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ABSTRACT
Introduction  Chronic stress can cause an imbalance 
within the autonomic nervous system, thereby affecting 
cardiovascular and mental health. Physical activity (PA) 
may have a positive effect on the autonomic nervous 
system and stress-related disorders, such as depression 
and burnout. Heart rate variability (HRV) is a non-invasive 
marker of the autonomic nervous system. However, limited 
and inconsistent data exist on the exact relationship 
between HRV, PA and depression and burnout symptoms. 
The HARMODI study aims to explore whether HRV is a 
feasible marker of depression and burnout symptoms and 
aims to evaluate the role of PA in the treatment of stress-
related disorders.
Methods and analyses  This is an observational study 
with a cross-sectional up to 8 week follow-up study 
design. A total of 153 patients, undergoing psychiatric 
inpatient treatment with burnout syndrome (Z73) and 
depressive episode (F32 or F33) or adjustment disorder 
(F43.2), will be recruited. Data on depression and burnout 
symptoms, HRV recordings (24-hour, supine, standing and 
exercise stress test), cognitive function, cardiorespiratory 
fitness, cardiovascular health, balance and strength will 
be collected at baseline (T1) and after up to 8 weeks 
(T2). Continuous data on PA and Ecological Momentary 
Assessments of exhaustion, mood and tension will be 
monitored daily throughout inpatient treatment. Multiple 
regression models, adjusted for potential confounders, 
will assess the association between HRV as the primary 
outcome, PA and depression and burnout severity score.
Ethics and dissemination  The protocol has been 
approved by Swiss Ethics Committee, Cantonal 
Ethics Committee Zürich. Results of HARMODI will 
be disseminated through peer-reviewed journals and 
conference presentations.
Trial registration number  NCT05874856.

INTRODUCTION
Stress is a major problem in society; the 
total cost of work-related stress in the 
Western World has been estimated to be up 

to US$187 billion per year.1 Chronic stress 
can affect cardiovascular and mental health 
through an autonomic nervous system imbal-
ance.2 Generating knowledge about stress 
and its relationship with the autonomic 
nervous system is important for the diagnosis 
and treatment of stress-related disorders, 
such as depression and burnout. There is 
little published information on the treat-
ment process of inpatients with stress-related 
disorders and international guidelines for the 
treatment of burnout have not been estab-
lished yet.3–6

A non-invasive marker of the autonomic 
nervous system is heart rate variability 
(HRV), assessing the differences in time 
intervals between consecutive heartbeats.7 
HRV reflects the ability of the body’s regu-
latory systems to adapt to psycholog-
ical and environmental stress.8 Extensive 
research has shown that HRV is not only 
linked to cardiovascular health,9 10 but 

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY
	⇒ This observational study aims to improve diagnosis 
and treatment of stress-related disorders by exam-
ining the role of heart rate variability under different 
recordings: 24-hour, supine, standing and exercise 
stress test.

	⇒ While several studies have not investigated the role 
of physical activity in much detail, HARMODI study 
will monitor physical activity objectively throughout 
inpatient treatment.

	⇒ Innovative methods, using smartphone-based 
Ecological Momentary Assessments of exhaustion, 
mood and tension, will assess symptom fluctuation 
throughout inpatient treatment.

	⇒ This is an observational single-site study design that 
may limit generalisability and precludes causality.
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also to cognitive performance,11 emotion regulation12 
and social behaviour.13 Thus, numerous studies have 
observed lower HRV in persons with depression and 
burnout.14–17 To date, very few studies have investigated 
the association between HRV and severity of depres-
sion18 19 and burnout.15 20 However, other authors could 
not confirm an association between HRV and severity 
of depression.21 22 In addition, limited23 24 and inconsis-
tent25 26 findings are available on the impact of inpatient 
treatment on HRV and the recovery of HRV in parallel 
with improved clinical symptoms. The existing literature 
lacks clarity regarding which type of HRV recording and 
which HRV parameter is applicable in displaying certain 
symptoms of depression and burnout. Whether HRV 
changes after inpatient treatment of stress-related disor-
ders remains unclear.

Physical activity (PA) in itself can also positively impact 
HRV27 and is essential in the treatment of burnout and 
depression. On the one hand, individuals with mental 
illness engage in less PA and exhibit more sedentary 
behaviour.28 Cardiorespiratory fitness is associated with 
burnout29 30 and depression31 severity. Furthermore, 
patients with depression have a higher risk to develop 
cardiovascular diseases.32–36 On the other hand, PA can 
improve depression37–39 and burnout symptoms.40 Indi-
viduals with depression41 and burnout42 also suffer from 
cognitive deficits and PA has shown promising effects 
on cognitive function in inpatient treatment for major 
depression.43 44 Nonetheless, little is known about the 
exact role of PA in inpatient treatment of stress-related 
disorders. Sports therapy is offered with varying scope as 
part of inpatient treatment of stress-related disorders.45 
Objective data on PA, cognitive function and physical 
fitness may show a potential association with HRV and 
symptoms of burnout and depression. New findings on 
HRV, PA, cognitive function, physical fitness and symp-
toms of burnout and depression will contribute to a 
deeper understanding of the role of sports therapy in 
inpatient treatment of stress-related disorders.

A growing body of research uses Ecological Momen-
tary Assessments (EMA) to analyse symptom fluctuations 
and PA over time in real-time and real-life situations.46 
EMA is a research method to capture current state, feel-
ings or behaviour of an individual with multiple assess-
ments in their natural environment.47 EMA complement 
retrospective self-report assessments that are frequently 
affected by recall bias.48 Recently, EMA studies have 
demonstrated a link between PA and positive affect49–51 
and between PA and emotional exhaustion.52 Neverthe-
less, our understanding of how symptoms may change 
over the treatment process is notably underdeveloped. 
To the best of our knowledge, no studies have examined 
EMA of psychological ratings and PA throughout inpa-
tient treatment of stress-related disorders.

HARMODI study aims to give important insights into 
the tripart relationship between HRV, PA and symp-
toms of depression and burnout, to optimise treatment 
programmes and support public health policymaking. 

The main research questions for our three research proj-
ects are:

Project 1
Is there an association between HRV and depression 
severity at admission (baseline)?

Project 2
Is there a difference between HRV, cardiorespiratory 
fitness, PA, cardiovascular health, cognitive function, 
strength and balance performance at baseline (T1) and 
after an up to 8 week inpatient treatment of depression and 
burnout (T2)? Is there a difference between responders 
and non-responders regarding baseline HRV, cardiore-
spiratory fitness, PA, sleep, cognitive function, strength, 
balance performance and cardiovascular health?

Project 3
How do EMAs of exhaustion, mood and tension change 
throughout the 8 week inpatient treatment? Is there an 
association between PA and EMA of exhaustion, mood 
and tension?

METHODS
Study design and setting
This is an observational study with a cross-sectional up to 
8 week follow-up study design, divided into three research 
projects. The Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology (STROBE) recommenda-
tions53 will be used to report the HARMODI protocol.

The HARMODI study started in February 2023 at 
the Clinica Holistica Engiadina and will be conducted 
presumably until October 2024. The Clinica Holistica 
Engiadina is an inpatient psychiatric clinic, special-
ised in the treatment of stress-related disorders, such 
as depressive, anxiety, psychosomatic and stress disor-
ders as well as burnout syndrome, with approximately 
400 patients annually. All study participants are under-
going a similar multimodal treatment. The multimodal 
treatment generally consists of the following therapies, 
adjusted as needed: psychotherapy, sports therapy, art 
and dance therapy, psychopharmacotherapy, physical 
medicine, physiotherapy and selected interventions from 
traditional chinese medicine. A submaximal endurance 
test with lactate measurement and HRV recording are 
performed at the beginning and end of sports therapy. 
Sports therapy is based on an individual training plan for 
the medical training therapy, outdoor walking groups, 
Qi Gong, spinal gymnastics and relaxation exercises. 
Depending on indication, boxing, climbing or Escrima, a 
martial art originating from the Philippines, is prescribed. 
In addition, the clinic is located in a unique natural land-
scape that encourages patients to exercise independently 
in nature, that is, walking, hiking or cross-country skiing 
depending on season.

Study participants and recruitment
Patients referred to the psychiatric clinic will be screened 
for study participation. Inclusion criteria are as follows: 
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(1) diagnosis of depressive episode (F32 or F33), or 
adjustment disorder (F43.2) and burnout syndrome 
(Z73) without psychotic symptoms according to Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems (ICD)-10, (2) German language skills,3 
(3) smartphone ownership and4 (4) age 18–65 years. 
Exclusion criteria are adapted from the Guidelines for 
Reporting Articles on Psychiatry and Heart rate vari-
ability (GRAPH).54 Exclusion criteria include, according 
to medical history, the following:

	► Comorbid manifest psychiatric disorder, including 
post-traumatic stress disorder, anxiety disorder and 
panic disorder.

	► Current treatment with antiarrhythmic drugs and 
tricyclic antidepressant medication.

	► Factors precluding submaximal endurance test: 
history of cardiac diseases, such as myocardial infarc-
tion, stroke and unstable heart failure within the 
previous 6 months impairing exercise testing and 
training and heart failure (New York Heart Associa-
tion functional classes III and IV).

	► Factors severely affecting HRV parameters: type 1 
and 2 diabetes mellitus with clinically proven cardi-
ovascular autonomic neuropathy, chronic obstructive 
pulmonary disease Global Initiative for Obstructive 
Lung Disease stage≥III, ongoing cancer treatment, 
moderate to severe chronic kidney disease (estimated 
Glomerular Filtration Rate stage 3a (G3a) or worse 
(≤45 mL/min)), current eating disorders, such as 
anorexia nervosa and bulimia nervosa, excessive drug 
or alcohol abuse.

	► Known pregnancy.
	► Suicidal thoughts precluding informed consent.

Participant timeline and procedures
The investigator at site verbally presents the project 
to eligible patients 1 day after admission to the clinic. 
Interested patients have 1 day to consider study partici-
pation. Comorbid psychiatric exclusion criteria, suicidal 
thoughts, current eating disorders and drug or alcohol 
abuse will be screened with the German version of the 
Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI). 
The MINI is a structured diagnostic interview developed 
for 17 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders (DSM-IV) and ICD-10 axis I psychiatric disorders 
that can be assessed within 15 min.55 Participants will 
be enrolled in baseline procedures if all of the criteria 
are met. Figure 1 presents an overview of the enrolment 
procedure. HRV recordings will be scheduled 5 days 
after admission to ensure acclimatisation as the clinic is 
located at 1438 m above sea level. Study appointments 
take place at the same time of the day for both admis-
sion and discharge to eliminate the influence of circadian 
rhythm on HRV.56 HRV measurement will be performed 
according to GRAPH54 by experienced sport scientists. 
All study appointments will be integrated into the clinic 
schedule to ensure a smooth process.

Questionnaires
Questionnaires at T1
PA performed 1 week before admission will be assessed 
with the 5-item German version of the Simple Physical 

Figure 1  Study design and participant timeline.
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Activity Questionnaire (SIMPAQ).57 The SIMPAQ was 
developed to determine PA and sedentary behaviour in 
patients with mental illness.58

Whether participants exercise to avoid feeling tense, 
will be self-rated with one item of the German version59 
of the Exercise Dependence Scale (EDS),60 with a 6-point 
Likert scale, ranging from 1 (never) to 6 (always).59 Partic-
ipants will be asked whether they continue to exercise 
when feeling tired with one item of the German version61 
of the Commitment to Exercise Scale (CES).62 Rating will 
be performed on a visual analogue scale (never to always).61

Using the 40-item Hamburger Burnout Inventory 
(HBI), severity of burnout symptoms will be self-rated on a 
9-point Likert scale, ranging from 1 (not at all) to 9 (totally 
true), with higher scores indicating worse outcome.63 In 
addition, the 14-item German version of the Shirom-
Melamed-Burnout-Measure (SMBM)64 will be used to 
distinguish between physical, cognitive and emotional 
symptom severity. The SMBM has a 7-point Likert scale, 
ranging from 1 (never) to 7 (always),65 with higher scores 
representing worse outcome and greater exhaustion.

Questionnaires at T1 and T2
Depression severity will be self-rated with the German 
version of the66 21-item Beck Depression Inventory-II 
(BDI-II).67 Participants will be asked to describe their 
depressive symptoms over the past 2 weeks on a 4-point 
Likert scale, ranging from 0 (no presence of a symptom) to 
3 (strong presence of a symptom),68 with higher scores indi-
cating worse depression.

The German version of the 9-item short form69 70 of the 
original 21-item Maastricht Vital Exhaustion Question-
naire (MVEQ)71 will measure change of exhaustion symp-
toms. Participants will report whether they feel exhausted 
0 (no), 1 (uncertain) and 2 (yes), with total scores 4–10 
indicating mild, 11–14 substantial and 15–18 severe vital 
exhaustion.69

Sleep quality will be evaluated with the German version 
of the 19-item Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).72 A 
total score >5 separates between good and poor sleep.72

The German version of the 21-item Beck Anxiety Inven-
tory (BAI) will assess anxiety symptoms during the last 
7 days on a 4-point Likert scale ranging from 0 (not at 
all) to 3 (severely).73 The BAI is a user-friendly, valid inter-
national used inventory, with total scores 0–7 indicating 
minimal anxiety, 8–15 mild, 16–25 moderate and 26–63 
clinical anxiety.73 74

The German version of the 53-item Brief Symptom 
Inventory (BSI) will be used to determine subjective 
symptoms during the past 7 days on a 5-point Likert scale, 
ranging from 0 (not at all) to 4 (extremely), with a higher 
total score indicating worse symptom severity.75 The BSI is 
highly accepted and used worldwide.76

The 14-item German version of the Snaith-Hamilton-
Pleasure Scale (SHAPS-D) will be used to assess anhe-
donia on a 4-point Likert scale, ranging from 1 (I fully 
agree) to 4 (I do not agree at all),77 with higher scores 
indicating greater anhedonia. The SHAPS is a valid 

instrument to measure the experience of positive valence 
in depressed individuals.78 Furthermore, current mood 
will be appraised before HRV supine recording with the 
12-item short version of the Multidimensional Mood 
Questionnaire (MDMQ).79 The MDMQ is a question-
naire with a 5-point Likert scale and three dimensions, 
with higher scores indicating a positive-toned pole, good 
mood, alertness, and calm state.80

Heart rate variability and cardiovascular health
Supine and standing HRV
HRV will be recorded in supine and standing position 
between 7.00 and 9.00 am in a room where light and 
temperature are stable within the range of 20–22 C°. 
Participants will be instructed to refrain from intense 
training 24 hours before recording, fast since 10 pm the 
day before and abstain from tobacco intake 30 min before 
recording. Women will be interviewed on the date of their 
last period or menopausal state. After 10 min of acclima-
tisation, the 5 min supine recording will start, followed 
by the 6 min standing recording. Using the ECG device 
Faros 180 (Bittium Biosignals, Kuopio, Finland) and 
HRV-Scanner software V.3.05.29 (BioSign GmbH, Otten-
hofen, Germany), HRV will be measured with a sampling 
rate of 1000 Hz. Details on HRV recording procedure are 
described in online supplemental appendix 1.

Cardiovascular health
Brachial systolic and diastolic blood pressure as well as 
pulse wave velocity measurements will be assessed after 
15 min in supine position, three times at 1 min intervals, 
according to guidelines.81 82 Using a valid oscillometric 
cuff-based sphygmomanometer on the left arm (Custo 
screen 310, custo med GmbH, Ottobrunn, Germany),83 
cardiovascular health measurements will be carried out.

Åstrand-ryhming test HRV
Using Faros 180 ECG with a sampling rate of 1000 Hz, 
Åstrand-Ryhming test HRV will be recorded during and 
6 min post Åstrand-Ryhming test. A chest strap (Polar 
T31, H10 sensor; Polar Electro Oy, Kempele, Finland) will 
display participant’s heart rate on the mechanically braked 
bicycle ergometer (motion cycle 800 med; Proxomed 
Medizintechnik GmbH, Alzenau, Germany). Cardiorespi-
ratory fitness will be tested with the single-stage Åstrand-
Ryhming test,84 a submaximal test to estimate maximal 
oxygen uptake (V̇O2max) over 6 min with a gender-sensitive 
nomogram and age-correction factor.85 The Åstrand-
Ryhming test is safe, one of the most common used,86 
valid submaximal tests87 and has previously been used in 
stress-related disorders.30 88 Participants will paddle with 
60–70 rounds per minute at 25 watts for 3 min to warm-
up. After warm-up, watts will be adjusted to keep partici-
pants’ heart rate between 120 and 170 beats per minute 
(bpm) (age>40 years), respective 130–170 bpm (age<40 
years). Heart rate and perceived exertion, based on Borg 
rating scale89 will be documented every minute. After 
the Åstrand-Ryhming test, participants will be asked to 
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keep sitting on the bicycle for the 6 min recovery period, 
without talking and paddling.

24-hour HRV
Using Faros 180 ECG, HRV will be recorded for 24 hours 
with a sampling rate of 500 Hz; 24-hour recording will start 
in the afternoon. Participants will be asked to report their 
sleep onset and time of awakening, defined as ‘switching 
off light’ respectively ‘switching on light’. Sleep latency 
will be taken into consideration in HRV analyses; 30 min 
after the reported sleep onset time will be considered as 
sleep onset. The accelerometer data of the ECG will be 
inspected to verify inactivity.

HRV parameter processing
Analyses of HRV data preparation and parameter calcu-
lation will follow recommendations of the GRAPH.54 
Raw HRV data will be imported into Kubios HRV Scien-
tific (V.4.0.1.) to prepare data for artefact correction. 
Kubios offers a QRS detection algorithm, based on the 
Pan-Tompkins algorithm, to detect the R-wave of the 
imported raw ECG data.90 91 ECG data will be analysed 
with automatic artefact correction,92 inspected visually 
and corrected manually if needed.93 Supine and standing 

HRV will be analysed in 5 min segments. Time (SDNN, 
RMSSD and pNN50), frequency (LF, LF(nu), HF, HF(nu) 
and total power) and non-linear parameters (DFA a1) 
will be calculated for supine and standing HRV.7 Exercise 
stress test HRV will be described as event (during Åstrand-
Ryhming test) and postevent in 5 min segments.93 Poste-
vent HRV will be analysed with time (SDNN and RMSSD), 
frequency (LF, LF(nu), HF, HF(nu) and total power) 
and non-linear parameters (SD1, SD2, DFA a1).94 Event 
HRV will be analysed with DFA a1;95 24-hour HRV will 
be analysed in 18-hour segment.7 Time domain parame-
ters, such as SDNN, SDANN, RMSSD7 and pNN50, will be 
calculated in the 24-hour recording.96 97 Table 1 lists the 
planned HRV parameters.

Cognitive function
Cognitive function will be tested with THINC-Integrated 
Tool (THINC-it), a valid digitalised cognitive assess-
ment battery that has already been utilised in depressed 
patients98 99 and has demonstrated sensitivity to change.100 
THINC-it consists of a self-rated questionnaire, the 
Perceived Deficits Questionnaire and variants of four 
cognitive tests: One-Back Test, Digit Symbol Substitution 

Table 1  Summary of the planned HRV parameter and their physiological explanation7 93 129

Parameter Description Physiological mechanism

Time

 � SDNN SD of all RR intervals in milliseconds Reflects all cyclic components responsible 
for variability of heart rate

 � SDANN SD of the averages of RR intervals in all 5 min segments of the 
entire recording in milliseconds

Long-term components of HRV, only 
applied in 24-hour recording

 � RMSSD Root mean square of successive differences of RR intervals in 
milliseconds

Parasympathetic nervous system activity

 � pNN50 Percentage of successive normal sinus RR intervals more than 
50 ms in %

Parasympathetic nervous system activity

Frequency

 � HF Power in high frequency:
0.15–0.40 Hz

Parasympathetic nervous system activity

 � HF (nu) High frequency power in normalised units:
HF/(total power−VLF) x 100

Represent relative value of HF to the total 
power minus the VLF

 � LF Power in low frequency:
0.04–0.15 Hz

Combination of parasympathetic, 
sympathetic and baroreflex activity

 � LF (nu) Low frequency power in normalised units:
LF/(total power−VLF) x 100

Represent relative value of LF to the total 
power minus the VLF

 � Total power Variance of RR intervals over the temporal segment<0.4 Hz Overall HRV

Non-linear

 � SD 1 SD in milliseconds, crosswise Poincaré plot Quick and high frequent changes in HRV

 � SD 2 SD in milliseconds, lengthwise Poincaré plot Long-term changes in HRV

 � DFA a1 Short-term scaling exponent alpha 1 of Detrended Fluctuation 
Analysis

Degree of fractal correlation properties, 
useful in exercise settings

DFA, detrended fluctuation analysis; HF, high frequency; HRV, heart rate variability; LF, low frequency; pNN, percentage of successive normal 
sinus RR intervals; RMSSD, root mean square of successive differences of RR intervals; SDANN, SD of the averages of RR intervals; SDNN, 
SD of all RR intervals; VLF, very low frequency.
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Test, Trail Making Test-Part B and Choice Reaction Time 
Identification Task.98

Balance and strength
In order to better characterise the determinants of PA, 
balance and strength tests will be conducted. Balance 
performance will be screened with the reliable and 
feasible One-Leg Standing test (OLS).101 The sport scien-
tist will instruct participants to fold their hands behind 
the back, place the free foot on the knee of the standing 
leg and look at the wall marker. After 10 s, participants 
will be asked to close their eyes and after another 10 s, 
lay their head back. Time will be stopped, if the free foot 
loses contact with the standing leg, participants compen-
sate an unstable stance with jumping, hands lose contact 
or eyes are open. The time in seconds for both legs until 
the stance cannot be maintained will be added.101

After the OLS, participants will perform the 10-time 
chair rise test102 from a chair with 45 cm height and 38 cm 
depth. The reciprocal of time needed to fully rise 10 
times without using the upper extremities will be multi-
plied by 100. Consequently, good performance will be 
represented by high scores.103

Hand grip strength will be tested with a handheld 
dynamometer (Jamar Smart Hand Dynamometer, Perfor-
mance Health Supply, Cedarburg, USA) in a seated posi-
tion, with shoulder adducted, elbow flexed at 90°, wrist 
position neutral and handle position 2.104 105 Participant’s 
dominant hand will be tested and the best out of the three 
attempts,106 with 60 s rest in between,107 will be chosen for 
analyses.

Physical activity
During up to 8 week inpatient treatment, participants 
will be asked to wear a GENEActiv accelerometer 
(Activinsights, Kimbolton, UK) on their non-dominant 
wrist. GENEActiv is a valid tool to monitor sedentary 
behaviour,108 PA109 as well as sleep110 and has been used in 
depressed individuals before.51 Data sampling frequency 
will be set to 87.5 Hz; 14 hours per day of wear time compli-
ance will be necessary for statistical analyses.111 A form 
with technical specifications of the accelerometer will 
address possible privacy concerns of the participant.112

EMA of exhaustion, tension and mood
Participants will download a customised app, developed 
by PsyMate (ECS International BV, Maastricht, Nether-
lands) on their smartphone. PsyMate has been frequently 
used to study self-reported symptoms, such as fatigue,113 
depression and mood.48 Current mood,114 physical tired-
ness,79 mental exhaustion and tension level115 116 will be 
rated on a 5-point Likert scale, ranging from 1 (not at 
all) to 5 (completely). Online supplemental appendix 2 
describes the item wording in more detail. A prompt will 
remind the participants daily at eight pm to answer the 
questions. The app will be uninstalled, if daily rating is 
a burden for the participants. However, uninstalling the 
app does not qualify a participant as drop-out.

Outcomes
Primary endpoint will be HRV, expressed with the 
parameter root mean square of successive differences 
between normal heart beats (RMSSD) in milliseconds. 
Particular focus is the RMSSD, a robust parasympathetic 
nervous system parameter that is less influenced by 
breathing.8 93 Secondary outcomes will be questionnaire 
symptom severity scores, cardiorespiratory fitness, cogni-
tive function, balance, hand grip, leg strength, cardio-
vascular health, daily exhaustion, mood and tension 
level, self-reported PA preadmission as well as objec-
tive measured PA and sleep during treatment. Table  2 
provides an overview of every outcome measure with 
respective timeframe.

Sample size
Based on relevant literature on inpatients with stress-
related disorders and HRV,18 24 25 correlation between 
RMSSD and BDI-II score at baseline (T1) was estimated 
with r=−0.25 (power 80%, two-sided α=0.05). Simula-
tions showed a need for 123 participants at T1 for cross-
sectional analysis between RMSSD and BDI-II. Due to 
various HRV measurement procedures,23 117–119 literature 
does not provide suitable estimates for within subject 
differences in RMSSD at T1 and T2. However, HRV data 
from former patients at the Clinica Holistica Engiadina 
were used for estimation of within subject differences. 
Simulations showed a need for 135 participants for within 
subject differences in RMSSD at T1 and T2 (power 80%, 
two-sided α=0.05, paired t-test, correlation between 
groups=0.4). Based on reported dropout rates,22 24 26 
dropout rate was expected to be 13%. In conclusion, a 
total sample size of 153 participants will be planned for 
HARMODI.

Data management
Project data will be managed using REDCap electronic 
data capture tools hosted at the University of Basel, Swit-
zerland120 121 and will be double-checked to avoid human 
error. Data, generated by the customised PsyMate app, will 
be securely and anonymously stored on a server provided 
by PsyMate, with adherence to the General Data Protec-
tion Regulation Rules. Personal information will only be 
accessible to authorised personnel who require the data to 
fulfil their duties within the scope of the research project. 
The principle investigator will be responsible for the 
secure storage of the identification list. Adverse events, 
that occur as a result of participation in the study, will 
be documented and if necessary, reported to the Ethics 
Committee. Missing data will not be imputed, but will be 
documented for respective reasons. In the event of a with-
drawal of consent, data already collected will be included 
in the data analyses. HARMODI project is classified in risk 
category A according to Human Research Ordinance, 
Article 7. Thus, data monitoring will be limited to a yearly 
monitoring visit at site by the sponsor. Data on statistical 
code, such as GENEActiv R script or HRV Kubios settings, 
will be available from a Zenodo repository.
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Statistical methods
Multiple regression analyses adjusted for potential 
confounders (age, sex, body mass index (BMI), PA 
level, blood pressure with intake of beta-adrenoreceptor 

antagonists and average nicotine consumption) will 
examine the association between primary outcome 
(RMSSD) and symptom severity (total score of BDI-II 
questionnaire) at T1 and T2. Analyses will be performed, 

Table 2  Outcome measures with respective time point

Outcome Method of measurement T1 T2 T1–T2

Questionnaires

 � Preadmission physical activity in average hours Simple Physical Activity Questionnaire X – –

 � Attitude towards exercise score Exercise Dependence Scale X – –

 � Attitude towards training score Commitment to Exercise Scale X – –

 � Burnout severity score* Hamburger Burnout Inventory X – –

 � Physical, cognitive and emotional exhaustion score Shirom-Melamed-Burnout-Measure X – –

 � Depression score* Beck Depression Inventory II X X –

 � Vital exhaustion score* Maastricht Vital Exhaustion Questionnaire X X –

 � Sleep Quality score* Pittsburgh Sleep Quality Index X X –

 � Anxiety score* Beck Anxiety Inventory X X –

 � Symptom severity score* Brief Symptom Inventory X X –

 � Anhedonia score Snaith-Hamilton-Pleasure Scale X X –

 � Pre-HRV recording: mood, alertness and calmness 
score

Multidimensional Mood Questionnaire X X –

HRV, balance, strength and cardiorespiratory fitness

 � RMSSD in milliseconds Supine, standing, 24-hour and Åstrand-
Ryhming HRV

X X –

 � Balance performance in seconds One-Leg Standing test X X –

 � Leg strength in seconds 10-time chair rise test X X –

 � Hand grip strength in kilogram Jamar Smart Hand Dynamometer X X –

 � Cardiorespiratory fitness in V̇O2max in millilitres/
kilogram/minute

Åstrand-Ryhming test X X –

Cognitive function

 � Self-rated cognitive function score THINC-it: abbreviated Perceived Deficits 
Questionnaire

X X –

 � Attention function in mean latency in milliseconds THINC-it: Choice Reaction Time Identification 
Task

X X

 � Working memory in number of correct responses THINC-it: One-Back test X X

 � Ability to concentrate in number of correct responses THINC-it: Digit Symbol Substitution Test X X

 � Executive function in time in seconds THINC-it: Trail Making Test-Part B X X

Cardiovascular health

 � Brachial systolic and diastolic blood pressure in 
millimetres of mercury

Sphygmomanometer X X –

 � Central systolic and diastolic blood pressure in 
millimetres of mercury

Sphygmomanometer X X

 � Pulse wave velocity in metres/second Sphygmomanometer X X

Daily monitoring

 � Physical activity and sleep in average minutes per 
day

GENEActiv accelerometer – – X

 � Exhaustion, tension and mood score PsyMate app – – X

*Part of clinical assessments routine.
HRV, heart rate variability; RMSSD, root mean square of successive differences between normal heart beats; T1, time point baseline; T2, time 
point up to 8-week follow-up; V̇O2 max, maximal oxygen uptake.
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respectively, for supine, standing, 24-hour and exercise 
stress test HRV.

Paired t-tests will be used to analyse changes between 
HRV, exhaustion symptoms, cardiorespiratory fitness, 
sleep, cognitive function, strength, balance and PA 
between T1 and T2. A Wilcoxon signed-rank test will be 
performed if data are not normally distributed. For a 
group comparison, responders will be defined as >50% 
BDI-II score reduction and non-responders as <50% 
BDI-II score reduction. Unpaired t-tests will be carried 
out to compare psychophysiological and behavioural 
parameters (HRV, cardiorespiratory fitness, self-reported 
and objectively measured PA, sleep, cognitive function, 
strength, balance and cardiovascular health) between 
responders and non-responders. T-tests will be corrected 
for multiple testing.122 123

In the explorative analyses, multilevel vector autore-
gressive models will be computed to detect between-time 
and changes in PA, sleep and EMA of exhaustion, mood, 
and tension.

Statistical analyses will be performed using R, V.4.2.1 (R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 
Level of significance will be two-sided α=0.05. Missing 
data will not be imputed. Drop-out rate was considered in 
the sample size calculation.

Patient and public involvement
Patients and the public were not involved in the design 
of the study.

ETHICS AND DISSEMINATION
Swiss Ethics Committee, Cantonal Ethics Committee 
Zürich, approved HARMODI protocol on 9 January 2023 
(no. 2022-01871). Before recruitment, written informed 
consent (see online supplemental appendix 3) will be 
obtained by the investigator at site. Findings of HARMODI 
will be published in peer-reviewed journals, presented at 
conferences, described in local newspapers and posted 
on website of Clinica Holistica Engiadina.

DISCUSSION
HARMODI study will demonstrate whether HRV is a suit-
able diagnostic marker in the treatment of stress-related 
disorders. Monitoring HRV, physical and cognitive perfor-
mance, PA and psychological symptoms will gain a better 
understanding of the treatment process of inpatients with 
stress-related disorders.

HARMODI study has an explorative and pragmatic 
design with the strength that findings can in future be 
directly implemented in the treatment of stress-related 
disorders. However, this cross-sectional single-site design 
has some limitations. It is important to bear in mind that 
study participants will be recruited from a psychiatric 
clinic, where a control group cannot be implemented. 
Therefore, causality is precluded and generalisability of 
study results are compromised. To overcome this obstacle, 

we will compare outcome variables between responders 
and non-responders. Another limitation is the expected 
variability of the primary outcome, HRV. HRV parame-
ters are influenced by age,124 gender,125 BMI,126 PA level,27 
blood pressure,21 caffeine127 and nicotine intake128 and 
will be considered as covariates. Other confounders, in 
particular change of medication and different PA levels 
throughout inpatient treatment cannot be completely 
excluded, but will be monitored.

To the best of our knowledge, HARMODI is the first 
study combining follow-up data from (1) subjective 
psychological symptom ratings and (2) objective HRV 
recordings, cardiovascular health measurements, cogni-
tive function tests and physical fitness assessments, with 
(3) daily objective PA data and subjective EMA of psycho-
logical symptoms throughout inpatient treatment. Results 
of HARMODI will provide valuable information on opti-
mising treatment programmes for patients with stress-
related disorders. These findings will strengthen the 
knowledge base on HRV as a health marker and demon-
strate the role of PA in the treatment of stress-related 
disorders. In this regard, HARMODI project might under-
score the importance of PA, as a cost-effective treatment 
option, for public decision-makers.
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APPENDIX 1 

Supine and standing heart rate variability (HRV) as well as cardiovascular health  

HRV recording procedure will be performed according to GRAPH (1). Prior to recording, the sport 

scientist will ask the participants to fill out the Multidimensional Mood Questionnaire (2). Afterwards, 

participants' body weight will be assessed with a body scale (Grundig, Neu-Isenburg, Germany) to the 

nearest of 0,1kg and participants ‘body height will be measured with a wall bodymeter (bodymeter seca 
206, seca gmbh & co. kg, Hamburg, Germany). Participants will be asked whether they: 

 

 refrained from intense training 24 hour before recording 
 fasted since 10 pm  
 abstained from tobacco intake 30 minutes before recording  
 need to use the restroom before the recording 
 switched off their mobile phones 

 

Using two disposable ECG electrodes (Ambu Blue Sensor L-00-S/25, Ambu Sdn. Bhd., Penang, 

Malaysia), the two-lead one channel Faros 180 ECG (Bittium Biosignals Ltd., Kuopio, Finland) will be 

placed below the right clavicle and below the left 12 rib. Additionally, the oscillometric cuff-based 

sphygmomanometer (Custo screen 310, custo med GmbH, Ottobrunn, Germany) will be placed on the 

left arm, according to custo med`s instructions. Thereafter, the sport scientist will explain the procedure 

of HRV and blood pressure recording. Participants will be informed to: 

 

 breathe at a natural pace 

 avoid movements 

 keep their eyes open 

 wear noise-cancelling headphones 

 not talk 

 look at the wall marker during the standing phase 

The beginning of the recording won’t be announced (1). During 10 minutes of acclimatization in a 

supine position, the signal quality of the electrocardiogram will be checked in the HRV software (HRV 

scanner software version 3.05.29, BioSign GmbH, Ottenhofen, Germany). Afterwards, the 5-minute 

supine rest recording will start with a followed orthostatic test, 6 minutes in standing position. Before 

standing, thus after 15 minutes of rest in supine position, pulse wave velocity and blood pressure 

measurements with the sphygmomanometer will be done three times at one-minute intervals, 

according to guidelines (3, 4). Breathing rates will not be paced (5); nevertheless, the emergence of 

sighs will be noted because of the fluctuation of respiratory length and depth during the onset of a sigh 

(6).  
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APPENDIX 2 

Ecological Momentary Assessments (EMA) of exhaustion, tension, and mood 

The customized PsyMate app will be used to capture EMA of exhaustion, tension, 

and mood of inpatients for up to 8 weeks. EMA ratings will be securely stored on a 

server provided by PsyMate (PsyMate™️ – Insight into daily life) and adheres to the 

General Data Protection Regulation Rules. Participants will download the customized 

app on their smartphone and respond on a 5-point Likert scale, ranging from 1 (not at 

all) to 5 (completely), how tired, mentally exhausted and tense they feel at the 

moment. The item “How tired do you feel at the moment?” is an adaptation of an item 

derived from the Multidimensional Mood Questionnaire (1). The two items “How 
mentally exhausted do you feel at the moment?” and “How tense do you feel at the 
moment?” are adapted from the German version (2) of the Perceived Stress 

Questionnaire (3). Similar items have been used in previous EMA studies (4, 5). 

Additionally, participants will be asked to rate their current mood on a 5-point 

symbolic scale, which demonstrated high usability (6). 5-point Likert scales 

demonstrated to be the most common used respond versions according to a review 

on momentary assessments of mood symptoms (7). 
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Anfrage zur Teilnahme an medizinischer Forschung: 
 

Herzratenvariabilität, Bewegung und Erschöpfung in der 
stationären Therapie von Stressfolgeerkrankungen 
 
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr 
 
Wir fragen Sie hiermit an, ob Sie bereit wären, an unserem Forschungsvorhaben mitzuwirken. Das 
Forschungsvorhaben richtet sich ausschließlich an Personen, die sich in der stationären 
Behandlung der Clinica Holistica Engiadina befinden. Ihre Teilnahme ist freiwillig. Alle Daten, die in 
diesem Forschungsprojekt erhoben werden, unterliegen strengen Datenschutzvorschriften. Das 
Forschungsprojekt wird von Professor Dr. Arno Schmidt-Trucksäss betreut und in der Clinica 
Holistica Engiadina durchgeführt. Bei Interesse informieren wir Sie gerne über die Ergebnisse aus 
diesem Forschungsprojekt. In Ihrem ersten Termin erklären wir Ihnen die wichtigsten Punkte und 
beantworten Ihre Fragen. Damit Sie sich bereits jetzt ein Bild machen können, hier das Wichtigste 
vorweg. Im Anschluss folgen dann weitere, detaillierte Informationen. 

Warum führen wir dieses Forschungsvorhaben durch? 

Für die Behandlung von Stressfolgeerkrankungen ist es wichtig zu wissen, wie stark erschöpft 
Betroffene sind. Wir möchten erstens herausfinden, ob die Herzratenvariabilität den Schweregrad 
bestimmter Symptome zeigt und zweitens, welchen Einfluss die Bewegung auf die Erschöpfung 
hat.  

Was muss ich bei einer Teilnahme tun? – Was geschieht mit mir bei einer Teilnahme? 

Sie haben innerhalb von bis zu 8 Wochen stationären Aufenthalt fünf Untersuchungen und wir 
bitten Sie folgendes im Rahmen der Studie zu tun:  
 Teilnahme am Interview  
 Messung von Herzratenvariabilität, Blutdruck und Gesundheit Ihrer Arterien 

(Pulswellengeschwindigkeit)  
 Testung von Ausdauer, Kraft, Gleichgewicht und kognitiven Fähigkeiten  
 Ausfüllen von zwei zusätzlichen kurzen Fragenbögen  
 Zweimaliges Tragen eines 24-Stunden Elektrokardiogrammes  
 Tragen einer Fitnessuhr und tägliches Einschätzen Ihrer Erschöpfung, Stimmung und 

Anspannung über eine App auf Ihrem Smartphone während des Aufenthaltes.  
Die Studienteilnahme während Ihres bis zu 8 Wochen dauernden Aufenthaltes bedarf einen 
Gesamtaufwand von ca. 6 Stunden.  

Welcher Nutzen und welches Risiko sind damit verbunden? 

Nutzen 
 Informationen, über Ihre körperliche Fitness und Anpassungsfähigkeit an Stress.  
 Mit Ihrer Teilnahme können wir neue Erkenntnisse gewinnen, die uns helfen, die 

Behandlung von Betroffenen zu verbessern. 
Risiko  
Die Teilnahme an den Untersuchungen stellt insgesamt eine geringe Belastung für Sie dar. Die 
Risiken sind als sehr gering einzuschätzen. 
 
Mit Ihrer Unterschrift am Ende des Dokuments bezeugen Sie, dass Sie freiwillig teilnehmen und 
dass Sie die Inhalte des gesamten Dokuments verstanden haben. 
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Detaillierte Information 
 
1. Ziel und Auswahl 
Unser Forschungsvorhaben bezeichnen wir in dieser Informationsschrift als Forschungsprojekt. 
Wenn Sie an diesem Forschungsprojekt teilnehmen, sind Sie eine Teilnehmerin bzw. ein 
Teilnehmer. 
 
In diesem Forschungsprojekt wollen wir untersuchen, wie erschöpft Betroffene mit 
Stressfolgeerkrankungen sind und welche Veränderungen über den Verlauf der Therapie auftreten. 
Mit einem Elektrokardiogramm kann die Herzratenvariabilität gemessen werden. Die 
Herzratenvariabilität zeigt, wie flexibel der Körper auf Stress reagieren kann. Sie können sich die 
Herzratenvariabilität vorstellen wie eine Waage, die anzeigt, ob Stress und Erholung in einem 
ausgeglichenen Verhältnis stehen. Bewegung kann die Herzratenvariabilität beeinflussen. Wir 
wissen noch wenig darüber, wie genau die Herzratenvariabilität und Bewegung mit den 
Symptomen der Stressfolgeerkrankung zusammenhängen. Wir möchten erstens herausfinden, ob 
die Herzratenvariabilität ein geeignetes Messinstrument ist, um den Schweregrad der Symptome 
zu messen. Zweitens möchten wir analysieren, welchen Einfluss die Bewegung und der Schlaf auf 
die Erschöpfung haben. Drittens möchten wir untersuchen, wie sich die Symptome, 
Herzratenvariabilität, Bewegung, und der Schlaf über den Verlauf der stationären Behandlung 
verändern. Dadurch kann die Therapie von Stressfolgeerkrankungen langfristig optimiert werden. 
 
Wir fragen Sie an, da alle Personen teilnehmen können, die aufgrund von Depressionen oder 
Anpassungsstörungen und Burnout in der Clinica Holistica Engiadina behandelt werden, zwischen 
18 und 65 Jahre alt sind, ein Smartphone besitzen und gut Deutsch verstehen. 
 
Wenn Sie eines oder mehrere nachfolgenden Kriterien erfüllen, können Sie leider nicht an der 
Studie teilnehmen: 
 Vorhandensein von weiteren psychiatrischen Störungen, zum Beispiel: posttraumatische 

Belastungsstörung sowie Angst- und Panikstörung 
 Aktuelle Einnahme von Antiarrhythmika-Medikamenten und trizyklische Antidepressiva 
 Herz-Kreislauferkrankungen wie instabile Herzinsuffizienz, Herzinfarkt oder Schlaganfall 

innerhalb der letzten sechs Monate 
 Diabetes mellitus Typ 1 und 2 mit klinisch geprüfter kardiovaskulärer autonomer 

Neuropathie, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, laufende Krebsbehandlung, 
mittelschwere bis schwere chronische Nierenerkrankung, aktuelle Essstörung, übermäßiger 
Drogen- oder Alkoholmissbrauch 

 Bekannte Schwangerschaft 
 
2. Allgemeine Informationen 
Für das Forschungsprojekt werden 153 Patienten, die zur stationären Therapie in der Clinica 
Holistica Engiadina behandelt werden, gesucht. Das Forschungsprojekt wird von der Universität 
Basel unter der Leitung von Professor Dr. Arno Schmidt-Trucksäss betreut. Die Projekt-Leitung hat 
Chefarzt Dr. Thomas Russmann.  
Wenn Sie an unserem Forschungsprojekt teilnehmen, erklären Sie sich dazu bereit während Ihres 
Aufenthaltes in der Clinica Holistica an insgesamt fünf Untersuchungen teilzunehmen. Die 
Untersuchungen finden in Ihrer ersten und letzten Therapie-Woche statt. In diesen beiden 
Wochen, möchten wir Sie außerdem bitten, zwei zusätzliche kurze Fragebögen auszufüllen und 
ein Elektrokardiogramm für die 24-Stunden Messung der Herzratenvariabilität zu tragen. Darüber 
hinaus erklären Sie sich dazu bereit, während des Spitalaufenthalts eine Fitnessuhr zu tragen und 
Ihre Erschöpfung, Stimmung und Anspannung täglich am Abend auf ihrem Smartphone 
einzuschätzen. Für unser Forschungsprojekt ist es notwendig, Ihre Krankenakte zu sichten. Dies 
dient dazu, den Krankheitsverlauf genau charakterisieren zu können. Daten, die als Teil der 
Routineerhebungen vor oder während des Aufenthaltes in der Clinica Holistica Engiadina erhoben 
werden (Fragebögen zu psychischen Symptomen, ärztliche und sportwissenschaftliche 
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Untersuchungen mit Informationen zu Diagnosen, Body Maß Index, Medikation, 
Trainingsparameter), werden für das Forschungsprojekt verwendet. 
Die Studienteilnahme während Ihres bis zu 8-wöchigen Aufenthaltes bedarf einen 
Gesamtaufwand von ca. 6 Stunden. Die Untersuchungstermine werden in ihren Plan integriert, 
sodass Sie Ihrer regulären Behandlung optimal nachgehen können. 
 
Wir machen dieses Forschungsprojekt so, wie es die Gesetze in der Schweiz vorschreiben. 
Außerdem beachten wir alle international anerkannten Richtlinien. Die zuständige 
Ethikkommission hat das Forschungsprojekt geprüft und bewilligt. 
 
3. Ablauf 
Die erste Untersuchung findet einen Tag nach der Vorstellung des Forschungsprojektes statt.  
Bei dieser Untersuchung geben Sie freiwillig das Einverständnis zur Teilnahme. Danach nehmen 
Sie an einem Interview teil, bei dem geprüft wird, ob Sie an den Untersuchungen teilnehmen 
können. Wenn dies möglich ist, finden die weiteren Untersuchungen nach dem ersten 
Wochenende nach Ihrer Anreise statt. Damit möchten wir Ihnen genügend Zeit zum Ankommen in 
der Klinik geben. Der genaue Untersuchungsablauf inklusiver zeitlicher Aufwand in Minuten wird in 
der folgenden Tabelle erklärt: 
 
Woche 1 
Tag Untersuchung Zeit Inhalt 

Freitag Interview 45 Bevor das Interview beginnt, wird der Ablauf des For-
schungsprojektes erklärt. Sie können Fragen zu dem 
Forschungsprojekt stellen und Ihre Einverständniserklä-
rung geben. Danach werden Ihnen Fragen über psychi-
atrische Nebenerkrankungen gestellt. Dadurch möchten 
wir sichergehen, dass alle Kriterien für die Teilnahme 
erfüllt werden. Ausserdem befragen wir Sie nach Ihrer 
körperlichen Aktivität vor Ihrem Eintritt in die Klinik. 
Bitte bringen Sie ihr Smartphone mit, sodass die 
App für das tägliche Einschätzen der Erschöpfung, 
Stimmung und Anspannung gestartet werden kann. Sie 
erhalten ausserdem die Fitnessuhr und schriftliche In-
formationen zur Uhr. 

Wochen-
ende 

Zwei Fragebö-
gen: Burnout und 
Stimmung 

15 Die zwei zusätzlichen Fragebögen können Sie online 
auf Ihrem Smartphone beantworten. Hierfür erhalten 
Sie einen QR-Code. Falls Sie die Fragebögen nicht auf 
Ihrem Smartphone ausfüllen möchten, können Sie die 
Fragebögen auch auf Papier ausfüllen. Sie haben das 
gesamte Wochenende dafür Zeit. 

Dienstag 
Morgen 

Morgen-Messung 45 Am Anfang der Untersuchung beantworten Sie 12 Fra-
gen zu Ihrer aktuellen Stimmung. Danach erfolgt die 
Messung der Herzratenvariabilität und Gesundheit der 
Blutgefässe in Rückenlage für 15 Minuten. Die Gesund-
heit Ihrer Blutgefässe wird mittels Blutdruckmanschette 
gemessen. Das Elektrokardiogramm misst die Herzra-
tenvariabilität. Nachdem Sie 15 Minuten ruhig gelegen 
haben, wird die Messung für 6 Minuten im Stehen be-
endet. 

Dienstag 
Vormit-
tag 

Tests 60 Beim submaximalen Ausdauertest messen wir Ihre 
Ausdauerleistungsfähigkeit und Herzratenvariabilität. 
Submaximal bedeutet, dass Sie nicht an Ihre Leistungs-
grenze gehen müssen. Für den Test fahren Sie 6 Minu-
ten auf einem Fahrradergometer mit einem Elektrokar-
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Tag Untersuchung Zeit Inhalt 

diogramm auf einer gleichbleibenden Stufe, die Sie et-
was anstrengen wird. Am Ende des Tests kann Ihre 
maximale Ausdauerleistungsfähigkeit berechnet wer-
den.  
Für den Gleichgewichtstest messen wir wie lange Sie 
auf einem Bein stehen können, mit offenen und ge-
schlossenen Augen. Ausserdem messen wir, wie 
schnell Sie 10-mal von einem Stuhl aufstehen können 
und wie stark Sie ein Handkraftmessgerät zusammen-
drücken können. 
Die kognitiven Tests erledigen Sie an einem Computer. 
Getestet wird, wie gut Ihre Aufmerksamkeit, Erinne-
rung, Schnelligkeit und Ihr Gedächtnis funktionieren.  

Dienstag 
Nachmit-
tag 

Start 24-Stunden 
Elektrokardio-
gramm 

10 Tragen eines leichten Elektrokardiogrammes, das mit 
drei Elektroden am Oberkörper befestigt ist. Hierfür wird 
ggf. die Brustbehaarung rasiert. Sie können den Tag 
wie gewohnt fortsetzen. Sie werden gebeten, Ihre Ein-
schlaf- und Aufwachzeit zu dokumentieren. Nach 24 
Stunden geben Sie das Elektrokardiogramm bei der 
Prüfperson ab. 

 
Wochen 1-bis zu 8 

24 Stunden an bis zu 52 Tagen Messung des Schlafs und der Bewegung über eine Fit-
ness-Uhr am Handgelenk. Sie tragen die Uhr wie ein 
gewöhnliches Armband und können an den Therapien 
wie gewohnt teilnehmen. Auf Ihrem Plan werden Sie 
einmal in der Woche daran erinnert, die Uhren für das 
Aufladen des Akkus bei der Prüfperson abzugeben. 

1 Minute pro Tag an bis zu 52 Tagen Tägliches Einschätzen Ihrer Erschöpfung, Stimmung 
und Anspannung über eine App auf Ihrem Smartphone. 
Die App erinnert Sie per Push-Benachrichtigung an das 
tägliche Ausfüllen am Abend. 

 
Austrittswoche 
Tag Untersuchung Zeit Inhalt 

Wochen-
ende 

Fragebogen zur 
Stimmung 

7 Der Ablauf der Untersuchungen erfolgt wie in der ersten 
Woche. Dadurch können Ihre Werte mit dem Beginn 
der Therapie verglichen werden. Den Fragebogen zum 
Burnout füllen Sie nicht erneut aus, da sich die Fragen 
auf die Zeit vor der Therapie beziehen.  

Montag 
Morgen 

Morgen-Messung 45 

Montag 
Vormit-
tag 

Tests 60 

Montag 
Vormit-
tag 

Start 24-Stunden 
Elektrokardio-
gramm 

10 

 
Die Ergebnisse der Studie werden voraussichtlich 2024 erfolgen. Es kann sein, dass wir Sie von 
dem Forschungsprojekt vorzeitig ausschliessen müssen. Das kann zum Beispiel deshalb 
geschehen, weil Medikamente angesetzt wurden, die die Messung der Herzratenvariabilität 
beeinflussen können. 
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4. Nutzen 
Wenn Sie bei diesem Forschungsprojekt mitmachen, kann Ihnen das möglicherweise helfen Ihre 
Erschöpfung besser zu verstehen. Durch die Tests wissen Sie, ob sich Ihr Gleichgewicht, die Kraft- 
und Ausdauerleistungsfähigkeit sowie kognitiven Fähigkeiten verändert haben. Dies kann Ihnen 
helfen einzuschätzen, wie es nach der Therapie für Sie im Alltag weitergeht. Es kann aber auch 
sein, dass die Teilnahme keinen Nutzen mit sich bringt. Die Ergebnisse können wichtig sein für 
andere Personen, die dieselbe Krankheit haben. Mit Ihrer Teilnahme können wir die Behandlung 
von Betroffenen verbessern. 
 
5. Freiwilligkeit und Pflichten 
Sie nehmen freiwillig teil. Wenn Sie nicht an diesem Forschungsprojekt teilnehmen oder später 
Ihre Teilnahme zurückziehen wollen, müssen Sie dies nicht begründen. Ihre Behandlung ist 
unabhängig von Ihrem Entscheid gewährleistet. 
 
Pflichten 
Wenn Sie an diesem Forschungsprojekt teilnehmen, werden Sie gebeten die folgenden Regeln 
einzuhalten: 
 Die Vorgaben und Anforderungen des Forschungsprojektes einzuhalten. 
 Für die Untersuchung am Morgen nüchtern zu erscheinen. Führen Sie am Vortag und am 

Morgen vor der Morgen-Messung bitte kein intensives Training durch und nehmen sie die 
letzten Mahlzeiten um 22 Uhr ein. Verzichten Sie auf das Rauchen 30 Minuten vor der 
Untersuchung. 

 Teilen Sie uns mit, falls es technische Probleme bei der 24-Stunden Messung mit dem 
Elektrokardiogramm, Nutzung der App über ihr Smartphone oder dem Tragen der 
Fitnessuhr geben sollte. 

 Ihre Prüfperson über den Verlauf der Erkrankung zu informieren und neue Symptome, neue 
Beschwerden und Änderungen im Befinden zu melden. 

 
6. Risiken und Belastungen 
Durch das Forschungsprojekt sind Sie nur geringfügigen Risiken ausgesetzt. Alle Untersuchungen 
werden in einer sicheren und kontrollierten Umgebung von qualifizierten Fachpersonen 
durchgeführt. Das Beantworten von Fragen in dem Interview kann für manche Personen belastend 
sein. Wir sorgen für ein vertrauensvolles Interview und können bei Bedarf ein 
Kriseninterventionsgespräch organisieren. Der Ausdauertest bringt Sie nicht an Ihre 
Leistungsgrenze. Nach dem Test werden sich die Beine sicherlich müde anfühlen. In seltenen 
Fällen können die Klebeelektroden des Elektrokardiogrammes die Haut irritieren. Die 
Klebeelektroden sind für die Messung der Herzratenvariabilität nötig. Das Tragen der Fitnessuhr 
wird Sie nicht einschränken und stellt kein Risiko dar. Dies gilt auch für die Untersuchung der 
kognitiven Fähigkeit und Gesundheit der Arterien. Das tägliche Einschätzen der Erschöpfung, 
Stimmung und Anspannung über die App dauert weniger als eine Minute. Das tägliche 
Einschätzen der Erschöpfung kann für manche Personen belastend sein. Trifft dies auf Sie zu, 
teilen Sie dies bitte der Prüfperson mit. Für Frauen, die schwanger werden können: Sollten Sie 
während des Forschungsprojekts schwanger werden, müssen Sie Ihre Projektleitung informieren 
und dürfen nicht weiter an dem Forschungsprojekt teilnehmen. Die Projektleitung wird mit Ihnen 
das weitere Vorgehen besprechen. 
 
7. Alternativen 
Wenn Sie nicht an diesem Forschungsprojekt teilnehmen möchten, hat dies keine Auswirkungen 
auf Ihre Behandlung.  
 
8. Ergebnisse 
Es gibt 

1. individuelle Ergebnisse des Forschungsprojekts, die Sie direkt betreffen, 
2. individuelle Ergebnisse des Forschungsprojekts, die zufällig entstehen (sogenannte 
Zufallsergebnisse) 
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3. objektive End-Ergebnisse des gesamten Forschungsprojekts. 
 
Zu 1: Die Prüfperson wird Sie im Verlauf des Projekts über alle für Sie persönlich wichtigen, neuen 
Ergebnisse und Erkenntnisse informieren. Sie werden mündlich und schriftlich informiert und 
können dann erneut entscheiden, ob Sie an dem Projekt weiter teilnehmen möchten. 
Zu 2: Zufallsbefunde sind sogenannte „Begleit-Ergebnisse“, also Ergebnisse, nach denen man 
nicht explizit geforscht hat, sondern die zufällig gefunden werden. Bei Zufallsbefunden werden Sie 
informiert, wenn diese Befunde relevant für Ihre Gesundheit sind. Das bedeutet, dass solche 
Befunde Ihnen dann mitgeteilt werden, wenn man zufällig eine bislang nicht bekannte Erkrankung 
festgestellt hat oder eine noch nicht aufgetretene Erkrankung durch Vorbeugung verhindern kann. 
Wenn Sie darüber nicht informiert werden wollen (sog. Recht auf Nicht-Wissen), sprechen Sie bitte 
mit Ihrer Prüfperson. 
Zu 3: Die Prüfperson kann Ihnen am Ende des Forschungsprojekts eine Zusammenfassung der 
Gesamtergebnisse zukommen lassen. 
 
9. Vertraulichkeit von Daten  
9.1. Datenverarbeitung und Verschlüsselung 
Für dieses Forschungsprojekt werden Daten zu Ihrer Person und Gesundheit erfasst und 
bearbeitet, teilweise in automatisierter Form. Bei der Datenerhebung werden Ihre Daten 
verschlüsselt. Verschlüsselung bedeutet, dass alle Bezugsdaten, die Sie identifizieren könnten 
(Name, Geburtsdatum etc.), gelöscht und durch einen Code ersetzt werden. Personen, die keinen 
Zugang zu dieser Schlüssel-Liste haben, können keine Rückschlüsse auf Ihre Person ziehen. Die 
Schlüssel-Liste bleibt immer in der Clinica Holistica Engiadina. Nur sehr wenige Fachpersonen 
werden Ihre unverschlüsselten Daten sehen und zwar nur, um Aufgaben im Rahmen des 
Forschungsprojekts zu erfüllen. Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht. Sie als 
teilnehmende Person haben das Recht auf Einsicht in Ihre Daten. 
 
9.2. Datenschutz 
Alle Vorgaben des Datenschutzes werden streng eingehalten. Es ist möglich, dass Ihre Daten in 
verschlüsselter Form, zum Beispiel für eine Publikation, übermittelt werden müssen und anderen 
Forschern zur Verfügung gestellt werden können. Wenn gesundheitsbezogene Daten vor Ort 
gelagert werden, handelt es sich um eine Datenbank für Forschungszwecke. Daten, die über die 
Psymate App über Ihre tägliche Erschöpfung, Stimmung und Anspannung gesammelt werden, 
werden verschlüsselt entsprechend der Bestimmungen der Allgemeinen Datenschutzverordnung 
auf einem sicheren Server in Belgien gespeichert. (ECS International B. V. Walburg 12, 6225 CM 
Amby-Maastricht, the Netherlands; PsyRedTM database; Datensicherung max. 5 Jahre). Der 
Sponsor ist dafür verantwortlich zu sorgen, dass im Ausland die gleichen Standards wie in der 
Schweiz eingehalten werden. 
 
9.3. Datenschutz bei Weiterverwendung 
Ihre Daten könnten für die Beantwortung von anderen Fragestellungen zu einem späteren 
Zeitpunkt wichtig sein und später an eine andere Datenbank in der Schweiz oder ins Ausland für 
noch nicht näher definierte Untersuchungen versandt und verwendet werden. Diese andere 
Datenbank muss die gleichen Standards einhalten wie die Datenbank zu diesem Projekt. 
Für diese Weiterverwendung bitten wir Sie, ganz am Ende dieses Dokuments eine weitere 
Einwilligungserklärung zu unterzeichnen. Diese zweite Einwilligung ist unabhängig von der 
Teilnahme an diesem Projekt. 
 
9.4. Einsichtsrechte bei Kontrollen 
Dieses Forschungsprojekt kann durch die zuständige Ethikkommission überprüft werden. Die 
Projektleitung muss dann Ihre Daten für solche Kontrollen offenlegen. Alle müssen absolute 
Vertraulichkeit wahren. 
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10. Rücktritt 
Sie können jederzeit von dem Forschungsprojekt zurücktreten. Die bis dahin erhobenen Daten 
werden in diesem Fall allerdings noch verschlüsselt ausgewertet. Nach der Auswertung werden 
Ihre Daten anonymisiert. Die Schlüsselzuordnung wird vernichtet, so dass danach niemand mehr 
erfahren kann, dass die Daten ursprünglich von Ihnen stammten. Dies dient vorrangig dem 
Datenschutz. 
 
11. Entschädigung 
Wenn Sie bei diesem Forschungsprojekt mitmachen, bekommen Sie dafür ein kleines Geschenk 
als Dankeschön. Es entstehen Ihnen oder Ihrer Krankenkasse keine Kosten durch die Teilnahme. 
 
12. Haftung 
Die Clinica Holistica Engiadina hat das Forschungsprojekt veranlasst und ist für die Durchführung 
verantwortlich. Die Risiken für eine Studienteilnahme sind minimal. Falls Sie durch das 
Forschungsprojekt einen Schaden erleiden sollten, haftet die Clinica Holistica Engiadina, ausser 
für leichte und temporäre Schäden, die im Verlauf der Untersuchung nach wissenschaftlichem 
Wissen zu erwarten sind. Die Voraussetzungen und das Vorgehen sind gesetzlich geregelt. Falls 
Sie einen Schaden erlitten haben, wenden Sie sich bitte direkt bei der unten aufgeführten 
Prüfperson. 
 

13. Finanzierung 
Das Forschungsprojekt wird überwiegend von der Clinica Holistica Engiadina bezahlt. Darüber 
hinaus wird das Projekt durch das Department für Sport, Bewegung und Gesundheit der 
Universität Basel unterstützt.  
 
14. Kontaktperson(en) 
Sie dürfen jederzeit Fragen zur Projektteilnahme stellen. Auch bei Unsicherheiten, die während 
des Forschungsprojekts oder danach auftreten, wenden Sie sich bitte an: 
 
Wiebke Turner 
Prüfperson 
Doktorandin an der Clinica Holistica Engiadina 
Platz 40 
CH-7542 Susch 
Tel.: +41 81 300 26 75  
wiebke.turner@clinica-holistica.ch 
 
Dr. Thomas Russmann 
Leiter des Forschungsprojektes 
Ärztlicher Direktor und Chefarzt 
Platz 40 
CH-7542 Susch 
Tel.: +41 81 300 20 37 
Thomas.Russmann@clinica-holistica.ch 
Prof. Dr. med. Arno Schmidt-Trucksäss 
Sponsor 
Departements Leiter, Ordinarius für Sportmedizin, Leiter Sportmedizin 
Sport- und Bewegungsmedizin 
Departement für Sport, Bewegung und Gesundheit, Universität Basel  
Grosse Allee 6, CH-4052 Basel 
Tel.: +41 61 207 47 40;  
arno.schmidt-trucksaess@unibas.ch  
 
Bei medizinischen Notfällen während Ihres Aufenthaltes in der Clinica Holistica Engiadina können 
Sie sich an den Medizinischen Stützpunkt wenden. 
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Einwilligungserklärung 
 
Schriftliche Einwilligungserklärung zur Teilnahme an einem Forschungsprojekt 
Bitte lesen Sie dieses Formular sorgfältig durch. Bitte fragen Sie, wenn Sie etwas nicht verstehen 
oder wissen möchten. Für die Teilnahme ist Ihre schriftliche Einwilligung notwendig. 

 

BASEC-Nummer (nach Einreichung): 
2022-01871 

Titel des Forschungsprojekts 
(wissenschaftlich und Laiensprache): 

Herzratenvariabilität, Bewegung und Erschöpfung 
in der stationären Therapie von 
Stressfolgeerkrankungen 

Verantwortliche Institution 
(Projektleitung mit Adresse): 

Clinica Holistica Engiadina 
Platz 40 
CH-7542 Susch 

Ort der Durchführung: 
Clinica Holistica Engiadina 
Platz 40 
CH-7542 Susch 

Leiterin/Leiter des Forschungsprojekts 
am Studienort: 
Name und Vorname in Druckbuchstaben: 

Chefarzt Dr. Thomas Russmann 

Teilnehmerin/Teilnehmer: 
Name und Vorname in Druckbuchstaben: 
Geburtsdatum: 

 
 
 

 
 Ich wurde von der unterzeichnenden Projektleitung mündlich und schriftlich über den Zweck, 

den Ablauf des Forschungsprojekts, über mögliche Vor- und Nachteile sowie über eventuelle 
Risiken informiert. 

 Ich nehme an diesem Forschungsprojekt freiwillig teil und akzeptiere den Inhalt der zum oben 
genannten Forschungsprojekt abgegebenen schriftlichen Information. Ich hatte genügend Zeit, 
meine Entscheidung zu treffen. 

 Meine Fragen im Zusammenhang mit der Teilnahme an diesem Forschungsprojekt sind mir 
beantwortet worden. Ich behalte die schriftliche Information und erhalte eine Kopie meiner 
schriftlichen Einwilligungserklärung. 

 Ich bin einverstanden, dass die zuständigen Fachleute der Projektleitung und der für dieses 
Forschungsprojekt zuständigen Ethikkommission zu Prüf- und Kontrollzwecken in meine 
unverschlüsselten Daten Einsicht nehmen dürfen, jedoch unter strikter Einhaltung der 
Vertraulichkeit. 

 Bei Ergebnissen oder Zufallsbefunden, die direkt meine Gesundheit betreffen, werde ich 
informiert. Wenn ich das nicht wünsche, informiere ich meine Prüfperson. 

 Ich weiß, dass meine gesundheitsbezogenen und persönlichen Daten nur in verschlüsselter 
Form zu Forschungszwecken für dieses Forschungsprojekt weitergegeben werden können 
(auch ins Ausland). Der Sponsor gewährleistet, dass der Datenschutz nach Schweizer 
Standard eingehalten wird.  

 Ich kann jederzeit und ohne Angabe von Gründen von der Teilnahme zurücktreten. Meine 
weitere Behandlung ist unabhängig von der Teilnahme am Forschungsprojekt gewährleistet. 
Die bis dahin erhobenen Daten werden für die Auswertung des Forschungsprojekts noch 
verwendet. 

 Die Institution Clinica Holistica Engiadina haftet für allfällige Schäden. 
 Ich bin mir bewusst, dass die in der Informationsschrift genannten Pflichten einzuhalten sind. 

Im Interesse meiner Gesundheit kann mich die Projektleitung jederzeit ausschließen. 
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Ort, Datum Unterschrift Teilnehmerin/Teilnehmer 

 
 
 
 

 
Bestätigung der der Prüfperson: Hiermit bestätige ich, dass ich dieser Teilnehmerin/diesem 
Teilnehmer Wesen, Bedeutung und Tragweite des Forschungsprojekts erläutert habe. Ich 
versichere, alle im Zusammenhang mit diesem Forschungsprojekt stehenden Verpflichtungen 
gemäß in der Schweiz geltenden Rechts zu erfüllen. Sollte ich im Verlauf des Forschungsprojekts 
von Aspekten erfahren, welche die Bereitschaft der Teilnehmerin/des Teilnehmers an dem 
Forschungsprojekt beeinflussen könnten, werde ich sie/ihn umgehend darüber informieren. 
 
Ort, Datum Name und Vorname der Prüfperson in Druckbuchstaben 

 
Turner Wiebke 
 
Unterschrift der Prüfperson 
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Einwilligungserklärung für Weiterverwendung von Daten in verschlüsselter Form 
 

BASEC-Nummer (nach Einreichung): 
2022-01871 

Titel des Forschungsprojekts 
(wissenschaftlich und Laiensprache): 

Herzratenvariabilität, Bewegung und 
Erschöpfung in der stationären Therapie von 
Stressfolgeerkrankungen 

Teilnehmerin/Teilnehmer: 
Name und Vorname in Druckbuchstaben: 
Geburtsdatum: 

 
 
 
 

 
Ich erlaube, dass meine verschlüsselten Daten aus diesem Forschungsprojekt für die medizinische 
Forschung weiterverwendet werden dürfen.  
 
Ich habe verstanden, dass die Daten verschlüsselt sind und der Schlüssel sicher aufbewahrt wird. 
Die Daten können im In- und Ausland an andere Daten- und Biobanken zur Analyse gesendet 
werden, wenn diese dieselben Standards wie in der Schweiz einhalten. Alle rechtlichen Vorgaben 
zum Datenschutz werden eingehalten. 
 
Ich entscheide freiwillig und kann diesen Entscheid zu jedem Zeitpunkt wieder zurücknehmen. 
Wenn ich zurücktrete, werden meine Daten anonymisiert. Ich informiere lediglich meine 
Projektleitung und muss diesen Entscheid nicht begründen. 
 
Normalerweise werden alle Daten gesamthaft ausgewertet und die Ergebnisse zusammenfassend 
publiziert. Sollte sich ein für meine Gesundheit wichtiges Ergebnis ergeben, ist es möglich, dass 
ich kontaktiert werde. Wenn ich das nicht wünsche, teile ich es meiner Projektleitung mit. 
 
Wenn Ergebnisse aus den Daten kommerzialisiert werden, habe ich keinen Anspruch auf Anteil an 
der kommerziellen Nutzung. 
 

Ort, Datum Unterschrift Teilnehmerin/Teilnehmer  

 
 

 
Bestätigung der Prüfperson: Hiermit bestätige ich, dass ich dieser Teilnehmerin/diesem 
Teilnehmerin Wesen, Bedeutung und Tragweite der Weiterverwendung Daten erläutert habe. 
 
Ort, Datum Name und Vorname der Prüfperson in Druckbuchstaben 

 
Turner Wiebke 
 
Unterschrift der Prüfperson 
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