Aus der Klinik und Poliklinik fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vergleich der Effekte eines Herzratenvariabilitats-Biofeedbacktrainings mit einem
Pseudo-Biofeedbacktraining auf das pro-entzindliche Zytokin Interleukin-1beta bei
Patient*innen mit Panikstorung

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Sophia Syma Reutter

aus Ludwigshafen

Mainz, 2024



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. Hansjorg Schild

1. Gutachter:
2. Gutachter:

Tag der Promotion: 14. Oktober 2024



Meiner Familie.



Abkiirzungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis
Einleitung 1
Theoretischer Hintergrund 3
11 Die Panikstorung 3
1.1.1 Klassifikation und Symptomatik 3
1.1.2 Epidemiologie und Verlauf 6
1.1.3 Atiologie und mégliche Entstehungshypothesen 7
1.2 Psychoneuroendokrinologische und immunologische Entstehungshypothese 14
1.2.1 Die pathophysiologische Rolle der Hypothalamus — Hypophysen — Nebennierenrinden — Achse
(HPA - Achse) 15
1.2.1.1 Physiologische Steuerung, Regulation und Funktion der HPA — Achse 15
1.2.1.2 Pathologisch veranderte Aktivitdt der HPA — Achse bei Patienten mit Panikstérung 18
1.2.2 Die pathophysiologische Rolle des autonomen Nervensystems (ANS) 19
1.2.2.1 Funktionelle Anteile des ANS und dessen Einfluss auf die Herzratenvariabilitdt 19
1.2.2.2 Funktionelle Veranderung des ANS bei Patienten mit Panikstorung 22
1.2.3 Die pathophysiologische Rolle immunologischer Prozesse 22
1.2.3.1 Immunologische Grundlagen und das immunologische Gedéchtnis 23
1.2.3.2 Die physiologische Bedeutung der Zytokine 25
1.2.3.3 Verédnderungen immunologischer Prozesse und physiologischer Zytokinprofile bei
Patienten mit Panikstérung 26
1.24 Physiologische Wechselwirkungen zwischen Nervensystem, HPA — Achse und Immunsystem
sowie deren pathophysiologische Relevanz 27
1.3 Therapeutische Ansétze zur Behandlung der Panikstérung 32
1.3.1 Medikamentose Therapieansatze 32
1.3.2 Verhaltenstherapeutische Ansatze 32
1.3.3 Herzratenvariabilitats — Biofeedback — Training (HRV-Biofeedback) als Strategie zur Behandlung
der Panikstorung 33
1.3.3.1 Wirkmechanismus des HRV-Biofeedback 33
1.3.3.2 Darstellbare HRV-Parameter und deren Interpretation 35

1.3.3.3 Aktuelle Studienlage zur therapeutischen Wirksamkeit von HRV-Biofeedback 39



Ableitung der Fragestellung 41
Material und Methoden 43
14 Studiendesign und Ablauf 43
1.4.1 Studiendesign 43
1.4.2 Studienablauf 43
1.5 Die Stichprobe 45
1.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien 45
1.5.1.1 Einschlusskriterien 45
1.5.1.2 Ausschlusskriterien 45

1.5.2 Stichprobenbeschreibung 46
1.6 Erhebungsinstrumente und Messparameter 49
1.6.1 Psychometrische Tests 49
1.6.1.1 Das Strukturierte klinische Interview fiir DSM IV (SKID-I) 49
1.6.1.2 Panik- und Agoraphobie-Skala (PAS) 49
1.6.1.3 Angstsensitivitatsindex (ASl) 50
1.6.1.4 Beck-Depressions-Inventar Il (BDI-Il) 50
1.6.1.5 Fragebogen zu kérperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung (AKV) 50
1.6.1.6 Fragebogen zur Erfassung des motorischen Funktionsstatus (FFB-Mot) 51
1.6.1.7 Herzangstfragebogen, 51
1.6.1.8 State-Trait-Angstinventar (STAI) 52

1.6.2 HRV-Messungen 52
1.6.3 Zytokin-Konzentrationen 53
1.7 Statistische Auswertung 54
1.71 Datenaufbereitung 54
1.7.1.1 Psychische Charakteristika der Stichprobe 54
1.7.1.2 HRV - Parameter 54
1.7.1.3 Interleukin-18 55

1.7.2 Datenauswertung 55
Ergebnisse 57
1.8 Psychische Charakteristika der Stichprobe 57
1.9 HRV-Parameter 58
1.10 Zytokin-Konzentration IL-18 60




1.11  Zusammenhinge zwischen Ruhe-HRV-Parameter, Zytokin-Konzentration IL-18 und

der Symptomschwere 61
1.12 Ergebnisse der Hypothesen 62
1.12.1 Unterschiedshypothese Hy, 62
1.12.2 Unterschiedshypothese Hy» 63
1.12.3 Unterschiedshypothese Hys 63
1.12.4 Zusammenhangshypothese H; 64
Diskussion 65
1.13 Ergebnisdiskussion 65
1.13.1 Ergebniszusammenfassung 65
1.13.2 Verringerung der Schwere panikbedingter und depressiver Symptome 65
1.13.3 HRV-Parameter 66
1.13.3.1  Vergleich mit Normwerten 66
1.13.8.2  Veradnderung von HRV-Parametern innerhalb der Gruppen 67
1.134 IL-1B-Konzentration 68
1.13.5 Zusammenhange zwischen Ruhe-HRV-Parameter, Zytokin-Konzentration IL-18 und der
Symptomschwere 69
1.14 Methodendiskussion 70
1.141 Stichprobe 70
1.14.2 HRV-Messung 71
1.14.3 Zytokinmessung 72
1.15 Klinische Implikationen 73
1.16  Schlussfolgerung und Ausblick 74
Zusammenfassung 76
Literaturverzeichnis 78
Anhang 97
1.17 ANOVA -Ergebnisse der psychometrischen Daten 97
1.18 ANOVA - Ergebnisse der HRV-Parameter 98
1.19 Arbeitsanweisungen High Sensitivity ELISA 99
Danksagung 115

Tabellarischer Lebenslauf

116



Abkiirzungsverzeichnis

A

ACQ ettt ettt et te st e et e st e et e st t e s te e st e e s e e et e st e e e ee s se e s ntesentennes Agoraphobic Cognitions Questionnaire
ACTH ettt e e st e st e sste e e ee s e se s s e e s st e e et e sesees st assstesaseesassensssensnens Adrenokortikotropes Hormon
AKV ettt Fragebogen zu kérperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung
Y N £ USSR Autonomes Nervensystem
APC ettt ettt e et st s st e s st a e e et e e bt et e e et e s et e s e se e s nt e e st e e sa e s st e e atennnaan Antigenprasentierende Zellen
AST ettt ettt ettt s et e s et s ae e et e s s st e et e e et e e b e e et e e et e e enee s st eesteessaesnaenn Angstsensitivitatsindex
B

(2] 5] | RPN Becks-Depressionsinventar-II
2] | USSR Body-Mass-Index
S O U Body Sensation Questionnaire
Cc

COPD ..ottt et et se e s eeestesesee s st e s et e s sseessseessaasssaessaesssaennns Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CRH ettt te e st e st e st e s st e s et e s se e s se e s st essaesseesnseessseesnsasnns Corticotropin-Realising-Hormon
CRP ettt ettt et st e e st e st s et e et e st e st e e st e e st e e et e e bt e e b e et e et e e eate e naee et eeentessas C-reaktives Protein
GOttt ettt e et e st e s st e s st st e s st e et e et e et e e et e et e s ne e s neaeenaenaneas Kolonie-stimulierende Faktoren
D

DSM-IV .ttt en Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Auflage
E

EKG ettt ettt ettt e st s et e st e a e s e et s et e et e et e e a e e s sa e e st e e saeeateeenraeennans Elektrokardiogramm
F

FFB-MOT ...ttt ettt te et s se e te e ee s aae s e aen Fragebogen zum motorischen Funktionsstatus
G

BT ettt s et e et e e sae e st e s et e b e e et e et e s st e s st e e st e e st e e s e e s e e et e et e eeabesessanentanans Gastrointestinaltrakt
H

H A ettt ettt e st e te e et e s et e e e st e s st e e s st e s se e e s e e e se e et e e st e e et e e s e e e st e s st e s ssaessaennns Herzangstfragebogen
o | P RUURPURURRUNt Hochfrequenzband
HPA-ACRNSE ...ttt ettt vee e aee e Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
HRV ettt ettt et s et e st e st e s se e s st e s st e s aeesnbe s ssa s st e s st e s aneesseasstesnsaesnsaennsaennsans Herzratenvariabilitat

HRV B ettt e e e ceeeerreeee e e s s ssssareeeeesessssssseesssssssssssseesssnssnns Herzratenvariabilitdts-Biofeedback



ICD-11.ccceveieeeeenns International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 11. Revision
K

VT ettt et e st e st e st e st e e e st e s st e st e e st e e e s sa et e e et e s ente e nee s saeesneenasas Kognitive Verhaltenstherapie
L

L ettt ee et te et e e ee e e st e e e e ee e se e st e aeeaeaaeeaee e st eteaaeeaneeansnnnrnne Niedrigfrequenzband
M

14| o [ RS Haupthistokompatibilitdtskomplex
1 | IO TR OO RO TP PR P PSP PPPPPUPTURRRRRRPRY Mobilitatsinventar
N

NPV et e e te e e e ee e s e e e e e et ae e s e aa e e e s st e e e e seae e e st e e e e st aeaeraaeeeanraeeennraees Nucleus paraventricularis
N T S ettt ettt e et e st e s et e st e e s st e as e e st e e st e s st e s st e e et e e nee s naee st e e st essaeesaennne Nucleus tractus solitarii
P

PAG ..ottt e e e e re e e e e e e e e te e e e e e e e et r e e e e e b ae e e e s aa e e e staeeentaeeannraeeannraen Periaquéduktales Grau
PSS ettt ettt e s e e et e st e e st e e be et e e et e e ente e naeeesaeesaeennas Panik-und Agoraphobieskala
PNNB5O.....coieieeeieneeneeeeeeeeeens Prozentsatz der Intervalle mit > 50ms Abweichung vom vorausgehenden Intervall
] NN 5 TSRS SRR Parasympathisches Nervensystem
PTBS ettt st e et e s e st e st e e ae et e e st s ne e s e e et e s sne e s neanan Posttraumatische Belastungsstérung
R

RMSSD....ooicteeieneeneenteereeeeeeene Quadratischer Mittelwert der Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle
RS A e ee e e te e e et e e s e e e e e st e e e s e tae e e e aa e e e e raaeaerraeeaenraeeeenraaeannns Respiratorische Sinusarrhythmie
S

SDINN Lttt ettt ee e s te s este st e s st e s seesseesseessaessessssesensasaneanen Standardabweichung der RR-Intervalle
SKID L ettt ettt e te st s e s e e e e e s nee s Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM IV
SNRI Lttt ettt ee et s et e s se e st e s saeessa e s sneeenea s Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
SN S e e e rte e e ee e e e re e e e e b e e e e e e e e e e st e e e e e e e eeereeeeeraaeennraeaann Sympathisches Nervensystem
SSRI ettt ettt et et e s e s ee s e e s e e snee Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
STAI ettt ettt e te e s te e este st e s st e s ssee s saes st e s st esaseesnsaeessaesnsasestessntasensansntananee State-Trait-Angstinventar
T

TP ettt ettt ee e ettt te e ee e ee e e ettt t e e e ae e ee e e a et e aeaaeeae e ean et aeaaeeaeeees et s atateaaeeeesennnnrane Gesamtleistung
v

VL ettt ettt et ettt e st s et e st s et e s a e e e s e e e st e e saeebe e e saeensaeentanen Sehr niedriges Frequenzband



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Graphische Darstellung des psychophysiologischen Modells (Quelle: In
Anlehnung an Ehlers & Margraf (56)) ......uuueereieieiiiiiieiiiieieteeeeeeieeceesirnneeseeeessessesssssssssssssssssssssenns 9
Abbildung 2: Vulnerabilitats-Stress-Modell psychischer Storungen (Quelle: in Anlehnung an
WIECREN & HOYEE (57)) cuuuierrrieteeeiiiiieeicitreteeeee et esseesrareeseeeesessessssnsssssesessesessssssssssssesssessssssanns 11
Abbildung 3: Gegenseitige Beeinflussung von Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse, peripherem Nervensystem, zentralem Nervensystem und
Immunsystem (Quelle: eigene ABDILAUNE) ...cceeiiiiiieeiiieeeeee e eeareeeeeeeeeeseas 15
Abbildung 4: Skizzierung des Studienablaufs........cccccieiiiiieiiiiiiccce e 45
Abbildung 5: Mittelwert und Standardabweichung der SDNN - Werte von HRV-BF-
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vor (T1) und nach Intervention (T10) ......ccccceeeeeennne. 59
Abbildung 6: Mittelwert und Standardabweichung der LF — Werte von HRV-BF-
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vor (T1) und nach Intervention (T10) ......cccceeeeeennne. 59
Abbildung 7: Mittelwert und Standardabweichung der TP — Werte von HRV-BF-
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vor (T1) und nach Intervention (T10) ......ccccceeeeeennne. 59
Abbildung 8: Mittelwert und Standardabweichung der IL-1B-Konzentration von HRV-BF-

Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vor (T1) und nach Intervention (T10) ......ccccceeeeeennne. 61



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Diagnosekriterien nach ICD-11 (Quelle: In Anlehnung an In-Albon &Margraf; WHO

Tabelle 2: Diagnosekriterien der Panikstorung nach DSM-V (Quelle: American Psychiatric

P TS o Yo F= i o] o Y (€ 72 ) PP PPPPPP 5
Tabelle 3: Einteilung in Zytokinfamilien und deren Funktion (In Anlehnung an Gressner &
GrESSNEN (228)) ccciirrieieeeieiieieeeiiirreerteeeeteteeeseesssraeteseesssessssssssssssseeesssssessssssssssssssssessssssssssnsnnes 25
Tabelle 4: Vermutete Funktion, biologische Effekte und Bedeutung ausgewahlter Zytokine im
ZNS (In Anlehnung an MULLEE (227))uuuueeeieeeeeiiiiiriiiiretteeeeeeeseeeseirrreeeeeeeesessessssssssssssesssssssssssnnes 30
Tabelle 5: Gebrauchliche Parameter flir die HRV des Zeitbereichs (Quelle: Bockelmann &
SAMMUTO (TO6)) ceiiiiieecierttieeeetteercerrrtree e e et e e sese s rreeereeeeessesesssssssaaeaesessssssssssssseaaeesssssssssnnsares 37
Tabelle 6: Gebrauchliche Parameter flir die HRV des Frequenzbereichs (Quelle: Bockelmann
& SAMMITO (196)).uuuuurrrieiiiiiiiiiieeiiiirrtrtte e et e teeeecerrrreeeeeeeesessssssssraeaaeesesesesssssssssssesasesssssssssnnsnres 38
Tabelle 7: Gebrauchliche Parameter der HRV aus nichtlinearen Analysen (Quelle:
Bockelmann & SAmmIto (196)) .eceeiiiieecireieeeeeeiecccccieeeeee e e e s seeeerreeeeeeeesssss s nssssasasassssssanen 38
Tabelle 8: Soziodemographische Charakteristiken von Interventionsgruppe und aktiver
Kontrollgruppe zum ZeitpUNKE TT i ietieeeeeteccccciireetee e e e s s eseeeersreeeeeeeesssssssnssssesssassssssaes 47
Tabelle 9: Psychometrische Charakteristiken von Interventions- und aktiver Kontrollgruppe
ZUM ZEITPUNKE TT ettt e s st s e ssceireteeeee e e s s s ssssssasssaeaaeesesessssssnnsssssssaasesssssssssnsnses 48
Tabelle 10: Psychometrische Testergebnisse der Interventions- und aktiven Kontrollgruppe
vor und Nach der INTEIVENTION ......ccuiiiiiiiiiiiiieteecre ettt aae s 58
Tabelle 11: Herzfrequenz und HRV-Parameter der Interventions- und aktiven Kontrollgruppe
vor und Nach der INTEIVENTION ......ccuiiiiiiiiiiiiiectcntcre ettt aae s 60
Tabelle 12: Bonferroni korrigierte Spearman — Korrelation zwischen HRV-Parametern und
Interleukin-KoNZentration ..ottt et 61

Tabelle 13: Bonferroni-korrigierte Pearson-Korrelation zwischen HRV-Parametern und PAS

Tabelle 14: ANOVA - Ergebnisse der psychometrischen Daten .........eeeeeeiiiiccciiiineeneeeeeeennn. 97
Tabelle 15: ANOVA - Ergebnisse der Herzfrequenz und HRV-Parameter..........ccoouevveeeeennnne. 98



Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland gehdren Angststorungen zu den am weitesten
verbreiteten psychischen Erkrankungen. Die Panikstorung als Unterform der Angststorung ist
hierbei eine der am haufigsten gestellten Diagnosen. Seit der Einfihrung des DSM-III zur
operationalisierten Diagnostik im Jahr 1980 wurden zahlreiche internationale
epidemiologische Studien durchgefiihrt, die fortlaufend hohe Pravalenzen flir Agoraphobie
und Panikstorung aufwiesen (1).

Aufgrund der Gefahr der Chronifizierung, Phasen langer beruflicher Ausfalle sowie haufiger
Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, durch Notarzteinsatze und Diagnostik in
Notaufnahmen, handelt es sich bei der Angststérung um eine der bundesweit
kostenintensivsten Erkrankungen (2). Die finanzielle Belastung des Gesundheitssystems wird
auBerdem durch Komorbiditaten verstarkt (3).

Der genaue Pathomechanismus der Panikstorung ist nach aktuellem Stand der
Wissenschaft noch nicht ganzlich erforscht. Am wahrscheinlichsten ist jedoch das Auftreten
einer Panikstorung durch das Zusammenwirken mehrerer Faktoren bedingt. So spielen
beispielsweise eine vorbestehende genetische Vulnerabilitat, neurobiologische Faktoren
sowie individuelle Umweltfaktoren und Bewaltigungsmechanismen eine Rolle (4).
Stressinduzierte Veranderungen des Immunsystems, die eine systemische Inflammation zur
Folge haben, scheinen ebenfalls bei der Pathophysiologie der Panikstorung von Bedeutung zu
sein (5-10).

Wahrend in neueren Studien der Einfluss von Neuroinflammation als Mitausloser von
Paniksymptomen diskutiert wird (10, 11), verstehen andere Forschenden den nachweisbaren
Entziindungszustand bei Patient*innen mit Panikstorung als Reaktion des Systems auf eine
vorliegende autonome Dysbalance (10). Diese zeigt sich in einer erniedrigten
Herzratenvariabilitat (HRV) (12-16). Ohne die Gegenwirkung des parasympathischen
Nervensystems (PNS) flihrt eine kontinuierliche Aktivierung des sympathischen
Nervensystems (SNS) zu einem Anstieg des Katecholamin- und Abfall des Acetylcholin-
Spiegels (17). Dies hat wiederum einen Anstieg der Konzentration proinflammatorischer

Zytokine zur Folge (18).



In mehreren experimentellen und klinischen Studien konnten derartige reziproke
Beziehungen zwischen inflammatorischen Prozessen und dem autonomen Nervensystem
festgestellt werden (19-23). Als mdgliche Behandlungsmethoden zur Unterdrickung der
Inflammation kommen pharmakologische und nicht-pharmakologische Ansatze infrage, die
zum einen die Aktivitat des SNS dampfen und zum anderen das PNS aktivieren.
Infolgedessen konnte sich Herzratenvariabilitats-Biofeedback (HRV-BF) bei Patient*innen
mit Panikstorung, liber die Stimulation des Nervus vagus und seiner anti-entzundlichen

Efferenzen, positiv auf Zytokin-Konzentration, Symptomstarke und HRV auswirken.



Theoretischer Hintergrund

1.1 Die Panikstorung

1.1.1 Klassifikation und Symptomatik

Krankheiten im Bereich der Psychosomatik und Psychiatrie konnen durch zwei
unterschiedliche Systeme klassifiziert werden. Dabei handelt es sich zum einen um die
,Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme’ (ICD-11:, vgl. Tabelle
1), die der Verschlisselung von Krankheiten aller medizinischer Fachbereiche dient und von
der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) herausgegeben wird. Daneben hat sich das
,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders‘ (DSM-V, vgl. Tabelle 2) der American
Psychiatric Association (APA) speziell zur Einteilung psychosomatischer und psychiatrischer
Krankheitsbilder etabliert.

Die Diagnose ,Panikstorung‘ (DSM-V:300.01, ICD-11: 6B01) beschreibt das mindestens
zweimalige Auftreten zeitlich begrenzter Attacken, die durch das Gefuhl intensiver Angst und
starken Unbehagens charakterisiert sind. Diese Attacken treten in der Regel plotzlich, fur die
Betroffenen unerwartet auf und kénnen meist auf keinen konkreten, objektivierbaren
Ausloser zuruckgefuhrt werden (24).

Wahrend einer Panikattacke kommt es zu psychischen und somatischen Symptomen (vgl.
Tabelle 1 und 2). Ein Anfall dauert durchschnittlich zehn bis dreiBig Minuten, aber in
einzelnen Fallen wurde auch von langer andauernden Attacken berichtet (25). Nach DSM-V
mussen vier der 13 genannten Symptomkomplexe auftreten, wobei es sich um drei kognitiv-
emotionale und zehn somatische Symptome handelt (vgl. Tabelle 2).

Die im Anschluss an eine Attacke anhaltende Sorge bezliglich des Auftretens und der
Bedeutung einer weiteren Panikattacke, gekoppelt an eine daraus folgende
Verhaltensanderung der Betroffenen, ist ebenfalls ein Diagnosekriterium (26).

Diese antizipatorische Angst vor einem erneuten Panikanfall spiegelt sich bei manchen
Patient*innen in einem ausgepragten agoraphobischen Vermeidungsverhalten wider.
So erscheinen Agoraphobie und Panikstorungen haufig gemeinsam.

Die Agoraphobie (ICD 11: 6B02, DSM V: 300.22) ist definiert als das Auftreten von Angsten
als Reaktion auf verschiedene Situationen, in denen entweder keine Hilfe verfligbar ist oder

die nicht unmittelbar verlassen werden konnen (26). Von Agoraphobie (ICD 11: 6B02, DSM V:



300.22) Betroffene vermeiden beispielsweise groBe Menschenmengen, offentliche
Verkehrsmittel oder Kaufhauser. Aufgrund dieser Vermeidungstaktik kommt es zu weiteren
Einschrankungen im taglichen Leben, wodurch komorbide Stérungen beglnstigt werden (27).
Hier sind insbesondere Depressionen, andere Angststorungen sowie Substanzmissbrauch zu
nennen (27), aber auch korperliche Erkrankungen scheinen haufiger aufzutreten (28).

Um neben der Panikstdrung eine Agoraphobie diagnostizieren zu kénnen, missen die
genannten Symptome Uber mehrere Monate anhalten und zu erheblichen Beeintrachtigungen
im Alltag der Betroffenen flihren (26). GemaB DSM-V wird zwischen erwarteten und
unerwarteten Panikattacken unterschieden. Bei erwarteten Panikattacken gibt es im Vorfeld
einen Ausloser, wie z. B. einen Unfall, einen Aufenthalt an bestimmten Orten bei gleichzeitig
vorliegender Agoraphobie oder auch den Konsum von Amphetaminen und anderen
stimulierenden Substanzen. Deshalb muss vor der Diagnosestellung eine andere psychische
Erkrankung sowie Substanzmissbrauch als Ursache der Panikanfalle ausgeschlossen
werden (29, 30).

Nach DSM-V werden Panikstorung (300.01) und Agoraphobie (300.22) getrennt mit jeweils
eigenem Diagnoseschlussel klassifiziert. Wahrend im ICD-10 die Diagnose ,Agoraphobie’
noch priorisiert wurde und ein von beiden Stérungsbildern Betroffener die Diagnose
,/Agoraphobie mit Panikstorung‘ (F40.01) erhielt, kdnnen im ICD-11 die beiden Stérungsbilder
gleichzeitig diagnostiziert werden (Panikstérung: 6B01; Agoraphobie: 6B02).

Zusatzlich wurde im ICD-11 ein Diagnoseschlissel fur Panikattacken (MB23.H) eingeflihrt.
Dies ermdglicht die Kodierung von Panikattacken als Zusatzdiagnose im Rahmen anderer
psychischer Erkrankungen, wenn die Diagnosekriterien der Panikstorung nicht erflllt werden

(26).



Tabelle 1: Diagnosekriterien nach ICD-11 (Quelle: In Anlehnung an In-Albon &Margraf; WHO (26, 31))

ICD-11, Panikstorung (6B01)

I.  Wiederholte Panikanfille, die nicht auf eine spezifische Situation oder ein spezifisches Objekt bezogen sind und oft
spontan auftreten (d. h. die Panikanfélle sind nicht vorhersagbar). Die Panikanfille sind nicht mit besonderer
Anstrengung, gefahrlichen oder lebensbedrohlichen Situationen verbunden. Die Panikstdrung ist gekennzeichnet durch
anhaltende Besorgnis iiber das Wiederauftreten weiterer Panikattacken und kann zu einem ausgeprégten
Vermeidungsverhalten fithren. Hierdurch kommt es zu erheblichen Beeintriachtigungen personlicher, familidrer, sozialer,
schulischer oder anderer Funktionsbereiche.

II. Die Beschwerden werden nicht durch eine korperliche Krankheit, eine organische psychische Storung oder andere
psychische Stérungen wie Schizophrenie und verwandte Stérungen, affektive oder somatoforme Stérungen
hervorgerufen.

III. Ein Panikanfall kann folgenden charakteristischen Symptome zeigen:

1) Palpitationen oder erhéhte Herzfrequenz

2) Schweilausbriiche

3) Fein- oder grobschldgiger Tremor

4) Atembeschwerden, Kurzatmigkeit

5) Beklemmungsgefiihl

6) Thoraxschmerzen und —missempfindungen

7) Nausea oder abdominelle Missempfindungen

8) Gefiihl von Schwindel, Unsicherheit, Schwéche oder Benommenheit
9) Schiittelfrost oder Hitzewallungen

10)Pardsthesien in den Extremititen

11)Derealisation oder Depersonalisation

12) Angst vor Kontrollverlust, verriickt zu werden oder ,,auszuflippen*
13) Angst zu sterben

Tabelle 2: Diagnosekriterien der Panikstorung nach DSM-V (Quelle: American Psychiatric Association,(32))

DSM V, Panikstorung (DSM-V: 300.01)

1. Wiederkehrende unerwartete Panikattacken. Eine Panikattacke ist charakterisiert durch einen abrupten Anstieg
intensiver Angst oder Unbehagens. Die Attacke erreicht innerhalb von Minuten ihren Héhepunkt. Wahrend dieser
Zeit miissen vier oder mehr der folgenden Symptome auftreten:

1) Palpitationen, Tachykardie

2) Schwitzen

3) Zittern

4) Kurzatmigkeit

5) Erstickungsgefiihl

6) Brustschmerzen

7) Ubelkeit, Magen-Darm Beschwerden
8) Schwindel, Benommenheit

9) Schiittelfrost oder Hitzegefiihl
10)Parésthesien

11)Derealisation, Depersonalisation
12)Angst die Kontrolle zu verlieren oder verriickt zu werden
13)Angst zu sterben

II. Auf mindestens eine Attacke folgt eine mindestens ein Monat anhaltende Sorge iiber:
1) weitere Panikattacken und deren Folgen
2) eine schidliche Verhaltensinderung in Reaktion auf die Attacke, mit dem Ziel weitere Attacken zu vermeiden
(Vermeidungsverhalten)

III. Die Attacke kann nicht auf die physiologischen Wirkungen einer Substanz (Drogen, Medikamente) oder eine
andere Erkrankungen (Hyperthyreose, Herz-Lungen-Erkrankungen) zuriickgefiihrt werden.

IV. Die Stérung lésst sich nicht besser durch eine andere psychische Stérung erkléren




1.1.2 Epidemiologie und Verlauf

In der Bundesrepublik Deutschland zahlen Angststorungen zu den haufigsten psychischen
Erkrankungen. Die Panikstdrung als Unterform der Angststorung gehort hierbei zu einer der
am haufigsten gestellten Diagnosen. Seit im Jahr 1980 der DSM-III zur operationalisierten
Diagnostik eingeflihrt wurde, sind zahlreiche epidemiologische Studien in unterschiedlichen
Landern durchgeflihrt worden, die fortlaufend hohe Pravalenzen flir Agoraphobie und
Panikstorung aufwiesen (1).

Die Lebenszeitpravalenz fur Panikstorungen schwankt zwischen 0,5 % und 4,7 % (Median
2,1 %), fur die Agoraphobie werden hohere Werte zwischen 0,9 % und 7,8 % (Median 2,3 %)
angegeben (33). Noch deutlich haufiger sind singular auftretende Panikattacken, die nicht
alle Diagnosekriterien der Panikstorung erfullen. Je nach Methode und untersuchter
Stichprobe wurden hier Lebenszeitpravalenzen von 15-30 % publiziert (34). Der Median des
Ersterkrankungsalters liegt bei 24 Jahren, die meisten Betroffenen erkranken zwischen dem
zwanzigsten und vierzigsten Lebensjahr (27).

Bei Frauen tritt die Erkrankung etwa doppelt so haufig auf wie bei Mannern (34).

Die Diagnose ,Panikstorung* wird haufig erst nach zahlreichen somatischen Untersuchungen
gestellt (35). Die Erkrankung hat einen unglinstigen Verlauf. So zeigten in einer deutschen
Studie nach sieben Jahren nur 14,3 % der Teilnehmenden eine Spontanremission (36).

Bei etwa 39 % der Manner und 65 % der Frauen, die sich zuvor in Remission befanden, traten
innerhalb von drei Jahren erneut Panikattacken auf (37).

Aufgrund der Gefahr der Chronifizierung, Phasen langer beruflicher Ausfalle sowie haufiger

Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, durch Notarzteinsatze und Diagnostik in
Notaufnahmen, handelt es sich bei der Angststorung um eine der kostenintensivsten
Erkrankungen bundesweit (2). Verstarkt wird die finanzielle Belastung des
Gesundheitssystems durch Komorbiditaten (3). So kommt es bei Patient*innen mit
Panikstorung im Vergleich zu Gesunden vermehrt zu kardiovaskularen Ereignissen.
Das Risiko flir eine koronare Herzerkrankung erhoht sich um etwa das Doppelte (38-40).
Zudem treten mehr Myokardinfarkte auf und es liegt eine deutlich erhohte Gesamtmortalitat
vor (40).

Daneben leidet mehr als die Halfte der Betroffenen unter mindestens einer weiteren

Storung des psychiatrischen Formenkreises, wobei es sich am haufigsten um affektive



Storungen, Angsterkrankungen, Personlichkeitsstorungen und Substanzabhangigkeiten
handelt (41-43). Panikattacken gelten daher als Pradiktor flir spater auftretende psychische
Erkrankungen (41, 44). Bei etwa 80 % der Betroffenen lassen sich der Panikstorung
vorausgehende belastende Lebensereignisse finden. Hierzu gehéren schwere Erkrankungen,
der Tod nahestehender Personen, aber auch Schwangerschaft oder Geburt (34).

Neben diesen belastenden Lebensereignissen zahlen auch Probleme innerhalb sozialer
Beziehungen zu den Risikofaktoren. Ein Zusammenhang mit dem beruflichen Status oder der

sozialen Schicht konnte nicht gefunden werden (34).

1.1.3 Atiologie und mégliche Entstehungshypothesen

Der genaue Pathomechanismus der Panikstorung ist nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft noch nicht ganzlich erforscht. Am ehesten ist das Auftreten einer Panikstérung
durch das Zusammenwirken mehrere Faktoren erklarbar. So spielen beispielsweise eine
vorbestehende genetische Vulnerabilitat, neurobiologische Faktoren sowie individuelle
Umweltfaktoren und Bewaltigungsmechanismen eine Rolle (4). Es handelt sich demnach um
ein multifaktorielles Geschehen. In der Literatur lassen sich mehrere Modellvorstellungen

und Erklarungsansatze finden, die im Folgenden vorgestellt werden sollen.

Lerntheoretische Modelle

Viele aktuelle lerntheoretische Modelle stltzen sich auf die im Jahr 1949 erstmals
beschriebene Zwei-Faktoren-Theorie nach Mowrer (45). Dieses Modell bedient sich der
Prinzipien der operanten und klassischen Konditionierung und versucht, diese miteinander zu
verbinden. Wenn ein unkonditionierter, aversiver Reiz, der eine unkonditionierte Reaktion, wie
zum Beispiel Angst, hervorruft, mehrfach in zeitlichem Zusammenhang mit einem neutralen
Stimulus wirksam wird, dann kann dies dazu fuhren, dass der zunachst neutrale Stimulus zu
einem konditionierten Stimulus wird und im Folgenden auch eine konditionierte Reaktion
auslost. Auf diese Weise kdnnen primar neutrale Reize durch Konditionierung
Angstreaktionen ausldsen (46). Im nachsten Schritt kommt es durch bestimmte
Verhaltensweisen, wie Vermeidung oder Flucht, zu einer negativen Verstarkung.

Die gefilirchtete aversive konditionierte Reaktion bleibt aus, wodurch wiederum das

Vermeidungsverhalten verstarkt wird (46). Auf der Basis dieses Modells besteht der



therapeutische Ansatz vor allem in der Konfrontation mit der angstauslosenden Situation
(47).

An dieser Theorie wird jedoch kritisiert, dass anhand des Modells nicht erklarbar ist,
weshalb manche Reize (z. B. Schlangen) haufiger Phobien ausldsen als andere. Nach der
sogenannten ,,Preparedness-Theorie® von Seligmann (48) handelt es sich hier um Reize, die
im Rahmen der Evolution eine groBere Gefahr fur den Menschen darstellten und dadurch ein
hoheres Potenzial besitzen, phobische Angste auszuldsen. Allerdings kann sich nicht jeder
Betroffene im Nachhinein an eine konkrete Lernsituation erinnern und nur Einzelne
entwickeln nach dem Erleben einer angstigenden Situation tatsachlich eine Phobie (45).

Diese Faktoren werden im modernen lerntheoretischen Modell von White und Barlow (49)
berlcksichtigt. Diese gehen von einer Konditionierung aus, die durch psychologische,
biologische und psychosoziale Vulnerabilitat beglinstigt wird. So kann das in jungen Jahren
erlebte Geflihl von Unkontrollierbarkeit und Unvorhersagbarkeit zu einer psychologischen
Vulnerabilitat fiihren. Biologische Vulnerabilitat beinhaltet die Pradisposition, angstlich auf
schwierige Lebensereignisse zu reagieren und diese negativ zu bewerten. Es handelt sich hier
allerdings nur um eine Veranlagung, die im Zusammenhang mit zusatzlichen Stressoren zu
einer Panikstorung fihren kann (43).

Ein weiterer Vulnerabilitatsfaktor sind spezifische psychosoziale Lernerfahrungen durch
operantes Lernen und Modelllernen (43). So scheinen Kinder von Panikpatient*innen die
Umgangsweise mit Angsten und die Bewertung von angstrelevanten Symptomen teilweise
von ihren Eltern zu Ubernehmen. Denn sie interpretieren panikrelevante Symptome signifikant

haufiger als bedrohlich (50, 51).

Kognitive und psychophysiologische Modelle

Als Reaktion auf die friiheren Modelle der Panikstdrung, in denen nur die biologische
Pathogenese berlicksichtigt wurde, entwickelten verschiedene Forscher
psychophysiologische und kognitive Modellvorstellungen. Hierbei besteht die
Grundannahme darin, dass Panikattacken durch korperliche Empfindungen, deren
Verknupfung mit Gefahr und einer daraus resultierenden Angstreaktion entstehen (52).
Als Modell dient haufig der Teufelskreis der Angst. Demnach werden durch unspezifische

internale und externale Reize physiologische Veranderungen provoziert. Wenn es zu einer



bewussten Wahrnehmung und Fehlinterpretation dieser Symptome als bedrohlich kommt,
dann werden weitere korperliche Reaktionen ausgelost (52). Dieser Kreislauf kann durch
kontinuierliche positive Rickkopplung eine Panikattacke auslosen. Unterschiedlichste
Substanzen, wie Alkohol, Koffein oder andere Drogen, aber auch groBe Menschenmengen,
fehlende Fluchtmadglichkeiten oder alltagliche Situationen, z. B. der Besuch eines
Kaufhauses, konnen als externe Stimuli fungieren. Als interne Stimuli werden somatische
Veranderungen, wie Herzklopfen, SchweiBausbriiche und Schwindel, sowie kognitive
Prozesse, wie Konzentrationsschwierigkeiten oder Gedankenkreiseln, angesehen (52).

Die Assoziation von kognitiven und koérperlichen Empfindungen mit Gefahr ist bei Patienten
mit Panikstorung im Vergleich zu anderen Angststorungen starker ausgepragt (53, 54).
Zudem entstehen bei diesen Patienten haufig Erwartungsangste vor weiteren
Panikattacken(55). GemaB dem psychophysiologischen Modell kann ein derartiger sich
aufschaukelnder Prozess durchbrochen werden. Zum einen werden langsam ablaufende
negative Ruckkopplungsprozesse, wie Habituation und Ermidung, wirksam und zum anderen
konnen individuelle Bewaltigungsmechanismen, z. B. Atemtechniken, Ablenkung durch
externe Reize und kognitive Neubewertung, zum Sistieren der Symptomatik fihren (25) (vgl.

Abbildung 1).

Positive Riickkopplung (schnell)

Ja Ja Ja
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Stressoren Verdnderung | pein nein

Angst/Panik

nein

Negative Ruckkopplung (langsam) oder erfolgreiche Bewaltigung

1T [

Individuelle
Pradispositionen

| Situative Faktoren

Abbildung 1: Graphische Darstellung des psychophysiologischen Modells (Quelle: In Anlehnung an Ehlers & Margraf (56))
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Das Diathese-Stress Modell

Seit den 1970er-Jahren beinhalten die meisten Paradigmen einen biopsychosozialen Ansatz,
der in verschiedenen Modellen als Vulnerabilitats-Stress-Modell oder auch Diathese-Stress-
Modell bezeichnet wird (vgl. Abbildung 2). Dieses Modell beruht auf der Annahme, dass sich
die Wahrscheinlichkeit eines Individuums, psychisch zu erkranken, aus dem Verhaltnis von
protektiven Faktoren auf der einen Seite und dispositionellen Vulnerabilitaten auf der
anderen Seite ergibt (57).

Unter dem Begriff ,Vulnerabilitat’ wird dabei die individuelle Disposition eines Individuums
verstanden, in einer Anforderungssituation in bestimmter Weise auf sozialer, biologischer
und psychologischer Ebene zu reagieren. Die Disposition kann dabei sowohl psycho-sozial
angeeignet als auch genetisch bedingt sein, wobei in der Regel beide Pfade eine Rolle spielen
(57). Die Vulnerabilitat umfasst somit alle erlernten und angeborenen Anfalligkeiten eines
Individuums, die zu einer erhohten Verletzlichkeit und dem daraus resultierenden Auftreten
einer Storung fuhren konnten.

Im Rahmen des Vulnerabilitats-Stress-Modells werden unter dem Begriff ,Stress’ alle
Anforderungssituationen subsumiert, die ein Individuum auf sozialer, psychologischer und
biologischer Ebene bewaltigen muss. Hierunter kdnnen sowohl langandauernde
Belastungsbedingungen als auch akut auftretende kritische Lebensereignisse fallen.

Auch Belastungen, die subjektiv nicht wahrgenommenen werden, aber einen Anstieg des
Stresshormonspiegels zur Folge haben, kdnnen relevant sein (57).

Neben der Vulnerabilitat und den Stressoren spielen auch protektive Faktoren und
Risikofaktoren eine Rolle. Risikofaktoren stehen im Zusammenhang mit der Entwicklung der
Vulnerabilitat und beeinflussen daher den Outcome negativ. Dahingegen erhohen protektive
Faktoren die Bewaltigungskompetenz und tragen daher zu einem besseren Outcome bei.
Meist werden protektive Faktoren mit dem Begriff ,Resilienz‘ in Verbindung gebracht.

Dabei handelt es sich um die Fahigkeit eines Individuums, sich unglinstigen
Lebensbedingungen anzupassen und diese proaktiv positiv zu beeinflussen. Insbesondere
stabile soziale Beziehungen scheinen resilienzsteigernd wirksam zu werden (57).

Bei Auftreten eines Missverhaltnisses zwischen protektiven Faktoren und Stressoren sowie

einer individuellen Vulnerabilitat kann es bei Uberschreiten eines Schwellenwertes zum

Krankheitsausbruch oder zur Symptomausbildung kommen (57).
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[ Vulnerabilitdten [ Exposition I modifizierende Variablen I Konsequenzen
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Initiierung Storungsbeginn Storungsverlauf

Abbildung 2: Vulnerabilitdts-Stress-Modell psychischer Stérungen (Quelle: in Anlehnung an Wittchen & Hoyer (57))

Neuroanatomische Modelle der Panikstérung
Im Jahr 1989 veroffentlichten Gorman et al. die neuroanatomische Hypothese zur
Entstehung der Panikstorung um die Wirksamkeit sowohl medikamentdser als auch
verhaltenstherapeutischer Interventionen zu erklaren (58). Laut dieser Hypothese geht eine
Panikattacke urspringlich vom Hirnstamm aus. Dieser ist Teil eines Netzwerks, das lber die
Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin kommuniziert. Der Hippocampus integriert
neue Reize in bekannte Erfahrungsmuster und kann somit eine vom Hirnstamm ausgeldste
Angstreaktion hemmen. Gleichzeitig beglinstigen aktivierte orbitofrontale Areale phobisches
Vermeidungsverhalten, da sie fir die Planung komplexer Handlungsmuster zustandig sind
(59). Medikamentdse Behandlungen normalisieren die Hirnstammaktivitat, wahrend
Verhaltenstherapien den hemmenden Einfluss kortikaler Zentren starken (59).
Veranderungen in der respiratorischen und kardialen Reaktibilitat bei
Panikstorungspatient*innen untermauern diese Theorie (60, 61).

Mit neuen Erkenntnissen aus der Hirnforschung, inshesondere basierend auf Tiermodellen
uberarbeiteten Gorman et al. ihr Modell und veroffentlichten im Jahr 2000 eine aktualisierte
Hypothese. Sie stellten fest, dass die Amygdala und nicht der Hirnstamm das Zentrum des

neuronalen Netzwerks bildet, das Angstreaktionen steuert. Die Amygdala bewertet
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sensorische Reize und kann Uber den Hypothalamus und Hirnstamm Angstreaktionen
auslosen (63, 64). Afferenzen von Hippocampus und prafrontalem Kortex wirken hemmend
auf die Amygdala und modulieren so Angstreaktionen. Zusatzlich sind Strukturen des
limbischen Systems, wie das Cingulum, der Hippocampus und die Inselrinde, in dieses
Angstnetzwerk integriert (62).

Fehlgeleitete Aktivierungen dieses Netzwerks kdnnen zu Panikattacken fuhren (63).
Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) bestéatigte die Bedeutung der Amygdala bei
Panikstorungen, indem sie eine gesteigerte Aktivitat bei Konfrontation mit angstbehafteten
Stimuli und wahrend konditionierter Angstreaktion zeigte (64). Besonders bei spontan
auftretenden Panikattacken wurde eine vermehrte Aktivitat der rechten Amygdala
beobachtet (65, 66). Die Dominanz der rechten Hemisphare in der Verarbeitung negativer
Emotionen kdnnte diese Seitendifferenz erklaren (67-69). Die rechte Amygdala scheint
primar erworbene Angst zu verarbeiten, wahrend die linke Amygdala eher flir angeborene
Angst zustandig ist (68, 70). Strukturelle MRT-Studien zeigten eine rechtsseitig betonte
Verminderung des Amygdala-Volumens bei Patient*innen mit Panikstorung (71-73).

In experimentellen Studien konnten bei diesen Patient*innen auch durch chemische
Substanzen, wie Katecholamine, Laktat und Kohlenstoffdioxid, Panikattacken provoziert
werden (74). Die Gabe panikogener Substanzen aktiviert das gesamte Angstnetzwerk, was
die Heterogenitat der Wirkstoffe bei verschiedenen Individuen erklart. Patienten mit
Panikstorung zeigen wahrscheinlich eine konditionierte Sensibilisierung dieses Netzwerks

(62).

Genetische Einflussfaktoren

Der Einfluss genetischer Faktoren auf die Entstehung einer Panikstorung ist bereits langer
bekannt (75, 76). Insgesamt wird eher von einer unspezifischen Risikoerhohung durch das
Zusammenwirken multipler Gene ausgegangen (77). Eine familiare Haufung mit erhohtem
Risiko bei erstgradig Verwandten ist nachweisbar (78), wobei hier die Pravalenz im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung deutlich erhoht ist (79). Mittlerweile gibt es erste
molekulargenetische Untersuchungsergebnisse mit positiven Assoziationen zwischen

Kandidat*innengenen und dem Auftreten einer Panikstorung, die im Rahmen von Kopplungs-
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und Assoziationsstudien nachgewiesen werden konnten. So bestehen beispielsweise
Assoziationen mit dem Transmembranprotein 132D kodierenden Gen, dem Gen der
Catechol-O-Methyltransferase, Genen der Monoaminooxidase A, Genen verschiedener
Serotonin-Rezeptoren und dem Gen des Neuropeptid S-Rezeptors (80). AuBerdem scheinen
bestimmte mit Interleukin-10 assoziierte Gene bei Frauen die Manifestation einer
Panikstorung zu beeinflussen (81). Da derartige Suszeptibilitatsgene stets in einem Komplex
von Gen-Umwelt- und Gen-Gen-Interaktionen wirken, wird deren alleiniger Einfluss bei
einem Anteil von etwa einem Prozent an der Gesamtheritabilitat als eher gering eingeschatzt
(82). Insgesamt wird vermutet, dass der Anteil der Genetik bei der Entstehung einer

Panikstorung mit und ohne Agoraphobie bei dreiBig bis vierzig Prozent liegt (83).

Weitere in der Literatur diskutierte Risikofaktoren

Neben familidren Belastungen werden auch individuelle Umweltfaktoren (z. B. traumatische
Erfahrungen oder Erziehung), Charaktereigenschaften (wie Neurotizismus, Angstsensitivitat
oder negative Affektivitat) und Verhaltenshemmungen mit Panikstorungen in Verbindung
gebracht (78). Auch Verzerrungen in der Informationsverarbeitung konnen eine Rolle spielen.
So werden unspezifische Reize von den Betroffenen vermehrt als bedrohlich interpretiert.
Diese Reize werden zudem verstarkt wahrgenommen und erinnert (78).

Das Konzept der Angstsensitivitat ist ein weiteres Erklarungsmodell zur Entstehung von
Panikstérungen. Die Angstsensitivitit ist definiert als die Uberzeugung, dass die Angst und die
mit dieser in Verbindung stehenden Symptome zu einem langfristigen, die akute Angstattacke
Uberdauernden Schaden des Individuums fiihren werden. Die individuelle Angstsensitivitat
wird sowohl durch genetische Faktoren als auch durch Lernerfahrungen und andere
Umwelteinflisse beeinflusst (84). Sie gilt als Pradiktor fur Panikanfalle, wie in Studien belegt
werden konnte (85).

Auch der Verlust wichtiger Bezugspersonen und erlebte Trennungsangst in der Kindheit
werden als Risikofaktoren flir das Auftreten einer Panikstorung diskutiert. Bei teilweise
widersprichlichen Studienergebnissen ist weiterhin unklar, ob Trennungsangst als
spezifischer Risikofaktor flir die Entwicklung einer Panikstorung angesehen werden kann.
Unbestritten ist jedoch, dass Trennungsangst einen allgemeinen Risikofaktor fur die

Entwicklung psychischer Storungen im Erwachsenenalter darstellt (43, 86-88).
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Auch somatische Erkrankungen in der Kindheit konnen das Risiko der Entstehung einer
Panikstorung im Erwachsenenalter erhdhen. So entwickelten junge Erwachsene, die in ihrer
Kindheit an einer Atemwegserkrankung litten, signifikant haufiger eine Panikstorung. Ein
Erklarungsmodell hierfur ist der Einfluss von Krankheitserfahrungen in der Kindheit auf die
Interpretation von kdrperlichen Symptomen. Denn diese werden von den Betroffenen

verstarkt negativ interpretiert und mit potenzieller Gefahr assoziiert (89).

1.2 Psychoneuroendokrinologische und immunologische

Entstehungshypothese

Neben den bereits beschriebenen Entstehungshypothesen scheinen auch Veranderungen
des Immunsystems, die eine systemische Inflammation zur Folge haben, eine Rolle bei der
Pathophysiologie der Panikstorung zu spielen (5-10). Die Panikstorung und andere
Angststorungen wurden haufig mit chronischem Stress assoziiert (90). Dieser fuhrt zu
Storungen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) (91) und
des autonomen Nervensystems (ANS) (92), wodurch wiederum systemische
proinflammatorische Zustande beglinstigt werden konnen (93). In der Folge kommt es zu
einer Neuroinflammation (10).
In neueren Studien wird der Einfluss von Neuroinflammation als Mitausloser von
Paniksymptomen diskutiert (10, 11), da neuroinflammatorisch bedingte Veranderungen der
Aktivitat und Konnektivitat von Schaltkreisen, die an der Angstauslosung beteiligt sind,
festgestellt werden konnten (10, 11). Allerdings konnte nicht in allen Studien ein positiver
Zusammenhang zwischen angstbasierten Symptomen und Entziindungsmarkern
nachgewiesen werden (8). Dies lasst vermuten, dass noch weitere Faktoren bei der
Aufrechterhaltung dieser Storungen eine Rolle spielen.

Um die Pathogenese der Panikstdrung zu verstehen, ist es erforderlich, die einzelnen
beteiligten Systeme und deren komplexe Interaktionen zu kennen (vgl. Abbildung 3).
Diese befinden sich in einem sensiblen Gleichgewicht, das durch zahlreiche

Feedbackschleifen reguliert wird. Krankheiten entstehen vermutlich dann, wenn dieses
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Gleichgewicht gestort wird. Im Folgenden werden daher jedes System fuir sich und

Interaktionen zwischen den Systemen betrachtet (94).
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Abbildung 3: Gegenseitige Beeinflussung von Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, peripherem

Nervensystem, zentralem Nervensystem und Immunsystem (Quelle: eigene Abbildung)

1.2.1 Die pathophysiologische Rolle der Hypothalamus — Hypophysen —
Nebennierenrinden — Achse (HPA — Achse)

1.2.1.1 Physiologische Steuerung, Regulation und Funktion der HPA — Achse

Sowohl die Regulation zahlreicher Hormonachsen als auch die Steuerung und Synthese ihrer
Hormone erfolgen allgemein Uber das Zusammenspiel und die Wechselwirkungen von
Hypothalamus, Hypophyse und der jeweiligen Hormondrise. Die HPA-Achse dient der
zirkadianen Bereitstellung von Kortisol fiir viele unter Basalbedingungen ablaufende
Stoffwechselprozesse sowie akute starke Anforderungen, wie mentale und emotionale
Stressoren und korperliche Arbeit (95). Durch Aktivierung wird im Hypothalamus die
Ausschuttung von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) angestoBen. Dabei handelt es
sich um ein im Jahr 1981 erstmalig beschriebenes Polypeptid, das aus 41 Aminosauren
besteht (96). Die Synthese findet in verschiedenen hypothalamischen Kerngebieten, in

anderen Regionen des zentralen Nervensystems, wie dem Hirnstamm, und in peripheren
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Organen, wie Nebenniere, Lunge und Gastrointestinaltrakt, statt (95). Die basale CRH-
Sekretion wird durch einen endogenen Rhythmus aufrechterhalten, der moglicherweise
durch den benachbarten Nucleus suprachiasmaticus vermittelt wird. Zudem scheinen auch
Projektionen des limbischen Systems die Aktivitat der CRH-Neurone zu beeinflussen (95).

Nach der Sekretion gelangt CRH in den hypothalamo-hypophysaren Pfortaderkreislauf und
stimuliert die kortikotropen Zellen der Adenohypophyse zur Freisetzung des
Vorlauferhormons Proopiomelanocortin, aus dem schlieBlich das Adrenokortikotrope
Hormon (ACTH) als Hauptprodukt entsteht. ACTH bewirkt wiederum eine Sekretion der
Glukokortikoide Kortisol und Kortikosteron aus der Zona fasciculata der Nebennierenrinde.
Diese Kortikoide werden an Albumin oder spezifische Transportproteine gebunden und durch
Konformationsanderungen des Bindungsproteins freigesetzt. Konformationsanderungen sind
durch Milieuanderungen bedingt, wie sie beispielsweise in entziindeten Geweben auftreten
kénnen (97).

Aufgrund der Lipophilitat der Kortikoide sind diese dazu in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke
zu passieren und mit Glukokortikoidrezeptoren im Bereich von Hypophyse, Hypothalamus
und Hippocampus zu interagieren. Hierdurch kommt es zu einer negativen Riickkopplung und
daraus resultierender Hemmung der Sekretion von CRH und ACTH. Die negative
Ruckkopplung besteht aus zwei unterschiedlich schnellen Komponenten. Die schnelle
Komponente, vermutlich Uber einen membranstandigen Rezeptor vermittelt, wird bestimmt
durch die Geschwindigkeit des Kortisolanstiegs im Plasma, wahrend die langsame
Komponente auf den insgesamt erhdhten Kortisolspiegel reagiert (97).

Die lipophilen Kortikoide vermitteln ihre Wirkung tber die Bindung an
Glukokortikoidrezeptoren und in sehr hohen Konzentrationen auch
Mineralokortikoidrezeptoren. Diese Rezeptoren befinden sich im Zytosol sowie im Zellkern
und sind vermutlich auch membranstandig, was im Organismus zu genomischen und nicht-
genomischen Effekten fuhrt (97). Nicht-genomische Effekte treten dabei innerhalb weniger
Minuten nach Freisetzung des Glukokortikoides auf und sind wahrscheinlich die Folge
direkter Wechselwirkungen mit der Zielzellmembran; hierbei scheint der Second Messenger
Annexin-1 eine maBgebliche Rolle einzunehmen (98, 99).

Dahingegen sind genomische Wirkungen der Glukokortikoide durch Veranderungen in der

Gentranskription bedingt. Diese Effekte treten zwar erst nach einigen Stunden auf, sind daftr
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aber langanhaltender (99). Vermittelt werden die Veranderungen in der Gentranskription
durch Bindung an intrazellulare Glukokortikoidrezeptoren, die als Liganden-aktivierte
Transkriptionsfaktoren wirksam werden. Diese Rezeptoren werden in der Leber, im Gehirn
und vielen anderen Organsystem gefunden.

Alle Effekte zielen schlieBlich auf eine Beeinflussung von Stoffwechselvorgangen ab, mit
dem Ziel, dem Organismus energiereiche Verbindungen zur Verfliigung zu stellen (97).

So wird die Glukoneogenese gesteigert, wahrend Glukoseverwertung und -transport
gehemmt werden. Die Lipogenese ist vermindert bei gleichzeitig erhohter lipolytischer
Aktivitat im Fettgewebe. Auf Muskulatur, Knochen, Haut und lymphatisches Gewebe hat
Kortisol eine katabole Wirkung (97). Kollagensynthese sowie Osteo-, Chondro- und
Fibroblastenfunktion werden gehemmt, wohingegen Osteoklasten verstarkt aktiviert werden.

Chronisch erhohte Glukokortikoidspiegel haben daher haufig Hautatrophie, Osteoporose
sowie Wundheilungs- und Wachstumsstorungen im Kindesalter zur Folge. Insbesondere
pranatal spielt Kortisol fur die Entwicklung zahlreicher Organsysteme eine entscheidende
Rolle. So ist es beispielsweise flir die zur Lungenreifung fuhrende Surfactantproduktion
unerlasslich. Stimmung, Sattigungsempfinden und Merkfahigkeit werden ebenfalls durch die
Kortisolwirkung beeinflusst, was unter anderem auf die Suppression anderer Hormonachsen
zurlckzufihren ist (100).

CRH ist darlber hinaus in die Koordinierung stressassoziierter ZNS-Vorgange eingebunden.
Zum einen zeigt es proinflammatorische Eigenschaften, zum anderen ist es dazu in der Lage,
die Aktivitat des Sympathikus und die Ausschuttung von Adrenalin und Noradrenalin zu
steigern (95, 101). Auch Glukokortikoide konnen endogene Signalsubstanzen in ihrer Wirkung
beeinflussen, was als permissiver Effekt bezeichnet wird. Neben der bereits genannten
Steigerung der Katecholaminsynthese durch Enzyminduktion auf genomischer Ebene (95)
konnen Glukokortikoide die Sensibilitat von Adrenorezeptoren erhéhen und auf diese Weise
die Katecholaminwirkung zusatzlich verstarken (97).

Die Aktivitat der HPA-Achse hat demnach direkten Einfluss auf zahlreiche Prozesse des

autonomen Nervensystems.
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1.2.1.2 Pathologisch verénderte Aktivitat der HPA — Achse bei Patienten mit

Panikstorung

Inwiefern sich die Aktivitat der HPA-Achse bei Depressionen und Angststorungen verandert,
wird bereits seit Jahrzehnten in Studien untersucht. Schon im Jahr 1981 konnte eine HPA-
Dysregulation bei Patienten mit Major Depression nachgewiesen werden, spater zeigte sich
ebenfalls ein Zusammenhang mit der Pathophysiologie von Depressionen (102, 103).

Auch bei der Posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) konnten Hinweise auf eine
Dysregulation der HPA-Achse gefunden werden (104). Aufgrund der hohen Komorbiditat
zwischen der Panikstorung und den genannten Erkrankungen sowie der Wirksamkeit
ahnlicher Medikamentengruppen wurde bei Patienten mit Panikstorung ebenfalls eine
Dysregulation der HPA-Achse vermutet.

Studien hierzu lieferten jedoch zunachst unterschiedliche Ergebnisse (105). Aufgrund der
erhaltenen zirkadianen Schwankungen mit Anstieg am Morgen kann von einer generellen
Funktionsfahigkeit der HPA-Achse bei Patienten mit Panikstorung ausgegangen werden (106,
107).

Wahrend in alteren Veroffentlichungen noch von erhohten basalen Kortisolspiegeln bei
Patient*innen mit Panikattacken ausgegangen worden war (108-112), konnten diese in
neueren Untersuchungen weder im Speichel noch im Blut festgestellt werden (107, 113-
115). Die Reaktivitat der Hormonachse wurde mithilfe von Stressinduktion, vermittelt durch
Panikattacken induzierende Substanzen, oder psychosozialen Testungen untersucht.

Auch hier zeigten sich widersprlichliche Ergebnisse: In einigen Studien wurde keine erhohte
Kortisolreaktivitat gefunden (106, 107, 116-118), wohingegen diese in anderen
nachgewiesen werden konnte (105, 113, 115, 119-121). In neueren Studien wird eher von
einer Hyporeaktivitat als Folge wiederholter Kortisol-Ausschittungen ausgegangen (107,
113, 122).

Bei chronischem Stress kommt es zunachst zu einer verstarkten Stimulation der HPA-
Achse und daraus resultierender Hyperkortisolamie (10, 123). In der Folge werden
Glukokortikoidrezeptoren herabreguliert und entwickeln eine zunehmende Resistenz
gegenlber dem bindenden Kortisol (124). Durch die verminderte Fahigkeit der Bindung von
Kortisol an den Glukokortikoidrezeptor kommt es zudem zu Stérungen in der negativen

Ruckkopplung und somit zur ungenugenden Hemmung der CRH-Ausschuttung (125).
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Deshalb bindet das Uberschissige Kortisol nun auch mit hoherer Affinitat an
Mineralokortikoidrezeptoren und vermittelt Uber diese eine proinflammatorische Wirkung
(126). Aus diesem Grund kéonnten Veranderungen der Funktion der HPA-Achse bei
Patient*innen mit Panikstorung zu dem wahrgenommenen Zustand erhéhter Inflammation

beitragen (6).

1.2.2 Die pathophysiologische Rolle des autonomen Nervensystems (ANS)

Neben Veranderungen der HPA-Achse wurden bei Patient*innen mit Panikstorung auch
Modifikationen autonomer Prozesse beobachtet, weshalb ein Zustand autonomer
Dysbalance vermutet wird. Daher soll im Folgenden der funktionelle Aufbau des autonomen
Nervensystems und dessen potenzielle Bedeutung in der Pathophysiologie der Panikstorung

beschrieben werden.

1.2.2.1 Funktionelle Anteile des ANS und dessen Einfluss auf die

Herzratenvariabilitat

Das autonome Nervensystem (ANS) besteht funktionell aus dem Sympathikus, dem
Parasympathikus und dem enterischen Nervensystem, wahrend sich anatomisch ein
zentraler und ein peripherer Anteil unterscheiden lassen. Es steuert samtliche
Organfunktionen und wirkt Gber seine Verbindungen zur HPA-Achse und dem Immunsystem
regulatorisch auf das innere Milieu des Korpers.

Der zentrale Anteil des ANS umfasst kortikale und subkortikale Hirnregionen, wie den
Hypothalamus, die Insula, den prafrontalen Kortex, die Amygdala, den Hippocampus, das
periaquaduktales Grau (PAG) und den Nucleus tractus solitarii (NTS) (127, 128). Der NTS im
Hirnstamm sendet viszerale afferente Informationen an den Hypothalamus und Teile des
limbischen Systems, wie den Hippocampus und prafrontalen Kortex (129).

Der Hypothalamus spielt eine entscheidende Rolle in der Aufrechterhaltung der Homdostase
und erhalt Afferenzen von den primar sensorischen und primar viszeromotorischen Anteilen
des Inselkortex. Uber seinen Nucleus paraventricularis (NPV) ist er mit dem Hippocampus

verbunden. Der prafrontale Kortex, die Amygdala und der Hippocampus verknupfen das ANS
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mit Emotionen. Das PAG ist mit Hirnstamm, Vorderhirn und Riickenmark verbunden und
steuert somatische und autonome Reaktionen auf Schmerz und Stress (128, 129).

Die peripheren Anteile des sympathischen Nervensystems (SNS) und des
parasympathischen Nervensystems (PNS) reagieren auf die Anforderungen des Organismus
(99). Das PNS dominiert in Ruhe, wahrend das SNS bei Stress aktiviert wird.

Die praganglionaren Neurone des SNS befinden sich im Nucleus intermediolateralis des
thorakalen und lumbalen Seitenhornmarks und projizieren zu den paravertebralen Ganglien,
die wiederum zu den Endorganen und chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks projizieren
(130). Die Aktivierung des Nebennierenmarks bewirkt die Ausschuttung der Katecholamine
Adrenalin und Noradrenalin, wodurch eine ergotrope Reaktion ausgeldst wird:
Energiereserven werden mobilisiert, Herztatigkeit, Atemfrequenz und Durchblutung groBer
Muskelgruppen verstarkt, wahrend nicht notwendige Korperfunktionen gehemmt werden.
Parallel dazu fihrt die Amygdala vermittelte Sekretion von Noradrenalin aus dem Locus
coeruleus zur Aktivierung der HPA-Achse (131). Der Parasympathikus hat seinen Ursprung in
Kernen des Hirnstamms und des sakralen Rlickenmarks. Der Vagusnerv, als bedeutendster
Teil des PNS, entspringt aus der Medulla oblongata und enthalt sowohl Afferenzen als auch
Efferenzen (128, 132). Bei Stress nimmt die Parasympathikusaktivitat ab, was die Effektivitat
des Sympathikus steigert und die stressprotektive Wirkung des Parasympathikus
unterstreicht (133).

Das enterische Nervensystem ist in den Darmwanden in Plexus myentericus (Auerbach
Plexus) und Plexus submucosus (MeiBner-Plexus) reprasentiert und reguliert verschiedene
Effektorgewebe (134). Es arbeitet weitgehend unabhangig vom zentralen Nervensystem, mit
dessen Hilfe es Uber spezielle Efferenzen moduliert wird. Afferenzen des enterischen
Nervensystems beeinflussen Schaltkreise im zentralen Nervensystem, die in der
Pathogenese von Angststorungen eine Rolle spielen (128, 132, 134, 135).

Die potenzielle Bedeutung des Herzrhythmus als Spiegel autonomer Prozesse war Arzten
bereits lange bekannt, bevor moderne HRV-Technologien erfunden wurden. So berichtete
Ludwig im Jahre 1847 als Erster Uiber eine respiratorische Sinusarrhythmie (RSA). Er
entdeckte dieses Phanomen, das durch die Zunahme der Pulsfrequenz bei Inspiration und

die Abnahme derselben wahrend der Exspiration charakterisiert ist, bei der Beobachtung
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eines Hundes (136). Im Jahr 1868 wurde dann die Beziehung zwischen Vagusnerv, Herzrate
und Atmung untersucht (137).

Spater wurde die RSA von Bainbridge durch Veranderungen in Volumenrezeptor- und
Barorezeptorreaktionen erklart (138). Bereits im Jahr 1915 untersuchten Eppinger und Hess
einen moglichen Zusammenhang zwischen ANS und klinisch-physiologischen Pathologien,
wobei der Fokus auf der Aktivitat des Vagusnervs lag (139). Wolf bezeichnete spater die HRV
als Spiegel der Kommunikation zwischen Herz, Vagus und Gehirn und stellte somit die
Verknupfung zur Psychophysiologie her (140).

Die HRV ist ein MaB flr die Anpassungsfahigkeit des Herzens an belastungsbedingte
Anforderungen (141) und wird durch Sympathikus und Parasympathikus beeinflusst (141).
Demzufolge ist die HRV ein Marker fur die Funktionsfahigkeit der parasympathischen und
sympathischen Efferenz und somit wesentlich flir die menschliche Gesundheit (142).

Eine reduzierte HRV ist ein Zeichen einer autonomen Dysbalance und lasst auf einen
verminderten vagalen Tonus schlieBen, der wiederum im Zusammenhang mit einer
verminderten Stress-Adaptivitat steht.

Die HRV wird durch zahlreiche endogene und exogene Faktoren beeinflusst. Sie nimmt
zunachst ab der Geburt zu, ist im Erwachsenenalter am hochsten und sinkt ab dem zweiten
Lebensjahrzehnt nicht-linear ab. Es gibt geschlechtsabhangige und ethnienspezifische
Unterschiede in der HRV (143). So weisen Frauen vermutlich eine im Vergleich zu Mannern
erhohte parasympathische Aktivitat auf (144-147). Die HRV kann durch verschiedene
somatische und psychische Krankheiten beeinflusst werden. So sind Herzinsuffizienz (148-
150), Hypertonie (151-156), koronare Herzkrankheit (157-160) und Myokardinfarkte (161-
165) haufig mit einer reduzierten HRV assoziiert, ebenso wie Angststorungen (16, 166-168),
posttraumatische Belastungsstorungen (13, 169-173) und schwere Depressionen (174-
183). Zudem kann die HRV durch den individuellen Lebensstil beeinflusst werden. Wahrend
Alkoholkonsum (184-186), Nikotinabusus (187-189) und Stress (190-193) die HRV
verringern, kann sie durch einen aktiven Lebensstil sowie Sport gesteigert werden (194-198).

Bei der Beurteilung und Bewertung der HRV muss deren zirkadiane Rhythmik beachtet
werden. Denn in den Nachtstunden ist die HRV aufgrund des Uberwiegens des
Parasympathikus erhoht, wohingegen sie tagsuber durch die Sympathikusaktivitat reduziert

ist (199-203). Arzneimittel haben einen groBen Einfluss auf das autonome Nervensystem und
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somit auch auf die HRV. Wahrend verschiedene Psychopharmaka und ACE-Hemmer die

HRV herabsetzen, wird diese durch einige Antiarrhythmika erhéht (204).

1.2.2.2 Funktionelle Verdnderung des ANS bei Patienten mit Panikstérung

Seit der erstmaligen Beschreibung der Panikstorung wird angenommen, dass das ANS an
ihrer Pathogenese beteiligt ist. Schon im Jahre 1871 flihrte da Costa die von ihm als
»reizbares Herz“ bezeichnete Erkrankung auf eine ,,Hypasthesie der Herznervenzentren®
zurlick (205). Zudem wurde bei Patienten mit Panikstérung immer wieder lber ein
vermehrtes Auftreten kardiovaskularer Ereignisse und daraus bedingter erhohter
Sterblichkeit berichtet (206-208).

In Studien zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den Plasmaepinephrinspiegeln
und der subjektiven Angsteinstufung der Probanden, weshalb eine selektive Aktivierung der
adrenomedullaren Komponente des sympathischen Nervensystems vermutet wurde (209,
210). Die kardiale Stressantwort und die damit verbundene Freisetzung von Norepinephrin
wurde durch eine epinephrin-vermittelte Interaktion mit B-adrenergen Rezeptoren erklart
(211, 212).

In den letzten Jahren wurde die Panikstorung wiederholt mit einer reduzierten HRV
assoziiert (12, 213-216). So wurden in einer der neuesten Ubersichtsarbeiten aus dem Jahr
2020 zur HRV bei Patient*innen mit Panikstérungen mehrere Literaturdatenbanken nach
vorhandenen Studien durchsucht. Das Ziel dieser Ubersichtsarbeit bestand darin, zu
untersuchen, ob sich die HRV von Patient*innen mit Panikstérung von jener bei gesunden
Kontrollprobanden unterscheidet und ob sich bei den Patient*innen die HRV nach einer
Behandlung verandert. Im Vergleich zu den Kontrollen zeigte sich ein signifikant hGheres
LF/HF-Verhaltnis (vgl. Tabelle 6), was auf eine sympathovagale Dysbalance bei Patient*innen

mit Panikstorung hindeutet (15).

1.2.3 Die pathophysiologische Rolle immunologischer Prozesse

Aufgrund der vermuteten Beteiligung inflammatorischer Zustande an der Entstehung und
Aufrechterhaltung von Panikstérungen soll im Folgenden auf den Aufbau und die

wesentlichen Funktionen des Immunsystems eingegangen werden.
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Das Immunsystem des menschlichen Organismus dient dem Schutz vor potenziell
pathogenen Erregern, mit denen der Korper kontinuierlich konfrontiert wird. Es besteht aus
einer Vielzahl von Zellverbanden, Organen und loslichen Proteinen, die zusammenarbeiten,
um Infektionen zu bekdmpfen und den Korper gesund zu halten (217).

Die Zellen des Immunsystems verfligen Uiber angeborene, unspezifische
Abwehrmechanismen gegen Krankheitserreger und kénnen auch eine erworbene Immunitat
entwickeln. Zusatzlich zur Infektionsbekampfung spielt das Immunsystem eine Rolle beim
Abbau abgestorbener Zellen und der Uberwachung kérpereigener Zellen, um
Zellveranderungen vorzubeugen (217).

Eine effektive Kommunikation zwischen den verschiedenen Zellen des Immunsystems ist
entscheidend flr seine Funktion. Auf pathogene Reize reagiert das Immunsystem mit einer
kontrollierten Entzlindungsreaktion, um Krankheitserreger zu bekdmpfen. Bei bestimmten
Krankheiten wie Neoplasien, Autoimmunerkrankungen oder Allergien kann es jedoch zu einer
unkontrollierten Entziindungsreaktion kommen.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche molekulare Mechanismen entdeckt, die an der
Initiilerung der Entziindung beteiligt sind. Eine wichtige Rolle spielen dabei die Zytokine, die
die Interaktion zwischen den Zellen des Immunsystems vermitteln und somit die

Entziindungsreaktion regulieren (218).

1.2.3.1 Immunologische Grundlagen und das immunologische Gedéchtnis

Die erste bedeutende Barriere, die der menschliche Organismus zur Abwehr von Erregern
besitzt, sind die Monozyten als Teil des unspezifischen Immunsystems. Wenn Monozyten
aktiviert werden, wandeln sie sich zu Makrophagen um, phagozytieren Eindringlinge und
prasentieren deren Antigene auf ihrer Zelloberflache. Durch diese Antigenprasentation sind
sie dazu in der Lage, T-Lymphozyten zu aktivieren und eine spezifische Immunantwort
auszulésen (219).

Die T-Lymphozyten durchlaufen nach ihrer Produktion im priméar lymphatischen
Knochenmark zunachst eine Reifung und Differenzierung im Thymus, bevor sie in die
sekundar lymphatischen Organe gelangen, um dort in Kontakt mit Antigenen zu treten.
T-Zellen kénnen nur diejenigen Antigene erkennen, die ihnen Uber einen

Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) auf der Oberflache von antigenprasentierenden
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Zellen (APC) prasentiert werden. Nach der Bindung des T-Zellrezeptors an den spezifischen
Antigen-MHC-Komplex wird flir die endgliltige Aktivierung noch ein costimulatorisches Signal
bendtigt. Durch Ausschuttung von Zytokinen sind APC auch dazu in der Lage, B-Lymphozyten
zu aktivieren, die dann zu antikorperproduzierenden Plasmazellen proliferieren (219).

Alle Immunzellen lassen sich anhand ihrer Oberflachenmarkermolekiile und ihres
sezernierten Zytokinmusters klassifizieren. CD19+ und CD5+ sind Marker fir B-
Lymphozyten, CD14+ flir Monozyten und Makrophagen. CD-3+ ist der Kennmarker fur alle T-
Lymphozyten, die sich nochmals in T-Helferzellen (CD4+) und zytotoxische T-Zellen (CD8+)
unterteilen lassen. Die weitere Klassifizierung der Zellen wird anhand ihrer Zytokinsekretion
vorgenommen: Typ-1-Zellen sezernieren vorwiegend INF-y, IL-2 und IL-12, wahrend Typ-2-
Zellen vor allem IL-4, IL-13 und zum Teil auch IL-6 absondern. Die Typ-1-Immunantwort
scheint sich dabei vorwiegend zellularer Mechanismen zu bedienen und unterscheidet sich
damit von der vorwiegend humoralen Typ-2-Immunantwort. Ublicherweise stehen die beiden
Immunantworten in einem regulatorischen Gleichgewicht, aber bei akuten Entziindungen
kommt es zu einer vermehrten Typ-1-Aktivitat. Dahingegen ist die Typ-2-Aktivitat bei
chronisch-entziindlichen Prozessen und allergischen Reaktionen erhdht (219).

Ein wesentlicher Ausgangspunkt der psychoneuroimmunologischen Forschung war ein
Tierversuch, indem es gelang, eine Immunantwort zu konditionieren (220). Neben dem ZNS
ist das Immunsystem als einziges weiteres menschliches Organsystem dazu in der Lage,
eine Gedachtnisfunktion einzunehmen. Sowohl unter den B-Lymphozyten als auch unter den
T-Lymphozyten gibt es Zellen, die als Gedachtniszellen fungieren kdnnen. Die B-
Gedachtniszellen unterscheiden sich durch ihren B-Zellrezeptor von naiven B-Zellen.

Sie exprimieren vermehrt costimulierende (CD80, CD86) — und MHC-Klasse-II-Molekiile,
wodurch die Antigenprasentation und Interaktion mit T-Gedachtniszellen gesteigert wird.
T-Gedachtniszellen (CD45+) sind dazu in der Lage, sich die Antigenstruktur bei einem
primaren Kontakt einzupragen, was bei sekundarem Kontakt zu einer erhohten
Reaktionsfahigkeit flihrt. Von den T-Zellen kdnnen sowohl CD4+- als auch CD8+- Zellen die
Gedachtnisfunktion tibernehmen (221). Dieser erhohten Reaktionsfahigkeit der
Gedachtniszellen liegt unter anderem eine rasche Ausschuttung von Zytokinen zugrunde

(219).
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1.2.3.2 Die physiologische Bedeutung der Zytokine

Zytokine sind korpereigene Proteine und Glykoproteine, die regulatorisch auf
immunologische Prozesse einwirken. Sie werden sowohlvon Zellen des Immunsystems als
auch von anderen Korperzellen produziert und vermitteln ihre Wirkung in vielfaltiger Weise.
Nach einem spezifischen Stimulus werden Zytokine ausgeschuttet, wobei sie die Wirkung
anderer Zytokine synergistisch oder antagonistisch beeinflussen kdnnen. Sie nutzen auto-,
para- und endokrine Kommunikationswege zur Vermittlung ihrer Wirkung (222).

Ein wichtiger Aspekt ist ihre Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu tGiberwinden und mit dem
zentralen Nervensystem zu kommunizieren, wodurch sie neuromodulatorisch auf dieses
einwirken konnen (223). Daruber hinaus beeinflussen Zytokine auch die Funktionen der HPA-
Achse (vgl. Kapitel 1.2.4) (224).

Funktionell lassen sich proinflammatorische (z. B. IL-1q, -1B; IL-6, IFN-q, -B,- y; TNF-a) und
antiinflammatorische (z. B. IL-4, IL10; TGF-B) Zytokine voneinander unterscheiden (6, 225),

die sich wiederum in verschiedene Familien einteilen lassen (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3: Einteilung in Zytokinfamilien und deren Funktion (In Anlehnung an Gressner & Gressner (226))

Familie Vertreter Funktion
Transformierende Wachstumsfaktoren TGF-f, -a, Activine, bone Wirken auf das Wachstum nicht
(TGF) morphogenetic proteins (BMPs) hédmatopoetischer Zellen ein
Chemokine Ca. 40 Einzelchemokine: GRO, MCP, Wirken chemotaktisch auf Monozyten und
MIP, RANTES u. v. a. Granulozyen
Tumornekrosefaktoren (TNF) TNF-a, -p, Lymphotoxin-f3 Mediatoren, die Lymphknotenentwicklung

und Immunantwort regulieren, Apoptose
auslosen kdnnen und antitumords wirken

Kolonie-stimulierende Faktoren (CSF) M-CSF, GM-CSF, G-CSF, SCF, Steuern Differenzierung und Proliferation
Erythropoetin, Thrombopoetin u. a. von Vorlduferzellen in der Himatopoese
Interferone (IFN) IFN-a, -, -y Immunmodulatorische und antivirale
Wirkung
Interleukine (IL) IL-1 bis IL-30, IL-1RA u. a Mediatoren mit pleiotroper Wirkung

Die IL-Familie umfasst insgesamt elf Mitgliedern, zu denen drei Rezeptor-Antagonisten (IL-

1Ra, IL-36Ra, IL-38), sieben Rezeptor-Agonisten IL-1qa, IL-1pB, IL-18, IL-33, IL-36q, IL-36p, IL-
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36y) und ein Zytokin mit entziindungshemmender Wirkung (IL-37) gehoren (227). Diese
Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation von Immunreaktionen.

Der Begriff IL-1 bezieht sich auf die beiden Zytokine IL-1a und IL-18 (218). Unter den elf
Mitgliedern der IL- Familie ist IL-1B am besten untersucht. Es wird von verschiedenen
Zelltypen produziert und sezerniert. Die Gene, die fur die Interleukine IL-1a und IL-1B
kodieren, liegen nebeneinander auf dem langen Arm von Chromosom 2 (2g14.1) und
stimmen in ihren Sequenzen zu 45 % uberein (228). In residenten Makrophagen ist IL-1B nur
in geringer Konzentration konstitutiv nachweisbar, da die Produktion und Sekretion erst durch
eine Entzlindungsreaktion induziert wird (218).

SowohlIL-1a als auch IL-18 aktivieren die Immunantwort, regulieren die Genexpression
und fordern eine Entziindungsreaktion. Wahrend IL-1a hauptsachlich lokal nachweisbar und
wirksam ist, hat IL-1B systemischen Effekte. Eine durch IL-1 vermittelte Entzlindung wurde
bei einer Vielzahl von Krankheiten festgestellt (218). Studien an Versuchstierenhaben
gezeigt, dass Verabreichung von IL-1B Modifikationen in der Schmerzempfindlichkeit, der
Schlafarchitektur, der Nahrungs- und Wasseraufnahme, der operativen Leistungsfahigkeit
sowie der motorischen Aktivitat auftreten (229-231). All diese Veranderungen sind auch
Merkmal einer Stressreaktion, die Uber die HPA-Achse, das ANS und das Immunsystem
vermittelt wird. Daher kann IL-1B als moglicher Mediator zwischen diesen Systemen

betrachtet werden (232).

1.2.3.3 Veranderungen immunologischer Prozesse und physiologischer

Zytokinprofile bei Patienten mit Panikstorung

Trotz der vermuteten Bedeutung von Entzlindungsprozessen bei der Pathogenese
psychischer Erkrankungen wurden bisher nur in wenigen Studien die Zytokinspiegel bei
Patienten mit Panikstorung analysiert. In einer Studie von van Duinen et al. wurden 18
Personen mit Panikstorung und 18 passende Kontrollen untersucht, ohne zunachst einen
Hinweis auf einen Anstieg mitogeninduzierter oder zirkulierender Zytokine zu finden (233).
Neben der Messung der basalen Spiegel von TNFaq, IL-6, IL-8 und IL-10 wurden auch die
Konzentrationen nach Auslosung experimentell induzierter Panik bestimmt. Aus den

Ergebnissen schlossen die Autoren, dass der bidirektionale Kommunikationsweg zwischen
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HPA-Achse und Immunsystem keine spezifische Rolle in der Pathogenese der Panikstorung
spielt (233).

Im Jahr 2009 wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen der Panikstérung und erhdhten
Konzentrationen pro-entzundlicher Zytokine postuliert (234). In dieser Studie zeigten sich
neben der Zunahme mehrerer entziindungsfordernder Zyto- und Chemokine auch
Konzentrationserhdhungen von Zytokinen mit entzindungshemmenden Eigenschaften wie
IL-4 und IL-10 (234). Da die vorhandene Literatur teilweise widersprichliche Ergebnisse
liefert, erfolgte im Jahr 2018 eine systematische Uberpriifung bisheriger Studien, mit dem
Ziel, das charakteristische Zytokinprofil von Patienten mit Panikstorung zu ermitteln (7).

Dazu wurde eine Literaturrecherche in den Datenbanken Web of Science und PubMed
durchgefiihrt, woraufhin elf Studien in die Ubersichtsarbeit eingeschlossen wurden.
Ubereinstimmend zeigten sich erhdhte Serumspiegel einiger Entziindungsmarker, wie IL-6,
IL-1B und IL-5, aber bezuglich anderer Marker, wie IL-2, IL-12 und INF-y, gelangten die
eingeschlossenen Studien zu teilweise unterschiedlichen Ergebnissen (7). Die groBe
Variabilitat der Ergebnisse ist womadglich auch auf Unterschiede zwischen den
Studienpopulationen und den angewandten Testverfahren zurtickzufuhren.

In einer im Februar 2022 veroffentlichten Fall-Kontroll-Studie konnte erstmals eine erhohte
Konzentration von IL-1B und IL-2 bei gleichzeitig erniedrigter Konzentration von IL-10 bei
medikamentennaiven Patienten mit Panikstérung festgestellt werden (5). Die Untersuchung
von entziindlichen Biomarkern ist flir das pathogenetische Verstandnis und die Entwicklung
neuer Therapieoptionen der Panikstorung von Bedeutung, da auch zahlreiche weitere
Prozesse, wie Neurogenese, Mikroglia-Aktivierung, Tryptophan-Metabolismus, Produktion

von Akute-Phase-Proteinen und Neurotransmission, durch Zytokine beeinflusst werden (7).

1.2.4 Physiologische Wechselwirkungen zwischen Nervensystem, HPA —

Achse und Immunsystem sowie deren pathophysiologische Relevanz

Die komplexen Rickkopplungen zwischen HPA-Achse, ANS und Immunsystem wurden
bereits mehrfach erwahnt. Im Folgenden soll nun auf Wechselwirkungen zwischen den
Systemen naher eingegangen werden.

Die durch die Aktivitat der HPA-Achse freigesetzten Glukokortikoide bremsen zahlreiche

Immunprozesse. So vermindern sich das lymphatisches Gewebe sowie die Anzahl
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zirkulierender Lymphozyten und Granulozyten, die zelluldre Immunitat wird geschwacht und
die Ausschuttung sowie der Effekt von Zytokinen wird reduziert (97). Die verminderte
Zytokinproduktion ist vorwiegend durch eine Inhibierung des Transkriptionsfaktors NF-kB zu
erklaren, der an der Syntheseinitiierung pro-inflammatorischer Zytokine, wie Interleukin 6,
beteiligt ist (235, 236). Bei langerer Glukokortikoideinwirkung kommt es dartiber hinaus zu
einer verminderten Antikorperproduktion. Vermittelt durch die verminderte
Zytokinfreisetzung und die reduzierte Synthese von Arachidonsaureabkémmlingen, wie
Prostaglandinen, werden Entziindungsprozesse im gesamten Organismus gehemmt (97).
Diese immunmodulatorische Funktion scheint eine der wesentlichen physiologischen
Funktionen von Kortisol zu sein (219) und tragt vermutlich dazu bei, eine UberschieBende
Expansion und Produktion immunologischer Zellen zu verhindern (237).

Innerhalb von Studien wurde getestet, inwiefern auch Zytokine dazu in der Lage sind, die
HPA-Achse zu beeinflussen (237). So konnte IL-1B im Tierversuch die Ausschuttung von
CRH, ACTH und Kortikosteron spezifisch stimulieren (238-240). Neben IL-1B kdnnen auch
IL-6, TNF-a und IFN-y die HPA-Achse anregen (241-243), wobei die Intensitat bei IL-1 groBer
war als bei TNF-a und IL-6 (21). In spateren Studien zeigte sich dieser Effekt auch bei IL-2, IL-
11, IL-12 und einigen koloniestimulierenden Faktoren (CSF) (21, 244). Es wird vermutet, dass
hauptsachlich die durch IL-1 nachgewiesene Anregung noradrenerger Neuronen im zentralen
Nervensystem fir die erhdhte CRH-Produktion verantwortlich ist, da nach Gabe von
Nordadrenalin-Antagonisten oder invasiver Durchtrennung noradrenerg innervierter Neurone
im Hypothalamus keine Reaktion mehr nachweisbar war (245-248). Im Verlauf der
Immunantwort kommt es somit zu einem Zytokin-getriggerten Anstieg des
Glukokortikoidspiegels, wodurch vorwiegend ruhende oder niedrig affine Lymphozyten
gehemmt werden, wahrend bereits aktivierte Zellen eine weniger starke Hemmung erfahren
(249, 250). Dies ist darauf zuruckzufihren, dass aktivierte Zellen durch Zytokine, wie IL-1, IL-
2 und IL-4, vor der hemmenden Kortikoidwirkung geschutzt werden (251-253).

Neben der bidirektionalen Kommunikation zwischen Zytokinen und HPA-Achse kann eine
zytokinvermittelte systemische Inflammation auch Uber verschiedene Wege zu einer
Neuroinflammation fuhren. Zytokine kdnnen die Blut-Hirn-Schranke passieren. In einer
Studie wurde von einem sattigbaren Transportsystem flir Zytokine berichtet, woraufhin

mehrere Zytokine hinsichtlich ihres Transportes Uber die Blut-Hirn-Schranke untersucht
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wurden (254). Es wird davon ausgegangen, dass die Zytokintransporter durch physiologische
Veranderungen und Krankheiten beeinflusst werden konnen (255). Zytokine scheinen
allerdings nicht nur in der Lage zu sein, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren, sondern werden
auch von dort ansassigen Zellen gebildet. Daneben kommt auch zirkumventrikularen
Organen eine wesentliche Rolle bei der zentralen Zytokinwirkung zu. Dabei handelt es sich
um Bereiche des Gehirns, in denen das Kapillarbett keine Blut-Hirn-Schranke bildet (256).

In einer friheren Studie wurde vermutet, dass IL-1 aus dem systemischen Kreislauf Uber die
zirkumventrikuldren Organe ins zentrale Nervensystem aufgenommen werden kann (257).
Spatere Studien zeigten, dass es durch Bindung an das zerebrale vaskulare Endothel und
Veranderung von dessen Metabolismus zu einer Ausschuttung von neuroaktiven Substanzen
kommt (22, 94). Zudem konnte nachgewiesen werden, dass Zytokine auch im Gehirn selbst
exprimiert werden, namlich IL-12, IL-23 und IL-27 durch Mikrogliozyten sowie TNF-a, IFN-y
und IL-1 durch Astrozyten (94). Die Mikrogliozyten tragen den groBten Anteil zur zentralen
Zytokinproduktion bei, was darauf hindeutet, dass eine Aktivierung der Mikroglia eine
neuroinflammatorische Reaktion auf eine systemische Entziindung darstellt (258).

Die Existenz von Zytokinrezeptoren auf Neuronen deutet darauf hin, dass Zytokine direkt
neuronale Funktionen beeinflussen kdnnen. Solche Zytokinrezeptoren wurden in
verschiedenen Bereichen des zentralen Nervensystems entdeckt (219).

Dementsprechend sind Zytokine in der Lage, Immunprozesse im zentralen Nervensystem
zu initiieren und auf die Blut-Hirn-Schranke sowie auf dopaminerge, serotonerge,
noradrenerge und cholinerge Neurotransmission regulatorisch einzuwirken (219).

Aufgrund ihres Einflusses auf die Neurotransmission konnten Zytokine eine wesentliche

Rolle bei der Entstehung psychischer Erkrankungen spielen (vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Vermutete Funktion, biologische Effekte und Bedeutung ausgewahlter Zytokine im ZNS (In Anlehnung an Miiller
(219))

Funktion im peripheren ~ Funktion im ZNS Lokalisation von Neurotransmitter Einfluss auf
Immunsystem Rezeptoren im ZNS  effekte psychische
Funktionen
Interleukin-1  Pleiotrope Aktivierung; Stimulation der HPA-  Hippocampus; Serotonin; Schlaf;
Proliferation von T- und Achse; Hypothalamus; Dopamin; Antrieb;
B-Zellen Schlaf; Hirnstamm Noradrenalin; Stress
Fieber neurodendokrine
Stimulation
Interleukin-2  Aktivierung von T-, T- Schrankenstérung; Pyramidenzellschicht Dopamin; Gedéchtnis,
Helfer-, NK- und B- Dopaminmetabolismus ~ des Hippokampus; Noradrenalin; Kognition
Zellen Locus coeruleus Acetylcholin
Interleukin-6  Entziindungsmediator; B- Schrankenstorung; Hippokampus; Noradrenalin; (Stress?)
Zell-Stimulation Intrathekale IgG- préfrontaler Kortex Serotonin;
Produktion Dopamin
TNF-a Endogenes Pyrogen; Zytotoxisch; (ubiquitar?) Akut: (Kognition?)
Ausschiittung von IL-1; Demyelinisierung; Katecholamine

Makrophagenaktivierung ~ Fieber

Die erhohten Zytokinspiegel scheinen zudem direkte und indirekte neurotoxische
Wirkungen zu haben. So haben sie bspw. Auswirkungen auf den Glutamatmetabolismus.
Die Gabe von IFN-a fihrt zu einer Erhdhung von Glutamatspiegeln im dorsalen anterioren
cingularen Kortex, die mit Anhedonie und Mudigkeit korrelieren (259). Bei Depressionen
zeigte sich ein Zusammenhang zwischen erhohten Konzentrationen des C-reaktiven Proteins
und erhohten Glutamatspiegeln in den Basalganglien (260). Eine verstarkte Freisetzung von
Glutamat ist mit einer Verringerung des hirneigenen neurotrophen Faktors assoziiert und
erhoht die Exzitotoxizitat (261). Dies ist die Bezeichnung fur einen zum Zelltod fuhrenden
massiven Kalzium-Einstrom in Nervenzellen. Dieser Einstrom wird durch eine
UberschieBende glutamaterge Aktivierung ionotroper Glutamatrezeptoren ausgelost (262).
Zytokine sind noch lber einen weiteren Mechanismus dazu in der Lage, Exzitotoxizitat
auszuldsen: Sie verandern die Funktion des Enzyms Indolamin-2,3-Dioxygenase, das
Tryptophan in Kynurenin umwandelt (263). Kynurenin wird von Makrophagen und Mikroglia zu
Chinolinsaure abgebaut, die wiederum als N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoragonist wirken und
die Wiederaufnahme von Glutamat blockieren kann (8, 264).

Im Rahmen von neuroinflammatorischen, toxischen Prozessen werden auch

Gehirnregionen beeinflusst, die mit Angst assoziiert sind. Durch Veranderungen von Aktivitat
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und Konnektivitat dieser Regionen kdnnen vermutlich Paniksymptome beglnstigt werden
(10).

Diese zentralen Prozesse kdnnen zudem durch periphere Anteile des autonomen
Nervensystems beeinflusst werden. So kann der N. vagus Uber Rezeptoren seiner afferenten
Fasern bereits kleinste Mengen an Zytokinen in der Peripherie detektieren, auch wenn es
noch nicht zu einer systemischen Konzentrationserhdhung gekommen ist (265). In der Regel
6st eine intraabdominelle Gabe von IL-1 eine Fieberreaktion im Organismus aus.

In Tierversuchen konnte jedoch gezeigt werden, dass die intraabdominelle IL-1 Gabe nach
Durchtrennung der afferenten Fasern des N. vagus keinen Effekt mehr hat. Somit scheint das
Signal das ZNS nicht mehr zu erreichen (94, 266). Darliber hinaus ist das ANS lber weitere
Mechanismen dazu in der Lage auf immunologische Prozesse und Zytokinproduktion
einzuwirken. Im peripheren Nervensystem sezernieren pra- und postganglionare
parasympathische Fasern Acetylcholin als wesentlichen Neurotransmitter. Dieser kann an
Muskarin- und Nikotinrezeptoren binden, die auf Immunzellen zu finden sind. Eine besonders
Rolle scheint hier dem Rezeptor a7ChR zuzukommen, der sich auf B- und T-Lymphozyten,
Makrophagen sowie dendritischen Zellen befindet und die Zytokinsynthese unterdrtickt
(128). Der immunologische Einfluss des SNS wird jedoch primar tber die Bereitstellung des
Neurotransmitters Noradrenalin vermittelt. Dieser wirkt systemisch auf die
Zytokinproduktion und regional an adrenergen Rezeptoren von Immunzellen und -organen
(267). Durch die Bindung an Rezeptoren werden Second-Messenger-Kaskaden ausgelost
und bestimmte Signalwege, wie der Protein-Kinase-A-Signalweg, aktiviert. Letzteres flihrt
wiederum zu einer weiteren Modulation der Immunzelldifferenzierung und Zytokinfreisetzung
(268).

Aufgrund der beschriebenen Wechselwirkungen konnte durch Modulationen des
autonomen Nervensystems, der Vagusnervfunktion und der Aktivitat der HPA-Achse Einfluss
auf Zytokinproduktion und zentrale Zytokinwirkungen genommen werden. Dies stellt einen
wesentlichen Ansatzpunkt fur die Entwicklung neuer potenzieller Therapien der Panikstorung

dar.



32

1.3 Therapeutische Ansiatze zur Behandlung der Panikstérung

1.3.1 MedikamentOse Therapieansatze

Nach den aktuellen Richtlinien zur Behandlung von Angststérungen, wie sie in der S3-Leitlinie
dargelegt sind, wird Patienten mit Panikstorung, unabhangig davon ob sie mit Agoraphobie
einhergeht oder nicht, eine pharmakologische Behandlung mit Antidepressiva aus der
Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), wie Citalopram,
Escitalopram, Sertralin und Paroxetin empfohlen. Alternativ kann auch eine Behandlung mit
Venlafaxin aus der Gruppe der Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) in
Betracht gezogen werden. Sollten SSRI oder SNRI nicht vertragen werden oder keine
ausreichende Wirkung zeigen, kann als nachster Schritt das trizyklische Antidepressivum
Clomipramin verschrieben werden. Benzodiazepine zeigen zwar eine gute Wirksamkeit,
sollten allerdings aufgrund der Gefahr der schnellen Abhangigkeitsentwicklung nicht
angeboten werden. In Ausnahmefallen kann unter einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-

Abwagung ein kurzfristiger Einsatz erwogen werden (269).

1.3.2 Verhaltenstherapeutische Ansatze

GemaB der S3-Leitlinie soll allen Patient*innen zusatzlich eine psychotherapeutische
Behandlung angeboten werden. Die Methode der Wahl ist hier die kognitive
Verhaltenstherapie (KVT). Die Therapiedauer soll sich an Komorbiditaten und
Krankheitsschwere orientieren und ist fur jeden Patienten und jede Patientin individuell zu
evaluieren. Falls Patient*innen mit langen Wartezeiten auf einen Therapieplatz konfrontiert
sind, dann kann ihnen zur Uberbriickung eine nichttherapeutengestiitzte, KVT-basierte
Internetintervention angeboten werden (269).

Um die Patient*innen effektiv behandeln zu konnen, muss zunachst eruiert werden, ob
Panikattacken, agoraphobisches Vermeidungsverhalten oder andere Beschwerden das
Storungsbild dominieren. Bei Patient*innen mit mehreren psychiatrischen Komorbiditaten
sollte der Symptomkomplex, der den hochsten Leidensdruck erzeugt, auch vorrangig
behandelt werden (34). Wahrend Patient*innen, die unter einem sehr starken
agoraphobischen Vermeidungsverhalten leiden, am meisten von der

Konfrontationsbehandlung profitieren, kommen bei Angstpatient*innen mit Panikattacken



33

primar kognitiv-verhaltenstherapeutische Behandlungsprogramme als Methode der Wahl
zum Einsatz (34). Bei den meisten Ansatzen steht die Auseinandersetzung mit den
auftretenden korperlichen Symptomen im Vordergrund. Das Ziel ist ein Kompetenzerwerb zur
Bewaltigung von Angst und korperlichen Symptomen sowie das Verandern der

angstauslosenden Fehlinterpretation interner Reize (34).

1.3.3 Herzratenvariabilitats — Biofeedback — Training (HRV-Biofeedback) als

Strategie zur Behandlung der Panikstorung

Biofeedback bezeichnet eine therapeutische Strategie zur Beeinflussung und Selbstkontrolle
psychophysiologischer und physiologischer Vorgange im Organismus (270). Diese Vorgange
laufen zumeist unbewusst ab und werden mithilfe bioelektrischer Gerate aufgezeichnet, in
ein Feedback-Signal umgewandelt und den Patient*innen riickgemeldet. Dadurch sollen die
Teilnehmenden dabei unterstutzt werden, die unbewusst ablaufenden physiologischen
Prozesse in eine gesundheitsfordernde Richtung zu beeinflussen (271).

Die Riickmeldung kann in Form von akustischen, taktilen oder optischen Signalen erfolgen
(270). Diese bewusste Selbstwahrnehmung und das Trainieren der willkirlichen
Beeinflussung innerer Prozesse flihrt schlieBlich Uber den Erwerb von Selbstkontrolle zu
einer Symptomverbesserung. Zugleich kommt es durch die Wahrnehmung der
Symptomverbesserung zu einer Starkung der Selbstwirksamkeitserwartung des Individuums
(vgl. Kapitel 1.3.3.1) (270).

Beim Biofeedback handelt es sich um einen Prozess, der ohne aktive Mitwirkung der
Patient*innen nicht umgesetzt werden kann. Daher miissen grundlegende kognitive
Voraussetzungen und eine hohe Motivation vonseiten der Patient*innen gegeben sein (270).
Prinzipiell kdnnen unterschiedlichste unbewusst ablaufende Korperprozesse riickgemeldet
werden, im Folgenden soll jedoch auf die Methode des HRV-Biofeedback naher eingegangen

werden.

1.3.3.1 Wirkmechanismus des HRV-Biofeedback

Die genauen Mechanismen hinter der Wirksamkeit von HRV-Biofeedback sind bislang noch

nicht vollstandig verstanden. Da die HRV mittels unterschiedlicher Techniken beeinflusst
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werden kann, scheint sie ein wesentlicher Ansatzpunkt zu sein, um sowohl die psychische
als auch die korperliche Homoostase wiederherzustellen (272). Ein atembasiertes HRV-
Biofeedback soll dazu dienen, die HRV zu erhéhen und damit die sympathovagale Balance
sowie die Regulations- und Anpassungsfahigkeit des Organismus positiv zu beeinflussen
(273).

Eine Erklarung besteht darin, dass HRV-Biofeedback Oszillationen im kardiovaskularen
System auslost, wodurch autonome Reflexe stimuliert werden. Auf diese Weise wird das
autonome Nervensystem trainiert und dazu befahigt, das Gleichgewicht zwischen
Sympathikus und Parasympathikus praziser zu steuern (274). Die Oszillationen sollen tber
eine Kontrolle der Atmung wahrend der Einheiten stimuliert werden. Dazu wird den
Patient*innen mithilfe eines metronomischen Taktgebers eine spezifische Atemfrequenz
vorgegeben (272). Diese Frequenz betragt sechs Atemztige pro Minute, womit das Ziel
verfolgt wird, eine Resonanzfrequenz von 0,1 Hz zwischen Atemfrequenz, Herzfrequenz und
Barorezeptorenaktivitat herzustellen (274). Durch dieses Atemmanover wird die
physiologische respiratorische Sinusarrhythmie (RSA), gesteuert durch parasympathische
Reflexe, verstarkt. Bei Inspiration kommt es zu einem Anstieg der Herzfrequenz, wahrend
diese bei Exspiration absinkt. Um den Blutdruck weiterhin aufrechtzuerhalten, steuert der
Barorezeptorenreflex entgegen, indem er nach Absinken des Blutdruckes in Inspiration die
Herzfrequenz kompensatorisch steigert (142). Insgesamt kommt es demzufolge zu einem
Anstieg der Baroreflex-Aktivitat und der HRV und damit langfristig zu einer Okonomisierung
der gesamten autonomen Aktivitat (274).

Aufgrund der Beteiligung von multiplen subkortikalen und kortikalen Arealen an der
Regulation der Herzfrequenz liegt die Vermutung nahe, dass weitere inhibitorisch wirkende
neurobiologische Prozesse stimuliert werden (275). Dies wird durch Studien gestltzt, die
Effekte auf die HRV zeigten, obwohl die Probanden nicht in Resonanzfrequenz atmeten oder
der Einfluss der Atmung statistisch kontrolliert wurde (276, 277). Durch eine verstarkte
vagale Aktivitat, charakterisiert durch eine Erhdhung der HRV, kdnnen Hirnareale, die an
Stimmung und Affektregulation beteiligt sind, beeinflusst werden (278). Auf diese Weise
sollen HRV-BF-Interventionen Angstsymptome und depressive Symptome reduzieren (278).
Daneben scheinen auch psychologische Lernprozesse eine Rolle zu spielen (279), da die

bewusste Wahrnehmung und Kontrolle interozeptiver Prozesse trainiert und somit das
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Gefuhl der Selbstwirksamkeit gesteigert wird (280, 281). Zudem werden positive
Auswirkungen auf entziindungshemmende Vorgange und die neuronale Plastizitat vermutet
(273). Inwiefern HRV-Biofeedback den Kortisolspiegel oder immunologische Prozesse

beeinflusst, ist bislang noch unklar (281).

1.3.3.2 Darstellbare HRV-Parameter und deren Interpretation

In den letzten Jahrzehnten hat das Verstandnis hinsichtlich der Wechselwirkung zwischen
Verhaltensprozessen und physiologischen Mechanismen sowie das Wissen uber die
Interpretation von HRV-Variablen immer weiter zugenommen (282). Im Jahr 1996 wurden die
ersten Standards fur die Messung, Interpretation und klinische Anwendung der HRV
implementiert (204). Die HRV subsumiert mehrere EinflussgroBen, die die physiologische
Variabilitat einer Zeitreihe aufeinanderfolgender Herzaktionen (NN-Intervalle) kennzeichnen.
Die einzelnen HRV-Parameter werden in die drei Kategorien ,Zeitbereich (vgl. Tabelle 5),
,Frequenzbereich’ (vgl. Tabelle 6) und ,nicht-lineare Methoden’ (vgl. Tabelle 7) eingruppiert
(283). Mithilfe dieser verschiedenen EinflussgroBen soll das Zusammenspiel von
Sympathikus und Parasympathikus differenziert beschrieben und die autonome Aktivitat
durch Analyse von Schwankungen in der Herzschlagfolge visualisiert werden (194).

In einer Ubersichtsarbeit von Nunan et al. wurden aus mehreren Studien Mittelwerte
verschiedener HRV-Parameter wahrend einer Kurzzeitmessung bestimmt (284). Darlber
hinaus lassen sich in der Literatur die durch die Task Force der ESC/NASPE von 1996
empfohlenen Normwerte finden (285, 286).

Die Analysen des Zeitbereichs lassen sich nochmals in statistische und geometrische
Verfahren unterteilen. Zu den relevanten statistischen Parametern des Zeitbereichs zahlen
die Standardabweichung und der Variationskoeffizient der Herzfrequenz sowie die
Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN), der quadratische Mittelwert der Differenzen
aufeinanderfolgender RR-Intervalle (RMSSD) und der Prozentsatz der Intervalle mit > 50ms
Abweichung vom vorausgehenden Intervall (PNN50). Standardabweichung und
Variationskoeffizient der Herzfrequenz geben die Streuung von Werten um einen Mittelwert
an und dienen daher der Beschreibung der Herzratenvariabilitdt. SDNN ist ein Index Uber die
Gesamtheit der RR-Variabilitat innerhalb des untersuchten Zeitraums und wird in der Einheit

Millisekunden angegeben (285). SDNN wird durch zentrale autonome Regulation beeinflusst,
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wobei sowohl Sympathikus als auch Parasympathikus auf diesen einwirken. Ein Anstieg von
SDNN ist mit einer verstarkten Parasympathikus-Aktivitat assoziiert, wohingegen ein Abfall
auf sympathische Einflusse zurlickzufihren ist. Um Schwankungen in den gemessenen
Zyklen zu detektieren, werden RMSSD und pNN50 genutzt, wodurch Differenzen zwischen
benachbarten NN-Intervallen geschatzt werden konnen (287). Diese Schwankungen werden
durch die vagusmodulierte Sinuskotenfrequenz verursacht und geben daher Rickschluss auf
die parasympathische Aktivitat. Je hoher RMSSD und PNN50 sind, desto aktiver ist der
Parasympathikus. PNN50 beschreibt den Prozentsatz aller NN-Intervalle, die sich in der
Messperiode um mehr als 50 Millisekunden voneinander unterscheiden, sodass ein hoher
PNN50-Wert mit einer hohen spontanen Anderungsfahigkeit der Herzfrequenz
gleichzusetzen ist (287). In der Literatur lassen sich fur PNN50 lediglich Normwerte im
Rahmen von 24-h-Messungen finden (285). Zusatzlich zu statistischen Verfahren kdnnen
auch geometrische Verfahren innerhalb der Methoden des Zeitbereichs zur Anwendung
kommen, um mithilfe eines Histogramms der Intervallverteilung Ruckschlisse auf die
autonome Regulation zu ziehen.

Des Weiteren sind die Methoden des Frequenzbereichs anzuflihren, die mittels
Spektralanalyse dazu in der Lage sind, Frequenzkomponenten der Herzfrequenz zu
quantifizieren. Hierbei werden Hochfrequenzband (HF), Niedrigfrequenzband (LF) und sehr
niedriges Frequenzband (VLF) voneinander unterschieden (288). Das HF spiegelt die
parasympathische Aktivitat wider. Oszillationen in diesem Bereich beschreiben die durch
parasympathische Reflexe gesteuerte RSA (204, 285). Lange Zeit wurde davon ausgegangen,
dass Veranderungen im LF-Band die sympathische Aktivitat wiedergeben und eine Erhéhung
des Niedrigfrequenz- bzw. Verminderung des Hochfrequenzanteils auf eine sympathische
Dominanz zurlickzufihren ist (139, 286, 289). In neueren Studien wird allerdings eine
komplexe Interaktion von parasympathischen, sympathischen und anderen Faktoren
vermutet, wobei wahrscheinlich sogar parasympathische Faktoren den groBten Anteil an der
Variabilitat des LF- Bands besitzen (290).

Auch die Oszillationen im VLF-Band werden unterschiedlichen physiologischen
Mechanismen zugeschrieben. Es werden sowohl Einfllisse von Stoffwechsel und zirkadianer
Rhythmik (291, 292) als auch von vasomotorischen Komponenten der Thermoregulation

angenommen (285). Die Summe der Leistungen in den einzelnen Bereichen wird als
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Gesamtleistung (TP) bezeichnet. Diese lasst sich physiologisch dhnlich wie SDNN
interpretieren, wobei sie lediglich periodische HR-Prozesse beschreibt und keine nicht-
linearen und nicht-periodischen Anteile enthalt (287). Mittels nicht-linearer Analysen lassen
sich auch nicht-lineare Charakteristiken der HRV-Veranderung, die nicht Giber Methoden des
Zeit- oder Frequenzbereichs erfasst werden konnen, wiedergeben. Die nicht-linearen
Analysen sind dadurch charakterisiert, dass sie im Gegensatz zu den Methoden des
Frequenz- und Zeitbereichs eher qualitative Aspekte der NN-Intervalle erfassen und damit
robuster gegenuber Artefakten sind (293). Sie kommen daher insbesondere im Rahmen von
Langzeitmessungen zum Einsatz. Es werden beispielsweise der Poincaréplot, die
trendbereinigte Fluktuationsanalyse oder der Rekurrenzplot angewandt.

Wahrend zwischen einigen HRV-Parametern eine enge Korrelation besteht, sind andere
unabhangig voneinander. Unter Beachtung dieser Abhangigkeiten lassen sich die Parameter
in drei Gruppen unterteilen, wobei in jeder Gruppe die Korrelation der Parameter
untereinander beir > 0.9 liegt (287). Gruppe eins besteht aus TP und SDNN, Gruppe zwei aus
LF- und VLF-Band, die dritte Gruppe beinhaltet HF-Band, RMSSD und pNN50. Es ist davon
auszugehen, dass alle Parameter innerhalb einer Gruppe ahnlichen Einflissen unterliegen

(294).

Tabelle 5: Gebrauchliche Parameter flir die HRV des Zeitbereichs (Quelle: Béckelmann & Sammito (194))

Aktivitiit als Teil des

Variabilititsmaff ~ Messeinheit Definition und Erklirung
autonomen Nervensystems
Mittlerer RR Millisekunde (ms) ~ Mittelwert aller NN-Intervalle -
SDNN ms Standard deviation of NN intervals® - Standardabweichung Sympathikus und
der NN-Intervalle im Messzeitbereich Parasympathikus
SDANN ms .Standard deviation of the average NN intervals® - Mittelwert keine klare Zuordnung

der Standardabweichungen aller konsekutiven 5-Minuten-NN-
Intervalle zur Abschitzung der HRV bei Langzeitmessungen

RMSSD ms ,,Root Mean Square of successive differences* - Parasympathikus
Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe aller quadrierten
Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen

SDNN-Index ms Mittelwert der Standardabweichungen von allen normalen NN- - Keine klare Zuordnung
Intervallen von 5-min-Segmenten aus dem 24-h-EKG

NN50 Keine Einheit Anzahl der Paare benachbarter NN-Intervalle, die mehr als Parasympathikus
50ms voneinander abweichen

pNN50 % Prozentsatz aufeinander folgender NN-Intervalle, die mehr als ~ Parasympathikus

50ms differieren

HRV triangular Keine Einheit Integral der Dichteverteilung bzw. Quotient aus der absoluten  Keine klare Zuordnung
Index Anzahl der NN-Intervalle zur Anzahl der modalen NN-

Intervalle
TINN ms Lange der Basis des minimalen quadratischen Unterschiedes ~ Keine klare Zuordnung

der trianguldren Interpolation fiir den hochsten Wert des
Histogramms aller NN-Intervalle
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Tabelle 6: Gebréauchliche Parameter fir die HRV des Frequenzbereichs (Quelle: Béckelmann & Sammito (194))

Aktivitit als Teil des

Variabilititsmafi ~ Messeinheit Definition und Erklirung
autonomen Nervensystems
TP ms? - Total Power" - Gesamtleistung und Gesamtspektrum; Keine klare Zuordnung
entspricht Energiedichte im Spektrum von 0,00001 bis 0,4Hz
VLF ms? ,,Very low frequency power" - Leistungsdichtespektrum im Parasympathikus
Frequenzbereich von 0,003-0,04Hz)
VLF% % Prozentualer VLF-Anteil am Gesamtspektrum Parasympathikus
LF ms? ,Low frequency power* - Leistungsdichtespektrum im Sympathikus und
Frequenzbereich von 0,04-0,15Hz Parasympathikus
LF% % Prozentualer LF-Anteil am Gesamtspektrum Sympathikus und
Parasympathikus
HF ms? ,High frequency power” - Leistungsdichtespektrum im Parasympathikus
Frequenzbereich von 0,15Hz-0,40Hz
HF% % Prozentualer HF-Anteil am Gesamtspektrum Parasympathikus
LF nu Nu ,,Low frequency normalized unit“,entspricht LF / (TP- Sympathikus und
VLF) x 1002 Parasympathikus
HF nu Nu ,,High frequency normalized unit“,entspricht Parasympathikus
HF /(TP - VLF) x 100
LF/HF Keine Einheit Quotient der LF und HF -

Tabelle 7: Gebréauchliche Parameter der HRV aus nichtlinearen Analysen (Quelle: Bockelmann & Sammito (194))

Methode Variabilitits Messeinheit  Definition und Erklirung Aktivitit als Teil des
maf} autonomen
Nervensystems
Poincaré-Plot DL ms Lénge des Langsdurchmessers der 95%- Keine klare Zuordnung
Vertrauensellipse
DQ ms Lénge des Querdurchmessers der 95%- Keine klare Zuordnung
Vertrauensellipse
SD1 ms Standardabweichung der Punktabstinde zum Parasympathikus
Querdurchmesser?
SD2 ms Standardabweichung der Punktabstinde zum Sympathikus und
Langsdurchmesser? Parasympathikus
Detrended- DFALl Keine Einheit Grad der Zufilligkeit/Korrelation; reicht von 0,5 Keine klare Zuordnung
fluctuation-Analyse (zufllig) bis 1,5 (korreliert) mit Normalwerten um
(DFA) oder 1,0; wird héufig als nichtlinearer Parameter fiir kurze
trendbereinigende NN-Intervall-Daten genutzt
Fluktuationsanalyse  pFA2 Keine Einheit Wird héufig als nichtlinearer Parameter fiir NN- Keine klare Zuordnung
Intervalle langerer Aufzeichnungsdauer genutzt,
reduzierte Werte sind assoziiert mit einer schlechten
Prognose
Recurrence-Plot Lonean Schldge ,,Mean line length* Keine klare Zuordnung
Linax Schldge ,Max line length* Keine klare Zuordnung

Im Rahmen der Interpretation ist es zunachst erforderlich, die zur Beantwortung der

individuellen Fragestellung geeigneten Parameter und deren geeignete Messdauer

auszuwahlen. Darlber hinaus sind die potenziell auftretenden groBen interindividuellen

Unterschiede der HRV zu berucksichtigen, die durch multiple Einflussfaktoren auf die HRV

bedingt sind (143).
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Aufgrund der groBen Variabilitat sollten die Messungen stets gemeinsam mit einer Ruhe-

HRV-Analyse und, wenn maglich, wiederholt unter gleichen Bedingungen stattfinden (143).

1.3.3.3 Aktuelle Studienlage zur therapeutischen Wirksamkeit von HRV-
Biofeedback

In Studien zeigte HRV-Biofeedback eine Wirksamkeit bei zahlreichen somatischen
Erkrankungen, wie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) (295), Asthma
(296), kardialen Erkrankungen (297, 298) und Bluthochdruck (299, 300). Einige Studien
sprechen auch fur einen positiven Effekt bei psychischen Stérungen. So war im Rahmen
eines HRV-BF-Trainings bei Patient*innen mit PTBS eine Verbesserung der PTBS-
Symptomatik bei gleichzeitiger Erhohung der HRV nachweisbar (301). Auch bei Patient*innen
mit Fibromyalgie (302) und Depressionen (303, 304) konnte eine Verbesserung der
Symptomatik bei Normalisierung der HRV erreicht werden. Im Rahmen einer Vorstudie an
Patient*innen mit depressiver Storung fuhrte HRV- Biofeedback als alleinige
InterventionsmaBnahme zur Abnahme der Herzfrequenz und Erhéhung der HRV bei
gleichzeitiger Abnahme von Angstsymptomen und depressiver Symptomatik (304). Bei
Patient*innen mit Panikstorung zeigte sich unter 0,1-Hz-Atmung eine erhohte HRV bei
gleichzeitiger Reduktion der Paniksymptome (14).

In Bezug auf diese Ergebnisse ist allerdings zu erwahnen, dass in keiner dieser Studien ein
direkter Zusammenhang zwischen Symptomverbesserung und HRV-Erhdhung nachgewiesen
werden konnte. Auch in weiteren Studien konnte kein Beleg fur diesen Zusammenhang
gefunden werden. So konnten de Jonge et al. keine Assoziation zwischen psychischen
Symptomen und HRV zeigen (305). In der Querschnittsstudie von Virtanen et al. konnte
ebenfalls keine Korrelation zwischen HRV und psychologischen Faktoren, wie Angst,
Depression, Somatisierung und Phobizitat, nachgewiesen werden (306). Auch Verhoeven et
al. fanden bei Patient*innen mit Depressionen keinen Zusammenhang zwischen HRV und
Reizbarkeit (307). Dennoch erwies sich in einer systematischen Ubersichtsarbeit, die 21
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) einschloss, das HRV-Biofeedback sowohl

gegenuber inaktiven als auch aktiven Kontrollgruppen als Uberlegen. Da allerdings nur in flinf
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der 21 eingeschlossenen RCT psychische Stérungen untersucht wurden, besteht hier
insgesamt noch weiterer Forschungsbedarf (272).

Zudem wurde untersucht, wie haufig HRV-Biofeedback-Sitzungen stattfinden miissen, um
einen Effekt auf Symptomlast und HRV zu erzielen. In einer Studie mit depressiven
Patient*innen kam es bereits nach sechs Sitzungen innerhalb von zwei Wochen zu einer
Erhohung der HRV-Parameter bei gleichzeitiger Symptomabnahme, die sich auch im 2-
Wochen-Follow-up noch nachweisen lieB (304). In weiteren Studien, die Patient*innen mit
Depressionen (303) und Fibromyalgie (302) einschlossen, zeigte sich ein Anstieg nach zehn
wochentlichen Sitzungen, der jedoch nach drei Monaten nicht mehr registriert werden
konnte. Insgesamt scheinen mindestens zehn Sitzungen HRV-Biofeedback notwendig zu
sein, um eine Verbesserung der psychischen Symptomatik und der HRV-Parameter zu

bewirken (308).
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Ableitung der Fragestellung

Studien haben wiederholt gezeigt, dass bei Patient*innen mit Panikstérung ein Zustand
vermehrter Inflammation vorliegt, der sich durch erhéhte Spiegel proinflammatorischer
Zytokine im peripheren Blut manifestiert (5-9). Die genaue Rolle der Inflammation in der
pathophysiologischen Genese der Panikstorung ist jedoch unklar. Wahrend in neueren
Studien der Einfluss von Neuroinflammation als Mitausloser von Paniksymptomen diskutiert
wird (10, 11), verstehen andere Forschende den nachgewiesenen Entzlindungszustand als
eine Reaktion des Systems auf eine vorliegende autonome Dysbalance (10). Diese
Dysbalance zeigt sich in einer erniedrigten HRV bei Patient*innen mit Panikstorung (12-16).
In mehreren experimentellen und klinischen Studien konnten reziproke Beziehungen
zwischen inflammatorischen Prozessen und dem autonomen Nervensystem nachgewiesen
werden (19-23). Die wechselseitige Beeinflussung inflammatorischer und autonomer
Prozesse spielt offenbar eine wesentliche Rolle im pathophysiologischen Verstandnis von
Panikstérungen. Zudem bildet ein umfassenderes Verstandnis dieser Wechselwirkungen die
Grundlage flr die Entwicklung neuer diagnostischer und therapeutischer Ansatze.

Vermutlich kdnnen pharmakologische und nicht-pharmakologische Ansatze, die zum einen
die Aktivitat des sympathischen Nervensystems dampfen und zum anderen das
parasympathische Nervensystem aktivieren, als mogliche Behandlungsmethoden zur
Unterdriickung der Inflammation eingesetzt werden (10). Ausgehend von dem Verdacht des
Vorliegens eines generellen Entziindungszustandes bei Patient*innen mit Panikstorung (234)
und der nachweislich reduzierten HRV (3), wird angenommen, dass mittels HRV-
Biofeedback, uber die Stimulation des Nervus vagus und seiner anti-entztindlichen
Efferenzen, positiv auf Zytokin-Konzentration und HRV eingewirkt werden kann. Das Ziel der
vorliegenden Studie besteht deshalb darin, die Effekte einer HRV-BF-Intervention auf HRV,
IL-1B-Konzentration und Symptomschwere bei Patient*innen mit Panikstorung zu
untersuchen. Dadurch sollen weitere Hinweise auf den Pathomechanismus der Panikstorung
und die Ableitung maoglicher therapeutischer MaBnahmen gewonnen werden.

Aufgrund der erwarteten reduzierten sympathischen Aktivitat bei erhohter vagaler Aktivitat,
stimuliert Uber vagale anti-entzlindliche Efferenzen (225, 304), wird bei Proband*innen der
Experimentalgruppe eine im Vergleich zur Kontrollgruppe verstarkte Produktion anti-

entzlndlicher Zytokine bei verringerter Produktion pro-entzindlicher Zytokine vermutet.
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Des Weiteren wird angenommen, dass es zu einer Reduktion von Symptomschwere und
psychologischen Komorbiditdten kommen wird. Daher werden die folgenden Hypothesen in

Bezug auf Unterschiede und Zusammenhange aufgestellt:

Hy: Die Effekte eines HRV-Biofeedbacktrainings und eines Schein-HRV-

Biofeedbacktrainings unterscheiden sich:

Hus.hinsichtlich der Reduktion der Schwere von Paniksymptomen, Depressivitat und
Angstsensitivitat zum Zeitpunkt T10 im Vergleich zum Zeitpunkt T1.

Huz: hinsichtlich der Veranderungen von HRV-Parametern insofern, dass die mit einer
Parasympathikus-Aktivierung assoziierten Parameter ansteigen.

Hus: hinsichtlich der Plasmakonzentration des proentzundlichen Zytokins Interleukin
IL-1B insofern, dass diese nach Durchflihrung eines HRV-Biofeedbacktrainings
abnimmt.

Hz: Es gibt einen Zusammenhang zwischen den Herzratenvariabilitadtsparametern, der IL-
1B-Konzentration und der Symptomschwere beziehungsweise der Veranderung

dieser Variablen im Zeitverlauf (AT10-T1).
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Material und Methoden

1.4 Studiendesign und Ablauf

1.4.1 Studiendesign

Die Datenerhebung von 40 Personen mit Panikstorung wurde von Juli 2017 bis Juli 2020
durchgefuhrt. Die Studie bediente sich eines randomisiert-kontrollierten
Versuchskontrollgruppendesigns. Unter Verwendung eines computergenerierten
Algorithmus wurden die Personen mit Panikstorung entweder der HRV-BF-Gruppe oder der
HRV-Schein-BF Gruppe zugeteilt.

Das Studienprotokoll wurde von der drtlichen Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz, Deutschland, genehmigt (Nr. 2019-14149). Nach erfolgreicher Teilnahme

erhielten die Teilnehmer eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 50 Euro.

1.4.2 Studienablauf

Die Proband*innen wurden mittels Online-Ausschreibungen und Zeitungsinseraten rekrutiert.
Alle Patient*innen, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfullten, wurden zur Teilnahme an
der Studie eingeladen. Nachdem die Teilnehmenden in der ersten Sitzung sowohl schriftlich
als auch mundlich Gber den weiteren Ablauf der Studie und die Funktionsweise von HRV-
Biofeedback aufgeklart worden waren, wurde eine schriftliche Bestatigung ihrer
Teilnahmebereitschaft eingeholt. Im Anschluss daran wurden die weiteren Sitzungen (T2-
T10) geplant (vgl. Abbildung 4).

Bei allen Proband*innen wurden jeweils vor der ersten 20-mindtigen Sitzung (pre) und vor
der zehnten 20-minutigen Sitzung (post) HRV und Herzfrequenz wahrend einer fiunfminutigen
Ruhe-Baseline-Messung beurteilt. GemaB der Empfehlungen von Piferi wurde den
Proband*innen zur Kontrolle von stérenden Einflissen, wie Erwartungsangst oder
Langeweile, wahrenddessen ein Meeresfilm gezeigt (309).

Die Proband*innen der HRV-BF-Gruppe wurde vor den BF-Sitzungen instruiert, ihre HRV-
Parameter mittels metronomischer Taktatmung zu maximieren. Dahingegen erhielten die
Proband*innen der HRV-Schein-BF-Gruppe diese Anweisung nicht. Die Proband*innen der

HRV-BF-Gruppe absolvierten insgesamt zehn Sitzungen (T1-T10) 4 20 Minuten eines HRV-
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Biofeedbacktrainings mit 0,1-Hz-Atmung Uber einen Zeitraum von vier Wochen. Die
Proband*innen der HRV-Schein-BF-Gruppe flihrten Gber den gleichen Zeitraum zehn 20-
minutige Schein-HRV-BF-Sitzungen, ohne Stimulation der Atmung tUber ein HRV-BF-System,
durch.

Zusatzlich wurden die Proband*innen der HRV-BF-Gruppe angeleitet, mithilfe einer
Audiospur taglich zwei 20-minttige Heimtrainingseinheiten zu absolvieren. Dabei diente die
Audiospur dazu, den Proband*innen mittels zweier unterschiedlicher Tone die Dauer von
Inspiration und Exspiration vorzugeben. Hiermit sollten sechs Atemzuge pro Minute erreicht
werden, was der Resonanzfrequenz von 0,1Hz entspricht.

Darliber hinaus wurden die Zytokin-Konzentrationen im Blutserum aller Proband*innen zu
bestimmten Sitzungen (T1, T10) erhoben. In der ersten Sitzung (T1) wurden die
soziodemografischen Daten (Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Rauchen, Medikation) der
Proband*innen mittels eines standardisierten Gesundheitsfragebogens erfasst. Zusatzlich
wurde in der ersten (T1) und der letzten Sitzung (T10) die psychische Verfassung mittels
verschiedener Selbsteinschatzungsfragebdgen erhoben.

Anhand der Panik- und Agoraphobieskala (PAS) wurde der initiale Schweregrad der
Paniksymptome bestimmt, um im Anschluss die Wirkung von HRV-BF und Schein-HRV-BF
auf die Symptomstarke beurteilen zu kdnnen.

Zum Ausschluss bzw. Nachweis madglicher unterschiedlicher psychologischer
Determinanten zwischen den Gruppen wurden folgende weitere Fragebdgen verwendet:
Angstsensitivitatsindex (ASI); Becks-Depressionsinventar-Il (BDI-II); Mobilitatsinventar (Ml);
Fragebogen zu kérperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung (AKV);
Herzangstfragebogen (HAF); Fragebogen zum motorischen Funktionsstatus (FFB-Mot) und

das State-Trait-Angstinventar (STAI).
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Zeitpunkt Studienablauf

Informationen zur Studie,
bei Interesse an Teilnahme Prifung der Eignung zum
Einschluss

Vorgesprach
Psychodiagnostik (SKID-1)

—

T1: Aufklarung, detaillierte Instruktionen, erste
Biofeedbacksitzung, erste Blutentnahme, psychometrische
Testung mittels Selbsteinschatzungsfragebdgen

Bei Einschluss in die Studie zum
nachstmoglichen Zeitpunkt

Innerhalb der ndchsten vier
Wochen (2 Sitzungen pro
Woche)

= T3-T9: je zwei Biofeedbacksitzungen innerhalb einer Woche

yo1|3e1 addnio-4g9-AYH

T10: letzte Biofeedbacksitzung, Blutentnahme,
psychometrische Testung mittels
- Selbsteinschatzungfragebogen

4 Wochen nach T1

asney
nz SululelWaY USINUINQTZXT

Abbildung 4: Skizzierung des Studienablaufs

1.5 Die Stichprobe

1.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien

1.5.1.1 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterium galt ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren sowie eine im Vorfeld
diagnostizierte Panikstorung (geman strukturiertem klinischem Interview fur DSM-IV, Achse
1: Psychische Storungen (SKID-1)(41)). Zudem musste es sich bei der Panikstorung um die
Primardiagnose handeln, wobei auch andere psychische Stérungen, wie beispielsweise

leichte Episoden einer Major Depression oder spezifische Phobien, vorliegen durften.

1.5.1.2 Ausschlusskriterien

Die Proband*innen durften zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht psychotherapeutisch
behandelt werden und bis zu vier Wochen vor dem ersten Messzeitpunkt keine
zentralwirksamen Medikamente, wie Antidepressiva, Anxiolytika etc. eingenommen haben.
Dies galt auch fur Herzfrequenz und HRV beeinflussende Medikamente, wie ACE-Hemmer,
Antiarrhythmika und Beta-Rezeptorenblocker. Im Vorfeld wurden psychotische Storungen,
bipolare Storungen, posttraumatische Belastungsstorungen, Zwangsstorungen,

Essstorungen und Abhangigkeitserkrankungen nach DSM-IV ausgeschlossen. Es durften
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auch keine akute Suizidalitat und keine Zustande, die die Interpretation der Herzfrequenz-
und Herzratenvariabilitatsanalyse verfalschen konnten, vorliegen. Hierunter fallen zum
Beispiel Herzrhythmusstorungen oder eine Rhythmisierung mittels Herzschrittmacher.
Daneben galt das Vorliegen einer Schwangerschaft oder einer schweren chronischen
korperlichen Erkrankung (z. B. Diabetes mellitus oder maligne Tumorerkrankung) als

Ausschlusskriterium.

1.5.2 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt wurden 40 Personen mit Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie in die Studie
aufgenommen. Von den Proband*innen hatten n = 22 zusatzlich die Diagnose Agoraphobie
erhalten und n = 10 litten unter komorbiden psychischen Stérungen. Die Proband*innen
wurden randomisiert in die HRV-BF-Interventionsgruppe (n = 20) und die Schein-HRV-BF-
Gruppe (n = 20) aufgeteilt.

Das Durchschnittsalter lag in der Interventionsgruppe bei 35,45 (15.93) Jahren und in der
Kontrollgruppe bei 34,15 (14.42) Jahren. In beiden Gruppen war der Anteil der weiblichen
Probandinnen etwas hoher als jener der mannlichen Probanden und betrug 70 % (n =14) in
der Interventionsgruppe und 60 % (n = 12) in der Kontrollgruppe (vgl. Tabelle 8).

In der Interventionsgruppe waren 95 % (n = 19) der Proband*innen deutscher
Abstammung, wobei eine Angabe fehlte. In der Kontrollgruppe waren 80 % (n = 16) der
Probanden deutscher, 15 % (n = 3) syrischer und 5 % (n = 1) tlrkischer Abstammung.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 60 % (n = 12) der Proband*innen der
Interventionsgruppe berufstatig, 35 % (n = 7) befanden sich noch in Studium oder Ausbildung
und 5 % (n=1) waren arbeitslos. In der Kontrollgruppe waren 55 % (n = 11) der Proband*innen
berufstatig, 30 % (n=6) in Ausbildung oder Studium, 5 % (n = 1) im Ruhestand und 5 % (n=1)
arbeitslos. Ein Proband der Kontrollgruppe machte keine Angaben zur beruflichen Situation.

An zusatzlichen chronischen Erkrankungen litten 55 % (n = 11) der Proband*innen der
Interventionsgruppe und 35 % (n =7) in der Kontrollgruppe. In Bezug auf die psychiatrischen
Diagnosen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (vgl.
Tabelle 8).

Zum Vergleich der beiden Versuchsgruppen im Rahmen der Stichprobenbeschreibung

wurden t-Tests fur die Parameter Alter, Body Mass Index (BMI) und durchschnittliche
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Schlafdauer durchgefiihrt, flir das Geschlecht, den Rauchstatus und die
Medikamenteneinnahme kamen Chi-Quadrat-Tests zur Anwendung. Hierbei wurden keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8: Soziodemographische Charakteristiken von Interventionsgruppe und aktiver Kontrollgruppe zum Zeitpunkt T1

Probanden mit PD (n=40)

HRV-BF-Interventionsgruppe Schein-HRV-BF-Kontrollgruppe df  t/x2 p

Diagnosen n(%) _n (%)
PS ohne Agoraphobie, n (%) 9 (45) 9 (45) 1 0.00 >.999°
PS mit Agoraphobie, n (%) 11 (55) 11 (55)
Komorbide psychische Stérung/en, n (%) 4 (20) 6 (30)¢ 1 0.69 .408P
Soziodemographische Daten n(%) _n(%)
Total 20 20
Weiblich 14 (70) 12 (60) 1 044 507°
Raucher 5(25) 3 (15)° 1 051 .476°
Medikamenteneinnahme 10 (50) 6 (30) 1 140 .236°
M(sD) M(sD)
Alter 35.45 (15.93) 34.15 (14.42) 38 -0.27 .788?
Body mass index 20.50 (4.17)¢ 21.92 (4.53)¢ 36 1.01 .321°
Durchschnittlicher Schlaf in h 7.05 (1.01) 7.33(0.86)°¢ 37 0.93 .360°

Anmerkungen. PD = Panikstorung; a =Independent Student t test; b X2 test; = Unterstichprobe mit n = 19 Probanden

Auch hinsichtlich der psychometrischen Messungen zum Zeitpunkt T1 zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und aktiver Kontrollgruppe (vgl. Tabelle
9). Nach PAS erreichten beide Gruppen im Durchschnitt einen Wert, der einer leichten
Symptomauspragung entspricht (9-18 Summenpunkte) (310). Im BDI-Il deutete der
Mittelwert in beiden Gruppen auf das Vorliegen milder bis moderat ausgepragter depressiver
Symptome hin (mild-moderat ausgepragte Symptome = 11-17 Punkte). Diese Punktzahl
entspricht nach BDI-Il noch keiner klinischen Relevanz (klinische Relevanz >18 Punkte )
(311).

Im AKV-Manual sind Cut-off-Werte festgelegt worden. Wenn die ermittelte Punktzahl
diejenige des festgelegten Cut-offs Uberschreitet, dann befinden sich die Proband*innen im
Bereich ,Angst’, bei Unterschreiten im Bereich ,keine Angst‘. Die Cut-off-Werte liegen fur den
Fragebogen zu angstbezogenen Kognitionen (ACQ) bei 2.29, fur den Fragebogen zur Angst vor
korperlichen Symptomen (BSQ) bei 2.37, fur Ml alleine bei 2.37 und flr Ml begleitet bei 1.79
(312). Im ACQ, Ml alleine und Ml begleitet sind beide Gruppen noch knapp im Bereich ,keine
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Angst’, wahrend sich im BSQ die Proband*innen beider Gruppen bereits im Bereich ,Angst’
befinden. Fur den Herzangstfragebogen existiert kein Cut-off-Wert, aber es liegen bei
unterschiedlichen Patient*innengruppen ermittelte Vergleichswerte vor.
Der Skalenscore 0 ist gleichzusetzen mit der Abwesenheit von Angst, wahrend der
Skalenscore 4 dem Empfinden groBter Angst entspricht. Zum Zeitpunkt T1 befinden sich
beide Gruppen im mittleren Bereich (vgl. Tabelle 9).

Im FFB-Mot erzielten die Proband*innen, gemessen an alters- und geschlechtsnormierten
Vergleichswerten, eher unterdurchschnittliche Ergebnisse (313). Bei dem STAI liegen die
Cut-off-Werte fur einen klinisch relevanten Angstaffekt bei 39-40 Punkten. Diesen Cut-off-

Wert Uberschreiten alle Proband*innen zum Zeitpunkt T1 (vgl. Tabelle 9) (314).

Tabelle 9: Psychometrische Charakteristiken von Interventions- und aktiver Kontrollgruppe zum Zeitpunkt T1

Probanden mit PD (n=40)

HRV-BF-Interventionsgruppe  Schein-HRV-BF-Kontrollgruppe df t p
M(SD) M (SD)
Psychometrische Messungen

ASI Summenscore 28.18 (11.35) 32.97 (11.52)° 36 1.29 205
BDI-Il 15.20 (8.54) 16.93 (11.16) 38 0.55 .586
Ml alleine 1.67 (0.52) 2.00 (0.84)?

0.76 (0.15)¢ 0.70 (0.19)¢ 38 -1.00 322
MI begleitet 1.34 (0.34)? 1.57 (0.61)? 38 1.47 151
ACQ 1.95 (0.47)? 2.21(0.57)°

0.28 (0.10)¢ 0.33 (0.12)¢ 37 1.34 .188
BSQ 2.43 (0.67)° 2.78 (0.73) 37 1.57 125
PAS Summenscore 16.30 (7.73) 17.30 (10.42) 38 0.35 732
FFB-Mot 41.16 (13.56)° 42.68 (17.06)>P

0.29 (0.13)4 0.30 (0.14)¢ 38 0.21 838
HAF 1.44 (0.65) 1.64 (0.71) 38 0.91 370
STAI 47.80 (5.02) 46.60 (5.93) 38 -0.69  .494

Anmerkungen. @ = keine Normalverteilung nach Shapiro-Wilk; b=Unterstichprobe mitn=19; C=Unl‘erstichprobe mitn=18; d-
normalverteilte Daten nach dekadischem logarithmieren; e = normalverteilte Daten nach Box-Cox Transformation; PD = Panikstorung; ASI =
Angstsensitivitdtsindex; BDI-Il = Beck — Depressions — Inventar Il; Ml = Mobilitdtsinventar; ACQ = Agoraphobic Cognitions Questionnaire;
BSQ = Body Sensations Questionnaire; PAS = Panik — und Agoraphobieskala; FFB — Mot = Fragebogen zur Erfassung des motorischen
Funktionsstatus; HAF = Herzangstfragebogen; STAI = State — Trait — Angstinventar
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1.6 Erhebungsinstrumente und Messparameter

1.6.1 Psychometrische Tests

1.6.1.1 Das Strukturierte klinische Interview fir DSM IV (SKID-I)

Als teilstandardisiertes diagnostisches Gesprach dient der SKID-I der validen und reliablen
Diagnoseerfassung potenzieller Studienteilnehmer (41). Zur sicheren Diagnosestellung vor
Einschluss in die Studie wurde der SKID-1 mit allen potenziellen Studienteilnehmern
durchgefuhrt. Die Interviews wurden ausschlieBlich durch geschultes Personal
vorgenommen und von erfahrenen Therapeuten supervidiert. Im Rahmen des SKID-I werden
zunachst anhand eines Explorationsleitfadens allgemeine Informationen zur Symptomatik
der potenziellen Teilnehmer erhoben (Achse lll), biosoziale Daten erfasst (Achse IV) und
Beobachtungen zum psychosozialen Funktionsniveau festgehalten (Achse V).

Im nachfolgenden strukturierten Interview liegt der Fokus auf Storungen und Symptomen der

Achse | des DSM-IV (41).

1.6.1.2 Panik- und Agoraphobie-Skala (PAS)

Die PAS dient der Schweregraderfassung von Paniksymptomen bei Patienten mit
Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie liber den Zeitraum von einer Woche. Es existiert
sowohl eine Selbstbeurteilungs- als auch eine Fremdbeurteilungsversion, wobei im Rahmen
der vorliegenden Studie ausschlieBlich die Selbstbeurteilungsversion genutzt wurde. Beide
Versionen beinhalten die gleichen 13 Items in flinf unterschiedlichen,
lebensqualitatseinschrankenden Bereichen: agoraphobische Vermeidung, Panikattacken,
Erwartungsangst, gesundheitsbezogene Sorgen und Funktionsbeeintrachtigungen. Das Ziel
der PAS ist die differenzielle Beurteilung zur Therapieverlaufskontrolle und zum
Wirksamkeitsnachweis verschiedener Therapieformen anhand des Summenscores und der
Subscores der einzelnen Bereiche. Die interne Konsistenz der Selbstbeurteilungsversion liegt

beia=.86 (310).
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1.6.1.3 Angstsensitivitatsindex (ASl)

Die Angstsensitivitat beschreibt die Neigung eines Individuums, Korpergefihle, die im
Kontext von Angst erlebt werden, als bedrohlich wahrzunehmen. Der ASl ist ein
Selbsteinschatzungsinstrument und besteht aus 16 Items, die die Sensibilitdt gegenuber
angstbezogenen Empfindungen erfassen sollen (312). Anhand dieser Items wird abgefragt,
wie stark eine Person davon Uiberzeugt ist, dass Angst oder die mit Angst assoziierten
korperlichen Symptome schadigende psychische, soziale oder physische Konsequenzen
nach sich ziehen (315). Die einzelnen Items werden anhand einer flinfstufig verankerten
Skala (0=sehr wenig - 4=sehr stark) beurteilt. Die Gesamtpunktzahl kann dabei zwischen 0
und 64 liegen (316). In zahlreichen Studien wurde der ASI auf Validitat und Reliabilitat hin
gepruft (317). Die Test-Retest-Reliabilitat betragt r =.75(318) und der ASl ist intern
konsistent (Cronbach’s a =. 88) (319).

1.6.1.4 Beck-Depressions-Inventar Il (BDI-II)

Das BDI-Il ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, das aus 21 Items besteht. Es dient dazu,
depressive Symptome im Zeitraum von einer Woche anhand deren Schwere zu erfassen
(311). Das BDI-II eignet sich auch zur Verlaufsbeurteilung einer depressiven Symptomatik.
Innerhalb der 21 Items werden jeweils vier Aussagen zu moglichen Symptomen einer
Depression getroffen, die unterschiedliche Schweregrade widerspiegeln sollen und die
Diagnosekriterien der Major Depression umfassen. Diesen Aussagen ordnen die
Proband*innen Punktwerte zwischen 0 = “Symptom ist nicht vorhanden®“ und 3 = “starke
Symptomauspragung” zu. Die Punktwerte werden addiert, wobei ab einem Wert von 18 von
einer klinisch relevanten depressiven Symptomatik auszugehen ist.

Das BDI-llist reliabel (r = .72 bis r =.89) und intern konsistent (Cronbach’s a =.89) (320).

1.6.1.5 Fragebogen zu kérperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung

(AKV)

Der AKV besteht aus drei Frageb6gen und ist ein Screening-Instrument fur Panikstorung,

Agoraphobie und somatoforme Beschwerden. Aufgrund seiner Sensitivitat fur
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Therapieeffekte dient er zudem der Diagnostik, Therapieplanung und Erfolgskontrolle bei
Angstpatienten. Durch die Kombination der drei Fragebdgen lassen sich
Vermeidungsverhalten (allein und in Begleitung einer weiteren Person) (Mobilitatsinventar;
MI) (321), zentrale Beflirchtungen (Fragebogen zu angstbezogenen Kognitionen; ACQ) (322)
und interne Angstausloser (Fragebogen zur Angst vor korperlichen Symptomen; BSQ) (322)
differenziert diagnostizieren. Die Beurteilenden sollen anhand einer flinfstufig verankerten
Skala einzelne Aussagen (MI:26; ACQ:14; BSQ:17) hinsichtlich deren Zutreffen einschatzen.

Die internen Konsistenzen liegen zwischen a =.74 und a = .97 (315).

1.6.1.6 Fragebogen zur Erfassung des motorischen Funktionsstatus (FFB-Mot)

Der FFB-Mot ist ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung des motorischen Funktionsstatus. In
derim Rahmen der vorliegenden Studie verwendeten Standardversion des FFB-Mot werden
innerhalb von 20 Items die motorischen Dimensionen Kraft, Ausdauer, Beweglichkeit und
Koordination erfasst (323). Neben der Standardversion existieren auch eine Kurzfassung und
modifizierte Versionen flr altere Menschen oder Sportler*innen. Anhand einer funfstufig
verankerten Skala (,,ich habe keine Probleme® = 5 Punkte bis ,,ich kann diese Tatigkeit nicht®
=1 Punkt) sollen Proband*innen den subjektivempfundenen Schwierigkeitsgrad von
unterschiedlichen Bewegungsaufgaben einschatzen. Der aus den Antworten gebildete
Summenscore stellt ein MaB fur die korperliche Leistungsfahigkeit der Proband*innen dar.
Die interne Konsistenz liegt bei a = .87 bis a =.92. In der Standardfassung zeigt sich eine

Test-Retest-Reliabilitat von r = .89 bei Frauen und r = .90 bei Mannern (323).

1.6.1.7 Herzangstfragebogen

Der Herzangstfragebogen ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, mit dessen Hilfe auf die
eigene Herzgesundheit bezogene Angste analysiert werden kénnen. Im Rahmen des
Fragebogens werden kardio-protektive bzw. kardio-phobische Verhaltensweisen der
Proband*innen und deren individuelle Aufmerksamkeit in Bezug auf kardiale Empfindungen
erortert. Der Herzangstfragebogen umfasst insgesamt 17 Items, die sich in die

Unterkategorien Furcht, Vermeidung und Selbstaufmerksamkeit eingruppieren lassen.
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Die Fragen werden durch die Proband*innen anhand einer funfstufigen Likertskala (0 = nie bis

4 =immer) bewertet. Die interne Konsistenz flir den Summenscore liegt bei a = .83 (324).

1.6.1.8 State-Trait-Angstinventar (STAI)

Angst ist eine zumeist negativ konnotierte Emotion und zeigt sich beispielsweise durch das
Geflhl von Nervositat, Anspannung, Unruhe oder Besorgtheit (325). Allgemein wird zwischen
situationsbezogenen, vorubergehenden Angstzustanden (State-Angst) und Angst als
dauerhafter, stabiler Personlichkeitseigenschaft (Trait-Angst) unterschieden. Im STAl werden
beide Formen der Angst berlcksichtig. Das STAI beinhaltet zwei unterschiedliche
Fragebodgen (STAI-S fur State-Angst und STAI-T fur Trait-Angst) mit jeweils 20
unterschiedlichen Aussagen, die anhand einer vierstufig verankerten Skala bewertet werden
(STAI-S: 1 = ,uberhaupt nicht* bis 4 = ,,sehr; STAI-T:1 = ,fast nie“ bis 4 = ,,fast immer®).
Beide Verfahren weisen eine interne Konsistenz von a =.90 auf. Die Retest-Reliabilitat liegt

bei STAI-S beir=.72bisr=.53 und bei STAI-T beir=.77 bisr=.90 (314).

1.6.2 HRV-Messungen

Zur Durchfuhrung des HRV-Biofeedbacktrainings wurde das standardisierte Geratesystem
HRV-Scanner Set Study (BioSign, Ottenhofen, Germany) genutzt. Die Teilnehmenden beider
Gruppen wurden in aufrechter Sitzposition vor einem Monitorbildschirm platziert und mittels
zweier Elektroden auf der Brust verkabelt. Wahrend der funfminutigen Ruhe-Baseline-
Messung wurden die Proband*innen dazu aufgefordert, sich zu entspannen und die
Dokumentation ,,Welt unter dem Meer* anzusehen (309).

Vor der ersten HRV-BF- bzw. Schein-HRV-BF-Sitzung wurden die Teilnehmenden
ausflhrlich Uber die Wirkweise des HRV-Biofeedback-Trainings und die physiologischen
Zusammenhange informiert. Zusatzlich erhielten sie vor jeder Sitzung eine kurze Einweisung
in die folgende Trainingseinheit.

In der HRV-BF-Interventionsgruppe wurde den Studienteilnehmenden wahrend der
Intervention die aktuelle HRV mithilfe eines sich auf dem Bildschirm auf und ab bewegenden
Ballons rlickgemeldet. Gleichzeitig wurden sie durch einen visuellen Taktgeber in Form eines

Atembalkens dazu angeleitet, eine 0,1-HZ-Resonanzfrequenz anzustreben (entspricht sechs
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Atemzyklen pro Minute). Bei Erreichen dieser vorgegebenen Atemfrequenz und der daraus
resultierenden Erhdhung der HRV kam es zu einem Ansteigen des Ballons. Die
Teilnehmenden wurden dazu aufgefordert, den Ballon wahrend der gesamten Sitzung in einer
oberen Position zu halten.

In der Schein-HRV-BF-Gruppe wurde die HRV hingegen nicht visualisiert. Zudem hatten die
Proband*innen keinen Atembalken als Taktgeber, sondern wurden lediglich dazu angehalten,

sich zu entspannen, mit der Zielangabe, den Ballon auf gleicher Hohe zu halten.

1.6.3 Zytokin-Konzentrationen

Zu den Zeitpunkten T1 und T10 erfolgte eine Blutentnahme durch die Versuchsleiter*innen,
deren fachliche Qualifikation hierzu im Vorfeld Uberprtft wurde. Flr die Blutentnahme
wurden folgende Materialien genutzt: Venenstauschlauch unterschiedlicher
Hersteller*innen; sterilisierte Zellstofftupfer Pur-Zellin® Firma BODE Chemie GmbH,
Hamburg; Hautantiseptik Cutasept® F, Firma BODE Chemie GmbH, Hamburg; Fixierpflaster
Leukomed® |.V., Firma BSN medical GmbH, Hamburg; S-Monovette® 9 ml Z-Gel, Serum-Gel
mit Gerinnungsaktivator, Firma Sarstedt, Niimbrecht; Multi-Adapter flur S-Monovette®, Firma
Sarstedt, Nimbrecht; Flugelkanile Venofix®, Firma Braun.

Die Serum-Gel-Monovette wurde nach der Probengewinnung flir mindestens eine halbe
Stunde in aufrechter Position bei Raumtemperatur in einem Blutprobenstander stehen
gelassen. Danach wurde die Probe in der vorbereiteten Zentrifuge (18 mm-Einsatze flir Z-
Gel-Monovetten, 20° C) flur zehn Minuten bei einer relativen Zentrifugalbeschleunigung von
2500 G zentrifugiert.

Der farblose Uberstand wurde nun aus dem Z-Gel-Rohrchen in acht zuvor etikettierte
Tubes zu jeweils 500 ul abpipettiert. AnschlieBend wurden die Tubes vor Ort gesammelt und
in der zugehorigen Box von Sarstedt bei —80 °C eingefroren. Nach Beendigung der
Datenerhebung wurden die gesammelten Tubes in geeigneten Thermoisolationsboxen an das
Zentrallabor des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus Dresden versandt, wo die Analyse
durchgefuhrt wurde.

Diese erfolgte mittels High Sensitivity ELISA der Firma TECAN. Dabei handelt es sich um

einen enzymgebundenen Immunadsorptionstest zur quantitativen Bestimmung von
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humanem IL-1pB. Das genaue Vorgehen kann den beiliegenden Arbeitsanweisungen der Firma

TECAN entnommen werden (vgl. Kapitel 1.19, Anhang).

1.7 Statistische Auswertung

1.7.1 Datenaufbereitung

Die erhobenen Werte wurden auf Plausibilitat und vorhandene AusreiBer kontrolliert. Vor der
Anwendung von t-Tests und Varianzanalysen wurden alle Daten auf Normalverteilung mittels
des Shapiro-Wilk Tests, auf Gleichheit der Fehlervarianzen mittels des Levene-Tests und auf
Gleichheit der Kovarianzen mittels des Box-Tests Uberprift. Einige Variablen wurden
dekadisch logarithmiert oder einer Box-Cox-Transformation unterzogen, um eine
lognormalverteilte Datenverteilung und eine Angleichung der Varianzen zu erreichen.

Es sei darauf hingewiesen, dass t-Tests und Varianzanalysen robust gegenliber Verletzungen
der Normalverteilung sind und daher auch bei nicht-normalverteilten Daten angewendet
werden kdnnen (326-328). Da nur zwei Messzeitpunkte miteinander verglichen wurden, war

eine Verletzung der Spharizitat nach Mauchly nicht zu erwarten.

1.7.1.1 Psychische Charakteristika der Stichprobe

Bei Analyse der Daten des Ml (allein und begleitet), ACQ, FFB-Mot und HAF konnte keine
Normalverteilung gemaB dem Shapiro-Wilk- Test nachgewiesen werden (p < 0.05).

Nach dekadischer Logarithmierung oder Box-Cox-Transformation waren jedoch alle
Testwerte auBer denen des Ml (begleitet), normalverteilt. Die Gleichheit der Fehlervarianzen
gemaB dem Levene-Test wurde flr alle Parameter bestatigt. Beim ACQ wurde jedoch keine
Homogenitat der Kovarianzen gemaB Box-Test (p =.032) beobachtet. Trotzdem wurden
ANOVA-Analysen aufgrund der Robustheit von t-Tests und Varianzanalysen fur diese Tests

durchgefuhrt (328).

1.7.1.2 HRV — Parameter

Mehrere Parameter wurden im Voraus dekadisch logarithmiert, um eine lognormalverteilte

Datenverteilung zu erreichen. Mit Ausnahme der mittleren Herzfrequenz in der
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Kontrollgruppe zum Zeitpunkt T1 (vgl. Tabelle 11), waren alle Parameter nach der Log-
Transformation normalverteilt. Die Gleichheit der Fehlervarianzen nach dem Levene-Test
sowie die Gleichheit der Kovarianzen nach dem Box-Test wurden ebenfalls fur alle Variablen

bestatigt.

1.7.1.3 Interleukin-18

Die Interleukin-1B-Konzentrationen waren zunachst nicht normalverteilt und wurden im

Vorfeld der Analyse dekadisch logarithmiert, um einer Lognormalverteilung naherzukommen.

1.7.2 Datenauswertung

Nach der Stichprobenerhebung wurden die erhobenen Daten mittels IBM SPSS Statistics
Version 27.0 ausgewertet. Zunachst erfolgte eine deskriptive Analyse der
soziodemografischen Daten, der Ergebnisse der psychometrischen Tests, der HRV-
Parameter und der Interleukin-Konzentrationen zum Zeitpunkt T1. Hierbei wurden metrisch
skalierte Daten mittels t-Test und nominale Daten mittels Chi-Quadrat-Tests verglichen.
Zusatzlich wurden die Ausgangswerte der Interleukin-Konzentrationen innerhalb beider
Gruppen miteinander verglichen.

Fur die Variablen der HRV-Parameter und der psychometrischen Messungen wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung flir die Faktoren Gruppe und Zeit
durchgefuhrt. Bei signifikanten Ergebnissen wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung flir den Faktor Zeit angeschlossen. Da die Voraussetzungen zur
Durchfuhrung einer Varianzanalyse flr die gemessenen Zytokin-Konzentrationen nicht erfillt
waren, wurde der Friedmann-Test flir abhangige Stichproben verwendet.

Bei allen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von a = 0.05 festgelegt. AnschlieBend
wurden die Korrelationen zwischen Interleukin-Konzentration und HRV-Parametern,
Interleukin-Konzentration und PAS-Werten sowie HRV-Parametern und PAS-Werten
berechnet. Hierbei wurde sowohl ein Zusammenhang zwischen den Variablen zum Zeitpunkt
T1 als auch zwischen den Veranderungen der Variablen im Zeitverlauf (AT10-T1) untersucht.
Der mogliche Zusammenhang zwischen Veranderungen der Variablen im Zeitverlauf wurde

wiederum getrennt fur Interventionsgruppe und aktive Kontrollgruppe betrachtet.
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Wenn beide Variablen normalverteilt waren, wurde nach dem Pearson-
Korrelationskoeffizient korreliert. Bei nicht normalverteilten Daten erfolgte die Korrelation
nach dem Spearman-Korrelationskoeffizienten. Um magliche Alphafehler-Kumulierungen zu
neutralisieren, wurden bei Mehrfachvergleichen die ermittelten Werte einer Bonferroni-

Korrektur unterzogen.
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Ergebnisse

1.8 Psychische Charakteristika der Stichprobe

Zum Zeitpunkt T1 konnten fir die Ergebnisse der psychometrischen Tests keine signifikanten
Unterschiede zwischen Interventions- und aktiver Kontrollgruppe nachgewiesen werden (vgl.
Tabelle 8). Im Rahmen der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung lieBen sich
flr keinen der psychometrischen Tests signifikante Interaktionseffekte nachweisen (vgl.
Tabelle 14, Anhang).

Zusatzliche explorative Analysen ergaben jedoch statistisch signifikante Zeiteffekte auf den
ASI (F(1,32) =9.73, p =.004, n° = .233); BDI-Il (F(1, 38) = 14.38, p =<.001, n*> = .275); den
BSQ (F(1, 37) =4.39, p = .043, n>=.106) und die PAS (F(1, 38) =5.57, p =.024, n° = .128).

In der angeschlossenen, nach Gruppen getrennten, einfaktoriellen Varianzanalyse flir den
Faktor Zeit zeigte sich ein Effekt auf die PAS-Werte der Interventionsgruppe (F(1, 19) =5.83, p
=.026, n° =.235), da es zu einer Abnahme des Mittelwerts um 3.72 Punkte kam (vgl. Tabelle
10). Beim BDI-Il war ein derartiger einfacher Zeiteffekt sowohl in der Interventions- (F(1, 19) =
6.93, p =.016, n° =.267) als auch in der Kontrollgruppe (F(1, 19) = 7.58, p =.013, n* = .285)
nachweisbar. Denn in beiden Gruppen nahmen die Mittelwerte im Zeitverlauf ab (vgl. Tabelle
10).

Beim BSQ (F(1, 19) = 6.25, p =.022, n* = .248) und ASI (F(1, 15) = 5.73, p = .030, n* = .276)
waren die einfachen Zeiteffekte, charakterisiert durch eine Abnahme des
Gruppenmittelwertes (vgl. Tabelle 10), auf die Kontrollgruppe beschrankt. In der

Interventionsgruppe lieBen sich keine Zeiteffekte nachweisen (vgl. Tabelle 14, Anhang).
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Interventionsgruppe

Kontrollgruppe
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Psychometrischer Test _ T1 M(SD) T10 M(SD) A M(SD) T1 M(SD) 710 M(SD) A M(SD)
ASI 28.97 (11.47)°  24.25(9.41)P -4.72(10.23)  33.59(12.09)° 26.53 (12.91)° -7.06 (11.80)
BDI-I 15.20 (8.54) 11.35(7.84) -3.85(6.54)  16.92(11.16) 11.80(8.22)  -5.12(8.32)
M alleine? 0.76 (0.15) 0.71(0.24)  -0.05(0.14)  0.70 (0.19) 0.63 (0.26) -0.07 (0.18)
MI begleitet® 0.73 (0.22) 0.67(0.30)  -0.06(0.22)  0.64(0.26) 0.63 (0.32) -0.01 (0.25)
ACQ® 0.28 (0.10) 0.27 (0.08) -0.01 (0.06) 0.33 (0.12)¢ 0.27 (0.13)4 -0.06 (0.12)
BSQ 2.42 (0.67)¢ 241(069)  -0.01(046)  2.78(0.73) 2.41(0.66) -0.37 (0.66)
PAS 16.30 (7.73) 12,57 (7.41)  -3.72(6.90)  17.30(10.42) 14.78(8.40)  -2.52(9.63)
FFB-Mot® 0.28(0.12) 0.26(0.12)  -0.01(0.06)  0.30(0.15) 0.28 (0.17) -0.03 (0.11)
HAF€ 0.11(0.23) 0.08 (0.44) -0.03 (0.13) 0.16 (0.23) 0.10 (0.25) -0.06 (0.15)
STAI 47.83(5.24)°  46.75(5.67)° -1.08(3.75) 46.61(5.86)°  46.53(5.26)°  -0.08(5.10)

Anmerkungen. @ = Daten nach Box-Cox Transformation; b Unterstichprobe mitn=18; €= Unterstichprobe mitn = 16; d- Unterstichprobe

mitn=19; € = dekadisch logarithmierte Daten; ASI = Angstsensitivitdtsindex; BDI-Il = Beck — Depressions — Inventar Il; Ml =

Mobilitatsinventar; ACQ = Agoraphobic Cognitions Questionnaire; BSQ = Body Sensations Questionnaire; PAS = Panik — und
Agoraphobieskala; FFB — Mot = Fragebogen zur Erfassung des motorschen Funktionsstatus; HAF = Herzangstfragebogen; STAI = State —

Trait — Angstinventar

1.9 HRV-Parameter

Zum Zeitpunkt T1 konnte weder fur die Herzfrequenz noch fir die HRV-Parameter ein

signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und aktiver Kontrollgruppe gezeigt werden:

mittlere Herzfrequenz (t(37) = -1.16, p = .255), SDNN (t(37) = 1.46, p =.153), RMSSD (t(37) =

0.75, p = .460), LF (t(37) = 1.38, p = .176, HF (t(37) = 0.44, p = .665, Total Power (t(37) = 1.30,

p =.200).

Bei den Parametern SDNN, LF und Total Power lieBen sich im Rahmen der zweifaktoriellen

Varianzanalyse mit Messwiederholung statistisch signifikante Interaktionseffekte von Gruppe

und Zeit belegen: SDNN (F(1, 37) =8.21, p =.007, n° = .182, vgl. Abbildung 5), LF (F(1, 37) =

6.16, p =.018, n° =.143, vgl. Abbildung 6 ), Total Power (F(1, 37) =9.39, p =.004, n* = .202,

vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 5: Mittelwert und Standardabweichung der SDNN — Werte von HRV-BF-Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

vor (T1) und nach Intervention (T10)
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Abbildung 6: Mittelwert und Standardabweichung der LF — Werte von HRV-BF-Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vor

(T1) und nach Intervention (T10)
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Abbildung 7: Mittelwert und Standardabweichung der TP — Werte von HRV-BF-Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vor

(T1) und nach Intervention (T10)
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Die Gruppenmittelwerte aller genannten Parameter nahmen innerhalb der
Interventionsgruppe zu (vgl. Tabelle 11). Bei der angeschlossenen einfaktoriellen
Varianzanalyse zeigten sich einfache Zeiteffekte auf die HRV-Parameter der
Interventionsgruppe: SDNN (F(1, 19) =7.71, p=.012, n* =.289), LF (F(1, 19) = 7.47, p = .013,
n>=.282) und Total Power (F(1, 19) = 7.90, p =.011, n° = .294). Zuséatzliche explorative
Analysen ergaben auch einen einfachen Zeiteffekt auf den Parameter RMSSD innerhalb der
Interventionsgruppe (F(1, 19) =5.41, p=.031,n° =.222).

Im Gegensatz dazu zeigten die einfaktoriellen Varianzanalysen keinen Effekt von Zeit auf die

HRV-Parameter der aktiven Kontrollgruppe (vgl. Tabelle 15, Anhang).

Tabelle 11: Herzfrequenz und HRV-Parameter der Interventions- und aktiven Kontrollgruppe vor und nach der Intervention

HRV — Parameter des Zeitbereichs Interventionsgruppe (n = 20) Kontrollgruppe (n = 20)

HRV — Parameter [1/min]  T1 M(SD) T10 M(SD) A M(SD) T1 M(SD) T10 M(SD) A M(SD)
Mittlere Herzfrequenz 73.70 (9.24) 72.10 (7.95) -1.6 (8.58) 70.05 (10.44)*¢  71.26 (10.49)? 1.21(8.33)
HRV — Parameter [ms]

RMSSDP 1.46 (0.28) 1.55 (0.26) 0.09(0.17)  1.54(0.37)° 1.52 (0.35)® -0.02 (0.16)
SDNNP 1.62 (0.25) 1.73 (0.25) 0.11 (0.18) 1.74 (0.25)° 1.70 (0.23)° -0.03 (0.14)

HRV — Parameter des Frequenzbereichs

HRV- Parameter [ms?] T1 M(SD) T10 M(SD) A M(SD) T1 M(SD) T10 M(SD) A M(SD)

LFb 2.51(0.61) 2.73 (0.64) 0.22(0.37)  2.80(0.69)2 2.72 (0.59)? -0.08 (0.40)
HFP 2.28(0.72) 2.36 (0.68) 0.08 (0.45)  2.39(0.89)? 2.33(0.81)? -0.06 (0.30)
Total Power® 2.97 (0.53) 3.20 (0.51) 0.23(0.37)  3.20(0.59)2 3.12 (0.58)? -0.08 (0.27)

Anmerkungen. 8=n=19; b normalverteilte Daten nach dekadischem logarithmieren; C = keine Normalverteilung nach Shapiro-Wilk;

RMSSD = ,,root mean square of successive differences” — Wurzel aus Mittelwert der quadrierten Differenzen der RR-Intervalle
aufeinanderfolgender Herzschldge; SDNN = Standardabweichung der RR-Intervalle; LF = Low Frequency Power; HF = High Frequency
Power; Total Power = Gesamtleistung (ber alle Frequenzbéander

1.10 Zytokin-Konzentration IL-18

Hinsichtlich der logarithmierten IL-1B-Konzentration lag zum Zeitpunkt T1 kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor (t(38) =-1.41, p =.167). In der
Interventionsgruppe betrug die logarithmierte Konzentration M =-0.39 pg/ml (SD = 0.62
pg/ml) und in der Kontrollgruppe M =-0.62 pg/ml (SD = 0.37 pg/ml).

Im Friedmann-Test zeigten sich weder fiir die Interventionsgruppe (x3(1) = 0.50, p = .480),
noch fiir die aktive Kontrollgruppe (x*(1) = 1.80, p = .180) signifikante Unterschiede zwischen

den beiden Messzeitpunkten.
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Abbildung 8: Mittelwert und Standardabweichung der nattrlichen IL-1B-Konzentration von HRV-BF-Interventionsgruppe und
Kontrollgruppe vor (T1) und nach Intervention (T10)
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1.11 Zusammenhange zwischen Ruhe-HRV-Parameter, Zytokin-
Konzentration IL-18 und der Symptomschwere

Zum Zeitpunkt T1 lieBen sich mittels Korrelationsanalyse nach Spearman keine signifikanten
Zusammenhange zwischen den HRV-Parametern im Rahmen der flinfmindtigen
Ruhemessung und der IL-1B8-Serumkonzentration der Proband*innen (vgl. Tabelle 12)
nachweisen.

Ebenso zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen Veranderungen der HRV-

Parameter und Veranderungen der IL-1B-Konzentration (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Bonferroni korrigierte Spearman — Korrelation zwischen HRV-Parametern und Interleukin-Konzentration

Probanden gesamt

HRV-BF-Interventionsgruppe

Aktive Kontrollgruppe

(n=40) (n=20) (n=20)

Interleukin-1-beta T1 Interleukin-1-beta Interleukin-1-beta
HRV - Parameter des Zeitbereichs AT10-T1 AT10-T1
HRV — Parameter [1/min]
Mittlere Herzfrequenz -0.24, p = 1.00° -0.20, p=1.00 0.18,p = 1.00°
HRV — Parameter [ms]
SDNN® -0.19, p = 1.002 0.38, p=1.00 -0.45,p= 5720
RMSSD® -0.22, p=1.002 0.40, p = .880 -0.04,p= 1.00°
HRV - Parameter des Frequenzbereichs
HRV — Parameter [ms?]
LFS -0.28, p = .924° -0.00, p = 1.00 0.01, p = 1.00°
HF¢ -0.21, p = 1.002 0.24,p=1.00 0.20,p = 1.00°
Total Power® -0.21p=1.002 -0.28, p=1.00 -0.19,p = 1.00°

Anmerkungen. a- Unterstichprobe aus n = 39; b Unterstichprobe aus n=19; C = dekadisch logarithmierte Daten; SDNN =
Standardabweichung der RR-Intervalle; RMSSD = ,,root mean square of successive differences” - Wurzel aus Mittelwert der quadrierten
Differenzen der RR-Intervalle aufeinanderfolgender Herzschlége; LF = Low Frequency Power; HF = High Frequency Power; Total Power =
Gesamtleistung Uber alle Frequenzbénder
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Sowohl zwischen den HRV-Parametern im Rahmen der flinfminatigen Ruhemessung und den
PAS-Summenscores der Proband*innen als auch zwischen deren Veranderungen im
Zeitverlauf (AT10-T1) waren keine signifikanten Zusammenhange nachweisbar (vgl. Tabelle

13).

Tabelle 13: Bonferroni-korrigierte Pearson-Korrelation zwischen HRV-Parametern und PAS

Probanden gesamt HRV-BF-Interventionsgruppe Aktive Kontrollgruppe
(n=40) (n=20) (n=20)

PAS Summenscore PAS Summenscore PAS Summenscore
HRV - Parameter des Zeitbereichs AT10-T1 AT10-T1
HRV — Parameter [1/min]
Mittlere Herzfrequenz 0.33, p=.429°2 -0.16, p = 1.00 0.04,p = 1.00°
HRV — Parameter [ms]
SDNNC -0.18, p = 1.00? 0.04, p=1.00 -0.36, p = 1.00°
RMSSD® -0.25, p = 1.00% 0.11, p =1.00 -0.08, p = 1.00°
HRV — Parameter des Frequenzbereichs
HRV — Parameter [ms?]
LF¢ -0.20, p = 1.00° 0.07, p=1.00 -0.13,p= 1.00°
HF¢ -0.34, p = .352° -0.03, p=1.00 -0.04,p= 1.00°
Total Power® -0.29 p = .836° 0.07, p=1.00 -0.10,p = 1.00°

Anmerkungen. a- Unterstichprobe aus n = 39; b Unterstichprobe aus n=19; C = dekadisch logarithmierte Daten; SDNN =

Standardabweichung der RR-Intervalle; RMSSD = ,,root mean square of successive differences” - Wurzel aus Mittelwert der quadrierten
Differenzen der RR-Intervalle aufeinanderfolgender Herzschlége; LF = Low Frequency Power; HF = High Frequency Power; Total Power =
Gesamtleistung Uber alle Frequenzbénder

Das gleiche Ergebnis zeigte sich auch bei der Korrelation von IL-18-Konzentration und PAS-
Summenscore hach Spearman. Auch hier konnte zum Zeitpunkt T1 kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden (r(40) = .06, p = .695).

Dies galt ebenso fur die getrennte Betrachtung der Gruppen hinsichtlich eines
Zusammenhangs der Veranderungen der Variablen im Zeitverlauf (AT10-T1: Kontrollgruppe:

r(20) =.26, p =.275; Interventionsgruppe: r(20) = .14, p = .544).

1.12 Ergebnisse der Hypothesen

1.12.1 Unterschiedshypothese Huy:

Die deskriptive Auswertung (vgl. Kapitel 1.8) ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen
Interventions- und aktiver Kontrollgruppe hinsichtlich der psychischen Charakteristika zum

Zeitpunkt T1. Bei der interferenzstatistischen Auswertung lieBen sich keine
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Interaktionseffekte von Gruppe und Zeit fur die verwendeten psychometrischen Tests
nachweisen (vgl. Kapitel 1.8).

In einer angeschlossenen explorativen Analyse zeigten sich allerdings signifikante
Haupteffekte von Zeit fir PAS, BDI-Il, BSQ und ASI (vgl. Kapitel 1.8; Tabelle 14, Anhang). In
einer angeschlossenen, nach Gruppen getrennten, einfaktoriellen Varianzanalyse war dieser
Effekt von Zeit bei der PAS auf die Interventionsgruppe beschrankt. Beim BDI-Il wirkte der
Zeiteffekt auf Kontroll- und Interventionsgruppe, beim ASI und BSQ lediglich auf die

Kontrollgruppe (vgl. Kapitel 1.8; Tabelle 14, Anhang)

1.12.2 Unterschiedshypothese Hu:

Auch hier ergab die deskriptive Auswertung zum Zeitpunkt T1 keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Herzratenvariabilitatsparametern der Interventions- und der
aktiven Kontrollgruppe (vgl. Kapitel 1.9).

Bei der interferenzstatistischen Auswertung zeigten sich signifikante Interaktionseffekte von
Gruppe und Zeit auf die Parameter SDNN, LF und Total Power (vgl. Kapitel 1.9; Tabelle 15,
Anhang). Die Gruppenmittelwerte dieser Parameter nahmen innerhalb der
Interventionsgruppe zu, wahrend sie innerhalb der aktiven Kontrollgruppe abnahmen (vgl.
Tabelle 11).

Fur die mittlere Herzfrequenz, RMSSD und HF konnte kein signifikanter Interaktionseffekt

von Gruppe und Zeit festgestellt werden (vgl. Kapitel 1.9; Tabelle 15, Anhang).

1.12.3 Unterschiedshypothese Hus

Gleichsam zeigte die deskriptive Auswertung keinen signifikanten Unterschied zwischen den
IL-1B-Konzentration der beiden Gruppen zum Zeitpunkt T1 (vgl. Kapitel 1.10).

Mittels zentraler Tendenzen der jeweiligen Gruppe lieB sich weder fur die Interventions-
(x3(1) = 0.50, p = .480) noch fiir die aktive Kontrollgruppe (x*(1) = 1.80, p =.180) ein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Messzeitpunkten detektieren.
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1.12.4 Zusammenhangshypothese H;

Zum Zeitpunkt T1 konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen HRV-Parametern
und IL-1B-Serumkonzentration der Proband*innen (vgl. Tabelle 12) festgestellt werden.
Ebenso zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen Veranderungen der HRV-
Parameter und Veranderungen der Interleukin-Konzentration im Zeitverlauf (vgl. Tabelle 12).
Auch zwischen PAS-Score und HRV-Parametern sowie PAS-Score und IL-1B8-Konzentration
lieBen sich weder signifikante Korrelationen zum Zeitpunkt T1 noch signifikante Korrelationen
zwischen den Veranderungen der Variablen im Zeitverlauf nachweisen (vgl. Kapitel 1.11.,

Tabelle 13).
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Diskussion

1.13 Ergebnisdiskussion

1.13.1 Ergebniszusammenfassung

In der vorliegenden Studie zeigte sich innerhalb der Interventionsgruppe eine Verringerung der
Schwere panikbedingter Symptome, wobei diese anhand der PAS bemessen wurde (310).
GemaB BDI-Il kam es in beiden Gruppen zu einer Abnahme der Schwere depressiver
Symptome. Mittels ASI und BSQ konnte nur innerhalb der Kontrollgruppe eine Abnahme der
Angstauspragung in Bezug auf kdrperliche Sensationen festgestellt werden.

Bei der HRV-BF-Interventionsgruppe zeigte sich eine Erhohung der HRV, charakterisiert
durch eine Erhohung von SDNN, LF und TP, wahrend HF und RMSSD unverandert blieben.
Dahingegen hatte das Schein-HRV-BF-Training keinen Einfluss auf die HRV-Parameter der
aktiven Kontrollgruppe.

In Bezug auf die Konzentrationen des proentziindlichen IL-18 konnte weder fur die
Interventions- noch fur die aktive Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Messzeitpunkten detektiert werden.

Daruber hinaus lieBen sich keine Korrelationen zwischen HRV-Parametern, IL-1B-
Konzentration und Angstsymptomatik sowie deren Veranderungen im Zeitverlauf

nachweisen.

1.13.2 Verringerung der Schwere panikbedingter und depressiver
Symptome

In dieser Studie zeigte sich innerhalb der Interventionsgruppe eine Verringerung der Schwere
panikbedingter Symptome. Die Schwere depressiver Symptome wurde in beiden Gruppen
reduziert. Eine Abnahme der Angstauspragung in Bezug auf kdrperliche Sensationen konnte
lediglich innerhalb der Kontrollgruppe festgestellt werden.

In einem systematischen Review, in das neun randomisierte kontrollierte Studien und zwei
weitere relevante Studien eingeschlossen wurden, konnte eine signifikante klinische
Verbesserung stressbedingter Storungen, wie Panikstorung, PTSD und Depression, durch

HRV-BF festgestellt werden (329). Die Wirkung von HRV-BF-Interventionen auf das klinische
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Outcome ist zwar unbestritten, jedoch bleibt unklar, welchen Anteil physiologische
Veranderungen an der Varianz der klinischen Ergebnisse haben (330, 331). So zeigten sich in
einigen Studien klinisch signifikante Verbesserungen, ohne dass signifikante physiologische
Veranderungen nachgewiesen werden konnten (332). AuBerdem kam es nach HRV-BF-
Interventionen zu signifikanten Verbesserungen von Angstsymptomen bei ausbleibender
HRV-Erhohung (333). Die Schwere der Angstsymptome nahm auch dann ab, wenn die
Probanden lediglich ein Schein-Biofeedback erhielten (334). Da die Veranderungen auch in
der vorliegenden Studie unabhangig von der Gruppenzugehdorigkeit auftraten, ist davon
auszugehen, dass die Abnahme der Symptomschwere nicht allein auf die HRV-BF-
Intervention zurtickgefuhrt werden kann.

In der aktuellen BF-Literatur werden als Begriindung fur die Wirksamkeit von BF haufig
Veranderungen der interozeptiven Wahrnehmung und Forderung der eigenen
Selbstwirksamkeitserwartung genannt (335-337). Aufgrund der wiederholten Ubungen und
der begleitenden Riickmeldung physiologischer Prozesse wird in dieser Studie eine
verbesserte Wahrnehmung interozeptiver Vorgange vermutet. Zudem wird den
Proband*innen durch die Rickmeldungen maoglicherweise das Geflihl vermittelt, die eigenen
physiologischen Vorgange selbst beeinflussen zu konnen, wodurch die interne
Kontrolliberzeugung gesteigert wird (335). Eine hohe interne Kontrolliberzeugung scheint
wiederum Angst direkt positiv zu beeinflussen, und zwar unabhangig davon, ob es tatsachlich
zu physiologischen Veranderungen kommt (335). Die Kontrolliberzeugung der
Proband*innen wurde hier zusatzlich gesteigert, indem sie zu Beginn der Studie ausflhrlich
Uber potenzielle Wirkmechanismen einer BF-Intervention aufgeklart wurden. Dabei wurde
ihre Fahigkeit, selbststandig eine Veranderung herbeizuflihren, besonders herausgestellt.
Mittels derartiger Mindset-Interventionen kénnen affektive und physiologische Reaktionen

ebenfalls positiv beeinflusst werden (335, 338).

1.13.3 HRV-Parameter

1.13.3.1 Vergleich mit Normwerten

Zum Zeitpunkt T1 ist die HRV innerhalb der Studienpopulation im Vergleich zu Normwerten

vermindert (284, 286). Neben RMSSD (-1ms) (284) und HF (-139ms?) (285, 286), ist auch
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HFnu (-5) (284)reduziert. Dahingegen sind die LF/HF Ratio (+1,4) (284, 285) und LFnu (+13)
erhoht (284).

HFnu und LFnu werden mathematisch berechnet und lassen sich bezuglich ihrer
Bedeutung analog zu HF und LF interpretieren (vgl. Tabelle 6). Einen Vorteil von HFnu und
LFnu stellt die bessere Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Studien und
Spektralanalysealgorithmen dar (339).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich mit Vorstudien, in denen die
Panikstorung wiederholt mit einer reduzierten HRV assoziiert war (12, 213-216).

Eine Erhdhung der LF/HF Ratio wurde ebenfalls in einer Ubersichtsarbeit bei Patienten mit
Panikstorung gefunden (15).

Vermutlich weist die Erhohung der LF/HF Ratio sowie die Verminderung von HF bzw. HFnu
auf eine zum Zeitpunkt T1 bestehende sympathovagale Dysbalance innerhalb der Stichprobe
hin (15). Diese sympathovagale Dysbalance kdnnte ursachlich daflir sein, dass Patient*innen
mit Panikstorung eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat aufweisen (208) und haufiger einen
plotzlichen Herztod erleiden (340). Dieser Zusammenhang deutet auf ein erhdhtes

kardiovaskulares Risiko der Proband*innen hin.

1.13.3.2 Veranderung von HRV-Parametern innerhalb der Gruppen

Bei der HRV-BF-Interventionsgruppe zeigte sich eine Erhohung der HRV, charakterisiert
durch eine Erhohung von SDNN, LF und TP, wahrend HF und RMSSD unverandert blieben.
Dahingegen hatte das Schein-HRV-BF-Training keinen Einfluss auf die HRV-Parameter der
aktiven Kontrollgruppe.

Die nachgewiesene Erhdhung mehrerer, mit einer Erhohung der Gesamtvariabilitat (SDNN,
TP) und vagaler Aktivitat (LF) assoziierter Parameter innerhalb der Interventionsgruppe
decken sich mit den Ergebnissen friiherer Studien, in denen HRV-Biofeedback bei anderen
psychischen Erkrankungen untersucht wurde (301-304) und bestatigen die Hypothese.

In einer Metaanalyse von Hillebrand et al. konnte gezeigt werden, dass eine negative
Korrelation zwischen der Erhohung der HRV-Gesamtvariabilitat und dem Auftreten von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen besteht. So kam es bei einer Zunahme der Variabilitat um ein Prozent
zu einer proportionalen Abnahme des Risikos (341). Die in dieser Studie bei den

Proband*innen der Interventionsgruppe beobachtete Erhohung der SDNN flihrt demnach
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vermutlich zu einer Senkung des kardiovaskularen Risikos (208, 341). Allerdings konnte die
im Rahmen der parasympathischen Aktivierung erwartete Zunahme von RMSSD und HF
innerhalb der Interventionsgruppe nicht nachgewiesen werden. Wahrscheinlich war die
durch HRV-BF-Intervention ausgeloste Steigerung der parasympathischen Aktivitat nicht
ausreichend, um RMSSD und HF zu erhohen. Dies konnte auf ein Nichterreichen der
maximalen Resonanzfrequenz wahrend des HRV-BF-Trainings zurtickgeflihrt werden.
Denn bei einer konsequenten Atmung in Resonanzfrequenz waren sowohl kurzfristige als
auch langerfristige Erhohungen von RMSSD und HF, vermittelt durch positive
Feedbackschleifen zwischen Herz und zentralem Nervensystem, zu erwarten gewesen
(342).

Obwohl eine Minimierung des kardiovaskularen Risikos durch HRV-BF-Intervention gezeigt
werden konnte, liegt der Hauptfokus der Patient*innen auf der Verringerung der
Angstsymptomatik, da sich diese bei vielen Patient*innen am starksten auf den Alltag

auswirkt und die groBte Belastung darstellt.

1.13.4 IL-1B-Konzentration

Weder in der Interventions- noch in der aktiven Kontrollgruppe bestand ein signifikanter
Unterschied der IL-1B-Konzentration zwischen den beiden Messzeitpunkten (T1, T10).
Tracey et al. haben bereits die Regulation einer Entzlindungsreaktion durch das PNS
untersucht. Die Forschenden gehen davon aus, dass Entziindungsreaktionen mittels PNS-
Interventionen moduliert werden kénnen (266, 343).

Bisher wurde dazu nur in wenigen Studien HRV-Biofeedback eingesetzt. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie stimmen zum Teil mit der Arbeit von Lehrer et al. Gberein (344). In deren
Studie sind Proband*innen wiederholt HRV-BF-Interventionen angeboten worden. Daraufhin
stiegen zwar alle HRV-Indizes an, aber es lieB sich keine Auswirkung auf die Konzentration
proinflammatorischer Zytokine nachweisen (344). Dieses Ergebnismuster konnte darauf
hinweisen, dass das autonome und das entzlindliche System unter teilweise unabhangiger
Kontrolle stehen (344).

In einer weiteren Studie von Lehrer et al. konnte bei Patient*innen mit Hypertonie eine

Abnahme des CRP nach BF-Intervention festgestellt werden (345). Im Gegensatz zu der
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Studie von Lehrer et al. lieB sich in unserer Studie keine Erhéhung der parasympathischen
Aktivitat (RMSSD, HF) zeigen (vgl. Kapitel 1.13.3.2).

Diese vermittelt jedoch zu einem maBgeblichen Anteil die immunmodulatorische Wirkung.
Die ausbleibende Erhohung der mit der parasympathischen Aktivierung assoziierten HRV-

Parameter konnte daher auch die fehlende Veranderung der IL-1B-Konzentration erklaren.

1.13.5 Zusammenhange zwischen Ruhe-HRV-Parameter, Zytokin-

Konzentration IL-18 und der Symptomschwere

In der Studienpopulation lieB sich keine Korrelation zwischen HRV und Angstsymptomatik
nachweisen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen weiterer Studien, die ebenfalls keinen
direkten Zusammenhang zwischen HRV-Erhéhung und Abnahme der Symptomschwere bei
psychischen Erkrankungen nachweisen konnten (305-307). Dies stutzt die These, dass auch
andere Faktoren, wie die Veranderung der interozeptiven Wahrnehmung und die Steigerung
der Selbstwirksamkeitserwartung, flir die Abnahme der Symptomschwere verantwortlich
sind (vgl. Kapitel. 1.13.2).

Auch konnte keine Korrelation zwischen der IL-1B-Konzentration und einer
Angstsymptomatik festgestellt werden. In der Literatur gibt es jedoch Studien, die einen
derartigen Zusammenhang vermuten lassen (11, 346, 347). Der Zusammenhang besteht
vermutlich darin, dass proinflammatorische Zustande neurotoxisch auf das Gehirn wirken
und Angstsymptome durch neuroinflammatorisch bedingte Veranderungen in Aktivitat und
Konnektivitat von Schaltkreisen, die an der Angstauslosung beteiligt sind, verstarkt werden
(10, 11). Auch die Verabreichung von Zytokinen oder Zytokininduktoren fuhrte zu
Verhaltenssymptomen, die denen von Angststorungen oder posttraumatischen
Belastungsstorungen in weiten Teilen gleichen (11, 348).

Weiterhin lieB sich keine Korrelation zwischen der HRV und der IL-1B-Konzentration
nachweisen. In einer In-vitro-Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass die relative
Steigerung der parasympathischen Aktivitat, bewertet durch HRV-Parameter des Zeit- und
Frequenzbereiches, negativ mit der stimulierten Ex-vivo-Produktion von proinflammtorischen
Zytokinen, wie TNFa und IL-6, korreliert (349). In zahlreichen weiteren Studien konnte belegt

werden, dass der Parasympathikus immunologische Funktionen beeinflussen und die
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Zytokinsynthese unterdriicken kann (19, 128, 350, 351). Die fehlende Korrelation in der

vorliegenden Studie ist moglicherweise methodisch begriindbar (vgl. Kapitel 1.14.1).

1.14 Methodendiskussion

1.14.1 Stichprobe

Neben dem randomisierten kontrollierten Studiendesign mit aktiver Kontrollgruppe zahlt
auch die standardisierte Uberpriifung der Diagnose ,Panikstérung’ mittels strukturierten
klinischen Interviews fur die Achse 1 und 2 zu den Starken dieser Studie. Einen weiteren
Gutefaktor stellen die strengen Ausschlusskriterien dar. So durften die Proband*innen bei
Einschluss nicht psychotherapeutisch behandelt werden und keine HRV-beeinflussenden
Medikamente einnehmen. Personen mit einer vorliegenden Schwangerschaft, schweren
chronischen kdrperlichen Erkrankungen oder Herzrhythmusstérungen wurden ebenfalls von
der Studie ausgeschlossen.

Es sind jedoch auch einige Einschrankungen zu nennen, die darauf zurtickzuflihren sind,
dass die Studie mit einer kleinen Teilnehmergruppe (n = 40) durchgefuhrt wurde. Unter
Annahme einer mittleren EffektgroBe (f = 0.25 (352)) und einer statistischen Power von 0.95
ware bei einer zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung eine StichprobengréBe von n =
54 erforderlich gewesen. Bei der vorhandenen StichprobengréoBe von n = 40 und einer
angenommenen Korrelation von r = 0.5 zwischen den Messwiederholungen ware ein
mittlerer Effekt (f = 0.25 (352)) zwar mit einer Wahrscheinlichkeit von 87 % gefunden worden,
aber ein kleiner Effekt (f = 0.1 (352)) nur noch mit einer Wahrscheinlichkeit von 23 %. Um die
Belastbarkeit der gefundenen Ergebnisse sicherzustellen, sollte daher eine umfassendere
Erhebung an einem groBeren Patientenkollektiv folgen.

Neben den bereits dargelegten Griinden kdnnte auch die kleine Kohorte von n =40 ein
Grund daflr sein, dass keine Korrelationen zwischen den einzelnen Variablen nachgewiesen
werden konnten. Bei einer Power von 80 % und einem Alpha-Fehlerniveau von 5 % wiirde bei
einem mittelgraden Effekt (r = 0.5 (352)) eine Fallzahl von n = 21 ausreichen. Bei einem
kleinen Effekt (r = 0.3(352)) ware jedoch eine Fallzahl von n = 64 erforderlich, um eine

Korrelation zuverlassig belegen zu kdnnen.
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1.14.2 HRV-Messung

Die vorliegende Studie verflgt liber eine hohe Qualitat an Elektrokardiogramm-Daten (EKG)
mit einer Messqualitat von 97 %, bei einer Artefakt-Ratio von lediglich 0,5 %. Die Daten
wurden manuell Uberprift und handisch mittels Losch-Korrekturverfahren bereinigt. Geman
der Empfehlungen von Piferi wurde den Proband*innen zur Kontrolle von stérenden
Einflissen, wie Erwartungsangst oder Langeweile, wahrend der Ruhe-Baseline-Messung ein
finfminuatiger Meeresfilm gezeigt (309). Allerdings sind auch in Bezug auf die Erhebung und
Auswertung der Messwerte sowie den Vergleich mit Normwerten einige Einschrankungen zu
beachten.

So sind in der Literatur zwar alters- und geschlechtsnormierte Normwerte zu finden, die
einen interindividuellen Vergleich der HRV-Parameter ermoglichen sollen (284). Jedoch ist
hierbei anzumerken, dass es sich haufig um Mittelwerte handelt und potenziell
beeinflussende Faktoren nur in wenigen Studien bericksichtigt wurden (285, 286).

Neben interindividuellen Merkmalen, wie Geschlecht, Rauchstatus und Alter, konnen auch
intraindividuelle Faktoren, wie sportliche Aktivitat, Ernahrung oder zirkadiane Rhythmik, auf
die HRV einwirken. Normwerte, die diese Einflussfaktoren starker berticksichtigen, waren
daher winschenswert.

Darliber hinaus hat auch die Messdauer einen groBen Einfluss auf die Beurteilbarkeit der
erhaltenen Messwerte. Wahrend das HF-Band mittels Kurzzeitmessung gut bewertet werden
kann (292), ist flr eine zuverlassige Beurteilbarkeit des LF-Bands eine Langzeitaufnahme zu
bevorzugen (292, 353, 354). Auch SDNN, ein Parameter aus dem Zeitbereich, scheint stark
vom taglichen Aktivitatsmuster einer Person, der Aufzeichnungsdauer und der zirkadianen
Rhythmik beeinflusst zu werden (285). Obwohl Werte von 5-min-Ruhemessungen gut mit
Werten von 24-h-Langzeitmessungen korrelieren (355), konnte gezeigt werden, dass die
Genauigkeit von SDNN bei langeren Aufzeichnungszeitraumen hoher ist (292). Mittels
langerer Aufzeichnungsdauer und vielfaltigeren Aufzeichnungssituationen kdnnen somit
Zustand und Funktion des individuellen Systems praziser beschrieben werden. Dadurch wird
wiederum eine bessere Pradiktivitat moglicher gesundheitlicher Folgen flir das Individuum
gewahrleistet (292, 356-359). Fur zukilinftige Anschlussuntersuchungen sollte deshalb eine

langere Aufzeichnungsdauer in Betracht gezogen werden.
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Die Proband*innen der Interventionsgruppe wurden dazu angeleitet, mithilfe einer
Audiospur zweimal taglich zwanzigminttige Heimtrainingseinheiten zu absolvieren.
Die Audiospur gab eine Atemfrequenz von sechs Atemzugen pro Minute vor, entsprechend
der Resonanzfrequenz von 0,1 Hz. Wahrend der Heimtrainingseinheiten wurden jedoch keine
physiologischen Daten erhoben. Ob und wie konsequent die Proband*innen die
Trainingseinheiten durchflihrten, wurde lediglich mithilfe eines Selbstberichtinventars
Uberpruft (14). Anzumerken ist auBerdem, dass die Atmung der Proband*innen wahrend der
Ruhemessungen und der Biofeedback-Trainingseinheiten nicht aufgezeichnet wurde. Dies ist
insofern relevant, als gezeigt werden konnte, dass spontane Atemfrequenzen innerhalb von
Kurzzeitmessungen die HRV beeinflussen kénnen (360).

Daneben ist darauf hinzuweisen, dass das angewandte Losch-Korrekturverfahren zwar
einen der besten Ansatze zur Bereinigung von Zeitbereichsindizes darstellt, aber fur

Parameter des Frequenzbereichs weniger geeignet ist (361).

1.14.3 Zytokinmessung

Bereits im Vorfeld wurden strenge Ausschlusskriterien festgelegt, um den Einfluss moglicher
Storvariablen auf ein Minimum zu beschranken. So wurde die IL-1B-Konzentration mittels
High Sensitivity ELISA quantifiziert. Dieses Messverfahren bietet eine genaue Quantifizierung
unterhalb der konventionellen ELISA-Grenzwerte. Trotz der hohen Sensitivitat des Verfahrens
konnte bei einigen Proband*innen kein Wert oberhalb der Detektionsgrenze gemessen
werden. Deshalb wurden diese Werte durch das untere Detektionslimit ersetzt, was einem
anerkannten und haufig genutzten Verfahren entspricht (362).

Aufgrund einer fehlenden strukturgleichen Kontrollgruppe ist unklar, ob die Proband*innen
zum Zeitpunkt T1 erhohte IL-1B-Konzentrationen aufwiesen. Auch ein Vergleich mit anderen
Studien ist nicht aufschlussreich, da in vielen vorhandenen Studien weniger strenge
Ausschlusskriterien angelegt wurden und zudem die jeweiligen Messmethoden sowie deren
Sensitivitat unterschiedlich waren (5-7). AuBerdem ist die biologische Halbwertszeit von IL-
1B kurz und liegt im Minutenbereich (226). Da die IL-1B-Konzentration nur zu zwei
Zeitpunkten gemessen wurde (T1, T10), konnten Konzentrationsveranderungen wahrend der
Studienlaufzeit moglicherweise nicht detektiert werden. Fur weiterfihrende Untersuchungen

sollte daher eine Erhéhung der Messfrequenz in Betracht gezogen werden.
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Daruber hinaus kdnnte eine dynamischere Untersuchung der Zytokinproduktion durch eine
Stimulation kompetenter Zellen ex-vivo ermaoglicht werden. Hierbei werden die Zellen
zunachst mit polyklonalen Aktivatoren, wie LPS oder Lektinen, stimuliert und anschlieBend

wird die Zytokinproduktion analysiert (363).

1.15 Klinische Implikationen

Bei Patient*innen mit Panikstorung wird ein Zustand erhohter Inflammation und
Zytokinaktivitat (5-8) bei reduzierter HRV und bestehender sympathovagaler Dysbalance (12,
213-216) vermutet. Dieser Zustand kann sich langfristig schadlich auf die mentale und
korperliche Gesundheit von Patienten mit Panikstorung auswirken. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Magen-Darm-Erkrankungen, Diabetes, Autoimmunerkrankungen,
Mudigkeitssyndrome und psychische Komorbiditdten wie Depressionen werden beglinstigt
(8, 364-368).

HRV-BF-Training erhohte in unserer Studie nachweislich die HRV der Proband*innen,
wahrend sich die Symptomschwere und das kardiovaskulare Risiko reduzierten (208, 341).
Da HRV-Werte die Fahigkeit eines Organismus widerspiegeln flexibel auf sich verandernde
Umstande und Umgebungen zu reagieren, ist ein Zusammenhang zwischen der HRV und
Ergebnissen psychotherapeutischer Interventionen naheliegend (369). Patient*innen mit
einem besonders niedrigen Vagotonus vor der Behandlung besitzen moglicherweise eine
geringere Selbstregulationsfahigkeit und beginnen daher seltener eine Psychotherapie bzw.
neigen eher dazu eine solche Therapie friihzeitig zu beenden (369). In einer Studie von Wendt
et al. konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit Panikstérung, die vor der Behandlung
eine niedrigere HRV aufwiesen die Behandlung eher abbrachen und nach der Therapie
vermehrt Restsymptome zeigten (370). Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch fiir andere
Storungsbilder (371-373).

Aus diesen Studienergebnissen lasst sich rlickschlieBen, dass eine niedrige HRV die
Wirksamkeit psychotherapeutischer Interventionen negativ beeinflussen kann. HRV-BF-
Interventionen konnten somit als uberbriickende MaBnahme in der Wartezeit fir einen
Therapieplatz genutzt werden, um eine bestmaogliche Ausgangslage fur den Erfolg der
psychotherapeutischen Intervention zu schaffen und die Adharenz fir das

Gesamttherapiekonzept zu erhdhen. Das Verfahren ist kostengunstig, schnell erlernbar,
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genieBt bei Patient*innen eine hohe Akzeptanz und kann durch die Entwicklung portabler
Biofeedbackgerate und Smartphone Anwendungen auch auBerhalb therapeutischer
Einrichtungen zum Einsatz kommen (374).

Eine Verringerung des Zustands erhohter Inflammation und Zytokinaktivitat vor Beginn einer
psychotherapeutischen Behandlung kdnnte moglicherweise ebenfalls den
Behandlungserfolg steigern. In einer Studie mit PTBS Patient*innen zeigte sich die
Konzentration des proinflammatorischen IL-6 zu Beginn einer psychotherapeutischen
Intervention pradiktiv fur den spateren Therapieerfolg (375). Eine erhdhte Konzentration des
proinflammatorischen Zytokins war mit einem schlechteren therapeutischen Outcome
assoziiert (375).

Obwohl sich in unserer Studie keine Konzentrationsanderung des proentzindlichen IL-18
nach HRV-BF-Intervention zeigen lieB, existieren Studien, die einen positiven Einfluss von
Verhaltensinterventionen auf Zustande erhohter Inflammation belegen (8, 376-378).
Inwiefern HRV-BF-Interventionen in der Lage sind, direkt auf Zytokinkonzentrationen und

neuroinflammatorische Prozesse einzuwirken, bedarf weiterer Forschung.

1.16 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Auswirkung von HRV-BF, als nicht-invasive
und nicht-pharmakologische Intervention, auf ein proinflammatorisches Zytokin untersucht.
Wie bereits in einigen Vorstudien (14, 301, 302, 304, 379), konnte eine Abnahme der
Symptomschwere und eine Erhéhung der HRV nachgewiesen werden. Allerdings gab es
keinen Hinweis auf eine Veranderung der IL-1B-Konzentration. Zudem war kein
Zusammenhang zwischen den einzelnen untersuchten Variablen und deren Veranderungen
im Zeitverlauf erkennbar.

Da es sich bei dieser Studie um die erste Untersuchung bezliglich dieser Thematik handelt,
sollten weitere Testungen an groBeren Studienpopulationen erfolgen. Diese sollten dazu
dienen, mogliche Korrelationen zwischen den verschiedenen Variablen zu finden, die
potenziellen Wirkungen von HRV-BF auf inflammatorische Prozesse und die
Zytokinproduktion zu validieren sowie die Modulierbarkeit von Entziindungsreaktionen durch
PNS-Interventionen zu Uberprifen. Darliber hinaus sollte die Beteiligung von

Neuroinflammation an der Entstehung von Paniksymptomen weiter untersucht werden.
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Neben der Rolle der Inflammation in der Pathogenese der Panikstorung ist auch der genaue
Wirkmechanismus von HRV-BF weiterhin unklar. In einer systematischen Ubersichtsarbeit,
die 21 randomisierte kontrollierte Studien einschloss, erwies sich HRV-Biofeedback sowohl
gegenuber inaktiven als auch aktiven Kontrollgruppen als Uiberlegen (272). Allerdings konnten
in zahlreichen Studien kein Zusammenhang zwischen HRV und Symptomstarke
nachgewiesen werden (305, 307, 380). Es stellt sich folglich die Frage, ob die klinischen
Wirkungen von HRV-BF tatsachlich auf physiologische Veranderungen zurlickzufiihren sind
oder eher Veranderungen der interozeptiven Wahrnehmung und Forderung der eigenen

Selbstwirksamkeitserwartung ursachlich sind (335-337).
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Zusammenfassung

Personen mit Panikstorung weisen regelmaBig eine verringerte Herzfrequenzvariabilitat und
einen Zustand vermehrter Inflammation auf, was zu einem erhohten kardiovaskularen
Mortalitatsrisiko flihren kann. Da HRV-BF-Training nachweislich die Modulation der
autonomen Aktivitat verbessert und die wechselseitige Beeinflussung inflammatorischer und
autonomer Prozesse eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie von Panikstérungen
spielt, sollte mit dieser randomisierten kontrollierten Studie die Wirkung einer vierwochigen
HRV-BF-Intervention auf Personen mit Panikstorung untersucht werden.

Insgesamt wurden 40 Personen mit Panikstorung in die Studie aufgenommen, wovon 26
weiblich und 14 mannlich waren. Das Durchschnittsalter der Teilnehmenden lag bei 34.18
(SD =15.01) Jahren. Unter Verwendung eines computergenerierten Algorithmus wurden die
Teilnehmenden entweder der HRV-BF- oder der HRV-Schein-BF-Gruppe zugeteilt.

Die der HRV-BF-Gruppe absolvierten insgesamt zehn zwanzigminutige Sitzungen eines
HRV-Biofeedbacktrainings mit 0,1-Hz-Atmung lGber einen Zeitraum von vier Wochen.

Die Proband*innen der HRV-Schein-BF-Gruppe erhielten Giber den gleichen Zeitraum zehn
Schein-HRV-BF-Sitzungen, ohne Stimulation der Atmung. Zusatzlich wurden die
Proband*innen der HRV-BF-Gruppe dazu angeleitet, mithilfe einer Audiospur zweimal taglich
20-minutige Heimtrainingseinheiten zu absolvieren.

Vor (T1) und nach der Intervention (T10) wurde die HRV der Teilnehmenden im Rahmen
einer Kurzzeitmessung erfasst, die Konzentration des proinflammatorischen IL-1B im
Blutserum der Proband*innen gemessen und deren psychische Verfassung mittels
verschiedener Selbsteinschatzungsfragebdgen erhoben. In der Interventionsgruppe zeigte
sich eine Verringerung der Schwere panikbedingter Symptome. Zudem kam es in beiden
Gruppen zu einer Abnahme der depressiven Symptomschwere.

Wahrend in der HRV-BF-Interventionsgruppe eine Erhéhung der HRV nachzuweisen war,
hatte das Schein-HRV-BF-Training keinen Einfluss auf die HRV-Parameter der aktiven
Kontrollgruppe. In Bezug auf die Konzentrationen des proentzindlichen IL-1B konnte weder
flr die Interventions- noch fir die aktive Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Messzeitpunkten detektiert werden. Es lieBen sich auch keine
Korrelationen zwischen HRV-Parametern, IL-1B-Konzentration und Angstsymptomatik sowie

deren Veranderungen im Zeitverlauf finden.
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Das HRV-BF erwies sich in der vorliegenden Studie als geeignete nicht-pharmakologische
und nichtinvasive Intervention, um die HRV bei Patient*innen mit Panikstorung zu erhéhen
und die Symptomschwere zu vermindern. Durch die Erhdohung der HRV reduzierte sich das
kardiovaskulare Risiko der jeweiligen Proband*innen (341). Ein Einfluss der Intervention auf
die Serumkonzentration des proentzundlichen IL-18 konnte nicht festgestellt werden.

Da in dieser Studie erstmals die Wirkung von HRV-BF-Training auf die Zytokin-Konzentration
von Patient*innen mit Panikstorung untersucht worden ist, sind weitere Studien mit groBeren
Stichproben erforderlich, um dieses Ergebnis zu sichern und die Modulierbarkeit von

Entziindungsreaktionen durch PNS-Interventionen zu Uberprifen.
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Anhang

1.177 ANOVA - Ergebnisse der psychometrischen Daten

Tabelle 14: ANOVA - Ergebnisse der psychometrischen Daten
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Psychometrischer Gruppe Anova simple time Anova time Anova group  Anova time by
Test effect group
ASI Interventionsgruppe  F(1,17)=3.84,p=.067 F(1,32)=9.73, F(1,32)=0.99 F(1,32)=0.38,
p =.004 p=.326 p =.540
Kontrollgruppe F(1, 15) =5.73, p =.030
BDI-II Interventionsgruppe  F(1,19)=6.93,p=.016 F(1,38)=14.38, F(1,38)=23.65, F(1,38)=0.29,
p =<.001 p=.678 p=.593
Kontrollgruppe F(1,19) =7.58, p=.013
BSQ Interventionsgruppe F(1,18)=0.02p=.887 F(1,37)=4.39 F(1,37)=0.77, F(1,37)=3.72,
p=.043 p=.384 p=.062
Kontrollgruppe F(1, 19) = 6.25, p =.022
PAS Interventionsgruppe F(1,19)=5.83,p=.026 F(1,38)=5.57, F(1,38)=0.46, F(1,38)=0.20,
p=.024 p=.503 p=.653
Kontrollgruppe F(1,19)=1.37, p =.255
STAI Interventionsgruppe  F(1,17)=1.50,p=.237 F(1,34)=0.61, F(1,34)=0.18, F(1,34)=0.45,
p =.440 p=.670 p =.507
Kontrollgruppe F(1,17)=0.01, p = .946
Ml alleine? Interventionsgruppe  F(1,19)=2.79, p=.111 F(1,38)=5.77, F(1,38)=1.01, F(1,38)=0.11,
p=.021 p=.322 p=.739
Kontrollgruppe F(1, 19) = 3.04, p = .097
M begleitet"“'b Interventionsgruppe  F(1,19)=1.53, p=.231 F(1,38)=0.91, F(1,38)=0.66, F(1,38)=0.50,
p=.346 p=.423 p=.484
Kontrollgruppe F(1, 19) = 0.03 p = .869
ACQS @ Interventionsgruppe  (F1, 19) = 0.94, p = .342 F(1,37)=5.23  F(1)=0.69 F(1,37)=1.92,
p=.028 p=.412 p=.174
Kontrollgruppe F(1, 18) =4.13, p = .057
FFB-Motd Interventionsgruppe  F(1, 17) = 1.02, p = .327 F(1,34)=2.21, F(1,34)=0.17, F(1,34)=0.22,
p=.146 p=.683 p=.643
Kontrollgruppe F(1,17)=1.28,p=.273
HAFd Interventionsgruppe  F(1, 19) = 1.08, p = .312 F(1,38)=3.96, F(1,38)=0.41, F(1,38)=0.43,
p=.054 p=.542 p=.514

Kontrollgruppe

F(1,19)=2.98, p =.100

Anmerkungen. ? = Box-Cox — transformierte Daten; b= keine Normalverteilung nach Box-Cox — Transformation gegeben; = keine

Homogenitéat der Kovarianzen nach Box — Test; 9= dekadisch logarithmierte Daten; ASI = Angstsensitivitdtsindex; BDI-Il = Beck —
Depressions — Inventar Il; BSQ = Body Sensations Questionnaire; PAS = Panik — und Agoraphobieskala; STAI = State — Trait — Angstinventar;
MI = Mobilitatsinventar; ACQ = Agoraphobic Cognitions Questionnaire; FFB — Mot = Fragebogen zur Erfassung des motorischen
Funktionsstatus; HAF = Herzangstfragebogen



1.18 ANOVA - Ergebnisse der HRV-Parameter

Tabelle 15: ANOVA - Ergebnisse der Herzfrequenz und HRV-Parameter

HRV — Parameter Gruppe
des Zeitbereichs

Anova simple time effect

Anova time

Anova group

98

Anova time by
group

HRV — Parameter [1/min]

Mittlere Interventionsgruppe
Herzfrequenz

Kontrollgruppe

HRV — Parameter [ms]

RMSSD? Interventionsgruppe
Kontrollgruppe

SDNN? Interventionsgruppe
Kontrollgruppe

HRV — Parameter des Frequenzbereichs

HRV — Parameter [ms?]

LF? Interventionsgruppe
Kontrollgruppe

HF? Interventionsgruppe
Kontrollgruppe

Total Power? Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

F(1,19) =0.69, p =.

F(1,18)=0.40,p =.

F(1,19)=5.41,p=.
F(1,18)=0.21,p=.
F(1,19)=7.71,p=.
F(1,18)=1.28,p=.

F(1,19)=7.47,p=.
F(1,18)=0.74,p=.
F(1,19)=0.63,p=.
F(1,18)=0.69, p=.
F(1,19)=7.90, p=.
F(1,18)=1.93,p=.

415

534

031
654
012
272

013
400
437
417
011
181

F(1,37) =0.02,
p=.888

F(1,37)=1.87,

p=.180
F(1,37)=2.18,
p=.148
F(1,37)=1.45,
p=.236
F(1,37)=0.03,
p=.857
F(1,37) = 2.08
p=.157

F(1,37)=0.66
p=.420

F(1,37) =0.07,

p=.798
F(1, 37) =0.35,
p=.558
F(1,37)=0.50
p=.484
F(1,37) =0.03,
p =.857
F(1,37)=0.19,
p=.663

F(1,37) =1.07,
p =.306

F(1,37) = 3.98,
p=.053

F(1,37)=8.21,
p =.007

F(1, 37) = 6.16,
p=.018

F(1,37)=1.24,
p=.272

F(1,37) =9.39,
p =.004

Anmerkungen.a = dekadisch logarithmierte Daten; RMSSD = ,,root mean square of successive differences” - Wurzel aus Mittelwert der
quadrierten Differenzen der RR-Intervalle aufeinanderfolgender Herzschldge; SDNN = Standardabweichung der RR-Intervalle; LF = Low
Frequency Power; HF = High Frequency Power; Total Power = Gesamtleistung (ber alle Frequenzbander
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for the quantitative determination of human Interleukin-1 beta (IL-1beta)
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Interleukin-1beta high sensitivity ELISA (BE58011) ENGLISH

1. Product description

The Interleukin-1beta high sensitivity ELISA is an enzyme-linked immunosorbent assay for the quantitative
detection of human IL-1beta.
For research use only. Not to be used in diagnostic procedures.

2. Summary

Interleukin-1 (IL-1), originally described in 1972 as lymphocyte activating factor (LAF) for its effects on
thymocytes, is a polypeptide cytokine with two molecular forms.

The two distinct molecular forms of IL-1 are thought to be derived from two genes. After transcription, as
31 kD precursor polypeptide is cleaved to give rise to mostly cell membrane associated IL-1a and secreted
IL-1B. Both have the same molecular weight of 15 kD but have different isoelectric points of 5 and 7,
respectively.

Despite sequence homology of only 20%, both forms are thought to bind to the same receptor. IL-1 inhibitors
that vary only in their degree of glycosylation have been described to bind to the IL-1 receptor.

These inhibitors are structurally related to IL-1B and may be important in regulation of IL-183 action.

3. Principles of the test

Fig. 1 Coated microwell
An anti-human IL-1B coating antibody is adsorbed onto
microwells.

Y Y Yy

\( Coating Antibody
Fig. 2 First incubation

Human IL-1B present in the sample or standard binds to
antibodies adsorbed to the microwells. A biotin-conjugated
anti-human IL-1B antibody is added and binds to human

IL-1B captured by the first antibody. E E E
O

QO v
YY Yy
<> standard or Sample
E Biotin-Conjugate

Fig. 3 Second incubation

)
1
Y9y

2 Streptavidina-HRP

Following incubation unbound biotin-conjugated anti-
human IL-1B antibody is removed during a wash step.
Streptavidin-HRP is added and binds to the biotin- 2
conjugated anti-human IL-18 antibody. E

¢

O-ro

Rev. D.0 (33)/ 11 August 2021 114

100



Interleukin-1beta high sensitivity ELISA (BE58011)

ENGLISH

Following incubation unbound Streptavidin-HRP is
removed during a wash step, and Amplification Reagent |
(Biotinyl-Tyramide) is added to the wells.

Following incubation unbound Amplification Reagent | is
removed during a wash step and Amplification Reagent Il
(Streptavidin-HRP) is added.

Following incubation unbound Amplification Reagent Il is
removed during a wash step and substrate solution
reactive with HRP is added.

A colored product is formed in proportion to the amount
of human IL-1B present in the sample or standard. The
reaction is terminated by addition of acid and absorbance
is measured at 450 nm. A standard curve is prepared
from 7 human IL-1B standard dilutions and human IL-18
sample concentration determined.

4. Principle of amplification reaction

Fig. 4 Third incubation
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The amplification reaction is based upon PerkinElmer Life Sciences TSA™ technology.
Amplification reagent | contains biotinyl-tyramide. HRP converts multiple biotinyl-tyramide molecules into
highly reactive derivates (free radicals). These free radicals bind covalently to any protein in the well.

Thus, the amount of reacted biotinyl-tyramide is proportional to the amount of HRP in the well.

Following incubation unbound biotinyl-tyramide is removed during a wash step. Amplification reagent Il
contains Streptavidin-HRP, which binds to the biotin sites created during the biotinyl-tyramide reaction, thus
multiplying the HRP molecules available at the surface for the substrate reaction.
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o

Reagents provided

1 aluminum pouch with a Microtiter Plate (12 strips of 8 wells each) coated with
monoclonal antibody to human IL 1.

o 1 vial (100 pL) Biotin-Conjugate anti-human IL 18 monoclonal antibody.

3 3
o |3
=
o0
2
(@)

ENZCONJ||CONC| 1 vial (150 uL) Streptavidin-HRP.
CAL|LYO 2 vials human IL 18 Standard lyophilized, 500 pg/mL upon reconstitution.
CONTROL H||LYO| 1 vial Control High, lyophilized.

CON 2 vials (75 pL) Amplification Reagent |. Note: reagent contains ethyl alcohol.
CONC| 1 vial (200 pL) Amplification Reagent II.

MPLIFDIL][CONC] 1 vial (7 mL) Amplification Diluent Concentrate (2x).

1 vial (15 mL) Substrate Solution (tetramethyl-benzidine).

2 bottles (50 mL) Wash Buffer Concentrate 20x (PBS with 1% Tween 20).

==
(|0
o]
T|| T
N | =
!

=

EH

IASSAYBUF||CONC| 1 vial (5 mL) Assay Buffer Concentrate 20x (PBS with 1% Tween 20 and 10% BSA).
STOP 1 vial (15 mL) Stop Solution (1M Phosphoric acid).
SAMPLEDIL| 1 vial (12 mL) Sample Diluent.

8 Adhesive Films.

6. Storage instructions — ELISA kit

Store kit reagents between 2° and 8°C except control. Store lyophilized control at -20°C.

Immediately after use remaining reagents should be returned to cold storage (2° to 8°C), control to -20°C,
respectively. Expiry of the kit and reagents is stated on labels.

Expiry of the kit components can only be guaranteed if the components are stored properly, and if, in case of
repeated use of one component, this reagent is not contaminated by the first handling.

7. Sample collection and storage instructions

Cell culture supernatant, serum, plasma (heparin, citrate), and urine were tested with this assay. Other
biological samples might be suitable for use in the assay. Remove serum or plasma from the clot or cells as
soon as possible after clotting and separation. Pay attention to a possible “Hook Effect” due to high sample
concentrations (see “Calculation of results*). Samples containing a visible precipitate must be clarified prior to
use in the assay. Do not use grossly hemolyzed or lipemic samples.

Samples should be aliquoted and must be stored frozen at —20°C to avoid loss of bioactive human IL-1. If
samples are to be run within 24 hours, they may be stored at 2—8°C (refer to “Sample stability”).

Avoid repeated freeze-thaw cycles. Prior to assay, the frozen sample should be brought to room temperature
slowly and mixed gently.

8. Materials required but not provided

5 mL and 10 mL graduated pipettes

5 L to 1000 pL adjustable single channel micropipettes with disposable tips

50 pL to 300 pL adjustable multichannel micropipette with disposable tips

Multichannel micropipette reservoir

Beakers, flasks, cylinders necessary for preparation of reagents

Device for delivery of wash solution (multichannel wash bottle or automatic wash system)
Microplate shaker

Microwell strip reader capable of reading at 450 nm (620 nm as optional reference wave length)
Glass-distilled or deionized water

Statistical calculator with program to perform regression analysis
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9.

Precautions for use

All chemicals should be considered as potentially hazardous. We therefore recommend that this product
is handled only by those persons who have been trained in laboratory techniques and that it is used in
accordance with the principles of good laboratory practice. Wear suitable protective clothing such as
laboratory overalls, safety glasses, and gloves. Care should be taken to avoid contact with skin or eyes.
In the case of contact with skin or eyes wash immediately with water. See material safety data sheet(s)
and/or safety statement(s) for specific advice.

Reagents are intended for research use only and are not for use in diagnostic or therapeutic procedures.
Do not mix or substitute reagents with those from other lots or other sources.

Do not use kit reagents beyond expiration date on label.

Do not expose kit reagents to strong light during storage or incubation.

Do not pipet by mouth.

Do not eat or smoke in areas where kit reagents or samples are handled.

Avoid contact of skin or mucous membranes with kit reagents or samples.

Rubber or disposable latex gloves should be worn while handling kit reagents or samples.

Avoid contact of substrate solution with oxidizing agents and metal.

Avoid splashing or generation of aerosols.

To avoid microbial contamination or cross-contamination of reagents or samples that may invalidate the
test, use disposable pipette tips and/or pipettes.

Use clean, dedicated reagent trays for dispensing the conjugate and substrate reagent.

Exposure to acid inactivates the conjugate.

Glass-distilled water or deionized water must be used for reagent preparation.

Substrate solution must be at room temperature prior to use.

Decontaminate and dispose samples and all potentially contaminated materials as if they could contain
infectious agents. The preferred method of decontamination is autoclaving for a minimum of 1 hour at
121.5°C.

Liquid wastes not containing acid and neutralized waste may be mixed with sodium hypochlorite in
volumes such that the final mixture contains 1.0% sodium hypochlorite. Allow 30 minutes for effective
decontamination. Liquid waste containing acid must be neutralized prior to the addition of sodium
hypochlorite.
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10. Preparation of reagents

1.

2.

10.1.
1.

Buffer concentrates should be brought to room temperature and should be diluted before starting the
test procedure.

If crystals have formed in the Buffer Concentrates, warm them gently until they have completely
dissolved.

Wash buffer (1x)
Pour entire contents (50 mL) of the Wash Buffer Concentrate (20x) into a clean 1000 mL graduated
cylinder. Bring to final volume of 1000 mL with glass-distilled or deionized water. Mix gently to avoid
foaming.

2. Transfer to a clean wash bottle and store at 2° to 25°C. Please note that Wash Buffer (1x) is stable for

30 days.
3. Wash Buffer (1x) may also be prepared as needed according to the following table:
. Wash Buffer .
Number of Strips Concentrate (20x) (mL) Distilled Water (mL)
1-6 25 475
1-12 50 950

10.2. Assay buffer (1x)
1. Pour the entire contents (5 mL) of the Assay Buffer Concentrate (20x) into a clean 100 mL graduated

cylinder. Bring to final volume of 100 mL with distilled water. Mix gently to avoid foaming.

2. Store at 2° to 8°C. Please note that the Assay Buffer (1x) is stable for 30 days.

3. Assay Buffer (1x) may also be prepared as needed according to the following table:

Assay Buffer

Number of Strips Concentrate (20x) (mL) Distilled Water (mL)
1-6 25 47.5
1-12 5.0 95.0

10.3. Biotin-Conjugate
Note: The Biotin-Conjugate should be used within 30 minutes after dilution.
Make a 1:100 dilution of the concentrated Biotin-Conjugate solution with Assay Buffer (1x) in a clean plastic
tube as needed according to the following table:

Number of Strips Biotin-Conjugate (mL) Assay Buffer (1x) (mL)
1-6 0.03 2.97
1-12 0.06 5.94

10.4. Streptavidin-HRP
Note: The Streptavidin-HRP should be used within 30 minutes after dilution.
Make a 1:200 dilution of the concentrated Streptavidin-HRP solution with Assay Buffer (1x) in a clean plastic
tube as needed according to the following table:

Number of Strips Streptavidin-HRP (mL) Assay Buffer (1x) (mL)
1-6 0.03 5.97
1-12 0.06 11.94

10.5. Human IL-1B standard
Reconstitute human IL-1f standard by addition of distilled water. Reconstitution volume is stated on the
label of the standard vial. Swirl or mix gently to insure complete and homogeneous solubilization
(concentration of reconstituted standard = 500 pg/mL).

1.

w

. Allow the standard to reconstitute for 10-30 minutes. Mix well prior to making dilutions.
. After usage remaining standard cannot be stored and has to be discarded.

. The concentrated human IL-18 standard must be diluted 1:25 with Sample Diluent just prior to use in a
clean plastic test tube according to the following dilution scheme:

20 pL concentrated human IL-1f standard + 480 yL Sample Diluent.
Shake gently to mix (concentration of standard = 20 pg/mL).

alternatively in tubes (see “External standard dilution”).
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External standard dilution

1. Label 7 tubes, one for each standard point: S1, S2, S3, S4, S5 S6, S7.

2. Prepare 1:2 serial dilutions for the standard curve as follows:
Pipette 225 pL of Sample Diluent into each tube.

3. Pipette 225 pL of diluted standard (concentration of standard =20 pg/mL) into the first tube,
labeled S1, and mix (concentration of standard 1 = 10 pg/mL).

4. Pipette 225 uL of this dilution into the second tube, labeled S2, and mix thoroughly before the next
transfer.

5. Repeat serial dilutions 5 more times thus creating the points of the standard curve (see Figure 8).
Sample Diluent serves as blank.

Fig 8 Dilute standards - tubes

Transfer 225 pL

i N Y YR YR YR

-w u [ ]
S1 S2 S3

1:25 Diluted Sample Diluent Discard
Human IL-1B Standard 225 L 225 uL

10.6. Control
1. Reconstitute by adding distilled water to lyophilized control (10-30 minutes). For reconstitution volume
please refer to control vial label. Swirl or mix gently to ensure complete and homogeneous
solubilization.

Predilute solubilized control 1:25 in Sample Diluent: 50 pL control + 1200 yL Sample Diluent.

2. Further treat the control like your samples in the assay. For control range please refer to certificate of
analysis or vial label. Store reconstituted control aliquoted at -20°C. Avoid repeated freeze and thaw
cycles.

10.7. Amplification diluent (1x)
Preparation of Amplification Diluent (1x) has to be done immediately prior to use. Make a 1:2 dilution of the
concentrated Amplification Diluent (2x) as needed according to the following table:
Number of Strips | Amplification Diluent (2x) (mL),  Distilled Water (mL)
1-6 3 3
1-12 6 6

10.8. Amplification Solution |
1. Prepare Amplification Solution | immediately prior to application on the plate.
2. Dilute Amplification Reagent | in Amplification Diluent (1x) as indicated in the Certificate of Analysis.
3. Discard immediately any prediluted Amplification Solution | after usage.

10.9. Amplification Solution Il
1. Prepare Amplification Solution Il immediately prior to application on the plate.
2. Centrifuge vial for a few seconds in a microcentrifuge before opening to collect liquid trapped in the lid.
3. Dilute Amplification Reagent Il in Assay Buffer (1x) as indicated in the Certificate of Analysis.
4. Discard immediately any prediluted Amplification Solution Il after usage.
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11. Test protocol
IMPORTANT!

Because this ELISA is a high sensitivity system, it is extremely important to stick exactly to the manual
(washing procedure, chronology of and preparation of solutions, incubation time) to obtain optimal test
performance.

Amplification Solutions must be prepared immediately prior to application on the plate! It is extremely
important to wash the wells properly to obtain a good test performance.

Shaking is absolutely necessary for an optimal test performance. Protect microwell plate from light during
incubation steps.

1. Determine the number of microwell strips required to test the desired number of samples plus
appropriate number of wells needed for running blanks and standards. Each sample, standard, blank
and optional control sample should be assayed in duplicate. Remove extra microwell strips from holder
and store in foil bag with the desiccant provided at 2°-8°C sealed tightly

2. Wash the microwell strips twice with exactly 400 uL Wash Buffer per well with thorough aspiration of
microwell contents between washes. Allow the Wash Buffer to sit in the wells for about 10 —15 seconds
before aspiration. Soaking is highly recommended between the washes to obtain a good test
performance! Take care not to scratch the surface of the microwells.

After the last wash step, empty wells and tap microwell strips on absorbent pad or paper towel to
remove excess Wash Buffer. Use the microwell strips immediately after washing. Do not allow wells to
dry.

3. Standard dilution on the microwell plate (Alternatively the standard dilution can be prepared in tubes -
see “External standard dilution®.): Add 100 pL of Sample Diluent in duplicate to all standard wells.
Pipette 100 L of prepared standard (see “Human IL-13 standard®, concentration = 20.00 pg/mL) in
duplicate into well A1 and A2 (see Table 1). Mix the contents of wells A1 and A2 by repeated aspiration
and ejection (concentration of standard 1, S1 = 10.00 pg/mL), and transfer 100 uL to wells B1 and B2,
respectively (see Figure 9). Take care not to scratch the inner surface of the microwells.

Continue this procedure 5 times, creating two rows of human IL-13 standard dilutions ranging from
10.00 to 0.16 pg/mL. Discard 100 pL of the contents from the last microwells (G1, G2) used.

Fig 9 Dilute standards - microtiter plate

Transfer 100 uL

i N N V. Y Y

-w u [ ]
S1 S2 S3

sS4 - S7
1:25 Diluted Sample Diluent Discard 100 pL
Human IL-1 100 pL
Standard
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Table 1 Example of the arrangement of blanks, standards and samples in the microwell strips.

A AN O
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15.

16.
17.

18.
19.

20.
21.

22.

23.
. Incubate the microwell strips at room temperature (18° to 25°C) for 10-20 minutes.

1 2 3 4
A | 1000pgml | 1000pgml | SamPlet | Samplet
B g?onggfnﬁ 5S toaongg;g]zl_ Sample 2 Sample 2
¢ S?ongg;?ni zs.?o”f,Z?dmf Sample 3 Sample 3
D ?EaSngg/r?ni 1S.t2a5nggydm4|_ Sample 4 Sample 4
E (?tfiagggfnﬁ ()S_t6a3ngg;?ns|_ Sample 5 . Sample 5
F gt:;ngg/r?ni §_ tgingg;dm? Sample 6 Sample 6
¢ gzaﬁngg/rgnz (?_Eagnggﬂ Sample 7 Sample 7
H Blank Blank Sample 8 Sample 8

In case of an external standard dilution (see “External standard dilution®), pipette 100 pL of these
standard dilutions (S1 - S7) in the standard wells according to Table 1.

Add 100 pL of Sample Diluent in duplicate to the blank wells.

Add 50 uL of Sample Diluent to the sample wells.

Add 50 pL of each sample in duplicate to the sample wells.

Prepare Biotin-Conjugate (see “Biotin-Conjugate®).

Add 50 pL of Biotin-Conjugate to all wells.

Cover with an adhesive film and incubate at room temperature in the dark over night.

. Prepare Streptavidin-HRP (refer to “Streptavidin-HRP*).
. Remove adhesive film and empty wells. Wash microwell strips 6 times according to point 2. of the test

protocol. Proceed immediately to the next step.

. Add 100 pL of diluted Streptavidin-HRP to all wells, including the blank wells.
. Cover with an adhesive film and incubate at room temperature (18° to 25°C) for 1 hour on a

microplate shaker in the dark. (Shaking is absolutely necessary for an optimal test performance.)

. Prepare Amplification Solution | diluted in Amplification Diluent (see “Amplification solution 1)

immediately prior to use.

Remove adhesive film and empty wells. Wash microwell strips 6 times according to point 2. of the test
protocol. Proceed immediately to the next step.

Add 100 pL of Amplification Solution | to all wells, including the blank wells.

Cover with an adhesive film and incubate at room temperature (18° to 25°C) for exactly 15 minutes on
a microplate shaker in the dark. (Shaking is absolutely necessary for an optimal test performance.)
Prepare Amplification Solution Il diluted in Assay buffer (see “Amplification solution 11*) immediately
prior to use.

Remove adhesive film and empty wells. Wash microwell strips 6 times according to point 2. of the test
protocol. Proceed immediately to the next step.

Add 100 pL of Amplification Solution Il to all wells, including the blank wells.

Cover with an adhesive film and incubate at room temperature (18° to 25°C) for exactly 30 minutes, if
available on a microplate shaker in the dark.

Remove adhesive film and empty wells. Wash microwell strips 6 times according to point 2. of the test
protocol. Proceed immediately to the next step.

Pipette 100 uL of TMB Substrate Solution to all wells.

Avoid direct exposure to intense light.

The color development on the plate should be monitored and the substrate reaction stopped (see next
point of this protocol) before positive wells are no longer properly recordable. Determination of the
ideal time period for color development has to be done individually for each assay.

It is recommended to add the stop solution when the highest standard has developed a dark blue
color. Alternatively the color development can be monitored by the ELISA reader at 620 nm.

The substrate reaction should be stopped as soon as Standard 1 has reached an OD of 0.9 — 0.95.
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25. Stop the enzyme reaction by quickly pipetting 100 L of Stop Solution into each well. It is important
that the Stop Solution is spread quickly and uniformly throughout the microwells to completely
inactivate the enzyme. Results must be read immediately after the Stop Solution is added or within
one hour if the microwell strips are stored at 2 - 8°C in the dark.

26. Read absorbance of each microwell on a spectro-photometer using 450 nm as the primary wave
length (optionally 620 nm as the reference wave length; 610 nm to 650 nm is acceptable). Blank the
plate reader according to the manufacturer's instructions by using the blank wells. Determine the
absorbance of both the samples and the standards.

Note: In case of incubation without shaking the obtained O.D. values may be lower than indicated below.
Nevertheless the results are still valid.

12. Calculation of results

» Calculate the average absorbance values for each set of duplicate standards and samples. Duplicates
should be within 20 percent of the mean value.

» Create a standard curve by plotting the mean absorbance for each standard concentration on the
ordinate against the human IL-18 concentration on the abscissa. Draw a best fit curve through the
points of the graph (a 5-parameter curve fit is recommended).

* To determine the concentration of circulating human IL-18 for each sample, first find the mean
absorbance value on the ordinate and extend a horizontal line to the standard curve. At the point of
intersection, extend a vertical line to the abscissa and read the corresponding human IL-18
concentration.

* If instructions in this protocol have been followed samples have been diluted 1:2 (50 pL sample +
50 yL Sample Diluent) and control 1:50 (50 pL of 1:25 prediluted control + 50 yL Sample Diluent).
Thus concentrations read from the standard curve must be multiplied by the dilution factor (x 2 for
samples, x 50 for control).

* Calculation of samples with a concentration exceeding standard 1 will result in incorrect, low human
IL-1B levels (Hook Effect). Such samples require further external predilution according to expected
human IL-1p values with Sample Diluent in order to precisely quantitate the actual human IL-1pB level.

» It is suggested that each testing facility establishes a control sample of known human IL-18
concentration and runs this additional control with each assay. If the values obtained are not within the
expected range of the control, the assay results may be invalid.

* A representative standard curve is shown in Figure 10. This curve cannot be used to derive test
results. Each laboratory must prepare a standard curve for each group of microwell strips assayed.

Fig. 10 Representative standard curve for Interleukin-1beta high sensitivity ELISA.
Human IL-1B was diluted in serial 2-fold steps in Sample Diluent.
Do not use this standard curve to derive test results.
A standard curve must be run for each group of microwell strips assayed.

10

Absorption 450nm

0.01 T
0.1 1 10

Concentration (pg/ml)
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Table 2 Typical data using the IL-1beta high sensitivity ELISA

Measuring wavelength: 450 nm
Reference wavelength: 620 nm

Standard Human IL-18 O.D. Mean O.D. CV.
Concentration (pg/mL) | at 450 nm at 450 nm (%)

|
: w1 e
; O om s
4 R AR
:
: 0% ous s
7 0.16 PP 0.107 22
Blank 0 8;82; 0.061 54

The OD values of the standard curve may vary according to the conditions of assay performance

(e.g., operator, pipetting technique, washing technique, or temperature effects).

Furthermore, shelf life of the kit may affect enzymatic activity and thus color intensity.
Values measured are still valid.

13. Limitations

» Since exact conditions may vary from assay to assay, a standard curve must be established for every run.

* Bacterial or fungal contamination of either screen samples or reagents or cross-contamination between

reagents may cause erroneous results.

« Disposable pipette tips, flasks or glassware are preferred, reusable glassware must be washed and
thoroughly rinsed of all detergents before use.

* Improper or insufficient washing at any stage of the procedure will result in false results. Empty wells
completely before dispensing fresh wash solution, fill with Wash Buffer as indicated for each wash cycle

and do not allow wells to sit uncovered or dry for extended periods.

* The use of radioimmunotherapy has significantly increased the number of subjects with human anti-mouse
IgG antibodies (HAMA). HAMA may interfere with assays utilizing murine monoclonal antibodies leading to

false results. Serum samples containing antibodies to murine immunoglobulins can still be analyzed in

such assays when murine immunoglobulins (serum, ascitic fluid, or monoclonal antibodies of irrelevant

specificity) are added to the sample.
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14. Performance characteristics

14.1. Sensitivity

The limit of detection of human IL-1B defined as the analyte concentration resulting in an absorbance
significantly higher than that of the dilution medium (mean plus 2 standard deviations) was determined to be
0.05 pg/mL (mean of 6 independent assays).

14.2. Reproducibility

Intra-assay
Reproducibility within the assay was evaluated in 3 independent experiments. Each assay was carried out
with 6 replicates of 8 serum samples containing different concentrations of human IL-1B. 2 standard curves
were run on each plate. Data below show the mean human IL-1B concentration and the coefficient of
variation for each sample (see Table 3). The calculated overall intra-assay coefficient of variation was 6.7%.
Table 3 The mean human IL-1B3 concentration and the coefficient of variation for each sample

Sample| Experiment Mean Human IL-1B Cogﬁigient of
Concentration (pg/mL) Variation (%)
1 2.53 3.7
1 2 2.18 8.9
3 2.62 8.4
1 1.75 3.2
2 2 1.54 4.0
3 1.58 9.6
1 2.10 55
3 2 1.88 3.6
3 2.45 11.4
1 1.1 3.3
4 2 1.00 3.0
3 1.02 13.6
1 2.83 7.8
5 2 2.66 1.9
3 2.74 3.3
1 0.92 9.4
6 2 0.92 5.3
3 0.84 1.6
1 0.53 10.0
7 2 0.48 9.5
3 0.48 12.8
1 0.36 9.5
8 2 0.35 7.7
3 0.46 3.7

Inter-assay
Assay to assay reproducibility within one laboratory was evaluated in 3 independent experiments. Each
assay was carried out with 6 replicates of 8 serum samples containing different concentrations of human
IL-1B. 2 standard curves were run on each plate. Data below show the mean human IL-18 concentration and
the coefficient of variation calculated on 18 determinations of each sample (see Table 4).
The calculated overall inter-assay coefficient of variation was 8.1%.

Table 4 The mean human IL-1 concentration and the coefficient of variation of each sample

Mean Human IL-1B Coefficient of
SElELD Concentration (pg/mL) Variation (%)
1 2.44 9.5
2 1.63 6.7
3 2.15 13.6
4 1.04 6.0
5 2.74 3.0
6 0.90 5.0
7 0.50 5.8
8 0.39 15.5
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14.3. Dilution parallelism
Three serum samples with different levels of human IL-18 were analyzed at serial 2-fold dilutions with 4
replicates each. The recovery ranged from 69.4 to 133.6% with an overall recovery of 116%.

Human IL-1B (pg/mL) Recovery of
Sample Dilution Expected Observed expected
concentration concentration | concentration (%)

1:1 - 2.73 -

1 1:2 1.37 1.64 120.3
1:4 0.82 1.03 124.9
1:8 0.51 0.64 125.2
1:1 - 2.93 -

2 1:2 1.47 1.54 105.4
14 0.77 0.99 128.1
1:8 0.49 0.47 95.9
1:1 - 2.66 -

3 1:2 1.33 0.92 69.4
1:4 0.46 0.56 121.3
1:8 0.28 0.35 124.5
1:1 - 8.60 -

4 1:2 4.30 5.17 120.1
1:4 2.58 3.45 133.6
1:8 1.73 2.12 122.8

14.4. Sample stability

Freeze-Thaw stability
Aliquots of serum samples (spiked or unspiked) were stored at -20°C and thawed 5 times, and the human
IL-1B levels determined. There was no significant loss of human IL-18 immunoreactivity detected by freezing
and thawing.

Storage stability
Aliquots of serum samples (spiked or unspiked) were stored at —20°C, 2—-8°C, room temperature, and at
37°C, and the human IL-1B level determined after 24 hours. There was no significant loss of human IL-18
immunoreactivity detected during storage at —20°C.
A significant loss of human IL-18 immunoreactivity was detected during storage at 2—8°C, room temperature,
and at 37°C after 24 hours.

14.5. Specificity
The interference of circulating factors of the immune system was evaluated by spiking these proteins at
physiologically relevant concentrations into a human IL-1B positive serum. No cross-reactivity was detected.

Rev. D.0 (33)/ 11 August 2021 12114

111



Interleukin-1beta high sensitivity ELISA (BE58011) ENGLISH

15. Reagent preparation summary

15.1. Wash buffer (1x)
Add Wash Buffer Concentrate 20x (50 mL) to 950 mL distilled water.

. Wash Buffer L
Number of Strips Concentrate (20x) (mL) Distilled Water (mL)
1-6 25 475
1-12 50 950

15.2. Assay buffer (1x)
Add Assay Buffer Concentrate 20x (5 mL) to 95 mL distilled water.
Assay Buffer

Number of Strips Concentrate (20x) (mL) Distilled Water (mL)
1-6 25 47.5
1-12 5.0 95.0

15.3. Biotin-Conjugate
Make a 1:100 dilution of Biotin-Conjugate in Assay Buffer (1x):

Number of Strips Biotin-Conjugate (mL) Assay Buffer (1x) (mL)
1-6 0.03 297
1-12 0.06 5.94

15.4. Streptavidin-HRP
Make a 1:200 dilution of Streptavidin-HRP in Assay Buffer (1x):

Number of Strips Streptavidin-HRP (mL) Assay Buffer (1x) (mL)
1-6 0.03 5.97
1-12 0.06 11.94

15.5. Human IL-1B standard
Reconstitute lyophilized human IL-1B standard with distilled water. (Reconstitution volume is stated on the
label of the standard vial.) The concentrated human IL-1B standard must be diluted 1:25 with Sample Diluent.

15.6. Amplification diluent (1x)

Preparation of Amplification Diluent (1x) has to be done immediately prior to use.

Number of Strips | Amplification Diluent (2x) (mL)|  Distilled Water (mL)
1-6 3 3
1-12 6 6

15.7. Amplification Solution |
Dilute Amplification Reagent | in Amplification Diluent (1x) immediately prior to application on the plate as
indicated in the Certificate of Analysis.

15.8. Amplification Solution Il

Centrifuge vial for a few seconds in a micro-centrifuge before opening to collect liquid trapped in the lid. Dilute
Amplification Solution Il in Assay Buffer (1x) immediately prior to application on the plate as indicated in the
Certificate of Analysis.

15.9. Control

Reconstitute by adding distilled water to lyophilized control (10-30 minutes). For reconstitution volume please
refer to control vial label. Predilute solubilized control 1:25 in Sample Diluent.
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16. Test protocol summary

Prepare Amplification Solutions immediately prior to application on the plate.
It is extremely important to wash the wells properly to obtain a good test performance.

1.
2.

Determine the number of microwell strips required.

Wash microwell strips twice with Wash Buffer.

Standard dilution on the microwell plate: Add 100 pL Sample Diluent, in duplicate, to all standard
wells. Pipette 100 uL prepared standard into the first wells and create standard dilutions by
transferring 100 pL from well to well. Discard 100 yL from the last wells.

Alternatively external standard dilution in tubes (see “External standard dilution):

Pipette 100 pL of these standard dilutions in the microwell strips.

Add 100 uL Sample Diluent in duplicate, to the blank wells.

Add 50 pL Sample Diluent to sample wells.

Add 50 pL sample in duplicate, to designated sample wells.

Prepare Biotin-Conjugate.

Add 50 pL Biotin-Conjugate to all wells.

Cover microwell strips and incubate over night at room temperature in the dark.

. Prepare Streptavidin-HRP.

. Empty and wash microwell strips 6 times with Wash Buffer.

. Add 100 pL diluted Streptavidin-HRP to all wells.

. Cover microwell strips and incubate 1 hour at room temperature in the dark (18° to 25°C).

(Shaking is absolutely necessary for an optimal test performance.)

. Prepare Amplification Solution | diluted in Amplification Diluent (1x) immediately prior to application

on the plate.

. Empty and wash microwell strips 6 times with Wash Buffer.
. Add 100 pL Amplification Solution | to all wells.
. Cover microwell strips and incubate for exactly 15 minutes at room temperature in the dark

(18° to 25°C). (Shaking is absolutely necessary for an optimal test performance.)

. Prepare Amplification Solution Il diluted in Assay buffer immediately prior to application on the plate.
. Empty and wash microwell strips 6 times with Wash Buffer

. Add 100 pL Amplification Solution Il to all wells.

. Cover microwell strips and incubate for exactly 30 minutes at room temperature in the dark

(18° to 25°C)

. Empty and wash microwell strips 6 times with Wash Buffer.

. Add 100 pL of TMB Substrate Solution to all wells.

. Incubate the microwell strips for 10-20 minutes at room temperature (18° to 25°C).
. Add 100 pL Stop Solution to all wells.

. Blank microwell reader and measure color intensity at 450 nm.

If instructions in this protocol have been followed samples have been diluted 1:2 (50 pyL sample +
50 yL Sample Diluent) and control 1:50 (50 pL of 1:25 prediluted control + 50 yL Sample Diluent).
Thus concentrations read from the standard curve must be multiplied by the dilution factor (x 2 for
samples, x 50 for control).
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Symbols / Symbole / Symboles / Simbolos / Simboli / Simbolos / ZUppoAa

Cat.-No.: / Kat.-Nr.: / No.- Cat.: / Cat.-No.: / N.—Cat.: / N.° Cat.: / ApiBu6g-Kar.:

Lot-No.: / Chargen-Bez.: / No. Lot: / Lot-No.: / Lotto n.: / Lote N.°: / ApiBudg -Mapaywyn:

Use by: / Verwendbar bis: / Utiliser &: / Usado por: / Da utilizzare entro:/ Usar até: / Xpnoiyotroigital amo:

o33l

No. of Tests: / KitgroRe: / Nb. de Tests: / No. de Determ.: / Quantita dei tests: / N.° de Testes: / ApIBu6g egeTdoewy:

[2]
o
z
o

Concentrate / Konzentrat / Concentré / Concentrar / Concentrato / Concentrado / ZuptrUkvwua

Lyophilized / Lyophilisat / Lyophilisé / Liofilizado / Liofilizzato / Liofilizado / Auo@iAiacuévo

In Vitro Diagnostic Medical Device / In-vitro-Diagnostikum / Appareil Médical pour Diagnostics In Vitro /
Dispositivo Médico para Diagnéstico In Vitro / Dispositivo Medico Diagnostico In vitro / Equipamento Médico de
Diagnéstico In Vitro / latpikr) ouokeur yia In-Vitro Aidyvwon

Contains biological material of human origin / Enthalt biologisches Material menschlichen Ursprungs / Contient une
substance biologique d’origine humaine / Contiene material biolégico de origen humano / Contiene materiale biologico
di origine umana / Contém material biolégico de origem humana / Mepiéxel BioAoyikd UAIKS avBpwTTIivng TTPoéAeuang

Contains biological material of animal origin / Enthalt biologisches Material tierischen Ursprungs / Contient une
substance biologique d’origine animale / Contiene material biolégico de origen animal / Contiene materiale biologico di
origine animale / Contém material biolégico de origem animal / Mepiéxel BioAoyikd UAIKS CwikAG TTPoéAeuang

Unique Device Identification / Eindeutige Geratekennung / Identifiant de dispositif unique / Identificacion unica de
producto / Identificatore univoco del dispositivo / Identificador de dispositivo Unico / Movadik6g avayvwpIoTIKOG
KWwOIKSG TTPOidVTOG

= B <<g B3

Read instructions before use / Arbeitsanleitung lesen / Lire la fiche technique avant emploi /
Lea las instrucciones antes de usar / Leggere le istruzioni prima delluso / Ler as instrugdes antes de usar /
AloBdoTe TIG 08nYiEg TTPIV TNV XPrion

P

Keep away from heat or direct sun light / Vor Hitze und direkter Sonneneinstrahlung schitzen /
Garder a I'abri de la chaleur et de toute exposition lumineuse / Manténgase alejado del calor o la luz solar directa /
Non esporre ai raggi solari / Manter longe do calor ou luz solar directa / Na gpuAdooeTal pakpid amé BepudrnTa Kai
Queon eTTAPA PE TO PWG Tou nAiou

Store at: / Lagern bei: / Stocker a: / Almacene a: / Armazenar a: / Conservare a: / Armazenar em: / ATrofrikeuan oToug:

Store at: 2 - 8°C / Lagern bei: 2 -8°C/ Stocker a: 2 -8°C/Almacene a: 2-8°C/Armazenara: 2-8°C/
Conservare a: 2-8°C / Armazenar em: 2-8°C / AmroBrjkeuon oToug: 2-8°C

Manufacturer: / Hersteller: / Fabricant: / Productor: / Fabricante: / Fabbricante: / Napaywydg:

<

Distributor: / Distributor: / Distributeur: / Distributor: / Distributore: / Distribuidor: / Aiavopéag:

&
AN\

Caution! / Vorsicht! / Attention! / jPrecaucion! / Attenzione! / Cuidado! / NMpoooxn!

Symbols of the kit components see MATERIALS SUPPLIED.

Die Symbole der Komponenten sind im Kapitel KOMPONENTEN DES KITS beschrieben.
Voir MATERIEL FOURNI pour les symboles des composants du kit.

Simbolos de los componentes del juego de reactivos, vea MATERIALES SUMINISTRADOS.
Per i simboli dei componenti del kit si veda COMPONENTI DEL KIT.

Para simbolos dos componentes do kit ver MATERIAIS FORNECIDOS.

MNa 1a oUPBOAA TwY CUCTATIKWY Tou KIT oupBouleuTeite To MAPEXOMENA YAIKA.

Generic table, not all symbols are present in the product

COMPLAINTS: Complaints may be submitted initially written or vocal. Subsequently they need to be filed including the
test performance and results in writing in case of analytical reasons.

WARRANTY: The product is warranted to be free from material defects within the specific shelf life and to comply with
product specifications delivered with the product. The product must be used according to the Intended use, all

instructions given in the instructions for use and within the product specific shelf life. Any modification of the test

procedure or exchange or mixing of components of different lots could negatively affect the results. These cases
invalidate any claim for replacement.

LIMITATION OF LIABILITY: IN ALL CIRCUMSTANCES THE EXTENT OF MANUFACTURER’S LIABILITY IS LIMITED
TO THE PURCHASE PRICE OF THE KIT(S) IN QUESTION. IN NO EVENT SHALL MANUFACTURER BE LIABLE
FOR ANY INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES, INCLUDING DAMAGES FOR LOST PROFITS, LOST
SALES, INJURY TO PERSON OR PROPERTY OR ANY OTHER INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL LOSS.

The labelling of hazardous substances is according to European directive.

For further country-specific classifications, please refer to the corresponding safety data sheet.

IBL International GmbH

Flughafenstrasse 52a Phone: +49 (0)40-53 28 91-0 IBL@tecan.com

22335 Hamburg, Germany Fax: +49 (0)40-53 28 91-11 www.tecan.com/ibl
Always there for you
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SOPHIA REUTTER

BISHERIGE AUSBILDUNG
April 2018 - Mai 2024: Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Studium der Humanmedizin

1. Staatsexamen am 24.03.2020, Abschlussnote: 1,0
2. Staatsexamen am 14.04.2023, Abschlussnote: 2,0
3. Staatsexamen am 03.05.2024, Abschlussnote: 1,0

Oktober 2012 - Oktober 2015: Krankenhaus Salem

Auszubildende zur Gesundheits- und Krankenpflegerin

Abschluss: staatlich examinierte Gesundheits-und Krankenpflegerin am 14. September 2015,
Abschlussnote: 1,3

2003 - 2012: Eduard-Spranger-Gymansium Landau

Zeugnis der allgemeinen Hochschulreife am 13. Marz 2012, Abschlussnote: 1,9

BERUFLICHER WERDEGANG

Oktober 2024 - heute: Universitatsklinikum Heidelberg
Arztin in Weiterbildung

Klinik fur Allgemeine Innere Medizin und Psychosomatik
November 2020 - Januar 2022: Universitatsklinikum Mainz

Gesundheits- und Krankenpflegerin
Klinik fur Anasthesiologie
Interdisziplinare Intensivstation

Juli 2017 - Januar 2018: Universitatsklinikum Heidelberg

Gesundheits- und Krankenpflegerin
Chirurgische Klinik
Station 13 IOPIS

November 2015 - Juni 2017: Thoraxklinik Heidelberg gGmbH

Gesundheits- und Krankenpflegerin
Intensivstation S1



