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1. Einleitung

1.1 Vagusnervstimulation (VNS)

Der Begriff Vagusnervstimulation (VNS) bezieht sich zunéchst einmal auf jede Technik,
die den Vagusnerv stimuliert einschliel3lich manueller und elektrischer Stimulation
(Howland, 2014). In dieser Studie geht es um die elektrische VNS. Dabei ist die
elektrische Stimulation des Vagusnervs im Halsbereich durch ein operativ implantiertes
VNS-Gerat (= invasive Vagusnervstimulation = i-VNS) ein seit vielen Jahren bei
therapieresistenter Epilepsie und Depression zugelassenes und mittlerweile bei
verschiedenen weiteren Erkrankungen eingesetztes Verfahren (siehe 1.3.1und 1.5.2.1).
Aufgrund der Invasivitdt dieses Verfahrens und damit konsekutiv einhergehender
Risiken und Nebenwirkungen sind zunehmend nicht-invasive, transkutane
Zugangswege (= transkutane Vagusnervstimulation = t-VNS) als Alternative in
Erprobung (Ben-Menachem et al., 2015), wobei hier insbesondere die Stimulation des
Ramus auricularis nervi vagi (= auricular branch of the vagus nerve = ABVN) eine
wichtige Rolle spielt (Badran et al., 2018b). Die Charakterisierung des Zugangsweges
Uber den ABVN und die potenziell ginstigen Effekte der t-VNS bei verschiedenen
Erkrankungen und Gesunden bedirfen trotz der Erkenntnisse erster Studien weiterer

Untersuchungen (Kong et al., 2018) und sind Gegenstand dieser Studie.



1.2 Der Vagusnerv

Der paarig angelegte Nervus (N.) vagus ist der X. Hirnnerv. Er ist der langste der
Hirnnerven und hat das ausgedehnteste Innervationsgebiet, denn er versorgt Organe
des Nackens, des Halses, des Thorax und des Abdomens (bis zur linken Kolonflexur).
Der Vagusnerv ist der bedeutendste sensorische Nerv der Eingeweide und des
parasympathischen Anteils des autonomen Nervensystems. (Benninghoff et al., 2008 S.
210, Schiinke et al., 2009 S. 116).

Dabei machen afferente Fasern ca. 80% der Gesamtfaserzahl aus, die Gibrigen ca. 20%
sind efferente Fasern. Der Vagusnerv besitzt funf verschiedene Faserkomponenten:
speziell viszeroefferente, allgemein viszeroefferente (parasympathisch), allgemein
viszeroafferente, speziell viszeroafferente und allgemein somatoafferente (Benninghoff
etal., 2008 S. 210).

Der N. vagus tritt im Sulcus retroolivaris aus der Medulla oblongata aus. Seinen Durchtritt
durch die Schadelbasis hat er durch das Foramen jugulare. Im Foramen jugulare liegt
das Ganglion superius nervi vagi. Unterhalb des Foramen jugulare liegt das Ganglion
inferius nervi vagi. Der zervikale Hauptstamm des N. vagus verlauft innerhalb der Vagina
carotica zwischen Vena jugularis interna und Arteria carotis communis. Thorakal steigt
der N. vagus dann beidseits hinter dem Lungenstiel zum Osophagus ab, wo er den
Plexus oesophageus bildet. Aus dem Plexus oesophageus gehen der Truncus vagalis
anterior (linker Stamm) und der Truncus vagalis posterior (rechter Stamm) hervor, die
durch den Hiatus oesophageus des Zwerchfells nach abdominell gelangen, um dann
vom Magen aus Eingeweideéste und Anteile zum Plexus coeliacus abzugeben. Von dort
aus gelangen die parasympathischen Vagusfasern gemeinsam mit den Asten des
Sympathikus entlang der Gefalde zu den einzelnen abdominellen Organen bis in den
Bereich der linken Kolonflexur, den sogenannten Cannon-Béhm Punkt. (Benninghoff et
al., 2008 S. 211, 433, Schinke et al., 2009 S. 116).

Vier Kerngebiete liegen als Ursprungs- bzw. Terminationskerne des N. vagus in der
Medulla oblongata des Hirnstamms: Nucleus (Ncl.) ambiguus, Ncl. dorsalis n. vagi,

Ncl. tractus solitarii (NTS) und Ncl. spinalis n. trigemini.

Im Ncl. spinalis n. trigemini enden zentrale Fortsidtze (somatoafferent) von
pseudounipolaren Ganglienzellen, deren Perikaryen im Ganglion superius nervi vagi
liegen. Die peripheren Fasern stammen dabei u.a. von der Hirnhaut der hinteren

Schédelgrube.



In der Pars superior des NTS enden zentrale Fortsatze (speziell viszeroafferent) von
pseudounipolaren Ganglienzellen aus dem Ganglion inferius (= Ganglion nodosum),
deren periphere Fortsatze die Geschmacksknospen der Epiglottis versorgen. Allgemein
viszeroafferent versorgt der N. vagus die Schleimhaut des unteren Rachens mit dem
Ubergang zur Speiserohre, die Schleimhaut des Kehlkopfes, die Barorezeptoren
(Druckrezeptoren) im Aortenbogen, die Chemorezeptoren im Glomus aorticum sowie die
Brust- und Baucheingeweide. Dabei liegen die Perikaryen dieser Afferenzen ebenfalls

im Ganglion inferius und die zentralen Fasern enden in der Pars inferior des NTS.

Efferenzen aus dem Ncl. ambiguus innervieren Teile der Rachenmuskulatur, Muskeln
des weichen Gaumens sowie alle Muskeln des Kehlkopfes, womit der Vagusnerv

essenziell an Atmung und Sprechen beteiligt ist.

Parasympathische praganglionare Efferenzen aus dem Ncl. dorsalis n. vagi werden in
pravertebralen und intramuralen Ganglien auf postganglionare Fasern umgeschaltet,
versorgen die Drisen und die glatte Muskulatur der Brust- und Baucheingeweide und
regulieren auf diese Weise autonome Funktionen. Fiir den Magen-Darm-Trakt erfolgt so
u.a. die Kontrolle und Regulation der Osophagusperistaltik, des Magentonus und der
Darmaktivitat. An den Atemwegen fuhrt der N. vagus zu einer gesteigerten Sekretion der
Bronchialdrisen und zu einer Bronchokonstriktion. Kardiovaskulare Efferenzen
beeinflussen Blutdruck und Herzfrequenz. Hier unterscheidet sich der rechte Vagusnerv,
der den atrialen Sinusknoten des Herzens innerviert und die Herzfrequenz beeinflusst
vom linken Vagusnerv, der den AV-Knoten viszeroefferent versorgt und auf diese Weise
die Erregungsiberleitung vom Vorhof auf die Kammern verzégert. (Benninghoff et al.,
2008 S. 433, Schinke et al., 2009 S. 116, Silbernagl and Despopoulos, 2007 S. 79f,
Chen et al., 2015).

Der ABVN ist der einzige Hautast des N. vagus. Die Perikaryen des ABVN liegen im
Ganglion superius und er zweigt innerhalb des Ganglions aus dem Vagusnerv ab.
(Nomura and Mizuno, 1984, Tekdemir et al., 1998). Der ABVN gelangt dann durch den
Canaliculus mastoideus im Felsenbein und die Fissura tympanomastoidea zu seinen
Hautarealen am Auf3enohr (Benninghoff et al., 2008 S. 433). Hier versorgt er u.a. die
Haut des ventralen aufReren Gehérgangs und des Tragus (siehe Abbildung Nr. 1).
Dieses auch als "Ramsay Hunt Zone" bezeichnete Hautareal stellt den von Ventureyra
(2000) vorgeschlagenen Zugangsweg fir die nicht-invasive, transkutane, aurikuléare,
elektrische VNS dar.



Nach zentral ziehen die Fasern des ABVN aus dem Ganglion superius zum Teil zum
NTS, der Ubrige Teil der Fasern projiziert auch zum Ncl. principalis n. trigemini und

Ncl. spinalis n. trigemini (Nomura and Mizuno, 1984).

Abbildung 1: Versorgungsgebiet des Ramus auricularis n. vagi (eigene Aufnahme, abgebildet ist
der Autor; modifiziert nach: Schiinke et al., 2009 S. 117)



1.3 Invasive Vagusnervstimulation (i-VNS)

1.3.1 Indikationen und Wirkbereiche

Anfang der 1990er Jahre wurde die These, dass die VNS effektiv bei Menschen mit
Epilepsie eingesetzt werden konnte zunéchst durch die Ergebnisse tierexperimenteller
Studien unterstitzt (Woodbury and Woodbury, 1990, Lockard et al., 1990, Woodbury
and Woodbury, 1991, Zabara, 1992). Daraufhin durchgefiihrte klinische Studien mit
einem operativ implantierbaren VNS-Gerét zeigten bei Patienten mit therapierefraktarer
Epilepsie dann tatsachlich eine Anfallsreduktion um 50 % bei 24,5 — 46,6 % der
Patienten (Ben-Menachem et al., 1994, Uthman et al., 1993). Seit 1995 wird die VNS
deshalb zur Behandlung therapierefraktarer Epilepsien in vielen L&ndern Europas
eingesetzt (Kramer and Hufnagel, 2003) und seit 1997 besteht fur diese Indikation die
Zulassung der US-Behoérde FDA (“U.S. Food and Drug Administration®) in Nordamerika
(Ben-Menachem, 2002).

1.3.1.1 Depressionen

Der Einsatz der i-VNS bei Patienten mit therapieresistenter Epilepsie stellte auch die
Grundlage fur deren Einsatz bei Patienten mit therapieresistenten Depressionen dar,
denn eine Studie von Elger und Kollegen (2000) zeigte einen von der
Anfallsfrequenzreduktion unabhangigen positiven Stimmungseffekt nach 3- bzw. 6-
monatiger i-VNS bei Epilepsiepatienten. Das flhrte schlielich zu Studien, die den
Einsatz der i-VNS bei Patienten mit therapieresistenten Depressionen untersuchten.
Somit handelt es sich beim Einsatz der VNS bei Depressionen nicht um eine
Therapieform die theoriegestitzt entwickelt wurde, sondern die aus der klinischen
Beobachtung einer Stimmungsbesserung bei Epilepsiepatienten (mit Depressionen)

unter der Behandlung mit i-VNS hervorging (Fiedler and Bajbouj, 2007).

In der Folge konnten die meisten Open-label-Studien und Doppelblindstudien, die sich
auf den Einsatz der i-VNS bei therapieresistenten Depressionen fokussierten, eine

signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatik zeigen (Cimpianu et al., 2017).

In einer ersten Pilotstudie (Rush et al., 2000) wurde 30 Patienten mit uni- oder bipolarer,
therapieresistenter Depression ein VNS-Gerat (NeuroCybernetic Prosthesis (NCP®)

System, Cyberonics, Inc., Houston, Texas, USA) zur linksseitigen i-VNS implantiert.



Nach 10 Wochen i-VNS zeigte sich eine Ansprechrate von 40% fir die 28-item
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-28) und den Clinical Global Impression-
Improvement-Index (CGI-I-Index) sowie eine 50%ige Ansprechrate fur die

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale.

Sackeim und Kollegen (2001b) fuhrten diese Pilotstudie fort und nahmen 30 zusétzliche
Patienten, die i-VNS Uber 10 Wochen erhielten, in die Studie auf. Die Ansprechrate
betrug nach diesen 10 Wochen 30,5 % fir die HDRS-28, 34,0 % fiir die Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale und 37,3 % fir den Clinical Global Impression-

Improvement-Score.

Die Patienten aus oben beschriebenen Studien wurden in Follow-up-Studien weiter
beobachtet und nach insgesamt einem Jahr i-VNS lag die Ansprechrate bei 44%
(Remissionsrate 27%) (Marangell et al.,, 2002) und nach zwei Jahren bei 42%
(Remissionsrate 22%) (Nahas et al., 2005). Diese Ergebnisse zeigten, dass die
antidepressive Wirksamkeit der i-VNS im Vergleich zur primaren Pilotstudie zunachst
mit der Zeit zunahm und dann aufrechterhalten werden konnte, was im Gegensatz zu
den Erfahrungen steht, die man mit der Pharmakotherapie bei chronischen

therapieresistenten Depressionen hat (Dunner et al., 2006).

Rush und Kollegen (2005a) gelang es dann zunéachst nicht, im Rahmen ihrer grof3en,
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden 10-woéchigen Studie bei Patienten mit
therapieresistenten Depressionen einen statistisch signifikanten Effekt bezlglich eines
Ansprechens bei der 24-item Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD-24)
nachzuweisen. Eine Verlangerung der Studie als Open-label-Studie auf ein Jahr zeigte
jedoch, dass sich der HRSD-24-Score signifikant um 0,45 Punkte pro Monat verbesserte
(Rush et al., 2005b). Fur die 205 Patienten aus letztgenannter Studie mit aktiver i-VNS
zusatzlich zur Standardbehandlung (d.h. VNS + treatment as usual (TAU)) wurde eine
Gruppe von 124 Patienten mit therapieresistenter Depression und Standardbehandlung
(nur TAU) zum Vergleich herangezogen (George et al., 2005). Dieser Vergleich zeigte,
dass es nach einem Jahr signifikant wahrscheinlicher war, dass sich die Patienten mit
zusatzlicher VNS verbesserten (Ansprechrate 27%, Remissionsrate 16%) verglichen mit
den Patienten, die nur die Standardbehandlung erhielten (Ansprechrate 13%,

Remissionsrate 7%).

In einer multizentrischen, européischen Open-label-Studie mit i-VNS bei Patienten mit
uni- oder bipolarer therapieresistenter Depression zeigten nach 3 Monaten 37% ein

Ansprechen, definiert als eine Abnahme des HAMD-28-Scores um = 50%, und 17% eine



Remission, definiert als ein HAMD-28-Score < 10. Nach einem Jahr stieg die
Ansprechrate auf 53% und die Remissionsrate erreichte 33%. Ein Aufrechterhalten des
Ansprechens, d.h. dass es keinen Ruckfall innerhalb des ersten Jahres nach Beginn des
Ansprechens gab, konnte dabei bei 44% der Patienten erreicht werden (Schlaepfer et
al., 2008). Nach 2 Jahren lag die Ansprechrate bei 53,1% und die Remissionsrate bei
38,9% (Bajbouj et al., 2010).

Auch weitere Studien konnten den antidepressiven Effekt der i-VNS belegen (Cristancho
et al., 2011, Aaronson et al., 2013, Tisi et al., 2014, Albert et al., 2015, Aaronson et al.,
2017).

Eine Meta-Analyse von 6 ambulant durchgefiihrten, multizentrischen, klinischen Studien
analysierte die Ansprech- und Remissionsraten von Patienten mit chronischer,
therapieresistenter Depression, die i-VNS zusatzlich zur Standardbehandlung erhielten
(TAU + i-VNS) verglichen mit Patienten mit ausschliellicher Standardbehandlung
(TAU)(Berry et al., 2013). Die Autoren berichteten von einer héheren Wirksamkeit in den
Experimentalgruppen verglichen mit den Kontrollgruppen, welche sich durch eine
hohere Ansprech- und Remissionsrate ebenso wie eine hohere Wahrscheinlichkeit eines

persistierenden antidepressiven Effektes ausdriickte.

Die Autoren einer anderen Meta-Analyse waren insgesamt zurtickhaltender in ihrer
Beurteilung der Wirksamkeit der i-VNS bei therapieresistenten Depressionen (Martin
and Martin-Sanchez, 2012). Sie berichteten von einem positiven Effekt der i-VNS vor
allem in unkontrollierten Studien und hoben hervor, dass eine groR3e, kontrollierte Studie

negativ war.

1.3.1.2 Kognition

Auch eine Beeinflussung der Kognition durch die i-VNS wurde beschrieben, wobei die
bisherigen Befunde beziiglich der Wirkung und des Vorzeichens der VNS auf kognitive

Parameter widerspriichlich waren.

Frihe tierexperimentelle Arbeiten zeigten, dass die i-VNS einen Gedachtnis-
verbessernden Effekt bei Ratten hat (Clark et al., 1995, Clark et al., 1998).

Daraufhin untersuchten Clark und Kollegen den Einfluss der i-VNS auf die Kognition bei

Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie und konnten einen positiven Effekt auf das



verbale Gedachtnis zeigen, wenn die i-VNS wahrend der Gedachtniskonsolidierung
appliziert wurde (Clark et al., 1999).

In weiteren Arbeiten wurden ebenfalls positive Effekte der i-VNS auf die Kognition
aufgezeigt. So zeigte sich durch eine 6-monatige i-VNS bei Kindern mit Lennox-Gastaut-
Syndrom eine malRige Verbesserung hinsichtlich mentaler Entwicklung, Verhalten und
Stimmung, und zwar unabhangig von der Beeinflussung der Anfallssituation (Majoie et
al., 2005, Majoie et al., 2001). Gleichermalen zeigte sich im Landau-Kleffner-Syndrom
eine Verbesserung der Lebensqualitat bei 3 von 6 Kindern, insbesondere beziiglich der
Aufmerksamkeit (Park, 2003).

In einer Studie von Sackeim und Kollegen mit i-VNS bei 27 Patienten mit
therapieresistenter Depression wurde nach 10 Wochen kein Anhalt fir eine
Verschlechterung bei 13 getesteten kognitiven Parametern gefunden (2001a).
Stattdessen wurde eine Verbesserung in Domanen motorischer Geschwindigkeit (,finger
tapping“), psychomotorischer Funktionen (Digit Symbol-Test), Sprache (verbaler
Flussigkeitstest) und Exekutivfunktionen (logische Uberlegung, Arbeitsgedachtnis,
sresponse inhibition“ oder Impulsivitat) gefunden. Fir einige Parameter korrelierte die
Verbesserung der neurokognitiven Fahigkeiten dabei jedoch mit der Reduktion

depressiver Symptome.

Es gibt aber auch Studien, die den positiven Einfluss der VNS auf die Kognition nicht
belegen. Bei Epilepsie-Patienten wurde in einer Testung verschiedenster
neuropsychologischer Parameter nach 6 Monaten i-VNS keine Veranderung hinsichtlich
Aufmerksamkeit, motorischer Funktionen, Kurzzeitgedachtnis, Lernen und
Exekutivfunktionen  gefunden  bzw. wurden  Verbesserungen  hinsichtlich
Aufmerksamkeitsleistungen lediglich auf Ubungseffekte zuriickgefuhrt (Hoppe et al.,
2001). Bei 15 Kindern mit Epilepsie wurde nach bis zu 9-monatiger i-VNS zwar teilweise
eine Verbesserung der Lebensqualitat und der Stimmung gefunden, jedoch keine
Verbesserung auf der Bayley Skala der Kindheits-Entwicklung (BSID), der Wechsler
Preschool and Primary Intelligenzskala (WPPSI-R) und der Wechsler Intelligenzskala fiir
Kinder (WISC-IIl) (Hallbook et al., 2005). Die hochintensive i-VNS Uber 4,5 Minuten in
einer Untersuchung Uber materialspezifisches Gedachtnis und Entscheidungszeiten bei
Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie zeigte sogar eine Verschlechterung des
figuralen Gedachtnisses, nicht jedoch des Wortgedachtnisses und einen Trend zu
beschleunigten Entscheidungszeiten (Helmstaedter et al., 2001). Dabei wurden

signifikante kognitive Nebenwirkungen der klinischen Anwendung der i-VNS aufgrund



der Reversibilitat der Effekte als unwahrscheinlich erachtet. Gleichermal3en fuhrte die i-
VNS bei 10 Epilepsiepatienten zu einer beeintrachtigten kognitiven Flexibilitat (I6sen von
Anagrammen) und Kreativitat (Torrance-Test) (Ghacibeh et al., 2006a). Aber diese
Ergebnisse konnten nicht durch die Induktion einer allgemeinen Enzephalopathie erklart
werden, da die i-VNS nicht das Lernen beeintrachtigte, wie im Hopkins Verbal Learning
Test gezeigt wurde. Ghacibeh und Kollegen beschreiben aber auch positive Ergebnisse
der i-VNS in der klinischen Anwendung, denn sie konnten bei den Epilepsiepatienten im
Hopkins Verbal Learning Test eine positive Wirkung auf die Konsolidierung von
Gedachtnisinhalten nachweisen (2006b). Auch Klinkenberg und Kollegen (2012) gelang
es kirzlich zwar eine signifikante Steigerung der Lebensqualitat (Quality of Life in
Epilepsy Inventory, QOLIE-89) und der Befindlichkeit (Profile of Mood States, POMS)
bei Epilepsiepatienten mit 6-monatiger i-VNS zu belegen, jedoch fanden sich keine

signifikanten Anderungen des kognitiven Status (Raven Standard Progressive Matrices).

Neben den beschriebenen Studien, die den Einsatz der i-VNS und deren Einfluss auf
die Kognition allesamt bei Epilepsiepatienten und Depressionskranken untersuchten,
gab es auch erste Pilotstudien mit i-VNS bei Patienten mit Alzheimer-Demenz. In der
Pilotstudie von Sjogren und Kollegen wurde 10 Patienten mit diagnostiziertem Morbus
Alzheimer (entsprechend der National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke—Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association-Kriterien)
ein VNS-Gerat implantiert. Ein Ansprechen auf die i-VNS wurde definiert als eine
Verbesserung oder zumindest das Ausbleiben eines Abfalls der Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognitive  Subscale (ADAS-cog) und Mini-Mental-Status
Examination (MMSE) -Scores nach 3 und 6 Monaten (Sjogren et al., 2002). Nach 3
Monaten lag die Ansprechrate bei 70% bezlglich der ADAS-cog und sogar bei 90%
bezuglich der MMSE, nach 6 Monaten lag die Ansprechrate jeweils bei 70%. Merill und
Kollegen fiihrten die Studie von Sjogren und Kollegen fort, nahmen 7 zusatzliche
Patienten auf und berichteten von einer Ansprechrate von 41,2% fiir die ADAS-cog und
70,6% fur die MMSE nach 12 Monaten i-VNS (Merrill et al., 2006).

Zusammenfassend kann man feststellen, dass obwohl mehrere Studien wie oben
beschrieben einen positiven Effekt der i-VNS auf die Kognition zeigen, manche der
berichteten kognitiven Effekte umstritten bleiben (Boon et al., 2006, Ogbonnaya and
Kaliaperumal, 2013, Vonck et al., 2014). Beeintrachtigt werden die Untersuchungen zur
Beeinflussung kognitiver Parameter durch die i-VNS durch die begrenzte

Variationsmaoglichkeit der VNS-Parameter im konventionellen Stimulations-Setting. Da



in den bisherigen Arbeiten die Wirkung und das Vorzeichen der VNS auf kognitive
Parameter stark von den Stimulationsbedingungen abzuhangen schien, wurde eine
systematische Untersuchung der Stimulationsbedingungen empfohlen (Helmstaedter et
al., 2001). Gleichermal3en waren aufgrund der Invasivitat der i-VNS Untersuchungen nur
an medizierten Patienten mit therapieresistenten Epilepsien und Depressionen sowie in
Pilotstudien mit Alzheimer-Patienten méglich und Untersuchungen an Normalprobanden

verboten sich aus diesem Grund.

1.3.1.3 Potenzielle weitere Einsatzbereiche

Fur die i-VNS konnte es dartber hinaus weitere Indikationen geben, denn sie hat in
Fallberichten und kleinen Studien auch Wirksamkeit gezeigt bei Migrane und Cluster-
Kopfschmerzen (Sadler et al., 2002, Mauskop, 2005), therapieresistenten
Angststorungen (George et al., 2008) und weiteren Erkrankungen. Da in dieser Studie
jedoch der Effekt der VNS auf Befindlichkeit, Kognition und autonome Funktionen

untersucht wurde, wird hierauf nicht ndher eingegangen.

1.3.2 Durchfihrung

Bei der VNS soll eine Anderung der neuronalen Aktivitat des Vagusnervs erreicht
werden. Hierfur wird bei der i-VNS der zervikale Stamm des Vagusnervs direkt elektrisch
stimuliert. Zu diesem Zweck wird den Patienten ein VNS-System (NeuroCybernetic
Prosthesis System, Cyberonics, Inc, Houston, Texas, USA) unter Vollnarkose implantiert
(Yuan and Silberstein, 2016a). Dabei wird eine bipolare, helikale Elektrode in etwa auf
Hohe des 5. bzw. 6. Halswirbelkdrpers (Beekwilder and Beems, 2010) unterhalb der
Abgange der Rr. cardiaci cervicales superiores et inferiores n. vagi (Yuan and
Silberstein, 2016a) direkt am zervikalen linken Vagusnerv befestigt. Die Lokalisation
unterhalb des Abgangs der genannten kardialen Aste (Rr. cardiaci) wird gewahlt, da
deren Stimulation zu einer Bradykardie oder selten zu einer Asystolie fihren kénnte
(Asconape et al., 1999). Der linke Vagusnerv wird stimuliert, da er eine geringere Anzahl
efferenter Projektionen zum Herzen hat und man so ebenfalls das Auftreten kardialer
Nebenwirkungen minimieren will (Howland, 2014). Die bipolare Elektrode ist via
subkutaner Tunnelung mit einem programmierbaren Pulsgenerator verbunden, der

vergleichbar mit einem Herzschrittmacher in eine subkutane Tasche subklavikulér in der
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vorderen Brustwand eingebracht wird (Fiedler and Bajbouj, 2007, Howland, 2014). Uber
einen tragbaren Computer konnen die Stimulationsparameter des Pulsgenerators von
aufRen eingestellt bzw. angepasst werden. Die einstellbaren Parameter sind dabei die
elektrische Stimulationsintensitat (in mA), die Pulsweite (in ms), die Pulsfrequenz (in Hz)
und die Dauer der On- und Off-Phasen (in sec oder min). Die initialen Einstellungen der
vier Parameter kdnnen dabei verandert werden, um die Wirksamkeit zu steigern
und/oder die Tolerabilitdt zu erhéhen (Howland, 2014). Der Pulsgenerator lauft dabei
durchgehend, d.h. es wird kontinuierlich stimuliert, wobei die Patienten die VNS mittels
eines Magneten, den sie Uber das VNS-Gerat halten, vortibergehend unterbrechen
konnen (Howland, 2014).

Diese Beschreibung stellt das Prozedere fiir die linksseitige, i-VNS dar, genauer fir das
NCP-System (NeuroCybernetic Prosthesis System, Cyberonics, Inc, Houston, TX,
USA), welches 1997 zur Behandlung der therapieresistenten Epilepsie (DeGiorgio et al.,
2000, Morris et al., 2013) und 2005 zur Therapie der chronischen, therapieresistenten
Depression (Howland, 2014) von der FDA (U.S. Food and Drug Administration)
zugelassen wurde. Mittlerweile wurden weitere VNS-Gerate zur linksseitigen VNS

entwickelt (Yuan and Silberstein, 2016a).

AuBerdem wurden auch Gerate zur rechtsseitigen i-VNS u.a. zum Einsatz bei
chronischer Herzinsuffizienz entwickelt, z.B. das CardioFit-System (BioControl Medical
Ltd, Yehud, Israel) (De Ferrari and Schwartz, 2011). Das Besondere hierbei ist, dass die
Cuff-Elektrode des CardioFit-Systems so konzipiert ist, dass bevorzugt efferente vagale
Fasern aktiviert werden und hiertiber die kardiale Funktion beeinflusst werden soll
(Howland, 2014), wohingegen andere Stimulationselektroden den Vagusherv

bidirektional (= afferente und efferente Fasern) aktivieren.
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1.3.3 Nebenwirkungen

Die Vertraglichkeit und Sicherheit der implantierbaren VNS-Systeme ist in zahlreichen
Studien einschliel3lich solcher bei Kindern und Jugendlichen weltweit bestatigt worden
(Morris et al., 2013). Dennoch kdnnen die méglichen Nebenwirkungen und Risiken nicht
ignoriert werden. Es wird dabei zwischen OP-assoziierten und Stimulations-assoziierten
Risiken und Nebenwirkungen unterschieden (Beekwilder and Beems, 2010, Ben-
Menachem, 2001).

So kann ein intraoperatives Trauma zu einem peri-/paratrachealen Hamatom fiihren
oder zu einer Verletzung des N. vagus bzw. seiner Aste mit einseitiger
Stimmbandlahmung und Dyspnoe (Fahy, 2010). Zu den haufigsten OP-assoziierten
Nebenwirkungen gehéren zudem Infektionen (3-6% der Patienten), eine Lahmung der
kaudalen Aste des N. facialis sowie selten Bradykardie und Asystolie (Ben-Menachem,
2002). Ein infektionsbedingter Ausbau des VNS-Geréates ist dabei nur selten notwendig
(Handforth et al., 1998). Stimmbandlahmung und eine Lahmung der kaudalen Fasern
des N. facialis traten jeweils bei ca. 1% der Patienten auf (Ben-Menachem, 2002,
Handforth et al., 1998). Zusatzlich kann durch die Notwendigkeit weiterer Operationen,

z.B. um die Batterie zu wechseln, ein erneutes Risiko entstehen (Kostov et al., 2009).

Die Stimulations-assoziierten Nebenwirkungen waren bei Patienten mit Epilepsie und
Depressionen ahnlich und am haufigsten handelte es sich dabei um Heiserkeit, Husten,
Atemnot, Parasthesien, Kopfschmerzen und anderweitige Schmerzen (Ben-Menachem,
2001). Dabei nahm die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen mit Fortfihren der
Behandlung ab (Morris and Mueller, 1999). Die VNS kann zudem mit einer
Atemwegsobstruktion assoziiert sein, die zu Schlafapnoe flhrt, was von den
Stimulationsparametern abhéngen kann (Marzec et al., 2003). Kardiale Nebenwirkungen
bei der i-VNS treten meist im OP-Saal wahrend der initialen Inbetriebnahme auf und
umfassen Bradykardie, Asystolie und AV-Block llI°(Tatum et al., 1999, Ali et al., 2004,
Ardesch et al., 2007, Schuurman and Beukers, 2009). Nur selten treten diese kardialen
Nebenwirkungen Jahre nach Inbetriebnahme des VNS-Systems auf. Von einzelnen
Patienten, bei denen das der Fall war, berichten Amark und Kollegen, Borusiak und
Kollegen sowie Iriarte und Kollegen (Amark et al., 2007, Borusiak et al., 2009, Iriarte et
al., 2009).
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1.4 Transkutane Vagusnervstimulation (t-VNS)

1.4.1 Grundlagen

Trotz der in zahlreichen Studien belegten klinischen Wirksamkeit der i-VNS (siehe 1.3.1)
gibt es wie beschrieben einige Risiken und Nebenwirkungen (siehe 1.3.3), die nicht
aufRer Acht gelassen werden dirfen.

Im Jahr 2000 schlug Ventureyra deshalb einen alternativen Zugangsweg uber den
Hautast des Vagusnervs, den ABVN vor, der sensibel Teile des dufReren Gehorganges
bis zur Innenseite des Tragus versorgt (Ventureyra, 2000, Zobel et al., 2005). Die
Innenseite des Tragus ist dabei ein anatomisches Gebiet, das seine sensorische
Innervation hauptsachlich vom ABVN erhdlt. Der Tragus entspricht dabei auch dem in
dieser Studie fur die aktive t-VNS gewadhlten Stimulationsort. Erwéhnt werden soll hier
auch die Cymba conchae, die ihre sensorischen Fasern ausschlie3lich vom ABVN erhalt
(Peuker and Filler, 2002) und in einigen anderen Studien als Stimulationsort fir die t-
VNS genutzt wird (z.B. Colzato et al., 2018).

Das AuRenohr wird aber nicht nur vom ABVN versorgt, sondern auch vom
N. auriculotemporalis (Ast des N. mandibularis) und Anteilen des N. glossopharyngeus
(Kawai, 1995), des N. facialis (Eshraghi et al., 2002) und des Plexus cervicalis
(N. auricularis magnus und N. occipitalis minor) (Kiyokawa et al., 2014, Peuker and Filler,
2002, Yang et al., 2015). So ist z.B. das Ohrlappchen (Lobus auriculae) frei von kutaner
vagaler Innervation (Peuker and Filler, 2002) und wurde deshalb in dieser Studie als

Sham-Reizort genutzt.

Bei der t-VNS fallen die OP-assoziierten Nebenwirkungen und Risiken komplett weg und
die mit der kontinuierlichen (on-off-)Stimulation der implantierten Gerate
einhergehenden stimulations-assoziierten Nebenwirkungen kdénnen verringert werden,
da durch Anpassung eine bessere Balance zwischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit

erreicht werden kann (Goadsby et al., 2014, Jurgens and Leone, 2013).

Zusammengefasst verbessert die t-VNS das Sicherheitsprofil und die Vertraglichkeit der
VNS (Ben-Menachem et al., 2015).

Auch 6konomische Aspekte sind zu bedenken, da eine geringere Kostenentstehung ein

weiterer Vorteil der t-VNS gegeniiber der i-VNS ist (Ventureyra, 2000).
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Zusatzlich kdnnte es die t-VNS ohne die Notwendigkeit eines potenziell risikobehafteten
chirurgischen Eingriffs ermdglichen, die therapeutische VNS bereits friher im
Krankheitsverlauf einzusetzen, ohne dass zuvor der Status ,therapieresistent” erreicht
werden muss (Ben-Menachem et al., 2015). Zudem ermoglicht die t-VNS eine
Behandlung signifikant groRerer Gruppen und auch gesunder Probanden und eine
Vielzahl unterschiedlicher Einsatzmoglichkeiten kann so untersucht werden (Clancy et
al., 2014).

Voraussetzung fir den Einsatz der t-VNS ist dabei, dass die fir den Therapieerfolg der
i-VNS entscheidende Modulation der neuronalen Aktivitat auch Uber eine transkutane
Stimulation vagaler Afferenzen im auf3eren Gehorgang erreicht werden kann (Kothe,
20009).

Der Arbeitsgruppe um Fallgatter und Kollegen gelang tiber den Zugangsweg des ABVN
erstmals die Ableitung somatosensibel evozierter Potenziale des Vagusnervs (VSEP)
und somit zugleich der Nachweis, dass sich dieser Zugangsweg signifikant von dem
Uberwiegend trigeminalen Innervationsgebiet unterscheidet, das in den (brigen
Bereichen des AuRRenohres vorherrscht (Fallgatter et al., 2003, Fallgatter et al., 2005).
Polak und Kollegen fanden in einer Reihe von Experimenten Hinweise darauf, dass es
sich bei diesen VSEP um neurogen evozierte Potenziale handelt, die auf
Hirnstammebene generiert und als Fernfeldpotenziale an der Schadelkalotte abgeleitet

werden kénnen (2009).

Kraus und Kollegen haben mit ihren fMRI-Studien beim Menschen gezeigt, dass das
Muster der Hirnaktivierung durch die t-VNS dem sehr ahnlich ist, das wahrend der i-VNS
beobachtet werden kann. (Kraus et al., 2007, Kraus et al., 2013). Die transkutane
elektrische Stimulation an der Innenseite des Tragus aktiviert den ABVN und Uber diesen
Weg die Kerne des Vagusnervs im Hirnstamm. Hier ist besonders der NTS von grol3er
Bedeutung, weil er das Ziel fur den Hauptanteil der afferenten vagalen Fasern ist und
weil er ausgepragte Projektionen zu einer Vielzahl von Hirnarealen einschlie3lich

Thalamus, Amygdala, Hippocampus und Neokortex hat (Kraus et al., 2007).

In einer weiteren fMRI- Studie zeigte sich bei einer elektrischen Stimulation des Tragus
eine Hirnstammbeteiligung, dariiber hinaus Aktivierungen in Locus coeruleus,
prafrontalem Kortex, posteriorem Gyrus cinguli, Insula, Thalamus und postzentralem
Gyrus und Deaktivierungen in Ncl. accumbens und Kleinhirn (Dietrich et al., 2008).
Dieses Aktivierungsmuster dhnelte demjenigen, das sich bei der i-VNS ergab und liel3

sich mit afferenten Projektionen des Vagusnervs vereinbaren.
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Auch die Ergebnisse einer weiteren fMRI-Studie bestétigten, dass die zentralen
Projektionen des ABVN mit den ,klassischen® zentralen vagalen Projektionen der i-VNS
Ubereinstimmen und man den ABVN nicht-invasiv Gber das AufRenohr stimulieren kann
(Frangos et al., 2015). So fuhrte die t-VNS im Innervationsgebiet des ABVN (Cymba
conchae) im Gegensatz zur Kontrollstimulation am Lobus auriculae zu einer
signifikanten Aktivierung der ,klassischen® zentralen vagalen Projektionen, z.B.
ausgedehnter Aktivitat im ipsilateralen NTS, bilateral im Ncl. spinalis n. trigemini, im
Ncl. raphe dorsalis, im Locus coeruleus, den kontralateralen Ncll. parabrachiales, der
Amygdala und dem Ncl. accumbens. Auch eine bilaterale Aktivierung des Lobulus
paracentralis wurde beobachtet. Eine Deaktivierung zeigte sich in Hippocampus und
Hypothalamus.

In einer aktuellen fMRI-Studie von Yakunina und Kollegen fuhrte die elektrische
Stimulation an der Innenseite des Tragus und der Cymba conchae zu einer Aktivierung
des NTS, dem Empfanger der meisten afferenten vagalen Projektionen, sowie des Locus
coeruleus, einem Hirnstammkern der direkten Input vom NTS erhélt (Yakunina et al.,
2017). Der NTS ist das primare Ziel des Vagusnervs im Hirnstamm, da er ungefahr 95%
der vagalen Afferenzen erhalt (Lulic et al., 2009, Magdaleno-Madrigal et al., 2002). Der
NTS wiederum projiziert in verschiedene Areale des Prosencephalon (,forebrain®), des
limbischen Systems und Hirnstamm-Strukturen (Kraus et al., 2013, Frangos et al., 2015,
Krahl and Clark, 2012) einschlie3lich des Locus coeruleus, der die groRte Ansammlung
noradrenerger Neurone im zentralen Nervensystem (ZNS) darstellt und vermutlich eine
Schlusselrolle bei den der VNS zugrunde liegenden Mechanismen spielt (Groves et al.,
2005, Van Bockstaele et al., 1999, Krahl et al., 1998, Fornai et al., 2011).

Auch die Resultate von Capone und Kollegen, die mittels transkranieller
Magnetstimulation bei gesunden Probanden den Einfluss der t-VNS auf die zerebrale
kortikale Erregbarkeit untersuchten, bestatigten, dass die t-VNS eine zuverlassige
Methode ist, um den Vagusnerv zu stimulieren und unterstitzen die Hypothese, dass
die Mechanismen hinter der t-VNS (Uberwiegend) die gleichen sind wie bei der i-VNS
(2015).
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1.4.2 Aktueller Stand der Wissenschaft bezlglich t-VNS und Befindlichkeit sowie
Kognition

Trotz erster Studien ist der aurikulare Zugangsweg zum Vagusnerv als Maoglichkeit
diagnostischer und therapeutischer Interventionen noch nicht ausreichend untersucht.

Auch muss erwahnt werden, dass es deshalb aktuell noch kein etabliertes klinisches
Paradigma gibt, wie die t-VNS angewendet werden soll, z.B. beztiglich der Stimulations-
Parameter, der Dauer und Haufigkeit der einzelnen Sitzungen sowie der Dauer der
Behandlung (Howland, 2014). Entsprechend heterogen sind die einzelnen Studien, u.a.
bzgl. der Stimulationsparameter, was die Vergleichbarkeit der Studien untereinander
folglich erschwert.

Einheitlich konnten die verdéffentlichten Studien mit Einsatz der t-VNS bei Epilepsie,
Depressionen, Schmerzen und weiteren klinischen Indikationen zeigen, dass die t-VNS
sicher ist und gut toleriert wird (z.B. Busch et al., 2013, Lehtimaki et al., 2013, He et al.,
2013, Rong et al., 2014, Hein et al., 2013).

Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick (iber die aktuelle Literatur und den Stand der
Wissenschaft beziiglich t-VNS und ihren Einfluss auf Befindlichkeit (einschlieflich

Depression) und Kognition gegeben, welcher auch in dieser Studie untersucht wurde.

1.4.2.1 Befindlichkeit/Depressionen

Kraus und Kollegen veréffentlichten 2007 die erste Studie, welche die Durchfiihrbarkeit
und die Effekte der t-VNS bei gesunden Probanden untersuchte. Dabei zeigte die
psychometrische Testung (Adjective Mood Scale) eine signifikante Verbesserung der
Befindlichkeit der gesunden Probanden wahrend bzw. nach der t-VNS im Bereich der
Innenseite des Tragus im Gegensatz zur Kontrollstimulation (= keine Stimulation)(Kraus
et al., 2007).

Hein und Kollegen (2013) veroffentlichten die Ergebnisse zweier randomisierter,
kontrollierter Studien im Add-on-Design (Antidepressive Therapie + t-VNS) mit
insgesamt 37 Patienten mit Depressionen. Diese wurden einmal (Studie 1) bzw. zweimal
(Studie 2) am Tag fur die Dauer von zwei Wochen an 5 Tagen die Woche stimuliert. In

beiden Studien konnte die t-VNS verglichen mit der Sham-Behandlung den BDI-Score
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(Beck Depression Inventory) signifikant senken, jedoch gab es keine signifikante
Anderung des Hamilton rating scale for depression-Scores (HAM-D-Score).

Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Fang und Kollegen (2016) nach einem
Monat t-VNS-Behandlung bei Patienten mit Depressionen auch der HAM-D-Score bei
den Patienten in der Experimentalgruppe signifikant reduziert werden verglichen mit der
Kontrollgruppe.

Trevizol und Kollegen (2016) fuhrten eine Open-Label-Studie durch, in der sie 12
Patienten mit Depressionen mittels t-VNS behandelten. Das Studienprotokoll sah dabei
in einem Zeitraum von 2 Wochen insgesamt 10 Sitzungen t-VNS zu je 30 Minuten vor.
Das Hauptergebnis der Studie zeigte am Ende der Intervention (t-VNS) eine Abnahme
der klinischen Symptome der Depression anhand eines Abfalls des Hamilton Depression
Rating Scale-Scores (HDRS-Score) von 27,9 (sd=4,2) auf 8,2 (sd=4) (mean difference
of 19,75 (sd=4,5); p<0,001). Dabei konnte bei allen Patienten ein klinisches Ansprechen,
definiert als eine Reduktion des HDRS-Scores um mindestens 50 %, erreicht werden. 5
Patienten zeigten eine Remission ihrer depressiven Symptomatik definiert als ein HDRS-

Score < 8 Punkte.

Rong und Kollegen (2016) flhrten eine nicht randomisierte Studie mit 160 Patienten mit
therapieresistenten Depressionen durch, die entweder aktive t-VNS fir 12 Wochen
(N=91) oder 4 Wochen Sham-Stimulation und anschlieBend 8 Wochen aktive t-VNS
(N=69) erhielten. Dabei zeigte sich nach 4 Wochen bei den Patienten in der
Experimentalgruppe eine signifikante Verbesserung verglichen mit den Patienten in der
Kontrollgruppe sowohl beziglich des HAM-D-Scores als auch der Ansprech- und
Remissionsraten. Zusatzlich zeigte sich, dass diese klinischen Verbesserungen bis zum
Ende der Studie anhielten. Die Autoren schlussfolgern deshalb, dass die t-VNS eine
vielversprechende, sichere und kosteneffektive therapeutische Option bei milden und
moderaten Formen der Depression ist. Eine weitere vertffentlichte Studie (N=49) der
gleichen Arbeitsgruppe berichtete ebenfalls von einer signifikanten Verbesserung des
HAM-D-Scores nach 4 Wochen t-VNS in der Experimentalgruppe verglichen mit der
Sham-Stimulation in der Kontrollgruppe (Liu et al., 2016).
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1.4.2.2 Kognition

Aufgrund des invasiven Charakters der i-VNS konnte der Einfluss der VNS auf die
Kognition lange Zeit nur bei Patienten mit therapieresistenter Epilepsie oder Depression
untersucht werden (Vonck et al., 2014). Van Leusden und Kollegen (2015) schlugen nun
die t-VNS als nitzliches Verfahren vor, die Neuromodulation kognitiver Prozesse und
Funktionen, die abhangig sind von Norepinephrin, y-Aminobuttersaure (GABA) und
Acetylcholin (ACh), zu erforschen. Dabei handelt es sich um die besonders durch die
VNS beeinflussten Neurotransmitter (Van Leusden et al., 2015). Aktuell gibt es jedoch
nur wenige Studien, die den Einfluss der t-VNS auf die Kognition gesunder Probanden

eruierten.

Jacobs und Kollegen (2015) untersuchten in einer verblindeten, kontrollierten,
randomisierten Pilotstudie mit gesunden, alteren Individuen (n=30; Durchschnittsalter:
60,57; SD: 2,54) den Einfluss einer einzelnen Sitzung t-VNS auf die Leistung des
assoziativen Gedachtnisses. Die Studie lieferte zum ersten Mal den Beweis, dass die t-
VNS die Leistung des assoziativen Gedachtnisses bei alteren Individuen selbst nach nur
einer Stimulations-Sitzung verbessern kann und die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass es sich bei der t-VNS um eine vielversprechende Form der Neuromodulation
handelt.

Auch die Ergebnisse der Studien von Sellaro und Kollegen (2015, 2018), Steenbergen
und Kollegen (2015), Burger und Kollegen (2016) und Colzato und Kollegen (2017) mit
gesunden Probanden unterstitzen die Idee, dass die t-VNS eine aussichtsreiche, nicht-
invasive Form der Hirnstimulation ist um kognitive Prozesse zu beeinflussen. So zeigten
Sellaro und Kollegen (2015) in ihrer einfachblinden, Sham-kontrollierten Studie, dass die
t-VNS das sogenannte ,Post-Error Slowing*“ (ein Phanomen, das die Tendenz beschreibt
langsamer zu werden, wenn man einen Fehler begangen hat) modulieren kann. Die
Ergebnisse der Studie von Steenbergen und Kollegen (2015) legten nahe, dass die t-
VNS, appliziert wahrend des Ausfihrens einer Aufgabe, die
Handlungsauswahlfunktionen (,response selection functions®) verbessern und wenn
zwei Handlungen nacheinander ausgefiihrt werden muissen zu schnelleren Antworten
fuhren kann. Burger und Kollegen lieferten mit ihrer randomisierten, kontrollierten Studie
Hinweise darauf, dass die t-VNS die Gedachtniskonsoliderung und die
Angstausloschung verbessern kann. Colzato und Kollegen lieRen ihre Probanden den
“‘Reading the Mind in the Eyes Test“ bearbeiten und schlussfolgerten anhand ihrer

Ergebnisse, dass die t-VNS die Erkennung von Emotionen verbessert, zumindest,
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solange es sich um einfach zu erkennende Emotionen handelt. Eine anschlielende
Studie (Sellaro et al., 2018) konnte dann ebenfalls zeigen, dass die Erkennung von
Emotionen durch die t-VNS verbessert wurde, jedenfalls solange die Emotionen anhand
des Gesichtsausdrucks und nicht ausschlie3lich anhand der Kdorpersprache (ohne
Gesichtsausdruck) entschliisselt werden mussten.

Jongkees und Kollegen veroffentlichten 2018 ihre Studie, in der sie den Effekt einer
einzelnen Sitzung t-VNS bei 40 gesunden Probanden auf Handlungsauswahlprozesse
(,response selection processes”) untersuchten (2018). Sie zeigen, dass durch die t-VNS
die Handlungsauswahlprozesse (,response selection processes”) verbessert wurden,
wenn die Auswahlanforderungen besonders hoch waren. Sie schlussfolgerten, dass
diese Ergebnisse allgemeiner als eine durch die t-VNS verbesserte

Handlungskontrollleistung (,action control performance®) gedeutet werden kdnnten.

In ihrer kirzlich veréffentlichten, kontrollierten und randomisierten Studie beschreiben
Colzato und Kollegen (2018) den Einfluss der t-VNS auf die Kreativitat bei 80 gesunden
Probanden. Dabei zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass durch die aktive t-VNS,
verglichen mit der Kontrollstimulation (linkes Ohrlappchen), das divergente Denken
verbessert werden konnte. Hingegen sind die Ergebnisse bezliglich eines Effektes der
t-VNS auf das konvergente Denken uneindeutig. Divergentes Denken beschreibt hierbei
das flussige, originelle Denken mit dem Ziel, im Rahmen einer Problemlésung mdaglichst
viele Losungsmadglichkeiten zu generieren, wohingegen es sich beim konvergenten
Denken um logisches, schlussfolgerndes Denken handelt, geeignet, ein geschlossenes

Problem zu lésen (Aschenbrenner et al., 2001).

Mertens und Kollegen (2020) untersuchten in zwei Gruppen gesunder Probanden
unterschieden nach Alter (“young age group*“: 41 Probanden zwischen 18 und 30 Jahren;
“older age group“:. 24 Probanden zwischen 45 und 80 Jahren) die Leistung des
Worterkennungsgedachtnisses jeweils unter drei verschiedenen Bedingungen: t-VNS
(elektrische Stimulation der Cymba conchae), Sham (elektrische Stimulation des Lobus
auriculae) und Kontrolle (keine elektrische Stimulation). Dabei konnten sie in keiner der
beiden Gruppen einen signifikanten Effekt der t-VNS auf die Leistung des verbalen

Gedachtnisses nachweisen.

Aus dem Feld der kognitiven Fahigkeiten wurde in dieser Studie der Effekt der t-VNS
speziell auf die kognitive Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit, die visuelle

Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung sowie das divergente Denken untersucht.

19



1.5 Herzratenvariabilitat (HRV)

1.5.1 Definition, Bedeutung und Messung

Die Herzratenvariabilitat (HRV) beschreibt die Fahigkeit des Herzens, den zeitlichen
Abstand von Herzschlag zu Herzschlag (= NN-Intervall oder auch RR-Intervall)
belastungsabhangig zu verdndern und ist eine nicht-invasive MessgroRe der
neurovegetativen Aktivitdt sowie der autonomen Funktion des Herzens (L6llgen, 1999).

Das vegetative Nervensystem beeinflusst dabei die HRV, indem der sympathische Anteil
Uber Noradrenalinfreisetzung zu einer reduzierten HRV und der parasympathische
(vagale) Anteil Uber Acetylcholinfreisetzung zu einer erhdhten HRV fuhrt (Domniak,
1990). Die HRV-Analyse dient nun dazu, dieses Zusammenspiel von Sympathikus und
Parasympathikus bei unterschiedlichen Anforderungen differenzierter abschéatzen zu

konnen (Sammito et al., 2014).

Die HRYV gibt dabei weniger Auskunft ber die absolute Hohe des vegetativen Tonus als
Uber das Ausmal} der Fluktuationen der sich stets wechselseitig beeinflussenden
sympathischen und parasympathischen Einflisse auf die Herztatigkeit (Sammito et al.,
2014). Generell zeigt eine reduzierte HRV (im Extremfall eine ,Pulsstarre®) eine
prognostisch ungiinstige Verminderung des Vagotonus oder ein Uberwiegen
sympathischer Aktivitat an (Stein et al., 1994). Eine ausgepragte HRV hingegen ist
Ausdruck einer guten Anpassungsfahigkeit des Organismus an auf3ere Anforderungen
(Birkhofer et al., 2005).

Urspringlich eingesetzt wurden HRV-Messungen in der kardialen Funktionsdiagnostik,
wo sie Informationen Uber Stérungen des vegetativen Nervensystems und die daraus

resultierenden Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf lieferten (Werdan et al., 2008).

Eine reduzierte HRV ist ein Marker fur eine Dysfunktion des autonomen Nervensystems
und kann bei chronischen Erkrankungen, z.B. nach einem Herzinfarkt, als Risikofaktor
betrachtet werden (Buccelletti et al., 2009). Eine verminderte HRV ist assoziiert mit
malignen Arrhythmien und plétzlichem, unerwarteten Tod bei Patienten mit Epilepsie
(Tomson et al., 1998).

Eine autonome Dysregulation mit erhéhter Sympathikus- und reduzierter
Parasympathikusaktivitat ist charakteristischer Bestandteil der Herzinsuffizienz und ist

assoziiert mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat (De Ferrari et al., 2007). Auch die
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Ergebnisse der Studien ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes after Myocardial
Infarction) und CIBIS Il (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study 1) zeigten, dass eine
reduzierte Vagusaktivitat und eine erhdhte Herzfrequenz in Ruhe Préadiktoren fiir eine
erhdhte Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind (La Rovere et al., 1998, Lechat
et al., 2001). Eine erhthte Aktivitat des Sympathikus bzw. eine verminderte Aktivitat des
Parasympathikus, wie sie von der HRV angezeigt werden kann, ist also ein
unabhangiger Pradiktor einer schlechten Prognose bei Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen (Kleiger et al., 1987, Nolan et al., 1998). Aktuell riickt daher die Modulation
der parasympathischen Aktivitdt als potenzielles Therapieziel der chronischen
Herzinsuffizienz in den Vordergrund (Sabbah et al., 2011).

Da die HRV also einen Eindruck Uber die Balance zwischen Leistungsbereitschaft
(Sympathikusaktivierung) und Regeneration (Parasympathikusaktivierung) vermittelt
bietet sie auch die Mdoglichkeit Stress und daraus resultierende psychische
Erkrankungen frihzeitig zu diagnostizieren (Bockelmann and Sammito, 2013). Daher
wird die HRV-Analyse zunehmend auch als Indikator psychischer Beanspruchung

eingesetzt (Heimann and Franke-Gricksch, 2015).

Zudem ist eine verminderte HRYV ein Risikofaktor fiir eine erhéhte Mortalitat sogar in der

gesunden Bevolkerung (Jouven et al., 2005).

Umgekehrt gilt eine hohe vagale Aktivitat, angezeigt durch eine groRe HRYV, als ein
Indikator fir eine gute Gesundheit und ein grofes MalR an Wohlbefinden (Thayer et al.,
2012, Chalmers et al., 2014, Yuan and Silberstein, 2016b).

Die Moglichkeit, die HRV durch die (t-)VNS glnstig zu beeinflussen ist aus genannten
Grinden von groRBer Bedeutung und konnte dort eingesetzt werden, wo die
kardiovaskulare autonome Balance zuungunsten eines sympathischen Ubergewichtes
verlagert ist, z. B. bei alteren und immobilen Menschen (Mischel and Mueller, 2011) oder
eben bei Patienten mit Erkrankungen, die mit einer autonomen Dysbalance einhergehen
(Triposkiadis et al., 2009).

Die Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society
of Pacing and Electrophysiology (Malik, 1996) erstellte Richtlinien und Empfehlungen fr

die Messung und Auswertung der HRV.

Fur die HRV-Analyse werden mittels sogenannter ,beat-to-beat-Aufzeichnung® alle

Herzaktionen erfasst. Damit die Abstande zwischen den einzelnen Herzaktionen mit
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hoher zeitlicher Genauigkeit erfasst werden konnen, ist eine hohe Abtastrate
(idealerweise 1000 Hz) notwendig (Sammito et al., 2014).

In dieser Studie erfolgte die ,beat-to-beat-Aufzeichnung” mit dem Finometer® MIDI

(Finapres Medical Systems, Enschede, The Netherlands) als mobilem Messsystem.

Die Quantifizierung der HRV kann mittels Methoden des Zeit- und Frequenzbereichs
sowie mit Methoden der nichtlinearen Analyse erfolgen (Sammito et al., 2014), d.h. zur
Bestimmung der HRV liegen verschiedene Auswerteverfahren vor. Bei der
zeitbezogenen Analyse (time domain) werden die Intervalle der Herzaktionen tber die
Zeit gemessen und daraus Mittelwerte, Standardabweichung und weitere Parameter
ermittelt (Kleiger et al., 1992, Ori et al., 1992). Bei der frequenzbezogenen Analyse
(frequency domain) werden mit mathematisch-physikalischen Verfahren (wie schneller

Fourier-Transformation) Frequenzanalysen durchgefihrt (Ori et al., 1992, 1996).

Fir die Berechnung der unterschiedlichen HRV-Parameter stehen frei verfiigbare
Softwarepakete zur Verfigung, die eine Berechnung von HRV-Parametern im Zeit- und
Frequenzbereich, aber auch eine nichtlineare Analyse von NN-Intervallen erméglichen.
Die Auswahl geeigneter HRV-Parameter und Erfassung bzw. Analyse dieser mit einem
fur die entsprechende Tatigkeit bzw. Ruhemessung angemessenen Zeitbereich
erlauben Aussagen zum autonomen Nervensystem (Sammito et al., 2014). Fir diese
Studie wurden dabei die zeitbezogenen Parameter SDNN (= Standard deviation of NN
intervals = Standardabweichung der NN-Intervalle im Messzeitbereich), RMSSD (= Root
Mean Square of successive differences = Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe
aller quadrierten Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen) und pNN50 (=
Prozentsatz aufeinander folgender NN-Intervalle, die mehr als 50 ms voneinander

abweichen) gewahlt (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: In dieser Studie verwendete HRV-Parameter. Quelle: (Sammito et al., 2014)

Methode

Variabili-
tatsmalfd

Mess-
einheit

zeitbezogene Parameter

statistisch

SDNN

ms

Definition und Erklarung

Standard  deviation of NN
intervals:  Standardabweichung
der NN-Intervalle im
Messzeitbereich

Indikator der...

Gesamtvariabilitat

RMSSD

ms

Root Mean Square of successive
differences: Quadratwurzel des
Mittelwertes der Summe aller
quadrierten Differenzen zwischen

benachbarten NN-Intervallen

Kurzzeitvariabilitat

NN50

Anzahl der Paare benachbarter
NN-Intervalle, die mehr als 50 ms

voneinander abweichen

Spontanvariabilitat

PNN50

%

Prozentsatz aufeinander
folgender NN-Intervalle, die mehr

als 50 ms voneinander abweichen

Spontanvariabilitat
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1.5.2 Herzratenvariabilitdt und Vagusnervstimulation

Eine generelle Aussage dariiber, ob und wie die VNS die HRV beeinflusst ist aktuell
nicht maglich, da sich bisher nur eine kleine Zahl an Studien (mit Gberwiegend geringer
Probanden-/Patientenzahl) damit beschaftigt hat und sich diese Studien zudem
untereinander stark unterscheiden (Tier vs Mensch, i-VNS vs t-VNS, rechtsseitig vs
linksseitig, unterschiedliche Stimulationsdauer und -parameter, etc.). Im Folgenden

erfolgt eine kurze Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse.

1.5.2.1 HRV und i-VNS

In einer tierexperimentellen Studie mit Hunden konnte die HRV durch chronische VNS

gesteigert werden (Zhang et al., 2009).

Eine akute (60 min; ,short-term®) linksseitige i-VNS zeigte hingegen bei Martle und
Kollegen ebenfalls bei Hunden keinen signifikanten Effekt auf die HRV (2014).

Eine andere Studie mit Hasen kam zu dem Ergebnis, dass intermittierende VNS, nicht
jedoch konstante VNS die HF-Komponente (=high frequency power) der HRV steigerte
(lwao et al., 2000).

Auch beim Menschen wurde der Einfluss der VNS auf die HRV untersucht, wobei

widerspriichliche Ergebnisse gefunden wurden.

So konnte eine Studie mit VNS bei Patienten mit Epilepsie ebenfalls einen signifikanten
Anstieg der HF-Komponente der HRV zeigen (Kamath et al., 1992). Andere Studien bei
Patienten mit Epilepsie zeigten hingegen keinen signifikanten Einfluss der akuten (Setty
et al., 1998, Jansen et al., 2011) oder chronischen (Barone et al., 2007) VNS auf die
HRV.

Demgegentiber zeigte eine Studie bei 6 Patienten mit Depressionen eine signifikante
Zunahme der HRV (RMSSD) wahrend der ,On“-Phasen der VNS verglichen mit den

stimulationsfreien Intervallen und der Baseline (Sperling et al., 2010).

Die CardioFit-Pilotstudie untersuchte die i-VNS bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz tber zunachst 6 Monate und anschlieBendem optionalen Einjahres-

[Zweijahres-Follow-Up. Die Herzfrequenzvariabilitat stieg dabei wahrend der
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Nachbeobachtung tendenziell an, die Anderung der pNN50 war gar statistisch signifikant
(De Ferrari et al., 2011).

In der ANTHEM-HF-Studie (Premchand et al., 2014) wurde der Nutzen der linksseitigen
oder rechtsseitigen i-VNS bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersucht, wobei u.a. die
HRYV als ein sekundéarer explorativer Endpunkt der Studie gemessen wurde. Dabei zeigte
sich durch die chronische i-VNS eine Zunahme der SDNN in der Gesamtstichprobe um
17 ms (95% Kl 6,5 — 28 ms) mit minimaler Links-Rechts-Differenz.

1.5.2.2 HRV und t-VNS

Clancy und Kollegen (2014) untersuchten den Effekt der t-VNS auf die autonome
Funktion von 48 gesunden Probanden und zeigten, dass durch die t-VNS die HRV

signifikant gesteigert werden konnte (signifikante Abnahme der LF/HF-Komponente).

Demgegenuber konnte eine Studie von Napadow und Kollegen (2012) mit t-VNS bei 15
Patienten mit chronischen Schmerzen keinen signifikanten Einfluss der t-VNS auf die

HRV zeigen.

De Couck und Kollegen beschreiben in ihrer Arbeit (2017) die Ergebnisse zweier Studien
mit gesunden Probanden. In Studie 1 verglichen sie kurzzeitige (10 min) linksseitige t-
VNS mit rechtsseitiger t-VNS und keiner Stimulation (= Sham) im ,within-subject-design®.
Es konnte gezeigt werden, dass die rechtsseitige t-VNS verglichen mit der Baseline zu
einer signifikanten Zunahme der HRV flihrte, jedoch nur bei einem einzigen Parameter,
namlich der SDNN. Unter Verwendung des korrigierten Signifikanzlevels fuhrte die
linksseitige t-VNS nicht zu einer signifikanten Zunahme der HRV. In Studie 2 wurden
dann die Effekte einer verlangerten (60 min) rechtsseitigen t-VNS auf die HRV
untersucht. Dabei zeigte sich kein Gesamteffekt (,overall effect*) der rechtsseitigen t-
VNS auf die HRV in der Gesamtstichprobe (,total sample of participants®), der tber die

Effekte von Stdrfaktoren hinausgeht.

Ylikoski und Kollegen (2017) wiesen in ihrer retrospektiven Studie bei 73% ihrer
Patienten mit Tinnitus vor Behandlung mit t-VNS ein sympathovagales Ungleichgewicht
zugunsten einer sympathischen Pradominanz (angezeigt durch eine verminderte HRV)
nach. Nach einer einmaligen Sitzung t-VNS (15 - 60 Minuten) beschrieben sie dann eine

signifikant gesteigerte HRV bei 75% der Patienten.
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Sclocco und Kollegen (2017) setzten die akute t-VNS atem-getriggert bei 12 Patienten
mit Bluthochdruck ein und berichteten von einem positiven Einfluss auf die HRV (im
Sinne einer Zunahme der HF-Komponente und einer Abnahme der LF-Komponente der
HRV).

Paleczny und Kollegen (2019) hingegen fanden bei gesunden Probanden keine
signifikanten Effekte der atem-getriggerten t-VNS auf die HRV. Einschrankend muss
hierbei jedoch erwahnt werden, dass zur Kalkulation der HRV-Parameter von Paleczny
und Kollegen nur sehr kurze EKG-Aufzeichnungen von 2 Minuten Lange verwendet
wurden, was die Mdglichkeit eventuell existierende Differenzen zu detektieren stark
einschrankt. So empfiehlt die Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology Aufzeichnungen von 5 Minuten

oder mehr zur Auswertung (Malik, 1996).
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1.6 Wirkmechanismen der VNS

Trotz der zahlreichen beobachteten bzw. nachgewiesenen Effekte der VNS und der
Tatsache, dass insbesondere bei therapieresistenter Epilepsie und Depression die
(I-)VNS bereits seit langerer Zeit eingesetzt wird, ist der genaue Wirkmechanismus der
VNS noch immer grof3tenteils unklar (Ginn et al., 2019, Yang and Phi, 2019, Cimpianu
et al., 2017, Grimonprez et al., 2015, Ogbonnaya and Kaliaperumal, 2013, Nemeroff et
al., 2006).

Griuinde dafur sind u.a. die zahlreichen und weitreichenden Projektionen des Vagusnervs
zu einer Vielzahl an Hirnarealen sowie die Tatsache, dass die Funktionen verschiedener,
in die vagalen Regelkreislaufe involvierter Kerne und Nervenbahnen noch unbekannt
sind (Yang and Phi, 2019).

Die zahlreichen Effekte der VNS sind dabei hdchstwahrscheinlich nicht durch einen
einzigen Mechanismus zu erklaren und kommen nicht durch Beeinflussung oder
Modulation nur eines einzigen vagalen Regelkreislaufes zustande. Vielmehr wurde
bisher eine Vielzahl an Hypothesen und Theorien vorgeschlagen, wie die VNS-Effekte
zustande kommen kénnten, basierend auf klinischen Beobachtungen, Neuroimaging-
Studien, anatomischen Kenntnissen, Entziindungsmarkern und Vielem mehr. So legt die
aktuelle Literatur zudem nahe, dass fur verschiedene Effekte unterschiedliche
Wirkmechanismen eine Rolle spielen kdnnten. Zudem ist es auch mdglich, dass akuten
und chronischen VNS-Effekten ebenfalls unterschiedliche Wirkmechanismen zugrunde
liegen (Vonck et al., 2014).

Die VNS moduliert die Hirnaktivitat dabei durch den ,Bottom-up“-Mechanismus — d.h.
durch Stimulation des Vagusnervs, dessen Kerngebiete im Hirnstamm liegen und
welche wiederum ausgepragte Verbindungen zu einer Vielzahl an Hirnarealen haben,
z.B. dem limbischen System und monoaminergen Kernen (Shiozawa et al., 2014). Der
Vagusnerv innerviert den NTS bilateral, welcher Verbindungen zu Hirnarealen besitzt,
die assoziiert sind mit Stimmungsregulation, Emotionen und Anfallsaktivitaten
(Epilepsie) (Daban et al., 2008).

Das Grundprinzip fur die t-VNS am Ohr basiert auf anatomischen Studien, die zeigten,
dass bestimmte Areale des Ohrs (u.a. Tragus und Cymba conchae) afferent durch den
N. vagus innerviert werden (Henry, 2002, Peuker and Filler, 2002, Trevizol et al., 2015).
Entsprechend des ,Bottom-up“-Mechanismus des ZNS kann elektrische Stimulation

dieser Areale Aktivitatsdnderungen der Vagus-Regelkreislaufe im Hirnstamm und den
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zentralen Strukturen verursachen (Shiozawa et al., 2014), was wiederum zu Effekten
ahnlich der invasiven VNS fuhrt (Hein et al., 2013, Rong et al., 2012, Carreno and Frazer,
2016).

Man geht also davon aus, dass die Wirkung der t-VNS darauf beruht, dass die
elektrische Stimulation des ABVN afferente vagale Netzwerke (,networks®) beeinflussen
kann (Badran et al., 2018b) und dass dabei verschiedene Hirnareale beteiligt sind (Yang
and Phi, 2019).
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1.7 Studienziele und Hypothesen

Bis heute ist der aurikulare Zugangsweg zum Vagusnerv als Moglichkeit diagnostischer
Methoden und therapeutischer Interventionen noch nicht ausreichend untersucht.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es deshalb, den ABVN als transkutanen Zugangsweg
zum Vagusnerv weiter zu untersuchen und zu charakterisieren sowie diesen alternativen

Zugangsweg mit vorliegenden Daten Uber die klassische Stimulationsart zu vergleichen.

Auf diese Weise soll an gesunden Probanden die Hypothese geprift werden, dass der
ABVN Uber die gleichen Afferenzen auf Hirnstammebene verschaltet wird wie sein
Hauptstamm. Gleichzeitig soll diese Arbeit Ausgangspunkt dafir sein, die aurikulare
Stimulationsmdglichkeit des Vagusnervs auf seine klinische Anwendbarkeit hin zu

untersuchen.

Die folgenden Hypothesen wurden im Einleitungs-Teil entwickelt und sollen hier noch

einmal zusammengefasst werden:

Durch die t-VNS wird die subjektive Befindlichkeit signifikant positiv beeinflusst, wahrend
dies unter Kontrollbedingungen, einer Stimulation im Trigeminusgebiet am Ohrlappchen,

nicht der Fall ist.

AuRerdem werden durch die elektrische Stimulation des ABVN kognitive Parameter wie
Leistungs-/ Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeits-/Konzentrastionsleistung

und divergentes Denken im Vergleich zur Kontrollstimulation signifikant verbessert.

Dieser Effekt auf Befindlichkeit und Kognition lasst sich durch geeignete

testpsychologische Instrumente nachweisen.

Auch die HRV wird durch die t-VNS signifikant vergréf3ert, was sich durch kontinuierliche

Messung dieser mittels Finometer belegen lasst.
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2. Material- und Methoden

2.1 Stichprobenbeschreibung

Fir die Studie wurde eine Gelegenheitsstichprobe mit N = 50 anamnestisch gesunden
Probanden (26 Frauen, 24 Manner; Alter. 18 — 66 Jahre, MW 30,84 Jahre, SD 12,96
Jahre) rekrutiert. Diese erhielten vorab eine mundliche Beschreibung der Studie. Am
Untersuchungstag erfolgte dann eine genaue und ausfuhrliche Aufklarung und
Versuchsbeschreibung. Die Probanden erklarten mindlich und schriftlich ihr
Einverstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung und ihre Einwilligung zur
Datenspeicherung. Die Probanden wurden dariiber aufgeklart, dass sie die Teilnahme
jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen konnten, ohne dass ihnen dadurch

Nachteile entstehen wiirden.

Es konnten nur Probanden teilnehmen, deren Alter zwischen 18 und 75 Jahren lag.
Ausschlusskriterien waren die Manifestation einer psychischen oder schwerwiegenden
internistischen Erkrankung, eine Erkrankung des ZNS, Zustand nach offenem oder
endovaskularem intrakraniellem Eingriff sowie Alkohol- und Drogenabusus. Wegen einer
mdglichen Interferenz mit der kognitiven Testung wurde anamnestisch eruiert, dass
keine unkorrigierte Seh- oder Horstérung vorlag. Bei weiblichen Probanden wurde
zudem anamnestisch eine Schwangerschaft ausgeschlossen. Das Vorliegen maglicher
Ausschlusskriterien wurde mittels eines ausfuhrlichen Anamnesebogens kontrolliert.
Zudem wurden allgemeine soziodemographische Angaben der Probanden zu Alter,

Korpergrolie, Kérpergewicht, Handigkeit sowie Ausbildung bzw. Beruf erhoben.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Wirzburg genehmigt (Nr. des
Ethik-Antrags: 54/11).
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2.2 Versuchsablauf

2.2.1 Experimentelles Design

Die Untersuchung fand in einem angenehm temperierten sowie ausreichend und
blendungsfrei beleuchteten Raum in der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums Wirzburg statt.

Die Studie bestand aus zwei Reihen unmittelbar nacheinander durchgefihrter
psychometrischer Tests, wie in Abbildung 2 dargestellt. Die erste Reihe (Messzeitpunkt
1) fand vor, die zweite Reihe (Messzeitpunkt 2) wahrend transkutaner elektrischer
Stimulation im Bereich des linken Ohrs statt. Dabei erfolgte die Zuteilung der ménnlichen
und weiblichen Probanden in Experimental- und Kontrollgruppen randomisiert mittels
Zufallsgenerator (siehe Tabelle 2). Die in zwei Subgruppen weiter unterteilte
Experimentalgruppe wurde dabei an der Innenseite des Tragus im Innervationsgebiet
des Vagusnervs stimuliert. Zunachst wurde bei den Probanden nach dem stets selben
Schema der individuelle Schwellenwert der Stromstéarke am Tragus bestimmt. Die erste
Experimentalgruppe (realLow) wurde dann wahrend der zweiten Testreihe mit einer
Stromstarke von 0,6 mA Uber dem individuellen Schwellenwert stimuliert. Die zweite
Experimentalgruppe (realHigh) wurde unabhéngig vom ermittelten individuellen

Schwellenwert mit einer Stromstarke von 5 mA stimuliert (siehe Tabelle 3).

Die Kontrollgruppe (shamLow) erhielt die elektrische Stimulation am Lobulus auriculae
im Innervationsgebiet des N. trigeminus. Hier erfolgte die Stimulation nach Bestimmung
des individuellen Schwellenwertes der Stromstarke am Lobulus auriculae mit 0,6 mA

Uber dem individuellen Schwellenwert (siehe Tabelle 3).

Mittels eines Finometers (Finometer® Midi, Finapres Medical Systems, Niederlande)
wurde bei allen Probanden wéahrend beider Testreihen kontinuierlich die Herzfrequenz
und der Blutdruck erfasst. Die psychometrischen Tests wurden in der Reihenfolge
Befindlichkeitsskala (Bf-S) — d2-Konzentrationstestest — Zahlenverbindungstest (ZVT) —
Regensburger Wortflissigkeits-Test (RWT) durchgefihrt. Wahrend der elektrischen
Stimulation wurden (mit Ausnahme des d2-Tests) Parallelfformen der genannten Tests

in der gleichen Reihenfolge verwendet.
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Tabelle 2: GruppengrolRe

Gruppe | Frauen Manner Gesamt
realHigh 8 8 16
realLow 10 8 18
shamLow 8 8 16

Tabelle 3: Stimulationsort und Stromstéarke der Probandengruppen

Gruppe Stimulationsort Innervationsgebiet | Stromstarke
realHigh Tragus N. vagus SmA

realLow Tragus N. vagus SW + 0,6mA
shamLow Lobulus auriculae N. trigeminus SW + 0,6mA

SW = Schwellenwert

e oy oy 4
i RWT
1. Testreihe NT e i
! ! Bf-S > d2-Test > ) » "Wechsel G-Warter/ R-Warter"
Stimulation): Y !
(vor Stimulation) Matrize A+ B "Sportarten - Friichte”
e ey .y s RWT
2. Testreihe . N N NT ol A N
{wihrend Stimulation): Bi-S > d2-Test > Matrize G +D >|"Wechsel H-Worter/ T-Worter
| "Kleidungsstiicke - Blumen" |

Abbildung 2: Reihenfolge der psychometrischen Testung
Bf-S = Befindlichkeitsskala nach Zerssen, ZVT = Zahlenverbindungstest, RWT = Regensburger
Wortfllissigkeits-Test
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2.2.2 Transkutane elektrische Stimulation

Die aurikulare transkutane elektrische Stimulation erfolgte mit einem Neuropack 4-mini,
Nihon-Kohden, Bad Homburg, Deutschland.

Zunachst wurde eine angefeuchtete Bandelektrode am Handgelenk der dominanten
Seite angebracht. Dann wurde eine Stimulationselektrode mittels eines Stiicks
doppelseitig  klebenden Pflasters an der linken Wange befestigt. Als
Stimulationselektrode diente ein Stick Epoxid-Harz (ca. 1 x 1 cm) mit zwei
konventionellen bipolaren Elektrodendréhten, die mit Kupferklammern an der
Eingangsseite befestigt waren. An der Ausgangsseite waren zwei sehr feine
Kupferdrahte (L&nge ca. 10 cm; Durchmesser 0,05 mm) befestigt, deren anderes Ende
mit Grass-Paste an der Haut fixiert wurde. Dabei lagen Anode und Kathode ca. 5 mm
voneinander entfernt. FiUr die transkutane elektrische  Stimulation der
Experimentalgruppe im Vagus-Innervationsgebiet wurden diese Drahte an der
Innenseite des Tragus befestigt (siehe Abbildung Nr. 3). Die Stimulation der
Kontrollgruppe im Trigeminus-Innervationsgebiet erfolgte am Lobulus auriculae (sham-
Reizort) (siehe Abbildung Nr. 4).

Bei allen Probanden identisch wurde die Stimulation jeweils mit elektrischen
Rechteckimpulsen von 0,2 ms Dauer und einer Frequenz von 20/s durchgefihrt. Die
eingesetzte Stromstarke hing dabei wie oben beschrieben von der randomisierten
Gruppenzuteilung ab. Die Stimulation erfolgte kontinuierlich wahrend der gesamten
zweiten Testreihe, welche drei Minuten nach Stimulationsbeginn gestartet wurde. Die

kardiovaskularen Parameter wurden durchgehend mit Hilfe des Finometers Uberwacht.
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Abbildung 3: Transkutane elektrische Stimulation: Experimentalgruppe. Quelle: eigene
Aufnahme, Einwilligungserklarung zur Veroffentlichung liegt vor
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Abbildung 4: Transkutane elektrische Stimulation: Kontrollgruppe. Quelle: eigene Aufnahme,
Einwilligungserklarung zur Veroffentlichung liegt vor
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2.2.3 Messung und Auswertung der Herzratenvariabilitat

Hierbei wurden die Richtlinien zur Durchfiihrung und Interpretation von HRV-Messungen
der Task Force of The European Society of Cardiology and The North American Society
of Pacing and Electrophysiology (Malik, 1996) beriicksichtigt.

Zur Bestimmung der HRV mussten kontinuierlich die genauen Zeitpunkte eines jeden
Herzschlages der Probanden erfasst und anhand dieser dann die NN-Intervalle (= RR-
Intervalle = inter beat intervals = IBI), d.h. die genauen zeitlichen Abstande

aufeinanderfolgender Herzschléage in ms, errechnet werden.

Eingesetzt hierfir wurde das Finometer® Midi (Finapres Medical Systems, Niederlande),
ein  Gerat zur nicht-invasiven, kontinuierlichen Blutdruckmessung und zum
hamodynamischen beat-to-beat - Monitoring. Dabei wurde kontinuierlich, jeweils
wahrend der 1. und 2. Testreihe die Blutdruckentwicklung aufgezeichnet und
automatisch zusatzlich zahlreiche hamodynamische beat-to-beat - Parameter, u.a. eben

die zur Berechnung der HRV bendtigten IBIs, berechnet.

Die Messweise des Finometers beruht auf der Volumenkompensationsmethode nach
Penaz, die von dem Physiologen Jan Penaz beschrieben wurde und auf dem Prinzip der
entlasteten GefaRwand beruht (1973).

Zur Messung wurde eine aufblasbare Druckmanschette mit integriertem
Photoplethysmographen am Mittelglied des Mittelfingers der nicht-dominanten Hand der
Probanden befestigt. Um einem Auskihlen des Fingers durch den Druck der Manschette
und die Bewegungslosigkeit wahrend des Versuchs sowie dem daraus mdoglicherweise
resultierenden Abbruch der Messung zuvorzukommen, wurde die gesamte nicht-
dominante Hand in einer Heizdecke platziert. Des Weiteren erfolgte mittels des vor jeder
Messung kalibrierten Hohenkorrektursystems ein hydrostatischer Héhenausgleich zur

Kompensation von Abstandsschwankungen zwischen Finger und Herz.

Mittels der Software BeatScope® Easy (Finapres Medical Systems, Niederlande) war in
Echtzeit ein Monitoring, eine Kontrolle und ein Speichern der Blutdruckdaten sowie nach
der Messung eine Betrachtung der ermittelten Parameter an einem mit dem Finometer

verbundenen PC mdglich.

Die ermittelten IBI-Daten wurden dann Uber Microsoft-Excel bzw. eine txt_Datei in die
Software ARTIIFACT Version 2 (Kaufmann et al., 2011) exportiert, einem Programm zur

Detektion und Bearbeitung von Artefakten und zur HRV-Analyse. Da die korrekte
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Berechnung der HRV aus den IBl-Datensétzen entscheidend davon abhéngt, dass die
Datensétze artefaktfrei sind (Berntson and Stowell, 1998) ist in Artiifact ein von Berntson
und Kollegen (Berntson et al., 1990) vorgeschlagener Algorithmus implementiert, der
sensitiv und reliabel Artefakte in den IBI-Datensatzen erkennt. Identifizierte Artefakte
konnten mittels Interpolation (lineare Interpolation oder kubische Spline-Interpolation)
korrigiert oder geldscht werden. AnschlieRend wurde mit dem artefaktbereingten IBI-
Datensatz die HRV-Analyse (Quantifizierung der HRV) durchgefiihrt, wobei dies mittels
Methoden des Zeit- und Frequenzbereichs erfolgte. Die flr die Auswertung dieser Studie
verwendeten SDNN, RMSSD und pNN50 sind Parameter aus dem Zeitbereich. Weil die
Lange der Finometer- und somit IBI-Messungen probandenabhéngig zwischen
mindestens 19 und maximal 32 Minuten variierte, wurden standardisiert jeweils exakt 15

Minuten (beginnend 3 Minuten nach Start des Finometers) ausgewertet.

2.2.4 Psychometrische Tests

2.2.4.1 Befindlichkeitsskala (Bf-S und Bf-S)

Die Befindlichkeitsskala nach Zerssen (1976) mit ihren beiden Parallelformen Bf-S und
Bf-S‘ ist ein Bestandteil der klinischen Selbstbeurteilungs-Skalen (KSb-S) aus dem
Munchener Psychiatrischen Informations-System (PSYVHIS) und ermdéglicht die

Erfassung der momentanen Befindlichkeit.

Die Befindlichkeitsskala besteht aus 28 Paaren von Eigenschaftswortern
gegensatzlicher Bedeutung, von denen jeweils eines einen Zustand gesteigerten und
das andere einen Zustand beeintrachtigten Wohlbefindens charakterisiert. Die
Probanden entscheiden bei jedem Eigenschaftspaar, welche Eigenschaft ihrem
momentanen Zustand am ehesten entspricht. Dabei wird das Adjektiv, das den
negativen Pol eines Begriffspaares bildet bei Auswahl mit 2 Punkten und das Adjektiv,
das den positiven Pol darstellt mit 0 Punkten gewertet. Die jeweils mogliche alternative
Option ,weder — noch“ wird als ein Punkt gewertet. Uber diese Selbsteinschatzung kann
jeder Proband einen Test-Score zwischen 0 (,ausgesprochenes Wohlbefinden®) und 56
(,hochgradiges Missempfinden®) erreichen. Durch die wiederholte Messung vor und
wahrend der Stimulation, mittels Parallelversionen (Bf-S und Bf-S‘) sollten kurzfristige
Verédnderungen des subjektiven Wohlbefindens erfasst werden. Dabei sind die

Befindlichkeitsskalen insbesondere im Rahmen von Langsschnittstudien einsetzbar, da
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sich auch kurzfristige subjektive Zustandsanderungen der inneren Gestimmtheit
quantifizierend erfassen lassen (von Zerssen et al., 1970).

Anhand der Test-Scores der Probanden wurden aus geschlechtsspezifischen
Normtabellen die Standard-T-Werte als Normwerte ermittelt und durch Vergleich der
Werte vor und wahrend elektrischer Stimulation mittels statistischer Verfahren auf
bedeutsame Veranderungen innerhalb der Gruppen untersucht.

2.2.4.2 d2-Test/ Aufmerksamkeits-Belastungs-Test

Der d2-Test oder auch Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (Brickenkamp, 2002) wurde
eingesetzt, um die visuelle Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung der

Probanden zu bestimmen.

Dabei bearbeiteten die Probanden einen Testbogen mit 14 Testzeilen, die sich jeweils
aus 47 Zeichen zusammensetzen. Im d2-Test gibt es 16 verschiedene Zeichen, die sich
aus der Kombination der Buchstaben ,d“ und ,p“ mit einem, zwei, drei oder vier Strichen
ergaben. Diese sind in den Testzeilen in unterschiedlicher Reihenfolge angeordnet. Den
Probanden wird jedes ,d“, das mit genau zwei Strichen versehen ist als relevanter
Stimulus vorgestellt, den es gilt durchzustreichen. Alle Ubrigen Zeichen gelten fur die
Aufgabenstellung als irrelevante Stimuli, die nicht durchgestrichen werden durfen. Die
Zeilen des Testbogens sollen nacheinander mit gré3stmoglichem Tempo jeweils von links
nach rechts bearbeitet werden. Immer nach 20 Sekunden gibt der Testleiter das
Kommando zum sofortigen Wechsel in die nachste Zeile. Dabei markiert das letzte
durchgestrichene Zeichen einer jeden Zeile, unabhangig davon ob richtig oder falsch,
die jeweilige Anzahl der pro Zeile bearbeiteten Zeichen. Vor Bearbeitung des
Testbogens wird das Verstdndnis der Aufgabenstellung durch Ausflillen einer

Ubungszeile liberpruft.

Die erbrachte Konzentrationsleistung der Probanden ergibt sich danach aus dem Tempo
bzw. der Quantitat, Sorgfalt und Leistung im zeitlichen Verlauf. Die drei wichtigsten

Testleistungswerte des d2 sind:

- die Variable GZ-F, auch als Gesamtleistung bezeichnet
- der Fehlerprozentwert (F%) und

- der sogenannte Konzentrationsleistungswert (KL).
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Fir die Ermittlung des GZ-Wertes als quantitative Leistungsvariable zur Bestimmung
des Bearbeitungstempos wird die Gesamtzahl aller in den 14 Testzeilen bearbeiteten
relevanten und irrelevanten Stimuli zusammengezéahlt. Um den Differenzwert GZ-F zu
bestimmen, wird vom GZ-Wert der Fehlerrohwert (F), der sich aus den Auslassungs-

und Verwechslungsfehlern zusammensetzt, subtrahiert.

Der F%-Wert als qualitative Leistungsvariable zur Beurteilung der Leistungsgtte und
Genauigkeit der Testbearbeitung errechnet sich aus dem Fehleranteil innerhalb des
bearbeiteten Testteils, d.h. F/GZ.

Den KL-Wert erhalt man, indem man von der Gesamtzahl der richtig erkannten Stimuli
die Anzahl an Verwechslungsfehlern, d.h. versehentlich durchgestrichener irrelevanter

Stimuli, abzieht.

Der KL-Wert gewichtet somit den qualitativen, der GZ-F-Wert den quantitativen

Leistungsaspekt starker.

Fur die statistische Auswertung wurde den Rohwerten GZ-F und KL anhand
altersspezifischer Normtabellen jeweils der entsprechende Standardwert (SW) als

Normwert zugeordnet.

2.2.4.3 Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT)

Der Zahlen-Verbindungs-Test (Oswald and Roth, 1987) als spezifischer Intelligenztest

misst die kognitive Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit.

Er besteht aus vier parallelisierten Zahlen-Matrizen (A, B, C, D). Auf jeder Matrize sind
die Zahlen von ,1* bis ,90“ in zufallig ausgewahlter Weise angeordnet. Aufgabe der
Probanden ist es, die Zahlen schnellstmdglich durch Striche mit einem Kugelschreiber
in der Reihenfolge zu verbinden, in der man zahlt. Dabei befindet sich die nachste zu
bearbeitende Ziffer immer in unmittelbarer Nachbarschaft zur vorhergehenden Ziffer und
ist durch einen geraden Strich erreichbar. Die Bearbeitungszeit der jeweiligen Matrize
wird vom Testleiter mittels Stoppuhr gemessen. Durch Bearbeitung eines Ubungsblattes
wird das Aufgabenverstandnis Uberprift und die Technik des Zahlen-Verbindens kennen
gelernt. In der vorliegenden Untersuchung bearbeiteten die Probanden vor der
transkutanen elektrischen Stimulation die Matrizen ,A* und ,B“ und wahrenddessen die

Matrizen ,,C* und ,D“. Die parallelisierten Matrizen eignen sich dazu, sensitiv Anderungen
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der kognitiven Leistungsgeschwindigkeit zu erfassen. Die Vergleichbarkeit der
Parallelformen ist laut den Autoren des Tests gegeben.

Fir die statistische Auswertung wurden dann zunachst die Rohwerte ermittelt, indem der
Mittelwert der Bearbeitungszeit von Matrize ,A“ und ,B“ gebildet wurde. Analog wurde
bei Matrize ,C* und ,D“ vorgegangen. Den so gewonnenen Rohwerten wurden dann
mittels altersspezifischer Normtabellen die entsprechenden T-Werte als Normwerte

zugeordnet.

2.2.4.4 Regensburger Wortflissigkeits-Test (RWT)

Der RWT (Aschenbrenner et al., 2001) erfasst die verbale Wortfllissigkeitsleistung und
erlaubt so eine Beurteilung des divergenten Denkens. Aus den 14 einzeln normierten
Untertests wurden 4 Untertests mit Kategorienwechsel ausgewahlt, wodurch zuséatzlich

die reaktive kognitive Flexibilitat (shifting) und weitere Exekutivfunktionen mit einflossen.

Die fur die Studie ausgewahlten Untertests sind aufgrund des ahnlich groRen Suchraums
bzw. der dhnlich groRen Vertrautheit und GroéRe der Kategorien vergleichbar und somit
zur Beurteilung einer Anderung der Wortfliissigkeitsleistung im zeitlichen Verlauf

geeignet (Aschenbrenner et al., 2001).

Vor der transkutanen elektrischen Stimulation wurden die Untertests ,Wechsel G-
Worter/ R-Woérter* (formallexikalischer Kategorienwechsel) und ,Sportarten — Friichte®
(semantischer Kategorienwechsel) durchgefiihrt, wahrend der Stimulation die Untertests

~Wechsel H-Wadrter/ T-Woérter und ,Kleidungsstlicke — Blumen®.

Aufgabe der Probanden war es, innerhalb von 2 Minuten unter Einhaltung vorgegebener
Regeln mdglichst viele verschiedene Wdrter zu nennen. Bei den Untertests zur
Beurteilung der formallexikalischen Wortfliissigkeitsleistung missen alternierend Worter
mit verschiedenen Anfangsbuchstaben genannt werden. Als korrekt produzierte Worter
gelten hierbei nur Woérter, die in einer deutschen Zeitung oder einem deutschen Buch
vorkommen kdnnten. Mehrfachnennungen und Wérter mit dem gleichen Wortstamm wie
zuvor genannte Worter sowie Eigennamen sind ungiltige Wortnennungen. Dies wurde
den Probanden anhand von Beispielen erlautert. Zur Beurteilung der semantischen
Wortflissigkeitsleistung miissen abwechselnd Mitglieder aus semantisch weit entfernten
Kategorien (z.B. Sportarten und Friichte) aufgezéhlt werden. Auch hier dirfen keine

Worter mehrfach genannt werden.
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Die Qualitat der verbalen Wortflissigkeitsleistung wird jeweils anhand der Anzahl der
innerhalb der 2 Minuten korrekt produzierten Worter beurteilt. Hierfur werden von allen

genannten Lésungen die Fehler abgezogen.

Als Fehler gewertet werden Repetitionen und Regelbriiche. Zu den Regelbrichen

gehdren:

- Einfache Regelbriiche: Eigennamen, Neologismen und Wérter, die nicht mit der
Aufgabe in Zusammenhang stehen

- Kategorienfehler, d.h. ein Wechsel in eine falsche Kategorie

- Kategorienperseveration, d.h. Wiederholen desselben Anfangsbuchstabens

bzw. Verbleiben in derselben Kategorie.
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2.3 Statistische Auswertung

Fir die Analyse der Daten wurde die Statistiksoftware R in der Version 4.0.0 (R Core
Team 2020) mit den Paketen ,tidyverse® 1.3.0 (Wickham, 2017), ,car* 3.0(Fox and
Weisberg, 2018), ,sjstats“ 0.18.0 (Ludecke, 2017), ,WRS2“ 1.1 (Mair and Wilcox 2020)

und ,rstatix” (0.6.0) (Kassambara 2020) verwendet.

Zunéchst wurden Normalverteilung und Varianzhomogenitat mittels Shapiro-Wilk bzw.
Levene-Test Uberprift. Im Falle verletzter Voraussetzungen wurde auf robuste Varianten

der Tests ausgewichen.

Als nachstes wurden ANOVAs bzw. deren robuste Variante (Mair and Wilcox 2020)
durchgefuhrt mit den Haupteffekten Behandlungsgruppe und Zeitpunkt sowie deren

Interaktion.

Ein bedeutsamer Unterschied wird auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05

angenommen. Eine Tendenz wurde beschrieben, wenn sich ein p < 0,1 errechnete.

Im Falle eines p-Wertes < 0,1 im Haupteffekt ,Behandlungsgruppe® oder ,Interaktion
Behandlungsgruppe/Zeitpunkt* wurden post-hoc t-Tests fur verbundene Stichproben
bzw.  Wilcoxon Signed-Rank Tests durchgefiihrt. Dazu wurden einerseits die
Veranderungen innerhalb jeder Gruppe vor und wéahrend der Stimulation auf Signifikanz
Uberprift und andererseits die Gruppen jeweils paarweise auf signifikante Unterschiede
getestet. Die p-Werte wurden mittels Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen (n=3)
korrigiert. Dazu wurde unter Beibehaltung des Signifikanzniveaus jeder p-Wert mit drei
multipliziert. Dieses Vorgehen ist &quivalent zur Anpassung des Signifikanzniveaus auf

ein Drittel unter Beibehaltung der p-Werte (Jafari and Ansari-Pour 2019).
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3. Ergebnisse

3.1. Befindlichkeitsskala (Bf-S und Bf-S°)

Sowohl die Shapiro-Wilk-Tests (realHigh: p=0,66; realLow: p=0,21; shamLow: p=0,69)
als auch der Levene-Test (p=0,08) waren nicht signifikant, somit wurde bei
anzunehmender Normalverteilung und Varianzhomogenitat eine ANOVA durchgefihrt.

In der ANOVA zeigte sich der Haupteffekt Zeitpunkt signifikant (F = 8,83; p = 0,005), der
Haupteffekt Behandlungsgruppe (F = 1,07; p = 0,351) sowie die Interaktion
Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (F = 0,87; p = 0,428) nicht signifikant.

Die T-Werte nahmen innerhalb aller drei Gruppen im Vergleich vor und wéahrend der
transkutanen elektrischen Stimulation ab: realHigh: -3,0 (SD £7,9); realLow: -1,1 (SD
16,5); shamLow: -4,0 (SD #4,1), was einer Verbesserung des Wohlbefindens der

Probanden wahrend der Stimulation entspricht (Abbildung 5, Tabelle 4).

Zusammenfassend konnte kein Einfluss der Stimulationsart auf die in allen Gruppen

beobachtete Verbesserung des Wohlbefindens gezeigt werden.

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichungen der T-Werte des Bf-S und Bf-S' und der Mittelwert der
Differenzen innerhalb der Gruppen vor und wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation.

Vor Waéhrend
Stimulation A der T-Werte:
Gruppe MW (+ SD) MW (+ SD) MW (+ SD)
realHigh 48,4 (+8,3) 45,4 (+5,1) -3,0 (¢7,9)
realLow 44,3 (+6,8) 43,2 (+9,1) -1,1 (6,5)
shamLow 46,0 (+7,3) 42,0 (+7,4) -4,0 (+4,1)

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und

wahrend der Stimulation

43



Ergebnisse Bf-S/Bf-S'
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Abbildung 5: T-Werte des Bf-S und Bf-S' innerhalb der Gruppen vor und wahrend der
transkutanen elektrischen Stimulation. Der Median ist als horizontaler schwarzer Strich
dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und Ausreier sind als schwarze Punkte

gekennzeichnet.
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3.2 d2-Test

3.2.1 Fehlerprozentwerte (F%)

Der Shapiro-Wilk-Test ergab fur die realHigh-Gruppe eine signifikante Abweichung von
der Normalverteilung (realHigh: p=0,01; realLow: p=0,91; shamLow: p=0,58), daher
wurde die robuste Variante der ANOVA sowie als post-hoc Tests Wilcoxon Signed-Rank
Tests durchgefuhrt.

In der robusten Variante der ANOVA zeigte sich der Haupteffekt Zeitpunkt signifikant (F
= 6,54; p = 0,027), der Haupteffekt Behandlungsgruppe (F = 0,26; p > 0,1) nicht
signifikant und die Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (F = 2,76; p = 0,095) einen
Trend.

Eine signifikante Verbesserung der Leistungsgite bzw. eine signifikant grofRere
Genauigkeit der Testbearbeitung ergab sich in der realLow-Gruppe bei einer
Verringerung des Fehleranteils um 1,4% Punkte (SD £1,3) von 4,2% (SD +2,7) auf 2,8%
(SD £2,8) wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation (p = 0,001 (Bonferroni-
korrigiert), r = -0,62). In der realHigh-Gruppe zeigt sich eine Verringerung des
Fehleranteils um 1,9% (SD +3,0), allerdings kann bei diesem Gruppenunterschied nur
von einem Trend (0,05 < p< 0,1) gesprochen werden (p=0,054 (Bonferroni korrigiert),
r=0,432). In der shamLow-Gruppe ergab sich kein signifikanter Unterschied. Diese

Ergebnisse sind in Abbildung 6 und Tabelle 5 nochmals dargestellt.

Die paarweisen post-hoc Wilcoxon Signed-Rank Tests ergaben folgende Ergebnisse:

realLow/realHigh: p=1,0; shamLow/realHigh: p=0,86; shamLow/realLow: p=0,13.

Zusammenfassend konnte die signifikante Verbesserung der Leistungsgite in der
realLow-Gruppe und die tendenzielle Verbesserung in der realHigh-Gruppe nicht auf

einen signifikanten Einfluss der Stimulationsart zurtickgefihrt werden.
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Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der F%-Werte der d2-Tests und der Mittelwert der
Differenzen innerhalb der Gruppen wé&hrend und vor der transkutanen elektrischen Stimulation
einschlie3lich der daraus anhand des Wilcoxon Signed-Rank Tests fuir verbundene Stichproben errechneten

Bonferroni-korrigierten p-Werte.

Vor Wahrend
Stimulation AF%
Gruppe MW (+ SD) MW (+ SD) MW (+ SD) p
realHigh 3,6 (£3,8) 1,7 (¥1,4) -1,9 (x3,0) 0,054
realLow 4,2 (£2,7) 2,8 (£2,8) -1,4 (£1,3) 0,001
shamLow 3,6 (£3,6) 3,1 (£3,3) -0,5 (#1,3) 0,407

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation
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Ergebnisse d2-Tests
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Abbildung 6: F%-Werte der d2-Tests und Vergleich dieser innerhalb der Gruppen vor und
wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation. Der Median ist als horizontaler schwarzer
Strich dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und Ausreif3er sind als schwarze Punkte
gekennzeichnet. Signifikante Unterschiede sind entsprechend gekennzeichnet: ***p <.001.
Unterschiede die einem statistischen Trend (p < .1) entsprechen sind wie folgt gekennzeichnet:
#.
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3.2.2 Standardwerte der Gesamtleistungen (GZ - F) und der
Konzentrationsleistungswerte (KL)

Fir die Gesamtleistung (GZ-F) und die Konzentrationsleistung (KL) konnten sowohl
Normalverteilung als auch Varianzhomogenitdt angenommen werden (GZ-F: Shapiro-
Wilk-Tests: realHigh: p=0,83; realLow: p=0,25; shamLow: p=0,35; Levene-Test: p=0,96
/ KL: Shapiro-Wilk-Tests: realHigh: p=0,19; realLow: p=0,12; shamLow: p=0,52; Levene-
Test: p=0,41). Somit wurde jeweils eine ANOVA durchgefihrt.

In der ANOVA zeigte sich fiir die Gesamtleistung (GZ-F) und die Konzentrationsleistung
(KL) jeweils der Haupteffekt Zeitpunkt signifikant (GZ-F: F = 167,39; p < 0,001 / KL: F =
175,37; p < 0,001), der Haupteffekt Behandlungsgruppe (GZ-F: F = 0,45; p 0,642 / KL:
F =0,40; p = 0,673) sowie die Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (GZ-F: F =0,57;
p 0,569 /KL: F=0,01; p=0,989) nicht signifikant.

Die mittlere Gesamtleistung nahm innerhalb aller drei Gruppen im Vergleich vor und
wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation zu: realHigh: 7,8 (SD +4,7); realLow:
9,3 (SD #4,3); shamLow: 7,9 (SD +4,3). Ebenso nahmen die
Konzentrationsleistungswerte (KL) innerhalb aller drei Gruppen im Vergleich vor und
wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation zu: realHigh: 8,1 (SD 15,4); realLow:
8,1 (SD +2,9); shamLow: 7,9 (SD +3,9). Die graphische und tabellarische Darstellung
dieser Ergebnisse zeigen Abbildung 7 bzw. Tabelle 6 und 7.

Zusammenfassend konnte kein Einfluss der Stimulationsart auf die in allen Gruppen

beobachtete Verbesserung der Gesamt- und Konzentrationsleistung gezeigt werden.
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Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichungen der Standardwerte der Gesamtleistungen (GZ — F) der

d2-Tests und der Differenzen innerhalb der Gruppen wéahrend und vor der transkutanen elektrischen

Stimulation.
Vor Waéahrend
- . A GZ-F
Stimulation Standardwerte
Gruppe MW (+ SD) MW (+ SD) MW (+ SD)
realHigh 97,7 (£10,8) 105,5 (x10,4) 7,8 (£4,7)
realLow 96,6 (£10,7) 105,9 (x9,8) 9,3 (¥4,3)
shamLow 100,3 (¥8,5) 108,3 (x9,0) 7,9 (#4,3)

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Standardwerte der Konzentrationsleistungswerte
(KL) der d2-Tests und der Differenzen innerhalb der Gruppen wahrend und vor der transkutanen

elektrischen Stimulation.

Vor Wahrend
Stimulation StandAa|r<dvaerte
Gruppe MW (£ SD) MW (+ SD) MW (+ SD)
realHigh 99,5 (£9,7) 107,6 (£9,4) 8,1 (£5,4)
realLow 98,9 (£9,7) 106,9 (+9,7) 8,1 (x£2,9)
shamLow 101,8 (8,6) 109,7 (£9,4) 7,9 (£3,9)

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation

49
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Abbildung 7.  Standardwerte der  Gesamtleistungen (GZ - F) und der

Konzentrationsleistungswerte (KL) der d2-Tests und Vergleich dieser innerhalb der Gruppen vor
und wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation. Der Median ist als horizontaler
schwarzer Strich dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und Ausreil3er sind als

schwarze Punkte gekennzeichnet.
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3.3 Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT)

Sowohl die Shapiro-Wilk-Tests (realHigh: p=0,16; realLow: p=0,35; shamLow: p=0,49)
als auch der Levene-Test (p=0,83) waren nicht signifikant. Somit wurde bei
anzunehmender Normalverteilung und Varianzhomogenitat eine ANOVA durchgefihrt.

In der ANOVA zeigte sich der Haupteffekt Zeitpunkt signifikant (F = 50,48; p < 0,001),
der Haupteffekt Behandlungsgruppe (F = 1,15; p = 0,326) sowie die Interaktion
Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (F = 0,58; p = 0,566) nicht signifikant.

Die T-Werte nahmen innerhalb aller drei Gruppen im Vergleich vor und wéhrend der
transkutanen elektrischen Stimulation zu: realHigh: 5,1 (SD 5,5); realLow: 5,8 (SD
+4,3); shamLow: 3,9 (SD *4,2), was einer Verbesserung der kognitiven Leistungs- und
Verarbeitungsgeschwindigkeit wéhrend der Stimulation entspricht. Die Ergebnisse

werden in Abbildung 8 bzw. Tabelle 8 veranschaulicht.

Zusammenfassend konnte kein Einfluss der Stimulationsart auf die in allen Gruppen
beobachtete Verbesserung der kognitiven Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit

gezeigt werden.

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der T-Werte des ZVT und der Mittelwert der Differenzen
innerhalb der Gruppen wahrend und vor der transkutanen elektrischen Stimulation.

Vor Wahrend
Stimulation A der T-Werte:
Gruppe MW (x SD) MW (+ SD) MW (+ SD)
realHigh 55,8 (£8,7) 60,9 (£6,0) 5,1 (£5,5)
realLow 54,9 (£9,1) 60,7 (£8,2) 5,8 (£4,3)
shamLow 59,8 (£7,3) 63,7 (£9,4) 3,9 (#4,2)

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation
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Abbildung 8: T-Werte des ZVT und Vergleich dieser innerhalb der Gruppen vor und wahrend der
transkutanen elektrischen Stimulation. Der Median ist als horizontaler schwarzer Strich
dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und Ausreil3er sind als schwarze Punkte

gekennzeichnet.
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3.4 Regensburger Wortflussigkeits-Test (RWT)

3.4.1 formallexikalischer Kategorienwechsel

Sowohl die Shapiro-Wilk-Tests (realHigh: p=0,92; realLow: p=0,43; shamLow: p=0,25)
als auch der Levene-Test (p=0,47) waren nicht signifikant. Somit wurde bei

anzunehmender Normalverteilung und Varianzhomogenitat eine ANOVA durchgefuhrt.

In der ANOVA zeigte sich der Haupteffekt Zeitpunkt signifikant (F = 12,47; p = 0,001),
der Haupteffekt Behandlungsgruppe (F = 0,24; p = 0,789) sowie die Interaktion
Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (F = 1,48; p = 0,237) nicht signifikant.

Die Test-Scores nahmen innerhalb aller drei Gruppen im Vergleich vor und wahrend der
transkutanen elektrischen Stimulation zu: realHigh: 2,6 (SD %4,4); realLow: 3,7 (SD
+4,5); shamLow: 0,9 (SD +5,3), was einer Verbesserung des divergenten
Denkens/Problemldsens wahrend der Stimulation entspricht. Die Ergebnisse werden in

Abbildung 9 bzw. Tabelle 9 veranschaulicht.

Zusammenfassend konnte kein Einfluss der Stimulationsart auf die in allen Gruppen

beobachtete Verbesserung des divergenten Denkens/Problemlésens gezeigt werden.

Tabelle 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Test-Scores des RWT mit formallexikalischem
Kategorienwechsel und der Mittelwert der Differenzen innerhalb der Gruppen wahrend und vor der

transkutanen elektrischen Stimulation.

Vor Wahrend
Stimulation A Test-Scores
Gruppe MW (x SD) MW (+ SD) MW (+ SD)
realHigh 22,1 (£5,1) 24,7 (£5,1) 2,6 (£4,4)
realLow 21,7 (£6,3) 25,4 (£5,9) 3,7 (£4,5)
shamLow 24,1 (£5,8) 25,0 (£5,8) 0,9 (£5,3)

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation
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Abbildung 9: Test-Scores des RWT mit formallexikalischem Kategorienwechsel und Vergleich
dieser innerhalb der Gruppen vor und wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation. Der

Median ist als horizontaler schwarzer Strich dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und
Ausreil3er sind als schwarze Punkte gekennzeichnet.
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3.4.2 semantischer Kategorienwechsel

Der Shapiro-Wilk-Test ergab fir die realLow-Gruppe eine signifikante Abweichung von
der Normalverteilung (realHigh: p=0,36; realLow: p<0,01; shamLow: p=0,31), daher
wurde die robuste Variante der ANOVA durchgefiihrt.

In der robusten Variante der ANOVA zeigte sich der Haupteffekt Zeitpunkt signifikant (F
=10,12; p = 0,004), der Haupteffekt Behandlungsgruppe (F = 0,46; p = 0,639) sowie die
Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (F = 1,55; p = 0,238) nicht signifikant.

Die Testwerte nahmen innerhalb aller drei Gruppen im Vergleich vor und wéahrend der
transkutanen elektrischen Stimulation ab: realHigh: -1,6 (SD %4,1); realLow: -4,2 (SD
1+4,8); shamLow: -1,9 (SD #4,4), was einer Verschlechterung des divergenten
Denkens/Problemldsens entspricht. Die Ergebnisse sind in Abbildung 10 bzw. Tabelle

10 dargestellt.

Zusammenfassend konnte kein Einfluss der Stimulationsart auf die in allen Gruppen
beobachtete Verschlechterung des divergenten Denkens/Problemlésens gezeigt

werden.

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der Test-Scores des RWT mit semantischem
Kategorienwechsel und der Mittelwert der Differenzen innerhalb der Gruppen wahrend und vor der

transkutanen elektrischen Stimulation.

Vor Wahrend
Stimulation A Test-Scores
Gruppe MW (£ SD) MW (+ SD) MW (+ SD)
realHigh 24,4 (£4,3) 22,8 (4,3) -1,6 (¢4,1)
realLow 25,1 (4,2) 20,8 (£5,4) -4,2 (+4,8)
shamLow 25,1 (£2,5) 23,2 (¥4,2) -1,9 (¢4,4)

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation

55



Ergebnisse RWT
semantischer Kategorienwechsel

L
Zeitpunkt
- vor
- wahrend

realHigh realLow shamLow

Gruppe

30

25

Testwert

20

15

Abbildung 10: Test-Scores des RWT mit semantischem Kategorienwechsel und Vergleich dieser
innerhalb der Gruppen vor und wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation. Der Median
ist als horizontaler schwarzer Strich dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und
Ausreil3er sind als schwarze Punkte gekennzeichnet.
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3.5 Herzratenvariabilitat

3.5.1 SDNN

Sowohl die Shapiro-Wilk-Tests (realHigh: p=1,00; realLow: p=0,05; shamLow: p=0,61)
als auch der Levene-Test (p=0,72) waren nicht signifikant. Somit wurden bei
anzunehmender Normalverteilung und Varianzhomogenitat zunéchst eine ANOVA und

anschliel3end post-hoc t-Tests durchgefihrt.

In der ANOVA zeigte sich der Haupteffekt Zeitpunkt (F = 0,63; p = 0,432) und der
Haupteffekt Behandlungsgruppe (F = 0,52; p = 0,596) nicht signifikant, die Interaktion
Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (F = 2,70; p = 0,078) zeigte einen Trend.

Die SDNN (in ms) nahmen in der realHigh- und shamLow-Gruppe im Vergleich vor und
wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation zu: realHigh: 2,6 (SD %10,2);
shamLow: 5,0 (SD 9,1), was einer Steigerung der Gesamtherzratenvariabilitat wahrend
der Stimulation entspricht. In der realLow-Gruppe nahmen die SDNN im Vergleich vor
und wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation hingegen ab: -3,7 (SD +13,2).
Signifikant zeigte sich hierbei jedoch die Veranderung der Gesamtherzratenvariabilitat

in keiner der Gruppen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 bzw. Tabelle 11 dargestellt.

Die paarweisen post-hoc t-Tests ergaben folgende Ergebnisse: realLow/realHigh: p =

0,369; shamLow/realHigh: p = 1; shamLow/realLow: p = 0,092.

Zusammenfassend zeigte sich bei der in allen Gruppen beobachteten Verénderung der
Gesamtherzratenvariabilitat ein tendenzieller Einfluss der Stimulationsart. Dabei zeigte
keiner der paarweisen Gruppenvergleiche Signifikanz. Lediglich der Vergleich zwischen

realLow- und shamLow-Gruppe konnte als Trend beschrieben werden.
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Tabelle 11: Mittelwerte und Standardabweichungen der SDNN (in ms) und die Mittelwerte der Differenzen
innerhalb der Gruppen wahrend und vor der transkutanen elektrischen Stimulation einschlie3lich der daraus

anhand des t-Tests fiir verbundene Stichproben errechneten Bonferroni-korrigierten p-Werte.

Vor Wahrend
Stimulation A(.f?nl:;\l
Gruppe MW (+ SD) MW (+ SD) MW (+ SD) p
realHigh 65,6 (x19,4) 68,2 (x17,2) 2,6 (£10,2) 1,088
realLow 69,8 (x24,2) 66,1 (+17,3) -3,7 (£13,2) 0,759
shamLow 58,7 (x21,4) 63,7 (¥22,5) 5,0 (9,1) 0,153

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation
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Abbildung 11: SDNN als Indikator der Gesamtherzratenvariabilitdt und Vergleich innerhalb der
Gruppen vor und wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation. Der Median ist als
horizontaler schwarzer Strich dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und Ausreil3er

sind als schwarze Punkte gekennzeichnet.
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3.5.2 RMSSD

Der Shapiro-Wilk-Test ergab fur die shamLow-Gruppe eine signifikante Abweichung von
der Normalverteilung (realHigh: p=0,83; realLow: p=0,39; shamLow: p=0,02), daher
wurde die robuste Variante der ANOVA sowie als post-hoc Tests Wilcoxon Signed-Rank
Tests durchgefuhrt.

In der robusten Variante der ANOVA zeigte sich der Haupteffekt Zeitpunkt signifikant (F
= 13,87; p = 0,001), der Haupteffekt Behandlungsgruppe (F = 0,40; p = 0,673) nicht
signifikant und die Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (F = 2,72; p = 0,092) einen
Trend.

Die RMSSD (in ms) nahmen in allen Gruppen im Vergleich vor und wahrend der
transkutanen elektrischen Stimulation zu: realHigh: 3,4 (SD 15,8); realLow: 1,3 (SD
13,8); shamLow: 3,2 (SD %6,1), was einer Steigerung der Kurzzeitvariabilitat der
Herzrate wahrend der Stimulation entspricht. Als signifikant zeigte sich hierbei die
Veranderung der Kurzzeitvariabilitit der Herzrate in keiner der Gruppen einzeln

betrachtet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 12 bzw. Tabelle 12 dargestellt.

Die paarweisen post-hoc Wilcoxon Signed-Rank Tests ergaben folgende Ergebnisse:

realLow/realHigh: p = 0,5; shamLow/realHigh: p = 1,00; shamLow/realLow: p = 0,28.

Zusammenfassend zeigte sich bei der in allen Gruppen beobachteten Steigerung der
Kurzzeitvariabilitdt der Herzraten, welche bei Einzelbetrachtung in keiner der Gruppen
signifikant war, ein tendenzieller Einfluss der Stimulationsart. Jedoch zeigte keiner der

paarweisen Gruppenvergleiche Signifikanz.
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Tabelle 12: Mittelwerte und Standardabweichungen der RMSSD (in ms) und der Mittelwert der Differenzen
innerhalb der Gruppen wahrend und vor der transkutanen elektrischen Stimulation einschlie3lich der daraus

anhand des Wilcoxon Signed-Rank Tests errechneten Bonferroni-korrigierten p-Werte.

Vor Wahrend
Stimulation A (%Mrr?SS)D
Gruppe MW (+ SD) MW (+ SD) MW (+ SD) p
realHigh 30,9 (#11,0) 34,3 (x11,1) 3,4 (£5,8) 0,203
realLow 34,9 (£10,6) 36,2 (x11,4) 1,3 (x3,8) 0,462
shamLow 34,6 (£22,0) 37,8 (x20,8) 3,2 (£6,1) 0,106

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation
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Abbildung 12: RMSSD als Indikator der Kurzzeitvariabilitat der Herzrate und Vergleich innerhalb
der Gruppen vor und wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation. Der Median ist als
horizontaler schwarzer Strich dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und Ausrei3er

sind als schwarze Punkte gekennzeichnet.
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3.5.3 pNN50

Der Shapiro-Wilk-Test ergab fur die shamLow-Gruppe eine signifikante Abweichung von
der Normalverteilung (realHigh: p=0,69; realLow: p=0,12; shamLow: p<0,01). Somit
wurde die robuste Variante der ANOVA sowie als post-hoc Tests Wilcoxon Signed-Rank
Tests durchgefuhrt.

In der robusten Variante der ANOVA zeigte sich der Haupteffekt Zeitpunkt signifikant (F
= 16,83; p < 0,001), der Haupteffekt Behandlungsgruppe (F = 0,47; p = 0,635) nicht
signifikant und die Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt (F = 2,82; p = 0,085) einen
Trend.

Die pNN50-Werte (in %) nahmen in allen Gruppen im Vergleich vor und wahrend der
transkutanen elektrischen Stimulation zu: realHigh: 3,2 (SD +3,5); realLow: 1,5 (SD
+3,4); shamLow: 1,4 (SD 15,2), was einer Steigerung der Spontanvariabilitat der
Herzrate wahrend der Stimulation entspricht. Nur in der realHigh-Gruppe war diese
Veranderung jedoch bei Einzelbetrachtung der Gruppen signifikant (p = 0,009
(Bonferroni-korrigiert); r = -0,56). Die Ergebnisse sind in Abbildung 13 bzw. Tabelle 13

dargestellt.

Die paarweisen post-hoc Wilcoxon Signed-Rank Tests ergaben folgende Ergebnisse:

realLow/realHigh: p = 0,5; shamLow/realHigh: p = 1,00; shamLow/realLow: p = 1,00.

Zusammenfassend zeigte sich bei der Steigerung der Spontanvariabilitat der Herzrate,
welche bei Einzelbetrachtung nur in der realHigh-Gruppe signifikant war, ein
tendenzieller Einfluss der Stimulationsart. Jedoch zeigte keiner der paarweisen

Gruppenvergleiche Signifikanz.
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Tabelle 13: Mittelwerte und Standardabweichungen der pNN50-Werte (in %) und der Mittelwert der
Differenzen innerhalb der Gruppen wé&hrend und vor der transkutanen elektrischen Stimulation

einschliel3lich der daraus anhand des Wilcoxon Signed-Rank Tests errechneten Bonferroni-korrigierten p-

Werte.
Vor Wahrend
. ) A pNN50-
Stimulation Werte (in %)

Gruppe MW (+ SD) MW (+ SD) MW (x+ SD) p
realHigh 8,1 (£7,1) 11,4 (x8,5) 3,2 (£3,5) 0,009
realLow 11,8 (x7,8) 13,3 (x9,6) 1,5 (x3,4) 0,296
shamLow 13,5 (x17,7) 14,9 (x15,8) 1,4 (£5,2) 0,106

Anmerkung: MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, A=Differenz vor und
wahrend der Stimulation

64



Herzratenvariabilitdt pNN50

40
* %

2 Zeitpunkt
=z - vor
pd
[=% - wahrend

20

0
realHigh realLow shamLow
Gruppe

Abbildung 13: pNN50 als Indikator der Spontanvariabilitat der Herzrate und Vergleich innerhalb
der Gruppen vor und wahrend der transkutanen elektrischen Stimulation. Der Median ist als
horizontaler schwarzer Strich dargestellt, die Boxen entsprechen den Quartilen und Ausrei3er
sind als schwarze Punkte gekennzeichnet. Signifikante Unterschiede sind entsprechend
gekennzeichnet: ** p < .01.
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4. Diskussion

Bei der t-VNS handelt es sich um eine vielversprechende Form der Neuromodulation mit
einem breiten Feld moglicher Einsatzbereiche. Um dieses grol3e Potential der t-VNS
aber ausschopfen zu konnen und einen gezielten Einsatz dieser Methode der
Neurostimulation zu ermdglichen, ist eine weitere Charakterisierung der Effekte und
Mechanismen der t-VNS ebenso notwendig wie das Etablieren eines klinischen
Paradigmas, wie die t-VNS eingesetzt werden sollte (d.h. optimale
Stimulationsparameter, Dauer und Haufigkeit der Sitzungen, Dauer der Behandlung
etc.). Hierfur sind nicht nur Studien mit Patienten notwendig, sondern auch die

Untersuchung gesunder Probanden ist essenziell.

Deshalb untersuchte die vorliegende Pilotstudie den Einfluss der t-VNS auf
Befindlichkeit, Kognition und HRV (als Mal} der autonomen Funktion) gesunder

Probanden.

Hierzu wurden 50 gesunde Probanden rekrutiert und randomisiert jeweils einer von drei
Gruppen zugeordnet: zwei Experimentalgruppen mit elektrischer Stimulation am Tragus
und einer Intensitat des Schwellenwertes (SW) +0,6 mA (realLow) bzw. 5mA (realHigh)
sowie eine Kontrollgruppe mit elektrischer Stimulation am Lobus auriculae (shamLow).
Die Versuchsteilnehmer mussten dann eine Reihe psychometrischer Tests vor und
deren Parallelformen wahrend elektrischer Stimulation bearbeiten. Zudem wurden
wahrend beider Testreihen kontinuierlich verschiedene hamodynamische Parameter
(systolischer und diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz, etc.) zur Uberwachung der

Probanden und die IBIs zur Berechnung der HRV erfasst.
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4.1 Sicherheit und Tolerabilitat der t-VNS

Grundvoraussetzung fir den Einsatz der t-VNS ist ein gutes Sicherheitsprofil sowie eine
ausreichende Vertraglichkeit und Tolerabilitdét. Dabei konnte diese Studie weitere
Evidenz dafir liefern, dass es sich bei der t-VNS um ein sicheres und gut vertragliches
Verfahren handelt. Bei keinem der Probanden kam es zu relevanten Nebenwirkungen,
die einen Abbruch der Untersuchung oder gar eine arztliche Intervention notwendig
gemacht hatten.

Somit war die elektrische Stimulation am Tragus bei gesunden Probanden mit den
verwendeten Parametern (Frequenz: 20 Hz; Pulsweite: 200 us; @ Stimulationsdauer:
26,8 min; max. Stimulationsintensitat: 5 mA.; Intensitatsbreite: 1,0 (min.) — 5,0 (max.))

sicher.

Beziglich der Tolerabilitdt muss berichtet werden, dass drei Probanden aus der realLow-
Gruppe die Stimulation zunadchst als unangenehm bzw. sehr unangenehm empfanden
und einen starken Juckreiz bzw. ein Kitzeln am Stimulationsort (Tragus) beschrieben,
ohne jedoch das Angebot des Abbruches der Stimulation annehmen zu wollen. Bei
FortfUhren der Stimulation mit unverénderter Intensitdt (SW +0,6mA) lieRen diese
Missempfindungen dann schnell (< 2 min.) nach und die weitere Stimulation wurde gut

toleriert. Des Weiteren traten im Verlauf keine erneuten Missempfindungen auf.

Zusatzlich war bei zwei Probanden, welche zunachst randomisiert der realHigh-Gruppe
zugeteilt worden waren, eine Stimulation mit 5 mA nicht mdglich. Beide Probanden
berichteten bei dieser hohen Stimulationsintensitat von Schmerzen und ausgepragten
Missempfindungen am Stimulationsort (Tragus). Eine Stimulation mit SW +0,6, was
einer Stimulationsintensitat von 2,0 bzw. 1,0 mA entsprach, wurde anschlieBend
problemlos toleriert, weshalb diese beiden Probanden dann der realLow-Gruppe
zugewiesen wurden. Zu systemischen Nebenwirkungen kam es bei keinem dieser

Probanden.

Die anderen 16 Probanden der realHigh-Gruppe tolerierten die Stimulation mit 5 mA,

wobei dieser Wert bei allen Probanden > 200% des Schwellenwertes entsprach.

Zusammenfassend bestatigt diese Studie das gute Sicherheitsprofil der t-VNS und zeigt
eine gute Tolerabilitat. Zudem zeigte sich bei zwei Probanden, dass ab einer
bestimmten, interindividuell differenten Stimulationsintensitat die Tolerabilitat nicht mehr

gegeben war. Da ausschlieRlich linksseitig stimuliert wurde gilt einschrankend, dass die
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Aussage dieser Studie bzgl. Sicherheit und Tolerabilitat letztlich nur Galtigkeit fur die
linksseitige t-VNS besitzt.

AbschlieRend soll erwahnt werden, dass auch die Kontrollstimulation am Lobulus
auriculae sicher und vertraglich war. Es kam hierbei bei keinem der Probanden zu
Nebenwirkungen.
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4.2 Einfluss der t-VNS auf psychometrische Parameter

4.2.1 Befindlichkeit

Mittels der Befindlichkeitsskala nach Zerssen wurde der Einfluss der t-VNS auf die
(subjektive) Befindlichkeit der Probanden untersucht. Dabei konnte eine Verbesserung
des Wohlbefindens wéhrend der elektrischen Stimulation, erkennbar an einer Abnahme
der T-Werte (sieche Tabelle 4), in allen Gruppen (Experimentalgruppen und
Kontrollgruppe) beobachtet werden. Da sich in der ANOVA der Haupteffekt Interaktion
Behandlungsgruppe/Zeitpunkt nicht signifikant zeigte (p > 0,1), konnte kein Einfluss der
Stimulationsart auf diese in allen Gruppen beobachtete Verbesserung des

Wohlbefindens nachgewiesen werden.

Eine Erklarungsmaoglichkeit fur den beobachteten positiven Effekt der elektrischen
Stimulation auf die Befindlichkeit der Probanden ist der Placebo-Effekt. Denn aufgrund
des Studiendesigns mit Verblindung der Probanden (einfach verblindete Studie) und fir
die Probanden gut spurbarer Stimulation am Auf3enohr sowohl in den Experimental- als
auch in der Kontrollgruppe war fur diese ein Erkennen der Gruppenzugehorigkeit nicht
mdglich. Somit kamen der Wirkung des gegebenen Kontextes und der
Erwartungshaltung der  Probanden  mdglicherweise  Schllsselrollen  beim

Zustandekommen des beschriebenen Ergebnisses zu, sprich dem Placebo-Effekt.

Eine weitere Mdglichkeit ist eine stimulations-unabhdngige Steigerung des
Wohlbefindens durch das zunehmende Zurechtkommen der Probanden in einer
zunachst unbekannten Situation und im Verlauf der Untersuchung gesteigert

empfundener Selbstsicherheit und Komfortabilitét.

Fur eine weitere Einordnung der Ergebnisse dieser Studie soll die von Heimann und
Mitarbeitern (1975) vorgeschlagene Gliederung der Befindlichkeitsskala in die
Punktewert-Klassen 0-6 (euphorisch), 7-16 (ausgeglichen), 17-26 (bedriickt), 27-41
(leicht und maRig depressiv) und 42-56 (ausgesprochen und extrem depressiv)
herangezogen werden. Die Befindlichkeitsskala nach Zerssen ist dabei zwar kein
diagnostisches Instrument - so sind z.B. abnorm hohe Test-Scores bei depressiven
Verstimmungen/Erkrankungen die Regel, kdnnen jedoch auch bei verschiedenen
anderen Formen beeintrachtigten Wohlbefindens, z.B. einem Infekt, vorkommen - die
qualitative  Einordnung der Punktewerte hilft aber, die Ergebnisse der

Befindlichkeitsskala besser zu interpretieren.
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So zeigten die Probanden dieser Studie in allen Gruppen bereits vor Stimulation niedrige
Test-Scores, was einer Position der Probanden nahe dem Pol ,ausgesprochenes
Wohlbefinden® bzw. entsprechend der von Heimann und Kollegen vorgeschlagenen
Klassifizierung einer ausgeglichenen (bis euphorischen) Befindlichkeit entsprach.
Folglich ist es mdglich, dass unter diesen Voraussetzungen Kkein weiterer
stimmungsverbessernder Effekt durch die t-VNS erwartet werden konnte bzw. dass
dieser Effekt wesentlich geringer ausgepragt ist als bei herabgesetztem Befinden

(,ceiling®“-Effekt) und demzufolge schwerer nachzuweisen ist.

Demgegenuber erwdhnt werden muss die Studie von Kraus und Kollegen (2007), in
welcher die Durchfiihrbarkeit der t-VNS Uberprift wurde, denn hier berichten Kraus und
Kollegen von einer signifikanten Verbesserung der Befindlichkeit ihrer gesunden

Probanden durch die akute t-VNS verglichen mit der Kontrolle.

Die Studie von Kraus und Kollegen und diese Studie besitzen einige Gemeinsamkeiten
wie die Durchfiihrung der t-VNS am linksseitigen Tragus, die Untersuchung gesunder
Probanden, eine akute (einmalige) Stimulation und den Einsatz der Befindlichkeitsskala
nach Zerssen als Testinstrumentarium. Das lasst auf eine gute Vergleichbarkeit
schliel3en und folglich missen mogliche Ursachen fiir die unterschiedlichen Ergebnisse
bzgl. des Einflusses der t-VNS auf die Befindlichkeit eruiert werden. Hier ist zunachst
anzufuihren, dass Kraus und Kollegen andere Stimulationsparameter verwendeten und
diese zudem noch wahrend einer Sitzung veranderten (zwei Sequenzen mit niedriger
i.e. @ 4mA und dann eine Sequenz mit hoher i.e. @ 5mA Intensitat). Zudem unterschied
sich das Stimulationsmuster von Kraus und Kollegen deutlich von unserem. So setzten
Kraus und Kollegen auf drei Stimulationssequenzen, von denen jede aus einer 30-
sekindigen Stimulationsperiode gefolgt von einer 2-minltigen Ruheperiode bestand.
Letztlich bieten also die von unserer Studie differierenden Stimulationsparameter und
Stimulationsmuster mdgliche Erklarungsansatze fur die unterschiedlichen Ergebnisse.
Zudem missen auch die Limitationen der Studie von Kraus und Kollegen genannt
werden, wenn es um die Interpretation des berichteten Studienergebnisses geht. Hier ist
neben der kleinen Stichprobe (n=22) v.a. zu nennen, dass die Kontrolle ohne elektrische
Stimuli  durchgefihrt wurde. So konnten die Probanden, welche an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen jeweils in randomisierter Reihenfolge die aktive t-VNS und
die Kontrollstimulation (= kein elektrischer Strom) erhielten, in einem Fall ein kribbelndes

Gefuhl am Ohr spiren, im anderen Fall nicht. Das vermindert in der Studie von Kraus
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und Kollegen die Wahrscheinlichkeit fir einen Placebo-Effekt in der Kontrollgruppe und
erhoht die Wahrscheinlichkeit signifikanter Gruppenunterschiede.

Eine weitere Studie mit der Untersuchung des Einflusses der t-VNS bei gesunden
Probanden auf die Befindlichkeit fihrte Kothe (2009) durch. Er untersuchte dabei vier
verschiedene Stimulationsorte (linkes Ohrlappchen, linker anteriorer Gehdrgang, linker
posteriorer Gehdrgang und rechter anteriorer Gehdrgang). Die Ergebnisse sind dabei
denen dieser Studie sehr &hnlich. So konnte Kothe nach Stimulation am linken
Ohrlappchen eine signifikante Abnahme der Bf-S-Test-Scores nachweisen. Zudem
konnte er nach Stimulation am linken anterioren Gehdrgang (d.h. Tragus) eine Abnahme
der Test-Scores zeigen, welche jedoch nicht signifikant war. Kothe beschreibt folglich
einen stimulationsortunabhéngigen positiven Effekt der aurikularen elektrischen

Stimulation auf das subjektive Wohlbefinden, wie er sich auch in dieser Studie zeigte.

Mittlerweile wurden auch erste t-VNS-Studien bei Depressiven durchgefiihrt (Hein et al.,
2013, Fang et al., 2016, Trevizol et al., 2016, Rong et al., 2016, Liu et al., 2016) und
diese scheinen einen stimmungsverbessernden, therapeutischen Effekt der t-VNS bei

diesen Patienten zu belegen.

Auch bei Wu und Kollegen (2018) zeigen die gepoolten Ergebnisse ihrer systematischen
Ubersichtsarbeit, dass die t-VNS die Symptome einer Depression effektiv verbessern

kann.

Auch Kong und Kollegen (2018) kommen zu dem Schluss, dass die t-VNS, obwohl sie
sich noch in einem frihen Stadium befindet, ein vielversprechendes Potential fur die

Behandlung depressiver Patienten besitzt.

Dabei diskutierten Kong und Kollegen (2018) verschiedene mogliche Wirkmechanismen
der t-VNS bei Depressionen wie die Neumodulation von Hirnarealen, die mit der
Neuropathologie der Depression assoziiert sind sowie die Modulation der
neuroimmunologischen Kontrolle von Entziindungsprozessen und eine Beeinflussung

der Mikrobiom-Darm-Hirn-Achse.

Ausgehend von der Annahme, dass bei den gesunden Probanden dieser Studie die
genannten Regelkreislaufe physiologisch ablaufen und eine Homdostase durch die t-
VNS nicht erst wiederhergestellt werden muss, kommt man zu dem Schluss, dass bei
gesunden Probanden womdglich nur ein (deutlich) geringerer stimmungsverbessernder

Effekt durch die t-VNS erreicht werden kann als bei depressiven Patienten.
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Ein weiterer Aspekt, der zwingend bedacht werden muss ist, dass die genannten
klinischen Studien mit Depressiven den Effekt der chronischen t-VNS, die vorliegende
Studie jedoch den Effekt der einmaligen, akuten t-VNS auf die Befindlichkeit untersuchte.
Dabei berichten Ginn und Kollegen (2019) auf Basis der aktuellen Studienlage, dass die
Behandlung von Depressionen durch die VNS kein schneller Prozess ist, sondern es im
Schnitt ca. 9 Monate dauert bis es zu einem Ansprechen (,response”) kommt. Die VNS
sei deshalb eine ungeeignete Behandlungsoption fiir Hochrisikopatienten, bei denen ein
sofortiger Effekt gewtinscht ist. Moglicherweise ist auch bei gesunden Probanden kein

akuter stimmungsverbessernder Effekt zu erwarten.

Zusammenfassend konnte diese Studie keinen signifikanten Einfluss der Stimulationsart
auf die in allen Gruppen beobachtete Verbesserung des Wohlbefindens der gesunden

Probanden zeigen.

4.2.2 Kognition

Verschiedene Aspekte der Kognition wurden mittels d2-Test (Aufmerksamkeits-
Belastungs-Test), ZVT und RWT untersucht.

Mittels des d2-Tests wurde dabei der Effekt der t-VNS auf die visuelle Aufmerksamkeits-
und Konzentrationsleistung untersucht, wobei hierfir drei Testleistungswerte zur

Beurteilung herangezogen wurden.

Dabei nahmen sowohl die Gesamtleistungswerte (als quantitative Leistungsvariable) als
auch die Konzentrationsleistungswerte (gewichtet den qualitativen Leistungsaspekt
etwas starker als der Gesamtleistungswert) innerhalb aller drei Gruppen im Vergleich
vor und wahrend der elektrischen Stimulation zu. In den durchgefihrten ANOVAs zeigte
sich der Haupteffekt Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt jeweils nicht signifikant,
weshalb die beobachtete Verbesserung der Gesamt- und Konzentrationsleistungswerte

stimulationsort- und intensitdtsunabhangig zu sein scheint.

Insbesondere zwei Erklarungen kommen hierfiir in Betracht. Zunachst besteht die
Moglichkeit, dass die verbesserte Konzentrations-/Aufmerksamkeitsleistung ursachlich
auf die t-VNS zurlickzuflhren ist. Da sie wie beschrieben aber auch in der Kontrollgruppe
nachweisbar war wirde das zu der Schlussfolgerung fithren, dass die Stimulation in
diesem nicht vom Vagusnerv innervierten Gebiet Uber gleiche oder andere

Wirkmechanismen kognitive Fahigkeiten verbessern kann wie die aktive VNS.
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Entsprechend wéare dann die Stimulation des Ohrlappchens als Sham-Reizort
ungeeignet. Dieser Punkt wird im Kapitel 4.4 diskutiert. Wesentlich wahrscheinlicher
erscheint es jedoch, dass die Steigerung der Konzentrations-/Aufmerksamkeitsleistung
bei Durchfiihrung des gleichen Tests innerhalb relativ kurzer Zeit auf dem Ubungseffekt
beruht. Ein mdglicher zusatzlicher positiver Effekt der t-VNS konnte hierbei durch den
Ubungseffekt maskiert werden.

Wahrend also die zur Beurteilung der Gesamtleistung des d2-Tests verwendeten
Uberwiegend quantitativen Testleistungswerte sich  stimulationsortunabhéngig
verbesserten, zeigte die ANOVA bei der qualitativen Komponente der
Konzentrationsleistung, namentlich der Leistungsgiite bzw. Genauigkeit/Sorgfalt der
Testbearbeitung beim Haupteffekt Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt einen
Trend (p = 0,095). Der F%-Wert nahm dabei als Mal3 der Leistungsguite in der realLow-
Gruppe signifikant und in der realHigh-Gruppe tendenziell wahrend der Stimulation ab,
was einer gesteigerten Leistungsgite entspricht. In der Kontrollgruppe (shamLow)
hingegen ergab sich kein signifikanter Unterschied. Da sich in den paarweisen Wilcoxon
Signed-Rank Tests keine signifikanten Ergebnisse zeigten, konnte jedoch nicht
bewiesen werden, dass der Effekt der gesteigerten Leistungsgite auf der t-VNS beruht.
Jedoch kdnnen die Ergebnisse vorsichtig als hinweisend auf eine mdgliche sorgfalts-
/genauigkeitssteigernde  Wirkung der t-VNS interpretiert werden und so die
Durchfuihrung weiterer Studien diesbezlglich rechtfertigen. Die t-VNS kénnte also
geeignet sein, die Konzentrations-/Aufmerksamkeitsleistung Uber die Verbesserung der
Komponente Sorgfalt/Genauigkeit und somit den qualitativen Aspekt dieser Leistung zu

steigern.

Mittels des ZVT wurden Veranderungen der kognitiven Leistungs- und

Verarbeitungsgeschwindigkeit erfasst.

Dabei konnte in allen drei Gruppen eine Verbesserung der Leistungs- und
Verarbeitungsgeschwindigkeit der Probanden wahrend der elektrischen Stimulation
gezeigt werden. Da sich in der ANOVA der Haupteffekt Interaktion
Behandlungsgruppe/Zeitpunkt nicht signifikant zeigte, scheint der beobachtete Effekt

stimulationsort- und intensitatsunabhangig zu sein.

Prinzipiell sind hier die gleichen Aspekte zu bedenken, die bereits weiter oben bzgl.
Gesamtleistungs- und Konzentrationsleistungswert des d2-Tests diskutiert wurden. In
erster Linie ist die verbesserte Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit ebenfalls

auf einen Ubungs-/Lerneffekt bei Durchfiihrung von Parallelformen des Tests innerhalb
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relativ kurzer Zeit zurickzufihren. So berichten auch Oswald und Roth (1987) von
,Ubungsgewinnen®“ bei wiederholter Durchfiihrung des Tests bzw. Durchfiihrung der
Parallelform in allen ihren untersuchten Stichproben. Auch hier ist es folglich nicht
auszuschlie@en, dass dadurch ein  mdglicher  stimulationsortabhangiger,
kognitionsverbessernder Effekt der t-VNS maskiert wurde.

Der RWT, ein verbaler Wortfliissigkeitstest, erlaubte die Beurteilung des divergenten
Denkens der Probanden.

Beim formallexikalischen Kategorienwechsel konnte in allen Gruppen eine
Verbesserung des divergenten Denkens und Problemldsens beschrieben werden. Da
sich in der ANOVA der Haupteffekt Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt nicht
signifikant zeigte, konnte kein Einfluss der Stimulationsart auf die beobachteten positiven

Veranderungen des divergenten Denkens bewiesen werden.

Ein unerwartetes Ergebnis zeigte sich beim RWT mit semantischem Kategorienwechsel,
wobei die zwei hier eingesetzten Untertests ebenfalls das Konstrukt des divergenten
Denkens und Problemlésens erfassen sollten. Beim semantischen Kategorienwechsel
konnte eine Verschlechterung des divergenten Denkens in allen Gruppen beobachtet
werden. Da sich in der robusten Variante der ANOVA der Haupteffekt Interaktion
Behandlungsgruppe/Zeitpunkt nicht signifikant zeigte, konnte jedoch kein Einfluss der
Stimulationsart auf die in allen Gruppen beobachtete Verschlechterung des divergenten
Denkens/Problemlésens nachgewiesen werden. Es muss ferner darauf hingewiesen
werden, dass die Interpretation der Ergebnisse des RWT mit semantischem
Kategorienwechsel in dieser Studie stark eingeschrankt bis unmdglich ist. Denn obwohl
in der Handanweisung des RWT (Aschenbrenner et al., 2001) die beiden Untertests mit
einem ahnlich groBen Suchraum (mittel) angegeben und explizit flr
Wiederholungstestungen vorgeschlagen werden (a.a.O., S.15), konnte diese Eignung
fur Wiederholungstestungen praktisch, zumindest in dieser Studie, nicht bestatigt
werden. So berichtete ein sehr groRer Teil der Probanden nach der psychometrischen
Testung (der RWT mit semantischem Kategorienwechsel stellte dabei wie weiter oben
beschrieben den Abschluss dar), dass die Kategorie ,Blumen* fir sie limitierend war und
die GroRe des Suchraums sich als nicht vergleichbar mit dem der Kategorien
»Sportarten“ und ,Frichte“ darstellte. Dies entsprach auch dem subjektiven Empfinden
des Versuchsleiters. Diese Beobachtung mag als Einschréankung speziell fiir das
Kollektiv dieser Studie gelten, hatte jedoch grof3e Auswirkungen auf die Ergebnisse des

RWT mit semantischem Kategorienwechsel. Entsprechend wird der Test im Rahmen
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dieser Studie flr weitere Interpretationen als ungeeignet erachtet. Eine tatséachliche
Verschlechterung des divergenten Denkens durch die elektrische Simulation sowohl an
Tragus als auch Lobus auriculae als alternative Erklarungsmaoglichkeit wird aus

genannten Grinden fir unwahrscheinlich gehalten.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Studie bezlglich des Einflusses der t-VNS
auf kognitive Fahigkeiten in Zusammenschau mit den Ergebnissen anderer Studien
interpretiert und eingeordnet. In einem ersten Schritt erfolgt dies fir i-VNS-Studien und
anschliel3end fur t-VNS-Studien. Spezifischer eingegangen wird dabei v.a. auf Studien,
die gleiche kognitive Fahigkeiten untersuchten wie diese Studie.

Ein offensichtlicher, grundlegender Unterschied, der Erwahnung finden muss ist, dass in
den i-VNS-Studien aufgrund der gegebenen Invasivitdt des Verfahrens nur medizierte
Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie oder Depression sowie in Pilot-Studien
Alzheimer-Patienten eingeschlossen werden konnten. Untersuchungen an gesunden
Probanden verboten sich aus diesem Grund, was eine deutlich eingeschréankte

Vergleichbarkeit der i-VNS-Studien mit dieser Studie zur Folge hat.

Viele i-VNS Studien wurden zudem ohne Kontrollgruppe durchgefuhrt, was die

Interpretierbarkeit der Ergebnisse einschrankt.

Wie in 1.3.1.2 beschrieben, sind die bisherigen Studien zudem widersprichlich sowohl
bezuglich Wirkung als auch Vorzeichen der i-VNS auf kognitive Fahigkeiten. Innerhalb
einzelner Studien schienen manche der kognitiven Fahigkeiten durch die i-VNS
beeinflusst zu werden, wohingegen andere unbeeinflusst blieben (Sackeim et al.,
2001a). Auch in dieser Studie zeigte sich kein einheitlicher Effekt der VNS auf die

kognitiven Parameter.

Die i-VNS-Effekte auf die Kognition, die unter kontrollierten Studienbedingungen gezeigt
wurden, schienen zudem zeitpunkt- und dosisabhangig zu sein (Vonck et al., 2014). So
zeigten Clark und Kollegen (1999) eine Intensitatsabhangigkeit der Effekte der i-VNS auf
das Gedachtnis. Mdglicherweise werden auch andere kognitive Fahigkeiten abhangig

von der Stimulationsintensitat beeinflusst bzw. moduliert.

In einer Studie (Sjogren et al.,, 2002) mit Patienten mit Alzheimer-Demenz, einer
Erkrankung, die durch den Verfall kognitiver Fahigkeiten gekennzeichnet ist, konnte
mittels i-VNS eine relativ hohe Ansprechrate erreicht werden. Dabei war ein Ansprechen
als eine Verbesserung oder zumindest das Ausbleiben eines Abfalls kognitiver

Fahigkeiten gemessen mittels ADAS-cog und MMSE definiert. Auch hier kann bei
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fehlender Kontrollgruppe der Placebo-Effekt nicht ausgeschlossen werden und auch der
Lerneffekt kann eine mogliche Erklarung fur den beobachteten Effekt liefern.

Zusammenfassend gilt, dass obwohl mehrere Studien einen positiven Effekt der i-VNS
auf die Kognition zeigten, manche der berichteten kognitiven Effekte umstritten bleiben
(Boon et al., 2006, Ogbonnaya and Kaliaperumal, 2013, Vonck et al., 2014). Und auch
die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie zeigen, dass weitere systematische
Untersuchungen notwendig sind, um den Einfluss auf die Kognition beurteilen zu
kénnen, welcher mdglicherweise nur auf spezifische kognitive Fahigkeiten besteht,

wéahrend andere unbeeinflusst bleiben.

Durch die Einfihrung der t-VNS als nicht-invasives Verfahren wurde es moglich, den
Einfluss der VNS auf die Kognition nun auch bei Gesunden zu eruieren. Dabei kdnnen
nicht nur mogliche Effekte der VNS auf kognitive Fahigkeiten untersucht werden,
sondern auch Ruckschlisse auf die den kognitiven Fahigkeiten zugrunde liegenden,
komplexen, neuronalen Mechanismen gezogen werden. Deshalb schlugen van Leusden
und Kollegen (2015) die t-VNS als nutzliches Verfahren vor um die Neuromodulation
kognitiver Fahigkeiten, die von den durch die VNS beeinflussten drei Haupttransmittern
NE, GABA und ACh abhéangig sind, zu erforschen.

Bisher wurden einige wenige Studien durchgefiihrt, die den Einfluss der t-VNS auf
verschiedene kognitive Fahigkeiten bei Gesunden untersuchten. So sind die Ergebnisse
dieser Studien durchaus vielversprechend und unterstitzen die Idee, dass die t-VNS
eine geeignete und aussichtsreiche Form der Hirnstimulation ist, um kognitive Prozesse
zu beeinflussen, denn es konnte ein positiver Effekt der t-VNS auf das assoziative
Gedachtnis (Jacobs et al.,, 2015), die Handlungsauswahl (,response selection®)
(Steenbergen et al., 2015, Jongkees et al., 2018), das Post-error Slowing (Sellaro et al.,
2015), das (Angst-) Ausldschungslernen (Burger et al., 2016) und die

Emotionserkennung (Colzato et al., 2017) gezeigt werden.

Da die in vorgenannten Studien untersuchten Aspekte allgemeiner und spezifischer
kognitiver Fahigkeiten in der vorliegenden Arbeit nicht explizit eruiert wurden, soll
nachfolgend etwas genauer auf eine Studie eingegangen werden, bei der das der Fall
ist. Colzato und Kollegen (2018) zeigten, dass die t-VNS, verglichen mit der
Kontrollgruppe die Kreativitat selektiv, ndmlich Uber eine Verbesserung des divergenten
Denkens steigerte. Auch in der vorliegenden Studie konnte das divergente Denken
(Wortflissigkeitsleistung als Paradigma fur divergentes Denken; RWT) durch die

elektrische Stimulation am Ohr (in allen Gruppen) positiv beeinflusst werden, auch wenn
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sich das nicht beweisend auf die Stimulationsart zurtickfihren lief3. Dennoch stellen auch
die Ergebnisse dieser Studie eine Grundlage fur weitere Studien dar, um die genannten
Ergebnisse zu tberprifen und Parameter, Bedingungen und Setting der t-VNS in diesem
Zusammenhang zu testen. Dabei kdnnte sich die t-VNS zum einen als geeignet
erweisen, um das divergente Denken und folglich die Kreativitdt bei Gesunden zu
férdern, zum anderen ist auch der Einsatz bei Erkrankungen mit verminderter Kreativitat
und eingeschranktem divergenten Denken mdglich, wobei hier beispielhaft Autismus zu

nennen ist (Colzato et al., 2018).

Ein weiterer interessanter Punkt der Studie von Colzato und Kollegen (2018), der sich
logisch nachvollziehen lasst ist, dass es offensichtlich vom exakten Wirk- und
Funktionsmechanismus einer spezifischen kognitiven Fahigkeit abhangt, ob und wie sie
von der t-VNS beeinflusst werden kann. So vermuten Colzato und Kollegen, dass eine
vorubergehend gesteigerte GABA-Konzentration das verbesserte divergente Denken
und gleichzeitig die fehlende signifikante Beeinflussung des konvergenten Denkens in
ihrer Studie erklart. Dabei stellen sowohl divergentes als auch konvergentes Denken
Komponenten der Kreativitat dar. Auch in der vorliegenden Arbeit konnten Hinweise
darauf gefunden werden, dass einzelne Komponenten einer kognitiven Fahigkeit
beeinflusst werden kdnnen. So konnte durch die t-VNS der qualitative Aspekt der
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit verbessert werden, wohingegen andere
Komponenten der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung unbeeinflusst blieben.
Auch dieser Beobachtung liegen mdglicherweise unterschiedliche Mechanismen der
einzelnen Teilkomponenten der Aufmerksamkeits-/Konzentrationsleistung zugrunde.
Denkbar ist auch, dass verschiedene Mechanismen abhangig von
Stimulationsparametern, Stimulationsdauer oder anderen Faktoren unterschiedlich
moduliert werden. Entsprechend konnten spezifische Fahigkeiten dann (nur) durch ein
ganz bestimmtes Setting beeinflusst werden. Auf diesen Punkt wird in 4.4 noch naher

eingegangen.

Zusammenfassend gibt auch diese Studie weitere Hinweise, die es rechtfertigen die t-
VNS als Verfahren zur Neuromodulation und Beeinflussung der Kognition einzusetzen
bzw. zu untersuchen. Gleichzeitig zeigt sie die Notwendigkeit weiterer systematischer
Studien auf, in der sowohl der Einfluss der t-VNS auf verschiedene kognitive
Funktionen/Fahigkeiten als auch das optimale Setting (Stimulationsparameter etc.)

eruiert werden mussen.

77



4.3 Einfluss der t-VNS auf die HRV

Eine erniedrigte HRV als Ausdruck eines sympathovagalen Ungleichgewichts bzw. einer
verminderten vagalen Aktivitat ist ein Pradiktor fur das Auftreten und das Voranschreiten
von Erkrankungen wie kardiovaskularen Erkrankungen, Krebs, metabolischem Syndrom
und Alzheimer-Demenz (De Couck et al., 2012). Dartiber hinaus ist eine verminderte
HRV als Ausdruck einer verminderten parasympathischen oder gesteigerten
sympathischen Aktivitat auch ein Risikofaktor fir die Mortalitdt in der gesunden
Bevilkerung (Jouven et al.,, 2005). Umgekehrt wird eine hohe vagale Aktivitat als
Indikator fur eine gute Gesundheit und ein hohes MalR an Wohlbefinden gesehen
(Thayer et al., 2012, Chalmers et al., 2014, Yuan and Silberstein, 2016b).

Bedenkt man diese Aspekte, ist es von groRer Bedeutung zu eruieren, ob die t-VNS die

HRV positiv beeinflussen kann.

In dieser Studie wurden mit SDNN (MalR der Gesamtherzratenvariabilitat), RMSSD (Maf3
der Kurzzeitvariabilitdat) und pNN50 (Mal3 der Spontanvariabiliat) verschiedene

Parameter der HRV gemessen.

Bei der Gesamtherzratenvariabilitdt (SDNN) zeigte sich in der ANOVA bei fehlender
Signifikanz des Haupteffektes Zeitpunkt und des Haupteffektes Behandlungsgruppe
etwas unerwartet ein tendenzieller Einfluss der Stimulationsart auf die in allen Gruppen
beobachtete Veranderung der Gesamtherzratenvariabilitéat. Keiner der anschlieRenden
paarweisen Gruppenvergleiche zeigte Signifikanz und lediglich der Vergleich zwischen
realLow- und shamLow-Gruppe konnte als Trend beschrieben werden. Auch bei der in
allen Gruppen beobachteten Steigerung der Kurzzeitvariabilitdt der Herzraten (RMSSD)
zeigte sich in der robusten Variante der ANOVA ein tendenzieller Einfluss der
Stimulationsart. Bei der Einzelbetrachtung der Gruppen war diese Steigerung der
Kurzzeitvariabilitdt der Herzraten jedoch in keiner der Gruppen signifikant und auch die

paarweisen Gruppenvergleiche zeigten keine Signifikanz.

Bei der Spontanvariabilitat (pNN50) zeigte die robuste Variante der ANOVA beim
Haupteffekt Interaktion Behandlungsgruppe/Zeitpunkt einen Trend (F = 2,82; p = 0,085)
und somit ebenfalls einen tendenziellen Einfluss der Stimulationsart. Dabei nahm aber
die Spontanvariabilitat einzig innerhalb der realHigh-Gruppe signifikant zu. In der
realLow- und der shamLow-Gruppe hingegen ergab sich kein signifikanter Unterschied.
Da sich in den paarweisen Wilcoxon Signed-Rank Tests keine signifikanten Ergebnisse

zeigten, konnte jedoch nicht bewiesen werden, dass der Effekt der signifikant
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gesteigerten Spontanvariabilitdt in der realHigh-Gruppe auf der t-VNS beruht. Jedoch
konnen die Ergebnisse vorsichtig als hinweisend hierfur interpretiert werden. Bei der
maoglichen die Spontanvariabilitat steigernden Wirkung der t-VNS scheint zudem ein
Einfluss der Stimulationsintensitat zu bestehen.

Zusammenfassend konnte also ein signifikanter Einfluss der t-VNS auf die HRV fur
keinen der Parameter bewiesen werden und es gibt nur einen vorsichtigen Hinweis
darauf, dass ein - moglicherweise stimulationsintensitatsabhéngiger — Einfluss auf die
Spontanvariabilitdt der Herzraten durch die t-VNS besteht. Moglich ist dabei, dass der
Parameter pNN50 als Ausdruck der Spontanvariabilitat sensibler auf die akute t-VNS

reagiert. Es kann aber auch nur ein zufélliges Resultat widerspiegeln.

Im Folgenden soll deshalb diskutiert werden, warum die t-VNS in dieser Studie die HRV

nicht substanzieller beeinflusst hat.

Zunéchst ist hier erneut der mdogliche Einfluss der Stichprobe zu nennen, d.h. die
Untersuchung gesunder Probanden. Denn bei diesen bestand bereits vor der
elektrischen Stimulation eine Homdostase zwischen vagalem (parasympathischem) und
sympathischem System mit entsprechender sympathovagaler Balance, ausgedrickt
durch eine gute HRV (soweit anhand der existierenden Referenzwerte beurteilbar). Ein
positiver Effekt der t-VNS auf die HRV fallt deshalb mdglicherweise wesentlich kleiner
aus als bei Patienten mit bestehender sympathovagaler Dysbalance und entsprechend

geringer HRV.

So filhrten Ylikoski und Kollegen (Ylikoski et al., 2017) ihre t-VNS-Studie bei Patienten
mit Tinnitus durch, welche zu Beginn der Untersuchung ein sympathisches Ubergewicht
mit entsprechend verminderter HRV zeigten. Hier konnte durch die t-VNS die
parasympathische Aktivitdt erhoht werden, ausgedriickt durch eine signifikante
Steigerung der HRV bei 75% der Patienten. Entsprechend interpretieren die Autoren
dieses Ergebnis auch als einen Hinweis darauf, dass die t-VNS eine therapeutische

Option bei Patienten mit sympathovagaler Dysbalance darstellt.

Clancy und Kollegen (Clancy et al., 2014) hingegen berichteten von einer signifikanten
Steigerung der HRV durch die t-VNS auch bei gesunden Probanden. Sie deckten jedoch
dabei durch lineare Regression auch einen Zusammenhang zwischen den
Ausgangswerten der HRV (Baseline-LF/HF-Ratio) und der Verénderung der HRV
wéhrend der t-VNS (LF/HF-Ratio wéhrend Stimulation) auf, und zwar insofern, dass eine

geringe HRV vor Stimulation ein besseres Ansprechen auf die t-VNS vorhersagte. Diese
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signifikante Korrelation zwischen Ausgangswert der HRV und Anderung der HRV
wéhrend t-VNS impliziert, dass die t-VNS bei Patienten mit verminderter HRV effektiver
wirken kann als bei einem gesunden Kollektiv. Entsprechend l&sst sich bei Patienten,
Immobilen oder alteren Menschen, welche oft eine verminderte HRV haben, womdglich
ein wesentlich gréRerer Effekt erzielen.

Auch De Couck und Kollegen prasentierten die Ergebnisse zweier von ihnen
durchgefuhrter Studien bezlglich der Effekte der t-VNS auf die HRV gesunder
Probanden (2017). In ihrer Studie 1 zeigte sich bei 10-mindtiger rechtsseitiger
Stimulation eine signifikante Verbesserung der HRV gegeniiber der Baseline, jedoch nur
bei der SDNN als einzigem Parameter. Fiur die 10-minutige linksseitige Stimulation
bestand hierfur nur eine Tendenz. In Studie 2 konnten bei 60-minltiger rechtsseitiger t-
VNS keine Effekte gefunden werden, die Uber die Effekte von Storfaktoren hinausgehen.
Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse dieser beiden Studien von De Couck und
Kollegen also auch nur einen geringen Effekt der t-VNS auf die HRV gesunder

Probanden.

In einer aktuellen Studie fanden Paleczny und Kollegen (2019) bei gesunden Probanden
keinen signifikanten Effekt der t-VNS auf die HRV. Im Gegensatz dazu zeigten Sclocco
und Kollegen (2017) eine signifikante Verbesserung der HRV (Anstieg der HF- und

Abnahme der LF-Komponente) durch die t-VNS bei Patienten mit arterieller Hypertonie.

Entsprechend ist es also mdglich, dass ein positiver Einfluss der t-VNS auf die HRV der
gesunden Probanden in der vorliegenden Studie zu klein ist, um ihn zu detektieren und
erst in einem noch groReren Kollektiv oder bei einem Einsatz bei Patienten mit

verminderter HRV signifikant messbar ware.

Bezlglich der Innervation des Herzens gibt es Unterschiede zwischen dem rechten und
linken Vagusnerv. Der Sinusknoten, der die Herzfrequenz steuert, wird Uberwiegend
durch Fasern aus dem rechten Vagusnherv angesteuert, wohingegen der AV-Knoten, der
einen geringeren Einfluss auf die Herzfrequenz hat, vornehmlich vom linken Vagusnerv
versorgt wird (Ardell and Randall, 1986). Zudem hat der linke Vagusnerv anteilsmalig
weniger kardiale efferente Fasern (Hatton et al., 2006). Denkbar ist deshalb, dass die

rechtsseitige t-VNS einen groReren Effekt auf die HRV hat als die linksseitige Stimulation.

Chen und Kollegen (2015) kommen jedoch zu dem Schluss, dass die rechtsseitige und
linksseitige t-VNS gleich sicher und wirksam bei Erkrankungen mit kardialer autonomer

Dysfunktion sei. lhre Argumentation griindet auf dem Regelkreislauf der t-VNS, der der
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Modulation der kardialen autonomen Funktion zugrunde liegt. Die afferenten vagalen
Fasern des ABVN gelangen im Ganglion superius zum vagalen Hauptstamm und
projizieren zum NTS (Gamboa-Esteves et al.,, 2004). Der NTS als zentrale
Integrationsstelle autonomer Neuronen sammelt afferente Informationen und aktiviert
die kaudale ventrolaterale Medulla und den Ncl. dorsalis n. vagi und moduliert so die
Aktivitat autonomer zentraler Neuronen (Clancy et al., 2014). Die Aktivierung des
Ncl. dorsalis n. vagi fuihrt zu elektrochemischen Signalen, die dann bilateral tber den
zervikalen Vagusnerv zum Plexus cardiacus gelangen und so den kardialen vagalen
Tonus verbessern. Das bedeutet, dass die unilaterale t-VNS (rechtsseitig oder
linksseitig) letztlich zur Ubermittlung zentral bearbeiteter Signale bilateral Gber die
Efferenzen des Vagusnervs fihrt und so die kardiale autonome Funktion (Uber den
rechten und linken zervikalen Vagusnerv) zu beeinflussen vermag (siehe Abbildung 14
und Abbildung 15).
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Right-sided Left-sided
TNS TNS

Right ABVN afferent Left ABVN afferent

Integration

Right vagus nerve Left vagus nerve

Heart

Abbildung 14: Zeigt den Wirkungspfad bei rechts- und linksseitiger elektrischer Stimulation des Tragus.
TNS=tragus nerve stimulation; ABVN=auricular branch of vagus nerve; NTS=nucleus tractus solitaries; DMV
= dorsal motor nucleus Gbernommen aus Chen et al. 2015 mit freundlicher Genehmigung von Elsevier
(RightsLink Order Number: 4811990864034)
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/[ Right vagus nerve ]\
A [(I/\Sli IH Right-sided TNS ])[ Brain integrationJ
\( Left vagus nerve J/

/{ Right vagus nerve }\
B [(I/\Sli ZH Left-sided TNS ]}[ Brain integration}
\{ Left vagus nerve ]/

C [CASE 3 H Right-sided VNS M Right vagus nerve H SA node J
D {(IASE 4 H Light-sided VNS M Light vagus nerve M AV node }

Abbildung 15: Stellt den Wirkungspfad bei Stimulation des Vagusnervs an unterschiedlichen Stellen dar.
TNS = tragus nerve stimulation; SA = sino-atrial; AV= atrio-ventricular ibernommen aus Chen et al. 2015
mit freundlicher Genehmigung von Elsevier (RightsLink Order Number: 4811990864034)

Praktisch verglichen wurde die rechtsseitige und linksseitige akute t-VNS wie weiter
oben beschrieben von De Couck und Kollegen (2017). Dabei flihrte die rechtsseitige t-
VNS zu einer signifikanten Zunahme der SDNN verglichen mit der Baseline, die
linksseitige Stimulation zeigte hierflr nur eine Tendenz. Weder fur die rechts- noch fur
die linksseitige t-VNS konnten signifikante Veranderungen weiterer HRV-Parameter
gefunden werden und letztlich zeigten sich die Unterschiede zwischen rechts- und
linksseitiger Stimulation auch nicht signifikant. De Couck und Kollegen vermuteten
dennoch zunéchst einen gréReren Einfluss der rechtsseitigen t-VNS und fuhrten deshalb
ihre Studie 2 mit verlangerter (60 min statt 10 min), rechtsseitiger Stimulation durch.
Dabei konnte aber keine Uber die Effekte von Stérfaktoren hinausgehende Wirkung

nachgewiesen werden.

Eine abschlieRende Beurteilung bezlglich mdglicher Seitendifferenzen der Effekte der
t-VNS auf die HRV kann also aktuell nicht durchgefiihrt werden. Entsprechend der
aktuellen Literatur ist jedoch nicht anzunehmen, dass der Einsatz der rechtsseitigen an
Stelle der linksseitigen t-VNS in dieser Studie zu einem groReren Effekt auf die HRV
geflihrt hatte.
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Auch die Frage, ob die i-VNS gegebenenfalls einen gréf3eren Effekt auf die HRV hat als
die t-VNS lasst sich nicht abschlieRend beantworten. So ist zum einen ein Vergleich der
Studien haufig sehr schwierig, da u.a. die Stimulationsseite, die Stimulationsparameter,
die Stimulationsdauer, die StichprobengroRe, das Patientenkollektiv und die
verwendeten Stimulationsgeréate verschieden sind. Zum anderen sind die Ergebnisse
dieser i-VNS-Studien beziiglich des Einflusses auf die HRV inkonsistent (siehe 1.5.2.1).
Beziglich der moglichen Wirkung der VNS auf die kardiale autonome Funktion muss
hier jedoch explizit auf einen Unterschied zwischen i-VNS und t-VNS hingewiesen
werden, denn im Gegensatz zur unilateralen t-VNS fihrt die unilaterale i-VNS direkt zu
elektrischen Signalen Uber die Efferenzen des entsprechenden stimulierten Vagusnervs
zum Herzen und kénnte so zu seitendifferenten Effekten auf den kardialen autonomen
Tonus fuhren (Chen et al., 2015).

Zuletzt muss auch das wiederkehrende Problem angesprochen werden, dass das
optimale Setting und die optimalen Stimulationsparameter aktuell nicht bekannt sind und
fehlende/geringe Effekte der t-VNS auf die kardiale autonome Funktion auch hierauf

zurtickzufiihren sein kdnnten.
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4.4 Allgemeine Aspekte

Im Weiteren sollen noch Aspekte dieser Studie, die von allgemeiner Bedeutung fur den
Einsatz der t-VNS sind, in Zusammenschau mit aktueller Literatur diskutiert werden.
Denn fir einen bestmdglichen Einsatz der t-VNS ist es nicht nur notwendig den
passenden Indikations-/Wirkungsbereich zu kennen, sondern es mussen auch die
optimalen Stimulationsparameter, ausreichende ,Dosis”, geeignete Seite der Stimulation
und exakter Stimulationsort bekannt sein. Schlief3lich ist auch die Wahl einer geeigneten
Sham-Bedingung wichtig fur eine valide Schlussfolgerung aus erzielten Studien-

Ergebnissen.

4.4.1 Stimulationsparameter

Eine Schwierigkeit bei der t-VNS und damit auch dieser Studie ist es, dass die optimalen
Stimulationsparameter noch unbekannt sind (Badran et al., 2018c) und es somit kein
etabliertes klinisches Paradigma gibt, wie die t-VNS appliziert werden sollte (Howland,
2014).

Die bisher durchgefiihrten Studien konnten hieriiber noch keinen ausreichenden
Aufschluss geben, weil den verschiedenen beobachteten Effekten oft verschiedene
Pulsweiten, -frequenzen und Simulationsintensitaten zugrunde liegen (siehe Einleitung).
Entsprechend erschwert ist der Vergleich zwischen einzelnen Studien, da teilweise sehr
unterschiedliche Stimulationsprotokolle und -parameter eingesetzt wurden. Am Beispiel
der Frequenz kann gezeigt werden, wie unterschiedlich die eingesetzten Parameter sein
kénnen: die Spannweite reicht von 1,5 Hz (z.B. Hein et al., 2013) tber 20 Hz (z.B. Rong
et al., 2016) bis hin zu 120 Hz (z.B. Trevizol et al., 2016) (zitiert nach Kong et al., 2018).
Dabei stellen die Stimulationsfrequenz, aber auch die Stimulationsintensitat
entscheidende Parameter der t-VNS dar (Kong et al., 2018).

In dieser Studie wurde in allen Gruppen eine Stimulationsfrequenz von 20 Hz und eine
Pulsweite von 200 pus eingesetzt. Im Gegensatz dazu wurden in den
Experimentalgruppen zwei Stimulationsintensitdten miteinander verglichen: der
individuelle Wert von SW+0,6 mA in der realLow-Gruppe und der feste Wert von 5 mA

in der realHigh-Gruppe.

Dabei weisen die Ergebnisse dieser Studie auf eine mogliche Intensitatsabhangigkeit

der Effekte der t-VNS hin. So gab es wie beschrieben vorsichtige Hinweise darauf, dass
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beim d2-Test die Leistungsgite bzw. die Genauigkeit/Sorgfalt der Testbearbeitung durch
die t-VNS verbessert werden konnte, wobei diese ausschlie3lich in der realLow-Gruppe
signifikant gesteigert wurde und sich in der realHigh-Gruppe hierfir nur ein Trend zeigte.
Hingegen nahm der pNN50-Wert als MalR der Spontanvariabilitdét der Herzraten
ausschlieRlich in der realHigh-Gruppe signifikant zu. Diese Ergebnisse kdnnen auch
dahingehend interpretiert werden, dass unterschiedliche Effekte tber unterschiedliche
Wirkmechanismen und Regelkreislaufe vermittelt werden konnten. Daraus wirde
wiederum folgen, dass die zu wahlenden optimalen Stimulationsparameter, wie z.B. die

Intensitat, abhéangig vom gewinschten Effekt zu wéhlen wéren.

Letztlich gibt es aktuell nur sehr wenige systematische Studien bzgl. der optimalen
Stimulationsintensitat der t-VNS (Kong et al., 2018).

Verkompliziert wird die Suche nach einem optimalen Stimulationsparadigma weiterhin
dadurch, dass sich die Parameter gegenseitig beeinflussen, so z.B.
Stimulationsintensitat und -frequenz (Kong et al., 2018). So konnten Bauer et al. (2016)
zeigen, dass Individuen, die mit einer niedrigeren Frequenz stimuliert werden dazu
tendieren, hohere Stimulationsintensitaten zu tolerieren als Individuen, die mit héherer

Frequenz stimuliert werden.

AbschlieRend muss zudem in Betracht gezogen werden, dass die optimalen
Stimulationsparameter nicht nur vom gewiinschten Effekt abhangen kénnten, sondern
mdglicherweise auch interindividuell variieren. Es kénnte daher ratsam sein, die
optimalen Stimulationsparameter fur die Probanden/Patienten anhand geeigneter

Indikatoren, denkbar sind z.B. VSEP oder EEG-Output, individuell zu bestimmen.

4.4.2 Akute vs chronische Stimulation

Es gibt nur sehr wenige Studien, die die ,Dosiseffekte” der t-VNS, d.h. wie lange und wie

oft die t-VNS appliziert werden sollte, untersuchten (Kong et al., 2018).

In dieser Pilotstudie sollten gezielt die akuten Effekte der t-VNS auf Befindlichkeit,
Kognition und HRV bei gesunden Probanden untersucht werden. Ziel war es mégliche
Effekte zu erforschen, von denen auch Gesunde profitieren kdnnen. Zudem sollte so die
Methode der t-VNS weiter charakterisiert werden, um dann in zukinftigen Studien den

langfristigen Einsatz in verschiedenen Populationen zu untersuchen.
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Koénnten nun die nur geringen Effekte der t-VNS in dieser Studie darauf beruhen, dass
bei akuter Stimulation die ,Dosis® nicht ausreichend war, um substanziellere Effekte zu

erzielen?

Dagegen spricht, dass in einigen Studien bereits durch eine akute Stimulation
signifikante Effekte der t-VNS gezeigt werden konnten (z.B. Colzato et al., 2018, Jacobs
et al., 2015, Jongkees et al., 2018, Antonino et al., 2017). Hingegen beschreiben Ben-
Menachem et al. (2015) in ihrer Ubersichtsarbeit die konsistente Beobachtung, dass die
Wirksamkeit der VNS, zumindest bei Depressionen und Epilepsie, sich mit der Zeit
verbesserte (Rush et al., 2005b, Ben-Menachem, 2002, Morris and Mueller, 1999, Nahas
et al., 2005, Siddiqui et al., 2010, Ryzi et al., 2013). Auch Fiedler und Bajbouj (2007)
berichten in ihrer Ubersichtsarbeit, dass in allen Studien (Sackeim et al., 2001b, Rush et
al., 2005b, Rush et al., 2005a, George et al., 2005) ein ungewdhnlich hoher Anteil an
Jlate respondemn“ zu beobachten war und die durchschnittliche Responsezeit 10,6
Monate betrug. Entsprechend kommen sie (Fiedler et Bajbouj, 2007) zu dem Schluss,
dass die therapeutische Wirkung der VNS erst verzogert eintritt. Auch Ginn und Kollegen
(2019) berichten, dass die Studienlage zeigt, dass die Behandlung von Depressionen
durch die VNS kein schneller Prozess ist und es durchschnittlich bis zu 9 Monate dauert,

bis ein Ansprechen eintritt.

Es muss jedoch erwahnt werden, dass es sich bei vielen der ausgewerteten Studien in
den zitierten Ubersichtsarbeiten um i-VNS-Studien und folglich bei dem untersuchten
Kollektiv um Patienten mit therapieresistenten Depressionen und Epilepsie handelte.
Folglich ist eine daraus abgeleitete Schlussfolgerung bezlglich der notwendigen ,Dosis"
zur Erzielung von Effekten bei gesunden Probanden nur unter Vorbehalt und mit

deutlichen Einschrankungen méglich.

Letztlich gilt es also in weiteren, gut angelegten Studien neben den optimalen
Stimulationsparametern auch die notwendige ,Dosis“ der VNS zu identifizieren und so

einen weiteren entscheidenden Schritt in der Entwicklung der VNS zu gehen.
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4.4.3 Stimulationsort (Tragus vs Cymba conchae)

In dieser Studie wurde fir die aktive t-VNS der Tragus als Stimulationsort gewahlt
(Begriindung siehe Einleitung).

Neben dem Tragus ist die Cymba conchae der haufigste Stimulationsort im Rahmen der
t-VNS (Badran et al., 2018a), da er 100% der Nervenfasern vom Vagusnerv erhalt
(Peuker and Filler, 2002).

Die Wahl des Tragus als Stimulationsort zur aktiven t-VNS stitzte sich dabei in einigen
Studien zumindest teilweise auf die Ergebnisse einer Studie von Peuker und Filler
(2002). Dies ist die einzige verdffentlichte Studie, bei der die Ohren von Leichen
prapariert wurden und anschlieBend detailliert die Nervenverteilung verschiedener
Innervationsgebiete der Auf3enflaiche des menschlichen Ohrs beschrieben wurde.
Burger und Verkuil (2018) konnten jedoch Inkonsistenzen in dieser Arbeit nachweisen,
u.a. bzgl. der Innervation des Tragus, die von den Autoren (Peuker and Filler, 2002) nicht
ausgeraumt werden konnten. Burger und Verkuil kamen deshalb zu dem Schluss, dass
aufgrund der Inkonsistenzen der Studie von Peuker und Filler daraus nicht abgeleitet
werden sollte, dass der Tragus tatsadchlich vom ABVN innerviert wird und empfahlen
weitere anatomische Studien, die dies beweisen mussten. Sie sind der Meinung, dass
deshalb auch die Interpretation der Studien, die den Tragus zur t-VNS nutzen,

beeinflusst wird.

Kodnnte es also sein, dass aufgrund der Auswahl des Tragus als Stimulationsort in dieser

Studie die Interpretation der Ergebnisse erschwert oder gar unmdaglich ist?

Bei der Beantwortung dieser Frage muss zunachst verdeutlicht werden, dass die
Nutzung des Tragus als Stimulationsort fiir die t-VNS keinesfalls nur auf den

Ergebnissen der Studie von Peuker et Filler beruht.

So zeigten die Ergebnisse von Badran und Kollegen (2017), dass der Tragus ein
biologisch aktives Zielgebiet der t-VNS ist. Auch eine weitere Studie von Badran und
Kollegen (2018b) etablierte den linken Tragus als einen biologisch aktiven
Stimulationsort, der es ermdglicht, transkutan den ABVN und dartiber das afferente

vagale Netzwerk zu stimulieren.

Daneben trugen auch Yakunina und Kollegen (2017) mit ihrer Neuroimaging-Studie zur
Charakterisierung verschiedener Stimulationsorte am Ohr bei. Sie verglichen dabei die

fMRI-Signalverédnderungen, die durch eine 25 Hz-Stimulation am Tragus, der
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inferoposterioren Wand des auferen Gehdrgangs, der Cymba conchae und dem
Ohrlappchen hervorgerufen wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass die Stimulation am
Tragus und der Cymba conchae zu einer signifikant gro3eren Aktivierung des NTS und
Locus coeruleus fuhrte als die Kontrollstimulation am Ohrlappchen. Erwéhnt werden
muss, dass dabei weitere ROI-Analysen zeigten, dass nur die Stimulation der Cymba
conchae verglichen mit der Kontrollstimulation sowohl im NTS als auch im Locus

coeruleus zu einer signifikant grof3eren Aktivierung fuhrte.

Neben den genannten Imaging-Studien (Badran et al., 2018b, Yakunina et al., 2017)
zeigen auch Herzfrequenzdaten bei Erwachsenen (Badran et al., 2018c), dass die
Tragus-Stimulation vagale Afferenzen aktiviert. Weitere Studien haben ferner gezeigt,
dass durch die Tragus-Stimulation VSEP hervorgerufen werden kénnen (Fallgatter et
al., 2003, Fallgatter et al., 2005, Polak et al., 2009) und zudem die HRV beeinflusst und

die sympathische Aktivitat reduziert werden kann (Clancy et al., 2014).

Zusammenfassend ist die Auswahl des Tragus als Stimulationsort also durch die
Ergebnisse verschiedener Studien gut begriindet und folglich die Interpretierbarkeit der

Ergebnisse dieser Studie gut moglich.

Aktuell wird jedoch noch immer erforscht, welcher Stimulationsort denn die optimale
Stelle zur Stimulation im Rahmen der t- VNS am Ohr darstellt (Badran et al., 2019).
Dabei sind wie oben erwahnt die zwei am haufigsten verwendeten Stellen fur die t-VNS

der Tragus und die Cymba conchae (Badran et al., 2018a).

Zu bedenken ist dabei, dass die Innervation durch den ABVN interindividuell variieren
kann und es noch weitere Nerven in diesem Gebiet gibt, was es zu einer
Herausforderung macht, den ABVN konsistent bei unterschiedlichen Individuen zu

stimulieren (Badran et al., 2018b).

Zudem ist es moglich, dass die Stimulation an verschiedenen Stellen des Ohres mit
ABVN-Versorgung verschiedene Wirkmechanismen und ,brain paths® beeinflusst. Das
wiederum kdnnte zu ortsabhangig unterschiedlichen Effekten flihren. Es sind deshalb
weitere Studien notwendig, um systematisch Verbindungen zwischen verschiedenen

Stimulationsorten und verschiedenen Hirnarealen zu untersuchen.

Auch die Entwicklung bzw. der Einsatz von Verfahren, die eine In-vivo-Darstellung der
Nervenversorgung des Ohres ermoglichen wirden helfen und ggf. sogar eine
individualisierte Auswahl des exakten Stimulationsortes ermoglichen. Badran und

Kollegen (2018a) nennen hierfir beispielsweise die Diffusions-Tensor-Bildgebung
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(= DTI = diffusion tensor imaging), eine Variante der diffusionsgewichteten MRT als eine
mogliche zukdinftige Option.

4.4.4 linksseitige vs rechtsseitige aurikulare Stimulation

In dieser Studie wurde die t-VNS linksseitig durchgefiihrt, womit diesbezliglich eine gute
Vergleichbarkeit mit anderen t-VNS-Studien besteht, die zum allergré3ten Teil ebenfalls

auf der linken Seite stimulierten.

Dabei setzten die meisten Studien die linksseitige t-VNS ein, da man davon ausging,
dass dies die sicherere Variante sei (Badran et al., 2019), insbesondere hinsichtlich

moglicher kardialer Nebenwirkungen.

Da es aber keine direkten Verbindungen des ABVN zum Herzen gibt (Sperling et al.,
2010, Kreuzer et al., 2012), sollte sowohl die links- als auch die rechtsseitige t-VNS
sicher sein (Kong et al., 2018). Auch eine groRe Studie von Badran und Kollegen 2019
zeigte, dass die rechtsseitige t-VNS das Risiko fur Nebenwirkungen und unerwiinschte

Ereignisse nicht ansteigen liel3 (Badran et al., 2019).

Gute Studien mit einem systematischen Vergleich moglicher Seitendifferenzen der t-

VNS stehen dabei noch aus.

4.4.5 Ohrlappchen als Sham geeignet?

Neben der geeigneten Auswahl der Stimulationsbedingungen der aktiven t-VNS in der
Experimentalgruppe sind auch geeignete Sham-Bedingungen in der Kontrollgruppe
wichtig, um valide Schlussfolgerungen aus erzielten Studienergebnissen ziehen zu

kdnnen.

Dabei stellte Rangon (2018) die weitverbreitete und auch in dieser Studie genutzte Wahl
des Ohrlappchens als Sham-Reizort in Frage. Dabei vermutete Rangon, dass das
Ohrlappchen, das auch schon seit langer Zeit als Akupunkturpunkt genutzt wird, auf
elektrische Stimulation mdglicherweise nicht so neutral bzgl. der Effekte auf ZNS und
Verhalten anspricht wie angenommen, was es wiederum als Sham-Ort ungeeignet
mache. Um ihre Argumentation zu untermauern, bezieht sie sich auf eine fMRI-Studie

von Romoli und Kollegen (2014). In dieser rief die elektrische Stimulation der Scapha
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(= Helixrinne = Vertiefung der Ohrmuschel zwischen zwei Knorpelfalten, die man als
Helix und Antihelix bezeichnet) nur eine somatosensorische Aktivierung hervor,
wohingegen die Stimulation eines Punktes knapp oberhalb des Ohrlappchens auf dem
Antitragus zu einer weitreichenderen Aktivierung kortikaler und limbischer Regionen
fuhrte.

Konnte also die Auswahl des Ohrlappchens als Sham-Reizort in dieser Studie Uber
wesentlich weitreichendere Aktivierungen als angenommen die Ergebnisse beeinflusst
haben? Und kdnnten auf diese Weise ungeeignete Vergleichsbedingungen fir die t-VNS
bezogenen Daten entstanden sein, was wiederum korrekte Schlussfolgerungen

unmdaglich macht?

Zunachst muss darauf hingewiesen werden, dass keiner der Stimulationsorte der von
Rangon erwéhnten Studie von Romoli und Kollegen 2014 sich tatsachlich am
Ohrlappchen befand und die beobachteten Aktivierungen nach Stimulation des Punktes
am Antitragus auch der Nahe zu vagal innervierten Gebieten des Ohres geschuldet sein
kénnten (Keute et al., 2018).

Des Weiteren zeigte nicht nur eine anatomische Studie (Peuker and Filler, 2002), dass
das Ohrlappchen frei von vagaler Innervation ist, sondern bei Stimulation des
Ohrlappchens konnten auch keine VSEP hervorgerufen werden (Fallgatter et al., 2003)
und eine kirzlich durchgefihrte fMRI-Studie zeigte, dass diese Form der
Kontrollstimulation zu keiner Aktivierung des Hirnstamms fihrte und nur eine
somatosensorische Aktivierung im Gyrus postcentralis nachweisbar war (Kraus et al.,
2013).

Auch in einer weiteren fMRI-Studie (Frangos et al., 2015) fuhrte die elektrische
Stimulation am Ohrlappchen nicht zu einer Aktivierung des NTS im Hirnstamm,

wohingegen die der ABVN-innervierten Cymba conchae das tat.

Auch Badran und Kollegen (2018b) zeigten nicht nur, dass durch Stimulation des linken
Tragus (des Ohres) transkutan der ABVN und dartber das afferente vagale Netzwerk
aktiviert wurde, sondern auch, dass die Kontroll-Simulation am Ohrlappchen dies nicht
tat.

Somit erfiillt die Stimulation am Ohrlappchen die Anforderung, als Sham-Reizort keine
systematischen Effekte auf die neuronalen Schaltkreise zu haben, die vom Vagusnerv

aktiviert werden.
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Zudem sollte die Sham-Stimulation idealerweise nicht von der aktiven t-VNS zu
unterscheiden sein, um auszuschlieen, dass Stimulationseffekte einzig auf der
Wahrnehmung des elektrischen Stroms beruhen. Entsprechend wurde in der
Kontrollstimulation dieser Studie die aktive Stimulation imitiert, d.h. es wurden gleiche
Stimulationsparameter eingesetzt, jedoch mit dem Ohrlappchen an einer Stelle des
Ohres, die nicht vom ABVN innerviert wird (Peuker and Filler, 2002). Einschrankend
muss vermerkt werden, dass moglicherweise eine unterschiedliche Empfindlichkeit bzw.

Sensibilitat am Tragus und dem Ohrléappchen besteht.

Neben dem in dieser und auch in zahlreichen weiteren Studien (z.B. Sellaro et al., 2018)
eingesetzten Sham-Protokoll gibt es weitere Arten der Kontroll-Stimulation (Keute et al.,
2018) wie das Anbringen der Stimulationselektroden am Ohr, jedoch ohne Applikation
von Strom (z.B. Hein et al., 2013), durch Applikation elektrischen Stroms mit niedrigerer
Frequenz oder Intensitat (z.B. Bauer et al., 2016) oder durch Stimulation an der Scapha
des Ohres (z.B. Fang et al., 2016).

Ein Kontrollprotokoll, bei dem die Elektroden im Innervationsgebiet des ABVN platziert
werden, jedoch kein Strom appliziert wird, kann mdglicherweise die Interpretation der t-
VNS-Effekte verzerren, denn die t-VNS ruft ein Kribbelempfinden hervor, welches
wahrend eines solchen Kontrollprotokolls ohne Strom nicht auftritt. Auf diese Weise wird
die Erwartung des Probanden gegeniber der Intervention dergestalt vorhersehbar, dass
die t-VNS vom Probanden als wirksam (d.h. Placebo) oder als schadlich (d.h. Nocebo)
eingeschatzt wird (Antonino et al., 2017). Placebo- und Nocebo-Effekte wiederum
kbnnen per se Studienergebnisse beeinflussen, z.B. die autonome Regulation
(Meissner, 2011).

Die Stimulation im Versorgungsgebiet des ABVN (sprich Tragus oder Cymba conchae),
jedoch mit niedrigerer Frequenz oder Intensitat als bei der aktiven Stimulation (z.B.
Bauer et al., 2016) ist dabei auch nicht unproblematisch, denn zum aktuellen Zeitpunkt
ist es unklar, ob und wie eine Stimulation mit niedrigerer Frequenz oder Intensitat den
Vagusnerv beeinflussen kann verglichen mit einer héheren Frequenz und/oder
Intensitat. Hein und Kollegen (2013) z.B. konnten einen antidepressiven Effekt bereits

bei Einsatz einer Stimulationsfrequenz von nur 1,5 Hz zeigen.

Die Scapha ist, wie auch das Ohrlappchen, frei von vagaler Innervation und nur vom
N. auricularis magnus (C2/C3) innerviert (Peuker and Filler, 2002). Entsprechend ist es

denkbar, dass auch die Scapha als Sham-Reizort eingesetzt werden kdnnte.
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4.5 Limitationen meiner Studie

Zunachst ist hier als Limitation das untersuchte Kollektiv und daraus abgeleitet die
Stichprobengrof3e zu nennen. Denn wie beschrieben wurden ausschlief3lich gesunde
Probanden in diese Studie eingeschlossen. Die Probanden waren tberwiegend jung
(Durchschnittsalter: realHigh: 31,76; realLow: 27,28; shamLow: 33,94) und die
Ausgangswerte der Befindlichkeitsskala, der kognitiven Tests und die HRV-Werte
zeigten bereits zu Beginn der Untersuchung gute kognitive Fahigkeiten sowie ein gutes
Wohlbefinden und normale HRV-Werte an. Dementsprechend kann es sein, dass
mogliche Effekte der t-VNS auf Befindlichkeit, Kognition und autonome Funktion in
einem solchen Kollektiv (wesentlich) geringer ausfallen, als sie das in einem kranken
Kollektiv bzw. bei Patienten (z.B. mit Depressionen, eingeschrankten kognitiven
Funktionen oder autonomer Dysbalance) tun wirden. Folglich kann es schwerer sein,
diese Effekte in diesem gesunden Kollektiv zu messen und es besteht die Méglichkeit,
dass die Stichprobe noch grofRer sein musste, um diese Effekte entsprechend zu

erkennen bzw. zu beweisen.

Des Weiteren wurde die Wirksamkeit der t-VNS nicht dahingehend Uberprift, ob sie
tatsachlich zu einer Zunahme der vagalen Aktivitat fuhrte. Hierfir kénnten
mdglicherweise in Zukunft geeignete HRV-Parameter eingesetzt werden. Unter
Einbezug dessen, dass aktuell kein Konsens bzgl. eines geeigneten
Stimulationsparadigmas besteht und zusatzlich interindividuelle Unterschiede (z.B.
Reizschwelle) mdglich sind, wiirde ein solcher Nachweis einer Vagusaktivierung weitere
Sicherheit bei der Interpretation von Studienergebnissen geben. So liel3en sich erreichte
Effekte tatsachlich auf eine Vagusaktivierung zurlckfihren und umgekehrt kdnnte bei
ausbleibenden Effekten eine fehlende Vagusaktivierung als Ursache dessen

ausgeschlossen werden.

Da die in dieser Studie gezeigten (geringen) Effekte der t-VNS durch eine einmalige
Stimulation erreicht wurden ist eine Aussage Uber langfristige Effekte durch eine

chronische t-VNS nicht mdglich.
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4.6 Zusammenfassung/Ausblick/Zukunft der t-VNS

Zusammenfassend konnten in dieser Studie geringe Effekte der t-VNS auf einen
kognitiven Parameter (F%-Wert des d2-Tests) sowie einen einzelnen HRV-Parameter
(PNN50) gezeigt werden, wobei es Hinweise auf eine Intensitatsabhangigkeit der
einzelnen Effekte gab. Auf die tbrigen erfassten kognitiven Parameter und die weiteren
gemessenen HRV-Parameter sowie die Befindlichkeit konnte kein Einfluss der t-VNS
nachgewiesen werden. Bestatigt werden konnte das gute Sicherheitsprofil und die gute

Tolerabilitat dieser Form der transkutanen aurikuldren Stimulation.

Die effektive Behandlung vieler Erkrankungen erfordert den Einsatz vieler
Behandlungsstrategien, unter denen die Neuromodulation eine zunehmend wichtige
Rolle spielt. Dabei stehen Verfahren der Neuromodulation im Fokus, die die
Nervenaktivitat durch zielgerichtete Applikation elektrischer Stimuli normalisieren bzw.
modulieren sollen, z.B. eben die t-VNS (Ginn et al., 2019).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die t-VNS als sichere Methode der
Neuromodulation eingesetzt werden kann. In keinem der untersuchten Parameter von
Befindlichkeit, Kognition und vegetativer Regulation kam es zu signifikanten negativen
Effekten. Vielmehr gab es Anzeichen dafir, dass sich die t-VNS auf diese Parameter

positiv auswirken kénnte, was jedoch statistisch noch nicht signifikant greifbar war.

Das zukiinftige Potenzial und die mdglichen Einsatzbereiche sind vielfaltig. T-VNS ist
vielversprechend als alleinige oder zusatzliche Therapieoption fir eine Reihe
neuropsychologischer Erkrankungen und kann potenziell eingesetzt werden bei

Erkrankungen mit autonomer Dysbalance.

Der Vorteil der Nicht-Invasivitat der t-VNS verglichen mit der i-VNS ist dabei
offensichtlich, da Patienten davon profitieren, dass die t-VNS bereits friher im
Krankheitsverlauf mit einem guten Nutzen-Risiko-Verhéltnis eingesetzt werden kann und
keine Therapieresistenz gegeben sein muss als Rechtfertigung fur deren Einsatz.
Zudem koénnte das Spektrum auf den Einsatz bei Gesunden, z.B. bei leichtem
Missbefinden, Konzentrationsstérungen oder gesteigertem Stress/Anspannung
erweitert werden. Zudem wird durch die t-VNS ein ambulanter Einsatz dieses Verfahrens

mdglich.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist noch keine abschlieRende Beurteilung der t-VNS moglich und

weitere Studien missen abgewartet werden, um diese interessante Form der

94



Neuromodulation in ihrer Wirksamkeit zu belegen. Dabei sollte es sich um
systematische, randomisierte, kontrollierte Studien mit grof3er Stichprobe und Follow-
Up-Untersuchungen handeln. Zudem sollten Neuroimaging, Entziindungsmarker sowie
MalRe des vagalen Tonus und neuraler Transmitter miteinbezogen werden, um das
Verstandnis der t-VNS zu vertiefen und deren Entwicklung voranzutreiben (Kong et al.,
2018).

Die optimalen Stimulationsparameter und die ausreichende ,Dosis” zu identifizieren stellt
einen entscheidenden nachsten Schritt der Erforschung der t-VNS dar. Aber auch
langfristige Effekte und alternative Stimulationsorte (systematischer Vergleich Tragus vs
Cymba conchae) missen eruiert werden. Dann kann die t-VNS mit optimalem
Stimulationsparadigma an die jeweilige Erkrankung bzw. gewiinschte Wirkungsweise

angepasst eingesetzt werden.

Wenn man bedenkt, dass die Innervation durch den ABVN interindividuell variieren kann
und es noch weitere Nerven/Nervenaste in diesem Gebiet gibt, muss zudem die
Herausforderung angegangen werden, den ABVN konsistent bei unterschiedlichen
Individuen zu stimulieren (Badran et al., 2018b). Entsprechend kdnnte zukinftig auch
eine Stimulation mit individuell optimierten Parametern sinnvoll sein, z.B. nach
Beurteilung der vagalen Aktivitat anhand bestimmter Marker. Deren Einsetzbarkeit ist

ebenfalls in folgenden Studien zu eruieren.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Die elektrische Stimulation des Vagusnervs im Halsbereich durch ein
operativ implantiertes VNS-Gerét ist ein seit vielen Jahren bei therapieresistenter
Epilepsie und Depression zugelassenes und mittlerweile bei verschiedenen weiteren
Erkrankungen eingesetztes Verfahren. Aufgrund der Risiken und Nebenwirkungen
dieses invasiven Verfahrens sind zunehmend nicht-invasive, transkutane Zugangswege
(t-VNS) als Alternative in Erprobung, insbesondere die Stimulation des Ramus
auricularis nervi vagi. Die Charakterisierung dieses Zugangsweges und die potenziell
gunstigen Effekte der t-VNS bedirfen jedoch weiterer Untersuchungen. Deshalb wurden
im Rahmen dieser Studie mogliche Effekte der t-VNS auf die Befindlichkeit, kognitive
Parameter und die autonome Funktion untersucht.

Material und Methoden: Es wurden 50 gesunde Probanden randomisiert jeweils einer
von drei Gruppen zugeordnet: zwei Experimentalgruppen mit elektrischer Stimulation am
Tragus und einer Intensitat des Schwellenwertes +0,6mA bzw. 5mA sowie eine
Kontrollgruppe mit elektrischer Stimulation am Lobus auriculae. Die Versuchsteilnehmer
mussten eine Reihe psychometrischer Tests (Bf-S, d2-Test, ZVT, RWT) vor und deren
Parallelformen wahrend elektrischer Stimulation bearbeiten. Zudem wurden wahrend
beider Testreihen Kkontinuierlich verschiedene hamodynamische Parameter zur
Uberwachung der Probanden und die IBIs zur Berechnung der HRV erfasst.
Ergebnisse: Zusammenfassend konnten in dieser Studie geringe Effekte der t-VNS auf
einen kognitiven Parameter (F%-Wert des d2-Tests) sowie einen einzelnen HRV-
Parameter (pNN50) gezeigt werden, wobei es Hinweise auf eine Intensitatsabhangigkeit
der einzelnen Effekte gab. Auf die Ubrigen erfassten kognitiven Parameter und die
weiteren gemessenen HRV-Parameter sowie die Befindlichkeit konnte kein Einfluss der
t-VNS nachgewiesen werden. Bestatigt werden konnte das gute Sicherheitsprofil und
die gute Tolerabilitat der t-VNS.

Diskussion: Die geringen Effekte der t-VNS in dieser Studie sind moglicherweise
teilweise auf einen Placebo-Effekt, Lern-/Ubungseffekte und die Untersuchung gesunder
Probanden mit bestehender Homdostase und physiologisch ablaufenden
Regelkreislaufen zuriickzufiihren. Zudem ist das optimale Setting der t-VNS aktuell nicht
bekannt. Denkbar ist ferner, dass die optimalen Stimulationsparameter vom
gewulnschten Effekt abhangen und interindividuell variieren. Abschlie3end rechtfertigt es
diese Studie die t-VNS als Verfahren zur Neuromodulation weiter zu untersuchen und

zeigt die Notwendigkeit weiterer systematischer Studien auf.
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I. Abkilrzungsverzeichnis

ABVN = auricular branch of the vagus nerve = Ramus auricularis nervi vagi
ADAS-cog = Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale
Bf-S/Bf-S‘ = Befindlichkeitsskala

F% = Fehlerprozentwerte

GABA = Gamma-Aminobuttersaure

HAM-D-Score = Hamilton rating scale for depression-Score
HDRS-Score = Hamilton Depression Rating Scale-Score

HRV = Herzratenvariabilitat

IBI = inter beat intervals

i-VNS = invasive Vagusnervstimulation

MMSE = Mini-Mental State Examination = Mini-Mental-Status Test

N. = Nervus = Nerv

Ncl. = Nucleus = Kern

NTS = Nucleus tractus solitarii

pNN50 = Prozentsatz aufeinanderfolgender NN-Intervalle, die mehr als 50ms

voneinander abweichen

RMSSD = root mean square of successive differences = Quadratwurzel des Mittelwertes

der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen
RWT = Regensburger Wortflissigkeits-Test

SDNN = standard deviation of NN intervals = Standardabweichung der NN-Intervalle im

Messzeitbereich
TAU = treatment as usual
t-VNS = transkutane Vagusnervstimulation

VNS = Vagusnervstimulation



VSEP = vagus somatosensory evoked potentials = Vagus-somatosensorisch evozierte
Potentiale

ZNS = Zentrales Nervensystem

ZVT = Zahlenverbindungstest
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