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Abkürzungen 

ACTH       Adrenocorticotropes Hormon, Corticotropin 

ANP        Atriales natriuretisches Peptid 

ANS        Autonomes Nervensystem 

AUC        Area under the curve, Fläche unterhalb der Kurve 

AVP        Arginin-Vasopressin 

CCK        Cholecystokinin 

CCK-4       Cholecystokinintetrapeptid 

CeNA       Zentraler Nucleus der Amygdala 

CF         Compact Flash-Speicherkarte 

CO2        Kohlendioyxd 

CRH        Corticotropin-Releasing-Hormone 

DEL        Delta, Minimum-Maximum-Unterschied 

EKG        Elektrokardiogramm 

HF         Power im high frequency Bereich (0,15-0,40 Hz) 

HF [nu]      High frequency in normalized units, HF/(TP-VLF)x100) 

HPA        Hypothalamisch-hypophysär-adrenokortikales System 

HR         Herzrate, Puls 

HRA        Herzratenauswertungs-Software 

HRV        Herzratenvariabilität 

HVL        Hypophysenvorderlappen 

LF         Power im low frequency Bereich (0,04-0,15 Hz) 

LF [nu]       Low frequency in normalized units, LF/(TP-VLF)x100) 

LF/HF-ratio    LF geteilt durch HF, sympathovagale Balance 

ML         Mean location, Mittelwert 

mRNA       Messenger-Ribonukleinsäure 

NN         Normal-to-normal beats, normale RR-Intervalle 

NS         Nodus sinusoidalis, Sinusknoten 

pNN50 Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms Abweichung vom vorausgehenden Intervall 

POMC       Proopiomelanocortin 

PVN        Nucleus paraventricularis 

RMSSD Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen zwischen benach-

barten normalen Intervallen (NN-Intervallen) 

SD         Standardabweichung 

SDANN      Standardabweichung des Mittelwertes der NN-Intervalle 

SDNN       Standardabweichung aller normalen RR-Intervalle 

SEM        Standardfehler des Mittelwertes 

SSRI        Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer 

TP         Varianz aller NN-Intervalle, Gesamtenergie bzw. -leistung  

ULF        Power im ultra low frequency Bereich (0,003 Hz) 

VLF        Power im very low frequency Bereich (0,003-0,04 Hz) 

ZNS        Zentralnervensystem 
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1 Arbeitshypothese und Fragestellung 
 

Die zu prüfenden Hypothesen waren a), ob peripher verabreichtes Corticotropin-

Releasing-Hormon (CRH) einen stimulierenden Effekt auf die Sympathikusaktivität 

ausübt, b), ob ein solcher Effekt durch simultane Gabe von Atrialem-Natriuretischen 

Peptid (ANP) funktionell antagonisiert wird und c), ob Effekte von Cholecystokininte-

trapetid (CCK-4) über die Freisetzung von CRH erklärt werden können, da ANP – wie 

aus Voruntersuchungen bekannt ist – einen hemmenden Einfluß auf die CCK-4-

Effekte zu haben scheint (Wiedemann et al., 2000b, Wiedemann et al., 2001). 

 

 

2 Einleitung 
 

2.1 Geschichte der Herzfrequenzvariabilitätsanalyse 
 

In den letzten zwei bis drei Jahrzehnten erkannte man mehr und mehr die wichtige 

Beziehung  zwischen dem autonomen Nervensystem (ANS) und der sog. kardio-

vaskulären Sterblichkeit, insbesondere des plötzlichen Herztodes (Lown and Verrier, 

1976, Corr et al., 1986, Schwartz and Priori, 1990, Levy and Schwartz, 1994). Hin-

weise für die Beziehung zwischen einer Neigung zu lebensgefährlichen Arrhythmien 

und Zeichen entweder der erhöhten sympathischen oder verringerten vagalen Aktivi-

tät haben dazu angeregt, quantitative Marker der autonomen Aktivität zu entwickeln. 

Dabei stellt die Herzratenvariabilität (HRV) einen der vielversprechendsten Marker 

des autonomen Nervensystems dar. Die relativ einfache Ableitung dieses Verfahrens 

hat seinen Gebrauch popularisiert. Viele kommerzielle Vorrichtungen liefern mittler-
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weile die gängigsten Maße der HRV automatisiert. Da die Bedeutung und Interpreta-

tion der verschiedenen Parameter der HRV jedoch kompliziert ist und zu Fehlein-

schätzungen verleiten kann, hat die „Task Force of the European Society of Cardio-

logy“ und „The North American Society of Pacing and Electrophysiology“, Richtlinien 

für die Durchführung und Interpretation von HRV-Analysen erstellt (Malik et al., 

1996a). 

Erste Beobachtungen zum Phänomen der HRV reichen wohl schon über 1.700 Jahre 

zurück, nämlich in das 3. Jahrhundert nach Christus. Seinerzeit analysierte der chi-

nesische Arzt Wang Shuhe in seinen Schriften „Mai Ching“ („The Knowledge of  

Pulse Diagnosis“) verschiedene Puls-Typen und beschrieb ihre klinische Bedeutung. 

Eine seiner Feststellungen erinnert verblüffend an das Phänomen der HRV:  „Wenn 

der Herzschlag so regelmäßig wie das Klopfen des Spechts oder das Tröpfeln des 

Regens auf dem Dach wird, wird der Patient innerhalb von vier Tagen sterben." Of-

fenbar hatte der chinesische Gelehrte erkannt, dass ein variabler Herzschlag Zei-

chen von Gesundheit darstellt. In der modernen Wissenschaft wurde die HRV erst-

mals Mitte der sechziger Jahre als diagnostisch wichtiges Phänomen beschrieben. 

Im Jahr 1965 erkannten Hon und Lee (Hon and Lee, 1965) ihre Bedeutung im Rah-

men des fötalen Distress Syndroms. In den siebziger und besonders achtziger Jah-

ren setzte dann in der englischsprachigen Medizin lebhaftes Interesse an der HRV 

ein. Sayers und andere wurden darauf aufmerksam, dass physiologische Rhythmen 

in das „beat-to-beat“ (Schlag-zu-Schlag) Herzratensignal eingebettet waren (Penaz 

et al., 1968, Luczak and Laurig, 1973, Sayers, 1973, Hirsch and Bishop, 1981). 

Ewing et al. (Ewing et al., 1985) konnten bereits mittels Schlag-zu-Schlag-

Veränderungen eine autonome Neuropathie bei zuckerkranken Patienten nachwei-
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sen. Wolf et al. (Wolf et al., 1978) zeigten 1977 erstmals die Beziehung zwischen 

einem höheren Sterblichkeitsrisiko nach Myokardinfarkt und einer damit verbunde-

nen reduzierten HRV. Im Jahr 1981 beschrieben Akselrod et al. (Akselrod et al., 

1981) grundlegende physiologische Hintergründe der RR-Fluktuationen in Langzeit-

EKG-Aufzeichnungen, die sehr zum Verständnis der Analyse, insbesondere der Fre-

quenzdomäne beitrugen. Dies regte zu weiteren grundlegenden Arbeiten an, wobei 

die Arbeiten von Pomeranz (Pomeranz et al., 1985) und Pagani (Pagani et al., 1986) 

besonders hervorzuheben sind. Ende der achtziger Jahre wurde die klinische Bedeu-

tung der HRV dadurch unterstrichen, dass man in der Größe der Herzratenvariabilität 

einen wichtigen und unabhängigen Mortalitäts-Prädiktor nach akutem myokardialen 

Infarkt fand (Kleiger et al., 1987, Malik et al., 1989, Bigger et al., 1992). 

Bereits jetzt bieten neue digitale Aufzeichnungsgeräte mit hohen Auflösungen von 

4096 Samples/s (z.B. Oxford Medilog AR-12, verwendet bei unserer CCK-4-Studie) 

weitere interessante Ansätze, welche potentiell bessere Einblicke in physiologische 

und pathologische Verhältnisse gestatten. 

 

 

2.2 Das autonome Nervensystem 
 

Das Nervensystem besteht aus dem somatischen Anteil, der für die willkürliche Be-

wegung und Hautempfindungen verantwortlich ist und dem autonomen Anteil, der bei 

der Steuerung viszeraler Vorgänge wie Atmung, Exkretion, Blutkreislauf und Verdau-

ung maßgeblich ist. Der autonome Anteil wird weiter unterteilt in zwei häufig antago-

nistisch wirkende Komponenten, den Sympathikus, peripher vermittelt durch den 
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Transmitter Noradrenalin und den Parasympathikus, peripher vermittelt durch den 

Transmitter Azetylcholin. 

Das Herz wird von beiden Schenkeln des autonomen Nervensystems reich mit Fa-

sern versorgt. Die parasympathischen Fasern werden vom Vagusnerven gestellt, die 

sympathischen Fasern von den sympathischen Herznerven, den Nn. cardiaci, über 

das rechte und linke Ganglion Stellatum. Die Aktivität des Parasympathikus herrscht 

vor bei jungen und körperlich in guter Verfassung befindlichen Menschen sowie im 

Schlaf und bei Entspannung und führt zu Bradykardie. Dagegen führt die sympathi-

sche Stimulation bei Streß, Schmerz, Herzinsuffizienz oder anderen beängstigenden 

Einflüssen zu Tachykardie und gesteigerter Kontraktilität. 

 

 

2.3 Physiologischer Hintergrund der HRV 
 

Der Hypothalamus ist eine wichtige Schaltstelle zur Regulation und Aufrechterhal-

tung der Homöostase des Organismus. Das Gehirn kann jedoch nur einen winzigen 

Bruchteil aller im Organismus aufkommenden Reize u. Informationen erfassen (Pauli 

et al., 1991). Das Herz und sein Nervensystem folgen nicht einfach nur der Steue-

rung des Gehirns. Armour, einer der Pioniere der Neurokardiologie führte  das Kon-

zept des „Herzgehirns“ ein (Armour, 1991, Armour and Ardell, 1994). Das „Herzge-

hirn“ ist ein kompliziertes Netzwerk verschiedener Typen von Neuronen, Neuro-

transmittern, Proteinen und unterstützenden Zellen im Herzen selbst, ähnlich aufge-

baut wie im Gehirn. Die rhythmischen Pulsationen des Herzens werden durch Erre-

gungen ausgelöst, die im Herzen selbst entstehen. Ein aus dem Körper entnomme-

nes Herz schlägt daher unter geeigneten Bedingungen mit konstanter Frequenz wei-
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ter, was als Autorhythmie bezeichnet wird. Bei Durchtrennung oder pharmakologi-

scher Blockierung eines Schenkels des ANS, überwiegt jeweils die Wirkung des Ge-

genspielers, d.h. bei Vagusausschaltung steigt die Ruhefrequenz an, während sie bei 

Sympathikusausschaltung absinkt. Da die Frequenz des komplett denervierten Her-

zens, also die autonome Frequenz, deutlich über der normalen Ruhefrequenz liegt, 

ist anzunehmen, daß in Ruhe der Vagustonus gegenüber dem Sympathikustonus 

überwiegt. Das gesunde Herz arbeitet wie ein „High-Tech-Instrument“ mit doppelter 

Funktion: Während es hochsensibel und ununterbrochen äußere und innere Signale 

registriert, reagiert es gleichzeitig und unmittelbar auf die „Meßergebnisse“ mit fein 

abgestimmten Veränderungen („Variationen“) der Herzschlagfolge. Man könnte die 

Herzratenvariabilität demnach auch als „Herzintelligenz“ auffassen. Die HRV ist ein 

Maß für die allgemeine Anpassungsfähigkeit des Organismus an innere und äußere 

Reize. 

Die „intrinsische Herzrate“ (HR) ist die HR in Abwesenheit neuraler und hormoneller 

Einflüsse, sie wird vom Nodus sinusoidalis erzeugt und beträgt 100 bis 120 Schläge 

pro Minute. Die HR repräsentiert den Nettoeffekt des Parasympathikus (N. vagus) 

und des Sympathikus. Beide Teile des autonomen Nervensystems sind tonisch aktiv, 

der vagale Tonus jedoch ist wie bereits erwähnt dominant. Eine Steigerung der HR 

kann sympathischer Effekt sein, kann jedoch auch durch reduzierte parasympathi-

sche Aktivität hervorgerufen werden, z.B. durch einen Vagusblock. Pressosensitive 

Barorezeptoren senden afferente Impulse über den N. glossopharyngeus und N. va-

gus zur Medulla oblongata, wo die sympathische Efferenz zum Herzen und zu den 

Blutgefäßen moduliert wird (Vaso-, Venokonstriktion und Herzkontraktilität). Norma-

lerweise ist der Sympathikus für Steigerungen der Herzrate (oberhalb der intrinsi-
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schen Herzrate) maßgebend beteiligt und zwar mit einer Verzögerung von 5 Sekun-

den bis sich der Effekt zeigt („slowness of response“). In weiteren 20-30 Sekunden 

stellt sich ein „Steady State“ (Gleichgewicht) ein. Das Herz antwortet langsamer auf 

sympathische Reize („slowness of Response“) im Gegensatz zur unverzüglichen Ant-

wort des Sinusknotens auf parasympathische Stimulation („sudden changes in HR“): 

dieser Umstand ermöglicht die unabhängige Messung sympathischer und parasym-

pathischer Aktivität. Die autonome Aktivität erzeugt zusammen mit den Afferenzen 

der Barorezeptoren die sog. „beat-to-beat“ Veränderungen der HR. Zusammenfas-

send gibt Abb. 1 schematisch die physiologischen Zusammenhänge wieder: 

 

 

Abb. 1: Das autonome Nervensystem und die Generierung des HRV-Signals (ZNS= Zentralnervensystem; 
NS=Nodus sinusoidalis, Sinusknoten; HF=high frequency; LF=low frequency) 

 

 

Der Parasympathikus fördert einen auf Ruhe und Erholung zielenden Zustand (HF-

Komponente), der Sympathikus hingegen fördert einen auf Aktivität zielenden Zu-
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stand (LF-Komponente). Ein Herz erscheint umso anpassungsfähiger, je mehr es 

sich beider Aktivitätsarten in einem ausgeglichenen Verhältnis bedienen kann 

(LF/HF-ratio, Norm= 1.5-2.0). Wenn die LF-Aktivität einseitig überwiegt (LF/HF-ratio 

>2.0), dann drohen zum Beispiel Herzrhythmusstörungen oder andere Anpassungs-

störungen. Durch gesundheitsfördernde Maßnahmen wie Ausdauersport, Entspan-

nungstraining, geeignete Medikamente und Psychotherapie lassen sich die para-

sympathischen Anteile des Nervensystems kräftigen (überprüfbar durch erneutes 

Messen der LF/HF-ratio). Mögliche Einflußfaktoren müssen bei der Interpretation be-

achtet werden: Körperlage, Alter, Geschlecht, Trainingszustand, Belastungen, May-

er-Waves (Gefäßtonus), Atmung, Valsalva- und ähnliche Manöver, Tageszeit und auf 

das autonome Nervensystem wirkende Medikamente. So ist der hochfrequente HRV-

Bestandteil um 0,25 Hz (HF) mit den Atemzügen synchronisiert, während dem nie-

drigfrequenten LF Bestandteil, im allgemeinen um 0,1 Hz, die sympathische Aktivität 

und die Regelsteuerung der cardiovaskulären Regulation zugeschrieben wird; am 

Zustandekommen der VLF Komponente (um 0,04 Hz) ist vermutlich das va-

sorhythmische und thermoregulatorische System oder die humorale Regulation be-

teiligt (Cerutti et al., 1995). Im Gegensatz zu der Bedeutung der HF Komponente gibt 

es jedoch noch beträchtliche Kontroversen hinsichtlich des Ursprungs von LF und 

insbesondere VLF: letztere Komponente könnte ihren Ursprung auch in den so ge-

nannten Mayer-Waves haben (Cerutti et al., 1995, Seydnejad and Kitney, 2001). 
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Seit ein paar Jahren existieren für HRV-Parameter Normwerte (Malik et al., 1996b), 

welche in der folgenden Tabelle wiedergegeben sind: 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable Einheit Normalwerte
(mean±SD)

SDNN [Standardabw eichung aller normalen RR-Intervalle (normal-to-normal beats = NN-Intervalle)] ms 141±39
SDANN (Standardabw eichung des Mittelw ertes der NN-Intervalle) ms 127±35
RMSSD (Quadratw urzel des quadrat. Mittelw . der Summe aller Differenzen zw . benachb. NN-Interv.) ms 27±12
HRV triangular index  (Integral der Dichteverteilung: Anzahl NN-Interv. dividiert durch das M ax. (Höhe) der Dichtevertlg.) 37±15

Total power (Gesamtenergie bzw . -leistung) ms2 3466 ±1018
LF (low  frequency, Energie im Bereich 0,04-0,15 Hz) ms2 1170±416
HF(high frequency, Energie im Bereich 0,15-0,40 Hz) ms2 975±203
LF [nu] (low  frequency in normalized units=LF/(TP-VLF)x100)) nu 54±4
HF [nu] (high frequency in normalized units=HF/(TP-VLF)x100)) nu 29±3
LF/HF ratio (Sympathovagale Balance=LF geteilt durch HF) 1.5-2.0

Frequenzdomäne - Analyse von 5-min Aufzeichnungen in liegender Position

Zeitdomäne - Analyse von nominal 24-Stunden

 
Tab. 1: Normalwerte von Standardparametern der HRV 

 

Die HRV lädt ein, “Gesundheit” als “Ausdruck optimalen Zusammenwirkens”  bzw. 

“optimaler Anpassungsfähigkeit” zwischen dem Organismus und seiner Umwelt zu 

verstehen. Die Messung der HRV ist einfach, nicht invasiv und zudem preiswert. Sie 

ermöglicht die Beurteilung autonomer Aktivität unter getrennter Betrachtung von 

Sympathikus und Parasympathikus. Verminderte HRV hat pathologische Bedeutung 

(nach Myokardinfarkt, Diabetes, Koma, Hypoxie, Alkoholkrankheit, Multipler Sklero-

se, M. Parkinson, bei anticholinergen Medikamenten wie beispielsweise einigen An-

tidepressiva). Die Wirkung von Psychopharmaka auf das autonome Nervensystem ist 

noch nicht zufriedenstellend untersucht. Sportliches Ausdauertraining steigert die 

HRV durch Verminderung der Sympathikusaktivität. Durch verhaltenstherapeutische 

Konditionierung und Biofeedback wäre vermutlich ebenfalls eine Verminderung der 

Sympathikusaktivität möglich. 
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2.4 Das HRV-Analyseverfahren 
 

 
 
Abb. 2: Vom Oberflächenelektrokardiogramm zum HRV-Spektrum nach Pagani (Pagani et al., 1986): 
 
 

 Vom Oberflächen-Echokardiogramm (EKG) ... 
 ... wird die Reihe der „Normal-to-Normal“ Intervalle (R-R-Normalschläge) als 

    eine Funktion der Schlagzahlenfolge berechnet. 
 Dies ist der Ursprung des sog. Tachogramms, und von diesem ausgehend 

    werden nun einige Statistiken gewonnen (Mittelwert, Varianz und die ... 
 ... relative Frequenzverteilung: das Histogramm). 
 Sodann wird eine Spektralanalyse mithilfe der Fast-Fourier-Transformation 

    durchgeführt. Die einzelnen Spektralkomponenten werden automatisch 
    bestimmt, und zwar zusammen mit der assoziierten Energie (Power) und 
    beispielsweise ihrer Fläche. 

 Schließlich wird das Autospektrum berechnet und graphisch dargestellt. 
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Um in vivo die Regulationsmechanismen des ANS zu untersuchen, eignet sich das 

Verfahren der Herzratenvariabilitätsanalyse (HRV) in besonderer Weise, da es einen 

der anerkanntesten Marker des ANS darstellt und sowohl nicht invasiv als auch ko-

stengünstig durchzuführen ist. Nachdem ein Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeich-

net wird, lässt sich in einem weiteren Schritt aus den Schlag-zu-Schlag-

Veränderungen die spektrale Energie („power spectrum“) berechnen (siehe Abb. 2). 

HRV wird insbesondere durch drei Hauptkomponenten charakterisiert, die zu den 

„frequency domain parameters“ gezählt werden. Diese sind die entscheidenden Pa-

rameter für die Interpretation der Daten. Der „high frequency“-Anteil (HF: 0,15-0,45 

Hz) repräsentiert hauptsächlich die efferente vagale Aktivität (Akselrod et al., 1981, 

Pomeranz et al., 1985, Malliani et al., 1991), während der „low frequency“-

Bestandteil (LF: 0,05-0,15 Hz), insbesondere wenn dieser in normalisierten Einheiten 

angegeben ist, und zum Teil auch die „very low frequency“-Komponente (VLF: 0,01-

0,05 Hz), Marker sympathischer Modulationen darstellen (Rimoldi et al., 1990, Mal-

liani et al., 1991, Kamath and Fallen, 1993, Montano et al., 1994). Die physiologische 

Interpretation  von VLF erfordert noch weitere Klärung; vermutlich entsteht dieses 

Band durch die Mayer-Waves (Cerutti et al., 1995, Seydnejad and Kitney, 2001). 

Die Zerlegung der HRV-Aufnahme in 1-Minuten-Segmente filtert die „Ultra low fre-

quency“-Veränderungen (ULF) der Herzrate heraus. Dem ULF-Band werden u.a. 

zirkadiane Rhythmen zugeschrieben. In Kurzaufnahmen (sog. „short-term-

recordings“) stellt die „total power“ (TP) einen Indikator der autonomen Aktivität über 

alles dar, eingeschlossen HF, LF und VLF, wobei die Sympathikusaktivität den 

Hauptanteil der TP ausmacht. Die Frequenzbänder tragen üblicherweise die Einheit 

ms2, jedoch lassen sich HF und LF auch in normalisierten Einheiten („normalized 
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units“, [nu]) ausdrücken (Pagani et al., 1986, Malliani et al., 1991). HF [nu] und LF 

[nu] repräsentieren die relativen Werte des jeweiligen Frequenzbandes in Relation zu 

TP abzüglich des VLF-Bandes. Das Verhältnis aus LF zu HF, die sog. LF/HF-ratio, 

repräsentiert die sympathovagale Balance und reflektiert darüber hinaus Sympathi-

kusmodulationen (Malliani et al., 1994). Wenn der Wert der LF/HF-ratio hoch ist, ist 

dies ein Indikator für höhere sympathische Aktivität oder reduzierte vagale Aktivität. 

Diese Entdeckungen wurden von der „Task Force of the European Society of Cardio-

logy“ und „The North American Society of Pacing and Electrophysiology“ exzellent 

zusammengefaßt, wobei das Bestreben galt, Durchführung und Interpretation von 

HRV-Analysen zu standardisieren (Malik et al., 1996a). 

Der Standardparameter RMSSD (Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der 

Summe aller Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen) sowie auch pNN50 

(Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms Abweichung vom vorausgehenden 

Intervall) korrelieren in hoher Weise mit der HF-Variabilität (Malik et al., 1996a). Nied-

rige Werte von RMSSD und pNN50 weisen auf verringerte parasympathische Aktivi-

tät hin. 

 

 

2.5 Hintergrund der Studien 
 

2.5.1 Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) 
 

Patienten mit affektiven Störungen und Angst zeigen eine Reihe von neuroendokri-

nen Alterationen, die möglicherweise zusätzlich an der Pathogenese dieser Erkran-

kungen beteiligt sind. Hierzu gehören Veränderungen des hypothalamisch-
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hypophysär-adrenokortikalen (engl.: hypothalamic-pituitary-adrenocortical, HPA) Sy-

stems und der ANP-Sekretion, deren Zusammenhänge und Ansprechen auf CCK-4 

in den letzten Jahren vermehrt untersucht worden sind.  

 

Es gibt zahlreiche Hinweise, daß die erhöhte Aktivität des HPA-Systems bei Depres-

sion hauptsächlich durch eine vermehrte zentrale Freisetzung des Schlüsselhormons 

Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) initialisiert und aufrechterhalten wird 

(Holsboer, 2001). Depressive Patienten zeigen außer endokrinen auch etliche car-

diovaskuläre Veränderungen, die auf Störungen des autonomen Nervensystems 

(ANS) hinweisen (Deuschle and Lederbogen, 2002), welche wiederum in Zusam-

menhang mit den neuroendokrinen Veränderungen stehen. In präklinischen Model-

len führte intracerebroventriculär verabreichtes CRH zu einer Pulsfrequenzerhöhung, 

was eine Sympathikusaktivierung vermuten läßt. Vermutlich scheint CRH, den Sym-

pathikus über CRH Typ 1 Rezeptoren zu aktivieren (Nijsen et al., 2000b). Obendrein 

könnte CRH zu einer leichten vagalen Aktivierung führen. 
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CRH

Abb. 3: Hypothalamisch-pituitär-adrenokortikales (HPA)-System 
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CRH, ein Polypeptid mit 41 Aminosäuren, entsteht nach proteolytischer Spaltung aus 

einem Prä-Pro-Hormon, das 190 Aminosäuren umfasst. Die hauptsächlich an der 

Biosynthese und Sekretion von CRH beteiligten Neurone liegen im Nucleus paraven-

tricularis, von wo aus efferente Verbindungen zur Eminentia mediana bestehen. 

Durch den hypothalamo-hypophysären Pfortaderkreislauf durchläuft das Blut, das die 

Kapillaren der Eminentia mediana durchfließt, im Hypophysenvorderlappen (HVL) ein 

zweites Kapillarbett, wodurch die im Hypothalamus gebildeten Releasinghormone in 

hoher Konzentration die Epithelzellen der Adenohypophyse erreichen, die darauf mit 

einer Steigerung der Sekretion reagieren. Unter dem regulatorischen Einfluss von 

CRH wird aus den basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens Corticotropin 

(ACTH) ausgeschüttet. In der Zona fasciculata der Nebennierenrinde bindet ACTH 

an spezifische Membranrezeptoren und stimuliert über einen Cyclo-AMP-vermittelten 

Mechanismus die Cortisolbiosynthese und –sekretion (Abb. 3).  

CRH besitzt eine wichtige Rolle bei der Stressantwort des Säugetierorganismus. Als 

Antwort auf eine Stimulation, die einer Bedrohung der natürlichen Homöostase des 

Organismus gleichkommt, wird das HPA-System aktiviert und eine Vielzahl von kar-

diovaskulären Veränderungen, Stoffwechsel- und Verhaltensänderungen hervorgeru-

fen, die eine duale Rolle von CRH als Hormon und Neurotransmitter belegen.  

 

 

2.5.2 Atriales Natriuretisches Peptid (ANP) 
 

In Betracht der mannigfaltig durch CRH vermittelten Effekte, ist es interessant, dass 

nur ganz wenige  physiologische  Funktionsantagonisten für CRH bekannt sind. Un-
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ter den bekannten antagonistischen Neuropeptiden wie Galanin und Leptin ist der   

wohl vielversprechendste Gegenspieler das Atriale Natriuretische Peptid (ANP) 

(Jessop, 1999, Wiedemann et al., 2000a). ANP besteht aus 28 Aminosäuren und 

wurde ursprünglich im Herzen gefunden. Durch seine vasodilatatorischen, diureti-

schen und natriuretischen Eigenschaften, spielt es eine bedeutende Rolle in der Re-

gulation des Blutvolumens und des Blutdruckes (Rosenzweig and Seidman, 1991, 

Maack, 1995). ANP ist jedoch auch im Zentralnervensystem weit verbreitet vorzufin-

den, insbesondere in den hypothalamischen- und Hirnstammkernen. Mehrere Studi-

en haben gezeigt, daß ANP die Freisetzung von CRH hemmt (Antoni et al., 1992), 

ferner die von Vasopressin, Corticotropin und Cortisol in vitro (Tanaka and Inagami, 

1986, Dayanithi and Antoni, 1990) und in vivo bei Menschen (Kellner et al., 1992, 

Kellner et al., 1995, Bierwolf et al., 1998) und Tieren (Fink et al., 1991, Lim et al., 

1994). Nach heutigem Kenntnisstand scheint ANP das einzige Peptid zu sein, wel-

ches die HPA Aktivität in allen Funktionsebenen hemmt (Abb. 4). 

Während experimentell durch Natrium-Lactat oder CCK-4 verursachter Panikattak-

ken steigen die Plasma-ANP-Spiegel an; die sympathische Aktivität ist jedoch trotz 

ausgeprägter Panik, welche sogar die Angst während eines Myokardinfarktes über-

steigt, verringert (Seier et al., 1997). Diese Entdeckungen können erklärt werden mit 

erhöhten ANP-Plasmaspiegeln, die nicht nur die Cortisolsekretion, sondern auch die 

Sympathikus-Aktivität hemmen (Wiedemann et al., 2001). 

Obgleich CRH bei Streßreaktionen mit einer Vielzahl von Stimuli und vermutlich  in 

die  Pathogenese von Depression und Angststörungen involviert ist, sind die auto-

nomen Effekte von CRH mittels HRV-Analyseverfahren bislang nicht untersucht wor-

den. Folglich versuchten wir, bei gesunden männlichen Probanden die Effekte eines 
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CRH Bolus auf die Aktivität des ANS und die modulatorischen Einflüsse des Funkti-

onsantagonisten ANP standardisiert zu untersuchen. 

 

 

 Abb. 4: Die Effekte von atrialem natriuretischen Peptid (ANP) auf das hypothalamisch-hypophysär-
adrenokortikale (engl. HPA-) System 
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2.5.3 Cholecystokinintetrapeptid (CCK-4) 
 

Im Rahmen der experimentellen Panikattackenprovokation mittels CCK-4 wurde eine 

Stimulation des HPA-Systems gezeigt: bei gesunden Probanden konnte im Rahmen 

der CCK-4-Injektion ein signifikanter Anstieg von ACTH und Cortisol beobachtet 

werden (de Montigny, 1989). Bei Panikpatienten konnte dagegen bislang nur ein 

CCK-4-induzierter Anstieg von ACTH nachgewiesen werden (Strohle et al., 2000).  

 

 

2.5.3.1 Experimentelle Provokation von Panikattacken 
 

Sogenannte Provokationsstudien lassen es zu, mittels bestimmter Agentien Panik-

attacken sowohl bei Panikerkrankten als auch bei gesunden Probanden experimen-

tell zu reproduzieren. Auf diese Weise lassen sich verschiedene Hypothesen zu 

Angst- und Panikerkrankungen prüfen, wobei gesunde Probanden mit Patienten ver-

glichen werden können. Zudem lassen sich Baseline-Parameter mit denen während 

einer Panikattacke vergleichen.  

Die pharmakologische Provokation von Panikattacken bietet einige Vorteile zur Un-

tersuchung von spontanen Attacken. Da spontane Panikattacken unvorhersehbar 

sind, der Ablauf der Attacke rasant und das Ende abrupt sein kann, ist es technisch 

sehr schwierig, die physiologischen oder biochemischen Parameter während einer 

spontanen Attacke zu monitoren.   

Es ist folglich wichtig, ein Modell der Panik zu haben, bei dem sich die Symptome 

und ihre Intensität für den gesamten Beobachtungszeitraum kontrollieren lassen, und 

bei dem darüber hinaus eine homogene Prozedur für alle Probanden gewährleistet 
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ist. Für ein ideales panikerzeugendes Agens, das für Provokationsstudien infrage 

kommt, wurden bestimmte Kriterien festgesetzt (Guttmacher et al., 1983). 

Geeignet sind Natriumlaktat, Kohlendioxyd (CO2), der α2-Antagonist Yohimbin, das 

β-adrenerge Isoproterenol, der Adenosinrezeptorantagonist Koffein und Cholecysto-

kinin-Tetrapeptid (CCK-4). CCK-4 ist der vielversprechendste Vertreter. 

 

 

2.5.3.2 CCK-4-Provokation von Panikattacken 
 

Im Jahre 1989 konnte erstmals in einer Studie die panikogene Wirkung von CCK-4 

am Menschen nachgewiesen werden (de Montigny, 1989). Durch CCK-4 in unter-

schiedlichen Dosierungen ließen sich bei gesunden Probanden Paniksymptome her-

vorrufen, die zwischen einer und drei Minuten andauerten und welche mittels einer 

Vorbehandlung mit Lorazepam antagonisiert werden konnten. Anknüpfend an erste 

Studien bei gesunden Probanden, konnte die panikogene Wirkung von CCK-4 bei 

Patienten mit Panikstörung belegt werden (Bradwejn et al., 1990). Komplikationen 

wurden nach Gabe von CCK-4 bislang nicht beschrieben, so dass die CCK-4-

Panikprovokation als unbedenklich gelten kann. Die Gabe von 50 µg CCK-4 führte 

bei 71 % der Patienten zum Auftreten einer Panikattacke, dagegen reagierten auf 25 

µg nur 44 % der Patienten. Zusätzlich konnte die Spezifität von CCK-4 belegt wer-

den. Patienten mit Panikstörung reagieren auf äquivalente CCK-4-Dosierungen sen-

sibler als gesunde Vergleichspersonen (Bradwejn et al., 1991).  
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3 Material und Methoden 
 

3.1 CRH/ANP – Studie 
 

Um die Zusammenhänge zwischen der Neuropeptidstimulation durch CRH und ANP 

und des autonomen Nervensystems zu charakterisieren, wurden die folgenden Un-

tersuchungen an gesunden männlichen Probanden durchgeführt. 

 

3.1.1 Probanden 
 

An der CRH/ANP-Studie nahmen 12 gesunde männliche Probanden im Alter zwi-

schen 24 und 32 Jahren (Mittelwert ± SD: 26,3 ± 2,7) teil. Alle Probanden waren min-

destens vier Wochen medikationsfrei und hatten sich einer vollständigen medizini-

schen Untersuchung unterzogen, um körperliche- und Geisteskrankheit, sowie Dro-

geneinnahme und solche Lebensstile auszuschließen, die diese Studie hätten behin-

dern können. Kaffee wurde auf 150 ml morgens und Nikotin auf ein Maximum von 

drei Zigaretten am Tag vor der Untersuchung eingeschränkt. Plasma- und Urinpro-

ben wurden untersucht und waren negativ auf Barbitursäurepräparate, Benzodiaze-

pine, Cannabinoide, Opiate und auf Kokain. „Informed consent“ wurde schriftlich 

festgehalten. Das Protokoll wurde durch die Ethikkomission des Max Planck Instituts 

für Psychiatrie, München, genehmigt. 
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3.1.2 Design 
 

Die Studie wurde unter Videokontrolle in einem schalldichten Einbettzimmer durch-

geführt. Um die basale Cortisolausschüttung zu beschränken,  erhielten alle Proban-

den 0,5 mg Dexamethason am Vortag der Untersuchung. Am Morgen danach muß-

ten die Cortisolspiegel um 08:00 Uhr höher als 40 ng/ml und kleiner als 120 ng/ml 

sein. Um 12:30 Uhr wurde eine intravenöse Kanüle in eine Unterarmvene jedes Un-

terarms gelegt und mit physiologischer Kochsalzlösung freigehalten. Um 14:00 Uhr 

(„baseline“) lagen die Cortisol-Plasmaspiegel in beiden Gruppen gleichhoch, und 

zwar in der Plazebokondition  bei 49 ± 15 ng/ml und in der ANP-Kondition bei 47 ± 15 

ng/ml. Um 15:00 Uhr wurden 100 µg CRH (hCRH, Clinalfa, Läufelfingen, Schweiz) 

intravenös als Bolus innerhalb von 30 Sekunden injiziert. Randomisiert erhielten 

sechs Probanden von 14:45 Uhr bis 15:15 Uhr physiologische Kochsalzlösung, wel-

che 150 µg ANP enthielt (Clinalfa, Läufelfingen, Schweiz) und die übrigen sechs 

Probanden ausschließlich physiologische Kochsalzlösung mit einer Infusionsrate von 

1 ml/min über 30 Minuten. Das Körpergewicht aller Probanden reichte von 60 bis 80 

kg (Mittelwerte ± SEM 74 ± 3 kg) ohne Gruppenunterschiede für Plazebo und ANP. 

Die Höhe der Dosierungen für CRH und ANP sind gleichartig und vergleichbar derer, 

welche in früheren Untersuchungen bei Patienten und Probanden gewählt wurden 

(Kellner et al., 1992). Der Blutdruck wurde sphygmomanometrisch zwischen 14:30 

und 17:00 Uhr alle 15 Minuten gemessen und zwischen 15:00 und 15:15 Uhr alle 

fünf Minuten. 
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3.1.3 HRV-Analyse 
 

Das Elektrokardiogramm (EKG) wurde ununterbrochen von 13:00 bis 17:00 Uhr mit 

einer kommerziellen „Holter-ECG“-Ausrüstung (Spectra Scan, Modell 263, DelMar 

Avionics, Irvine, CA) auf einem mit Standard-Cassette ausgestatteten Langzeit-EKG-

Rekorder aufgezeichnet. Die gespeicherten analogen EKG-Daten wurden mit einer 

Auflösung von 128 samples/s digitalisiert (R-R Abstand Signalwerte). Eine Arrhyth-

mieanalyse wurde in einem benutzerinteraktiven Modus durchgeführt (Stratascan; 

DelMar Avionics). Jeder QRS Komplex wurde gekennzeichnet, und die sogenannten 

Normal-zu-Normalen Intervalle (NN) und die Herzrate (HR) wurden festgestellt, dabei 

wurde jeder ektopische Schlag und jedes Artefakt ausgeschlossen. Danach wurden 

die Maße der Zeitdomäne wie die mittlere Herzrate mittels der Software „Herzraten-

Variabilitäts-Analyse (HRA, Version 1.2, ©1995“, E. Hartmann) berechnet. Bei der 

Frequenzdomäne wurden die NN Intervalle äquidistant als Schrittfunktion abgesucht; 

dabei wurde der Mittelsignalwert subtrahiert und eine Fast Fourier Transformation für 

jedes 1-Minuten Segment durchgeführt. Analysen multipler, kurz-gewählter Epochen 

können die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von verändernden Einflüssen über die 

Zeit minimieren und erlauben die „trial-to-trial“-Varianz und systematische Verände-

rungen im Untersuchungszeitraum auszuwerten. Eben weil verändernde Einflüsse 

auf den Datensatz mit Zunahme der Auswertungslänge wahrscheinlicher werden und 

weil zusätzlich die Frequenzbänder bei größeren Auswertungsepochen immer 

schlechter voneinander abgegrenzt werden können, sind sog. „long-term-recordings“ 

zumindest teilweise problematisch. Ein Lösungsweg kann die Herangehensweise 

sein, ein- oder zweiminütige Segmente an strategischen Punkten im Datensatz zu 
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analysieren. Eine andere Alternative ist es, die Analysen auf die deskriptiven Statisti-

ken der Zeitdomäne einzuschränken (Berntson et al., 1997). 

Die spektralen Energiebestandteile in ms2 wurden daher für jedes 1-Minuten-

Segment errechnet: Gesamtenergie („total power“, TP: 0,01-0,45 Hz), „very low fre-

quency power“ (VLF: 0,01-0,05 Hz), „low frequency power“ (LF: 0,05-0,15 Hz) ), LF in 

normalisierten Einheiten [nu] (LF/(TP-VLF)x100), und „high frequency power“ (HF: 

0,15-0,45 Hz). Zusätzlich wurden die LF/HF-ratios berechnet. 

 

 

3.1.4 Statistik 
 

Zur Analyse der eindeutigen CRH und ANP Effekte wurden vier Zeitintervalle der 

Gesamtmesszeit extrahiert: Periode  vor Infusion der beiden Behandlungsarten 

(Kochsalzlösung versus Kochsalzlösung + ANP) (14:00 –14:44 Uhr "Präinfusi-

onsphase"), Periode  von Beginn der Infusionen bis zur Bolusinjektion von CRH 

(14:45 –14:59 Uhr "vor CRH-Bolus"), Periode  der Zeitraum nach dem CRH-Bolus 

(15:00 –15:14 Uhr "nach CRH-Bolus") und Periode  nach Ende der Kochsalz bzw. 

Kochsalz + ANP-Infusion (15:15 –16:00 Uhr "Postinfusionsphase"). Wegen der Phar-

makokinetik von ANP mit einer Halbwertszeit von etwa drei Minuten sind dessen Ef-

fekte auf den Infusionszeitraum begrenzt (Thompson and Morice, 1996). Die folgen-

den Parameter wurden errechnet: Mittelwert von HR, TP, die Frequenzdomänen-

Parameter (VLF, LF, LF [nu], HF) sowie die LF/HF-ratio. 

Für die gegebenen Parameter wurde die „mean location“ (ML, Durchschnitt der Wer-

te in jedem Zeitsegment), die Maximum/Minimum-Unterschiede (DELTA) und die 
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Flächen unter der Kurve („areas under curve“, AUC) für jede der vier Perioden er-

rechnet und entsprechend der Länge jeder Periode zeitkorrigiert. Um Baseline-

Unterschiede zu kompensieren, wurden alle betrachteten Masse normalisiert, indem 

jeder Wert einer Periode mit dem jeweiligen Baseline-Wert dividiert wurde. Um be-

deutende Unterschiede zwischen Kochsalz  und Kochsalz + ANP-Kondition („treat-

ment“) und zwischen den vier Perioden („time“) zu finden, wurde Wilks multivariater 

Test auf Signifikanz in einer multivariaten Varianzanalyse (MANOVA) mit wiederhol-

tem Meßdesign durchgeführt. Falls signifikante Haupt- oder bedeutende Interakti-

onseffekte gefunden wurden, folgten univariate F-Tests, um Variablen zu identifizie-

ren, die erheblich zu diesen Effekten beitrugen. Unterschiede zwischen den ver-

schiedenen Perioden wurden auf Signifikanz durch Tests mit Kontrasten geprüft. An-

genommen wurde die nominale Stufe der Signifikanz mit α=0,05. Sie wurde für alle  

a posteriori Tests korrigiert über eine Bonferroni Anpassung. Alle Maße wurden als 

Mittelwert ± SEM  ausgedrückt. 

 

 

3.2 CCK-4 – Studie 
 

Im Rahmen von Provokationsuntersuchungen erhielten gesunde männliche Proban-

den einen CCK-4-Bolus. 
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3.2.1 Probanden 
 

An der CCK-4-Studie nahmen 19 gesunde, männliche Probanden im Alter zwischen 

21 und 41 Jahren (Mittelwert ± SD: 30,0 ± 1,5) teil. Das Körpergewicht aller Proban-

den reichte von 70 bis 100 kg (Mittelwerte ± SEM 80,3 ± 7,1 kg). Alle Probanden hat-

ten ein negatives „Mini International Neuropsychiatric Interview for DSM-IV axis I di-

sorders“ (Sheehan et al. 1989), hatten betreffend erstgradigen Verwandten keine 

psychiatrischen Erkrankungen und waren anamnestisch, nach körperlicher Untersu-

chung, EKG und Routinelabor, einschließlich Drogenscreening im Urin, medizinisch 

gesund. Für mindestens vier Wochen vor der Untersuchung wurde die Einnahme 

jegweder Medikation ausgeschlossen.  

Plasma- und Urinproben wurden untersucht und waren negativ auf Barbitursäureprä-

parate, Benzodiazepine, Cannabinoide, Opiate und auf Kokain. „Informed consent“ 

wurde schriftlich festgehalten. Das Protokoll wurde durch die Ethikkomission der Ärz-

tekammer Hamburg genehmigt. 

 

  

3.2.2 Design 
 

Die Studie wurde unter Videokontrolle in einem schalldichten Einbettzimmer durch-

geführt. Die Probanden wurden gebeten, am Untersuchungstag nüchtern um 8:45 

Uhr zu erscheinen. Um 9:00 Uhr wurde ein stabiler venöser Zugang in die Ellenbeu-

ge gelegt. Um den Zugang offenzuhalten, lief eine physiologische Kochsalzlösung 

mit 50 ml pro Stunde. Ein digitaler, CF (Compact Flash)-Card basierter EKG-

Recorder (Oxford Instruments, Medilog AR-12, Abtastrate 4096 Hz, 16-bit Auflösung; 
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online Schrittmacher, P-, R- und T-Wellen Erkennung während der Messung; Meß-

profil: „High Density“) wurde angeschlossen. Die Untersuchung fand in liegender Po-

sition statt. Die Probanden enthielten sich bis 13:00 Uhr von Nahrung und Geträn-

ken. Der Blutdruck wurde sphygmomanometrisch zwischen 10:00 und 11:00 Uhr alle 

15 Minuten gemessen, zwischen 11:00 und 11:15 Uhr alle 5 Minuten, zwischen 

11:15 und 12:00 Uhr alle 15 Minuten und zwischen 12:00 und 13:00 Uhr alle 30 Mi-

nuten. Um 11:00 Uhr wurden 50 µg CCK-4 (Clinalfa, Läufelfingen, Schweiz) als intra-

venöser Bolus, aufgelöst in 5 ml physiologischer Kochsalzlösung appliziert. 

 

 

3.2.3 HRV-Analyse 
 

Die Aufzeichnung des Elektrokardiogrammes (EKG) wurde ununterbrochen von 9:00 

bis 13:00 Uhr mit einem digitalen CF-Card basierten EKG-Recorder (Oxford Instru-

ments, Medilog AR-12, Abtastrate 4096 Hz, 16-bit Auflösung; online Schrittmacher, 

P-, R- und T-Wellen Erkennung während der Messung; Meßprofil: „High Density“) 

durchgeführt. Arrhythmien und Artefakte wurden durch die Software „Simple View, 

v2.4“ (TOM®, Oxford Instruments®) automatisch von der Analyse ausgeschlossen. 

HRV-Standard- und Frequenzparameter wurden u.a. mittels Fast Fourier Transfor-

mation für jedes 1-Minuten Segment automatisch berechnet. An Standardparametern 

wurden HR (Herzrate), SDNN (Standardabweichung aller NN-Intervalle), RMSSD 

(Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen zwi-

schen benachbarten NN-Intervallen) und pNN50 (Prozentsatz der Intervalle mit min-

destens 50 ms Abweichung vom vorausgehenden Intervall) erfaßt. In der Frequenz-
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domäne wurden VLF, LF, HF, TP, LF [nu], HF [nu], LF/HF-ratio und die Frequenz-

bänder in Prozentanteilen von TP bestimmt (die Abkürzungen sind oben bereits er-

klärt worden). 

 

 

3.2.4 Statistik 
 

Zur Analyse der eindeutigen CCK-4 Effekte wurden drei Zeitintervalle der Gesamt-

meßzeit extrahiert: Periode  10:00 –10:30 Uhr ("pre"), Periode  11:00 –11:01 Uhr 

("CCK-4-Bolus"), Periode  11:30 –12:00 Uhr ("post "). Die Dauer von Periode  

mußte mit einer Minute bemessen werden, da die CCK-4 Effekte äußerst kurzweilig 

sind und nur zwischen 1-2 Minuten andauern. Für die herangezogenen Parameter 

(HR, SDNN, RMSSD, pNN50, TP, VLF, LF, HF, LF [nu], HF [nu], LF/HF-ratio und die 

Frequenzbänder in % von TP) wurde die „mean location“ (ML, Durchschnitt der Wer-

te in einem Zeitsegment), die Maximum/Minimum-Unterschiede (DELTA) und die 

Flächen unter der Kurve („areas under curve“, AUC) für jede der drei Perioden er-

rechnet und entsprechend der Länge jeder Periode zeitkorrigiert. Um Baseline-

Unterschiede zu kompensieren, wurden alle betrachteten Maße normalisiert, indem 

jeder Wert einer Periode durch den jeweiligen Baseline-Wert dividiert wurde. Unter-

schiede zwischen den verschiedenen Perioden wurden auf Signifikanz durch Tests 

mit Kontrasten geprüft. Angenommen wurde die nominale Stufe der Signifikanz mit 

α=0,05. Sie wurde für alle  a posteriori Tests korrigiert über eine Bonferroni Anpas-

sung. Alle Masse wurden als Mittelwert ± SEM  ausgedrückt. 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 CRH/ANP – Studie 
 

4.1.1 Herzrate und “total power” 
 

Bei Betrachtung der vier Perioden fiel eine signifikante Zunahme der Herzrate nach 

CRH-Bolus auf. Die MANOVA zeigte signifikante Zeit- (Wilks Lambda=0,004, 

p<0,0001) und Zeit x Behandlungeffekte (Wilks Lambda=0,556, p=0,044) für ML, 

AUC und DELTA Werte (univariate F-Tests, p<0,05). Die lokalen Unterschiede ba-

sierten hauptsächlich auf der Zunahme der mittleren Herzrate von Periode  („vor 

CRH-Bolus“) zu Periode  (Tests mit Kontrasten, p<0,05; Abb. 5, Grafik A).  

Hinsichtlich der Herzraten-Spektralanalyse waren Anstiege der HR spiegelbildlich zu 

einer jeweils absinkenden TP. Die MANOVA deckte wiederum bedeutende Effekte 

der Zeit (Wilks Lambda=0,139, p<0,0001) und Zeit x Behandlungseffekte (Wilks 

Lambda=0,556, p=0,046) für ML, AUC und DELTA Werte auf (univariate F-Tests, 

p<0,05). Des weiteren basierten die lokalen Unterschiede hauptsächlich auf Abnah-

me von TP von Periode  zu Periode , was sich in den Lageparametern DELTA 

und ML zeigte (Tests mit Kontrasten, p<0,05; Abb. 5, Grafiken B und C). Die Infusion 

von ANP verringerte erheblich die TP nach CRH-Bolus, was auf aussagefähigen 

(aber statistisch nicht signifikanten) Unterschieden von DELTA zwischen beiden 

Konditionen beruhte. Der Mittelwert von TP nach CRH-Bolus sank um 22% (ML) in 

der Kochsalzkondition und um 40% (ML) in der Kochsalz + ANP-Kondition; die DEL-

TA-Werte stiegen um 8% an für die Kochsalzkondition und sanken um 14% in der 

ANP-Kondition (Abb. 5, Grafiken B und C). 
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Abb. 5: Herzrate (HR) und „total power” (TP). Änderungen des Parameters “mean location” (ML) bezüglich 

HR und TP und der DELTA-Werte bezüglich TP in den vier Auswertungsabschnitten. „Preinfusion“ 
wurde auf 100% gesetzt. 
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4.1.2 Parameter der Frequenzdomäne 
 

Bei den Parametern  VLF und LF fanden sich signifikante Zeiteffekte in der MANOVA 

(Wilks Lambda für VLF=0,120, p<0,0001, Wilks Lambda für LF=0,101, p<0,0001) nur 

bei den DELTA Werten (univariate F-Tests, p<0,05) mit signifikanter Abnahme von 

Periode  zu Periode  und signifikantem Anstieg von Periode  zu Periode  

(Tests mit Kontrasten, p<0,05). Ergänzend fanden sich auch für die HF-Komponente 

signifikante Änderungen über die Zeit (Wilks Lambda=0,099, p<0,0001) bezüglich 

der DELTA Werte mit signifikanter Abnahme von Periode  zu Periode  (Tests mit 

Kontrasten, p<0,05). Von Periode  zu Periode   blieb der HF Anteil in der Koch-

salzkondition fast unverändert, während er im ANP-Behandlungsarm auf 56% ab-

sank. Betreffend Behandlung traten signifikante Unterschiede für DELTA zwischen 

den beiden Behandlungsarmen auf. Der Mittelwert von LF [nu] zeigte nach CRH-

Bolus eine signifikante Zunahme um 31% (ML) für die Kochsalzkondition und eine 

Zunahme um 19% (ML) für die ANP-Kondition (Abb. 6, Grafik B). 

Bei der LF/HF-ratio (welche auf begleitende Veränderungen im LF- und HF-Band 

basiert) fanden sich wiederum signifikante Zeiteffekte (MANOVA; Wilks Lamb-

da=0,242, p<0,0001) in Verbindung mit einer Zunahme von ML- und DELTA- Werten 

von Periode  zu Periode  um 111% (ML) und 156% (DELTA) in der Kochsalz-

kondition und um 43% (ML) und 59% (DELTA) für die ANP-Kondition (Tests mit Kon-

trasten, p<0,05, Abb. 6, Grafik C).  
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Abb. 6: “Very low frequency” (VLF), „low frequency in normalized units“ (LF [nu]) und die „LF/HF-ratio“. 

Änderungen des Parameters “mean location” (ML) in den vier Auswertungsabschnitten. „Preinfusi-
on“ wurde auf 100% gesetzt. 



 36

4.1.3 Blutdruck 
 

Bezüglich des systolischen oder diastolischen Blutdruckes fanden sich in keiner der 

beiden Konditionen Haupteffekte bei den ML oder AUC-Werten über die vier Peri-

oden hinweg. Vor und nach CRH-Bolus wie auch in den Perioden vor und nach Infu-

sion lag der mittlere systolische Blutdruck zwischen 110 und 120 mmHg und der dia-

stolische Blutdruck zwischen 65 und 70 mmHg (Abb. 7). 

 

 

 Abb. 7: Systolischer und diastolischer Blutdruck. Es wurden keine signifikanten Haupteffekte nach CRH-
Bolus oder ANP/Kochsalz-Infusionen auf den Blutdruck gefunden. 
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4.2 CCK-4 – Studie 
 

4.2.1 Herzrate und “total power” 
 

Der Untersuchungszeitraum wurde in drei Zeitfenster eingeteilt. Die Herzrate wurde 

im ersten Zeitfenster auf 100% gesetzt. Sie stieg nach dem CCK-4-Bolus um 40,2% 

(ML) bzw. 45,0% (AUC) und kehrte anschließend annähernd zum Baselinewert zu-

rück (-42,9%, ML / -47,7%, AUC). Bei der TP zeigte sich ein gegensinniger Effekt zur 

Herzrate. Nach CCK-4-Bolus sank die Energie von TP um 27,3% (ML) bzw. 25,1% 

(AUC). Im dritten Zeitfenster („post“) stieg TP dann wieder erheblich an (ML: 55,1% 

und AUC: 52,8%) (siehe Abb. 8, A+B). 
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Abb. 8: Heartrate (HR), total power (TP) und LF/HF-ratio: Mean locations (ML). Das erste Zeitfenster  („Pre“) 
wurde jeweils auf 100% gesetzt und die relationalen Veränderungen der übrigen Zeitfenster in Pro-
zent dargestellt. 
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4.2.2 Parameter der Zeit- und Frequenzdomäne 
 

In jedem der drei Zeitfenster wurden aus 1-Minuten-Segmenten SDNN, RMSSD und 

pNN50 (Parameter der Zeitdomäne) bestimmt. SDNN ist abhängig von der Auf-

zeichnungsdauer und reflektiert letztlich alle zyklischen Einflüsse für die Variabilität 

des bestimmten Zeitabschnitts. Der Parameter SDNN stieg um 20% nach CCK-4-

Bolus an und fiel anschließend wieder in Richtung Ausgangswert ab. Eine Interpreta-

tion dieses Parameters ist jedoch nicht wegweisend. Dagegen sind RMSSD und 

pNN50  empfohlene Parameter der Zeitdomäne. Beide haben eine hohe Korrelation 

zum Frequenzband HF in „short-term“ Aufzeichnungen (Malik et al., 1996b). Unsere 

Ergebnisse spiegeln diese hohe Korrelation deutlich wider: RMSSD und pNN50 san-

ken unter CCK-4-Einfluß erheblich, RMSSD bis zu 38,2% und pNN50 sogar bis 

56,4%. Dementsprechend sank auch die Energie des HF-Bandes und zwar um bis 

zu 42,3% nach CCK-4-Gabe ( siehe Abb. 9). 
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Abb. 9: RMSSD, pNN50 und HF: Mean locations (ML). Das erste Zeitfenster  („Pre“) wurde jeweils auf 
100% gesetzt und die relationalen Veränderungen der übrigen Zeitfenster in Prozent dargestellt. 
Hohe Korrelation zwischen den dargestellten Parametern. 
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In der Frequenzdomäne war ein Energieverlust in allen Bändern festzustellen, je-

doch gaben LF [nu] und HF [nu] durch Einbeziehung von TP und VLF in die Bere-

rechnungsformel den entscheidenden Hinweis auf die Nettoeffekte des CCK-4-Bolus 

und dessen Wirkungen auf das autonome Nervensystem: Während der Wert von LF 

[nu] um 9,7-13,5% nach CCK-4-Applikation anstieg, sank der von HF [nu] um sogar 

20,2-23,0% unter den Ausgangswert. Dies entspricht einer deutlichen Sympathikus-

aktivierung und vor allem auch einem noch deutlicheren parasympathischen Tonus-

verlust (siehe Abb. 10). 

Bei der LF/HF-ratio kam es nach CCK-4 Bolus zu einem Anstieg von 50,3% (ML) 

bzw. 55,6% (AUC) (Abb 8 C).  Das Verhältnis aus LF zu HF repräsentiert die sym-

pathovagale Balance und reflektiert darüber hinaus Sympathikusmodulationen 

(Malliani et al., 1994). Der erhebliche Anstieg der LF/HF-ratio ist ein Indikator für hö-

here sympathische Aktivität oder reduzierte vagale Aktivität und steht damit im Ein-

klang zu den übrigen Ergebnissen. 
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 Abb. 10: TP, VLF in % von TP,VLF; LF [nu], LF in % von TP, LF;  HF [nu], HF in % von TP, HF: Mean loca-
tions (ML). Das erste Zeitfenster  („Pre“) wurde jeweils auf 100% gesetzt und die relationalen Ver-
änderungen der übrigen Zeitfenster in Prozent dargestellt. Den entscheidenden Hinweis für die 
Haupteffekte von CCK-4 auf das ANS liefern LF[nu] und HF [nu].  

 

4.2.3 Blutdruck 
 

Nach Vergleich der Mittelwerte konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich 

des systolischen und diastolischen Blutdruckes über den gesamten Zeitraum der Un-

tersuchung festgestellt werden. Von 10:00 bis 13:00 Uhr lag der Mittelwert des systo-

lischen Blutdrucks zwischen 122 und 129 mmHg und der Mittelwert des diastolischen 
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Blutdrucks zwischen 67 und 70 mmHg (gerundete Werte). Eine grafische Darstellung 

des Blutdrucks über die Meßzeit hinweg gibt Abb. 11. 
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Abb. 11: Systolischer und diastolischer Blutruck. Keine signifikanten Unterschiede über den gesamten 

Meßbereich. 
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5 Diskussion 
 

5.1 CRH/ANP – Studie 
 

Unseres Wissens ist dieses die erste Studie über Effekte von CRH und ANP am au-

tonomen Nervensystem am Menschen mittels Herzraten-Spektralanalyse (Arlt et al., 

2003).  

Obgleich CRH bei Streßreaktionen mit einer Vielzahl von Stimuli und vermutlich  in 

die  Pathogenese von Depression und Angststörungen involviert ist, sind die auto-

nomen Effekte von CRH mittels HRV-Analyseverfahren bislang nicht untersucht wor-

den. Folglich versuchten wir, bei gesunden männlichen Probanden die Effekte eines 

CRH Bolus auf die Aktivität des ANS und die modulatorischen Einflüsse des Funkti-

onsantagonisten ANP standardisiert zu untersuchen. 
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Abb. 11: Neuroanatomische, neuroendokrine und neurophysiologische Erkenntnisse deuten darauf hin, daß 
die natriuretischen Peptide ein neuromodulatorisches System repräsentieren, welches nicht nur an der Re-
gualtion des Volumens und des Blutdruckes beteiligt ist, sondern auch direkte Interaktionen zeigt mit emotio-
nalem Verhalten, dem HPA-System und Aktivierung des autonomen Nervensystems. 
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5.1.1 CRH und autonome Regulation 
 

Hauptresultat ist die Identifikation des sympathotonen Effektes von CRH, was sich in 

einem Ansteigen der LF [nu] und der LF/HF-ratio zeigt. ANP-Gabe antagonisiert die-

sen CRH-Effekt durch Absinken der „total power“, die einen beträchtlichen Anteil der 

VLF-Energie enthält und durch Absinken der LF [nu] und der LF/HF-ratio.  Insbeson-

dere diese Änderungen unterstützen unsere Ausgangshypothese.  

CRH ist ein wirksamer Modulator der kardiovaskulären Funktion, welcher ausgepräg-

te Effekte ausübt je nach Art der CRH-Gabe. Wenn CRH bei Tieren intracerebroven-

trikulär verabreicht wird, dann steigen der arterielle Blutdruck und die Herzrate glei-

chermaßen wie bei Stressreaktionen (sogenannte  „Kampf- oder Flucht“ Reaktion). 

Demgegenüber verursacht CRH, wenn es peripher verabreicht wird, eine  begrenzte  

Abnahme des Blutdruckes (Overton and Fisher, 1991). Ergänzend könnten die para-

krinen Wirkungen des CRH verwandten Hormons Urocortin über vermutlich CRH-2-

Rezeptoren den Effekten von CRH auf das Zentralnervensystem entgegenwirken. Da 

diese Effekte im allgemeinen nur kurzandauernde Reaktionen sind, unterstützen un-

sere Befunde bei Männern, deren Blutdruck während der Perioden im Prinzip unver-

ändert blieb, eine zentrale Wirksamkeit. 

Bezüglich der CRH und ANP Effekte in unserer Studie müssen vermutlich haupt-

sächlich zentrale Mechanismen in Betracht gezogen werden. Es ist allgemein be-

kannt, daß der zentrale Kern der Amygdala (CeNA) an der Regulation der autono-

men und neuroendokrinen Regelung von Stressreaktionen beteiligt ist. Dieser Kern 

enthält viele CRH-haltige Perikaria. Neuroanatomische Untersuchungen (Sakanaka 

et al., 1986) zeigten, dass eine beträchtliche Zahl an CRH Fasern vom CeNA direkt 

zu den autonomen regulatorischen Kernen im Hirnstamm projizieren. Bei Ratten ak-
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tiviert CRH noradrenerge Neuronen im  Locus Coeruleus (Curtis et al., 1997a), wel-

cher eine  Schlüsselrolle bei der Regelung des sympathischen Nervensystems dar-

stellt. Ergänzend dazu verringern intracerebroventrikuläre Infusion von CRH oder von 

endogenem CRH die parasympathische Aktivität (Wiersma et al., 1993, Nijsen et al., 

2000a). Um die sympathotonen Effekte zu erklären, die in unserer Studie beobachtet 

wurden, ist es auch wichtig, darauf hinzuweisen, dass CRH über gefensterte Endo-

thelien Gehirnbereiche erreichen kann wie beispielsweise den periventriculären Nu-

cleus (PVN). Neuronen des PVN projizieren zum Locus Coeruleus  (Valentino et al., 

1992), über welche die noradrenerge Neurotransmission moduliert wird. Die Wirk-

samkeit von peripher applizierten Neuropeptiden, welche zentralnervöse Funktionen 

beeinflussen, wird ferner in Studien dadurch gezeigt, daß exogenes CRH imstande 

ist, beispielsweise die Schlafregulation beim Mann zu modulieren (Steiger and Hols-

boer, 1997). 

Außerdem müssen direkte Effekte von CRH auf kardiale Rezeptoren ebenfalls be-

dacht werden, welche möglicherweise mit den zentralen Effekten interagieren. Wie 

dem auch sei, so ist die Rolle von einzelnen CRH-Rezeptoren in der Regulation der 

Herzrate bei Tieren bis heute immer noch nicht ganz verstanden (Stiedl and Meyer, 

2003), und insbesondere diese komplexen Wechselwirkungen können mit unserem 

Studiendesign nicht gelöst werden. 
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5.1.2 Physiologie und Pathophysiologie der CRH-Sekretion 
 

Der Hypothalamus stellt als oberstes Integrationsorgan vegetativer Funktionen funk-

tionell eine Verbindung zwischen höheren Zentren des ZNS und der Hypophyse dar. 

Die meisten seiner Kernzentren sind efferent mit vegetativen Zentren im Hirnstamm 

oder Rückenmark verbunden. Die Aktivierung neurosekretorischer, hypothalamischer 

Zellen durch physikalische oder physiologische Stressfaktoren, hat die Freisetzung 

des Corticotropin-Releasinghormons (CRH) zur Folge. CRH, ein Polypeptid mit 41 

Aminosäuren, entsteht nach proteolytischer Spaltung aus einem Prä-Pro-Hormon, 

das 190 Aminosäuren umfasst. Die hauptsächlich an der Biosynthese und Sekretion 

von CRH beteiligten Neurone liegen im Nucleus paraventricularis, von wo aus effe-

rente Verbindungen zur Eminentia mediana bestehen. Durch den hypothalamo-

hypophysären Pfortaderkreislauf durchläuft das Blut, das die Kapillaren der Eminen-

tia mediana durchfließt, im Hypophysenvorderlappen (HVL) ein zweites Kapillarbett, 

wodurch die im Hypothalamus gebildeten Releasinghormone in hoher Konzentration 

die Epithelzellen der Adenohypophyse erreichen, die darauf mit einer Steigerung der 

Sekretion reagieren. Unter dem regulatorischen Einfluss von CRH wird aus den ba-

sophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens Corticotropin (ACTH) ausgeschüttet. 

ACTH, ein aus 39 Aminosäuren bestehendes Peptid, entsteht nach proteolytischer 

Spaltung aus Proopiomelanocortin (POMC), einem hochmolekularen Pro-Hormon, 

welches neben der Information für ACTH, die Informationen für die Peptide ß-

Endorphin, ß-Lipoprotein und α-MSH enthält, die mit ACTH kosezerniert werden. Un-

ter dem Einfluss von CRH wird außerdem die Transkription des POMC-Gens stimu-

liert. In der Zona fasciculata, der Nebennierenrinde, bindet ACTH an spezifische 

Membranrezeptoren und stimuliert über einen Cyclo-AMP-vermittelten Mechanismus 
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die Cortisolbiosynthese und -sekretion. Durch Bindung von ACTH wird die Choleste-

rinhydrolase stimuliert, die zu einer Mobilisation von Cholesterin aus den cytoplasma-

tischen Speichern beiträgt. Zudem wird Cholesterin unter dem regulatorischen Ein-

fluss von ACTH aus Acetyl-CoA neu synthetisiert. Cholesterin, als gemeinsame Vor-

stufe aller Steroidhormone, wird in die Mitochondrien transportiert und dort in Pre-

gnenolon umgewandelt. Die nachfolgenden enzymatischen Schritte der Biosynthese 

erfolgen im Cytosol, durch Hydroxylierung von Pregnenolon entsteht dabei über 

mehrere Zwischenschritte Cortisol. Eine länger dauernde Stimulation der Zelle durch 

ACTH geht mit einer gesteigerten Transskription der zur Synthese notwendigen Hy-

droxylasen einher. CRH besitzt eine wichtige Rolle bei der Stressantwort des Säuge-

tierorganismus. Als Antwort auf eine Stimulation, die einer Bedrohung der natürlichen 

Homöostase des Organismus gleichkommt, wird das HPA-System aktiviert und eine 

Vielzahl von kardiovaskulären Veränderungen, Stoffwechsel- und Verhaltensände-

rungen hervorgerufen. Die Regulation der CRH-Ausschüttung unterliegt nicht nur 

stressinduzierten Einflüssen, sondern folgt auch einem biologischen Rhythmus, der 

eine zircadiane Ausschüttung von ACTH und Cortisol zur Folge hat. Ohne Einfluss 

besonderer Stressfaktoren hat jeder gesunde Mensch ca. 7-10 kurz dauernde Peri-

oden, in denen es zu einer vermehrten ACTH-Sekretion kommt. Der Hauptteil dieser 

Sekretionsperioden liegt in den frühen Morgenstunden und ist für den morgendlichen 

Plasmacortisolanstieg verantwortlich. Pro Tag werden von der Zona fasciculata 5-30 

mg Cortisol sezerniert. Im Blut wird Cortisol wegen seiner schlechten Wasserlöslich-

keit an Transcortin gebunden transportiert. Bei sehr hohen Cortisolkonzentrationen 

kommt es auch zu einer Bindung an Albumin. Im Ruhezustand beträgt der Plasma-

cortisolspiegel bei der morgendlichen Nüchternblutentnahme (8:00 Uhr) zwischen 5 
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und 25 µg / 100 ml Plasma. Das unter dem Einfluss von ACTH synthetisierte und 

freigesetzte Cortisol ist für die negative Rückkopplungshemmung verantwortlich. So-

wohl die CRH-Freisetzung als auch die ACTH-Biosynthese und -Sekretion stehen 

unter dem hemmenden Einfluss von Cortisol. 

Bei Patienten mit Depressionen oder Angst wird heute eine Überaktivität des HPA-

Systems als pathophysiologischer Faktor angenommen. Zur Überprüfung des HPA-

Systems wird eine Stimulation mit CRH durchgeführt. Nach dieser Stimulation wer-

den ACTH und Cortisol im Blut bestimmt. Depressive Patienten zeigen hierbei eine 

im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen verminderte ACTH-Ausschüttung, aber 

eine normale Cortisolsekretion. Die verminderte ACTH-Ausschüttung nach Stimulati-

on kann einerseits durch einen erhöhten peripheren Cortisolspiegel (Roy-Byrne et 

al., 1986) bedingt sein, andererseits auf eine Herabregulation hypophysärer CRH-

Rezeptoren zurückgeführt werden. Die zweite Annahme wird durch Untersuchungen 

an Patienten mit Panikstörung gestützt. Analog zu den Ergebnissen bei depressiven 

Patienten zeigen Panikpatienten nach CRH-Stimulation eine abgeschwächte ACTH-

Ausschüttung bei normalen peripheren Cortisol-Werten (Holsboer et al., 1987). Trotz 

verminderter ACTH-Sekretion, bleibt die Cortisol-Sekretion bei diesen Patienten also 

unbeeinflusst. Diese Überempfindlichkeit der Nebennierenrinde ist unter Umständen 

durch eine episodenhafte Hypersekretion von CRH bei der Panikstörung, analog der 

kontinuierlichen Hypersekretion bei Depressionen bedingt (Brambilla et al., 1992). 

Als Maß für die Sensitivität der Nebennierenrinde auf den ACTH-Stimulus, kann der 

Quotient ACTH zu Cortisol nach Stimulation dienen. Eine Verminderung des Quo-

tienten kommt dabei einer Übersensitivität gleich und konnte in einigen Studien 

nachgewiesen werden (Holsboer et al., 1987). Als Ursache für die CRH-
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Hypersekretion wird eine erhöhte CRH-Ausschüttung während spontan auftretender 

Panikattacken mit folgender Subsensitivität der hypophysären CRH-Rezeptoren dis-

kutiert. Hinweise auf eine CRH-Hypersekretion während spontan auftretender Panik-

attacken lassen sich aus tierexperimentellen Studien ableiten (Dunn and Berridge, 

1990). Allerdings sind die Ergebnisse bei Patienten mit Panikstörung z.T. wider-

sprüchlich: Während einige Studien die supprimierte ACTH-Ausschüttung nach CRH-

Stimulation nachwiesen (Roy-Byrne et al., 1986), konnten andere Untersucher keine 

signifikanten Unterschiede zwischen gesunden Probanden und Patienten mit Panik-

störung finden. Dabei zeigte sich teilweise sogar ein Anstieg von ACTH nach CRH-

Stimulation (Curtis et al., 1997b). Die nach CRH-Stimulation nachgewiesene positive 

Korrelation zwischen Cortisolwert vor Stimulation und ACTH-Wert nach Stimulation 

wurde in Übereinstimmung mit Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien mit einer 

Umkehr des normalerweise negativ korrelierten Verhältnisses zwischen Cortisol und 

ACTH erklärt. 

Die höchste Dichte an CRH-enthaltenden Neuronen lässt sich im Nucleus paraven-

tricularis nachweisen. Von hier bestehen nicht nur Verbindungen zur Eminentia me-

diana, sondern auch zum Kortex und zum Rückenmark, wobei sich hier ebenfalls 

CRH-haltige Zellen nachweisen lassen, die in die Regulation von Verhaltensände-

rungen und in die Regulation des autonomen Nervensystems involviert sind. Eine 

hohe Dichte an CRH-haltigen Neuronen in den Raphekernen und im Ncl. coeruleus 

lässt auf die Bedeutung von CRH bei der Modulation des noradrenergen und des 

serotonergen Systems schließen. Auch die zentralen Amygdalakerne und Kerne der 

Stria terminalis enthalten eine hohe Anzahl von CRH-Neuronen. Ebenso bestehen 

morphologische CRH-Verbindungen zwischen diesen Regionen und dem Nucleus 
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paraventricularis, die ein Zusammenspiel von neuroendokrinologischen und autono-

men Regulationsmechanismen vermuten lassen (Holsboer, 1999). CRH ist also nicht 

nur für die endokrinologische Stressantwort verantwortlich, sondern scheint auch di-

rekt autonome Stressreaktionen und Verhaltensänderungen zu modulieren. So konn-

te in einer Vielzahl von tierexperimentellen Untersuchungen belegt werden, dass 

CRH Angstsymptome und Angstverhalten hervorruft (Weiss et al., 1994). Die anxio-

genen Effekte von CRH werden vermutlich über Wechselwirkungen von CRH mit 

dem noradrenergen System vermittelt. Die direkte Injektion von CRH in den Locus 

coeruleus ruft bei Mäusen ängstliches Verhalten hervor. Im Open-Field-Test nimmt 

mit steigender CRH-Konzentration das explorative Verhalten ab, während die Zeit, 

die im dunklen Feld verbracht wird, zunimmt (Butler et al., 1990). Genetisch verän-

derte Mäusestämme, bei denen eine angeborene CRH-Überproduktion vorliegt, zei-

gen generell ein vermindertes exploratives Verhaltensrepertoire (Stenzel-Poore et 

al., 1994) und wurden als genetisches Modell des Angstverhaltens herangezogen. 

Knockout-Mäuse, die keine CRH1-Rezeptoren exprimieren, weisen dagegen ein 

vermindertes Angstverhalten auf (Smith et al., 1998). Bei diesen Tieren konnten 

normale Baselinewerte für ACTH gefunden werden, die unter Umständen durch eine 

Stimulation der ACTH-Ausschüttung via AVP vermittelt werden (Turnbull et al., 

1999). Unter Stressbedingungen zeigen diese Tiere allerdings eine signifikant verrin-

gerte HPA-Aktivität (Smith et al., 1998). Tierexperimentell wurde gezeigt, dass CRH-

Antagonisten ängstliches Verhalten blockieren. Nach Verabreichung von Antisense-

Oligonukleotiden, die gegen die mRNA von CRH gerichtet sind, und die Translation 

von CRH verhindern, konnte ein anxiolytischer Effekt belegt werden (Skutella et al., 

1994). 
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5.1.3 Autonome Effekte von ANP 
 

ANP selbst übt sympatholytische Effekte aus, wenn es Tieren in vitro (Jiao and 

Baertschi, 1993) und Männern intravenös (Butler et al., 1994) verabreicht wird. Sym-

patholytische Effekte konnten ebenfalls bei experimentell verursachten Panikattak-

ken bei Männern, die mit erhöhten ANP-Plasmaspiegeln einhergingen, beobachtet 

werden (Seier et al., 1997). Da die endokrinen Effekte von CCK-4 über CRH vermit-

telt werden (Wiedemann et al., 2001), reizt es, darüber zu spekulieren, ob die sym-

patholytischen Effekte, die in diesen humanen Studien beobachtet wurden, letztend-

lich durch eine CRH-inhibitorische Wirkung von ANP erklärt werden können. Unsere 

gegenwärtigen Befunde können diesen Gedanken erneut unterstreichen. Wie oben 

bereits erwähnt, wird bei fehlenden Änderungen des Blutdruckes eine zentrale und 

spezifischere Interaktion mit den zentralnervösen Rezeptoren von CRH und ANP 

eher denkbar (Wiedemann et al., 2000a). 

Während auch direkte Herzeffekte von ANP betrachtet werden müssen, wie bereits 

für CRH-Rezeptoren erwähnt wurde, gibt unser Befund einer verringerten Energie im 

VLF-Band Hinweise für einen zentralen sympatholytischen Effekt von ANP. Ob diese 

Effekte über zentrale parasympathische oder sympatische Efferenzen vermittelt wer-

den, muß noch aufgeklärt werden, wobei verschiedene Mechanismen in der Erzeu-

gung der VLF-Oszillationen miteinbezogen werden müssen. Es werden neuroendo-

krine Faktoren wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, efferente Baroreflex 

Mechanismen und thermoregulatorische Prozesse diskutiert, die das VLF-Band be-

einflussen sollen (Cerutti et al., 1995). Obgleich gesunde Menschen wesentliche 

Spektralenergie im VLF-Band haben, basierend auf normaler Herzraten- und Blut-

druckvariabilität, scheint es keine einheitliche Verknüpfung zwischen den Rhythmen 
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zu geben, so daß VLF-Veränderungen nicht einfach durch Baroreflex-Mechanismen 

erklärt werden können (Taylor et al., 1998). Außerdem führt die Blockade des Va-

gusnerven dazu, daß kaum noch Energie im VLF-Band nachweisbar ist, was sich 

ebenfalls bei Herz-Transplantierten zeigt, denen eine zentralautonome Innervation 

des Herzens fehlt. Dies deutet darauf hin, daß das VLF-Band hauptsächlich Korrelat 

einer zentralautonomen Funktion ist. Zusammengenommen scheint ANP das auto-

nome Nervensystem als ein weiterer neuroendokriner Faktor mit einem Nettoeffekt in 

Richtung Sympatholyse zu modulieren. 

Während experimentell durch Natrium-Lactat oder CCK-4 verursachter Panikattak-

ken steigen die Plasma-ANP-Spiegel an; die sympathische Aktivität ist jedoch trotz 

ausgeprägter Panik, welche sogar die Angst während eines Myokardinfarktes über-

steigt, verringert (Seier et al., 1997). Diese Entdeckungen können erklärt werden mit 

erhöhten ANP-Plasmaspiegeln, die nicht nur die Cortisolsekretion, sondern auch die 

Sympathikus-Aktivität hemmen (Wiedemann et al., 2001). 

Da CRH erheblich die sympathovagale Balance (LF/HF-ratio) beeinflusst, könnte die 

Analyse der Herzratenvariabilität ein einsatzbereites und vorhandenes Hilfsmittel 

sein, um auch kardiale Risikofaktoren bei psychiatrischen Krankheiten wie Depressi-

on und Angststörungen zu überwachen, Krankheiten, bei denen CRH-Hypersekretion  

und Veränderungen der ANP Sekretion häufig beobachtet werden können. 

 

5.1.4 Physiologie und Pathophysiologie von ANP 
 

Unter den bekannten CRH-antagonistischen Neuropeptiden ist der wohl vielverspre-

chendste Gegenspieler das Atriale Natriuretische Peptid (ANP) (Jessop, 1999, Wie-
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demann et al., 2000a). ANP besteht aus 28 Aminosäuren und wurde ursprünglich im 

Herzen gefunden. Durch seine vasodilatatorischen, diuretischen und natriuretischen 

Eigenschaften, spielt es eine bedeutende Rolle in der Regelung des Blutvolumens 

und des Blutdruckes (Rosenzweig and Seidman, 1991, Maack, 1995). ANP ist je-

doch auch im Zentralnervensystem weit verbreitet vorzufinden, insbesondere in den 

hypothalamischen- und Hirnstammkernen. Mehrere Studien haben gezeigt, daß ANP 

die Freisetzung von CRH hemmt (Antoni et al., 1992), ferner die von Vasopressin, 

Corticotropin und Cortisol in vitro (Tanaka and Inagami, 1986, Dayanithi and Antoni, 

1990) und in vivo bei Menschen (Kellner et al., 1992, Kellner et al., 1995, Bierwolf et 

al., 1998) und Tieren (Fink et al., 1991, Lim et al., 1994). Nach heutigem Kenntnis-

stand scheint ANP das einzige Peptid zu sein, welches die HPA Aktivität in allen 

Funktionsebenen hemmt. 

 

5.2 CCK-4 – Studie 

5.2.1 Verteilung von CCK-B-Rezeptoren 
 

CCK-4 ist ein CCK-B-Agonist. Eine Behandlung mit den selektiven CCK-B-

Rezeptorantagonisten L-365,260 führt zur Blockade einer CCK-4-induzierten Panik-

attacke bei Panikerkrankten (Bradwejn et al., 1994) und Pentagastrin-induzierten 

Paniksymptomen bei Gesunden (Lines et al., 1995). Das „B“ steht für Gehirn 

(„brain“), d.h. CCK-B-Rezeptoren sind überwiegend im Zentralnervensystem verbrei-

tet und seltener in der Peripherie anzutreffen. 

In den peripheren Organsystemen finden sich CCK-B-Rezeptoren in der gastrointes-

tinalen glatten Muskulatur; insbesondere finden sie sich überwiegend im Magen 

(Kopin et al., 1992). 
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Im peripheren Nervensystem sind CCK-B-Rezeptoren im Ganglion trigeminale und 

den Spinalganglien gefunden worden (Ghilardi et al., 1992) sowie insbesondere im 

Vagusnerven (Corp et al., 1993). Dessen Rami cardiaci cervicales erreichen den 

rechten Vorhof und hier speziell den Sinusknoten (rechte Rami) und den AV-Knoten 

(linksseitige Anteile). 

CCK ist eines der häufigsten Neuropeptide, die im Säugetiergehirn vorkommen. 

CCK-immunoreaktive Fasern und Endigungen wurden im Nucleus tractus solitarius 

gefunden (Palkovits et al., 1982), welche wahrscheinlich Projektionen vom Nervus 

vagus sind. CCK-ähnliche Immunoreaktivität (CCK-li) konnte auch im ipsilateralen 

dorsalen parabrachialen Nucleus, und aufsteigende CCK-haltige Fasern konnten im 

medialen Vorderhirnbündel identifiziert werden (Zaborszky et al., 1984). 

Mit hohen Konzentrationen von CCK-8-li lassen sich alle CCK Peptide entdecken, 

die kleiner als CCK-8 sind. Diese wurden im Caudatoputamen und im benachbarten 

ventralen piriformen Kortex der Ratte gefunden. Der ventrale piriforme Kortex emp-

fängt Afferenzen von verschiedenen kortikalen Regionen und schaltet die Informatio-

nen zum Caudatoputamen um (Meyer et al., 1982). CCK-8-li wurde  insbesondere in 

den lateralen, medialen und kortikalen Perikarien des Amygdaloidkomplexes gefun-

den (Roberts et al., 1982). Es sind auch wichtige CCK-Fasern gefunden worden, die 

ihren Ursprung im dorsalen Raphekern haben und zum Nucleus tractus solitarius 

projizieren, zum interpedunkularen Kern sowie zum ventromedialen Hypothalamus. 

Diese Regionen haben allesamt eine hohe Dichte von CCK- Rezeptoren (Steinbush 

and Niewenhuys, 1983). 

Hohe Konzentrationen von CCK- Rezeptoren werden im zerebralen Kortex, im limbi-

schen System, Nucleus accumbens, Tuberculum olfactorium und in den Basalgan-
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glien gefunden. Niedrigere Konzentrationen von CCK-Rezeptoren finden sich im 

Hippocampus, im Hypothalamus, in den niedrigeren medullären Regionen und im 

Rückenmark (Woodruff et al., 1991). 

Auch in den limbischen Regionen, die mit Emotionen assoziiert sind (Amygdala, Hip-

pocampus), im Kortex und ventromedialen Hypothalamus finden sich CCK-B-

Rezeptoren (Woodruff et al., 1991). Außerdem findet sich der B-Typ im Tractus soli-

tarius der Ratte, eine Region, die neurovegetative Informationen empfängt und inte-

griert (Harro et al., 1993). Die Area postrema, eine andere Hirnstamm-Region und 

der dorsale motorische Kern des Vagus enthalten ebenfalls den CCK-B-Typ in hoher 

Dichte (Branchereau et al., 1992). 

 

5.2.2 Autonome Effekte von CCK-4 
 

Wie können die in unserer Studie beobachteten autonomen Effekte erklärt werden? 

Handelt es sich um periphere oder zentrale Effekte von CCK-4? Gibt es Verknüpfun-

gen von CCK-4 zur HPA-Achse, zumal über CCK-B-Rezeptoren eine Aktivierung der 

HPA-Achse vermittelt wird (de Montigny, 1989, Abelson et al., 1991, Kellner et al., 

1997, Shlik et al., 1997a)? 

Ausgehend von der Verteilung von CCK-B-Rezeptoren, wären durch einen CCK-4-

Bolus sowohl periphere als auch zentrale Effekte vorstellbar, wobei CCK-B-

Rezeptoren zentral überwiegen. Da der N. Vagus CCK-B-Rezeptoren enthält und 

den Sinusknoten und AV-Knoten parasympathisch versorgt, wären hier CCK-4-

Effekte möglich. Bei Vaguseinfluß würde man u.a. eine negative Chronotropie erwar-

ten. In unserer Studie verzeichneten wir jedoch einen Zuwachs der Herzrate um 
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40,2% (ML) nach CCK-4-Bolus. Dieser Befund einer Pulserhöhung deutet aber eher 

auf einen sympathotonen Effekt hin. Demnach ist ein peripherer Mechanismus von 

CCK-4 unwahrscheinlich, dagegen ein zentraler Mechanismus wahrscheinlich. Das 

Ergebnis geht konform mit anderen Studien: Periphere intravenöse Gabe von CCK-4 

führt zu dosisabhängigen Steigerungen von Blutdruck und Herzrate bei Männern 

(Bradwejn et al., 1994, Jerabek et al., 1999). Der Anstieg der Herzrate spiegelt sich 

ferner in einer Abnahme der TP um 27,3% (ML) wider. 

Obwohl CCK-B-Rezeptoren den Schlüssel für das Entstehen von Paniksymptomen 

durch CCK-4 darzustellen scheinen, gibt es zahlreiche Hinweise dafür, daß CCK-4 

seine Effekte über Interaktionen mit anderen Neurotransmittersystemen erzeugt. 

Tierstudien haben gezeigt, daß Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, Opioide, Benzo-

diazepin-GABA-Komplex sowie CRH eine hervorstechende Rolle in der Induktion 

von Angst mittels CCK spielen (Crawley, 1995, Zacharko et al., 1995). Gleicherma-

ßen konnten in klinischen Studien wichtige Interaktionen zwischen CCK und Seroto-

nin (Shlik et al., 1997a, van Megen et al., 1997), Noradrenalin (Le Melledo et al., 

1998) und dem Benzodiazepin-GABA-Komplex (de Montigny, 1989) bei der Induktion 

panikähnlichen Verhaltens und physiologischer Symptome gezeigt werden. 

Panikerkrankte haben gegenüber Gesunden eine höhere Sensitivität für das Peptid 

CCK-4 (Bradwejn et al., 1991, van Megen et al., 1994), was für eine Alteration des 

endogenen CCK-Systems bei Panikerkrankungen sprechen könnte. Die CCK-B-

Rezeptor vermittelten Verhaltenseffekte bei Menschen sind vergesellschaftet mit 

deutlichen biologischen Alterationen, insbesondere ausgeprägte Anstiege von Puls, 

Blutdruck und Atemvolumen pro Minute (Bradwejn et al., 1992a, Bradwejn et al., 

1998). 
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Außerdem kommt es über CCK-B-Rezeptoren zu einer erhöhten Aktivität der HPA-

Achse (de Montigny, 1989, Abelson et al., 1991, Kellner et al., 1997, Shlik et al., 

1997a) und ferner zu erhöhten Blutplasmaspiegeln von Dopamin, Adrenalin, Nora-

drenalin und Neuropeptid Y (Boulenger et al., 1996).  Aus der Aktivierung der HPA-

Achse und Ansteigen der Catecholamine im Blut lassen sich sympathomimetische 

Wirkungen ableiten. Bezüglich der HPA-Achsenaktivierung konnte für CRH ein sym-

pathotoner Effekt nachgewiesen werden (Arlt et al., 2003). 

Im Einklang dazu steht, daß auch in unserer CCK-4-Studie eine Sympathikusaktivie-

rung beobachtet wurde: Die LF [nu], welche sympathische Modulationen repräsen-

tiert, stieg um 9,7% nach CCK-4-Bolus an. 

Es wird angenommen, daß die Hirnstammkerne, insbesondere der Nucleus tractus 

solitarius, Medulla oblongata und parabrachialer Nucleus wichtige Schaltstellen für 

exogenes CCK-4 sind (Shlik et al., 1997b). Diese Hirnstrukturen sind an der Regula-

tion der cardiopulmonalen Funktion und Respiration beteiligt und verfügen über enge 

anatomische und funktionelle Verbindungen zum Locus coeruleus, einer Hirnregion, 

welche beim Ausdruck von Furcht und Angst eine Rolle spielt. Studien an Tieren ha-

ben gezeigt, daß CCK mit Hirnstammstrukturen in Wechselwirkung steht, um Herzra-

te, Atmung und Blutdruck zu modulieren (Denavit-Saubie et al., 1985). Es ist wahr-

scheinlich, daß führende cardiorespiratorische Symptome – ausgelöst durch einen 

CCK-4-Bolus – aus einer direkten oder indirekten Stimulation von CCK-Rezeptoren 

in den Hirnstammkernen resultieren. Die durch CCK-4 hervorgerufenen emotionalen 

Symptome könnten Aktivitäten dieses Peptides an Hirnstammstrukturen und einer 

darauf folgenden Aktivation oder Inhibition höherer Hirnstrukturen über neuronale 
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Projektionen entspringen. Die beobachteten autonomen Effekte in unserer Studie 

könnten auf gleiche oder ähnliche Weise ausgelöst werden. 

Neben der in unserer Studie beobachteten Sympathikusaktivierung fand sich nach 

CCK-4-Bolus zusätzlich eine Parasympathikolyse: Die Standardparameter RMSSD 

und pNN50 zeigen im allgemeinen eine hohe Korrelation zum HF-Band (Malik et al., 

1996b). Auch in unserer Studie war die Korrelation dieser Parameter hoch und zeigte 

sich in einem Sinken aller Parameter: RMSSD sank um 38,2% (ML), pNN50 um so-

gar 56,4% (ML) und die Energie des HF-Bandes fiel um 42,3% (ML) nach CCK-4-

Gabe. Zusätzlich ergab die Normalisierung des HF-Parameters (HF in „normalized 

units“, HF [nu]) eine deutliche Reduktion nach CCK-Bolus um 23,0%. Die vorgenann-

ten Parameter repräsentieren die parasympathische Aktivität, so daß wir von einer 

Parasympathikolyse unter CCK-4 ausgehen müssen. 

Dies spiegelt sich auch bei der LF/HF-ratio, die nach CCK-4 um 50,3% wuchs. Die 

sogenannte sympathovagale Balance reflektiert u.a. Sympathikusmodulationen 

(Malliani et al., 1994). Der erhebliche Anstieg der LF/HF-ratio ist ein deutlicher Indika-

tor für höhere sympathische Aktivität oder reduzierte vagale Aktivität und steht damit 

im Einklang zu den übrigen Ergebnissen. 

Entsprechend der weiten Verteilung von CCK im Gehirn, ist CCK an der Modulation 

bzw. Kontrolle etlicher zentraler Funktionen beteiligt. In zahlreichen Studien konnte 

klar gezeigt werden, daß CCK – vermittelt über CCK-A und CCK-B-Rezeptoren – 

eine Rolle bei Angst, Depression, Psychose, Kognition und Schmerzwahrnehmung 

spielt. Unsere Befunde sprechen dafür, daß CCK-4 über zentrale Mechanismen eine 

Sympathikusaktivierung und eine Parasympathikolyse auslöst. Die Ergebnisse pas-

sen sehr gut zu der Hypothese, daß bei Angst- und Panikstörungen Alterationen des 
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endogenen CCK-Systems vorliegen (Bradwejn et al., 1991, van Megen et al., 1994) 

und diese offenbar mit deutlichen biologischen Alterationen, wie Anstieg von Puls, 

Blutdruck und Atemvolumen pro Minute vergesellschaftet sind (Bradwejn et al., 

1992a, Bradwejn et al., 1998). Die Verschiebung des vegetativen Tonus zugunsten 

des Sympathikus und zulasten des Parasympathikus ist auf Dauer wahrscheinlich 

ein erheblicher kardiovaskulärer Risikofaktor bei Angst- und Panikerkrankungen. 

 

5.2.3 Physiologie und Pathophysiologie der CCK-Sekretion  
 

Cholecystokinin (CCK) wurde in den zwanziger Jahren entdeckt. Zuerst fand man, 

daß es Gallenblasenkontraktionen verursacht (Ivy and Oldberg, 1928). Im Jahre 

1943 wurde vermutet, daß CCK die Sekretion pankreatischer Enzyme anregt (Harper 

and Raper, 1943). 1975 wurde CCK als eines der ersten gastrointestinalen Peptide 

im Säugetiergehirn entdeckt (Vanderhaeghen et al., 1975). Später untersuchte man, 

ob CCK möglicherweise als Modulator des endogenen Opioid-Systems und der No-

ciception fungieren könnte (Jurna and Zetler, 1981, Faris et al., 1983, Han et al., 

1986). Ferner wurde untersucht, ob CCK der Neurotransmitter sein könnte, der für 

die Signalisierung des Sättigungsgefühles zum Gehirn verantwortlich ist, was in zahl-

reichen Studien untersucht wurde. Im Jahre 1979 beobachtete man ein ungewöhnli-

ches Verhalten bei Schafen (Della-Fera and Baile, 1979), denen man CCK-5 verab-

reicht hatte, um Sättigung zu induzieren; diese stampften mit den Füßen und blökten 

laut: offenbar hatten sie Angst. 

Es vergingen einige Jahre, bis die anxiogenen Eigenschaften dieser Substanz bei 

dem Versuch entdeckt wurden, hippocampale Neuronen durch microiontophoretisch 
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appliziertes CCK-8S zu aktivieren (Bradwejn and de Montigny, 1984). Die Zunahme 

der Aktivation wurde durch Benzodiazepine unterdrückt. Ähnliche Resultate wurden 

von anderen berichtet (Fekete et al., 1984), die eine Zunahme von Arousal und 

Furcht-motiviertem Verhalten bei Ratten beobachteten, nachdem sie CCK-8 in den 

zentralen Kern der Amygdala injiziert hatten. Daraufhin setzte ein gesteigertes Inter-

esse ein, die Effekte von CCK in der Provokation von Panikattacken nicht nur am 

Tiermodell, sondern auch am Menschen experimentell zu untersuchen. 

Die neurobiochemischen Eigenschaften von CCK deuten auf die Funktion eines 

klassischen Neurotransmitters hin. Es handelt sich um ein endogenes Peptid, das 

aus Procholecystokinin (proCCK) synthetisiert werden kann. Es wird in den synapti-

schen Vesikeln, den Perikarien und den terminalen Nervenendigungen gespeichert, 

von denen es nach Depolarisierung calziumabhängig freigegeben wird (Pinget et al., 

1978, Larsson and Rehfeld, 1979, Pinget et al., 1979, Dodd et al., 1980, Emson et 

al., 1980, Goltermann et al., 1980, Raiteri et al., 1993). CCK hat eine heterogene 

Verteilung sowohl in der Peripherie als auch im Zentralnervensystem (Raiteri et al., 

1993) mit spezifischen Bindungsorten und definierten Projektionen (Innis et al., 1979, 

Saito et al., 1980, Moran et al., 1986, Hill et al., 1987a, Hill et al., 1987b, Hill et al., 

1988a, Hill et al., 1988b, Hill et al., 1990, Hill and Woodruff, 1990, Woodruff et al., 

1991, Branchereau et al., 1992). Man findet es auch kolokalisiert mit Noradrenalin, 

Dopamin, GABA, Serotonin und Vasopressin (Schafmayer et al., 1988, Harro et al., 

1993, Cooper et al., 2002).  

CCK-4 ist ein Mitglied der Cholecystokinin-Familie. Das CCK ist ein intestinales Neu-

ropeptid, das im Zwölffingerdarm sekretiert wird. Das größte CCK-Peptid enthält 33 

Aminosäuren. Die am besten untersuchten Mitglieder der CCK-Familie sind Caeru-
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lein (CCK-10), das Octapeptid (CCK-8), Pentagastrin (CCK5) und das Tetrapeptid 

(CCK-4). CCK-4 besteht aus einer Kette von vier Aminosäuren: Tryptophan-

Methionin-Asparaginsäure-Phenylalanin-NH2.   

CCK-4 und CCK-8 haben unterschiedliche Affinität für CCK-Rezeptoren, eine unter-

schiedliche Verteilung in der Peripherie und im Gehirn sowie verschiedene Effekte 

auf das Verhalten.   

Bis jetzt sind zwei Typen von CCK-Rezeptoren entdeckt worden, hauptsächlich mit-

tels pharmakologischer Präparationen in vitro sowie autoradiologischen und elektro-

physiologischen Experimenten. Beide Rezeptoren sind geklont worden (Pisegna et 

al., 1992, Wank et al., 1992, Lee et al., 1993). Sie verfügen über sieben transmem-

branöse Domänen und sind mit G-Protein gekoppelt, wobei Phospholipase-C als „se-

cond messenger“ fungiert. Das CCK-A Protein besteht aus 452 Aminosäuren, wäh-

rend der CCK-B-Rezeptor 447 Aminosäuren enthält. Beide Proteine sind zu  48% 

identisch (Pisegna et al., 1992, Wank et al., 1992).   

CCK-A-Rezeptoren sind überwiegend in der Peripherie verteilt: Pankreas und Gal-

lenblase; das "A" steht folglich für „alimentär“. Der A-Typ wurde jedoch auch im Ge-

hirn in einer überraschend breiten Verteilung entdeckt, insbesondere im interpedun-

cularen Kern, im der Area postrema und im Nucleus tractus (Moran et al., 1986, Hill 

et al., 1987a, Hill et al., 1987b, Hill et al., 1988a, Hill et al., 1988b, Hill et al., 1990, 

Hill and Woodruff, 1990). CCK-A-Rezeptoren, welche die Nociception vermitteln, 

wurden bei Primaten im Hinterhorn des Rückenmarks, besonders in der Substantia 

gelatinosa gefunden (Hill et al., 1988b), welche auch Opioid-Rezeptoren enthält 

(Cooper et al., 2002).  
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Der CCK-B-Typ überwiegt im Gehirn, ist jedoch in der Peripherie weniger häufig als 

der CCK-A-Typ vorhanden; folglich steht „B“ für „Brain“ (=Gehirn). Zur Verteilung der 

CCK-B-Rezeptoren wurde bereits im Abschnitt 5.2.1 ausführlich berichtet. 

Zwischen beiden Typen von CCK-Rezeptoren besteht ein interessantes Verhältnis: 

Ihre Bindungsstellen werden nicht nur in den gleichen Gehirnregionen, wenn gleich 

in unterschiedlicher Dichte gefunden, sondern sind auch auf der gleichen postsynap-

tischen Membran lokalisiert (Hill et al., 1987a). Es konnte gezeigt werden, daß CCK-

B-Rezeptoren hauptsächlich exzitatorisch sind und eine prolongierte exzitatorische 

Aktivität haben, während die CCK-A Bindungsstellen hauptsächlich ein inhibierendes 

postsynaptisches Potential haben (Branchereau et al., 1992). Jedoch schwanken die 

Effekte von CCK-Agonisten auf CCK-A-Rezeptoren von kurzfristiger Erregung über 

prolongierte Exzitation bis hin zu einem inhibierenden Effekt. CCK-A-Agonisten ha-

ben außerdem einen verzögerten inhibitorischen Effekt, der möglicherweise die initia-

le kurze Erregung auslöschen könnte, so daß eine Hemmung ohne wahrnehmbare 

Exzitation resultieren könnte. Folglich können die unterschiedlichen Agonisten in ih-

ren Effekten in hohem Maße variieren (Della-Fera and Baile, 1979, Bradwejn and de 

Montigny, 1984, Bradwejn and De Montigny, 1985, Harro et al., 1990, Rex et al., 

1994). Außerdem könnte der Effekt von der unterschiedlichen somatodendritischen 

und präsynaptischen Verteilung beider Rezeptortypen abhängen (Branchereau et al., 

1992).   

Das pharmakologische Profil der CCK-Rezeptoren ist offenbar komplex. Verschiede-

ne Mitglieder der CCK-Familie haben zusätzlich zu den regionsspezifischen, physio-

logischen und Verhaltenseffekten unterschiedliche Funktionen und Affinität auf die 

Rezeptorsubtypen. 
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Die sulfatierte Form von CCK-8 hat eine hohe Affinität für die CCK-A-Rezeptoren, 

während die nichtsulfatierte Form von CCK-8, genauso wie CCK-4, Gastrin und Pen-

tagastrin eine 10000-mal niedrigere Affinität für diese Rezeptoren haben (de Monti-

gny, 1989).   

Dagegen haben CCK-4, Gastrin, Pentagastrin und nichtsulfatiertes CCK-8 eine hohe 

Affinität und Selektivität für CCK-B-Rezeptoren. Sulfatiertes CCK-8 hat eine etwas 

niedrigere oder gleiche Affinität für CCK-B-Rezeptoren (de Montigny, 1989, Bradwejn 

and Koszycki, 1994a). 

CCK interagiert und koexistiert mit anderen Neurotransmittern und zwar mit Noradre-

nalin, Serotonin, Dopamin, GABA, Azetylcholin und Vasopressin (Schafmayer et al., 

1988, Harro et al., 1993, Cooper et al., 2002).   

Im Jahre 1989 konnte erstmals in einer Studie die panikogene Wirkung von CCK-4 

am Menschen nachgewiesen werden (de Montigny, 1989). Durch CCK-4 in unter-

schiedlichen Dosierungen ließen sich bei gesunden Probanden Paniksymptome her-

vorrufen, die zwischen einer und drei Minuten andauerten und welche mittels einer 

Vorbehandlung mit Lorazepam antagonisiert werden konnten. Anknüpfend an erste 

Studien bei gesunden Probanden, konnte die panikogene Wirkung von CCK-4 bei 

Patienten mit Panikstörung belegt werden (Bradwejn et al., 1990). In einer doppel-

blinden Studie erhielten 11 Patienten an zwei Untersuchungstagen 50 µg CCK-4 

oder Placebo. Bei allen Patienten kam es nach CCK-4-Gabe zu einer Panikattacke, 

ähnlich einer spontanen Attacke. In der Plazebokondition kam es dagegen zu keiner 

Symptomprovokation. Komplikationen wurden nach Gabe von CCK-4 bislang nicht 

beschrieben, so dass die CCK-4-Panikprovokation als unbedenklich gelten kann. Die 

Reproduzierbarkeit der experimentell induzierten Symptomatik wurde an 11 Patien-
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ten untersucht, denen 25 µg CCK-4 oder Placebo an zwei Untersuchungstagen ver-

abreicht wurde. Die Panikrate betrug nach CCK-4 knapp 82 % am ersten und 73 % 

am zweiten Tag, während in der Plazebokondition an beiden Tagen nur in 9 % der 

Fälle eine Attacke ausgelöst wurde (Bradwejn et al., 1992b). In einer Dosis-

Findungsstudie (van Megen et al., 1996) konnte eine Relation zwischen verwendeter 

CCK-4-Dosis und hervorgerufener Symptomstärke ermittelt werden. Die Gabe von 

50 µg CCK-4 führte bei 71 % der Patienten zum Auftreten einer Panikattacke, dage-

gen reagierten auf 25 µg nur 44 % der Patienten. Zusätzlich konnte die Spezifität von 

CCK-4 belegt werden. Patienten mit Panikstörung reagieren auf äquivalente CCK-4-

Dosierungen sensibler als gesunde Vergleichspersonen (Bradwejn et al., 1991). In 

einer doppelblinden Studie an 12 Patienten und 15 Kontrollpersonen betrug die Pa-

nikrate nach Injektion von 50 µg CCK-4 100 % bei Patienten gegenüber 47 % in der 

Kontrollgruppe. Nach Injektion von 25 µg CCK-4 wurde bei 91 % der Patienten, aber 

nur bei 17 % der gesunden Probanden eine Attacke ausgelöst. In einer Pilotstudie 

konnte gezeigt werden, dass die klinisch erfolgreiche Behandlung mit dem trizykli-

schen Antidepressivum Imipramin bei Panikpatienten zu einer Reduktion CCK-4-

induzierter Paniksymptome führt (Bradwejn and Koszycki, 1994b). Dabei wurden 11 

Patienten, die vor der medikamentösen Behandlung auf Gabe von 20 µg CCK-4 mit 

einer Panikattacke reagiert hatten, über einen Zeitraum von mindestens 8 Wochen 

mit Imipramin behandelt, bis eine vollständige Remission der Panikstörung erreicht 

wurde. Nach Therapie mit Imipramin (mittlere Tagesdosis 175 ± 70.1 mg) konnte bei 

der erneuten CCK-4-Provokation ein deutlicher Rückgang der experimentellen Pa-

niksymptomatik beobachtet werden. Die an den DSM-IV angelehnte „Panic-

Symptom-Scale“ sank in ihrem Punktwert signifikant von 31,3 auf 9,9 Punkte. Die 
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Anzahl positiv gewerteter PSS-Symptome ging von 11,9 auf 5,1 Symptome zurück. 

In einer doppelblinden Studie wurde nachgewiesen, dass eine Vorbehandlung mit 

dem SSRI (spezifischer Serotonin Wiederaufnahme Inhibitor) Fluvoxamin bei Patien-

ten mit Panikstörung zu einer deutlichen Reduktion der CCK-4-induzierten Sympto-

matik führt (van Megen et al., 1997). Bei dieser Untersuchung wurden 26 Patienten 

über einen Zeitraum von 8 Wochen mit Fluvoxamin (n=17) oder Placebo (n=9) be-

handelt. Vor und nach Behandlung erfolgte eine experimentelle Attackenprovokation 

mit 50 µg CCK-4. Nach Behandlung mit 150 mg Fluvoxamin pro Tag sank die Panik-

rate beim CCK-4-Challenge signifikant von 73% auf 29% in der Verumgruppe. In der 

Placebogruppe wurde lediglich eine Reduktion von 67 % auf 56 % erreicht. Auch die 

medikamentöse Therapie mit dem SSRI Citalopram führte bei Panikpatienten zu ei-

ner deutlichen Reduktion der CCK-4-induzierten Symptomatik (Shlik et al., 1997a). 

Nach achtwöchiger Therapie mit Citalopram reagierten alle acht Patienten auf die 

erneute Gabe von 20 µg CCK-4 mit deutlich weniger Symptomen im PSS-Score; die 

Panikrate sank dabei um 50 %. Zusammenfassend konnte in den zuvor genannten 

Studien gezeigt werden, dass bei der experimentellen Panikattackenprovokation mit-

tels CCK-4 alle von Guttmacher (Guttmacher et al., 1983) geforderten Kriterien erfüllt 

sind. Die CCK-4-Challenge kann somit als reliables, valides und sicheres Modell zur 

Untersuchung neurobiologischer und pharmakologischer Aspekte der Panikstörung 

dienen. 

Im Rahmen der experimentellen Panikattackenprovokation mittels CCK-4 wurde eine 

Stimulation des HPA-Systems gezeigt. Bei gesunden Probanden wurde im Rahmen 

der CCK-4-Challenge ein signifikanter Anstieg von ACTH und Cortisol beobachtet 

(de Montigny, 1989). Bei Panikpatienten konnte dagegen bislang nur ein CCK-4-
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induzierter Anstieg von ACTH nachgewiesen werden (Strohle et al., 2000). Der 

zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismus, der im Rahmen der CCK-4-

Provokation zu einer Stimulation der HPA-Achse führt, wird kontrovers diskutiert. Da-

bei wurde eine direkte pharmakologische Beeinflussung des HPA-Systems durch 

CCK-4 postuliert. Aus tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten ist bekannt, 

dass die Gabe von CCK-8 ängstliches Verhalten auslöst. Die Angstsymptomatik wird 

von einer Aktivierung des HPA-Systems begleitet, wobei die experimentell induzierte 

Symptomatik durch Verabreichung eines CRH-Antiserums antagonisierbar ist 

(Bandelow et al., 2000). In Übereinstimmung mit diesen Ergebnissen und in Anbe-

tracht dessen, dass CRH nicht nur den stärksten Stimulus für die ACTH-

Ausschüttung darstellt, sondern auch selbst anxiogene Potenz besitzt, wurde postu-

liert, dass der panikogene Effekt von CCK-4 durch eine direkte Stimulation der CRH-

Freisetzung vermittelt wird. Andererseits konnte gezeigt werden, dass es bei Pro-

banden, die auf CCK-4-Gabe mit einer stärkeren Paniksymptomatik reagieren, zu 

einer signifikant höheren CCK-4-induzierten Cortisolausschüttung kommt (Koszycki 

et al., 1998). In einer weiteren Untersuchung an gesunden Probanden führte die 

Vorbehandlung mit Vigabatrin zu einer signifikanten Reduktion der durch CCK-4 her-

vorgerufenen Paniksymptomatik und ging mit einer signifikanten Reduktion der CCK-

4-induzierten Ausschüttung von Cortisol und ACTH einher (Zwanzger et al., 2001). 

Demzufolge scheint es sich bei der CCK-4-induzierten Stimulation der Stresshor-

monausschüttung nicht um einen rein pharmakologischen Effekt zu handeln, sondern 

die CCK-4-induzierte HPA-Achsen-Stimulation scheint mit der induzierten Angstsym-

ptomatik im Zusammenhang zu stehen (Koszycki et al., 1998). Der fehlende Anstieg 

von Cortisol in der CCK-4-Challenge bei Patienten mit Panikstörung könnte dabei 
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durch eine chronische Hypersekretion von CRH und konsekutiv verminderte Sensiti-

vität der Nebennierenrinde erklärt werden (Strohle et al., 2000). 

 

5.2.4 Panikattacken und kardiovaskuläre Funktion 
 

Panikattacken sind gewöhnlich mit Palpitationen, Tachykardie und / oder Schmerz in 

der Brust verbunden. Die meisten Patienten mit einer Panikstörung haben Angst vor 

einer Herzattacke während einer Episode von Panik, da sie kardiovaskuläre Symp-

tome wahrnehmen. Fast in der Hälfte aller Fälle sind es die Schmerzen in der Brust, 

welche Panikpatienten veranlassen, die Notfallambulanzen aufzusuchen (Katon, 

1984), wobei sie vermuten, sie könnten einen Herzinfarkt erleiden. Panikpatienten 

suchen Notfallambulanzen 13x häufiger auf als nicht-psychiatrische Patienten 

(Markowitz et al., 1989).   

Offenbar rufen Panikattacken Änderungen der kardiovaskulären Funktionen hervor. 

Etliche Paniksymptome ähneln den Symptomen anderer, medizinisch ernstzuneh-

mender Erkrankungen. Beispielsweise könnten Palpitationen Zeichen einer paroxys-

malen atrialen Tachykardie oder von ventrikulären Extrasystolen oder aber auch ei-

nes Mitralklappenprolapses sein. Die Übelkeit könnte mit orthostatischer Hypotensi-

on oder einer Anämie verbunden sein. Dyspnoe und Hyperventilation könnten ein 

Zeichen von Stauungsinsuffizienz sein. Schmerz in der Brust ließe an Angina pecto-

ris denken oder an Myocardinfarkt oder an eine costale Chondritis. Ein Schwächean-

fall könnte aus transienten ischämischen Attacken resultieren. Bluthochdruck könnte 

durch ein Phäochromocytom induziert sein.   
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Kliniker sind dann häufig in einem Dilemma: Einerseits sind die meisten genannten 

Erkrankungen bei Panikerkrankten extrem selten und die Mehrheit dieser Patienten 

leiden nicht an kardiovaskulären Erkrankungen, andererseits sind Panikpatienten 

trotz Versicherung der Ärzte häufig überzeugt, daß sie eine Herzgefäßkrankheit ha-

ben. Die Durchführung vieler verzichtbarer Untersuchungen belastet das Gesund-

heitssystem unnötig. 

Andererseits gibt es jedoch auch Hinweise darauf, daß Patienten mit Panikstörungen 

ein höheres Risiko für Herzgefäßkrankheiten haben sollen. Wenn man also solchen 

Patienten Untersuchungen verwehren würde, könnte man möglicherweise etwas 

übersehen. 

Bei Angstepisoden soll es Arrhythmien geben. Gewöhnlich zeigen Elektrokardio-

gramme von Panikpatienten jedoch keine signifikanten Abweichungen, außer viel-

leicht den unbedeutenden benignen Sinustachykardien und einer erhöhten Herzrate 

(Hayward et al., 1990). Wie anhand ambulantem Monitoring der Herzrate gezeigt 

werden konnte, erleben Panikerkrankte eine signifikante Zunahme der Herzrate wäh-

rend einer spontanen Panikattacke (Barr Taylor et al., 1982, Freedman et al., 1985, 

Taylor et al., 1986). Psychologische Stressoren oder Exposition gegenüber dem 

phobischen Stimulus scheinen ebenfalls deren Herzrate und / oder Blutdruck zu stei-

gern (Nesse et al., 1985, Holden and Barlow, 1986, Woods et al., 1987, Hoehn-Saric 

et al., 1991). Die Exposition gegenüber agoraphobischen Stimuli führt bei Panikpati-

enten zu einem Anstieg der Herzrate, welche mit Maßen für negatives Denken korre-

liert (Kenardy et al., 1993).   

Jedoch sind die Effekte verschiedener panikprovozierender Stimulantia auf kardio-

vaskuläre Zeichen über die Studien hinweg inkonsistent. In den Studien mit dem 
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CCK-4 Panik-Paradigma scheinen die Steigerungen von Blutdruck und Herzrate 

nicht nur inkonsistent zu sein, sondern auch dosisabhängig (Bradwejn et al., 1992a, 

Koszycki et al., 1993, Bradwejn et al., 1994). 

Zusammengenommen gibt es aber doch einige Hinweise auf Veränderungen der 

kardiovaskulären Funktion, insbesondere auf einen Anstieg der Herzrate während 

Panikattacken. Der Anstieg der Herzrate führt noch nicht unbedingt zu einem höhe-

ren Risiko, eine kardiovaskuläre Erkrankung zu erleiden. Nichtsdestoweniger kann 

chronisch gesteigerte sympathoadrenerge Aktivität Änderungen der kardiovaskulären 

Grundaktivität zur Folge haben.   

Die Ergebnisse zur Baseline-Herzrate sind in etlichen Studien kontrovers. Da bei 

zahlreichen Studien eine Panikprovokation durchgeführt wurde, könnte die beobach-

tete höhere Baseline-Herzrate bei Patienten mit Panikstörung lediglich die antizipato-

rische Angst widerspiegeln. 

Mehrere Studien geben Anhalt zu einer höheren Inzidenz von Hypertension bei Pati-

enten mit Panikstörung. Anhand einer sechsjährigen Follow-up-Studie konnte gezeigt 

werden, daß Patienten mit Panikstörung ein höheres Risiko für eine Hypertension 

haben im Vergleich zu Kontrollen (Noyes et al., 1980). Ähnliche Resultate wurden für 

eine Population von Patienten mit Panikstörung gefunden, welche von Hausärzten 

gesehen wurden (Katon, 1984). Es wurde berichtet, daß Patienten mit Panikstörung 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen höhere systolische Basalwerte, aber nicht einen 

höheren diastolischen Blutdruck haben (Charney and Heninger, 1986). Andererseits 

konnte in einer anderen Studie kein bedeutender Unterschied bezüglich des basalen 

Blutdruckes bei Patienten mit Panikstörung und Kontrollen gefunden werden 
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(Dunner, 1985).  In einer weiteren Studie wurden ähnliche Resultate berichtet 

(Hayward et al., 1990). 

Ungefähr sechzig Prozent der Patienten mit Panikstörung klagen über Schmerzen in 

der Brust (Taylor and Arnow, 1988). Der thorakale Schmerz, der von Panikpatienten 

erlebt wird, ist jedoch qualitativ unterschiedlich zu dem Schmerz bei Koronararterien-

leiden. Im allgemeinen sind Panikpatienten mit Schmerzen in der Brust jüngere 

Frauen und haben diese Schmerzen ohne körperliche Anstrengung während einer 

Panikattacke. Angina pectoris Beschwerden jedoch treten im allgemeinen bei älteren 

Männern unter körperlicher Anstrengung auf. Angina pectoris Beschwerden reagie-

ren auf Applikation von  sublingualem Nitroglyzerin, sind linksthorakal und stechend 

(Mukerji et al., 1987, Hayward et al., 1990). Trotz dieser qualitativen Unterschiede 

zwischen atypischen Schmerzen in der Brust bei Patienten mit Panikstörung und den 

pektanginösen Schmerzen bei Koronararterienleiden, können die zwei schwierig zu 

unterscheiden sein.   

Zwei Studien haben gezeigt, daß über die Hälfte aller Patienten mit negativer Koro-

narangiographie tatsächlich an einer Panikerkrankung oder Agoraphobie leiden 

(Beitman et al., 1987, Hall et al., 1987). In einer anderen Studie hatten 63% der Pati-

enten mit negativer myokardialer Streßperfusions-Szintigrafie eine Panikerkrankung 

und nur einer von 26 Patienten mit Panikstörung hatte eine positive Szintigrafie 

(Carter et al., 1994). Belege für ein erhöhtes Sterblichkeitsrisiko von Patienten mit 

Panikstörung aufgrund cardiovaskulärer Ursachen sind uneinheitlich (Coryell, 1988). 
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5.2.5 Interaktion von CCK mit Noradrenalin und Serotonin 
 

Anhand intracerebroventriculärer Administration von CCK-8-sulfatiertem Ester (CCK-

8-SE) wurden die Monoamine im Gehirn der Ratte untersucht (Fekete et al., 1981). 

Im Hypothalamus und im Mesenzephalon stiegen die Konzentrationen von Noradre-

nalin und Dopamin an, während sich die Konzentration von Serotonin verminderte. In 

der Amygdala hatte CCK-8-SE einen biphasischen Effekt auf Noradrenalin, Dopamin 

und Serotonin, der als Funktion von Zeit und Dosis variierte. Ein ähnliches Muster 

wurde mit Noradrenalin und Dopamin im Septum beobachtet. Striatales Dopamin 

und Serotonin wurden verringert, während Noradrenalin wieder einen biphasischen 

Effekt zeigte. CCK ist folglich imstande, Amine des Gehirns in einer Zeit und dosis-

abhängigen Weise zu beeinflussen. 

Obwohl CCK-Perikarien nicht direkt im Locus coeruleus gefunden werden konnten, 

gibt es Gründe anzunehmen, daß Noradrenalin und CCK funktionell in Verbindung 

stehen. CCK-Neuronen wurden in Regionen identifiziert, die zum Locus coeruleus, 

der Hirnregion mit der höchsten Konzentration an noradrenergen Neuronen projizie-

ren oder Afferenzen vom Locus coeruleus empfangen. Der Nucleus tractus solitarius 

und der Nucleus paragigantocellularis enthalten in hoher Dichte CCK-A-Rezeptoren 

und CCK-Neuronen (Beinfeld and Palkovits, 1982, Mantyh and Hunt, 1984). Beide 

dieser Kerne projizieren zum Locus coeruleus. Das Tegmentum, welches den Locus 

coeruleus umgibt, enthält ebenfalls zahlreiche CCK-Neuronen, die zum Locus coeru-

leus sowie zum dorsalen lateralen tegmentalen Kern projizieren (Sutin and Jacobo-

witz, 1988).   

Hinweise für die Interaktion Von CCK und Noradrenalin kommen auch von Seiten der 

molekularen Genetik. Noradrenalin, Isoproterenol erhöhen die Expression von 
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proCCK und proEnkephalin mRNA, also könnte Noradrenalin die Synthese von CCK 

im Gehirn regeln (Monstein et al., 1990).  

CCK ist ferner mit Serotonin kolokalisiert.  Es konnte gezeigt werden, daß im Raphe 

Kern, welcher reich an serotonergen Neuronen ist, auch CCK-Rezeptoren vorhanden 

sind (Vanderhaeghen et al., 1980, van der Kooy et al., 1981). Des weiteren konnte 

gezeigt werden, daß CCK einen starken excitatorischen Effekt auf serotoninhaltige 

Neuronen im Raphe Kern ausübt (Pinnock et al., 1990).   

CCK-haltige dopaminerge Neuronen, insbesondere der mesolimbischen Bahnen, 

könnten an Störungen wie Schizophrenie und der Parkinsonschen Krankheit beteiligt 

sein (Crawley, 1991). Dopamin ist kolokalisiert mit CCK in den ventrotegmentalen 

Neuronen und in der Substantia Nigra, in welcher CCK die Aktivität dopaminerger 

Neuronen erhöht. CCK und Dopamin gleichzeitig verabreicht, verstärkt die hemmen-

den Effekte von Dopamin auf die Substantia Nigra und das ventrale Tegmentum 

(Hommer et al., 1986, Brodie and Dunwiddie, 1987, Freeman and Bunney, 1987, 

Crawley, 1991).   

Studien haben gezeigt, daß CCK mit GABA in den Vorderhirnregionen, insbesondere 

kortikale Neuronen, Hippocampus und Amygdala vergesellschaftet ist (Harro and 

Vasar, 1991). GABA scheint die Freisetzung von CCK in diesen Regionen zu modu-

lieren.   

Azetylcholin scheint ebenfalls an der Freisetzung von CCK beteiligt zu sein; mögli-

cherweise unter vagaler Kontrolle (Schafmayer et al., 1988). Vasopressin ist mit CCK 

in den magnozellulären hypothalamischen Neuronen vergesellschaftet (Cooper et al., 

2002).   
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CCK ist also ein Neuropeptid, das mit vielen Neurotransmittern in Interaktion steht. 

Es ist nur logisch, zu erwarten, daß die ausgelösten Effekte mannigfaltig und kom-

plex sind. In der Tat ist CCK an vielerlei Funktionen beteiligt: dem Sättigungsgefühl, 

der Nociception, der Streßregulation und an der Entstehung von Angst und Panik 

(Della-Fera and Baile, 1979, Baber et al., 1989, Bradwejn, 1993, Carlson, 2001). 

Die meisten Autoren stimmen darin überein, daß der CCK-B-Rezeptor am wahr-

scheinlichsten an der CCK-provozierten Angst beteiligt ist. Jedoch ist noch nicht er-

wiesen, daß CCK-B-Agonisten die Bluthirnschranke überqueren können. Die Hirn-

stammregionen sind aber sehr wahrscheinlich bei den Effekten der CCK-B-Agonisten 

beteiligt. Die Bluthirnschranke ist in diesen Regionen durchlässig und erlaubt eine 

schnelle Passage für verschiedenste Agentien, die anders nicht imstande wären, die 

Bluthirnschranke zu passieren. Da der Eintritt der Effekte bei CCK-4 und anderen 

CCK-B-Agonisten sehr rasch ist, ist es möglich, daß diese Agonisten die Symptome 

einer Panikattacke hervorrufen, indem sie die CCK-Rezeptoren des Hirnstammes 

aktivieren, von wo aus die Signale zu den höheren Regionen geleitet werden könn-

ten (Harro et al., 1993).   

Das Tegmentum ist eine Region mit hoher Dichte an CCK-Rezeptoren im Hirnstamm 

und projiziert zum Locus coeruleus und zum dorsalen lateralen tegmentalen Kern. 

Letzterer erhält Projektionen von der Substantia Nigra, vom Nucleus tractus solitarius 

und vom interpeduncularen Nucleus. Der dorsale laterale tegmentale Kern schickt 

seine Efferenzen zu vielen Gehirnregionen: Hypothalamus und Thalamus, Hippo-

campus, Septum, subfornicale Strukturen und zerebraler Kortex. Die meisten der 

genannten Regionen sind  an der Steuerung und am Ausdruck von Gefühlen betei-

ligt. Außerdem projiziert der dorsale laterale tegmentale Kern zum dorsalen parabra-
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chialen Kern, einer Region, die an der Steuerung von kardiovaskulären und respira-

torischen Funktionen beteiligt ist. Auch der Nucleus tractus solitarius regelt letztge-

nannte Funktionen und stellt eine weitere in der Medulla gelegene Region mit hoher 

Konzentration an CCK-Rezeptoren dar. Wenn die Tierdaten auf den Menschen ex-

trapoliert werden könnten, dann wäre die selektive Aktivierung von CCK-4-

Bindungsstellen im Nucleus tractus solitarius und im dorsalen motorischen Kern des 

Vagus für die vegetativen Erscheinungen der Panikattacke verantwortlich, insbeson-

dere die cardiovaskulären, respiratorischen und digestiven Effekte. Also ist es denk-

bar, daß eine Panikattacke mit einer Erregung von CCK-Neuronen in den Hirn-

stammregionen startet. Diese würden dann die noradrenergen Neuronen des Locus 

coeruleus über den Nucleus paragigantocellularis und den parabrachialen Kern sti-

mulieren. Das Signal könnte sich über verschiedene Bahnen so zu allen Hauptberei-

chen fortpflanzen, welche in die Entstehung der Symptome einer Panikattacke mit 

einbezogen sind. 

 

6 Zusammenfassung 
 

Die Herzratenvariabilitäts-Analyse stellt ein zuverlässiges Werkzeug dar, um den 

Status des autonomen Nervensystems und Veränderungen bei Streß in vivo vonein-

ander abzugrenzen. CRH hat eine Schlüsselrolle innerhalb des Streßhormonsystems 

inne. Interessanterweise wurden aber die Effekte von CRH auf das autonome Ner-

vensystem bislang noch nicht mithilfe der HRV-Analyse untersucht. Folglich versuch-

ten wir, die ANS-Effekte eines CRH-Bolus und die modulierenden Einflüsse von 

ANP, des wichtigsten CRH-Funktionsantagonisten, zu untersuchen.  Dabei erhielten 
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12 gesunde männliche Freiwillige 100 µg eines CRH-Bolus um 15:00 Uhr. Randomi-

siert erhielt die eine Hälfte des Kollektivs 150 µg ANP aufgelöst in physiologischer 

Kochsalzlösung und die andere Hälfte ausschließlich physiologische Kochsalzlösung 

von 14:45 bis 15:15 Uhr. Von 13:00 bis 17:00 Uhr wurde ein EKG aufgezeichnet. 

Von 14:00 bis 16:00 Uhr wurden die durchschnittliche Herzrate (HR), die Gesamt-

energie (TP), very low frequency (VLF), low frequency (LF), high frequency (HF) und 

die LF/HF-ratio bestimmt. Wir fanden folgende Ergebnisse: Nach der Gabe von CRH 

wurde eine signifikante Zunahme der HR und eine schnelle Verringerung der TP be-

obachtet, welche etwa eine Stunde anhielt. Nach den Ergebnissen der Analyse der 

Frequenzdomäne stieg die sympathische Aktivität nach CRH-Bolus, repräsentiert 

durch LF [nu] um 31 % (mean location) für die Kochsalz-Kondition an. Während 

ANP-Infusion wurde dieser Anstieg auf 19% (mean location) reduziert.  Das VLF-

Band, welches teilweise ebenfalls sympathische Einflüsse repräsentieren soll, zeigte 

vergleichbare Effekte. In der Kochsalzkondition blieb die VLF-Energie nach CRH-

Bolus größtenteils unverändert, während sie unter ANP-Einfluß auf 66% reduziert 

wurde. Obwohl die vagale Aktivität, die durch den HF Bestandteil repräsentiert wird, 

nach CRH-Applikation abnahm, waren keine signifikanten Unterschiede zwischen 

beiden Konditionen zu finden. Die Änderungen der LF/HF-ratio waren in beiden 

Gruppen jedoch deutlich: In der Kochsalz-Gruppe nahm die Ratio um 111% zu, wäh-

rend es in der ANP-Gruppe lediglich einen Zuwachs um 43% gab (mean location). 

Basierend auf der HRV Analyse verursacht eine CRH-Gabe demnach sympathotone 

Effekte, welche offenbar von ANP antagonisiert werden. Die beobachteten vagalen 

Änderungen waren weniger ausgeprägt und machen weitere Untersuchungen erfor-
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derlich. Weitere Studien zur Untersuchung der autonomen Effekte einer veränderten 

CRH-Sekretion bei Depression und Angststörungen wären sehr zu begrüßen. 

 

In einer weiteren Studie untersuchten wir die Effekte von CCK-4 auf das autonome 

Nervensystem mittels Panikprovokation durch 50 µg CCK-4 an gesunden Proban-

den. CCK-4 soll das HPA-System aktivieren und die Ausschüttung von CRH erhö-

hen. Insofern ist die CCK-4-Studie eine Ergänzung zu unserer CRH/ANP-Studie. 

Durch CCK-4 lassen sich bei gesunden Probanden Paniksymptome hervorrufen, die 

max. 3 Min. andauern. Der Anstieg der Herzrate jedoch hält nur etwa 1 bis 1,5 Min. 

nach Bolusgabe an, so daß die Untersuchung der Herzratenvariabilität kompliziert 

ist. Im Rahmen von Provokationsuntersuchungen erhielten 19 gesunde männliche 

Probanden, im Mittel 30 Jahre alt (SD: 30,0 ± 1,5) einen CCK-4-Bolus von 50 µg. Um 

9:00 Uhr wurde ein stabiler venöser Zugang in die Ellenbeuge gelegt, der mit physio-

logischer Kochsalzlösung offengehalten wurde. Ein EKG wurde mittels eines digita-

len Holter-Recorders mit CF-Speicherkarte kontinuierlich aufgezeichnet. Der Blut-

druck wurde sphygmomanometrisch in regelmäßigen Zeitabständen erfaßt. Um 

11:00 Uhr wurden 50 µg CCK-4 als intravenöser Bolus appliziert. Die HRV-Analyse 

erfolgte softwaregestützt nach Ausschluß von Ektopien und Artefakten. HRV-

Standard- und Frequenzparameter wurden mittels Fast Fourier Transformation für 

jedes 1-Minuten Segment automatisch berechnet. An Standardparametern wurden 

HR, SDNN, RMSSD und pNN50 bestimmt. In der Frequenzdomäne wurden VLF, LF, 

HF, TP, LF [nu], HF [nu], LF/HF-ratio und die Frequenzbänder in Prozentanteilen von 

TP bestimmt. Zur Analyse der CCK-4 Effekte wurden drei Zeitintervalle der Gesamt-

meßzeit extrahiert: „Pre“, „Bolus“ und „Post“. Für die herangezogenen Parameter 
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wurde die „mean location“ (ML) und die Flächen unter der Kurve (AUC) für jedes der 

drei Zeitintervalle errechnet und entsprechend der Länge jeder Periode für die AUC 

zeitkorrigiert. Um Baseline-Unterschiede zu kompensieren, wurden alle betrachteten 

Maße normalisiert, indem jeder Wert eines Intervalls durch den jeweiligen Baseline-

Wert dividiert wurde. Folgende Effekte nach CCK-4-Bolus wurden beobachtet (Zah-

lenangaben beziehen sich auf die ML): Anstieg der HR um 40,2%. Entgegengesetz-

ter Effekt von TP im Vergleich zur Herzrate: Nach CCK-4-Bolus sank die Energie von 

TP um 27,3%. Hohe Korrelation von RMSSD und pNN50 zum HF-Band: RMSSD und 

pNN50 sanken unter CCK-4-Einfluß erheblich; RMSSD um 38,2% und pNN50 um 

sogar 56,4%. Dementsprechend sank auch die Energie des HF-Bandes und zwar um 

42,3% nach CCK-4-Gabe. Nach Umrechnung von LF und HF in normalisierte Einhei-

ten [nu] erhielten wir nach CCK-4-Bolus den Hinweis auf einen sympathotonen Ef-

fekt, der sich in einem Anstieg von LF [nu] um 9,7% zeigte, sowie gleichzeitig starke 

Hinweise auf einen parasympatholytischen Effekt in Form eines gesunkenen HF [nu] 

- Wertes um 23,0% gegenüber dem Baselinewert. 

Bei der LF/HF-ratio kam es nach CCK-4 Bolus zu einem Anstieg von 50,3%. Die sog. 

sympathovagale Balance reflektiert u.a. Sympathikusmodulationen (Malliani et al., 

1994). Der erhebliche Anstieg der LF/HF-ratio ist ein Indikator für höhere sympathi-

sche Aktivität oder reduzierte vagale Aktivität und steht damit im Einklang zu den üb-

rigen Ergebnissen. 

Die Ergebnisse sprechen insgesamt für eine deutliche Sympathikusaktivierung und 

darüber hinaus einen erheblichen parasympatholytischen Effekt unter CCK-4-Einfluß. 

Die Ergebnisse erweitern die in einer anderen Studie der Arbeitsgruppe gefundenen 

Aspekte (Wiedemann et al., 2001), wobei seinerzeit bereits sympathotone, jedoch 
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keine parasympatholytischen Effekte von CCK-4 entdeckt worden waren und unter-

stützt die Hypothese, daß Angst- und Panikstörungen mit Alterationen des Vegetati-

vums assoziiert sind und somit ein gewisses kardiovaskuläres Risiko darstellen. 
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