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1 Einleitung

Angst ist eine angeborene und zentralnervos determinierte primare Emotion. Sie ist
eine zumeist als unangenehm empfundene Reaktion auf eine tatsachliche oder
potentielle Gefahr beziehungsweise Bedrohung und mindet haufig in einem
Vermeidungs- oder Fluchtverhalten zum Zweck der Gefahrenbeseitigung und
Uberlebenssicherung (Buser et al., 2007; Deister, 2015). Pathologische
Auspragungen der Angst bezeichnet man als Angststorungen. Hierzu zahlen zum
Beispiel eine in der jeweiligen Situation Uber das normale Mal3 hinausgehende
Intensitat der Angst, auch ohne erkennbaren Ausloser, oder das vollige Fehlen dieser
Emotion (Deister, 2015). Angststérungen sind die psychischen Erkrankungen mit der
hochsten Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung (Kessler et al., 2005). Nach
aktuelleren Schatzungen leiden Uber 33 % der Menschen im Laufe ihres Lebens an
einer Angststorung (Bandelow & Michaelis, 2015). Nicht selten bleiben diese
Erkrankungen unerkannt und werden daher nur unzureichend therapiert (Bandelow &
Michaelis, 2015).

Mit einer Zwolf-Monats-Querschnittspravalenz von 2,8 % bei Frauen und 1,2 % bei
Mannern ist die Panikstorung nicht die haufigste Angststorung (Jacobi et al., 2014).
Sie qilt jedoch als eine der am haufigsten therapiebedirftigen Angststérungen
(Deister, 2015). Typisch ist das plétzliche und unerwartete Auftreten von
Panikattacken, die aufgrund ihrer typischen Symptomatik wie Palpitationen,
Tachykardie, Zittern, Schwitzen oder einer intensiven Angst vor Kontrollverlust als
starke psychosoziale Stressoren empfunden werden (Larson et al., 1991; Sive &
Hattingh, 1991; Birkhofer et al., 2005). Nicht selten fiihren die gehauften
Panikattacken bei den Betroffenen zu teilweise erheblichen Einschrankungen im
beruflichen und sozialen Alltag. Einige Patienten berichten zudem von einem
allgemein schlechteren physischen und psychischen Gesundheitszustand (Goodwin
et al., 2005). Aufgrund wiederholter Panikattacken ist der Organismus chronisch
Stress ausgesetzt. Infolgedessen besteht ein erhdhtes Risiko fur Erkrankungen wie
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, bestimmte Tumorerkrankungen oder Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (McEwen, 1998). Die Panikstorung gilt wie auch andere

Angststdrungen als unabhangiger Risikofaktor flr kardiovaskulare Erkrankungen



(Harter et al., 2003; Shibeshi et al., 2007; Janszky et al., 2010; Roest et al., 2010;
Vogelzangs et al., 2010). Fir die Patienten besteht die vermehrte Gefahr der
Entstehung einer koronaren Herzkrankheit oder eines Myokardinfarkts sowie eine
erhohte kardiovaskulare Mortalitat (Albert et al., 2005; Fleet et al., 2005; Gomez-
Caminero et al., 2005; Smoller et al., 2007; Chen et al., 2010; Janszky et al., 2010).
Neben der Haufung beschriebener somatischer Erkrankungen bei Patienten mit
Panikstorung konnten Fleet und Kollegen (1996) unter anderem auch ein erhohtes
Risiko fur Alkoholabusus und Suizidalitat beobachten.

Aufgrund der insoweit entstehenden erheblichen Gesundheitskosten, beispielsweise
fur ambulante und Krankenhausbehandlungen oder langeren Arbeitsausfall, zahlt die
Panikstorung mit all ihren Folgeerkrankungen zu den drei kostenintensivsten
psychischen Storungen (Andlin-Sobocki & Wittchen, 2005). In den USA belaufen sich
die jahrlichen Gesamtkosten auf bis zu 23,5 Millionen US-Dollar pro 1 Million
Einwohner (Smit et al., 2006).

Fast 50 Prozent der Patienten mit Panikstorung entwickeln zusatzlich eine Major
Depression. Nicht selten ist die Panikstérung auch mit einer Posttraumatischen
Belastungsstdrung assoziiert. Aufgrund der hohen Komorbiditat erscheinen
pathophysiologische Parallelen zwischen diesen Erkrankungen naheliegend
(Gorman & Coplan, 1996; Kessler et al., 1998; Roy-Bryne et al., 2000; Abelson et al.,
2007). Tatsachlich wurden sowohl fur die Panikstorung als auch die Depression und
Posttraumatische Belastungsstorung Veranderungen in der Reaktivitat der HPA-
Achse nachgewiesen, jedoch liel} sich daraus kein praziser gemeinsamer
Machanismus ableiten (u. a. de Kloet et al., 2006; Pariante & Lightman, 2008;
Petrowski et al., 2012c). Mehrere Autoren vermuten ahnlich wie bei der
Posttraumatischen Belastungsstérung auch fir die Panikstérung den Einfluss einer
niedriggradigen entziindlichen Reaktion (Huffman et al., 2010; Rohleder et al., 2010).
Bornstein und Kollegen (2008) diskutierten eine mogliche Bedeutung von
Immunzellen, Zytokinen, Adipozyten-vermittelten Faktoren, Neuronen und
Neuropeptiden auf die Glucocorticoidproduktion in der Nebenniere flr einen
potentiellen Pathomechanismus der Panikstorung. Der exakte der Panikstorung
zugrunde liegende pathophysiologische Mechanismus ist jedoch trotz intensiver
Forschung noch nicht abschlieRend geklart (van Duinen et al., 2007; Revest et al.,
2009; Jakuszkowiak-Wojten et al., 2015; Wintermann et al., 2016).



Neben der Reaktivitat der HPA-Achse bei Menschen mit Panikstorung ruckt seit
einigen Jahren zunehmend auch die der Zytokine ins Zentrum der aktuellen
Forschung. Die vorliegende Dissertation greift daher aktuelle Publikationen aus dem
Bereich der Stressforschung bei Patienten mit einer Panikstorung auf und erweitert
diese um die Erforschung des Verlaufs von Interleukin-10 nach Stressinduktion
mittels des Trier Social Stress Test (TSST) bei Stichproben aus den Gruppen der
Patienten mit Panikstorung und der gesunden Bevdlkerung. Ziel der Arbeit ist es,
neue Erkenntnisse bezuglich eines mdglichen pathophysiologischen Mechanismus
der Panikstérung aufzudecken und darauf aufbauend einen Weg fir neue

diagnostische und therapeutische MalRnahmen zu bereiten.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit bei
Personenbezeichnungen die mannliche Form verwendet. Selbstverstandlich ist diese
als geschlechtsneutral anzusehen und umfasst sowohl weibliche, mannliche als

auch diverse Personen.



2 Theoretische Grundlagen und Literaturdiskussion

2.1 Panikstérung mit und ohne Agoraphobie

2.1.1 Storungsbild und Klassifikation

Zur Beschreibung und Einteilung von Krankheiten und Stérungsbildern im Bereich
der Psychiatrie und Psychosomatik haben sich zwei Klassifikationssysteme etabliert:
Die ICD-10-GM ist die deutsche Modifikation der International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems in der zehnten Ausgabe. Die
aktuelle Version wurde im Jahr 2014 vom Deutschen Institut fur Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) herausgegeben und dient der
Verschlisselung von Krankheiten und Symptomen aller medizinischer Fachbereiche.
Das von der American Psychiatric Association (APA) herausgegebene Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) hingegen dient speziell der
Einteilung und Codierung psychischer Stérungsbilder. In Deutschland liegt seit 2003
die Uberarbeitete vierte Auflage (DSM-IV-TR) des Klassifikationssystems vor. In den
vergangenen Jahren erfolgte jedoch die Umstellung auf die funfte Version, das DSM-
5, welches seit 2013 in der englischen Originalausgabe und 2015 in der deutschen
Ubersetzung vorliegt.

In der vorliegenden Arbeit werden ausgehend von den Klassifikationskriterien des
DSM-IV fur die Panikstorung und Agoraphobie die Aktualisierungen und Neuerungen
im DSM-5 dargestellt.

2.1.1.1 Panikattacke

Das zentrale Leitsymptom der Panikstorung ist das unerwartete Auftreten von
Panikattacken. Da diese aber auch im Zusammenhang mit anderen psychischen
Erkrankungen auftreten kdnnen, geben sie einen eher unspezifischen Hinweis auf
das Vorliegen einer Panikstorung (In-Albon & Margraf, 2011). Folglich werden
Panikattacken im DSM-IV-TR auch nicht als eigenstandiges Stérungsbild codiert,
sondern ausschliel3lich die damit verbundene Erkrankung (APA, 2000).

Unter einer Panikattacke versteht man ein plétzlich auftretendes und zeitlich

begrenztes intensives Gefuhl der Angst und des Unbehagens, das von mindestens



vier definierten korperlichen Symptomen begleitet wird, die wiederum binnen zehn
Minuten ihren Hohepunkt erreichen. Zu diesen zahlen vor allem vegetative
Symptome wie Tachykardie mit Palpitationen, Schwitzen oder ein Tremor, und
psychische Veranderungen wie beispielsweise die Angst vor Kontrollverlust.

Abbildung 1 stellt mégliche Anzeichen einer Panikattacke dar.

Kriterien flr eine Panikattacke (Panikanfall) nach DSM-IV

Eine klar abgrenzbare Episode intensiver Angst und Unbehagens, bei der
mindestens vier der nachfolgend genannten Symptome abrupt auftreten und
innerhalb von 10 Minuten ihren HOhepunkt erreichen:

» Palpitationen, Herzklopfen oder beschleunigter Herzschlag

» Schwitzen

e Zittern oder Beben

» Geflhl der Kurzatmigkeit oder Atemnot

» Erstickungsgefihle

» Schmerzen oder Beklemmungsgefihle in der Brust

« Ubelkeit oder Magen-Darm-Beschwerden

» Schwindel, Unsicherheit, Benommenheit oder der Ohnmacht nahe sein

» Derealisation oder Depersonalisation

* Angst, die Kontrolle zu verlieren oder verruckt zu werden

* Angst zu sterben

» Parasthesien (Taubheit oder Kribbelgefihle)

» Hitzewallungen oder Kalteschauer

Abb. 1: Kriterien fir eine Panikattacke nach DSM-IV
Quelle: In-Albon & Margraf, 2011, S. 916

Gemals DSM-5 unterscheidet man Panikattacken in unerwartete, also solche ohne
bekannten Ausloser, und erwartete, die durch Paniktrigger bedingt sein kdnnen (APA,
2013). Zu diesen mdglichen Ausldsern zahlen beispielsweise ein Unfall, Krankheit,
bei Agoraphobie der Aufenthalt an bestimmten Orten wie in einem Kaufhaus oder in
offentlichen Verkehrsmitteln, aber auch der Konsum von Drogen wie Cannabis oder
Amphetaminen (Schifano et al., 1998; Dannon et al., 2004).



2.1.1.2 Panikstoérung

Panikattacken flihren nicht zwangslaufig zu einer Panikstérung (Katerndahl &
Realini, 1993). Von einer Panikstdérung sprechen wir, wenn mindestens zwei dieser
Panikattacken vollig unerwartet aufgetreten sind. Ferner muss sich nach den
geltenden Diagnosekriterien des DSM-IV-TR, welche in Abbildung 2
zusammengefasst sind, nach mindestens einer Attacke Uber einen Zeitraum von
einem Monat oder langer eine Anderung des Verhaltens beim Betroffenen infolge des
Panikanfalls manifestieren. So sorgt sich der Erkrankte Uber das Auftreten weiterer
Panikattacken sowie deren Bedeutung und mdglichen Folgen fur ihn oder entwickelt
neue Verhaltensweisen wie eine haufigere Arztkonsultation, standiges Mitfihren von
Medikamenten oder des Mobiltelefons. Auch eine veranderte Einstellung gegentiber
korperlicher Betatigung ist denkbar (In-Albon & Margraf, 2011). Da eine Panikattacke
ein unspezifisches Symptom ist, missen vor der Diagnosestellung mdgliche
Differentialdiagnosen, so zum Beispiel andere Angststérungen,
Substanzabhangigkeit oder internistische Ursachen ausgeschlossen werden.
Abbildung 3 zeigt die Diagnosekriterien der Panikstorung nach ICD-10 zum
Vergleich.



DSM-IV-TR, Panikstorung ohne Agoraphobie (F41.0)

A. Sowohl (1) als auch (2).

* Wiederkehrende unerwartete Panikanfalle.

Bei mindestens einer der Attacken folgte mindestens ein Monat mit

mindestens einem der nachfolgend genannten Symptome:

o anhaltende Besorgnis Uber das Auftreten weiterer Panikanfalle,

(@]

Sorgen Uber die Bedeutung der Anfalle oder ihre Konsequenzen (z. B. die
Kontrolle zu verlieren, einen Herzinfarkt zu erleiden, verrtickt zu werden),

(@]

deutliche Verhaltensanderung infolge der Attacken.

B. Es liegt keine Agoraphobie vor.

C. Die Panikanfalle gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz

(z. B. Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z. B.
Hyperthyreose) zurtick.

D. Die Panikanfalle werden nicht besser durch eine andere psychische Stérung
erklart.

Abb. 2: Diagnosekriterien der Panikstorung ohne Agoraphobie nach DSM-IV-TR
Quelle: In-Albon & Margraf, 2011, S. 917




ICD-10, (Agoraphobie mit) Panikstorung (F41.0/F40.01)

A. Wiederholte Panikanfalle, die nicht auf eine spezifische Situation oder ein
spezifisches Objekt bezogen sind und oft spontan auftreten (d. h. die Panikanfalle sind
nicht vorhersagbar). Die Panikanfalle sind nicht mit besonderer Anstrengung,

gefahrlichen oder lebensbedrohlichen Situationen verbunden.

B. Ein Panikanfall hat alle folgenden Charakteristika:
o Erist eine einzelne Episode von intensiver Angst oder Unbehagen.
o Er beginnt abrupt.
o Er erreicht innerhalb weniger Minuten ein Maximum und dauert mindestens
einige Minuten.
o Mindestens vier Symptome der unten angefuhrten Liste, davon eins von den
Symptomen (1) bis (4) mussen vorliegen:
Palpitationen, Herzklopfen oder erhéhte Herzfrequenz,
SchweilRausbriiche,
Fein- oder grobschlagiger Tremor,
Mundtrockenheit (nicht infolge Medikation oder Exsikkose),
Atembeschwerden,
Beklemmungsgefuhl,

Thoraxschmerzen und -missempfindungen,
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Nausea oder abdominelle Missempfindungen

9. Gefuhl von Schwindel, Unsicherheit, Schwache oder Benommenheit,
10. Derealisation oder Depersonalisation,

11. Angst vor Kontrollverlust, verrtickt zu werden oder ,auszuflippen®,

12. Angst zu sterben.

C. Die Beschwerden werden nicht durch eine kdrperliche Krankheit, eine organische
psychische Stérung oder andere psychische Stérungen wie Schizophrenie und

verwandte Stérungen, affektive oder somatoforme Stérungen hervorgerufen.

Es werden zwei Schweregrade unterschieden:

Moderat: Mindestens 4 Panikanfalle in 4 Wochen.

Schwer: Mindestens 4 Panikanfalle pro Woche uber 4 Wochen

Abb. 3: Diagnosekriterien der Panikstdrung nach ICD-10
Quelle: In-Albon & Margraf, 2011, S. 917



2.1.1.3 Agoraphobie

Menschen, die unter Agoraphobie leiden, empfinden in bestimmten Situationen
heftige Angst, weswegen sie diese gewohnlich zu vermeiden versuchen oder, falls
das nicht gelingt, sie nur unter ausgepragtem Unwohlsein ertragen. Obwohl sich der
Begriff Agoraphobie von den griechischen Worten ,agora“ = der Marktplatz und
,phobos” = die Furcht ableitet und im Sprachgebrauch haufig mit ,Platzangst®
Ubersetzt wird, beschranken sich die Angst auslésenden Situationen nicht nur auf
grol3e Platze, sondern kdnnen vielmehr auch enge und geschlossene Raume,
Menschenmengen, Schlangestehen, Kaufhauser, offentliche Verkehrsmittel sowie
das Reisen, Autofahren oder Uberqueren von Briicken umfassen. Diese Situationen
waren aus Sicht des Patienten im Falle plotzlicher Angstsymptomatik nur schwer zu
verlassen oder ihm ware das sehr peinlich. AuRerdem stunde eventuell bendtigte
Hilfe nicht zur Verfugung. So schiren die betroffenen Personen im Vorfeld der
geflrchteten Ereignisse Erwartungsangste, die bei fest geplanten Terminen
besonders stark ausgepragt sind. Haufig au3ern die Patienten, dass die geflirchteten
Umstande zwar in Begleitung eines vertrauten Menschen besser ertragen werden
kénnen, dennoch kann eine Agoraphobie je nach Ausmal} heftige Belastungen und

Einschrankungen im Alltag mit sich bringen (In-Albon & Margraf, 2011).

Die Klassifikation der Agoraphobie erfolgt gemaf ICD-10 und DSM-IV-TR in
Abhangigkeit des Vorhandenseins einer zusatzlichen Panikstérung. So kann nach
ICD-10 die Diagnosestellung einer ,Agoraphobie ohne Angabe einer Panikstérung*
(F40.00) oder einer ,Agoraphobie mit Panikstérung® (F40.01) erfolgen. Nach DSM-
IV-TR ist neben der ,Panikstorung ohne Agoraphobie” eine ,Panikstérung mit
Agoraphobie® oder die ,Agoraphobie ohne Panikstérung in der Vorgeschichte®
codierbar. Gemaf den in den Abbildungen 4 und 5 dargestellten
Klassifikationskriterien der Agoraphobie miissen vor der Diagnosestellung andere
Ursachen ausgeschlossen werden.

Zwischen primaren Panikattacken bzw. einer primaren Panikstérung und einer
nachfolgenden Agoraphobie bestehe, wenn Uberhaupt, nur eine moderate
Assoziation. Auch zeige eine ausschlieRliche Agoraphobie andere epidemiologische
Merkmale als in Kombination mit Panikstorung. Aus diesen Grinden wurde die

Bindung der Agoraphobie an das Vorhandensein oder Fehlen einer Panikstdrung bei



der Diagnosestellung vielfach kritisiert (Wittchen et al., 2008).

Im neuen DSM-5 sind Panikstérung und Agoraphobie nicht mehr miteinander
verbunden, sondern stellen eigenstandige, voneinander unabhangige Diagnosen dar.
Ferner sind die Diagnosekriterien der Agoraphobie dahingehend angepasst worden,
dass mindestens zwei Situationen verlangt werden, die Symptome der Agoraphobie
ausldsen. So soll eine bessere Abgrenzung zur Spezifischen Phobie erreicht werden
(APA, 2013; Asmundson, 2014).
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DSM-IV-TR, Definition Agoraphobie (keine codierbare Storung)

A. Angst, an Orten zu sein, von denen eine Flucht schwierig oder peinlich sein
konnte oder wo im Falle eines unerwarteten oder durch die Situation beglnstigten
Panikanfalls oder panikartiger Symptome Hilfe nicht erreichbar sein kdnnte.
Agoraphobische Angste beziehen sich typischerweise auf charakteristische Muster
von Situationen: z. B. allein aul3er Haus sein, in einer Menschenmenge zu sein,

Schlange zu stehen, auf einer Bricke zu sein, Reisen im Bus, Zug oder Auto.

B. Die Situationen werden vermieden oder sie werden nur mit deutlichem
Unbehagen oder mit Angst vor dem Auftreten eines Panikanfalls oder panikahnlicher

Symptome durchgestanden bzw. kénnen nur in Begleitung aufgesucht werden.

C. Die Angst oder das phobische Vermeidungsverhalten werden nicht besser durch

eine andere psychische Stérung erklart.

DSM-IV-TR, Agoraphobie ohne Panikstérung in der Vorgeschichte

A. Es liegt eine Agoraphobie vor, die sich auf die Angst vor dem Auftreten

panikahnlicher Symptome bezieht (z. B. Benommenheit oder Durchfall).

B. Die Kriterien fur eine Panikstérung waren nie erflllt.

C. Das Storungsbild geht nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz

(z. B. Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors zurtick.

D. Falls ein medizinischer Krankheitsfaktor vorliegt, so ist die unter Kriterium A
beschriebene Angst deutlich ausgepragter als dies normalerweise bei diesem

medizinischen Krankheitsfaktor zu erwarten ware.

Abb. 4: Diagnosekriterien der Agoraphobie nach DSM-IV-TR
Quelle: In-Albon & Margraf, 2011, S. 919
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ICD-10, Agoraphobie (F40.0)

A. Deutliche und anhaltende Furcht oder Vermeidung von mindestens zwei der
folgenden Situationen: Menschenmengen, offentliche Platze, allein Reisen, Reisen mit

weiter Entfernung von Zuhause.

B. Wenigstens einmal nach Auftreten der Stérung mussen in den geflrchteten
Situationen mindestens zwei der Angstsymptome aus der unten angefuhrten Liste
(eines muss eines der Items 1. bis 4. sein) wenigstens zu einem Zeitraum gemeinsam
vorhanden gewesen sein:

1. Palpitationen, Herzklopfen oder erhdhte Herzfrequenz,
Schweillausbruche,
Fein- oder grobschlagiger Tremor,
Mundtrockenheit (nicht infolge Medikation oder Exsikkose),
Atembeschwerden,
Beklemmungsgefuhl,

Thoraxschmerzen und -missempfindungen,
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Nausea oder abdominelle Missempfindungen,

9. Gefuhl von Schwindel, Unsicherheit, Schwache oder Benommenheit,
10. Derealisation oder Depersonalisation,

11. Angst vor Kontrollverlust, verriickt zu werden oder ,auszuflippen®,
12. Angst zu sterben,

13. Hitzewallungen/Kalteschauer,

14. Gefuhllosigkeit oder Kribbelgefuhle.

C. Deutliche emotionale Belastung durch die Angstsymptome oder das
Vermeidungsverhalten. Einsicht, dass die Symptome oder das Vermeidungsverhalten

Ubertrieben und unverniunftig sind.

D. Die Symptome beschranken sich ausschlie3lich oder vornehmlich auf die

gefurchteten Situationen oder auf Gedanken an diese.

E. Die Symptome des Kriteriums A sind nicht bedingt durch Wahn, Halluzinationen oder
andere Symptome der Stérungsgruppen organische psychische Stérungen,
Schizophrenie, affektive Stérungen oder Zwangsstérung und sind nicht Folge einer

kulturell akzeptierten Anschauung.

Abb. 5: Diagnosekriterien der Agoraphobie nach ICD-10
Quelle: In-Albon & Margraf, 2011, S. 919, modifiziert
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2.1.2 Epidemiologie, Verlauf und Prognose

Trotz zahlreicher Studien im Bereich der Epidemiologie der Panikstérung herrscht
Uneinigkeit Uber die genaue Pravalenz dieser Erkrankung. Man geht nach
internationalen Datenerhebungen von einer Lebenszeitpravalenz gemaf den
Diagnosekriterien nach DSM-IIl und DSM-IV zwischen 3 und 4 % aus. Die Zwolf-
Monats-Querschnittspravalenz auf etwa 2 % geschatzt wird (Wittchen et al., 1992;
Kessler et al., 1994; Wittchen et. al., 1998; Goodwin et al., 2005; Wittchen & Jacobi,
2005; Jacobi et al., 2014; Bandelow & Michaelis, 2015). Beim Vergleich der
Lebenszeitpravalenz mit der Zwolf-Monats-Querschnittspravalenz fallt ein nur
geringer Unterschied auf, was darauf hindeutet, dass die Panikstérung haufig
chronisch verlauft (In-Albon & Margraf, 2011). Frauen sind etwa doppelt so haufig
von einer Panikstorung betroffen wie Manner (Bandelow & Michaelis, 2015). Die
Zwolf-Monats-Querschnittspravalenz liegt bei Frauen um 2,8 %, bei Mannern um
1,2 % (Jacobi et al., 2014). Dabei manifestiert sich die Erkrankung bei Frauen
zumeist schon bis zum 30. Lebensjahr. Bei Mannern hingegen findet man neben
einer gehauften Ersterkrankungsrate in den ersten drei Lebensdekaden eine zweite
Haufung nach dem 40. Lebensjahr. Bei beiden Geschlechtern ist das Vollbild der
Panikstérung im Jugend- und jungen Erwachsenenalter mit 0,5 bis 1,6 %
vergleichsweise selten, Panikattacken sind jedoch mit circa 5 % recht haufig (Reed &
Wittchen, 1998; Essau et al., 2000; Schneider & Hensdiek, 2003).

Eine Panikattacke erleiden etwa 9 % der Gesamtbevolkerung zumindest einmal im
Leben, meistens an einem o&ffentlichen Ort in einer zuvor unproblematischen
Situation. Fast 90 % dieser Menschen entwickeln im Verlauf eine Angststorung oder
depressive Erkrankung, etwa die Halfte eine Panikstorung. Daraus Iasst sich eine
hohe Aussagekraft von Panikattacken als Pradiktor fur spatere Angststérungen und
Depressionen ableiten (Wittchen et al., 1998; Goodwin et al., 2005).

Ahnliche epidemiologische Daten wie bei der Panikstdrung lieRen sich in mehreren
europaischen Studien auch fur die Agoraphobie feststellen. Ihre Lebenszeitpravalenz
ist demnach mit rund 5 % nur gering hoher als die der Panikstorung, die Zwolf-
Monats-Pravalenz mit 2 % in etwa gleich (Wittchen & Jacobi, 2005). Im Vergleich zur
Panikstorung ist das Geschlechterverhaltnis bei der Agoraphobie deutlich
ausgepragter zugunsten des weiblichen Geschlechts, die Erstmanifestation erfolgt

jedoch meist spater (Somers et al., 2006).
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Sowohl fur die Panikstdrung als auch fur die Agoraphobie zeigen mehrere
Langsschnittstudien einen chronischen Verlauf. In der Altersgruppe zwischen 18 und
65 Jahren erreichen lediglich 14,3 % der Patienten binnen sieben Jahren eine
Spontanremission (Wittchen et al., 1991). Bei 65 % der Frauen und 39 % der Manner
in Remission treten statistisch gesehen innerhalb von drei Jahren erneut
Paniksymptome auf (Keller et al. 1994). Patienten, die sowohl eine Panikstérung als
auch Zeichen der Agoraphobie haben, zeigen insgesamt eine wesentlich schlechtere
Gesamtprognose als jene Panikpatienten ohne Agoraphobie (In-Albon & Margraf,
2011). Aulderdem berichten viele Panikpatienten von einem schlechteren physischen
und psychischen Gesundheitszustand und Einschrankungen im beruflichen und
sozialen Bereich (Goodwin et al., 2005). Bei mehr als der Halfte der Patienten |asst
sich im Querschnitt mindestens eine komorbide Stérung diagnostizieren, am
haufigsten andere Angststdrungen, affektive Stoérungen, Substanzabhangigkeit oder
Personlichkeitsstorungen (Wittchen et al., 1998; Brown et al., 2001; In-Albon &
Margraf, 2011).

Auch kardiovaskulare Komorbiditaten und deren Komplikationen sind im Vergleich zu
Gesunden haufiger. Panikattacken mit Gberwiegend vegetativer Symptomatik sind
mit erhohtem Blutdruck assoziiert und Patienten mit arterieller Hypertonie erleiden
ofter Panikattacken und erkranken haufiger an Panikstérung (White & Baker, 1986;
Weissman et al., 1990; Davies et al., 1999; Davies et al., 2008). Das Risiko fur
Panikpatienten, eine Koronare Herzkrankheit zu entwickeln, ist etwa doppelt so hoch
wie bei Menschen ohne Panikstérung (Fleet et al., 2005; Gomez-Caminero et al.,
2005; Chen et al., 2010; Janszky et al., 2010). In der Folge treten vermehrt
Myokardinfarkte auf und die kardiovaskulare Gesamtmortalitat ist erhoht (Weissman
et al., 1990; Walters et al., 2008), sodass die Panikstérung als unabhangiger

kardiovaskularer Risikofaktor angesehen werden kann (Fleet & Beitman, 1998).

2.1.3 Atiopathogenetische Erklarungsmodelle

Die Atiologie und Pathogenese der Panikstérung ist nach aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen noch nicht hinreichend verstanden und belegbar.
Es existieren jedoch eine Reihe von multifaktoriellen Erklarungsansatzen und

Modellvorstellungen, von denen die wichtigsten im folgenden vorgestellt werden.
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2.1.3.1 Lerntheoretische Modelle

Von grol3er Bedeutung flr die Entwicklung moderner lerntheoretischer
Erklarungsansatze zur Atiopathogenese der Panikstérung mit Agoraphobie ist die
1947 erstmals beschriebene Zwei-Faktoren-Theorie nach Mowrer (1960). Diese
verbindet die grundlegenden Prinzipien der klassischen und operanten
Konditionierung. Wird also ein primar neutraler, alltaglicher Stimulus wiederholt mit
einem unkonditionierten Reiz, zum Beispiel einer Angst auslésenden Situation,
assoziiert, so wird die zuvor neutrale Alltagssituation nach einiger Zeit gemaf der
klassischen Konditionierung auch ohne die traumatische Situation eine Angstreaktion
beim Betroffenen auslésen, was beispielsweise zur Entwicklung einer Panikstérung
fuhren kann. Meidet die Person die angstbehaftete Alltagssituation, um den
erwarteten unangenehmen Zustand zu verhindern, wird dieses
Vermeidungsverhalten infolge negativer Verstarkung zukinftig aufrechterhalten.
Durch operante Konditionierung entwickelt dieser Patient allmahlich eine
Agoraphobie mit Panikstérung (Mowrer, 1960; Schlup & Schneider, 2009).

Aus heutiger Sicht gilt die Zwei-Faktoren-Theorie als nicht ausreichend, um die
Atiopathogenese von Angststérungen zu erklaren. Dabei werden unter anderem als
Kritikpunkte angefihrt, dass einigen Patienten kein traumatisches Ereignis als
Ausléser erinnerlich ist und nicht zwangslaufig alle Erlebnisse solcher Art zu einer
Angststorung fuhren (Field, 2006). Auch I6sen bestimmte Reize haufiger Phobien
aus als andere. Dies sei nach Seligman (1971) auf eine ,biological preparedness”
zurUckzuflhren. Nach dieser Theorie fuhren Reize, die in friheren Phasen der
Evolution ein hdheres Gefahrenpotential fiir das Uberleben darstellten,
beispielsweise bestimmte Tiere oder Hohe, eher zur Entstehung von phobischen
Angsten als solche, von denen keine oder geringe Gefahr ausgeht (Seligman, 1971).
Angste kénnen zudem nicht nur mittels Konditionierung, sondern auch indirekt durch
Modelllernen oder verbale Instruktionen erworben werden (Rachman, 1977).

Angst kann Ausloser oder Verstarker von Panikattacken sein (Mineka & Zinbarg,
2006). Die moderne Lerntheorie der Panikstorung nach Bouton und Kollegen (2001)
geht davon aus, dass Panik durch den Einfluss interner und externer Reize aus
Angst hervorgehen kann. Die Autoren definierten Angst als ein Geflihl, das
potentielle Gefahren antizipatorisch erkennt und so auf eine Paniksituation

vorbereiten soll. Dabei wird es von Symptomen wie Unruhe oder Anspannung
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begleitet. Panik wird beschreiben als subjektive Empfindung einer extremen Furcht
oder drohenden Unheils, die zu einer Flucht- oder Kampfreaktion fihrt und mit
vegetativer Erregung einhergeht. Die Autoren unterscheiden drei Gruppen von
Vulnerabilitatsfaktoren, die einen Ubergang von der Angst zur Panik begiinstigen
sollen. Unspezifische biologische Vulnerabilitatsfaktoren beschreiben genetisch
determinierte Eigenschaften im Sinne einer Pradisposition, inwiefern eine Person auf
bestimmte Lebensereignisse gewohnlich mit Emotionen, Affekten oder eben
Panikattacken reagiert. Zu den unspezifischen psychologischen
Vulnerabilitatsfaktoren gehoren bereits in der Vergangenheit gemachte Erfahrungen
mit Situationen, die nicht vorhersehbar oder zu beeinflussen waren. Hierzu zéhlen
unter anderem der Erziehungsstil der Eltern, das Selbstbewusstsein der Person oder
ihre Copingstrategien. Die dritte Gruppe, die spezifischen Vulnerabilitatsfaktoren,
stellen Ergebnisse aus spezifischen Lernerfahrungen wie Modelllernen dar. Davon
wird beispielsweise die Fahigkeit zur Interozeption und der Umgang mit korperlichen
Symptomen beeinflusst (Bouton et al., 2001; In-Albon & Margraf, 2011).

Zur Entstehung der Agoraphobie existieren aus lerntheoretischer Sicht folgende
Vorstellungen: Bei einem Teil der Patienten mit Panikstorung entwickelt sich
sekundar ein agoraphobisches Vermeidungsverhalten fur angstbehaftete Situationen.
Nach der Zwei-Faktoren-Theorie entsteht dieses durch operante Konditionierung und
hat fur den Patienten den Zweck, keine Angst in dieser spezifischen Situation mehr
erleben zu mussen (Mowrer, 1960; Schlup & Schneider, 2009). Im Verlauf der
Erkrankung kann sich dieses Verhalten auch auf andere alltagliche Situationen
generalisieren, sodass zunehmend mehr Alltagssituationen vermieden werden. Von
diesem Phanomen der Agoraphobie sind vor allem solche Personen betroffen, die
aus beruflichen oder anderen Grinden das Haus nicht verlassen missen.
Angstbehaftete Situationen kénnen so problemlos gemieden werden, was das
agoraphobische Verhalten weiter verstarkt (Mineka & Zinbarg, 2006). Schliel3lich
konnen sich komplexe Formen von Agoraphobie entwickeln, bei denen nicht nur die
Angst vor den vermiedenen Situationen, sondern zusatzlich die ,Angst vor der Angst*
im Mittelpunkt stehen, also Beflirchtungen bezlglich deren Auswirkungen.
Allgemeine Angstlichkeit, soziale Abhangigkeit oder Selbstunsicherheit zéhlen zu den
pradisponierenden Faktoren flr das beschriebene Phanomen (Goldstein &
Chambless, 1978).
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2.1.3.2 Kognitive und psychophysiologische Modelle

Kognitive und psychophysiologische Modelle zur Entstehung von Panikstorungen
gehen von einer Fehlinterpretation koérperlicher Empfindungen aus, die sich in einer
Aufwartsspirale bis zur Panikattacke verstarken konnen.

Eines der gebrauchlichsten Modelle ist in diesem Zusammenhang der Teufelskreis
der Angst: Internale und externale Reize flihren zu physiologischen korperlichen
Veranderungen. Nimmt die betroffene Person diese Zeichen bewusst wahr und
schatzt sie falschlicherweise als gefahrlich ein, entstehen angstliche Gedanken, die
weitere korperliche Symptome auslosen. Dieser Kreislauf setzt sich durch mehrfache
positive Ruckkopplung bis zur Auslésung einer Panikattacke fort.

Ausgangspunkt sind haufig physiologische internale Stimuli, beispielsweise
Palpitationen, Kurzatmigkeit oder Hitzewallungen, wie sie nach korperlicher
Betatigung auftreten. Aber auch Reize von extern kdnnen Ausldser fur den
Angstkreislauf sein. Dazu zahlen unter anderem der Konsum von Koffein, Alkohol
oder bestimmten Drogen, aber auch groRe Menschenmengen, fehlende Fluchtwege,
die gezielte Lenkung der Aufmerksamkeit oder Konzentrationsprobleme. In diesen
Situationen zeigen die Betroffenen eine gesteigerte Aufmerksamkeit fur kdrperliche
Empfindungen. Ein Patient kdnnte die oben genannten Zeichen trotz ihrer
tatsachlichen Harmlosigkeit zum Beispiel als Symptome eines Herzinfarktes
fehlinterpretieren. Aufgrund dieser folgenschweren Beflrchtung entwickelt er Angst
um seine Gesundheit und sein Leben, was die Symptomatik weiter verstarken und
sich schlieBlich zur Panikattacke aufschaukeln kann. Nicht selten entstehen
Erwartungsangste vor weiteren Angstattacken, die ,Angst vor der Angst® (Clark,
1986). Typischerweise ist dieses Denkmuster, die Assoziation korperlicher und
kognitiver Prozesse mit Gefahr als Ausgangspunkt fur eine kognitiv-emotionale
Aufwartsspirale bis hin zur Panikattacke, bei Patienten mit Panikstérung deutlich
ausgepragter als bei anderen Angststérungen (McNally, 1994; Clark et al., 1997).
Eine Erweiterung des Teufelskreises der Angst stellt das Psychophysiologische
Modell nach Ehlers und Kollegen (1988) dar. Es beschreibt nicht nur das Modell
eines Panikanfalls, sondern berlcksichtigt auch beeinflussende Faktoren und erklart
das Nachlassen des Panikanfalls durch negative Riickkopplung (In-Albon & Margraf,
2011). Das Psychophysiologische Modell propagiert analog zum Teufelskreismodell,

dass die Entstehung von Panik auf einem Wechselspiel zwischen kdrperlichen und
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kognitiven Veranderungen beruht, die durch den Einfluss von internen und externen
Stressoren hervorgerufen werden kdnnen. Diese Stressoren und Stimuli sind im
Wesentlichen identisch mit den oben genannten des Teufelskreises der Angst.
Werden die Veranderungen von der betroffenen Person wahrgenommen und
subjektiv als bedrohlich eingeschatzt, kann es zum Ausbruch einer Panikreaktion
kommen. Der Prozess der Wechselwirkungen kognitiv-psychischer und somatisch-
physiologischer Symptome kann sich bewusst oder unbewusst mehrfach
wiederholen und so zu einer spiralartigen Aufschaukelung im Sinne einer schnell
ablaufenden positiven Riuckkopplungsschleife bis hin zur Panikattacke fortsetzen
(Ehlers et al., 1988). Wie Abbildung 6 verdeutlicht, kann deren Ablauf an jedem
Schritt abgebrochen werden, sodass es nicht in jedem Fall zur Eskalation kommt.
Entscheidend ist jeweils die subjektive Assoziation der Reize mit Gefahr und die
individuelle Bedeutung dessen fur den Betroffenen (McNally, 1994). Zur Terminierung
der Panikattacke und Reduktion der Angst fihren gemafl dem Modell zwei
prinzipielle Mechanismen. Einerseits kann der Aufschaukelungsprozess mittels
Bewaltigungsstrategien umgekehrt werden, beispielsweise durch Vermeidung,
Ablenkung, Reattribution der Kérperempfindungen oder hilfesuchendes Verhalten.
Andererseits kann dies Uber langsamer ablaufende negative Rickkopplung
geschehen, zum Beispiel durch Habituation, Ermidung oder kognitive
Neubewertung. Verschiedene Faktoren beeinflussen die aufgezeigten
Ruckkopplungsprozesse. Kurzfristig wirken dabei das generelle Angstniveau des
Patienten, seine Affekte oder andere aktuelle physiologische und psychische
Zustande wie korperliche Betatigung. Langerfristig modulieren tGberdauernde
Situationen wie belastende Lebenssituationen die beschriebenen
Regulationsprozesse, aber auch individuelle pradisponierende Eigenschaften der
Person wie selektive Aufmerksamkeitslenkung auf Gefahrenreize (Ehlers & Margraf,
1989; Margraf & Schneider, 2009).
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Positive Riickkopplung (schnell)

Interne Korperliche )_J2, Wahr- ia _ (Assoziation | _1, Ang;
oder externe |[—f» | oder kognitive nehmung? mit »Panik
Stressoren Verénderungen ? E‘l ' ';];‘T;'l Gefahr? ein

Negative Riickkopplung (langsam) oder erfolgreiche Bewdltigung

Individuelle Situative
Prédispositionen Faktoren

Abb. 6: Psychophysiologisches Modell der Panikstérung
Quelle: modifiziert nach Ehlers et al., 1988, S. 131

2.1.3.3 Neuroanatomisches Panikmodell

Gorman et al. (1989) entwickelten ein neuroanatomisches Modell, nach dem
Panikattacken ihren Ursprung im Hirnstamm haben, wobei unter anderem
noradrenerge und serotonerge SignalUbertragungen eine Rolle spielen. Ferner
entstehe Erwartungsangst durch Aktivierung des limbischen Systems und
phobisches Vermeidungsverhalten Uber prakortikale Stimulation. Weiterhin stellen die
Autoren in diesem Zusammenhang Hypothesen Uber die Wirkungsweisen von
Psychopharmaka wie SSRI sowie Verhaltenstherapie auf (Gorman et al., 1989).
Angesichts neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse im Bereich der Hirnforschung
Uberarbeiteten und erganzten Gorman und Kollegen (2000a) ihr Modell. Auf der
Grundlage von Tiermodellen entstanden Erklarungsansatze, die die hirnorganischen
Prozesse wahrend einer Angstreaktion beim Menschen verdeutlichen sollen. Diese
Ubertragung sei mdglich, da die vegetativen, neuroendokrinen und
verhaltensbezogenen Reaktionen bei Angst sehr ahnlich zu denen der untersuchten
Tiere in einer Art ,Angstnetzwerk® verlaufen und sich ahnlich mit gesteigerter
Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz und Glucocorticoidfreisetzung manifestieren

(Gorman et al., 2000a; Mezzasalma et al., 2004). Mit Angst assoziierte sensorische
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Informationen werden Uber anteriore Kerne des Thalamus zu den lateralen und
schlie3lich zentralen Kerngebieten des Corpus amygdaloideum (Amygdala) geleitet
und dort verarbeitet (LeDoux et al., 1990). Die zentralen Regionen der Amygdala
steuern die Weiterleitung der Informationen mit dem Ziel der Koordinierung der
vegetativen und verhaltensbezogenen Reaktion auf den urspringlichen Angstreiz
(LeDoux et al., 1988; Davis, 1992). Ihre Efferenzen steuern dazu im Wesentlichen
funf Hirnregionen an: Uber die parabrachialen Kerne wird eine Steigerung der
Atemfrequenz bewirkt (Takeuchi et al., 1982). Der Locus coeruleus initiiert eine
vermehrte Freisetzung von Noradrenalin, sodass Blutdruck und Herzfrequenz
steigen und angstliches Verhalten ausgeldst wird (Cedarbaum & Aghajanian, 1978).
Eine Aktivierung verschiedener Kerngebiete des Hypothalamus hat eine Freisetzung
von Corticosteroiden und vegetative Symptome zur Folge (Price & Amaral, 1981;
Dunn & Whitener, 1986). Verschiedene weitere Verhaltensanderungen wie
Bewegungsstarre oder die phobische Vermeidung reguliert das periaquaduktale
Grau (De Oca et al., 1998). Die Steuerung all dieser Prozesse durch die zentralen
Kerngebieten der Amygdala werden ferner durch den Thalamus und verschiedene
kortikale Regionen wie den prafrontalen Cortex, die Insula oder den primaren
somatosensorischen Cortex moduliert (De Olmos, 1990). Kommt es nun aufgrund
einer neurokognitiven Fehlfunktion zu einer Missinterpretation im Sinne einer
Ubertrieben bedrohlichen Wahrnehmung der sensorischen Informationen, kann dies
in einer unangemessenen Aktivierung des Angstnetzwerkes durch vermehrte
Exzitation der Amygdala und so in einer Panikattacke minden (Gorman et al., 2000a;
Mezzasalma et al., 2004).

Diese Theorie konnte durch Untersuchungen mit funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) gestutzt werden. Hierbei gelang die Darstellung
einer verstarkten Aktivierung der Amygdala und des periamygdaloiden Cortex bei
Patienten mit Panikstorung wahrend einer konditionierten Angstreaktion sowie bei
Prasentation emotional negativer und angstbehafteter Stimuli (Grodd et al., 1995;
LaBar et al., 1998). Zwei weitere Studien beobachteten eine vermehrte Aktivierung
der rechten Amygdala wahrend spontaner Panikattacken (Pfleiderer et al., 2007;
Dresler et al., 2011). Bei der strukturellen Analyse mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. voxel-basierter Morphometrie (VBM) fiel
ein im Vergleich zu Gesunden vermindertes Volumen der beiden Amygdalae von

Panikpatienten auf. Diese Verkleinerung war rechtsseitig ausgepragter (Massana et
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al., 2003; Uchida et al., 2003; Asami et al., 2009; Hayano et al., 2009). Als mogliche
Ursache fir die Seitendifferenz wird eine Dominanz der rechten Hemisphare fir die
Verarbeitung emotionalen Verhaltens, insbesondere erworbener Angstreaktionen,
vermutet (Ley & Bryden, 1979; Boller, 1988; Lane & Nadel, 2000).

Des Weiteren sind eine Vielzahl von Stoffen bekannt, die eine Auslésung von
Panikattacken bei Patienten mit Panikstérung, nicht jedoch bei Gesunden,
beglnstigen kdnnen, darunter Laktat, Kohlenstoffdioxid oder Katecholamine
(Liebowitz et al., 1985; Pyke & Greenberg, 1986; Gorman et al., 1988; Veltman et al.,
1996; Nardi et al., 1999; Valenca et al., 2001). Aufgrund dieser Vielfalt ist es bisher
nicht gelungen, eine spezifische Hirnregion zu identifizieren, die bei Patienten mit
Panikstorung verandert ist und sie daher anfallig macht, auf die genannten Reize mit
Panikattacken zu reagieren. Vielmehr erfolgt dies im Zusammenspiel mehrerer
Hirnareale im zuvor beschriebenen ,,Angstnetzwerk® (Gorman et al., 2000a;

Mezzasalma et al., 2004).

2.1.4 Risikofaktoren

2.1.4.1 Genetische Aspekte

Nach aktuellen wissenschaftlichen Kenntnissen haben genetische Faktoren einen
Einfluss auf die Entstehung von Krankheiten aus der Gruppe der Angststorungen
(Hettema et al., 2001). Konkret fur die Panikstorung konnte in verschiedenen Studien
insgesamt eine familiare Haufung beobachtet werden (Weissman, 1993; Biederman
et al., 2001; Nocon et al., 2008). Mehrere Zwillingsstudien untersuchten hierzu die
Konkordanzraten fur die Panikstérung bei mono- und dizygoten Zwillingen, wobei
sich allerdings sehr unterschiedliche Zahlen ergaben. In Zusammenschau mehrerer
Studien zu diesem Thema schatzten Kendler und Kollegen (1993) den Einfluss
genetischer Ursachen bei der Entstehung einer Panikstorung mit und ohne
Agoraphobie auf 30 bis 40 Prozent. Insbesondere scheinen Verwandte ersten
Grades von Patienten mit Panikstorung ein hdoheres Risiko fur die Ausbildung dieser
Erkrankung aufzuweisen als die Normalbevolkerung (Battaglia et al., 1995).

Ein erbliches Personlichkeitsmerkmal, das durch zurtckhaltendes Verhalten in
unbekannten und neuen Situationen gekennzeichnet ist und als Risikofaktor fur

Angststorungen gilt, ist die Behavioral Inhibition (Kagan et al., 1988). Kinder von
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Eltern mit Panikstdrung leiden haufiger an dieser Verhaltenshemmung und weisen
ein héheres Risiko fur kindliche Angststérungen auf (Biederman et al., 1990;
Biederman et al., 1993; Rosenbaum et al., 2000).

Ein weiteres Personlichkeitsmerkmal, das sowohl genetisch als auch durch
Lernerfahrungen beeinflusst wird, stellt die von Reiss und McNally (1985)
beschriebene Angstsensitivitat dar. Sie wird definiert als zeitlich Gberdauernde
Uberzeugung, dass die durch Angst ausgeldsten Symptome zu negativen
psychischen, korperlichen und sozialen Folgen fuhren. Mehrere Studien an Kindern
und Jugendlichen zeigten, dass eine ausgepragte Angstsensitivitat pradiktiv fur
Angstanfalle ist (Federer et al., 2000; Hayward et al., 2000; Schmidt et al., 2010).
Trotz intensiver Forschung ist bei inkonsistenter Studienlage bisher noch kein
konkretes Gen identifiziert worden, das fur die Entstehung einer Panikstorung
verantwortlich ist. Jedoch konnten zahlreiche Kandidatengene ermittelt werden, die
eine Assoziation mit dem Auftreten der Panikstérung aufweisen. Signifikante
Assoziationen bestehen demnach beispielsweise flir das Gen der Catechol-O-
Methyltransferase (Domschke et al., 2007; Maron et al., 2010; Howe et al., 2016) und
das des Transmembranproteins 132D (Howe et al., 2016). Weitere Assoziationen
konnten unter anderem flr die Gene der Monoaminooxidase A (Reif et al., 2013;
Gottschalk & Domschke, 2016; Howe et al., 2016; Ziegler et al., 2016), des
Corticotropin-releasing Hormon-Rezeptors 1 (Gottschalk & Domschke, 2016; Weber
et al., 2016; Schartner et al., 2017) und des Neuropeptid S-Rezeptors 1 (Gottschalk
& Domschke, 2016; Howe et al., 2016) gezeigt werden. Aber auch verschiedene
Gene von Serotonin-Rezeptoren spielen eine Rolle (Gottschalk & Domschke, 2016;
Howe et al., 2016). Ferner wird diskutiert, ob auch Interleukin 10-assoziierte Gene
einen Einfluss auf die Manifestation der Panikstérung haben konnen (Kim & Kim,
2016). Einige der genannten genetischen Veranderungen konnten nur bei Frauen mit
Panikstorung beobachtet werden, sodass bei bestimmten mit Panik assoziierten

Genen von einer gewissen Geschlechtsspezifitat auszugehen ist.

2.1.4.2 Umweltbezogene und sonstige Risikofaktoren

Kendler und Kollegen (1993) sowie einige weitere Autoren schatzen den Einfluss
genetischer Ursachen bei der Entstehung einer Panikstorung auf etwa 30 bis 40

Prozent. Demnach entfallt der groRere Anteil auf nichtgenetische Risikofaktoren.
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Eine gestdrte emotionale Bindung zu den Bezugspersonen im Kindesalter wird von
verschiedenen Autoren als wichtiger Risikofaktor fur eine spatere Panikstérung
angesehen. Ursache dafir sind zum Beispiel frihkindliche Trennungserlebnisse.
Menschen, deren Mutter vor Vollendung ihres zehnten Lebensjahres verstorben war,
entwickeln bis zu sieben Mal haufiger Panikattacken mit Agoraphobie als Menschen,
die mit ihrer Mutter aufgewachsen sind. Eine Trennung oder Scheidung der Eltern
vor dem zehnten Geburtstag erhdht das Risiko auf das Vierfache (Tweed et al.,
1989). Bezuglich der Trennungsangst existieren unterschiedliche Ansichten.
Beispielsweise zeigten Schneider und Kollegen (2001) sowie Bruckl mit Kollegen
(2007), dass Trennungsangst bei Kindern als Risikofaktor fir Panikstorungen
anzusehen sei, Aschenbrand und Kollegen (2003) konnten dieses erhdhte Risiko
nicht nachweisen. Bei Erwachsenen hat eine Storung mit Trennungsangst
bedeutenden Einfluss auf die Entstehung psychischer Erkrankungen (In-Albon &
Schneider, 2006).

Auch traumatische Erlebnisse im Kindes- und Erwachsenenalter sind mit der
Entwicklung von Panikstorungen assoziiert (Faravelli et al., 1985; Faravelli & Pallanti,
1989; Tweed et al., 1989; Horesh et al., 1997; Leskin & Sheikh, 2002). So berichten
beispielsweise Patenten mit Panikstorung haufiger von physischem oder sexuellem
Missbrauch im Kindesalter (Stein et al., 1996). Es werden Verbindungen zwischen
traumatischen Erlebnissen im Kindesalter und einer spateren Funktionsstérung der
Amygdala diskutiert, welche fur eine Panikstérung pradisponieren kann (Anda et al.,
2006; Kim et al., 2012).

Craske und Kollegen (2001) konnten zeigen, dass Kinder mit pulmonalen
Erkrankungen wie Asthma bronchiale im jungen Erwachsenenalter haufiger an einer
Panikstorung leiden als Kinder ohne Erkrankungen der Atemwege. Als Ursache dafur
sehen die Autoren eine starkere Auseinandersetzung mit kérperlichen Symptomen
und Beurteilung dieser als besonders gefahrlich. Eine solche Fehlinterpretation von
Krankheitszeichen findet sich in verschiedenen kognitiven Krankheitsmodellen,
beispielsweise dem Teufelskreis der Angst (siehe Kapitel 2.1.3.2), wieder. Die Art und
Weise des Umgangs mit koérperlichen Symptomen und deren Bewertung werden
unter anderem stark vom elterlichen Erziehungsstil gepragt (Barrett et al., 1996).
Hinsichtlich der Neurotransmitterfunktion konnte bei Patienten mit Panikstérung eine
im Vergleich zu Gesunden verminderte GABA-Konzentration sowie verminderte

Rezeptorbindung dieses Botenstoffes im Temporallappen belegt werden (Kaschka et
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al., 1995; Malizia et al., 1998; Goddard et al., 2001; Ham et al., 2007). Bei Ratten
fuhrt ein erniedrigter GABA-Spiegel zu panikartigem Verhalten (Shekhar et al., 1996).
Auch die Aktivitat von Noradrenalin kann bei Panikstérung auffallig sein. So fanden
Papp und Kollegen (1992) panikartige Reaktionen bei Affen, wenn deren Locus
coeruleus, einem der Bildungsorte von Noradrenalin, elektrisch gereizt wird. Eine
iatrogene Schadigung des Locus coeruleus verhinderte bei Affen eine adaquate
Reaktion auf offensichtliche Gefahren (Redmond, 1981).

24



2.2 Stress und seine physiologischen und pathophysiologischen
Effekte

2.2.1 Stress

Stress stellt ein alltagliches, multidimensionales Geschehen dar, fur das es in der
aktuellen wissenschaftlichen Literatur keine festgeschriebene, allgemeingultige
Begriffsdefinition gibt. Einem aktuelleren Definitionsvorschlag zufolge entsteht Stress
aus einer Bedrohung der korperlichen und seelischen Unversehrtheit eines
Individuums, die Anpassungen auf den Ebenen des Verhaltens, der Emotionen und
Kognition auslésen konnen. Ob eine solche adaptive Stressreaktion (Allostase)
Uberhaupt erfolgt, hangt genauso wie deren Ausmalf} entscheidend von
Personlichkeitsmerkmalen und von der subjektiven Beurteilung der Bedrohlichkeit
des Stressors in Gegenuberstellung zu den individuellen Bewaltigungsressourcen ab
(Heinrichs et al., 2015).

Gemal dem Transaktionalen Stressmodell von Lazarus und Folkman (1984)
unterscheidet man drei Stufen der Bewertung eines wahrgenommenen
Umweltreizes. Die primare Bewertung schatzt die Situation als entweder positiv,
gefahrlich bzw. stressend oder irrelevant ein. Bei gefahrlich anmutenden Stressoren
differenziert man drei Abstufungen: beherrschbar erscheinende Herausforderungen,
potentiell schadigende Bedrohungen und Situationen, in denen bereits ein Schaden
eingetreten ist. Gefahrlich erscheinende Umstande werden weiter einer sekundaren
Bewertung unterzogen. Hierbei werden verfugbare Ressourcen analysiert. Werden
diese als unzureichend einschatzt, entsteht nach der Vorstellung der Autoren Stress.
Es werden Strategien zur Stressbewaltigung entworfen und die Situation in der
dritten Stufe der Stressbewertung reevaluiert, um eine eventuelle Anderung der
Copingstrategien einzuleiten (Lazarus & Folkman, 1984).

Akut wirkende Stressoren, die als bedeutsam und bedrohlich empfunden werden,
beeinflussen zahlreiche biologische Funktionen des Kdrpers mit dem Ziel, diesen an
die akute Belastung anzupassen und sie zu bewaltigen. Unter anderem werden die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse), das
Immunsystem, aber auch das autonome und enterische Nervensystem aktiviert
(Steptoe et al., 2007; Foley & Kirschbaum, 2010; Xhyheri et al., 2012; Ziegler, 2012).
In diesem Zusammenhang werden biologische Substanzen wie Katecholamine, das
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Stresshormon Cortisol und einige weitere freigesetzt, die verschiedene korperliche
und psychische Veranderungen verursachen (Nater et al., 2011). Stressassoziierte
Symptome kénnen unterschiedliche Ebenen betreffen: Akut gestresste Menschen
verspulren beispielsweise eine erhohte Herzfrequenz oder muskulare
Verspannungen, kdnnen sich nur schwer konzentrieren oder zeigen emotionale
Veranderungen wie eine zunehmende Gereiztheit bis hin zu angstlichen
Empfindungen. Nicht selten wird auch das gesellschaftliche Miteinander durch
sozialen Ruckzug oder vermehrte Fehltage am Arbeitsplatz beeinflusst (Heinrichs et
al., 2015). Moderater Stress kann aber auch die kognitive Effizienz und Vigilanz
beglnstigen und so die Wahrnehmungsfahigkeit erhdhen, was sich beispielsweise in
Prifungssituationen positiv auswirken kann (Yerkes & Dodson, 1908; Lupien et al.,
2007).

Chronischer Stress entsteht, wenn das vom Stressor hervorgerufene
Ungleichgewicht aufgrund dessen Intensitat, Dauer oder Haufigkeit nicht durch eine
entsprechende Anpassungsreaktion beseitigt werden kann (Heinrichs et al., 2015).
Eine andauernde, ubermafige, unangemessene Regulation der Stressreaktion
erhoht in diesem Zusammenhang das Risiko fur kdrperliche und psychische
Gesundheitsprobleme (Gunnar & Quevedo, 2007; Guilliams & Edwards, 2010).
Mégliche Folgen sind, vor allem bei chronischem Stress im jungen Lebensalter, eine
Dauerstimulation der HPA-Achse mit resultierender erhohter Empfanglichkeit fur
kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus, Gedachtnisstérungen,
Depressionen, Angststérungen und andere Verhaltensstérungen (Kirschbaum et al.,
1996; Lupien et al., 1997; Leonard & Song, 1999; Kim & Maes, 2003; McEwen, 2007;
Juruena, 2014). Im Vergleich zu akut wirkenden Stressoren kann vor allem
chronischer Stress auRerdem die Immunabwehr vermindern (Nater et al., 2011).
Daher erscheinen funktionierende Kompensationsmechanismen, zum Beispiel eine
gesunde Lebensweise mit ausreichender korperlicher Aktivitat,
Entspannungstechniken und sozialer Ruckhalt, von gro3er Bedeutung, um

anhaltender Belastung entgegenzuwirken (McEwen, 2007).

2.2.2 Die physiologische Stressreaktion

Stress bewirkt je nach Intensitat, Dauer und Haufigkeit seiner Einwirkung auf den

menschlichen Korper eine komplexe Reaktion. Diese wird vornehmlich Uber zwei
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hormonelle Stressachsen vermittelt: die Sympathicus-Nebennierenmark-Achse
(SAM-Achse) und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-
Achse). Beide werden durch psychosozial-emotionale sowie physische Stressoren
aktiviert (Kudielka et al., 2007). Sie unterliegen Wechselwirkungen und haben teils
synergistische Effekte (Ulrich-Lai & Herman, 2009). Abbildung 7 fasst die
physiologische Stressreaktion schematisch zusammen. Da die Sympathicus-
Nebennierenmark-Achse flr die vorliegende Arbeit nur von untergeordneter

Bedeutung ist, soll diese hier nur in Grundzigen dargestellt werden.
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Abb. 7: Grundprinzip der physiologischen Stressreaktion

Quelle: eigene Abbildung

Ein adaquater Stressor bewirkt die Auslésung eines Aktionspotentials, welches tiber den Cortex
cerebri zum Limbischen System geleitet wird. Dort kdnnen bei emotionaler Erregung unter anderem
der Locus coeruleus zur Produktion von Noradrenalin angeregt, andererseits auch die Stressachsen
aktiviert werden. So werden Uber die Sympathicus-Nebennierenmark-Achse (SAM-Achse) der
Sympathicus mit zahlreichen vegetativen Rektionen und schliellich das Nebennierenmark zur
Ausschiittung von Katecholaminen, vor allem Adrenalin und Noradrenalin, stimuliert. Die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) wird durch die Stimulation des
Hypothalamus zur Ausschittung von CRH initiiert. Dieses bewirkt die Produktion von ACTH aus der
Adenohypophyse, welches die Ausschuittung von Cortisol aus der Nebennierenrinde zur Folge hat.
Sowohl Cortisol als auch Katecholamine werden Uber den Blutweg zu den Organen transportiert, wo
sie typische Reaktionen zur Stressbewaltigung begtinstigen.

Gestrichelte Linien stellen die Effekte auf Zielorgane, -gewebe und -zellen dar.

Anmerkungen: HPA-Achse — Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse,

SAM-Achse — Sympathicus-Nebennierenmark-Achse, NNM — Nebennierenmark, NNR —
Nebennierenrinde, CRH — Corticotropin-releasing Hormon, ACTH — Adrenocorticotropes Hormon
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2.2.2.1 Die Sympathicus-Nebennierenmark-Achse

Eine Vielzahl von physischen Stressoren wie Schmerzen, akutem Blutverlust,
Atemnot oder Infektion, aber auch psychogenen aversiven Reizen, die
beispielsweise Angst oder Vermeidung auslosen, erfordern fur deren Bewaltigung
eine schnelle Anpassung der Korperfunktionen (Herman et al., 2003). Eine
unmittelbare Sofortreaktion auf eine solche Stressexpositionen erfolgt tber die
Sympathicus-Nebennierenmark-Achse (englisch Sympathetic-Adrenal-Medullary
Axis, SAM-Achse) binnen weniger Sekunden (Ulrich-Lai & Herman, 2009).

Die Aktivierung dieser Stressachse kann prinzipiell von tUbergeordneten Regionen im
Zentralnervensystem, vor allem vom Hypothalamus, dem limbischen System und der
Formatio reticularis, aber auch mittels viszeraler Reflexe direkt aus dem Rickenmark
oder Hirnstamm gesteuert werden. Zunachst werden praganglionare sympathische
Neuronen im Seitenhorn des thorakalen und lumbalen Rickenmarks (Th1-L2) erregt.
Sie gelangen uber die jeweiligen Vorderwurzeln und Rami communicantes albi
zunachst zu den paravertebralen Grenzstrangganglien, wo sie ihr Aktionspotential
cholinerg auf das jeweilige postganglionare Neuron ubertragen. Diese leiten die
Erregung zum Teil Uber pravertebrale Ganglien und deren Plexus schlie3lich zu den
vegetativ innervierten inneren Organen und Geweben. Die Erregeungsibertragung
erfolgt dort noradrenerg. Die Auswirkungen sympathischer Erregung auf die Organe
sind vielfaltig. Tabelle 1 fasst die wichtigsten zusammen (Trepel, 2008; Ulrich-Lai &
Herman, 2009; Janig, 2010).

Eine besondere Stellung nimmt in diesem Zusammenhang das Nebennierenmark
ein. Durch die Aktivierung der adrenomedullaren chromaffinen Zellen tber
praganglionare sympathische Neuronen setzen diese das in ihren Granula
gespeicherte Adrenalin, in geringerem Malde auch Noradrenalin ins Blut frei. Die
ausgeschutteten Katecholamine bewirken unter anderem eine Verbesserung der
kardiovaskularen Leistungsfahigkeit durch Erhéhung der Herzfrequenz, kardialen
Pumpfunktion und des Blutdrucks, aber auch eine vermehrte Mobilisation von
Energiereserven durch katabole Stoffwechselprozesse (Vollmer, 1996; Ulrich-Lai &
Herman, 2009; Janig, 2010).

Bei emotionaler Erregung unter Stress vermittelt die Amygdala eine vermehrte
Produktion von Noradrenalin aus dem Locus coeruleus zur Sicherstellung von

Vigilanz und Aufmerksamekeit in einer potentiellen Gefahrensituation, aber auch zur
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Mitaktivierung der HPA-Achse. Auch Adrenalin aus dem Nebenniernmark ist in der

Lage, die Noradrenalinausschuttung aus dem Locus coeruleus uber den Nervus

vagus und Nucleus tractus solitarii zu stimulieren. (Morilak et al., 2005; Gunnar &
Quevedo, 2007; Roozendaal et al., 2009).

Die Aktivierung der SAM-Achse induziert somit die von Cannon (1915) erstmals

beschriebene ,Fight-or-flight-Reaktion®, die den Organismus in die Lage versetzen

soll, eine mdgliche Gefahrensituation zu bewaligen.

Tabelle 1: Einfluss des Sympathicus auf wichtige Organsysteme

Erfolgsorgan bzw.

-organsystem

Sympathicuswirkung

Auge

Mydriasis

Drisen
Schweildrisen
Speicheldrisen

Nebennierenmark

Sekretionssteigerung
Sekretionsminderung, Sekreteindickung

Sekretion (v. a. Adrenalin)

Herz Steigerung der Herzfrequenz, Erregungsleitungs-
geschwindigkeit und Kontraktionskraft

Blutgefalie Konstriktion im Gastrointestinaltrakt und der Haut
Dilatation an Skelettmuskulatur und Herz

Bronchien Bronchodilatation, Sekretionsminderung der

Bronchialdriisen

Gastrointestinaltrakt

Minderung der Peristaltik, Kontraktion des

Magensphinkters

Leber Glykogenolyse
Gallenblase Relaxation
Fettgewebe Lipolyse
Pankreas Sekretionsminderung (exokrin und endokrin)
Harnblase Kontraktion des Sphinkters
Uterus schwanger: Kontraktion
nicht schwanger: Relaxation
Genitale Ejakulation
Mm. arrectores pili Kontraktion

Quelle: modifiziert nach Handwerker & Kress, 2008, S. 682 sowie Trepel, 2008, S. 319
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2.2.2.2 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Die Regulation vieler Hormonachsen sowie die Synthese und Steuerung ihrer
Hormone erfolgen allgemein tUber das Zusammenspiel und die Wechselwirkungen
von Hypothalamus, Hypophyse und den Hormondrisen. Die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (englisch Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
Axis, HPA-Achse) stellt eine wichtige Verbindung zwischen dem zentralen
Nervensystem und dem hormonellen System dar, welche die Reaktionen des
Korpers auf verschiedene Stressoren steuert (Kudielka et al., 2007; Wichmann et al.,
2017b).

Adaquater Reiz

Adaquate sensorische Reize aus der Umwelt werden von den Sinnesorganen durch
Transduktion und Transformation in neuronale Information verschlisselt und Gber
afferente Nerven zum Zentralen Nervensystem geleitet (Alzheimer, 2008;
Handwerker & Schmelz, 2010). Dort werden diese vom Thalamus und bestimmten
kortikalen Hirnregionen in den Frontallappen, beispielsweise dem prafrontalen
Kortex, geleitet, verarbeitet und hinsichtlich deren Bedeutung und Wichtigkeit kognitiv
bewertet. Bei entsprechender Relevanz kann Uber neuronale Verbindungen vom
prafrontalen Kortex zum limbischen System eine affektive Reaktion ausgelost
werden. Von den Strukturen des limbischen Systems ausgehend existieren
Verbindungen zum Hypothalamus, welche unter anderem eine Aktivierung der HPA-

Achse nach sich ziehen kann (Dickerson & Kemeny, 2004).

Zusammenspiel von Hypothalamus, Hypophyse und Nebennierenrinde
Neuroendokrine parvozellulare Neuronen des Nucleus paraventricularis im
Hypothalamus produzieren das Corticoliberin bzw. Corticotropin-releasing Hormon
(CRH) durch limitierte Proteolyse aus seinem Prohormon und leiten es in die Region
der Eminentia mediana. Dort gelangt es in das Blut des hypothalamohypophysaren
Pfortadersystems und wird dartber zur Adenohypophyse transportiert (Sawchenko et
al., 2000; Kohrle & Petrides, 2007; Schiebler & Korf, 2007; Janig, 2010).

Im Hypophysenvorderlappen stimuliert CRH durch Rezeptorbindung einerseits direkt
die basophilen Zellen zur Synthese des Corticotropins bzw. Adrenocorticotropen

Hormons (ACTH) aus seinem Prohormon Proopiomelanocortin und dessen Inkretion
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in den Blutkreislauf, andererseits wirkt es beispielsweise aktivierend auf die Funktion
des Sympathicus und zeigt proinflammatorische Eigenschaften (Kéhrle & Petrides,
2007; Schiebler & Korf, 2007; Lang, 2010).

ACTH fordert unter anderem das Wachstum der Nebennierenrinde und beeinflusst
die Enzymexpression der Steroidhormonsynthese. Ferner zeigt es eine stimulierende
Wirkung auf die Insulinausschittung und die Lipolyse (Lang, 2010). Seine wichtigste
Wirkung ist jedoch die Initiierung der Synthese von Cortisol und anderen
Glucocorticoiden aus Cholesterol in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde Gber
Gs-Protein-gekoppelte Signaltransduktion (Kohrle & Petrides, 2007).

Nachdem das Cortisol ins Blut abgegeben wurde, liegt es aufgrund seiner Lipophilie
zu 90-95 % an Plasmaproteine, vor allem an das Transcortin (Corticosteroid binding
globulin, CBG), gebunden und nur zu 5-10 % als freies Cortisol vor. Nur der freie
Anteil ist biologisch aktiv und in der Lage, die Zellmembranen zu durchdringen, um
intrazellulare Mineralo- und Glucocorticoidrezeptoren zu aktivieren. Damit beeinflusst
er die Transkription von Genen, um so die cortisoltypischen Wirkungen zu initiieren.
(Kohrle & Petrides, 2007; Kudielka et al., 2007; Foley & Kirschbaum, 2010; Lang,
2010). Glucocorticoide, insbesondere das Cortisol, entfalten ihre Wirkungen
einerseits rasch Uber nichtgenomische, andererseits verzogert Uber genomische
Mechanismen. Dabei werden die nichtgenomischen Effekte zu einem nicht
unerheblichen Teil Uber den Second Messenger Annexin-1 vermittelt, der die
Wirkungen an den Zielzellen ausldst (Ritter, 2008).

Cortisol zahlt zu den am besten erforschten Markern der akuten Stressantwort. Bis
heute steht es im Zentrum der Erforschung zahlreicher wissenschaftlicher
Fragestellungen. Seine Konzentration steigt sowohl im Speichel als auch im Serum
binnen weniger Minuten nach Beginn der Stimulation an, erreicht bereits 10-30
Minuten nach Wegfall des Stressors seine Maximalkonzentration und fallt im
Anschluss allmahlich binnen 60-90 Minuten auf das Ruheniveau ab (de Kloet et al.,
2005; Foley & Kirschbaum, 2010). ACTH erreicht sein Maximum etwa 10-20 Minuten
vor dem des Cortisols (Dickerson & Kemeny, 2004). Im Vergleich zur SAM-Achse
erscheint die Aktivierung der HPA-Achse demnach aufgrund ihrer Latenz von

mehreren Minuten etwas verzogert und trage (Ulrich-Lai & Herman, 2009).

Funktionen des Stresshormons Cortisol

Das Steroidhormon Cortisol hat unter anderem wichtige regulatorische Funktionen im
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Energiestoffwechsel. Es ist in der Lage, mittelfristig Energiereserven flur
Stoffwechselprozesse zur Deckung eines akuten Mehrbedarfs zu mobilisieren und in
der Folge den Blutglucosespiegel zu erhéhen. Diesen Effekt vermittelt es Uber eine
Steigerung der Gluconeogenese durch Aktivierung des Schlisselenzyms
Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase bei gleichzeitiger Hemmung der Glykolyse und
Steigerung der intestinalen Glucoseabsorption. Zur Bereitstellung von ausreichend
Substraten fir die Glucoseproduktion wirkt es katabol auf Fettgewebe und
Muskelproteine. Bei dauerhaft erhdhtem Cortisolspiegel im Blut fihrt dies unter
anderem zu einer Muskelatrophie (Kéhrle & Petrides, 2007; Ritter, 2008; Lang,
2010).

Weitere bedeutende Wirkungen des Cortisols beeinflussen die Zusammensetzung
des Blutes und Funktion des Immunsystems. So begunstigt es die
Gerinnungseigenschaften des Blutes durch Steigerung der Thrombopoese.
Aulerdem verandert es die Zusammensetzung des Differentialblutbildes durch eine
Vermehrung der neutrophilen Granulozyten bei gleichzeitiger Verminderung der Zahl
an Eosinophilen, Basophilen, Monozyten und Makrophagen sowie einer gesteigerten
Apoptose der T-Lymphozyten und Hemmung der Bildung von Immunglobulinen. Die
Extravasion der Leukozyten in potentiell entzindetes Gewebe wird unterdrickt.
Aufgrund des relativen Mangels vor allem an Makrophagen und Lymphozyten
werden weniger proinflammatorische Zytokine wie Interleukin-6 oder der
Tumornekrosefaktor gebildet.

Ferner wirkt Cortisol der Prostaglandinsynthese durch die Hemmung der
Cyclooxygenase-2 entgegen. Cortisol zeigt in der Folge eine liberwiegend
immunsuppressive und antiphlogistische Wirkung durch Unterdrickung der
zellularen und auch humoralen Immunantwort (McKay & Cidlowski, 1999; Dickerson
& Kemeny, 2004; Kohrle & Petrides, 2007; Ritter, 2008; Lang, 2010). Die
immunsupprimierende Wirkung erreicht es ebenso Uber die Regulation des
Transkriptionsfaktors NF-kB (McKay & Cidlowski, 1998). Infolge der Inhibierung von
NF-kB werden weniger pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin-6 synthetisiert
(Rhen & Cidlowski, 2005). In bestimmten Situationen kdnnen Glucocorticoide aber
auch die Antikorperproduktion durch aktivierte B-Lymphozyten stimulieren und so
eine gezielte Immunantwort unterstutzen (Fauci et al., 1977; Besedovsky et al.,
1979).

Cortisol zeigt weitere Wirkungen auf andere Organsysteme. So unterstitzt es die
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Funktion der Osteoklasten und hemmt die der Osteo-, Chondro- und Fibroblasten. Es
behindert die Kollagensynthese und wirkt der intestinalen und renalen Calcium- und
Phosphatabsorption entgegen. In der Folge kann es an Substrat flir den Aufbau
qualitativ hochwertigen Binde- und Stutzgewebes mangeln, sodass es infolge
langerfristig erhdhter Glucocorticoide zu Osteoporose, Hautatrophie,
Wundheilungsstorungen oder Wachstumsstorungen im Kindes- und Jugendalter
kommen kann. Cortisol fordert die Bildung und Sekretion der Magensaure, hemmt
jedoch die Produktion des schutzenden Schleims, kann also ulcerogen wirken. Seine
mineralocorticoide Wirkung fuhrt zu einer verstarkten renalen Natriumabsorption, in
deren Folge Cortisol eine arterielle Hypertonie beglinstigen kann. Auch beeinflusst es
die Merkfahigkeit, Stimmungslage, das Hungerempfinden und den intraokularen
Druck. Wahrend der fetalen Entwicklung hat Cortisol eine besondere Bedeutung fur
die Entwicklung zahlreicher Organe. Es induziert beispielsweise die
Surfactantproduktion und unterstitzt die Lungenreifung. Nicht zuletzt hat Cortisol
erheblichen Einfluss auf andere Hormonachsen, es supprimiert zum Beispiel die
TSH- oder auch die Gonadotropinfreisetzung (Ritter, 2008; Lang, 2010).

Regulation der HPA-Achse

CRH und ACTH werden unter Ruhebedingungen, also ohne externe Modifikation
oder Stimulation, pulsatil mit typischen tageszeitlichen Schwankungen
ausgeschuttet. So entsteht in Bezug auf Cortisol ein zirkadianer Rhythmus mit einem
Konzentrationsminimum in der Nacht, dem Anstieg am Morgen auf sein Maximum
und einem langsamen Abfall im Laufe des Tages (Dickerson & Kemeny, 2004; Ritter,
2008; Debono, 2009). Dieser Biorhythmus kann unter anderem durch den Einfluss
von hellem Licht, Kaffee, Sport oder infolge unterbrochenen Nachtschlafes gestort
werden (Leproult et al., 1997; Lovallo et al., 2006; Junj et al., 2010; Fuqua & Rogol,
2013).

Entsprechend ihrer Stimulation durch Stressreize erfahrt die HPA-Achse eine
zentralnervose Steuerung ausgehend von der Regio preoptica, verschiedenen
Strukturen des limbischen Systems und des Mesenzephalons Uber laterale Anteile
des Hypothalamus. Zusatzlich verfligt sie tber eine Autoregulation nach dem Prinzip
der negativen Ruckkopplung zum Schutz vor einer potentiell schadigenden
exzessiven HPA-Aktivierung (Abelson et al., 2007). Eine hohe Konzentration an

Cortisol im peripheren Blut bewirkt eine Verminderung der Ausschittung von ACTH
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und CRH. Auch hohe Spiegel von ACTH hemmen die Inkretion von CRH sowie auch
ACTH selbst (Ritter, 2008; Janig, 2010).

Die Stressantwort der HPA-Achse beeinflussende Faktoren

Die Reaktivitat der HPA-Achse auf psychosozialen Stress wird von zahlreichen
Faktoren moduliert. Unter anderem haben das Alter und Geschlecht, aber auch
Hormone, Genussmittel oder soziale Rahmenbedingungen Einfluss auf den Ablauf
und das Ausmal} einer Stressreaktion.

In frlheren Forschungsarbeiten zeigten typischerweise jingere Manner ausgehend
von identischen Baselinekonzentrationen unter Stressexposition einen signifikant
héheren Anstieg des ACTH im Vergleich zu Frauen und alteren Mannern
(Kirschbaum et al., 1992b; Kirschbaum et al., 1999; Kudielka et al., 2004; Kudielka et
al., 2007; Foley & Kirschbaum, 2010).

Kudielka und Kollegen (2004) untersuchten die stressinduzierte Cortisolantwort in
verschiedenen Altersgruppen bei Frauen und Mannern. Im Ergebnis beschrieben sie
keine Geschlechtsunterschiede fur freies Cortisol und Gesamtplasmacortisol im
Kindes- und jungen Erwachsenenalter. Jedoch fiel ein ausgepragterer Anstieg des
freien Cortisols bei alteren Mannern mit einem Durchschnittsalter von 67,3 Jahren
und eine im Vergleich zu den anderen Studienpopulationen ausgepragtere Antwort
des Gesamtplasmacortisols bei postmenopausalen Frauen ohne Hormonsubstitution
auf. Als mogliche Ursache diskutierten die Autoren die unterschiedlichen
Konzentrationen von Cortisol-bindenden Plasmaproteinen im Blut (Rohleder et al.,
2002; Kudielka et al., 2004). Als weiterer Unterschied fand sich bei Mannern ein
hoherer Cortisolspiegel in Erwartung einer stressbehafteten Situation, wahrend
dieser bei Frauen nicht erhdht war (Kirschbaum et al., 1992b). Frauen in der
Lutealphase ihres Zyklus hatten nach Stresseinwirkung héhere ACTH- und
Speichelcortisolwerte als in der Follikelphase. Bei Einnahme oraler Kontrazeptiva
lagen die gemessenen Werte noch niedriger als in der Follikelphase, was auf die
gesteigerte Produktion von Transcortin infolge der Einnahme oraler Kontrazeptiva
zuruckzufihren ist (Kirschbaum et al., 1999; Kudielka et al., 2007). Signifikante
Unterschiede in der Herzfrequenzreaktivitat oder dem subjektiven Stressempfinden
konnten zwischen Frauen mit und ohne oraler Kontrazeption nicht beobachtet
werden (Kirschbaum et al., 1995b). Kirschbaum und Kollegen (1999) stellten fur die

Speichelcortisolantwort nach Stressinduktion folgende Rangfolge fiir die
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gemessenen Konzentrationen auf: Frauen in der Lutealphase > Manner > Frauen in
der Follikelphase > Frauen mit oraler Kontrazeption. Eine zusatzliche Bestimmung
des Cortisols in Blutproben erbrachte nicht die im Speichelcortisol beobachteten
Gruppenunterschiede in Bezug auf Geschlecht und Zyklusphase (Kirschbaum et al.,
1999; Kelly et al., 2008).

Wahrend der Schwangerschaft und Stillperiode unterliegt der weibliche
Hormonhaushalt komplexen Veranderungen. Im Allgemeinen steigt der Baseline-
Cortisolspiegel wahrend der Schwangerschaft voribergehend an, wahrend
Stressantworten auf akute Belastung zunehmend schwacher werden, was sich bis in
die Stillperiode fortsetzt (Heinrichs et al., 2001; La Marca-Ghaemmaghami & Ehlert,
2015).

Zahlreiche Genussmittel verandern die Funktionsweise der HPA-Achse. So wirkt
Nikotin als potenter Aktivator der Stressachse. Bereits das Rauchen von zwei
Zigaretten fuhrt unter anderem zu einem signifikanten Anstieg des Plasma- und
Speichelcortisols (Winternitz & Quillen, 1977; Kirschbaum et al., 1992c). Der Anstieg
des ACTH und Cortisols infolge psychosozialen Stresses ist jedoch bei
Gewohnheitsrauchern, vor allem bei Frauen, im Vergleich zu Nichtrauchern
vermindert (Kirschbaum et al., 1993b; Kirschbaum et al., 1994; Rohleder &
Kirschbaum, 2006a). Typisch fir Raucher ist eine geringgradige systemische
Entzindungsreaktion, die sich durch eine vermehrte Anzahl von Makrophagen und
erhdhte Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin-6 oder C-
reaktiven Proteins zeigt (Taaffe et al., 2000; Bazzano et al., 2003; Kangavari et al.,
2004; Wannamethee et al., 2005). Neben Nikotin konnte auch fir andere
Genussmittel ein Einfluss auf die Stressantwort gezeigt werden. Koffein und Alkohol
zeigten unter bestimmten Voraussetzungen stimulierende Effekte auf die HPA-Achse
in Zusammenhang mit Stress (al'Absi et al., 1998; Zimmermann et al., 2004). Auch
die Nahrungsaufnahme ist bedeutsam. Ein niedriger Blutglucosespiegel verhindert
die typische stressbedingte Aktivierung der HPA-Achse (Kirschbaum et al., 1997).
Kirschbaum und Kollegen (1995a) konnten bezuglich des sozialen Einflusses auf die
Stessreaktivitat zeigen, dass Manner in Begleitung ihres Partners beim TSST eine
deutlich schwacher und in Begleitung einer fremden Person eine etwas schwacher
ausgepragte Cortisolantwort aufwiesen als ohne Begleitung. Fur Frauen konnten die
Autoren ein gegenteiliges Phanomen nachweisen. Frauen zeigten in Begleitung ihres

Partners einen starkeren Cortisolanstieg als ohne Unterstlitzung oder mit einer
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fremden Person (Kirschbaum et al., 1995a).

Auch der personliche Umgang eines Menschen mit einer stressbehafteten Situation
hangt maRgeblich von der Reaktivitat seiner HPA-Achse ab. So kann ein gezieltes
Training von Stressmanagementtechniken nicht nur das subjektive Empfinden
verandern, sondern auch die neuroendokrine Stressantwort reduzieren (Gaab et al.,
2003). Personlichkeitsfaktoren hingegen spielen bei einmaliger Stressexposition eine
eher untergeordnete Rolle (Brandtstadter et al., 1991; Kirschbaum et al., 1992a).
Die wiederholte Exposition mit demselben Stressreiz, beispielsweise die mehrfache
Teilnahme am TSST, fuhrt bei einem groReren Teil der Menschen zu einem
Habituationseffekt. Bei diesen ,Low responders® erfolgt mit zunehmender
Reizwiederholung eine Abschwachung der durch die HPA-Achse vermittelten
Stressantwort. ,High responders® hingegen zeigen einen unverminderten
Cortisolanstieg nach mehrfacher Reizexposition (Kirschbaum et al., 1995c; Wust et
al., 2005). Bei der Sympathicus-Nebennierenmark-Achse wurde bisher kein solcher
Gewdhnungseffekt beschrieben (Schommer et al., 2003).

Genetische Faktoren beeinflussen den Ruhecortisolspiegel und die Stressantwort
der HPA-Achse (Bartels et al., 2003; Wast et al., 2004).

Nicht zuletzt verandern auch bestimmte psychosomatische Krankheitsbilder,
Krebserkrankungen oder solche aus dem atopischen Formenkreis die

neuroendokrine Reaktivitat auf Stress (Foley & Kirschbaum, 2010).

2.2.3 Zytokine als regulatorische Elemente im Rahmen der Stress-

und Immunreaktion

Als Zytokine bezeichnet man eine Gruppe von Polypeptiden und Proteinen mit
zahlreichen regulatorischen Funktionen im Rahmen von Infektion, Verletzung oder
sonstigem Stress. Dabei sind Zytokine unter anderem Teil der komplexen
inflammatorischen Prozesse, der Signaltransduktion, Proliferation und
Differenzierung von Zellen im Rahmen der Immunantwort. lhre Wirkungen werden
vornehmlich autokrin oder parakrin ausgelost. Man teilt die Zytokine in Interleukine,
Interferone, Chemokine und Wachstumsfaktoren ein. Funktionell kann man grob in
proinflammatorische, zum Beispiel die Interleukine 1 oder 6, und

antiinflammatorische Zytokine wie das Interleukin-10 unterscheiden (Heinrich et al.,
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2007; Hoge et al., 2009).

2.2.3.1 Interleukin-10 und seine funktionelle Bedeutung

Naturliches, menschliches Interleukin-10 ist chemisch betrachtet ein Homodimer aus
zwei Polypeptidketten, die nicht kovalent miteinander verbunden sind, und hat damit
strukturell Ahnlichkeit mit Interferon y (Walter & Nagabhushan, 1995; Walter et al.,
1995; Zdanov et al., 1995; Zdanov et al., 1996; Syto et al., 1998). Produziert und
ausgeschuttet wird es von einer Vielzahl von Zellen, hauptsachlich jedoch von
Monozyten, Makrophagen und T-Lymphozyten (Moore et al., 2001; Ng et al., 2013).
Die Interleukin-10-Rezeptoren bestehen aus mindestens zwei Untereinheiten der
Gruppe der Interferon-Rezeptoren (Moore et al., 2001). Sie werden vornehmlich von
den meisten hamatopoetischen Zellen exprimiert, kdnnen aber auch auf der
Membran nicht-hamatopoetischer Zellen gefunden werden (Ho et al., 1993; Tan et
al., 1993; Liu et al., 1994; Carson et al., 1995; Liu et al., 1997; Moore et al., 2001).
Bindet Interleukin-10 an seinen Rezeptor, so wird eine Signaltransduktionskaskade
ausgelost. Am besten untersucht ist hierzu der Jak1/stat3-Signalweg. Es konnten
jedoch mehrere alternative Wege der SignalUbertragung nachgewiesen werden, die
eine Vielzahl von Wirkungen ermdglichen (Weber-Nordt et al., 1996; Ito et al., 1999;
Moore et al., 2001).

Funktionell wirkt Interleukin-10 Uberwiegend antiinflammatorisch. Es reguliert die
Proliferation, Differenzierung und Funktionen zahlreicher an der Immunantwort
beteiligter Zellen. So ist es beispielsweise in der Lage, die Aktivierung von
Monozyten und Makrophagen sowie deren Fahigkeit zur Antigenprasentation und
Zytokinproduktion zu hemmen. Dies betrifft vorrangig proinflammatorische Zytokine
wie IL-1, IL-6 und TNF und bestimmte Chemokine, aber auch Interleukin-10 selbst im
Sinne einer negativen Rickkopplung (de Waal Malefyt et al., 1991a; Fiorentino et al.,
1991a; Rossi et al., 1997; Asadullah et al., 2003). In der Folge vermindert sich die
proinflammatorische Zytokinfreisetzung durch verschiedene T-Lymphozyten und
Naturliche Killerzellen am Ort der Immunreaktion (de Waal Malefyt et al., 1991b;
Fiorentino et al., 1991b; Ding & Shevach, 1992; Hsu et al., 1992). Seine
antientzundlichen Wirkungen auf Monozyten und Makrophagen bewirkt Interleukin-

10 jedoch nicht nur Uber eine verminderte Zytokin- und Chemokinausschuttung,
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sondern auch beispielsweise durch die Hemmung der Expression der
Cyclooxygenase-2 und der konsekutiven Verminderung der Produktion von
Prostaglandin E2 (Niiro et al., 1994; Niiro et al., 1995). IL-10-Knockout-Mause
zeigten zudem eine verminderte Fahigkeit zur Nozizeption im Vergleich zum Wildtyp
(Tu et al., 2003). Ob diese Beobachtung auch auf den Arachidonsduremetabolismus
zuruckgefuhrt werden kann, ist bisher nicht sicher geklart.

Ahnlich zur Wirkung bei den Monozyten und Makrophagen vermindert Interleukin-10
auch bei neutrophilen Granulozyten die Produktion proinflammatorischer Zytokine
wie IL-1, IL-8 und TNF sowie bestimmter Chemokine mit dem vergleichbarem
Ergebnis einer Unterdrickung von Immunantwort und Entzindungsreaktion. Dartber
hinaus begunstigt IL-10 die Freisetzung von IL-1-Rezeptorantagonisten durch
Neutrophile. Dadurch sollen die proinflammatorischen Eigenschaften des Interleukin-
1 abgeschwacht werden (Cassatella et al., 1993; Cassatella et al., 1994; Kasama et
al., 1994; Wang et al., 1994; Marie et al., 1996; Cassatella et al., 1997; Gasperini et
al., 1999).

Interleukin-10 begunstigt die Proliferation von B-Lymphozyten zu Plasmazellen, was
zu einer vermehrten Produktion spezifischer Immunglobulinen fuhrt (Rousset et al.,
1992; Merville et al., 1995; Rousset et al., 1995; Choe & Choi, 1998). Ferner
verbessert IL-10 das Uberleben von B-Lymphozyten beispielsweise durch vermehrte
Produktion des Anti-Apoptose-Proteins bcl-2 oder einer erhdhten Telomeraseaktivitat
in B-Lymphozyten (Levy & Brouet, 1994; Itoh & Hirohata, 1995; Hu & Insel, 1999).
Es konnte gezeigt werden, dass IL-10 die proinflammatorische Zytokinproduktion von
CD4* T-Helferzellen, vornehmlich vom Typ 1, hemmt, die Proliferation und Effekte
CD8* zytotoxischer und regulatorischer T-Lymphozyten jedoch stimuliert (de Waal
Malefyt et al., 1991b; Fiorentino et al., 1991b; Jinquan et al., 1993; Groux et al.,
1998; Rowbottom et al., 1999; Santin et al., 2000; van Duinen et al., 2008).

Aufgrund seiner antiinflammatorischen Wirkungen nimmt Interleukin-10 eine
protektive Funktion beim Systemischen inflammatorischen Response-Syndrom
(SIRS), einer Sepsis und bestimmten infektidsen Erkrankungen ein. Dabei zielt seine
Wirkung einerseits auf eine wirksame Eliminierung der oft mikrobiellen Noxen durch
das Immunsystem und begrenzt andererseits die unspezifische Schadigung
korpereigenen Gewebes im Rahmen der Entzindungsreaktion. Diesbezuglich kann

IL-10 den Organismus vor vor schweren systemischen Komplikationen des
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septischen Geschehens wie beispielsweise ausgedehnten Nekrosen und
Fibrosierungen, einer disseminierten intravasalen Gerinnung oder dem septischen
Multiorganversagen schitzen (Goémez-Jiménez et al., 1995; Marchant et al., 1995;
Sherry et al., 1996; Neidhardt et al., 1997; van der Poll et al., 1997; Moore et al.,
2001).

Durch seine SchlUsselrolle bei der Differenzierung und Funktion regulatorischer T-
Lymphozyten nimmt Interleukin-10 eine besondere Rolle in der Kontrolle von
Immunantwort und Immuntoleranz ein und halt diese im Gleichgewicht. Es spielt
ahnlich wie IL-4 oder TGF-[ eine essentielle Rolle in der Immuntoleranz
korpereigener Antigene (Bridoux et al., 1997; Weiner, 1997; Seddon & Mason, 1999;
Seddon & Mason, 2000).

IL-10 beeinflusst zahlreiche Enkrankungen mit autoimmuner Genese wie Diabetes
mellitus Typ 1, rheumatoide Arthritis oder multiple Sklerose (Saxena et al., 2015).
Dabei hat es jedoch keine einheitliche Wirkung, sondern kann je nach Krankheit eine
gewisse protektive oder auch destruktive Rolle einnehmen. So konnte zum Beispiel
im Mausmodell gezeigt werden, dass IL-10-defiziente Tiere signifikant haufiger an
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
oder anderen Ubermafigen Entziindungsreaktionen erkranken (Kihn et al., 1993;
Berg et al., 1995a; Berg et al., 1995b; Berg et al., 1996). Regulatorische T-
Lymphozyten, die viel IL-10 produzieren, wirden die Zusammensetzung der
Darmflora beeinflussen und entziindliche Prozesse an der Darmschleimhaut
hemmen (Groux et al., 1997; Asseman et al., 1999; Groux & Powrie, 1999). Bei
Patienten mit systemischem Lupus erythematodes hingegen sind erhohte
Serumspiegel des Interleukin-10 mit hoher Krankheitsaktivitat assoziiert (Llorente et
al., 1993; Houssiau et al., 1995; Llorente et al., 1995; Lacki et al., 1997; Llorente et
al., 1997). In der Literatur wird der Einsatz monoklonaler Antikdrper gegen IL-10 zu
therapeutischen Zwecken diskutiert (Llorente et al., 2000).

Eine zentrale Rolle nimmt Interleukin-10 im Rahmen der spezifischen Immuntherapie
zur Behandlung von Allergien ein. Dieses Therapieverfahren hat eine vermehrte
Ausschuttung von IL-10 durch bestimmte CD4* T-Lyphozyten zum Ziel (Francis et al.,
2003; Jutel et al., 2003). Durch eine konsekutive Verminderung von Interleukin-4 und
der Antigenprasentation soll die Funktion der T-Helferzellen vom Typ 2 unterdruckt
und dadurch unter anderem die Bildung von IgE vermindert werden (Taylor et al.,
2007; Taylor et al., 2009).
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Des Weiteren zitieren Moore und Kollegen (2001) zahlreiche Publikationen, die eine
Assoziation von erhdhten Serumkonzentrationen des Interleukin-10 mit
verschiedenen Tumorentitaten, zum Beispiel Tumoren der Ovarien, dem Melanom
oder Lymphom untersuchen. Diebezuglich diskutieren die Autoren die Rolle des IL-10
als prognostischer Marker bei diesen Tumorerkrankungen und beschreiben eine
negative Prognose mit schlechterem Outcome bei hohen Konzentrationen des
Zytokins.

In verschiedenen Tiermodellen konnte der Einfluss von Interleukin-10 auf das
Schlafverhalten gezeigt werden. Demnach hemmt das Zytokin bei Mausen, Ratten
und Hasen unter Lichteinfluss den spontanen Non-REM-Schlaf, in hohen Dosen
auch den REM-Schlaf. Bei Dunkelheit trat dieser Effekt jedoch nicht auf (Opp et al.,
1995; Kushikata et al., 1999; Toth & Opp, 2001; Vitkovic et al., 2001). Diese
schlafhemmende Wirkung ist jedoch nicht spezifisch fur Interleukin-10. In ahnlicher
Form konnte sie auch fur TGF-f3, IL-4 und IL-13 nachgewiesen werden (Kushikata et
al., 1998; Kubota et al., 2000).

Fir die vorliegende Arbeit besonders interessant sind die komplexen
Wechselbeziehungen des Interleukin-10 mit der HPA-Achse. IL-10 stimuliert sowohl
die Ausschuttung von CRH in der Eminentia mediana des Hypothalamus als auch die
des ACTH aus den basophilen Zellen in der Hypophyse (Hughes Jr & Chin, 1994,
Stefano et al., 1998; Smith et al., 1999). In der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde, wo die IL-10-Rezeptoren in besonders hoher Dichte zu finden
sind, hemmt es jedoch die syntheseférdernden Effekte des ACTH auf die Produktion
der Glucocorticoide und auf bestimmte an der Steroidsynthese beteiligten Proteine
und Enzyme (Koldzig-Zivanovic et al., 2006). Belegt werden konnte diese
Beobachtung am Mausmodell: IL-10-defiziente Knockout-Mause produzierten unter
basalen Bedingungen sowie unter Stress drei- bis finfmal so viel Glucocorticoide,
vor allem Corticosteron, wie IL-10-produzierende Wildtyp-Mause (Smith et al., 1999;
Koldzig-Zivanovic et al., 2006). Eine insoweit zu vermutende Erhéhung des ACTH-
Spiegels aufgrund der IL-10-Wirkung konnte hier nicht nachgewiesen werden
(Koldzig-Zivanovic et al., 2006).

Interleukin-10 ist damit in der Lage, die Synthese von Glucocorticoiden zu begrenzen
(Smith et al., 1999). Umgekehrt gehen verschiedene Studien davon aus, dass

Glucocorticoide die IL-10-Produktion stimulieren (Tabardel et al., 1996; van der Poll
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et al., 1996a,b; O'Garra & Barrat, 2003). Dadurch wird die Aktivitat der HPA-Achse im
Sinne eines sich selbst begrenzenden Prozesses gehemmt (Roque et al., 2003).
Damit vereinbar ist die Beobachtung mehrerer Studien, dass die Serumkonzentration
des Interleukin-10 infolge der Reaktion auf einen Stressor erhoht ist (Goldman &
Stordeur, 1997; Shibata et al., 1997; Marshall Jr et al., 1998; Woiciechowsky et al.,
1998; Riese et al., 2000). Demnach existiert eine enge Beziehung zwischen IL-10
und der Stressantwort sowie der normalen Glucocorticoidhomdostase (Koldzig-
Zivanovic et al., 2006).

2.2.3.2 Wechselwirkungen ausgewahlter Zytokine mit der HPA-Achse und

deren Bedeutung unter psychosozialem Stress

Die HPA-Achse steht in komplexen Wechselbeziehungen zum Immunsystem. Diese
lassen sich vereinfacht mittels eines Regelkreises darstellen (Besedovsky & del Rey,
2000; del Rey & Besedovsky, 2000). Wird eine spezifische zellulare Immunantwort
infolge einer Infektion, Entziindung, eines autoimmunen oder neoplastischen
Prozesses ausgeldst, so werden von bestimmten Leukozyten, beispielsweise von
aktivierten Makrophagen, Zytokine freigesetzt (de Rijk et al., 1991; Besedovsky & del
Rey, 2000). Die Interleukine 1, 18 und 6, TNFa und IFNy zeigen eine aktivierende
Wirkung auf die HPA-Achse. Dabei wird vor allem die CRH-Ausschittung im
Hypothalamus stimuliert, in geringerem Malde auch die des ACTH aus der
Hypophyse und der Glucocorticoide aus der Nebennierenrinde (Besedovsky et al.,
1986; Berkenbosch et al., 1987; Sapolsky et al., 1987; Uehara et al., 1987; Holsboer
et al., 1988; Naitoh et al., 1988; Sharp et al., 1989; Turnbull & Rivier, 1995; Miller et
al., 1999; Turnbull & Rivier, 1999; Allen et al., 2014). Auch fur die Interleukine 2, 11
und 12 konnten stimulierende Eigenschaften auf die HPA-Achse nachgewiesen
werden (Besedovsky & del Rey, 1996; Turnbull & Rivier, 1999). Am potentesten zeigt
sich diese Wirkung jedoch fir die Zytokine der Interleukin-1-Familie (Besedovsky et
al., 1991). Im Ergebnis werden verstarkt Glucocorticoide wie das Cortisol
ausgeschuttet. Dieses hemmt wiederum die Produktion der meisten vorrangig
proinflammatorischen Zytokine, wirkt also der urspriinglich auslésenden
Immunreaktion entgegen. Aulierdem hat eine inhibierende Funktion auf inaktive
Lymphozyten (Besedovsky et al., 1986). Gleichzeitig fordert es die klonale Expansion

bereits aktivierter spezifischer T-Lymphozyten Uber eine vermehrte Expression von
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IL-2-Rezeptoren auf deren Zelloberflache und die spezifische Antikorperproduktion
durch Plasmazellen (Bateman et al., 1989; Munck & Guyre, 1991; Wick et al., 1993;
Wiegers & Reul, 1998). Glucocorticoide beglinstigen damit die gezielte spezifische
Immunantwort gegen das auslosende Antigen, hemmen aber zugleich eine
weitergehende unspezifische zellulare Immunreaktion. Dieser gezielte
immunsuppressive Effekt der Glucocorticoide dient als gewisser
Schutzmechanismus, denn er verhindert eine Uberschieliende und unangemessene
Immunantwort (Besedovsky & del Rey, 2000; del Rey & Besedovsky, 2000). Die
Rolle des Interleukin-10 wird im vorangegangenen Abschnitt erlautert.

Auch psychosozialer Stress sowie umweltassoziierte Veranderungen kdnnen die
Serumspiegel der Hormone der HPA-Achse so verandern, dass die physiologische
Immun- und Entzindungsreaktion beeinflusst wird (Miller & Blackwell, 2006;
Malarkey et al., 2011).

Akuter mentaler, psychosozialer Stress, insbesondere beim Halten von freien Reden
oder Lésen von Kopfrechenaufgaben, kann die Serumkonzentrationen bestimmter
proinflammatorischer Zytokine steigern (Deinzer et al., 2004; Edwards et al., 2006;
Weik et al., 2008). Steptoe und Kollegen (2001 und 2007) zeigten beispielsweise
eine vorubergehende Erhéhung der Interleukine 18 und 6 nach Einfluss akuten
psychosozialen Stresses. Von Kanel und Kollegen (2006) beobachteten nach
Stressinduktion durch den Trier Social Stress Test einen um 45 Minuten verzogerten
Anstieg der Serumkonzentration des Interleukin-6.

Auch chronischer psychosozialer Stress ist mit erhéhten Entziindungsmarkern im
Serum, vor allem proinflammatorischen Zytokinen wie dem Interleukin-6 assoziiert
(Kiecolt-Glaser et al., 2003; Rohleder et al., 2009; Rohleder, 2012; von Kanel, 2012).
Studierende mit ausgepragter Prufungsangst zeigten zudem eine niedrigere
Produktion antiinflammatorischer Zytokine wie Interleukin-10 und Interleukin-4 im
Vergleich zu ihren Kommilitonen mit geringerer oder fehlender Angst (Maes et al.,
1998; Song et al., 1999). Fur langeren Prufungsstress und die anhaltende Belastung
aus einer familiaren Pflegetatigkeit konnte neben den vermehrten
proinflammatorischen Zytokinen eine Verschiebung des Verhaltnisses der T-
Helferzellen der Typen 1 und 2 zugunsten des Typs 2 nachgewiesen werden (Maes
et al., 1998; Marshall Jr et al., 1998; Guidi et al., 1999; Paik et al., 2000; Glaser et al.,
2001; Kang & Fox, 2001). Dieser Shift begunstigt damit eher die humorale

Immunantwort und erflllt eine gewisse Schutzfunktion fir den Organismus vor einer
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Uberschief3enden Immun- und Entzindungsreaktion durch proinflammatorische
Zytokine (Elenkov & Chrousos, 1999; Malarkey et al., 2011). Daruber hinaus ist vor
allem chronischer psychosozialer Stress mit einer relativen Glucocorticoidresistenz
assoziiert (Rohleder, 2012). Die stressbedingte Verminderung der
Glucocorticoidsensitivitat steht im Zusammenhang mit einer Zunahme von
Entziindungsprozessen im Sinne einer niedriggradigen chronischen, systemischen
Entzindungsreaktion. Diese begunstigt die Entwicklung entzindungsbedingter
Erkrankungen, vor allem im kardiovaskularen Spektrum (Rohleder, 2012; Rohleder,
2014).

Psychosozialer Stress gilt als Risikofaktor fur verschiedene Krankheiten und ist mit
einer verminderten Lebensqualitat assoziiert (Rohleder, 2014). Infolge
psychosozialen Stresses langerfristig erhdhte Serumkonzentrationen bestimmter
proinflammatorischer Zytokine beglnstigen die Entstehung kardiovaskularer und
autoimmuner Erkrankungen und beeintrachtigen die Wundheilung (Kiecolt-Glaser et
al., 1995; Ross, 1999; Yudkin et al., 2000; Hirano et al., 2001; Jacobs et al., 2001;
Elenkov & Chrousos, 2002). Ein gestortes Gleichgewicht zwischen pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen beeinflusst das Auftreten bestimmter neurologischer
und psychiatrischer Erkrankungen wie der Schizophrenie (Plata-Salaman & Turrin,
1999). Ebenso kénnen depressive Symptome durch eine Zytokinimbalance-
vermittelte Verminderung von Serotonin im ZNS entstehen (Leonard & Song, 1999;
Licinio & Wong, 1999).
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2.3 Besonderheiten der Stressantwort bei Panikstérung

2.3.1 HPA-Achse

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass bei Menschen mit Panikstérung eine
veranderte Funktion der HPA-Achse vorliegt (Wedekind et al., 2000). So werden seit
Jahrzehnten die Besonderheiten der Stressantwort bei Panikstérung im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden untersucht. Auffallend haufig erbrachten die Studien
jedoch heterogene Ergebnisse. Im Folgenden wird der Fokus auf Studienergebnisse
zum Cortisol gelegt.

Auch bei Patienten mit Panikstorung unterliegen die Cortisolspiegel tageszeitlichen
Schwankungen mit deutlichem Anstieg nach dem morgendlichen Erwachen, sodass
von einer generellen Funktionstlchtigkeit der HPA-Achse ausgegangen werden kann
(Garcia-Leal et al., 2005; Petrowski et al., 2010b). Unter basalen Ruhebedingungen
fanden die meisten Forschungsgruppen bei der Untersuchung des Cortisolspiegels
im Blut oder Speichel keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe (Holsboer et al., 1987; Leyton et al., 1996; Gurguis et al., 1997;
Petrowski et al., 2010b; Petrowski et al., 2013). Einige altere Publikationen gingen
jedoch teilweise von erhohten basalen Cortisolkonzentrationen, vor allem am
Nachmittag und Abend, aus (Roy-Byrne, 1986; Goldstein et al., 1987; Abelson &
Curtis, 1996a; Abelson & Curtis, 1996b; Bandelow et al., 2000a; Wedekind et al.,
2000). Unter basalen Bedingungen konnte gezeigt werden, dass Speichelcortisol mit
Plasmacortisol korreliert und die Ergebnisse daher vergleichbar sind (Wedekind et
al., 2000; Petrowski et al., 2013).

Zur Stressinduktion wurden die verschiedensten Methoden angewandt. Dazu zahlen
unter anderem psychosoziale Tests, aber auch die Applikation Panikattacken
erzeugender Substanzen wie Laktat, Kohlenstoffdioxid oder des a,-Antagonisten
Yohimbin. In Zusammenschau der daher nur bedingt vergleichbaren Daten finden
sich sehr unterschiedliche Ergebnisse bezuglich der stressinduzierten
Cortisolantwort bei Patienten mit Panikstérung im Vergleich zu den Kontrollgruppen:
Wahrend viele Studien eine vorubergehende Erhohung der Cortisolwerte infolge
einer Stresserzeugung nachweisen konnten (Heuser et al., 1994; Leyton et al., 1996;
Schreiber et al., 1996; Ehrhardt et al., 2006; Abelson et al., 2007; Petrowski et al.,

2013), fanden andere keine signifikanten Veranderungen (Brambilla et al., 1992;
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Targum, 1992; Hoehn et al., 1997; Garcia-Leal et al., 2005; Graeff & Zangrossi Jr,
2010; Petrowski et al., 2010b; Petrowski et al., 2012a) oder sogar eine Erniedrigung
der Cortisolkonzentrationen (Stones et al., 1999). Diejenigen Studien, die den TSST
als Methode zur Stressinduktion nutzten, beschrieben fur die Gruppe der Patienten
mit Panikstorung mehrheitlich eine deutlich verminderte oder sogar fehlende
stressbedingte Cortisolantwort im Vergleich zur Kontrollgruppe. Man geht daher von
einer Hyporeaktivitat der HPA-Achse bei der Panikstdérung aus (Petrowski et al.,
2010b; Petrowski et al., 2012a; Petrowski et al., 2013; Wichmann et al., 20173;
Wichmann et al., 2017b). Auch Patienten in Symptomremission zeigten eine
verminderte Cortisolreaktivitat (Garcia-Leal et al., 2005; Petrowski et al., 2012a;
Wintermann et al., 2016). Verglichen mit den jeweiligen Kontrollprobanden fiel bei
Patienten mit Panikstorung, vor allem bei solchen ohne Therapie, ein verstarktes
subjektives Angstempfinden insbesondere vor der Intervention auf (Hoehn et al.,
1997; Garcia-Leal et al., 2005; Petrowski et al., 2013).

Als moéglichen Erklarungsansatz fir die Hyporeaktivitat der HPA-Achse bei
Panikstorung fuhrten Wintermann und Kollegen (2016) eine Art Verschleil3effekt der
Stressachse an. Wiederholte Cortisolausschittungen fluhrten bei diesen Patienten zu
einer Herabregulierung der Dichte an Corticosteroidrezeptoren, sodass es adaptiv zu
einer verminderten Cortisolausschittung und Zunahme der Sensitivitat des negativen
Feedbacks kdme (Bandelow et al., 2000a; Fries et al., 2005; Wintermann et al.,
2016).

2.3.2 Interleukin-10 und andere Zytokine

Die Bedeutung der Zytokine fur die Stressreaktion bei Patienten mit Panikstorung
wurde in der Vergangenheit nur wenig untersucht. Die bisher publizierten
Forschungsergebnisse liefern teilweise widersprtchliche Ergebnisse (Quagliato &
Nardi, 2018):

Hoge und Kollegen (2009) konnten bei Patienten mit Panikstdérung im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe die statistisch signifikante Erhéhung eines breiten
Spektrums pro- und antiinflammatorischer Zytokine nachweisen, darunter unter
anderem solche der Interleukin-1-Familie, die Interleukine 4, 6 und 10 oder TNFa.
Allgemein konnte gezeigt werden, dass induzierter Stress, beispielsweise mittels

freier Rede und Kopfrechnen wie im TSST, eine Erhdhung proinflammatorischer

46



Zytokine bewirkt (Deinzer et al., 2004; Edwards et al., 2006; Mastrolonardo et al.,
2007; Brydon et al., 2008; Weik et al., 2008; Wirtz et al., 2008). Dabei kdnnte die
Erhéhung antiinflammatorischer Zytokine kompensatorisch infolge der vermehrten
proinflammatorischen Zytokine erfolgen (Opal & DePalo, 2000).

Entgegen der allgemeinenen Konzentrationserhéhung der meisten Zytokine im
Vergleich zu Gesunden, wie sie von Hoge und Kollegen (2009) beschrieben wird,
fanden andere Forschungsgruppen keine Assoziation des Interleukin-10 zur
Panikstorung im Vergleich von Patienten mit manifester Panikstdérung und solcher in
Remission (Koido et al., 2010; Belem da Silva et al., 2017).

Analog zeigten einige Studien im Ergebnis auch fur Interleukin-1a und B (Rapaport &
Stein, 1994; Tukel et al., 2012) sowie fir TNFa (Brambilla et al., 1994; van Duinen et
al., 2008; Tukel et al., 2012; Belem da Silva et al., 2017) keine Unterschiede
zwischen Patienten mit Panikstorung und Gesunden.

Fur Interleukin-6 wiesen auch Belem da Silva und Kollegen (2017) héhere
Serumspiegel bei manifester Panikstérung im Vergleich zur Panikstorung in
Remission nach. Ogtodek et al. (2016) beschreiben eine Assoziation der IL-6-
Serumkonzentration zur Symptomschwere bei Panikstorung. Keine Unterschiede von
Patienten zu Gesunden fanden hingegen van Duinen und Kollegen (2008) sowie
Tukel und Kollegen (2012).

Bezuglich des Interleukin-2 fanden Rapaport und Stein (1994) erhohte, Koh und Lee
(2004) erniedrigte und eine Reihe weitere Forschungsgruppen (Weizman et al.,
1999; van Duinen et al., 2008; Tukel et al., 2012) keine signifikant unterschiedlichen
Serumkonzentrationen bei Menschen mit Panikstérung im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe.

Wahrend Tukel und Kollegen (2012) signifikant niedrigere Werte fur Interferon-y und
Interleukin-12 in der Patientengruppe bestimmten, fanden Hoge und Kollegen (2009)
hierbei keine signifikanten Unterschiede zu den Gesunden, fir Interferon-y sogar

tendenziell eher erhohte Serumkonzentrationen.

2.3.3 Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat

Einige altere Studien fanden bei Patienten mit Panikstorung eine hohere
Ruheherzfrequenz als bei Gesunden (Freedman et al., 1985; Liebowitz et al., 1985).

Im Gegensatz dazu konnten beispielsweise Hoehn und Kollegen (1997) keine
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signifikanten Unterschiede in der Herzfrequenz und dem Blutdruck zwischen
Personen mit Panikstorung und Kontrollprobanden unter Ruhebedingungen
nachweisen.

Wahrend des TSST wurde in zahlreichen Studien ein voribergehender Anstieg der
Herzfrequenz sowohl bei Patienten mit Panikstdrung als auch in der jeweiligen
Kontrollgruppe gemessen. Es zeigten sich hierbei keine signifikanten
Gruppenunterschiede (Kirschbaum et al., 1993a; Schommer et al., 2003; Petrowski
et al., 2010b; Petrowski et al., 2013; Wintermann et al., 2016). Die ansteigende
Herzfrequenz spricht dabei flr eine funktionierende Stimulierbarkeit des
sympathischen Nervensystems (Wintermann et al., 2016).

Zusatzlich konnte unter Stresseinfluss eine Abnahme verschiedener Parameter der
Herzfrequenzvariabilitdt nachgewiesen werden, die man zur Beschreibung der
parasympathischen Aktivierung nutzt. Die RMSSD der Panikpatienten, ist dabei
geringer und der LF/HF-Quotient, welcher bei Gesunden unter vergleichbaren
Bedingungen nahezu konstant bleibt, steigt voribergehend an (Petrowski et al.,
2012a; Kotianova et al., 2018). Insgesamt Iasst sich demnach bei der Panikstorung
eine verminderte autonome Regulationsfahigkeit der Herzaktivitat in
Stresssituationen und damit eine potentielle Unflexibilitat in der Reaktion des
vegetativen Nervensystems vermuten. Patienten mit Panikstorung haben unter
psychosozialem Stress eine statistisch signifikant geringere Herzfrequenzvariabilitat
im Hochfrequenzbereich. Bei niedrigeren Frequenzen sind keine signifikanten
Unterschiede zu gesunden Personen eruierbar (u. a. Yeragani et al., 1993; Middleton
& Ashby, 1995; Gorman & Sloan, 2000b; Petrowski et al., 2010b; Chalmers et al.,
2014; Kotianova et al., 2018). Petrowski und Kollegen (2017) hingegen konnten
zuletzt keine signifikanten Unterschiede in der Herzfrequenzvariabilitat zwischen

Patienten mit Panikstérung und gesunder Kontrollgruppe feststellen.
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2.4 Ableitung der Fragestellung

Die HPA-Achse stellt ein bedeutendes Funktionsgefige des menschlichen Kérpers
zur Verarbeitung von Stressoren dar. Eine wichtige Regulationsfunktion im
Zusammenspiel von Stress, HPA-Achse und Immunsystem nehmen die Zytokine ein.
Bei gesunden Menschen konnte unter akuter psychosozialer Belastung ein
Konzentrationsanstieg bestimmter proinflammatorischer Zytokine im Blut
nachgewiesen werden (Maes et al., 1998; Deinzer et al., 2004; van Kanel et al.,
2006; Weik et al., 2008; Wirtz et al., 2008). Patienten, bei denen eine Panikstorung
diagnostiziert wurde, zeigten in verschiedenen Studien Veranderungen in der
Funktion der HPA-Achse mit veranderten Cortisolkonzentrationen (Wedekind et al.,
2000), wobei bis vor einiger Zeit eher von erhohtem Cortisol ausgegangen wurde
(Heuser et al., 1994; Schreiber et al., 1996; Erhardt et al., 2006). Neuere Studien
wiesen jedoch wiederholt eine abgeschwachte Reaktivitat der HPA-Achse mit
verminderter Cortisolantwort auf Stressinduktion im Speichel und Blut nach (Jezova
et al., 2010; Petrowski et al., 2010b; Petrowski et al., 2012a; Petrowski et al., 2012b;
Petrowski et al., 2013; Wichmann et al., 2017a). Diese verminderte Cortisolinkretion
bei reduzierter Reaktivitat der HPA-Achse hat unter anderem den Effekt, dass es zu
einer erhéhten Produktion proinflammatorischer Zytokine kommt (Rohleder et al.,
2004; Rohleder et al., 2010). In der aktuellen Literatur wird demgegenuber eine
erniedrigte Produktion antiinflammatorischer Zytokine infolge einer Stressinduktion
diskutiert (Jezova et al., 2010; Petrowski et al., 2010; Petrowski et al., 2012a;
Petrowski et al., 2012b). Ein ahnlicher Regulationsmechanismus konnte auch fir die
Posttraumatische Belastungsstorung gezeigt werden (Rohleder et al., 2004; von
Kanel et al., 2007). In der Folge eines solchen zugunsten der proinflammatorischen
Seite verschobenen Zytokinverhaltnisses wird ein chronischer, unterschwelliger
Entziindungsprozess, eine ,Low-grade Inflammation® vermutet (Rohleder, 2012;
Rohleder, 2014). Dieser Zustand konnte das bei Panikstorung erhohte Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen, vor allem Arteriosklerose, koronare Herzerkrankung
bis zum Myokardinfarkt erklaren (Albert et al., 2005; Fleet et al., 2005; Gomez-
Caminero et al., 2005; Smoller et al., 2007; Chen et al., 2010; Janszky et al., 2010).
Neben entzundlichen Erkrankungen ist die Panikstorung auch mit bestimmten
Autoimmunkrankheiten und Erkrankungen mit einer veranderten Immunregulation

assoziiert, beispielsweise die rheumatoide Arthritis (Padgett & Glaser, 2003).
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Unter basalen Bedingungen konnten Hoge und Kollegen (2009) bei Patienten mit
Panikstorung eine statistisch signifikante Erhohung eines breiten Spektrums pro- und
antiinflammatorischer Zytokine nachweisen, unter anderem auch des Interleukin-10.
Die Bedeutung von Zytokinen bei Panikstorung im Rahmen der Stressreaktion, vor
allem die antiinflammatorischer Zytokine, ist jedoch bisher nur wenig erforscht. So
findet man in der Literatur teilweise widerspruchliche Aussagen. Die vorliegende
Studie untersucht erstmals, inwiefern psychosoziale Stressinduktion mittels des
TSST bei Patienten mit Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden mit Veranderungen des antiinflammatorischen Zytokins
Interleukin-10 einhergeht. Parallel werden dabei unter anderem auch der
stressbedingte Verlauf des Cortisols, der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat
sowie das subjektive Stressempfinden der Studienteilnehmer untersucht. Damit
sollen weitere Hinweise zur Klarung des Pathomechanismus der Panikstérung
aufgedeckt und darauf aufbauend Wege flr neue diagnostische und therapeutische
MalRnahmen bereitet werden.

Basierend auf der bisherigen Datenlage lassen sich folgende Fragestellungen

ableiten:

1. Unterscheiden sich Patienten mit Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie

von Gesunden in den basalen Werten fir Cortisol und Interleukin-107?

2. Unterscheiden sich Patienten mit Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie
von Gesunden im Schweregrad der Symptome einer Panikstérung und
Agoraphobie, Depressivitat und anderer koérperlicher und psychischer
Symptome sowie dem subjektiven Stressempfinden infolge der
standardisierten psychosozialen Stressinduktion mittels des Trier Social
Stress Tests (TSST)?

3. Unterscheiden sich Patienten mit Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie
von Gesunden im Verlauf der Herzfrequenz und ausgewabhlter wichtiger
Parameter der Herzfrequenzvariabilitat infolge der standardisierten

psychosozialen Stressinduktion mittels des Trier Social Stress Tests (TSST)?
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4. Unterscheiden sich Patienten mit Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie
von Gesunden im Verlauf des Serumcortisols und des antiinflammatorischen
Zytokins Interleukin-10 infolge der standardisierten psychosozialen

Stressinduktion mittels des Trier Social Stress Tests (TSST)?

5. Inwiefern beeinflussen die Kovariablen Alter, Geschlecht, Body Mass Index,
Zyklusphase, Rauchen, die orale Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und
Alkoholkonsum die Messwerte fur Cortisol, Interleukin-10, Herzfrequenz und

Herzfrequenzvariabilitdt und das subjektive Stressempfinden?
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3 Material und Methoden

3.1 Die Stichprobe

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien fur die Patientengruppe

In die Stichprobe wurden ausschlieRlich Patienten im Alter zwischen 18 und 65
Jahren mit einer arztlich diagnostizierten Panikstérung (F41.0) oder Agoraphobie mit
Panikstorung (F40.01) eingeschlossen. Kontakt zu den Patienten wurde
hauptsachlich Uber die Klinik und Poliklinik fur Psychotherapie und Psychosomatik
des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden
hergestellt. Voraussetzungen waren der sichere Gebrauch der deutschen Sprache,
ein Body Mass Index < 27 kg/m? und die Unkenntnis des Trier Social Stress Test
(TSST).

Ausgeschlossen wurden Patienten bei Vorliegen einer sekundaren Diagnose aus
dem Bereich ,Psychische und Verhaltensstérungen® nach ICD-10 sowie bei
Vorliegen einer systemischer Erkrankung, die Einfluss auf die HPA-Achse und den
Zytokinspiegel haben kdnnte. Dazu zahlen Gesundheitsstorungen wie aktive
Allergien, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskulare, endokrinologische,
pneumologische, gastrointestinale, onkologische, urogenitale oder muskuloskelettale
Erkrankungen sowie insbesondere akute Infektionen. Ferner wurden Patienten
ausgeschlossen, die Psychopharmaka oder andere Medikamente einnahmen,
welche die HPA-Achse beeinflussen, oder innerhalb der letzten zwei Wochen geimpft

wurden. Ebenso durften schwangere oder stillende Frauen nicht teiinehmen.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien fur die Kontrollgruppe

Kontakt zu moglichen Kontrollprobanden wurde Uber Aushange in den Gebauden der
Technischen Universitat Dresden und der Agentur fir Arbeit in Dresden sowie Uber
personliche Kontakte im Bekanntenkreis der Versuchsleiter und tber
Zeitungsannoncen hergestellt.

In die Stichprobe wurden ausschlieRlich gesunde Probanden im Alter zwischen 18
und 65 Jahren eingeschlossen, bei denen kein Verdacht auf eine Diagnose aus dem

Bereich ,Psychische und Verhaltensstérungen® nach ICD-10 bestand. Es durften
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analog zur Patientengruppe keine systemischen Erkrankungen vorliegen und keine
Medikamente eingenommen werden, die Einfluss auf die HPA-Achse und den
Zytokinspiegel haben kénnten. Nach Impfungen mussten mindestens zwei Wochen
vergangen sein. Auch schwangere oder stillende Frauen durften nicht teilnehmen.
Voraussetzungen waren der sichere Gebrauch der deutschen Sprache, ein Body
Mass Index < 27 kg/m? und die Unkenntnis des Trier Social Stress Test (TSST).

Um eine gute Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zu erreichen, wurden alle
Kontrollprobanden nach Geschlecht und Alter zu den einzelnen Patienten gematcht,

sodass der Altersunterschied zum Zeitpunkt der Testung maximal zwei Jahre betrug.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden im Vorfeld fir jeden potentiellen
Studienteilnehmer durch einen standardisierten Telefonfragebogen tberpruft und am
Tag der Studienteilnahme nochmals durch einen zusatzlichen

Gesundheitsfragebogen kontrolliert.

3.1.3 Stichprobenbeschreibung

Die Rekrutierung und Testung der Studienteilnehmer erfolgte im Zeitraum zwischen
Juli 2014 und Marz 2016. Insgesamt wurde zunachst mit 36 Patienten und 41
Kontrollprobanden gearbeitet. Im Verlauf mussten 13 Testpersonen (vier Patienten
und neun gesunde Probanden) ausgeschlossen werden. Grinde dafur waren ein
spateres Bekanntwerden von Ausschlusskriterien wie der Einnahme von
Medikamenten, die potentiellen Einfluss auf die Reaktivitat der HPA-Achse haben (N
= 2), oder das Fehlen eines passenden Matchingpartners (N = 5). Auch die Messung
von Zytokinwerten, die mehr als drei Standardabweichungen ober- oder unterhalb
des Mittelwertes liegen (N = 6), fuhrten zu einem sekundaren Ausschluss.

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 32 Patienten und 32 gesunde
Kontrollprobanden eingeschlossen, die nach Alter und Geschlecht gematcht wurden.
Beide Gruppen bestehen jeweils aus 20 Frauen und zwolf Mannern. Unter den
Patienten befinden sich insgesamt 26 mit der Diagnose ,Agoraphobie mit
Panikstorung“ (F40.01) und sechs mit einer ,Panikstérung® (F41.0). Keiner der
Studienteilnehmer hat relevante Nebendiagnosen.

Zum Vergleich der beiden Versuchsgruppen im Rahmen der

Stichprobenbeschreibung erfolgten flr die Parameter Alter, Body Mass Index,
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Zigaretten pro Tag, Zykluswoche, Alkoholkonsum, Schlafdauer und Sport t-Tests. Fur
das Alter und den Body Mass Index konnte im Shapiro-Wilk-Test eine
Normalverteilung der Daten nachgewiesen werden. Bortz (2005) konnte jedoch
zeigen, dass t-Tests relativ robust hinsichtlich Verletzungen dieser sind und daher
auch bei Vorliegen einer nichtnormalen Verteilung genutzt werden konnen. Fur den
Raucherstatus und die Einnahme oraler Kontrazeptiva wurden Chi-Quadrat-Tests

verwendet.

Tabelle 2: Stichprobenbeschreibung

Patienten Gesunde

(N = 32) (N = 32) e | df ,

M | SD | M | SD
Alter 35,06 10,43 36,000 11,01| 0,35 62,00 0,73
Body Mass Index (kg/m?) | 23,29 2,49 2251 1,97 -1,39| 62,000 0,17
Raucher, N 16 8 427 1,00 0,04
Zigaretten pro Tag 11,25 6,66| 3,700 4,000 -2,94| 22,00 0,01
Zykluswoche 2,35/ 1,00 260 074 0,79 30,000 0,44
orale Kontrazeptiva, N 9 5 1,76 1,00 0,19
Glaser Alkohol pro Woche 1,75 3,25 1,31 1,26 -0,71| 40,05 0,48
f’éﬁ'ﬁ;‘lﬂ;er pro Nacht 6,92 124 731 129 123 62,00 0,22
(Sl\ﬁi‘;ﬁtzrno)wocr‘e 88,13 145,97 197,81/212,66| 2,41/ 62,000 0,02

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, t — t-Wert, x* = x>Wert, df —
Freiheitsgrade, p — Signifikanz (zweiseitig)

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Studienteilnahme im Durchschnitt 35,06
Jahre alt, die Gesunden 36 Jahre. Wahrend die Patienten einen mittleren Body Mass
Index von 23,29 kg/m? hatten, war dieser bei der Kontrollgruppe im Schnitt 22,51
kg/m?2. Unter den Versuchspersonen befanden sich 24 Raucher: 16 in der
Patientengruppe, die durchschnittlich 11,25 Zigaretten pro Tag rauchten, und 8 in der
Kontrollgruppe, bei denen es 3,7 Zigaretten waren. In beiden Gruppen waren die
Frauen im Mittel in der zweiten bis dritten Zykluswoche. Neun Patientinnen und funf
gesunde Probandinnen verhiteten hormonell. Im Durchschnitt 1,75 Glaser
alkoholische Getranke konsumierten die Patienten pro Woche, die gesunden

Studienteilnehmer 1,29 Glaser. In der Patientengruppe betrug die mittlere
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Schlafdauer in der Nacht vor dem Testtag 6,92 Stunden, bei den Kontrollprobanden

7,31 Stunden. Fur das regelmaRige Sporttreiben nahmen sich die Patienten
durchschnittlich 88,13 Minuten, die Gesunden 197,81 Minuten pro Woche Zeit.

In die Patientengruppe wurden signifikant mehr Raucher eingeschlossen als in die

Kontrollgruppe (x? = 4,27, df = 1,00, p = 0,04). Unter den Rauchern gab es in Bezug

auf die durchschnittliche Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten einen statistisch
signifikanten Mehrkonsum auf Seiten der Patienten (t = -2,94, df = 22,00, p = 0,01).
Ferner trieben die gesunden Kontrollprobanden im Durchschnitt mehr Sport als die
Patienten (t = 2,41, df = 62,00, p = 0,02).

Bezuglich des Alters, des Body Mass Index, der Zykluswoche, der Einnahme von
Kotrazeptiva bei weiblichen Studienteilnehmern, aber auch hinsichtlich des
Alkoholkonsums und der mittleren Schlafdauer unterschieden sich die Patienten

nicht signifikant von der Kontrollgruppe.
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3.2 Studiendesign und Verfahrensweise

In der vorliegenden Studie wird die Bedeutung des Interleukin-10 im Rahmen einer
durch den TSST induzierten Reaktion auf psychosozialen Stress bei Patienten mit
Panikstorung untersucht und diese mit einer gesunden Kontrollstichprobe verglichen.
Die Durchfihrung der Forschungsarbeit entspricht den ethischen Grundsatzen der
Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes. Die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat Dresden hat die Studie durch ihr
positives Votum genehmigt (EK 46032008).

Zur Umsetzung des Vorhabens wurden nach entsprechender Planung der
Forschungsarbeit mit Fallzahlbestimmung 32 Patienten mit der Diagnose
Panikstorung (F41.0) oder Agoraphobie mit Panikstorung (F40.01 nach ICD-10) und
32 gesunde Kontrollprobanden anhand der gegebenen Kriterien in die Studie
eingeschlossen.

Dabei wurden von Juli 2014 bis Marz 2016 alle ambulanten und teilstationaren
Patienten der Klinik und Poliklinik fir Psychotherapie und Psychosomatik des
Universitatsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden rekrutiert und mit jedem ein
Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV (SKID-I) zur prazisen Diagnosestellung
und eine internistische Untersuchung zum Ausschluss einer organischen
Krankheitsursache durchgefuhrt. All diejenigen Patienten, die den Cut-off-Wert fur die
Diagnose einer Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie erfullten und allen Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie entsprachen, wurden ausfuhrlich Gber deren Ziel und
Ablauf aufgeklart. Nach schriftlicher Einwilligung erfolgte die Einladung zum TSST.
Die Rekrutierung der Untersuchungsteilnehmer fur die Kontrollgruppe erfolgte durch
Anzeigen in der Lokalzeitung sowie Uber Aushange in den Einrichtungen und im
Intranet des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden, den Mensen der
Technischen Universitat Dresden sowie in der Agentur flr Arbeit, stadtischen
Bibliotheken und Einkaufszentren. Mit allen Interessenten wurde nach der Aufklarung
Uber die Studie ein strukturiertes Telefoninterview zur Uberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien durchgefuhrt. Erflllte ein Proband alle Voraussetzungen und war
er mit einer Teilnahme an der Studie einverstanden, wurde erst dann ein Termin fur
den TSST vereinbart, wenn ein Patient gleichen Geschlechts mit einer Altersdifferenz
von maximal zwei Jahren bereits in die Studie eingeschlossen wurde. Voraussetzung

fur die Teilnahme war auch hier die schriftliche Einwilligung des Probanden mittels
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Unterschrift.
Auf diese Weise wurden zwei Stichproben mit identischer Geschlechterverteilung
und annahernd gleicher Altersstruktur gebildet, die im Rahmen der Datenauswertung

miteinander verglichen wurden.

Die basale Ausschuittung des Stresshormons Cortisol unterliegt einem zirkadianen
Rhythmus. Seine Blutkonzentration ist nachts am niedrigsten, steigt am Morgen auf
sein Maximum an und fallt im Laufe des Tages allmahlich ab. In den
Nachmittagsstunden, etwa zwischen 13 und 17 Uhr, ist sie bei den meisten
Menschen relativ gleichbleibend, sodass der Effekt der Stresssituation auf den
Cortisolspiegel in dieser Zeit am genauesten ermittelt und die gemessenen Werte
miteinander verglichen werden kdnnen. Aulerdem wird nachmittags die grofite
Effektstarke erreicht (Krieger et al., 1971; Cohen, 1988; Dickerson & Kemeny, 2004;
Debono et al., 2009). Daher begannen alle Testungen fur die vorliegende Studie
zwischen 13 und 14 Uhr.

Am Tag der Studienteilnahme wurde jeder Proband der Patienten- und
Kontrollgruppe nochmals mindlich und schriftlich zur die Studie selbst, Uber
Datenschutz und Anonymisierung aller erhobenen Daten aufgeklart und darauf
hingewiesen, dass er seine Einverstandniserklarung jederzeit und ohne Nennung
von Grunden widerrufen kann. Er wurde um Angabe seiner soziodemographischen
Daten gebeten und einer nochmaligen Prifung der Ausschlusskriterien mittels
Gesundheitsfragebogen unterzogen.

Zu Beginn der Testung wurde jedem der Probanden vom Versuchsleiter eine
periphere Venenverweilkanule in eine Hand- oder Armvene gelegt, sodass nach
einem festen Schema Blutproben ohne nochmalige Punktion entnommen werden
konnten. Der Versuchsleiter verfiugte Uber die dazu notwendige medizinische
Qualifikation. Es folgte eine Ruhephase von mindestens 60 Minuten, um einerseits
einen Einfluss der Punktion auf die zu messenden Cortisol- und Interleukin-10-
Konzentrationen zu vermeiden und andererseits vergleichbare
Ausgangsbedingungen flr alle Studienteilnehmer mit einer klar definierten Baseline
zu erzeugen (Balodis et al., 2010). Zur Bestimmung der Serumkonzentrationen des
Gesamtcortisols und des antiinflammatorischen Zytokins IL-10 im zeitlichen Verlauf
vor und nach dem TSST wurden jedem Probanden insgesamt zehn Blutserumproben

nach einem festen Schema Uber die Venenverweilkantle entnommenen: 15 und 1
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Minute vor dem TSST sowie 1, 10, 20, 30, 45, 60, 75 und 105 Minuten danach.
Neben den Blutentnahmen erfolgte eine kontinuierliche Ableitung der Herzfrequenz
Uber eine Sportuhr mit Brustgurt. Die Messung wurde einige Minuten vor dem TSST
begonnen und bis zum Ende der Studienteilnahme fortgefuhrt. Nach Auslesen der
Daten konnten der Herzfrequenzverlauf zu definierten Zeitpunkten deskriptiv
beschrieben und wichtige Parameter der Herzfrequenzvariabilitat berechnet werden.
Einige Minuten vor der eigentlichen Stressinduktion durch den TSST erfolgte eine
dreimindtige AtemUbung aus gleichmabRiger, tiefer Ein- und Ausatmung mit einer
Frequenz von sechs Atemzugen pro Minute. Diese hatte das Ziel der Beruhigung und
Entspannung.

Jeder Proband wurde ferner vor und nach der Stressinduktion um eine Einschatzung
seines subjektiven Angst- und Stressempfindens anhand von Fragebogen gebeten.
Dazu fullte er je ein STAI-S vor und nach dem TSST aus, den PASA-Bogen wahrend
der Vorbereitungsphase auf den TSST und die VAS direkt im Anschluss an die
Stressinduktion. Wahrend der Ruhephasen vor und nach dem Test war gentigend
Zeit zur Bearbeitung aller anderen Fragebdgen, welche ausfluhrlich in Kapitel 3.3.3
erlautert werden.

Nach dem TSST war es wichtig, dass die Testperson nach Mdéglichkeit die gesamte
Ruhephase im Sitzen verbringt, da selbst geringe korperliche Aktivitat den
Cortisolspiegel, die Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat verandern kdnnte.
Erst nach Abschluss der letzten Blutentnahme wurden die Studienteilnehmer tUber
die genauen Hintergrinde und den fiktiven Charakter des TSST informiert und um
Verschwiegenheit tUber die inhaltlichen Details gebeten, da die Bekanntheit des
Ablaufs oder eine wiederholte Teilnahme an diesem Verfahren binnen kurzer Zeit die
Aussagekraft der gemessenen Serumparameter aufgrund eines Habituationseffektes
vermindern kann (Petrowski et al., 2012c). Das Engagement der Kontrollprobanden
wurde mit einer Aufwandsentschadigung in Héhe von 25 Euro honoriert.

Alle erhobenen personlichen Daten und Messwerte der Studienteilnehmer wurden
vor der Verarbeitung und statistischen Auswertung durch einen Code anonymisiert,
der Dritten keinen Rickschluss auf die einzelnen Personen ermdéglicht.

Abbildung 8 fasst die wesentlichen Schritte der Probenenrekrutierung und

Datenerhebung zusammen.
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ambulante und teilstationare Patienten der interessierte gesunde Probanden

Klinik fir Psychotherapie und Psychosomatik l
Vorgesprach/Aufklarung Vorgesprach/Aufklarung
diagnostisches Interview (SKID-I) l
+ Telefonscreening
internistische Diagnostik +
+ Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien

| ,,

Patienten mit Panikstorung gesunde Kontrollprobanden
mit/ohne Agoraphobie (N = 32) (N =32)
Kontrollvariablen: Kontrollvariablen:

« Alter der Versuchspersonen e Alter der Versuchspersonen

» Geschlecht ¢ Geschlecht

» Zyklusstatus bei Frauen * Zyklusstatus bei Frauen

¢ Medikation (u. a. Psychopharmaka, ¢ Medikation (u. a. Psychopharmaka,
Kontrazeptiva) Kontrazeptiva)

¢ Nikotinkonsum ¢ Nikotinkonsum

l l

Fragebdgen zur Diagnostik psychosomatischer Stérungsbilder und zur allgemeinen
Stressbelastung (PAS, AKV, SCL-90-R, PSS, BDI)

l

Trier Social Stress Test mit Messung der Herzfrequenz,
Gesamt-Cortisol und Interleukin-10 im Blutserum (10 Proben zu je 7,5 ml)

P Ruhephase TSST Ruhephase t /min
-75 ‘—15 % +1 |+10 }*20 }*30 +45 }*60 +75 +105 .
Blutproben: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fragebogen: STAI-S1 PASA STAI-S2
VAS
« Herzfrequenzmessung >

Abb. 8: Studiendesign
Quelle: eigene Grafik

Anmerkung: P — Punktion der Vene, Anlage der peripheren Venenverweilkanile, t/min — Zeit in
Minuten
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3.3 Instrumente zur Datenerhebung

3.3.1 Das Strukturierte Klinische Interview fur DSM-IV (SKID)

Bevor ein Patient als potentieller Studienteilnehmer infrage kam, musste dessen
Diagnose einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie zweifelsfrei festgestellt
werden. Zu diesem Zweck nahmen alle an der Studie interessierten Patienten an
einem teilstandardisierten diagnostischen Gesprach teil, bei dem deren Diagnose
von einem in dieser Methode erfahrenen Arzt oder Psychologen bestatigt wurde. Die
Anwendung dieses Strukturierten Klinischen Interviews fur DSM-IV (SKID-I) nach
Wittchen und Kollegen (1997) ermdglichte die reliable und valide Erfassung der
korrekten Diagnosen der Patienten und vermied den Einschluss von Personen mit
anderen oder unsicheren Diagnosen in die Studie.

Das vollstandige Strukturierte Klinische Interview fir DSM-IV besteht aus zwei
voneinander unabhangigen Teilen. Das SKID-| wird zur Diagnostik ausgewahlter
psychischer Stérungsbilder genutzt, umfasst aber auch einzelne kérperliche und
psychosoziale Aspekte. Dabei werden sowohl aktuelle Beschwerden erfragt, als auch
Informationen Uber das psychische Wohlbefinden in Vergangenheit und zeitliche
Verlaufe erfasst. Hauptaugenmerk liegt auf den psychischen Stérungen der Achse |,
also affektiven und psychotischen Stérungen, Angststérungen, somatoformen
Stoérungen, Ess- und Anpassungsstorungen sowie Stérungen durch psychotrope
Substanzen. Die Diagnosestellung erfolgt dabei anhand von Cut-off-Werten.

Das SKID-I besteht aus einem zehnminutigen freien Gesprachsteil und einem klar
strukturierten Abschnitt, kann also als teilstandardisiert, sehr objektiv und reliabel
bezeichnet werden. Eine optimale Validitat wird durch erfahrene Interviewer erreicht.
Um alle fur den individuellen Patienten relevanten Informationen maoglichst effektiv zu
erfassen, ermdglichen so genannte Sprungregeln eine Abkurzung des
diagnostischen Gespraches bei Themen, die den Patienten nicht betreffen (Wittchen
et al., 1997).

SKID-II diagnostiziert Personlichkeitsstorungen (Achse Il) und fand keine Anwendung
bei der Auswahl geeigneter Patienten fur die vorliegende Studie. Dies war moglich,
da Personlichkeitsmerkmale keine signifikante Korrelation zur Cortisolkonzentration

im Blut unter Stressbelastung aufweisen (Kirschbaum et al., 1992a).

60



3.3.2 Der Trier Social Stress Test (TSST)

Der Trier Social Stress Test nach Kirschbaum und Kollegen (1993a) ist ein
standardisiertes und reproduzierbares Verfahren zur Erzeugung moderaten
psychosozialen Stresses unter Laborbedingungen (Foley & Kirschbaum, 2010).
Diese Belastung aul3ert sich unter anderem in einer objektivierbaren Aktivierung der
HPA-Achse mit einer deutlichen Erhdhung der Blutkonzentrationen von Cortisol,
ACTH, Wachstumshormon, der Zytokine IL-6, IL-10 und TNF und weiteren
Botenstoffen sowie einer Erhdhung der Herzfrequenz (Kirschbaum et al., 1993a;
Kirschbaum et al., 1999; Foley & Kirschbaum, 2010).

Der Ablauf des Trier Social Stress Tests erfolgte fur die aktuelle Forschungsarbeit im
Wesentlichen nach Kirschbaum und Kollegen (1993a) in drei Phasen: einer
dreiminutigen Vorbereitungsphase, der freien Rede und einer Kopfrechenaufgabe
Uber jeweils funf Minuten. Einige wenige Details wurden im Vergleich zum
ursprunglichen Verfahren angepasst.

Nach der entspannenden Atemubung wird die Testperson in den vorbereiteten
Diagnostikraum gefuhrt, ein einfaches Zimmer nur mit Tisch und Stuhlen. Dort
befinden sich eine Kamera mit Mikrofon sowie je eine dem Studienteilnehmer véllig
unbekannte weibliche und mannliche Person im weilen Laborkittel, das sogenannte
Gremium. Die Geschlechterverteilung ist gerade bei jungen Probanden wichtig, da
insbesondere Manner nur dann einen signifikanten Cortisolanstieg zeigen, wenn der
aktive Part des Gremiums vom anderen Geschlecht ist (Duchesne et al., 2012). Die
der Testperson gegengeschlechtliche Person nimmt wahrend des Stresstests die
Rolle des Sprechers ein, die gleichgeschlechtliche Person ist passiver Beisitzer. Der
Versuchsleiter instruiert den Probanden, sich binnen drei Minuten auf ein kurzes
Bewerbungsgesprach vorzubereiten. Den Schwerpunkt soll er dabei auf die
Charakterisierung seiner Personlichkeit legen. Papier und Stift stehen ihm zur
Verfugung. Den kurzen Vortrag soll er allerdings ohne Zuhilfenahme seiner Notizen
vor dem Gremium halten und seine Prasentation wird mit Kamera und Mikrofon
aufgezeichnet. Ferner wird er davon in Kenntnis gesetzt, dass das Gremium in
Verhaltensbeobachtung geschult ist, eine Stimmanalyse durchfihren und
abschliel3end seine Leistung bewerten wird. Danach verlasst der Versuchsleiter den
Raum.

Wahrend des funfminatigen Vortrags zeigt das Gremium einen ernsten
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Gesichtsausdruck mit starrem Blickkontakt, macht sich Notizen und gibt keinerlei
verbales oder nonverbales Feedback. Beendet die Testperson ihre Rede vor Ablauf
der funf Minuten, so fordert sie der Sprecher des Gremiums nach etwa 20 Sekunden
Schweigen auf, fortzufahren, da die Zeit noch nicht abgelaufen sei. Spricht der
Proband wiederholt nicht weiter, werden ihm vorbereitete Fragen gestellt,
beispielsweise zu Teamfahigkeit, persénlichen Starken oder sozialen Beziehungen.
Im letzten Teil des TSST erwartet den Probanden eine Kopfrechenaufgabe. Das
Gremium bittet den Probanden, so schnell und korrekt wie moglich von 2043 in
Siebzehnerschritten rickwarts zu zahlen. Macht er einen Fehler, wird er kurz darauf
hingewiesen und muss die Aufgabe von vorn beginnen. Das Kopfrechnen dauert
ebenfalls funf Minuten. Danach darf der Proband den Raum verlassen und wird vom

Versuchsleiter, der vor der Tur wartet, in den Ruheraum zurickgefuhrt.

Potentiellen Einfluss auf die Cortisolkonzentration im Rahmen des TSST haben zum
Beispiel genetische Faktoren, Alter, Geschlecht oder der Raucherstatus der
Probanden. Bekannt sind unter anderem ein durchschnittlich starkerer
Cortisolanstieg bei Mannern im Vergleich zu Frauen und eine geringere
Cortisolreaktivitat bei Rauchern (Kirschbaum et al., 1993a; Léllgen, 1999; Kudielka et
al., 2007). Pro- und antiinflammatorische Zytokine werden unter anderem durch die
Einnahme bestimmter Psychopharmaka beeinflusst, weswegen die Einnahme
solcher Medikamente in der vorliegenden Studie als Ausschlusskriterium gilt (Kenis &
Maes, 2002). Die Personlichkeit des Probanden stellt keinen beeinflussenden Faktor
dar (Kirschbaum et al., 1992a).

Ein wesentlicher Vorteil des TSST ist sein definierter Aufbau aus mehreren
Komponenten, die jede fur sich potentiell Stress ausldsend sind: eine
Antizipationsphase, freies Sprechen vor einem Publikum und Kopfrechnen. Darlber
hinaus erfullt der TSST weitere Eigenschaften, die eine Aktivierung der HPA-Achse
begulnstigen. Die Probanden haben aufgrund der hohen Standardisierung des
Testverfahrens nicht die Moglichkeit, dessen Ablauf oder Ausgang aktiv zu
beeinflussen. Ferner wird eine Bewertung der gebrachten Leistung im Test durch das
Gremium angekundigt. Die Kombination aus freier Rede, Rechnen, Neuartigkeit,
Unvorhersagbarkeit, Unkontrollierbarkeit und Beurteilung macht den Trier Social

Stress Test zu einer zuverlassigen Methode, die HPA-Achse der Testperson in
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hohem Mal3e zu aktivieren (Dickerson & Kemeny, 2004; Kudielka et al., 2007). Ein
signifikanter Anstieg der Blutkonzentration des Cortisols infolge des TSST und einige
Minuten verzdgert auch der proinflammatorischer Zytokine wie IL-6 konnte in
mehreren Studien nachgewiesen werden (Kirschbaum et al., 1993a; Dickerson &
Kemeny, 2004; Rohleder et al., 2006b; von Kanel et al., 2006). Etwa 20-30 % der
Menschen sind jedoch erfahrungsgemafl Non-Responder und zeigen keinen
signifikanten Cortisolanstieg (Kudielka et al., 2007). Die Differenzierung zwischen
Responder und Non-Responder erfolgt dabei anhand des absoluten Anstiegs der
Cortisolkonzentration im Blut infolge der Stressinduktion. Ab einem Anstieg von
basalem zu maximalem Cortisol von mindestens 55,2 nmol/l spricht man von einem
Responder (Weitzman et al., 1971; Wist et al., 2000).

Aufgrund seiner zahlreichen gunstigen Eigenschaften stellt der Trier Social Stress
Test seit mehreren Jahren ein Standardverfahren zur Induktion psychischen Stresses
bei gesunden Probanden und klinischen Populationen flur die Stressforschung dar
(Kudielka et al., 2007).

3.3.3 Das Fragebogenset

Ein wichtiger Bestandteil der Studienteilnahme war fir Patienten und
Kontrollprobanden die Bearbeitung eines Fragebogensets zur qualitativen und
quantitativen Erfassung psychischer und korperlicher Symptome sowie zur
umfassenden Beschreibung der subjektiv empfundenen Stressreaktion im
Zusammenhang mit dem TSST. Ein grol3er Vorteil der Verwendung von Fragebdgen
ist die Moglichkeit deren standardisierter Durchfuhrung, Auswertung und
Interpretation, sodass bei korrekter Handhabung eine groRtmaogliche Objektivitat
gewahrleistet ist. Der Kerninhalt des Fragebogensets wurde in Anlehnung an die
Empfehlungen des Arbeitskreises Angstforschung (AKA) nach Bandelow & Margraf
(1994) zusammengestellt. Es wurden folgende Fragebogen verwendet:

3.3.3.1 Panik- und Agoraphobieskala (PAS)

Die Panik- und Agoraphobieskala nach Bandelow (1997) dient einerseits der

Feststellung des Schweregrades einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie,
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andererseits wird sie zur Feststellung und Uberwachung des Therapieerfolgs
genutzt. Es existieren inhaltlich identische Versionen zur Selbst- und
Fremdbeurteilung. Die in der vorliegenden Studie verwendete
Selbstbeurteilungsversion ist in einem Alter von 15 bis 65 Jahren anwendbar. Dazu
werden 13 Einzelfragen mit je fiUnf Antwortalternativen gestellt, die mit einer
Punktzahl von 0 bis 4 bewertet werden. Die Fragen werden zu den flnf Subscores
Panikattacken, agoraphobische Vermeidung, antizipatorische Angst, Einschrankung
im taglichen Leben und Gesundheitsbefurchtungen zusammengefasst. Jedem der
funf Subscores sind zwei bis drei Fragen zugeordnet, sodass die Scores unabhangig
voneinander ausgewertet werden kénnen. Werden die funf Subscores zu einem
Gesamtscore addiert, kann der Gesamtschweregrad der Panikstérung abgeschatzt
werden. Bei einem maximalen Wert von 52 kategorisiert man klinisch

folgendermalien:

Tabelle 3: Kategorisierung des PAS-Gesamtscores

PAS-Gesamtscore Einschatzung des Schweregrades der Panikstorung
0-8 grenzwertig bzw. Remission

9-18 leicht

19— 28 mittel

29 -39 schwer

40 und mehr sehr schwer

Quelle: Bandelow, 1997 (modifiziert)

Ferner wird eine 14. Frage zu Situationen gestellt, in denen erwartete und
unerwartete Panikattacken auftreten. Der Beurteilungszeitraum ist dabei jeweils die
vergangene Woche.

Diese Einteilung des Schweregrades wurde durch Testung von 452 Patienten mit
Panikstorung normiert. Dabei ergaben sich flr die hier verwendete
Selbstbeurteilungsversion des Fragebogens ein mittlerer Score von 23,5 bei einer
Standardabweichung von 10,3 und eine gute interne Konsistenz von a = 0,86. Die
Korrelation mit dem globalen Patientenurteil erreicht einen Wert von r = 0,76, was
einer sehr hohen Validitat enspricht (Bandelow, 1997; Liebelt, 2002).
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3.3.3.2 Fragebogen zu kérperbezogenen Angsten, Kognitionen und
Vermeidung (AKV)

Der Fragebogen zu korperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung nach
Chambless und Kollegen (1984) bzw. Ehlers & Margraf (2001) in der deutschen
Version untersucht drei verschiedene Aspekte agoraphobischen Verhaltens. Diese
werden in drei eigenstandigen Fragebodgen erfasst, die meist in Kombination genutzt

werden:

1. Agoraphobic Cognitions Questionnaire (ACQ)

Der ACQ hinterfragt die Haufigkeit angstbezogener Gedanken. Dies erfolgt mittels 14
Items auf einer flunfstufigen Skala von 0 = ,Der Gedanke kommt nie vor.“ bis 4 = ,Der
Gedanke kommt immer vor®. In ein zusatzliches 15. Fragenfeld konnen die
Probanden zusatzlich einen eigenen Gedanken formulieren und diesen auf der Skala
einschatzen.

Zur Auswertung des ACQ wird der Mittelwert der Antworten des Studienteilnehmers
berechnet. Eine getrennte Auswertung nach korperlichen Krisen und Kontrollverlust

ist moglich.

2. Body Sensations Questionnaire (BSQ)

Beim BSQ wird das Ausmal} angstlicher Gedanken beim Auftreten von 17
Kdérperempfindungen mittels einer finfstufigen Rangskala von 0 = ,nicht beunruhigt
oder angstlich durch diese Empfindung“ bis 4 = ,,extrem angstlich durch diese
Empfindung® eingeschatzt. Diese gefragten kdrperlichen Symptome sind
beispielsweise Herzklopfen, Kribbeln in den Fingerspitzen oder Schwitzen, erinnern
also an typische Zeichen einer Panikattacke. Auch hier hat der Proband die
Mdglichkeit, einen zusatzlichen eigenen Gedanken aufzufihren und diesen
einzuschatzen.

Zur Auswertung dieses Fragebogens wird der Mittelwert aller Antworten gebildet.

3. Mobility Inventory (Ml)
Das MI erfragt das Ausmal} des Vermeidungsverhaltens in 27 alltaglichen
Situationen bzw. Orten. Der Studienteilnehmer schatzt fur jedes Item das fur ihn

typische Verhaltensmuster auf einer funfstufigen Skala von 0 = ,vermeide niemals”
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bis 4 = ,vermeide immer* ein, und zwar jeweils getrennt nach ,allein“ und ,in
Begleitung einer vertrauten Person®. Der Proband hat die Moglichkeit, den
Fragebogen um eine weitere eigene Situation zu erganzen und diese analog zu
bewerten. Die gegebenen Antworten lassen Ruckschlisse auf das Ausmal des
agoraphobischen Vermeidungsverhaltens des Probanden zu.

Ausgewertet wird das Mobility Inventory getrennt nach ,allein® und ,begleitet” jeweils

durch Mittelwertbildung der gegebenen Antworten.

Der AKV wird bei Patienten mit Angsten oder kérperlichen Beschwerden ohne
organisch begrindete Ursache zur Diagnostik, Therapieplanung und Erfolgskontrolle
verwendet. Insbesondere findet er Anwendung bei Panikstérung mit oder ohne
Agoraphobie und bei somatoformer Stérung. Hier zeigen die Einzelfragebdgen eine
gute bis sehr gute Reliabilitat (Cronbachs a zwischen 0,74 und 0,97) und Validitat mit
positiver Korrelation untereinander und mit anderen Angstskalen bei der Erfassung
von kognitiv-emotionalen, korperlichen und behavioralen Aspekten der Reaktion
(Ehlers & Margraf, 2001; Jacobi & Sommer, 2003).

3.3.3.3 Symptom-Checkliste (SCL-90-R)

Die Symptom-Checkliste nach Derogatis (1977) wird in der vorliegenden Studie als
deutsche Version nach Franke (2002) verwendet. Dieser Fragebogen erfasst das
Ausmal} der subjektiv vom Probanden erlebten psychischen Belastung wahrend der
vergangenen sieben Tage. Dazu werden 90 koérperliche und psychische Symptome
benannt. Der Studienteilnehmer soll fiir jedes dieser Anzeichen und Empfindungen
auf einer Likert-Skala von 0 = ,uberhaupt nicht® bis 4 = ,sehr stark” einschatzen, wie
sehr er im Beurteilungszeitraum darunter gelitten hat.

Zur Auswertung werden 83 der 90 Items als berechnete Skalenwerte zu neun Skalen
zugeordnet: Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt,
Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat/Feindseligkeit, Phobische Angst,
Paranoides Denken und Psychotizismus. Diese neun Skalen kdnnen ebenso wie die
sieben nicht zugeordneten Items eigenstandig ausgewertet werden.

Aus allen 90 Items werden aullerdem drei globale Kennwerte berechnet, die
Ruckschlusse auf die generelle psychische Belastung zulassen. Diese sind der
Global Severity Index (GSl), der Positive Symptom Distress Index (PSDI) und
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Positive Symptom Total (PST). In Tabelle 4 werden die neun Skalen

zusammengefasst und die globalen Kennwerte kurz charakterisiert.

Tabelle 4: Die neun Skalen und die drei globalen Kennwerte der SCL-90-R

Skala1 |Somatisierung

Skala 2 |Zwanghaftigkeit

Skala 3 |Unsicherheit im Sozialkontakt

Skala4 |Depressivitat

Skala 5 | Angstlichkeit

Skala 6 |Aggressivitat/Feindseligkeit

Skala 7 |Phobische Angst

Skala 8 |Paranoides Denken

Skala 9 |Psychotizismus

GSl durchschnittliche psychische Belastung in Bezug auf 90 Items (Global
Severity Index)

PSDI durchschnittliche psychische Belastung in Bezug auf die Items, bei denen

eine psychische Belastung vorliegt (Positive Symptom Distress Index)

PST Anzahl aller Items, bei denen eine psychische Belastung vorliegt (Positive

Symptom Total)

Quelle: Franke, 2002, S.13

Auch fur die SCL-90-R existieren nach Geschlecht und Altersstufe differenzierte
Normwerte. Diese gestatten nach Transformierung der Skalenwerte einen Vergleich
mit der Studienstichprobe.

Ein Proband gilt gemaf der Falldefinition von Derogatis aus dem Jahr 1983 dann als
psychisch belastet, wenn sein transformierter Wert (T-Wert) des GSI und/oder die T-
Werte von zwei der neun Skalen gréfRer oder gleich 63 betragt.

Der SCL-90-R-Fragebogen ist ab dem Jugendalter einsetzbar. Fir die einzelnen
Skalen lagen die internen Konsistenzen bei klinischen Stichproben zwischen r = 0,79
und r = 0,89. Die Reliabilitat kann fur klinische Stichproben als gut bis sehr gut
eingeschatzt werden. Bezuglich der Validitat des Fragebogens fuhrte Franke (2002)
intensive Untersuchungen zur Korrelation der einzelnen Skalen untereinander sowie
mit verschiedenen anderen Fragebdgen und Befindlichkeitsstorungen, deren

Ergebnisse hier nicht im Einzelnen aufgefuhrt werden sollen. Die
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Interkorrelationskoeffizienten der einzelnen Skalen untereinander betragen
beispielsweise zwischen r = 0,29 und r = 0,70. Interessant fur die vorliegende Studie
ist eine hohe Korrelation (r = 0,81) der Depressivitatsskala mit dem Fragebogen BDI,

was fur eine sehr gute Validitat fur dieses Beispiel spricht (Franke, 2002).

3.3.3.4 Perceived Stress Scale (PSS)

Die Perceived Stress Scale nach Cohen und Kollegen (1983) erfasst die subjektiv
wahrgenommene Stressintensitat innerhalb des vergangenen Monats. Dieser
Fragebogen existiert in drei Versionen mit unterschiedlicher Fragenanzahl (PSS-4,
PSS-10 und PSS-14). In der vorliegenden Studie wurde die deutsche Ubersetzung
der Originalpublikation mit 14 allgemeinen Fragen zu unvorhersehbaren,
unkontrollierbaren und belastenden Situationen verwendet. Fur jedes ltem schatzt
der Proband anhand einer Likert-Skala von 0 = ,niemals” bis 4 = ,sehr oft* ein, wie
haufig er die beschriebene Situation oder Empfindung im Beurteilungszeitraum erlebt
hat. Dabei sind sieben der Aussagen negativ formuliert, sodass die Punkteskala bei
diesen Fragen absteigend ist, was bei der Addition der einzelnen Punkte zur
Generierung des Gesamtscores beachtet werden muss. Der maximale Gesamtscore
kann 56 betragen. Ein hoher Score entspricht einer hohen subjektiven
Stressbelastung.

In verschiedenen Stichproben gesunder Probanden schwankte der Mittelwert des
PSS-Gesamtscores je nach Alter, Geschlecht und gesellschaftlichem Status
zwischen 21 und 26 bei einer Standardabweichung von sechs bis neun, wobei in
einigen Studien Frauen im Durchschnitt einen nicht signifikant hdheren Score
erreichten als Manner. Der PSS-Score ist ferner mit Emotionsschwankungen,
Depression und Angst korreliert.

Die Perceived Stress Scale weist eine gute interne Konsistenz mit einem Cronbachs
a zwischen 0,84 und 0,86 auf sowie eine Test-Retest-Korrelation von r = 0,85 in der
von Cohen (1983) erhobenen Stichprobe (Cohen, 1983; Lee, 2012).

68



3.3.3.5 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das Beck-Depressions-Inventar nach Beck und Steer (1987) beziehungsweise
dessen deutschsprachige Version von Hautzinger (1991) dient der Selbstbeurteilung
zum Vorhandensein und Ausmal} depressiver Symptome innerhalb einer Woche
sowie der Verlaufsbeurteilung von Depressionen. Er besteht aus 21 ltems mit jeweils
vier Aussagen zu typischen Symptomen einer Depression, die unterschiedlichen
Schweregraden der Krankheitszeichen entsprechen. Die von den Probanden
entsprechend ihrer aktuellen Verfassung gewahlten Aussagen werden Punktwerten
von 0 = ,Symptom ist nicht vorhanden® bis 3 = ,starke Symptomauspragung”
zugeordnet. Zur Auswertung addiert man alle Punkte und errechnet den BDI-
Gesamtwert, der das Ausmal} der aktuellen depressiven Symptomatik des
Getesteten widerspiegelt. Ab einem Wert von 18 ist von einer klinisch bedeutsamen
Depression auszugehen.

Fur die klinische Anwendung fand sich eine sehr gute interne Konsistenz mit einem
Cronbachs a von 0,86 bis 0,88 und Korrelationen zu anderen Verfahren zur
Selbstbeurteilung von Depressionen mit Faktoren bis zu r = 0,89. Es liegen also eine
hohe Reliabilitat und Validitat vor (Hautzinger, 1991; Hautzinger et al., 1994).

3.3.3.6 State-Trait-Angstinventar (STAI)

Angst ist eine in der Regel negativ empfundene Emotion, die sich durch
Eigenschaften wie Unruhe, Anspannung, Besorgtheit und Nervositat beschreiben
lassen (Spielberger et al., 1970). Man unterscheidet allgemein aktuelle,
vorubergehende Angstzustande (State-Angst oder Zustandsangst) von habitueller
Angst als relativ stabile, dauerhafte Personlichkeitseigenschaft (Trait-Angst oder
Angstlichkeit). Das State-Trait-Angstinventar von Spielberger und Kollegen (1970), in
der deutschen Fassung nach Laux und Kollegen (1981) erlaubt eine unspezifische
Messung sowohl der State- als auch der Trait-Angst. Dazu liegen zwei unabhangige
Versionen des Fragebogens mit je 20 unterschiedlichen Aussagen vor: STAI-S (Form
X1) zur Erfassung der State-Angst und STAI-T (Form X2) fir die Trait-Ansgt. Der
Proband schatzt im STAI-S auf einer vierstufigen Skala ein, ob die kurzen Aussagen
auf ihn von 1 = ,lUberhaupt nicht” bis 4 = ,sehr” zutreffen. Im STAI-T vergleicht er sein
allgemeines Empfinden mit den Statements und entscheidet, ob diese von 1 = ,fast

nie* bis 4 = fast immer* Ubereinstimmen.
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Wahrend das STAI-T vornehmlich zur Personlichkeitsanalyse genutzt wird, findet
STAI-S eher im klinischen Kontext sowie in der Angst- und Stressforschung
Anwendung — so auch in der vorliegenden Studie. Alle Patienten und
Kontrollprobanden bearbeiten im Verlauf der Studienteilnahme zweimal das STAI-S,
und zwar in der Ruhephase funf Minuten vor dem TSST das STAI-S1 und zu Beginn
der Erholungsphase direkt nach dem TSST das STAI-S2.

In der Auswertung werden die Antworten der Probanden in Punkte umgerechnet.
Dabei ist zu beachten, dass einige Aussagen umgekehrt formuliert sind, um
Auswahltendenzen bei der Beantwortung zu verhindern. Die Punktwerte werden
addiert, um den Gesamtscore zu erhalten, der das Ausmal} der State-Angst
widerspiegelt. Aufgrund der zweifachen Datenerhebung vor und nach dem TSST
kann das interventionsbedingte subjektive Angstempfinden der Testpersonen und
damit ein Gelingen der Stressinduktion abgeschatzt werden.

Das State-Trait-Angstinventar ist ab dem 15. Lebensjahr einsetzbar und gilt als ein
gut untersuchtes und weit verbreitetes Verfahren mit einer exzellenten internen
Konsistenz der Fragen von a = 0,90. Fur die Trait-Angstskala liegen Normwerte vor.
Da State-Angst situationsabhangig ist, macht eine Normierung hierfar keinen Sinn. In
der Literatur wird von positiven Korrelationen zwischen State und Trait-Angst
berichtet (Laux et al., 1981; Debener, 2003).

3.3.3.7 Primary Appraisal Secondary Appraisal (PASA)

Der Fragebogen ,Primary Appraisal Secondary Appraisal“ nach Gaab (2005) beruht
auf dem transaktionalen Stressmodell von Lazarus und Folkman (1984) und wird von
jedem Versuchsteilnehmer wahrend der Vorbereitungsphase des TSST ausgefullt. Er
erfasst allgemein die stérungsunspezifische kognitive Bewertung der erwarteten
Belastung durch eine spezifische Situation, im Fall der vorliegenden Studie durch
den unmittelbar bevorstehenden TSST. Dazu werden von jedem Versuchsteilnehmer
16 Statements Uber die anstehende Situation auf ihr Zutreffen hin Gberpruft, wobei
jeweils sechs Antwortmaoglichkeiten von ,ganz falsch® bis ,ganz richtig“ zur Auswahl
stehen. Inhaltlich finden gemaf der Transaktioalen Stresstheorie zwei verschiedene
antizipatorische Bewertungsaspekte Beachtung: Bei der Erstbewertung (Primary
Appraisal) wird die Situation hinsichtlich ihrer mdglichen ,Bedrohung” und

.Herausforderung“ eingeschatzt, bei der Zweitbewertung (Secondary Appraisal)
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stehen das ,Selbstkonzept der eigener Fahigkeiten“ und die situationsbedingten
~Kontrolliberzeugungen® im Fokus. Aus der Differenz von Erst- und Zweitbewertung
ergibt sich schliellich der PASA-Gesamtwert, auch Stressindex, der die individuelle
Gesamtbelastung des Probanden widerspiegelt. Es ist aber auch mdglich, die
einzelnen Bewertungsaspekte im Rahmen der Auswertung separat zu betrachten, da
jeder der vier Gruppen je vier bewertete Statements zugeordnet sind. Fir die
Berechnung der einzelnen Scores werden die gegebenen Antworten in Punktwerte
von eins bis sechs umgerechnet, wobei zu beachten ist, dass einige der Aussagen
invers formuliert sind, bei diesen Fragen also eine absteigende Punkteskala zu
nutzen ist. Beim Erzielen hoher Scores wird die bevorstehende Situation als
besonders stressig eingeschatzt.

Der Fragebogen wurde von Gaab und Kollegen (2005) an einer gesunden
Stichprobe mittels TSST evaluiert, wobei sich eine insgesamt gute Validitat und gute
Homogenitat mit einem Cronbachs a von 0,61-0,83 flr die Erstbewertung und von
0,74-0,80 fur die Zweitbewertung ergaben. Eine Angabe von Normwerten erscheint
wenig sinnvoll, da der PASA auf verschiedene spezifische Situationen anwendbar ist
(Gaab et al., 2005; Gaab, 2009).

3.3.3.8 Visuelle Analogskala (VAS)

Die antizipatorische Einschatzung der moglichen Bedrohung durch den TSST wurde
in dessen Vorbereitungsphase mittels PASA erfragt. Im Vergleich dazu schatzen die
Studienteilnehmer direkt im Anschluss an den TSST das tatsachlich personlich
empfundene psychosoziale Stresslevel durch die erlebte Intervention mithilfe der
visuellen Analogskala ein. Acht Aussagen zum Ausmal} der Belastung in der
vorangegangenen Situation, wie in Tabelle 5 wiedergegeben, sollen von den
Probanden auf einer Skala von 0 = ,Die Aussage trifft Gberhaupt nicht zu.“ bis 100
,Die Aussage trifft voll und ganz zu.“ eingeschatzt werden. Dazu ist eine Markierung
auf einer zehn Zentimeter langen Strecke zu setzen, die bei der Auswertung
ausgemessen und entsprechend der Aussage in einen Punktwert von 0 bis 100

umgerechnet wird.
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Tabelle 5: Aussagen zur Beurteilung des subjektiven Stressempfindens in der VAS

(1) | Die vorangegangene Situation habe ich vorher anders eingeschatzt bzw.

bewertet.

(2) |Ich wusste, was ich zu tun hatte, um den Verlauf der Situation zu beeinflussen.

(3) |Ich empfand die Situation als Herausforderung.

(4) 'lch bin mit dem Ausgang der vorangegangenen Situation zufrieden.

(5) | Ich konnte durch mein Verhalten den Verlauf der vorangegangenen Situation

beeinflussen.

(6) | Die Situation wirkte bedrohlich auf mich.

(7) | Es war fur mich wichtig, die Situation gut zu meistern.

(8) | Die Situation war stressig fur mich.

Quelle: eigene Tabelle

Bei der Auswertung wird der VAS-Gesamtscore durch Berechnung des Mittelwertes
der acht Punktwerte ermittelt. Je hoher dieser Score ist, umso stressiger wird der
TSST vom Probanden eingeschatzt.

Die in dieser Studie verwendete Visuelle Analogskala wurde in einer Arbeitsgruppe
der Fakultat fir Biopsychologie der Technischen Universitat Dresden entwickelt
(Petzold, 2010). Daten zur Reliabilitat und Validitat der VAS wurden bisher nicht
publiziert.

3.3.4 Blutprobengewinnung und -analyse

Jedem der 32 Studienteilnehmer wurden gemal} Studiendesign vor und nach dem
TSST insgesamt zehn Blutproben a 7,5 ml aus einer liegenden peripheren
Venenverweilkanule entnommenen. Ziel der Analysen war die Erstellung der
individuellen zeitlichen Konzentrationsverlaufe von Cortisol und Interleukin-10 nach
Stressinduktion und der Vergleich der Profile von Patienten- und Kontrollgruppe.

Im Gegensatz zur Bestimmung der Cortisolkonzentrationen im Speichel konnten
Kirschbaum und Kollegen (1999) bei identischen Analysen im Blut keine signifikanten
Unterschiede im Antwortprofil des Cortisols zwischen Frauen in unterschiedlichen
Zyklusphasen und Mannern nachweisen. Daher wurden auch in der vorliegenden
Studie Blutanalysen zur Untersuchung der stressabhangigen Cortisolprofile der

Studienteilnehmer durchgefuhrt.
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Das Legen des Venenzugangs und die Blutentnahmen erfolgten dabei nach gultigen
Klinikstandards von fachlich dazu qualifizierten Versuchsleitern. Folgende Materialien
wurden verwendet:
* Venenstauschlauch unterschiedlicher Firmen
« Hautantiseptik Cutasept® F, Firma BODE Chemie GmbH, Hamburg
- sterilisierte Zellstofftupfer Pur-Zellin®, Firma BODE Chemie GmbH, Hamburg
« Venenverweilkanile Vasofix® Braunile, G 20 rosa/G 18 griin, Firma Braun,
Melsungen
e Mandrin Vasofix®, G 20 rosa/G 18 griin, Firma Braun, Melsungen
 Fixierpflaster Leukomed® I.V., Firma BSN medical GmbH, Hamburg
« Multi-Adapter fiir S-Monovette®, Firma Sarstedt, Nimbrecht
» S-Monovette® 7.5ml Z-Gel, Serum-Gel mit Gerinnungsaktivator, Firma
Sarstedt, Numbrecht
 Spritze BD Discardit ™ I, 10 ml, Firma Becton-Dickinson, Heidelberg
« Kanile BD Microlance ™ 3, Firma Becton-Dickinson, Heidelberg

» Isotonische Kochsalzlésung 0,9 %, Firma Fresenius Kabi, Bad Homburg

Die Serum-Gel-Monovetten wurden unmittelbar nach Probengewinnung im
Kahlschrank bei 4 °C zwischengelagert und nach Ende der Testung in das Institut fur
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums Carl Gustav
Carus der Technischen Universitat Dresden transportiert. Dort trennten die
Medizinisch-technischen Laboratoriumsassistenten das Serum vom Blutkuchen
durch zehnminttige Zentrifugation mit 3400 Umdrehungen pro Minute ab. Aus den so
gewonnenen Serumproben erfolgte jeweils eine biochemische
Konzentrationsbestimmung des Gesamt-Cortisols mittels des LIAISON® Analyzer
der Firma DiaSorin S.p.A., Saluggia, Italien unter Verwendung von LIAISON®
Cortisol Test-Kits (REF 313261). Diese Analysemethode basiert auf dem SPALT-
Prinzip, der Solid Phase Antigen Linked Technique. Der Messbereich liegt zwischen
0,15 pg/dl und 80 pg/dl.

Das Ubrige Serum wurde in Eppendorf-Mikroreaktionsgefalie pipettiert und zur
spateren Messung der Konzentration von IL-10 bei -20 °C eingefroren. Nach
Abschluss der 64 Testungen wurden alle so eingefrorenen Serumproben gesammelt

in geeigneten Thermoisolationsboxen in das Labor des Fachbereiches
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Biopsychologie der Technischen Universitat Dresden transportiert. Dort erfolgte die
Konzentrationsbestimmung des Interleukin-10 in allen Proben mittels High Sensitivity
ELISA unter Verwendung des Testkits der Firma IBL International GmbH, Hamburg
(REF BE58101). Fur diesen Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) wird das
zu untersuchende Serum in die Mikrotiterplatten des Testkits pipettiert, wo das in der
Probe enthaltene IL-10 mit zugegebenen spezifischen, Biotin gebundenen
Antikorpern gegen humanes Interleukin-10 Immunkonjugate bildet und Uber
Beschichtungsantigene in den Mikrotiterplatten fixiert wird. Diese Konjugate werden
an die beiden Amplifikationsreagenzien Biotinyl-Tyramide und Streptavidin-HRP
gebunden. Schliellich wird das Substrat einer Indikatorreaktion zugegeben, bei der
ein Farbstoff entsteht. Zwischen den einzelnen Arbeitsschritten werden jeweils
Uberschussige Reagenzien durch Waschung entfernt. Die Konzentration dieses
Farbstoffs wird photometrisch bestimmt und rechnerisch auf die urspringliche
Konzentration des Interleukin-10 im Probandenserum geschlossen. Der Hersteller
der Testkits garantiert eine hochprazise Messung der |IL-10-Konzentration innerhalb
des Messbereiches von 0,16 bis 12,70 pg/ml, wenn die Serumprobe bei -20°C

zwischengelagert wurde, was ununterbrochen der Fall war (IBL International, 2015).

3.3.5 Messung und Analyse der Herzfrequenz und

Herzfrequenzvariabilitat

Im Laufe der Studienteilnahme wurde bei den Patienten und Kontrollpersonen die
Herzfrequenz von etwa zehn Minuten vor dem eigentlichen TSST bis nach Abschluss
der letzten Blutentnahme kontinuierlich aufgezeichnet. Dies erfolgte mittels der
Sportuhr Polar ™ S810 (Polar, Finnland) und dem dazugehérigen Brustgurt T31, der
funf bis zehn Zentimeter unterhalb der Mamillen zirkular um den Thorax der
Testpersonen angelegt wurde. Die so aufgezeichneten Daten wurden nach
Beendigung der Testungen ausgelesen und mittels der Software Polar ™ Precision
Performance fur Windows, Version 3.0 dargestellt und hinsichtlich Herzfrequenz und
Herzfrequenzvariabilitat ausgewertet. Hierbei wurden fur jeden Studienteilnehmer
sechs Dreiminutenintervalle betrachtet: in der Ruhephase vor dem TSST, wahrend
der Atemubung, bei der freien Rede vor dem Gremium, wahrend des Kopfrechnens,

in der Erholungsphase direkt nach dem TSST und in der Ruhephase mehrere
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Minuten nach dem Stresstest. Ziel dieser Messungen war die Uberpriifung des
Erfolgs der Stressinduktion anhand einer vortibergehenden Erhéhung der
Herzfrequenz und Verminderung der Herzfrequenzvariabilitat.

Als Herzfrequenzvariabilitat bezeichnet man die zeitlichen Schwankungen zwischen
zwei Herzschlagen innerhalb eines kurzeren Beobachtungszeitraumes von Minuten
bis Stunden. Sie lasst sich durch eine Reihe physiologischer Parameter beschreiben
und erlaubt Riickschlisse auf die autonome Funktion des Herzens, die durch das
Zusammenspiel von Sympathicus und Parasympathicus moduliert wird. Dabei misst
man den parasympathischen Nervenfasern des Nervus vagus die grofite Bedeutung
in diesem Zusammenhang bei (Léllgen, 1999; Petrowski et al., 2010a, Chalmers et
al., 2014).

In der vorliegenden Studie wurden die wichtigsten zeit- und frequenzbezogenen
Parameter zur Beschreibung der Herzfrequenzvariabilitat betrachtet. Neben der
mittleren Herzfrequenz zahlen zu den zeitbezogenen Messwerten ferner die
Standardabweichung aller RR-Intervalle im EKG einer Messung (SDNN) und die
Quadratwurzel des Mittelwerts aller quadrierten Differenzen benachbarter RR-
Intervalle (RMSSD, Root Mean Sum of Squared Distance), der die
Parasympathicusaktivitat am besten widerspiegelt. Ebenso gehort der pNN50, auch
ein Mal flr die parasympathische Aktivierung, zur Gruppe der zeitbezogenen
Parameter, der den prozentualen Anteil der Intervalle angibt, die sich um mindestens
50 Millisekunden vom vorausgehenden Intervall unterscheiden (Lollgen, 1999;
Chalmers et al., 2014).

Das Frequenzspektrum der Herzratenmessung teilt man grob in hohe (0,15 - 0,4 Hz),
niedrige (0,04 - 0,15 Hz) und sehr niedrige (0 - 0,04 Hz) Frequenzanteile ein. Dabei
werden hohere Frequenzen vornehmlich dem Parasympathicus und niedrigere eher
dem Sympathicus zugerechnet. Im Bereich der mittleren Frequenzen ist der
Ubergang von Parasympathicus zu Sympathicus flieRend. Von Interesse ist hier als
wichtigster frequenzbezogener Parameter der Quotient aus niedrigen und hohen
Anteilen, die LF/HF-Ratio, als Mal} fur eine mdgliche Dominanz von entweder
Sympathicus oder Parasympathicus. Dieser Quotient wird mittels
Fouriertransformation ermittelt (Lollgen, 1999; Petrowski et al., 2010a).

Die Herzratenvariabilitat wird unter anderem durch die Korperlage, korperliche
Betatigung, die tageszeitlichen Hormonschwankungen oder verschiedene

Medikamente beeinflusst (Lollgen, 1999).

75



Nach Aufzeichnung des Herzfrequenzprofils und Auslesen der Daten wurden die
Herzfrequenzen und ausgewahlte Parameter der Herzfrequenzvariabilitat gemaf
Studiendesign von der Polar ™ Precision Performance Software ermittelt. Zur
Auswertung wurden die Werte der Herzfrequenzvariabilitat dekadisch logarithmiert,
um Normalverteilung herzustellen. Die mittleren Herzfrequenzen wurden ohne
Logarithmierung belassen. Weiter erfolgte fur jeden der Parameter eine
Varianzanalyse mit Messwertwiederholung, um die Haupteffekte der Zeit, der Gruppe
und Interaktionseffekte zu untersuchen. Nach Testung auf Spharizitat mittels
Mauchly-Test erfolgte gegebenenfalls eine Korrektur mittels Greenhouse-Geisser-
Koeffizient (Petrowski et al., 2010a). So konnte vergleichend zwischen Patienten-
und Kontrollgruppe der Erfolg der Stressinduktion durch den TSST der Uberpruft
werden. Aus technischen Granden konnten fur die Auswertung der
Herzfrequenzdaten lediglich N = 31 Studienteilnehmer bericksichtigt werden, sodass

hierzu eine gesonderte Stichprobenbeschreibung erfolgte.
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3.4 Statistische Analyse

Im Rahmen der Studienplanung wurde zunachst eine Fallzahlbestimmung
vorgenommen. Zu dessen Ermittlung bedarf es der Angabe der Effektstarke. Eine
valide Angabe war zum Zeitpunkt der Studienplanung fur das zu untersuchende
Patientenkollektiv in der Literatur nicht beschrieben. Fur Gesunde in vergleichbarer
Konstellation gaben Dickerson & Kemeny (2004 ) Effektstarken zwischen d = 0,15
und d = 1,12 an. Aufgrund dieser nicht unerheblichen Schwankungsbreite wurde zur
Bestimmung der Fallzahl fur diese Forschungsarbeit von einer mittleren Effektstarke
ausgegangen. Fur einen Mittelwertvergleich von zwei unabhangigen
Versuchsgruppen, in der vorliegenden Studie die Gruppe der Patienten mit
Panikstorung und eine gesunde Kontrollgruppe, mittels Varianzanalyse mit
Messwiederholung sind bei einem Alpha-Fehler von p = 0,05 und einer zu
erzielenden Power von 1-3 = 80 % bei mittlerer Effektstarke fur jede der
Versuchsgruppen eine Stichprobe von N = 32 Versuchspersonen erforderlich (Bortz
& Doring, 2003).

Nach der planmafRigen Durchfuhrung der Stichprobenerhebung erfolgte die Analyse
und Auswertung der erhobenen Daten mittels SPSS 23.0 der Firma IBM, Chicago.
Zunachst wurden alle erfassten Messwerte einer Plausibilitatsprifung unterzogen
und Ausreil3er bereinigt. Als Ausreiler zahlten Werte mit einer Abweichung von mehr
als drei Standardabweichungen vom Mittelwert. Aus technischen Grunden fehlende
Messwerte wurden, sofern moéglich, mittels der multiplen Imputation ersetzt.

Zu Beginn der eigentlichen Datenauswertung erfolgte eine Stichprobenbeschreibung.
Hierzu wurden die beiden Probandengruppen hinsichtlich soziodemografischer
Parameter deskriptiv und unter Verwendung des t-Tests fur metrische
beziehungsweise des Chi-Quadrat-Tests fur nominale Daten verglichen.
Anschliel3end wurde Uberpruft, ob und inwiefern sich die Patienten- und
Kontrollgruppe in deren Ausgangssituation vor Stressinduktion unterscheiden. In
diesem Zusammenhang wurden die Werte fur Cortisol und Interleukin-10 zu den
Messzeitpunkten t = - 15 Minuten und t = - 1 Minute, das State-Trait-Angstinventar
und die wichtigsten Parameter der Herzfrequenzanalyse vor Stressinduktion mittels
deskriptiver Statistik beschrieben und unter Verwendung von t-Tests verglichen.
Zuvor erfolgte jeweils eine Prufung auf Varianzgleichheit mittels Levene-Test. Um

einen mdglichen Einfluss des Raucherstatus, Menstruationszyklus und Einnahme
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oraler Kontrazeptiva auf die Messwerte aufzudecken wurde fir jede der drei
Kovariablen eine univariate Varianzanalyse durchgeflhrt.

Um die standardisierten psychologischen Symptomfragebdgen auszuwerten, wurden
die deskriptive Analye sowie t-Tests nach vorheriger Kontrolle der Daten auf
Varianzgleichheit unter Verwendung des Levene-Tests verwendet. Das aktuelle
Stressempfinden wurde von den Studienteilnehmern je einmal vor und einmal nach
dem TSST mittels State-Trait-Angstinventar eingeschatzt. Bei diesem Fragebogen
wurde zur Auswertung eine Varianzanalyse mit Messwiederholung genutzt. Hierbei
erfolgten der Mauchly-Test auf Spharizitat und eine Korrektur mittels des
Greenhouse-Geisser-Koeffizienten bei Verletzung der Spharizitat sowie eine
Bonferroni-Korrektur, um das Risiko hoher Fehler erster Art zu senken. Ein ahnliches
Vorgehen geschah bei der statistischen Analyse der Herzfrequenzen mit den
Parametern der Herfrequenzvariabilitat und bei den Labormesswerten fur Cortisol
und Interleukin-10. Hierbei wurden die Rohdaten jeweils dekadisch logarithmiert, um
eine Lognormalverteilung zu erreichen. Allein fur die Werte der
Herzfrequenzanalysen erfolgte zuvor eine eigenstandige Stichprobenbeschreibung
vergleichbar zur originaren, da hierfur aus technischen Grinden nur ein verminderter
Stichprobenumfang fur die Berechnungen genutzt werden konnte. Die
lognormalverteilten Werte wurden analog zunachst deskriptiv und anschlieend zur
Beschreibung des zeitlichen Verlaufes unter Nutzung von Varianzanalysen mit
Messwiederholung analysiert. Auch hier erfolgten Tests auf Spharizitat durch
Mauchly-Tests mit Korrektur durch Greenhouse-Geisser-Koeffizienten bei Verletzung
der Spharizitat und Bonferroni-Korrekturen bei multiplem Testen. Fir die
weiterfuhrende Auswertung der Reaktivitaten von Cortisol und Interleukin-10 wurden
zusatzlich Kovarianzanalysen mit den jeweiligen Baseline-Werten fur t = - 15 Minuten
und t = - 1 Minute als Kovariablen durchgefuhrt. Ziel der Analysen war jeweils die
Detektion von signifikanten Unterschieden zwischen den beiden
Studienpopulationen. Bei allen Untersuchungen wurde ein statistisches
Signifikanzniveau von a = 0,05 zugrunde gelegt.

Vor Durchfihrung der t-Tests und Varianzanalysen erfolgte flr jede der zur
Berechnung verwendeten, auch der logarithmierten Variablen der Shapiro-Wilk-Test
auf Normalverteilung. Bortz (2005) konnte jedoch zeigen, dass t-Tests relativ robust
hinsichtlich Verletzungen dieses Kriteriums sind und das Testverfahren daher auch

bei Vorliegen einer nichtnormalen Verteilung genutzt werden kann.
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4 Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der durch den Trier Social Stress Test
induzierten psychosozialen Belastung auf die Stressantwort der Studienpopulation
untersucht und dabei ein Vergleich zwischen Patienten mit einer Panikstérung und
gesunden Kontrollprobanden gezogen. Hierzu wurden jedem Versuchsteilnehmer
entsprechend des Studiendesigns zehn Blutproben enthommen, in denen die
Konzentrationen von Cortisol und Interleukin-10 bestimmt wurden. Zusatzlich wurde
der Herzfrequenzverlauf vor, wahrend und nach der Stressinduktion aufgezeichnet
und anhand der Messwerte die Parameter der Herzratenvariabilitat bestimmt.
Aulerdem flllte jeder Patient und Proband ein Fragebogenpaket aus, das unter
anderem die subjektive Einschatzung des Stresserlebens einschloss.

Zur statistischen Analyse wurden zunachst die Ausgangswerte flir Cortisol,
Interleukin-10, dem subjektiven Stresserleben und wichtigen Parametern der
Herzfrequenzvariabilitat der Patienten- und Kontollgruppe vor Stressinduktion
verglichen sowie auf einen mdglicher Einfluss von Kovariablen auf die Messwerte
untersucht. AnschlieRend wurden die Daten aus dem Fragebogenpaket, die
Labormesswerte fur Cortisol und Interleukin-10 und schliel3lich die Messwerte der
Herzfrequenzerfassung im Zeitverlauf deskriptiv dargestellt und hinsichtlich ihrer
zeitlichen Dynamik statistisch analysiert. Dabei wurde insbesondere auf die
jeweiligen Unterschiede zwischen der Patientengruppe und den Kontrollprobanden

eingegangen.

4.1 Baseline-Vergleich

Um Unterschiede in der Stressantwort von Panikern und Gesunden aufzuzeigen,
bedarf es gleicher Ausgangsbedingungen fur beide Gruppen. Nach Balodis und
Kollegen (2010) ist dafiir eine Ruhephase vor der Intervention nétig, die bei allen
Studienteilnehmern gemaf} Studiendesign realisiert wurde. Tabelle 6 fasst die
Ergebnisse des Baseline-Vergleichs und deren statistische Analyse mittels t-Test
zusammen. Bortz (2005) konnte zeigen, dass t-Tests relativ robust hinsichtlich
Verletzungen der Normalverteilung sind, sodass diese auch bei Vorliegen einer

nichtnormalen Verteilung genutzt werden konnen.
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Tabelle 6: Vergleich der Ausgangsbedingungen von Patienten und Gesunden

Patienten Gesunde
(N = 32%) (N = 32%)

M SD M SD

t df p

Cortisol, t = - 15 min (nmol/l) | 295,03 148,65 275,41/134,91, -0,55 62,00 0,58

Cortisol, t =- 1 min (nmol/l) |266,66 144,35 255,59/131,16, -0,32, 62,00 0,75

IL-10, t = - 15 min (pg/ml) 1,66/ 0,82 0,52 043 -6,90 47,87 <0,01
IL-10, t = - 1 min (pg/ml) 1,62 0,77/ 048 0,32 -7,66/ 41,71 <0,01
State-Trait-Angstinventar

(STAI-S1) 4594 1247 31,81 7,69 -545 51,60 <0,01
mittiere Herzfrequenz, 81,72 13,76 73,30 8,07 -2,86 44,90 0,01
Ruhephase

RMSSD, Ruhephase* 39,66 34,61 46,39 19,19 0,75 38,00] 0,46
SDNN, Ruhephase* 46,02| 37,72 45,00/ 36,38 -0,11| 57,00/ 0,92
pPNN50, Ruhephase* 761 924 10,82 8,64 1,13 38,000 0,27

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, t — t-Wert, df — Freiheitsgrade, p —
Signifikanz (zweiseitig)

RMSSD — Quadratwurzel des quadrierten Mittelwerts der Summe aller Differenzen sukzessiver RR-
Intervalle, SDNN — Standardabweichung aller RR-Intervalle einer Messung, pNN50 — Prozentsatz
aufeinanderfolgender RR-Intervalle, die sich um mehr als 50 ms voneinander unterscheiden

* Die Parameter der Herzfrequenzvariabilitat liegen aus technischen Griinden nur bei 16 Patienten
und 15 Kontrollen vor.

Anhand der gemessenen Serumkonzentrationen von Cortisol im Vorfeld des TSST
findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchsgruppen.
Anders sieht es bei den High-sensitive-Messwerten des Interleukin-10 aus: Es zeigt
sich in der Ruhephase vor Stressinduktion eine signifikant hohere
Serumkonzentration des IL-10 bei den Panikpatienten mit durchschnittlich 1,66 pg/ml
im Vergleich zur Kontrollgruppe mit im Mittel 0,52 pg/ml (t = -6,90, df = 47,87, p <
0,01). Eine Minute vor dem TSST ist eine ahnliche Situation mit IL-10-
Konzentrationen von 1,62 pg/ml in der Patienten- und 0,32 pg/ml in der
Kontrollgruppe festzustellen (t = -7,66, df = 41,71, p < 0,01). Auch die in der Ruhezeit
erzielten Punktwerte im Fragebogen STAI-S1 unterscheiden

sich signifikant zwischen den Versuchsgruppen. Die Panikpatienten erreichten
durchschnittlich 45,95 Punkte, die gesunden Kontrollprobanden nur 31,81 Punkten (t
=-5,45, df = 51,60, p < 0,01). Ebenso ist die mittlere Ruheherzfrequenz in der

Patientengruppe mit 81,72 Schlagen pro Minute signifikant hdher als bei den
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Kontrollprobanden mit durchschnittlich 73,30 Schlagen pro Minute (t = -2,86, df =
44,90, p = 0,01). Die Ubrigen Parameter der Herzratenvariabilitat zeigten keine

signifikanten Unterschiede.

Das Rauchen von Zigaretten, der Menstruationszyklus der Frau sowie die Einnahme
von hormonellen Kontrazeptiva oder anderen Medikamenten haben einen
potentiellen Einfluss auf die Cortisolreaktion (Kirschbaum et al., 1993b; Heim et al.,
2000). Aus diesem Grund erfolgte erganzend zur statistischen Auswertung der
Ausgangsbedingungen der beiden Versuchsgruppen vor der Stressinduktion eine
Uberpriifung, ob das Zigarettenrauchen, die Zykluswoche zum Testzeitpunkt oder die
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva bei weiblichen Studienteilnehmern die
Messwerte signifikant beeinflusst haben kdnnten. Die Ergebnisse der dazu erfolgten
univariaten Varianzanalysen zeigen die Tabellen 7, 8 und 9. Die Einnahme von

Medikamenten wurde bereits durch die Ausschlusskriterien Gberpruft.

Tabelle 7: Einfluss des Zigarettenrauchens auf die Gruppensignifikanz

Kovariable Einfluss auf die Gruppensigni-

LZigarettenrauchen® | Gruppensignifikanz | fikanz ohne

(N =64) Einfluss der

Kovariablen

F df p F df p p

Cortisol, t =- 15 min 0,01 1,00, 0,94/ 0,30, 1,00/ 0,58 0,58
Cortisol, t=- 1 min 0,04, 1,00 085 0,43 1,00 0,72 0,75
IL-10, t=-15 min 0,52, 1,00 0,47 45,19| 1,00 <0,01 < 0,01
IL-10,t=-1 min 0,10, 1,00/ 0,76 50,94| 1,00 <0,01 <0,01
STAI-S1 0,02/ 1,00, 0,89 27,71 1,00/ <0,01 <0,01
mittlere HF, Ruhephase 3,90 1,00, 0,05/ 4,97 1,00 0,03 0,01
RMSSD, Ruhephase 2,09 1,00 0,46 0,18 1,00 0,67 0,46
SDNN, Ruhephase 0,05/ 1,00, 0,82/ 0,02/ 1,00f 0,87 0,92
pNN50, Ruhephase 1,16/ 1,00, 0,22, 0,70, 1,00, 0,41 0,27

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, F — F-Wert, df — Freiheitsgrade,
p — Signifikanz (zweiseitig)

Die statistische Analyse zeigt, dass der Raucherstatus der Studienteilnehmer keinen
relevanten Einfluss auf die Signifikanz der beiden Parameter hat, die ohne Einfluss

von Kovariablen statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Patienten- und
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Kontrollgruppe zeigen. So bleiben die p-Werte fur die IL-10-Konzentrationen eine und
15 Minuten vor der Stressinduktion bei dieser Kontrollrechnung unverandert bei p <
0,01 (15 Minuten zuvor: F = 45,19, df = 1,00 und eine Minute zuvor: F = 50,94, df =
1,00). Wahrend bei dem Fragebogen STAI-S1 ohne Einfluss des Zigarettenrauchens
ein p-Wert von < 0,01 erreicht wird, beeinflusst die erneute Berechnung mit dem
Raucherstatus als Kovariable den p-Wert nicht (F = 27,71, df = 1,00, p < 0,01). Bei
der mittleren Ruheherzfrequenz steigt der p-Wert von 0,01 vor Einfluss der
Kovariablen auf p = 0,03 (F = 4,97, df = 1,00) und bleibt damit noch statistisch
signifikant. Ein mdglicher beobachteter Unterschied zwischen der Patienten- und
Kontrollgruppe ist demnach nicht auf das Zigarettenrauchen zurtickzufihren.

Die Ubrigen im Baseline-Vergleich betrachteten Parameter zeigten sowohl ohne als
auch mit Einfluss des Zigarettenrauchens als Kovariable keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Versuchsgruppen, sodass ein mdglicher Einfluss

nicht von Interesse ist.

Tabelle 8: Einfluss der Zykluswoche bei weiblichen Studienteilnehmern auf die Gruppensignifikanz

Kovariable Einfluss auf die Gruppensigni-

~Zykluswoche® Gruppensignifikanz | fikanz ohne

(N =40) Einfluss der

Kovariablen

F df p F df p p

Cortisol, t =- 15 min 2,07f 1,00 0,6| 0,04 1,00; 0,84 0,58
Cortisol, t=- 1 min 3,55 1,00 0,07 046/ 1,00 0,50 0,75
IL-10, t=-15 min <0,01| 1,00 0,96 33,27 1,00 <0,01 < 0,01
IL-10,t=-1 min 0,24, 1,00 0,63 27,12/ 1,00/ <0,01 < 0,01
STAI-S1 0,69/ 1,000 041 10,37 1,00 <0,01 < 0,01
mittlere HF, Ruhephase | 0,79| 1,00, 0,38 1,98 1,00 0,17 0,01
RMSSD, Ruhephase 0,56, 1,00 046, 1,15 1,00/ 0,30 0,46
SDNN, Ruhephase 1,55 1,00 0,23 0,07, 1,00| 0,79 0,92
pNN50, Ruhephase 0,59/ 1,00 046 0,52/ 1,00 0,48 0,27

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, F — F-Wert, df — Freiheitsgrade,
p — Signifikanz (zweiseitig)

Bei der weiblichen Studienpopulation wurde untersucht, inwiefern die Woche des
Menstruationszyklus zum Zeitpunkt der Teilnahme an der Studie einen Einfluss auf

die Ausgangsbedingungen haben kdnnte. Hierbei fallt auf, dass bei dem Fragebogen
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STAI-S1 kein Einfluss der Zykluswoche auf die Signifikanz der Unterschiede
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe nachweisbar ist. Der p-Wert liegt auch bei
erneuter Berechnung mit Einfluss der Zykluswoche als Kovariable bei < 0,01 mit F =
10,37 und df = 1,00. Auch fur die IL-10-Konzentration der Serumproben 15 und eine
Minute vor dem TSST ist kein Einfluss der Zykluswoche nachweisbar (15 Minuten
zuvor: F = 33,27, df = 1,00, p < 0,01 und eine Minute zuvor: F = 27,12, df = 1,00, p <
0,01). Bei der mittleren Ruheherzfrequenz hingegen steigt der p-Wert von 0,01 vor
Einfluss der Konvariablen an auf p = 0,17 (F = 1,98, df = 1,00) und verliert damit
seine statistische Signifikanz. Ein Einfluss der Zykluswoche auf mdgliche
beobachtete Unterschiede zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe ist daher
nicht sicher auszuschliel3en.

Auch hier zeigten die Ubrigen im Baseline-Vergleich betrachteten Parameter sowohl
ohne als auch mit Einfluss der Zykluswoche als Kovariable keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Versuchsgruppen, sodass ein mdglicher Einfluss

nicht von Interesse ist.

Tabelle 9: Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva bei weiblichen Studienteilnehmern auf die
Gruppensignifikanz

Kovariable Einfluss auf die Gruppensigni-

.Kontrazeptiva“ Gruppensignifikanz | fikanz ohne

(N =40) Einfluss der

Kovariablen

F df p F df p p

Cortisol, t =- 15 min 1,89 1,00, 0,18 0,02 1,00, 0,89 0,58
Cortisol, t=- 1 min 1,56/ 1,00 0,22, 0,42 1,00, 0,73 0,75
IL-10,t=-15 min 1,42 1,00| 0,24 32,42 1,00 <0,01 <0,01
IL-10,t=-1 min 0,05/ 1,00 0,83 30,19/ 1,00/<0,01 <0,01
STAI-S1 0,40, 1,00 0,53 9,43 1,00/<0,01 <0,01
mittlere HF, Ruhephase| 0,47| 1,00/ 0,50 2,48 1,00/ 0,13 0,01
RMSSD, Ruhephase 3,31, 1,00 0,08/ 0,72/ 1,00 0,41 0,46
SDNN, Ruhephase 0,25/ 1,000 0,62 0,41 1,00f 0,74 0,92
pNN50, Ruhephase 3,30] 1,00 0,08 0,22/ 1,00/ 0,64 0,27

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, F — F-Wert, df — Freiheitsgrade,
p — Signifikanz (zweiseitig)

Die Prifung des Baseline-Vergleiches auf eine potentielle Beeinflussung durch die

regelmalige Einnahme hormoneller Kontrazeptiva bei den weiblichen
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Versuchsteilnehmern ergibt folgende Erkenntnisse: Die statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe

bei den prainterventionell bestimmten Interleukin-10-Spiegeln verandert sich durch
erneute Berechnung mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva als Kovariable nicht, der
p-Wert bleibt bei p < 0,01 (15 Minuten zuvor: F = 32,42, df = 1,00 und eine Minute
zuvor: F = 30,19, df = 1,00). Auch fir den Fragebogen STAI-S1 bleibt bei erneuter
Betrachtung unter dem Einfluss der Kontrazeptiva als Kovariable mit unverandertem
p-Wert von < 0,01 erhalten (F = 9,43, df = 1,00). Die statistischen Parameter der
mittleren Ruheherzfrequenz verlieren bei analoger Betrachtung jedoch ihre
Signifikanz. Hier steigt der p-Wert von p = 0,01 ohne auf p = 0,13 (F = 2,48, df =
1,00) mit Einfluss der Kovariablen. Der Einfluss einer hormonellen Kontrazeption auf
mogliche beobachtete Unterschiede zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe ist
daher ebenfalls nicht sicher auszuschliel3en.

Wie bei den vorangegangenen Betrachtungen zeigten die Ubrigen im Baseline-
Vergleich betrachteten Parameter sowohl ohne als auch mit Einfluss der hormonellen
Kontrazeption als Kovariable keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Versuchsgruppen, sodass ein moglicher Einfluss nicht von Interesse ist.
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4.2 Erfassung psychologischer Symptome mittels Fragebogenset

Ein wesentlicher Bestandteil der Studie war fur alle Teilnehmer das Ausftillen des
bereitgestellten Fragebogensets. Mit Hilfe der verschiedenen Fragebodgen, die im
Kapitel 3.3.3 genau beschrieben werden, wurden bei jedem Probanden
standardisiert das Vorhandensein und der Auspragungsgrad psychischer Symptome
sowie das subjektive Stressempfinden im TSST ermittelt.

Aus den Antworten aller Patienten und Kontrollprobanden ergaben sich die in den
Tabellen 10 und 11 zusammengefassten Resultate. Die Mittelwertvergleiche erfolgten
durch t-Tests. Bortz (2005) konnte zeigen, dass t-Tests relativ robust hinsichtlich
Verletzungen der Normalverteilung sind, sodass diese auch bei Vorliegen einer

nichtnormalen Verteilung genutzt werden konnen.

Tabelle 10: Statistische Analyse der diagnostischen Fragebogen-Scores mittels t-Tests

Patienten Gesunde
(N =32) (N =32) t df p
M SD M SD
PAS Panik- und 19,72 971 128 2.43|-10,42|34.86| < 0,01
Agoraphobieskala
ACQ Agoraphobic
Cognitions 0,94 0,54 0,38 0,34| -5,02/52,47| <0,01
Questionnaire
BSQ Body Sensations 166 075 059 048 -6,76 52.48| < 0,01
Questionnaire
Mi g’l'lc(’ati’r;"ty'“ve”tory‘ 126 100 017 035 -581 3856 <0,01
M Mobility Inventory - 094 097 007 017 -499 32,84 <001
begleitet
SCL-90-R gysrrptom—Checkllste- 0,82, 0,63 0,25 0,29 4.63]43.47| <001
SCL-90-R | Symptom-Checkliste - |41,13|23,29|17,78| 16,67 4.61/56.16] < 0,01
PST
SCL-90-R | Symptom-Checkliste - | 1,63| 0,51 1,08 0,35 5,0655,05| < 0,01
PSDI
PSS Perceived Stress Scale |25,50| 8,52|18,25| 6,79| -3,77|62,00| < 0,01
BDI Beck-Depressions- 10,78| 8,26| 4,31| 5,75 -3.64/55.33| < 0,01
Inventar

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, t — t-Wert, df — Freiheitsgrade,
p — Signifikanz (zweiseitig), GSI — Global Severity Index, PSDI — Positive Symptom Distress Index,
PST — Positive Symptom Total
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Zur Uberpriifung der Diagnose ,Panikstorung® bei den Patienten sowie zum
Ausschluss derselben bei den Kontrollprobanden wurde die Panik- und
Agoraphobieskala (PAS) in das Fragebogenpaket aufgenommen. Die Patienten
erreichten einen mittleren PAS-Gesamtscore von 19,72, was im Durchschnitt einer
mittelschweren Panikstorung entspricht. Dabei reicht das Spektrum des
Schweregrades der Panikstérung von grenzwertig bis schwer. Die gesunde
Kontrollgruppe erzielte einen durchschnittlichen PAS-Gesamtscore von 1,28. Diese
beiden Zahlen unterstreichen den hochsignifikanten Unterschied zwischen Patienten
und Gesunden in Bezug auf die Auspragung von Symptomen einer Panikstérung (t =
-10,42, df = 34,86, p < 0,01).

Auch in Bezug auf kognitiv-emotionale, korperliche und behaviorale Aspekte der
Agoraphobie unterscheiden sich die beiden Gruppen signifikant. Bei den vier Scores
des Fragebogens zu kdrperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung (AKV),
namlich ACQ, BSQ sowie MI allein und in Begleitung erreichten die Patienten mittlere
Scores im Bereich von 0,94 bis 1,66, die Kontrollen lediglich 0,07 bis 0,59. Auch dies
entspricht bei jedem der vier Einzelwerte einem Signifikanzwert von p < 0,01 (t-Werte
zwischen -6,76 und -4,99, df zwischen 32,84 und 52,48).

Das Ausmal} der subjektiv vom Probanden erlebten psychischen Belastung binnen
sieben Tagen vor der Studienteilnahme nach der Symptom-Checkliste (SCL-90-R)
war in der Patientengruppe deutlich ausgepragter als in der Kontrollgruppe. Dies
zeigt sich an den drei globalen Kennwerten zum Fragebogen. Wahrend die
Patientengruppe einen durchschnittlichen Global Severity Index (GSI) als Mal} der
grundsatzlichen psychischen Belastung von 0,82 erreicht, liegt dieser Wert bei den
Kontrollprobanden bei 0,25, was einem signifikanten Unterschied entspricht (t =
-4,63, df = 43,47, p < 0,01). Auch leiden die Patienten mit Panikstérung zahlenmafig
unter deutlich mehr Symptomen als die Gesunden. lhr Positive Symptom Total (PST)
erreicht im Mittel 41,13 und unterscheidet sich damit vom Mittelwert der
Kontrollprobanden (17,78) hochsignifikant mit t = -4,61, df = 56,16 und p < 0,01.
Ahnlich verhalt es sich beim Positive Symptom Distress Index (PSDI) als MaR fir die
Intensitat der Antworten. Die Patientengruppe liegt hierbei mit 1,63 deutlich Uber der
Kontrollgruppen, die 1,08 erreicht (t = -5,06, df = 55,05 und p < 0,01). Die getesteten
Patienten leiden demnach im Verglich zur gesunden Kontrollgruppe unter einer
grolReren Anzahl psychischer und korperlicher Symptome und empfinden ihre

psychische Belastung intensiver.
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Ein vergleichbares Ergebnis liefert in diesem Kontext die Perceived Stress Scale

(PSS) fur die subjektiv wahrgenommene Stressintensitat innerhalb des vergangenen
Monats. Im Durchschnitt lag der PSS-Score bei 25,50 in der Patienten- und bei 18,25
in der Kontrollgruppe, was mitt = -3,77, df = 62,00 und p < 0,01 ebenfalls einem

statistisch signifikant Unterschied zwischen beiden Studiengruppen entspricht.

Das Ausmald einer depressiven Symptomatik, welches mit Hilfe des Beck-

Depressions-Inventar (BDI) untersucht wurde, ist bei den getesteten Patienten mit

einem Score von durchschnittlich 10,78 ausgepragter als bei den Gesunden, welche

einen solchen von 5,75 erreichten. Auch dieser Unterschied ist signifikant mit t =

-3,64, df = 55,33 und p < 0,01. Bei keinem der in die Studie eingeschlossenen

Personen wurden die Kriterien einer manifesten Depression erflillt, die zu den

Ausschlusskriterien dieser Studie zahlte.

Die Auswertung der Fragebdgen zur Erfassung des individuellen Angst- und

Stressempfindens der Patienten und Probanden im Zusammenhang mit dem TSST

erbrachte folgende Erkenntnisse:

Tabelle 11: Statistische Analyse der Fragebogen-Scores zum subjektiven Stressempfinden im

Rahmen des TSST

Patienten Gesunde

(N =32) (N =32) t df b

M SD M SD
STAI-S1 | State-Trait-Angstinventar | 45,94 12,47 31,81, 7,69| -5,45/ 51,60 < 0,01
STAI-S2 | State-Trait-Angstinventar | 50,06 | 12,37 42,28 12,92| -2,46/62,00| 0,02
PASA Herausforderung 445 0,94 4,24| 0,99 -0,87/62,00] 0,39
PASA Bedrohung 3,72, 0,72, 3,32/ 0,69 -2,25/ 62,00 0,03
PASA Selbstwahrnehmung 3,38| 1,09 4,08/ 1,19| 246 62,00f 0,02
PASA Kontrollerwartung 454 0,98 4,48 0,80 -0,25/ 62,00/ 0,81
PASA Primarbewertung 4,09 0,71 3,78 0,69 -1,75/62,00f 0,09
PASA Sekundarbewertung 3,96 0,89 4,28 0,74/ 1,58 62,00f 0,12
VAS Visuelle Analogskala 49,68|14,8752,90/12,03| 0,95/62,00) 0,35

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, t — t-Wert, df — Freiheitsgrade,
p — Signifikanz (zweiseitig), PASA — Primary Appraisal Secondary Appraisal

Im State-Trait-Angstinventar zeigten sich sowohl vor dem TSST (STAI-S1), wie im

Abschnitt zum Baseline-Vergleich dargestellt, als auch direkt im Anschluss an die

Stressinduktion (STAI-S2) signifikante Unterschiede zwischen den beiden
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Vergleichsgruppen. Beim STAI-S2 erreichten die Patienten einen mittleren Score von
50,06, die Kontrollprobanden 42,28 (t = -2,46, df = 62,00, p = 0,02). Sowohl vor als
auch nach dem TSST aulerten alle Studienteilnehmern demnach in den Fragebégen
ein mehr oder weniger stark ausgepragtes Empfinden von Zustandsangst, die
Patienten im Durchschnitt mehr als die Gesunden.

Mittels einer ANOVA mit Messwiederholung wurde ferner untersucht, inwieweit durch
die Teilnahme am TSST eine Anderung des aktuellen Angstempfindens bewirkt
wurde, es also zu einer signifikanten Anderung des STAI-S-Scores von
Messzeitpunkt 1 (STAI-S1) zu 2 (STAI-S2) gekommen war. Hierbei erfolgte aufgrund
eines signifikanten Mauchly-Tests auf Spharizitat eine Korrektur mittels des
Greenhouse-Geisser-Koeffizienten, um das Risiko eines Fehlers erster Art zu
senken. Im Ergebnis konnte ein signifikanter Haupteffekt der Zeit, also signifikante
Unterschiede zwischen dem STAI-S1- und dem STAI-S2-Score sowohl bei Patienten
mit Panikstorung als auch bei der gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden (F =
34,83, df = 1,00, p < 0,01). Dabei zeigte auch der Haupteffekt der Gruppe statistische
Signifikanz (F = 17,58, df = 1,00, p < 0,01). AuRerdem lag ein signifikanter
Interaktionseffekt, also Unterschiede bei den STAI-S-Scores der beiden
Studiengruppen zu jedem der beiden Messzeitpunkte vor (F = 6,58, df = 1,00, p =
0,01).

Zusammenfassend ist demnach feststellbar, dass es infolge der Teilnahme am TSST
zu einer Erhéhung des State-Angstlevels bei den gesunden Probanden und den
getesteten Patienten mit Panikstorung gekommen war.

Das subjektive Stressempfinden wurde in der Vorbereitungsphase des TSST mit dem
Primary Appraisal Secondary Appraisal und direkt im Anschluss an die
Stressinduktion mittels visueller Analogskala erfasst. Hierbei zeigten sich hinsichtlich
der Bewertungsaspekte Erst- und Zweitbewertung beim PASA keine relevanten
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen, wohl aber bei zwei der vier
Subgruppen. Wie in Tabelle 11 ersichtlich, schatzten die Patienten den
bevorstehenden TSST statistisch signifikant als groRere Bedrohung ein als die
Kontrollgruppe (t = -2,25, df = 62,00, p = 0,03); die Gesunden hatten ein sichereres
Selbstkonzept zur Bewaltigung der stressigen Situation (t = 2,46, df = 62,00, p =
0,02). Auf der visuellen Analogskala im Anschluss an den Stresstest gaben beide

Studiengruppen im Mittel eine ahnliche Stressbelastung im TSST an.
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4.3 Vergleich der Reaktivitdt des Serumcortisols

Zur Untersuchung der Reaktivitat der HPA-Achse unter psychosozialem Stress durch
den TSST erfolgten bei jedem Patienten mit Panikstorung und jedem gesunden
Kontrollprobanden zehn Blutentnahmen zu festen Messzeitpunkten. In jeder Probe
wurde die Konzentration des Stresshormons Cortisol und des Interleukin-10 aus dem
Blutserum bestimmt. Die gemessenen Laborwerte wurden vor deren statistischer
Analyse logarithmiert, um eine Lognormalverteilung zu erreichen.

Im Abschnitt zum Baseline-Vergleich (siehe Kapitel 4.1) wurden vergleichbare
Ausgangsbedingungen flr die Konzentrationen des Serumcortisols der Patienten-
und Kontrollgruppe vor Beginn des TSST nachgewiesen und ein méglicher Einfluss
der Kovariablen Zigarettenrauchen, Zykluswoche und hormonelle Kontrazeption auf
die Messwerte ausgeschlossen. Tabelle 12 zeigt die Mittelwerte und
Standardabweichungen der gemessenen Cortisolkonzentrationen im Serum der
Studienteilnehmer zu den zehn Messzeitpunkten im Vergleich zwischen Patienten

und Kontrollprobanden.

Tabelle 12: Serumcortisol im TSST-Verlauf

Patienten (N = 32) Gesunde (N = 32)
Serumprobe M (nmol/l) SD (nmol/l) M (nmol/l) SD (nmol/l)
1 t=-15min 295,03 148,65 275,41 134,91
2 [t=-1min 266,66 144,35 255,59 131,16
3 |t=+1min 285,47 140,94 306,44 136,94
4 |t=+10 min 305,97 150,25 355,88 162,78
5 |t=+20 min 262,59 127,06 339,72 163,21
6 |t=+30 min 227,63 104,17 311,63 160,15
7 |t=+45min 197,69 79,10 275,22 148,09
8 |t=+60 min 178,47 68,98 232,16 105,99
9 [t=+75min 163,94 64,41 211,50 97,00
10 |t = +105 min 152,59 72,22 186,72 85,33

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung
Der mittlere zeitliche Verlauf der beiden Versuchsgruppen, den Abbildung 9 zeigt, ist

gekennzeichnet durch einen geringen Abfall der Cortisolkonzentration in der

Ruhephase vor dem TSST, einen deutlichen Anstieg selbiger in der Zeit nach
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Stressinduktion mit einem Maximum etwa zehn Minuten nach der Intervention und
dem kontinuierlichen Abfall des Serumcortisolspiegels im weiteren zeitlichen Verlauf
bis auf Werte deutlich unterhalb des Ausgangsniveaus. Dabei fallt im direkten
Vergleich der beiden Versuchsgruppen auf, dass das Ausmal des Cortisolpeaks in
der Patientengruppe deutlich geringer ausfallt als in der Kontrollgruppe und die
Einzelmesswerte wahrend des Konzentrationsabfalls in der Ruhephase nach dem

TSST im Mittel stets geringer als die der gesunden Vergleichsgruppe sind.
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Abb. 9: Zeitlicher Verlauf der Serumkonzentration des Cortisols der Patienten mit Panikstérung und
der gesunden Kontrollprobanden im Rahmen der Stressinduktion mittels TSST, dargestellt Gber
Mittelwerte und Standardabweichungen

Quelle: eigenes Diagramm

Mittels ANOVA mit Messwiederholung konnte unter Verwendung der logarithmierten
Serumcortisolwerte ein signifikanter Haupteffekt der Zeit (F = 54,86, df = 2,75, p <
0,01) mit groRer Effektstarke von n? = 0,47 nachgewiesen werden. Der Haupteffekt
der Gruppe blieb knapp nicht signifikant. Jedoch konnte ein statistisch signifikanter
Interaktionseffekt Zeit x Gruppe fur Cortisol gezeigt werden (F = 3,91, df = 2,75, p =
0,01) (vgl. Tabelle 13).
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Tabelle 13: Statistische Analyse des zeitlichen Verlaufs des logarithmierten Serumcortisols mittels

ANOVA mit Messwiederholung und Korrektur durch Greenhouse-Geisser-Koeffizienten

F df p n?
Haupteffekt der Zeit 54,86 2,75 < 0,01 0,47
Haupteffekt der Gruppe 2,76 1,00 0,10 0,04
Interaktionseffekt 3,91 2,75 0,01 0,06

Anmerkung: F — F-Wert, df — Freiheitsgrade, p — Signifikanz (zweiseitig), n? — Effektstarke

Erganzend wurde der Einfluss der Baselinewerte der Serumcortisolkonzentration zu

den Messzeitpunkten t-15 und t-1 untersucht. Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse der

ANCOVA mit den Baselinewerten als Kovariablen. Hierbei zeigten sich sowohl
signifikante Haupteffekte der Zeit (F = 9,10, df = 2,50, p < 0,01) und Gruppe (F =
6,28, df = 1,00, p = 0,02) als auch ein signifikanter Interaktionseffekt Zeit x Gruppe (F

= 3,44, df = 2,50, p = 0,03).

Tabelle 14: Statistische Analyse des zeitlichen Verlaufs des logarithmierten Serumcortisols mittels
ANCOVA mit Messwiederholung mit dem Baseline-Wert als Kovariable und Korrektur durch

Greenhouse-Geisser-Koeffizienten

F df p n?
Haupteffekt der Zeit 9,10 2,50 < 0,01 0,13
Haupteffekt der Gruppe 6,28 1,00 0,02 0,10
Interaktionseffekt 3,44 2,50 0,03 0,05

Anmerkung: F — F-Wert, df — Freiheitsgrade, p — Signifikanz (zweiseitig), n? — Effektstarke
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4.4 Vergleich der Reaktivitét des Interleukin-10

Analog zur Vorgehensweise beim Cortisol wurden die Messwerte der

Serumkonzentrationen des Interleukin-10 statistisch analysiert und in Tabelle 15 und

Abbildung 10 dargestellt. Interleukin-10 wurde fur die Analysen in der vorliegenden

Studie mittels eines High-sensitive-Verfahrens (hs-IL-10) bestimmt.

Tabelle 15: Interleukin-10 im TSST-Verlauf

Serumprobe Patienten (N = 32) Gesunde (N = 30)
M (pg/ml) SD (pg/ml) M (pg/ml) SD (pg/ml)
1 1t=-15min 1,66 0,82 0,52 0,43
2 [t=-1min 1,62 0,77 0,48 0,32
3 |[t=+1min 1,64 0,98 0,55 0,44
4 |t=+10 min 1,53 0,81 0,42 0,24
5 |t=+20 min 1,52 0,95 0,43 0,28
6 |t =+30 min 1,60 0,94 0,51 0,35
7 |t=+45 min 1,65 1,02 0,46 0,41
8 |t =+60 min 1,65 0,97 0,58 0,40
9 |t=+75min 1,72 0,88 0,48 0,32
10|t = +105 min 1,48 0,84 0,51 0,34

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung
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Abb. 10: Zeitlicher Verlauf der Serumkonzentration des Interleukin-10 der Patienten mit Panikstérung

und der gesunden Kontrollprobanden im Rahmen der Stressinduktion mittels TSST, dargestellt Gber

Mittelwerte und Standardabweichungen

Quelle: eigenes Diagramm

Im Vergleich der zeitlichen IL-10-Verlaufe der beiden Studiengruppen im Rahmen der

Stressinduktion mittels TSST fielen insgesamt deutlich hdhere Serumkonzentrationen

in der Gruppe der Patienten mit Panikstérung auf.

Bei der Analyse der Messwerte des hs-Interleukin-10 mittels ANOVA mit

Messwiederholung

ist, wie in Tabelle 16 dargestellt, ein signifikanter Haupteffekt der Gruppe mit F =

133,51, df = 1,00 und p < 0,01 mit grof3er Effektstarke von n? = 0,69 nachweisbar.
Jedoch zeigen sich zunachst kein statistisch signifikanter Haupteffekt der Zeit und

auch kein signifikanter Interaktionseffekt Zeit x Gruppe.

Tabelle 16: Statistische Analyse des zeitlichen Verlaufs des logarithmierten Interleukin-10 mittels

ANOVA mit Messwiederholung und Korrektur durch Greenhouse-Geisser-Koeffizienten

F df p n?
Haupteffekt der Zeit 0,96 5,87 0,45 0,02
Haupteffekt der Gruppe 133,51 1,00 <0,01 0,69
Interaktionseffekt 0,46 5,87 0,84 0,01

Anmerkung: F — F-Wert, df — Freiheitsgrade, p — Signifikanz (zweiseitig), n? — Effektstarke
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In Anbetracht der ausgepragten Baselineunterschiede beim Interleukin-10 zwischen
der Patienten- und Kontrollgruppe (siehe Kapitel 4.1) war ein Einfluss dieser auf das
Ergebnis der ANOVA denkbar. Aus diesem Grund wurde die statistische Berechnung
mit den Baselinekonzentrationen als Kovariable wiederholt. Das Ergebnis der
Kovarianzanalyse zeigen die Tabelle 17 und Abbildung 11.

Fir die hs-Interleukin-10 zeigte sich mittels ANCOVA mit Messwiederholung und der
Baselinekonzentration des Interleukin-10 als Kovariable ein signifikanter Haupteffekt
der Zeit mit F = 3,03, df = 5,42 und p = 0,01. Daruber hinaus zeigten sich ein
statistisch signifikanter Haupteffekt der Gruppe (F = 23,32, df = 1,00, p < 0,01) sowie
eine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit mit F = 3,49, df = 5,42 und p <
0,01. Der Verlauf der beiden Gruppen unterschied sich also Uber die Zeit bezuglich
des Interleukin-10. Wahrend die Konzentration des Interleukin-10 in der
Patientengruppe im zeitlichen Verlauf nach dem TSST zunachst anstieg und
anschlief3end wieder abfiel, verlief sie in der Kontrollgruppe umgekehrt. Dort fiel sie
zunachst ab und stieg im Verlauf wieder an. Bezuglich der Effektstarke ergaben sich
mittelgradige Effekte fur den Haupteffekt der Zeit von n? = 0,05 und den
Interaktionseffekt Gruppe x Zeit von n? = 0,06. Der Haupteffekt der Gruppe zeigt
einen grofRen Effekt von n? = 0,29.

Tabelle 17: Statistische Analyse des zeitlichen Verlaufs des logarithmierten Interleukin-10 mittels
ANCOVA mit Messwiederholung mit dem Baseline-Wert als Kovariable und Korrektur durch
Greenhouse-Geisser-Koeffizienten

F df p n?
Haupteffekt der Zeit 3,03 5,42 0,01 0,05
Haupteffekt der Gruppe 23,32 1,00 < 0,01 0,29
Interaktionseffekt 3,49 5,42 <0,01 0,06

Anmerkung: F — F-Wert, df — Freiheitsgrade, p — Signifikanz (zweiseitig), n? — Effektstarke
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Abb. 11: Zeitlicher Verlauf der logarithmierten Serumkonzentration des Interleukin-10 der Patienten mit
Panikstérung und der gesunden Kontrollprobanden im Rahmen der Stressinduktion mittels TSST,
dargestellt Uber Mittelwerte mit den Baselinewerten als Kovariable

Quelle: eigenes Diagramm
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4.5 Reaktivitat der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat

Die kontinuierliche Aufzeichnung und Analyse der der Herzfrequenz und Parameter
der Herzfrequenzvariabilitat aller Studienteilnehmer erfolgte mittels der Sportuhr
Polar ™ S810 (Polar, Finnland) mit dazugehdrigem Brustgurt T31 und der
Auswertungssoftware Polar ™ Precision Performance. Aufgrund wiederholt
auftretender technischer Unzuverlassigkeiten mussten bei der Datenanalyse gehauft
fehlende Messwerte festgestellt werden. Um statistische Ungenauigkeiten zu
vermeiden, wurden ausschlieBlich fur die Auswertung der Herzfrequenzen und
Herzfrequenzvariabilitaten nur vollstandige Datensatze bertcksichtigt, sodass hier
mit einer Probandenzahl von N = 31 gerechnet und zunachst eine separate

Stichprobenbeschreibung erstellt wurde.

4.5.1 Beschreibung der Stichprobe zur Auswertung der
Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat

Vollstandige Datensatze fur die Herzfrequenzanalysen ergaben sich flr insgesamt 16

Patienten, darunter zehn Frauen und sechs Manner, und fur 15 Kontrollprobanden,

acht Frauen und sieben Manner. Nur diese 31 Personen wurden in die folgenden

Betrachtungen zur Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat einbezogen.

Tabelle 18: Stichprobenbeschreibung zur Auswertung der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat

Patienten Gesunde

(N =16) (N =15) t/ x? df p

M SD M SD
Alter 33,25/ 10,20 32,80 10,91 -0,12| 29,00 0,91
Body Mass Index (kg/m?) | 23,63| 2,35 22,28 2,05 -1,70/ 29,00 0,10
Raucher, N 6 5 0,06/ 1,00 0,81
Zigaretten pro Tag 10,17 6,08, 1,31 0,96 -3,19| 9,00 0,01
Zykluswoche 244, 113 267, 052 0,45 13,00 0,66
Kontrazeptiva, N 5 3 0,28/ 1,00 0,60
Glaser Alkohol pro Woche 0,47, 0,62 1,40 1,50 2,23 18,37 0,04
Schlafdauer pro Nacht (h) 6,53 1,40 7,57 096 2,39| 29,00 0,02
Sport pro Woche (min) 54,38 113,96 132,00 122,54| 1,83| 29,00 0,08

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, t — t-Wert, x* = x>-Wert,
df — Freiheitsgrade, p — Signifikanz (zweiseitig)
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Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Studienteilnahme im Durchschnitt 33,25
Jahre alt, die Gesunden 32,8 Jahre. Wahrend die Patienten einen mittleren Body
Mass Index von 23,63 kg/m? hatten, war dieser bei der Kontrollgruppe im Schnitt
22,28 kg/m2. Unter den Versuchspersonen befanden sich elf Raucher: sechs in der
Patientengruppe, die durchschnittlich 10,17 Zigaretten pro Tag rauchten, und funf in
der Kontrollgruppe mit 1,31 Zigaretten. In beiden Gruppen waren die Frauen im Mittel
in der zweiten bis dritten Zykluswoche. Flnf Patientinnen und drei gesunde
Probandinnen verhuteten hormonell. Im Durchschnitt 0,47 Glaser alkoholische
Getranke konsumierten die Patienten pro Woche, die gesunden Studienteilnehmer
1,4 Glaser. In der Patientengruppe betrug die mittlere Schlafdauer in der Nacht vor
dem Testtag 6,53 Stunden, bei den Kontrollprobanden 7,57 Stunden. Fir das
regelmafdige Sporttreiben nahmen sich die Patienten durchschnittlich 54,38 Minuten,
die Gesunden 132 Minuten pro Woche Zeit.

Obwohl in Bezug auf die Anzahl der Raucher keine wesentlichen Unterschiede
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe feststellbar waren, unterschieden sich die
beiden Kohorten statistisch signifikant in der Anzahl der durchschnittlich pro Tag
gerauchten Zigaretten. So gab es einen deutlichen Mehrkonsum auf Seiten der
Patienten (t = -3,19, df = 9,00, p = 0,01). Ferner tranken die gesunden
Kontrollprobanden im Durchschnitt mehr Einheiten Alkohol pro Woche als die
Patienten (t = 2,23, df = 18,37, p = 0,04) und schliefen in der Nacht vor der
Stresstestung langer (t = 2,39, df = 29,00, p = 0,02). Bezuglich des Alters, des Body
Mass Index, der Zykluswoche, der Einnahme von Kotrazeptiva bei weiblichen
Studienteilnehmern und hinsichtlich des Sportverhaltens unterschieden sich die

Patienten hier nicht signifikant von der Kontrollgruppe.

4.5.2 Erfassung des Herzfrequenzverlaufes und der

Herzfrequenzvariabilitat

Vor den statistischen Berechnungen wurden die Messwerte der
Herzfrequenzvariabilitdt dekadisch logarithmiert, um eine Lognormalverteilung zu
erreichen.

Die Analyse der aufgezeichneten Daten zum Verlauf der Herzfrequenz und

Herzfrequenzvariabilitat im Zeitraum vor, wahrend und nach der Stressinduktion
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mittels TSST ist in den Tabellen 19 und 20 zusammengestellt und erbrachte folgende

Erkenntnisse:

Tabelle 19: Beschreibung der erhobenen Daten zur Herzfrequenzvariabilitat

Patienten (N = 16)

Gesunde (N = 15)

Parameter Zeit
M SD M SD
Herzfrequenz Atmen 79,38 11,56 72,79 7,16
(pro Minute) vor TSST 89,44 17,09 78,93 16,52
Rede 108,06 16,22 97,00 17,80
nach TSST 109,31 22,61 86,71 10,62
log LF/HF-Ratio ' Ruhe 1 2,38 0,49 2,42 0,32
Atmen 2,69 0,39 2,77 0,24
Rede 2,53 0,31 2,55 0,25
Rechnen 2,54 0,29 2,62 0,19
Erholung 2,48 0,31 2,41 0,23
Ruhe 2 2,29 0,40 2,32 0,27
log RMSSD Ruhe 1 1,59 0,27 1,66 0,18
Atmen 1,63 0,28 1,73 0,18
Rede 1,43 0,27 1,48 0,13
Rechnen 1,38 0,25 1,47 0,17
Erholung 1,56 0,19 1,67 0,12
Ruhe 2 1,67 0,26 1,68 0,17
log SDNN Ruhe 1 1,82 0,18 1,84 0,15
Atmen 1,89 0,20 1,96 0,15
Rede 1,81 0,23 1,90 0,10
Rechnen 1,78 0,16 1,79 0,16
Erholung 1,94 0,15 1,99 0,11
Ruhe 2 1,86 0,21 1,87 0,16
log pPNN50 Ruhe 1 0,82 0,52 0,89 0,55
Atmen 0,96 0,39 1,11 0,28
Rede 0,51 0,55 0,67 0,32
Rechnen 0,33 0,57 0,57 0,44
Erholung 0,86 0,35 1,03 0,28
Ruhe 2 0,94 0,53 1,02 0,41

Anmerkung: N — Anzahl, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung

(Fortsetzung auf nachster Seite)
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Parameter: log LF/HF-Ratio — dekadisch logarithmierter Quotient aus niedrigen und hohen
Frequenzanteilen, log RMSSD — dekadisch logarithmierte Quadratwurzel des quadrierten Mittelwerts
der Summe aller Differenzen benachbarter RR-Intervalle, log SDNN — dekadisch logarithmierte
Standardabweichung aller RR-Intervalle, log pNN50 — dekadisch logarithmierter prozentualen Anteil
der Intervalle, die sich um mindestens 50 Millisekunden vom vorausgehenden Intervall unterscheiden

Zeiten: vor TSST/nach TSST — direkt vor und nach Stressinduktion, Ruhe 1 — Ruhephase vor TSST,
Atmen — Atemulbung (Taktatmung), Rede — freier Vortrag vor dem Gremium, Rechnen — Kopfrechnen
vor dem Gremium, Erholung — Erholungsphase im Anschluss an den TSST, Ruhe 2 — Ruhephase
einige Minuten vor der letzten Blutentnahme

Tabelle 20: Statistische Analyse der erhobenen Daten zur Herzfrequenzvariabilitat mittels ANOVA mit
Messwiederholung und Korrektur durch Greenhouse-Geisser-Koeffizienten

Haupteffekt der Zeit Haupteffekt der Interaktionseffekt

Parameter Gruppe

F df p F df p F df p

Herzfrequenz | 24,48 | 2,35 |<0,01 10,80 | 1,00 <0,01| 1,95 | 2,35 | 0,07

log LF/HF-Ratio| 10,51 | 4,16 |<0,01 0,177 | 1,00 | 0,69 | 0,38 | 4,16 | 0,83

log RMSSD 21,03 4,02 [<0,01] 1,36 | 1,00 0,25 | 0,62 | 4,02 | 0,65

log SDNN 903 | 411 |<0,01| 0,71 1,00 0,41 | 0,65 | 4,11 | 0,63

log pPNN50 13,12 | 3,02 |<0,01| 1,63 | 1,00 | 0,23 | 0,24 | 3,02 | 0,87

Anmerkung: F — F-Wert, df — Freiheitsgrade, p — Signifikanz (zweiseitig)
Parameter wie in Tabelle 19

Bereits beim Baseline-Vergleich (siehe Kapitel 4.1) fiel eine statistisch signifikant
héhere Ruheherzfrequenz bei der Patientengruppe im Vergleich zu den
Kontrollprobanden auf (t = -2,86, df = 44,90, p = 0,01), wobei die gepruften Werte der
Herzfrequenzvariabilitat, RMSSD, SDNN und pNN50, keine signifikanten
Unterschiede zeigten.

Fur jeden der funf Parameter erfolgte nun eine ANOVA mit Messwiederholung, um
den Verlauf der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat im Zeitverlauf
einzuschatzen. Hierbei erfolgte bei allen funf MalRzahlen aufgrund signifikanter
Mauchly-Tests auf Spharizitat eine Korrektur mittels des Greenhouse-Geisser-
Koeffizienten, um das Risiko eines Fehlers erster Art zu senken.

Bei Betrachtung des Herzfrequenzverlaufes wahrend der Testung konnten sowohl ein
signifikanter Haupteffekt der Zeit (F = 24,48, df = 2,35, p < 0,01), als auch
Haupteffekt der Gruppe (F = 10,80, df = 1,00, p < 0,01) festgestellt werden. Dem
Trier Social Stress Test kann demnach ein Effekt auf den zeitlichen Verlauf der
Herzfrequenz im Rahmen der Testung zugesprochen werden, und zwar in
unterschiedlichem Ausmal} bei Patienten mit Panikstérung und gesunden

Kontrollprobanden. Die Herzfrequenz stieg im Mittel sowohl bei Patienten als auch
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Kontrollen wahrend des TSST an, wobei die Patienten hdhere Werte erreichten. Bei
den Gesunden, nicht jedoch bei der Patientengruppe fiel die Herzfrequenz in der
Entspannungsphase nach dem Stesstest wieder langsam. Ein Interaktionseffekt
konnte nicht nachgewiesen werden.

Far die vier betrachteten Werte der Herzfrequenzvariabilitat konnte jeweils ein
signifikanter Haupteffekt der Zeit fur die dekadisch logarithmierte LF/HF-Ratio (F =
10,51, df = 4,16, p < 0,01), die dekadisch logarithmierte RMSSD (F = 21,03, df =
4,02, p <0,01), die dekadisch logarithmierte SDNN (F = 9,03, df = 4,11, p < 0,01) und
den dekadisch logarithmierten pNN50 (F = 13,12, df = 3,02, p < 0,01) gezeigt
werden, wobei der Gruppen- und Interaktionseffekt flr jeden Parameter nicht
signifikant blieb. In Zusammenschau der zeitlichen Verlaufe dieser Parameter war
Folgendes zu beobachten: Bei der dekadisch logarithmierten LF/HF-Ratio zeigten
beide Studiengruppen einen ahnlichen zeitlichen Verlauf mit einem Anstieg der Werte
zur Atemibung, einem naherungsweise plateauartigen Verlauf mit im Vergleich dazu
etwas niedrigeren Betragen wahrend des TSST und schliellich dem Abfall unter die
Ausgangswerte zum Ende der Studienteilnahme. Dabei waren die Messwerte der
Patienten meist etwas geringer als die der Kontrollprobanden. Auch die dekadisch
logarithmierten Werte der RMSSD und die des pNN50 anderten sich sowohl bei den
Patienten mit Panikstoérung als auch bei Gesunden zeitlich vergleichbar mit jeweils
naherungsweise nur halb so grol3en Messwerte wahrend der Stressinduktion und
etwa gleichbleibend hohen Werten in den stressfreien Phasen vor und nach dem
TSST. Auch bei diesen beiden Parametern zeigte die Patientengruppe im
Durchschnitt kontinuierlich kleinere Werte als die gesunde Vergleichsgruppe. Die
dekadisch logarithmierte SDNN stellte sich mit einem zweigipfeligen zeitlichen
Verlauf dar. Sie stieg bei beiden Gruppen wahrend des bewussten Atmens vor dem
TSST an, fiel im Verlauf der Stressinduktion ab und erreichte wahrend des
Kopfrechnens ihren Minimalwert. Direkt nach der Testung stieg der Durchschnittswert
erneut an, um schlieBlich gegen Ende der Studie fast auf den Ausgangwert zu
sinken. Wie in allen betrachteten Parametern der Herzfrequenzvariabilitat lagen auch
hier die Messwerte der Patienten vom Betrag her unter denen der Kontrollpersonen.
Aufgrund der beschriebenen Veranderungen der Herzfrequenz und
Herzfrequenzvariabilitdt der Patienten und Probanden vor, wahrend und nach dem
TSST kann die Stressinduktion bei allen eingeschlossenen Personen als erfolgreich

eingeschatzt werden.
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Kontrollgruppe im Rahmen der Stressinduktion mittels TSST, dargestellt Gber Mittelwerte und
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Anmerkungen: LF/HF-Quotient — dekadisch logarithmierter Quotient aus niedrigen und hohen
Frequenzanteilen, RMSSD — dekadisch logarithmierte Quadratwurzel des quadrierten Mittelwerts der
Summe aller Differenzen benachbarter RR-Intervalle, SDNN — dekadisch logarithmierte
Standardabweichung aller RR-Intervalle, pNN50 — dekadisch logarithmierter prozentualen Anteil der
Intervalle, die sich um mindestens 50 Millisekunden vom vorausgehenden Intervall unterscheiden
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5 Diskussion

Die Studie zur vorliegenden Dissertation beschaftigte sich mit Besonderheiten der
Stressreaktion von Menschen mit der Diagnose Panikstérung im Rahmen des Trier
Social Stress Test (TSST) im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Sie
untersuchte anhand von Blutproben die Veranderungen der Serumkonzentrationen
des Stresshormons Cortisol und des antiinflammatorischen Zytokins Interleukin-10
im zeitlichen Verlauf vor, wahrend und im Anschluss an dieses hochstandardisierte
Verfahren zur Stressinduktion. Parallel erfolgten die Erfassung von aktuellen
psychischen Symptomen und des subjektiven Stresserlebens der Probanden im
Rahmen des TSST anhand von Fragebdgen sowie eine kontinuierliche Ableitung der
Herzfrequenz, aus der anschlieRend wichtige Parameter der Herzfrequenzvariabilitat

bestimmt wurden.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Nach umfassender statistischer Auswertung aller Daten konnten folgende
Ergebnisse ermittelt werden:

Getestet wurden eine Stichprobe von 32 Patienten mit Panikstérung mit oder ohne
Agoraphobie und eine bezuglich Alter und Geschlechterverteilung gematchte und
daher annahernd identische Kontrollstichprobe von 32 gesunden Probanden. Mittels
valider Fragebdgen wurden alle Teilnehmer Uber psychische Symptome befragt.
Erwartungsgemal erreichten die Patienten signifikant hdhere Punktwerte in der
Panik- und Agoraphobieskala, die im Durchschnitt einem mittleren Schweregrad der
Panikstorung entsprachen. Keiner der Kontrollprobanden erreichte ein Ergebnis, das
eine Panikstorung vermuten lief3. Auch in Bezug auf kognitiv-emotionale, korperliche
und behaviorale Aspekte der Agoraphobie, die subjektive psychische Belastung
innerhalb einer Woche vor der Teilnahme am TSST und depressive
Krankheitszeichen unterschieden sich die beiden Versuchsgruppen mit signifikant
ausgepragterer Symptomatik und Beeintrachtigung in der Patientengruppe. Keiner
der eingeschlossenen Probanden erflllte jedoch die Kriterien einer manifesten
Depression.

Alle Studienteilnehmer wurden gebeten, ihr aktuelles subjektives Stresserleben direkt

vor und kurz nach der Stressbelastung im TSST anhand weiterer Fragebdgen zu
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evaluieren. Im Vorfeld schatzten die Patienten die bevorstehende Intervention
mehrheitlich als starker bedrohlich ein als die gesunden Probanden. Letztere
aulerten im Nachgang ein sichereres Selbstkonzept zur Bewaltigung der stressigen
Situation, gaben jedoch eine ahnlich starke Stressbelastung wahrend des TSST wie
die Patienten an. Beide Gruppen beschrieben einen Anstieg des situationsbedingten
Angstempfindens infolge der Stressinduktion. Sowohl im Vorfeld der Intervention als
auch danach zeigten dabei die Patienten mit Panikstorung im Vergleich zur
Kontrollgruppe hohere Punktwerte fur die situative Zustandsangst.

Ausgehend von nicht signifikant unterschiedlichen Baselinewerten fur das
Stresshormon Cortisol in der Patienten- und Kontrollgruppe zeigten beide
Studiengruppen einen Anstieg der Cortisolkonzentration infolge der Teilnahme am
TSST als Zeichen einer erfolgreichen Stressinduktion mit Erreichen des Maximums
etwa zehn Minuten nach dessen Ende. Anschlie3end fielen die Messwerte innerhalb
des Beobachtungszeitraumes bis 105 Minuten nach Ende der Stressinduktion
langsam und kontinuierlich bis deutlich unterhalb des Ausgangsniveaus ab. Es fiel
auf, dass das durchschnittliche Ausmal} der stressassoziierten Cortisolantwort in der
Gruppe der Patienten mit Panikstorung deutlich geringer als in der Kontrollgruppe
war. Fur den Cortisolverlauf konnten ein signifikanter Haupteffekt der Zeit mit grol3er
Effektstarke und Interaktionseffekt Zeit x Gruppe nachgewiesen werden. Unter
Berucksichtigung eines moglichen Einflusses der Baselinewerte der
Serumcortisolkonzentration zu den Messzeitpunkten t-15 und t-1 ergab sich
zusatzlich auch ein signikanter Haupteffekt der Gruppe.

Fir das antiinflammatorische Interleukin-10 zeigten sich unter Baseline-Bedingungen
in der Patientengruppe signifikant hohere Messwerte als bei den gesunden
Kontrollprobanden. Infolge der Stressinduktion mittels des TSST konnten auch mit
High-sensitive-Messverfahren nur geringe Schwankungen der Serumkonzentration
fur Interleukin-10 im zeitlichen Verlauf festgestellt werden.

Auffallig war, dass in der Patientengruppe wahrend des gesamten Messzeitraums im
Durchschnitt stets hohere Serumkonzentrationen des Interleukin-10 im Vergleich zur
Kontrollgruppe gemessen wurden. Es bestatigte sich ein signifikanter Haupteffekt der
Gruppe. Statistisch nicht signifikant blieben jedoch zunachst der Haupteffekt der Zeit
und der Interaktionseffekt Zeit x Gruppe. Aufgrund der grof3en Unterschiede
zwischen den Versuchsgruppen unter Baselinebedingungen wurde die Berechnung

unter Berucksichtigung der Interleukin-10-Konzentrationen zu den Messzeitpunkten
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t-15 und t-1 als Kovariablen mittels ANCOVA wiederholt. Unter dieser Bedingung
konnte nach erfolgter Stressinduktion ausgehend von den basalen Messwerten bei
den Patienten mit Panikstorung ein Anstieg der Interleukin-10-Konzentrationen uber
etwa 30 Minuten mit anschlielendem langsamem Abfall beobachtet werden. Im
Gegensatz dazu zeigten die Kontrollprobanden nach dem TSST einen Abfall der
Interleukin-10-Konzentrationen tUber etwa 20 Minuten mit anschlielendem
langsamen Anstieg. Statistisch fanden sich hierbei ein nun auch signifikanter
Haupteffekt der Zeit und Interaktionseffekt Zeit x Gruppe mit mittlerer Effektstarke.
Neben der Analyse der Fragebdgen und Blutproben erfolgte bei allen Probanden
auch eine kontinuierliche Messung der Herzfrequenz im Rahmen der Testung. Aus
technischen Grlinden lagen hierbei nicht fur alle Probanden vollstandige Datensatze
vor, sodass fur die Analyse des Herzfrequenzverlaufes und die Untersuchung der
Herzfrequenzvariabilitdt von einem reduzierten Stichprobenumfang von N = 31
ausgegangen wurde. Die Teilnehmer der Patientengruppe fielen durch eine
signifikant hohere mittlere Ruheherzfrequenz unter basalen Bedingungen auf. Die
statistische Prufung der Ergebnisse hinsichtlich eines moglichen Effektes von
Kovariablen auf die Herzfrequenz zeigte jedoch eine nicht sicher auszuschlieende
Beeinflussung der Gruppensignifikanz durch die Zyklusphase weiblicher Probanden
und eine Einnahme oraler hormoneller Kontrazeptiva. Das Rauchen von Zigaretten
hingegen war diesbezuglich unproblematisch. Im mittleren zeitlichen Verlauf fand
sich bei allen Probanden ein statistisch signifikanter Anstieg der Herzfrequenz
wahrend der Stressinduktion als Zeichen einer erfolgreichen stressbedingten
Sympathicusaktivierung. Bei den gesunden Kontrollprobanden, nicht jedoch den
Patienten mit Panikstorung, fiel die Herzfrequenz im Durchschnitt in der Ruhephase
nach Stressinduktion bis kurz vor Ende des gesamten Beobachtungszeitraumes
wieder ab. Die durchschnittlichen Herzfrequenzmesswerte der Patientengruppe
lagen fir jeden Messzeitpunkt stets tGber denen der Kontrollgruppe. Es konnten
signifikante Haupteffekte der Zeit und Gruppe, nicht jedoch Interaktionseffekte Zeit x
Gruppe nachgewiesen werden.

Fir die aus dem Herzfrequenzverlauf abgeleiteten Parameter der
Herzfrequenzvariabilitdt LF/HF-Ratio, RMSSD, pNN50 und SDNN wurden
signifikante Haupteffekte der Zeit, nicht jedoch Gruppen- oder Interaktionseffekte Zeit
x Gruppe bestimmt. Die LF/HF-Ratio stieg zur AtemUbung in beiden

Versuchsgruppen an, blieb wahrend des TSST naherungsweise gleich und fiel zum
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Ende der Studienteilnahme bis unter das Ausgangsniveau ab. Die Werte der RMSSD
und des pNN5O0 verliefen in beiden Gruppen vergleichbar mit jeweils geringeren
Messwerten wahrend der Stressinduktion und etwas héheren Werten in den
stressfreien Phasen vor und nach dem TSST. Die SDNN stellte sich zweigipfelig dar.
Sie stieg bei beiden Gruppen wahrend des bewussten Atmens vor dem TSST an, fiel
im Verlauf der Stressinduktion ab und erreichte wahrend des Kopfrechnens ihren
Minimalwert. Direkt nach der Testung stieg der Durchschnittswert erneut an, um
schlieBBlich gegen Ende der Studie fast auf den Ausgangswert zu sinken. In allen vier
betrachteten Parametern der Herzfrequenzvariabilitat waren die Messwerte der

Patienten niedriger als die der Kontrollpersonen.
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5.2 Methodische Diskussion

Die Erzeugung akuten psychosozialen Stresses erscheint geeignet, um den Effekt
mentaler Belastung auf die Stresshormon- und Immunreaktion zu erforschen.
Insbesondere trifft dies zu, da auch Gesunde unter Stresseinfluss ahnliche
belastende Symptome entwickeln wie die Patienten im Rahmen einer Panikattacke,
namlich beispielsweise Tachykardie mit Palpitationen, Zittern oder vermehrtes
Schwitzen (Bandelow et al. 2000b; Wittmann et al., 2011).

Welche Anforderungen sollte ein geeignetes Testverfahren zur akuten
psychosozialen Stressinduktion erfiillen? Dickerson & Kemeny (2004) flihrten zu
diesem Thema eine Metaanalyse Uber 208 Studien zu Verfahren der akuten
psychologischen Stressinduktion durch. Diese hatte das Ziel, generelle
Charakteristika eines solchen Stresstests und deren Einfluss auf die Effektstarke zu
beschreiben. Dabei wurde die Konzentration des Stresshormons Cortisol im Blut
oder Speichel als Messgrof3e betrachtet. Das Ausmal’ des Cortisolanstiegs zum
Maximum und die Zeit bis zum Wiedererreichen des Ausgangsniveaus wurde zur
Berechnung der Effektstarke des Testverfahrens genutzt. Zweck der
Forschungsarbeit war die Ermittlung der methodischen Anforderungen zur Erzielung
einer moglichst hohen Effektstarke, also die Beschreibung von Bedingungen einer fur
die Stressforschung optimalen Stressinduktion. Die Autoren untersuchten dabei
sowohl allgemeine methodische Aspekte als auch konkrete Eigenschaften des
Stresstests. Beziglich des optimalen Messzeitpunktes bestatigte sich die
Feststellung friherer Studien, dass die tageszeitlichen Schwankungen des
Basiscortisols nachmittags am geringsten und die Effektgro3en der Cortisolantwort
auf Stressinduktion besonders ausgepragt sind. Daher werden die
aussagekraftigsten Messwerte bei Testungen am Nachmittag erzielt (Krieger et al.,
1971; Cohen, 1988; Dickerson & Kemeny, 2004; Debono et al., 2009). Ferner
beschrieben Dickerson & Kemeny (2004) Charakteristika von Testverfahren, die mit
einer hohen Effektstarke assoziiert waren. Dazu zahlten die Kombination von freier
Rede und einer Denkaufgabe als Gegenstand der Stressinduktion. Dabei wurden
ausgepragtere Anstiege der Cortisolspiegel als mit vielen anderen Verfahren erreicht.
Gleiches galt fur die soziale Beurteilung der Testperson, die beispielsweise durch

permanente Videoaufzeichnung, durch anwesende bewertende Personen oder die
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AuRerung negativer sozialer Vergleiche durch einen Beisitzer erfolgen konnte. Die
Kombination aus mehreren Aspekten der sozialen Beurteilung stellte sich als
effektiver dar als ein einziger. Auch die Neuartigkeit und Unkontrollierbarkeit des
Verlaufes der Testung begunstigen eine hohere Effektstarke. Diese erreichte man mit
anspruchsvollen, schwierigen Aufgaben, Ubertrieben strengem Feedback sowie
sonstiger Belastigung oder Storeinflissen wie Larm. Insbesondere die Kombination
aus Unkontrollierbarkeit und sozialer Bewertung flhrte zu héheren Cortisolantworten
als jede der Eigenschaften fur sich. Wahrend durch soziale Evaluation oder
Unkontrollierbarkeit bei einem Testverfahren jeweils etwa dreifach héhere
Effektstarken ermittelt wurden als ohne diese Charakteristika, erzielten
Studiendesigns mit einer Kombination aus beiden Eigenschaften noch ausgepragtere
Cortisolanstiege und verzogerte Erholungsphasen (Dickerson & Kemeny, 2004).

Der Trier Social Stress Test ist ein Verfahren zur Stressinduktion, bei dem der
Proband zwei Aufgaben bewaltigen soll: eine freie Rede zu seiner Persdnlichkeit und
eine Denkaufgabe in Form von Kopfrechnen mit hohem Schwierigkeitsgrad. Im
Vorfeld stellt sich ein Gremium vor, das die Prasentation des Probanden einschatzen
soll. Diesem werden die dafur nétige Beurteilungskompetenz zugesprochen, was
eine gewisse Autoritat erzeugt. Wahrend der gesamten Testung erfolgt zusatzlich
eine Videoaufzeichnung zur vermeintlichen Evaluation. Das Testverfahren ist hoch
standardisiert, sodass der Studienteilnehmer zu keiner Zeit die Moglichkeit hat, den
Ablauf aktiv zu kontrollieren. Beim Kopfrechnen unterbricht das Gremium den
Probanden bei Fehlern, gibt dabei kritisches Feedback und versucht, den Teilnehmer
in seiner Konzentration zu stéren, um so die ohnehin schwierige Aufgabe noch
anspruchsvoller zu gestalten (Kirschbaum et al., 1993a). Der TSST erfullt damit alle
von Dickerson & Kemeny (2004) beschriebenen Kriterien, die eine ausgepragte
Cortisolantwort begunstigen. Mit der Durchfiihrung der Testungen am Nachmittag
herrschen demnach optimale Voraussetzungen fir hohe Effektstarken bei der

Detektion der Stressantwort.

Das Gelingen einer qualitativ hochwertigen Forschungsarbeit setzt vor allem aber
auch eine sorgfaltige Planung des Studiendesigns mit kritischer Auswahl geeigneter
Methoden voraus. Die Rahmenbedingungen des aktuellen Projekts, insbesondere
auch die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie, orientieren sich an den

Erfahrungen friherer erfolgreicher Forschungsprojekte und Empfehlungen in der
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aktuellen Literatur.

Das Studiendesign legt den exakten Ablauf jeder einzelnen Testung minutios fest.
Durch diesen hohen Grad an Standardisierung soll eine identische Behandlung aller
Teilnehmer gesichert werden.

Sowohl die Gruppe der Patienten mit Panikstérung als auch die Kontrollgruppe sind
vergleichbar hinsichtlich Alter und Geschlechtsverteilung. Jedem Patienten ist ein
Kontrollproband gleichen Geschlechts mit einem maximalen Altersunterschied von
zwei Jahren zum Zeitpunkt der Testung zugeordnet. Unter den Teilnehmern befanden
sich etwa doppelt so viele Frauen wie Manner, was ungefahr dem tatsachlichen
Geschlechterverhaltnis der Menschen mit Panikstorung in Deutschland entspricht.
Der von Wirtz und Kollegen (2008) beschriebene Einfluss des Body Mass Index
wurde vermieden, indem nur Probanden mit einem BMI < 27 kg/m? eingeschlossen
wurden.

Als selbstverstandlich wurde der Nachweis der Diagnose Panikstérung (F41.0) oder
Agoraphobie mit Panikstérung (F40.01 nach ICD-10) in der Patientengruppe und
deren Ausschluss in der Kontrollgruppe vorausgesetzt. Um einen moglichen Einfluss
systemischer chronischer oder anderer psychischer Erkrankungen auszuschliefden,
durften Menschen mit diesen Diagnosen genauso wie akut internistisch erkrankte
Menschen nicht an der Studie teilnehmen. Eine exakte Auflistung der Ein- und
Ausschlusskriterien wird im Kapitel 3.1 aufgefuhrt. Exemplarisch sei an dieser Stelle
eine haufig mit Panikstérungen assoziierte komorbide Depression genannt
(Schiepers et al., 2005; Simon et al., 2008). Schwangere und Stillende wurden
aufgrund deren komplexen hormonellen Besonderheiten nicht fir die Studie
zugelassen. Ausgeschlossen wurden ferner Personen nach Einnahme von
Medikamenten, die die HPA-Achse oder Zytokinspiegel beeinflussen. Flur bestimmte
Psychopharmaka konnte beispielsweise eine Inhibition proinflammatorischer
Zytokine und einen Anstieg anti-inflammatorischer Zytokine nachgewiesen werden
(Kenis & Maes, 2002).

Nicht ausgeschlossen wurden Frauen aufgrund ihrer Zyklusphase oder der
Einnahme oraler Kontrazeptiva sowie Probanden wegen ihrer Rauchgewohnheiten.
Diese Einflussfaktoren wurden jedoch einzeln hinsichtlich eines mdglichen Einflusses

auf das Studienergebnis statistisch untersucht.
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5.3 Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Literatur

Der Trier Social Stress Test ist eine in der Stressforschung seit mehreren Jahren
bewahrte Methode zur Erzeugung psychosozialen Stresses (Dickerson & Kemeny,
2004; Kudielka et al., 2007). Bei den Probanden lasst sich dieser mittels zahlreicher
Parameter objektivieren. Durch seine aktivierende Wirkung auf die HPA-Achse
verursacht der TSST eine vermehrte Ausschittung von CRH aus dem
Hypothalamus. Infolgedessen wird die Adenohypophyse zur Synthese von ACTH
angeregt, welches die Produktion von Cortisol in der Nebennierenrinde und dessen
Inkretion in die Blutbahn stimulieren. Der prazise physiologische Mechanismus wird
im Kapitel 2.2.2.2 beschrieben. Des Weiteren vermittelt der Sympathicus die
Ausschuttung der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin aus dem
Nebennierenmark in die Blutbahn, welche unter anderem eine Erhdhung der
Herzfrequenz sowie des systolischen und diastolischen Blutdrucks bewirken. Auch
wurde nach Teilnahme am TSST der Anstieg der Serumkonzentrationen von
Immunmarkern, zum Beispiel pro- und antiinflammatorischer Zytokine wie
Interleukin-6, Interleukin-10 und TNFa, oder der Hormone Testosteron, Prolaktin und
des Wachstumshormons beobachtet. Je nach Dauer des Stresseinflusses kann es
zu einer Veranderung der Blutzusammensetzung, insbesondere des Hamatokrits
oder einzelner Gerinnungsfaktoren kommen (Kirschbaum et al., 1993a; Kirschbaum
et al., 1999; Jezova et al., 2004; Kudielka et al., 2007; Foley & Kirschbaum, 2010).

Im Rahmen der Fragebogenanalyse bestatigte sich das subjektive Stressempfinden
infolge der Teilnahme am TSST sowohl in der Gruppe der Patienten mit Panikstérung
als auch der gesunden Kontrollprobanden. Die ANOVA mit Messwiederholung fur das
STAI-S vor und nach der Stressinduktion ergaben statistisch signifikante
Haupteffekte der Zeit und Gruppe sowie einen signifikanten Interaktionseffekt.
Demnach ist von einer Zunahme des State-Angstempfindens durch den TSST
auszugehen. Dieses ist in der Gruppe der Patienten starker ausgepragt als in der
Kontrollstichprobe. Auch bewerteten die Patienten die Bedrohung, welche vom TSST
ausging, als starker und ihr personliches Selbstkonzept zur Bewaltigung der Situation
als geringer ausgepragt als die gesunden Probanden. Die subjektive Angst und das
Stresserleben stellte sich zusammenfassend in der Patientenstichprobe deutlicher

dar. Ein starkeres Angstempfinden in der Gruppe der Patienten mit Panikstérung
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entspricht auch dem Ergebnis der subjektiven Einschatzung in den Fragebdgen und
den Beobachtungen verschiedener Forschungsteams (Hoehn et al., 1997; Garcia-
Leal et al., 2005; Petrowski et al., 2013).

Wohl am besten untersucht ist die stressassoziierte Dynamik des Cortisols. Bei 70-
80 % der gesunden Testpersonen steigt dessen Konzentration sowohl im Speichel
als auch im Serum binnen weniger Minuten nach Beginn der Stimulation auf das
Zwei- bis Dreifache der Ruhekonzentration an, erreicht analog zur vorliegenden
Studie etwa zehn bis 30 Minuten nach Wegfall des Stressors seine
Maximalkonzentration und fallt im Anschluss innerhalb von 60 bis 90 Minuten
allmahlich auf das Ruheniveau ab (de Kloet et al., 2005; Kudielka et al., 2007; Foley
& Kirschbaum, 2010).

In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Baselinekonzentrationen der Patienten- und Kontrollgruppe festgestellt werden, was
im Konsens zu den meisten aktuelleren Publikationen steht (Holsboer et al., 1987;
Leyton et al., 1996; Gurguis et al., 1997; Petrowski et al., 2010b; Petrowski et al.,
2013). Mittels ANOVA mit Messwiederholung konnte fur die Serumcortisolwerte ein
signifikanter Haupteffekt der Zeit mit groRer Effektstarke nachgewiesen werden. Der
TSST bewirkte in der aktuellen Studie demnach eine Auslenkung der
Cortisolkonzentration im Zeitverlauf, konkret einen Anstieg infolge der
Stressinduktion und einen anschlieenden langsamen Abfall in der Ruhephase bis
unter das Baselineniveau in beiden Vergleichsgruppen. Dabei waren die
Ausgangswerte des Cortisols bereits héher als die Minimalwerte, welche gegen Ende
des Untersuchungszeitraums gemessen wurden. Diese Beobachtung kdnnte mit
einer Erwartungsangst im Vorfeld des TSST erklart werden, denn die
Studienteilnehmer wurden einheitlich informiert, dass eine mentale Belastung
bevorsteht, erfuhren aber zunachst keine Details (Kirschbaum et al., 1992b;
Hellhammer & Schubert, 2012). Daher erscheint es im Nachhinein nicht
verwunderlich, dass die durchschnittlichen Cortisolmesswerte infolge des TSST um
weniger als das Doppelte des Ausgangsniveaus anstiegen. Die Maximalwerte
wurden den Voruntersuchungen entsprechend etwa zehn Minuten nach Ende des
TSST gemessen und in der Ruhephase fielen die Messwerte allmahlich ab. Dabei
fallt auf, dass die minimalen mittleren Cortisolkonzentrationen am Messzeitpunkt 105

Minuten nach Ende des Stresseinflusses bei beiden Studiengruppen im Durchschnitt
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jeweils etwa halb so grof3e Betrage aufweisen wie das mittlere Maximum der
jeweiligen Gruppe. Man kdnnte daraus ableiten, dass der stressbedingte
Cortisolanstieg auch in dieser Studie tatsachlich etwa doppelt so hoch wie das
Ruheniveau liegt und die Baselinewerte durch die beschriebene Erwartungsangst
beeinflusst wurden.

Im Rahmen der ANOVA mit Messwiederholung zeigte sich ein knapp nicht
signifikanter Haupteffekt der Gruppe, unter Bericksichtigung der Baselinewerte als
Kovariabler wurde dieser mittels ANCOVA mit Messwiederholung statistisch
signifikant. Auch aufgrund des in beiden Fallen signifikanten Interaktionseffektes Zeit
x Gruppe lasst sich daraus schlie3en, dass sich die Cortisolverlaufe der Patienten-
und Kontrollgruppe im Zusammenhang mit der Stressinduktion durch den TSST
voneinander unterscheiden. Im direkten Vergleich der Cortisolverlaufe beider
Stichproben fallt auf, dass die Kurve der Patienten mit Panikstdérung insgesamt
flacher verlauft als die der Kontrollgruppe. Die Patientenstichprobe zeigte also eine
verminderte Cortisolantwort auf psychosozialen Stress. Die damit verbundene
Hyporeaktivitat der HPA-Achse unter Einfluss von Stress im Rahmen des TSST
konnte fur Menschen mit Panikstérung in zahlreichen aktuellen Studien
nachgewiesen werden (Petrowski et al., 2010b; Petrowski et al., 2012a; Petrowski et
al., 2013; Wichmann et al., 2017a; Wichmann et al., 2017b). Diese Beobachtung
steht daher im Einklang mit der aktuellen Literatur.

Wintermann und Kollegen (2016) diskutierten als mogliche Erklarung fur dieses
Phanomen eine Art VerschleiReffekt der Stressachse. Infolge haufiger
stressbedingter Cortisolantworten kdme es zur Verminderung der Dichte an
Corticosteroidrezeptoren, sodass adaptiv weniger Cortisolwirkung erzielt und eine
Zunahme der Sensitivitat des negativen Feedbacks bewirkt wirde. In der Folge
wurde die Cortisolantwort im Stressfall vermindert (Bandelow et al., 2000a; Fries et
al., 2005; Wintermann et al., 2016).

Im Rahmen von Immunreaktionen auf Mikroorganismen, infolge psychosozialen
Stresses oder anderer adaquater Reize werden von aktivierten Immunzellen
verschiedene Zytokine ausgeschittet (Besedovsky & del Rey, 2000). Besonders die
Zytokine der Interleukin-1-Familie, aber auch die Interleukine 2, 6, 11 und 12, TNFa
und IFNy zeigen eine aktivierende Wirkung auf alle Ebenen der HPA-Achse.

Infolgedessen kommt es zur vermehrten Synthese von CRH, ACTH und
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Glucocorticoiden (Besedovsky et al., 1986; Berkenbosch et al., 1987; Sapolsky et al.,
1987; Uehara et al., 1987; Holsboer et al., 1988; Naitoh et al., 1988; Sharp et al.,
1989; Besedovsky et al., 1991; Turnbull & Rivier, 1995; Besedovsky & del Rey, 1996;
Miller et al., 1999; Turnbull & Rivier, 1999; Allen et al., 2014). Glucocorticoide wie das
Cortisol hemmen wiederum die Produktion der meisten Zytokine sowie inaktiver
Lymphozyten. Gleichzeitig férdern sie die Proliferation bereits aktivierter spezifischer
T-Lymphozyten und die spezifische Antikérperproduktion durch Plasmazellen
(Bateman et al., 1989; Munck & Guyre, 1991; Wick et al., 1993). Damit unterstutzen
sie einerseits die spezifische Immunantwort gegen deren Ausldser, verhindern aber
andererseits eine ungezielte und Uberschieliende Immunreaktion (Besedovsky et al.,
1986; Besedovsky & del Rey, 2000; del Rey & Besedovsky, 2000).

Ein weiterer Kontrollmechnanismus erfolgt Uber das Interleukin-10. Verschiedene
Studien gehen davon aus, dass Glucocorticoide die Interleukin-10-Produktion
stimulieren (Tabardel et al., 1996; van der Poll et al., 1996a,b; O'Garra & Barrat,
2003). Interleukin-10 selbst férdert zwar die Ausschittung von CRH und ACTH,
hemmt jedoch die Synthese der Glucocorticoide (Hughes Jr & Chin, 1994; Stefano et
al., 1998; Smith et al., 1999; Koldzig-Zivanovic et al., 2006). Dadurch wird die
Aktivitat der HPA-Achse im Sinne eines sich selbst begrenzenden Prozesses
gehemmt (Roque et al., 2003).

Aus diesen Ausfuhrungen Iasst sich ableiten, dass sich Zytokine und die HPA-Achse
wechselseitig in einer Art Regelkreis beeinflussen. Die prazisen physiologischen
Mechanismen dieses Regelkreises werden in Kapitel 2.2.3 beschrieben. Daher ist
anzunehmen, dass aufgrund der veranderten Cortisolantwort bei Panikstérung auch
eine abweichende Zytokinausschuttung im Rahmen einer Stressreaktion erfolgt. Ein
ahnlicher Mechanismus mit verminderter Cortisolreaktion, erhdhten
proinflammatorischen Zytokinen und konsekutiver Low-grade Inflammation wird fur
die Posttraumatische Belastungsstorung diskutiert, die nicht selten gleichzeigtig mit
einer Panikstorung vorliegt (von Kanel et al., 2007; Rohleder et al., 2010; Rohleder,
2012; Rohleder, 2014).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen statistisch signifikant héhere
Baselinewerte fur Interleukin-10 in der Gruppe der Patienten mit Panikstorung im
Vergleich zur den gesunden Probanden. Unter Baselinebedingungen konnten Hoge

und Kollegen (2009) eine statistisch signifikante Erhéhung der
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Serumkonzentrationen zahlreicher pro- und antiinflammatorischer Zytokine bei 87 %
der von ihnen getesteten Patienten mit Panikstorung und nur 25 % einer gesunden
Kontrollstichprobe nachweisen. Unter anderem war auch das Interleukin-10 von der
Erhdhung betroffen (Hoge et al., 2009). Andere Forschungsgruppen fanden jedoch
keinen Zusammenhang von Interleukin-10 und Panikstérung bei der Untersuchung
von Menschen mit manifester Panikstérung und solcher in Remission (Koido et al.,
2010; Belem da Silva et al., 2017).

Ausgehend von den beschriebenen hoheren Baselinewerten in der Gruppe der
Patienten mit Panikstorung fallen bei diesen in der aktuellen Arbeit wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraums hdéhere Serumkonzentrationen des Interleukin-10
im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Dieser Unterschied im Interleukin-10-Verlauf
beider Stichproben konnte statistisch durch einen signifikanten Haupteffekt der
Gruppe mit groRer Effektstarke in der ANOVA mit Messwiederholung untermauert
werden. Im Zusammenhang mit diesem statistischen Test blieben jedoch der
Haupteffekt der Zeit und der Interaktionseffekt Zeit x Gruppe nicht signifikant.
Aufgrund der statistisch signifikanten Baselineunterschiede fur das Interleukin-10
zwischen beiden Studiengruppen ist ein Einfluss dieser auf das Ergebnis der ANOVA
denkbar. Aus diesem Grund wurde die statistische Berechnung mit den
Baselinekonzentrationen des Interleukin-10 zu den Messzeitpunkten t-1 und t-15 als
Kovariable wiederholt. Im Ergebnis dieser ANCOVA mit Messwiederholung zeigten
sich neben dem statistisch signifikanten Haupteffekt der Gruppe nun auch
signifikanter Haupteffekt der Zeit sowie ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen
Gruppe und Zeit. In der vorliegenden Forschungsarbeit bewirkte die Teilnahme am
TSST demnach eine Auslenkung der Serumkonzentration des Interleukin-10 im
Zeitverlauf, und zwar in beiden Stichproben in unterschiedlicher Weise: In der
Patientengruppe zeigte sich ein Anstieg der Konzentration des Interleukin-10 Uber
etwa 30 Minuten mit anschliefendem langsamem Abfall und in der Kontrollgruppe
ein Abfall der Interleukin-10-Konzentrationen Gber etwa 20 Minuten mit
anschliellendem langsamen Wiederanstieg.

Trotz umfassender Literaturrecherche konnte keine geeignete Publikation gefunden
werden, die zuvor den zeitlichen Verlauf des Interleukin-10 infolge der
Stressinduktion mittels TSST untersucht hat. Die vorliegende Studie liefert
diesbezuglich erste Ergebnisse.

Jedoch existieren Vorarbeiten zu anderen Zytokinen bei Panikstorung. Allgemein
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konnte gezeigt werden, dass induzierter Stress eine vorubergehende Erhéhung
bestimmter proinflammatorischer Zytokine bewirkt (Deinzer et al., 2004; Edwards et
al., 2006; Mastrolonardo et al., 2007; Brydon et al., 2008; Weik et al., 2008; Wirtz et
al., 2008). Zahlreiche dieser Untersuchungsergebnisse, welche in Kapitel 2.3.2
zusammengefasst werden, sind jedoch teilweise nicht einheitlich (Quagliato & Nardi,
2018). Mdgliche Grunde daflr liegen unter anderem in der Verwendung
unterschiedlicher Studiendesigns mit verschiedenen Stressparadigmen und
laborchemischen Verfahren fur die Konzentrationsbestimmung der Zytokine, aber
auch in beeinflussenden Faktoren wie Komorbiditat, Medikamenteneinnahme oder
Nikotinkonsum. Selbst zirkadiane Schwankungen in der Zytokinausschuttung werden
diskutiert (Vgontzas et al., 2005).

Die zuvor diskutierte abgeschwachte Reaktivitat der HPA-Achse mit verminderter
Cortisolantwort auf Stressinduktion hat unter anderem den Effekt, dass es zu einer
erhdhten Produktion proinflammatorischer Zytokine kommt (Rohleder et al., 2004;
Rohleder et al., 2010). In der aktuellen Literatur wurde demgegenuber eine
erniedrigte Produktion antiinflammatorischer Zytokine infolge einer Stressinduktion
diskutiert (Jezova et al., 2010; Petrowski et al., 2010; Petrowski et al., 2012a;
Petrowski et al., 2012b). Tatsachlich wies die aktuelle Studie in der Gruppe der
Patienten mit Panikstérung aber einen Anstieg der Serumkonzentration
antiinflammatorischer Zytokine am Beispiel des Interleukin-10 nicht nur unter basalen
Bedingungen, sondern auch unter Stresseinfluss nach. Dieser kdnnte einen
kompensatorischen Prozess infolge einer vermehrten Ausschuttung
proinflammatorischer Zytokine bei diesem Patientenklientel darstellen (Opal &
DePalo, 2000).

Im Rahmen der Stressinduktion erfolgten eine kontinuierliche Messung der
Herzfrequenz und die Ableitung wichtiger Parameter der Herzfrequenzvariabilitat bei
allen Studienteilnehmern. Diese Daten erlauben Ruckschlisse auf die autonome
Funktion des Herzens, die durch das Zusammenspiel von Sympathicus und
Parasympathicus moduliert wird (L6éllgen, 1999; Petrowski et al., 2010a, Chalmers et
al., 2014). Im Rahmen der vorliegenden Studie dienen die Messwerte der
Objektivierung der autonom modulierten Stressantwort.

Das Ergebnis der aktuellen Arbeit beschreibt eine statistisch signifikant hdhere

Ruheherzfrequenz bei den Menschen mit Panikstérung im Vergleich zur
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Kontrollgruppe. Nach Stressinduktion mittels des TSST zeigten die gesunden
Kontrollprobanden einen mittleren stressassoziierten Herzfrequenzanstieg von etwa
24, die Patienten mit Panikstorung sogar von rund 29 Herzschlagen pro Minute.
Mittels ANOVA mit Messwiederholung konnten dabei signifikante Haupteffekte der
Zeit und der Gruppe nachgewiesen werden, jedoch kein signifikanter
Interaktionseffekt. Infolge der Teilnahme am TSST kam es demnach zu einem
Anstieg der Herzfrequenz im zeitlichen Verlauf infolge der stressbedingten
Sympathicusaktivierung. Dabei unterschieden sich die beiden Vergleichsgruppen.
Kudielka und Kollegen (2007) beschrieben eine Zunahme der Herzfrequenz von
zirka 15 bis 25 Schlagen pro Minute infolge der Teilnahme am TSST. Demnach ist die
Stressinduktion in der vorliegenden Arbeit bei allen eingeschlossenen Probanden
beider Stichproben als erfolgreich anzusehen. Die Patienten zeigten dabei im Mittel
eine etwas starkere Reaktion, was der Beobachtung einer vorangegangenen
Forschungsarbeit entgegensteht. Petrowski und Kollegen (2017) sahen zwar auch
einen zeitlich begrenzten, qualitativen Herzfrequenzanstieg in der Gruppe der
Patienten mit Panikstorung sowie in der Kontrollgruppe, der Anstieg war jedoch bei
den gesunden Probanden ausgepragter.

In der vorliegenden Arbeit stieg die Herzfrequenz der Patienten ausgehend von
héheren mittleren Ruhewerten im Verlauf auf hdhere Maximalwerte und zeigte im
Beobachtungszeitraum nach dem TSST zunachst keine abfallende Tendenz im
Gegensatz zu den Gesunden. Diese Beobachtung lasst ein starkeres
Stressempfinden bei den Patienten mit Panikstérung vermuten.

Die aktuelle Forschungsarbeit zeigte Veranderungen der wichtigsten Parameter der
Herzfrequenzvariabilitat SDNN, RMSSD, pNN50 und LF/HF-Ratio im zeitlichen
Zusammenhang mit dem TSST und konnte fur alle vier Parameter einen statistisch
signifikanten Haupteffekt der Zeit nachweisen. Jedoch blieben flr jeden der
Parameter der Haupteffekt der Gruppe und der Interaktionseffekt Zeit x Gruppe nicht
signifikant. Es konnten also keine signifikanten Unterschiede zwischen der Patienten-
und Kontrollgruppe in Bezug auf die Herzfrequenzvariabilitat aufgedeckt werden.
Wesentliche Unterschiede bezuglich der Parasympathicusaktivitat bei Patienten mit
Panikstorung scheinen daher im Vergleich zur gesunden Allgemeinbevolkerung
unwahrscheinlich. Diese Beobachtung steht im Einklang mit mehreren bisherigen
Publikationen (Asmundson & Stein, 1994; Stein & Asmundson, 1994; Petrowski et

al., 2017). Zahlreiche andere Studien diskutierten eine Verminderung der Parameter
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der Herzfrequenzvariabilitat bei Panikstorung (Middleton et al. 1994; Klein et al.
1995; Friedman, 2007; Chalmers et al., 2014).
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5.4 Klinische Implikation

Gemal der deutschen S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststérungen aus dem
Jahr 2014 sind Patienten mit Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie eine
Psychotherapie, vor allem eine kognitive Verhaltenstherapie, und eine
Psychopharmakotherapie mit Medikamenten aus der Gruppe der Antidepressiva
anzubieten. Diese Empfehlung wird durch den hochsten Evidenzgrad gestitzt
(Bandelow et al., 2014).

Ein wichtiger Aspekt wird jedoch in der Leitlinie noch nicht ausreichend
bertcksichtigt. Es existieren Zusammenhange zwischen Angststérungen, wie der
Panikstérung, und mehreren kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen (van
der Kooy et al., 2007; Glaus et al., 2013; Tully et al., 2013; Furtado & Katzman,
2015). Eine Panikstorung erhoht unter anderem signifikant das Risiko fur eine
koronare Herzkrankheit, das Auftreten eines akuten Myokardinfarkts, vor allem bei
Manifestation vor dem 50. Lebensjahr, und erhoht die Mortalitat der Patienten (Albert
et al., 2005; Fleet et al., 2005; Gomez-Caminero et al., 2005; Smoller et al.,2007;
Chen et al., 2009; Chen et al., 2010; Janszky et al., 2010). Gemal} einer Studie aus
Taiwan zeigen Menschen mit Panikstérung ein 1,75-fach erhdhtes Risiko flr einen
Myokardinfarkt (Walters et al., 2008).

Unter anderem sind Panikattacken mit einer zeitlich begrenzten Erhdhung des
Blutdrucks vergesellschaftet, gehaufte Panikattacken bei Panikstérung mit einer
arteriellen Hypertonie (White & Baker, 1986; Weissman et al., 1990; Davies et al.,
1999). Diese stellt einen eigenstandigen kardiovaskularen Risikofaktor dar (Kannel,
1990; Assmann et al., 1997; Keil et al., 1998). So fuhrt beispielsweise eine
Hyperventilation im Rahmen von Panikattacken aufgrund des begleitenden
vasopressorischen Effektes zu einer Blutdruckerhéhung um durchschnittlich 9/8
mmHg (Kaplan, 1997). Die arterielle Hypertonie im Rahmen der Panikstérung spricht
ublicherweise schlechter auf antihypertensive Medikation an als ohne Panikstorung
(Davies et al., 2003).

In neueren Publikationen wird ein geringgradiger chronischer Entzindungsprozess
als magliche Mitursache flr die Assoziation der Panikstérung und anderer
Angststorungen mit kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen diskutiert
(Salim et al., 2012; Furtado & Katzman, 2015). Einer verbreiteten Theorie nach

komme es bei Patienten mit einer Panikstorung infolge der stressassoziierten
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Hyporeaktivitat der HPA-Achse in Belastungssituationen zu einem relativen
Hypocortisolismus. In der Folge wirden bestimmte proinflammatorische Zytokine
vermindert durch das Cortisol supprimiert, sodass deren Serumspiegel ansteigen
und es zu einer chronischen, systemischen Immun- und Entzindungsreaktion
komme (Padgett & Glaser, 2003; Rohleder et al., 2004; Rohleder et al., 2010;
Petrowski et al., 2012b).

Ein groRer Anteil kardiovaskularer Erkrankungen und Komplikationen ist auf
Arteriosklerose zuruckzufuhren (Hansson, 2005). Bei der Entstehung
arteriosklerotischer Plaques spielen komplexe inflammatorische Prozesse eine Rolle:
Infolge verschiedener kardiovaskularer Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus oder Nikotinabusus kommt es zu einer zunehmenden endothelialen
Dysfunktion. Unter dem Einfluss proinflammatorischer Zytokine lagert sich LDL-
Cholesterin in das vorgeschadigte Endothel ein und wird durch endotheliale Enzyme
und reaktive Sauerstoffspezies oxidiert. Zytokingesteuert wandern Leukozyten, vor
allem Makrophagen, und glatte Muskelzellen ein. Leukozyten phagozytieren
Lipidbausteine und bilden Schaumzellen. Durch die weitere Einlagerung von Lipiden
und Fibrosierungsprozesse durch Bildung extrazellularer Matrix entstehen die
typischen arteriosklerotischen Plaques. Diese kdnnen zu Stenosen und konsekutiven
Durchblutungsstoérungen flihren, was sich klinisch beispielsweise durch eine
koronare Herzkrankheit dul3ert. Rupturiert eine solche Plaque, entsteht ein
Thrombus, der einen akuten Gefallverschluss verursacht und so zum Beispiel zu
einem Myokardinfarkt oder Apoplex fuhren kann (Libby, 2002; Libby et al., 2009;
Libby, 2012; Hansson, 2017; Geovanini & Libby, 2018).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass proinflammatorische Zytokine wie
die der Interleukin-1-Familie, Interleukin-6 oder TNFa endotheliale Dysfunktion und
Koronarsklerose stimulieren und erhéhte Serumspiegel im Zusammenhang mit dem
akuten Koronarsyndrom zeigen kénnen (Biasucci et al., 1999; Ridker et al., 2000a;
Ridker et al., 2000b; Yudkin et al., 2000).

In verschiedenen aktuellen Forschungsprojekten finden sich vielfaltige Hinweise auf
einen chronischen Entzlindungsprozess bei Menschen mit Panikstérung. Auch lieRen
sich bei diesen Patienten wiederholt erhdhte Konzentrationen proinflammatorischer
Zytokine nachweisen. Insofern erscheint ein moglicher Kausalzusammenhang zu

den inflammatorischen Mechanismen der Arteriosklerose und ihren
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Folgeerkrankungen naheliegend, was das erhdhte kardiovaskulare Risiko bei
Panikstorung erklaren wirde (von Kanel et al., 2007). Diese Annahme ist jedoch
zunachst noch spekulativ und muss in einer zuklnftigen Langsschnittstudie Uberprift
werden.

Seit einigen Jahren wird die Panikstdérung haufig auch als eigenstandiger
kardiovaskularer Risikofaktor angesehen (Fleet & Breitman, 1998; Harter et al., 2003;
Shibeshi et al., 2007; Janszky et al., 2010; Roest et al., 2010; Vogelzangs et al.,
2010).

Allein aufgrund der erheblichen direkten und indirekten Krankheitskosten verursacht
die Panikstorung eine erhebliche wirtschaftliche Belastung der
Krankenversicherungen (Andlin-Sobocki & Wittchen, 2005). So fallen beispielsweise
in den USA bis zu 23,5 Millionen US-Dollar pro 1 Million Einwohner jahrlich an
Kosten an (Smit et al., 2006). Wegen des bei Panikstorung erhdhten Risikos fur
kardiovaskulare Komorbiditaten sollte es ein Ziel des Gesundheitssystems sein,
gerade bei jungen Betroffenen umfangreiche Praventionsmalinahmen zu etablieren
und Risikopatienten fruhzeitig zu identifizieren. In diesem Zusammenhang sollte
Uberpruft werden, inwiefern zweckmaflige und wirtschaftliche
PraventionsmalRnahmen in Bezug auf wichtige kardiovaskulare Risikofaktoren wie
Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie, Zigarettenrauchen und Diabetes mellitus
in die Leitlinie zur Therapie von Angststorungen aufzunehmen sind (Kannel, 1990;
Assmann et al., 1997; Keil et al., 1998).
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5.5 Stdrken und Limitationen des Forschungsprojekts

Eine grolRe Starke der vorliegenden Forschungsarbeit liegt im verwendeten
Verfahren zur Stressinduktion. Der Trier Social Stress Test erfullt alle Charakteristika
von Testverfahren, die mit hohen Effektstarken in der stressbedingten Cortisolantwort
assoziiert sind (Dickerson & Kemeny, 2004). Nicht ohne Grund stellt der Trier Social
Stress Test daher ein hochstandardisiertes und zuverlassiges Verfahren zur
Aktivierung der HPA-Achse durch Induktion psychosozialen Stresses bei gesunden
Probanden und klinischen Populationen dar, das seit mehreren Jahren zu einer Art
Goldstandard fur die klinische Stressforschung geworden ist (Dickerson & Kemeny,
2004; Kudielka et al., 2007). Alle Probandentestungen erfolgten am Nachmittag. Zu
dieser Tageszeit sind die zirkadianen Schwankungen des Stresshormons Cortisol am
geringsten und die Effektstarke der Cortisolantwort auf Stressinduktion besonders
ausgepragt, sodass unter diesen Bedingungen die aussagekraftigsten Messwerte flur
Cortisol erzielt werden (Krieger et al., 1971; Cohen, 1988; Dickerson & Kemeny,
2004; Debono et al., 2009).

Die strengen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl der Probanden orientieren
sich an den Erfahrungen friherer erfolgreicher Forschungsprojekte und
Empfehlungen in der aktuellen Literatur und wurden konsequent eingehalten.
Patienten mit Panikstorung und Kontrollprobanden wurden nach Geschlecht und
Alter gematcht, sodass der Altersunterschied zum Zeitpunkt der Testung maximal
zwei Jahre betrug. Darum wurden die Datensatze zu zwei gut vergleichbaren
Stichproben erhoben, die wichtigsten Einflussfaktoren kontrolliert und Confounder
bestmadglich vermieden. Aus praktischen Grunden nicht ausgeschlossen wurden
Studienteilnehmer wegen ihrer Rauchgewohnheiten sowie bei Frauen aufgrund der
Phase ihres Menstruationszyklus und der Einnahme oraler Kontrazeptiva. Diese drei
Merkmale wurden jeweils hinsichtlich eines moéglichen Einflusses auf die
Studienergebnisse untersucht.

Trotz grofRter Sorgfalt bei der Suche und Auswahl geeigneter Patienten und dazu
passender Kontrollpersonen konnten deren Aussagen jedoch nicht immer zweifelsfrei
Uberpruft werden. Auch erscheint die alleinige Diagnose einer Panikstérung (F41.0)
oder Agoraphobie mit Panikstorung (F40.01) artifiziell, da statistisch bei etwa der
Halfte der Patienten mit diesen Diagnosen psychosomatische oder psychiatrische

Komorbiditaten vorhanden sind, die bei sehr geringer Auspragung nicht immer sicher

121



im diagnostischen Gesprach aufgedeckt werden. Zu den haufigsten komorbiden
Stérungen zahlen die Major Depression, andere Angststérungen oder
Personlichkeitsstorungen (Wittchen et al., 1998; Brown et al., 2001; In-Albon &
Margraf, 2011).

Der Stichprobenumfang von 32 Patienten und 32 Kontrollprobanden liefert unter
Berucksichtigung des geplanten Studiendesigns mit mittlerer Effektstarke eine
mafige Power von etwa 1-f = 80 % (Bortz & Déring, 2003). Zur Erzielung einer
hoéheren Power mit geringerer Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 2. Art ware ein

groRerer Stichprobenumfang nétig gewesen.

Im Studiendesign und bei der Auswertung fanden der Schweregrad der Panikstérung

und die bisherige Erkrankungsdauer keine Berucksichtigung, obwohl diese Faktoren

potentiellen Einfluss auf die Studienergebnisse haben.
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5.6 Ansatze fiir weiterfiihrende Forschung

Das aktuelle Forschungsprojekt liefert erstmals Ergebnisse zum zeitlichen Verlauf
des Interleukin-10 infolge der Stressinduktion mittels TSST bei Patienten mit
Panikstorung. Die Daten sollten in kinftigen Studien an gréf3eren Stichproben
Uberpruft werden, um die statistische Power der Ergebnisse zu erhéhen und die
Fehlerwahrscheinlichkeit zu senken. In diesem Zusammenhang ist eine Erweiterung
des Studiendesigns um die Uberprifung eines Einflusses der Erkrankungsdauer, des
Schweregrads der Panikstorung oder ahnlicher Parameter denkbar. Auch eine
Erforschung der langfristigen Dynamik der stressbedingten Reaktion des Interleukin-
10 in verschiedenen Krankheitsstadien, wie auch bei Patienten in Remission ware
interessant. Hierbei sollten umfassende Langsschnittstudien geplant werden. Ein
direkter Vergleich von Patienten mit reiner und komorbider Panikstorung sowie
unterschiedlicher Angststérungen sind in diesem Zusammenhang moglich, um

Hinweise auf Gemeinsamkeiten in der Pathogenese aufzuzeigen.

Die erhdhte basale Interleukin-10-Konzentration im Serum von Patienten mit
Panikstorung kdnnte im Rahmen von Screeninguntersuchungen zur Friherkennung
der Pradisposition oder bereits eingetretener Manifestation einer Panikstérung sowie
fur die Verlaufsbeurteilung genutzt werden. Es ist jedoch bekannt, dass auch andere
Erkrankungen mit erhdhten IL-10-Spiegeln einhergehen. Dazu zahlen beispielsweise
Multiple Sklerose, die Alzheimer-Demenz, bestimmte Hirntumoren, AIDS oder
Traumata (Vitkovic et al., 2001). Demnach ist Interleukin-10 nicht spezifisch fur die
Panikstorung und kann nicht als alleiniger Parameter genutzt werden. Denkbar ist
allerdings die Verwendung im Rahmen eines Scores zur Abschatzung des Risikos
der Entstehung einer Panikstérung, in den mehrere Kriterien und Laborparameter
einflieRen. Auch der zeitliche Verlauf des Serumcortisols infolge standardisierter
Stressinduktion konnte als weiterer unspezifischer Parameter in einen solchen Score
eingehen. Mehrere Studien auflerten die Hypothese, dass die bei der Panikstorung
beobachtete veranderte stressbedingte Cortisolantwort einen Einfluss auf die
Pathogenese dieser Erkrankung haben kdnnte beziehungsweise als Risikofaktor
anzusehen sei (Schreiber et al., 1996; Wintermann et al., 2006). Hierzu sind jedoch

weiterfihrende Studien erforderlich.
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Die Forschungsprojekte uber Zytokine bei Patienten mit Panikstorung lieferten in den
vergangenen Jahren teilweise widersprichliche Ergebnisse (Quagliato & Nardi,
2018). Aus diesem Grund forderten Hou und Baldwin (2012) neue methodische
Ansatze zur Messung dieser Biomarker. Die vorliegende Studie verwendete zur
prazisen Bestimmung der Interleukin-10-Konzentrationen im Probandenblut Testkits
fur High-Sensitive-ELISA der Firma IBL International GmbH. Damit sind nach
Herstellerangaben hochprazise Messungen der IL-10-Konzentration innerhalb des
Messbereiches von 0,16 bis 12,70 pg/ml moglich (IBL International, 2015). Aufgrund
dieser Genauigkeit wird das Verfahren inzwischen bei hochrangigen Journals als
Goldstandard gefordert (Petrowski, 2018). Im Rahmen der Laboranalysen flhrten
jedoch zwei Testkits von verschiedenen Herstellern zu erheblichen Abweichungen
der Messwerte (Petrowski, 2018). Daher sollten die beiden High-Sensitive-ELISA-
Testkits und deren Analyseverfahren miteinander verglichen werden, um ein
verlassliches und standardisiertes Analyseverfahren flr die kiinftige Zytokinforschung

zu etablieren.
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6 Zusammenfassung

Eine Panikstorung beeintrachtigt die Patienten in ihrem Alltag durch wiederkehrende
und unerwartete Panikattacken ohne objektive Gefahr. Langfristig geht sie mit einem
erhdhten Risiko fir zum Beispiel kardiovaskulare oder autoimmune Erkrankungen
einher und verursacht eine erhebliche wirtschaftliche Belastung des
Gesundheitssystems. Ein praziser pathophysiologischer Mechanismus konnte bisher
noch nicht nachgewiesen werden. Es wird von einer Hyporeaktivitat der HPA-Achse
in Zusammenhang mit einem geringgradigen, chronischen Entzindungsprozess
ausgegangen.

Ziel der Arbeit war die Untersuchung der stressinduzierten Reaktivitat des
antiinflammatorischen Zytokins Interleukin-10 sowie des Stresshormons Cortisol, der
Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat und des subjektiven Stressempfindens bei
Patienten mit Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie. Damit sollten Hinweise auf
einen mdglichen Pathomechanismus der Panikstérung aufgedeckt und darauf
aufbauend Wege fir neue diagnostische und therapeutische MaRnahmen bereitet
werden.

Zur Umsetzung des Projekts wurden 32 Patienten mit Panikstorung mit oder ohne
Agoraphobie und 32 gesunde Kontrollprobanden dem Trier Social Stress Test (TSST)
zur standardisierten Induktion moderaten psychosozialen Stresses unterzogen. Zu
definierten Zeitpunkten erfolgten jeweils zehn Blutentnahmen aus einem liegenden
Venenverweilkatheter. Aus den Blutproben wurden die Reaktionsprofile der
Serumkonzentrationen des Stresshormons Cortisol und des High-sensitive-
Interleukin-10 im zeitlichen Verlauf des TSST gemessen. Parallel erfolgte eine
kontinuierliche Ableitung der Herzfrequenz zur anschlieRenden Bestimmung
wichtiger Parameter der Herzfrequenzvariabilitat. AuRerdem wurden die
Studienteilnehmer gebeten, ein Fragebogenset zum subjektiven Stresserleben im
Rahmen der Teilnahme am TSST sowie zu aktuellen psychischen Symptomen
auszufullen.

Die vorliegende Forschungsarbeit untersuchte erstmals den zeitlichen Verlauf des
Interleukin-10 infolge der Stressinduktion mittels des TSST bei Patienten mit
Panikstorung. Hierbei zeigten diese bereits statistisch signifikant hdhere
Baselinewerte als in der Kontrollgruppe. Im Zeitverlauf konnte unter Berlicksichtigung

der Baselinewerte als Kovariabler bei den Patienten mit Panikstorung ein Anstieg der
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Interleukin-10-Konzentrationen uber etwa 30 Minuten mit anschlielendem
langsamen Abfall, bei den Kontrollprobanden ein spiegelbildlicher Verlauf mit Abfall
der Interleukin-10-Konzentrationen Uber etwa 20 Minuten und anschliellendem
langsamen Anstieg nachgewiesen werden. Hierfur wurden die Haupteffekte der Zeit
und Gruppe sowie der Interaktionseffekt statistisch signifikant.

Die Teilnahme am TSST fuhrte sowohl in der Patienten- als auch der Kontrollgruppe
zu einer subjektiven Stressbelastung und objektivierbaren Stressreaktion.
Ausgehend von nicht signifikant unterschiedlichen Baselinewerten fur das
Stresshormon Cortisol zeigten beide Stichproben einen zeitlich begrenzten Anstieg
des Serumcortisols infolge der Teilnahme am TSST mit signifikanten Haupteffekten
der Zeit, Gruppe und Interaktionseffekt als Zeichen einer erfolgreichen
Stressinduktion. Kongruent zur aktuellen Literatur war die Cortisolantwort bei den
Patienten mit Panikstorung dabei von geringerem Ausmaf im Sinne einer
Hyporeaktivitat der HPA-Achse.

Bei der Ableitung der Herzfrequenz im zeitlichen Zusammenhang mit der
Stressinduktion fielen die Teilnehmer der Patientengruppe durch eine signifikant
héhere mittlere Ruheherzfrequenz auf. Alle Probanden zeigten einen zeitlich
begrenzten, statistisch signifikanten Anstieg der Herzfrequenz wahrend des TSST als
Zeichen einer erfolgreichen stressbedingten Sympathicusaktivierung. In der
Patientenstichprobe konnten niedrigere Messwerte fur die Parameter der
Herzfrequenzvariabilitat LF/HF Ratio, RMSSD, pNN50 und SDNN abgeleitet werden.
Diese blieben jedoch statistisch nicht signifikant.

Die Ergebnisse der Studie stehen im Konsens zum aktuellen Forschungsstand und
erweitert diesen um Erkenntnisse Uber die stressbedingte Reaktivitat des Interleukin-
10 bei Menschen mit Panikstorung. Zwar lasst sich aus den Ergebnissen noch kein
praziser Pathomechanismus flr die Panikstérung ableiten, doch konnten wertvolle

Ansatzpunkte fir kinftige Forschungsarbeiten aufgezeigt werden.
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