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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Das autonome kardiale Nervensystem
Das autonome kardiale Nervensystem (AKNS) setzt sich zusammen aus einem
extrinsischen und einem intrinsischen Anteil.

Das extrinsische kardiale Nervensystem (EKNS) wiederum besteht aus
einem sympathischen und einem parasympathischen Anteil: Der sympathische
Anteil findet seinen Ursprung vor allem im zervikalen Ruckenmark sowie im
Nervus vagus, der sowohl parasympathische als auch sympathische Anteile
enthalt. Die sympathischen Fasern des medullaren EKNS entspringen von den
Seitenhdrnern des Ruckenmarks auf thorakolumbaler Hohe (etwa Th1 bis L3)
und werden in den paravertrebralen Ganglien, unter anderem auch dem
Ganglion stellatum (Ganglion cervicothoracicum) knapp unterhalb der Arteria
subclavia, verschaltet.>* Das Ganglion stellatum bildet als ein wichtiger
Einflusspunkt sympathisch-kardialer Innervation mit einer Vielzahl thorakaler
Nerven und Strukturen sowie auch der Haut Verbindungen aus.>”’

Praganglionare sympathische Neurone bilden mit dem intrinsischen
kardialen Nervensystem (IKNS) Synapsen aus.! In den Ganglia des IKNS, aber
auch im Ganglion stellatum zum Beispiel, schutten sie Acetylcholin aus, welches
wiederum nikotinerge Acetylcholinrezeptoren auf postganglionaren Neuronen
aktiviert. Auf diesen sympathischen Stimulus hin schiutten postganglionare
Neurone Noradrenalin aus und aktivieren somit 3-Rezeptoren am Vorhof (vgl.
Abb. 1).28

Acetylcholin
(nikotinerg) Noradrenalin

Neurone Ne e Neurone \

. _— R liona
praganglionare /. ..O postganglionare /

R-Rezeptoren

Abbildung 1: Schematische Darstellung der sympathischen Neurotransmission
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Eine Stimulation von 3-Rezeptoren am Sinusknoten fuhrt Uber die a-Untereinheit
eines stimulierenden G-Proteins zu einer Aktivierung der Adenylatcyclase,
welche die Bildung von zyklischem Adenosinmonophosphat (cCAMP) katalysiert.
Daraufhin kommt es durch die cAMP-abhangige Proteinkinase A zu einer
Phosphorylierung von unter anderem L-Typ-Calcium-Kanalen. Daruber hinaus
kann die a-Untereinheit des stimulierenden G-Proteins die L-Typ Calcium Kanale
auch direkt stimulieren. Beide Mechanismen fuhren durch eine erhohte
Offenwahrscheinlichkeit fur phosphorylierte L-Typ-Calcium Kanale zu einem
verstarkten Calciumeinstrom in die Schrittmacherzellen und somit zu einer
sympathisch induzierten, positiven Chronotropie. Uber denselben Effekt flhrt
eine sympathische Modulation am Ventrikelmyokard zu vermehrter Inotropie.
Weiterhin  kann  cAMP  hyperpolarisationsaktivierte = Kanale  (HCN,
hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel = I-Kanal) direkt
aktivieren und somit das Membranpotential der Sinusknoten-Zellen moduliert
werden. 17

Postganglionare sympathische Fasern innervieren nach Durchbrechen
des Perikards direkt das Myokard an Sinusknoten, AV-Knoten und

Herzmuskelgewebe (vgl. Abb. 2).’

Nervus vagus

\ ’ Sympathischer
Grenzstrang

Sinusknoten
H\//K
(R4 N
\_ / \\

Y

Abbildung 2: Schematische Darstellung sympathischer und parasympathischer Innervation an
Sinusknoten, AV-Knoten und Arbeitsmyokard
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Die parasympathischen Anteile des EKNS entspringen aus Kerngebieten der
medialen Medulla (Nucleus ambiguus, Nucleus tractus solitarii sowie Nucleus
dorsalis nervi vagi) und unterliegen hypothalamischer Modulation.? 1819

Im Nervus vagus fuhren parasympathische Efferenzen von der Medulla
via nikotoninerger Neurotransmission mit Acetylcholin zu postganglionaren
Nerven, die unter anderem die Vorhofe innervieren.22%21 Zusatzlich ist bekannt,
dass der parasympathische Einfluss auf die Vorhofe auf zellularer Ebene und
insbesondere auf die Herzfrequenz durch inhibitorische G-Protein gekoppelte,
muskarinerge Typ 2 Acetylcholinrezeptoren (in der Abb. 4: M2-ACh-Rezeptoren)

vermittelt wird.?2223

Acetylcholin Acetylcholin
(nikotinerg) (muskarinerg)

ragangliondre ostganglionare
pragang /.-.O postgang o

[ ]
Neurone \‘ Neurone \o :

Mz-ACh-Rezeptoren

Abbildung 3: Schematische Darstellung der parasympathischen Neurotransmission

Uber Hemmung der Adenylatcyclase durch die a-Untereinheit des inhibitorischen
G-Proteins fuhrt Acetylcholin zu einer Inhibition des per Hyperpolarisation
aktivierten HCN-Kanals und damit Uber Inhibition des Schrittmacherstroms zu
einer verzogerten Depolarisation und somit Verringerung der Herzfrequenz.?3

Des Weiteren fuhrt Acetylcholin Uber die Py-Untereinheit des
inhibierenden G-Proteins zu einer direkten Aktivierung von Ki.-Kanalen (engl.:
.nwardly rectifying K* channel“). Dadurch kommt es zu einer Erhéhung der
Kaliumleitfahigkeit der Zellmembranen, die am Vorhof durch den acetylcholin-
abhangigen Ikacn vermittelt wird. Dies wiederum fuhrt zu einer Hyperpolarisation
der atrialen Kardiomyozyten und damit zu einer erschwerten Depolarisation.
Ergebnis ist — wie auch durch die a-Untereinheit ausgelost - eine am Sinusknoten
parasympathisch induzierte negative Chronotropie.?224-30
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Alle parasympathischen Fasern bilden Synapsen in den Ganglienplexus
(GP) des IKNS." Das IKNS besteht beim Menschen aus einer Ansammlung von
uber 800 Ganglien, die in sogenannten Ganglienplexus nahe beieinander liegen
und ein komplexes neuronales Netzwerk bilden.2223132 |n diesen Plexus finden
sich darUber hinaus verschiedenartige Interneurone sowie chemo- und

mechanosensible Neurone.33

Die GP werden sowohl durch sympathische als auch parasympathische
Nervenenden innerviert und finden sich in sogenannten ,fat pads”
(Ansammlungen epikardialen Fettgewebes) vor allem an der Rulckseite der
Vorhofe, an Ursprung von Aorta und Pulmonalarterie, dorsal und ventral der
Pulmonalvenen und auf der Vorderseite des Ventrikelmyokards. Dabei
modulieren sie — neben parakrinen Funktionen — das Zusammenspiel und
Gleichgewicht von EKNS und IKNS und beinhalten gleichzeitig cholinerge sowie

adrenerge Neurone mit Einfluss auf das Vorhofmyokard.3':34:35

Intrinsische kardiale Nerven fuhren epikardial von den GP des Herzens zu
den Vorhofen, dem Vorhofseptum und den Ventrikeln, um diese zu
innervieren.323¢ Dehnungsrezeptoren, Barorezeptoren und Chemorezeptoren in
Herz und groRBen Gefalen modulieren zusammen den vegetativen Tonus.'

Gegenstand aktueller Forschung ist der genaue Einfluss kardialer
Ganglien als Einzelnes sowie als Gruppe hinsichtlich stimulierender und
inhibierender Impulse auf verschiedene Regionen des Myokards.
Studienergebnisse  suggerieren, dass diese Neuronenansammlungen
intrinsische Aktivitat besitzen und eine solche intrinsische Aktivitat durch
autonome Stimulation moduliert wird. Diese Neurone scheinen zugleich in der
Lage zu sein afferente Signale zu verarbeiten.3”-3° Die genannten Erkenntnisse
sind kongruent bezlglich der Theorie, dass GP mehr als Verarbeitungszentren
statt als eigene Impulsgeber fungieren.’

Zu beachten gilt bei jeder Uberlegung, dass das AKNS und damit im
Prinzip auch die Herzfrequenzvariabilitat (HFV), wie durch zahlreiche Studien

belegt, einer hohen interindividuellen Varianz unterliegen.>6:36.40-47
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1.2. Erfassung der autonomen kardialen Aktivitat
Ein gangiger Ansatz zur Erfassung der autonomen kardialen Aktivitat bedient
sich der Messung der HFV und abgeleiteter Parameter.*° Diese Parameter
spiegeln den Grad autonomer Modulation wieder, nicht aber den autonomen
Tonus per se. Ebenso wenig kann man von Durchschnittswerten dieser
Parameter Riickschlisse auf den autonomen Tonus ziehen.*®

Betrachtet man nun allerdings explizit den autonomen Tonus ist
festzustellen, dass unter Ruhe der Vagotonus Uberwiegt und Veranderungen der
HFV vor allem abhangig vom Grad der parasympathischen autonomen
Modulation sind.#%:0

Sowohl Parasympathikus als auch Sympathikus interagieren konstant
miteinander. Als sympathischer Gegenspieler reagiert der Parasympathikus auf
gesteigerte sympathische Aktivitat mit einer durch Acetylcholin getriggerten
Reduktion der Noradrenalinfreisetzung. Ebenso kommt es, durch Acetylcholin
moduliert, zu einem geringeren Anstieg von Herzfrequenz und Inotropie auf
adrenerge Stimuli hin.5'-%¢

Parasympathische Einflisse sind in der Regel allerdings nur von kurzer
Dauer. Diesem Effekt liegt zugrunde, dass der Sinusknoten eine hohe
Konzentration des Enzyms Acetlycholinesterase aufweist, welches Acetylcholin
rasch hydrolysiert und den parasympathischen Einfluss somit aufhebt.40.57:5859

1.2.1.Parameter zur Charakterisierung der Herzfrequenzvariabilitat

Fur alle folgenden Parameter gilt, dass es keine absoluten Standardwerte gibt.
Standardwerte mussten an Alter, Geschlecht und Umwelt angepasst sein. Die
angegebenen Werte sind von der ,Task Force of The European Society of
Cardiology and The North American Society of Pacing and Electrophysiology*

Ubernommen und als Richtwerte zu betrachten.4°

Standardabweichung der NN-Intervalle (SDNN)

Eine sehr ubliche und einfache Variable zur Bestimmung der HFV ist die
Standardabweichung der NN-Intervalle (SDNN) und wird in Millisekunden (ms)
angegeben. Als NN-Intervall wird die Zeit zwischen zwei normalen QRS

12
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Komplexen bezeichnet. Extrasystolen fallen nicht hierunter. Zu beachten gilt,
dass bei kurzerer Dauer der EKG-Registrierung die SDNN ebenfalls kurzere
Werte liefert. Die Varianz der HFV nimmt bei langerer Aufnahme- und somit
Analysezeit zu.5°

Als Schlussfolgerung ergibt sich die Pramisse, dass nur EKG-
Aufzeichnungen gleicher Lange miteinander verglichen werden konnen.
Besonders geeignet hierfur erscheinen Aufzeichnungen von 5 Minuten oder 24
Stunden Lange.*® Der Richtwert fiir die SDNN eines gesunden menschlichen

Herzens betragt 141 + 39ms.

Root Mean Sum of Squared Distance (RMSSD)

Die Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe der quadrierten Differenzen aller
sukzessiven RR-Intervalle (RMSSD) gibt die kurzzeitigen Veranderungen aller
aufeinanderfolgenden RR-Intervalle wieder. Damit ist sie ein Mal} fur kurzfristige
Veranderungen der HFV. RMSSD wird ebenso wie SDNN in ms angegeben. Der
Richtwert fur die RMSSD betragt 27 + 12ms.

Leistungsdichtespektrum (Power Spectral Density)

Mittels Fourier-Analyse kann jede Form von Signal in ein Spektrum von
Frequenzen zerlegt werden. Die statistische Betrachtung des Durchschnitts
eines bestimmten Signals in Bezug auf seine Frequenzanteile nennt sich das
Spektrum dieses Signals. Daraus lasst sich ein Leistungsdichtespektrum (engl.:
.power spectral density“) mit der Dimension der Leistung pro Zeit errechnen. Das
Leistungsdichtespektrum einer Zeitreihe beschreibt die Verteilung von Leistung
auf jene Frequenzkomponenten, die dieses Leistungsdichtespektrum
zusammenstellen. Eine Berechnung des Integrals oder der Summe aller
Komponenten ergibt dann die Gesamtleistung (Total Power) eines Signals.

Das kardiale Leistungsdichtespektrum errechnet sich uber die
Bestimmung der instantanen Herzfrequenzen mit anschlielender Anwendung
von Filtern und Techniken zur Schatzung der spektralen Leistung (vgl. Abb.
4+5).4061.62 | eistungsdichtespektrumanalysen des Herzens konnen Aufschluss
daruber geben, inwiefern das kardiovaskulare System kurzzeitigen vegetativen
Modulationen unterliegt. Sympathische und parasympathische Aktivitat

13
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verursachen frequenzspezifische Beitrage zum kardialen
Leistungsdichtespektrum. Dabei werden drei solcher spektralen Komponenten
beschrieben: Very low frequency, low frequency (LF), und high frequency (HF).
Das kardiale Leistungsdichtespektrum tragt die Einheit ms?2.40.63-66

t t t3 t ts

P Zeit

Abbildung 4: Ableitung der instantanen Herzfrequenz aus einem EKG

,t beschreibt hier die Lange eines RR Intervalls. Jedem RR-Intervall kann somit ein t-Wert zugeordnet

werden.

a, ” M“'

RR [ms]
ms?/Hz

Iyt

> | ! | E—
t + t }

o1 02 03 04
Schlage Frequenz [Hz)

Abbildung 5: Herzfrequenzsignal links und Leistungsdichtespektrum rechts

Zu beachten gilt, dass die Veranderung der Herzfrequenz auf einen
parasympathischen Stimulus hin sehr schnell — in der Regel von einem
Herzschlag auf den anderen — erfolgt. Die Veranderung der Herzfrequenz in
Reaktion auf einen sympathischen Stimulus hingegen verlauft mit bis zu 20
Sekunden Verzogerung deutlich langsamer.%”

High Frequency (HF)

Die HF Komponenten (0,15 - 0,4 Hertz) reprasentieren die Modulation des
parasympathischen Tonus, welche unter anderem atemabhangig ist. Diese
Modulationen bewirken wie oben beschrieben Veranderungen der RR-Intervalle

mit sehr kurzer Reaktionszeit (von einem Herzschlag auf den anderen).*®

14
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Eine Verifizierung der parasympathischen Zuordnung zur HF findet sich
darin, dass bei elektrischer, vagaler Stimulation die HF Komponenten ansteigen,
wahrend nach Vagotomie oder Blockade muskarinerger Rezeptoren die HF
Komponenten fallen.%064.66.68-70 Der Richtwert fir die HF betragt 975 + 203 ms2.

Low Frequency (LF)

Komponenten der LF (0,04 - 0,15 Hertz) sind entweder als sympathische
Modulation  allein®8%71.72 oder als sympathische Modulation  mit
parasympathischen Einfllissen®?64 zu betrachten. Diese Diskrepanz erklart sich
dadurch, dass bei sympathischer Stimulation unter bestimmten Umstanden
paradoxerweise eine Erniedrigung statt Erhohung der Starke der LF
Komponenten zu beobachten ist. Zu beachten gilt hierbei, dass bei einer solchen
Stimulation nicht nur die Starke der LF Komponente, sondern die gesamte Starke
aller Komponenten (= Total Power) abnimmt. Bei parasympathischer Stimulation
hingegen nimmt die Total Power zu. Daher ist an dieser Stelle die Betrachtung
des Quotienten von LF zu HF (siehe unten) als Ausdruck der total power und
damit als Parameter der Balance zwischen sympathischer und
parasympathischer Innervation sinnvoll.*°

Ein hoher Wert bedeutet eine Pradominanz der sympathischen
Innervation, wahrend ein niedriger Wert eine Dominanz der parasysmpathischen
Innervation bedeutet.

Die sympathische Stimulation, die durch eine Erhohung der LF
Komponenten dargestellt wird, wird durch den Barorezeptorreflex reguliert.
Zudem steigen die LF Komponenten sowohl bei Aufrichtung des Korpers im
Kipptischversuch als auch bei korperlicher Belastung und untermauern somit
ihren sympathischen Ursprung.®®7® Der Richtwert fur die LF betragt 1170 + 416

ms2.

Low Frequency — High Frequency Quotient (LF/HF)

Wie oben erwahnt, kann der Quotient LF/HF die Balance zwischen
sympathischer und parasympathischer Modulation widerspiegeln. Der Richtwert
far LF/HF betragt 1,5-2,0. 4°

15
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1.2.2.Deceleration Capacity und Periodic Repolarization Dynamics

Deceleration Capacity (DC)

Ein Ansatz um vorwiegend parasympathische tonische Einflisse auf der Ebene
des Sinusknotens zu erfassen, stellt die Berechnung der Dezelerationskapazitat

(,deceleration capacity”, DC) dar.”7"5

Sll I
S, ——o——
] ——

S, F——4—
Signal averaging Quantification

DC  =[X(0)+X(1)-X(-1)-X(-2)]/4

1100
P X(0)

1000 X(1)

700 . 830 X(-1)

Abbildung 6: Berechnung der Deceleration Capacity (modifiziert)”s

Mittels eines im Folgenden dargestellten Signalverarbeitungsprozesses,
dem Phase-rectified Signal Averaging, werden an Verlangsamungen der
Herzfrequenz (sogenannte Dezelerationen) beteiligte Oszillationen der
Herzfrequenz sichtbar gemacht und deren Gesamtamplitude gemessen.” Die
Grundlage fur die Berechnung der DC stellt die Erkennung so genannter
Ankerpunkte dar. Als Ankerpunkte sind jene RR-Intervalle definiert, die langer
sind, als das unmittelbar vorausgehende RR-Intervall. Die Festlegung einer
gleichen Anzahl von RR-Intervallen vor und nach den Ankerpunkten fuhrt zu
gleichlangen Segmenten (S1, S2, Ss, ..., Sn). Daraufhin werden samtliche
Segmente Ubereinandergelegt und gemittelt. Dabei beschreibt Xy den
Durchschnitt der RR-Intervalle aller Ankerpunkten und X1y bzw. X, den
Durchschnitt der RR-Intervalle, die unmittelbar vor bzw. nach den Ankerpunkten
liegen. Durch die Formel [X0)+X1)~-X1)-X(-2)]/4 errechnet sich dann die DC und
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beschreibt somit die Fahigkeit des Herzens zu dezelerieren (vgl. Abb. 7). DC wird
in ms angegeben.”

Experimentelle und klinische Studien zeigen, dass eine Erniedrigung der
parasympathischen Aktivitat, zum Beispiel nach Myokardinfarkt, zu einer
Verringerung der DC fuhren kann und mit einer erhOhten Mortalitat kardialer
Genese assoziiert ist.”®78 In Bezug dazu ist eine niedrige DC stark mit einer
erhohten Spatmortalitat nach Myokardinfarkt assoziiert.”

Richtwerte fur die DC teilen Patienten bezuglich Sterblichkeit nach
Myokardinfarkt in drei Risikostufen ein: Hohes Risiko (2,5ms), mittleres Risiko
(2,6 ms bis 4,5 ms) und niedriges Risiko (>4,5 ms). Zusatzlich erscheint die
Bestimmung der DC diesbezuglich einen besseren prognostischen Marker als
die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), gangige HFV-Parameter oder
sogar die Kombination aus LVEF und HFV Parametern darzustellen.’7°

Periodic Repolarization Dynamics (PRD)

PRD ist ein elektrokardiographisches = Phanomen, welches
niederfrequente, mit dem bloflen Auge nicht sichtbare Undulationen der
ventrikularen Repolarisationsinstabilitat widerspiegelt. Experimentelle Studien
legen nahe, dass diese niederfrequenten Undulationen durch efferente
phasische sympathische Nervenaktivitat verursacht wird. Somit ware PRD ein
Ausdruck efferenter sympathischer Aktivitat auf der Ebene des
Ventrikelmyokards.”®

Eine erhohte sympathische Aktivitat kann durch ihre direkten Effekte auf
zellulare Vorgange der kardialen Repolarisation eine entscheidende Rolle in der
Arrhythmogenese spielen.”6.80-82

Die Bestimmung der PRD basiert auf Methoden der
Vektorelektrokardiographie, welche raumliche wie zeitliche Vorgange integrativ
darstellen kann. In einem ersten Schritt wird fur jede Repolarisation bzw. T-Welle
ein Richtungsvektor T° bestimmt, welcher die ,Hauptrichtung“ der Repolarisation
im dreidimensionalen Raum widerspiegelt. In einem zweiten Schritt wird die
Winkelanderung dT° fur jeweils zwei konsekutive Repolarisationen bestimmt, um
einen Ausdruck der instantanen Repolarisationsinstabilitat zu bestimmen . Bei

Patienten mit erhdhtem Sympathikotonus bzw nach Myokardinfarkt oder bei
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Herzinsuffizienz Iasst sich eine periodische Zunahme der Winkelanderungen dT°
nachweisen, deren Ausmaly mit Hilfe eines Wavelet-basierten Verfahrens
quantifiziert werden kann.

Damit reprasentiert PRD im Vergleich zu anderen HFV-Parametern,
welche parasympathischen und sympathischen Einfluss auf Sinusknotenebene
darstellen, vor allem die sympathische Aktivitdit am Ventrikelmyokard.”® PRD
unterliegt jedoch weder der HFV noch respiratorischer Sinusarrhythmie. Dabei
lassen sich in Bezug auf dT° sowohl am Gesunden, als auch am Patienten mit
kardialer Vorerkrankung LF-Oszillationen (<0.1Hz) nachweisen. Mochte man
diese Oszillationen quantifizieren, kann man eine Wavelet Analyse durchfihren
und erhalt so wiederum eine Form des Leistungsdichtespektrums.”

PRD steigt bei sympathischer Aktivitat und fallt bei sympathischer
Blockade und wird in deg? angegeben. Ein PRD von = 5.75 deg? war in einer grof3
angelegten Studie im Vergleich zu andern gangigen HFV-Parametern der
starkste Marker fiir Sterblichkeit nach Myokardinfarkt.”

1.3. Vorhofflimmern

1.3.1.Epidemiologie

Vorhofflimmern (VHF) ist in Deutschland mit einer ansteigenden Pravalenz von
mehr als 2,7% bei Uber 60-jahrigen und mehr als 13,6% bei den Uber 80-jahrigen
die am haufigsten auftretende Herzrhythmusstorung und geht mit hoher
Morbiditat und Mortalitat einher. Dabei sind Manner tendenziell haufiger betroffen
als Frauen.838 Etwa 9 bis 17% des VHF tritt als idiopathisches VHF bei
Herzgesunden auf und kann durch externe Einflusse (Alkoholexzesse,
Schilddrasenuberfunktion) sowie durch plotzlichen emotionalen Stress ausgelost
werden. In den meisten Fallen liegt aber eine organische Herzkrankheit
zugrunde, wie zum Beispiel eine Herzinsuffizienz, eine koronare oder eine

hypertensive Herzerkrankung. 8-88

1.3.2.Pathogenese und Einfluss des autonomen Nervensystems

Eine Vielzahl an Studien stutzt die Auffassung, dass getriggerte Aktivitat oder ein
Re-entry mit Ursprung an den Pulmonalvenen Ausloser des VHF sind.8-°" Am

Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass es an den Pulmonalvenen
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bestimmte Lokalisationen mit verzogerter Aktivierung gibt, welche mit plotzlicher
raumlicher Anderung der myokardialen Faszikelorientierung korrelieren. Unter
pathologischen Situationen konnen solche strukturellen Rearrengements zu
Mikroreentrys und somit zu VHF fiihren.1:92

Ebenfalls ist am Tiermodell gut untersucht, dass die Aktionspotentiale der
Pulmonalvenenkardiomyozyten kirzer sind und einen langsameren Anstieg des
Aktionspotential-Aufstrichs aufweisen als die des linken Vorhofs. Dies fuhrt zu
einer in Relation kirzeren Refraktarphase und einer langsameren
Leitungsgeschwindigkeit und damit schlussendlich zu einem erleichterten Re-
entry.92-9

Wesentlich zur Genese von VHF tragt vermutlich eine regional heterogene
Koaktivierung des sympathischen und parasympathischen Nervensystems bei.
Wie unter Kapitel 1.1 bereits beschrieben, finden sich GPs vor allem im Bereich
der groBen Gefalle des Herzens. In den GPs der Pulmonalvenen zeigen sich
sowohl parasympathische cholinerge als auch sympathische adrenerge Nerven:
Obwohl die Mehrzahl der Ganglienzellen (>95%) cholinerg ist, findet man bei
Uber 90% der GP zuséatzlich auch adrenerge Fasern.?296-101

Dabei ist auch das Zusammenspiel von EKNS und IKNS von Bedeutung,
da die Nerven des IKNS vor allem im Vorhof zu finden und dort eng in die Genese
von VHF eingebunden sind. Hierbei wirkt der acetylcholinerg-parasympathische
Einfluss Uber die oben bereits genannten Ki.-Kanale auf lkach. Neben einer
Hyperpolarisation und somit negativen Chronotropie wird das Aktionspotential
und somit die effektive Refraktarzeit verkuirzt.2224-30

Eine Aktivierung des Sympathikus wirkt hemmend auf den
Kaliumausstrom (l,). Auf der anderen Seite wirkt eine B-adrenerge Stimulation
positiv-aktivierend auf den langsamen Calciumstrom (L-Typ Ica-Strom) und auf
lker und lks (ultra-schnelle und langsame Komponente des verzogerten
Gleichrichter-Kaliumausstroms). Kommt es parallel zu parasympathischer
Koaktivierung des Ikach fuhrt dies zusammen am Vorhof zu verkUrzter
Aktionspotentialdauer und gleichzeitig verstarktem Calciumeinstrom und einer
damit verlangerte Plateauphase des Aktionspotentials. Dies begunstigt
moglicherweise spate Phase 3 Nachdepolarisationen und damit einen
Wiedereintritt der Erregung und VHF.%2233102107 Des \Weiteren weisen die

Aktionspotentialdauer-verkurzenden parasympathischen Effekte eine starke
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regionale Variabilitat auf. Diese regionale Heterogenitat weist in besonderem
MaRe fordernde Effekte des Vagotonus auf VHF auf.?243

Bei der elektrischen transkutanen Vagostimulation gilt es die
Schwellenspannung zu beachten, ab welcher es zu einer Verlangsamung des
Sinusrhythmus kommt. Diese stellt einen wichtigen Orientierungs- und
Ankerpunkt bezuglich der Effekte, die durch die Stimulation erzielt werden
konnen, dar: Starke Vagostimulation mit einer Spannung, die eine Verlangerung
der Sinuszykluslange um >60% bewirken kann, erleichtert durch Induktion von
Pausen und Sinusarresten ein Auftreten von VHF. Moderatere
Vagostimulationen mit einer Verlangerung des Zyklusrhythmus von <40%
besitzen offensichtlich keine Auswirkungen auf die Entstehung von VHF.108-111

Neuere Ergebnisse zeigen, dass Stimulationen mit Spannungen zwischen
10-50% unterhalb einer Schwellenspannung, die explizit zu keiner
Verlangsamung des Sinusrhythmus flhrt, einen antiarrhythmischen Effekt
besitzen.2115 Weiterhin haben vorangegangene Studien haben am Tiermodell
gezeigt, dass eine elektrische Reizung des N. Vagus am Tragus bei einer
Spannung, die halb so grof3 ist wie die Schwellenspannung, ab welcher VHF
ausgelost werden wurde, paradoxerweise eine Verlangerung der effektiven
Refraktarzeit auslost und damit antiarrhythmisch wirken kann.%

Dieses Paradoxon kann moglicherweise dadurch aufgeldst werden, dass
eine niederfrequente Reizung bei geringer Spannung die Stickstoffmonoxid
Konzentration erhoht, indem der Phosphatidylinositol-3-Kinase/
Stickstoffmonoxid-Signalweg hochreguliert wird. Die Konsequenz ist dann, dass
Neurotransmitter, die das IKNS inhibieren, wie zum Beispiel Neuropetid Y2 oder
Vasostatin-1, ausgeschuttet werden. Diese Neurotransmitter zeigen dann sowohl
anti-cholinerge als auch anti-adrenerge Wirkung.''6-119

Nomura et al. zeigten , dass afferente Fasern des N. vagus vom Tragus
mit einer hohen Dichte im Nucleus tractus solitarii enden.'?® Weitere Studien
zeigten sowohl am Tier als auch am Menschen, dass eine Stimulation der
afferenten Vagusfasern an der Concha inferior bzw. am Tragus den Nucleus
tractus solitarii aktivieren.'?'.122 Dieser Hirnstammkern erhalt auch Afferenzen der
Barorezeptoren. Ist der Blutdruck erhoht, sendet der Nucleus tractus solitarii
Impulse durch glutamaterge Fasern zur kaudalen ventrolateralen Medulla und
aktiviert diese. Die kaudale ventrolaterale Medulla wiederum innerviert die
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rostrale ventrale Medulla GABAerg. Da die rostrale ventrale Medulla ein wichtiger
Kern zur Steuerung der Sympathikusaktivitat ist, werden also bei erhohtem
Blutdruck uber diesen Reflexbogen Blutdruck und auch Herzfrequenz
gedrosselt.'23-125

Hierdurch wird eine Reflexschleife gebildet, die Blutdruck, vagale

Stimulation und autonome kardiale Innervation vereint.

1.3.3.M0ogliche Beeinflussung der Therapie von Vorhofflimmern
Entsprechend konnte in einer randomisierten Studie an Patienten, die bei
Vorhofflimmern elektrisch kardiovertiert wurden, durch Akupunktur an den
Punkten P6 (Neiguan), HT7 (Shenmen) und BL15 (Xinshu) in der ersten Woche
nach Kardioversion und Akupunktur ein teilweise signifikanter, anti-
arrhythmischer Effekt der Akupunktur festgestellt werden: Die Patienten, die in
der Akupunktur-Gruppe behandelt wurden, zeigten eine geringere Rate an
Rezidiven gegenuber Patienten mit Placebo-Akupunktur sowie gegenuber
Patienten ohne Akupunktur oder antiarrhythmische Therapie (35% vs. 69% vs.
54%, P = 0,0075, log-rank Test).'?6
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinisch-experimentelle,
prospektive Pilotstudie, die deskriptiv ausgewertet und explorativ analysiert
wurde. Die Arbeit wurde im Zeitraum Mai 2016 bis Mai 2018 in der Medizinischen
Klinik | des St. Josefs-Hospitals GmbH, Wiesbaden, durchgefuhrt und enthalt alle
zu dieser Studie im Zeitraum Juni 2016 bis Dezember 2016 erhobenen Daten.

2.1.1.Einschlusskriterien

An der Studie und den Versuchen durften lediglich junge, gesunde, sportliche
Manner zwischen 18 und 30 Jahren teilnehmen, bei denen keine strukturelle
Herzerkrankung vorlag und bisher kein kardiovaskulares Ereignis in Form von
Synkope, Herzinfarkt oder Herzrhythmusstorungen aufgetreten war. Die
Probanden durften keine Medikamente einnehmen.

2.1.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studie und den Versuchen waren Frauen sowie
Menschen, die junger als 18 oder alter als 30 Jahre waren, und Manner, bei
denen strukturelle Herzerkrankung vorbekannt oder bereits kardiovaskulare
Ereignisse in Form von Synkope, Herzinfarkt oder Herzrhythmusstorungen
aufgetreten waren. Ebenso ausgeschlossen waren Menschen, die Medikamente

nehmen.

2.1.3.Fallzahlschatzung und Anzahl der Probanden

Da es sich um eine Pilotstudie hinsichtlich unbekannter Effekte handelt, konnte
keine valide Fallzahlschatzung erfolgen. Die Verwendung der Probanden als
eigene ,intrinsische® Kontrolle sollte jedoch die Variabilitat reduzieren und die
Detektion moglicher kardiovaskularer Effekte erleichtern. An der Studie haben 24

herzgesunde Manner als Probanden teilgenommen.
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2.2. Untersuchungsdesign

In der Untersuchung wurde eine Gruppe junger, gesunder Manner (n=24) im
Bereich des Vagus-Innervationsgebietes an der Concha inferior (Herzpunkt 100
= H100) sowie an einem klassischen Akupunktur-Punkt des Herzens
(P6/Neiguan), der in der traditionellen Chinesischen Medizin ohne
wissenschaftliche Evidenz angewendet wird, akupunktiert (vgl. Abb. 7 - 9).
Hiermit sollte eine Modulation des ANS bzw. AKNS ausgelost werden. Diese
Modulation sollte sich wiederum auf messbare kardiale Parameter auswirken.
Eine Behandlung mittels ,Placebo-Akupunktur® (Magenpunkt 35 = Ma 35) eines
Punktes, der gegen Gonarthroseschmerzen helfe, sollte als Kontrolle dienen.
Ebenso wurde bei der Halfte der Probanden (n=12) eine zusatzliche Messung
ohne Akupunktur durchgefuhrt, um zu verifizieren, ob bereits das alleinige

Platzieren einer Nadel Veranderungen der autonomen Parameter liefere.

Herzpunkt 100 (OHR)

Ganglion stellatum

/

Nervus vagu

P6 — Neiguan (ARM)

Abbildung 7: Schematische lllustration der autonomen kardialen Innervation

Zusatzlich sind mogliche Punkte, die fir eine Neuromodulation in Frage kommen, dargestellt.
Hervorzuheben sind hier vor allem die Punkte P6/Neiguan, der bereits in klinischen Studien beziiglich VHF

verwendet wird, sowie die Concha inferior und das Ganglion stellatum.
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Abbildung 8: Innervation des dueren Ohres mit Akupunktur des Vagusinnervationsgebietes an Herzpunkt

100 (Akupunkturnadel in situ)

P6 — Neiguan (Arm)

i

% Magenpunkt 35

)]

Abbildung 9: Lokalisation von P6/Neiguan und Magenpunkt 35
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Alle  Akupunkturbehandlungen erfolgten in einem Akupunkturzentrum.
Hinsichtlich der mutmalflichen Wirkung und intendierten Effekte der Behandlung
wurden die Probanden verblindet.

Die Probanden wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Bei der ersten Gruppe (n=12)
wurden genannte Parameter zunachst mit Placebo-Akupunktur (siehe Tabelle 1)
und dann mit den beiden unterschiedlichen Akupunkturbehandlungen in
Reihenfolge P6/Neiguan — Herzpunkt 100 ermittelt. Bei der anderen Gruppe
(n=12) war der Ablauf umgekehrt; d.h. erst Messungen mit den beiden Herz-
Akupunkturbehandlungen und anschlieBend die Messung der Placebo-
Akupunktur. Jede Gruppe fungierte also folglich als ihre eigene (intrinsische)
Kontrolle. Zuordnung zu den Gruppen erfolgte mittels einer Randomisationsliste.
Alle Probanden wurden in verschiedenen Sitzungen an unterschiedlichen
Punkten akupunktiert (siehe Tabelle 1).

Um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die vorherige
Akupunkturbehandlung mdoglichst auszuschlie3en, lagen zwischen einzelnen
Sitzungen mindestens 48 Stunden.

Im Folgenden werden der Einfachheit halber die Punkte wie folgt benannt:
PLACEBO (Placebo-Akupunktur), ARM (P6/Neiguan am ventralen Unterarm)
und OHR (Herzpunkt 100 an der Concha inferior).

Tabelle 1: Versuchsreihenfolgen fiir Gruppe 1 und 2

Gruppe Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4
1 PLACEBO 48h ARM 48h OHR 48h
Pause Pause Pause Messung
ohne
2 ARM 48h OHR 48h PLACEBO 48h
Akupunktur
Pause Pause Pause

Die Messungen wurden nach einem standardisierten Protokoll, zu einer
Ubereinstimmenden Tageszeit in einem ruhigen Raum durchgefuhrt, um
reproduzierbare und nicht durch Veranderungen der Umgebung bedingte
Ergebnisse zu erhalten.
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Die Akupunktur wurde in Zusammenarbeit mit dem LUSHAN-Zentrum fur
Traditionelle Chinesische Medizin (Berliner StraRe 312, Offenbach am Main)
durch Herrn Nagel, einem zugelassenen Arzt und Akupunkteur, durchgefuhrt.
Es wurden 12-Kanal-Langzeit-EKG-Registrierungen  unter  folgenden
Bedingungen (vgl. Abb. 10) erfasst: Nach 30 Minuten liegend (30L) mit
Akupunktur wurde die Akupunkturnadel entfernt. Daraufhin wurde die Messung
wie folgt weitergefihrt: 5 Minuten liegend (5L), 5 Minuten sitzend (5S1), 5
Minuten stehend (5ST), 5 Minuten sitzend (5S2).

Diese Variation sollte einer Aktivierung des AKNS dienen und nach
grundlicher Auswertung veranschaulichen, inwiefern eine vorangegangene
Akupunktur Einfluss auf autonome Parameter nimmt. Ebenso sollte durch die
weiteren 5 Minuten liegend nach der 30L-Phase mit liegender Akupunkturnadel
eruiert werden, ob ein moglicherweise messbarer Effekt wahrend der
Akupunkturphase auch Uber die Akupunktur hinaus anhalt oder dann bereits
wieder nachlasst.

—
30 min . . . .
; : 5 min 5 min 5 min 5 min
Xek%gﬂﬂlgm liegend sitzend stehend sitzend
-

Abbildung 10: Versuchsablauf

Eine individuelle Auswertung der Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitat,
Dezelerationskapazitat und ,Periodic Repolarization Dynamics® erfolgte dann mit
Hilfe spezieller Computersoftware in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. med. Axel
Bauer in Munchen (Geschaftsfuhrender Oberarzt der Medizinischen Klinik und
Poliklinik 1 am Universitatsklinikum in Minchen), der grol3e Erfahrung und eine
spezielle Expertise in diesem Bereich hat.

2.2.1.Erfassung der Zielgrof3en

Die Zielgrofden wurden per Messung mit einem 12-Kanal Langzeit-EKG-Gerat
(Firma Ela Medical) erfasst.

26



Material und Methoden

2.2.2.Besondere Risiken der Studie

Mogliche  Nebenwirkungen  der  Akupunktur  (entsprechend 47000
Akupunkturbehandlungen im LUuSHAN Zentrum Offenbach):

Tabelle 2: Risiken der Akupunkturbehandlung laut LuSHAN Zentrum Offenbach

Haufigkeit Nebenwirkungen

sehr haufig; (>10%) Einstichschmerzen

haufig; (1-10%) Hamatombildung an Einstichstelle

sehr selten; (<0,01%) Lokale Infektionen der Einstichstelle
Kreislaufprobleme und Blutdruckabfall

Kreislaufprobleme konnten entweder durch entsprechende Akupunktur von
kreislaufstabilisierenden Punkten oder durch den Abbruch der Akupunktur
behoben werden. Da die Akupunktur meist im Liegen durchgefuhrt wird, treten in

der Regel keine klinisch relevante Komplikationen auf.

2.2.3. Statistik

Alle Variablen wurden zunachst mittels Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test auf
Normalverteilung Uberpruft. AnschlieBend wurden die Variablen per
Zweichstichproben-T-Test verglichen. Die Werte wurden als Mittelwert
+ Standardfehler angegeben. Es wurden zwischen allen Werten der einzelnen
Korperlagen Deltawerte berechnet, um somit Anstieg beziehungsweise Abfall
eines Parameters und nicht nur den absoluten Wert des Parameters fur die
jeweilige Versuchsphase, betrachten zu konnen.

Zusatzlich wurde fiur einige Abbildungen eine Normalisierung der Werte
durchgefuhrt. Daflr wurden fur jede Phase des Versuchs die Placebowerte als
Kontrollgruppe mit dem Wert 1 belegt und die Werte der Akupunktur an Arm und

Ohr entsprechend hierzu in Beziehung gesetzt.

2.2.4.Datenschutz und Versicherung

Die Daten wurden personenbezogen erfasst und vor der Auswertung
pseudonymisiert (mit Code versehen, der weder Initialen noch Geburtsdatum
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enthalt) sowie fur den Fall einer Publikation anonymisiert. Es bestand kein

Versicherungsschutz, da nicht von relevanten Komplikationen auszugehen war.

2.3. Material

Zur Erfassung des Elektrokardiogramms wurde ein 12-Kanal-EKG Gerat des
Modells SpiderView mit entsprechenden Speicherkarten der Firma Ela
verwendet. Bei den verwendeten Elektroden handelte es sich um BlueSensor VL
Elektroden der Firma Ambu (Deutschland).

Fir die Akupunkturpunkte ARM (P6/Neiguan) und MA35 (Magenpunkt 35)
wurden je 0,25x25 mm (Durchmesser x Lange) und fir OHR (Herzpunkt 100) an
der Concha inferior 0,25x13 mm grof3e Akupunkturnadeln der Firma Maanshan
Bond Medical Instruments Co., LTD (China) benutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Probandencharakteristika

Bei den Probanden handelte es sich um 24 junge, gesunde Manner ohne
vorbekannte Grunderkrankungen. Das Durchschnittsalter lag bei 23,3 £ 1,7
Jahren. Die durchschnittliche Korpergrofde lag bei 184,9 £ 6,2 cm und das
Korpergewicht betrug im Mittel 79,8 + 6,0 kg. Daraus errechnete sich ein mittlerer

Body-Mass-Index von 24,4 + 1,3 kg/m?. Eine Befragung der Probanden ergab,
dass diese im Jahr vor der Akupunktur durchschnittlich 6,9 + 2,6 Stunden Sport

pro Woche getrieben hatten.

3.2. Vergleich Placebo-Akupunktur und Messung ohne Akupunktur
Der statistische Vergleich zwischen der Placebo-Akupunktur (PLACEBO) und
der Messung ohne Akupunktur lieferte bei keinem der gemessenen und
ausgewerteten Parameter nachvollziehbar signifikante Unterschiede. Dies gilt
insbesondere fur die Phase in den ersten 30 Minuten der Versuchsdurchfuhrung,
bei welcher die Akupunkturnadel durchgangig im Korper des Probanden blieb.

Lediglich wahrend der 5L-Phase ist bei der Kontrollgruppe eine niedrigere
Herzfrequenz, aber dafur hohere LF als bei der Placebogruppe zu verzeichnen.
Daraus resultieren zusatzlich signifikante Ergebnisse fur die Differenz aus 5L und
5S1-Phase, sowohl bei Herzfrequenz als auch bei LF und dem Verhaltnis von LF
zu HF (vgl. Tabelle 4). Da ein Abfall der Herzfrequenz allerdings nicht kongruent
zu einem Anstieg der LF als sympathischer Parameter ist, lasst sich diese
Beobachtung aller Wahrscheinlichkeit nach am ehesten als falsch positiver
Befund bei multiplem Testen mit statistischen Folgefehlern erklaren.

Die Analyse der parasympathischen Herzfrequenzparameter (SDNN,
RMSSD, HF) blieb fur alle Phasen des Versuchs ohne statistischen Unterschied
zwischen Placebo- und Kontrollgruppe.

Somit ist davon auszugehen, dass bei der untersuchten Kohorte das
alleinige Platzieren einer Akupunkturnadel, unabhangig von der Lokalisation, zu
keinem relevanten Effekt auf die Parameter des AKNS fuhrt. Daher werden im

Folgenden lediglich die Unterschiede zwischen Placebo, Arm und Ohr betrachtet.
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Tabelle 3: Signifikante Unterschiede im Vergleich von Placebo und Kontrollgruppe

Phase PLACEBO Kontrolle P Wert

Herzfrequenz 5L 74,4 + 2,1/min 68,8 + 1,3/min 0,015

A5L5S1 12,1 + 1,3/min 3,5+ 0,9/min 0,000

LF 5L 1737,3 + 455,3 ms? 2308,5 + 472,2 ms? 0,04

A5L5S1 1911,4 + 684,8 ms? -155,7 + 302,8 ms? 0,02

LF/HF A5L5S1 6,4+1,3 1,7+0,9 0,001
3.3. Effekte der Akupunktur verschiedener Orte: Ohr, Arm, Placebo

3.3.1.Herzfrequenz

Die Betrachtung der Herzfrequenzen (in Schlagen pro Minute (/min)) erlaubt im

Vergleich die Feststellung folgender signifikanter Effekte:

1.

4.

In der 30L-Phase ist die Herzfrequenz bei Akupunktur von ARM und OHR
im Vergleich zu PLACEBO signifikant niedriger (ARM: 60 £ 2/min vs.
PLACEBO: 64 + 2/min, P=0,033 bzw. OHR: 60 £ 2/min vs. PLACEBO: 64
+ 2/min, P=0,049).

. Derselbe Effekt Iasst sich auch in der 5S1-Phase nachweisen (ARM: 69 +

8/min vs. PLACEBO: 74 £ 2/min, P=0,001 bzw. OHR: 71 £ 2/min vs.
PLACEBO: 74 + 2/min, P=0,026).

Bei Berechnung der Differenz zwischen der Herzfrequenz wahrend 5L und
5S1 ergibt sich im Vergleich von ARM zu PLACEBO ein signifikant
niedrigeres Ergebnis bei Akupunktur am Arm (ARM) und damit ein
signifikant geringerer Anstieg der Herzfrequenz bei ARM wahrend des
Uberganges vom Liegen (5L) in die sitzende Position (551, 9 + 1/min vs.
12 £ 1/min, P=0,043).

Als nicht kongruent zu den restlichen Ergebnissen ist die Differenz
zwischen 5S1 und 5ST sowohl bei ARM vs. PLACEBO (12 + Tminvs. 9 £
1/min, P=0,011) sowie bei OHR vs. PLACEBO (13 = 1/min vs. 9 £ 1/min,
P=0,019) fur die Akupunkturbehandlungen an OHR und ARM signifikant
grolRer. Dies bedeutet einen geringeren Anstieg der Herzfrequenz
zwischen 5S1 und 5ST bei PLACEBO.
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5. In der zweiten 5-minttigen sitzend Phase (5S2) ist die Herzfrequenz bei
ARM gegenuber PLACEBO wieder signifikant niedriger (68 + 2/min vs. 72
+ 2/min, P=0,017).
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Abbildung 11: Absolute (oben) und normalisierte (unten) Herzfrequenzen mit Standardfehler
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Die angegebenen Klammern und Zahlen Uber den Balken stellen statistisch signifikante Ergebnisse dar, die
in der folgenden Ubersicht aufgelistet sind. Die Darstellung der normalisierten Ergebnisse dient lediglich der
graphischen Verdeutlichung — fir jede Phase wurde der PLACEBO Wert auf 1 gesetzt und die Punkte ARM
und OHR dazu in Relation gesetzt.
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ARM: 60 * 2/min vs
OHR: 60 £ 2/min vs
ARM: 69 * 2/min vs
OHR: 71 £ 2/min vs
ARM: 68 * 2/min vs

o M obd =

. PLACEBO: 64 + 2/min, P=0,033
. PLACEBO: 64 + 2/min, P=0,049
. PLACEBO: 74 + 2/min, P=0,001
. PLACEBO: 74 + 2/min, P=0,026
. PLACEBO: 72 + 2/min, P=0,017

30L
30L
581
581
582

A5L-5S81:
A5S1-5ST:
A5S1-5ST:

ARM: 9 + 1/min vs. PLACEBO 12 + 1/min P=0,043
ARM: 12 + 1/min vs. PLACEBO: 9 + 1/min, P=0,011
OHR: 13 + 1/min vs. PLACEBO: 9 + 1/min P=0,019

3.3.2.Herzfrequenzvariabilitat
SDNN

Bei Betrachtung der SDNN fallen folgende Unterschiede auf:

1. In der 30L-Phase weist OHR eine signifikant hohere SDNN auf als
PLACEBO (92,9 £ 5,6 ms vs. 77,8 £ 4,9 ms, P=0,012) und ARM (92,9 + 5,6
ms vs. 81,3 + 3,5 ms, P=0,038)

2. ARM und OHR sind im Vergleich zu PLACEBO in der 5ST-Phase signifikant
groler (ARM: 89,4 + 4,9 ms vs. PLACEBO 79,2 £ 5,3 ms, P=0,002 bzw.
OHR: 85,2 + 4,8 ms vs. PLACEBO: 79,2 £+ 5,3 ms, P=0,038).
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H Ohr 92,9 91,4 108,2 85,2 108,9
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Abbildung 12: Absolute (oben) und normalisierte (unten) SDNN mit Standardfehler
Aufteilung und Abkirzungen wie oben
1. OHR: 92,9 + 5,6 ms vs. PLACEBO: 77,8 + 4,9 ms, P=0,012 30L
2. OHR: 92,9 £ 5,6 ms vs. ARM: 81,3 + 3,5 ms, P=0,038 30L
3. ARM: 89,4 + 4,9 ms vs. PLACEBO: 79,2 + 5,3 ms, P=0,002 58T
4. OHR: 85,2 + 4,8 ms vs. PLACEBO: 79,2 + 5,3 ms, P=0,038 58T
RMSSD

Bei Betrachtung der RMSSD erlauben die Ergebnisse der einzelnen Gruppen
Ruckschlisse auf die Veranderung kurzfristiger parasympathischer Modulation
zu ziehen.

1. RMSSD ist bei ARM sowohl in der 5L als auch in der 5S1, also in den
beiden ersten Phasen nach Entfernung der Akupunkturnadel, signifikant
hoher als bei PLACEBO (52,3 £+ 3,8 ms vs. 46,9 + 3,8 ms, P=0,021) bzw.
(43,7 £ 2,9 ms vs. 36,6 £ 2,7 ms, P=0,0002).

2. Zusatzlich weist ARM in der 5S1-Phase eine signifikant hdhere RMSSD
als OHR auf (43,7 £ 2,9 ms vs. 39,5 £ 2,5 ms, P=0,049).

3. Die Berechnung der Differenz zwischen 5S1- und 5ST-Phase ergeben
sich fir ARM und OHR gegenuber PLACEBO grofere Abfalle der RMSSD
von der ersten sitzenden zur stehenden Phase (ARM: -13,7+ 1,7 ms vs.
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RMSSD [normalisiert]

Ergebnisse

PLACEBO: -8,5 + 1,4 ms, P=0,003 bzw. OHR: -11,6 + 1,6 ms vs.
PLACEBO: -8,5 + 1,4, P=0,034).

4. Bei Bestimmung der Differenz zwischen stehender (5S1) und zweiter

sitzender Phase (5S2) ist wiederum ein héherer Anstieg der RMSSD bei
OHR im Vergleich zu PLACEBO nachweisbar (OHR: 15,5 £ 1,8 ms vs.
PLACEBO: 11,6 £ 2 ms, P=0,026).
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Abbildung 13: Absolute (oben) und normalisierte (unten) RMSSD mit Standardfehler
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Aufteilung und Abkirzungen wie oben
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1. ARM: 52,3 + 3,8 ms vs. PLACEBO: 46,9 + 3,8 ms, P=0,021 5L
2. ARM: 43,7 £ 2,9 ms vs. PLACEBO: 36,6 + 2,7 ms, P=0,0002 581
3. ARM: 43,7 £ 2,9 ms vs. OHR: 39,5 + 2,5 ms, P=0,049 581

A5S1-5ST: ARM: -13,7 £ 1,7 ms vs. PLACEBO: -8,5 = 1,4 ms, P=0,003
A5S1-5ST: OHR: -11,6 + 1,6 ms vs. PLACEBO: -8,5 + 1,4 ms, P=0,034
A5ST-5S2: OHR: 15,5 £ 1,8 ms vs. PLACEBO: 11,6 + 2,0 ms, P=0,026

LF

Signifikante Veranderungen der LF (und somit der sympathischen Modulation

das AKNS) sind in keiner der Gruppen unter Akupunktur nachweisbar.
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m Ohr 1658,0 1939,3 3634,9 3630,9 2975,3
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Abbildung 14: Absolute (oben) und normalisierte (unten) LF mit Standardfehler
Aufteilung und Abkulrzungen wie oben.

HF

Eine Veranderung der HF und somit eine parasympathische Modulation des
AKNS lasst sich bei der Versuchsdurchfihrung mehrfach nachweisen:
1. HF ist bei ARM in der 5S1-Phase signifikant grof3er als bei PLACEBO
(713,9 £ 127,2 ms? vs. 442,8 + 72,7 ms?, P=0,001).
2. Das Gleiche gilt fir ARM in dieser Phase im Vergleich zu OHR (713,9
127,2 ms? vs. 529,3 £ 97,5 ms?, P=0,043).
3. HF ist bei OHR ist in der 5S2-Phase grofRer als bei PLACEBO (786,6 +
139,7 ms? vs. 493,9 £ 77,3 ms?, P=0,025).
4. Des Weiteren ist der Anstieg von HF bei OHR zwischen 5ST und 5S2-
Phase gegenuber PLACEBO signifikant héher (637,7 £ 119,9 ms? vs.
263,3 + 59,2 ms?, P=0,026).
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Abbildung 15: Absolute (oben) und normalisierte (unten) HF mit Standardfehler.
Aufteilung und Abkulrzungen wie oben.
1. ARM: 713,9 £ 127,2 ms? vs. PLACEBO: 442,8 + 72,7 ms?, P=0,001 581
2. ARM: 713,9 + 127,2 ms? vs. OHR: 529,2 + 97,5 ms?, P=0,043 581
3. OHR: 786,6 + 139,7 ms? vs. PLACEBO: 493,9 + 77,3 ms?, P=0,025 582

ASST-5S2: OHR: 537,7 + 119,9 ms? vs. PLACEBO: 263,3 = 59,2 ms?, P=0,026
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Quotient LF/HF

Die Analyse des Verhaltnisses von niederfrequenten (0,04 - 0,15 Hertz) zu
hochfrequenten (0,15 - 0,4 Hertz) Dichtespektren weist folgende signifikanten
Ergebnisse nach:

1. Der Quotient LF/HF ist bei ARM gegeniber PLACEBO in der 30L und in
der 5ST-Phase signifikant niedriger (2,9 £ 2 vs. 3,7 + 2,6, P=0,033) bzw.
(16 £ 15,2 vs. 19,5 £ 17,9, P=0,031).

2. Beim Vergleich von OHR zu PLACEBO zeigt sich in 5S2, also vor allem
gegen Ende des Versuchs und im Moment einer vom Grundsatz her durch
zuvor ausgeldstes Stehen in 5ST ausgeldsten grofieren sympathischen
Aktivierung ebenfalls ein signifikant niedrigerer Wert fir OHR (5,2 + 4,3
vs. 9,0 £ 5,7, P=0,002).
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m Ohr 2,9 3,0 10,6 19,3 5,2
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Abbildung 16: Absolute (oben) und normalisierte (unten) LF/HF mit Standardfehler
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Aufteilung und Abkirzungen wie oben

ARM: 2,9 £ 0,5 vs. PLACEBO: 3,7 £ 0,5, P=0,033 30L
ARM: 16 * 3,1 vs. PLACEBO: 19,4 + 3,6, P=0,031 58T
OHR: 5,2 + 0,9 vs. PLACEBO: 9,0 + 1,2, P=0,002 582
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3.3.3.Deceleration Capacity und Periodic Repolarization Dynamics

Deceleration Capacity

Signifikante Veranderungen der DC sind in keiner der Gruppen nachweisbar.
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Abbildung 17: Absolute (oben) und normalisierte (unten) DC mit Standardfehler

Aufteilung und Abkirzungen wie oben
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Periodic Repolarization Dynamics

Eine signifikante sympathische Aktivierung des AKNS Iasst sich durch einen
erhéhten PRD Wert bei Berechnung der Differenz zwischen 30L- und 5L-Phase,
also nach Entfernung der Akupunkturnadel, sowohl fir ARM als auch fir OHR im
Vergleich gegenliber PLACEBO nachweisen (2,6 + 3,3 deg® vs. 1,3 £ 1,9 deg?
P=0,02) bzw. (2,7 + 3,9 deg? vs. 1,3 + 1,9 deg?, P=0,04)
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Abbildung 18: Absolute (oben) und normalisierte (unten) PRD mit Standardfehler
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Aufteilung und Abkulrzungen wie oben.
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A30L-5L:
A30L-5L:

ARM: 2,6 £ 0,7 deg® vs. PLACEBO: 1,2 + 0,4 deg?, P=0,02
OHR: 2,7 + 0,8 deg®vs. PLACEBO: 1,2 + 0,4 deg? P=0,04
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war, einen moglichen Einfluss der Akupunktur auf
das autonome kardiale Nervensystem mittels spezifischer nichtinvasiver EKG
Parameter zu untersuchen. Hierbei lag besonderes Augenmerk auf dem Einfluss
der Akupunktur im Innervationsgebiet des Nervus vagus (Concha inferior). Da
bisher in der Literatur sehr wenige solcher Arbeiten publiziert wurden, handelte
es sich um eine Pilotstudie.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Akupunkturen am
Herzpunkt an der Concha inferior des Ohres sowie dem menschlichen Unterarm
im Vergleich zu einem Placebo-Akupunktur-Punkt und einer Kontrolle ohne
Akupunktur zu einer signifikanten Herzfrequenzreduktion fuhren. Zusatzlich
konnte ermittelt werden, dass dieselben Akupunkturen zu einer signifikanten
Steigerung von Parametern der Herzfrequenzvariabilitat fUhren. Dies weist in der
Summe auf eine parasympathische Aktivierung des kardialen autonomen
Nervensystems durch Akupunkturen an Concha inferior sowie Unterarm hin.

Weiterhin fiel auf, dass die beiden untersuchten Akupunkturen an Concha
inferior und Unterarm vermutlich zu verschiedenen elektrophysiologischen
Effekten flhren und die erreichte parasympathische Modulation somit auf

unterschiedlichen neuronalen Wegen erfolgt.

4.1. Probandenkollektiv

Bei dieser Studie wurden junge Manner ohne Vorerkrankungen getestet. Das
Probandenkollektiv war sowohl bezuglich Alter, KorpergrofRe, und -gewicht,
Body-Mass-Index und Fitnesslevel sehr homogen. Dies sollte ein moglichst
reprasentatives Ergebnis fur Herzgesunde mit mittlerem bis hohem
Trainingspensum ermaoglichen. Besonders vor dem Hintergrund, dass gerade
bezlglich autonomer Innervation interindividuell grof3e Unterschiede herrschen
(vgl. z.B. die Standardfehler der Leistungsdichtespektrum-Parameter), war es
von Relevanz ein solch homogenes Kollektiv fur diese Pilotstudie zu wahlen.
Die so gewahlte Studienpopulation ermoglichte es, eine Aussage zu
treffen, inwiefern Veranderungen des autonomen kardialen Nervensystems bei

jungen, herzgesunden Probanden festzustellen sind.
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4.2. Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitatsparameter

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass beide Akupunkturbehandlungen ARM
und OHR (P6/Neiguan und Herzpunkt 100) im Vergleich mit PLACEBO uber
weite Strecken hinweg zu einer signifikanten Herzfrequenzreduktion fuhren. Dies
war in verschiedenen untersuchten Korperpositionen konsistent (ARM: 30L, 5S1,
5S2 und OHR: 30L, 531, 5L/5S1). Auffallig ist, dass bei ARM der Effekt bis zum
Ende der Messungen (5S2) zu beobachten ist.

Die auf den ersten Blick nicht kongruenten Ergebnisse bezuglich der
Veranderung der Herzfrequenz bei Lagewechsel (Berechnung der Differenz
zwischen der 5S1-Phase und der 5ST-Phase) mit jeweils geringerem
Herzfrequenzanstieg bei PLACEBO sowohl fur ARM vs. PLACEBO (12 + 5/min
vs. 9 £ 6/min, P=0,011) sowie fir OHR vs. PLACEBO (12 £ 6/min vs. 9 £ 6/min,
P=0,019) erklaren sich womoglich aus den bereits oben genannt signifikant
niedrigeren Herzfrequenzen wahrend der 5S1-Phase bei ARM und OHR im
Vergleich zu PLACEBO. PLACEBO besitzt somit ein hoheres Ausgansniveau in
Bezug auf die Herzfrequenz. Ein physiologischer Anstieg der Herzfrequenz von
der 5S1 auf eine bei allen drei Akupunkturbehandlungen in etwa gleiche
Herzfrequenz in der 5ST-Phase (PLACEBO: 84 + 13/min; ARM: 81 + 11/min;
OHR: 84 + 11/min) kann so signifikant grof3er erscheinen.

Die parasympathische Stimulation bei OHR (entsprechend einer
Vagostimulation) zeigt sich in unserem Versuch vor allem durch
Herzfrequenzreduktion und Erhdhung der SDNN, wahrend andere HFV-
Parameter in deutlich geringerem Maf3e von Akupunktur OHR verandert werden.

Die SDNN in Gruppe OHR wies in der 30L-Phase einen signifikant
hoheren Wert auf als in der Gruppe PLACEBO (92,9 £ 27,6 ms vs. 77,8 + 23,8
ms, P=0,011) und der Gruppe ARM (92,9 £ 27,6 ms vs. 81,3 £ 17,1 ms, P=0,037).
Dies entspricht einer starkeren parasympathischen Aktivierung des Herzens in
Ruhe unter Bedingungen der Akupunktur am Ohr. Dieser Effekt verliert sich nach
Entfernen der Nadel und deutet somit darauf hin, dass Effekte der Akupunktur
auf die SDNN im Gegensatz zur Herzfrequenzreduktion zumindest bei gesunden
Probanden nur fur die Dauer der Behandlung anhalten.
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In Gruppe ARM zeigt sich weniger eine langere parasympathische
Modulation - wie bei OHR durch die SDNN belegt — aber daflr eine Verschiebung
der Balance des autonomen Nervensystems zugunsten des Parasympathikus
(Herzfrequenzreduktion, HF, LF/HF) sowie kurzfristige parasympathische
VergroRerungen der Herzfrequenzvariabilitat (RMSSD).

Bei ARM ist im Vergleich zur Placebo Gruppe vor allem an mehreren
Stellen die RMSSD signifikant grof3er. Diese stellt, wie oben erlautert, die
kurzzeitigen Anteile der Herzfrequenzvariabilitat und parasympathischen
Aktivierung dar. Diese ist bei ARM vor allem nach Lagewechsel signifikant,
sodass man hier auch von einem parasympathischen Reiz bzw. einer
parasympathischen Modulation ausgehen kann. Hinzu kommen signifikant
hohere Werte beziglich RMSSD in den Phasen 5L (signifikant groer als
PLACEBO) und 531 (signifikant gro3er als PLACEBO und OHR).

Die auf den ersten Blick inkongruenten Ergebnisse der RMSSD bei
Berechnung der Differenz zwischen 5S1- und 5ST-Phase mit geringerem
RMSSD-Abfall bei PLACEBO im Vergleich zu ARM und zu OHR (ARM: -13,7+
1,7 ms vs. PLACEBO: -8,5 + 1,4 ms, P=0,003 bzw. OHR: -11,6 + 1,6 ms vs.
PLACEBO: -8,5 + 1,4 ms, P=0,034) lassen sich moglicherweise ahnlich wie die
nicht kongruenten Ergebnissen der Herzfrequenz damit erklaren, dass in der
5S1-Phase bereits hohere RMSSD-Werte bei OHR und ARM im Vergleich zu
PLACEBO nachweisbar waren und somit ein hGheres Ausgangsniveau bildeten
(PLACEBO: 36.6 £ 2,7 ms; ARM: 43,7 + 2,9 ms; OHR: 39,5 £ 2,5 ms). Flr diese
These spricht aullerdem der zumindest bei OHR in der unmittelbar nachsten
Differenz wahrend Lagewechsel (5ST5S2) errechnete signifikante Anstieg von
RMSSD im Vergleich zu PLACEBO (OHR: 15,5 £ 1,8 ms vs. PLACEBO: 11,6 £
2,0 ms, P=0,026). Da RMSSD wie alle HFV nicht den Grad des autonomen
Tonus, sondern den Grad autonomer Modulation anzeigt, ist es zudem moglich,
dass nach dem Aufrichten aus sitzender Position die Werte eines
parasympathischen Parameters trotz Stimulation durch unsere Akupunktur fallen
konnen.

Bezuglich der Analyse der Werte des Leistungsdichtespektrums zeigten
sich deutliche Einflusse einer parasympathischen Aktivierung: Die HF ist
zunachst bei keiner der Gruppen in der 30L-Phase signifikant groRer. Die HF der
Gruppe ARM ist im Vergleich zu PLACEBO und OHR erst beim ersten Sitzen
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(6S1), also bei der vom Prinzip her ersten sympathischen Modulation durch
Aufrichten der Korperposition, signifikant hoher: ARM: 713,9 £ 127,2 ms? vs.
PLACEBO: 442,8 + 72,7 ms?, P=0,001 bzw. ARM: 713,9 + 127,2 ms? vs. OHR:
529,2 £ 97,5 ms?, P=0,043. Das bedeutet, dass sich bei Gruppe ARM auch nach
der liegenden Phase Hinweise auf eine parasympathische Modulation finden. Die
fehlende Veranderung der HF vor autonomer Modulation durch Lagewechsel,
lasst sich moglicherweise durch den guten Trainingsstatus und damit hohen
Vagotonus der Probanden erklaren. Diesbezuglich belegen Studien, dass bereits
moderates korperliches Training und korperliche Fitness den parasympathischen
Einfluss auf den kardialen autonomen Tonus signifikant erhéhen.'?”132 Eine
Hypothese ist, dass bei hohem parasympathischen Ausgangsniveau der
autonome Tonus vor sympathischer Aktivierung (Sitzen/ Stehen) durch
Akupunktur nicht weiter in Richtung Parasympathikus verlagert werden kann.
Herzfrequenzreduktion und parasympathische Modulation bei ARM per se
erklaren sich durch das Verhaltnis von LF (=sympathischer Frequenzanteil) zur
HF (=parasympathischer Frequenzanteil). Bei ARM ist der parasympathische
Anteil im Vergleich zum sympathischen Anteil verglichen mit PLACEBO in der
30L-Phase signifikant grofRer und der Quotient somit signifikant kleiner (ARM:
2,87 £ 1,96 vs. PLACEBO: 3,69 £ 2,58, P=0,033). Dasselbe gilt fur die 5ST-
Phase, in der im gesamten Versuch von der grof3ten sympathischen Aktivierung
auszugehen ist (ARM: 15,99 £ 15,23 vs. PLACEBO: 19,45 + 17,88, P=0,031).

Einordnung von DC und PRD

Deceleration Capacity als Marker parasympathischer Aktivitat auf Ebene des
Sinusknotens stellt zurzeit einen Parameter der Risikostratifizierung dar,
wahrend der genaue Einfluss parasympathischer Stimulation auf DC zu jetzigem
Zeitpunkt weitestgehend unbekannt ist. DC weist in dieser Studie an
herzgesunden Probanden durchweg Werte deutlich Uber 4,5 ms (niedrigste
Risikostufe fur Mortalitdat nach Myokardinfarkt) auf. In Anbetracht dieser
Tatsachen und eines vermeintlich hohen Vagotonus der Probanden erscheint
das Ausbleiben einer weiteren DC-Erh6hung nicht inkonsequent.

PRD als sympathischer Parameter am Ventrikelmyokard stellt sich
lediglich beim kurzen Ubergang von 30L- zu 5L-Phase, also nach dem
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Herausziehen der Nadel als signifikant ein. Diesem Effekt konnte moglicherweise
eine Phase kurzer sympathischer Gegenregulation nach parasympathischer
Stimulation zugrunde liegen.

Die Ubersicht aller Ergebnisse (Tabelle 4) legt nahe, dass mit den
Akupunkturen OHR und ARM im Vergleich zu PLACEBO Uber verschiedene
neuronale und elektrophysiologische Wege eine Modulation bzw. Stimulation des
parasympathischen AKNS erreicht wird. Besonders gestutzt wird diese Aussage
durch die vielen signifikanten Veranderungen parasympathischer Parameter der
Herzfrequenzvariabilitat im Vergleich zu dem Fehlen signifikanter, sympathischer
Veranderungen. Die Kontrolle der LF und das Fehlen jedweder Signifikanz
bezuglich dieses Parameters, schlieBen zusatzlich eine sympathische
Aktivierung weitgehend aus.

Tabelle 4: Signifikante Veranderungen zwischen PLACEBO, ARM und OHR.

HR SDNN RMSSD LF HF LF/HF DC PRD
30L PLA/ PLA/ PLA/
PLA/ ARM/
5L PLA/
551 PLA/ PLA/ PLA/
PLA/ OHR/ OHR/
58T PLA/ PLA/
PLA/
582 PLA/ PLA/ PLA/
30L/5L JARM
JOHR
5L/581 | PLA/
5S1/5ST JARM JARM
JOHR JOHR
5ST/5S2 PLA/ PLA/

Die jeweilige Versuchsanordnung mit signifikantem Unterschied der erfassten Parameter beziglich einer

parasympathischen Modulation ist in dieser Tabelle griin markiert.
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4.3. Hypothese zu Reflexbdgen und Einordnung in die Literatur

Es findet sich, wie beschrieben, eine signifikante Herzfrequenzreduktion sowohl
bei ARM als auch bei OHR im Vergleich zu der Placebo Gruppe. Allerdings ist im
Vergleich zu PLACEBO die SDNN vor allem bei OHR signifikant grof3er, wahrend
hingegen bei ARM vs. PLACEBO sowohl der LF/HF-Quotient, als auch Werte der
RMSSD signifikant erhoht sind. Dies lasst die Hypothese zu, dass mit Akupunktur
am ARM eine direkte parasympathische Modulation des AKNS bewirkt wird,
wahrend aber bei Gruppe OHR die Herzfrequenz Uber zentrale Schaltkreise
herabgesetzt werden muss, ohne direkt auf das AKNS zu wirken. So ist zwar
eine Reduktion der Herzfrequenz (Efferenzen am Sinusknoten) moglich, eine
direkte kardial-parasympathische Aktivierung kann Uber Leistungsdichte-

spektrum-Parameter aber nicht nachgewiesen werden.

Eine Studie, die bei transkutaner elektrischer Vagusnervstimulation am
menschlichen Ohr lediglich eine Erhohung der SDNN hinsichtlich der HFV-
Parameter feststellen konnte, bestatigt die vorliegenden Ergebnisse der
Akupunktur an OHR, bei der Herzfrequenzreduktion und vor allem Erhohung der
SDNN nachweisbar sind.33

Des Weiteren fuhrt eine transkutane Vagusnervstimulation vor allem zur
Innervation von AB-Fasern, welche afferente mechanorezeptive Informationen
transportieren. Diese verfugen uber eine dicke Myelinschicht und innervieren das
Herz nicht. Ebenso Uben diese Fasern keinen Effekt auf dinnere A- oder C-
Fasern aus.'3-13 Die in dieser Studie bei OHR nachgewiesenen Effekte kdnnen
somit nur Uber indirekte parasympathische Aktivierung oder sympathische
Blockade ausgelost worden sein.

Da wie oben genannt verschiedene Studien belegen, dass afferente
Fasern des aurikularen Astes des Nervus vagus mit einer hohen Dichte im
Nucleus tractus solitarii enden und diesen aktivieren'?*22 und in diesem Kern
Verschaltungen des Barorezeptorreflexes beheimatet sind, ist eine zusatzliche
Modulation Uber eine Art ,Kurzschluss“ zu diesem Reflex durchaus denkbar.'2%-
125137 Am Tiermodell konnte bereits nachgewiesen werden, dass afferente
Vagusstimulation ein ZurUcksetzen des Barorezeptorreflexes und eine

Sympathoinhibition zufolge hat.'4138.139 | inz et al. suggerieren zudem, dass das
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kardiale parasympathische Nervensystem aus den medullaren Kerngebieten von
Nucleus ambiguus, Nucleus tractus solitarii und Nucleus dorsalis nervi vagi
stammt. Die parasympathischen Efferenzen fihren dann von der Medulla zu
postganglionaren Nerven, die die Vorhofe nikotinerg innervieren.?

Eine Zusammenfuhrung dieser Ergebnisse fuhrt zu einer Hypothese (s.
Abb. 20), dass die Akupunktur an OHR indirekt stimulierend auf den Nervus
vagus sowie gleichzeitig hemmend auf Barorezeptorreflex und Sympathikus wirkt
und somit die Herzfrequenz senken und SDNN steigern konnte.

> > — Nervus
Vagus \

Abbildung 19: Vereinfachtes Schema des vermuteten Reflexbogens der vagalen Stimulation der Concha

Baroreflex

SDNN

Herzfrequenz

inferior am Ohr

Die Akupunktur am Ohr fiihrt in dieser Hypothese zu einer Aktivierung des NTS, was in der Medulla eine
vagale Aktivierung und Blockade von Baroreflex und Sympathikus zufolge hat. Resultat am Herzen ist eine
parasympathische Stimulation, welche sich wiederum in Herzfrequenzreduktion und Erhéhung der SDNN

niederschlagt.

Chen et al. und Baron et al. liefern einen Erklarungsansatz fur den Effekt
der Akupunktur ARM: Der Punkt P6/Neiguan verfugt offensichtlich Utber
Efferenzen zum Ganglion stellatum, welches Einfluss direkt auf das EKNS
auslbt.??140 Nach einer partiellen Inhibition des Ganglion stellatums miisste es
infolge zu einer partiellen Inhibition des Sympathikus kommen, sodass die
Balance zwischen Sympathikus und Parasympathikus am Herzen zugunsten des
Parasympathikus fallt. Dies spiegelt sich in unseren Ergebnissen mit einem
signifikant niedrigeren LF/HF-Quotienten bei ARM (Phasen 30L und 5ST) auch
genauso wieder. Diese Theorie wird durch eine Studie gestutzt, bei der
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Stellatumblockaden zu einer signifikanten Erniedrigung des LF/HF-Quotienten
fuhrten. Ebenso wurden dabei eine Erhdhung von HF und Erniedrigung von LF
erzielt.'' Da bei diesem Versuchsmodell aber keine richtige Blockade, sondern
allenfalls eher Modulationen durchgefuhrt wurden, erscheinen bereits
kongruenter Quotient und zeitweilige signifikante Erhéhungen der HF
Komponenten als aussagekraftig und hypothesenstitzend. Zusatzlich wurde
nachgewiesen, dass eine Akupunktur von PG6/Neiguan (ARM) zu einer
Wiederherstellung des sympatho-parasympathischen Gleichgewichts fiihrt.'4?

EKNS

Ganglion

stellatum

v
Qo
I
HF P

LF/HF {
Herzfrequenz

Abbildung 20: Vereinfachtes Schema des vermuteten Reflexbogens durch Akupunktur am Arm

Die Akupunktur am Arm fihrt in dieser Hypothese zu einer zumindest partiellen Inhibition des Ganglion
stellatums, was eine Reduktion des sympathischen Anteils am EKNS zufolge hat. Durch damit relative
Erhéhung parasympathischer Wirkung auf das EKNS kommt es am Herzen zu Reduktion von Herzfrequenz
und LF/HF-Quotient sowie Erhdhung von RMSSD und HF Komponente.

4.4. Klinische Implikation
Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass vagale Stimulation einen mdglichen
antiarrhythmischen Effekt haben koénnte, bestand der Ansatz, dass eine
parasympathische Stimulation mittels Akupunktur mdglicherweise die Zahl an
Vorhofflimmer-Rezidiven nach Ablation reduzieren kdnnte.

Die Ergebnisse der Studie an gesunden jungen Probanden implizieren,
dass eine Akupunktur an Orten, die mit dem AKNS verschaltet sind auch zu einer
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Modulation dieser Systeme fuhren kann. Gleichzeitig traten bei keinem der
Probanden parasympathische Nebenwirkungen, wie Tonusverlust oder gar
Synkopen auf. Da davon auszugehen ist, dass die Probanden dieser Studie
aufgrund ihres Trainingszustandes zur Zeit der Datenerhebung bereits Uber
einen hohen Vagotonus verfugten, ist durchaus denkbar, dass bei untrainierten
Probanden oder Patienten mit VHF eine Herzfrequenzreduktion und Erh6hung
parasympathischer Herzfrequenzvariabilitatsparameter in deutlich grofRerem
Malie und gegebenenfalls auch Uber alle 5 Phasen des Versuches signifikant
stattfinden konnte.

Aufgrund der Tatsache, dass die Genese von Vorhofflimmern auch auf
einer Dysbalance und Koaktivierung zwischen parasympathischen und
sympathischen AKNS beruht und wir in unserer Studie eine Zunahme
verschiedenster parasympathischer Parameter der Herzfrequenzvariabilitat
nachweisen konnten, ware eine Folgestudie mit herzkranken Patienten von
Interesse, um ermitteln zu konnen, inwiefern diese Mechanismen auch bei
Patienten mit kardialer Vorerkrankung Einfluss nehmen. Eine Studie mit
Elektrostimulation des Punktes P6/Neiguan (ARM) zeigte vor allem in den ersten
Wochen nach Kardioversion vergleichbare Rezidivraten mit klassischer
Amiodarontherapie.'?® Dabei ist davon auszugehen, dass ein antiarrhythmischer
Effekt durch Akupunktur eher auf Stabilisation des autonomen Gleichgewichts
als auf antiadrenerger oder parasympathischer Wirkung in sich beruht.126.142,143
Zusatzlich konnte nachgewiesen werden, dass es durch Akupunktur des Tragus
(vergleichbar mit OHR) durch Stimulation des Nervus vagus offensichtlich zu
einer Inhibition des intrinsischen kardialen Systems durch efferente vagale
Fasern kommt. Auch dieser Effekt scheint antiarrhythmisches Potential zu

besitzen.137.144

Eine Modulation des parasympathischen Tonus durch eine
minimalinvasive Zusatzbehandlung, wie in unserer Studie, kdnnte bei Patienten
mit VHF zusatzlich zu medikamentoser oder nach invasiver Behandlung, wie der
Pulmonalvenenisolation, moglicherweise den Therapieerfolg verbessern und die
Rezidivrate verringern. Dies konnte besonders bei additiver Therapie in den
ersten Wochen nach Therapiebeginn von Bedeutung sein, da bekannt ist, dass
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in dieser Zeit autonome Mechanismen eine grof3e Rolle hinsichtlich Rekurrenz

spielen.4®
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5. Limitationen

5.1. Studienpopulation und Statistik

Die Studienpopulation per se avisiert durch ihre Homogenitat eine hohe
Reliabilitat. Nichtsdestotrotz ist die Population mit n=24 als Grundlage einer
Pilotstudie zwar angemessen, aber dennoch knapp kalkuliert. Eine deutlich
grol3ere Probandenzahl hatte an einigen Punkten mehr Aufschluss und genauere
Ergebnisse liefern konnen. Eine bessere Aussage zu Werten der
Gesamtpopulation, ware dennoch nicht moglich gewesen, da es sich mit Absicht
um ein einheitliches Patientenkollektiv handelte.

Es kann durch das verwendete Kollektiv keine Aussage getroffen werden,
inwiefern die Veranderung der erforschten Herzfrequenzen,
Herzfrequenzvariabilitdten, sowie PRD und DC alters- und geschlechtsabhangig,
oder von Vorerkrankungen abhangig ist.

Zusatzlich unterliegt diese Studie zu einem gewissen Malle statistischen
Fehlern durch multiples Testen. Durch eine grol3e Anzahl an Vergleichen kann

es zu falsch positiven, aber auch zu falsch negativen Ergebnissen kommen.

5.2. Noninvasivitat der Studie

Die Studie ist — bis auf die Akupunktur an sich — noninvasiv gefluhrt. Eine invasive
Beurteilung von Blutdruck via arterieller Blutdruckmessung oder ein invasives
Monitoring der Aktivitat des ANS und AKNS hatte moglicherweise mehr
Aufschluss Uber die genauen elektrophysiologischen Vorgange in den
Probanden geliefert.

Ebenso ware womoglich eine Beurteilung via funktioneller kranialen
Magnetresonanztomographie aufschlussreich gewesen, um Aktivierungen und
Inhibierungen des parasympathischen Nervensystems und eventuell die erstellte
Hypothese bezlglich des Reflexbogens weiter verifizieren und nachvollziehen zu
konnen. Da diese Studie allerdings als Pilotstudie konzipiert wurde, wurden
solche invasive, schwierige und kostspielige Verfahren von vornherein nicht

geplant.
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5.3. Interindividualitat des autonomen kardialen Nervensystems
Das AKNS und damit im Prinzip auch die HFV unterliegen, wie durch zahlreiche
Studien belegt einer extrem hohen interindividuellen Varianz.56:3640-47 Dies
macht es schwer vereinheitlichbare Ergebnisse und Voraussagen anhand von
Studienergebnissen solcher Art treffen zu kénnen. Eine Ubertragung der
Studienpopulation dieser Pilotstudie auf die Gesamtpopulation ist daher
zusatzlich erschwert und nur in Ansatzen maoglich.

Bereits die Betrachtung der Varianzen der HFV-Parameter macht deutlich,
dass jegliche Art von Aussagen auf elektrophysiologischer Ebene allenfalls
Hypothesen darstellen konnen und nicht auf jedes Individuum anpassungslos
Ubertragbar sind.
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6. Zusammenfassung

6.1. Zusammenfassung in deutscher Sprache

Hintergrund

Vorhofflimmern entsteht unter anderem durch ein Ungleichgewicht zwischen
sympathischem und parasympathischem autonomen Nervensystem. Sowohl
invasive Ansatze via Ablation oder Denervierung als auch minimalinvasive
Ansatze via Elektrostimulation liefern erfolgsversprechende Ergebnisse in Bezug
auf Beeinflussung eines bestehenden Vorhofflimmerns.

Interessanterweise konnte durch Akupunktur des Tragus eine Reduktion
von Vorhofflimmer-Rezidiven nach Kardioversion erreicht werden. Ziel dieser
Studie war die Evaluation von Akupunktur-induzierten kardialen (vegetativen)
Effekten bei gesunden Probanden.

Methoden

Herzgesunde mannliche Probanden (n=24) wurden im Bereich des Vagus-
Innervationsgebietes an der Concha inferior des Ohres (Herzpunkt 100, OHR)
sowie an einem klassischen Akupunktur-Punkt des Herzens (ventralen Unterarm,
P6/Neiguan, ARM) akupunktiert. Eine ,Placebo®-Akupunktur eines Punktes, der
gegen Gonarthrose-Schmerzen helfen soll (Magenpunkt 35), diente als
Kontrolle. Die Halfte der Probanden erhielt eine zusatzliche Messung ohne
Akupunktur, um Effekte durch das alleinige Platzieren einer Nadel zu
untersuchen.

Um eine Aktivierung des ANS zu bewirken und Veranderungen
quantifizieren zu konnen, wurden 12-Kanal Langzeit-EKG Messungen wie folgt
durchgefuhrt: 30 Minuten (min) in liegender Position unter Akupunktur,
Entfernung der Akupunkturnadel, 5 min liegend, 5 min sitzend, 5 min stehend, 5
min sitzend.

Es erfolgten Analysen folgender Parameter der Herzfrequenzvariabilitat:
Herzfrequenz, SDNN, RMSSD, HF, LF, LF/HF. Des Weiteren wurden Periodic
Dynamics Repolarization und Deceleration Capacity untersucht.
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Ergebnisse

Verglichen mit Placebo-Akupunktur wurde sowohl durch Akupunktur am OHR als
auch am ARM die Herzfrequenz in liegender und sitzender Korperpositionen
signifikant gesenkt (Phasen 30L, 5S1, 5S2, A5L-5S1, A5S1-5ST).

Wahrend die Akupunktur am OHR vor allem die SDNN signifikant erhohte,
fuhrte die Akupunktur am ARM zu einer signifikanten Steigerung von RMSSD
und dem parasympathischen Leistungsdichtespektrum-Parameter HF. Der
Quotient LF/HF wurde ebenfalls signifikant gesenkt.

Kein Unterschied bestand zwischen Placebo-Akupunktur und Messung
ohne Akupunktur, sodass postuliert werden kann, dass das alleinige Platzieren
einer Nadel keinen nennenswerten Effekt auf das autonome Nervensystem

besitzt.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass eine Akupunktur an Orten, die mit dem
autonomen Nervensystem verschaltet sind, zu einer Modulation des
parasympathischen kardialen autonomen Nervensystems fuhren kann.

Eine Modulation der parasympathisch-sympathischen Balance durch
minimalinvasive  Zusatzbehandlung, wie in unserer Studie, konnte
moglicherweise bei Patienten mit Vorhofflimmern zusatzlich zu medikamentoser
oder nach invasiver Behandlung wie der Pulmonalvenenisolation das

Therapieresultat verbessern und die Rezidivrate verringern
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6.2. Zusammenfassung in englischer Sprache

Background

Atrial Fibrillation has its origin especially in an imbalance between sympathetic
and parasympathetic autonomous system. Invasive approaches through ablation
or denervation, as well as noninvasive approaches via electroacupuncture have
been able to deliver promising results concerning a manipulation of present atrial
fibrillation.

Furthermore, acupuncture of the tragus showed a significant reduction in
atrial fibrillation recurrence rate after cardioversion. The present study was
conducted in order to evaluate cardiac effects induced by acupuncture on healthy
subjects.

Methods
24 subjects without any kind of cardiac condition were acupunctured in the vagal
innervation area of the ear at the inferior concha (Heartpoint 100), as well as at a
classical acupuncture point of the heart (P6/Neiguan) located at the ventral
forearm. Sham-acupuncture (stomach-point 35 = Ma.35) of a point used to treat
pain caused by osteoarthritis of the knee served as a control. In addition, half of
the study population (n=12) did receive a measurement without any kind of
acupuncture in order to rule out if the mere placing of an acupuncture needle led
to logical and significant changes.

In order to activate the autonomous nervous system and quantify changes
induced by its activation ECG-recordings were measured as follows:

30 minutes in a supine position with acupuncture, removal of the
acupuncture needle, 5 minutes supine, 5 minutes sitting, 5 minutes standing and

5 minutes sitting again.

Results
The analysis of the heart rate variability parameters measured by ECG-
recordings showed that in comparison to sham-acupuncture both, acupuncture

of the ear and acupuncture of the forearm, were able to significantly reduce heart

57



Zusammenfassung

rate in supine and sitting body position (phases 30L, 5S1, 5S2, A5L-5S1, A5S1-
58T).

While acupuncture of the ear showed especially significant increases
concerning SDNN, acupuncture of the arm showed more significant
parasympathetic increases concerning RMSSD and Power Spectral Density
parameters, such as HF and quotient of LF/HF.

Besides there was no sensuous significant difference between sham-
acupuncture and measurement without acupuncture indicating, that the mere
placing of an acupuncture needle does not have any considerable effect on the

cardiovascular system.

Conclusion
The study results on young and healthy subjects imply that acupuncture of areas
linked to the autonomic nervous system or rather the autonomic cardiac nervous
system may lead to a modulation of the system in itself.

A restoration of balance between parasympathethic and sympathethic
autonomous system as in our study could possibly improve the outcome of
patients with atrial fibrillation and lower recurrence rate if used supplementary to

medical therapy or after invasive treatment such as pulmonary vein isolation.
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