grundsatzlich kdnnen aus der kontinuierlichen Erfassung der RR-Abstande in
Kurz- oder Langzeitaufzeichnungen des Elektrokardiogramms Parameter der HRV in
drei Doméanen berechnet werden: dem Zeitbereich, dem Frequenzbereich sowie dem
nicht-linearen Bereich (Task Force Empfehlungen 1996). Fur die vorliegende
Habilitationsschrift kamen Parameter aus den beiden erstgenannten Domanen zur
Anwendung. Unter Kennwerten der HRV im Zeitbereich versteht man einfache Mal3e
der Varianz der NN-Intervalle (,normal-to-normal“-Intervalle, d.h. die Absténde
zwischen aufeinander folgenden QRS-Komplexen, die durch Depolarisation des
Sinusknotens entstehen). Solche Varianzmalle stellen zum Beispiel RMSSD (,Root
mean Square of Differences between adjacent normal RR-Intervals®) oder SDNN

(,Standard Deviation of normal-to-normal Intervals®) dar. Niedrige Werte werden



ublicherweise als Ausdruck herabgesetzter vagaler Aktivitat interpretiert (Task Force
Empfehlungen 1996).

Zur Berechnung von Kennwerten der HRV im Frequenzbereich kommen
hingegen spektralanalytische Methoden zum Einsatz. Derart gewonnene Parameter
geben Auskunft tber die Verteilung der Power (Varianz und Amplitude eines
vorgegebenen Rhythmus) als eine Funktion der Frequenz (die Zeitperiode eines
gegebenen Rhythmus). In Abhéngigkeit vom Leistungsdichtespektrum werden meist
Very Low Frequency Power (VLF), Low Frequency Power (LF) und High Frequency
Power (HF) der HRV unterschieden (Task Force Empfehlungen 1996). VLF power
umfasst den Frequenzbereich bis 0,04 Hz und ist mit einer Vielzahl physiologischer
Funktionen wie Thermoregulation und Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems assoziiert. Die LF-Komponente der HRV (0,04-0,15 Hz) wurde in der
Vergangenheit teilweise als Indikator sympathischer Aktivitat interpretiert, scheint
jedoch gleichermal3en vagalen wie sympathischen Einflissen unterworfen zu sein.
Die High Frequency Komponente hingegen (0,15-0,4 Hz) erlaubt innerhalb der
Gruppe der HRV-Parameter im Frequenzbereich die spezifischste Abschatzung der
vagalen Aktivitat.

Abbildung 1 zeigt einen typischen Auswertungsbogen einer Software zur HRV
Analyse (Kubios™, Tarvainen et al. 2014). Einen Uberblick tiber die im Rahmen der
vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift erwahnten Parameter und ihrer

jeweiligen physiologischen Bedeutung gibt Tabelle 1.
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Abbildung 1. Auswertungsbogen einer HRV-Analyse mittel Kubios™ Software. Ganz
oben: Darstellung der RR-Intervalle tber die Zeit. Mitte: Darstellung der berechneten
HRV-Parameter im Zeitbereich (,Time-Domain Results®). Darunter: Darstellung der

berechneten HRV-Parameter im Frequenzbereich (,Frequency-Domain Results®).



Tabelle 1. Ubersicht tiber die in der vorliegenden Arbeit verwendeten MaRe der HRV

Parameter Einheit | Definition Bedeutung
SDNN Index ms Mittelwert der Indikator der
Standardabweichungen parasympathischen
der durchschnittlichen (vagalen) Aktivitat
RR-Intervalle aller 5-min-
Segmente einer Messung
RMSSD ms Quadratwurzel des Indikator der
guadrierten Mittelwerts parasympathischen
der Summe aller (vagalen) Aktivitat
Differenzen sukzessiver
RR-Intervalle
Power VLF-Band | ms? Leistungsdichtespektrum | Assoziiert u.a. mit
von 0,0033 bis 0,04 Hz Thermoregulation und
Aktivitat des Renin-
Angiotensin-Systems
Power LF-Band ms? Leistungsdichtespektrum | Indikator der Baroreflex-
von >0,04 bis 0,15 Hz Aktivitat
Power HF-Band | ms? Leistungsdichtespektrum | Indikator der
von >0,15 bis 0,40 Hz parasympathischen
Aktivitat
LF / HF Ratio ] Verhaltnis des LF-Bands | Indikator des
zum HF-Band Gleichgewichtes
zwischen sympathischer
und parasympathischer
kardialer Aktivierung

SDNN, standard deviation of all NN intervals; RMSSD, root-mean square of
differences between adjacent normal RR-intervals; VLF, very low frequency; LF, low

frequency, HF, high frequency.



1.2. HRV als Morbiditats- und Mortalitatspradiktor

Bereits der simple Kennwert der Uberwiegend durch vagale Einflisse
determinierten Ruheherzfrequenz stellt einen unabhangigen Pradiktor der
Gesamtsterblichkeit dar (Ubersicht bei Habib 1997, Jensen et al. 2012). In der
Ubersichtsarbeit von Habib und Kollegen hatten Individuen mit einer
Ruheherzfrequenz von mehr als 90 Schlagen/min ein etwa 3fach erhdhtes
Sterberisiko gegenlber solchen mit einer Ruheherzfrequenz von unter 60
Schlagen/min.

Die Bedeutung der HRV als Krankheitsmarker wuchs seit den 60er Jahren, als
von gynakologischer Seite beschrieben wurde, dass Anderungen der HRV fetalen
Stress vorhersagen, noch bevor Anderungen der Herzfrequenz messbar werden
(Hon & Lee 1963). Kleiger und Kollegen demonstrierten 1987 anhand eines
Kollektivs von etwa 900 Patienten nach akutem Herzinfarkt die Bedeutung der HRV
als unabhangigen Pradiktor der Gesamtsterblichkeit. Weitere Studien an Patienten
mit koronarer Herzkrankheit belegen inzwischen eindrucksvoll, dass eine erniedrigte
HRV mit einer erhdohten Rate an kardiovaskularen Komplikationen, plétzlichem
Herztod sowie mit einer erhéhten Gesamtsterblichkeit assoziiert ist (Odemuyiwa et
al. 1991, Bigger et al. 1992).

Die Bedeutung der HRV als Morbiditats- und Mortalitatspradiktor beschrankt
sich jedoch nicht ausschlieBlich auf kardiovaskulare Risikogruppen. Der
Zusammenhang zwischen erniedrigter HRV und erhdhter Sterblichkeit lief3 sich auch
in bevolkerungsbasierten Studien nachweisen (Wulsin et al. 2015, Dekker et al.
1997, Tsuji et al. 1994).

In der ,Atherosclerosis Risk in Communities“ (ARIC-)Studie fand sich
innerhalb einer Kohorte mit 14672 Individuen ohne KHK ein Zusammenhang
zwischen niedriger HRV und erhohter Inzidenz koronarer Herzkrankheit sowie
erhohter Mortalitat (Dekker et al. 1997).

In der Framingham Heart-Studie war innerhalb einer Kohorte von 736
Studienteilnehmern mit einem mittleren Alter von 72 Jahren eine beeintrachtigte HRV
mit erhdhter Gesamtsterblichkeit assoziiert. Die LF-Komponente der HRV erwies sich
hierbei als der Parameter mit der besten Vorhersagekraft, eine Verminderung um
eine Standard-Abweichung erhdohte das Sterberisiko innerhalb des 4jahrigen

Beobachtungszeitraumes um 70% (Tsuji et al. 1994).



In der Hoorn-Studie (Gerritsen et al. 2001) erwies sich eine niedrige HRV
ebenfalls als unabh&ngiger Mortalitatspradiktor innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von 9 Jahren. Dieser Zusammenhang war besonders
deutlich bei Personen, die bereits kardiovaskulare Risikofaktoren wie arteriellen
Hypertonus oder Diabetes mellitus aufwiesen.

Umgekehrt existiert auf Grundlage langsschnittlicher Analysen aus Daten der
Framingham Heart-Studie und der ARIC-Studie eine breite Evidenz fir einen
Zusammenhang zwischen herabgesetzter vagaler Aktivitat und Inzidenz von
Diabetes mellitus (Singh et al. 2000, Carnethon et al. 2003, Wulsin et al. 2015) und
arteriellem Hypertonus (Liao et al. 1996, Singh et al. 1998).

Bereits bei klinisch unauffalligen Nachkommen von Patienten mit arterieller
Hypertonie beziehungsweise Diabetes mellitus lie3 sich gegentber Individuen ohne
positive Familienanamnese eine herabgesetzte vagale Aktivitdt nachweisen
(beispielsweise Piccirillo et al. 2000, De Angelis et al. 2001).

Da vagale Projektionen zur Leber dort die Cholesterin-Synthese hemmen
(Scott & Tompkin 1985), sind Zusammenhénge zwischen parasympathischer
Aktivitat und Lipidstoffwechsel ebenfalls plausibel. Zumindest im Rahmen
querschnittlicher Analysen liel3 sich ein Zusammenhang zwischen herabgesetzter
HRV und erhdhten Cholesterinwerten wiederholt belegen (Kupari et al. 1993,
Christensen et al. 1999, Wannamethee & Shaper 1994, Bonaa & Arnesen 1992).

Aufgrund  der  potenziellen  pathophysiologischen  Bedeutung  far
kardiovaskulare, aber auch beispielsweise autoimmun bedingte Erkrankungen sind
zudem Zusammenhange zwischen vagaler Aktivitdtt und Funktionen des
Immunsystems von groBem Interesse, die in der jungeren Forschung als
Linflammatorischer Reflex“ bezeichnet wurden. Fasern des Nervus vagus ziehen zu
Zellen des retikuloendothelialen Systems, wo Utber Stimulation Alpha7-nikotinerger
Acetylcholinrezeptoren die Ausschittung proinflammatorischer Zytokine wie TNF
alpha und Interleukin-1 gehemmt wird (Tracey 2002). Herabgesetzte vagale Aktivitat,
angezeigt durch niedrige HRV, fihrt demnach zu einer verstarkten systemischen
inflammatorischen Aktivitat (Ubersicht bei Haensel et al. 2008).

Nicht zuletzt stehen auch die nicht modifizierbaren kardiovaskularen
Risikofaktoren Alter und Geschlecht in Zusammenhang mit beeintrachtigter vagaler
Aktivitdt. Umetani und Kollegen (1998) belegten beispielsweise anhand einer

Untersuchung von 260 Individuen, dass die HRV bis zum 6 Lebensjahrzehnt linear
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abnahm und sich dann auf einem Niveau von etwa 25 — 50% der Ausgangswerte
stabilisierte. Anthelmi und Kollegen (2004) beobachteten eine Abfall des RMSSD um
durchschnittlich 3,6 Millisekunden pro Jahrzehnt bei einer Stichprobe von mehr als
600 Mannern und Frauen zwischen 14 und 82 Jahren.

Manner weisen gegeniber Frauen eine niedrigere HRV auf (Umetani et al.
1998, Liao et al. 1995). Die Unterschiede sind bei Erwachsenen unter 30 Jahren am
deutlichsten ausgepragt und nehmen bis zum 50. Lebensjahr kontinuierlich ab
(Umetani et al. 1998). Weibliche Geschlechtshormone scheinen einen protektiven
Effekt auf die HRV auszulben. So liegt die HRV von Frauen, welche sich einer
Hormonersatztherapie unterziehen hoher als bei gleichaltrigen Frauen ohne

Hormonersatztherapie (Huikuri et al. 1996).



11

1.3. Einfluss psychologischer und behavioraler Faktoren auf die HRV

Die Regulation der HRV erfolgt auf zentraler Ebene durch Gehirnstrukturen, die in
ihrer Gesamtheit als zentrales autonomes Netzwerk (Central Autonomic Network,
CAN) bezeichnet wurden (Benarroch 1993). Beteiligt sind unter anderem der
anteriore cingulare Kortex, der Inselkortex, der ventromediale prafrontale Kortex, die
Amygdala sowie der Nucleus tractus solitarii (Thayer et al. 2012). Auf funktioneller
Ebene stellt dieses Netzwerk ein inneres Regulationssystem dar, durch welches das
Gehirn viszeromotorische, neuroendokrine und behaviorale Antworten kontrolliert,
die fur zielgerichtetes Verhalten und Anpassungsvorgange unabdingbar sind
(Benarroch 1993, Thayer & Lane 2000, Thayer & Brosschot 2005). Dies unterstreicht
die bekannte Bedeutung der genannten Gehirnstrukturen fir neurokognitive
Domanen wie  Aufmerksamkeit,  Exekutivfunktion,  Affektregulation  und
Sozialverhalten.

Herabgesetzte vagale Aktivitdt wurde von verschiedenen Autoren in Verbindung
gebracht mit kognitiver und emotionaler Dysregulation sowie psychologischer
Inflexibilitat (Thayer et al. 2009, Kashdan & Rottenberg 2010) und wird haufig als
globaler Marker von Stress, Krankheit und Anpassungsfahigkeit betrachtet (zum
Beispiel Thayer & Lane 2000, Kemp & Quintana 2013).

So zeigten sich bereits bei gesunden Kindern im Alter zwischen 5 und 10 Jahren
Zusammenhange zwischen interpersonellen Problemen, Arger, Angstlichkeit und
Traurigkeit einerseits und herabgesetzter parasympathischer Aktivitat andererseits
(Michels et al. 2013). In einer anderen Studie wiesen junge Erwachsene mit hoherer
vagaler Aktivitat vermehrt soziales Engagement und bessere Selbstregulation auf als
solche mit niedrigerer vagaler Aktivitat (Geisler et. al. 2013).

Sloan und Kollegen wiesen nach, dass die kardiale autonome Aktivitat im
Tagesverlauf eine Funktion subjektiv erlebten mentalen Stresses darstellte (Sloan et
al. 1994). Umgekehrt sagte die im Labor gemessene HRV kardiovaskulare
Reaktionen auf einen akuten emotionalen Stressor (einen erstmaligen
Fallschirmsprung) voraus (Dikecligil & Mujica-Parodi 2010). Gesunde Probanden mit
niedrigerer vagaler Aktivitat zeigten ferner nach mentalem Stress eine beeintrachtigte
Erholung des diastolischen Blutdrucks, des Cortisol-Spiegels sowie der

Konzentration proinflammatorischer Zytokine wie TNF alpha (Weber et al. 2010).
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Vor diesem Hintergrund kann angenommen werden, dass auch Kklinische
Storungen der Affektivitat, des Verhaltens und / oder autonomer Organfunktionen im
Sinne psychiatrischer und psychosomatischer Krankheiten gehauft mit einer
niedrigen HRV einhergehen.

Die umfangreichste Datenlage diesbezlglich existiert zu Zusammenhéngen
zwischen depressiven Storungen bzw. depressiven Symptomen und erniedrigter
HRV, welche in der Mehrzahl der existierenden Studien (zum Beispiel Carney et al.
2001, Kemp et al. 2010, Zimmermann-Viehoff et al. 2010, Kemp et al. 2012), wenn
auch nicht in allen (Licht et al. 2008, Licht et al. 2010), bestatigt wurde.
Gleichermalien zeigte sich eine vergleichsweise niedrige HRV bei Patienten mit
generalisierter Angststérung (Thayer et al. 1996, Hofmann et al. 2010, Chang et al.
2013, Pittig et al. 2013), Panikstérung (Yeragani et al. 1990, Yeragani et al. 1993,
Klein et al. 1995, Friedman 2007) und sozialer Phobie (Alvares et al. 2013, Pittig et
al. 2013). Auch wurde bei einzelnen funktionellen Stérungen wie Fibromyalgie
(Reyes Del Paso et al. 2010, Meeus et al. 2013), Reizdarmsyndrom (Pellissier et al.
2010, Mazurak et al. 2011, Mazurak et al. 2012) und Chronic-Fatigue-Syndrom
(Meeus et al. 2013) sowie bei Kopfschmerzen vom Migréane- und Spannungstyp
(Gass & Glaros 2013) eine beeintrachtigte autonome Funktion in Studien belegt. Auf
der Verhaltensebene filhren Faktoren wie Bewegungsmangel, Ubergewicht und
Rauchen zu einer verminderten vagalen Aktivitat (Ubersicht bei Thayer & Lane
2007). Gleiches gilt fur starken Alkoholkonsum und Alkoholabhangigkeit, wéhrend
moderater Alkoholkonsum bei nicht-abh&ngigen Menschen eher mit erhdhter HRV
assoziiert zu sein scheint (Ingjaldsson et al. 2003, Thayer et al. 2006, Karpyak et al.
2014). Bislang eher heterogen ist die Datenlage zu anderen Ernahrungs- und
Lebensstilfaktoren wie zum Beispiel Kaffeekonsum (Ubersicht zu Letzterem bei
Konig et al. 2013).

Zusammenfassend ist eine erniedrigte HRV ein gemeinsames Merkmal
samtlicher etablierter kardiovaskularer Risikofaktoren (Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonus, Hypercholesterinamie, Rauchen, Ubergewicht, Bewegungsmangel, Alter
und genetische Faktoren) sowie auch neuerer Risikomarker wie inflammatorische
Aktivitat und psychosoziale Faktoren (Ubersicht bei Thayer & Lane 2007). Die HRV
stellt somit einen aul3erst interessanten Parameter dar, dem seitens verschiedener
Autoren eine zentrale Rolle als Bindeglied zwischen Stress, Affekten und

psychischen Erkrankungen einerseits sowie physiologischen Veradnderungen und
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Krankheiten andererseits zugeschrieben wurde (Gorman & Sloan 2000, Thayer &
Brosschot 2005, Kemp & Quintana 2013). In der psychophysiologischen Forschung
kann die Erfassung der HRV als Indikator vagaler Aktivitat somit einerseits zur
Aufklarung der Mechanismen beitragen, mittels derer Stress ,unter die Haut geht.
Andererseits konnen unterschiedliche therapeutische Interventionen hinsichtlich
einer moglichen glinstigen wie auch ungunstigen Beeinflussung des autonomen

Nervensystems untersucht werden.
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1.4. Therapeutische Beeinflussung der HRV

Angesichts der Bedeutung der HRV als Morbiditats- und Mortalitatspradiktor
ist es von groRem klinischem Interesse, durch welche Art Interventionen die HRV
gof. beeinflusst wird. ,Klassische® Therapien psychiatrischer und psychosomatischer
Erkrankungen wie Psychotherapie oder Psychopharmakotherapie flihren trotz
erwiesener Wirksamkeit hinsichtlich der psychischen Zielsymptomatik nicht
notwendigerweise auch zu einer verbesserten autonomen Funktion.

So beeinflussen beispielsweise trizyklische Antidepressiva (TZA) aufgrund
anticholinerger Effekte die HRV negativ und sind trotz antidepressiver Wirksamkeit
mit erhohter Mortalitat assoziiert (Licht et al. 2008, Kemp et al. 2010, Licht et al.
2010, Zimmermann-Viehoff et al. 2014). Fir Selektive Setotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wurde Uberwiegend eine Neutralitat beztglich der
HRV (Zimmermann-Viehoff et al. 2014, Kemp et al. 2010) oder sogar ein positiver
Effekt beschrieben (Blumenthal et al. 2012, Glassman et al. 2007). Dennoch
kommen nicht alle Studien zu SSRI zu solch positiven Ergebnissen (Licht et al. 2008,
Licht et al. 2010).

Fur Stimulationsverfahren in der Behandlung depressiver Stdrungen wie
Elektrokrampftherapie oder repetitive transkranielle Magnetstimulation wurden in
einzelnen Studien positive Effekte auf die HRV beschrieben (Nashoni et al. 2004,
Udupa et al. 2007)

Psychotherapeutischen Verfahren wurden ebenfalls in den vergleichsweise
wenigen existierenden Studien Uberwiegend positive Effekte auf die HRV bescheinigt
(Carney et al. 2000, Garakani et al. 2009, Diveky et al. 2013). Lomb und Kollegen
(2015) fanden hingegen keine Anderung der autonomen Funktion bei
psychosomatischen Patienten vor und nach einer stationaren Komplexbehandlung.
Selbst eine Verschlechterung der HRV im Sinne einer autonomen Nebenwirkungen
kann fur psychotherapeutische Verfahren, beispielsweise durch situativ erhdhten
Stress im Rahmen der Bearbeitung konfliktbehafteter Themen oder
traumatisierender Erfahrungen, nicht ausgeschlossen werden (Zimmermann-Viehoff
et al. 2015).

Eine breite Evidenz fur positive autonome Effekte liegt vor bezlglich
Verhaltensmodifikationen wie Gewichtsreduktion (Bobbioni-Harsch et al. 2009,
Sjoberg et al. 2011, Mouridsenet al. 2013, Pontiroli et al. 2013), Nikotinabstinenz



15

(Yotsukura et al. 1998, Harte & Meston 2014) oder kérperliches Training (Routledge
et al. 2010). Auch Entspannungsverfahren wie beispielsweise Biofeedback vermdgen
die HRV zu verbessern (Karavidas 2007, Wells et al. 2012, Ubersicht bei Gevirtz
2013)

Von groBem Interesse ist die HRV zudem im Bereich der
Grundlagenforschung zur Akupunktur. Die Akupunktur stellt eines der weltweit am
haufigsten angewandten Verfahren der komplementaren und alternativen Medizin
dar, dessen Wirksamkeit bei verschiedenen Indikationen wie Osteoarthrose des
Kniegelenks (Witt et al. 2005) oder allergischer Rhinits (Brinkhaus et al. 2013)
nachgewiesen wurde. Der Wirkmechanismus der Akupunktur ist bis heute nicht
vollstandig erklarbar. Jedoch stellt eine Beeinflussung des autonomen
Nervensystems Uber somato-viszerale Reflexe einen moglichen Pfad dar, durch
welchen physiologische Veranderungen durch Stimulation in der Haut lokalisierter

Rezeptoren erklarbar waren.
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1.5. Zielstellungen

Die vorliegende Habilitationsschrift fasst Studien zusammen, die den Einfluss
unterschiedlicher Faktoren auf die HRV als Marker parasympathischer (vagaler)
Aktivitét untersuchten. In Beitrag 2.1. wurde der Einfluss psychischer Faktoren auf
die HRV am Beispiel depressiver Symptome bei Frauen nach einem akuten
Koronarereignis untersucht. Beitrag 2.2. befasst sich mit dem Einfluss von
Antidepressiva auf autonome Funktion und Mortalitdt bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit. Mdgliche autonome Effekte einer stationdren psychosomatischen
Komplexbehandlung wurden in Beitrag 2.3. untersucht. Einem potenziellen Einfluss
eines Verhaltensfaktors am Bespiel von Espressokonsum wurde in Beitrag 2.4.
nachgegangen. Beitrag 2.5. untersuchte am Beispiel des Krankheitsbildes der
allergischen Rhinitis einen somatischen Einflussfaktor auf die HRV. Ferner wurden in
Beitrag 2.5. autonome und neuroendokrine Effekte einer Akupunkturbehandlung bei
Patienten mit allergischer Rhinitis untersucht.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Depressive Symptome und Herzfrequenzvariabilitat bei jungeren Frauen
nach akutem Koronarereignis

Zimmermann-Viehoff, F., Orth-Gomer, K., Wang, H., Deter, H.-C., Merswolken, M.,
Ghadiyali, Z., Weber, C. S. (2010). Depressive Symptoms and Heart Rate Variability

in Younger Women after an Acute Coronary Event. Eur J Cardiovasc Prev 17(5):509-
13. http://dx.doi.org/10.1097/HIJR.0b013e328337b57b

In den vergangenen Jahrzehnten wurde psychosozialen Faktoren eine
zunehmende prognostische Bedeutung hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos
zugemessen (Lichtman et al. 2008). Studien belegen insbesondere den Einfluss
depressiver Symptome auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat (Barth et al.
2004, van Melle et al. 2004). Juingere Frauen erleiden verglichen mit Mannern
gleichen Alters seltener einen akuten Myokardinfarkt, weisen dann jedoch eine
erhohte Mortalitat auf. Die gleichfalls erhohte Préavalenz depressiver Symptome
innerhalb dieser Hochrisikogruppe wurde in diesem Zusammenhang als ein
maoglicher Einflussfaktor diskutiert (Moller-Leimkuhler 2008, Moller-Leimkuhler 2010).
Unsere Studie ging der Frage nach, ob depressive Symptome bei jungeren
Patientinnen nach einem akuten Koronarereignis mit einer verminderten HRV
assoziiert sind.

Hierzu analysierten wir Daten der Stockholm Female Coronary Risk Studie
(Orth-Gomer et al. 1997), einer populationsbasierten Kohortenstudie.
Eingeschlossen wurden Frauen zwischen 30 und 65 Jahren, die innerhalb eines
Zeitraumes von 3 Jahren im Grofraum Stockholm aufgrund eines akuten
Koronarereignisses (akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina pectoris) stationar
behandelt wurde. Depressive Symptome wurden mittels eines aus 9 Items
bestehenden Fragebogens erfasst. Die HRV wurde anhand von Langzeit-EKG-Daten
Uber 24 Stunden wahrend eines normalen Arbeitstages 3 bis 6 Monate nach dem
initialen Ereignis berechnet. Daten von 266 Patientinnen (mittleres Alter 56 Jahre)
waren fur die Auswertung verfugbar. Keine der Patientinnen nahm zum Zeitpunkt der

der Datenerfassung ein Antidepressivum ein.
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Es zeigte sich, dass Frauen mit 2 oder mehr depressiven Symptomen eine
signifikant verminderte HRV (SDNN Index, VLF, LF und HF Power der HRV)
aufwiesen im Vergleich zu Frauen mit lediglich einem depressiven Symptom
beziehungsweise ohne depressive Symptome (Abbildung 1). Auch nach Adjustierung
bezuglich mdglicher Einflussvariablen (Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie,
systolischem Blutdruck, Body Mass Index und [-Blocker-Medikation) waren die
Unterschiede der HRV weiterhin signifikant mit Ausnahme der HF power der HRV.
Zusammenfassend zeigten jingere Frauen nach einem akuten Koronarereignis
bereits bei geringer depressiver Symptombelastung eine verminderte vagale Aktivitat

am Herzen.
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Abbildung 1. Herzfrequenzvariabilitdt bei Patientinnen mit niedrigen versus hohen

Depressionswerten.
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2.2. Antidepressiva, autonome Funktion und Mortalitdt bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit

Zimmermann-Viehoff, F., Kuhl, L. K., Danker-Hopfe, H., Whooley, M., Otte, C.
(2014). Antidepressants, Autonomic Function, and Mortality in Patients with Coronary
Heart Disease - Data from the Heart & Soul Study. Psychol Med 44(14):2975-84.
http://dx.doi.org/10.1017/S003329171400066X

Die Pravalenz depressiver Symptome bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit wird mit 20-40% angegeben (Allen et al. 2011). Depressive Symptome
beeintrachtigen nicht nur die Lebensqualitdt (Ruo et al. 2003), sie gehen gleichsam
mit einem erhdhten Risiko bezlglich des Auftretens zukinftiger kardialer Ereignisse
sowie einer erhéhten Mortalitat einher (Barth et al. 2004, Wulsin et al. 1999, van
Melle et al. 2004). Antidepressiva vermobgen depressive Symptome bei
Herzpatienten zu reduzieren (Baumeister et al. 2011), die Mortalitat kdnnte jedoch
unter antidepressiver Medikation erhoht sein. Trizyklische Antidepressiva (TZA)
gelten aufgrund ihres anticholinergen Nebenwirkungsprofils nicht als Behandlung der
ersten Wahl bei Patienten mit kardialen Erkrankungen (Licht et al. 2008, Kemp et al.
2010, Licht et al. 2010). Dennoch kommen sie zumindest gelegentlich zum Einsatz,
zum Beispiel aufgrund von Therapieresistenz gegeniber anderen Antidepressiva-
Klassen, oder aufgrund von Indikationen auBerhalb des psychiatrischen
Erkrankungsspektrums wie chronische Schmerzsyndrome. Demgegentber gelten
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) als sicher in der Anwendung
bei Herzpatienten. Teilweise wurde gar eine herabgesetzte Mortalitdt unter
Behandlung mit SSRI postuliert (Taylor et al. 2005). Andere Studien lieRen jedoch
Zweifel an der Therapiesicherheit bezlglich SSRI bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit aufkommen (O'Connor et al. 2008, Fosbol et al. 2009, Krantz et al.
2009). Unsere Studie untersuchte daher die Frage, ob der Einsatz von TZA oder
SSRI bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit die autonome Funktion und die
Mortalitat beeinflusst.

Die Stichprobe umfasste 956 Patienten mit dokumentierter stabiler koronarer
Herzkrankheit, die Uber einen mittleren Zeitraum von 7,2 Jahren nachbeobachtet
wurden. 44 Patienten (4,6%) nahmen zum Aufnahmezeitpunkt ein TZA ein, 89
Patienten (9,3%) einen SSRI, und 823 Patienten (86,1%) nahmen kein
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Antidepressivum ein. Zur Abschéatzung der autonomen Funktion wurde die HRV aus
24-Stunden  Langzeit-EKG-Aufzeichnungen  berechnet.  Zuséatzlich  wurden
Noradrenalin-Spiegel im Plasma sowie im 24 Stunden-Sammelurin bestimmt.

Es zeigte sich, dass Patienten unter TZA-Einnahme eine signifikant geringere
HRV (SDNN, LF und HF Power der HRV) aufwiesen verglichen mit Patienten ohne
antidepressive Medikation. Die Einnahme von SSRI war hingegen nicht mit
Anderungen der HRV assoziiert. TZA-Nutzer wiesen zudem deutlich erhohte
Noradrenalin-Spiegel in Plasma und Urin auf, wahrend SSRI-Nutzer im Vergleich zu
Patienten ohne antidepressive Medikation sogar erniedrigte Plasma-Noradrenalin-
Spiegel aufwiesen. Uber 60% der TZA-Nutzer hatten eine HRV im untersten Tertial
sowie Noradrenalinspiegel im 24-Stunden-Sammelurin im héchsten Tertial. Bezogen
auf Plasma-Noradrenalinspiegel lagen sogar tUber 80% der TZA-Nutzer im hdchsten
Tertial (Abbildung 2).

Patienten, welche bei Aufnahme mit einem TZA behandelt wurden, wiesen
wahrend des Beobachtungszeitraumes von 7,2 Jahren nach Adjustierung fur
potenzielle konfundierende Faktoren ein um ca. 70% erhodhtes Sterberisiko auf. Nach
zusatzlicher Adjustierung beziglich HRV und Plasma-Noradrenalinspiegel war der
Zusammenhang nicht langer signifikant. SSRI-Einnahme war hingegen nicht mit
einer erhéhten Mortalitat assoziiert.

Zusammenfassend zeigte sich eine deutlich erhéhte Mortalitat bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit, die mit einem TZA behandelt wurden. Die erhohte
Mortalitat erschien, zumindest partiell, durch eine beeintrachtigte autonome Funktion
vermittelt zu sein. Die Einnahme von SSRI war hingegen nicht mit
Beeintrachtigungen der autonomen Funktion und nicht mit erhdhter Sterblichkeit

verbunden.
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Abbildung 2. Anteil der Patienten im untersten Tertial der Herzfrequenzvariabilitat
sowie im obersten Tertial von Noradrenalin im 24-Stunden-Sammelurin
beziehungsweise Plasma in Abhangigkeit von Antidepressiva-Einnahme. AD =

Antidepressiva, TCA = trizyklische Antidepressiva, SSRI = selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
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2.3. Einfluss einer stationaren psychosomatischen Komplexbehandlung auf die
Herzfrequenzvariabilitat

Zimmermann-Viehoff, F., Thayer, J. F., Bergt, J., Weber, C. S., Erdur, L., Richter, S.,
Deter, H.-C. (2016). Heart Rate Variability during Inpatient Psychosomatic Treatment
- A Naturalistic Observational Study. Z Psychosom Med Psychother 62(1):20-31.
http://dx.doi.org/10.13109/zptm.2016.62.1.20

Die zentrale Regulation der HRV erfolgt innerhalb des so genannten zentralen
autonomen Netzwerks, welches unter anderem Gehirnregionen wie die Amygdala
und den ventromedialen prafrontalen Kortex umfasst, die gleichsam eine wichtige
Rolle fur Affektregulation und soziales Verhalten spielen (Thayer et al. 2012). Somit
erscheint plausibel, dass fur eine Reihe psychiatrischer und psychosomatischer
Erkrankungen, bei denen diese psychischen Funktionen beeintrachtigt sind, eine
verminderte HRV beschrieben wurde. Die umfangreichste Datenlage hierzu existiert
fur depressive Stérungen (Metaanalyse bei Kemp et al. 2010), jedoch wurde auch
bei unterschiedlichen Angststorungen (Ubersicht bei Chalmers et al. 2014) und
somatoformen Stdérungen (Reyes Del Paso et al. 2010, Meeus et al. 2013, Pellissier
et al. 2010, Mazurak et al. 2011, Mazurak et al. 2012) eine verminderte HRV
beschrieben. Von verschiedenen Autoren wurde daher die Bedeutung der HRV als
wichtiger Vermittler zwischen psychischer Symptombelastung und physischer
Gesundheit beziehungsweise Krankheit hervorgehoben (Thayer & Brosschot 2005,
Kemp & Quintana 2013).

Unsere Studie untersuchte daher zunéachst die Frage, ob sich bei Patienten in
stationdrer  psychosomatischer  Behandlung einer  Universitatsklinik  ein
Zusammenhang zwischen psychischer Symptombelastung und HRV besteht. Ferner
wurde untersucht, ob sich die angebotene multimodale Komplexbehandlung positiv
sowohl auf die psychische Belastung als auch auf die HRV positiv auswirkt.

Hierzu wurden 135 Patienten bei Aufnahme psychometrisch untersucht und
die Ruhe-HRV bestimmt. Bei 105 Patienten lagen zudem reliable Daten zum
Entlassungszeitunkt vor. Das Durchschnittsalter der Stichprobe lag bei ca. 45
Jahren, 70,5% der Patienten waren Frauen. Die haufigsten psychischen Diagnhosen

waren Anpassungsstorungen, somatoforme Stdrungen, depressive Stérungen und



38

Angststorungen. Patienten mit Anorexia nervosa und Bulimia nervosa wurden
aufgrund von Hinweisen auf eine tendenziell eher erhéhte HRV nicht in die Analysen
mit einbezogen.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme fand sich innerhalb der Gesamt-Stichprobe ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der HF/LF-Ratio der HRV und der
psychischen Symptombelastung (Gesamtschweregrad in der Symptomcheckliste 90-
R, Franke 2002) sowie der Auspragung von Angst-Symptomen (Angst-Subskala der
Hospital Anxiety and Depression Scale, Herrmann-Lingen et al. 1995).

Die mittlere Verweildauer in der Klinik fur Psychosomatik betrug ca. drei
Wochen. Die multimodale Behandlung umfasste neben taglichen klinischen Visiten
psychodynamisch orientierte Einzel- und Gruppentherapie, Gestaltungstherapie,
konzentrative Bewegungstherapie und autogenes Training. Erganzend wurden
indikationsabhangig medikamentése und physiotherapeutische Behandlungen
angewandt. Zum Entlassungszeitpunkt hatten die psychische Gesamtbelastung der
Patienten (Gesamtschweregrad in der Symptomcheckliste 90-R) sowie die
Auspragung von Angst- und Depressions-Symptomen (Hospital Anxiety and
Depression Scale) signifikant abgenommen. Die HRV jedoch hatte sich, entgegen
unseren Erwartungen, signifikant verschlechtert. Wir fihrten dies auf eine
maoglicherweise erhthte autonome Aktivierung in Zusammenhang mit erhdhter
Stressbelastung angesichts der bevorstehenden Entlassung aus der geschitzten
Krankenhausumgebung zuriick. Die Einnahme trizyklischer Antidepressiva war mit
einer Erhdhung der Herzfrequenz assoziiert. Ansonsten fanden sich keine
Zusammenhange zwischen Antidepressiva-Einnahme und autonomen Parametern.

Zusammenfassend lie3 sich ein Zusammenhang zwischen psychischer
Symptombelastung und erhéhter autonomer Aktivierung anhand unserer Stichprobe
psychosomatischer Patienten bestéatigen. Trotz psychischer Entlastung der Patienten
lag die autonome Aktivierung zum Entlassungszeitpunkt dennoch hoher als bei

Aufnahme.
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2.4. Akute Effekte Espressokonsums auf Herzfrequenzvariabilitat und
Blutdruck

Zimmermann-Viehoff, F., Thayer, J. F., Koenig, J., Herrmann, C., Weber, C. S., Deter,

H.-C. (2016). Short-term effects of espresso coffee on heart rate variability and blood
pressure in habitual and non-habitual coffee consumers - A randomized crossover
study. Nutr Neuroscience 19(4):169-75.
http://dx.doi.org/10.1179/1476830515Y.0000000018

Kaffee zahlt zu den weltweit am haufigsten konsumierten Getranken.
Bedenken hinsichtlich eines mdglicherweise erhdhten kardiovaskuaren Risikos zum
Trotz legten aktuelle Metaanalysen nahe, dass regelmaliger Kaffeekonsum mit
einem erniedrigten Risiko bezuglich der Entwicklung eines Diabetes mellitus (Ding et
al. 2014) oder einer Herzerkrankung (Wu et al. 2009, Ding et al. 2014), sowie einer
erniedrigten Gesamtsterblichkeit einhergeht (Malerba et al. 2013, Je & Giovannucci
2014). Die pharmakodynamische Wirkung des Koffeins wird meist als
sympathomimetische beschrieben (Corti et al. 2002). Die blutdrucksteigernden
Effekte des Koffeins unterliegen jedoch einer raschen Habituation innerhalb weniger
Tage (Ammon et al. 1983, Casigliai et al. 1992). Mdgliche Koffeineffekte auf das
parasympathische Nervensystem sind weniger gut untersucht, konnten jedoch einen
wichtigen Pfad darstellen, Uber den Kaffee seine Wirkungen auf den Organismus
entfaltet. Die Datenlage hierzu ist bislang sehr heterogen (Ubersicht bei Kénig 2013).

Ziel der Studie war es daher, den akuten Einfluss koffeinhaltigen und
entkoffeinierten Espressos auf Herzfrequenzvariabilitatt und Blutdruck bei
gewohnheitsméaligen und sporadischen Kaffeetrinkern zu untersuchen. Hierzu
nahmen insgesamt 77 gesunde Probanden (74% Frauen, Durchschnittsalter 27+7
Jahre) in randomisierter Reihenfolge an 3 Experimenten teil. In Bedingung 1
konsumierten die Teilnehmer einen dreifachen koffeinhaltigen Espresso, in
Bedingung 2 einen entkoffeinierten Espresso, und in Bedingung 3 eine aquivalente
Menge warmen Wassers. Unter allen 3 Bedingungen stieg die vagal vermittelte HRV
signifikant an. Bei den Gewohnheitskaffeetrinkern beobachteten wir jedoch nach dem
Konsum entkoffeinierten Espressos einen signifikant geminderten HRV-Anstieg im

Vergleich zu koffeinhaltigem Espresso. Ein signifikanter Anstieg des systolischen
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Blutdrucks war ausschlie3lich in der Gruppe der sporadischen Kaffeetrinker zu
verzeichnen.

Zusammenfassend fanden wir keine Evidenz flir spezifische Koffeineffekte auf
die HRV. Konsum entkoffeinierten Espressos fuhrte bei Gewohnheitskaffeetrinkern
jedoch zu einer Hemmung der vagalen Aktivitat. Dies konnte dadurch begrindet
sein, dass der Organismus im Rahmen einer vorausgegangenen Kklassischen
Konditionierung bestrebt ist, nach dem Konsum entkoffeinierten Espressos ein
sympathovagales Gleichgewicht herzustellen, welches dem nach Konsum
koffeinhaltigen Espressos entspricht. In  Abwesenheit sympathomimetischer
Koffeineffekte konnte ein solches Gleichgewicht in diesem Falle durch eine relative

Hemmung der vagalen Aktivitat erzielt werden.
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Abbildung 3: Relative Anderung der High Frequency-Komponente der Herzfrequenzvariabilitat in
Abhéngigkeit von Gruppe (Gewohnheits- versus Gelegenheits-Kaffeetrinker) und Bedingung
(CAF=Espresso, DEACF=entkoffeinierter Espresso, WATER=Wasser).
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2.5. Autonome Funktion bei Patienten mit allergischer Rhinitis und Effekte
einer Akupunkturbehandlung

Ortiz, M., Brinkhaus, B., Enck, P., Musial, F., Zimmermann-Viehoff, F. (2015).
Autonomic Function in Seasonal Allergic Rhinitis and Acupuncture - an Experimental
Pilot Study within a Randomized Trial. Forsch Komplementmed. 2015;22(2):85-92.
http://dx.doi.org/10.1159/000381086

Mit einer Pravalenz von 10 bis 20% stellt die allergische Rhinitis eine der
haufigsten Erkrankungen in Industrienationen dar (Lundback 1998, Schoenwetter
2000). Fast ein Funftel der betroffenen Patienten nimmt im Verlauf der Erkrankung
eine Akupunkturbehandlung in Anspruch (Krouse & Krouse 1999, Schafer et al.
2002). Die ACUSAR-Studie, mit 422 Teilnehmern bislang die gréf3te randomisierte
kontrollierte Studie zur Wirksamkeit der Akupunktur bei saisonaler allergischer
Rhinitis, konnte die Uberlegenheit einer Akupunkturbehandlung gegeniber einer
Behandlung mit Scheinakupunktur und Antihistaminikum bei Bedarf bzw. einer
alleinigen Behandlung mit einem Antihistaminikum belegen (Brinkhaus et al. 2013).
Der Wirkmechanismus der Akupunktur bei allergischer Rhinitis ist jedoch bislang nur
unzureichend verstanden. Eine durch somatosensorische Reflexe vermittelte
Beeinflussung des autonomen Nervensystems durch die Akupunktur-Behandlung
kénnte einen solchen Pfad darstellen. Die vorliegende Studie wurde als Sub-Studie
(n=30) der ACUSAR-Kohorte am Studienzentrum in Berlin durchgefiihrt. Zusatzlich
wurden 30 beziglich Alter und Geschlecht vergleichbare gesunde Probanden als
Kontrollgruppe rekrutiert. An autonomen und endokrinen Parametern wurden die
Ruhe-HRYV, Blutdruckreaktionen auf einen Kalte-Stresstest (Cold Pressure Test)
sowie die Kortisol-Weckreaktion bestimmit.

Die Studie verfolgte zwei Fragestellungen. In einer Querschnittuntersuchung
ging die Studie der Frage nach, ob Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis
gegeniber gesunden Kontrollpersonen Auffalligkeiten in der autonomen Regulation
aufweisen. Hierbei zeigte sich, dass die Rhinitis-Patienten im Vergleich zu den
gesunden Kontrollprobanden eine verminderte vagal vermittelte HRV sowie eine
abgeschwachte systolische Blutdruckreaktion auf den Kaltestressor aufwiesen.
Bezuglich der Kortisol-Weckreaktion unterschieden sich beide Gruppen hingegen

nicht voneinander.
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Des Weiteren wurde langsschnittlich untersucht, ob 12 Sitzungen einer
Akupunkturbehandlung (21 Patienten) im Vergleich zu einer
Scheinakupunkturbehandlung (9 Patienten) zu spezifischen Veranderungen
autonomer Parameter fuhren. Innerhalb der Gesamtgruppe war im Verlauf der
Behandlung ein Anstieg der HRV und der systolischen Blutdruckreaktion auf den
Kaltestressor zu verzeichnen, jedoch fanden sich diesbezlglich keine Unterscheide
zwischen Akupunktur- und Scheinakupunktur-Gruppe.

Zusammenfassend zeigten Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis
deutliche Abweichungen in der autonomen Regulation. Diese normalisierten sich
tendenziell unter der Behandlung, eine spezifische Wirkung der Akupunktur im

Vergleich zu einer Scheinbehandlung konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.
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3. Diskussion

3.1. Einfluss psychologischer Faktoren auf die HRV

Beitrag 2.1. zeigte, dass jungere Frauen nach einem akuten Koronareiereignis
bereits bei geringer depressiver Symptombelastung eine deutlich beeintrachtigte
vagale Aktivitat aufwiesen. Unsere Studie bestatigt damit anhand eines
Hochrisikokollektivs  friihere  Forschungsergebnisse, die ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und erniedrigter HRV bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit zeigten (Carney et al. 1995, Krittayaphong et
al. 1997, Stein et al. 2000, Guinjoan et al. 2004, Drago et al. 2007).

Hervorzuheben ist, dass keine der Teilnehmerinnen unserer Studie zum
Zeitpunkt der HRV-Messung ein Antidepressivum einnahm. Dieser Umstand
erscheint insbesondere bedeutsam vor dem Hintergrund, dass bis heute umstritten
ist, ob der Zusammenhang zwischen Depression und autonomer Dysfunktion nicht
Uberwiegend durch die Einnahme von Antidepressiva mit potenziell unginstiger
Wirkung auf die HRV vermittelt ist. Zwar existiert inzwischen bereits metaanalytische
Evidenz fur einen priméren Einfluss der Depression unabhé&ngig von der Einnahme
von Antidepressiva (Kemp et al. 2010). Andererseits zeigte sich in der grof3
angelegten Netherlands Study of Depression and Anxiety (NESDA) sowohl
qguerschnittlich als auch langsschnittlich Evidenz fir einen ungunstigen Effekt
verschiedener Antidepressiva-Klassen einschlielich SSRI, wahrend der
Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und HRV nach Kontrolle der
psychotropen Medikation nicht mehr signifikant war (Licht et al. 2008, Licht et al.
2009, Licht et al. 2010).

Obwohl die Datenlage hinsichtlich ~ Zusammenhangen  zwischen
psychosozialen Faktoren und HRV zur Depression am umfangreichsten ist, stellt sich
die wichtige Frage, ob depressive Symptome in spezifischer Weise ,kardiotoxisch®
sind, da eine beeintrachtigte autonome Funktion neben der Depression, wie bereits
dargestellt, auch bei einer Vielzahl anderer psychiatrischer und psychosomatischer
Erkrankungen wie Angststorungen, funktionellen Stérungen oder

Abhé&ngigkeitserkrankungen beschrieben wurde.
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In Beitrag 2.5. konnten wir anhand einer Gruppe von 135 stationdren
Patienten einer psychosomatischen Klinik mit unterschiedlichen Diagnosen eine
signifikante Korrelation zwischen Schweregrad der psychischen Symptombelastung
und der sympathovagalen Balance zeigen. Unserer Hypothese entsprechend waren
hohere Symptombelastung sowie hdhere Angstwerte mit beeintrachtigter autonomer
Funktion assoziiert. Wie bereits erwahnt, fanden sich Zusammenhange zwischen
interpersonellen Problemen, Arger, Angstlichkeit und Traurigkeit einerseits und
herabgesetzter parasympathischer Aktivitat andererseits bereits bei gesunden
Kindern im Alter zwischen 5 und 10 Jahren (Michels et al. 2013). Basierend auf der
Analyse testpsychologischer sowie physiologischer Daten von tber 650 psychisch
gesunden Probanden konnten Bleil und Kollegen einen negativen Zusammenhang
des Faktors ,Trait negative Affect’, konzeptualisiert als eine erhdhte Disposition,
Affekte wie Angst, Arger oder Depressivitit zu erleben und vagaler Aktivitat
demonstrieren (Bleil et al. 2008). Demgegenuber fanden sich in der “Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis“ anhand einer Stichprobe von ldber 6800 Teilnehmern
signifikante Zusammenhénge zwischen HRV und psychologischen Variablen
ausschlie8lich  fur depressive Symptome, nicht jedoch fir Angst- oder
Argerdisposition (Ohira et al. 2008).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass ein Zusammenhang zwischen
psychosozialen Variablen und autonomer Funktion umso wahrscheinlicher wird, je
ausgepragter (klinische Diagnose versus erhohte Symptome) und akuter (affektiver
Zustand versus Disposition) die psychische Symptomatik ist, und dass dem Faktor
Depressivitdat mdglicherweise eine besondere, wenn auch nicht spezifische
Bedeutung zukommt.

Von grof3er klinischer Bedeutung ist, neben der Spezifitdt, die Frage der
Kausalitat, da die existierende Datenlage Uberwiegend auf Querschnittanalysen
beruht. Denkbar erscheint sowohl, dass Stress und negative Affekte eine erniedrigte
HRV im Sinne eines autonomen Affektkorrelates bedingen, als auch, dass eine
autonome Dysfunktion zur haufigeren oder intensiveren Erfahrung negativer Affekte
pradisponiert. Letztgenannte Theorie findet Unterstlitzung bei Autoren, die in der
HRV einen Marker von Adaptabilitdt auf psychosoziale Herausforderungen sehen,
welcher mit neurokognitiven Funktionen wie Affektregulation, Aufmerksamkeit oder
Sozialverhalten korreliert (Thayer and Lane 2000, Thayer and Brosschot 2005).

Interessant in diesem Zusammenhang ist die Theorie einiger Neurowissenschaftler
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wie auch psychodynamisch orientierter Psychosomatiker, dass (bewusste) Affekte
sich erst im Verlauf der kindlichen Entwicklung aus primar vegetativen, somatischen
Empfindungen entwickeln beziehungsweise Resultat derselben sind (Schur 1955,
Craig 2002). Angesichts der Tatsache, dass der Nervus Vagus zu etwa 85-90 %
aus afferenten Fasern besteht (Cameron 2002), erscheint eine bidirektionale
Beziehung zwischen Affekt und autonomer Organfunktion plausibel und
wahrscheinlich.

Zweifellos unterliegt die HRV situativen Schwankungen abhéngig von aktueller
Stressbelastung oder Stimmung wie zum Beispiel Sorgen (Pieper et al. 2007).
Andererseits lassen die meist eher moderaten oder ganzlich fehlenden positiven
Effekte  klassischer  psychopharmakologischer und  psychotherapeutischer
Interventionen auf autonome Parameter trotz Verbesserung der psychischen
Symptomatik (siehe 3.2.) eher auf einen gemeinsamen zugrunde liegenden Faktor
schlieRen, wie etwa gemeinsame Vererbung. In einer Ubersichtsarbeit zu
genetischer Determinierung der HRV kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass
etwa 13-23 % der HRV genetisch determiniert sind (Singh et al. 2001). Daten aus
Zwillingsstudien legen zudem nahe, dass eine gemeinsame neurobiologische
Dysfunktion die Assoziation zwischen depressiven Symptomen und HRV zu einem
grof3en Teil erklart (Vaccarino et al. 2008, Su et al. 2009). Die Kovarianz depressiver
Symptome und HRV lie3 sich in den entsprechende Analysen zu mehr als 80
Prozent auf einen gemeinsamen genetischen Faktor zuriickfuhren (Su et al. 2009).
Gene mit gemeinsamer Bedeutung fir HRV und Depression kénnten beispielsweise
an der Regulation des Cortisol- und Serotonin-Stoffwechsels sowie der

sympathischen beziehungsweise parasympathischen Aktivitat beteiligt sein.
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3.2. Therapeutische Beeinflussung der HRV

In der Interheart-Studie, einer multinationalen Fallkontrollstudie mit ca. 30.000
Teilnehmern aus 52 Landern wurde gezeigt, dass psychosoziale Faktoren an zweiter
Stelle aller behandelbarer Risikofaktoren mit einem mehr als 2,5fach erhdhten
Risiko, einen akuten Myokardinfarkt zu erleiden, vergesellschaftet waren (Yusuf et al.
2004). Die zunehmende Anerkennung psychischer Symptomatik als bedeutsam fir
die Entstehung und Prognose kardiovaskularer Erkrankungen weckte zugleich die
Hoffnung, durch verbessertes Screening und effektive Behandlung psychischer
Symptome und Krankheiten auch den somatischen Krankheitsverlauf gunstig
beeinflussen zu kdnnen. Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien erbrachten
diesbeziiglich jedoch Uberwiegend ernichternde Ergebnisse. Die Schlussfolgerung
eines 2011 veroffentlichten Cochrane-Reviews lautete, dass pharmakologische und
psychotherapeutische Interventionen zwar klinisch bedeutsamen Effekte hinsichtlich
der Depressivitat entfalten, jedoch keine Effekte auf Sterblichkeit und
kardiovaskulére Ereignisse (Baumeister et al. 2011). Die Datenlage hinsichtlich einer
maoglichen psychopharmakologischen oder psychotherapeutischen Beeinflussung
der Aktivitat des Vagusnerven als wichtiges ,Kabel® der Herz-Gehirn-Achse ist
deutlich weniger umfangreich, deutet jedoch Uberwiegend in eine &hnliche Richtung.
Falls, wie im vorausgegangene Abschnitt dargestellt, HRV und Depressivitat
zumindest teilweise auf einen gemeinsamen genetisch determinierten Faktor
zurickzufuhren sind, erscheinen die eher limitierten Effekte klassischer
psychiatrischer bzw. psychotherapeutischer Interventionen teilweise erklarbar. Im
Folgenden wird auf die autonomen Effekte unterschiedlicher Interventionen im

Einzelnen eingegangen.

Antidepressiva

In Beitrag 2.2. konnten wir zeigen, dass bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit die Einnahme von TZA mit einem um mehr als 70% erhohten
Streberisiko innerhalb von 7 Jahren behaftet war, und dass dieser Effekt zumindest
teilweise Uber eine erniedrigte HRV sowie erhdhte Noradrenalinspiegel vermittelt
war. Hingegen fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Einnahme von
SSRI und Sterblichkeit. Patienten, welche einen SSRI einnahmen unterschieden sich

bezuglich ihrer HRV nicht signifikant von Patienten ohne antidepressive Medikation,
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und Noradrenalinspiegel lagen sogar niedriger. Hervorzuheben ist, dass die
beschriebenen Assoziationen auch nach Kontrolle depressiver Symptome signifikant
waren, da diese per se mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet sind. In
Ubereinstimmung mit diesen Befunden zeigte auch die Untersuchung stationarer
psychosomatischer Patienten (Beitrag 2.3.) eine starkere Zunahme der Ruhe-
Herzfrequenz bei Patienten, welche TZA einnahmen, wahrend sich Patienten,
welche mit einem SSRI behandelt wurden, hinsichtlich des HRV-Verlaufes nicht von
Antidepressiva-naiven Patienten unterschieden.

Aufgrund der bekannten anticholinergen Nebenwirkungen von TZA ist eine
Herabsetzung der HRV pharmakologisch plausibel und zeigt sich Gbereinstimmend
auch in vorhergehenden Studien (Licht et al. 2008, Kemp et al. 2010). Hinsichtlich
SSRI sind die Zusammenhange zur HRV heterogener. Eine Metaanalyse von Kemp
und Kollegen ergab keine signifikante Beeinflussung der HRV durch SSRI (Kemp et
al. 2010). Dem gegenuber waren in der grof3 angelegten Netherlands Study of
Depression and Anxiety sowohl SSRI wie auch trizyklische Antidepressiva mit einer
geminderten HRV assoziiert (Licht et al. 2008, Licht et al. 2009, Licht et al. 2010). Die
prospektive SADHART-Studie fand bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit eine
im Vergleich zu Placebo sogar erhthte HRV unter Behandlung mit dem SSRI
Sertralin, allerdings resultierte dieser Unterschied vor allem aus einer
Verschlechterung der HRV in der Placebo-Gruppe (Glassman et al. 2007). Die
UPBEAT-Studie fand in Vergleich zu Placebo ebenfalls eine erhdhte HRV bei
depressiven KHK-Patienten, welche mit Sertralin behandelt wurden (Blumenthal et
al. 2012).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass trotz teilweise widerspruchlicher
Befunde hinsichtlich einer mdglichen Beeinflussung der HRV SSRI als sicherste
medikamentds antidepressive Behandlungsoption bei KHK-Patienten zu gelten
haben, deren Wirksamkeit und Sicherheit in mehreren prospektiven randomisierten
Studien gut belegt wurde (Glassman et al. 2002, Lesperance et al. 2007, O'Connor et
al. 2010). Es bleibt jedoch fraglich, ob durch eine SSRI-Therapie die autonome

Funktion oder die kardiovaskuléare Prognose verbessert werden kdénnen.

Psychotherapie

Vergleichsweise gering ist die Datenlage zur Beeinflussung autonomer

Parameter durch Psychotherapeutische Interventionen. Carney und Kollegen fanden
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bei Patienten mit Depression und koronarer Herzkrankheit gunstige Effekte einer
ambulanten kognitiven Verhaltenstherapie auf die HRV, allerdings waren diese nur
bei Patienten mit schwerer depressiver Symptomatik nachweisbar (Carney et al.
2000). 2 Studien legen positive autonome Effekte einer kognitiven
Verhaltenstherapie bei ambulanten Patienten mit Panikstérung nahe (Garakani et al.
2009, Diveky et al. 2013).

Unsere Analyse der autonomen Funktion bei Gber 100 Patienten zu Beginn
und am Ende einer stationaren psychosomatischen Komplexbehandlung ergab, dass
sich die HRV im Mittel trotz Verbesserung der psychischen Symptomatik gegen Ende
der Behandlung verschlechtert hatte. Eine mogliche Erklarung fur diesen
unerwarteten Befund ware, dass die vagale Aktivitat aufgrund erhdhten situativen
Stress’ angesichts der bevorstehenden Entlassung aus der geschitzten
Krankenhaus-Umgebung reduziert war. Es ist jedoch nicht auszuschlieRen, dass
eine intensive stationare Psychotherapie auch Nebenwirkungen in Sinne autonomer
Veranderungen entfaltet. Zumindest lasst sich festhalten, dass eine Verbesserung
der Psychopathologie nicht notwendigerweise auch mit einer Verbesserung der
autonomen Funktion einhergeht. Dies bestétigt auch eine ahnliche Untersuchung von
Lomb et al. (2015), die keine Unterschiede in einer Reihe autonomer Parameter bei

Patienten im Verlauf einer psychosomatischen Komplexbehandlung fanden.

Verhaltensmodifikation

Im Beitrag 2.2. untersuchten wir kurzfristige Effekte von Espresso auf HRV
und Blutdruck bei Gewohnheits- und Gelegenheits-Kaffeetrinkern. Wir fanden keine
Hinweise fur eine spezifische Wirkung von koffeinhaltigem Espresso auf die HRV.
Auch zeigten sich keine Baseline-Unterschiede bezuglich der HRV zwischen
gewohnheitsmalligen und sporadischen Kaffeetrinkern. Zwar stieg in
Ubereinstimmung mit der (berwiegenden Zahl der existierenden Studien im
Vergleich zu entkoffeiniertem Espresso bei den Gewohnheitskaffeetrinkern die HRV
starker an (Hibino et al. 1997, Nishijima et al. 2002, Yeragani et al. 2005, Notarius
and Floras 2012). Der Anstieg der HRV unterschied sich jedoch nicht signifikant vom
HRV-Anstieg nach dem Konsum von Wasser und war auch nicht gro3er als der

Anstieg der HRV nach koffeinhaltigem Espresso bei den Gelegenheits-
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Kaffeetrinkern. Bisherige Evidenz fur parasympathikomimetische Effekte von Koffein
konnten somit eher einer Hemmung der Vagusaktivtat nach entkoffeiniertem Kaffee
geschuldet sein. Insgesamt erscheint aufgrund der bisherigen Studienlage zumindest
eine negative Beeinflussung der HRV durch Koffein beziehungsweise Kaffee eher
unwahrscheinlich.

Auf die groRe Bedeutung anderer Verhaltens- beziehungsweise
Lebensstilfaktoren wie Rauchen, korperliche Aktivitat und Ernahrung hinsichtlich der
autonomen Funktion wurde bereits in der Einleitung eingegangen. Bezuglich dieser
Faktoren konnte gut belegt werden, dass beispielsweise Gewichtsreduktion
(Bobbioni-Harsch et al. 2009, Sjoberg et al. 2011, Mouridsen et al. 2013, Pontiroli et
al. 2013), Steigerung des korperlichen Trainings (Routledge et al. 2010) oder eine
Beendigung des Nikotinkonsums (Yotsukura et al. 1998, Harte & Meston 2014)

tatsachlich die HRV verbessern.

Akupunktur
In Beitrag 2.5. konnten wir zeigen, dass sich bei Patienten mit allergischer

Rhinitis die vagale Aktivitat nach 12 Sitzungen einer Akupunktur-Behandlung erhoht
hatte und sich nicht mehr von der gesunder Kontrollprobanden unterschied.
Allerdings fanden sich beziglich des HRV-Verlaufs keine Unterschiede zwischen
Patienten, die mit Akupunktur bzw. Scheinakupunktur behandelt wurden. In einer
vorausgegangenen Arbeit hatten wir an gesunden Probanden den Einfluss einer
Akupunkturbehandlung auf die elektrische Magenaktivitat und andere autonome
Parameter einschlieB3lich der HRV untersucht und ebenfalls keine Unterschiede
zwischen Akupunktur und Scheinakupunktur gefunden (Witt et al. 2012).

Unsere Ergebnisse stimmen mit einer Vielzahl randomisierter kontrollierter
Studien Uberein, die zwar klinisch bedeutsame Akupunktur-Effekte beziglich
unterschiedlicher Zielsymptomatiken belegen, jedoch Verum- und Scheinakupunktur
vergleichbar effektiv sind (Ubersicht bei Madsen et al. 2009). Akupunkturspezifische
Anderungen autonomer Funktionen wurden jedoch beispielsweise fiir die
Behandlung von Migrane (Backer et al. 2008) und Reizdarmsyndrom (Schneider et
al. 2007) belegt. Ferner konnten mittels funktioneller  Bildgebung
akupunkturspezifische Aktivierungen von Gehirnregionen nachgewiesen werden, die
fur die autonome Regulation bedeutsam sind (Hsieh et al. 2001, Huang et al. 2012).

Moglicherweise waren in unseren Untersuchungen angesichts der im Allgemeinen
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ausgepragten unspezifischen Effekte der Akupunktur gréf3ere Fallzahlen notwendig

gewesen, um spezifische autonome Effekte belegen zu kdnnen.

Spezifische Verfahren

Einen interessanten, spezifischen Ansatz zur therapeutischen Beeinflussung
der HRV stellt das HRV-Biofeedback dar. Bei diesem Verfahren werden
Atemtechniken durch eine meist visuelle Ruckmeldung der aktuellen HRV, somit
dem momentanen Grad der Entspannung, unterstiitzt (Ubersicht bei Lehrer & Gevirtz
2014). Eine Erhohung der HRV durch HRV-Biofeedback Training konnte in Studien
unter Ruhe- und Stressbedingungen demonstriert werden. Positive Effekte waren fir
unterschiedliche  Indikationen  wie  Depression, Reizdarmsyndrom  oder
Fibromyalgiesyndrom nachweisbar, wenn auch bislang nur in einzelnen Studien
(Ubersicht bei Gevirtz 2013). Es ist jedoch noch unklar, ob HRV-Biofeedback
beziuglich des Potenzials, autonome Parameter zu modulieren, anderen
Entspannungsverfahren wie zum Beispiel achtsamkeitsbasierter Meditation

Uberlegen ist (van der Zwan et al. 2015).

3.3. Ausblick
Angesichts zunehmender Anerkennung psychosozialer Faktoren als

bedeutsame kardiovaskulare Risikofaktoren erscheint es von grof3er Bedeutung,
psychologische, behaviorale oder psychopharmakologische Interventionen nicht nur
hinsichtlich ihrer Effekte auf die psychische Symptomatik, sondern auch hinsichtlich
einer mdglichen Beeinflussung der somatischen Prognose zu untersuchen. Die Rolle
des autonomen Nervensystems als wichtiges Bindeglied zwischen seelischer und
korperlicher Gesundheit und die gute Etablierung der HRV als Marker
kardiovaskularer Morbiditdt und Mortalitat lassen diese als &aul3erst nuitzlichen
Parameter innerhalb der psychiatrischen und psychosomatischen Forschung
erscheinen.

Die Entwicklung und Evaluation von Interventionen, welche sowohl beziglich
der psychischen Symptomatik als auch autonomer Funktionen positive Effekte
entfalten stellt eine Herausforderung zukunftiger Forschungsansatze dar. Spezifische

Interventionen wie HRV-Biofeedback, welche die HRV direkt fokussieren, stellen
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mdglicherweise aussichtsreiche Ansatze dar, die Uberlegenheit gegenuiber anderen
Entspannungsverfahren bedarf jedoch weiterer Untersuchungen. Multimodale
Therapiekonzepte sollten bei Risikopatienten starker als bisher Modifikationen des
Gesundheitsverhaltens anstreben und Patienten beispielsweise bezuglich
Aktivitatssteigerung, Gewichtsreduktion oder Beendigung des Nikotinkonsums

motivieren und unterstitzen.
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Zusammenfassung

In den vorliegenden Studien wurde der Einfluss verschiedener Faktoren auf
die Herzfrequenzvariabilitat als Marker kardialer vagaler Aktivitat untersucht. Anhand
einer Analyse von Daten der Stockholm Female Coronary Risk-Studie konnte
anhand eines Hochrisikokollektivs jingerer Frauen nach akutem Koronarereignis
gezeigt werden, dass bereits minimale depressive Symptome mit einer verminderten
HRV assoziiert waren. Ein mdglicher konfundierender Einfluss von Antidepressiva
konnte ausgeschlossen werden, da alle Patientinnen Antidepressiva-naiv waren.

In einer Analyse von Daten der Heart & Soul-Studie liel3 sich zeigen, dass die
Einnahme trizyklischer Antidepressiva mit einer herabgesetzten HRV assoziiert war.
Patienten, die mit einem trizyklischen Antidepressivum behandelt wurden, wiesen
innerhalb des Beobachtungszeitraums von mehr als 7 Jahren eine um etwa 80%
erhohte Mortalitdt auf, die zumindest partiell Gber die beeintrachtigte autonome
Funktion erklart wurde. Die Einnahme selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
war hingegen weder mit alterierter HRV noch mit erhdhter Mortalitat assoziiert.

Autonome Effekte einer stationdren psychosomatischen Komplexbehandlung
wurden in einer naturalistischen Beobachtungsstudie untersucht. Entgegen unserer
Erwartung wiesen Patienten trotz symptomatischer Verbesserung im Vergleich zur
Aufnahme bei Entlassung eine niedrigere HRV auf. Dies konnte mit erhfhtem
situativem Stress angesichts der bevorstehenden Entlassung erklarbar sein. Die
Ergebnisse  zeigen, dass Verbesserungen der Psychopathologie nicht
notwendigerweise auch zu verbesserter autonomer Funktion fuhren.

Als Beispiel eines behavioralen Einflussfaktors auf die autonome Funktion

wurde in einer randomisierten Crossover-Studie der Einfluss von Espresso-Konsum
auf die HRV bei Gelegenheits- und Gewohnheitskaffeekonsumenten untersucht.
Wir fanden keine Evidenz fir spezifische Koffeineffekte auf die HRV. Konsum
entkoffeinierten Espressos fiihrte bei Gewohnheitskaffeetrinkern jedoch zu einer
Hemmung der vagalen Aktivitdt, was durch vorausgegangene Kklassische
Konditionierung autonomer Prozesse erklart werden konnte.

Die letzte hier vorgestellte Arbeit stellte eine Sub-Studie der ACUSAR-Studie
dar, in welcher die Wirksamkeit einer Akupunkturbehandlung bei saisonaler
allergischer Rhinitis belegt werden konnte. Ziel war es, mdgliche spezifische Effekte

der Akupunktur auf das autonome Nervensystem als Wirkmechanismus der
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Akupunktur zu untersuchen. Es konnte gezeigt werden, dass die Rhinitis-Patienten
gegenuber gesunden Kontrollen eine erniedrigte HRV aufwiesen. Diese hatte sich
nach 12 Sitzungen einer Akupunkturbehandlung normalisiert, allerdings fanden sich
keine Unterschiede hinsichtlich des Verlaufes der HRV zwischen Patienten, die mit
Verum- beziehungsweise Scheinakupunktur behandelt wurden. Ein spezifischer
Akupunktur-Effekt auf die HRV konnte somit nicht nachgewiesen werden.
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