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1 Einleitung 

1.1 Sympathovagale Imbalance 

Sympathikus und Parasympathikus sind die beiden Arme des autonomen Nervensystems (ANS) 

und halten dieses im Gleichgewicht (Shields 1993). Eine Verschiebung des Gleichgewichts in 

die sympathische Richtung ist beispielsweise während des Alterns oder in kurzzeitigen Stresssi-

tuationen zu beobachten (Berntson et al. 1994; Deuchars et al. 2018). Neben diesen physiologi-

schen Zuständen ist die Imbalance des ANS auch mit einer Vielzahl von Erkrankungen in un-

terschiedlichen Organsystemen verbunden. Im kardiovaskulären System steigt bei erhöhter 

sympathischer Aktivität das Risiko für Herzinsuffizienz und Bluthochdruck (Giuseppe et al. 

1999; Olshansky et al. 2008). Zudem konnten La Rovere et al. (1988) zeigen, dass bei Patienten, 

die einen Myokardinfarkt erlitten haben, eine höhere kardiovaskuläre Mortalität besteht, wenn 

die sympathische Aktivität dominiert. Bei Depressionen konnte ebenfalls das Vorliegen einer 

Imbalance gezeigt werden (Kemp et al. 2010). Auch auf die Inflammation hat das ANS einen 

Einfluss. So werden die chronisch entzündlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Coli-

tis ulcerosa mit einer Dominanz des Sympathikus assoziiert (Kim et al. 2020). Eine erhöhte 

parasympathische Aktivität hingegen wirkt in vieler Hinsicht protektiv z. B. auf die Progression 

von Herzinsuffizienz (Olshansky et al. 2008). 

1.1.1 Anatomie des ANS 

Das ANS enthält afferente und efferente Neurone und stellt die Verbindung zwischen dem 

zentralen Nervensystem und der Peripherie dar (Guyenet 2006). Der efferente Schenkel wird 

traditionell, wie oben bereits erwähnt, in die beiden Arme Sympathikus und Parasympathikus 

aufgeteilt. Sie agieren in vielen Organen antagonistisch. Bei der erweiterten Darstellung wird 

noch das enterale Nervensystem als dritter Arm berücksichtigt (Shields 1993). Da dieses aber 

nicht Bestandteil der Studie ist, wird im Folgenden auf die traditionelle Darstellung Bezug ge-

nommen. 

Das erste Neuron des sympathischen Nervensystems liegt im Seitenhorn des Rückenmarks und 

erstreckt sich von Segmenthöhe Th1 bis L2, weshalb dieser Teil des ANS auch als thorakolum-

bales System bezeichnet wird. Anschließend werden die präganglionären Fasern entweder in 

den paravertebralen oder prävertebralen Ganglien auf das zweite Neuron verschaltet. Die In-
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nervation der Erfolgsorgane erfolgt im Sinne einer fight or flight Reaktion in allen Körperregi-

onen. So wirkt der Sympathikus im Herzen beispielweise positiv chronotrop und inotrop, in der 

Lunge bronchodilatierend und in den Gefäßen des Gastrointestinaltrakts konstringierend. Als 

Besonderheit des sympathischen Nervensystems ist das Nebennierenmark zu nennen. Dieses 

synthetisiert als eine Art spezialisiertes sympathisches Ganglion Adrenalin und Noradrenalin 

und hat somit eine weitreichende Wirkung. Kontrolliert wird der Sympathikus durch ein kom-

plexes supraspinales System (Shields 1993). Auf der nächsthöheren Ebene erfolgt diese Kon-

trolle durch den ventrolateralen Anteil der Medulla oblongata, welche eine entscheidende Funk-

tion hinsichtlich der Kreislaufregulation hat (Reis et al. 1988). Weiterhin ist der Hypothalamus 

beteiligt, welcher als wichtigstes Integrationszentrum des ANS gilt und efferent in Hypophyse 

und endokrines System projiziert. (Shields 1993). 

Die ersten Neurone des Parasympathikus liegen in den Kernen der Hirnnerven III, VII, IX und 

X sowie im Sakralmark auf Höhe S2 bis S4, weshalb dieser Teil des ANS auch als kraniosakrales 

Segment bezeichnet wird. Wie im Sympathikus findet die Umschaltung auf das zweite Neuron 

in den Ganglien statt, im Unterschied zum Sympathikus allerdings organnah. Der größte pa-

rasympathische Nerv ist der Nervus (N.) vagus. Dieser X. Hirnnerv ist der einzige, der Regionen 

auch außerhalb des Kopfes versorgt (Shields 1993). Sein Name leitet sich aus dem Lateinischen 

ab und bedeutet weit umherschweifend, da seine afferente und efferente Versorgung bis in den 

Bauchraum reicht (Ruffoli et al. 2011). Im Kopfbereich versorgt er u. a. die Meningen der hin-

teren Schädelgrube (Watanabe et al. 2016). Eine Versorgung des Ohres wird darüber hinaus 

diskutiert (siehe 1.4). Nach Verlassen des Kopfes durch das Foramen jugulare zieht der Nerv 

am Hals durch die Karotisscheide und versorgt beispielsweise Kehlkopf, Lunge und Herz 

(Ruffoli et al. 2011). So innerviert der rechte N. vagus insbesondere den Sinusknoten, wohinge-

gen der linke N. vagus insbesondere zum Atrioventrikularknoten zieht (Ardell und Randall 

1986; Yap et al. 2020). Beim Eintritt in das Abdomen verzweigen sich auf Höhe des Ösophagus 

linker und rechter Ast (Ruffoli et al. 2011), um anschließend gemeinsam die abdominellen Or-

gane bis zur linken Kolonflexur zu versorgen (Shields 1993). 

Entsprechend seiner Funktion als Gegenspieler des Sympathikus wirkt der Parasympathikus am 

Herzen negativ chronotrop, an der Lunge bronchokonstringierend und im Gastrointestinaltrakt 

motilitätsfördernd (Shields 1993), welches mit dem Begriff rest and digest zusammengefasst 

wird (Ziemssen et al. 2002). 

Der N. vagus ist mit vier medullären Hirnnervenkernen verbunden. Allgemeine somatische Af-

ferenzen beispielsweise aus der Wand des äußeren Gehörgangs leitet der N. vagus zum Nucleus 
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spinalis nervi trigemini. Der Nucleus dorsalis nervi vagi versorgt alle thorakalen und abdomi-

nellen Organe bis zur linken Kolonflexur mit parasympathischen Fasern und auch der Nucleus 

ambiguus enthält u. a. parasympathische Fasern zur Versorgung des Herzens (Gatti et al. 1996; 

Ruffoli et al. 2011). Ein besonders wichtiger Hirnnervenkern ist der Nucleus tractus solitarii 

(NTS). Er erhält allgemeine Afferenzen von thorakalen und abdominellen Organen einschließ-

lich von Baro- und Chemorezeptoren. Diese Informationen werden integriert, um viszerale, 

kardiovaskuläre und respiratorische Funktionen zu regulieren. Dazu projiziert der Kern in viele 

Hirnregionen, so beispielsweise in die ventrolaterale Medulla und in die beiden Hirnnervenkerne 

Nucleus dorsalis nervi vagi und Nucleus ambiguus (Ruffoli et al. 2011). Darüber hinaus beste-

hen u. a. auch Verbindungen zum Locus coeruleus sowie ins limbische System (Henry 2002). 

1.1.2 Effekte des ANS auf kardiovaskuläre und autonome Parameter 

Das ANS innerviert fast jedes Organ, weshalb es die verschiedensten physiologischen Prozesse 

beeinflusst (Wehrwein et al. 2016). Zur Beurteilung des Funktionszustands wird am häufigsten 

das Herz-Kreislauf-System untersucht, da die hämodynamischen und autonomen Parameter 

nicht invasiv und somit leicht zu erfassen sind (Ziemssen et al. 2001). Dabei wird zwischen 

Messparametern unterschieden, die allein parasympathisch, allein sympathisch oder sowohl pa-

rasympathisch als auch sympathisch reguliert werden. Diese Messgrößen werden im Folgenden 

sowie im Kapitel Material und Methoden näher erläutert. 

Die Herzrate (HR) wird durch den primären Taktgeber, den Sinusknoten, bestimmt. In dessen 

Schrittmacherzellen entsteht unabhängig vom neuronalen und humoralen Einfluss eine spon-

tane Depolarisation (Swiryn et al. 1984), welche über das Vorhofmyokard und den Atrioventri-

kularknoten auf die Herzkammern übertragen und von den beiden Armen des ANS moduliert 

wird (Swiryn et al. 1984; James 2003). Ein parasympathischer Einfluss, der über Acetylcholin an 

den muskarinergen Rezeptoren, v. a. M2, vermittelt wird, inhibiert die spontane Depolarisation, 

weshalb die HR sinkt (DiFrancesco und Tromba 1988; Wehrwein et al. 2016). Dabei wird der 

Sinusknoten überwiegend vom rechten N. vagus innerviert, wohingegen die Fasern des linken 

N. vagus insbesondere zum Atrioventrikularknoten ziehen (Ardell und Randall 1986; Yap et al. 

2020). Eine verstärkte sympathische Innervation hingegen führt zur Ausschüttung von Adrena-

lin und Noradrenalin. Dies führt, vermittelt über ß1-Rezeptoren, zu einer Zunahme der HR 

(DiFrancesco et al. 1986; Shields 1993; Wehrwein et al. 2016). 

Das Schlagvolumen (SV) wird durch die Kontraktionskraft des linken Ventrikels bestimmt 

(Ilebekk und Kiil 1979). Da dieser besonders durch die sympathischen ß-Rezeptoren, v. a. ß1, 
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besetzt ist, ist das SV ein überwiegend sympathischer Parameter (Wehrwein et al. 2016; Kawada 

et al. 2020). Eine sympathische Aktivierung wirkt positiv inotrop (Wehrwein et al. 2016).  

Der totale periphere Widerstand (TPR) ergibt sich aus der Kontraktionsstärke der kleinen Ar-

terien und Arteriolen (Slaaf et al. 1988; DeMers und Wachs 2022). Da diese überwiegend über 

1-Rezeptoren innerviert werden, ist auch der TPR ein rein sympathischer Messparameter. Eine 

Sympathikusstimulation wirkt konstringierend (Wehrwein et al. 2016). 

Der arterielle Blutdruck (BD) ist eine zusammengesetzte Messgröße aus den oben erläuterten 

Parametern und wird von den beiden Armen des ANS gesteuert. Der BD ist dabei das Produkt 

aus TPR und Herzzeitvolumen. Letzterer ist wiederum das Produkt aus SV und HR (Monahan 

2007).  

1.1.3 Barorezeptorsensitivität (BRS) 

Kurzfristige Veränderungen des arteriellen Blutdrucks werden über den Barorezeptorreflex re-

guliert (Guyenet 2006). Dieser hält eine Homöostase nach dem Prinzip eines Regelkreises mit 

negativer Rückkopplung aufrecht (Hammer und Saul 2005). Dazu registrieren spezialisierte Me-

chanorezeptoren in Karotissinus und Aortenbogen die absolute und zeitliche Änderung der 

Gefäßdehnung (Burgess et al. 1997; Guyenet 2006). Anschließend werden die Informationen 

über den N. glossopharyngeus bzw. über den N. vagus weiter in den NTS geleitet (Kirchheim 

1976; Shields 1993). Dieser Hirnnervenkern erhält darüber hinaus weitere afferente Zuflüsse 

beispielsweise von pulmonalen Rezeptoren und Chemorezeptoren und fungiert als Integrati-

onszentrum (Shields 1993). Danach projiziert der NTS die verarbeiteten Efferenzen über die 

kaudale und rostrale ventrolaterale Medulla oblongata in den sympathischen Schenkel sowie 

über den Nucleus ambiguus und Nucleus dorsalis nervi vagi in den vagalen Schenkel (Izzo et 

al. 1993; Guyenet 2006; Monahan 2007).  

Nimmt der BD zu, steigt die Impulsfrequenz der Mechanorezeptoren und der NTS inhibiert 

den sympathischen Schenkel und aktiviert den parasympathischen Schenkel, welches eine Zu-

nahme von HR, SV und TPR bewirkt (Monahan 2007). Bei Blutdrucksenkung hingegen werden 

die sinoaortalen Gefäßwände weniger gedehnt und die afferente Impulsfrequenz sinkt. Dadurch 

nimmt die Hemmung des Sympathikus sowie die Aktivierung des Parasympathikus ab. Dies 

führt zu einer Zunahme von SV, HR und TPR, wodurch der BD steigt (Monahan 2007). 

Die Empfindlichkeit, mit der die Pressorezeptoren auf die Blutdruckveränderung reagieren, be-

schreibt die BRS. Sie steigt bei parasympathischer Aktivierung, wohingegen sie bei sympathi-

scher Aktivierung sinkt (La Rovere et al. 1995). 
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1.1.4 Herzratenvariabilität (HRV) 

Der Sinusknoten unterliegt wie oben erläutert dem tonischen Einfluss des ANS (Swiryn et al. 

1984). Letzteres wiederum wird durch humorale Faktoren sowie von zentralen und peripheren 

Feedback-Schleifen moduliert. In Anpassung an die wechselnden Einflüsse variieren die sym-

pathische und parasympathische Aktivität, welches sich in einer Beschleunigung bzw. Reduk-

tion der HR widerspiegelt und als HRV bezeichnet wird (Malik et al. 1996; von Borell et al. 

2007). 

Die Analyse der HRV lässt somit Rückschluss auf den Funktionszustand des ANS zu, weshalb 

sie oftmals zu diagnostischen sowie zu wissenschaftlichen Zwecken eingesetzt wird (Arbeitsge-

meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) 2014). Es 

konnte gezeigt werden, dass Erkrankungen, die mit einer sympathovagalen Dysbalance einher-

gehen, mit einer reduzierten HRV assoziiert werden (Kemp et al. 2010). Gesunde Personen 

haben im Gegensatz dazu eine ausgeprägte HRV (Thayer et al. 2012). 

Eine parasympathische Innervation löst im Sinusknoten schnell eine Reaktion aus, wohingegen 

eine sympathische Innervation deutlich länger benötigt (von Borell et al. 2007). Aufgrund dieser 

Verzögerung entsteht ein oszillierendes System (Vaschillo et al. 2006). Bei diesem entspricht die 

Schwingung im hochfrequenten Bereich der vagalen Aktivität und hat eine Zyklusdauer von 

ca. 2 – 7 s (0,15 – 0,4 Hz). Die Schwingung im niederfrequenten Bereich hingegen spiegelt 

wahrscheinlich sowohl parasympathische als auch sympathische Aktivität wider und hat eine 

Zyklusdauer von ca. 10 s (0,04 – 0,15 Hz) (Malik et al. 1996). 

Ein Einflussfaktor auf das ANS und damit auch auf die HRV ist die Atmung (von Borell et al. 

2007). So steigt die HR bei Inspiration an, wohingegen sie bei Exspiration sinkt. Dieses zyklische 

Phänomen wird als respiratorische Sinusarrhythmie bezeichnet (Grossman et al. 1990). Auch 

der Blutdruck unterliegt rhythmischen Fluktuationen. Die Blutdruckwellen dritter Ordnung, die 

sogenannten Mayer-Wellen, entstehen durch die rhythmische Kontraktion der Blutgefäße und 

oszillieren im Frequenzbereich von ca. 0,1 Hz, also dem niederfrequenten Bereich (Bertram et 

al. 1998; Hammer und Saul 2005). Wie in jedem technischen System entsteht auch hier ein Ver-

stärkungseffekt, ein sogenannter Resonanzeffekt, wenn zwei Systeme mit gleicher Frequenz os-

zillieren (Vaschillo et al. 2006). Daher wird bei einer metronomischen Taktatmung von ca. sechs 

Atemzügen pro Minute, welches 0,1 Hz entspricht, die maximale HRV erreicht (Ravits 1997; 

Vaschillo et al. 2006). 
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1.2 Verknüpfung ANS mit entzündlichen Prozessen 

Eine Entzündung ist die physiologische Antwort auf ein gestörtes Gleichgewicht, welches durch 

das Eindringen von Pathogenen oder durch Moleküle, die bei einer Verletzung entstehen, her-

vorgerufen wird (Baumann und Gauldie 1994). Diese Pathogene und Moleküle werden bei-

spielsweise von Pattern-Recognition-Rezeptoren auf der Zelloberfläche der Immunzellen er-

kannt und initiieren eine immunologische Kaskade, dessen Endpunkt die Freisetzung von Zy-

tokinen ist (Medzhitov 2010). Zu den wichtigsten Entzündungsmediatoren, von denen einige 

auch Gegenstand dieser Studie sind, gehören Interleukin(IL)-1ß, IL-6, Tumornekrosefak-

tor(TNF)- und IL-8. Sie stimulieren Zellen zur Freisetzung von Akute-Phase-Proteine wie C-

reaktives Protein (CRP), wirken pyrogen, verknüpfen die angeborene mit der adaptiven Immun-

antwort und wirken chemotaktisch (Heinrich et al. 1990; Baggiolini und Clark-Lewis 1992; 

Kozak et al. 1998; Tanaka et al. 2014). Dabei ist es das gemeinsames Ziel, die Infektion zu 

dämpfen und die Wundheilung zu fördern (Baumann und Gauldie 1994), welches in der Regel 

auch zeitlich und örtlich begrenzt funktioniert. Unter bestimmten Umständen, die jedoch noch 

Gegenstand jetziger Forschung sind, funktioniert dies allerdings nicht. So konnte bei vielen ver-

schiedenen systemischen und chronischen Erkrankungen erhöhte Konzentrationen von proin-

flammatorischen Zytokinen nachgewiesen werden (Pavlov und Tracey 2015). Darunter sind 

auch Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und Depression zu nennen, die mit einer sympathova-

galen Dysbalance einhergehen (Olshansky et al. 2008; Kemp et al. 2010; Köhler et al. 2017; 

Shirazi et al. 2017). Ferner ist eine negative Korrelation zwischen der Konzentration von IL-6 

und der HRV bei koronarer Herzkrankheit nachgewiesen worden (Janszky et al. 2004). 

Ein möglicher Mechanismus, der diese Verknüpfung von ANS und Immunsystem aufgreift, ist 

der inflammatorische Reflex (Abbildung 1), der über den afferenten und den efferenten Arm 

des N. vagus verschaltet wird (Tracey 2002). So aktivieren Zytokine und Pathogene den affe-

renten Arm, welcher die Information zum Gehirn leitet (Goehler et al. 2000). An der zentralen 

Integration sollen NTS, Area postrema, Nucleus dorsalis nervi vagi, Nucleus ambiguus sowie 

höhere Zentren beteiligt sein und den efferenten Arm des N. vagus aktivieren (Pavlov und 

Tracey 2015). Dieser, auch als cholinerger antiinflammatorischer Signalweg bezeichnet, schüttet 

entweder direkt oder unter Beteiligung von N. splenicus und bestimmten T-Zellen Acetylcholin 

aus (Rosas-Ballina et al. 2011; Pavlov und Tracey 2012). Anschließend wird der 7 nikotinische 

Acetylcholinrezeptor u. a. auf Makrophagen aktiviert, wodurch die Proteinbiosynthese der Zy-

tokine reduziert wird (Borovikova et al. 2000; Pavlov und Tracey 2012). 
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Abbildung 1: Inflammatorischer Reflex. (nach Pavlov und Tracey 2015) 

1.3 Invasive Vagusnervstimulation (iVNS) 

Die invasive Vagusnervstimulation ist ein Neurostimulationsverfahren, das 1997 von der Food 

and Drug Administration (FDA) zur Behandlung von medikamentenresistenter Epilepsie und 

seit 2005 auch für therapierefraktäre Depression zugelassen ist (Yuan und Silberstein 2016). 

Weltweit haben mehr als 100.000 Patient*innen mit Epilepsie und mehr als 5.000 Patient*innen 

mit Depression die iVNS erhalten. Die Implantation, die ca. 1 h dauert, erfolgt unter Vollnar-

kose (Dibué-Adjei et al. 2020). Dabei wird zur Stimulation des N. vagus eine Elektrode in die 

linke Karotisscheide eingebracht, die mit einem subkutanen Stimulationsgerät im Brustbereich 

verbunden ist (Giordano et al. 2017). Dieses erregt den Nerv regelmäßig, meist alle 5 min für 

30 s. Empfohlen wird dabei eine Frequenz von 20 Hz bis 30 Hz, eine Pulsweite von 250 µsec 

bis 500 µsec und eine Stromstärke von 1,5 mA bis 2 mA. Die so erzeugten Aktionspotenziale 

breiten sich afferent im Nervenverlauf aus, während eine efferente Ausbreitung zu thorakalen 

und abdominellen Organen durch die Anode zum größten Teil blockiert ist (Dibué-Adjei et al. 

2020). Bei ca. 60 % der Patient*innen mit therapierefraktärer Epilepsie kann die Behandlung im 

Rahmen einer multidisziplinären und multimodalen Therapie die Anfälle um mehr als die Hälfte 

reduzieren (Elliott et al. 2011). Dabei ist es bei Epilepsie nachgewiesen (DeGiorgio et al. 2000), 

genauso wie bei der Therapie von Depressionen, dass eine Abhängigkeit von Behandlungsdauer 

und Erfolg besteht. In Langzeitstudien konnte gezeigt werden, dass erst nach sechs Monaten 

ein antidepressiver Effekt einsetzt, der sich nach fünf Jahren bei ca. 60 % der Patient*innen 

wiederfinden lässt. Eine Remission lässt sich dann sogar bei 40 % erreichen (Dibué-Adjei et al. 
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2020). Der zugrunde liegende Mechanismus der iVNS konnte bisher nicht identifiziert werden. 

Als möglicher Mechanismus wird eine gesteigerte Aktivität in Raphekernen und Locus coeru-

leus diskutiert (Dorr und Debonnel 2006). Aufgrund der weitreichenden Innervation des N. 

vagus ist eine Anwendung auch bei vielen weiteren Erkrankungen denkbar. Darunter sind auch 

kardiovaskuläre und entzündliche Erkrankungen zu nennen (Ruffoli et al. 2011; Antonino et al. 

2017). So konnte beispielsweise die iVNS bei erkrankten Hunden eine Herzinsuffizienz verbes-

sern sowie den Parasympathikotonus erhöhen und den Sympathikotonus verringern, welches 

mittels Ejektionsfraktion, HRV und BRS gemessen wurde. Die CRP-Konzentration als Ent-

zündungsmarker war ebenfalls signifikant geringer im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne iVNS 

(Zhang et al. 2009). Auch humane Studien zeigen vielversprechende Ergebnisse. Bei der Studie 

von Koopman et al. (2016) sanken die Konzentrationen von TNF, IL-6 und IL-1ß bei iVNS 

von Epilepsiepatient*innen. Ferner konnten die Autoren in einer zweiten Studie zeigen, dass 

die iVNS auch bei Patient*innen mit rheumatoider Arthritis die Konzentration von TNF ver-

ringerte. Darunter waren auch Patient*innen, die therapieresistent gegenüber Methotrexat und 

mindestens zwei Biologika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen waren. Ebenso wies auch 

eine andere Untersuchung bei Epilepsiepatient*innen eine Reduktion von IL-8 nach (De Herdt 

et al. 2009). Eine multinationale, randomisierte Studie bei 707 herzinsuffizienten Patient*innen 

hat zudem signifikante Verbesserungen in Lebensqualität, 6-Minuten-Gehtest und New York 

Heart Association(NYHA)-Klassifikation ergeben (Gold et al. 2016). Bei den letztgenannten 

Patient*innen kam das CardioFit-System zur Anwendung, da bei den herkömmlichen Stimula-

tionsgeräten eine efferente Ausbreitung der Aktionspotenziale blockiert wird. Im Unterschied 

zu den herkömmlichen Geräten wird das CardioFit-System auf der rechten Seite implantiert 

und hat zusätzlich eine intrakardiale Elektrode, die eine mögliche Bradykardie detektiert, um die 

Stimulation bei Auftreten unterbrechen zu können (De Ferrari 2014). 

Das Problem all dieser vielversprechenden Ansätze sind jedoch die Nebenwirkungen. Die häu-

figsten Nebenwirkungen sind Husten, Parästhesie, Schmerzen und Heiserkeit. Über letztere kla-

gen ein Jahr nach Implantation je nach Literatur ca. 28 % bis 55 % der Patient*innen (Morris et 

al. 1999; Ben-Menachem et al. 2015). Zwar sind die unerwünschten Wirkungen meist auf die 

Stimulationsintervalle begrenzt und können in einigen Fällen spontan oder durch Adjustierung 

der Stimulationsparameter sistieren oder zumindest reduziert werden, in anderen Fällen jedoch 

beruhen die Nebenwirkungen auf einer permanenten Nervenschädigung und bleiben lebenslang 

bestehen. Weiter ist zu erwähnen, dass durch die invasive Einbringung ein Infektionsrisiko von 

2 % besteht, die Implantation unter Vollnarkose erfolgt und das zudem Revisionsoperationen 

aufgrund von Batteriewechsel und anderen technischen Problemen notwendig sind (Ben-Me-

nachem et al. 2015; Dibué-Adjei et al. 2020). Außerdem sind Herzrhythmusstörungen möglich 
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und ein Schlafapnoe-Syndrom, welches einen kardiovaskulären Risikofaktor darstellt, kann in-

duziert oder verschlimmert werden (Shamsuzzaman et al. 2003; Ben-Menachem et al. 2015; 

Salvadé et al. 2018; Dibué-Adjei et al. 2020). 

1.4 Transkutane Vagusnervstimulation (tVNS) 

In Anbetracht der Tatsache, dass sich die Vagusnervstimulation als eine potenzielle Behand-

lungsmethode für eine Vielzahl von Erkrankungen erwiesen hat, diese aber bei invasiver An-

wendung mit schweren und zum Teil lebenslangen Nebenwirkungen verbunden ist, wurde des-

halb die tVNS entwickelt (Ben-Menachem et al. 2015). Bei dieser Form der Anwendung wird 

der N. vagus über eine Elektrode stimuliert, die nur für die Dauer der Sitzung auf der Haut 

befestigt wird. Gesteuert wird die Elektrode über ein kleines, tragbares Gerät, bei dem, abhängig 

vom Modell, verschiedene Stimulationsparameter wählbar sind. Anwendungsort ist entweder 

der laterale Halsbereich, abgeleitet von der invasiven Anwendung, oder die Ohrmuschel (Yap 

et al. 2020). Dass eine Verbindung zwischen Ohr und Körper besteht, wird schon lange vermu-

tet (He et al. 2012). Zum einen kann die Berührung des Gehörgangs einen Hustenreiz auslösen, 

welches als Arnold-Reflex bezeichnet wird (Butt et al. 2020). Zum anderen wird die analgetische 

Wirkung des Ohres schon seit Jahrtausenden bei der Akupunktur genutzt. Auf eine mögliche 

Verbindung zum Herzen deutet zudem ein eigener Akupunkturpunkt hin (He et al. 2012). Fer-

ner fand eine anatomische Studie Hinweis darauf, dass das Ohr vom N. vagus innerviert wird 

(Peuker und Filler 2002), welches vermutlich auch die einzige Stelle auf der Körperoberfläche 

ist (Wang et al. 2021). Die hier wohl am meisten zitierte Studie (Butt et al. 2020), wenn auch 

umstritten (Burger und Verkuil 2018), ist die von Peuker und Filler (2002). Bei der Untersu-

chung von 14 Leichen beider Geschlechter fanden sie u. a. eine Innervation vom N. vagus am 

Tragus, an der Cymba conchae und dem Cavum conchae, weshalb an diesen Orten die Stimu-

lation schwerpunktmäßig stattfindet. Am Ohrläppchen fanden sie hingegen keine Fasern vom 

N. vagus, weshalb dieser Ort häufig für die Kontrollstimulation genutzt wird (Butt et al. 2020). 

Darüber hinaus konnte mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) gezeigt wer-

den, dass die aurikuläre tVNS Veränderungen in ähnlichen neuronalen Strukturen hervorruft 

wie die iVNS (Kraus et al. 2007). 

Der Mechanismus, der der tVNS zugrunde liegt, ist bislang noch nicht geklärt (Deuchars et al. 

2018; Cakmak 2019). Eine Tracing-Studie bei Katzen konnte zeigen, dass Afferenzen vom au-

rikulären Ast den N. vagus u. a. zum NTS und zum Nucleus spinalis nervi trigemini ziehen 

(Nomura und Mizuno 1984). Zu diesem Ergebnis kam auch eine andere Studie, die den auriku-
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lären Ast bei Ratten untersucht hatte und dazu eine Untersuchungslösung in die Nähe von Con-

cha und äußerem Gehörgang injizierte (He et al. 2013). Zusammen mit Studien, die Verände-

rungen in hämodynamischen und autonomen Parametern nachweisen konnten, wird deshalb 

als möglicher Mechanismus postuliert, dass die tVNS den NTS aktiviert (Abbildung 2). Dieser 

projiziert dann zum Nucleus dorsalis nervi vagi sowie zum Nucleus ambiguus, welches die Ak-

tivität des vagalen efferenten Schenkels verstärken soll. Gleichzeitig soll durch die Projektion 

vom NTS zur kaudalen und rostralen ventrolateralen Medulla der sympathische Schenkel inhi-

biert werden (Clancy et al. 2014; Deuchars et al. 2018). 

 

Abbildung 2: Potenzieller Mechanismus der tVNS. Blauer Pfeil: vagale Afferenz; orange Pfeile: Interneurone; 

grüne Pfeile: vagale Efferenzen; roter Pfeil: sympathische Efferenz; NTS: Nucleus tractus solitarii; DMX: Nucleus 

dorsalis nervi vagi; NA: Nucleus ambiguus; CVLM: kaudale ventrolaterale Medulla; RVLM: rostrale ventrolaterale 

Medulla; SA-Knoten: Sinusknoten (nach Deuchars et al. 2018) 

Über einen Biomarker, der den Effekt der tVNS überprüfen kann, wird bislang noch diskutiert 

(Burger et al. 2020b). Häufig werden zur Messung kardiovaskuläre und autonome Parameter 

herangezogen (Clancy et al. 2014; Antonino et al. 2017; Bretherton et al. 2019; Wolf et al. 2021), 

da sich in diesen Parametern die Aktivität des ANS widerspiegelt (Ziemssen et al. 2001). 
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Clancy et al. (2014) untersuchten den Effekt der tVNS bei 48 gesunden Männern und Frauen 

und zeichneten dazu die HRV unter Interventions- und Kontrollbedingung auf und führten 

darüber hinaus bei der Interventionsbedingung eine Mikroneurographie zur Messung der sym-

pathischen Nervenaktivität durch. Dabei konnten sie zeigen, dass die tVNS den low fre-

quency(LF)/high frequency(HF)-Quotienten (siehe 2.5) wie auch die sympathische Nervenak-

tivität im Vergleich zum Ausgangswert reduzierte. Bei der Kontrollbedingung veränderte sich 

der LF/HF-Quotient hingegen nicht. Dennoch war unter dieser Bedingung wie auch unter der 

Interventionsbedingung eine Abnahme der HR nachzuweisen. Nichtsdestotrotz kamen Clancy 

et al. (2014) zu der Schlussfolgerung, dass die tVNS das sympathovagale Gleichgewicht in die 

vagale Richtung verschiebt. Diese Interpretation ließen die Ergebnisse von De Couck et al. 

(2017) hingegen nicht zu. Diese führten in einer ersten Studie die tVNS für 10 min durch, wel-

ches mit der Stimulationsdauer von Clancy et al. (2014) vergleichbar ist. Dabei untersuchten sie 

verschiedene zeit- und frequenzbezogene HRV-Parameter (siehe 2.5). Mit einer Erhöhung der 

Standard deviation of NN intervals (SDNN), einem zeitbezogenen Parameter, war nur bei einer 

Messgröße eine Veränderung nachzuweisen und das auch nur während der Stimulation des 

rechten Ohres. Bei der Stimulation des linken Ohres war lediglich eine Steigerungstendenz zu 

verzeichnen. Bei der zweiten Studie, in der im Unterschied zur ersten eine einstündige Stimula-

tion nur auf der rechten Seite stattfand, waren hingegen keine Veränderungen nachzuweisen. 

Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Arbeitsgruppe induzierte die tVNS bei einer anderen 

Studie, die gesunde junge Männer untersuchte, einen signifikanten Anstieg der BRS sowie eine 

signifikante Reduktion des LF/HF-Quotienten und der HR (Antonino et al. 2017). Bei der 

Kontrollbedingung hingegen veränderten sich diese Parameter nicht, sodass Antonino et al. 

(2017) wie zuvor Clancy et al. (2014) zu dem Ergebnis kamen, dass die tVNS einen günstigen 

Effekt auf das ANS hat. 

Kürzlich sind auch humane Studien erschienen, die die tVNS hinsichtlich eines antiinflamma-

torischen Effekts untersuchten. Bei der tVNS am Hals, die 20 gesunde Versuchspersonen er-

hielten, konnte nach 90 min eine Abnahme von IL-8 im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen 

werden. Nach 24 h war zudem eine Reduktion der proinflammatorischen Zytokine IL-1ß und 

TNF- nachzuweisen. Diese Zytokinveränderungen wurden als antiinflammatorische Wirkung 

der tVNS interpretiert (Lerman et al. 2016). Ganz anders fiel das Studienergebnis von Kania et 

al. (2021) aus. Bei dieser Studie waren sowohl bei der tVNS als auch bei der Kontrollgruppe 

ohne jegliche Intervention sowie bei der Kontrollgruppe mit einer osteopathischen Intervention 

Anstiege der Zytokinkonzentrationen von TNF-, IL-1ß, IL-8 und IL-6 im Speichel nachzu-

weisen. 
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Somit wird deutlich, dass die bisherigen Studienergebnisse inkonsistent sind. Vermutet wird, 

dass diese widersprüchlichen Ergebnisse auf unterschiedliche Studiendesigns, unterschiedliche 

Stimulationsprotokolle und auf unterschiedliche Kontrollgruppen zurückzuführen sind 

(Gauthey et al. 2020), denn es gibt weder ein allgemeingültiges Stimulationsprotokoll noch ist 

abschließend geklärt welche Stelle am Ohr am besten für die tVNS geeignet ist (Yakunina et al. 

2017; Verma et al. 2021). Ebenso ist unbekannt, ob das linke oder das rechte Ohr oder womög-

lich beide Ohren stimuliert werden müssen (Farmer et al. 2021). Ferner wird bei manchen Stu-

dien die Kontrollstimulation an der gleichen Stelle wie bei der Interventionsstimulation, nur 

ohne Strom, appliziert (Clancy et al. 2014). Bei anderen Studien dagegen wird die Kontrollsti-

mulation am Ohrläppchen mit Strom angewendet (Gauthey et al. 2020). Diese unterschiedliche 

Studiendurchführung und deren Dokumentation spiegelt sich auch in den Studien wider, die 

für die Sicherheitsbeurteilung eines systematischen Reviews herangezogen wurden, welches wo-

möglich zu einer Unterrepräsentation von Nebenwirkungen führen kann (Redgrave et al. 2018). 

Daher wurde neben der Durchführung weiterer tVNS-Studien auch eine weitere Sicherheitsbe-

urteilung gefordert (De Couck et al. 2017; Redgrave et al. 2018; Borges et al. 2019). 

1.5 Zielsetzung 

Obwohl die tVNS eine potenzielle Behandlungsmethode für eine Vielzahl von Erkrankungen 

mit sympathovagaler Imbalance darstellt, allen voran kardiovaskulärer und entzündlicher Er-

krankungen, sind die bisherigen Ergebnisse für den klinischen Einsatz unzureichend. Die bis-

lang durchgeführten Studien untersuchten unterschiedliche Kohorten, nutzten zur Beurteilung 

unterschiedliche Messparameter und unterschiedliche Stimulationsprotokolle. 

Im Einklang mit den bisher durchgeführten Untersuchungen ist es daher Ziel dieser Studie her-

auszufinden, ob die tVNS bei gesunden Proband*innen einen Effekt auf das ANS hat und, 

wenn vorhanden, wie sich dieser Effekt äußert. Dazu wird bei 40 gesunden Proband*innen eine 

tVNS durchgeführt. Nach festem Stimulationsprotokoll findet bei jeder Testperson die aktive 

Stimulation am linken Tragus und die Kontrolluntersuchung am linken Ohrläppchen statt. Die 

kardiovaskulären und autonomen Parameter werden vor, während und nach der Stimulation 

aufgezeichnet, wodurch auch ein möglicher Nacheffekt detektiert werden soll. Weiterhin wird 

untersucht, ob die tVNS auch einen entzündungshemmenden Effekt hat. Ebenso ist die Sicher-

heitsbeurteilung ein weiteres Untersuchungsziel, denn es wird vermutet, dass die tVNS den Pa-

rasympathikotonus erhöht, welches eine Reduktion der HR und sekundär auch eine Senkung 

des diastolischen Blutdrucks (dBD) bewirken könnte. Weiter wird davon ausgegangen, dass die 

tVNS den Sympathikotonus reduziert, welches eine Abnahme des systolischen Blutdrucks 
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(sBD) und dBD bewirken könnte. Diese Sicherheitsbeurteilung ist wichtig, damit eine hohe 

Anzahl an Proband*innen für weitere tVNS-Studien rekrutiert werden kann und in diesen Stu-

dien die offenen Fragen wie beispielsweise die nach einem optimalen Stimulationsprotokoll ge-

klärt werden können. Auf diese Weise kann das langfristige Ziel untersucht werden, ob und 

unter welchen Bedingungen die tVNS therapeutisch angewendet werden kann. 

1.6 Forschungsfragen 

Da die tVNS wie oben erläutert noch mit vielen Unklarheiten verbunden ist, wird das folgende 

Forschungsvorhaben explorativ untersucht. 

Dazu soll bei der Durchführung der Taktatmungen 12/min und 6/min die als effektiv ange-

nommene Stimulation am Tragus (Interventionsbedingung) mit der Kontrollstimulation am 

Ohrläppchen (Kontrollbedingung) verglichen werden. 

Es ist die Frage zu klären, ob und inwiefern sich die parasympathische Aktivität während der 

tVNS bei der Interventionsbedingung gegenüber der Ausgangsphase verändert und ob sich die 

Veränderung gegenüber der Veränderung der Kontrollbedingung unterscheidet. Betrachtet wer-

den hierzu die HR, die HRV sowie die BRS. 

Weiterhin ist zu klären, ob die parasympathische Aktivität auch nach Beendigung der Stimula-

tion im Sinne eines Nacheffekts bestehen bleibt. 

Ferner wird überprüft, ob sich dieser parasympathische Effekt sowohl bei der jüngeren Kohorte 

mit einem Alter von 18 bis 30 Jahren als auch bei der älteren Kohorte mit einem Alter von 40 

bis 75 Jahren nachweisen lässt. 

 

Darüber hinaus soll auch der Einfluss der tVNS auf die sympathische Aktivität untersucht wer-

den. 

Dementsprechend wird analysiert, ob sich die sympathische Aktivität während der tVNS bei 

der Interventionsbedingung gegenüber der Ausgangsphase verändert und ob die Reaktion an-

ders ist als bei der Kontrollbedingung. Dazu wird das SV und der totale periphere Widerstands-

index (TPRI) betrachtet. 

Weiterhin wird im Einklang mit den oben genannten Forschungsfragen auch untersucht, ob die 

sympathische Aktivität im Sinne eines Nacheffekts bestehen bleibt 

und, ob sich dieser sympathische Effekt bei der jüngeren als auch bei der der älteren Kohorte 

wiederfinden lässt. 
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Auch soll der Einfluss der tVNS auf Entzündungsmediatoren beleuchtet werden. Dazu wird 

untersucht, ob und inwiefern sich die proinflammatorischen Zytokine im Vergleich zum Aus-

gangswert verändern. Weiterhin wird überprüft, ob sich die Reaktion unter Interventionsbedin-

gung von derjenigen Reaktion unter Kontrollbedingung unterscheidet. 

 

Im Hinblick auf die subjektiven Empfindungen, die mit der tVNS verbunden sind, wird analy-

siert, ob und inwiefern die tVNS eine Entspannung induziert und ob ein Unterschied zwischen 

Interventions- und Kontrollbedingung besteht. 

 

Ferner wird überprüft, ob die Methode der tVNS sicher ist. Dazu werden die absoluten Zu- 

und Abnahmen des BD und der HR betrachtet sowie das mögliche Vorkommen von Schmer-

zen und Unwohlsein analysiert. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Die vorliegende Studie ist ein Kooperationsprojekt der Klinik für Psychosomatische Medizin 

und Psychotherapie mit der Klinik für Neurologie der Georg-August-Universität Göttingen. Sie 

ist Teil eines größeren Forschungsprojekts. Geplant ist, dass neben gesunden Proband*innen, 

die in dieser Studie untersucht wurden, auch Patient*innen mit idiopathischem Restless-Legs-

Syndrom, somatoformer Schmerzstörung sowie Patient*innen mit rheumatoider Arthritis un-

tersucht werden sollen. Jede Kohorte soll aus 40 Proband*innen bestehen, sodass insgesamt 

160 Personen in die Studie aufgenommen werden. Gemeinsames Ziel ist es herauszuarbeiten, 

inwiefern die tVNS die kardiovaskulären, autonomen, immunologischen und neurophysiologi-

schen Mechanismen von gesunden Proband*innen und Schmerzpatient*innen beeinflusst. Dar-

über hinaus soll auch untersucht werden, ob sich die tVNS auf die Symptomatik der jeweiligen 

Erkrankung auswirkt. Die Ergebnisse der gesunden Proband*innen dienen als Referenzwerte. 

Die Kohorte der gesunden Proband*innen bestand aus zwei Teilgruppen. Die eine Gruppe 

setzte sich zusammen aus Personen im Alter zwischen 18 und 30 Jahren, die andere umfasste 

Personen im Alter zwischen 40 und 75 Jahren. Bei den jüngeren Proband*innen wurde zudem 

die periphere Nervenerregbarkeit mittels Threshold Tracking untersucht. Die Auswertung die-

ser Ergebnisse ist Teil der Dissertationsarbeit von Elisabeth Veiz, naturwissenschaftliche Dok-

torandin der Psychosomatischen Medizin und Psychotherapie und der Klinik für Neurologie. 

Ferner soll durch die Untersuchung der gesunden Testpersonen die Sicherheit des Stimulati-

onsprotokolls als Voraussetzung für die Patient*innenuntersuchung beurteilt werden. Demnach 

fand die Untersuchung dieser Kohorte als erstes statt. Genehmigt wurde die Studie von der 

Ethikkommission der Georg-August-Universität Göttingen. Die Kennziffer des Ethikantrags 

lautet 27/7/18. Beim National Institute of Health ist die Studie unter NCT05007743 registriert. 

2.2 Proband*innenrekrutierung 

Die Proband*innen der jüngeren Kohorte wurden durch mündliche und schriftliche Anfrage 

der Untersucherin rekrutiert. Weiterhin machten Teilnehmende und Bekannte der Untersuche-

rin auf die Studie aufmerksam. Die ältere Kohorte wurde ebenfalls durch mündliche und schrift-

liche Anfrage der Untersucherin rekrutiert. Zudem wurden Aushänge in Göttingen und Umge-

bung getätigt sowie Flyer verteilt und per E-Mail versendet. Die Teilnahme war freiwillig. Als 

Aufwandentschädigung erhielten die Testpersonen zehn Euro pro Versuchsstunde. 
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2.2.1 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen in die jüngere Kohorte wurden gesunde Personen im Alter zwischen 18 und 30 

Jahren und in die ältere Kohorte gesunde Personen im Alter zwischen 40 und 75 Jahren. Gesund 

bedeutet, dass die Proband*innen an keinen gravierenden internistischen oder psychischen Er-

krankungen litten und auch keine chronischen Schmerzen hatten. Dieses wurde erfragt und 

durch Ausfüllen der Fragebögen bestätigt (siehe 2.10). Weiterhin war die Kenntnis der deut-

schen Sprache zum Verständnis der Fragebögen Voraussetzung. Auch durften nur Personen 

nach Unterzeichnung der Einverständniserklärung und ausführlicher, vorheriger Aufklärung an 

der Studie teilnehmen. 

2.2.2 Ausschlusskriterien 

Ausgeschlossen wurden Personen, die aufgrund des Alters keiner der beiden Kohorten zuge-

ordnet werden konnten. Da sich beide Kohorten aus zehn männlichen und zehn weiblichen 

Versuchspersonen zusammensetzen sollten, wurden ebenfalls Proband*innen ausgeschlossen, 

wenn in der Gruppe ihres Geschlechts schon genug Personen vorhanden waren. Neben kar-

diovaskulären und psychischen Erkrankungen sowie chronischen Schmerzen waren bei der jün-

geren Kohorte aufgrund der Nervenerregbarkeitsuntersuchung auch Erkrankungen wie ein 

Karpaltunnelsyndrom, Verletzungen sowie Operationen am Handgelenk und Unterarm Aus-

schlusskriterien. Ebenfalls Ausschlussgrund war die Einnahme von Medikamenten, die das kar-

diovaskuläre System beeinflussen oder antiinflammatorisch wirken. Auch durfte mindestens 3 h 

vor der Messung nicht geraucht, kein Alkohol getrunken oder Koffein zugeführt werden. Au-

ßerdem durften keine schwangeren oder stillenden Probandinnen an der Studie teilnehmen. 

2.3 Studienablauf 

Vorliegend handelt es sich um eine randomisierte, einfach verblindete placebokontrollierte 

Cross-over-Studie. Demnach erhielt jede Testperson zwei Stimulationen, die Intervention am 

Tragus und die Kontrolle am Ohrläppchen. Welche der beiden Stimulationen als erstes statt-

fand, wurde per Würfelwurf entschieden. Jede Sitzung dauerte ca. 3 h. Die zweite Sitzung fand 

frühestens am Folgetag statt. Abgesehen von der Stimulationsstelle gab es keine Unterschiede 

zwischen den beiden Sitzungen. Auch wurden die Untersuchungen immer von der gleichen 

Person durchgeführt. 

Nachdem jede Testperson auf einem Stuhl mit Armlehne Platz genommen hatte, erfolgte das 

Aufklärungsgespräch. In diesem wurde das Untersuchungsziel grob skizziert und mögliche Ge-

sundheitsrisiken angesprochen. Nach Unterzeichnung der Einverständniserklärung begann die 
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Messung, indem jede Versuchsperson die drei Fragebögen ausfüllte: die Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS), das Brief Pain Inventory (BPI) sowie den selbst erstellten Fragebo-

gen zur Erfassung subjektiver Empfindungen (Abbildung 3). Als nächstes wurde bei jeder Test-

person am linken Arm Blut abgenommen. Anschließend wurden die Elektroden für das Elek-

trokardiogramm (EKG) und die Impedanzkardiographie (IKG) aufgeklebt. Dazu entkleideten 

die Proband*innen ihren Oberkörper teilweise. Um nicht auszukühlen, erhielten sie im Verlauf 

der Messung eine Decke. Für den besseren Halt der Elektroden wurde die Haut desinfiziert und 

abgetrocknet, wodurch Hautfett, Rückstände von Pflegeprodukten und Schweiß entfernt wur-

den. Die Fingermanschette für die Blutdruckmessung wurde am linken Ring- und Mittelfinger 

angebracht. Die Befestigung der Oberarmmanschette erfolgte am kontralateralen Arm. Bei der 

jüngeren Kohorte, die zusätzlich die Exzitabilitätsuntersuchung erhielt, wurden als letztes noch 

insgesamt vier Elektroden am linken Unterarm, Handgelenk und Daumen fixiert. Dazu wurde 

die Haut ebenfalls gereinigt. 

Die Messung mittels Task Force Monitor (TFM) wurde gestartet. Zunächst fand für ca. 5 min 

eine Kalibrierung statt. Die anschließende Messung ließ sich in drei Phasen unterteilen: die Aus-

gangs-, die Stimulations- und die Erholungsphase. Diese waren annähernd gleich lang und ähn-

lich aufgebaut. 

In der ersten Phase wurden die Ausgangswerte erhoben. Dazu fand bei der jüngeren Kohorte 

zunächst die Untersuchung der Nervenerregbarkeit statt. Dieses dauerte ca. 20 min. Bei der 

älteren Kohorte fand die Untersuchung nicht statt. Um aber dennoch eine Vergleichbarkeit zu 

gewährleisten, wurde die Nervenuntersuchung durch eine Ruhephase ersetzt, die ebenfalls 

20 min dauerte. Im Anschluss fand die Taktatmung mit einer Frequenz von zwölf Atemzügen 

pro Minute und nach einer kurzen Pause die Taktatmung mit einer Frequenz von sechs Atem-

zügen pro Minute statt. Beide Taktatmungen dauerten jeweils 3 min. 

Die nächste Phase war die Stimulationsphase. Dazu wurde auf den Ohrclip des Stimulationsge-

räts Elektrodengel aufgebracht. Anschließend wurde der Clip bei der Interventionsuntersu-

chung am linken Tragus befestigt und bei der Kontrolluntersuchung am linken Ohrläppchen. 

Es war darauf zu achten, dass das Elektrodengel keine Brücke bildete, sodass der Stromfluss 

durch die Stimulationsstelle gewährleistet wurde. Dann fand für 7 min eine Ruhephase statt. Es 

folgten die Nervenerregbarkeitsuntersuchung bei der jüngeren Kohorte bzw. die Ruhephase bei 

der älteren Kohorte sowie die beiden Taktatmungen. 

Nach Entfernen des Stimulationsgeräts begann als letzte Phase die Erholungsphase. Diese be-

stand ebenfalls aus der Exzitabilitätsuntersuchung bzw. Ruhephase und den Taktatmungen. 

Nachdem die Aufzeichnung mittels TFM beendet und die Oberarmmanschette entfernt wurde, 
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fand die zweite und letzte Blutabnahme am rechten Arm statt. Im Anschluss wurden die Elek-

troden entfernt und die Proband*innen füllten den zweiten Teil des Fragebogens zur subjekti-

ven Empfindung aus. 

 

Abbildung 3: Studienablauf. JK: junge Kohorte; AK: alte Kohorte 

2.4 Task Force Monitor (TFM) 

Der Task Force Monitor ist ein Medizinprodukt zur nicht-invasiven beat-to-beat-Messung hä-

modynamischer Parameter, welches von der CNSystems Medizintechnik GmbH (Graz, Öster-

reich) entwickelt wurde (Fortin et al. 1998; Fortin et al. 2006b). In dieser Studie kam das Modell 

3040i mit der Software-Version 2.3 zum Einsatz. Die verwendeten EKG-Elektroden stammten 
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von der Firma Asmuth GmbH (Minden, Deutschland). Synchron und in Echtzeit wurde konti-

nuierlich und diskontinuierlich der Blutdruck gemessen und ein EKG sowie eine IKG abgelei-

tet. Visualisiert wurden die hämodynamischen und autonomen Parameter auf einem Computer 

direkt neben den Proband*innen (Fortin et al. 1998). Auf diese Weise wurde eine fehlerhafte 

Aufzeichnung beispielsweise durch Lösen einer Elektrode direkt sichtbar, sodass die Untersu-

cherin sofort intervenieren konnte (Gratze et al. 1998). 

Die kontinuierliche Blutdruckmessung mittels patentierter Fingermanschette basiert auf der von 

Peňáz (1992) entwickelten Vascular-Unloading-Methode. Plethysmographisch wird der arteri-

elle Blutfluss ermittelt und über die Druckänderung spezieller Manschetten konstant gehalten. 

Der dafür benötigte Druck entspricht dem Blutdruck der Fingerarterie, jedoch nicht dem sys-

temischen Blutdruck. Daher wird an der kontralateralen Arteria brachialis zusätzlich der Blut-

druck mittels Sphygmomanometer gemessen und mit der kontinuierlichen Messung kalibriert. 

Kurze Unterbrechungen, um den Sollwert erneut einzustellen, sind nicht notwendig, welches 

das Besondere dieses Patents ist (Fortin et al. 2006a). 

Die IKG erfolgt über die Vier-Draht-Methode. Dazu werden eine Bandelektrode auf den Na-

cken und zwei Bandelektroden seitlich des Processus xiphoideus sowie eine Neuralelektrode am 

Unterschenkel aufgeklebt. In die beiden äußeren Drähte der Bandelektroden wird ein konstan-

ter sinusförmiger Wechselstrom (I) von 400 µA mit einer Frequenz von 40 kHz geleitet. An den 

beiden inneren Drähten der Bandelektroden wird die resultierende Spannung (U) detektiert, 

welches die Grundlage der Berechnung der Impedanz (Z) ist. Die Formel ist im Folgenden 

dargestellt. Der elektrische Einfluss der Atmung wird herausgefiltert (Fortin et al. 2006b). 

𝑍(𝑡) =
𝑈(𝑡)

𝐼𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡
 

Für die Ableitung des EKGs wurden vier Punktelektroden am Thorax befestigt, zwei in der 

Fossa infraclavicularis und zwei weitere auf gleicher Linie unterhalb des Bauchnabels. Mit diesen 

wurde ein 2-Kanal-EKG, I und II nach Einthoven, abgeleitet (Fortin et al. 2001). Dieses detek-

tiert mit einer Abtastfrequenz von 1000 Hz die R-Zacken zur Bestimmung der RR-Intervalle, 

welches die Grundlage zur Berechnung von HRV und BRS ist. Am Ende der Messung erstellte 

der TFM einen Bericht aller gemessenen und berechneten Daten (Fortin et al. 1998). Die in 

dieser Studie verwendeten Parameter wurden wie folgt aufgezeichnet (Fortin et al. 1998; Tabelle 

1): 

 

 



Material und Methoden 20 

  

Tabelle 1: Aufzeichnungsmodalität der TFM-Parameter 

Parameter Aufzeichnungsgerät 

RR-Intervall EKG 

HR EKG 

Systolischer Blutdruck Blutdruckmanschetten 

Diastolischer Blutdruck Blutdruckmanschetten 

Impedanz IKG 

SV IKG 

HZV IKG, EKG 

TPR IKG, EKG, Blutdruckmanschetten 

HRV EKG 

BRS EKG, Blutdruckmanschetten 

 

2.5 Aufzeichnung der HRV 

Die HRV gibt die zeitliche Variation aufeinanderfolgender Herzschläge wieder. Sichtbar wird 

dies in der kontinuierlichen EKG-Aufzeichnung, welche auch Grundlage der mathematischen 

Analyse ist (Malik et al. 1996). Dabei wird zur besseren Erfassung jeder Herzerregung die R-

Zacke anstelle der P-Welle detektiert (AWMF 2014). Extrasystolen und Artefakte können eine 

R-Zacke jedoch nachahmen und so die Aufzeichnung verfälschen (Malik et al. 1996). Um dies 

zu verhindern, wurden diejenigen RR-Intervalle mit einem hierfür geschriebenen Skript ermit-

telt, die kürzer als 63 % oder länger als 175 % des vorherigen Intervalls waren. Anschließend 

wurden dieses und das nachfolgende Intervall entfernt (Lache 2006). 

Grundsätzlich wird zwischen einer Langzeitanalyse über 24 h und einer Kurzzeitanalyse unter-

schieden. Diese sollte nach der Leitlinie der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie und der 

Nordamerikanischen Gesellschaft für Schrittmachertherapie und Elektrophysiologie einen Zeit-

raum von mindestens 5 min umfassen. Wenn das Studiendesign dies aber nicht zulässt, kann 

der Aufzeichnungszeitraum auch verkürzt werden (Malik et al. 1996). Darüber hinaus wird zwi-

schen einer Zeit- und einer Frequenzuntersuchung unterschieden (Abbildung 4, Malik et al. 

1996). 
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Abbildung 4: Methoden zur Aufzeichnung der Herzratenvariabilität. RR-Intervalle im oberen Kasten ange-

geben in ms (nach AWMF 2014) 

Bei der Untersuchung der HRV im Zeitbereich wird das sogenannte normal-to-normal-Inter-

vall, also das Intervall aufeinanderfolgender regulärer RR-Zacken, gemessen und im Tacho-

gramm sichtbar gemacht. Es ist die Berechnungsgrundlage verschiedener Parameter, die Stan-

dardabweichung, Mittelwerte und Prozentsätze wiedergeben und eng miteinander korrelieren. 

Für die Kurzzeitanalyse empfiehlt die Fachgesellschaft die Bestimmung der nachfolgenden bei-

den Parameter (Malik et al. 1996). Diese wurden auch im Rahmen der vorliegenden Studie un-

tersucht. 

Die SDNN gibt die Standardabweichung aller RR-Intervalle im Messbereich wieder und ist so-

mit die Kenngröße der Gesamtvariabilität (Malik et al. 1996). 

Die Root mean square of successive differences (RMSSD) ist die Quadratwurzel des Mittelwerts 

der Summe aller quadrierter Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle (Malik et al. 1996). 

Der Parameter gibt die Kurzzeitvariabilität wieder und ist Indikator der parasympathischen Ak-

tivität (AWMF 2014). 

Da die Intervalllänge rhythmischen Schwankungen unterliegt, handelt es sich um ein oszillie-

rendes System. Aus diesem Grund kann eine Frequenzanalyse der HRV durchgeführt werden 

(Malik et al. 1996; Vaschillo et al. 2006). Dazu wird beim TFM mithilfe des Algorithmus der 

adaptiven autoregressiven Parameter das zeitliche Signal in seine Frequenzbereiche aufgespalten 

und anschließend graphisch aufgetragen (Fortin et al. 1998). Die Fläche unter der Kurve gibt 
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dabei die Leistung der einzelnen Frequenzbereiche wieder. Die Kurzzeitanalyse umfasst die 

HRV im Frequenzbereich von 0,0 bis 0,4 Hz. Innerhalb dieses Gesamtspektrums wird zwischen 

drei Frequenzbereichen unterschieden (Malik et al. 1996): 

Die very low frequency(VLF)-HRV (0,0 – 0,04 Hz) ergibt sich durch hormonelle, vasomotori-

sche und thermoregulatorische Einflüsse. Auch die Aktivität des Renin-Angiotensin-Aldoste-

ron-Systems soll diese Frequenzen beeinflussen. Je nach Literatur variieren jedoch die Angaben 

zur physiologischen Bedeutung (Berntson et al. 1997). Daher rät die Fachgesellschaft dazu, bei 

Kurzzeitanalysen die Interpretation der VLF-HRV zu vermeiden (Malik et al. 1996). 

Die low frequency-HRV (0,04 – 0,15 Hz) spiegelt je nach Literatur entweder nur die sympathi-

sche Aktivität wider und das insbesondere, wenn die normalisierten Einheiten betrachtet wer-

den (siehe unten), oder sowohl sympathische als auch parasympathische Aktivität (Malik et al. 

1996), wobei die letzte Interpretation breiteren Konsens erfährt (Berntson et al. 1997). 

Die high frequency-HRV (0,15 – 0,4 Hz), auch Atmungsband genannt, gibt ausschließlich den 

parasympathischen Einfluss wieder (Malik et al. 1996). 

Der LF/HF-Quotient wird oftmals als Marker der sympathovagalen Balance definiert (Malik et 

al. 1996). Allerdings ist die Verwendung sehr umstritten, welches u. a. auf die unklare Bedeutung 

der LF-HRV zurückzuführen ist (Billman 2013). 

Neben der Angabe der absoluten Leistungen wird auch die Betrachtung der normalisierten Ein-

heiten empfohlen. Sie gibt den relativen Anteil der Leistungskomponente im Verhältnis zur 

Gesamtleistung abzüglich der VLF-Komponente wieder:  

𝐻𝐹𝑛𝑜𝑟𝑚 =
𝐻𝐹

𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑃𝑜𝑤𝑒𝑟 − 𝑉𝐿𝐹
× 100 

Die Berechnung der normalisierten LF-Komponente erfolgt analog. Durch die Betrachtung der 

normalisierten Einheiten wird das Wechselspiel der beiden Arme des ANS verdeutlicht (Malik 

et al. 1996). Im Rahmen dieser Studie wurde als Parameter für den Frequenzbereich die norma-

lisierte HF-HRV untersucht. Zur Vereinfachung wird im Folgenden nur HF-HRV geschrieben. 

2.6 Aufzeichnung BRS 

Wie in Kapitel 1.1.3 erläutert ist der Barorezeptorreflex an der kurzfristigen Regulation des ar-

teriellen Blutdrucks beteiligt (Guyenet 2006). Sinoaortale Mechanorezeptoren detektieren eine 

Erhöhung bzw. eine Senkung des BD, welche reflektorisch in einer Verlängerung bzw. einer 

Verkürzung des RR-Intervalls münden (Monahan 2007). Die Empfindlichkeit der Reizantwort 
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gibt die BRS wieder (La Rovere et al. 1995). Analysiert wird die Empfindlichkeit mit der Se-

quenz-Methode. Diese basiert auf der Detektion von BD- und RR-Rampen (Bertinieri et al. 

1988). Der TFM registriert eine solche BD-Rampe, wenn der sBD bei drei oder mehr aufeinan-

derfolgenden Herzschlägen monoton um mindestens 1 mmHg pro Herzschlag ansteigt oder 

abfällt. Eine RR-Rampe wird aufgezeichnet, wenn sich das RR-Intervall bei mindestens drei 

aufeinanderfolgenden Herzschlägen durchgehend um mindestens 4 ms pro Herzschlag verlän-

gert oder verkürzt. Wird eine BD-Rampe registriert, auf die mit einer Verzögerung von einem 

Herzschlag eine RR-Rampe folgt, handelt es sich um eine Sequenz. Dabei werden sowohl die 

Sequenzen aufgezeichnet, die aus der Kombination steigender BD und Verlängerung des RR-

Intervalls bestehen, als auch die Sequenzen, die aus der Kombination fallender BD und Verkür-

zung des RR-Intervalls bestehen. Graphisch wird jede Sequenz in Form einer Regressionsgera-

den dargestellt. Bildet man den Mittelwert all dieser Geraden, ergibt sich die mittlere Steigung. 

Sie ist das graphische Korrelat der BRS (Bertinieri et al. 1988; Di Rienzo et al. 2001), denn eine 

hohe vagale Aktivität führt zu einer steileren Geraden, wohingegen eine erhöhte sympathische 

Aktivität zu einer Abflachung der Geraden führt (La Rovere et al. 1995). 

2.7 Validierung des TFM 

Der TFM ist mit dem CE-Zeichen zertifiziert und daher in Europa zugelassen (Fortin et al. 

2001). Durch die FDA folgte 2002 zudem die Zulassung auch auf dem amerikanischen Markt 

(FDA 2022). Für die Validierung wurde die IKG sowohl mit der Thermodilution als Goldstan-

dard als auch mit dem ähnlichen BioZ-PC verglichen. Die Ergebnisse zeigten eine starke Kor-

relation. Ferner ergaben Messwiederholungen eine sehr gute Reproduzierbarkeit, welche auf die 

Bandelektroden zurückzuführen ist. Darüber hinaus offenbarte die Untersuchung des QRS-

Algorithmus, dass nahezu alle R-Zacken erkannt werden. Außerdem wurde belegt, dass die    

Powerspektralanalyse des TFM akkurat zwischen den Frequenzen differenzieren kann. Die 

Messung des oszillierenden BD erfüllte die strengen amerikanischen Standards für elektronische 

oder automatische Sphygmomanometer sowie die Standards für den Erhalt des Gütesiegels der 

deutschen Hochdruckliga. Die kontinuierliche Blutdruckmessung erzielte vergleichbare Werte 

mit Finapres, ebenfalls ein Gerät zur kontinuierlichen BD-Messung. Der Vorteil des TFM ge-

genüber diesem Gerät ist, dass der TFM nicht jede Minute die Messung für die Adjustierung an 

den Sollwert unterbrechen muss. Die oben aufgeführten Validierungsergebnisse stammen aus 

den Studien, die für die Zulassung durch die FDA 2002 notwendig waren (Fortin et al. 2001). 

Aktuellere Studien, bei denen der TFM auch mit neueren Geräten verglichen wurde, existieren 

nach Angabe des Unternehmens nicht. Da das Gerät korrekte hämodynamische und autonome 
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Daten auf beat-to-beat-Basis liefert, wird der TFM vielfach in der Forschung eingesetzt, insbe-

sondere zur Untersuchung des sympathovagalen Tonus (Cívicos Sánchez et al. 2021; Hilgarter 

et al. 2021; Milovanovic et al. 2021). 

2.8 Taktatmungsphase 

Wie in Kapitel 1.1.4 erläutert lässt die Analyse der HRV einen Rückschluss auf den Funktions-

zustand des ANS zu (AWMF 2014). Ein Einflussfaktor auf das ANS und damit auch auf die 

HRV ist die Atmung (von Borell et al. 2007). Diese unterliegt wie der BD rhythmischen Fluk-

tuationen (Grossman et al. 1990; Bertram et al. 1998). Bei einer Atemfrequenz von sechs Atem-

zügen pro Minute, welches 0,1 Hz entspricht, überlagern sich die Schwingungen dieser beiden 

Systeme, sodass ein Resonanzeffekt entsteht, der die HRV maximiert (Ravits 1997; Vaschillo et 

al. 2006). 

Ziel dieser Studie war es, sowohl den Grundzustand des ANS als auch den Zustand maximaler 

parasympathischer Aktivität abzubilden. Dazu atmeten die Proband*innen mit zwei verschie-

denen Atemfrequenzen. Als erstes erfolgte die Atemphase mit zwölf Atemzügen pro Minute, 

welches einer Einatmungsdauer von 2 s und einer Ausatmungsdauer von 3 s entspricht. Dieser 

Atemrhythmus stimmt in etwa mit der spontanen Atemfrequenz überein. Somit charakterisierte 

diese Phase den Grundzustand des ANS. Visualisiert wurde den Testpersonen der Atemrhyth-

mus mittels einer fortlaufenden Wellenlinie der allgemein zugänglichen Handy-App Breathe 

(Jatra Ltd., Brighton, Großbritannien). Diese stellte die Einatmung durch einen Anstieg und die 

Ausatmung durch eine Abnahme der Wellenlinie dar. Nach einer kurzen Einführung in dieses 

Programm und dem Hinweis, mit einer gewöhnlichen Atemtiefe zu atmen, um eine Hyperven-

tilation zu vermeiden, begann durch Anweisung der Untersucherin diese Atemphase. Den Pro-

band*innen wurde zwischenzeitlich wie auch am Ende die Zeit angesagt, sodass sie sich nur auf 

die Atmung konzentrieren konnten. Nach 3 min endete die erste Atemphase. Nach einer kurzen 

Pause folgte die Atemphase mit sechs Atemzügen pro Minute, welches einer Ein- und Ausat-

mung von jeweils 5 s entspricht. Dies war die Phase mit maximaler parasympathischer Aktivität. 

Auch hier wurden Start und Ende von der Studiendurchführerin angesagt. 

2.9 Stimulationsgerät und Stimulationsparameter 

Für die Stimulation des N. vagus sind verschiedene Geräte erhältlich. Neben den Geräten, die 

speziell für die tVNS produziert werden, kommen häufig auch transkutane elektrische Nerven-

stimulatoren (TENS) zum Einsatz, die für andere Indikationen wie beispielsweise Schmerzen 
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angefertigt werden. In dieser Studie wurde das Gerät Easy TENS+ verwendet. Es wird von 

Body Clock Health Care Ltd (London, Großbritannien) vertrieben und ist CE zertifiziert mit 

der Kennziffer 0120. Das batteriebetriebene Stimulationsgerät ist etwa so groß wie ein Handy 

und über ein Kabel mit Patch-Elektroden verbunden, die auf die Haut aufgeklebt werden. Nach 

Angaben des Herstellers kann es zur Behandlung von akuten und chronischen Schmerzen un-

terschiedlicher Ursache und Lokalisation angewendet werden. So wird beispielhaft die Anwen-

dung bei Rückenschmerzen, Sportverletzungen, postoperativen Schmerzen und Migräne ge-

nannt. Das Gerät ist sowohl für die ärztliche als auch für die Heimbehandlung geeignet und 

auch eine gleichzeitigte Medikamenteneinnahme ist möglich. Kontraindikationen sind eine 

Schrittmachertherapie oder eine Schwangerschaft vor Abschluss der 37. Schwangerschaftswo-

che (Body Clock Health Care Ltd 2018). Auch sollen die Elektroden nicht in der Nähe der 

Augen, am vorderen oder seitlichen Hals, auf dem Kopf, über dem Herzen oder auf entzündli-

cher sowie sensibilitätsgestörter Haut platziert werden. 

Ein allgemeingültiges Stimulationsprotokoll existiert bis jetzt noch nicht (Verma et al. 2021). 

Ebenso herrscht Uneinigkeit über eine geeignete Stimulationsstelle und -seite (Yakunina et al. 

2017; Farmer et al. 2021). Mit Tragus, Cymba conchae und Cavum conchae gibt es allerdings 

Stimulationsorte, die besonders häufig genutzt werden (Butt et al. 2020). Da Peuker und Filler 

(2002) in einer anatomischen Untersuchung nachweisen konnten, dass neben der Crus helix 

diese Orte vom N. vagus innerviert werden. In der vorliegenden Studie wurde der Tragus sti-

muliert, da das vorliegende Stimulationsgerät nur an dieser Stelle platziert werden konnte (Ab-

bildung 5). Die Wahl der Stimulationsparameter beruhte auf der Untersuchung von Clancy et 

al. (2014), die bei der tVNS am Tragus mit 200 µs, 30 Hz und einer Intensität zwischen 10 und 

50 mA erste Effekte nachweisen konnten und diese auch größer waren als bei geringerer Fre-

quenz und Pulsweite. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurde in dieser Studie mit asymme-

trischen, bipolaren rechteckigen Stromimpulsen mit 30 Hz, 250 µs und 20 mA stimuliert. Die 

Stimulationsseite war links. Da der rechte N. vagus insbesondere den Sinusknoten innerviert 

und daher bei rechtsseitiger Stimulation möglicherweise eine Bradykardie hervorgerufen werden 

könnte (Ardell und Randall 1986; Yap et al. 2020). Der Tragus war allerdings zu klein für die 

Anwendung der Patch-Elektroden, weshalb Clip-Elektroden mit einem Durchmesser von ca. 

0,5 cm verwendet wurden. Diese werden ebenfalls von Body Clock Health Care Ltd (London, 

Großbritannien) vertrieben. Zur Reduktion der Impedanz wurde ein Kontaktgel (Parker Labo-

ratories BV, Almelo, Niederlande) aufgetragen. Da die Clip-Elektroden monopolar waren, wur-

den für den Zweck der bipolaren Stimulation zwei monopolare Elektroden zu einer bipolaren 

Elektrode modifiziert. Mithilfe eines Oszilloskops wurde anschließend überprüft, ob der vom 
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Gerät angezeigte Strom mit dem, über die modifizierte Clip-Elektrode, applizierten Strom über-

einstimmte. 

Für die Kontrolluntersuchung wurde das Ohrläppchen gewählt, da hier keine Innervation des 

N. vagus nachgewiesen werden konnte (Peuker und Filler 2002). Abgesehen von der Stimula-

tionsstelle unterschied sich das Stimulationsprotokoll nicht von der Stimulation am Tragus, da-

mit die reine Wahrnehmung und die damit verbundene Assoziation weder einen Placebo- noch 

einen Noceboeffekt hervorruft (Antonino et al. 2017). 

 

Abbildung 5: Befestigung Stimulationselektrode am Ohr. Mittleres Bild: für die Intervention ist die Stimula-

tionselektrode am Tragus befestigt; rechtes Bild: für die Kontrolluntersuchung befindet sich die Stimulationselek-

trode hingegen am Ohrläppchen. 

2.10 Fragebögen 

Da an dieser Studie nur gesunde Proband*innen teilnehmen sollten, wurde von den Pro-

band*innen zu Beginn jeder Messsitzung die HADS zum Ausschluss von Angst und Depres-

sion, den beiden häufigsten psychischen Erkrankungen (Herrmann 1997), sowie das BPI aus-

gefüllt. Letzteres diente zum Ausschluss von chronischen Schmerzpatient*innen, da diese in 

den nachfolgenden Studien separat untersucht werden sollen. Der dritte Fragebogen erfasste 

subjektive Empfindungen, die während der Messsitzung auftraten. Ziel dieses Fragenbogens 

war es, eine mögliche Veränderung des Entspanntheitsgrads zu detektieren sowie eine Sicher-

heitsbeurteilung durchzuführen. 

2.10.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

Die Hospital Anxiety and Depression Scale ist ein Selbstbeurteilungsbogen zur Identifizierung, 

Quantifizierung und Verlaufsbeurteilung von Angst und Depression, den beiden häufigsten 
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psychischen Erkrankungen (Herrmann 1997). Entwickelt wurde der Fragebogen 1983 von Zig-

mond und Snaith zum Einsatz in der klinischen Praxis und Forschung (Zigmond und Snaith 

1983). Dabei wurden insbesondere diejenigen Aspekte berücksichtigt, die für die Anwendung 

in der somatischen Medizin relevant sind (Zigmond und Snaith 1983; Herrmann 1997). Ur-

sprünglich ist die HADS in englischer Sprache erschienen. Mittlerweile existieren auch viele 

weitere Übersetzungen, weshalb sie weltweit eingesetzt wird (Herrmann 1997; Herrmann-

Lingen et al. 2018). Im Rahmen dieser Studie kam die deutsche Version zur Anwendung, welche 

von Herrmann-Lingen, Buss und Snaith erstmals Anfang der 1990er Jahre entwickelt wurde 

(Herrmann et al. 1995). Die HADS besteht aus 14 Items (Herrmann 1997). Abwechselnd wer-

den die Patient*innen nach dem Ausprägungsgrad depressiver und ängstlicher Symptomatik in 

der letzten Woche gefragt, sodass zwei Subskalen, bestehend aus jeweils 7 Items, entstehen. 

Nach schweren psychopathologischen Symptomen wird nicht gefragt. Auf diese Weise wird 

zum einen die Akzeptanz der Befragten erhöht und zum anderen lassen sich so auch mildere 

Ausprägungen detektieren. Ebenfalls ausgeklammert werden körperliche Indikatoren wie bei-

spielweise ein Gewichtsverlust. Somit sollen falsch positive Ergebnisse vermieden werden, die 

aufgrund einer körperlichen Erkrankung entstehen, aber nicht auf die psychische Belastung zu-

rückzuführen sind. Die Bearbeitungsdauer beträgt 2 bis 6 min. Die Auswertung dauert ca. 1 min. 

Jede Frage wird mittels einer vierstufigen Antwortskala von 0 bis 3 Punkten bewertet und ska-

lenweise summiert. Auf der Depressions- sowie auf der Angstskala ist somit ein Punktwert zwi-

schen 0 und 21 möglich. Je höher der Wert, desto stärker ist die Symptomatik ausgeprägt 

(Herrmann 1997). 

Die Reliabilität, gemessen mittels Cronbachs , ergab einen Wert von 0,80 auf der Angstskala 

und einen Wert von 0,81 auf der Depressionsskala und zeigt somit eine akzeptable interne Kon-

sistenz auf. Zudem wurde bei mehrfacher Testdurchführung deutlich, dass die HADS einerseits 

stabil gegenüber situativen Einflüssen ist, anderseits aber auch Stimmungsveränderungen anzei-

gen kann. Dies ist ein Vorteil gegenüber der Durchführung anderer Tests (Herrmann 1997). Bei 

Überprüfung der konvergenten und divergenten Validität wurde eine Korrelation der Subskalen 

von 0,63 ersichtlich, sodass einige Untersucher statt der separaten Betrachtung der beiden Sub-

skalen eine Gesamtauswertung als Indikator emotionaler Belastung präferieren. Dies wird aller-

dings nur empfohlen, wenn detailliertere Ergebnisse keinen Mehrwert bringen. In allen anderen 

Fällen ist die zweidimensionale Betrachtung angezeigt, da sich in dieser unterschiedliche Pati-

ent*innencharakteristika widerspiegeln (Herrmann 1997). 

Eines der Hauptziele der HADS ist es, diejenigen Befragten herauszufiltern, bei denen mit einer 

bestimmten Wahrscheinlichkeit eine psychische Erkrankung vorliegt (Herrmann 1997). Aus 
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diesem Grund wird der HADS auch in dieser Studie angewendet. Zu diesem Zweck empfehlen 

die Autoren der ursprünglichen englischen Version einen Cut-off-Wert von acht für das Vorlie-

gen einer möglichen und einen Cut-off-Wert von elf für das Vorliegen einer wahrscheinlichen 

Angsterkrankung oder Depression (Zigmond und Snaith 1983). Die durchschnittliche Sensiti-

vität und Spezifität beträgt 0,8 und ist somit gut (Herrmann 1997). 

2.10.2 Brief Pain Inventory (BPI) 

Das BPI ist ein Fragebogen zur Schmerzbeurteilung (Radbruch et al. 1999). Entwickelt wurde 

es von der Pain Research Group der World Health Organization zum Einsatz bei Krebspati-

ent*innen und ist ursprünglich in englischer Sprache erschienen (Cleeland und Ryan 1994). Mitt-

lerweile ist das BPI in viele weitere Sprachen übersetzt und für diese Versionen auch validiert 

worden, weshalb es sich als Standardinstrument für multinationale Studien etabliert hat. Im Zuge 

dieser Studie wurde die validierte deutsche Version verwendet (Radbruch et al. 1999). Das BPI 

ist ein kurzer und leicht verständlicher Selbsteinschätzungsbogen mit einer Bearbeitungsdauer 

von ca. 5 min, weshalb es bei einem breiten Patient*innenkollektiv Anwendung findet. Unter-

sucht werden die beiden Faktoren Schmerzintensität und schmerzbedingte Funktionsbeeinträch-

tigung. Um die Schmerzintensität einzuschätzen, wird zunächst dichotom erfragt, ob am Tag, an 

dem der Fragebogen ausgefüllt wird, abgesehen von Alltagsschmerzen weitere Schmerzen beste-

hen (Radbruch et al. 1999). Anschließend werden die Befragten gebeten, die schmerzenden Stel-

len in einem Körperschema einzutragen. Die nächsten vier Fragen zielen darauf ab, die 

Schmerzintensität der stärksten, der geringsten und der durchschnittlichen Schmerzen in den 

letzten 24 h sowie die momentane Schmerzintensität zu erfassen. Dies wird mithilfe numerischer 

Rating-Skalen erfragt. Null bedeutet keine Schmerzen, zehn die am stärksten vorzustellenden 

Schmerzen (Radbruch et al. 1999). Ein Punktwert von eins bis vier definiert milde Schmerzen, 

von fünf bis sechs moderate Schmerzen und ein Punktwert von sieben bis zehn zeigt starke 

Schmerzen an (Serlin et al. 1995). Ebenfalls mittels numerischer Rating-Skala wird der zweite 

Faktor, die schmerzbedingte Funktionsbeeinträchtigung, ermittelt. Mit sieben Fragen wird hier 

erfasst, inwiefern der Schmerz in den letzten 24 h die Aktivitäten des alltäglichen Lebens und die 

Emotionen beeinflusst hat (Radbruch et al. 1999). Der Zusammenhang zwischen Schmerzinten-

sität und der Beeinträchtigung ist nicht linear, denn die Stufen zwischen vier und fünf sowie sechs 

und sieben, also die Grenzwerte, die die Schmerzintensität in die Kategorien mild, moderat und 

schwer einordnet, führen zu einer stärkeren Funktionsbeeinträchtigung als die Punktstufen in-

nerhalb einer Kategorie (Serlin et al. 1995). Darüber hinaus beinhaltet das BPI die offene Frage 

nach der eingenommenen Schmerzmedikation und der dadurch erzielten prozentualen Schmerz-

linderung. Zur Auswertung des Testinstruments sind komplizierte Verfahren nicht notwendig, 
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denn die Bewertung eines einzelnen Items wie beispielsweise die stärksten Schmerzen liefert be-

reits viele Informationen und kann somit zur Therapieplanung genutzt werden (Serlin et al. 1995; 

Radbruch et al. 1999). Die Validierungsstudie der deutschen Version zeigte wie die Versionen in 

anderen Sprachen, dass das BPI zwei Faktoren untersucht, die Schmerzintensität und die Funk-

tionsbeeinträchtigung, und dass die Subskalen, gemessen mittels Cronbachs , eine hohe interne 

Konsistenz aufweisen. Wird das BPI zweimal mit einem zeitlichen Abstand von mindestens 

30 min durchgeführt, konnte eine hohe Testwiederholungsreliabilität mit 0,98 für die Schmerzin-

tensität und 0,97 für die Funktionsbeeinträchtigung nachgewiesen werden. Ebenfalls gezeigt wer-

den konnte eine konvergente Validität beispielsweise mit dem Fragebogen Short Form 36 

(Radbruch et al. 1999). 

Entscheidend für die vorliegende Studie war die erste Frage, ob abgesehen von Alltagsschmerzen 

weitere Schmerzen vorlagen. Bei der Beantwortung mit ja, kam es zum Ausschluss der Testper-

son. 

2.10.3 Fragebogen zur subjektiven Empfindung 

Der Fragebogen zur Erfassung subjektiver Empfindungen wurde im Rahmen dieser Studie er-

stellt, um eine mögliche Entspannungsveränderung zu detektieren sowie eine Sicherheitsbeur-

teilung durchzuführen. Der Fragebogen besteht aus zwei Teilen. Der erste Teil wird vor der 

Messung ausgefüllt, der zweite Teil nach der Messung. 

Zunächst werden die Proband*innen nach der momentanen Entspannung gefragt, welches sie 

auf einer visuellen Analogskala (VAS) beantworten. Auf dieser waren nur die Ziffer null für 

nicht entspannt und die Ziffer zehn für extrem entspannt abgebildet. Als nächstes schließt sich 

die offene Frage an, ob Nervosität oder Angst vor der Messung verspürt wird. 

Der zweite Teil beginnt mit drei Fragen zu den Empfindungen am Ohr, die durch die Stimula-

tion hervorgerufen werden. Mittels VAS wird zunächst nach den Schmerzen gefragt. Nach an-

deren Empfindungen wird anschließend qualitativ gefragt. Dazu werden den Proband*innen als 

Beispiele die Empfindungen Kribbeln, Kitzeln und Ziehen vorgeschlagen. Außerdem wird di-

chotom erfasst, ob die Elektrode am Ohr gestört hat. Die nächsten drei Fragen zielen auf die 

Schmerzen durch die Stromstimulation am Unterarm ab, welche mithilfe der VAS erfasst wer-

den. Da nur die junge Kohorte diese Nervenerregbarkeitsuntersuchung erhalten hatte, werden 

die drei Fragen entsprechend nur von dieser Kohorte beantwortet. Ausgewertet werden sie im 

Rahmen der Dissertation von Elisabeth Veiz. Ferner wird dichotom erfragt, ob den Proband*in-

nen während der Sitzung unwohl wurde. Falls dies mit ja beantwortet wird, werden die Pro-

band*innen zusätzlich gebeten, die Symptome und deren Schweregrad aufzulisten. Die letzte 
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Frage erfasst analog zur Frage, die vor der Messsitzung erhoben wurde, den Grad der momen-

tanen Entspannung. Durch den Vergleich der beiden Fragen soll eine mögliche Veränderung 

im Messverlauf erfasst werden. 

2.11 Zytokinmessung 

Um den Einfluss der tVNS auf Entzündungsmediatoren zu untersuchen, wurden die beiden 

Zytokine IL-1ß und IL-8 hinsichtlich einer Konzentrationsänderung untersucht. Die dafür be-

nötigten Materialien sind im Folgen aufgelistet (Tabelle 2 – 7). 

Tabelle 2: Reagenzien 

Artikel Firma 

Natriumchlorid Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutsch-

land 

Kaliumchlorid Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutsch-

land 

Natriumdihydrogenphosphat Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutsch-

land 

Kaliumdihydrogenphosphat Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutsch-

land 

Tabelle 3: Gebrauchsfertige Puffer und Lösungen 

Artikel Firma 

Waschpuffer BioLegend, San Diego, USA 

Stopplösung BioLegend, San Diego, USA 

Tabelle 4: Angesetzte Lösung 

Lösung Herstellung 

Phosphatgepufferte Salzlösung 79.5 g Natriumchlorid 

2 g Kaliumchlorid  

14,6 g Natriumdihydrogenphosphat 

2 g Kaliumdihydrogenphosphat 

Tabelle 5: Verbrauchsmaterialien 

Artikel Firma 

Mikrowellplatte BioLegend, San Diego, USA 

Plattenversiegler BioLegend, San Diego, USA 



Material und Methoden 31 

  

Tabelle 6: ELISA-Kits 

Artikel Firma 

Human IL-1ß ELISA Max Deluxe Set  BioLegend, San Diego, USA 

Human IL-8 ELISA Max Deluxe Set  BioLegend, San Diego, USA 

Tabelle 7: Geräte für die Zytokinuntersuchung 

Gerät Modell Firma 

Zentrifuge Centrifuge 5804R Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

Multiplatten-Reader Spark Tecan Group Ltd., Männedorf, 

Schweiz 

ELISA- Wascher Multidrop Combi Thermo Fisher Scientific Inc., 

Waltham, USA 
 

2.11.1 Blutabnahme und Aufbereitung 

Für die Zytokinmessung wurde den Proband*innen vor sowie nach der Messung je 15 ml Blut 

abgenommen und bis zum Ende der Sitzung bei ca. 4 °C gelagert. Anschließend wurden die 

Proben bei 10 °C mit 2000 g für 10 min zentrifugiert. Bis zur Durchführung der Untersuchung 

mittels enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) wurde das Serum bei ca. -80 °C eingefro-

ren. 

2.11.2 Durchführung ELISA 

Die Untersuchung der Zytokine erfolgte mittels Sandwich-ELISA. Die Analysen wurden gemäß 

dem Protokoll des Herstellers (BioLegend, San Diego, USA) durchgeführt, weshalb der Stan-

dard wie auch die Proband*innenproben in doppelter Ausführung auf das ELISA-Kit aufgetra-

gen und untersucht wurden. Abgelesen wurde die Absorption bei einer Wellenlänge von 450 nm 

und 570 nm. Die gemessene Absorption bei 570 nm wurde von der bei 450 nm subtrahiert. 

2.12 Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstützung von Elisabeth Veiz, naturwissenschaft-

liche Doktorandin der Psychosomatischen Medizin und Psychotherapie und der Klinik für Neu-

rologie der Universität Göttingen. Zur Auswertung wurden die Programme Microsoft Excel 

(Version 2104 und 16.36) und Python (Version 3.8.5) sowie dessen Zusatzprogramme Python 

Modul statsmodels (Seabold und Perktold 2010) und Python emd (Version 0.4.0) für die lineare 
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Trendbereinigung genutzt. Zur graphischen Darstellung wurde das Programm Python´s Modul 

Seaborn (Version 0.11.1) verwendet. Als Signifikanzniveau wurde = 0,05 definiert. 

2.12.1 Auswertung der TFM-Messwerte 

Zur Auswertung der Daten, die der TFM ermittelt hatte, wurden diejenigen herangezogen, die 

während der Taktatmungsphase aufgezeichnet wurden. Dazu wurden zunächst die Rohdaten 

aus den Excel-Dateien in Python eingelesen. In der Vorverarbeitung wurden Ausreißer entfernt. 

Als Ausreißer wurden diejenigen Werte deklariert, die mehr als zwei Standardabweichungen 

nach oben und unten vom Mittelwert abwichen. Auch entfernt wurden Extrasystolen. Hierfür 

wurden diejenigen RR-Intervalle detektiert, die kürzer als 63 % oder länger als 175 % des vor-

herigen Intervalls waren und anschließend wurde dieses und das nachfolgende Intervall elimi-

niert (Lache 2006). Ein linearer Trend, der während der Taktatmungsphasen der Ausgangs-, 

Stimulations- und Erholungsphase bei den Parametern HR, HF-HRV, TPRI, SV und BRS 

durchgehend ersichtlich wurde, ist ebenfalls entfernt worden. Auf diese Weise wurde der Pha-

senmittelwert stationärer. Außerdem wurde für diese Parameter eine individuelle Standardisie-

rung mit dem Ausgangswert vorgenommen. Dazu wurde zunächst für jede Versuchsperson aus 

den Daten der Ausgangsphase der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Im An-

schluss wurden von jedem Datenpunkt der Messphasen für jede einzelne Versuchsperson dieser 

individuell errechnete Mittelwert subtrahiert und anschließend durch ihre individuelle Stan-

dardabweichung dividiert. Hierdurch wurde bei jeder Testperson der Mittelwert der Ausgangs-

phase null und die Mittelwerte der Stimulations- und Erholungsphase zeigten die individuellen 

Abweichungen vom Ausgangswert auf. Auf diese Weise konnten individuelle Unterschiede des 

Ausgangswertes besser berücksichtigt und die Ergebnisse der Stimulations- und Erholungs-

phase vergleichbarer gemacht werden. Die Parameter SDNN und RMSSD wurden hingegen 

nicht individuell standardisiert. Grund war, dass bei diesen Parametern bei jeder Testperson für 

jede Messphase nur ein Wert erhoben wurde, weshalb eine individuelle Standardabweichung für 

die Berechnung der Standardisierung fehlte. 

In der anschließenden statistischen Analyse wurden mittels linear mixed models (LMM) die 

individuellen Mittelwerte der Messphasen miteinander verglichen. Für die Berechnung des Sti-

mulationseffekts wurde für die Intervention am Tragus die Ausgangsphase mit der Stimula-

tionsphase (i) und für die Berechnung des Nacheffekts die Stimulationsphase mit der Erho-

lungsphase (ii) verglichen. Für den letztgenannten Effekt wurde nicht der Vergleich mit der 

Ausgangsphase gewählt, da sonst Effekte durch die Summation mit dem Stimulationseffekt zur 
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Darstellung kommen oder Effekte durch die Subtraktion verschwinden könnten. Um aber den-

noch einen Summationseffekt darstellen zu können, wurde zusätzlich ein Gesamteffekt bei den-

jenigen Parametern berechnet, bei denen die Mittelwerte der Stimulations- und Erholungsphase 

unter Interventionsbedingung stetig anstiegen oder abfielen. Für diesen Gesamteffekt wurde die 

Ausgangsphase mit der Erholungsphase (iii) verglichen. Bei der Kontrolluntersuchung am Ohr-

läppchen erfolgte die Berechnung des Stimulationseffekts (iv), des Erholungseffekts (v) sowie 

des Gesamteffekts (vi) analog zur Interventionsuntersuchung. Im folgenden F-Test wurden die 

Effekte zwischen Interventions- und Kontrolluntersuchung verglichen. Dazu wurden die Er-

gebnisse der Stimulationseffekte i und iv, die Ergebnisse der Erholungseffekte ii und v sowie 

die Ergebnisse der Gesamteffekte iii und vi miteinander verglichen. Das LMM ist spezifisch für 

Messwiederholungen, welches wichtig ist, da bei der Interventions- und Kontrollbedingung die 

gleichen Personen untersucht wurden. Da die Ergebnisse dieses Tests im F-Test verglichen 

wurden, berücksichtigte auch diese Analyse die Messwiederholung. In der Nachbearbeitung 

wurden die Parameter mittels des Shapiro-Wilk-Tests und des QQ-Plots auf Normalverteilung 

untersucht. Diese lag nicht vor. Die meisten Verteilungen waren leicht links- oder rechtsschief. 

Eine -Adjustierung wurde nicht vorgenommen, da die vorliegende Studie einen explorativen 

Charakter besitzt. 

2.12.2 Sicherheitsbeurteilung der hämodynamischen Parameter 

Für die Sicherheitsbeurteilung der tVNS wurde getrennt nach Alterskohorte und Geschlecht 

der maximale Mittelwertanstieg sowie -abfall der HR, des sBD und des dBD in der Stimulations- 

und Erholungsphase im Vergleich zur Ausgangsphase errechnet. Als Referenzwert wurde diese 

Ausgangsphase gewählt, um nun die Summationseffekte darstellen zu können. Die Differenzen 

wurden getrennt für die Taktatmungen 12/min und 6/min berechnet. 

Darüber hinaus wurde untersucht, wie viele Proband*innen im Verlauf der Messung eine Brady- 

oder Tachykardie sowie eine Hypo- oder Hypertonie entwickelten. Dazu wurden die Mittel-

werte der Stimulations- und Erholungsphase der beiden Taktatmungen betrachtet. Als Grenz-

werte wurden für die HR 60/min und 100/min, für den sBD 100 mmHg und 140 mmHg und 

für den dBD 60 mmHg und 90 mmHg definiert. 
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2.12.3 Fragebögen 

Zur Auswertung der HADS wurden die Punktwerte der einzelnen Items manuell in eine Excel-

Datei eingetragen. Getrennt zwischen den Items der Angst- und Depressionsskala wurden an-

schließend die Punktwerte summiert. Ab einem Punktwert von elf auf mindestens einer Sub-

skala wurde die Versuchsperson aus der Gesamtauswertung entfernt. 

Beim BPI wurde die dichotome Frage ausgewertet, ob andere Schmerzen als Alltagsschmerzen 

vorlagen. Wenn ja, wurde die Testperson aus der Gesamtauswertung eliminiert. 

Die Antworten aus dem Fragebogen zur subjektiven Empfindung wurden manuell in eine 

Excel-Datei eingetragen. Dazu wurden die Werte auf der VAS gemessen und in eine Prozent-

zahl umgerechnet. Die beiden Fragen zum Grad der Entspannung wurden analog zu den TFM-

Daten mittels LMM und F-Test untersucht. Zusätzlich wurde der Entspannungsgrad mit der 

BRS während der Taktatmung 12/min korreliert. Dazu wurde getrennt nach Alterskohorte und 

Konditionsbedingung die Korrelationskoeffizienten nach Pearson für Ausgangs- und Endwerte 

berechnet. Die BRS wurde gewählt, da diese besonders sensitiv für Veränderungen des ANS ist. 

Der Betrachtungszeitraum wurde ausgesucht, da dieser in etwa mit der spontanen Atemfre-

quenz übereinstimmt, mit der die Proband*innen auch den Fragebogen ausfüllten. Für die Frage 

nach den Schmerzen durch die Stimulation, wurden für die Interventions- und die Kontrollbe-

dingung die Mittelwerte berechnet. Die dichotomen Fragen wurden mit null für trifft nicht zu 

und eins für trifft zu kodiert. Anschließend wurden die Zahlenwerte addiert. Die qualitative 

Frage zu den Empfindungen am Ohr wurde mithilfe einer Tabelle ausgewertet. Aufgelistet wur-

den die zwei Kategorien keine Wahrnehmung und Wahrnehmung. Letztere Kategorie wurde 

nochmals in die beiden Subgruppen Kribbeln als die häufigste Wahrnehmung und weitere Emp-

findungen unterteilt. 

2.12.4 Zytokine 

Da sowohl der Standard als auch alle Proband*innenproben in doppelter Ausführung unter-

sucht wurden, wurde zunächst der Mittelwert gebildet. Auf Grundlage der gemessenen Absorp-

tion des Standards und dessen bekannter Konzentration ist eine Regressionsgerade erstellt wor-

den. Da in der vorliegenden Studie nur gesunde Proband*innen untersucht wurden, waren die 

gemessenen Absorptionen gering. Jedoch ist das ELISA-Kit auch für erkrankte Personen ge-

eignet, weshalb der Standard auch deutlich höhere Konzentrationen berücksichtigt. Um den-

noch die hier geringeren Konzentrationen genau darstellen zu können, wurde die Regressions-

gerade mittels zweier Punkte gebildet. Der erste Punkt war die Standardabsorption, die oberhalb 
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der maximalen Zytokinabsorption lag. Der zweite Punkt spiegelte die geringste Zytokinabsorp-

tion wider. Diese war geringer als die der Standardabsorption bei 0 pg/ml (da im Standard noch 

weitere Lösungen enthalten waren). Um zu verhindern, dass die Zytokinkonzentration negative 

Werte annimmt, wurde die Absorption des Standards bei 0 pg/ml durch die geringste Absorp-

tion des Zytokins ersetzt. Anhand dieser Regressionsgeraden wurden die Zytokinkonzentrati- 

onen berechnet. Anschließend wurde für jede Testperson der Interventions- und Kontrollbe-

dingung die Konzentrationsdifferenz zwischen Ausgangs- und Endwert berechnet. Diese Dif-

ferenz wurde dann nach Yeo-Johnson transformiert, um der Normalverteilung für das LMM, 

welches auf einen Unterschied innerhalb der Interventions- und Kontrollbedingung testete, nä-

her zu kommen. Der F-Test verglich zwischen Interventions- und Kontrollbedingung. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Ausschluss von Testpersonen 

Insgesamt wurden 45 Proband*innen in die Studie aufgenommen. Davon gehörten 21 Pro-

band*innen der jüngeren und 24 Proband*innen der älteren Kohorte an. 

Bei der jungen Kohorte wurde die erste Probandin aufgrund von anfänglichen Messschwierig-

keiten ausgeschlossen. Einen Termin für eine erneute Messung zu finden war nicht möglich. 

Bei der älteren Kohorte wurden fünf Testpersonen ausgeschlossen. Die erste Probandin dieser 

Kohorte erhielt noch die Nervenerregbarkeitsuntersuchung wie die junge Kohorte. Für eine 

bessere Vergleichbarkeit wurde sie aus der Auswertung entfernt. Zwei weitere Probandinnen 

konnten nicht in die Auswertung mit aufgenommen werden, da die Findung eines zweiten Mess-

termins nicht möglich war. Ebenfalls ausgeschlossen wurde eine Probandin wegen supraventri-

kulärer Tachykardie und der damit verbundenen Beeinflussung der HR. Die Auswertung der 

Fragebögen ergab, dass eine Probandin auf der Angstskala des HADS einen Punktwert von elf 

hatte, welches auch zum Studienausschluss führte. 

In der Gesamtauswertung der Studie sind somit die Daten von 20 jüngeren Proband*innen und 

19 älteren Proband*innen untersucht worden. 

Im Verlauf der Auswertung stellte sich heraus, dass bei einigen Versuchspersonen während un-

terschiedlicher Messphasen BRS-Events gänzlich fehlten. Daher wurden die Daten von zwei 

jüngeren und zwei älteren Testpersonen aus der BRS-Statistik bei der Taktatmung 12/min ent-

fernt. Ebenso wurde bei der Taktatmung 6/min die Daten einer jüngeren Probandin eliminiert. 

Übrig blieben somit bei der Taktatmung 12/min die BRS-Daten von 18 jungen Testpersonen, 

10 Männer und 8 Frauen, und die Daten von 17 älteren Testpersonen, 9 Männer und 8 Frauen. 

Bei der Taktatmung 6/min blieben die Daten von 19 jungen Versuchspersonen (10 Männern 

und 9 Frauen) übrig. Bei der älteren Kohorte blieb die Stichprobenanzahl mit 19 Proband*innen 

unverändert. Die Stichprobenanzahl zur Untersuchung der anderen Parameter wurde durch 

diese Elimination nicht verändert. 

3.2 Kollektivbeschreibung 

Innerhalb der jungen und der alten Kohorte wurde untersucht, ob sich Männer und Frauen 

hinsichtlich Alter, body mass index (BMI), sBD, dBD und HR unterschieden. Dazu wurden die 
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Mittelwerte verglichen. Eine Signifikanztestung hatte nicht stattgefunden, da eine mögliche Sig-

nifikanz bei einer Fallzahl von zehn Probanden nicht aussagekräftig ist. Bei der jungen Kohorte 

mit einem durchschnittlichen Alter der Männer von 23  1 Jahren (22 – 26 Jahre) und der 

Frauen von 23  2 Jahren (21 – 26 Jahre) waren der sBD und der dBD bei den Männern höher 

als bei den Frauen (Tabelle 8). Dieser Unterschied war auch bei der alten Kohorte mit einem 

durchschnittlichen Alter der Männer von 57  9 Jahren (40 – 70 Jahre) und der Frauen von 59  

9 Jahren (43 – 70 Jahre) zu beobachten (Tabelle 9). Bei den anderen Parametern fielen keine 

größeren Unterschiede in Abhängigkeit vom Geschlecht auf. 

Tabelle 8: Geschlechtsunterschied der JK 

Parameter Geschlecht MW  SD 

Alter Jahre Männer 23,40  1,35 

Frauen 23,30  1,64 

BMI 
𝑘𝑔

𝑚2] Männer 22,67  2,33 

Frauen 21,13  1,65 

sBD mmHg Männer 111,21  6,28 

Frauen 101,40  10,69 

dBD mmHg Männer 71,03  4,01 

Frauen 61,65  8,79 

HR [
1

𝑚𝑖𝑛
] Männer 77,32  6,81 

Frauen 76,34  9,69 

MW und SD zur Untersuchung eines Geschlechtsunterschieds in der jungen Kohorte (JK). Aufzeichnung 

von sBD, dBD und HR während der Taktatmung 12/min vor Stimulation am Tragus.  
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Tabelle 9: Geschlechtsunterschied der AK 

Parameter Geschlecht MW  SD 

Alter Jahre Männer 56,70  8,74 

Frauen 59,44  9,42 

BMI 
𝑘𝑔

𝑚2] Männer 29,78  7,50 

Frauen 24,04  4,49 

sBD mmHg Männer 123,17  11,77 

Frauen 107,75  19,13 

dBD mmHg Männer 86,76  10,77 

Frauen 65,65  8,76 

HR [
1

𝑚𝑖𝑛
] Männer 72,30  7,07 

Frauen 69,09  12,32 

MW und SD zur Untersuchung eines Geschlechtsunterschieds in der alten Kohorte (AK). Aufzeichnung 

von sBD, dBD und HR während der Taktatmung 12/min vor Stimulation am Tragus. 
 

Darüber hinaus wurde überprüft, ob die kardiovaskulären und autonomen Parameter, die bei 

der jungen und der alten Kohorte untersucht wurden, sich in Abhängigkeit vom Alter unter-

schieden. Bei den Parametern BRS und den beiden zeitbezogenen Herzratenvariabilitätspara-

metern SDNN und RMSSD fällt auf, dass die Mittelwerte der jungen Kohorte ca. doppelt so 

hoch waren wie die Mittelwerte der alten Kohorte, insbesondere bei der Taktatmung 6/min 

(Tabelle 10). Bei allen anderen Parametern waren die Mittelwertsunterschiede deutlich kleiner. 
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Tabelle 10: Alterseffekt bei Taktatmung mit 12/min und 6/min 

Parameter Alterseffekt bei 12/min  Alterseffekt bei 6/min 

 JK                      

MW  SD  

AK                  

MW  SD  

JK                    

MW  SD  

AK                 

MW  SD  

BRS [
ms

mmHg
] 18,18  7,51 8,49  3,88 24,20  10,66 9,71  5,44 

SDNN [ms] 51,17  18,61 30,10  19,49 101,17  26,69 44,54  19,87 

RMSSD [ms] 43,92  20,29 26,45  19,25 63,16  23,75 26,16  15,18 

HF-HRV [%] 56,21  17,26 45,47  16,59 11,21  4,12 13,46  11,57 

HR [
1

min
] 76,84  8,17 70,78  9,75 74,73  7,26 70,36  8,86 

SV [ml] 76,53  25,73 68,62  10,13 75,51  26,88 68,45  9,64 

TPRI [
𝑑𝑦𝑛𝑒×𝑠×𝑚2

𝑐𝑚5 ] 2277,64  921,47 2970,78  989,59 2351,77  1036,54 2962,66  999,99 

MW und SD zur Untersuchung auf einen Altersunterschied in der jungen Kohorte (JK) und der alten Ko-

horte (AK) bei den Taktatmungen 12/min und 6/min. Aufgezeichnet wurden die Parameter vor der Sti-

mulation am Tragus. 

 

3.3 TFM Messung 

Bei der jüngeren Kohorte wurde anders als bei der älteren Kohorte zusätzlich eine Untersu-

chung der Nervenerregbarkeit durchgeführt. Daher werden diese beiden Kohorten zunächst 

getrennt betrachtet. In den Kapiteln 3.3.3 – 3.3.4 und 3.3.7 – 3.3.8 schließt sich dann die Be-

trachtung als Gesamtkohorte an, wodurch kleinere Effekte zur Darstellung gebracht werden 

sollen. Im Folgenden werden die Parameter zunächst graphisch betrachtet, im Anschluss folgt 

dann jeweils die tabellarische Darstellung mit Signifikanzen des Stimulations- und Nacheffekts. 

Am Ende dieses Kapitels schließt sich die tabellarische Darstellung des Gesamteffekts an. 

3.3.1 Graphische Darstellung von BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR 

Für die statistische Auswertung der Parameter BRS, HF-HRV und HR wurde eine individuelle 

Standardisierung mit dem Ausgangswert vorgenommen (siehe 2.12.1), weshalb im Folgenden 

auch die graphische Darstellung mit standardisierten Einheiten (s. E.) erfolgt. Bei dieser Art der 

statistischen Auswertung wurde bei jeder Testperson der Mittelwert der Ausgangsphase null, 

daher wurde diese Phase graphisch nicht dargestellt. Bei der Stimulations- und Erholungsphase 

wurde für jede Versuchsperson der individuelle Mittelwert aufgetragen, welcher die individuelle 

Abweichung vom Ausgangswert anzeigt. Bei den zeitbezogenen Herzratenvariabilitätsparame-
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tern SDNN und RMSSD wurde anders als bei den vorher genannten Parametern bei jeder Ver-

suchsperson für jede Messphase nur ein Wert errechnet. Aus diesem Grund fehlt die Stan-

dardabweichung für die Berechnung der Standardisierung. Daher erfolgt die Darstellung dieser 

beiden Parameter nicht mit s. E. und alle drei Messphasen, einschließlich Ausgangsphase, wer-

den dargestellt. 

Die BRS gibt den Zustand des ANS wieder. Ein Anstieg der Messgröße charakterisiert eine 

erhöhte vagale Aktivität, ein Abfall eine erhöhte sympathische Aktivität (siehe 1.1.3). Beim Be-

trachtungszeitraum der Taktatmung 12/min, also der Phase, die den Grundzustand des ANS 

widerspiegelt, blieb bei der jungen Kohorte die BRS unter der Interventionsbedingung am 

Tragus annähernd konstant. Unter der Kontrollstimulation am Ohrläppchen hingegen stieg der 

Parameter sowohl in der Stimulations- als auch in der Erholungsphase an (Abbildung 6). In der 

Stimulationsphase der älteren Kohorte wurde zusätzlich ein Anstieg (0,3 s. E.) der BRS bei der 

Intervention deutlich. Stärker war jedoch der Anstieg mit 0,45 s. E. unter der Kontrollbedin-

gung. 

 

Abbildung 6: BRS in JK und AK bei 12/min. BRS der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) wäh-

rend Taktatmung 12/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und Kontroll-

bedingung. BRS angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Ausgangs-

wert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase (Post).  Individuelle 

Mittelwerte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 
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Bei der Taktatmung 6/min, also der Phase mit maximaler parasympathischer Aktivität, stieg bei 

der jungen Kohorte unter der Intervention die BRS sowohl in der Stimulations- als auch in der 

Erholungsphase an, während die BRS bei der Kontrollbedingung erst in der Erholungsphase 

anstieg (Abbildung 7). Dieser Mittelwertanstieg war mit 0,64 s. E. größer als bei der Interven-

tion. Bei der älteren Kohorte wurden Veränderungen v. a. in der Stimulationsphase ersichtlich, 

nämlich ein Anstieg um 0,47 s. E. unter Interventions- und um 0,55 s. E. unter Kontrollbedin-

gung. 

 

Abbildung 7: BRS in JK und AK bei 6/min. BRS der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) während 

Taktatmung 6/min. Signifikanter Nacheffekt (p=0,005) unter Kontrollbedingung in junger Kohorte sowie Stimu-

lationseffekt (p=0,014) unter Interventionsbedingung in alter Kohorte. Zwischen Interventions- und Kontrollbe-

dingung kein signifikanter Unterschied. BRS angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug 

zum individuellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungs-

phase (Post).  Individuelle Mittelwerte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Die SDNN ist ein zeitbezogener Parameter der HRV und bildet die Gesamtvariabilität ab (siehe 

2.5). Die Betrachtung der Abbildung 8 macht deutlich, dass die SDNN der jungen Kohorte mit 

einer Differenz von ca. 20 ms stets über der SDNN der alten Kohorte lag. Bei der Kontrolle 

der jungen Kohorte stieg der Parameter in der Stimulationsphase um 5,72 ms an und fiel an-

schließend um -3,4 ms ab. Bei der Intervention hingegen veränderte sich die SDNN mit einem 

Anstieg um 4,75 ms erst in der Erholungsphase. Bis auf einen Anstieg um 2,71 ms von der 
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Ausgangs- zur Stimulationsphase bei der Kontrolluntersuchung blieben in der älteren Kohorte 

die Werte annähernd konstant. 

 

Abbildung 8: SDNN in JK und AK bei 12/min. SDNN der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) 

während der Taktatmung 12/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und 

Kontrollbedingung. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Ausgangs- (Prä), Stimulations- (Stimulation) und Erho-

lungsphase (Post).  Individuelle Werte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Wie bei der Taktatmung 12/min ist auch bei der Taktatmung 6/min ein deutlicher Unterschied 

der SDNN zwischen junger und alter Kohorte zu erkennen (Abbildung 9). Mit einer Differenz 

von ca. 50 ms ist der Unterschied hier noch stärker ausgeprägt als bei der schnelleren Atemfre-

quenz. Der Vergleich der Mittelwerte legt dar, dass diese in der jungen Kohorte stetig anstiegen, 

sodass die Differenz zwischen Ausgangs- und Erholungsphase bei der Interventionsuntersu-

chung 6,45 ms und bei der Kontrolluntersuchung 5,44 ms betrug. Das gleiche Reaktionsmuster 

war auch bei der Intervention der alten Kohorte zu erkennen, während bei der Kontrolle auf 

einen Anstieg (5,07 ms) ein Abfall (-3,54 ms) folgte. 
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Abbildung 9: SDNN in JK und AK bei 6/min. SDNN der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) 

während der Taktatmung 6/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und 

Kontrollbedingung. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Ausgangs- (Prä), Stimulations- (Stimulation) und Erho-

lungsphase (Post).  Individuelle Werte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Ein weiterer zeitbezogener HRV-Parameter ist die RMSSD, welche die Kurzzeitvariabilität wi-

derspiegelt und Indikator der parasympathischen Aktivität ist (siehe 2.5). Die Abbildung 10 

zeigt, dass die Mittelwerte dieser parasympathischen Kenngröße mit ca. 40 ms in der jungen 

Kohorte über denen der alten Kohorte mit ca. 25 ms lagen. Graphisch fällt auf, dass unter der 

Interventionsbedingung die Mittelwerte leicht abfielen (junge Kohorte: -2,64 ms; alte Ko-

horte: -3,6 ms) und in der Erholungsphase wieder anstiegen. Gegensätzlich war der Effekt unter 

der Kontrollbedingung. Hier stieg der Mittelwert während der Stimulationsphase (junge Ko-

horte: 1,71 ms; alte Kohorte: 1,43 ms) und sank bzw. stagnierte während der Erholungsphase. 
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Abbildung 10: RMSSD in JK und AK bei 12/min. RMSSD der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte 

(AK) während der Taktatmung 12/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- 

und Kontrollbedingung. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Ausgangs- (Prä), Stimulations- (Stimulation) und 

Erholungsphase (Post).  Individuelle Werte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befin-

den. 

Auch bei der Taktatmung 6/min wurde sichtbar, dass die Mittelwerte der RMSSD der jungen 

Kohorte durchweg über denen der alten Kohorte lagen (Abbildung 11). Die Differenz betrug 

ca. 35 ms. In der jungen Kohorte stieg der Mittelwert über alle Phasen an. Bei der Intervention 

war der größte Anstieg mit 2,78 ms in der Erholungsphase, während bei der Kontrolle der 

größte Anstieg mit 2,94 ms in der Stimulationsphase stattfand. Das letztgenannte Reaktions-

muster fand sich auch unter der Kontrollbedingung der alten Kohorte wieder (3,91 ms), wo-

raufhin dann die RMSSD abfiel. Unter der Interventionsbedingung dieser Kohorte war eben-

falls in der Stimulationsphase ein Anstieg zu beobachten (4,68 ms). 
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Abbildung 11: RMSSD in JK und AK bei 6/min. RMSSD der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) 

während der Taktatmung 6/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und 

Kontrollbedingung. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Ausgangs- (Prä), Stimulations- (Stimulation) und Erho-

lungsphase (Post).  Individuelle Werte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Die HF-HRV ist ein frequenzbezogener Parameter und bildet die parasympathische Aktivität 

ab (siehe 0). Bei der Betrachtung der Veränderungen im Zeitverlauf wurde ersichtlich, dass diese 

Messgröße bei der Interventionsuntersuchung der jungen Kohorte zunächst anstieg und dann 

mit einer Differenz von 0,16 s. E. abfiel (Abbildung 12). Gegensätzlich waren die Effekte bei 

der Kontrolluntersuchung. Bei der alten Kohorte pendelten die Werte bis auf die Abnahme in 

der Erholungsphase bei der Intervention (-0,07 s. E.) um den Ausgangswert. 
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Abbildung 12: HF-HRV in JK und AK bei 12/min. HF- HRV der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte 

(AK) während Taktatmung 12/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und 

Kontrollbedingung. HF- HRV angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum indivi-

duellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase 

(Post).  Individuelle Mittelwerte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Bei der jungen Kohorte zeigte die HF-HRV unter Interventionsbedingung bei der Stimulati-

onsphase mit 0,08 s. E. einen doppelt so großen Anstieg als unter der Kontrollbedingung (Ab-

bildung 13). Auch bei der Intervention der alten Kohorte stieg die HF-HRV an. Es folgte jedoch 

mit 0,18 s. E. ein doppelt so großer Abfall. Bei der Kontrolluntersuchung hingegen veränderte 

sich die HRV kaum. 
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Abbildung 13: HF-HRV in JK und AK bei 6/min. HF- HRV der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte 

(AK) während Taktatmung 6/min. Signifikanter Nacheffekt (p=0,004) unter Interventionsbedingung in alter Ko-

horte. Zwischen Interventions- und Kontrollbedingung kein signifikanter Unterschied. HF- HRV angegeben in 

individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mit-

telwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase (Post).  Individuelle Mittelwerte der Proband*in-

nen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Die HR stieg bei der Intervention der jungen Kohorte stetig an, während sie im Unterschied 

dazu bei der Kontrolle durchweg sank (Abbildung 14). Ein gegensätzliches Bild zeigte sich in 

der alten Kohorte. Hier sank die HR unter der Interventionsbedingung, während dieser Para-

meter bei der Kontrolluntersuchung anstieg und erst in der Erholungsphase abfiel. 
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Abbildung 14: HR in JK und AK bei 12/min. HR der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) während 

Taktatmung 12/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und Kontrollbedin-

gung. HR angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Ausgangswert. 

Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase (Post).  Individuelle Mit-

telwerte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Die gemessenen Abnahmen der HR bei der jungen Kohorte waren so gering, dass sie graphisch 

nicht zum Vorschein kommen (Abbildung 15). Das gleiche galt auch für die Kontrolluntersu-

chung der älteren Kohorte. Bei der Intervention dieser Kohorte hingegen war ein visueller An-

stieg der HR zu beobachten. Auch der Abfall in der im Anschluss stattfindenden Erholungs-

phase wurde ersichtlich (-0,04 s. E.). 
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Abbildung 15: HR in JK und AK bei 6/min. HR der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) während 

Taktatmung 6/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und Kontrollbedin-

gung. HR angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Ausgangswert. 

Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase (Post).  Individuelle Mit-

telwerte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

3.3.2 F-Test von BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR 

Der F-Test, der die Konditionen, Intervention am Tragus und Kontrolle am Ohrläppchen mit-

einander verglichen hatte, ergab weder in der jungen Kohorte (Tabelle 11) noch in der alten 

Kohorte (Tabelle 12) einen signifikanten Unterschied. Hinsichtlich eines Effekts wurden die 

Parameter BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV sowie die HR untersucht. Der Betrachtungszeit-

raum war die Taktatmung 12/min. Bei der Testung innerhalb der Konditionen mittels LMM 

zeigte sich ebenfalls weder bei der jungen noch bei der alten Kohorte ein signifikanter Stimula-

tions- oder Nacheffekt. 
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Tabelle 11: F-Test BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR in JK bei 12/min 

Parameter Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:              

Stimulations-

effekt  

LMM:          

Nacheffekt 

 

F-Test 

BRS 

[s. E.]  

Inter-

ven-

tion 

0 0,05  

0,65 

0,11  

0,78 

n.s.    

(p=0,832) 

n.s.         

(p=0,810) 

n.s. 

(p=0,158) 

Kon-

trolle 

0 0,30  

0,78 

0,78   

1,51  

n.s.  

(p=0,229) 

n.s.        

(p=0,050) 

SDNN 

[ms] 

Inter-

ven-

tion 

51,17  

18,61 

52,31  

12,88 

57,06  

15,12 

n.s.     

(p=0,708) 

n.s.          

(p=0,119) 

n.s. 

(p=0,172) 

Kon-

trolle 

49,88  

17,51 

55,60  

20,28 

52,21  

16,60 

n.s.     

(p=0,061) 

n.s.         

(p=0,267) 

RMSSD 

[ms] 

Inter-

ven-

tion 

43,92  

20,29 

41,28  

15,85 

44,88  

18,39 

n.s.     

(p=0,340) 

n.s.         

(p=0,193) 

n.s. 

(p=0,409) 

Kon-

trolle 

41,57  

17,24 

43,28  

16,88 

42,17  

15,41 

n.s.    

(p=0,535) 

n.s.        

(p=0,687) 

HF-HRV 

[s. E.] 

Inter-

ven-

tion 

0 0,10  

0,37 

-0,06  

0,32 

n.s.     

(p=0,257) 

n.s.        

(p=0,066) 

n.s. 

(p=0,234) 

Kon-

trolle 

0 -0,06  

0,41 

-0,02  

0,24 

n.s.     

(p=0,482) 

n.s.          

(p=0,650) 

HR   

[s. E.] 

Inter-

ven-

tion 

0 0,02  

0,11 

0,05  

0,15 

n.s. (p=0,505) n.s. (p=0,481) n.s. 

(p=0,405) 

Kon-

trolle 

0 -0,01  

0,13 

-0,02  

0,12 

n.s.    

(p=0,845) 

n.s.         

(p=0,735) 

F-Test der jungen Kohorte (JK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 
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Tabelle 12: F-Test BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR in AK bei 12/min 

Parameter Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:            

Stimulations-

effekt  

LMM:        

Nacheffekt 

 

F-Test 

BRS  

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,30  

1,19 

0,22  

1,06 

n.s.   

(p=0,343) 

n.s.        

(p=0,786) 

n.s. 

(p=0,634) 

Kon-

trolle 

0 0,45  

1,18 

0,64  

1,36 

n.s.   

(p=0,158) 

n.s.         

(p=0,550) 

SDNN 

[ms] 

Inter-

vention 

30,10  

19,49 

30,08  

12,25 

30,38  

11,34 

n.s.   

(p=0,995) 

n.s.         

(p=0,926) 

n.s. 

(p=0,805) 

Kon-

trolle 

27,74  

13,38 

30,45  

15,58 

30,39  

14,49 

n.s.     

(p=0,394) 

n.s.                 

(p=0,985) 

RMSSD 

[ms] 

Inter-

vention 

26,45  

19,25 

22,85  

12,27 

24,84  

15,46 

n.s.   

(p=0,227) 

n.s.                 

(p=0,503) 

n.s. 

(p=0,484) 

Kon-

trolle 

23,51  

14,35 

24,94  

16,73 

25,09  

14,83 

n.s.   

(p=0,631) 

n.s.        

(p=0,960) 

HF-HRV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 -0,02  

0,26 

-0,09  

0,25 

n.s.     

(p=0,823) 

n.s.            

(p=0,270) 

n.s. 

(p=0,790) 

Kon-

trolle 

0 0,03  

0,34  

-0,03  

0,22 

n.s.   

(p=0,659) 

n.s.           

(p=0,412) 

HR   

[s. E.]  

Inter-

vention 

0 -0,01  

0,14 

-0,03  

0,16 

n.s.    

(p=0,862) 

n.s.            

(p=0,512) 

n.s. 

(p=0,755) 

Kon-

trolle 

0 0,03  

0,13 

-0,04  

0,18 

n.s.      

(p=0,515) 

n.s.           

(p=0,099) 

F-Test der alten Kohorte (AK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 
 

Wie bei der Taktatmung 12/min zeigte auch der F-Test der jungen (Tabelle 13) und alten Ko-

horte (Tabelle 14) während der Taktatmung 6/min keinen signifikanten Unterschied. Bei der 

Untersuchung innerhalb der Konditionen wurde bei Interventionsuntersuchung der älteren Ko-

horte ein Nacheffekt bei der HF-HRV (p=0,014) ersichtlich. Unter der Kontrollbedingung ma-

nifestierte sich bei der BRS ein Nacheffekt in der jungen (p=0,005) und ein Stimulationseffekt 

in der alten Kohorte (p=0,014). 
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Tabelle 13: F-Test BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR in JK bei 6/min 

Parameter Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:           

Stimulations-

effekt 

LMM:        

Nacheffekt 

F-Test 

BRS 

[s. E.] 

Inter-

ven-

tion 

0 0,25  

0,74 

0,32  

0,88 

n.s. 

(p=0,287) 

n.s.            

(p=0,762) 

n.s. 

(p=0,207) 

Kon-

trolle 

0 -0,01  

0,72  

0,65  

1,38 

n.s. 

(p=0,979) 

p=0,005 

SDNN 

[ms] 

Inter-

ven-

tion 

101,17  

26,70 

103,69  

23,59 

107,62  

23,10 

n.s. 

(p=0,590) 

n.s.          

(p=0,401) 

n.s. 

(p=0,986) 

Kon-

trolle 

99,41  

32,23 

100,98  

30,88 

104,85  

32,37 

n.s. 

(p=0,737) 

n.s.        

(p=0,407) 

RMSSD 

[ms] 

Inter-

ven-

tion 

63,16  

23,74 

64,27  

19,60 

67,05  

19,30 

n.s. 

(p=0,768) 

n.s.          

(p=0,461) 

n.s. 

(p=0,943) 

Kon-

trolle 

62,23  

28,00 

65,17  

24,88 

66,93  

29,82 

n.s. 

(p=0,435) 

n.s.              

(p=0,639) 

HF-HRV 

[s. E.] 

Inter-

ven-

tion 

0 0,08  

0,20 

0,06  

0,21 

n.s. 

(p=0,136) 

n.s.          

(p=0,633) 

n.s. 

(p=0,868) 

Kon-

trolle 

0 0,04  

0,29 

0,03  

0,28 

n.s. 

(p=0,458) 

n.s.       

(p=0,867) 

HR   

[s. E.] 

Inter-

ven-

tion 

0 -0,00  

0,08 

-0,01  

0,10 

n.s. 

(p=0,919) 

n.s.       

(p=0,690) 

n.s. 

(p=0,874) 

Kon-

trolle 

0 -0,01  

0,11 

-0,00  

0,07 

n.s. 

(p=0,680) 

n.s.       

(p=0,740) 

F-Test der jungen Kohorte (JK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 
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Tabelle 14: F-Test BRS, SDNN, RMSDD, HF-HRV und HR in AK bei 6/min 

Parameter Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:             

Stimulations-

effekt  

LMM:              

Nacheffekt 

 

F-Test 

BRS  

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,47  

1,06 

0,60  

1,16 

n.s.    

(p=0,068) 

n.s.        

(p=0,640) 

n.s. 

(p=0,862) 

Kon-

trolle 

0 0,55  

1,14 

0,50  

0,96 

p=0,014 n.s.         

(p=0,815) 

SDNN 

[ms] 

Inter-

vention 

44,54  

19,87 

47,50  

14,57 

48,53  

17,44 

n.s.    

(p=0,359) 

n.s.        

(p=0,750) 

n.s. 

(p=0,607) 

Kon-

trolle 

49,86  

22,71 

54,93  

24,02 

51,39  

25,19 

n.s.     

(p=0,117) 

n.s.         

(p=0,273) 

RMSSD 

[ms] 

Inter-

vention 

26,16  

15,18 

30,84  

16,02 

30,79  

14,26 

n.s.    

(p=0,094) 

n.s.          

(p=0,985) 

n.s. 

(p=0,261) 

Kon-

trolle 

31,88  

18,39 

35,79  

17,23 

30,52  

16,47 

n.s.     

(p=0,163) 

n.s.        

(p=0,059) 

HF-HRV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,09  

0,40 

-0,09  

0,20 

n.s.    

(p=0,170) 

p=0,004 n.s. 

(p=0,157) 

Kon-

trolle 

0 -0,00  

0,14 

-0,01  

0,15 

n.s.     

(p=0,943) 

n.s.         

(p=0,922) 

HR   

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,02  

0,14 

-0,02  

0,14 

n.s.    

(p=0,468) 

n.s.         

(p=0,173) 

n.s. 

(p=0,781) 

Kon-

trolle 

0 0,00  

0,09 

-0,01  

0,10 

n.s.    

(p=0,929) 

n.s.        

(p=0,704) 

F-Test der alten Kohorte (AK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 
 

3.3.3 Graphische Darstellung BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV, HR in 

Gesamtkohorte 

Um die Übersichtlichkeit zu wahren, werden im Folgenden, anders als bei der jungen und der 

alten Kohorte, nur diejenigen Parameter visualisiert, bei denen die statistische Auswertung ein 

signifikantes oder zur Signifikanz tendierendes Ergebnis zeigten. Definiert wurde die letztere 
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Grenze bei p<0,1. Die detailliertere Darstellung des statistischen Ergebnisses findet sich im 

nächsten Unterkapitel. 

Bei der Taktatmung 12/min stieg die BRS unter der Interventionsbedingung nur leicht an 

(0,17 s. E.) und blieb auch während der Erholungsphase auf diesem Niveau (Abbildung 16). Bei 

der Kontrolluntersuchung hingegen stieg die BRS mit 0,37 s. E. in der Stimulationsphase und 

mit 0,35 s. E. in der Erholungsphase deutlich stärker an. 

 

Abbildung 16: BRS in GK bei 12/min. BRS der Gesamtkohorte (GK) während Taktatmung 12/min. Zur Signi-

fikanz tendierender Stimulations- (p=0,061) und Nacheffekt (p=0,086) unter Kontrollbedingung. Zwischen Inter-

ventions- und Kontrollbedingung kein signifikanter Unterschied. BRS angegeben in individuellen standardisieren 

Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- 

(Stimulation) und Erholungsphase (Post). Die dunkler angefärbten Boxen umfassen 50 % der Werte, zusammen 

mit den heller angefärbten Boxen werden 75 % der Werte berücksichtigt.  Individuelle Mittelwerte der Pro-

band*innen, die kleiner oder größer als 75 % der Werte sind. 

Die Anstiege der SDNN unter der Interventionsbedingung waren mit 0,58 s. E. in der Stimula-

tions- und 2,58 s. E. in der Erholungsphase geringer ausgeprägt als der Anstieg um 4,25 s. E. in 

der Stimulationsphase der Kontrollbedingung (Abbildung 17). 
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Abbildung 17: SDNN in GK bei 12/min. SDNN der Gesamtkohorte (GK) während Taktatmung 12/min. Zur 

Signifikanz tendierender Stimulationseffekt (p=0,053) unter Kontrollbedingung. Zwischen Interventions- und 

Kontrollbedingung kein signifikanter Unterschied. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Ausgangs- (Prä), Stimula-

tions- (Stimulation) und Erholungsphase (Post). Die dunkler angefärbten Boxen umfassen 50 % der Werte, zu-

sammen mit den heller angefärbten Boxen werden 75 % der Werte berücksichtigt.  Individuelle Werte der Pro-

band*innen, die kleiner oder größer als 75 % der Werte sind. 

Die HF-HRV stieg bei der Intervention zunächst um 0,04 s. E. an und fiel in der anschließenden 

Erholungsphase um -0,12 s. E. ab (Abbildung 18). Anders sah es bei der Kontrolle aus. Hier 

war die Abnahme des parasympathischen Parameters marginal. 
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Abbildung 18: HF-HRV in GK bei 12/min. HF-HRV der Gesamtkohorte (GK) während Taktatmung 12/min. 

Signifikanter Nacheffekt unter Interventionsbedingung (p=0,032). Zwischen Interventions- und Kontrollbedin-

gung kein signifikanter Unterschied. HF- HRV angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Be-

zug zum individuellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erho-

lungsphase (Post). Die dunkler angefärbten Boxen umfassen 50 % der Werte, zusammen mit den heller angefärbten 

Boxen werden 75 % der Werte berücksichtigt.  Individuelle Mittelwerte der Proband*innen, die kleiner oder 

größer als 75 % der Werte sind. 

Während der Taktatmung 6/min stieg die BRS unter der Interventionsbedingung in der Stimu-

lationsphase auf 0,36 s. E. an (Abbildung 19). Auch nahm die BRS in der Erholungsphase weiter 

zu. Bei der Kontrolle stieg die BRS ebenfalls in der Stimulations- (0,27 s. E.) und Erholungs-

phase (0,57 s. E.) an. Mit einem Betrag von 0,3 s. E. war der zweite Anstieg jedoch deutlich 

stärker ausgeprägt als unter der Interventionsbedingung. 
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Abbildung 19: BRS in GK bei 6/min. BRS der Gesamtkohorte (GK) während Taktatmung 6/min. Signifikanter 

Stimulationseffekt (p=0,040) unter Interventionsbedingung sowie zur Signifikanz tendierender Stimulations- 

(p=0,075) und Nacheffekt (p=0,083) unter Kontrollbedingung. Zwischen Interventions- und Kontrollbedingung 

kein signifikanter Unterschied. BRS angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum in-

dividuellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase 

(Post). Die dunkler angefärbten Boxen umfassen 50 % der Werte, zusammen mit den heller angefärbten Boxen 

werden 75 % der Werte berücksichtigt. Individuelle Mittelwerte der Proband*innen, die kleiner oder größer als 

75 % der Werte sind. 

Unter der Interventionsbedingung stieg die HF-HRV um 0,09 s. E. in der Stimulationsphase an 

und fiel in der Erholungsphase um 0,11 s. E. ab (Abbildung 20). Dieses Muster war auch unter 

der Kontrollbedingung zu finden. Die Veränderungen waren jedoch deutlich geringer ausge-

prägt. 
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Abbildung 20: HF-HRV in GK bei 6/min. HF-HRV der Gesamtkohorte (GK) während Taktatmung 6/min. 

Signifikanter Stimulations- (p=0,044) und Nacheffekt (p=0,016) unter Interventionsbedingung. Zwischen Inter-

ventions- und Kontrollbedingung kein signifikanter Unterschied. HF- HRV angegeben in individuellen standardi-

sieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulati-

ons- (Stimulation) und Erholungsphase (Post). Die dunkler angefärbten Boxen umfassen 50 % der Werte, zusam-

men mit den heller angefärbten Boxen werden 75 % der Werte berücksichtigt.  Individuelle Mittelwerte der Pro-

band*innen, die kleiner oder größer als 75 % der Werte sind. 

3.3.4 F-Test von BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR in Gesamtkohorte 

Wie bei der jungen und alten Kohorte wurde auch bei der Gesamtkohorte der F-Test zum Ver-

gleich der Konditionen weder bei der Taktatmung 12/min (Tabelle 15) noch bei der Taktat-

mung 6/min (Tabelle 16) signifikant. Die Untersuchung innerhalb der Konditionen ergab ähn-

lich wie bei der separaten Betrachtung einzelne signifikante Stimulations- und Nacheffekte. Bei 

der Taktatmung 12/min wurde bei der Interventionsbedingung ein Nacheffekt beim parasym-

pathischen Parameter HF-HRV offensichtlich (p=0,032). Bei der Taktatmung 6/min wurde ein 

Stimulationseffekt beim Parameter BRS ersichtlich (p=0,040). Auch waren unter der Interven-

tionsbedingung ein Stimulations- (p=0,044) und Nacheffekt (p=0,016) bei der HF-HRV zu be-

obachten. 
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Tabelle 15: F-Test BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR in GK bei 12/min 

Parameter Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:            

Stimulations-

effekt  

LMM:         

Nacheffekt 

 

F-Test 

BRS 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,17  

0,95 

0,16  

0,92 

n.s.     

(p=0,381) 

n.s.        

(p=0,953) 

n.s. 

(p=0,142) 

Kon-

trolle 

0 0,37  

0,99 

0,72  

1,42 

n.s.     

(p=0,061) 

n.s.          

(p=0,086) 

SDNN 

[ms] 

Inter-

vention 

40,90  

21,61 

41,48  

16,76 

44,06  

18,91 

n.s.     

(p=0,792) 

n.s.        

(p=0,239) 

n.s. 

(p=0,322) 

Kon-

trolle 

39,10  

19,09 

43,35  

22,07 

41,58  

18,95 

n.s.    

(p=0,053) 

n.s.          

(p=0,420) 

RMSSD 

[ms] 

Inter-

vention 

35,41  

21,44 

32,30  

16,85 

35,12  

19,63 

n.s.     

(p=0,122) 

n.s.         

(p=0,161) 

n.s. 

(p=0,240) 

Kon-

trolle 

32,77  

18,16 

34,35  

19,01 

33,85  

17,25 

n.s.     

(p=0,433) 

n.s.         

(p=0,804) 

HF-HRV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,04  

0,32 

-0,08  

0,29 

n.s.     

(p=0,441) 

p=0,032 n.s. 

(p=0,368) 

Kon-

trolle 

0 -0,02  

0,38 

-0,02  

0,23 

n.s.     

(p=0,769) 

n.s.        

(p=0,891) 

HR        

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,01  

0,13 

0,01  

0,16 

n.s.     

(p=0,753) 

n.s.         

(p=0,983) 

n.s. 

(p=0,514) 

Kon-

trolle 

0 0,01  

0,13 

-0,03  

0,15 

n.s.     

(p=0,722) 

n.s.          

(p=0,145) 

F-Test der Gesamtkohorte (GK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 
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Tabelle 16: F-Test BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR in GK bei 6/min 

Parameter Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:            

Stimulations-

effekt  

LMM:         

Nacheffekt 

 

F-Test 

BRS 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,36  

0,91 

0,46  

1,03 

p=0,040 n.s.        

(p=0,585) 

n.s. 

(p=0,681) 

Kon-

trolle 

0 0,27  

0,98 

0,57  

1,17 

n.s.     

(p=0,075) 

n.s.         

(p=0,083) 

SDNN 

[ms] 

Inter-

vention 

73,58  

36,96 

76,31  

43,47 

78,83  

36,14 

n.s.    

(p=0,338) 

n.s.        

(p=0,378) 

n.s. 

(p=0,844) 

Kon-

trolle 

75,27  

37,32 

78,54  

35,97 

78,81  

39,46 

n.s.    

(p=0,251) 

n.s.        

(p=0,926) 

RMSSD 

[ms] 

Inter-

vention 

45,14  

27,24 

47,99  

24,50 

49,38  

24,89 

n.s.     

(p=0,227) 

n.s.         

(p=0,553) 

n.s. 

(p=0,621) 

Kon-

trolle 

47,44  

28,08 

50,85  

25,91 

49,19  

30,22 

n.s.     

(p=0,148) 

n.s.        

(p=0,481) 

HF-HRV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,09  

0,31 

-0,02  

0,21 

p=0,044 p=0,016 n.s. 

(p=0,276) 

Kon-

trolle 

0 0,02  

0,23 

0,01  

0,22 

n.s.    

(p=0,650) 

n.s.         

(p=0,853) 

HR   

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,01  

0,11 

-0,01  

0,11 

n.s.    

(p=0,600) 

n.s.        

(p=0,180) 

n.s. 

(p=0,682) 

Kon-

trolle 

0 -0,00  

0,10 

-0,01  

0,08 

n.s.    

(p=0,859) 

n.s.          

(p=0,915) 

F-Test der Gesamtkohorte (GK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 
 

3.3.5 Graphische Darstellung von SV und TPRI 

Neben den Parametern BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR wurde auch untersucht, wel-

chen Effekt die tVNS auf die beiden sympathischen Parameter SV und TPRI hat (siehe 1.1.2). 

Um die individuellen Unterschiede des Ausgangswerts besser berücksichtigen und die Ergeb-

nisse vergleichbarer machen zu können, wurde auch für die Statistik dieser beiden Parameter 
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eine individuelle Standardisierung vorgenommen. Aufgrund dessen erfolgt auch die Visualisie-

rung mit s. E. (siehe 2.12.1). 

Bei der Taktatmung 12/min stieg das SV bei der Intervention der jungen Kohorte in der Sti-

mulationsphase um 0,04 s. E. an und fiel dann um insgesamt 0,21 s. E. ab (Abbildung 21). Ge-

gensätzlich war das Muster des SV bei der Kontrollbedingung. Hier folgte auf einen kleinen 

Abfall ein Anstieg, sodass graphisch ein Konditionsunterschied von 0,23 s. E. in der Erholungs-

phase erkennbar wurde. In der alten Kohorte zeigte sich unter der Interventions- und Kontroll-

bedingung das gleiche Reaktionsmuster. Mit einer Abnahme von 0,04 s. E. in der Erholungs-

phase der Intervention war der Effekt jedoch deutlich geringer ausgeprägt. 

 

Abbildung 21: SV in JK und AK bei 12/min. SV der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) während 

Taktatmung 12/min. Signifikanter Nacheffekt (p=0,019) unter Interventionsbedingung in junger Kohorte. Zwi-

schen Interventions- und Kontrollbedingung kein signifikanter Unterschied. SV angegeben in individuellen stan-

dardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Sti-

mulations- (Stimulation) und Erholungsphase (Post).  Individuelle Mittelwerte der Proband*innen, die sich in-

nerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Bei der Taktatmung 6/min bewirkte die Stimulation bei den beiden Bedingungen der jungen 

Kohorte einen Anstieg und die Erholungsphase einen Abfall des SV (Abbildung 22). Dabei 

lagen die Werte bei der Kontrollbedingung stets über denen der Interventionsbedingung. In der 

alten Kohorte bewirkte die Stimulation ebenfalls eine Erhöhung des SV. Die anschließende 

Erholung führte hier jedoch nur bei der Kontrolluntersuchung zu einer Reduktion, sodass der 

Wert bei der Intervention entsprechend über dem der Kontrolle lag. 
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Abbildung 22: SV in JK und AK bei 6/min. SV der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) während 

Taktatmung 6/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und Kontrollbedin-

gung. SV angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Ausgangswert. 

Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase (Post).  Individuelle Mit-

telwerte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Der TPRI ist der TPR normiert auf die Körperoberfläche. Die Abbildung 23 legt dar, dass der 

TPRI bei der jungen Kohorte zunächst absank und anschließend wieder anstieg. Die Verände-

rungen wurden bei der Kontrollbedingung deutlicher, waren jedoch immer noch marginal. Bei 

der älteren Kohorte kam es nach einem gleichförmigen Anstieg des TPRI unter beiden Bedin-

gungen zu einer gegenläufigen Reaktion. Der TPRI sank unter der Interventions- und stieg unter 

der Kontrollbedingung, wodurch eine Differenz von 0,07 s. E. sichtbar wurde. 
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Abbildung 23: TPRI in JK und AK bei 12/min. TPRI der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) 

während Taktatmung 12/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und Kon-

trollbedingung. TPRI angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Aus-

gangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase (Post).  Indi-

viduelle Mittelwerte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

Während sich der TPRI bei den beiden Kontrollbedingungen kaum veränderte, wurde bei der 

Intervention ein Anstieg um 0,04 s. E. in der Erholungsphase der jungen Kohorte erkennbar 

(Abbildung 24). Abweichend davon sank der TPRI unter Intervention der alten Kohorte 

auf -0,05 s. E. in der Stimulationsphase. In der anschließenden Erholungsphase blieb der Para-

meter annähernd auf diesem Niveau. 
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Abbildung 24: TPRI in JK und AK bei 6/min. TPRI der jungen Kohorte (JK) und der alten Kohorte (AK) 

während Taktatmung 6/min. Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- und Kon-

trollbedingung. TPRI angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum individuellen Aus-

gangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase (Post).  Indi-

viduelle Mittelwerte der Proband*innen, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

3.3.6 F-Test der sympathischen Parameter SV und TPRI 

Auch bei den beiden sympathischen Parametern SV und TPRI wurde zunächst die Taktatmung 

12/min untersucht, da diese Phase den Grundzustand des ANS widerspiegelt. Der Vergleich 

der beiden Konditionen, Intervention am Tragus mit Kontrolle am Ohrläppchen, ergab weder 

in der jungen Kohorte (Tabelle 17) noch in der alten Kohorte (Tabelle 18) einen signifikanten 

Unterschied. Bei der Testung innerhalb der Konditionen wurde unter Interventionsbedingung 

bei der jungen Kohorte der Nacheffekt des SV signifikant (p=0,019). 
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Tabelle 17: F-Test SV und TPRI in JK bei 12/min 

Parame-

ter 

Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:          

Stimulations-

effekt 

LMM:    

Nacheffekt 

F-Test 

SV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,04  

0,17 

-0,17  

0,57 

n.s.     

(p=0,678) 

p=0,019 n.s. 

(p=0,064) 

Kon-

trolle 

0 -0,00  

0,25 

0,06  

0,17 

n.s.     

(p=0,965) 

n.s. 

(p=0,449) 

TPRI 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 -0,02  

0,14 

0,00  

0,26 

n.s.     

(p=0,673) 

n.s. 

(p=0,645) 

n.s. 

(p=0,915) 

Kon-

trolle 

0 -0,05  

0,23 

-0,01  

0,10 

n.s.    

(p=0,314) 

n.s. 

(p=0,389) 

F-Test der jungen Kohorte (JK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 

Tabelle 18: F-Test SV und TPRI in AK bei 12/min 

Parame-

ter 

Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:           

Stimulations-

effekt 

LMM:    

Nach-   ef-

fekt 

F-Test 

SV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,02  

0,18 

-0,02  

0,28 

n.s.    

(p=0,762) 

n.s. 

(p=0,568) 

n.s. 

(p=0,464) 

Kon-

trolle 

0 -0,01  

0,23 

0,06  

0,30 

n.s.    

(p=0,866) 

n.s. 

(p=0,257) 

TPRI 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,01  

0,11 

-0,04  

0,27 

n.s.    

(p=0,827) 

n.s. 

(p=0,345) 

n.s. 

(p=0,589) 

Kon-

trolle 

0 0,03  

0,12 

0,03  

0,21 

n.s.    

(p=0,531) 

n.s. 

(p=0,950) 

F-Test der alten Kohorte (AK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 
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Bei der Taktatmung 6/min, also der Phase maximaler parasympathischer Aktivität, wurde der 

F-Test ebenfalls nicht signifikant (Tabelle 19, Tabelle 20). Auch die Untersuchung innerhalb der 

Konditionen ergab bei dieser Atemfrequenz keinen signifikanten Unterschied. 

Tabelle 19: F-Test SV und TPRI in JK bei 6/min 

Parame-

ter 

Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:           

Stimulations-

effekt 

LMM:    

Nacheffekt 

F-Test 

SV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,01  

0,12 

-0,03  

0,24 

n.s.     

(p=0,860) 

n.s. 

(p=0,377) 

n.s. 

(p=0,860) 

Kon-

trolle 

0 0,04  

0,15 

-0,00  

0,21 

n.s.    

(p=0,391) 

n.s. 

(p=0,368) 

TPRI 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,00  

0,09 

0,04  

0,13 

n.s.    

(p=0,922) 

n.s. 

(p=0,269) 

n.s. 

(p=0,555) 

Kon-

trolle 

0 -0,02 

0,13 

-0,01  

0,12 

n.s.    

(p=0,570) 

n.s. 

(p=0,813) 

F-Test der jungen Kohorte (JK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 
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Tabelle 20: F-Test SV und TPRI in AK bei 6/min 

Parame-

ter 

Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:            

Stimulations-

effekt 

LMM:     

Nacheffekt 

F-Test 

SV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,03  

0,12 

0,04  

0,13 

n.s.    

(p=0,375) 

n.s. 

(p=0,664) 

n.s. 

(p=0,545) 

Kon-

trolle 

0 0,02  

0,11 

-0,00  

0,14 

n.s.    

(p=0,449) 

n.s. 

(p=0,396) 

TPRI 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 -0,05  

0,11 

-0,04  

0,14 

n.s.    

(p=0,072) 

n.s. 

(p=0,554) 

n.s. 

(p=0,338) 

Kon-

trolle 

0 0,01  

0,11 

0,01  

0,12 

n.s.   

(p=0,832) 

n.s. 

(p=0,932) 

F-Test der jungen Kohorte (AK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 
 

3.3.7 Graphische Darstellung von SV und TPRI in Gesamtkohorte 

Wie auch bei den Parametern BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR erfolgte auch bei den 

sympathischen Parametern die zusätzliche Untersuchung der Gesamtkohorte. Parallel zu diesen 

Parametern wird auch hier nur das signifikante Ergebnis visualisiert. Die Graphik veranschau-

licht, dass das SV bei der Intervention zunächst um 0,03 s. E. anstieg und dann um -0,12 s. E. 

abfiel (Abbildung 25). Unter der Kontrollbedingung zeigte sich mit einem Anstieg in der Erho-

lungsphase um 0,06 s. E. ein gegenläufiges Bild. Insgesamt waren die Veränderungen bei dieser 

Kondition geringer ausgeprägt. 
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Abbildung 25: SV in GK bei 12/min. SV der Gesamtkohorte (GK) während Taktatmung 12/min. Signifikanter 

Nacheffekt (p=0,026) unter Interventionsbedingung sowie signifikanter Unterschied (p=0,035) zwischen Inter-

ventions- und Kontrollbedingung. SV angegeben in individuellen standardisieren Einheiten (s. E.) in Bezug zum 

individuellen Ausgangswert. Dargestellt sind die Mittelwerte • der Stimulations- (Stimulation) und Erholungsphase 

(Post). Die dunkler angefärbten Boxen umfassen 50 % der Werte, zusammen mit den heller angefärbten Boxen 

werden 75 % der Werte berücksichtigt.  Individuelle Mittelwerte der Proband*innen, die kleiner oder größer als 

75 % der Werte sind. 

3.3.8 F-Test der sympathischen Parameter SV und TPRI in Gesamtkohorte 

Bei der Taktatmung 12/min wurde der F-Test des SV mit p=0,035 signifikant (Tabelle 21). Bei 

der Untersuchung mittels LMM wurde ein Nacheffekt mit einem p-Wert von 0,026 bei der 

Interventionsbedingung offensichtlich. Während der Taktatmung 6/min waren weder innerhalb 

noch zwischen den Konditionen Signifikanzen oder Tendenzen erkennbar (Tabelle 22). 
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Tabelle 21: F-Test SV und TPRI in GK bei 12/min 

Parame-

ter 

Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:            

Stimulations-

effekt 

LMM:     

Nacheffekt 

F-Test 

SV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,03  

0,18 

-0,09  

0,46 

n.s.    

(p=0,616) 

p= 0,026 p=0,035 

Kon-

trolle 

0 -0,01  

0,24 

0,06  

0,24 

n.s.    

(p=0,899) 

n.s. 

(p=0,220) 

TPRI 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 -0,01  

0,13 

-0,02  

0,37 

n.s.     

(p=0,886) 

n.s. 

(p=0,733) 

n.s. 

(p=0,747) 

Kon-

trolle 

0 -0,01  

0,18 

0,01  

0,16 

n.s.    

(p=0,789) 

n.s. 

(p=0,515) 

F-Test der Gesamtkohorte (GK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 

Tabelle 22: F-Test SV und TPRI in GK bei 6/min 

Parame-

ter 

Kondi-

tion 

Aus-

gangs-

phase 

MW  

SD 

Stimula-

tions-

phase 

MW  

SD 

Erho-

lungs-

phase 

MW  

SD 

LMM:           

Stimulations-

effekt 

LMM:    

Nacheffekt 

F-Test 

SV 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 0,02  

0,12 

0,00  

0,20 

n.s.    

(p=0,535) 

n.s. 

(p=0,600) 

n.s. 

(p=0,879) 

Kon-

trolle 

0 0,03  

0,13 

-0,00  

0,18 

n.s.    

(p=0,257) 

n.s. 

(p=0,223) 

TPRI 

[s. E.] 

Inter-

vention 

0 -0,03  

0,10 

0,00  

0,14 

n.s.    

(p=0,248) 

n.s. 

(p=0,225) 

n.s. 

(p=0,747) 

Kon-

trolle 

0 -0,01  

0,12 

-0,00  

0,12 

n.s.    

(p=0,786) 

n.s. 

(p=0,817) 

F-Test der Gesamtkohorte (GK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Stimulations- und Nachef-

fekts. Für Stimulationseffekt Vergleich Ausgangsphase mit Stimulationsphase, für Nacheffekt Vergleich Sti-

mulationsphase mit Erholungsphase. s. E.= standardisierte Einheiten. Dabei wurde der MW jeder Testper-

son in der Ausgangsphase null. Stimulations- und Erholungsphase zeigt MW und SD dieser individuellen 

Abweichung vom Ausgangswert. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 
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3.3.9 Gesamteffekt 

Um auch den Effekt darstellen zu können, der durch eine kleine und nicht signifikante gleich-

förmige Veränderung in der Stimulations- und Erholungsphase entsteht, wurde zusätzlich noch 

der Gesamteffekt für diejenigen Parameter berechnet, bei denen die Mittelwerte der Stimulati-

ons- und Erholungsphase unter Interventionsbedingung stetig anstiegen oder abfielen (siehe 

2.12.1). Der F-Test zeigte in der jungen (Tabelle 23, Tabelle 26) und alten Kohorte (Tabelle 24, 

Tabelle 27) sowie in der Gesamtkohorte (Tabelle 25, Tabelle 28) weder bei der Taktatmung 

12/min noch bei der Taktatmung 6/min einen signifikanten Unterschied. Bei der Untersuchung 

innerhalb der Konditionen wurde bei der Taktatmung 12/min ein Gesamteffekt bei der jungen 

Kohorte unter Interventionsbedingungen bei der SDNN (p=0,049) und unter Kontrollbedin-

gung bei der BRS (p=0,004) ersichtlich. Bei der Taktatmung 6/min der jungen Kohorte verän-

derte sich unter Kontrollbedingung die BRS ebenfalls signifikant (p=0,011). Bei der alten Ko-

horte sowie der Gesamtkohorte veränderte sich die BRS unter der Kontrollbedingung (alte Ko-

horte: p=0,036; Gesamtkohorte: p<0,001) sowie unter der Interventionsbedingung (alte Ko-

horte: p=0,012; Gesamtkohorte: p=0,009) signifikant. 

Tabelle 23: F-Test Gesamteffekt in JK bei 12/min 

Parameter Kondition LMM: Gesamteffekt F-Test 

BRS Intervention n.s. (p=0,679) n.s. (p=0,083) 

Kontrolle p=0,004 

SDNN Intervention p=0,049 n.s. (p=0,402) 

Kontrolle n.s. (p=0,437) 

HR Intervention n.s. (p=0,141) n.s. (p=0,152) 

Kontrolle n.s. (p=0,567) 

F-Test der jungen Kohorte (JK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Gesamteffekts. Dazu Ver-

gleich Ausgangsphase mit Erholungsphase. Untersucht wurden diejenigen Parameter der Kohorte, bei de-

nen die Mittelwerte (s. o.) der Stimulations- und Erholungsphase unter Interventionsbedingung stetig an-

stiegen oder abfielen. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 
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Tabelle 24: F-Test Gesamteffekt in AK bei 12/min 

Parameter Kondition LMM: Gesamteffekt F-Test 

HF-HRV Intervention n.s. (p=0,079) n.s. (p=0,378) 

Kontrolle n.s. (p=0,615) 

HR Intervention n.s. (p=0,370) n.s. (p=0,898) 

Kontrolle n.s. (p=0,280) 

F-Test der alten Kohorte (AK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Gesamteffekts. Dazu Ver-

gleich Ausgangsphase mit Erholungsphase. Untersucht wurden diejenigen Parameter der Kohorte, bei de-

nen die Mittelwerte (s. o.) der Stimulations- und Erholungsphase unter Interventionsbedingung stetig an-

stiegen oder abfielen. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 

Tabelle 25: F-Test Gesamteffekt in GK bei 12/min 

Parameter Kondition LMM: Gesamteffekt F-Test 

SDNN Intervention n.s. (p=0,162) n.s. (p=0,833) 

Kontrolle n.s. (p=0,271) 

TPRI Intervention n.s. (p=0,633) n.s. (p=0,546) 

Kontrolle n.s. (p=0,706) 

F-Test der Gesamtkohorte (GK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Gesamteffekts. Dazu Ver-

gleich Ausgangsphase mit Erholungsphase. Untersucht wurden diejenigen Parameter der Kohorte, bei de-

nen die Mittelwerte (s. o.) der Stimulations- und Erholungsphase unter Interventionsbedingung stetig an-

stiegen oder abfielen. Aufzeichnung während Taktatmung 12/min. =0,05 
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Tabelle 26: F-Test Gesamteffekt in JK bei 6/min 

Parameter Kondition LMM: Gesamteffekt F-Test 

BRS Intervention n.s. (p=0,216) n.s. (p=0,364) 

Kontrolle p=0,011 

SDNN Intervention n.s. (p=0,184) n.s. (p=0,884) 

Kontrolle n.s. (p=0,263) 

RMSSD Intervention n.s. (p=0,352) n.s. (p=0,890) 

Kontrolle n.s. (p=0,260) 

HR Intervention n.s. (p=0,497) n.s. (p=0,689) 

Kontrolle n.s. (p=0,912) 

TPRI Intervention n.s. (p=0,194) n.s. (p=0,244) 

Kontrolle n.s. (p=0,720) 

F-Test der jungen Kohorte (JK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Gesamteffekts. Dazu Ver-

gleich Ausgangsphase mit Erholungsphase. Untersucht wurden diejenigen Parameter der Kohorte, bei de-

nen die Mittelwerte (s. o.) der Stimulations- und Erholungsphase unter Interventionsbedingung stetig an-

stiegen oder abfielen. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 

Tabelle 27: F-Test Gesamteffekt in AK bei 6/min 

Parameter Kondition LMM: Gesamteffekt F-Test 

BRS Intervention p=0,012 n.s. (p=0,763) 

Kontrolle p=0,036 

SDNN Intervention n.s. (p=0,177) n.s. (p=0,558) 

Kontrolle n.s. (p=0,605) 

SV Intervention n.s. (p=0,176) n.s. (p=0,310) 

Kontrolle n.s. (p=0,926) 

F-Test der alten Kohorte (AK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Gesamteffekts. Dazu Ver-

gleich Ausgangsphase mit Erholungsphase. Untersucht wurden diejenigen Parameter der Kohorte, bei de-

nen die Mittelwerte (s. o.) der Stimulations- und Erholungsphase unter Interventionsbedingung stetig an-

stiegen oder abfielen. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 
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Tabelle 28: F-Test Gesamteffekt in GK bei 6/min 

Parameter Kondition LMM: Gesamteffekt F-Test 

BRS Intervention p=0,009 n.s. (p=0,518) 

Kontrolle p<0,001 

SDNN Intervention n.s. (p=0,067) n.s. (p=0,672) 

Kontrolle n.s. (p=0,217) 

RMSSD Intervention n.s. (p=0,080) n.s. (p=0,468) 

Kontrolle n.s. (p=0,472) 

F-Test der Gesamtkohorte (GK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte innerhalb der Kondition das Vorliegen eines Gesamteffekts. Dazu Ver-

gleich Ausgangsphase mit Erholungsphase. Untersucht wurden diejenigen Parameter der Kohorte, bei de-

nen die Mittelwerte (s. o.) der Stimulations- und Erholungsphase unter Interventionsbedingung stetig an-

stiegen oder abfielen. Aufzeichnung während Taktatmung 6/min. =0,05 

 

3.4 Zytokinuntersuchung 

3.4.1 Graphische Darstellung von IL-8 und IL-1ß 

Bei der Untersuchung der Zytokine wurde, anders als bei den kardiovaskulären Parametern 

nicht zwischen Stimulations- und Nacheffekt differenziert, da nur zweimal Blut abgenommen 

wurde, einmal vor der Messung und einmal nach der Messung (siehe 2.11). Die Visualisierung 

des proinflammatorischen Zytokins IL-8 macht erkennbar, dass die Konzentration unter Inter-

ventionsbedingung anstieg und unter Kontrollbedingung abfiel oder sich nur geringfügig er-

höhte (Abbildung 26). Während sich dieser Konditionsunterschied in der alten Kohorte mit 

0,76 [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
] besonders stark ausprägte, war er in der jungen Kohorte nur marginal. 
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Abbildung 26: IL-8 in GK, JK und AK. IL-8 der Gesamtkohorte (GK) sowie der jungen (JK) und alten Kohorte 

(AK). Signifikanter Konzentrationsanstieg unter Interventionsbedingung der Gesamtkohorte (p=0,041) und der 

alten Kohorte (p=0,019). Sowie signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollbedingung in Ge-

samtkohorte (p=0,035) und alter Kohorte (p=0,007). Konzentration angegeben in [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
] als Differenz in Bezug zum 

Ausgangswert. Dargestellt sind die • Mittelwerte. Bei der jungen und der alten Kohorte geben die  die individu-

ellen Differenzen der Proband*innen wieder, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. Bei der Gesamt-

kohorte umfassen die am kräftigsten angefärbten Boxen 50 % aller Werte. Zusammen mit den Boxen der nächst-

helleren Färbung werden 75 % der Werte, mit den dann folgenden Boxen 87,5 % und den hellsten Boxen 93,75 % 

der Werte berücksichtigt. Differenzen der Proband*innen, die sich außerhalb des letzteren Bereichs befinden. 

Die Konzentration des proinflammatorischen Zytokins IL-1ß stieg ebenfalls bei der Interven-

tion an und fiel bei der Kontrolle ab (Abbildung 27). Der Mittelwertunterschied zwischen den 

Konditionsbedingungen war in den alten Kohorten mit 0,20 [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
] doppelt so groß wie in der 

jungen Kohorte mit 0,10 [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
]. 
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Abbildung 27: IL-1ß in GK, JK und AK. IL-1ß der Gesamtkohorte (GK) sowie der jungen (JK) und alten Ko-

horte (AK). Signifikanter Konzentrationsanstieg unter Interventionsbedingung der Gesamtkohorte (p<0,001), der 

jungen Kohorte (p=0,002) und der alten Kohorte (p=0,010). Signifikanter Konzentrationsabfall unter Kontrollbe-

dingung der Gesamtkohorte (p=0,017) sowie der alten Kohorte (p=0,011). Sowie signifikanter Unterschied zwi-

schen Interventions- und Kontrollbedingung in Gesamtkohorte (p<0,001), junger Kohorte (p=0,012) und alter 

Kohorte (p=0,001). Konzentration angegeben in [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
] als Differenz in Bezug zum Ausgangswert. Dargestellt sind 

die • Mittelwerte. Bei der jungen und der alten Kohorte geben die  die individuellen Differenzen der Proband*in-

nen wieder, die sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. Bei der Gesamtkohorte umfassen die am kräftigsten 

angefärbten Boxen 50 % aller Werte. Zusammen mit den Boxen der nächsthelleren Färbung werden 75 % der 

Werte, mit den dann folgenden Boxen 87,5 % und den hellsten Boxen 93,75 % der Werte berücksichtigt. Diffe-

renzen der Proband*innen, die sich außerhalb des letzteren Bereichs befinden. 

3.4.2 F-Test von IL-8 und IL-1ß 

Bei der Untersuchung der Zytokine wurde wie auch zuvor bei den TFM-Daten zunächst mittels 

LMM getestet, ob sich innerhalb der Interventions- oder Kontrollbedingung die Zytokinkon-

zentration durch die Stimulation veränderte (siehe 2.12.4). Der anschließende F-Test verglich 

den Effekt zwischen Interventions- und Kontrollbedingung. Die Untersuchung der jungen Ko-

horte ergab eine signifikante Veränderung des IL-1ß unter Interventionsbedingung (p=0,002), 

welches sich auch im F-Test wiederfand (p=0,012, Tabelle 29). 
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Tabelle 29: F-Test Zytokine in JK 

Zytokin Kondition Differenz         

MW  SD [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
] 

LMM F-Test 

IL-8 Intervention 0,06  0,26 n.s. (p=0,572) n.s. (p=0,817) 

Kontrolle 0,02 0,40 n.s. (p=0,831) 

IL-1ß Intervention 0,08  0,17 p=0,002 p=0,012 

Kontrolle -0,02  0,08 n.s. (p=0,531) 

F-Test der jungen Kohorte (JK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte das Vorliegen eines Effektes innerhalb der Kondition. Verglichen wurde 

der transformierte Ausgangswert mit dem transformierten Endwert. Hier bereits als Differenz aufgelistet. 

=0,05 
 

Bei der alten Kohorte veränderten sich die Konzentrationen der beiden Zytokine signifikant 

(Tabelle 30). Unter der Interventionsbedingung stiegen die Konzentrationen an, beim IL-8 um 

0,45 [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
] (p=0,019) und beim IL-1ß um 0,10 [

𝑝𝑔

𝑚𝑙
] (p=0,010). Bei der Kontrollbedingung hinge-

gen verringerten sich die Konzentrationen, beim IL-1ß mit einem p-Wert von 0,011 sogar sig-

nifikant. Dieser Unterschied zwischen den Konditionen spiegelte sich auch im F-Test wider, 

der beim IL-8 mit p=0,007 und beim IL-1ß mit p=0,001 signifikant wurde. 

Tabelle 30: F-Test Zytokine in AK 

Zytokin Kondition Differenz         

MW  SD [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
] 

LMM F-Test 

IL-8 Intervention 0,45  0,88 p=0,019 p=0,007 

Kontrolle -0,31  0,55 n.s. (p=0,108) 

IL-1ß Intervention 0,10  0,17 p=0,010 p=0,001 

Kontrolle -0,10  0,11 p=0,011 

F-Test der alten Kohorte (AK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte das Vorliegen eines Effektes innerhalb der Kondition. Verglichen wurde 

der transformierte Ausgangswert mit dem transformierten Endwert. Hier bereits als Differenz aufgelistet. 

=0,05 
 

Bei der Untersuchung der Gesamtkohorte stiegen die gleichen Zytokine wie auch in der alten 

Kohorte signifikant an, nämlich IL-8 (p=0,041) und IL-1ß (p<0,001, Tabelle 31). Ebenso sank 

die Konzentration von IL-1ß unter der Kontrollbedingung signifikant ab (p=0,017) Auch zeigte 

der F-Test mit p=0,035 für IL-8 und mit p<0,001 für IL-1ß erneut signifikante Unterschiede 

zwischen den Konditionen an. 



Ergebnisse 77 

  

Tabelle 31: F-Test Zytokine in GK 

Zytokin Kondition Differenz            

MW  SD [
𝑝𝑔

𝑚𝑙
] 

LMM F-Test 

IL-8 Intervention 0,20  0,53  p=0,041 p=0,035 

Kontrolle -0,10  0,46  n.s. (p=0,331) 

IL-1ß Intervention 0,07  0,13  p<0,001 p<0,001 

Kontrolle -0,04  0,08  p=0,017 

F-Test der Gesamtkohorte (GK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte das Vorliegen eines Effektes innerhalb der Kondition. Verglichen wurde 

der transformierte Ausgangswert mit dem transformierten Endwert. Hier bereits als Differenz aufgelistet. 

=0,05 

 

3.5 VAS zum Grad der Entspannung 

3.5.1 Graphische Darstellung zum Grad der Entspannung 

Mittels VAS wurde der Grad der Entspannung vor sowie nach jeder Messsitzung erfasst 

(2.10.3). Dieser Parameter nahm bei beiden Konditionen der jungen Kohorte zu (Abbildung 

28). Mit 9,51 % war die Zunahme unter Kontrollbedingung etwa doppelt so groß. Unter Inter-

ventionsbedingung der älteren Kohorte nahm die Entspannung ebenfalls zu, während sie unter 

Kontrollbedingung um 9,2 % sank. 
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Abbildung 28: VAS zum Grad der Entspannung in JK und AK. Visuelle Analogskala (VAS) der jungen Ko-

horte (JK) und der alten Kohorte (AK). Kein signifikanter Unterschied innerhalb sowie zwischen Interventions- 

und Kontrollbedingung. Dargestellt sind die • Mittelwerte in %.  Der Ausgangswert wurde vor der Messsitzung 

(Prä) der Endwert nach der Messsitzung (Post) erfasst.  Individuelle Entspannungswerte der Proband*innen, die 

sich innerhalb des 1. und 4. Quartils befinden. 

3.5.2 F-Test zum Grad der Entspannung 

Die statistische Untersuchung des Entspannungsgrads der jungen und der alten Kohorte ergab, 

dass weder innerhalb der Interventions- oder der Kontrollbedingung noch zwischen den Kon-

ditionen ein signifikanter Unterschied bestand (Tabelle 32, Tabelle 33). 

Tabelle 32: F-Test Entspannungsgrad in JK 

Kondition Ausgangswert 

MW  SD % 

Endwert 

MW  SD % 

LMM F-Test 

Intervention 71,96  23,92 76, 74  21,61 n.s. (p=0,366) n.s. (p=0,528) 

Kontrolle 66,42  23,25 75,93  21,42 n.s. (p=0,072) 

F-Test der jungen Kohorte (JK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte das Vorliegen eines Effekts innerhalb der Kondition. =0,05 
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Tabelle 33: F-Test Entspannungsgrad in AK 

Kondition Ausgangswert 

MW  SD % 

Endwert 

MW  SD % 

LMM F-Test 

Intervention 72,35  22,65 78,89  29,81 n.s. (p=0,402) n.s. (p=0,158) 

Kontrolle 76,62  24,56 67,42  39,00 n.s. (p=0,238) 

F-Test der alten Kohorte (AK) zum Vergleich der Konditionen Intervention am Tragus mit Kontrolle am 

Ohrläppchen. LMM untersuchte das Vorliegen eines Effekts innerhalb der Kondition. =0,05 
 

3.5.3 Grad der Entspannung nach Geschlecht getrennt 

Ebenfalls wurde untersucht, ob sich der Grad der Entspannung bei Männern und Frauen un-

terscheidet. Dazu wurde der Mittelwert und die Standardabweichung des Ausgangs- und End-

werts getrennt nach Geschlecht für die beiden Alterskohorten aufgetragen. Eine statistische 

Testung hat wie zuvor bei der Kollektivbeschreibung nicht stattgefunden, da eine mögliche Sig-

nifikanz bei einer Gruppe von zehn Probanden nicht aussagekräftig ist. Die Tabelle 34 macht 

deutlich, dass der Ausgangswert bei den jungen Männern unter Interventionsbedingung mit 

79,37 % über dem Ausgangswert der Kontrollbedingung und dem Wert der Frauen lag. Auch 

fällt auf, dass nur bei diesen Männern der Entspannungsgrad im Verlauf der Sitzung abfiel, 

während der Grad bei den Frauen und der Kontrolle anstieg. Bei der alten Kohorte lag der 

Entspannungsgrad der Männer unter Interventionsbedingung mit 65,16 % unter dem Wert der 

Kontrolle und der Frauen (Tabelle 35). Hier stieg der Entspannungswert an. 

Tabelle 34: Entspannungsgrad getrennt nach Geschlecht in JK 

Kondition Geschlecht Ausgangswert 

MW  SD % 

Endwert                          

MW  SD % 

Intervention Männer 79,37  17, 01 69,68  23,75 

Frauen 64,55  28,22 83,79  17,65 

Kontrolle Männer 66,12  23,10 71,65  23,09 

Frauen 66,74  24,64 80,21  19,87 

MW und SD des Entspannungsgrads bei Männern und Frauen in junger Kohorte (JK). Werte wurden jeweils 

für die beiden Konditionen Intervention am Tragus und Kontrolle am Ohrläppchen aufgetragen.  
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Tabelle 35: Entspannungsgrad getrennt nach Geschlecht in AK 

Kondition Geschlecht Ausgangswert 

MW  SD % 

Endwert    

MW  SD % 

Intervention Männer 65,16  28,04 78,74  33,37 

Frauen 80,35  11,56 79,06  27,33 

Kontrolle Männer 94,74  30,04 69,26  36,83  

Frauen 86,20  12,05 65,38  43,45 

MW und SD des Entspannungsgrads bei Männern und Frauen in alter Kohorte (AK). Werte wurden jeweils 

für die beiden Konditionen Intervention am Tragus und Kontrolle am Ohrläppchen aufgetragen. 
 

3.5.4 Korrelation Grad der Entspannung und BRS 

Es wurde getestet, ob eine Korrelation zwischen dem subjektiven Parameter Entspannungsgrad 

und dem objektiven Parameter BRS vorlag (siehe 2.12.3). Dabei ließen sich überwiegend 

schwach positive Korrelationen nachweisen, die in der jungen Kohorte etwas ausgeprägter wa-

ren (Tabelle 36). 

Tabelle 36: Korrelation Entspannungsgrad und BRS in JK und AK 

Alterskohorte Kondition Korrelation                 

Ausgangswert 

Korrelation                     

Endwert 

JK Intervention r=0,33 r=0,01 

Kontrolle r=0,27 r=0,24 

AK Intervention r=0,22 r=0,01 

Kontrolle r=0,21 r=0,24 

Korrelationskoeffizient nach Pearson für den Zusammenhang zwischen Entspannungsgrad und BRS. Be-

rechnet wurde der Koeffizient sowohl für die junge Kohorte (JK) als auch für die alte Kohorte (AK) für die 

Konditionen Intervention am Tragus und Kontrolle am Ohrläppchen. 

 

3.6 Sicherheitsbeurteilung 

3.6.1 Hämodynamische Parameter 

Für die Sicherheitsbeurteilung der tVNS wurde getrennt nach Alterskohorte und Geschlecht 

der maximale Anstieg sowie Abfall der HR, des sBD und des dBD in der Stimulations- und 

Erholungsphase im Vergleich zur Ausgangsphase errechnet (siehe 2.12.2). In der Tabelle 37 ist 

abzulesen, dass bei den jungen Männern die maximalen Veränderungen der HR 6 min 

und -11 min, die maximalen Veränderungen des sBD 22 mmHg und -17 mmHg und die des 
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dBD 15  mmHg und -14 mmHg betrugen. Ähnliche Veränderungen wurden auch bei den jun-

gen Frauen sowie bei den Männern und Frauen der alten Kohorte sichtbar (Tabelle 37, Tabelle 

38). Gleiche Tendenzen zeigten sich auch unter der Kontrollbedingung. Heraus stechen die 

Kontrollwerte einer weiblichen Person aus der alten Kohorte mit einem Anstieg um 32 mmHg 

des sBD (von 105 auf 137 mmHg) und um 33 mmHg des dBD (von 50 auf 83 mmHg). Eben-

falls auffällig in der jungen Kohorte waren der Anstieg um 28 mmHg des dBD (von 54 auf 

82 mmHg) einer Probandin unter Interventionsbedingung sowie der Abfall um -29 mmHg des 

sBD (von 135 auf 106 mmHg) eines Probanden unter Kontrollbedingung. 

Tabelle 37: Sicherheitsbeurteilung HR, sBD, dBD in JK 

 

Parameter 

 

Kondition 

Männer Frauen 

Max.              

Zunahme 

Max.                

Abnahme 

Max.                

Zunahme 

Max.              

Abnahme 

HR [
1

𝑚𝑖𝑛
] Intervention 5,89 -11,35 3,57 -9,60 

Kontrolle 5,11 -7,89 10,19 -8,64 

sBD [mmHg] Intervention 21,60 -16,68 23,01 -22,96 

Kontrolle 12,60 -29,26 19,33 -12,17 

dBD [mmHg] Intervention 14,72 -14,46 27,57 -8,84 

Kontrolle 14,33 -26,16 19,12 -12,71 

Maximale Zu- und Abnahme der HR, des sBD und des dBD der Männer und Frauen der jungen Kohorte 

(JK). Berechnet wurden die Differenzen der Stimulations- und Erholungsphase in Bezug zur Ausgangs-

phase. Die Phasen der Taktatmungen 6/min und 12/min wurden getrennt betrachtet. Anschließend wurden 

die Differenzwerte der Stimulations- und Erholungsphase der beiden Taktatmungen miteinander verglichen. 

Die Differenzwerte mit der maximalen Zu- und Abnahme wurden hier aufgetragen. 
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Tabelle 38: Sicherheitsbeurteilung HR, sBD, dBD in AK 

 

Parameter 

 

Kondition 

Männer Frauen 

Max.                

Zunahme 

Max.                

Abnahme 

Max.                

Zunahme 

Max.                

Abnahme 

HR [
1

𝑚𝑖𝑛
] Intervention 2,66 -6,56 4,50 -11,39 

Kontrolle 5,10 -7,88 3,97 -5,83 

sBD [mmHg] Intervention 16,34 -15,55 10,83 -8,56 

Kontrolle 10,95 -14,51 32,46 -13,43 

dBD [mmHg] Intervention 12,98 -9,55 12,15 -9,23 

Kontrolle 12,32 -7,73 33,08 -13,17 

Maximale Zu- und Abnahme der HR, des sBD und des dBD der Männer und Frauen der alten Kohorte 

(AK). Berechnet wurden die Differenzen der Stimulations- und Erholungsphase in Bezug zur Ausgangs-

phase. Die Phasen der Taktatmungen 6/min und 12/min wurden getrennt betrachtet. Anschließend wurden 

die Differenzwerte der Stimulations- und Erholungsphase der beiden Taktatmungen miteinander verglichen. 

Die Differenzwerte mit der maximalen Zu- und Abnahme wurden hier aufgetragen. 
 

Darüber hinaus wurde untersucht, wie viele Proband*innen im Verlauf der Messung eine Brady- 

oder Tachykardie sowie eine Hypo- oder Hypertonie entwickelten (siehe 2.12.2). Eine Bradykar-

die entwickelte eine Person aus der jungen und zwei Personen aus der alten Kohorte (Tabelle 

39). Die maximale Differenz zum Bradykardie-Grenzwert war 3/min. Eine tachykarde HR hatte 

keine Person. Ein hypotoner sBD war insgesamt bei zehn Personen messbar, davon gehörten 

acht Personen der jungen Kohorte an. Der niedrigste Wert war 87 mmHg. Eine Hypertonie war 

nur bei einem Probanden aus der älteren Kohorte nachweisbar. Mit 142 mmHg war der sBD 

jedoch nur geringfügig erhöht. Ein hypotoner dBD war im Messverlauf bei fünf Personen nach-

weisbar. Ein Proband gehörte dabei der älteren Kohorte an. Mit 49 mmHg war der geringste 

Wert um 11 mmHg niedriger als der Grenzwert 60 mmHg. Die Anzahl sowie die Werte der 

Proband*innen unter Kontrollbedingung, die im Sitzungsverlauf eine Brady- oder Tachykardie 

bzw. eine Hypo- oder Hypertonie entwickelten, waren ähnlich zu den hier aufgeführten Ergeb-

nissen unter Interventionsbedingung. 
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Tabelle 39: Grenzwertüberschreitung HR, sBD, dBD 

Parameter Grenzwert Kondition Alterskohorte Anzahl Max.              

Abweichung  

HR [
1

𝑚𝑖𝑛
] Tachykardie Intervention JK 0 - 

AK 0 - 

Kontrolle JK 0 - 

AK 0 - 

Bradykardie Intervention JK 1 3 

AK 2 1 

Kontrolle JK 1 2 

AK 2 6 

sBD [mmHg] Hypertonie Intervention JK 0 - 

AK 1 2 

Kontrolle JK 0 - 

AK 1 4 

Hypotonie Intervention JK 8 13 

AK 2 7 

Kontrolle JK 6 7 

AK 5 8 

dBD [mmHg] Hypertonie Intervention JK 0 - 

AK 0 - 

Kontrolle JK 0 - 

AK 1 4 

Hypotonie Intervention JK 4 11 

AK 1 2 

Kontrolle JK 6 3 

AK 2 4 

Anzahl und maximale Abweichung vom Grenzwert für Tachy-/ (100/min), Bradykardie (60/min),              

Hyper-/ (140 mmHg), Hypotonie (100 mmHg) des sBD sowie Hyper-/ (90 mmHg) und Hypotonie 

(60 mmHg) des dBD. Aufgelistet wurde die Mittelwerte der Stimulations- und Erholungsphase für die Takt-

atmungen 12/min und 6/min von denjenigen Probanden, die im Verlauf der Messsitzung die Grenzwerte 

überschritten. Werte wurden getrennt für die beiden Konditionen Intervention am Tragus und Kontrolle 

am Ohrläppchen angegeben. Innerhalb der Kondition wurde zwischen junger Kohorte (JK) und alter Ko-

horte (AK) differenziert. 
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3.6.2 Subjektive Empfindungen 

Mittels VAS wurden die Proband*innen gefragt, wie schmerzhaft für sie die Ohrstimulation war 

(siehe 2.10.3). Unter Interventionsbedingung gaben insgesamt 25 der 39 Proband*innen an, 

Schmerzen empfunden zu haben. Unter Kontrollbedingung waren es 24 Proband*innen. Der 

Mittelwert betrug 9 % unter Interventions- und 7 % unter Kontrollbedingung. Jeweils zwei Pro-

band*innen bei den beiden Konditionen hatten auf der VAS einen Wert über 45 % angegeben, 

nämlich 47 % und 56 % unter Interventions- sowie 52 % und 63 % unter Kontrollbedingung. 

Abgesehen von Schmerzen wurde darüber hinaus erfragt, ob die Proband*innen die Ohrstimu-

lation wahrgenommen hatten und wenn ja, mit welcher Empfindung die Wahrnehmung ver-

gleichbar war. Bei der Intervention gaben 26 Proband*innen an, die Stimulation am Tragus 

wahrgenommen zu haben, bei der Kontrolle haben 28 Proband*innen die Stimulation am Ohr-

läppchen wahrgenommen. Am häufigsten wurde die Stimulation bei den beiden Bedingungen 

als Kribbeln bezeichnet. Andere Empfindungen waren Ziehen, Stechen, Kitzeln, Rutschen der 

Elektrode und ein Wärmegefühl, welche ebenfalls bei beiden Bedingungen angegeben wurden. 

Je eine Testperson bei der Interventions- und der Kontrollbedingung hatte keine Angabe ge-

macht. 

Außerdem wurde erfragt, ob die Elektrode gestört hatte, welches bei der Intervention acht junge 

und drei alte Proband*innen bejahten. Ebenso bejahte dies ein alter Proband bei der Kontrolle. 

Ferner wurde erfragt, ob den Proband*innen während der Messsitzung unwohl wurde, welches 

von keiner Person bestätigt wurde. Eine Probandin aus der älteren Kohorte gab unter der In-

terventionsbedingung an, in der Nacht eine Migräneattacke entwickelt zu haben. 
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4 Diskussion 

4.1 Homogenität innerhalb der Kohorten 

Die Untersuchung auf einen Geschlechtsunterschied in der jungen und der alten Kohorte zeigte 

eine Homogenität bezüglich der Parameter Alter, BMI und HR. Ein Unterschied bestand beim 

sBD und dBD der jungen und der alten Kohorte. Dass Frauen häufig einen niedrigeren Blut-

druck haben als Männer ist jedoch bekannt. Auch ist weiterhin anzumerken, dass trotz des Ge-

schlechtsunterschieds die Mittelwerte der männlichen und der weiblichen Gruppe im Normbe-

reich lagen. Jede Testperson erhielt sowohl die Intervention am Tragus als auch die Kontrolle 

am Ohrläppchen, sodass der Einfluss von Störfaktoren reduziert wurde. Auch war die Reihen-

folge der beiden Konditionen randomisiert. So erhielten elf Proband*innen aus der jungen Ko-

horte und zehn Proband*innen aus der älteren Kohorte bei der ersten Messsitzung die Inter-

vention am Tragus. Dementsprechend begannen neun junge und neun alte Proband*innen mit 

der Kontrollmessung am Ohrläppchen. Aufgrund dieser Gleichverteilung wird eine Beeinflus-

sung durch die Messreihenfolge unwahrscheinlicher. 

4.2 TFM-Messung 

4.2.1 Stimulationseffekte 

Der Vergleich der tVNS am Tragus mit der Kontrolle am Ohrläppchen zeigte in der jungen 

Kohorte bei den rein parasympathischen Parametern (RMSSD, HF-HRV), bei den rein sympa-

thischen Parametern (SV, TPRI) und auch bei den Parametern, die sowohl durch Sympathikus 

als auch Parasympathikus beeinflusst werden (BRS, SDNN, HR), keinen signifikanten Unter-

schied. Dies gilt sowohl für die Taktatmung 12/min, also den Grundzustand des ANS, als auch 

auch für die Taktatmung 6/min, den Zustand größter parasympathischer Aktivität. Das gleiche 

Reaktionsmuster ließ sich auch in der alten Kohorte sowie in der Gesamtkohorte wiederfinden. 

Letztere wurde getestet, um das Vorhandensein auch kleinerer Differenzen darstellen zu kön-

nen. Werden die Parameter unter Interventionsbedingung graphisch betrachtet, lässt sich im 

Vergleich zur Ausgangsphase bei den meisten Parametern eine Veränderung im Sinne eines 

Anstiegs des Parasympathikotonus bzw. eines Abfalls des Sympathikotonus erahnen. Werden 

jedoch auch die zeitlichen Veränderungen unter Kontrollbedingung berücksichtigt, fallen hier 

die gleichen Reaktionsmuster auf. Beim LMM stieg unter der Interventionsbedingung lediglich 

in der Gesamtkohorte die BRS und die HF-HRV während der Taktatmung 6/min an. Ebenfalls 

stieg die BRS auch unter der Kontrollbedingung der alten Kohorte bei dieser Taktatmung an. 
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Warum die Signifikanz auch bei der Kontrollbedingung vorhanden war, ist fraglich. Da die BRS 

ein besonders sensitiver Parameter ist, könnte dieser Effekt möglicherweise durch den Abfall 

der anfänglichen Aufregung vor der Messung zu erklären sein. Bei der Interventionsbedingung 

mag dieser Entspannungseffekt möglicherweise durch die Clip-Elektrode am Tragus und das 

damit verbundene unangenehme Gefühl verhindert worden sein. Es machten nämlich elf Pro-

band*innen unter der Interventionsbedingung und nur ein Proband unter der Kontrollbedin-

gung die Angabe, dass die Elektrode gestört hatte. Berücksichtigt werden muss jedoch, dass es 

sich um eine explorative Forschung handelt und die Signifikanzen daher nicht für die multiple 

Testung korrigiert wurden und es daher nicht zu unterscheiden ist, wo es sich um reine Zufalls-

effekte und wo um reale Entspannungs- und/oder Stimulationseffekte handelte. 

Konträr erscheinen die Ergebnisse der vorliegenden Studie zunächst im Vergleich zu den Er-

gebnissen von Clancy et al. (2014). Diese stimulierten mit ähnlichen Parametern und konnten 

zwar ebenfalls keinen signifikanten Anstieg der HF-HRV als parasympathischen Parameter fest-

stellen, doch änderte sich signifikant der LF/HF-Quotient. Dies wurde als Verschiebung des 

sympathovagalen Gleichgewichts in die vagale Richtung interpretiert. Unterstützt wurde ihre 

Annahme durch die Ergebnisse der Mikroneurographie, welche zusätzlich zur Untersuchung 

der HRV-Parameter bei zehn Proband*innen unter Interventionsbedingung durchgeführt 

wurde. Mit dieser Methode wird die muskuläre sympathische Nervenaktivität (MSNA) gemes-

sen. Die MSNA führt durch Innervation des Gefäßbetts zu einer Vasokonstriktion und trägt 

unter Ruhebedingungen daher maßgeblich zum TPR bei (Delius et al. 1972; Vallbo 2018). Auf-

gezeichnet wurden die Frequenz und die Inzidenz der Bursts; letztere, um den Einfluss der HR 

zu minimieren (Clancy et al. 2014). Beide Parameter nahmen signifikant ab. Vor dieser Unter-

suchung wurde, wenn auch mit niedrigerer Frequenz und Pulsweite, eine Vorstudie durchge-

führt, die in der Gesamtkohorte keine Signifikanz ergab. Es zeigte sich aber, dass die Hälfte der 

Proband*innen mit einer signifikanten Reduktion des LF/HF-Quotienten reagierten und diese 

Proband*innen einen höheren Ausgangswert des LF/HF-Quotienten aufwiesen, also eine Ver-

schiebung des Gleichgewichts in die sympathische Richtung. Aufgrund dieser Beobachtung 

postulierten Clancy et al. (2014), dass es Responder und Non-Responder gibt und diese anhand 

des Ausgangswerts zu unterscheiden sind. Bestärkt wurde ihre Hypothese erneut durch die Er-

gebnisse der Mikroneurographie. Bei genauer Betrachtung der Gesamtgruppe fiel nämlich auf, 

dass nur acht der zehn Proband*innen mit einer Reduktion der MSNA reagierten und diese die 

gleichen Personen waren, bei denen eine Abnahme des LF/HF-Quotienten verzeichnet wurde. 

Doch die Verwendung des Quotieten als Marker der sympathovagalen Balance ist sehr umstrit-

ten (Billman 2013). So ist beispielsweise nicht klar, inwiefern auch die Aktivität des Parasympa-
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thikus die LF-HRV beeinflusst (Malik et al. 1996). Ferner ist an dieser Hypothese fraglich, wa-

rum sich die Verschiebung des sympathovagalen Gleichgewichts nicht auch in der HR wider-

spiegelte. Entgegen der Erwartung hatten nämlich gerade die Non-Responder einen höheren 

Ausgangswert der HR und auch die Mittelwerte der in der vorliegenden Studie untersuchten 

Proband*innen waren höher als die der Responder bei Clancy et al. (2014). Ebenfalls ist anzu-

merken, dass sich die HR in der Hauptstudie nicht nur unter der Interventionsbedingung signi-

fikant verringerte, sondern auch unter der Kontrollbedingung, bei der eine stromfreie Stimula-

tion stattfand (Clancy et al. 2014). Somit hatte sich auch bei dieser Bedingung der Vagotonus 

erhöht bzw. der Sympathikotonus verringert. Im LF/HF-Quotienten spiegelte sich die Verän-

derung allerdings nicht wider (Clancy et al. 2014). In Bezug auf die Mikroneurographie ist zu 

bedenken, dass nur bei der Interventionsbedingung diese Untersuchungsmethode angewendet 

wurde. Da der Strom der tVNS aber auch Wahrnehmungen auslösen kann, könnten auch diese 

das Ergebnis beeinflusst haben (Antonino et al. 2017). Somit lässt der Versuchsaufbau keinen 

Rückschluss darüber zu, ob die Abnahme der MSNA auf die tVNS zurückzuführen ist oder 

vielmehr auf einem anderen Effekt wie beispielsweise einem Entspannungseffekt beruht bzw. 

von diesem mitgetragen wird. Außerdem handelt es sich bei den zehn Testpersonen um eine 

kleine Untersuchungseinheit, sodass auch ein Fehler 1. Art möglich ist. Ebenfalls zu berück-

sichtigen ist, dass die MSNA im Ruhezustand intraindividuell sehr konstant ist, interindividuell 

jedoch starke Variationen aufweist (Sundlöf und Wallin 1977). So wurden die Daten bei Clancy 

et al. (2014) zwar bereits normalisiert, doch bei einer Untersuchungseinheit von nur zehn Per-

sonen ist die Beeinflussung dieses Störfaktors nicht gänzlich auszuschließen. Bei einer weiteren 

Studie bei 13 jungen Männern bewirkte die tVNS eine Zunahme der BRS und eine geringe, aber 

signifikante Abnahme der HR, welches mit einer Aktivitätssteigerung des Parasympathikus bzw. 

einer -abnahme des Sympathikus zu vereinbaren ist (Antonino et al. 2017). Der rein parasym-

pathische Parameter HF-HRV veränderte sich auch in dieser Studie nicht signifikant. Bei den 

beiden Kontrollbedingungen, bei denen entweder eine tVNS am Ohrläppchen oder eine strom-

freie Stimulation am Tragus stattfand, veränderten sich diese Parameter nicht. Daher deuten die 

Ergebnisse darauf hin, dass die Veränderungen durch die tVNS am Tragus bedingt wurden 

(Antonino et al. 2017). Allerdings wurde darauf hingewiesen, dass die Stichprobe mit 13 Pro-

banden klein war (Antonino et al. 2017). Im Hinblick auf die Untersuchung älterer Proband*in-

nen wurden von Clancy et al. (2014) und Antonino et al. (2017) postuliert, dass die tVNS in 

dieser Kohorte besonders effektiv sein müsste, da Altern mit einer Verschiebung des autono-

men Gleichgewichts in die sympathische Richtung assoziiert sei. Passend mit dieser Hypothese 

bewirkte die tVNS bei einer Kohorte von 51 Proband*innen ab 55 Jahren eine signifikante 



Diskussion 88 

  

Zunahme der parasympathischen Parameter RMSSD, pNN50 (dem Prozentsatz aufeinander-

folgender RR-Intervalle, die mehr als 50 ms voneinander abweichen) und SD1 (Standardabwei-

chung der Punktabstände zum Querdurchmesser, nicht linearer Parameter der HRV) 

(Bretherton et al. 2019). Im Gegensatz dazu veränderte sich die HF-HRV jedoch nicht. Bei den 

Parametern, die durch die beiden Arme des ANS beeinflusst werden, kam es zu einer signifi-

kanten Zunahme des mittleren RR-Intervalls, der SDNN, der BRS und der Standardabweichung 

der Punktabstände zum Längsdurchmesser, welcher ein nicht linearer Parameter der HRV ist. 

Der LF/HF-Quotient, der im Einklang mit den Studienergebnissen von Clancy et al. (2014) 

abnehmen müsste, änderte sich jedoch nicht. Dennoch legt die Zusammenschau dieser Ergeb-

nisse nahe, dass es in dieser Studie zu einer Steigerung des Parasympathikus und möglicherweise 

auch zu einer Reduktion des Sympathikus kam (Bretherton et al. 2019). Da es bei dieser Studie 

jedoch keine Kontrollbedingung gab, bleibt es offen, ob die Veränderungen durch die tVNS 

oder vielmehr durch einen Entspannungseffekt im Verlauf der Messsitzung ausgelöst oder mit-

bedingt worden sind. Bei der im Vorfeld durchgeführten Cross-over-Studie wurde zumal nur 

bei 14 Proband*innen von einer signifikanten Zunahme der BRS unter Interventionsbedingung 

im Vergleich zur Kontrollbedingung sowie von einer Abnahme der LF/HF-Quotienten von 

mehr als 20 % bei vier Testpersonen unter Interventionsbedingung berichtet (Bretherton et al. 

2019). Ob sich die anderen aufgezeichneten HRV-Parameter ebenfalls bei der Interventionsbe-

dingung veränderten oder sich entgegen der Hypothese auch Veränderungen bei der Kontroll-

bedingung zeigten, bleibt hingegen unklar. De Couck et al. (2017) untersuchten in einer rando-

misierten Cross-over-Studie 30 Proband*innen und führten eine Intervention am linken und 

rechten Ohr sowie eine Kontrolluntersuchung ohne Strom durch. Aufgezeichnet wurden 

RMSSD, LF-HRV, HF-HRV, LF/HF-Quotient und SDNN. Die parasympathischen Parameter 

änderten sich nicht und auch der Quotient zeigte keine Veränderung. Bei Berücksichtigung der 

Hypothese von Clancy et al. (2014) scheint dieses Ergebnis verwunderlich, da der hier gemes-

sene Ausgangswert des LF/HF-Quotienten sich im Bereich der Responder befand. Die Stimu-

lationszeit betrug bei De Couck et al. (2017) nur 10 min, während bei den vorherigen Studien 

jeweils 15 min stimuliert wurde (Clancy et al. 2014; Antonino et al. 2017; Bretherton et al. 2019). 

Daher lässt sich jetzt argumentieren, dass eine Stimulation mit einer Dauer von 10 min nur eine 

geringe, aber nicht signifikante Veränderung bewirkte und die folgende Auswaschzeit von 5 min 

nicht ausreichte, um in den Bereich der Responder zurückzukehren. Ein Carryover-Effekt 

konnte zumal nicht ausgeschlossen werden (De Couck et al. 2017). Dieser Erklärungsansatz 

erscheint jedoch sehr spekulativ und äußerst fragwürdig bei Berücksichtigung der zweiten Studie 

dieser Arbeitsgruppe. Bei dieser wurde lediglich am rechten Ohr stimuliert und ein signifikantes 
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Ergebnis war weder nach 5 min noch nach 35 min oder 60 min nachzuweisen. Auch die signi-

fikante Zunahme der SDNN, die bei der ersten Studie am rechten Ohr nachgewiesen wurde, 

war jetzt nicht mehr signifikant, weshalb ein Zufallsergebnis in Betracht gezogen wurde. Als 

Fazit wurde gezogen, dass die tVNS keinen eindeutigen Effekt auf das ANS zeigen konnte (De 

Couck et al. 2017). Allerdings war die Stromstärke, die im Mittel 0,7 mA betrug, deutlich gerin-

ger als bei den zuvor aufgeführten Studien. Ein ähnliches Stimulationsprotokoll fand bei Gau-

they et al. (2020) Anwendung. So wurden auch hier mehrere Stimulationen durchgeführt, jedoch 

nicht mit unterschiedlichen Stimulationsorten, sondern unterschiedlichen Stimulationsfrequen-

zen. Ebenfalls wurde eine Kontrolluntersuchung am Ohrläppchen durchgeführt. Die Stromin-

tensität lag im Mittel bei 1,5 bis 5,5 mA und war damit etwas höher. Auch war die Auswaschzeit 

mit 15 min dreimal so lang wie bei der Studie von De Couck et al. (2017). Dennoch veränderten 

sich die aufgezeichneten Parameter HR, RMSSD, SDNN, LF-HRV, HF-HRV, LF/HF-Quoti-

ent, sBD, dBD und mittlerer arterieller BD im Vergleich zur Kontrolle am Ohrläppchen nicht. 

Nur bei der tVNS der Cymba mit 5 Hz stieg der LF/HF-Quotient unerwartet an, welches von 

den Autoren jedoch als möglicherweise physiologisch bedeutungslos interpretiert wurde. Dar-

über hinaus untersuchten Gauthey et al. (2020) auch mittels Mikroneurographie. Nach eigenen 

Angaben ist dies die erste Cross-over-Studie mit randomisierten Stimulationsfrequenzen, die 

den sympathischen Effekt der tVNS mit dieser Methode im Vergleich zur aktiven Kontrolle 

untersuchte. Es zeigte sich eine signifikante Abnahme der Burstfrequenz. Dabei unterschied 

sich die Abnahme bei der Interventionsstimulation jedoch nicht von der Abnahme bei der Kon-

trollstimulation. Die Aktivität der MSNA, das Produkt aus Burstfrequenz und mittlerer 

Burstamplitude, veränderte sich nicht signifikant, auch wenn graphisch bei der Interventions- 

sowie Kontrollstimulation eine Abnahme sichtbar wurde. Somit konnte auch diese Studie nicht 

eindeutig zeigen, dass die tVNS das ANS beeinflusst (Gauthey et al. 2020). Da die Veränderung 

der Burstfrequenz bei der Interventions- sowie der Kontrollbedingung zu beobachten war, ist 

als potenzielle Ursache ein Entspannungseffekt zu vermuten. Anders als bei Clancy et al. (2014), 

die lediglich untersuchten, bei welchen Personen sowohl eine Abnahme des LF/HF-Quotienten 

als auch der MSNA auftrat, korrelierten Gauthey et al. (2020) die MSNA-Aktivität mit RMSSD, 

SDNN sowie mit dem LF/HF-Quotienten. Eine Korrelation war nicht nachzuweisen, weshalb 

sie auf das komplexe Zusammenspiel zwischen dem kardialen autonomen System und dem pe-

ripher sympathischen System verwiesen. Vor der Durchführung einer orthostatischen Stressre-

aktion untersuchten Tobaldini et al. (2019) den Effekt der tVNS in Ruhebedingung bei 13 Ver-

suchspersonen. Hier ließ sich eine signifikante Abnahme des Sympathikotonus in Form der 

kardialen und peripheren sympathischen Aktivität nachweisen. Untersucht wurde mittels sym-

bolischer Analyse, welches eine nicht lineare Methode bei der HRV-Untersuchung darstellt. Auf 
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eine Korrelation zu anderen HRV-Parametern, die mithilfe der Spektralanalyse untersucht wur-

den, wurde in dieser Studie leider nicht getestet. Es gilt jedoch festzuhalten, dass sich letzte nicht 

veränderten. Eine entsprechende Untersuchung der Kontrollgruppe fand nicht statt. Bei der 

Studie von Borges et al. (2019) erhielten 60 Sportstudierende die tVNS an der Cymba Conchae 

und die Kontrolluntersuchung am Ohrläppchen. Bei beiden Konditionen stieg die RMSSD sig-

nifikant an. Da davon ausgegangen wird, dass das Ohrläppchen nicht vom N. vagus innerviert 

wird, erscheinen auch andere Ursachen wie ein Placeboeffekt anstelle der tVNS möglich (Borges 

et al. 2019). Ebenso denkbar wäre ein Entspannungseffekt beispielsweise durch einen Abfall 

der anfänglichen Aufregung. Einen ähnlichen Rückschluss, von den Autoren als Gewöhnungs-

effekt bezeichnet, ließ auch die Studie von Ventura-Bort et al. (2018) zu, denn hier wurde unter 

Interventions- und Kontrollbedingung die Abnahme der HR über die Zeit beobachtet. Badran 

et al. (2018) führten eine sehr kurze tVNS für 1 min bei 15 Proband*innen durch und verwen-

deten dabei unterschiedliche Stimulationsfrequenzen und Pulsweiten. Sowohl bei der Interven-

tion am Tragus als auch bei der Kontrolle am Ohrläppchen kam es bei den meisten Stimulati-

onsparametern zu einer Abnahme der HR, die teilweise bei der Kontrolluntersuchung sogar 

signifikant stärker ausgeprägt war. Ein eindeutiges Fazit, dass die Effekte allein auf der tVNS 

beruhen, ist nicht möglich, welches als Limitation angeführt wurde (Badran et al. 2018). Alter-

nativ wäre auch hier prinzipiell ein Entspannungseffekt denkbar. Doch das Zutreffen dieser 

These erscheint fraglich, wenn man bedenkt, dass bei jedem Sitzungstermin neun Stimulationen 

durchgeführt wurden und es bei den meisten Stimulationen zu einer Abnahme zu der vor jeder 

Stimulation aufgezeichneten Ausgangsphase kam (Badran et al. 2018). Wird weiter angenom-

men, dass das Ohrläppchen nicht vom N. vagus innerviert wird, wäre ein Placeboeffekt als 

mögliche Ursache zu erwägen. Bei der Folgeuntersuchung wurden die beiden Parameterkombi-

nationen wiederholt gemessen, die die größten Unterschiede im Vergleich zur Kontrolle er-

brachten. Hier zeigte nur noch eine Kombination einen signifikanten Unterschied an. Ferner ist 

anzumerken, dass die absoluten Veränderungen teilweise um mehr als das Doppelte von den 

Veränderungen der ersten Untersuchung abwichen. Zudem war die Untersuchungsgruppe mit 

15 bzw. 20 Proband*innen klein (Badran et al. 2018). Somit ist auch ein Fehler 1. Art nicht 

auszuschließen. Die wahre Ursache dieses Ergebnisses lässt sich an dieser Stelle nicht klären. Es 

gilt jedoch festzuhalten, dass das Zurückführen der Veränderungen (allein) auf die tVNS erneut 

zweifelhaft erscheint. Warren et al. (2019) kombinierten die tVNS mit der Bearbeitung von 

Reizdiskriminationsaufgaben und untersuchten den Effekt der tVNS u. a. auf die Biomarker: -

Amylase im Speichel, Speichelcortisol und Pupillendurchmesser. Die Konzentration der Spei-

chelamylase stieg bei der tVNS signifikant an. Bei der Kontrollstimulation hingegen war der 
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Anstieg nicht signifikant. Jedoch kam es hier zu einer signifikanten Abnahme der Kortisolkon-

zentration. Der Pupillendurchmesser veränderte sich in beiden Gruppen nicht. Auch bei der 

Studie von Ventura-Bort et al. (2018) war die tVNS mit Reizdiskriminationsaufgaben kombi-

niert. Aufgezeichnet wurde der Effekt u.a. auf -Amylase im Speichel, deren Konzentration 

während der tVNS signifikant anstieg. Unter der Kontrollbedingung war der Anstieg wie auch 

bei dem vorherigen Experiment nicht signifikant. Ein signifikanter Unterschied zwischen Inter-

ventions- und Kontrollbedingung bestand nicht. Somit ist festzuhalten, dass die Veränderung 

einiger Parameter auf eine Steigerung des Sympathikotonus unter tVNS hindeuten (Ventura-

Bort et al. 2018; Warren et al. 2019). Da jedoch kein Unterschied zur Kontrollbedingung be-

stand, ist es auch hier nicht möglich, die Veränderung eindeutig auf die tVNS zurückzuführen. 

Eine mögliche Ursache des Anstiegs ist die Bearbeitung der Reizdiskriminationsaufgaben, denn 

bei den oben aufgeführten Studien, bei denen die Stimulation unter Ruhebedingungen durch-

geführt wurde, nahm der Sympathikotonus ab. Bei der Studie von Ventura-Bort et al. (2018) 

konnte gezeigt werden, dass zwei der neun untersuchten Nebenwirkungen (Brennen unter der 

Elektrode und Hautirritation) bei der Interventionsbedingung stärker ausgeprägt waren als bei 

der Kontrollbedingung. Daher wäre es ebenfalls denkbar, dass etwas stärkere Begleiterschei-

nungen bei der Stimulation der Cymba den Sympathikotonus in den beiden Studien erhöht ha-

ben könnte. Diese These wurde von Ventura-Bort et al. (2018) mittels Korrelation untersucht. 

Ein Zusammenhang konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. Ein weiterer möglicher Stör-

faktor ist die geringe Proband*innenanzahl, welches Burger et al. (2020a) kritisierten. Aufgrund 

dessen untersuchten sie den Pupillendurchmesser bei 110 gesunden Proband*innen, also einer 

deutlich größeren Stichprobe. Die tVNS wurde mit einer Aufmerksamkeitsblinzel-Aufgabe 

kombiniert. Der Versuchsaufbau bezweckte eine signifikante Abnahme des Pupillendurchmes-

sers. Ein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollbedingung bestand 

nicht. 

Studien, die die tVNS mit einer langsamen Taktatmung kombinierten, gibt es bislang nur drei. 

Bisher bekannt ist dabei nur eine, die die kombinierte Wirkung bei gesunden Proband*innen 

unabhängig von der Atemphase untersuchte (Szulczewski 2022). Bei dieser Studie wurde die 

tVNS mit einer Taktatmung von 0,1 Hz gekoppelt. Bei der Kontrolluntersuchung atmeten die 

Proband*innen in ihrer spontanen Atemfrequenz. Stimuliert wurde dabei am Ohrläppchen. Die 

Intervention führte im Vergleich zur Kontrolle zu einer signifikanten Zunahme des kardialen 

vagalen Tonus, gemessen mittels Phasenshift-Demodulation (Frøkjær et al. 2016). Da bei der 

Kontrollbedingung allerdings nicht mit einer Atemfrequenz von 0,1 Hz atmete, lässt der Ver-

suchsaufbau keinen Rückschluss zu, ob dieser Effekt darauf beruht, dass die langsame Taktat-
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mung den Parasympathikotonus erhöht und somit eine zusätzliche Wirkung der tVNS erst er-

möglicht oder alternativ der Effekt allein auf die Taktatmung oder die tVNS zurückzuführen ist 

(Szulczewski 2022). Dass der signifikante Unterschied allein auf die tVNS zurückzuführen ist, 

erscheint in Anbetracht unserer Ergebnisse aber äußert unwahrscheinlich. Der graphische Ver-

gleich der RMSSD-Ausgangswerte zwischen Taktatmung 12/min und 6/min, insbesondere der 

jungen Kohorte, zeigte nämlich deutliche Unterschiede auf. Diese Beobachtung wirft im Hin-

blick auf die Hypothese, dass nur diejenigen Personen auf die tVNS reagieren, deren autonomes 

Gleichgewicht in die sympathische Richtung verschoben ist (Clancy et al. 2014), weitere Fragen 

auf. Unter den Annahmen, dass der vagale Tonus nicht ins Unendliche zu steigern ist, und 

unsere Kohorte bereits einen hohen Parasympathikotonus hatte, scheint es verwunderlich, wa-

rum gerade die Kohorte auf die Taktatmung, aber nicht auf die tVNS reagierte. Ein potenzieller 

Erklärungsansatz wäre, dass das Ansprechen auf die tVNS nur bis zu einem bestimmten Niveau 

des Parasympathikotonus möglich ist. Oberhalb dieses Levels ist es der tVNS, im Unterschied 

zu anderen Techniken wie der Taktatmung dann nicht mehr möglich, den Parasympathikotonus 

zu steigern. Ob diese Überlegung zutrifft, bleibt hier aber rein hypothetisch und muss in zu-

künftigen Studien weiter untersucht werden. 

Zusammenfassend lässt sich somit sagen, dass einzelne überwiegend sehr kleine tVNS-Studien 

Effekte nachweisen konnten. Vielen Studien war es aber nicht möglich zu zeigen, dass die Ef-

fekte allein auf die tVNS zurückzuführen sind. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie 

die Metaanalyse von Wolf et al. (2021) geben Hinweis darauf, dass die tVNS bei gesunden Pro-

band*innen keinen Effekt auf parasympathische Parameter ausübt. Berücksichtigt wurden in 

dieser Metaanalyse 16 Studien, die den Effekt der tVNS bei gesunden Proband*innen mit einer 

Kontrolluntersuchung verglichen. Darunter waren auch Studien, deren primärer Endpunkt 

nicht die HRV-Untersuchung war, welches eine Beeinflussung durch einen Publikationsbias 

vermeiden sollte. Ferner lässt die Zusammenschau die Schlussfolgerung zu, dass die tVNS ver-

mutlich auch nicht diejenigen Parameter verändert, die sowohl vom Parasympathikus als auch 

vom Sympathikus, sowie Parameter, die allein vom Sympathikus beeinflusst werden. Dennoch 

ist zu berücksichtigen, dass die Biomarker -Amylase im Speichel, Speichelcortisol und Pupil-

lendurchmesser nicht allein durch das noradrenerge System beeinflusst werden, sondern auch 

durch andere neuromodulatorische und hormonelle Effekte (Warren et al. 2019). Wie bereits 

auch Gauthey et al. (2020) forderten, ist somit der Appell an zukünftige Studien, den Effekt der 

tVNS auf rein sympathische Parameter wie die MSNA oder, wie in der hier vorliegenden Studie 

betrachtet, auf SV und TPRI weiter zu untersuchen. 
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4.2.2 Nach- und Gesamteffekte 

Neben dem unmittelbaren Stimulationseffekt wurde in der vorliegenden Studie auch überprüft, 

ob die tVNS eine längerfristige Wirkung auf parasympathische und sympathische Parameter 

ausübt. Dazu wurden die gleichen Parameter untersucht, die auch beim Stimulationseffekt be-

trachtet wurden. Der Zeitraum zwischen Ende der tVNS und der Taktatmung, in der die Para-

meter für die Analyse des Nach- und Gesamteffekts aufgezeichnet wurden, betrug etwa 20 min. 

Der Vergleich der Interventions- mit der Kontrollgruppe zur Untersuchung auf einen Nachef-

fekt ergab bei der Taktatmung 12/min eine signifikante Abnahme des SV mit einem p-Wert 

von 0,035 in der Gesamtkohorte. In der jungen Kohorte zeigte sich mit einem p-Wert von 0,064 

eine Abnahmetendenz. In der alten Kohorte war hingegen keine Signifikanz nachzuweisen. Bei 

der Betrachtung der Veränderungen innerhalb der Konditionen wurde ein signifikanter Nach-

effekt lediglich bei der jungen Kohorte unter Interventionsbedingung ersichtlich. Auch die gra-

phische Betrachtung unterstützt die Annahme, dass die Signifikanz in der Gesamtkohorte v. a. 

durch die Veränderungen der jungen Kohorte unter Interventionsbedingung getragen wurde. 

Bei der Taktatmung 6/min traten keine signifikanten Veränderungen des SV auf. Ebenso waren 

keine Signifikanzen bei der Analyse des TPRI nachzuweisen. Bei letzterem Parameter waren 

auch graphisch kaum Veränderungen sichtbar. Mit Hilfe des physiologischen Modells sind diese 

Veränderungen nicht erklärbar. Denn kommt es zu einer Abnahme des Sympathikotonus im 

Sinne eines Entspannungseffekts, nimmt nicht nur das SV als ß-adrenerger Parameter ab, son-

dern auch der TPRI als -adrenerger Parameter. Bei der genaueren Betrachtung der SV-Verän-

derungen der einzelnen Proband*innen fallen zudem deutliche Schwankungen in kurzer Zeit 

auf, z. T. von 50 ml. Insbesondere sind diese Veränderungen bei der jungen Kohorte unter In-

terventionsbedingung zu finden. Auch lässt die genaue Betrachtung im Zeitverlauf keinen Zu-

sammenhang mit der tVNS erkennen. Somit geben die Beobachtungen Hinweis darauf, dass 

das signifikante Ergebnis wahrscheinlich auf einen Messfehler zurückzuführen ist. Auf die mög-

lichen Ursachen der Fehlermessung wird im Verlauf vertieft eingegangen (siehe 4.6.2). Bei den 

parasympathischen und gemischt sympathovagalen Parametern war ein signifikanter Unter-

schied hinsichtlich eines Nacheffekts zwischen Interventions- und Kontrollbedingung in junger 

und alter Kohorte sowie in der Gesamtkohorte erneut nicht vorhanden. Werden die Parameter 

graphisch betrachtet, so ist bei den meisten Parametern eine Veränderung im Sinne einer Ver-

schiebung des sympathovagalen Gleichgewichts in die vagale Richtung zu beobachten. Signifi-

kant war jedoch lediglich der Anstieg der BRS der jungen Kohorte unter Kontrollbedingung 

während der Taktatmung 6/min. Ein anderes Reaktionsmuster ist bei der Visualisierung der 

HF-HRV zu erkennen, denn hier kam es meist zu einer Abnahme, v. a. bei der Interventions-

bedingung. In der alten Kohorte war die Abnahme während der Taktatmung 6/min und bei der 
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Gesamtkohorte sogar bei beiden Rhythmen der Taktatmung signifikant. Hierauf wird weiter 

unten genauer eingegangen. Ein Gesamteffekt war beim Vergleich zwischen Interventions- und 

Kontrollbedingung in allen Kohorten nicht zu finden. Beim Vergleich innerhalb der Konditio-

nen wurden einzelne signifikante Verschiebungen des sympathovagalen Gleichgewichts in die 

vagale Richtung sichtbar, welche bei allen Kohorten insbesondere bei der BRS während der 

Taktatmung 6/min erkennbar wurden. Wie auch beim Nacheffekt bestanden diese Verände-

rungen jedoch sowohl unter Interventions- als auch unter Kontrollbedingung. 

Nach der signifikanten Abnahme des LF/HF-Quotienten und des Sympathikotonus, gemessen 

mittels Mikroneurographie, bei der Studie von Clancy et al. (2014) war graphisch eine Zunahme 

dieses Parameters zu beobachten, bei der Untersuchung von Antonino et al. (2017) war die 

Zunahme des LF/HF-Quotienten im Vergleich zur Stimulationsphase sogar signifikant und 

ging über den Ausgangswert hinaus. Auch die bei der Stimulation signifikant veränderten Para-

meter HR und BRS näherten sich dem Ausgangswert an, blieben im Unterschied zum LF/HF-

Quotienten aber unterhalb des Ausgangsniveaus. Clancy et al. (2014) deuteten die Ergebnisse 

mit Hinblick auf den Stimulationseffekt (siehe 4.2.1) als anhaltendende Verschiebung des sym-

pathovagalen Gleichgewichts in die vagale Richtung, welches auch mit den Ergebnissen der 

BRS und der HR von Antonino et al. (2017) zu vereinbaren ist. Im Hinblick auf die untersuchte 

Kontrollbedingung sind die graphischen Unterschiede allerdings gering ausgeprägt. Insbeson-

dere sind die Unterschiede der HR bei der Studie von Antonino et al. (2017) marginal, weshalb 

sich die Frage nach der physiologischen Relevanz dieses Nacheffekts stellt. Auch fallen bei der 

graphischen Betrachtung der HR und BRS die gleichen Reaktionsmuster bei der Interventions- 

und Kontrollbedingung auf: erst einer Verschiebung in die vagale Richtung, dann in die sympa-

thische. An dieser Stelle seien die graphischen Veränderungen des LF/HF-Quotienten einmal 

ausgeklammert, da der physiologische Zusammenhang dieses Parameters fraglich ist (Billman 

2013). Aufgrund dieser Beobachtung stellt sich die Frage, ob die Veränderungen auf der tVNS 

basieren oder aber durch andere Mechanismen verursacht bzw. mitbedingt wurden. Eine mög-

liche Erklärung ist, dass sich die Proband*innen nach der Entspannung in der Mitte der Mess-

sitzung, in der sie nur ruhig saßen, sich nun zum Ende der Messsitzung mit dem Aufbruch und 

den danach zu erledigenden Aufgaben beschäftigten. Ebenfalls wäre eine Interpretation im 

Sinne eines Placeboeffekts denkbar. So würde die Elektrode am Ohr mit einer Entspannung 

assoziiert werden, ihr Entfernen mit dem Ende einer positiven Wirkung. Die Veränderungen 

der autonomen Parameter bei der Interventionsbedingung von Bretherton et al. (2019) zeigten 

nicht so ein einheitliches Bild. So stagnierten die rein parasympathischen Parameter RMSSD, 

pNN50 und SD1, während die HF-HRV weiter zunahm und im Vergleich zum Ausgangswert 
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erst in dieser Untersuchungsphase signifikant wurde. Ebenso stiegen die gemischt sympathova-

galen Parameter mittleres RR-Intervall und SDNN weiter an, welches als Verschiebung des 

sympathovagalen Gleichgewichts in die vagale Richtung zu interpretieren ist. Eine gegensätzli-

che Interpretation lässt die Abnahme der BRS zu. Weiter ist zu erwähnen, dass anders als die 

absolute HF-HRV die normierte HF-HRV abnahm. Der letztgenannte Parameter gilt zwar als 

Marker des parasympathischen Systems, doch spiegeln sich in diesem auch Veränderungen des 

Sympathikus wider (siehe 2.5). Unter diesem Gesichtspunkt sind auch die Veränderungen der 

vorliegenden Studie zu interpretieren, die somit nicht zwangsläufig im Gegensatz zu den Ver-

änderungen der RMSSD stehen. Die Zusammenschau der Ergebnisse aus der Studie von 

Bretherton et al. (2019) lässt somit keinen Rückschluss darüber zu, ob sich das autonome 

Gleichgewicht in der Erholungsphase mehr in die vagale oder mehr in die sympathische Rich-

tung verschob. Was sich aus dem Vergleich der Zahlenwerte jedoch herauskristallisieren lässt, 

ist erstens, dass die Veränderungen gegenüber der Stimulationsphase gering waren, und zwei-

tens, dass im Vergleich zur Ausgangsphase weiterhin eine vagale Verschiebung vorlag. So sind 

die Ergebnisse konsistent mit der von ihnen eingangs formulierten Hypothese von einer tem-

porären Verbesserung der autonomen Funktion (Bretherton et al. 2019). Wie oben bereits er-

wähnt untersuchten Gauthey et al. (2020) den Effekt der tVNS im Vergleich zur aktiven Kon-

trolle am Ohrläppchen. Entsprechend den Veränderungen in der Stimulationsphase waren auch 

die Effekte in der Erholungsphase mit denen der Kontrollgruppe vergleichbar. Auch lässt sich 

aus der graphischen Darstellung der Ergebnisse nicht entnehmen, ob in Bezug auf die Stimula-

tionsphase eher eine Verschiebung in die vagale oder in die sympathische Richtung stattfand. 

Es ist jedoch zu erkennen, dass die Veränderungen nur marginal waren. Unter Berücksichtigung 

der Stimulationsphase lautete daher das Fazit, dass ein eindeutiger Effekt der tVNS auf HRV-

Parameter und der Mikroneurographie im Vergleich zur aktiven Kontrolle nicht zu verzeichnen 

war (Gauthey et al. 2020). Bei der Interpretation ist allerdings zu berücksichtigen, dass alle Sti-

mulationen hintereinander stattfanden. Somit ist zum einen ein Carryover-Effekt nicht ausge-

schlossen (Gauthey et al. 2020). Zum anderen können durch die Randomisierung auch keine 

Entspannungseffekte, die beispielsweise nur am Anfang der Messsitzung auftreten, oder Ef-

fekte, die möglicherweise auf die Beendigung der Messsitzung zurückzuführen sind, zur Dar-

stellung kommen. Mit Hinblick auf die Studie von Antonino et al. (2017) ist dies ein potenzieller 

Erklärungsansatz für die unterschiedlichen Reaktionsschemata. Als letztes sei noch die Studie 

von Badran et al. (2018) genannt. Nach Reduktion der HR in der 60 sekundenlangen Stimulati-

onsphase stieg der Parameter in den ersten 30 s der Erholungsphase an, in den anschließenden 

30 s kehrte die HR zum Ausgangswert zurück. Interpretiert wurden die Veränderungen als 

Rebound: die tVNS aktivierte den N. vagus und verschob das Gleichgewicht des ANS in die 
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vagale Richtung. Mit Beendigung fiel der Stimulus weg, wodurch das Gleichgewicht wieder in 

die sympathische Richtung kippen konnte. Fraglich ist jedoch, warum ein Rebound auch bei der 

Kontrollstimulation zu beobachten war, wenn doch davon ausgegangen wird, dass die Stelle 

nicht vom N. vagus innerviert wird (Badran et al. 2018). Zwar war dieser Rebound am Ohrläpp-

chen immer größer, teils auch signifikant größer, und hielt auch etwas länger an als am Tragus, 

was möglicherweise auf eine größere und langanhaltendere parasympathische Aktivität an letz-

terer Stelle zurückzuführen ist (Badran et al. 2018), doch bleibt die Frage, warum überhaupt am 

Ohrläppchen eine Reaktion auftrat. Mögliche Erklärungsansätze sind einerseits eine Innervation 

des Ohrläppens entgegen der Erwartung (Badran et al. 2018), andererseits auch ein Placeboef-

fekt durch den Wegfall der Stimulationswahrnehmung. Dennoch bleibt durch die letzte These 

die Ursache des verstärkten Rebounds am Ohrläppchen weiterhin ungeklärt. Weiterhin ist an-

zuführen, dass bei der Wiederholungsstudie mit nur zwei Parameterkombinationen der signifi-

kante Unterschied des Rebounds nicht mehr bestehen blieb. Somit ist festzuhalten, dass die 

Studie zwar einige Fragen aufwirft, aber dennoch die Schlussfolgerung einer nicht längerfristi-

gen Verschiebung des autonomen Gleichgewichts zulässt. Nach einer Minute kehrte die HR 

nämlich wieder zum Ausgangswert zurück (Badran et al. 2018). 

Abschließend ist festzuhalten, dass die derzeitige Datenlage kein eindeutiges Fazit über einen 

längerfristigen Effekt der tVNS zulässt. So blieb der Effekt entweder mehr oder weniger auf 

Stimulationsniveau, kehrte in die Richtung des Ausgangswerts zurück oder erreichte diesen. Be-

obachtet werden konnte dies für die parasympathischen, die gemischt sympathovagalen sowie 

die rein sympathischen Parameter, welches abgesehen vom SV auch mit den Ergebnissen der 

vorliegenden Studie übereinstimmt. Insbesondere waren bei den zitierten Studien auch dann 

keine signifikanten Veränderungen des ANS in der Erholungsphase im Vergleich zur aktiven 

Kontrolle zu beobachten, wenn die tVNS auch keine in der Stimulationsphase bewirkte. Ferner 

ist im Hinblick auf die untersuchten Kontrollgruppen zu schlussfolgern, dass die Unterschiede 

marginal waren und somit die physiologische Relevanz eines längerfristigen Effekts, wenn über-

haupt vorhanden, fraglich scheint. Um ein differenzierteres Urteil über die längerfristige Wir-

kung der tVNS fällen zu können, ist es die Aufgabe zukünftiger Studien, diese weiter zu unter-

suchen. Dabei ist es wichtig, auch längere Zeiträume zu berücksichtigen als die hier maximal 

untersuchten 20 min, welches auch Clancy et al. (2014) forderten. In Bezug auf den sympathi-

schen Effekt soll neben -adrenergen Parametern wie dem TPRI auch ß-adrenerge Parameter 

wie das SV in die Untersuchung miteinbezogen werden. 
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4.3 Effekt auf  den Grad der Entspannung 

Zusätzlich zu den objektiven Parametern wie der HRV wurde auch der Entspannungsgrad als 

subjektiver Parameter untersucht. Die statistische Auswertung zeigte, dass weder innerhalb der 

Interventions- und Kontrollbedingung noch zwischen den Bedingungen ein statistisch signifi-

kanter Unterschied nachzuweisen war. 

Konträr zu diesem Ergebnis konnten De Couck et al. (2017) eine Zunahme der Entspannung 

nachweisen. Allerdings war die Steigerung nicht nur unter Interventions-, sondern auch unter 

Kontrollbedingung vorhanden. Ob ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kondi-

tionen bestand, wurde leider nicht getestet. Zwischen Interventions- und Kontrolluntersuchung 

war lediglich eine Pause von 5 min, weshalb darauf hingewiesen wurde, dass ein Carryover-

Effekt nicht auszuschließen ist (De Couck et al. 2017). Der Referenzwert aller Testungen war 

zumal der Ausgangswert. Trotz dieser Limitation scheint das Vorhandensein eines Entspan-

nungseffekts bei der Kontrollstimulation möglich. Denn wie oben diskutiert waren bei den au-

tonomen und hämodynamischen Parametern in der Kontrolluntersuchung anderer Studien 

ebenfalls Veränderungen sichtbar, die sich im Sinne eines Entspannungseffekts deuten lassen. 

Der Entspannungsgrad wurde in diesen oben genannten Studien nicht erfasst. So ist keine Aus-

sage darüber möglich, ob auch eine Korrelation zwischen den objektiv gemessenen Verände-

rungen und der empfundenen Entspannung besteht. Bei der Studie von De Couck et al. (2017) 

ist allerdings festzuhalten, dass sich die HRV bis auf die SDNN nicht veränderte. Ebenso war 

auch bei der hier vorliegenden Studie allenfalls eine schwache positive Korrelation zwischen 

dem subjektiven Grad der Entspannung und der BRS nachzuweisen. Wie oben bereits dargelegt 

(siehe 4.2.1) führte die Arbeitsgruppe noch eine zweite tVNS durch. Nach der einstündigen 

Stimulation der rechten Concha war in der Gesamtkohorte konträr zu den Ergebnissen der 

ersten Studie kein Entspannungseffekt nachzuweisen. Eine mögliche Erklärung bietet das un-

terschiedliche Stimulationsprotokoll, denn bei letztgenannter Studie wurde der Entspannungs-

grad am Ende der Messsitzung erfragt. Möglicherweise befassen sich die Proband*innen zu 

diesem Messzeitpunkt aber bereits mit dem Aufbruch und den danach zu erledigenden Aufga-

ben, welches dem Entspannungseffekt, der von der tVNS oder durch das ruhige Sitzen während 

der Stimulation bedingt wird, entgegenwirkt. Bei der ersten Studie fand hingegen eine Rando-

misierung statt (De Couck et al. 2017), der diesen Aufbruchseffekt maskieren könnte. Anders 

als bei der Gesamtkohorte war bei den Männern der zweiten Studie jedoch ein Entspannungs-

effekt nachweisbar (De Couck et al. 2017). Dies wirft die Frage auf, ob der Erklärungsansatz 

eines Aufbruchseffekts tatsächlich tragfähig ist oder durch andere Mechanismen verursacht      

oder mitbedingt wird. Eine weitere denkbare Möglichkeit wäre, dass insbesondere Männer mit 
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einer Entspannung auf die tVNS reagieren. Ferner ist das Ausgangsniveau der Entspannung zu 

berücksichtigen. So könnten die Frauen bereits einen erhöhten Ausgangswert haben, der durch 

die tVNS bzw. das ruhige Sitzen nicht weiter zu steigern wäre bzw. durch die numerische Rating-

Skala nicht zum Ausdruck käme. Ob sich der Ausgangswert in Abhängigkeit vom Geschlecht 

unterscheidet, wurde in dieser Studie leider nicht untersucht. Bei der hier vorliegenden Studie 

unterschied sich der Ausgangswert in Abhängigkeit vom Geschlecht nicht. Allerdings wurde 

ersichtlich, dass ab einem Endspannungsausgangswert von 79 % der Entspannungsgrad im Ver-

lauf der Messsitzung sich nicht veränderte oder abnahm. War der Wert hingegen kleiner als 

79 % nahm der Endspannungsgrad im Messverlauf zu. Diese Beobachtung war unabhängig von 

der Interventionsbedingung und dem Geschlecht. Es muss jedoch die z. T. erhebliche Stan-

dardabweichung bei der Interpretation berücksichtigt werden. So ist bei der hier vorliegenden 

Studie sowie der zitierten Studie bestehend aus 15 Männern und 15 Frauen die Gruppengröße 

als mögliche Limitation zu bedenken (De Couck et al. 2017). 

Abschließend lässt sich zusammenfassen, dass ein Entspannungseffekt durch die tVNS poten-

ziell möglich erscheint. Die derzeitige Datenlage ist allerdings zu dünn und die Störfaktoren bei 

der Studiendurchführung zu groß, um die Forschungsfrage eindeutig klären zu können. Die hier 

vorliegende Studie konnte keinen Effekt der tVNS nachweisen. Eine Beeinflussung durch einen 

Aufbruchseffekt lässt sich aber nicht ausschließen. Zukünftige Studien sollten daher auch nach 

der Studiendurchführung noch eine gewisse Ruhezeit einplanen. Ebenfalls sollten zukünftig 

auch die absoluten Werte nach Gruppe und Geschlecht aufgeführt und der Ausgangswert auf 

signifikante Gruppenunterschiede untersucht werden. Ferner ist es ratsam, auf das Vorliegen 

einer Korrelation zu den autonomen und hämodynamischen Parametern zu testen. Auch sollte 

erhoben werden, ob noch weitere Unterschiede z. B. hinsichtlich der Schmerzwahrnehmung 

zwischen der Interventions- und Kontrollstimulation bestehen und wenn ja, ob sich diese auf 

den Grad der Entspannung auswirken. 

4.4 Sicherheitsbeurteilung 

Die Ergebnisse zeigen, dass die absoluten Veränderungen der hämodynamischen Parameter 

zwischen Interventions- und Kontrollbedingung vergleichbar waren. So betrug beispielsweise 

bei den jungen Männern unter Interventionsbedingung die maximale Mittelwertsabweichung 

vom Ausgangswert bei der HR 6/min und -11/min, beim sBD 22 mmHg und -17 mmHg sowie 

beim dBD 15 mmHg und -14 mmHg. Zudem ist zu berücksichtigen, dass eine gewisse Streuung 

der Mittelwerte der Realität entspricht, da Herzfrequenz und Blutdruck physiologischen 

Schwankungen unterliegen. Auffällig war der Anstieg des dBD um 28 mmHg bei einer jungen 
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Probandin in der Interventionsbedingung. Doch auch in der Kontrollbedingung wurden Ver-

änderungen dieser Größe sichtbar. So stieg bei einer älteren Probandin der sBD um 32 mmHg 

und der dBD um 33 mmHg an und fiel bei einer jungen Probandin um -29 mmHg ab. Verän-

derungen dieser Größenordnung waren jedoch äußert selten zu beobachten. Weiter ist anzu-

merken, dass bei der Untersuchung auf das Vorliegen von Brady- und Tachykardie sowie Hypo- 

und Hypertonie nur wenige Testpersonen die Grenzwerte überschritten. Außerdem waren diese 

Abweichungen nur gering und auch bei der Kontrollbedingung vorhanden. Darüber hinaus 

wurde keiner Testperson während der Messsitzung unwohl, die Veränderungen blieben also alle 

asymptomatisch. Im Hinblick auf die hämodynamischen Parameter lässt die vorliegende Unter-

suchung somit den Schluss zu, dass die tVNS sicher ist. 

Auch wurde die Sicherheit der tVNS von Redgrave et al. (2018) beurteilt. Sie nahmen 51 Studien 

mit insgesamt 1322 Teilnehm*innen auf. Anders als bei der hier vorliegenden Studie wurden 

bei diesem systematischen Review auch Studien berücksichtigt, die die tVNS bei Patient*innen 

durchführten, zervikal stimulierten sowie einen Behandlungszeitraum von mehreren Monaten 

wählten. Da aber eine vergleichbare Studie an einem gesunden Kollektiv fehlt und diese Studie 

häufig zitiert wird, wird sie auch hier genutzt, um die Ergebnisse der vorliegenden Studie in den 

Kontext der aktuellen Datenlage einzuordnen. Insgesamt fanden Redgrave et al. (2018) lediglich 

bei sechs Testpersonen aus fünf Studien kardiale Nebenwirkungen. Als erstes sei die Studie 

genannt, bei der ein junger Proband eine Bradykardie und eine Hypotonie entwickelte und kol-

labierte. Als Ursache wurden individuelle periphere und zentrale anatomische Besonderheiten 

diskutiert, die einzelne Proband*innen sehr empfindlich auf die tVNS reagieren lassen (Laqua 

et al. 2014). Allerdings erhielten die Probanden zeitgleich eine Schmerzstimulation für die Un-

tersuchung der Schmerzschwelle, welches ebenfalls zur Synkope beigetragen haben könnte. Die 

anderen 21 Testpersonen dieser Studie blieben symptomlos. Die HR sowie der BD veränderten 

sich in der Gesamtgruppe über die Zeit und im Vergleich zur Kontrollstimulation nicht signifi-

kant (Laqua et al. 2014). Ebenfalls bradykard wurde ein intensivpflichtiger Patient (Reduktion 

der HR von 96/min auf 46/min). Dieser erhielt neben der zervikalen tVNS auch eine Stimula-

tion des N. phrenicus und musste sich während der Stimulation übergeben (Schulz-Stübner und 

Kehl 2011). Letzteres ist ebenfalls eine mögliche Ursache für die Entwicklung der Bradykardie. 

Auch führten Redgrave et al. (2018) die Studie von Kreuzer et al. (2014) an, da in dieser sowohl 

ein Linksschenkelblock neu diagnostiziert wurde als auch bei einer anderen Probandin Palpita-

tionen auftraten. Bei genauerer Analyse wurden jedoch Vorerkrankungen und Risikofaktoren 

offensichtlich, weshalb Kreuzer et al. (2014) einen kausalen Zusammenhang mit der tVNS für 

unwahrscheinlich erachteten. Auf diese Studie verwiesen auch Bauer et al. (2016), denn diese 
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beobachteten bei ihrer Studie mit einem Behandlungszeitraum von 20 Wochen bei einer Pati-

entin mit therapierefraktärer Epilepsie ebenfalls eine Palpitation. Dieses Ereignis trat zudem 

unter Kontrollbedingung auf, weshalb die Stimulationsfrequenz (1 Hz) geringer war als unter 

Interventionsbedingung (25 Hz). Bei der mehrmonatigen Stimulation von Kopfschmerzpati-

ent*innen trat bei einer Versuchsperson ebenfalls eine Palpitation auf. Leider wurden keine 

anamnestischen Angaben zu der Person gemacht (Magis et al. 2013), sodass mögliche Risiko-

faktoren nicht evaluiert werden können und ein kausaler Zusammenhang mit der tVNS offen 

bleibt. Zudem ist eine Palpitation auch ein schwaches Kriterium, da nicht klar ist, ob überhaupt 

eine Rhythmusstörung zugrunde liegt. Verma et al. (2021) untersuchten die Studien im Hinblick 

auf kardiale Veränderungen. Auch wenn nicht explizit eine Sicherheitsbeurteilung stattfand, 

zeigte sich, dass nur bei der Hälfte der elf Studien eine Reduktion der HR auftrat und diese mit 

2/min bis 3/min lediglich von geringer Ausprägung war. Einen ähnlichen Rückschluss lassen 

auch die obigen Abschnitte zu Stimulations- sowie Nach- und Gesamteffekte zu (siehe 4.2.1; 

4.2.2). Nur bei Badran et al. (2018) waren mit einer Zunahme von 8/min die Veränderungen 

der HR in der Erholungsphase etwas stärker ausgeprägt. Die Steigerung der HR hielt jedoch 

nur für wenige Sekunden an. Symptomatisch wurde die moderate Zunahme der HR nicht. Auch 

Kraus et al. (2007), Yakunina et al. (2017) und Noé et al. (2020) fanden keine Veränderungen 

von HR und BD sowie pathologische Auffälligkeiten im EKG. 

Ferner wurden für die Sicherheitsbeurteilung auch die subjektiven Empfindungen dokumen-

tiert, die mit der Ohrstimulation verbunden waren. Schmerzen hatten 25 der 39 Proband*innen 

empfunden. Mit einem Mittelwert von 9 % sind diese als leicht zu interpretieren (Hawker et al. 

2011). Zwei Testpersonen hatten unter Interventionsbedingung mit einem Wert zwischen 45 % 

und 74 % moderate Schmerzen. Einen Wert über 74 %, d.h. starke Schmerzen (Hawker et al. 

2011), hatte keine Testperson angegeben. Weiterhin gaben nur 26 Proband*innen an, die Sti-

mulation überhaupt wahrgenommen zu haben. Am häufigsten wurde dabei ein Kribbeln emp-

funden. Andere Empfindungen waren Ziehen, Stechen, Kitzeln, Rutschen der Elektrode oder 

ein Wärmegefühl. Somit lassen auch diese Ergebnisse den Rückschluss zu, dass die tVNS sicher 

ist und keine starken Schmerzen verursacht. 

Auch Redgrave et al. (2018) untersuchten diese Art von Nebenwirkungen und kamen zu dem 

Schluss, dass eine Hautirritation subjektiver (z. B. Kitzeln, Parästhesie, Druck und Schmerz) 

und objektiver (z. B. Rötung) Art die häufigste aller Nebenwirkungen ist, da sie bei 240 der 1322 

Studienteilnehmer*innen (18 %) auftrat. Welchen Anteil der Vesuchspersonen mit Schmerzen 

in dieser Nebenwirkungsgruppe ausmachten und wie stark diese Schmerzen waren, wurde de-

taillierter jedoch nicht betrachtet. Anders sieht es bei der Studie von Badran et al. (2018) aus, 



Diskussion 101 

  

bei denen die Proband*innen auf einer Skala die Schmerzen evaluierten und als gering angaben, 

welches der Mittelwert zeigte. Ob einige Proband*innen auch stärkere Schmerzen empfanden, 

wurde detaillierter leider nicht angegeben. Ebenso berichteten bei der Studie von De Couck et 

al. (2017) 75,9 % der Proband*innen von leichten Schmerzen. Die Schmerzstärke der übrigen 

Testpersonen wurde auch in dieser Studie nicht näher erläutert. Weiter berichteten Redgrave et 

al. (2018) von 47 Proband*innen mit Kopfschmerzen. Auch eine Probandin der vorliegenden 

Studie berichtete von einer Migräneattacke in der Nacht nach Erhalt der Interventionsstimula-

tion. Ob diese Nebenwirkung jedoch im Kausalzusammenhang mit der tVNS steht, ist unge-

wiss, da Migräne bei der Probandin bereits bekannt war. Die letzte Attacke war wenige Tage 

vor der Stimulationssitzung. Außerdem lag zwischen Stimulation und Migräneanfall ein Abstand 

von mehreren Stunden. Andere, noch seltenere Nebenwirkungen als Kopfschmerzen, die beim 

systematischen Review von Redgrave et al. (2018) auffällig wurden, waren u. a. Schwindel, 

Nasopharyngitis, Schmerzen in weiter entfernteren Körperregionen wie dem Rücken und gas-

trointestinale Nebenwirkungen wie Übelkeit, Erbrechen und Durchfall. Über ähnliche Neben-

wirkungen berichteten auch Kreuzer et al. (2012) und Bauer et al. (2016). Sie wiesen jedoch 

daraufhin, dass diese Symptome und Erkrankungen generell häufig in der Gesellschaft auftreten 

und ein kausaler Zusammenhang mit der tVNS keinesfalls belegt ist. Außerdem wurde betont, 

dass die Nebenwirkungen nur vorübergehend waren und keiner spezifischen Behandlung be-

durften (Kreuzer et al. 2012). 

Auch untersuchten manche Studien, ob sich die Nebenwirkungen zwischen Interventions- und 

Kontrollbedingung unterschieden. Vergleichbare Empfindungen sind außerdem wichtig, um ei-

ner Entblindung entgegenzuwirken (Antonino et al. 2017). Bei Bauer et al. (2016) waren etwas 

mehr Nebenwirkungen bei der Interventionsbedingung (59,5 %) als bei der Kontrollbedingung 

mit geringerer Stimulationsfrequenz vorhanden (38,5 %). Gleiches gilt auch für die Studie von 

Ventura-Bort et al. (2018), bei der Hautirritationen und Brennen bei der Stimulation der Cymba 

als etwas stärker bewertet wurden als bei der Kontrollstimulation am Ohrläppchen (siehe 4.2.1). 

Das Auftreten anderer Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen und Schwindel war zwischen den 

Konditionen vergleichbar. Auch bei der hier vorliegenden Studie waren sowohl die absoluten 

Veränderungen der hämodynamischen Parameter als auch die subjektiven Empfindungen bei 

der Interventions- und Kontrollstimulation vergleichbar. 

Abschließend ist festzuhalten, dass in vielen Studien keine Nebenwirkungen auftraten (Frøkjær 

et al. 2016; Juel et al. 2017; Sclocco et al. 2019; Tran et al. 2019; Warren et al. 2019). Und wenn 

welche auftraten, waren diese tolerabel, sodass nur wenige Proband*innen von der Studie aus-
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geschlossen werden mussten (Redgrave et al. 2018). Dass diese Nebenwirkungen in einem kau-

salen Zusammenhang mit der tVNS stehen, ist abgesehen von lokalen Nebenwirkungen wie 

Kribbeln und Schmerzen nicht belegt (Kreuzer et al. 2012; Redgrave et al. 2018). Im Hinblick 

auf die lokalen (Neben-)wirkungen ist noch hinzuzufügen, dass es ferner sogar Ziel vieler Stu-

dien ist, lokale Wahrnehmungen wie Kribbeln zu initiieren, da hierdurch die Wahrnehmungs-

schwelle für die Einstellung der Stimulationsintensität bestimmt wird (Frøkjær et al. 2016; De 

Couck et al. 2017). Darüber hinaus bestätigten die Proband*innen der hier diskutierten Studie, 

dass aufgrund einer schnell einsetzenden Gewöhnung diese subjektiven Wahrnehmungen nur 

wenige Minuten anhielten. Somit lassen unsere Ergebnisse und die der anderen Autoren das 

Fazit zu, dass die tVNS für die hier getesteten Behandlungszeiträume sicher ist (Kreuzer et al. 

2012; Kreuzer et al. 2014; Redgrave et al. 2018; Yap et al. 2020). Darüber hinaus kommen auch 

Autoren zu diesem Fazit, die die tVNS, anders als in vorliegender Studie, auch bei Patient*innen 

beispielsweise mit therapierefraktärer Epilepsie oder Depressionen angewendet hatten (Bauer 

et al. 2016; Wu et al. 2018). Dennoch muss bei dieser Schlussfolgerung berücksichtigt werden, 

dass bisher keine Studie die Nebenwirkungen in Abhängigkeit von den verwendeten Stimulati-

onsparametern getestet hat. Somit können Nebenwirkungen, die beispielsweise nur bei höheren 

Intensitäten häufig auftreten, durch Studien mit geringer Intensität als selten maskiert bleiben 

(Yap et al. 2020). Außerdem ist einschränkend zu berücksichtigen, dass das Auftreten von Ne-

benwirkungen nicht in Abhängigkeit von der Stimulationsseite untersucht wurde (Redgrave et 

al. 2018). Dies ist insbesondere aber im Hinblick auf kardiale Nebenwirkungen wie einer 

Bradykardie wichtig, da der Sinusknoten v. a. vom rechten N. vagus innerviert wird (Ardell und 

Randall 1986; Yap et al. 2020). Redgrave et al. (2018) hatten für die Sicherheitsbeurteilung Stu-

dien aufgenommen, die links-, rechts- oder beidseitig stimulierten. Insgesamt wurden nur we-

nige kardiale Nebenwirkungen sichtbar und darüber hinaus konnte kein Kausalzusammenhang 

mit der tVNS bestätigt werden. Dies lässt vorsichtig den Hinweis darauf zu, dass eine rechtssei-

tige Stimulation kein erhöhtes Sicherheitsrisiko birgt. Ein abschließendes Fazit diesbezüglich 

müssen jedoch zukünftige Studien ziehen. 

4.5 Zytokinuntersuchung 

Postuliert wird, dass der N. vagus auch eine antiinflammatorische Wirkung hat (Tracey 2002). 

Doch im Unterschied zu dieser Vermutung, stiegen die proinflammatorischen Zytokine IL-8 

und IL-1ß während der aktiven Stimulation der alten Kohorte sowie der Gesamtkohorte signi-

fikant im Vergleich zur Kontrollbedingung an. In der jungen Kohorte war mit dem signifikanten 

Anstieg des IL-1ß ein ähnliches Reaktionsmuster zu erkennen. Bei der Kontrollbedingung der 



Diskussion 103 

  

alten Kohorte sowie der Gesamtkohorte war zudem ein signifikanter Abfall des IL-1ß vorhan-

den. Möglicherweise ist dies durch das ruhige Sitzen während der Untersuchung bedingt worden 

und somit Ausdruck eines Entspannungseffekts. Die Ergebnisse der Interventionsbedingung 

zeigen hingegen nicht wie erwartet die Charakteristika einer antiinflammatorischen Wirkung, 

sondern vielmehr die einer Stressreaktion. Auch bei humanen Stressstudien, die als Stressor u. a. 

den Trier Social Stress Test verwendeten, wurde neben einem Cortisolanstieg nämlich auch ein 

Zytokinanstieg festgestellt (Kirschbaum et al. 1993; Steptoe et al. 2007; Kuebler et al. 2015). 

Besonders konsistent war der Anstieg für IL-6 und IL-1ß (Steptoe et al. 2007). Die maximale 

Plasmakonzentration war nach 90 min erreicht (Kuebler et al. 2015). Das IL-8 konnte in die 

Metaanalyse wegen mangelnder Daten nicht mitaufgenommen werden (Steptoe et al. 2007). 

Eine andere Studie, in der ebenfalls der Trier Social Stress Test durchgeführt wurde, konnte 

aber einen Anstieg dieses Zytokins sowie von TNF- und des Speichelkortisols nachweisen. 

Abgenommen wurden die Zytokine 30 min nach Durchführung des Stresstests, allerdings aus 

Hautblasen, in deren Umgebung zusätzlich eine lokale Entzündung durch Capsaicin ausgelöst 

wurde (Rosenkranz et al. 2013). Eine weitere Stressstudie untersuchte die IL-8 Konzentration 

im Urin von Notärzten. Nach einer 24-Stunden-Schicht war im Vergleich zu einer 14-Stunden-

Schicht oder einem Bürotag die Konzentration erhöht. Ein Zusammenhang mit stressigen Ar-

beitsbedingungen sowie der Anzahl von Notfällen mit Todesfolge konnte gezeigt werden 

(Dutheil et al. 2013). Der genaue Mechanismus, der zu einem schnellen Zytokinanstieg wie in 

unserer Studie bereits nach ca. 60 min nach Beginn der tVNS führt, ist unbekannt (Steptoe et 

al. 2007; Kuebler et al. 2015). Eine Neusynthese erscheint jedoch unwahrscheinlich, da bei oben-

genannter Studie ein Plasmapeak bereits nach 90 min zu beobachten war, der Peak der mRNA 

jedoch erst nach 120 min auftrat. Diskutiert wird daher eine Freisetzung aus intrazellulär gespei-

cherten Zytokinen (Kuebler et al. 2015). Weiterhin wirft die vorliegende Studie die Frage auf, 

warum insbesondere die ältere Kohorte mit einem Zytokinanstieg reagierte. Da beim Stresstest 

gezeigt werden konnte, dass die Zytokine unabhängig vom Alter ansteigen (Kuebler et al. 2015), 

ist zu vermuten, dass die ältere Kohorte in der vorliegenden Studie mehr Stress als die jüngere 

Kohorte empfunden haben könnte. Andernfalls wäre nämlich ein vergleichbarer Zytokinanstieg 

zu erwarten gewesen. Eine mögliche Begründung dafür ist, dass viele junge Leute Kopfhörer 

benutzen und somit das Gefühl etwas im Ohr zu haben von diesen Proband*innen als nicht so 

neu und unangenehm empfunden und daher auch nicht als Stressor interpretiert wurde. Aller-

dings passt die Hypothese nicht mit der subjektiven Bewertung überein. Hier gaben nämlich 

gerade acht junge Proband*innen an, dass sie die Elektrode am Tragus als störend empfunden 

hatten, während diese Angabe in der alten Kohorte nur dreimal vorkam. Zu berücksichtigen ist, 

dass viele der jungen Proband*innen aus dem universitären Umfeld stammten, daher schon an 
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anderen Studien teilnahmen, selber Studien durchführten und die Untersucherin vielen jüngeren 

Proband*innen bereits bekannt war. Somit ist es möglich, dass auch wenn die Stimulation am 

Tragus von jüngeren genauso unangenehm oder sogar als unangenehmer empfunden wurde wie 

von den älteren Proband*innen, diese Situation nicht als unkontrollierbar und daher nicht als 

Stressor interpretiert wurde. Im Hinblick auf den Fragebogen ist zu bedenken, dass die subjek-

tive Einschätzung als dichotome Frage gestellt wurde und somit graduelle Wahrnehmungsän-

derungen nicht zum Ausdruck kommen konnten. Darüber hinaus waren die Probande*innen, 

bei denen die Elektrode gestört hatte, keinesfalls auch diejenigen Proband*innen, bei denen ein 

Zytokinanstieg zu beobachten war. Fernerhin ist zu berücksichtigen, dass die obengenannte 

Studie, die eine Unabhängigkeit des Zytokinanstiegs vom Alter zeigen konnte, nur eine Kohorte 

im Alter von 20 bis 50 Jahren untersucht hatte. Daher ist nicht auszuschließen, dass ein Zyto-

kinanstieg als Reaktion auf einen Stressor bei älteren Proband*innen anders abläuft (Kuebler et 

al. 2015). Überdies konnte gezeigt werden, dass im Alter die Zytokinkonzentration, darunter 

auch die von IL-8 und IL-1ß, generell ansteigt (Rink et al. 1998). Als potenzieller Mechanismus 

wird diskutiert, dass die Makrophagen nun auf mehr Stimuli reagieren als bei Jüngeren (Dunston 

und Griffiths 2010). Darüber hinaus ist auch nicht auszuschließen, dass der Zytokinanstieg der 

älteren Proband*innen nicht nur auf die Clip-Elektrode und das damit empfundene Gefühl zu-

rückzuführen ist, sondern auf die Stimulation des N. vagus selbst. So konnte bei der invasiven 

Stimulation bei Mäusen ein Zytokinanstieg in Abhängigkeit von den Stimulationsparametern 

gezeigt werden (Tsaava et al. 2020). Hinweise auf die Hypothese, dass nur die älteren Pro-

band*innen auf die tVNS reagierten, lassen sich bei der Untersuchung anderer Parameter jedoch 

nicht finden, ein Hinweis auf das Vorliegen einer Stressreaktion jedoch ebenso wenig. Des Wei-

teren ist auch eine Beeinflussung durch das Threshold Tracking nicht auszuschließen, welches 

nur die jüngere Kohorte bei der Interventions- als auch bei der Kontrollsitzung erhalten hatte. 

So ist es beispielsweise denkbar, dass die leichten Schmerzen, die durch die Stromapplikation 

am Unterarm erzeugt wurden, das Unbehagen durch die Ohrstimulation überdeckten. 

Bei der Studie von Kania et al. (2021) stiegen die untersuchten Zytokinkonzentrationen eben-

falls an. Jedoch war der Anstieg nicht nur in der Gruppe zu beobachten, die die tVNS am Tragus 

erhielt, sondern auch bei der Gruppe mit einer osteopathischen Intervention am Atlantookzi-

pitalgelenk sowie bei der Kontrollgruppe ohne jegliche Intervention. Untersucht wurden die 

Zytokine ca. 45 min nach der jeweiligen Intervention. Die Proband*innen waren zwischen 22 

und 87 Jahren, das durchschnittliche Alter betrug 52 Jahre. Interpretiert wurde das Ergebnis als 

Stressreaktion auf die Studiensituation selbst. Anders als bei der vorliegenden Studie stellten 

Kania et al. (2021) bei jeder Testperson die Stromintensität so ein, dass die Stimulation nicht 

oder nur kaum wahrnehmbar war. Dies ist eine mögliche Erklärung dafür, dass die tVNS nicht 
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als zusätzlicher Stressor wahrgenommen wurde und somit auch keine zusätzliche Zytokinaus-

schüttung bewirkte. Leider wurde die Tageszeit, zu der die Messsitzungen stattfanden, nicht 

angegeben (Kania et al. 2021). Da davon ausgegangen wird, dass die Zytokinsekretion einer 

zirkadianen Rhythmik folgt (Scheiermann et al. 2013), könnte auch dies die Ergebnisse beein-

flusst haben. Dieser Erklärungsansatz wurde auch bei einer anderen Studie angeführt, bei der 

unter Kontrollbedingung nach 90 min IL-8 anstieg (Lerman et al. 2016). Ebenfalls ist zu beden-

ken, dass Speichelzytokine anstelle von Plasmazytokinen untersucht wurden, welches auch die 

Autoren dieser Studie als Limitation anführen. Sie weisen aber darauf hin, dass ein Anstieg der 

Speichelzytokine IL-1ß, IL-6 und TNF- bei Stress einschließlich mentalen Stress gezeigt wer-

den konnte (Kania et al. 2021). Als letztes sei noch erwähnt, dass die Untersuchungsgruppen 

mit weniger als zehn Probanden*innen sehr klein waren (Kania et al. 2021). Warren et al. (2019) 

untersuchten den Effekt der tVNS u. a. durch Messung der Kortisolkonzentration im Speichel. 

Anders als bei der Kontrollstimulation am Ohrläppchen sank die Konzentration bei Stimulation 

der Cymba nicht. Im Einklang mit den oben diskutierten Studien ist es aber vermutlich nicht 

möglich, diesen Effekt auf die tVNS zurückzuführen (siehe 4.2.1). Bei der vibrotaktilen Stimu-

lation der Cymba conchae war hingegen eine Zytokinabnahme zu beobachten, die beim TNF-

 bereits nach 30 min begann und nach 4 h signifikant wurde (Addorisio et al. 2019). Da bei 

der zweiten Studie dieser Arbeitsgruppe ebenfalls alle untersuchten Zytokine (TNF-, IL-6, IL-

8) nach 60 min unter Interventionsbedingung, jedoch nicht unter Kontrollbedingung, mit Sti-

mulation des Musculus gastrocnemius sanken, wurde gefolgert, dass der aurikuläre Ast des N. 

vagus möglicherweise Teil des inflammatorischen Reflexes ist. Somit lässt sich in Bezug auf 

unsere Studie vermuten, dass eine vibrotaktile Stimulation als nicht so unangenehm empfunden 

wird und daher einen antiinflammatorischen Effekt der tVNS nicht überdeckt. Allerdings weist 

auch diese Studie einige Limitation auf. Erstens war die untersuchte Kohorte mit 6 bzw. 19 

Proband*innen klein (Addorisio et al. 2019). Dies ist insofern besonders relevant, da auch in 

der vorliegenden Studie bei manchen Proband*innen die Zytokine abnahmen. Zweitens ent-

stand bei der vibrotaktilen Stimulation ein Geräusch, welches über andere neuronale Signalwege 

selbst eine Reaktion bewirken könnte (Addorisio et al. 2019), und drittens wurden die Blutpro-

ben mit Endotoxin stimuliert. Wie die nächste Studie zeigt, kann das Ergebnis von stimulierter 

und nicht stimulierter Blutprobe voneinander abweichen (Lerman et al. 2016). Somit ist dies 

ebenfalls eine mögliche Begründung für das abweichende Ergebnis im Vergleich zur vorliegen-

den Studie. 
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Da zurzeit nur wenige Studien bekannt sind, die den Zytokineffekt der tVNS am Ohr von ge-

sunden Personen untersuchten, werden im Folgenden kurz auf die Ergebnisse zervikaler Stu-

dien sowie auf aurikuläre Studien bei Patient*innen eingegangen. Lerman et al. (2016) unter-

suchten den Effekt der tVNS auf die proinflammatorischen Zytokine IL-8, IL-6, IL-1ß und 

TNF- und führten dazu eine zervikale Stimulation durch. 90 min nach der Stimulation stieg 

bei der Kontrollbedingung lediglich IL-8 signifikant an. Vermutet wurde, dass dieser Anstieg 

auf die zirkadiane Rhythmik zurückzuführen sein könnte. Auch fiel beim Vergleich der Aus-

gangswerte auf, dass sich mit IL-1ß ein Zytokin signifikant zwischen Interventions- und Kon-

trollgruppe unterschied (Lerman et al. 2016). Nach 24 h sanken die Zytokine IL-8, IL-1ß und 

TNF- bei der Interventionsstimulation im Vergleich zur Kontrollstimulation signifikant. Der 

Abfall des IL-6 bei der Interventionsbedingung war im Vergleich zur Kontrollbedingung hin-

gegen nicht signifikant. Die proinflammatorischen Zytokine, die mit Lipopolysaccharid stimu-

liert wurden, änderten sich nicht (Lerman et al. 2016). Dass nicht alle Zytokine gleichermaßen 

auf die tVNS reagierten, war auch bei der Studie von Brock et al. (2017) zu erkennen. Nach 24 h 

nahm nämlich lediglich TNF- signifikant ab, während die anderen Zytokine (IL-1ß, IL-2, IL-

4, IL-12) unverändert blieben. Im Unterschied zu der vorherigen Studie veränderte sich nach 

90 min keines der Zytokine. Diskutiert wurde, ob die kleine Stichprobe die Ergebnisse beein-

flusst haben könnte. Denkbar wäre, dass kleine Effekte erst bei der Untersuchung einer größe-

ren Kohorte zur Darstellung kommen könnten (Lerman et al. 2016), zumal die Zytokinkon-

zentration bei den gesunden Versuchspersonen generell gering war, bei einigen sogar unterhalb 

der Messschwelle (Brock et al. 2017). Anderseits geben Brock et al. (2017) zu bedenken, dass 

eine Korrektur für die multiple Testung nicht vorgenommen wurde. Somit ist auch ein Zufalls-

effekt keinesfalls auszuschließen. 

Von 40 Patient*innen, die aufgrund von Vorhofflimmern eine Ablation erhielten, bekamen 20 

Patient*innen eine tVNS für 60 min am Tragus. Die Stromintensität war 50 % kleiner als die 

durchschnittliche Unbehaglichkeitsschwelle. Direkt im Anschluss wurden die Entzündungs-

marker bestimmt. Abweichend von der Kotrollgruppe sanken TNF- und CRP in der Inter-

ventionsgruppe, IL-6 und IL-10 unterschieden sich hingegen nicht zwischen den Gruppen. An-

ders als bei der vorliegenden Studie waren die Ausgangswerte der Zytokine erhöht und während 

der Stimulation waren die Patient*innen anästhesiert (Stavrakis et al. 2015). Yu et al. (2017) 

stimulierten Patient*innen mit Herzinfarkt, die eine Koronarintervention erhielten. Hier war die 

Konzentration von IL-6, IL-1ß und TNF- in der Interventionsgruppe auch ohne Anästhesie-

rung geringer als in der Kontrollgruppe. Abgenommen wurden die Zytokine jedoch erst nach 

24h. Bei Salama et al. (2020) begann die Stimulation 24 h vor einer Lobektomie. 40 min tVNS 
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und 20 min Pause wechselten sich durchgehend ab. 24 h nach der Lobektomie waren die Kon-

zentrationen von CRP und IL-6 in der Interventionsgruppe geringer als in der Kontrollgruppe 

ohne Stimulation. IL-10 stieg in beiden Gruppen an, aber zwischen den Gruppen bestand kein 

signifikanter Unterschied. Ebenso war kein Unterschied bei IL-1ß, IL-18 und TNF- vorhan-

den. 

In Anbetracht der oben aufgeführten Studienergebnisse scheint ein antiinflammatorischer Ef-

fekt der tVNS möglich, welches auch Verma et al. (2021) im systematischen Review schlussfol-

gerten. Vermittelt könnte dieser Effekt durch den cholinergen antiinflammatorischen Signalweg 

werden (Addorisio et al. 2019). Bei Mäusen, die 90 min nach der Endotoxininjektion eine tVNS 

am Ohr oder eine invasive Stimulation am Hals erhielten, war die Konzentration von TNF-, 

IL-6 und IL-1ß nämlich geringer als bei Mäusen, die nur mit Endotoxin behandelt wurden, aber 

keine Intervention erhielten. Darüber hinaus wurde zusätzlich bei einer Mäusegruppe der N. 

vagus beidseits durchtrennt und eine weitere Gruppe bekam einen Antagonisten des 7 nikoti-

nischen Acetylcholinrezeptor verabreicht. Anschließend erhielten auch diese beiden Gruppen 

eine Endotoxininjektion und eine tVNS. Nun veränderten sich die Zytokinkonzentrationen 

nicht (Zhao et al. 2012). Nichtsdestotrotz ist festzuhalten, dass die Studienergebnisse sowohl 

von Patient*innen als auch gesunden Proband*innen inkonsistent sind. So reagierten nicht alle 

Zytokine, die in einer Studie untersucht wurden, und auch zwischen den Studien unterscheiden 

sich die Zytokine, die auf die tVNS reagierten. Da die untersuchten Kohorten häufig sehr klein 

waren, insbesondere bei der Untersuchung der gesunden Proband*innen, und zudem kein 

Cross-over stattfand (Lerman et al. 2016), eine entsprechende Kontrollgruppe fehlte (Brock et 

al. 2017) oder bereits beim Vergleich der Ausgangswerte Unterschiede zwischen Interventions- 

und Kontrollgruppe auffällig wurden (Lerman et al. 2016), stellt sich die Frage, ob die beobach-

teten Effekte tatsächlich auf die tVNS zurückzuführen sind. Das Ergebnis der vorliegenden 

Studie und das von Kania et al. (2021) fiel mit einer Erhöhung der Zytokine zumal gegensätzlich 

aus. Abgesehen von der Stimulationsmethode wählten Lerman et al. (2016) und Brock et al. 

(2017) auch unterschiedliche Untersuchungszeitpunkte. Deshalb ist unklar, ob nach dem Zyto-

kinanstieg der vorliegenden Studie, der vermutlich Ausdruck einer Stressreaktion ist, womöglich 

ebenfalls ein Abfall nach 24 h zu beobachten wäre. Bei der kleinen Studienkohorte von Kania 

et al. (2021), die Speichelzytokine untersuchten, war dies jedoch nicht der Fall. Darüber hinaus 

waren bei der vibrotaktilen Stimulation die Reduktionen der Zytokine auch nach 1 h bereits 

messbar (Addorisio et al. 2019). Aufgrund dessen ist es notwendig, dass zukünftige Studien 

nicht nur größere Studienkohorten untersuchen, sondern auch die Stimulation mehrfach durch-
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führen, um den Effekt einer möglichen Stressreaktion, ausgelöst durch ein neues und unbe-

kanntes Gefühl, zu reduzieren. Ebenso sollte eine Blutabnahme auch zu einem späteren Zeit-

punkt erfolgen, um eine mögliche Veränderung auf die Zytokinsynthese detektieren zu können. 

4.6 Limitation 

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. Diese beruhen insbesondere auf dem un-

verstandenen Mechanismus (Cakmak 2019), weshalb die derzeitige Forschung noch durch einen 

explorativen Charakter geprägt ist (Verma et al. 2021). Ferner ist zu berücksichtigen, dass in 

dieser Studie gesunde Proband*innen untersucht wurden. Daher ist es nicht auszuschließen, 

dass bei Patient*innen mit einer sympathovagalen Imbalance oder einer chronischen Entzün-

dung die Ergebnisse anders ausfallen könnten. Auch wurde in dieser Studie nur eine Stimulation 

mit einer Dauer von 20 min durchgeführt. Aus diesem Grund ist es möglich, dass auch bei einer 

längerfristigen Stimulation die Ergebnisse anders ausfallen könnten. 

4.6.1 Stimulationsprotokoll 

Einen Konsens über ein allgemeingültiges Stimulationsprotokoll gibt es bislang noch nicht. Da-

her orientieren sich die Studienleiter*innen bei der Wahl der Stimulationsparameter häufig an 

den Parametern der iVNS (Verma et al. 2021). Überdies variiert die Methode bei der Wahl der 

Stromintensität, denn entweder legen die Untersucher*innen für alle Studienteilnehmer*innen 

die gleiche Intensität fest oder die Teilnehmenden wählen selbst eine Intensität aus. Diese um-

fasst, abhängig von der jeweiligen Studie, einen Bereich kurz unterhalb der Wahrnehmungs-

schwelle bis zur Schmerzschwelle (Verma et al. 2021). Außerdem kommen erschwerend die 

Vermutungen hinzu, dass erstens keine Linearität zwischen Dosis und Wirkung besteht (Borges 

et al. 2019) und zweitens zum Erzielen unterschiedlicher Effekte auch unterschiedliche Para-

meter benötigt werden könnten (Szulczewski 2022). Ferner kommt aufgrund des explorativen 

Charakters hinzu, dass die Elektroden bei manchen Studien modifiziert werden mussten, um 

sie am Ohr anwenden zu können (Clancy et al. 2014; Antonino et al. 2017). Eine Modifikation 

fand auch bei der vorliegenden Studie statt. Anschließend wurde überprüft, ob der vom Gerät 

angezeigte Strom mit dem applizierten übereinstimmte. Ob die anderen Studien auch eine Über-

prüfung vorgenommen hatten, ist unklar. Somit ist es möglich, dass mitunter angezeigter und 

applizierter Strom nicht übereinstimmte. 

Auch herrscht momentan noch Unstimmigkeit über die optimale Stimulationsstelle (Yakunina 

et al. 2017). Zwar konnten Peuker und Filler (2002) bei der anatomischen Untersuchung einer 

kleinen Kohorte zeigen, dass u. a. der Tragus zu 45 % und die Cymba zu 100 % vom N. vagus 
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innerviert werden, doch aufgrund von inhaltlichen Differenzen zwischen Fließtext und Tabelle 

ist das Studienergebnis umstritten (Burger und Verkuil 2018). Nichtsdestotrotz konnte mittels 

fMRT bestätigt werden, dass diese beiden Stimulationsorte den NTS und den Locus coeruleus 

aktivierten. Bei besonders hochauflösender Untersuchung fiel jedoch auf, dass im Vergleich zur 

Kontrollstimulation am Ohrläppchen zwar beide Stellen den NTS aktivierten, aber nur die Sti-

mulation der Cymba zusätzlich den Locus coeruleus. Daher ist der Letztere möglicherweise eher 

für die Stimulation geeignet (Yakunina et al. 2017). Weiter weist die Studie auf eine Intervaria-

bilität hin, denn im Vergleich zur Kontrolle wurde bei Stimulation am Tragus der NTS lediglich 

bei 12 der 37 Proband*innen aktiviert. Ebenfalls waren es auch nur 16 Proband*innen bei der 

Stimulation der Cymba (Yakunina et al. 2017). Diskutiert wird, ob die Interindividualität nicht 

nur auf die individuelle Innervation zurückzuführen ist, sondern auch Hauteigenschaften wie 

Impedanz, Wassergehalt und Dicke des subkutanen Fettgewebes die Effektivität der tVNS be-

einflussen könnten (Gauthey et al. 2020; Farmer et al. 2021). 

Ferner wird diskutiert, ob das Ohrläppchen für die Kontrollstimulation geeignet ist (Badran et 

al. 2018; Butt et al. 2020), denn bei manchen Studien wie auch bei der vorliegenden Studie 

wurden bei dieser Stimulationsstelle einzelne Effekte sichtbar (Badran et al. 2018; Gauthey et 

al. 2020). Bei der anatomischen Untersuchung einer kleinen Kohorte wurde aber keine Inner-

vation vom N. vagus nachgewiesen (Peuker und Filler 2002). Auch bei der Untersuchung mittels 

fMRT aktivierte die Stimulation des Ohrläppchens weder den NTS noch den Locus coeruleus 

(Yakunina et al. 2017). 

Auch ist unbekannt, ob das linke oder das rechte Ohr stimuliert werden soll oder für einen 

Summationseffekt womöglich beide Ohren (Farmer et al. 2021). Über den zugrunde liegenden 

Mechanismus wird derzeit nämlich noch diskutiert (Cakmak 2019), einschließlich der Frage, ob 

eine einseitige Stimulation des aurikulären Astes nach Verschaltung eine beidseitige Aktivierung 

des efferentes Arms bewirken kann (Chen et al. 2015). Da der rechte N. vagus insbesondere 

den Sinusknoten innerviert und möglicherweise eine Bradykardie verursacht, wurde oftmals das 

linke Ohr stimuliert (Ardell und Randall 1986; Yap et al. 2020; Wolf et al. 2021). Doch Studien, 

die die tVNS am rechten Ohr oder an beiden Ohren durchführten, konnten zeigen, dass auch 

hier keine Nebenwirkungen auftraten (Clancy et al. 2014; De Couck et al. 2017). Beim Vergleich 

der beiden Ohren hinsichtlich der Effektivität der tVNS war kein Unterschied festzustellen (De 

Couck et al. 2017). 

All diese offenen Fragen können die Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie die der anderen 

Forschungsgruppen beeinflussen und die Vergleichbarkeit erschweren (Gauthey et al. 2020), 

weshalb eine baldige Klärung essentiell ist. 



Diskussion 110 

  

4.6.2 Untersuchungsmethode 

Um die Effektivität der tVNS zu prüfen, wurde in dieser Studie u. a. die HRV untersucht. Ob-

wohl dieser Biomarker sehr häufig genutzt wird (Wolf et al. 2021), herrscht Unklarheit über 

dessen Eignung. Einen besseren Parameter, um den vagalen oder noradrenergen Effekt der 

tVNS abzubilden, konnte bislang jedoch noch nicht gefunden werden (Burger et al. 2020b). 

Kürzlich wurde eine mikroneurographische Methode entwickelt, die die vagale Aktivität am 

Hals misst und vielversprechend erscheint (Ottaviani et al. 2020; Wolf et al. 2021). Die HRV 

unterliegt einer zirkadianen Rhythmik (Malik et al. 1996). Daher wäre es wünschenswert gewe-

sen, alle Messungen zur gleichen Tageszeit durchzuführen. Dies war aus organisatorischen 

Gründen jedoch nicht möglich. Ebenfalls wird für die Aufzeichnung der HRV eine Dauer von 

5 min empfohlen. Wenn das Studienprotokoll dies aber nicht zulässt, welches bei uns durch 

Kopplung mit der Taktatmung der Fall war, soll die Aufzeichnungsdauer mindestens 2 min 

betragen (Malik et al. 1996). Dieser Empfehlung wurde mit 3 min nachgekommen. Im Hinblick 

auf die BRS ist zu berücksichtigen, dass die Proband*innen der älteren Kohorte weniger Events 

hatten als die Proband*innen der jüngeren Kohorte. Auch mussten aufgrund von fehlenden 

Events die BRS-Daten mancher Proband*innen aus junger sowie alter Kohorte entfernt wer-

den. Mit dem Ausschluss von insgesamt vier Proband*innen bei der Taktatmung 12/min (zwei 

junge und zwei alte Testpersonen) und einer jungen Probandin bei der Taktatmung 6/min war 

die Anzahl jedoch gering. Ebenfalls ist zu erwähnen, dass eine Probandin der älteren Kohorte 

an Fibromyalgie litt und somit chronische Schmerzen hatte. Daher wurde die statistische Un-

tersuchung für alle hämodynamischen Parameter nochmals ohne diese Probandin durchgeführt. 

Es zeigte sich allerdings keine Änderung in den F-Tests. Ebenfalls waren auch die Zytokinver-

änderungen mit den anderen Proband*innen vergleichbar. Wie oben bereits diskutiert ergab der 

Vergleich zwischen den Konditionen der Gesamtkohorte einen signifikanten Nacheffekt beim 

SV, der insbesondere von der jungen Kohorte getragen wurde und durch das physiologische 

Modell nicht zu erklären ist. Mögliche Ursache für die wahrscheinliche Fehlermessung ist das 

Lösen der Elektroden. Dieses kann durch Transpiration oder auch durch kleine Bewegungen 

ausgelöst worden sein. Letzteres ist bei einer Untersuchungsdauer von ca. 2,5 h leider nicht 

gänzlich zu vermeiden. Warum die Fehlermessungen insbesondere bei der jüngeren Kohorte 

auftraten, lässt sich nicht eruieren. Denkbar ist, dass die jungen Proband*innen durch die leich-

ten Schmerzen der Nervenerregbarkeitsuntersuchung zum Teil mehr schwitzten und sich auch 

mehr bewegten. Von einer zirkadianen Rhythmik wird auch bei den Zytokinen ausgegangen 

(Scheiermann et al. 2013). Daher wäre es auch für die Untersuchung dieses Parameters wün-

schenswert gewesen, alle Messsitzungen zur gleichen Tageszeit durchzuführen. Auch wäre es 

rückblickend sinnvoll gewesen, die Blutabnahme zu einem späteren Zeitpunkt durchzuführen. 
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Ein Zeitraum von ca. 60 min zwischen Beginn der tVNS und Blutabnahme reicht wahrschein-

lich nämlich nicht aus, um eine Aussage über eine veränderte Zytokinsynthese treffen zu können 

(Kuebler et al. 2015). Eine spätere Blutabnahme hätte das Studienprotokoll jedoch noch zeit-

aufwendiger gestaltet, was die Rekrutierung der Proband*innen zusätzlich erschwert hätte. Fer-

ner musste für die Blutabnahme am Anfang und am Ende jeder Sitzung eine Vene punktiert 

werden, sodass der Punktionsschmerz als Stressor fungiert haben und zu einer erhöhten Zyto-

kinkonzentration beigetragen haben könnte. Darüber hinaus ist zu bedenken, dass in dieser 

Studie gesunde Proband*innen untersucht wurden. Somit sind die Zytokinveränderungen ge-

ring und kleine Fehlermessungen könnten das Ergebnis schon stark beeinflussen. Um dem vor-

zubeugen, wurden die Proben aller Proband*innen doppelt aufgetragen. Die Berechnung des 

Variationskoeffizienten zeigte, dass die Abweichungen zwischen den Proband*innen gering wa-

ren. Beim Il-1ß hatten 82 % der Proben einen Variationskoeffizienten kleiner 10 %, beim Il-8 

waren es 73 %. Somit wird es unwahrscheinlicher, dass die Zytokinveränderungen auf eine Feh-

lermessung zurückzuführen sind. Auch ist im Hinblick auf die Statistik anzumerken, dass die 

hier untersuchte Stichprobe, bestehend aus 20 jungen und 20 alten Proband*innen, nicht sehr 

groß war. Jedoch erhielt jede Testperson sowohl die Interventions- als auch die Kontrollstimu-

lation, wodurch die Beeinflussung durch eine Intervariabilität minimiert wurde. Ferner ist zu 

berücksichtigen, dass die Verteilung der Datenpunkte oft leicht schief war. Es ist jedoch festzu-

halten, dass die Schätzungen durch das LMM trotzdem recht unverzerrt wiedergegeben werden, 

möglicherweise nun aber etwas ungenauer sind (Jacqmin-Gadda et al. 2007; Schielzeth et al. 

2020). Bei der jungen Kohorte war die BRS bei den Männern während des Treshhold Tracking 

und der Taktatmung 12/min signifikant geringer als bei den Frauen. Die gleiche Tendenz zeigte 

sich auch bei der Taktatmung 6/min. Bei den Parametern SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR 

waren hingegen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede vorhanden. Ein geschlechtsspezi-

fischer Unterschied in Abhängigkeit von der Konditionsbedingung war aber bei keinem dieser 

Parameter nachzuweisen (Veiz et al. 2021). Außerdem ist zu erwähnen, dass Interventions- und 

Kontrollstimulation zwar an zwei verschiedenen Tagen stattfanden, aber eine statistische Über-

prüfung, ob eine Auswaschzeit von ca. 24 h ausreicht, nicht durchgeführt wurde. Allerdings lag 

die Auswaschzeit deutlich über derjenigen in einigen anderen Studien (De Couck et al. 2017; 

Gauthey et al. 2020). Als letztes sei noch darauf hingewiesen, dass bei der jungen Kohorte eine 

Nervenerregbarkeitsuntersuchung durchgeführt wurde. Auch wenn sich diese Untersuchung 

zwischen Interventions- und Kontrollsitzung nicht unterschied, ist eine Beeinflussung des Er-

gebnisses freilich nicht auszuschließen. 
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4.7 Bedeutung der Studie und Ausblick 

In dieser randomisierten, einfach verblindeten sham-kontrollierten Cross-over-Studie erhielten 

39 Probanden beider Geschlechter im Alter von 18 bis 30 bzw. von 40 bis 75 Jahren die tVNS. 

Aufgezeichnet wurden die kardiovaskulären und autonomen Parameter während der Taktat-

mung. Dabei wurden die Effekte nur innerhalb der langsamen bzw. innerhalb der schnellen 

Taktatmung miteinander verglichen. Außerdem wurden die Veränderungen der Plasmazytokine 

analysiert sowie eine Sicherheitsbeurteilung durchgeführt. Somit ist die vorliegende Studie den 

Forderungen anderer Arbeitsgruppen nachgekommen, die kleinere Kohorten untersuchten, 

keine Kontrollstimulation oder eine Stimulation ohne Strom durchführten, Speichelzytokine 

analysierten oder die Effekte der Spontanatmung mit denen der langsamen Taktatmung vergli-

chen. Außerdem wurde von vielen eine Sicherheitsbeurteilung insbesondere der kardialen Ne-

benwirkungen gefordert, da einige Studien diesbezüglich keine Angaben machten. 

Mit dem hier verwendeten Stimulationsprotokoll waren keine Effekte auf kardiovaskuläre und 

autonome Parameter nachzuweisen, wodurch diese Studie etwas mehr Licht in das noch neue 

Forschungsfeld bringt. Ferner konnte gezeigt werden, dass 60 min nach Beginn der tVNS die 

Konzentration der Zytokine nicht sank, sondern anstieg. Um eine bessere Aussage über eine 

Veränderung der Zytokinsynthese treffen zu können, ist daher die Empfehlung an zukünftige 

Studien, ein größeres Zeitintervall zu betrachten. Auch kann es ratsam sein, die tVNS bei den-

selben Proband*innen wiederholt durchzuführen, um den Einfluss einer möglichen Stressreak-

tion durch ein neues und bekanntes Gefühl zu reduzieren. Da in dieser Studie keine relevanten 

Nebenwirkungen nachweisbar waren, ist es für zukünftige Studien leichter, Proband*innen zu 

rekrutieren. Diese Studien können dann die offenen Fragen klären wie beispielsweise die Frage 

nach einem geeigneten Biomarker, einem geeigneten Stimulationsprotokoll einschließlich Sti-

mulationsparameter, -stelle und -seite sowie die Frage nach einer geeigneten Kontrollstelle. Un-

sere Studie sowie die der anderen Arbeitsgruppen sind somit die Grundlage für einen möglichen 

therapeutischen Einsatz der tVNS. Denkbar wäre der Einsatz bei einer Vielzahl von Erkran-

kungen. Darunter fallen Erkrankungen, die mit einer sympathovagalen Imbalance einhergehen 

oder entzündlich bedingt sind wie Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Depression, Rheuma oder 

chronisch entzündliche Darmerkrankungen. Zuvor muss freilich die Wirksamkeit in weiteren 

Studien konsistenter als bislang gezeigt werden. 
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5 Zusammenfassung 

Hintergrund: Verschiedene Erkrankungen, darunter kardiovaskuläre und entzündliche Erkran-

kungen, gehen mit einer Verschiebung des sympathovagalen Gleichgewichts in die sympathi-

sche Richtung einher. Die invasive Vagusnervstimulation ist eine Behandlungsmethode für the-

rapieresistente Epilepsie und Depression und konnte auch bei der Behandlung kardiovaskulärer 

und entzündlicher Erkrankungen erste Erfolge zeigen. Das Problem dieser Methode sind jedoch 

die Nebenwirkungen, die mit einer Implantation verbunden sind, weshalb die transkutane 

Vagusnervstimulation (tVNS) entwickelt wurde. Über diese Methode ist bislang noch wenig 

bekannt. Zwar konnten manche der ersten Studien eine Verschiebung in die vagale Richtung 

sowie einen antientzündlichen Effekt nachweisen, doch sind diese Ergebnisse inkonsistent. Da-

her war es Ziel dieser Studie herauszufinden, ob die tVNS einen Effekt auf das autonome Ner-

vensystem hat. Weiterhin sollte auch eine antiinflammatorische Wirkung überprüft und auf-

grund des neuartigen Charakters dieser Methode eine Sicherheitsbeurteilung durchgeführt wer-

den. 

Methoden: Zu diesem Zweck wurde eine randomisierte, placebokontrollierte Cross-over-Studie 

bei 20 gesunden jungen (21 – 26 Jahre) und 19 älteren (40 – 70 Jahre) Proband*innen durchge-

führt. Beide Kohorten bestanden aus gleich vielen Männern und Frauen. Stimuliert wurde bei 

der Intervention der linke Tragus, bei der Kontrolle das linke Ohrläppchen. Die Untersuchun-

gen fanden an zwei verschieden Tagen statt. Stimuliert wurde jeweils mit 30 Hz, 250 µs und 

20 mA. Untersucht wurde der Effekt auf die Parameter Barorezeptorsensitivität (BRS), Stan-

dardabweichung aller RR-Intervalle (SDNN), Quadratwurzel des Mittelwerts der Summer aller 

quadrierter Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle (RMSSD), hochfrequente Herzra-

tenvariabilität (HF-HRV), Herzrate (HR), Schlagvolumen (SV), totaler peripherer Widerstands-

index (TPRI) sowie systolischer (sBD) und diastolischer Blutdruck (dBD). Der Betrachtungs-

zeitraum für die kontinuierliche Schlag-zu-Schlag-Aufzeichnung waren je drei-minütige Takt-

atmungen mit einer Atemfrequenz von 12/min und 6/min. Diese fanden am Ende der Aus-

gangs-, Stimulations-, und Erholungsphase statt. Jede dieser Phasen dauerte ca. 30 min. Für die 

Untersuchung der Zytokine IL-1ß und IL-8 wurde zu Sitzungsbeginn und -ende Blut abgenom-

men. Für die Sicherheitsbeurteilung wurde neben HR, sBD und dBD nach Unwohlsein und 

mittels visueller Analogskala nach Schmerzen gefragt. Nach einer Entspannungsveränderung 

wurde ebenfalls mittels visueller Analogskala gefragt. 

Ergebnis: Der Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollbedingung ergab für die Parame-

ter BRS, SDNN, RMSSD, HF-HRV und HR keinen Unterschied für die junge und alte Kohorte 

sowie für die Gesamtkohorte. Letztere, bestehend aus den Proband*innen der jungen und alten 
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Kohorte, wurde zur Detektion kleinerer Effekte betrachtet. Auch konnte kein eindeutiger Un-

terschied für die Parameter TPRI und SV nachgewiesen werden. Die Untersuchung der Zyto-

kine ergab einen Unterschied zwischen den Bedingungen bei der Gesamtkohorte (IL-1ß: 

p<0,001; IL-8: p=0,035), bei der alten Kohorte (IL-1ß: p=0,001; IL-8: p=0,007) und bei der 

jungen Kohorte (IL-1ß: p=0,012). Es konnte gezeigt werden, dass die Konzentrationen unter 

der Interventionsbedingung anstiegen. Die Sicherheitsbeurteilung zeigte, dass bei Interventions- 

und Kontrollbedingung die Veränderungen von HR, sBD und dBD ähnlich waren. Der Mittel-

wert der Schmerzen betrug 8,63 % bei der Intervention und 7,08 % bei der Kontrolle. Ein Un-

wohlwohlsein gab keiner der Testpersonen an. Ein Unterschied zwischen den Bedingungen 

hinsichtlich des Entspannungsgrads war nicht nachzuweisen. 

Diskussion: Beim Vergleich zwischen den Bedingungen ließ sich bezüglich der kardiovaskulären 

und autonomen Parameter weder in der Stimulations- noch in der Erholungsphase ein Effekt 

der tVNS auf das autonome Nervensystem nachweisen. Ebenfalls hatte die tVNS keinen Ein-

fluss auf den subjektiven Grad der Entspannung. Entgegen der Erwartung einer antiinflamma-

torischen Wirkung der tVNS war ein proinflammatorischer Effekt zu erkennen, der besonders 

groß in der alten Kohorte ausgeprägt war. Interpretieren lassen sich diese Veränderungen am 

ehesten im Sinne einer Stressreaktion. Diskutiert wird, ob für die alte Kohorte das Tragen der 

Clip-Elektrode am Tragus unangenehmer war. Ebenso ist eine Reaktion auf die Stimulation des 

Nervus vagus an sich möglich. Bei der Sicherheitsbeurteilung waren nur moderate Veränderun-

gen von HR, sBD und dBD nachzuweisen und diese Veränderungen waren wie die leichten 

Schmerzen zwischen den Bedingungen vergleichbar. Da außerdem ein Unwohlsein bei keiner 

Testperson auftrat, lässt sich die tVNS als sicher beurteilen. Weitere Studien sind somit möglich, 

um die vielen offenen Fragen zu dieser neuen Stimulationsmethode zu klären.  
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