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Theorie

Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Auswirkungen eines HRV-Biofeedbacktrainings
bei Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie auf die IL-1B Konzentration. Zudem wird

die Entwicklung der HRV und Symptomschwere betrachtet.

Panikstérung gehdort der diagnostischen Gruppe der Angststérungen an, die die grofdte
Gruppe unter den psychischen Stérungen bildet (Jacobi et al., 2014; Jacobi et al.,
2016; Olesen et al., 2012; Wittchen und Jacobi, 2005; Wittchen et al., 2011). Die
Diagnose zeigt eine grof3e Komorbiditat zu weiteren psychischen sowie somatischen
Erkrankungen, verursacht enorme Kosten im Gesundheitssystem und ist mit einer
erhdhten Morbiditat und Mortalitat assoziiert (Bouton et al., 2001; Burton et al., 2013;
Bystritsky, 2006; Chalmers et al., 2014; Colon, 2006; Eisner et al., 2010; Goddard,
2017; Goodwin et al., 2005; Grant et al., 2015; Jacobi et al., 2014; Smith et al., 2018;
Tully et al., 2015; Wittchen et al., 2011).

Panikstorung wird mit einer erhohten Konzentration an pro-inflammatorischen
Zytokinen wie dem IL-13, einem generalisierten Entzindungszustand sowie mit einer
verminderten parasympathischen Aktivitat assoziiert (Hoge et al., 2009; Brambilla et
al., 1994; Belem da Silva et al., 2017; Caldirola et al., 2016; Chalmers et al., 2014;
Friedman, 2007; Herhaus et al., 2023a; Kim et al., 2019; Ogtodek et al., 2016;
Petrowski et al., 2010; Petrowski et al., 2018; Quagliato und Nardi, 2018; Quagliato
und Nardi, 2022a; Rohleder, 2014; Wagner et al., 2015; Won und Kim, 2020; Zou et
al., 2020). Dem Modell des inflammatorischen Reflexes nach interagieren
Immunsystem und autonomes Nervensystem (Borovikova et al., 2000; Lu et al., 2014;
Oke und Tracey, 2008; Padgett und Glaser, 2003; Pavlov et al., 2018; Wang et al.,
2003; Won und Kim, 2020). HRV-Biofeedbacktraining kann die Aktivitat des
Parasympathikus starken sowie Angst- und Stresssymptomatik reduzieren (Goessl et
al., 2017; Oke und Tracey, 2009). Die HRV und manche Zytokine scheinen negativ
assoziiert zu sein (Williams et al., 2019). HRV-Biofeedback kdnnte daher eine effektive
Methode sein, um die pro-inflammatorische IL-13 Konzentration bei Panikstérung mit
oder ohne Agoraphobie zu senken, die HRV anzuheben und die Symptomschwere zu

reduzieren. Dies soll hier soweit bekannt erstmalig untersucht werden.



Theorie

1 Theorie

1.1 Das Immunsystem

Das menschliche Immunsystem dient dem Erkennen und der Abwehr von Pathogenen
wie Bakterien, Pilze, Protozoen und Viren (Takeda et al., 2003; Takeda und Akira,
2005). Man unterscheidet das angeborene und das spezifische Immunsystem, wobei
beide Systeme fir die Immunantwort sowohl Zellen flr die zellulare Immunantwort als
auch im Blut geloste Stoffe flr die humorale Immunantwort nutzen (Hornef et al, 2002).
Die unspezifischen Mechanismen des angeborenen Immunsystems resultieren in der
Abtotung des Pathogens und einer Entzindungsreaktion (Potempa und Potempa,
2012; Takeda und Akira, 2005). Zytokine wie das Interleukin-1 (IL-1) spielen als
Entzindungsmediatoren eine entscheidende Rolle sowohl flir das angeborene wie
auch fur das erworbene Immunsystem (Hornef et al., 2002). Das erworbene
Immunsystem gilt als spezifisches Immunsystem, da es mithilfe von Antikorpern
spezifisch gegen bestimmte Strukturen der Krankheitserreger, die sogenannten

Antigene, vorgeht (Hornef et al., 2002).

1.1.1 Das zellulare angeborene Immunsystem

Die Zellen des Immunsystems nennt man Leukozyten, welche in neutrophile,
eosinophile und basophile Granulozyten, Monozyten/Makrophagen, dendritische
Zellen und Lymphozyten untergliedert werden (Fischer et al., 2013; Hornef et al., 2002;
Pavelek et al., 2020). Granulozyten wandern zum Infektionsort, typischerweise bei
viralen und parasitaren Infektionen, und setzen Entzindungsmediatoren wie Zytokine,
Chemokine und Enzyme frei (Pavelek et al., 2020). Gewebsstandige Monozyten
werden Makrophagen genannt und phagozytieren Bakterien und geschadigte
korpereigene Zellen und setzen Signalstoffe wie die Interleukine frei (Abbas et al.,
1996; Hespel und Moser, 2012). Granulozyten und Monozyten beziehungsweise
Makrophagen sind Teil des =zellularen angeborenen Immunsystems, welches
unspezifisch und schnell gegen Krankheitserreger im menschlichen Organismus
vorgeht (Hornef et al., 2002; Taniguchi et al., 2003). Sie tragen auf ihren
Zelloberflachen sogenannte Toll-like-Rezeptoren, die an Bestandteile der Pathogene
binden und auf diese Weise sowohl eine inflammatorische als auch eine

antigenbasierte Immunantwort einleiten kdnnen (Takeda et al., 2003). Auch Nattrliche
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Killerzellen und dendritische Zellen gehoren hierzu (Taniguchi et al., 2003). Naturliche
Killerzellen lysieren virusbefallene Zellen und gelten auch als Unterform der
Lymphozyten, wohingegen dendritische Zellen Pathogene phagozytieren und mit den
Lymphozyten des erworbenen Immunsystems zusammenarbeiten (Fischer et al.,
2013; Mackay, 2001; Sen und Lengyel, 1992).

1.1.2 Das humorale angeborene Immunsystem

Die humorale angeborene Immunantwort wird getragen von im Blut gelésten Stoffen
wie den Akute-Phase-Proteinen, dem Komplementsystem und den Zytokinen (Gabay
und Kushner, 1999). Akute-Phase-Proteine werden im Rahmen von
Entzindungsgeschehen aus der Leber freigesetzt (Gauldi et al., 1987). Das
Komplementsystem besteht aus mehreren Komplementfaktoren und Rezeptoren, die
kaskadenartig durch Bakterien aktiviert werden und eine Entzindungsreaktion
initiieren, woraufhin die Pathogene den Phagozyten prasentiert oder direkt lysiert
werden (Potempa und Potempa, 2012). Zytokine sind Proteine, die als Signalstoffe
autokrin auf die sie bildenden Zellen des angeborenen und erworbenen
Immunsystems als Wachstumsfaktor zurickwirken oder die Aktivitat anderer Zellen
beeinflussen (Abbas et al., 1996). Zu den Zytokinen gehdren die Interferone,
Chemokine, der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und die Interleukine (Hornef et al.,
2002; Mackay, 2001). Interferon-y wird von T-Zellen gebildet (Hespel und Moser,
2012). Chemokine erleichtern die Leukozytenmigration (Mackay, 2001). TNF-a wird,
wie IL-1B und IL-6, als Entzindungsmediator von Makrophagen gebildet (Akira et al.,
2001). Zytokine konnen auf humoralem, zellularem oder neuronalem Weg mit dem
Gehirn kommunizieren (Capuron und Miller, 2011). Der humorale Weg beschreibt den
Zugang von pro-inflammatorischen Zytokinen Uber undichte Anteile der Blut-Gehirn-
Schranke beispielsweise im Plexus choroideus oder in den zirkumventrikularen
Organen (Capuron und Miller, 2011). Die von dort stammenden Zytokine gelangen im
Folgenden extrazellular zu ihrem Wirkort (Dantzer et al., 2000). Pro-inflammatorische
Zytokine binden an Rezeptoren auf den Endothelzellen der Blut-Gehirn-Schranke und
I6sen Signalwege aus, in die zum Beispiel der Transkriptionsfaktor NF-kB involviert ist
(Rivest et al., 2000). Dies verandert abhangig von der Art des Zytokins die neuronale
Aktivitat und fihrt zur Produktion von sekundaren Botenstoffen wie den
Prostaglandinen (Rivest et al., 2000). Neben dem Zutritt Gber die Blut-Gehirn-
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Schranke konnen Zytokine auch Afferenzen des N. vagus nutzen, um mit dem
zentralen Nervensystem zu kommunizieren (Banks et al., 2002-03; Goehler et al.,
2000). Dies ist der neuronale Weg der Kommunikation zwischen Immunsystem und
Gehirn (Capuron und Miller, 2011). Der zellulare Weg beschreibt das Zusammenspiel
von Zytokinen und Mikrogliazellen in der Aktivierung von Monozyten und deren
zerebralen Infiltration (D’Mello et al., 2009). Periphere pro-inflammatorische Zytokine
kénnen folglich im Rahmen von Entziindungsprozessen in das Zentrale Nervensystem
vordringen und zerebrale Funktionen beeinflussen, die ihrerseits Einfluss auf das
Verhalten und storungsspezifische Symptome haben (Capuron und Miller, 2011).
Diese zerebralen Funktionen beinhalten den Metabolismus von Neurotransmittern, die
synaptische Plastizitat, neuroendokrine Prozesse und die Regulation von Stimmung,
Motivation, Angst, Besorgnis und motorischer Aktivitat (Capuron und Miller, 2011). Die
damit verbundenen Verhaltensaspekte sind gekennzeichnet durch Depression, Angst,
psychomotorische Verlangsamung, kognitive Dysfunktion, Schlafstérungen und
Ermiddung (Capuron und Miller, 2011). Die immunologischen Einflisse auf die
zerebralen Funktionen werden durch Vulnerabilitatsfaktoren wie Alter, Fettleibigkeit

und chronischem Stress verscharft (Capuron und Miller, 2011).

1.1.3 Das Zytokin IL-1

Die IL-1 Familie der Zytokine besteht aus dem IL-1B und dem IL-1a, welches im
Gegensatz zum IL-1 B bereits nach der Synthese voll funktionsfahig ist (Fantuzzi und
Dinarello, 1999). Das reife IL-1 8 entsteht durch die intrazellulare Cysteinprotease, die
auch Caspase-1 genannt wird, aus einer Vorlauferform (Fantuzzi und Dinarello, 1999;
Akira et al., 2001). Der IL-1 Rezeptor weist Ahnlichkeiten zu Toll-like Rezeptoren auf,
diese nutzen teilweise die gleichen Signalmolekile (Akira et al., 2001). Der durch die
Bindung initiierte Signaltransduktionsweg setzt den Transkriptionsfaktor NF-kB frei,
welcher im Zellkern pro-inflammatorische Zielgene induziert und eine regulatorische

Rolle in der kardialen Physiologie spielt (Bartekova et al., 2018; Hornef et al., 2002).

IL-1 ist, neben unter anderem IL-6 und TNF-a, ein wichtiger Entziindungsmediator, der
nicht nur lokale Entzindungsreaktionen, sondern auch systemische Reaktionen wie
Fieber auslosen kann und ein Mediator sowohl des angeborenen als auch des
erworbenen Immunsystems ist (Gauldi et al., 1987; Hornef et al., 2002). IL-1 induziert

in der Leber die Synthese und Sekretion von Akute-Phase-Proteinen und ist im
4
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Rahmen der erworbenen Immunantwort an der Differenzierung von naiven T-Zellen zu
T-Helferzellen beteiligt (Gauldi et al., 1987; Schnare et al., 2001). Auch bei der
Extravasation, dem Austreten der Leukozyten aus einem Blutgefal3, die fur die
Wanderung der Immunzellen in lymphatische Organe und ins Gewebe an ihren Wirkort
unerlasslich ist, wirkt IL-1 durch vermehrte Bildung der Adhasionsproteine der
Endothelzellen der Gefalwande entscheidend mit (Shimizu et al., 1992). Die
Leukozyten konnen mit dem Endothel Uber Adhasionsproteine interagieren und
wandern im Gewebe unter dem Einfluss von Chemokinen bis zum Infektionsort
(Mackay, 2001). IL-1 stimuliert auch die Bildung von Interferon-y, das seinerseits
Makrophagen aktiviert, sowie Antikérperproduktion und wiederum die Sekretion von
IL-1 stimuliert (Abbas et al., 1996; Schultz, 1987). Interferone und IL-1 aktivieren
zudem Natdurliche Killerzellen, die virusbefallene Zellen und Tumorzellen lysieren (Sen
und Lengyel, 1992; Schultz, 1987). Darlber hinaus stimuliert IL-1 die Freisetzung der,
von Zellen wie den Makrophagen als Entzindungsmediatoren gebildeten,
Prostaglandine (Schultz, 1987).

1.1.4 Das zelluldre erworbene Immunsystem

Die zu den Leukozyten gehdrenden T- und B- Lymphozyten sind Teil des erworbenen,
spezifischen Immunsystem (Hornef et al., 2002). Sie mussen, im Gegensatz zu den
Zellen des angeborenen Immunsystems, durch Kontakt zu einem pathogenen Antigen
aktiviert werden (Flajnik, 2018). Die T-Zellen wirken zum einen als T-Helferzellen, die
Uber Zytokine Makrophagen und B-Zellen aktivieren und zum anderen als zytotoxische
T-Zellen, die viral oder parasitar befallene korpereigene Zellen zytolytisch abtoten
(Abbas et al., 1996; Sher und Coffman, 1992). Die B-Zellen differenzieren sich zu
Plasmazellen, welche gegen Antigene gerichtete spezifische Antikdrper produzieren
und freisetzen (Hornef et al., 2002; Shaffer et al., 2002). Ein Teil der Lymphozyten
entwickelt sich zu T- und B-Gedachtniszellen, die auch Jahre nach der Erstinfektion
ihr passendes Antigen erkennen und bei erneutem Antigenkontakt sehr viel schneller

reagieren konnen (Hornef et al., 2002).

Lymphozyten entstehen in den primaren lymphatischen Organen, d.h. dem
Knochenmark und dem Thymus und entwickeln dort ihre Immunkompetenz, d.h. die
Fahigkeit zwischen korpereigenen und koérperfremden Strukturen zu unterscheiden

(Klein et al., 2009; Medzhitov und Janeway, 1997). Wahrend die B-Zellen im
5
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Knochenmark heranreifen, reifen die T-Zellen auch im Thymus heran (Doherty und
Zinkernagel, 1974; Mackay, 2001). Im Thymus werden T-Zellen, die endogene Zellen
anhand von Oberflachenmolekilen erkennen, den sogenannten major
histocompatibility complex (MHC)-Proteinen, positiv selektioniert, d.h. sie kdnnen
weiter heranreifen, wahrend solche, die dies nicht kdnnen, den physiologischen
apoptotischen Zelltod erleiden (Akira et al., 2001; Hornef et al., 2002; Klein et al.,
2009). Als negative Selektion bezeichnet man das Zufihren von T-Zellen zur
Apoptose, die gegen endogene Antigene reagieren (Klein et al., 2009). In den
sekundaren lymphatischen Organen, wie der Milz, den Lymphknoten und dem
Lymphgewebe des Darms prasentieren dendritische Zellen den Lymphozyten
pathogene Antigene (Flajnik, 2018; Rosado et al., 2009). Neben den dendritischen
Zellen gehoren auch Makrophagen und B-Zellen zu den antigenprasentierenden
Zellen (Medzhitov und Janeway, 1997). Der Weg der Antigene, dendritischen Zellen
und Lymphozyten zu den lymphatischen Organen fihrt Gber die Lymphgefalie (Hunter
et al., 2019).

Ein bestimmtes Antigen kann nur von einem passenden T-Zellrezeptor erkannt
werden, der an ein MHC-Protein der antigenprasentierenden Zelle bindet (Klarnet et
al.,, 1989; Swain, 1983, Watts und McConnell, 1987). Tragt eine T-Zelle den
Corezeptor CD4, so entwickelt sie sich zu einer T-Helferzelle, wenn sie das Antigen
Uber ein MHC-II-Protein prasentiert bekommt, tragt sie hingegen den Corezeptor CD8,
so wird sie zu einer zytotoxischen T-Zelle, wenn sie das Antigen tber ein MHC-I-
Protein prasentiert bekommt (Klarnet et al., 1989; Swain, 1983; Watts und McConnell,
1987). MHC-II-Proteine werden von antigenprasentierenden Zellen exprimiert, die
daran pathogene Peptidsticke binden und auf ihrer Oberflachenmembran
prasentieren (Watts und McConnell, 1987). MHC-I-Proteine prasentieren nach viralem
Befall einer Zelle mit konsekutiv veranderter Zelloberflache entsprechende virale
Antigene (Medzhitov und Janeway, 1997; Zinkernagel und Doherty, 1974).

Auch B-Zellen kénnen nur mit solchen Antigenen interagieren, die spezifisch zu ihrem
Rezeptor, einem bestimmten Antikdrper, passen (Jespersen et al., 2019). Durch
Bindung des Antigens bildet sich ein Antigen-Antikrper-Komplex, woraufhin die B-
Zelle antigene Peptide auf der Zelloberflache in einem MHC-II-Protein prasentieren
kann (Jespersen et al., 2019; Watts und McConnell, 1987). Die B-Zelle kann nun mit
einer T-Helferzelle interagieren, was zur Aktivierung und Differenzierung der B-Zelle
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zu einer antikorperproduzierenden Plasmazelle fuhrt (Medzhitov und Janeway, 1997).
Andere B-Zellen werden zu B-Gedachtniszellen, die sich bei erneutem Antigenkontakt
zu Plasmazellen differenzieren und schneller Antikérper produzieren als beim
Erstkontakt (Dresser und Popham, 1979; Rdéltgen und Boyd, 2021; Shaffer et al.,
2002).

1.1.5 Das humorale erworbene Immunsystem

Die humorale spezifische Immunantwort wird von den Antikérpern, die man auch
Immunglobuline nennt, getragen (Takeda et al., 2003). Antikbrper binden an
pathogene Antigene, wodurch diese leichter phagozytiert oder der Lyse im Rahmen
des Komplementsystems zugefihrt werden kénnen (Potempa und Potempa, 2012). In
Anbetracht der Diversitat der Antigene gibt es eine sehr grolde Anzahl an Antikdrpern,
die zwar grundsatzlich einen ahnlichen molekularen Aufbau haben, sich aber je nach
Zielantigen in charakteristischen Regionen unterscheiden und so die spezifische

Bindung eines Antikérpers an ein bestimmtes Antigen ermoglichen (Tonegawa, 1983).
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1.2 Angststorungen: Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie

1.2.1 Pravalenz

Insgesamt sind jahrlich ungefahr ein Drittel der europaischen Bevolkerung von
psychischen Storungen betroffen, wovon die Angststorungen mit einer 12-Monats-
Pravalenz von 14% die grofdte Gruppe bilden, und erhebliche Kosten verursachen
(Olesen et al., 2012; Wittchen et al., 2011). In Deutschland bilden die Angststérungen
mit einer 12-Monats-Pravalenz von 15,4% die grofte Gruppe psychischer Stérungen
und die zu dieser Gruppe gehorende Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie hat
eine 12-Monats-Pravalenz von 2% und die Panikstérung international eine
Lebenszeitpravalenz von 0,13% bis 3,8% (Jacobi et al., 2014; Jacobi et al., 2016;
Somers et al., 2006). Das Verhaltnis der Pravalenz der Panikstorung der letzten 12
Monate zur Lebenszeitpravalenz in der Altersgruppe bis 32 Jahre liegt zwischen 0,28
und 0,75, abhangig davon, ob es sich um prospektive oder retrospektive Studien
handelt (Moffitt et al., 2010). In prospektiven Studien wurde die Lebenszeitpravalenz
fur alle Gruppen der Angststérungen hoher geschatzt als in retrospektiven Studien
(Moffitt et al., 2010). Bei der Agoraphobie sind sowohl die 12-Monats-, als auch die
Lebenszeit-Pravalenz bis zu viermal hoher bei Frauen als bei Mannern (Bouton et al.,
2001; Somers et al., 2006).

1.2.2 Diagnostik

Nach der S3 Leitlinie zur Behandlung von Angststérungen der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) von 2021
solite fur die Klassifikation der Angststorungen in Deutschland die Internationale
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme in der 10.
Revision - German Modifikation (ICD-10-GM) verwendet werden (Bandelow et al.,
2021). Diagnostisch lasst sich die Panikstorung den Angststorungen zuordnen
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), 2021). Angststorungen
werden nach der ICD-10-GM unterteilt in die Gruppe der phobischen (F40.-) und die
der anderen Angststérungen (F41.-) (Bandelow et al.,, 2021; BfArM, 2021). Die
phobischen Angststérungen sind dadurch gekennzeichnet, dass Angst durch
ungefahrliche Situationen ausgeldst wird, was in der Folge zur Vermeidung dieser

Situationen flhrt, beziehungsweise zu einer Erwartungsangst vor einem mdglichen
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Eintreten der Situation (BfArM, 2021). Haufig treten phobische Angststérungen
komorbid mit einer Depression auf (BfArM, 2021). Die Agoraphobie (F40.0-) gehort
nach ICD-10-GM zu den phobischen Angststérungen (BfArM, 2021). Situationen wie
das Verlassen der eigenen Wohnung, das alleinige Reisen mit offentlichen
Verkehrsmitteln oder die Ansammlung einer Menschenmenge sind Gegenstand dieser
Art von Phobie (BfArM, 2021). Betroffene zeigen oft ein Vermeidungsverhalten
gegenuber den entsprechenden Situationen und kdnnen sich so der geflhlten Angst
entziehen (BfArM, 2021). Agoraphobie kann mit (F40.01) oder ohne (F40.00)
Panikstorung vorliegen und diagnostiziert werden (BfArM, 2021). Die Panikstorung
gehort diagnostisch nach ICD-10-GM zu der Gruppe der anderen Angststérungen,
denen gemein ist, dass die Angst fur sich das Hauptsymptom darstellt (BfArM, 2021).
Die Diagnose Panikstorung (F41.0) kann gestellt werden, wenn der oder die Betroffene
wiederkehrende und unvorhersehbare Panik erlebt (BfArM, 2021). Diese Panik dulert
sich durch Angstattacken mit korperlichen Symptomen wie Herzklopfen, kann aber
darUber hinaus auch die Angst zu Sterben oder wahnsinnig zu werden beinhalten
(BfArM, 2021).

1.2.3 Atiologie-Theoretische Modelle

Zur Erklarung der Atiologie der Angststérungen existieren verschiedene theoretische
Ansatze, die beispielsweise biologische, psychophysiologische und kognitive
Korrelate der Panikstérung beschreiben (Clark, 1986; Grillon et al., 2008; McNally,
1990). Rein biologische Modelle unterscheiden Panik qualitativ von anderen
Angstformen (Margraf et al., 1986b). Sie fokussieren sich ausschlie8lich auf die
neurochemische beziehungsweise genetische Atiologie der Panikstérung und wurden
weitgehend aufgegeben zugunsten von Modellen, die weitere Einflussfaktoren
bericksichtigen (McNally, 1990). Dies impliziert auch einen therapeutisch
umfassenderen Ansatz, der neben pharmakologischer Therapie im Sinne einer
Modulation von Neurotransmittern auch verhaltenstherapeutische Therapie
miteinschlielt (McNally, 1990). Es gibt allerdings starke Hinweise auf eine
neurobiologische Grundlage der Panikstérung aufgrund von genetischen
Erkenntnissen, der Dominanz des sympathischen Nervensystems oder auch aufgrund
des therapeutischen Ansprechens auf Substanzen, die die Verfligbarkeit von
Neurotransmittern wie Serotonin erhéhen (Goddard, 2017).
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Sowohl psychophysiologische als auch kognitive Ansatze betrachten ein
Zusammenspiel von korperlichen und kognitiven Prozessen wahrend einer
Panikattacke (Clark, 1986; Grillon et al., 2008). Panik wird als Extremform der Angst
verstanden (Margraf et al., 1986a). Weder kognitive noch psychophysiologische
Modelle berucksichtigen Einflussfaktoren wie das Geschlecht oder das Alter der
Erstmanifestation, jedoch die Erwartungsangst beziglich erneuter Panikattacken auf
die Panikstérung (Clark, 1986; Margraf et al., 1986b). Das Erleben einer Panikattacke
allein ist oft begleitet von der Angst vor einer weiteren Attacke oder vor den
Konsequenzen einer solchen, wie beispielsweise der Angst davor, verrickt zu werden
(Bouton et al., 2001).

Das kognitive Modell der Panikstorung sieht Panikattacken als das Resultat von
Fehlinterpretationen korperlicher Prozesse wie Hyperventilation, Herzklopfen und
Schwindel (Clark, 1986). Dabei werden diese auch bei normalen Angstreaktionen
vorkommenden Prozesse, wie das Herzklopfen, falschlicherweise als gefahrlicher
wahrgenommen als sie tatsachlich sind, zum Beispiel als Herzinfarkt (Clark, 1986).
Panikattacken werden typischerweise von dem kognitiven Szenario einer drohenden
Gefahr begleitet (McNally, 1990). Die Betroffenen erleben dabei eine Art
Teufelskreislauf, in dem sich die Fehlinterpretationen von physiologischen Vorgangen
gegenseitig verstarken und letztlich in dem Erleben einer Panikattacke enden (Bouton
et al., 2001). Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass das bewusste kognitive
Interpretieren nicht unbedingt Teil der Atiologie einer Panikattacke sein muss und
dariber hinaus nicht kausal, sondern auch begleitend bei den Patienten*innen

vorliegen kann (Bouton et al., 2001).

Wahrend das Modell von Clark von 1986 eine Erklarungsmodell fir die kognitiv
basierte Entstehung einer Panikattacke anbietet, berlcksichtigen
psychophysiologische Modelle dartUber hinaus individuelle Lernerfahrungen mit
angstausldosenden Situationen, beispielsweise in Form einer Assoziation von Gefahr
mit physiologischen Vorgangen und Umweltreizen (Margraf et al., 1986b). Weiterhin
unterscheidet sich  dem  psychophysiologischen Modell  zufolge  die
Realitatswahrnehmung durch Patienten*innen mit Angststorung von der durch
gesunde Personen (Margraf et al., 1986b). Dies kann sich in einer erhdhten
Angstsensitivitat, also in einer Tendenz angstlich auf angstassoziierte Stimuli zu
reagieren und der Uberzeugung zu sein, dass entsprechende kdrperliche Symptome
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negative korperbezogene, psychische und soziale Konsequenzen haben werden, oder
in einem unabhangig von der Art es Stimulus generell erhéhten Angstniveau aufdern
(Margraf et al., 1986a; Margraf et al., 1986b; McNally, 1990).

In Bezug auf die Panikstérung aufdert sich dieser Prozess in einer Assoziation von
kérperlichen Symptomen, wie Herzklopfen oder Schwitzen, und kognitiven Vorgangen,
wie Konzentrationsproblemen, mit Gefahr, was letztlich zum Erleben einer
Panikattacke fuhren kann (Margraf et al., 1986a; Margraf et al., 1986b). Bei
Patienten*innen mit Panikstorung ist das sympathische Nervensystem reaktiver in
Bezug auf mentalen Stress (Kotianova et al., 2018). Das kdrperliche und kognitive
Erleben der Panik wiederum fluhrt seinerseits Uber eine Assoziation dieses Erlebens
mit Gefahr zu einer Intensivierung der Panik im Sinne einer positiven Riuckkopplung
(Margraf et al.,, 1986a; Margraf et al., 1986b). Sogar die experimentell falsche
Rickmeldung Uber einen angeblichen Anstieg der Herzfrequenz als physiologische
Variable kann bei Patienten*innen mit Panikstérung zu einer solchen positiven
Ruckkopplung fuhren (Ehlers et al., 1988). Als Grundlage hierfir werden neben der
erhdhten, der Panikstorung vorausgehenden, Sensibilitat gegenltber entsprechenden
Reizen auch Erfahrungswerte aus vorangegangenen Panikattacken diskutiert (Grillon
et al.,, 2008). Ebenso spielt fir das Entstehen einer Panikattacke die aktuelle
korperliche Verfassung der/des Betroffenen eine Rolle, sowie das Vorhandensein von
Bewaltigungsmechanismen in der entsprechenden Situation (Margraf et al., 1986b).
Eine entscheidende Variable und ein psychophysiologischer Marker ist daneben die
Vorhersagbarkeit aversiver Reize, da sich Gesunde von Betroffenen in ihrer Reaktion
nur dann unterscheiden, wenn diese Stimuli unvorhersagbar sind (Grillon et al., 2008).
Die Unvorhersagbarkeit einer Panikattacke kann zu vermehrtem Empfinden von Angst
in der Situation beziehungsweise zu chronisch bestehenden angstverbundenen
Symptomen in Erwartung der nachsten unvorhersagbaren Attacke fihren (Grillon et
al., 2008).

Des Weiteren existieren verschiedene lerntheoretische Ansatze zur Erklarung der
Atiologie der Panikstérung (Bouton et al., 2001). Panik wird als ein emotionaler
Zustand beschrieben, der durch eine aktuelle traumatische Situation ausgeldst wird,
wohingegen Angst ein emotionaler Erwartungszustand ist, der der Vorbereitung auf
eine moglicherweise in der Zukunft stattfindende Panikattacke dient (Bouton et al.,
2001). Diese moderne Lerntheorie sieht die Entstehung einer Panikstérung als Folge

11



Theorie

einer Konditionierung von Angst in Abhangigkeit von drei Gruppen an
Vulnerabilitatsfaktoren (Bouton et al., 2001). Unspezifische biologische Faktoren
waren demnach gleichzusetzen mit einer genetisch basierten Trait-Angst, die sich in
Emotionalitat, negativem Affekt und Panikanfallen auRern und dazu fihren kann, dass
unter stressauslosenden Stimuli eine Panikstorung entsteht (Bouton et al., 2001).
Unspezifische psychologische Vulnerabilitdtsfaktoren ~waren  Geflhle der
Unkontrollierbarkeit und Unvorhersagbarkeit, die unter anderem durch den elterlichen
Erziehungsstil entstehen konnen und die Idee der spezifischen Faktoren bezieht sich
auf modellbasiertes und operantes Lernen (Bouton et al., 2001). Auch hierbei spielen
die elterlichen Vorbilder, anhand derer Verhalten am Modell gelernt werden kann eine
grolde Rolle (Bouton et al., 2001). Werden koérperliche Symptome auf diese Weise als
gefahrlich erlernt, kann eine Sensibilitat fur physiologische Symptome entstehen, die
dann unter dem Einfluss von stressigen Stimuli und Panikanfallen zu einer
Konditionierung einer Panikstérung fihren kénnen (Bouton et al., 2001). Somit werden
Kognitionen als Vulnerabilitdtsfaktoren beschrieben, wohingegen in den kognitiven
Modellen eine Kausalitat zwischen dem Wahrnehmen einer Kognition und dem

Entstehen einer Panikstorung postuliert wird (Bouton et al., 2001).

Die moderne Lerntheorie steht in Tradition von frihen lerntheoretischen Modellen,
beispielsweise von Pavlov, Watson, Mowrer oder Solomon, die sogenanntes
neurotisches Verhalten durch Elemente der Konditionierung erklarten (Bouton et al.,
2001). Die Zwei-Faktoren-Theorie von Mowrer kombiniert Elemente der klassischen
mit solchen der instrumentellen/operanten Konditionierung (Bouton et al., 2001; Levis,
1981; Maia, 2010).

Klassische Konditionierung beschreibt einen Lernprozess, durch den ein zuvor
neutraler Stimulus zu einer konditionierten Reaktion flhrt: Zunachst 16st ein
unkonditionierter, aversiver situativer Stimulus eine Angstreaktion im Individuum aus
(den Hollander et al., 2010; Levis, 1981). Ein neutraler Stimulus, der zeitlich oder
raumlich assoziiert zu diesem Prozess auftritt, kann in der Folge als konditionierter
Stimulus die Angstreaktion als konditionierte Reaktion auslésen (den Hollander et al.,
2010; Levis, 1981). Dies stellt den ersten Faktor dar (Bouton et al., 2001; Levis, 1981;
Maia, 2010).

Instrumentelle/Operante Konditionierung wirkt Uber die Konsequenzen eines

Verhaltens auf dessen Auftretenswahrscheinlichkeit ein und stellt den zweiten Faktor
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dar: Die Angstreaktion fuhrt zu einer Vermeidung der auslésenden Stimuli (Bouton et
al., 2001; Levis, 1981; Maia, 2010). Das Vermeidungsverhalten fuhrt durch den
kurzfristigen Wegfall der Angst zu einer negativen Verstarkung des Verhaltens und
damit zu einer Aufrechterhaltung der erlernten Assoziationen (Bouton et al., 2001;
Levis, 1981; Maia, 2010). Therapeutisch kann durch Exposition gegenuber dem
konditionierten Stimulus die negative Verstarkung des Vermeidungsverhaltens

verhindert werden (den Hollander et al., 2010).

In der Weiterentwicklung der Theorien wird vermehrt die Generalisation der
entsprechenden Reaktionen auf den originalen konditionierten Stimulus ahnliche
Stimuli beschrieben (Bouton et al., 2001; Lissek et al., 2010). Tritt eine Panikattacke
in einem bestimmten Einkaufszentrum auf, kann sich die konditionierte Angst auf
ahnliche externe Stimuli, wie beispielsweise andere Einkaufszentren generalisieren
(Lissek et al., 2010). Zudem kdénnen auch mit der Panik assoziierte innere Stimuli wie
Herzrasen generalisiert werden, beispielsweise auf eine erhdhte Herzfrequenz beim
Treppensteigen, sodass solche Aktivitadten vermieden werden (Lissek et al., 2010).
Generalisation spielt hierbei eine entscheidende Rolle in der Entwicklung einer
Panikstérung ausgehend von einer erlebten Panikattacke (Lissek et al., 2010). Auf
interne Stimuli basierte Konditionierung kann sich auch auf die Panikattacke selbst als
Stimulus beziehen, wobei frihe korperliche Veranderungen wahrend der Attacke, wie
eine leicht veranderte Herzfrequenz, Uber konditioniertes Lernen zum Erleben einer
Panikattacke fihren kann (Bouton et al., 2001). Der Prozess der durch interne oder
externe Stimuli ausgelésten Konditionierung wird durch individuelle Faktoren
beeinflusst, unter anderem durch die wahrgenommene Kontrollierbarkeit oder
Vorhersagbarkeit der Situation beziehungsweise der korperlichen Erfahrung (Bouton
et al., 2001). Lernen wird dabei Uber anatomische Korrelate vermittelt, beispielsweise
spielt der Hippocampus bei der kontextabhangigen Konditionierung eine wichtige Rolle
und der prafrontale Kortex beim Vermeidungsverhalten (Ninan und Dunlop, 2005). Die
Amygdala, als zentrales mit Angst assoziiertes Organ ist darUber hinaus wichtig fur
das emotionale Gedachtnis, welches flir das konditionierte Lernen ebenso wichtig ist
(Ninan und Dunlop, 2005).

13



Theorie

1.2.4 Anatomie, Genetik und Epigenetik

Die Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie beginnt oft im Jugend- oder frihen
Erwachsenenalter und hat genetische Korrelate, die nicht kausal zum Entstehen einer
Panikstérung fihren mussen, sondern in Kombination mit entsprechenden Einflissen
aus der Umwelt die Grundlage hierfur darstellen konnen (Beesdo et al., 2010; Bouton
et al., 2001; Gottschalk und Domschke, 2017). Die Heritabilitat wird in Zwillingsstudien
mit 43% angegeben (Hettema et al., 2001). Anatomische und molekulare
Verbindungen, die beim Vorliegen von Angststérungen fehlreguliert sein kdnnen,
bestehen beispielsweise in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
(HPA-Achse) (Lebow und Chen, 2016). Die HPA-Achse bildet einen
endokrinologischen Regelkreis um die Hormone Kortikotropin-Releasing-Hormon
(CRH), Kortisol und Kortikosteron, der auch eine Rolle bei Stress- und
Immunreaktionen spielt (Spencer und Deak, 2017). Das zentrale Nervensystem
reguliert das Immunsystem Uber die Glukokortikoide der HPA-Achse im Rahmen der
neuroendokrinen Stressreaktion (Eskandari und Sternberg, 2002). Die Regulation der
HPA-Achse scheint beim Vorliegen einer Panikstorung verandert zu sein (Faravelli et
al., 2012). Dabei scheint die Dauer des Bestehens der Panikstérung einen Einfluss zu
haben (Petrowski et al., 2012).

Weiterhin beschreiben bildgebende Studien als anatomisches Korrelat der
Panikstérung ein dysfunktionales, komplexes Netzwerk aus Strukturen des
prafrontalen Kortex, Hirnstamms und limbischen Systems, insbesondere der
Amygdala, und des neuroendokrinen und autonomen Systems (Goddard, 2017,
Gorman et al., 2000). Das autonome, vegetative Nervensystem wird weiter in das
sympathische und parasympathische Nervensystem unterteilt, wobei der Sympathikus
zur Aktivierung von Kampf-oder-Flucht Reaktionen dient und den Korper in
Alarmbereitschaft versetzt, wahrend der Parasympathikus zur Aktivierung von
Verdauung und Entspannung dient (Ulrich-Lai und Herman, 2009; VanPatten und Al-
Abed, 2017).

Neurochemisch spielt insbesondere das Serotonin eine wichtige Rolle, so kann der
therapeutische Einsatz von Serotonin- Wiederaufnahmehemmern kann Uber eine
Reduktion von noradrenerger Erregung und eine verminderte Ausschuttung von CRH

durch den Hypothalamus zu einer Reduktion der Symptomatik fuhren (Gorman et al.,
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2000). Des Weiteren bildet die epigenetische Hypomethylierung des Gens der
Monoaminooxidase A, eines Enzyms, das flir den Abbau von Monoaminen wie
Serotonin, Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin zustandig ist, einen weiteren
Risikofaktor fur Panikstorung und scheint daruber hinaus durch Kognitive

Verhaltenstherapie (KVT) beeinflussbar zu sein (Ziegler et al., 2016).

1.2.5 Nicht-genetische Einflusse

Nach dem Diathese-Stress-Modell kann die Entstehung von psychischen Stérungen
anhand des Zusammenspiels einer Diathese einer Person und dem Erfahren von
Stress erklart werden (Nielsen et al., 2020). Demnach werden genetische oder
familiare Variablen, die eine Diathese flr psychische Stérungen darstellen kénnen, von
umweltbasierten Stressfaktoren unterschieden (Nielsen et al., 2020). Die Entstehung
einer Panikstorung kann durch genetische Vulnerabilitdt, Personlichkeits- und
Verhaltensfaktoren wie Neurotizismus oder Angstsensitivitdt beeinflusst werden
(Klauke et al., 2010). Unter den Personlichkeitseigenschaften ist es vor allem der
Neurotizismus, der mit der Entwicklung von Angststérungen assoziiert ist (Naragon-
Gainey und Watson, 2018). Vulnerabilitdtsfaktoren wie Angstsensitivitat,
Unsicherheitsintoleranz, Perfektionismus und Erfahrungsvermeidung sind ihrerseits
stark mit Neurotizismus assoziiert (Naragon-Gainey und Watson, 2018). Im Hinblick
auf die Stressfaktoren sind es vor allem Missbrauchs- oder Verlusterfahrungen in der
Kindheit oder Lebensereignisse, die durch Gefahr oder zwischenmenschliche oder
gesundheitliche Stressoren gekennzeichnet sind, die als einzelnes Ereignis oder in
ihrer Kumulation zu der Entwicklung einer Panikstorung fihren konnen (Klauke et al.,
2010). Dieser Effekt schliel3t teilweise andere Angststérungen und komorbide
Depression mit ein (Klauke et al., 2010). Die Erfahrung von Kontrollierbarkeit in Bezug
auf Einflisse aus der auf’eren Umwelt, aber auch im Hinblick auf emotionale
Stressoren in der Kindheit kann protektiv wirken (Bouton et al., 2001). Eltern, die
verlasslich auf die Bedurfnisse ihrer Kinder eingehen, kénnen so einem Geflhl der
Hilflosigkeit und der mit Panikattacken assoziierten Attribution der Kontrolle nach
extern beim Kind entgegenwirken (Bouton et al., 2001). Im Gegensatz dazu kdénnen
Erziehungsstile, die durch ein nicht responsives oder ein extrem beschitzendes
Verhalten gekennzeichnet sind zu einem Geflihl des Kontrollverlusts fuhren (Bouton
et al., 2001). Der Einfluss von Umweltfaktoren auf die Atiologie von Angststérungen
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und deren Komorbiditat zu Depressionen im Jugend- und frGhen Erwachsenenalter ist
spezifisch mit bestimmten Zeitpunkten verbunden und verandert die Symptomatik der
Stérungen uber die Zeit, wahrend der Einfluss genetischer Faktoren stabil ist
(Waszczuk et al., 2016).

1.2.6 Komorbiditat

Etwa jede/r zweite/r Patient*in mit einer Panikstérung entwickelt zusatzlich eine
Agoraphobie, genauer die Angst davor sich in Situationen oder an Orten zu befinden,
von denen kein einfaches oder sozial akzeptiertes Entkommen ist oder keine Hilfe im
Falle einer Panikattacke verfugbar ware (Bouton et al., 2001; Goodwin et al., 2005).
Typischerweise bezieht sich dies auf den Aufenthalt auRerhalb der eigenen Wohnung
ohne Begleitung, das Stehen in einer Menschenmenge, das unbegleitete Reisen oder
Nutzen von o6ffentlichen Verkehrsmitteln (Bouton et al., 2001). Agoraphobie ist folglich
mit einem, solche Situationen und Orte vermeidenden Verhalten assoziiert, ahnlich
den anderen Bewaltigungsstrategien von Patienten*innen mit Panikstdrung ohne
Agoraphobie, die beispielsweise Alkohol oder andere Drogen zu diesem Zweck
missbrauchen (Bouton et al., 2001). Weiterhin werden korperliche und panikahnliche
Empfindungen, die mit sympathischer Erregung einhergehen, vermieden, wie
beispielsweise Kurzatmigkeit durch sportliche oder sexuelle Betatigung (Bouton et al.,
2001).

Panikattacken konnen nicht nur im Rahmen einer Panikstérung, sondern auch beim
Vorliegen anderer Angststérungen, psychischer oder somatischer Stérungen auftreten
oder mit der Einnahme von Drogen assoziiert sein: Die Diagnose Panikstorung ist zu
49% mit dem Vorhandensein von mehr als drei zusatzlichen Diagnosen verknupft
(Jacobi et al., 2004). Bis zu 89% aller von Panikattacken Betroffenen leiden auch an
einer psychischen Stérung (Goodwin et al., 2004). Zudem ist das Risiko flr eine
Panikstorung bei Kindern mit Trennungsangst im Vergleich zu Kindern ohne
Trennungsangst signifikant erhoht (Kossowsky et al.,, 2013; Silove, 2015). Des
Weiteren ist Panikstorung mit dem Vorliegen von Alkoholabhangigkeit assoziiert (Odds
Ratios von 1,1 bis 1,4 fur die meisten Auspragungen) (Grant et al., 2015).
Angststorungen generell sind mit dem Auftreten von schweren kardialen und
zerebrovaskularen Komplikationen nach einer koronararteriellen Bypass Operation

assoziiert (Tully et al., 2015). Unter den Patienten*innen, die sich in einer Notaufnahme
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mit Thoraxschmerzen vorstellen haben bis zu einem Viertel eine Panikstorung (Colon,
2006). Bei den Patienten*innen, deren Thoraxschmerzen nicht durch eine vaskulare
Ursache erklart werden kann, leiden bis zu 80% an einer Panikstérung oder
Depression und bei denen, bei den eine solche vaskulare Ursache besteht leiden 7%
auch an einer Panikstorung (Colon, 2006). 21% der Patienten*innen mit Panikstorung

leiden auch an einer koronaren Herzkrankheit (Colon, 2006).

Daruber hinaus ist Angst assoziiert mit einem erhohten Risiko der Exazerbation einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), stellt ein Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Demenz dar und kénnte mit dem Auftreten von Diabetes assoziiert
sein (Burton et al., 2013; Eisner et al., 2010; Smith et al., 2018). Die Pravalenz der
Panikstorung unter Patienten*innen mit Lungenerkrankungen ist hoher als in der
Gesamtbevodlkerung (Colon, 2006). So liegt sie bei der COPD zwischen 2% und 96%
(Colon, 2006). Das zusatzliche Vorliegen von Angst ist mit einer Reduktion der
Lebensqualitat verkntpft und tritt auch unter Asthmapatienten*innen gehauft auf
(Colon, 2006). 6-42% der Patienten*innen erleiden Symptome einer Panikattacke
wahrend eines Asthmaanfalls und Panik beziehungsweise Hyperventilation kann
selbst schwerwiegende Asthmaanfalle auslosen, die mit einer Hospitalisierung
einhergehen (Colon, 2006). Zudem scheint chronischer Stress sowohl ein Risikofaktor
fur die Entstehung als auch die Folge von einer Panikstorung zu sein und ist seinerseits
assoziiert mit chronischen Entzindungsreaktionen und einem erhohten Risiko fur
kardiovaskulare Krankheiten (Goddard, 2017). Weiterhin scheinen
Migranepatienten*innen ein zwolffach erhdhtes Risiko zu haben, eine Panikstérung zu
entwickeln (Colon, 2006). Das Vorliegen eines Reizdarmsyndroms liegt zu 4% bis 24%
komorbid zu psychiatrischen Erkrankungen wie auch der Panikstorung vor (Colon,
2006). Diese Assoziation ist auch im Vergleich des Reizdarmsyndroms mit einer
Lebenszeit-Pravalenz der Panikstérung von 41% zu entzindlichen Darmerkrankungen
mit 25% bemerkenswert (Colon, 2006).
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1.2.7 Leitliniengerechte Therapie

Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie sollten durch Psychotherapie und
Pharmakotherapie behandelt und der/die Patient*in in die Therapieentscheidung
miteinbezogen werden (Bandelow et al., 2021). Die Indikation zur Therapie ist
gegeben, wenn eine entsprechende ICD-10 Diagnose vorliegt und hinzukommend
oder stattdessen ein mittlerer bis schwerer Leidensdruck, psychosoziale
Einschrankungen oder Komplikationen der Angststdérung wie Suchterkrankungen
vorliegen (Bandelow et al., 2021). Allgemeine Therapieziele sind die Verbesserung der
sozialen Integration, der Leistungsfahigkeit im Beruf und der Lebensqualitat und die
Reduktion der Angst, des Vermeidungsverhaltens und der Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs (Bandelow et al., 2021). Fur die Therapiewahl wichtige Aspekte sind die
Verfugbarkeit einer Therapieform, deren Nachhaltigkeit und unerwinschte Wirkungen
und die Latenz bis zum Wirkeintritt, die bei Antidepressiva zwei Wochen in einem
Bereich von ein bis sechs Wochen betragen kann (Bandelow et al., 2021).
Psychotherapeutisch sollte KVT angeboten werden und als Alternative hierzu
Psychodynamische Psychotherapie (Bandelow et al., 2021). In der Zeit bis zum
Therapiestart oder als Zusatz zur laufenden Therapie kdonnen KV T-basierte Angebote
im Internet oder Blicher genutzt werden (Bandelow et al., 2021). Uber die Dauer der
Psychotherapie sollte individuell unter Einbezug der psychosozialen Situation, des
Vorliegens komorbider Erkrankungen und der Krankheitsschwere entschieden werden
(Bandelow et al., 2021).

Pharmakotherapeutisch empfiehlt die S3 Leitlinie Medikamente der Substanzklassen
der Selektiven-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer und der Trizyklischen Antidepressiva (Bandelow et al.,
2021). Nach Eintritt der Remission sollte die Pharmakotherapie noch weitere sechs bis
zwolf Monate fortgeflihrt und zur Beendigung der Therapie die Dosierung langsam
reduziert werden (Bandelow et al., 2021). Zur Behandlung einer akuten Panikattacke
kann im Einzelfall ein Benzodiazepin verabreicht werden (Bandelow et al., 2021).
Erweist sich die initial gewahlte Therapieform als unwirksam, so sollte medikamentos
eine Dosisanpassung erfolgen, zu der jeweils anderen Therapieform gewechselt oder
eine Kombination aus Psycho- und Pharmakotherapie angeboten werden (Bandelow
et al., 2021). Komorbide Erkrankungen wie Depressionen, Suchterkrankungen oder

Personlichkeitsstorungen sollten mitbehandelt werden und Ausdauertraining wird als
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sportliche Erganzung empfohlen (Bandelow et al, 2021). In schatzungsweise einem
von drei Fallen mit Angststorung stellt sich kein Therapieerfolg ein (Bystritsky, 2006).
Dies ist ein groRes Problem in der Versorgung dieser hoch pravalenten Stérung,
verbunden mit signifikanter Mortalitat, Morbiditat, reduzierter Lebensqualitat und
erhohten soziodkonomischen Kosten wie vermehrter Inanspruchnahme von

Gesundheitsleistungen (Bystritsky, 2006).

1.2.8 Alternative Therapiemoglichkeiten - Biofeedback

Der Begriff Biofeedback bezeichnet ein Feedback Uber physiologische Prozesse im
menschlichen Korper, wozu verschiedene Verfahren eingesetzt werden kdnnen, die
akustische oder visuelle Ruckmeldung Uber physiologische Veranderungen geben
(Kopanska et al, 2020). Auf diese Weise werden physiologische Prozesse
wahrnehmbar und  kénnen  beeinflusst werden, was ebenso das
Selbstwirksamkeitserleben beeinflusst (Kopanska et al, 2020). Abhangig von der
Krankheit kann eine bestimmte Biofeedbackmethode angewandt werden, so wird
beispielsweise bei Kindern mit Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung
Neuro-Biofeedback genutzt, um durch ein Elektroenzephalogramm Rickmeldung Uber
die Hirnstromaktivitat, die auf die Prasentation eines Stimulus folgt, zu geben
(Kopanska et al, 2020). Bei neuromuskularen Krankheiten kann das Elektromyogramm
genutzt werden, um den Muskeltonus aufzuzeichnen, bei kardiovaskularen
Erkrankungen das Herzratenvariabilitat (HRV)-Biofeedback, welches Veranderungen
in der Herz- und Atemfrequenz rickmeldet und bei Asthma das respiratorische
Biofeedback (Kopanska et al, 2020).

Die HRV, also die Variabilitat der Intervalle zwischen den Herzschlagen, wird durch
physiologische und belastungsangepasste Schwankungen der Herzfrequenz
moduliert und steht unter dem Einfluss des autonomen Nervensystems (Léllgen,
1999). HRV-Biofeedback kann erganzend zur Behandlung von somatischen oder
psychischen Stérungen eingesetzt werden und flhrt zu einer gesteigerten Aktivitat des
Parasympathikus und zu einer Resonanz zwischen Atemfrequenz, Gefalitonus,
Blutdruck, Herzfrequenz und Pulsamplitude (Lehrer et al., 2003; Vaschillo et al., 2006;
Wheat und Larkin, 2010). Durch metronomische Taktatmung mit einer Atemfrequenz
von sechs Atemzigen pro Minute kann eine Resonanzfrequenz von 0,1 Hz im

kardiovaskularen System und damit verbunden ein Anstieg der HRV entstehen
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(Vaschillo etal., 2006). Der Anstieg der HRV wird uber eine Modulation des autonomen
Nervensystems und der Blutdruckhomoostase vermittelt (Vaschillo et al., 2006). Die
Effekte auf die HRV treten allerdings auch ohne Atmung in Resonanzfrequenz auf
beziehungsweise auch dann, wenn die Variable Atmung statistisch kontrolliert wird
(Lehrer et al., 2003; Vaschillo et al., 2002).

HRV- Messungen konnen frequenz- oder zeitbezogen erfolgen (Bandelow et al.,
2017). Bei frequenz-bezogenen Messungen kénnen Niedrig- oder Hoch-Frequenz-
Oszillationen unterschieden werden, wobei es die hochfrequenten Oszillationen (HF)
sind, die mit der Aktivitat des Parasympathikus, vermittelt Uber den Vagusnerven,
verbunden werden (Bandelow et al.,, 2017). Da sympathische Aktivierung mit
niedrigfrequenten Oszillationen (LF) einhergeht, kann es sein, dass eine zeitgleiche
Aktivierung beider autonomer Systeme unentdeckt bleibt (Bandelow et al., 2017).
Zeitbezogene Messungen der HRV berucksichtigen die Zeitintervalle zwischen den
Herzschlagen oder die Abweichung vom normalen Sinusrhythmus des Herzens
(Bandelow et al., 2017). Fur diese Art der Messungen der HRV ist das Vorliegen eines
Sinusrhythmus des Herzens notwendig (Bandelow et al., 2017). Man unterscheidet bei
den zeitbasierten Messungen zwischen der Bestimmung der Quadratwurzel des
Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen benachbarten NN-
Intervallen (RMSSD) sowie der Bestimmung der Standardabweichung der NN-
Intervalle (SDNN) (Bandelow et al., 2017; Sammito und Bockelmann, 2015).

Im Ruhezustand steht die HRV hauptsachlich unter dem Einfluss des
Parasympathikus (Lollgen, 1999). Eine verminderte HRV reflektiert eine autonome
Dysbalance und ist assoziiert mit verminderter Aktivitat des prafrontalen Kortex, der
den Sympathikus normalerweise inhibitorisch kontrolliert (Thayer und Brosschot,
2005). Das Vorliegen einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie ist mit einer
verminderten HRV und der Aktivierung des Sympathikus und/oder Inhibition des
Parasympathikus verbunden (Friedman, 2007; Petrowski et al., 2010). Auch bei
gesunden Individuen, die einer panikprovozierenden Herausforderung ausgesetzt
sind, ist die HRV reduziert (Bandelow et al., 2017). Ebenso kann die HRV beim
Vorliegen von kardiovaskularen Erkrankungen reduziert sein, wie nach einem
Herzinfarkt, bei der koronaren Herzerkrankung sowie bei Bluthochdruck (Bandelow et
al., 2017). Zudem ist die HRV hierbei ein Pradiktor fur die Mortalitat (Bandelow et al.,
2017). HRV-Biofeedback fuhrt bei Patienten*innen, die zuvor einen plétzlichen
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Herzstillstand erlitten hatten, zu einem Anstieg der HRV und parasympathischen
Aktivitat (Cowan et al., 1990). Auch bei Patienten*innen mit Koronarer Herzkrankheit
kann die HRV gesteigert werden (Del Pozo et al., 2004). Des Weiteren gibt es
Hinweise darauf, dass entsprechendes Biofeedbacktraining bei Patienten*innen mit
Herzinsuffizienz sowohl Morbiditat als auch Mortalitat verbessern kann (Swanson et
al., 2009).

Da kardiovaskulare Krankheiten mit dem Auftreten von Angststorungen assoziiert sein
konnen und darlber hinaus beide Krankheitsfelder mit einer ahnlichen Dysfunktion im
autonomen Nervensystem verbunden zu sein scheinen, kann die HRV als biologischer
Parameter von Angststérungen gelten (Bandelow et al., 2017). In einer Metaanalyse
aus dem Jahr 2014 wurde der Zusammenhang zwischen der HRV und dem Vorliegen
von Angststérungen untersucht, wobei sowohl fur hochfrequenz- als auch fur
zeitbezogene Messungen der HRV- Variablen signifikante Assoziationen gefunden
wurden (Chalmers et al., 2014). Im Vergleich zu gesunden Probanden*innen zeigte
sich eine Reduktion der HRV beim Vorliegen von verschiedenen Angststorungen
(Chalmers et al., 2014). Zeitbezogene Messungen der HRV waren insbesondere stark
assoziiert mit Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie, posttraumatischen
Belastungsstorungen und generalisierter Angststérung (Chalmers et al., 2014). Hoch-
Frequenz-Oszillationen waren hingegen weniger stark, aber dennoch signifikant mit
Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie und posttraumatischen Belastungsstorungen
und starker mit generalisierter Angststérung assoziiert (Chalmers et al.,, 2014).
Unabhangig davon, ob eine hochfrequenz- oder zeitbezogene Messung der HRV
angewandt wird, kann die HRV ein nicht-invasiver und wenig aufwendig zu erhebender

Biomarker beim Vorliegen von Angststdérungen sein (Bandelow et al., 2017).

Neben verhaltenstherapeutischen Interventionen scheinen auch pharmakologische,
wie das Verabreichen von Antidepressiva in einigen Studien die HRV und die
parasympathische Aktivitat bei Patienten*innen mit Panikstérung zu erhdhen
(Chalmers et al., 2014). Zudem weist die HRV Assoziationen zu einer Vielzahl von
weiteren Erkrankungen auf (Bandelow et al., 2017). Beispielsweise kann HRV-
Biofeedback neben einer Erhéhung der HRV auch eine Abnahme der depressiven und
Angst-bezogenen Symptome bei vorliegender Depression bewirken und mit
Frihgeburt assoziierten chronischen Stress reduzieren (Siepmann et al., 2008;
Siepmann et al., 2014). Zudem ist es denkbar, dass HRV-Biofeedback
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immunologische Faktoren oder die Kortisolproduktion beeinflussen und weitere an der
Regulation der Herzfrequenz beteiligte inhibitorische Prozesse aktivieren koénnte
(Vaschillo et al., 2011; Wheat und Larkin, 2010). In einer Studie zur Atemtherapie bei
Panikstorung, in der den Teilnehmern*innen Feedback uber den CO2 Partialdruck
durch kapnometrische Messung gegeben wurde, zeigten sich signifikante
Verbesserungen in der Schwere der Stérung, dem  agoraphoben
Vermeidungsverhalten und der Angstsensitivitat, verbunden mit normokapnischen
Werten nach der Feedback-Atemtherapie (Meuret et al., 2008). Diese Effekte
bestatigten sich bei follow-up Terminen zwolf Monate spater und zeigten sich so als

therapeutisch relevant (Meuret et al., 2008).

Des Weiteren verbessert HRV-Biofeedback in Kombination mit einem Gehtraining die
Lebensqualitat bei Patienten*innen mit der Lungenerkrankung COPD (Giardino et al.,
2004). Erhohte Blutglukosewerte beim Vorliegen von Diabetes und erhdhte
Blutdruckwerte beim Vorliegen von essenzieller Hypertonie kdnnen durch Biofeedback
gesenkt werden (McGrady, 2010). Eine Kombination aus der Anwendung von
Stressreduktionstechniken  und  HRV-Biofeedback  fuhrt zu  reduzierten
Blutdruckwerten und verbesserter emotionaler Gesundheit bei vorliegendem
Hypertonus (McCraty et al., 2003). Der Effekt von Biofeedback auf die Reduktion von
Blutdruckwerten ist in Kombination mit anderen Entspannungstechniken nachweisbar
(Nakao et al., 2003). Neben den Angststorungen kdnnen folglich auch kardiovaskulare
Erkrankungen, Depression, Diabetes mellitus und weitere Krankheiten durch HRV-
Biofeedback adressiert und in ihrem Verlauf beeinflusst werden (Bandelow et al.,
2017).

Neben der Methode des Biofeedbacks gibt es Hinweise auf die Effektivitat von
Metakognitiver Therapie, einer Therapieform, in der psychopathologische
Gedankenmuster durchbrochen werden (Normann und Morina, 2018). Des Weiteren
scheint Akzeptanz- und Commitmenttherapie bei therapieresistenter Panikstorung mit
oder ohne Agoraphobie die Symptome zu lindern (Gloster et al.,, 2015). Auch
Achtsamkeits-Techniken, mithilfe derer die Aufmerksamkeit und Wahrnehmung auf
aktuelle Empfindungen und Erfahrungen gelenkt wird, ohne diese zu bewerten,
scheinen in der Behandlung von Angststorungen effektiv zu sein (Rodrigues et al.,
2017). Ahnliches gilt fur die repetitive transkranielle Magnetstimulation, die
inhibitorisch auf den prafrontalen Kortex und damit auf die bei Panikstérung
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angenommene Dysregulation der kortiko-limbischen Kontrolle wirkt (Zwanzger et al.,
2009). Auch konnte die kooperative Versorgung von Angststdérungen eine sinnvolle
Erganzung zur Standardtherapie sein (Archer et al., 2012). Kooperative Versorgung
kann bestehen aus multiprofessionellen Teams, KVT-basierter Psychotherapie
und/oder Pharmakotherapie, Edukationsprogrammen, Atemtraining, Exposition zu
internen und externen Stimuli der Angstreaktionen, Ubungen und Hausaufgaben (Roy-
Byrne et al., 2010). Die Konfrontation mit der Angst hat eine Reduktion derselben zum
Ziel, in dem Sinne, dass vormals Angst auslésende Stimuli nach entsprechenden,
professionell iberwachten Ubungen kognitiv neu bewertet werden (Stréhle et al.,
2018). Wahrend Ubungen zur Angstkonfrontation bei Panikstérung sich auf die
internen Stimuli der Angst beziehen und zum Beispiel kontrollierte Hyperventilation
beinhalten, adressieren diese bei Agoraphobie externe Stimuli und kdnnen zum
Beispiel das Benutzen 6ffentlicher Verkehrsmittel ohne Begleitung beinhalten (Strohle
et al., 2018).
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1.3 Immunstatus und -regulation bei Panikstorung

1.3.1 Die Panikstérung und die HPA-Achse

Die Erfahrung von Stress |0st eine neuroendokrine Stressreaktion des Korpers aus, im
Zuge derer Glukokortikoide Uber die HPA-Achse ausgeschittet werden (Eskandari
und Sternberg, 2002; Spencer und Deak, 2017). Die Akteure der HPA-Achse sind der
Hypothalamus, welcher das CRH freisetzt, die anteriore Hypophyse, welche das
Adrenocortikotrope Hormon freisetzt und die Nebennieren, die Kortisol freisetzen (Won
und Kim, 2020). Kortisol bindet an Glukokortikoidrezeptoren und wirkt auf diese Weise
anti-inflammatorisch (Won und Kim, 2020). Es bestehen Assoziationen zwischen der
Erfahrung von Stress, einer erhdhten Zytokinkonzentration, einer Dysregulation der
HPA-Achse und dem Auftreten von angstlichem Verhalten (Quagliato und Nardi, 2018;
Won und Kim, 2020). Beim Vorliegen einer Panikstorung scheint der Regelkreislauf
der HPA-Achse und damit einhergehend die Immunantwort verandert zu sein
(Faravelli et al., 2012).

Werden sie akutem Stress ausgesetzt, so reagieren Patienten*innen mit Panikstorung
zwar mit einer im Plasma wund im Speichel messbaren vermehrten
Kortisolausschuttung (p jeweils < 0,001), allerdings fallt diese Reaktion im Vergleich
zu gesunden Probanden*innen geringer aus, was auf eine abgeschwachte Funktion
der HPA-Achse bei Panikstorung hindeutet (Petrowski et al., 2013; Petrowski et al.,
2018).

Unter chronischem Stress besteht eine Dauerstimulation der HPA-Achse, was zu einer
Erhdhung der Kortisolkonzentration flhrt, die wiederum Uber die Bindung an
mineralkortikoide Rezeptoren pro-inflammatorische Effekte hat (Won und Kim, 2020).
Dies kann mit einer Panikstorung oder Agoraphobie assoziiert sein (Won und Kim,
2020). Des Weiteren beeinflusst chronischer Stress die Balance des autonomen
Nervensystems und fuhrt zu einer Verstarkung der sympathischen und einer
Verminderung der parasympathischen Aktivitat, was wiederum mit einer Erhdhung von
pro-inflammatorischen Zytokinen verbunden sein kann (Won und Kim, 2020).
Normalerweise wird die sympathische Reaktion schnell durch die parasympathische
Ausschittung von Acetylcholin abgeschwacht, welches anti-inflammatorisch wirkt
(Won und Kim, 2020). Dagegen flhren erhdhte Konzentrationen an
Entzindungsmediatoren auch zu einer Reduktion und zudem abgeschwachten
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Funktion der Glukokortikoidrezeptoren, was wiederum zu einer erhohten

Zytokinkonzentration fuhren kann (Won und Kim, 2020).

1.3.2 Die Panikstérung und die Inflammation

Zytokine sind Teil der korpereigenen Entzindungsreaktion und wirken sich auf die
Neurogenese, die @ HPA-Achse, den Serotonin-Stoffwechsel und die
Neurotransmission aus (Quagliato und Nardi, 2018; Won und Kim 2020). Eine
Dominanz an pro-inflammatorischen Zytokinen, wie sie bei Panikstdérung mit oder ohne
Agoraphobie vorliegen kann, kann neurotoxisch wirken (Won und Kim, 2020).
Entsprechende strukturelle Veranderungen des prafrontalen Kortex und limbischen

Systems koénnen durch bildgebende Studien dargestellt werden (Won und Kim, 2020).

Daruber hinaus wirken Zytokine wie das IL-13 auf die Neurotransmission, indem sie
die prasynaptische Wiederaufnahme von Monoaminen wie dem Serotonin, Dopamin
oder Noradrenalin steigern und damit deren Verfligbarkeit vermindern (Miller et al.,
2013). IL-1B ist zudem bei Patienten*innen in der medikamentds unbehandelten frihen
Phase der Panikstorung erhoht (p < 0,001), was letztlich Uber eine Modulation der
Monoamin- und Neurotransmitterkonzentrationen zu Veranderungen in mit
Angststérungen verbundenen neuronalen Strukturen wie der Amygdala fliihren kdnnte
(Quagliato und Nardi, 2022b). Nach der Therapie mit Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern reduziert sich unter anderem das pro-inflammatorische IL-
1a (p < 0,05) bei Patienten*innen mit generalisierter Angststérung (Hou et al., 2019).
Zudem scheint eine Assoziation zwischen der gemessenen Reduktion der Angst durch
die Therapie und der Reduktion der peripheren Zytokinkonzentration zu bestehen (p <
0,05) (Hou et al., 2019). Serotonin-Wiederaufnahmehemmer werden erfolgreich in der

Therapie der Panikstérung eingesetzt (Bandelow et al., 2021).
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1.3.3 Unterschiedliche Zytokine — unterschiedliche Ergebnisse

Die Panikstérung kann folglich mit Veranderungen im Immunsystem verbunden sein,
wobei es Ubersichtsarbeiten zufolge unterschiedliche Studienergebnisse in Bezug auf
die verschiedenen Zytokine gibt (Quagliato und Nardi, 2018; Won und Kim, 2020). Im
Allgemeinen jedoch scheinen die Studienergebnisse eine Assoziation zwischen den
Angststérungen und dem Vorliegen einer Entziindungsreaktion nahezulegen (Won
und Kim, 2020).

Die erhdhte Serumkonzentration fur die pro-inflammatorischen IL-1a und -1(3 sowie IL-
6 beim Vorliegen einer Panikstorung scheint gut belegt zu sein (Belem da Silva et al.,
2017: fur IL-6 bei gegenwartiger vs. remittierter Panikstérung: 0,83 vs 0,60 pg/ml [95%
Konfidenzintervall fur log-transformierte Mittelwertdifferenz, — 0,41 bis — 0,57], p =
0,008; Brambilla et al., 1994: IL-18 bei Panikstorung im Vergleich zu Gesunden: 38,1
+ 12,4 vs. 13,1 £ 9,1 pg/ml; t (18) = 5,1, p = 0,0007; Hoge et al., 2009: IL-1a und -1
sowie IL-6 im Vergleich zu Gesunden: p jeweils < 0,0025; Kim et al., 2019: IL-6
Grundniveau bei Panikstorung im Vergleich zu Gesunden erhdht p = 0,022; Quagliato
und Nardi, 2022a: fur IL-1B: p < 0,001, 95% CI = [0,16; 0,6]; Zou et al., 2020: IL-6
erhéht bei Panikstorung verglichen mit Gesunden p < 0,001; Ubersichtsarbeiten von
Quagliato und Nardi, 2018 und Won und Kim, 2020). IL-6 korreliert signifikant mit der
Schwere einer Panikstorung (r = 0,372, p = 0,036) (Petrowski et al., 2018). Es gibt
Hinweise auf eine Assoziation der Panikstorung und auch der Agoraphobie zu einem
chronischen, niedrig-gradigen, systemischen Entzindungsgeschehen mit erhdhten
Werten von Inflammationsmarkern (Hoge et al., 2009; Rohleder, 2014; Wagner et al.,
2015). Allerdings zeigte sich der Unterschied zu Gesunden bei einem follow-up Termin
im Hinblick auf die IL-18 Konzentration als nicht signifikant (Wagner et al., 2015). Das
C-Reaktive Protein und der TNF-a scheinen bei Agoraphobie Uber die Zeit bestandig
erhéht zu sein (Won und Kim, 2020).

Betrachtet man die Komorbiditaten der Panikstorung, so scheint eine erhdhte basale
Konzentration an TNF-a das Suizidrisiko bei Major Depression voraussagen zu
kénnen (p = 0,002) (Choi et al., 2021). Auch die Major Depression ist mit einem
Uberschuss an pro-inflammatorischen Zytokinen wie IL-1 und einer generalisierten
Entzindung verbunden (Schiepers et al., 2005; Simon et al., 2008). Depression und
Angst in Folge von traumatischen Kopfverletzungen scheinen mit einer Dysfunktion

der HPA-Achse und der pro-inflammatorischen Immunreaktion verbunden zu sein
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(Tapp et al., 2019). Des Weiteren scheint neben der Depression auch die komorbide
posttraumatische Belastungsstorung mit einer fehlregulierten Kortisolausschuttung

verbunden zu sein (Rohleder et al., 2010).

Im Hinblick auf die anti-inflammatorischen Zytokine wird eine in Reaktion auf die
erhdhten Werte an pro-inflammatorischen Zytokinen ebenfalls kompensatorisch
erhohte Konzentration angenommen (Petrowski et al.,, 2018). Das anti-
inflammatorische IL-10 ist beim Vorliegen einer Panikstorung sowohl in Ruhe (p’s <
0,001) als auch nach dem Aussetzen gegenuber Stress und in Abhangigkeit der
Schwere der Stérung erhdht (Petrowski et al., 2018). Allerdings lieRen sich hier keine
erhdhten Werte von TNF-a finden (Petrowski et al., 2018).

Auch in Ubersichtsarbeiten finden sich Studienergebnisse, die keine signifikanten
Unterschiede im  Zytokinhaushalt im Vergleich zu Gesunden zeigen
(Ubersichtsarbeiten von Liu et al., 2021; Quagliato und Nardi, 2018 und Won und Kim,
2020). Grunde fur die Heterogenitat der Ergebnisse konnten die untersuchten
Parameter sein, beispielsweise die Messung von im peripheren Blut zirkulierenden
Zytokinen oder die der aktiven Produktion von diesen (Quagliato und Nardi, 2018;
Steptoe et al., 2007). Metaanalytisch zeigt sich eine durch die Erfahrung von akutem
psychosozialem Stress signifikant erhdhte Konzentration an zirkulierendem IL-18 (r =
0,58, p<0,001)und IL-6 (r=0,19, p = 0,001), wohingegen in Bezug auf die Produktion

kein solch einheitlicher Nachweis gelang (Steptoe et al., 2007).

DarUber hinaus scheint auch der Zeitpunkt der Messung eine Rolle zu spielen, da es
beispielsweise Hinweise auf eine zirkadiane Rhythmik der Zytokinsekretion bei IL-6
gibt, welches scheinbar vor allem in der Nacht ausgeschuttet wird (Vgontzas et al.,
2005). Weitere EinflussgrofRen, die die Vielfalt an unterschiedlichen Ergebnissen
erklaren konnten, sind die Heterogenitat der untersuchten Probanden*innen oder die
unterschiedlichen Untersuchungsdesigns (Steptoe et al., 2007). Die zur Panikstorung
oft komorbid vorliegende Depression wurde zum Beispiel mit geringeren
Konzentrationen an C-reaktivem Protein, einem Inflammationsmarker, verbunden
(kombinierte Depression 8 = - 0,20 (- 0,39, - 0,02) und unspezifische Depression 8 = -
0,12 (- 0,24, - 0,01)), was an einer Konfundierung mit der Variable Body-Mass-Index
(BMI) liegen kénnte, die je nach Probanden*innen unterschiedlich ausfallt und eine
stark positive Assoziation zum C-reaktiven Protein hat (Glaus et al., 2014).
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1.3.4 Die Zytokinkonzentration und die Symptomschwere

Chemokine und deren Rezeptoren kénnten bei Patienten*innen mit Panikstérung und
komorbiden Personlichkeitsstorungen als inflammatorische Marker fir die
Krankheitsschwere angesehen werden (Ogtodek et al., 2016). In diesem
Zusammenhang ist beispielsweise der TDAG8 Immunzellrezeptor von Interesse, da
sich hier die Verknlpfung von Immunsystem, genauer IL-1B, einerseits und
Symptomschwere andererseits beispielhaft darstellen lasst: der Rezeptor TDAGS8
kann durch Protonen, die im Rahmen einer Entzindung zu einem sauren pH-Wert
fuhren kdnnen, aktiviert werden, was zu einer anti-inflammatorischen Reaktion fuhrt
(Perren et al., 2023). Die Expression der Rezeptor mRNA ist bei Panikstérung
signifikant erhoht (p = 0,008) und mit der Symptomschwere assoziiert (p = 0,003)
(Strawn et al., 2018). Ein Mangel an TDAGS ist dagegen assoziiert mit reduzierten
Werten von IL-1B (Vollmer et al., 2016). Die Aktivierung des TDAGS8 greift nicht nur in
die Regulation der Zytokinproduktion von T-Zellen und Makrophagen ein, sondern
auch in die der kardiovaskularen Reaktion und des Angstempfindens (Onozawa et al.,
2012; Vollmer et al., 2016). Nach Inhalation von COz2, einem klinischen Panikogen,
welches in das Gleichgewicht des Saure-Base-Haushalts eingreift und TDAGS8 auf den
zu den Gewebsmakrophagen gehdérenden Mikrogliazellen im Subfornikalorgan
aktiviert, zeigen sich entsprechende Verhaltensanderungen (Vollmer et al., 2016). IL-
18 wirkt hierbei als entscheidender Effektor, denn die angstliche Reaktion durch die
Hyperkapnie ist signifikant abgeschwacht, wenn IL-13 antagonisiert wurde (p < 0,05)
(Vollmer et al., 2016). Insofern konnte hier Angstsymptomatik, wie sie auch bei einer
Panikstérung vorliegen kann, mit dem Zytokin IL-1p assoziiert werden (Vollmer et al.,
2016).

1.3.5 Die Zytokine und der Parasympathikus - Der inflammatorische Reflex

Das autonome beziehungsweise vegetative Nervensystem gliedert sich in das
sympathische und das parasympathische Nervensystem, die synergistisch und/oder
entgegengesetzt auf physiologische Prozesse wie Verdauung, Herzfrequenz,
Blutdruck, Atemfrequenz und immunologische Reaktionen einwirken (Tracey, 2002;
Ulrich-Lai und Herman, 2009; VanPatten und Al-Abed, 2017). Die Stimulation des
parasympathischen Vagusnervs verlangsamt die Herzfrequenz und inhibiert die

Synthese pro-inflammatorischer Botenstoffe des Immunsystems, wohingegen eine
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verminderte Aktivitdt des Parasympathikus mit einer Uberproduktion dieser Zytokine
verbunden ist (Sloan et al., 2007; Tracey, 2002). Die Madoglichkeit der
Vagusnervstimulation wurde auf vielfaltige Weise untersucht, beispielsweise anhand
von medikamentoser agonistischer Aktivierung von alpha-7-nikotinergen Rezeptoren
im Tiermodell, mit dem Hintergrund, dass eine entsprechende Stimulation zur
Abschwachung der Inflammation bei rheumatoider Arthritis, entzliindlichen
Darmerkrankungen oder Sepsis fuhren kann (Won und Kim, 2020). Der Vagusnerv ist
mit der Amygdala oder auch dem insularen Kortex verbunden und kann daher auch
uber Stimulation seiner afferenten Fasern zu einer Reduktion von Angstsymptomatik
fuhren, wobei die Art der Stimulation Gegenstand der aktuellen Forschung und ein

vielversprechender Ansatz zur Therapie der Panikstérung ist (Won und Kim, 2020).

Neurophysiologisch liegt diesen Ansatzen der sogenannte inflammatorische Reflex
zugrunde, ein Regelkreislauf zwischen den Akteuren des Immunsystems und des
autonomen Nervensystems (Oke und Tracey, 2008; Pavlov et al., 2018). Hierbei bildet
der cholinerge anti-inflammatorische Weg die Efferenz und beschreibt die hemmende
Wirkung des Neurotransmitters Acetylcholin auf die Produktion von pro-
inflammatorischen Zytokinen wie dem IL-13 (Borovikova et al., 2000; Oke und Tracey,
2008; Paviov et al., 2018). Die Ausschuttung von Acetylcholin wird durch das
parasympathische Nervensystem und den Vagusnerv moduliert (Borovikova et al.,
2000, Pavlov et al., 2018). Zielorgane sind hierbei die Milz, die Leber und der
gastrointestinale Trakt, in denen zytokinproduzierende Zellen wie Makrophagen uber
a7-nikotinerge Rezeptoren auf das Acetylcholin mit einer Inhibition des pro-
inflammatorischen Transkriptionsfaktors NF-kB reagieren (Lu et al., 2014; Oke und
Tracey, 2008; Wang et al., 2003). Somit stellt der NF-kB ein Bindeglied zwischen der
peripheren und der zentralen Inflammation dar (Won und Kim, 2020). Afferente Fasern
des Nervus vagus werden ihrerseits durch Zytokine aktiviert und stimulieren die
Ausschuttung von Glukokortikoiden wie dem Kortisol durch die HPA-Achse, die anti-
inflammatorisch wirken (Borovikova et al., 2000; Oke und Tracey, 2008; Padgett und
Glaser, 2003; Pavlov et al., 2018). Neben Hormonen wie den Kortikoiden oder
Katecholaminen wie dem Adrenalin spielen auch Prostaglandine eine Rolle in der
Aufrechterhaltung einer angepassten Immunantwort (Oke und Tracey, 2009; Padgett
und Glaser, 2003). Andere Theorien zur Kommunikation zwischen der systemischen
und der neuronalen Inflammation nehmen neben der vagalen Afferenz auch weitere

Afferenzen an, die letztlich Gber zirkumventrikulare Organe, in denen statt einer Blut-
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Hirn-Schranke durchlassige Kapillarbetten existieren, zu einer zerebralen Ausbreitung
beispielsweise von IL-1 fuhren (Won und Kim, 2020). Endotheliale Zellen der Blut-Hirn-
Schranke kénnen jedoch auch Uber Transporter zu einer Aufnahme von peripheren
Zytokinen nach zentral fuhren oder zu einer Sekretion von Zytokinen (Won und Kim,
2020). Systemische Inflammation fuhrt Uber eine Aktivierung von Mikrogliazellen, die
IL-1B8, TNF-a und IL-6 ausschitten kdnnen, zu einer neuronalen Inflammation (Won
und Kim, 2020).

Durch die vegetative Balance wird gewahrleistet, dass die Immunantwort angemessen
bleibt und es nicht, wie es bei rheumatoider Arthritis, Atherosklerose oder Diabetes
Typ 2 sein kann, zu einer UberschieRenden inflammatorischen Reaktion kommt (Oke
und Tracey, 2009; Pavlov et al., 2018). Des Weiteren ist eine reduzierte vagale
Funktion mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen verbunden und
dies unabhangig vom Vorliegen weiterer Risikofaktoren (Thayer und Lane, 2007).
Zytokine wie IL-1 sind in die inflammatorischen Prozesse, die bei der Entwicklung einer
Herzerkrankung ablaufen, involviert und spielen auch in den physiologischen kardialen
Prozessen eine Rolle (Bartekova et al, 2018). Das Vorliegen einer Panikstorung ist
ebenso mit einem unbalancierten Uberschuss an pro-inflammatorischen Botenstoffen
verbunden, die eine chronische Entzindungsreaktion des Korpers begunstigen
konnen, sowie mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen sowie
Suizidalitat (Caldirola et al., 2016; Friedman, 2007; Hoge et al., 2009; Moitra et al.,
2021). Den unterschiedlichen Angststorungen als dieser Stérung tbergeordnete und
zugleich grofite Gruppe innerhalb der psychischen Stérungen in der europaischen
Bevolkerung gemeinsam ist eine multifaktorielle Genese mit Verschiebung der
Aufmerksamkeit des Individuums hin zu gefahrbezogenen Stimuli, was zu einem
dauerhaft erhéhtem Stressniveau mit verminderter parasympathischer Aktivitat fuhrt
(Chalmers et al., 2014; Gottschalk und Domschke, 2017; Wittchen et al., 2011;).
Zudem scheint hier die autonome Dysregulation mit Uberwiegen des sympathischen
Einflusses auch in der Reaktion auf nicht-gefahrliche Stimuli zu unverhaltnismafig
erhohten Stressreaktionen und einer dauerhaft reduzierten HRV zu fihren (Chalmers
et al., 2014; Petrowski et al., 2010). Eine hohe HRYV ist mit erhdhter parasympathischer
und eine niedrige HRV mit einer vermehrten sympathischen Aktivitat verbunden (Won
und Kim, 2020).
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1.4 Ableitung der Fragestellung

1.4.1 Zytokinkonzentration

Bei Patienten*innen mit Panikstérung wird ein generalisierter Entzindungszustand mit
Uberwiegen der pro-inflammatorischen Zytokine im Vergleich zu gesunden
Probanden*innen angenommen (Hoge et al., 2009: verglichen mit Gesunden war die
Konzentration unter anderem an IL-1p im Mittel erhoht (p < 0,0025); Rohleder, 2014;
Wagner et al., 2015). Im Allgemeinen scheint Panikstérung mit einer erhdhten
Konzentration an pro-inflammatorischen Zytokinen assoziiert zu sein (Belem da Silva
et al., 2017: fur IL-6 bei gegenwartiger vs. remittierter Panikstorung: 0,83 vs 0,60 pg/ml
[95% Konfidenzintervall fur log-transformierte Mittelwertdifferenz, — 0,41 bis — 0,57], p
= 0,008; Brambilla et al., 1994: IL-18 bei Panikstérung im Vergleich zu Gesunden: 38,1
12,4 vs. 13,1 £ 9,1 pg/ml; t (18) = 5,1, p = 0,0007; Hoge et al., 2009: p jeweils <
0,0025; Kim et al., 2019: IL-6 Grundniveau bei Panikstorung im Vergleich zu Gesunden
erhoht p = 0,022; Quagliato und Nardi, 2022a: fur IL-18: p < 0,001, 95% CI = [0,16;
0,6]; Zou et al., 2020: IL-6 erhoht bei Panikstérung verglichen mit Gesunden p <0,001).
Darauf weisen auch Ubersichtsarbeiten hin (Quagliato und Nardi, 2018; Won und Kim,
2020). Daruber hinaus gibt es Hinweise auf eine Verbindung zwischen der
Symptomschwere und der Zytokinkonzentration (Ogtodek et al., 2016; Strawn et al.,
2018; Vollmer et al.,, 2016). IL-6 korreliert signifikant mit der Schwere einer
Panikstorung (p = 0,036) (Petrowski et al., 2018).

Es fallen auch Unterschiede je nach betrachtetem Zytokin auf: so zeigte sich
beispielsweise das anti-inflammatorische IL-10 beim Vorliegen einer Panikstorung
erhoht (p’'s <0,001), fur TNF-a lieBen sich aber keine erhdhten Werte finden (Petrowski
et al., 2018). Einige Studienergebnisse weisen dagegen auf keine erhohte
Zytokinkonzentration bei Patienten*innen mit Panikstérung hin (Ubersichtsarbeiten
von Liu et al., 2021; Quagliato und Nardi, 2018; Won und Kim, 2020).

Insgesamt mag die heterogene Datenlage an den methodischen Unterschieden der
einzelnen Studien liegen: beispielsweise fehlt teilweise eine Differenzierung der
Messung der peripher zirkulierenden Zytokine von der Messung der Zytokinproduktion.
So zeigte eine metaanalytische Betrachtung, dass sich die Konzentration an
peripherem IL-1f (p < 0,001) durch akuten Stress erhdhen liel} (Steptoe et al., 2007).
Daher wurde die MessgrofRe in der vorliegenden Arbeit klar als peripher vends

gemessene Konzentration des IL-1B in pg/ml definiert. Auf diese Weise soll eine
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messbare GroRRe betrachtet werden. Zudem richtet sich der Fokus auf das IL-13, ein
etablierter Marker der pro-inflammatorischen Zytokine mit vielfach signifikanten

Ergebnissen wie in Kapitel 1.3 beschrieben.

Weiterhin gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang der erhdhten
Zytokinkonzentration bei Panikstorung mit einer abgeschwachten Reaktionsfahigkeit
der HPA-Achse (Petrowski et al., 2013; Petrowski et al., 2018). Dies entspricht einer
Beeintrachtigung des inflammatorischen Reflexes bei dieser Patientengruppe (Oke
und Tracey, 2008; Pavlov et al., 2018). Normalerweise werden die Afferenzen des
Vagusnervs durch Zytokine aktiviert und stimulieren die Ausschuttung von anti-
inflammatorischem Kortisol durch die HPA-Achse (Borovikova et al., 2000; Oke und
Tracey, 2008; Padgett und Glaser, 2003; Pavlov et al., 2018; Tracey, 2002).
Insbesondere der efferente cholinerge anti-inflammatorische Weg wirkt bei Gesunden
Uber eine Inhibition auf die Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen wie dem
IL-18 ein (Borovikova et al., 2000; Oke und Tracey, 2008; Pavlov et al., 2018).
Zwischen pro-inflammatorischen Entziindungswerten wie dem IL-6 und der frequenz-
und zeitbasiert gemessenen parasympathischen HRV scheint eine negative
Assoziation zu bestehen (Williams et al., 2019). Dieser, durch den parasympathischen
Vagusnerv vermittelte, Effekt scheint jedoch fur IL-1 in einer Meta-Analyse nicht
nachweisbar zu sein (Williams et al., 2019). Im Hinblick auf die Panikstorung konnte in
der Beeintrachtigung dieses Kreislaufs eine Erklarung fir die erhdhte
Zytokinkonzentration einerseits und die reduzierte parasympathische Aktivitat,

ausgedruckt durch eine verringerte HRV, andererseits liegen.

Eine differenzierte Betrachtung der Beeinflussung der Zytokinkonzentration durch eine
Modulation des parasympathischen Nervensystems bei Patienten*innen mit
Panikstérung steht noch aus. Hier ist die Entwicklung des IL-18 als pro-
inflammatorischer, etablierter Marker von Interesse. Die Aktivitat des
parasympathischen Nervensystems kann, wie in Kapitel 1.2.8 beschrieben, durch die
HRV abgebildet werden. Daher ist deren Beeinflussung durch eine entsprechende
Intervention, wie einem nicht-invasiven und methodisch gut untersuchten,

Biofeedbacktraining an dieser Stelle von Interesse (siehe Kapitel 1.2.8).
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1.4.2 HRV-Parameter

Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie ist mit einer reduzierten HRV und der
Aktivierung des Sympathikus sowie Inhibition des Parasympathikus verbunden
(Friedman, 2007; Herhaus et al., 2023a; Petrowski et al., 2010: signifikant reduzierte
RMSSD bei Patienten*innen mit Panikstérung unter akutem psychosozialem Stress (p
< 0,05)). Die Symptome einer Panikstérung kénnen mit der HRV assoziiert sein
(Friedman, 2007; Goessl et al., 2017; Wheat und Larkin, 2010). Sowohl die Reduktion
zeit- als auch hochfrequenzbasierter Werte der HRV ist signifikant mit dem Vorliegen
einer Angststorung assoziiert (Meta-Analyse von Chalmers et al., 2014: Hochfrequenz-
Werte: Hedges’ g =- 0,29 (- 0,41 bis— 0,17); SE = 0.06; p < 0,001, kleine Effektgrolie;
zeitbasierte Werte: Hedges’ g = - 0,45 (- 0,57 bis — 0,33); SE = 0,06, p < 0,001). Die
RMSSD stellt dabei die parasympathische Aktivitat dar (Chalmers et al., 2014).

Jedoch zeigen diese Ergebnisse die limitierte Spezifitat der HRV, da diese unabhangig
von der Art der Angststdérung reduziert sein kann (Chalmers et al., 2014). Auch
bezlglich der Komorbiditaten wurde fur Angststorung in Kombination mit Depression
kein Unterschied im Vergleich zu Angststorung allein in Bezug auf die Auspragung der
Reduktion der HRV berichtet, jedoch betonen die Autoren eine starkere Auspragung
der Reduktion im Vergleich zu einer alleinigen Depression in einzelnen Studien
(Chalmers et al., 2014). Neben den Angststorungen scheinen auch kardiovaskulare
Erkrankungen, Alzheimer Demenz, Depression, Diabetes und die Fibromyalgie mit

einer reduzierten HRV verbunden zu sein (Bandelow et al., 2017).

Zudem zeigten in der Meta-Analyse die Niedrigfrequenzwerte der HRV keine
signifikante Reduktion (Chalmers et al., 2014). Ergebnisse aus dem eigenen Institut
zeigen dagegen eine breitere Reduktion der HRV-Parameter: Patienten*innen mit
Panikstérung zeigen eine niedrigere HRV (HRV-Parameter RMSSD (¢t (101) = - 2,34,
p <0,05,d=0,49), SDNN (£ (101) =- 2,01, p=< 0,05, d = 0,42), HF (t(82,483) = - 3,19,
p < 0,01, d = 0,61), und LF (t (101) = - 2,24, p < 0,05, d = 0,47) und damit eine
eingeschrankte Anpassungsfahigkeit des autonomen Nervensystems (Herhaus et al.,
2023a).

In einer weiteren Meta-Analyse, die Patienten*innen mit Panikstorung mit gesunden
Probanden*innen im Hinblick auf Unterschiede in HRV-Parametern untersuchte
fanden sich in Bezug auf die LF und HF keine signifikanten Assoziationen zur
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Diagnose (Zhang et al., 2020). SDNN war bei Patienten*innen mit Panikstorung
signifikant schwacher ausgepragt als in der Kontrollgruppe (Zhang et al., 2020).

In Anbetracht der heterogenen Ergebnisse scheint es sinnvoll, die HRV durch mehrere
Parameter abzubilden, die sowohl zeit- als auch frequenzbasiert gemessen werden.
In der vorliegenden Arbeit wurde zudem die LF/HF Ratio nicht als Indikator der
kardialen sympathovagalen Balance genutzt, da es uneinheitliche Aussagen bezuglich
der Eignung gibt (Billman, 2013; Chalmers et al.,, 2014; Zhang et al., 2020).
Insbesondere LF sei nur schwach mit der sympathischen Aktivitat verbunden und
daruber hinaus sei die sympathische und parasympathische Interaktion unter anderem
durch die Respiration konfundiert, was die Interpretation der LF/HF Ratio und deren

Eignung als Indikator beeintrachtige (Billman, 2013; Chalmers et al., 2014).

Die Messung der HRV als Indikator des autonomen Nervensystems hat den Vorteil
nicht-invasiv und ohne groRen Aufwand durchfuhrbar und ein sensitiver Biomarker der
Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie zu sein (Bandelow et al., 2017; Chalmers et
al., 2014). Allerdings muss beachtet werden, dass es zahlreiche EinflussgroRen auf
die HRV gibt: so ist ein Sinusrhythmus fur die Interpretation der HRV-Werte
entscheidend, sowie die standardisierte Erhebung der Daten in Bezug auf die
korperliche Aktivitat der Probanden*innen, die Atemfrequenz und das Setting
(Bandelow et al., 2017; Li et al., 2019). Es erscheint daher fur die Interpretation der
Ergebnisse von besonderer Wichtigkeit diese potenziell konfundierenden Variablen im
Hinblick auf das Design der Untersuchungen zu berlcksichtigen. Daher werden
moglicherweise konfundierende Variablen in der vorliegenden Arbeit durch eine
standardisierte Datenerhebung und klare Ein- und Ausschlusskriterien in Bezug auf

die Probanden*innen kontrolliert.

1.4.3 HRV-Biofeedbacktraining

Fir respiratorisches Biofeedback konnten bereits signifikante Verbesserungen in der
Symptomschwere bei Panikstérung nachgewiesen werden, wobei der Effekt auch
nach zwolf Monaten noch stabil war (Meuret et al., 2008). Durch langsames Atmen
kann das parasympathische Nervensystem aktiviert und so die Uber den Vagusnerv
modulierte HRV gesteigert werden (Laborde et al., 2022). Allerdings wird die HRV auch

durch Atmung aulerhalb der Resonanzfrequenz und bei statistischer Kontrolle der
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Variable Atmung beeinflusst (Lehrer et al., 2003; Vaschillo et al., 2002). Dies scheint

die Bedeutung dieses Einflussfaktors zu schmalern.

Dagegen wurde HRV-Biofeedback lange Zeit nicht als Therapiemoglichkeit fur
psychische  Erkrankungen untersucht, jedoch sind die Effekte eines
Biofeedbacktrainings auf die Symptomschwere von somatischen Erkrankungen wie
COPD, Diabetes mellitus und Hypertension gut untersucht (Bandelow et al., 2017;
Giardino et al., 2004; McCraty et al., 2003; McGrady, 2010). Vagusnervstimulation
durch HRV-Biofeedbacktraining kann bei Patienten*innen mit Hypertension die
Konzentration des hochsensitiven pro-inflammatorischen C-reaktiven Proteins
beeinflussen (Nolan et al., 2012). Die Assoziation zwischen der
Konzentrationsveranderung nach Absolvierung eines achtwochigen Trainings und den
Veranderungen in dem HRV-Parameter HF waren invers (Nolan et al., 2012). Die
Konzentration von TNF-a reduzierte sich signifikant nach dreimonatigem Atemtraining
bei Patienten*innen mit Hypertension (Wang et al, 2021). Allerdings gibt es auch hier
heterogene Ergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit: so konnte in einer Meta-Analyse
fur die Kombination von Biofeedback mit einer Entspannungstechnik eine Reduktion

von erhdhten Blutdruckwerten nachgewiesen werden (Nakao et al., 2003).

Mittlerweile gibt Meta-Analysen, die zeigen, dass HRV-Biofeedback sowonhl
physiologische Funktionen wie Schlaf und Lebensqualitat als auch pathologische
Symptome wie Angst und Depressivitat verbessert (Lehrer et al., 2020). Die bei
Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie verringerte HRV kann durch HRV-
Biofeedback auf ein gesundes Mal} angehoben und die klinische Symptomatik
verbessert werden (Friedman, 2007; Goessl et al., 2017; Wheat und Larkin, 2010).
Metaanalytisch konnte eine durch HRV-Biofeedbacktraining verursachte Reduktion
von selbstberichtetem Angst- und Stressempfinden gezeigt werden (Pra-Post
EffektgroRe Hedges’ g: 0.81) (Goessl et al., 2017). Auch gibt es Hinweise auf die
Wirksamkeit eines Angstreduktionstrainings auf die Immunfunktion: durch eine acht-
wochige Intervention mit Mindfullness-Meditation wurde bei den Teilnehmenden einer
Studie eine verbesserte Immunfunktion erreicht (Davidson et al., 2003). Die
Interventionsgruppe wies nach Impfung gegen das Influenzavirus einen hdheren
Antikdrpertiter auf als die Kontrollgruppe (t (33) = 2,05, p < 0,05) (Davidson et al.,
2003). Im eigenen Institut konnten durch HRV-Biofeedbacktraining verbunden mit
einer 0,1 Hz Atmung Uber vier Wochen die zeit- beziehungsweise frequenzbasierten
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HRV-Werte SDNN (p < 0,05) und LF (p = 0,001 und p < 0,01) signifikant erhdht werden
(Herhaus et al., 2022). Ebenso reduzierte sich die Konzentration des pro-
inflammatorischen TNF-a signifikant durch eine Intervention Uber vier Wochen mit
HRV-Biofeedback verbunden mit langsamem Atmen bei Panikstérung (F (1,53) = 4,396,
p < 0,05 n2 = 0,077) (Herhaus et al., 2023b). Die zeit- beziehungsweise
frequenzbasiert gemessenen HRV Parameter SDNN und LF erhéhten sich durch diese

Intervention (Herhaus et al., 2023b).

1.4.4 Fragestellung

Aufgrund der Literaturrecherche ist anzunehmen, dass die Beeinflussung der IL-1f3
Konzentration durch die Stimulation des Vagusnervs im Rahmen eines HRV-
Biofeedbacktrainings bei Patienten*innen mit Panikstérung bisher noch nicht

untersucht wurde. Insbesondere folgende Fragen sind noch offen:

e Kann durch ein HRV-Biofeedbacktraining bei Patienten*innen mit Panikstorung
die Konzentration des pro-inflammatorischen IL-13 reduziert werden?

e Kann die HRV bei Patienten*innen mit Panikstérung durch ein HRV-
Biofeedbacktraining normalisiert werden?

e Kann durch ein HRV-Biofeedbacktraining bei Patienten*innen mit Panikstérung

die Symptomschwere reduziert werden?

Aus den oben genannten Zusammenhangen lasst sich die Fragestellung der

vorliegenden Arbeit ableiten:

Kann durch ein HRV-Biofeedbacktraining bei Patienten*innen mit Panikstorung mit
oder ohne Agoraphobie durch die Modulation des parasympathischen Nervensystems
ein Abfall der Serumkonzentration des pro-inflammatorischen IL-1f3 erreicht werden?
Erwartet wird ein messbarer Unterschied zwischen den Zeitpunkten T1 und T10, wobei
die IL-18 Konzentration durch das HRV-Biofeedbacktraining zum Zeitpunkt T10
niedriger ausfallen sollte. Die Reduktion der IL-13 Konzentration soll hierbei Uber eine
Erhéhung der HRV und damit Starkung der parasympathischen Aktivitat Gber
Vagusnervstimulation durch das HRV-Biofeedbacktraining erreicht werden. Die

Symptomschwere sollte sich durch diese Intervention gleichfalls reduzieren.
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2 Methode

2.1 Untersuchungsdesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein Ein-Gruppen-Pra-Post-Design. Die
Teilnehmer*innen (n = 31) waren Patienten*innen mit diagnostizierter Panikstérung mit
oder ohne Agoraphobie, die die in Kapitel 2.6.1 genannten Ein- und

Ausschlusskriterien erfullten.

Die Sitzungen fanden in den Raumlichkeiten des Instituts fur Medizinische Psychologie
und Medizinische Soziologie der Universitatsmedizin Mainz auf dem Gelande der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz statt. Es wurde ein Untersuchungsraum
genutzt, in dem sowohl die Blutentnahme, das Ausflillen der Fragebdgen als auch die
Trainingseinheiten stattfinden konnten. Der Raum blieb fir die gesamte Dauer der
Untersuchungen bis auf SARS-CoV-2-Pandemie - bedingte Anderungen gleich
ausgestattet, die Probanden*innen salien stets am gleichen Computerbildschirm
wahrend der Intervention, die Blutabnahme wurde immer am/an dem/der sitzenden
Probanden*in auf einem anderen Stuhl durchgefiihrt. Pandemiebedingte Anderungen
in der Raumausstattung betrafen die Installation einer Plexiglas-Schutzscheibe, die
wahrend der Blutentnahme genutzt wurde. Die Raumtemperatur lag wohltemperiert
zwischen 22-24°C. Die Fenster waren abgedunkelt, um unbeeinflusst von aufieren
Umwelteindricken die Interventionen durchfiUhren zu kdnnen. Zudem wurde
sichergestellt, dass keine Personen den Raum wahrend der Sitzungen betraten, damit
der Untersuchungsablauf stets ungestort stattfinden konnte. Abweichungen von
diesen Rahmenbedingungen beispielsweise in Form von klingelnden Mobiltelefonen
des/der Probanden*in wahrend der Sitzung oder Unterbrechungen fur Toilettengange
mussten in einem Protokoll festgehalten werden, sodass ein nachvollziehbarer Ablauf
der Sitzungen auch im Hinblick auf die Auswertung der Daten sichergestellt werden

konnte.
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2.2 Rekrutierung der Proband*innen

Zur Rekrutierung von Probanden*innen wurden Poster und Flyer in o6ffentlichen
Verkehrsmitteln, an Platzen des offentlichen Lebens und auf dem Gelande der

Johannes Gutenberg-Universitat in Mainz angebracht und ausgelegt.

2.3 Voraussetzungen

2.3.1 Ethikvotum

Eine Genehmigung durch die Landesarztekammer Rheinland-Pfalz liegt vor (Nummer
2019-14149).

2.3.2 Probanden*innenaufklarung

Die Teilnehmer*innen wurden vor Beginn der Untersuchungen ausfuhrlich sowohl Uber
deren Bedeutung und Ziele als auch den Ablauf und zeitlichen Umfang der
Trainingseinheiten aufgeklart. Nachdem die Probanden*innen ein entsprechendes
Informationsschreiben  durchgelesen  hatten, wurden sie gebeten eine

Einwilligungserklarung zur freiwilligen Teilnahme zu unterschreiben.

2.3.3 Datenschutz

Alle Informationen und persdnliche Daten wie beispielsweise der Krankheitsbeginn
und -verlauf, die in Anspruch genommenen therapeutischen Interventionen, weitere
vorliegende Erkrankungen und die Blutwerte der Teilnehmer*innen wurden und
werden vertraulich behandelt und vor der wissenschaftlichen Analyse
pseudonymisiert. Dadurch ist keine Zuordnung der Ergebnisse zu einer Einzelperson
durch Dritte mdglich. Uber den Datenschutz wurden die Probanden*innen vor dem

Beginn der Teilnahme ausfuhrlich aufgeklart.
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2.4 Ablauf

Die Interessenten*innen konnten sich unter den auf den Aushangen und Flyern
angegebenen Kontaktdaten melden, woraufhin ein Termin fir ein telefonisches
Vorgesprach ausgemacht wurde. Im Rahmen des Gesprachs wurden Ziele und Ablauf
der Intervention dargelegt und die Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 2.6.1)
gepruft. War ein Einschluss moglich, wurde die Bereitschaft zur Blutabnahme
abgefragt sowie die zeitliche Abfolge der Biofeedbacktrainingseinheiten erklart. Bei
erfolgreichem Telefonscreening und gewulnschter Teilnahme wurde ein Termin
vereinbart fur die Durchfuhrung des Strukturierten klinischen Interviews fur DSM-IV
(SKID-I) durch geschultes Personal unter Supervision von erfahrenen Therapeuten
(Wittchen et al., 1997). Durch das SKID-I kénnen durch ein Interview teilstandardisiert
psychische Storungen diagnostiziert werden (Wittchen et al., 1997). Es beinhaltet
einen Screening-Fragebogen und einen Leitfaden fur das Interview und wird fur
Diagnoseklassen des ICD-10 und DSM-IV genutzt (Wittchen et al., 1997).

Danach erfolgte die Terminvergabe fur die ersten beiden Sitzungen T1 und T2, die an
einem Termin stattfanden. Die Sitzungen T3 und T4 fanden eine Woche spater ebenso
an einem Termin statt. So ergaben sich bei insgesamt zehn Sitzungen, die jeweils
paarweise stattfanden, finf Termine in funf Wochen. In der Literaturrecherche zeigte
sich bereits nach sechs Biofeedbacksitzungen Uber zwei Wochen eine Abnahme von
Angstsymptomen bei Patienten*innen mit depressiver Stérung (Siepmann et al.,
2008). Nach zehn wochentlichen HRV-Biofeedbacksitzungen in Kombination mit
mindestens zwei Ubungen taglich konnte ein Anstieg der HRV-Parameter fiir
Patienten*innen mit Depression und solche mit Fibromyalgie beobachtet werden, der
sich allerdings im follow-up Termin drei Monate spater nicht mehr zeigte (Hassett et
al., 2007; Karavidas et al., 2007). Nach acht wdchentlichen Sitzungen eines HRV-
Biofeedback Trainings kombiniert mit psychotherapeutischer Therapie und einem
zweimal taglich selbststandig durchgefuhrten Atemtraining von 20 Minuten Dauer
konnte eine Zunahme der HRV-Parameter bei Patienten*innen mit Posttraumatischer
Belastungsstérung beobachtet werden (Tan et al., 2011). Daher wurden in der
vorliegenden Arbeit zehn Sitzungen des HRV-Biofeedbacktrainings durchgeftihrt. Der

genaue Ablauf der Sitzungen wird in Kapitel 2.6.5 beschrieben.
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Zwischen den wochentlichen Terminen T1 bis T10 sollte ein tagliches Atemtraining zu
Hause durchgefuhrt und dieses in einem ausgehandigten Atemprotokoll dokumentiert

werden. Das Atemtraining wird in Kapitel 2.6.5 beschrieben.

Wahrend der Sitzungen T1 und T10 erfolgte flr alle Probanden*innen das Ausftllen
von standardisierten Fragebdgen zur Symptomschwere der Panikstorung, die in
Kapitel 2.5 erlautert werden. Ebenso fand an diesen Terminen jeweils eine

Blutentnahme statt zur Messung des IL-13 Wertes.

Abschliel’end erhielten die Probanden*innen bei vollstandiger Teilnahme an allen

Terminen eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 50 Euro.

Zur Veranschaulichung des zeitlichen Ablaufs und der jeweils verwendeten

Messinstrumente soll die folgende Abbildung 1 dienen:

Abbildung 1: Ablauf. Eigene Darstellung.

T1 und T10: Fragebdgen und
Blutentnahme

Telefonscreening, diagnostisches
Vorgesprach und Einverstandnis

T1 bis T10: Biofeedbacktraining

*T1 bis T10
*wochentlich zwei Sitzungen,
dazwischen zuhause Atemprotokoll

«vor Beginn der Teilnahme
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2.5 Erhebungsinstrumente/ Fragebogen

Zu den Zeitpunkten T1 und T10 wurden die Probanden*innen gebeten, die im

Folgenden naher beschriebenen Fragebdgen auszufiillen.

2.51 Angstsensitivitatsindex (ASI) (Hoyer und Margraf, 2003)

Der ASI ist ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung der eigenen Sensibilitat in Bezug
auf Angstsymptome (Hoyer und Margraf, 2003). Er umfasst 16 items, die die
antizipatorische Furcht vor Angstsymptomen abfragen, insbesondere im Hinblick auf
die mit der Angst beziehungsweise deren Symptomen assoziierten negativen
korperlichen, psychischen oder sozialen Konsequenzen (Hoyer und Margraf, 2003).
Jedes item wird anhand einer funfstufigen Skala bewertet (Hoyer und Margraf, 2003).
Die Test-Retest-Reliabilitat des ASI betragt r = 0,75 und er ist intern konsistent (a =
0,88) (Peterson und Heilbronner, 1987; Reiss et al., 1986). Des Weiteren ist der ASI
distinkt von Trait-Angst (McNally, 2002).

2.5.2 Beck-Depressions-Inventar Il (BDI-Il) (Hautzinger et al., 2006)

Das BDI-Il ist ein Fragebogen zur Selbstauskunft, der den Schweregrad depressiver
Symptome erfragt (Hautzinger et al., 2006). Es umfasst 21 items, die sich inhaltlich
sowohl auf korperliche als auch auf seelische Beschwerden beziehen und jeweils mit
vier Antwortmaoglichkeiten versehen sind, die die Auspragung des items beschreiben
(Hautzinger et al., 2006). Beurteilt werden sollen die Aussagen im Ruckblick auf die
vergangenen zwei Wochen, einschlie3lich des Untersuchungstages (Hautzinger et al.,
2006). Das BDI-Il stimmt mit anderen Selbstbeurteilungsverfahren bezuglich
depressiver Symptomatik Uberein (r = 0,72 bis r = 0,89) und ist intern konsistent (a =
0,84) (KUhner et al., 2007).

2.5.3 Fragebogen zu kérperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung
(AKV) (Ehlers und Margraf, 2001)

Der AKV adressiert Patienten*innen mit Angststorungen und psychosomatischen oder

funktionellen Stérungen und beinhaltet drei Fragebogen, die verschiedene Aspekte der

41



Methode

Symptomatik abfragen (Ehlers und Margraf, 2001). Der Fragebogen zur Angst vor
korperlichen Symptomen (BSQ) beinhaltet interne Ausléser der Angstsymptomatik,
der Fragebogen zu angstbezogenen Kognitionen (ACQ) fragt nach zentralen
Befurchtungen und das Mobilitatsinventar (Ml) nach Vermeidungsverhalten (Ehlers
und Margraf, 2001). Der ACQ beinhaltet 14 items, deren Zutreffen anhand einer
funfstufigen Skala beurteilt werden soll (Ehlers und Margraf, 2001). Der BSQ besteht
aus 17 items mit jeweils finf Antwortmdglichkeiten (Ehlers und Margraf, 2001). Mithilfe
des MI sollen 27 Aussagen anhand von jeweils funf Zahlen beurteilt werden, die sich
auf die Vermeidung der beschriebenen Situation einmal unter der Vorstellung, diese
allein und einmal, diese in Begleitung zu durchleben, beziehen (Ehlers und Margraf,
2001). Die internen Konsistenzen des Instrumentariums liegen zwischen a = 0,74 und
a = 0,97 (Hoyer und Margraf, 2003).

2.5.4 2.5.4 Panik- und Agoraphobie-Skala (PAS) (Bandelow, 1997)

Die Selbstbeurteilungsversion der PAS ermdglicht die Einschatzung des
Schweregrades einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie, indem ein
Summenwert Uber insgesamt 13 items ermittelt wird, die in die funf Untergruppen
Panikattacken, agoraphobes Vermeidungsverhalten, Erwartungsangst,
Funktionsbeeintrachtigungen und gesundheitsbezogene Sorgen gegliedert sind
(Bandelow, 1997). Die PAS wird zur Verlaufskontrolle von Therapien eingesetzt und
bezieht sich auf die Schwere der Symptome der vergangenen Woche (Bandelow,
1997). Die interne Konsistenz der PAS Selbstbeurteilungsversion betragt a = 0,86
(Bandelow,1997).

2.5.5 2.5.5 State-Trait-Angstinventar (STAI) (Laux et al., 1981)

Das STAl ist ein Fragebogen zur Selbstbeurteilung der State-Angst, also der Angst als
Zustand und der Trait-Angst, also der Angst als Eigenschaft der Person (Laux et al.,
1981). Es beinhaltet 20 items, die jeweils anhand einer vierstufigen Antwortskala
eingeschatzt werden sollen, die interne Konsistenz liegt sowohl fir die State-Angst als
auch fur die Trait-Angst bei a = 0,90 (Laux et al., 1981). Die Retest-Reliabilitdten sind
r = 0,53 bis r = 0,72 fur die State-Angst und r = 0,77 bis r = 0,90 fur die Trait-Angst
(Laux et al., 1981).
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2.6 Beschreibung des experimentellen Vorgehens

2.6.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fur die Teilnahme galten die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

e Vorliegen einer Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie nach DSM-IV/ICD-10
(Primardiagnose)

e Alter zwischen 18 und 65 Jahren

e Sekundar durften andere psychische Storung vorliegen (spezifische Phobien,

leichte Episode einer Major Depression)
Ausschlusskriterien:

¢ Aktuelle psychotherapeutische Behandlung

e Aktuelle psychopharmakologische Behandlung, d.h. keine regelmalige
Einnahme zentralnervés wirksamer Medikamente (Anxiolytika, Antidepressiva,
usw.) innerhalb der letzten vier Wochen vor dem ersten Messzeitpunkt
(Bedarfsmedikation ~ war  kein  Ausschlusskriterium,  sofern  keine
Benzodiazepine, Neuroleptika oder Antipsychotika eingenommen wurden)

e Regelmafige Einnahme kardial wirksamer Medikamente, die die Herzfrequenz
beeinflussen, innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem ersten Messzeitpunkt
(z.B. Beta-Rezeptorenblocker, Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer,
Antiarrhythmika, usw.)

e Vorliegen einer der folgenden komorbiden Stérungen nach DSM-IV:

o Psychotische Stérung

o Bipolare Stérung

o Posttraumatische Belastungsstorung

o Zwangsstorung

o Essstérungen

o Substanz- und Medikamentenabhangigkeit

e Vorliegen von medizinischen Kontraindikationen gegen eine sinnvolle
Interpretation der Herzfrequenzanalyse (z.B. Patienten mit Herzschrittmachern,
Vorhofflimmern oder mit anderen Rhythmusstérungen)
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2.6.2 Untersuchungsgruppe

Die Untersuchungsgruppe bestand aus n = 31 Probanden*innen. Diese erhielten im
Rahmen des 20-minttigen Biofeedbacktrainings die Instruktion zur Maximierung der
HRV-Parameter.

2.6.3 Parameter

Die IL-18 Konzentration wurde aus peripher gewonnenen vendsen Blutproben
bestimmt. Verwendet wurden hierfir Serum-Monovetten (S-Monovette® 9 ml Z,
Sarstedt, Numbrecht, Deutschland).

Die HRV wurde zeitbasiert mithilfe der in Kapitel 1.2.8 vorgestellten RMSSD sowie
SDNN in Millisekunden gemessen. DarlUber hinaus erfolgten frequenzbasierte

Messungen mit der in Kapitel 1.2.8 vorgestellten HF sowie LF.

Die LF/HF-Ratio soll das Verhaltnis des Niedrigfrequenzbandes LF (0,04-0,15 Hz),
welches mit der vagalen und sympathischen Aktivitat assoziiert ist, zum
Hochfrequenzband HF (0,15-0,40 Hz) darstellen, welches die vagale Aktivitat abbilden
soll (Xhyheri et al., 2012; Zhang et al., 2020). Die kurzfristige LF/HF-Ratio dient als
Index der Interaktion zwischen sympathischer und vagaler Aktivitat und ist bei
Patienten*innen mit Panikstérung erhoht, was mdglicherweise an einer
parasympathischen Funktionsstérung liegt (Kotianova et al., 2018; Xhyheri et al., 2012;
Zhang et al., 2020). Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass die LF/HF Ratio nicht als
Index zur Messung der Balance zwischen kardialer sympathischer und vagaler
Aktivitat geeignet ist, unabhangig davon, ob eine physiologische oder pathologische
Funktion des autonomen Nervensystems vorliegt (Billman, 2013; Chalmers et al.,
2014). Beispielsweise fuhrt eine Abnahme der HF rein rechnerisch bereits zu einer
hoheren LF/HF Ratio (Billman, 2013). Auch in Meta-Analysen wird teilweise auf diesen

Parameter verzichtet, daher auch in der vorliegenden Arbeit (Chalmers et al., 2014).

Technische und biologische Artefakte wie beispielsweise ektop auftretende Schlage in
den Herzschlag-Intervallen, wurden durch automatische Filter sowie durch manuelle
Kontrolle bei der Auswertung der Aufzeichnungen detektiert (Sammito und

Bockelmann, 2015). Artefakte oder ektope Ausschlage wurden von der Analyse
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ausgeschlossen. Als Kontrollvariablen auf die HRV wurden Alter, Geschlecht,
Rauchen, BMI, Symptomschwere der Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie und
Depressivitat bestimmt (Baron und Wasner 2005; Barutcu et al., 2005; Buchheit et al.,
2005; Friedman, 2007; Goldsmith et al., 1997; Kuch et al., 2001; Siepmann et al.,
2005).

2.6.4 Ablauf der Intervention

Der Ablauf der einzelnen Sitzungen folgte einem festgelegten Protokoll und wird im

Folgenden beschrieben.

Zunachst fand zu den Sitzungen T1 und 10 jeweils eine vendse Blutentnahme mit
Serum-Monovetten (S-Monovette® 9 ml Z, Sarstedt, Niumbrecht, Deutschland) statt
zur Messung der IL-1B Konzentration. Zudem erfolgte zu diesen Sitzungen das
Ausflllen der Fragebdgen ACQ, ASI, BDI-II, BSQ, MI, PAS und STAI.

Anschlieflend fand eine zehnminitige Ruhe-Baseline-Messung der HRV-Parameter
statt. Hierfir wurde allen Probanden*innen ein Fischfilm vorgespielt. Dies entspricht
den Empfehlungen zum Erreichen einer kardiovaskularen Baseline durch das
Ansehen von aquatischen Videos von Piferi et al. (2000). Durch eine standardisierte
Aufgabe, die eine minimale Anforderung darstellt, wie dem Anschauen eines
Fischfilms, kann eine Messung der Baseline unter Ruhebedingungen erfolgen, die
nicht durch Erwartungsangste bezuglich des anstehendenden Trainings, Langeweile
oder Grubeleien beeinflusst wird (Piferi et al., 2000). Die Herzfrequenz wurde bestimmt
mit PowerlLab 4/35 (AD Instruments, Castle Hill, Australia).

Die Sitzungen T1 und T10 beinhalteten zudem eine Trainingseinheit in
metronomischer Taktatmung. Die standardisierten Tonaufnahmen, die flr die Taktung
der Atemfrequenz verwendet wurden, bestanden aus einem ansteigenden Ton, der
eine flnfsekundige Inspiration kennzeichnet und einem abfallenden Ton fur eine funf
Sekunden dauernde Exspiration. Insgesamt ergaben sich somit sechs tiefe Atemzige
pro Minute, wodurch eine Maximierung der respiratorisch bedingten HRV-Parameter
erreicht werden kann (Ziemssen et al., 2002). Das Atemtraining sollte zwischen den
woOchentlichen Terminen zuhause zweimal taglich fur 20 Minuten fortgeflhrt werden.

Hierfir erhielten die Probanden*innen die Tonaufnahmen als Audiodatei und ein
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entsprechendes Ubungsprotokoll, auf dem die Haufigkeit der durchgefiinrten

Atemtrainings zu vermerken und das zum jeweils nachsten Termin abzugeben war.

Fur das auf die Taktatmung-Einheit folgende Biofeedbacktraining wurde das
standardisierte Geratesystem HRV-Scanner Set Study der Firma BioSign aus
Ottenhofen, Germany verwendet. Dieses nutzt visuelles Feedback in Form eines auf-
und absteigenden Ballons, zeichnet den Verlauf der Herzfrequenz und des
Rhythmisierungsgrades von Atmung und Herzfrequenz auf und gibt durch einen
Atembalken am Rand des Bildschirms eine Atemfrequenz vor. Das HRV-
Biofeedbacktraining dauerte 20 Minuten. Pro Termin fanden zwei Sitzungen dieses
Trainings hintereinander statt. Das Biofeedbacktraining fand zu allen Sitzungen statt.
Die Probanden*innen wurden instruiert wahrend des Biofeedbacktrainings die HRV-
Parameter zu maximieren. Dazu wurde den Probanden*innen zuvor der Einfluss des
vegetativen Nervensystems auf die HRV erklart. Der Parasympathikus wurde als der
ruhige Gegenspieler des Sympathikus vorgestellt. Biofeedback wurde als Methode
benannt, um auf die unbewusst ablaufende Aktivierung beider Systeme Einfluss zu
nehmen. Der HRV-Scanner berechnet die Aktivitat des Parasympathikus und gab den
Probanden*innen ein Feedback Uber dessen Aktivierung, die sich in einem
Ubereinstimmen von Atmung und Herzfrequenz zeigt. Weiterhin wurde den
Probanden*innen erklart, dass zum Messen dieser Signale das Anbringen von EKG-
Elektroden am Thorax notwendig ist. Der auf dem Bildschirm abgebildete Ballon wurde
als visualisierte Parasympathikusaktivitat vorgestellt, der bei Aktivierung steigt und bei
niedriger Rhythmisierung sinkt. Ein Atembalken gab den Rhythmus der Atmung vor,
an den sich die Probanden*innen orientieren sollten. Zudem sollte wahrend des
Trainings eine moglichst bewegungsarme, aufrechte Sitzposition vor dem Bildschirm
eingenommen werden. Die Instruktion bestand im Einzelnen darin, den Ballon zum
Steigen zu bringen und ihn durch die vorgegebene Atmung in der erhobenen Position

zu halten.

Nach den Trainingseinheiten wurde den Teilnehmern*innen gedankt und ein neues

Atemprotokoll ausgehandigt.
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2.6.5 Abnahme, Verarbeitung und Auswertung der Blutparameter

Die Blutabnahme erfolgte zu den Sitzungen T1 und T10 stets zu Beginn der Termine.
Nach einer Hautdesinfektion der entsprechenden Entnahmestelle wurden jeweils 9 ml
venoses Blut in eine Serum-Monovetten (S-Monovette® 9 ml Z, Sarstedt, Nimbrecht,
Deutschland) abgenommen. Die Monovette stand fur 30 Minuten bei Raumtemperatur
aufrecht in einem Stander und wurde anschliel3end fur zehn Minuten bei RCF: 2500xG
zentrifugiert  (Centrifuge  5702R  von  Eppendorf, Deutschland). Die
Zentrifugentemperatur betrug 20°C. Nach dem Abpipettieren von je 500 ul konnten die
Proben in einem Eisschrank bei konstant -70°C eingefroren werden bis zur Analyse.
Im Labor wurde dann die Konzentration an IL-1( in den einzelnen Proben mittels eines
hoch sensitiven Enzymelinked Immunosorbent Assay (ELISA) (IBL International
GmbH, Deutschland) bestimmt.
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2.7 Vorgehen bei der statistischen Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics 27

verwendet.

Zur Auswertung der Mittelwerte vor und nach dem Training wurden die
Fragebogengesamtwerte, die IL-1B-Konzentrationen und die HRV-Parameter zu den
Zeitpunkten T1 Ruhebedingung sowie T10 Ruhebedingung verglichen. Zur Prifung
auf Normalverteilung wurde jeweils ein Shapiro-Wilk Test durchgefuhrt. Es zeigte sich
eine Normalverteilung der Fragebogengesamtwerte, sodass fur die Analyse ein t-Test
fur verbundene Stichproben verwendet wurde. Da fir die IL-1B-Konzentrationen sowie
fur die HRV-Parameter keine Normalverteilung nachgewiesen werden konnte, wurden
die Mittelwerte vor der Durchfihrung des t-Tests fur verbundene Stichproben zunachst

logarithmiert. Hierfur wurde der Logarithmus naturalis + 1 verwendet.

Zur Uberprifung des Zeiteffekts wurde der HRV-Parameter RMSSD iber die
Trainingszeitpunkte zur Baseline-Bedingung T1_Ruhe Uberpruft. Hierfir wurde eine

ANOVA mit Messwiederholung gerechnet.

Die Zusammenhange zwischen der IL-1B Konzentration und den HRV-Parametern
beziehungsweise der Symptomschwere vor dem Training (Ruhebedingung T1, pra)
wurden ebenso wie die Korrelationen zwischen den Differenzen A (post — pra- Wert)
der IL-18 Konzentrationen und den HRV- sowie den Fragebogenwerten mittels
Pearson-Korrelationskoeffizient r untersucht. Hierbei wurde aufgrund der Nicht-
Normalverteilung der Werte der IL-13 Konzentration und der HRV-Werte mit den durch

Logarithmus naturalis + 1 transformierten Werten gerechnet.

Zur Beurteilung der Ergebnisse wurde bei p < 0,050 von einem signifikanten Ergebnis
gesprochen, bei p < 0,010 von einem sehr signifikanten Ergebnis und von p < 0,001

von einem hdchst signifikanten Ergebnis.

Bei Vorliegen eines signifikanten Ergebnisses wurde die EffektgroRe mittels Cohen’s
d bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Tabelle 1 zeigt die soziodemographischen Charakteristiken und vorliegende

Diagnosen der n = 31 teilnehmenden Personen.

Das Alter der Teilnehmenden reichte von 19 bis 64 Jahren mit einem Mittelwert von
35,65 (SD 13,90). Es nahmen 20 Frauen (64,5 %) und 11 Manner (35,5 %) teil. Von
den 30 Personen, die hierzu eine Angabe gemacht haben, rauchten zehn Personen
(32,3 %). 19,4 % verwendeten ein hormonelles Verhutungsmittel. Im Mittel lag der
BMIbei 23,32 (SD 4,28).

N = 16 (51,6 %) Probanden*innen hatten eine diagnostizierte Panikstorung ohne
Agoraphobie und n = 15 (48,4 %) Probanden*innen hatten eine Panikstérung mit
Agoraphobie. Komorbide Stérungen lagen bei acht (25,8 %) der 31 Probanden*innen
vor, eine Probandin (3,2 %) hatte eine spezifische Phobie, sechs Probanden*innen

(19,4 %) hatten eine Episode einer Major Depression.

Die angst- /panik- und depressionsbezogene Symptomschwere der Probanden*innen
wird durch den jeweiligen Gesamtwert der einzelnen Fragebogen zum Zeitpunkt T1 in

Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Charakteristiken Stichprobe. Eigene Darstellung.

Interventionsgruppe n = 31

Soziodemographische Daten

Alter in Jahren M (SD) 35,65 (13,90)
Frauen n (%) 20 (64,5)
Rauchen n (%) 10 (32,3) @
Hormonelle Verhiitung n (%) 6 (19,4)°
BMI M (SD) 23.32 (4,28) ¢
Diagnosen

Panikstérung mit Agoraphobie n (%) 15 (48,4)
Panikstérung ohne Agoraphobie n (%) 16 (51,6)
Komorbiditat n (%) 8 (25,8)
Spezifische Phobie n (%) 1(3,2)d
Episode Major Depression n (%) 6(19,4) ¢
Fragebogen

ACQ M (SD) 1,97 (0,54)
ASI M (SD) 29,44 (11,46)
BDI M (SD) 15,13 (9,92)
BSQ M (SD) 2,62 (0,67)
MI Allein M (SD) 1,88 (0,73)
MI Begleitet M (SD) 1,47 (0,60)
PAS M (SD) 17,00 (8,46)
STAI M (SD) 46,58 (5,38)

Abkurzungen: M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; BMI, Body Mass Index; ACQ,
Fragebogen zu Angstbezogenen Kognitionen; ASI, Angstsensitivitatsindex; BDI, Beck-
Depressionsinventar; BSQ, Fragebogen zur Angst vor kdrperlichen Symptomen; M,
Mobilitatsinventar; PAS, Panik- und Agoraphobieskala; STAI, State-Trait-
Angstinventar; @ n = 30 Teilnehmenden; ® n = 21 Teilnehmenden; ¢ n = 29
Teilnehmenden; 9 n = 8 Teilnehmenden

Anmerkung: Variable n - Groflen aufgrund von teils fehlenden Angaben durch die
Probanden*innen
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3.2 Symptomschwere vor und nach dem Biofeedbacktraining

Wie in Tabelle 2 ersichtlich zeigte sich im Vergleich der Gesamtwerte der Fragebogen
von T1 zu T10 eine Reduktion der Mittelwerte. Ausgehend von der Annahme einer
Normalverteilung nach Durchfuhrung eines Shapiro-Wilk Tests wurde fir jeden

Fragebogen ein t-Test fur verbundene Stichproben durchgefluhrt.

In Bezug auf den ACQ ergab sich ein signifikantes Ergebnis (t (30) = 4,55, p < 0,001,
d =0,82). Somit liegt eine signifikante Reduktion in der Symptomschwere in Bezug auf

angstbezogene Kognitionen bei mittlerer Effektgréfie vor.

Auch beim ASI findet sich eine signifikante Reduktion der Symptomschwere (t (30) =
2,63, p<0,05, d=0,47). Es liegt ein kleiner Effekt in der Reduktion der Sensibilitat in

Bezug auf Angstsymptome vor.

Der t-Test beim BDI zeigt ein signifikantes Ergebnis (¢ (30) =4,17, p <0,001, d = 0,75).

Es liegt ein mittlerer Effekt in der Reduktion der depressiven Symptomatik vor.

Der BSQ-Gesamtwert reduzierte sich ebenfalls signifikant (¢t (30) = 4,14, p < 0,001, d
= 0,74). Folglich liegt ein mittlerer Effekt in der Reduktion der Angst vor korperlichen

Symptomen vor.

Sowohl der MI allein als auch der Ml begleitet weisen eine signifikante Reduktion der
Symptomschwere in Bezug auf Vermeidungsverhalten auf (Ml allein: ¢ (30) = 4,88, p <
0,001, d = 0,88; Ml begleitet: t (30) = 3,91, p < 0,001, d = 0,70). Damit liegt beim Ml

allein ein grol3er Effekt vor.

In der Analyse des PAS zeigte sich eine signifikante Reduktion des Schweregrades
einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie mit einer mittleren EffektgroRe (¢t (30)
=4,09, p<0,001, d=0,74).

Die Reduktion der Symptomschwere in Bezug auf den STAI ist nicht signifikant (f (30)
=1,31, p = 0,20).
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3.3 IL-1 Konzentration vor und nach dem Biofeedbacktraining

In Bezug auf die IL-1B Konzentration sieht man wie in Tabelle 2 dargestellt eine
Reduktion des Mittelwertes von 1,07 pg/ml zu T1 auf 0,43 pg/ml zu T10. Da aufgrund
der Durchfuhrung eines Shapiro-Wilk-Tests keine Annahme einer Normalverteilung
getroffen werden konnte, wurden die Werte vor der Berechnung eines t-Tests fur
verbundene Stichproben mit dem Logarithmus naturalis +1 logarithmiert. Weiterhin lag
zum Zeitpunkt T1 nur bei acht Teilnehmenden eine IL-13 Konzentration von groer
0,16 pg/ml vor, wobei kleinere oder entsprechende Werte fir eine laborchemisch
geringe Konzentration sprechen. Ein zunachst mit allen Werten (n = 31) durchgefuhrter
t-Test ergab ein nicht signifikantes Ergebnis (t (30) = 1,55, p = 0,132). Zur Detektion
eines moglicherweise vorliegenden signifikanten Ergebnisses wurden daraufhin nur
jene acht Falle in eine zusatzliche Berechnung eingeschlossen, bei denen zu Beginn
der Intervention eine hohere Konzentration dieses pro-inflammatorischen Zytokins
vorlag. Auch hier ergab sich ein nicht signifikantes Ergebnis (t (7) = 1,88, p = 0,102).
Folglich ist davon auszugehen, dass die Intervention zu keiner signifikanten Reduktion

der IL-1B Konzentration gefuhrt hat.

3.4 HRV-Parameter vor und nach dem Biofeedbacktraining

Die HRV-Parameter in den Ruhebedingungen zu T1 und T10 zeigen einen Anstieg der
SDNN, RMSSD und LF, wohingegen sich die mittlere Herzfrequenz sowie die HF im
Mittel verringerten (siehe Tabelle 2 und Abbildung 3). Auch hier wurde, wie bei der
Analyse der IL-1B Konzentration, vor der Berechnung der t-Tests flr verbundene
Stichproben aufgrund von im Shapiro-Wilks-Test nicht normalverteilten Werten eine

Logarithmierung mit dem logarithmus naturalis +1 durchgeflhrt.

Die Analyse der mittleren Herzfrequenz zeigte kein signifikantes Ergebnis (t (29) =
1,48, p = 0,15).

Der t-Test in Bezug auf SDNN zeigt eine signifikante Erhdhung dieses HRV-
Parameters mit einer mittleren Effektgrofie (t (29) = - 3,65, p < 0,001, d =-0,67).

Der t-Test in der Analyse des Parameters RMSSD zeigt eine signifikante Erhéhung (¢
(29) = - 2,17, p < 0,05, d = - 0,40). Zur Veranschaulichung der Entwicklung dieses
Parameters Uber die Zeit soll die Abbildung 2 dienen. Hier kann man den Effekt des
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HRV-Biofeedbacktrainings erkennen, es zeigt sich, wie zuvor hypothetisch
angenommen, ein Anstieg der RMSSD der Trainingszeiten im Vergleich zum Baseline-
Wert zu T1 Ruhe vor den Trainingseinheiten. In einer ANOVA mit Messwiederholung
wurde der Zeiteffekt durch die zehn Trainingseinheiten in Bezug auf den Baseline-Wert
RMSSD berechnet. Es zeigt sich ein signifikantes Ergebnis (F (10,54) = 4,924, p < 0,001,
n2 =0,190).

In der Analyse der HF zeigt sich ein nicht signifikantes Ergebnis (f (29) = - 0,88, p =
0,39).

Die Erhohung der LF ist signifikant (f (29) = - 3,22, p < 0,01, d = - 0,59). Es liegt ein

mittlerer Effekt vor.

Abbildung 2: RMSSD (M und SD) (ber den Zeitraum T1 bis T10. Eigene Darstellung.
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Abkurzungen: M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; RMSSD, Quadratwurzel des
Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen benachbarten NN-
Intervallen

Anmerkung: variable n - Grofen sind technisch bedingt
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Tabelle 2: Parameter zu T1 (prd) und T10 (post). Eigene Darstellung.

pra M (SD) post M (SD) Apost-pra t p
M (SD)

Symptomschwere

ACQ 1,97 1,54 -0,44 455 <=0,001
(0,54) (0,67) (0,53) d=0,82

ASI 29,43 24,34 -5,10 263 =0,05
(11,46) (10,37) (10,80) d=0,47

BDI 15,13 11,00 -4,13 4,17 <0,001
(9,92) (9,42) (5,52) d=0,75

BSQ 2,62 2,09 -0,53 4,14 <0,001
(0,67) (0,98) (0,71) d=0,74

Ml allein 1,88 1,32 -0,56 4,88 =0,001
(0,73) (0,91) (0,64) d=0,88

MI begleitet 1,47 1,07 -0,40 3,91 =0,001
(0,60) (0,68) (0,57) d=0,70

PAS 17,00 12,03 -4,97 4,09 <0,001
(8,46) (7,38) (6,76) d=0,74

STAI 46,58 45,69 -0,89 1,31 0,20
(5,38) (4,96) (3,76)

Konzentration (pg/ml)

IL-1B 1,07 (2,55) 0,43 (0,69) -0,63(2,51) 1,55 0,132

HRYV Ruhewerte 2

Mittlere Herzfrequenz 75,31 72,55 -2,76 1,48 0,15

(1/min) (11,38) (8,64) (9,39)

SDNN (ms) 46,11 59,57 13,46 -3,65 <0,001
(20,46) (27,74) (17,30) d=-0,67

RMSSD (ms) 32,85 38,77 5,92 -2,17 =0,05
(19,25) (22,12) (15,29) d=-0,40

HF (ms?) 617,37 574,03 -43,33 -0,88 0,39
(1480,18) (1017,35) (657,88)

LF (ms?) 589,80 1149,87 560,07 -3,22 =0,01
(477,21) (1249,20) (1156,46) d=-0,59

AbklUrzungen: ACQ, Fragebogen zu Angstbezogenen Kognitionen; ASI,
Angstsensitivitatsindex; BDI, Beck-Depressionsinventar; BSQ, Fragebogen zur Angst
vor korperlichen Symptomen; MI, Mobilitatsinventar; PAS, Panik- und
Agoraphobieskala; STAI, State-Trait-Angstinventar; HRV, Herzratenvariabilitat;
SDNN, Standardabweichung des NN Intervalls; RMSSD, Quadratwurzel des
Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen benachbarten NN-
Intervallen; HF, absolute Power Hochfrequenzband 0,15-0,40 Hz; LF, absolute Power
Niedrigfrequenzband 0,04-0,15 Hz; 2 n = 30

Anmerkung: n = 30 der HRV-Ruhewerte technisch bedingt
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Abbildung 3: HRV-Parameter zu den Zeitpunkten

Darstellung.
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Abkurzungen: M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; HRV, Herzratenvariabilitat;

SDNN, Standardabweichung des NN

Intervalls;

RMSSD, Quadratwurzel des

Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen benachbarten NN-
Intervallen; HF, absolute Power Hochfrequenzband 0,15-0,40 Hz; LF, absolute Power
Niedrigfrequenzband 0,04-0,15 Hz

Anmerkung: n = 30 technisch bedingt
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3.5 Zusammenhange zwischen der IL-18 Konzentration und der
Symptomschwere sowie der HRV

FUr die Ausgangswerte der IL-1B Konzentration (pra-Werte) wurde der

Zusammenhang zu den zu T1 vorliegenden HRV-Werten untersucht mittels Pearson-

Korrelationskoeffizient r. Es zeigt sich fur keinen der HRV-Parameter eine signifikante

Korrelation. Ebenso wurden fur T1 die Korrelationen der IL-18 Konzentration zur

Symptomschwere untersucht. Hier zeigt sich auch keine signifikante Korrelation.

Die in Tabelle 3 abgebildeten Korrelationen beziehen sich auf die Differenzen A post -
pra (Differenz T10 Ruhe — T1 Ruhe). Die Veranderung der IL-1B Konzentration
korreliert jeweils positiv und signifikant mit den Veranderungen der HRV-Parameter
SDNN (r= 0,52, p £0,01, n = 30) und RMSSD (r= 0,42, p < 0,05, n = 30). Ein hoher
Wert in der Veranderung der IL-1B Konzentration ist folglich jeweils mit einem hohen
Wert in der Veranderung dieser HRV-Parameter assoziiert. Ein geringer Wert der
Veranderung der IL-18 Konzentration ist ebenso mit einem geringen Wert der

Veranderung von SDNN beziehungsweise RMSSD assoziiert.

Im Hinblick auf die Symptomschwere findet sich eine positive signifikante Korrelation
zwischen der Differenz der IL-1B Konzentrationen und der Veranderung des BSQ-
Wertes (r= 0,37, p< 0,05, n=31). Zur Veranderung des Wertes im M| begleitet besteht
ebenfalls eine positive signifikante Korrelation (r = 0,44, p < 0,05, n = 31). Dies
bedeutet, dass eine hohe Veranderung der IL-13 Konzentration mit jeweils einer hohen
Veranderung der Symptomschwere im BSQ und MI begleitet verbunden ist. Ebenso
gilt dieser Zusammenhang fur eine geringe Veranderung der IL-13 Konzentration
einerseits und einer geringen Veranderung der in diesen Fragebogen erfragten

Symptomschwere andererseits.
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Tabelle 3: Pearson-Korrelationskoeffizient r der Differenzen post-pré der Parameter. Eigene Darstellung.

Konzentration HRV-Parameter® Symptomschwere
IL-18 mittlere SDNN RMSSD HF LF ACQ ASI BDI BSQ Mi Mi PAS STAI
Herzfrequenz allein  begleitet
Konzentra- IL-1B 1,00
tion
HRV- mittlere -0,27 1,00
Parameter®  Herzfrequenz p=0,15
SDNN 0,52 - 0,04 1,0
p<0,01 p=0,85
RMSSD 0,42 -0,43 0,45 1,00
p<0,05 p<0,05 p<0,05
HF 0,28 -0,41 0,36 0,88 1,00
p=0,13 p<0,05 p=0,05 p=<0,001
LF 0,32 0,06 0,60 0,41 0,35 1,00
p=0,08 p=0,76 p<0,001 p<0,05 p=0,06
Symptom- ACQ 0,25 -0,27 0,13 0,003 0,02 0,21 1,00
schwere p=0,18 p=0,15 p=0,50 p=0,99 p=0,92 p=0,28
ASI -0,27 0,07 -0,45 -0,14 - 0,07 - 0,08 -0,04 1,00
p=0,15 p=0,70 p<0,05 p =047 p=0,73 p=0,68 p=
0,84
BDI - 0,06 -0,04 -0,24 -0,17 -0,17 - 0,09 0,20 0,20 1,00
p=0,74 p=0,84 p=0,21 p=0,36 p=0,36 p=0,65 = =
0,28 0,29
BSQ 0,37 - 0,07 0,13 0,10 0,14 0,32 0,61 0,44 0,16 1,00
p<0,05 p=0,70 p=0,49 p=0,62 p=0,45 p=0,08 ps ps p=
0,001 0,05 0,40
Ml allein 0,32 - 0,36 0,20 0,10 0,08 0,37 0,76 0,06 0,06 0,66 1,00
p=0,08 p =0,054 p=0,29 p=0,61 p=0,69 p<0,05 p=s p= p= p=<
0,001 0,74 0,75 0,001
MI begleitet 0,44 -0,38 0,33 0,23 0,19 0,40 0,78 0,10 0,07 0,66 0,85 1,00
p<0,05 p<0,05 p=0,07 p=0,21 p=0,32 p<005 p=s p= p= ps< ps
0,001 0,61 0,73 0,001 0,001
PAS 0,25 -0,13 -0,29 -0,11 -0,12 -0,23 0,19 0,10 0,46 0,21 0,16 0,15 1,00
p=0,18 p=0,49 p=0,13 p=0,57 p=0,54 p=0,22 p= p= ps p= p= p=042
0,30 0,58 0,01 0,26 0,40
STAI - 0,05 - 0,05 -0,28 -0,16 - 0,02 0,002 0,21 0,45 0,21 0,31 0,28 0,12 -0,11 1,00
p=0,80 p=0,79 p=0,14 p=0,40 p =091 p=099 p-= ps p= p= p= p=0,52 p=
0,25 0,05 0,26 0,09 0,13 0,57
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IL-1 B Konzentration und HRV-Parameter wurden mit logarithmus naturalis + 1 transformiert: In IL-18 (pg/ml + 1); In mittlere

Herzfrequenz (1/min + 1), In SDNN (ms + 1);In RMSSD (ms + 1). In HF (ms? + 1), In LF (ms? + 1)

Abkurzungen: M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; ACQ, Fragebogen 2zu Angstbezogenen Kognitionen; ASI,
Angstsensitivitatsindex; BDI, Beck-Depressionsinventar; BSQ, Fragebogen zur Angst vor koérperlichen Symptomen; M,
Mobilitatsinventar; PAS, Panik- und Agoraphobieskala; STAI, State-Trait-Angstinventar; HRV, Herzratenvariabilitat; SDNN,
Standardabweichung des NN Intervalls; RMSSD, Quadratwurzel des Mittelwerts der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen

benachbarten NN-Intervallen; HF, Hochfrequenzband 0,15-0,40 Hz; LF, Niedrigfrequenzband 0,04-0,15 Hz; @: n = 30

Anmerkung: n = 30 der HRV-Ruhewerte technisch bedingt
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4 Diskussion

4.1 Die Ergebnisse auf einen Blick

Dem Modell des inflammatorischen Reflexes entsprechend sollte nach Abschluss der
HRV-Biofeedbacktrainingseinheiten eine Reduktion sowohl des pro-
inflammatorischen IL-1B als auch der mittleren Herzfrequenz und zudem eine
Erhdhung der zeit- und frequenzbasiert gemessenen HRV-Parameter vorliegen (Sloan
et al., 2007; Tracey, 2002).

Wie erwartet zeigt sich im Mittel eine Reduktion der IL-1B8 Konzentration nach
Abschluss aller zehn HRV-Biofeedbacktrainingseinheit. Jedoch ist diese Reduktion
nicht signifikant (¢t (30) = 1,55, p = 0,132).

Allerdings waren die Ausgangskonzentrationen des Zytokins bereits vor Durchfihrung
des Trainings zu T1 bei den meisten Teilnehmenden im laborchemischen Sinne
niedrig. Sie lag nur bei acht der n = 31 Teilnehmenden Uber der im Labor
detektierbaren Konzentration von 0,16 pg/ml. Um eine mégliche signifikante Reduktion
detektieren zu konnen wurde in der Auswertung der Ergebnisse zusatzlich auch eine
Prufung auf Signifikanz nur bei jenen acht Probanden*innen durchgefuhrt, die eine
Serumkonzentration von gréfier 0,16 pg/ml aufwiesen. Allerdings findet sich auch hier
entgegen der hypothetischen Erwartung keine signifikante Reduktion der
Ausgangskonzentration durch die Intervention (t (7) = 1,88, p = 0,102). Somit
unterstutzen diese Ergebnisse nicht die Annahme, dass ein HRV-Biofeedbacktraining
eine signifikante Reduktion der IL-1B-Konzentration bei Panikstérung mit oder ohne

Agoraphobie bewirkt.

Durch das HRV-Biofeedbacktraining kam es wie erwartet zu einer Reduktion der
mittleren Herzfrequenz, allerdings nicht signifikant. Ebenso ist diese Veranderung, die
auf eine Starkung der parasympathischen Aktivitat hindeutet, nicht signifikant mit der
Veranderung der IL-18 Konzentration assoziiert. Zudem ist die Korrelation der
Veranderungen negativ, was der Erwartung widerspricht, da es darauf hindeutet, dass
eine grofRe Veranderung der mittleren Herzfrequenz mit einer geringen Veranderung
der IL-1B Konzentration und umgekehrt assoziiert ist. Erwartet hatte man eine mit der
Starkung der parasympathischen Aktivitat, ausgedrickt durch eine signifikante
Reduktion der mittleren Herzfrequenz, positiv assoziierte signifikante Reduktion der
pro-inflammatorischen Zytokinkonzentration. Trotz fehlender Signifikanz dieser
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Ergebnisse stehen sie im Kontext der Entwicklung der nun folgenden HRV-Parameter,
die insgesamt auf eine Starkung der parasympathischen Aktivitdt durch das HRV-

Biofeedbacktraining hindeuten.

Entsprechend den hypothetischen Erwartungen stieg der zeitbasierte HRV-Parameter
SDNN signifikant durch das HRV-Biofeedbacktraining mit einer mittleren Effektgroe
an (t (29) = - 3,65, p 0,001, d = - 0,67). Ebenso erhohte sich der zeitbasierte HRV-
Parameter RMSSD signifikant (t (29) = - 2,17, p < 0,05, d = - 0,40). Dies deutet in
Zusammenschau mit der knapp verfehlten Signifikanz der Reduktion der IL-1j3
Konzentration auf die Aktivierung des cholinergen antiinflammatorischen Weges hin
(Oke und Tracey, 2008; Pavlov et al., 2018). Zudem zeigt sich der Zeiteffekt im
Hinblick auf die RMSSD durch die zehn Trainingseinheiten in Bezug auf den
Ausgangswert der RMSSD auch als signifikant (F (10, 54) = 4,924, p < 0,001, n2 =
0,190). Dieser wurde durch eine ANOVA mit Messwiederholung berechnet. Diese
weiterfuhrende Betrachtung der RMSSD erfolgte aufgrund der Bedeutung dieses
Parameters als etablierter Marker der parasympathischen Aktivitat (Chalmers et al.,
2014). Insofern zeigt sich hier, dass die Probanden*innen tatsachlich von den
einzelnen HRV-Biofeedbacktrainingseinheiten profitierten. Neu an der Starkung der
Parameter durch das Training ist hier die Bedeutung in Zusammenschau mit der
mittleren Reduktion der IL-13 Konzentration vor dem Hintergrund des Modells des anti-
inflammatorischen Reflexes. Die entsprechenden Korrelationen der Veranderungen
dieser Parameter werden im Folgenden dargelegt und stutzen ebenso das

theoretische Modell.

Ebenso im Einklang mit der hypothetischen Erwartung erhohte sich LF als Indikator
der vagalen und sympathischen Aktivitat signifikant (¢t (29) = - 3,22, p < 0,01, d = -
0,59). Es liegt ein mittlerer Effekt vor. Entgegen der Erwartung sank die HF (t (29) = -
0,88, p = 0,39).

Der Fragestellung der vorliegenden Arbeit zugrunde liegt das Modell des
inflammatorischen Reflexes, wonach Immunsystem und Parasympathikus miteinander
eng verbunden sind, wie in Kapitel 1.4 dargestellt. Hier wurde erstmals spezifisch fur
IL-18 durch Anwendung eines HRV-Biofeedbacktrainings diese Verknlpfung
untersucht. Daher folgt nun die Betrachtung der Korrelationen des immunologischen

mit den vegetativen Parametern.
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Betrachtet man zunachst die Zusammenhange zwischen der Ausgangskonzentration
an IL-1B (pra-Werte zu T1) und den pra-Werten der HRV-Parameter, so findet sich
keine signifikante Korrelation. Mit Ausnahme der Korrelation zwischen IL-13 und
RMSSD waren die Korrelationen allerdings negativ. Hier deuten die Ergebnisse

zumindest in die Richtung eines negativen Zusammenhangs.

Im Hinblick auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist vor allem die Entwicklung
der Parameter durch das durchgefuhrte HRV-Biofeedbacktraining interessant. Hierfur
wurden die Korrelationen der Veranderungen der Parameter A post - pra (Differenz
T10 Ruhe — T1 Ruhe) betrachtet. Dem Modell des inflammatorischen Reflexes
entsprechend wurde eine positive Korrelation zwischen der Veranderung der
Zytokinkonzentration und der der HRV-Parametern erwartet (Borovikova et al., 2000;
Oke und Tracey, 2008; Padgett und Glaser, 2003; Pavlov et al., 2018). Tatsachlich
finden sich hier signifikante und positive Korrelationen zwischen der Veranderung der
IL-1B8 Konzentration und den Veranderungen der HRV-Parameter SDNN (r= 0,52, p <
0,01, n = 30) und RMSSD (r = 0,42, p < 0,05, n = 30) durch das HRV-
Biofeedbacktraining. Entsprechend der oben dargestellten Einzelergebnisse bedeutet
dies folglich, dass ein groRer Wert in der Reduktion der pro-inflammatorischen
Zytokinkonzentration IL-1B mit einem groBen Wert in der Erhéhung der
parasympathischen SDNN und RMSSD Kkorreliert. Dies entspricht den Erwartungen
und konnte hier soweit bekannt erstmalig bei Patienten*innen mit Panikstorung mit

oder ohne Agoraphobie dargestellt werden.

Anzumerken ist, dass die Veranderungen der HRV-Parameter HF und LF sowie die
der mittleren Herzfrequenz keine signifikanten Korrelationen zur Veranderung der IL-
18 Konzentration aufweisen. Zumindest scheint der positive Wert der Korrelation in
Bezug auf die LF hier auf einen den Erwartungen entsprechenden Effekt hinzudeuten.
Die HF sank entgegen der Erwartung und diese Veranderung des HF-Werts zeigt eine
positive Korrelation zur Veranderung der IL-1B Konzentration, welche sich im Mittel
reduzierte. Beide Ergebnisse sind jedoch nicht signifikant, sodass nur eingeschrankt
eine Bewertung hinsichtlich des Modells des inflammatorischen Reflexes erfolgen

kann.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Symptomschwere in Bezug auf Angst-/Panik- und
Depressionssymptomatik vor dem Beginn des Trainings zum Zeitpunkt T1 und nach

Durchfihrung aller Trainingseinheiten zu T10 abgefragt. Hierfir wurden die
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Fragebogen ACQ (angstbezogene Kognitionen), ASI| (Sensibilitat in Bezug auf
Angstsymptome), BDI (depressive Symptomatik), BSQ (Angst vor Kkorperlichen
Symptomen), Ml allein (Vermeidungsverhalten ohne Begleitung), MI begleitet
(Vermeidungsverhalten mit Begleitung) und PAS (Schweregrad Panikstorung mit oder
ohne Agoraphobie) verwendet. Die Symptomschwere zeigt, jeweils ausgedrickt durch
den Gesamtwert der einzelnen Fragebogen, eine signifikante Reduktion nach
Abschluss aller Trainingseinheiten. Bis auf die kleine Effektgrofle der Reduktion beim
ASI und die grolie Effektgrofle beim MI allein liegen stets mittlere EffektgrofRen vor.
Somit reduzierte sich den hypothetischen Erwartungen entsprechend die
Symptomschwere durch das HRV-Biofeedbacktraining. Die durch den STAI ermittelte
State-Angst (Angst als Zustand) und Trait-Angst (Angst als Eigenschaft der Person)

reduzierte sich ebenfalls, allerdings nicht signifikant.

Fur keinen der pra-Werte der verwendeten Fragebogen findet sich eine signifikante
Korrelation zu den pra-Werten der IL-13 Konzentration. Allerdings war auch die IL-1
Ausgangskonzentration in den meisten Fallen hier wider Erwarten niedriger
ausgepragt und der Fokus der Fragestellung lag zudem auf der Entwicklung der
Parameter. Betrachtet man diese, findet sich eine positive signifikante Korrelation
zwischen der Veranderung der IL-1B Konzentrationen und der Veranderung des BSQ-
Wertes (r= 0,37, p < 0,05, n = 31) sowie zur Veranderung des Wertes im MI begleitet
(r=0,44, p < 0,05, n = 31). Zumindest hier deutet sich eine Unterstutzung der
Hypothesen an, wonach eine Reduktion der Zytokonzentration mit einer Reduktion der
Symptomatik bei Panikstorung assoziiert sein sollte. Die Ubrigen Korrelationen sind

weder signifikant noch weisen sie in eine einheitliche Richtung.

Bei den Ausgangswerten der HRV-Parameter und der Fragebogen gibt es keine
signifikanten Assoziationen. Bei den Veranderungen dieser Werte finden sich
vereinzelt signifikante Korrelationen (ASI und SDNN: r = - 0,45, p < 0,05, n = 30; Ml
allein und LF: r=0,37, p 0,05, n = 30; MI begleitet und LF: r=0,40, p< 0,05, n =30
sowie MI begleitet und mittlere Herzfrequenz: r = - 0,38, p < 0,05, n = 30). Damit
entsprechen die Korrelationsergebnisse zwischen dem, mit dem Ml allein
gemessenen, Vermeidungsverhalten ohne Begleitung und der, mit der LF
ausgedruckten, Aktivitat des autonomen Nervensystems den Erwartungen: je starker
die Veranderung der Symptomschwere, desto starker die Veranderung der LF und
umgekehrt. Im Gegensatz dazu stehen die signifikanten negativen Korrelationen
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zwischen AS| und SDNN sowie MI begleitet und mittlerer Herzfrequenz. Hier hatte man

auch positive Korrelationen erwartet.

4.2 Der Bezug zur Literatur

In der vorliegenden Arbeit wurde aufgrund der Literaturrecherche von einer mit dem
Vorliegen einer Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie verknupften erhohten
Ausgangskonzentration an IL-1B ausgegangen. Dies scheint gut belegt zu sein und
wird in Kapitel 1.4 dargestellt. Beispielsweise fand sich im Vergleich zu gesunden
Probanden*innen eine im Mittel erhohte IL-18 Konzentrationen bei solchen
Patienten*innen (p < 0,0025) (Hoge et al., 2009). Andere Arbeiten fanden Ergebnisse
auf ahnlichem Signifikanzniveau fir IL-1 und weitere pro-inflammatorische Zytokine
(Belem da Silva et al., 2017; Brambilla et al., 1994; Hoge et al., 2009; Kim et al., 2019;
Quagliato und Nardi, 2018; Quagliato und Nardi, 2022a; Wagner et al., 2015; Won und
Kim, 2020; Zou et al., 2020). Eine Erklarung fur die erhohte Konzentration an pro-
inflammatorischen Zytokinen findet sich in der bei Panikstérung reduzierten
Responsivitat der HPA-Achse (Petrowski et al., 2013; Petrowski et al., 2018).
Normalerweise ist durch die Aktivitdt der HPA-Achse in Stresssituationen eine anti-
inflammatorische Kortisolwirkung sichergestellt, was dem afferenten Pfad des
Vagusnervs im Modell des inflammatorischen Reflexes entspricht (Borovikova et al.,
2000; Oke und Tracey, 2008; Padgett und Glaser, 2003; Pavlov et al., 2018). Bei
Patienten*innen mit Panikstorung ist diese Funktion verandert (Faravelli et al., 2012;
Quagliato und Nardi, 2018; Won und Kim, 2020). Bei chronischem Stress, wie er bei
Panikstorung vorliegen kann, entsteht durch die Dauerstimulation dieses
Regelkreislaufs eine pro-inflammatorische Kortisolwirkung, da Kortisol nun an
mineralkortikoiden Rezeptoren bindet (Won und Kim, 2020). Zudem liegt eine
Daueraktivierung des Sympathikus und damit eine weitere Induktion der pro-
inflammatorischen Zytokinfreisetzung durch die Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalin vor, was wiederum mit dem Auftreten von Panikstérung und Agoraphobie
assoziiert ist (Won und Kim, 2020). Insofern liegen fir die Annahme einer erhdhten IL-
18 Konzentration zahlreiche empirische Ergebnisse vor, die zudem das
zugrundeliegende Konzept des inflammatorischen Reflexes unterstitzen (siehe auch
Kapitel 1.4).
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Daher lag der Fokus der vorliegenden Arbeit auf der Entwicklung dieses etablierten
Parameters durch die Intervention. Dafur wurde durch die peripher vendse
Blutentnahme eine optimale methodische Bedingung fir die Messung der IL-13
Konzentration geschaffen: eine Meta-Analyse fand fur peripheres IL-1B signifikante
Ergebnisse bei Konfrontation mit akutem Stress (Steptoe et al., 2007). Die
Blutentnahmesituation kann an sich eine stressige Situation darstellen, dartber hinaus
fand sie im Voraus an eine zum Zeitpunkt T1 den Teilnehmenden noch unbekannte
Interventionssituation statt, was hochstwahrscheinlich zusatzlich Stress erzeugt haben
konnte. Daher konnte methodisch davon ausgegangen werden, dass ein madglicher
signifikanter Effekt der Konzentrationsveranderung durch die Biofeedbackintervention

aufgedeckt hatte werden kdnnen.

Die hier in den meisten Fallen ermittelten Ausgangskonzentrationen an der unteren
Nachweisgrenze und die damit verbundene eingeschrankte Beurteilbarkeit hinsichtlich
einer erwartbaren Reduktion durch die Intervention sind daher unerwartet.
Andererseits zeigen die bereits durchgefuhrten Studien teilweise auch keinen
Zusammenhang zwischen Panikstorung und pro-inflammatorischen Zytokinen
beziehungsweise eine mit der Diagnose assoziierte verminderte Konzentration (Cosci
und Mansueto, 2019; Ubersichtsarbeiten von Liu et al., 2021; Quagliato und Nardi,
2018 und Won und Kim, 2020). Ahnliches findet sich in Bezug auf weitere
Angststorungen: so konnten in einer systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-
Analyse keine einheitlichen Ergebnisse in Bezug auf eine Assoziation zwischen
peripherer Zytokinkonzentration und generalisierter Angststorung gefunden werden
(Costello et al., 2019).

Die Reduktion des pro-inflammatorischen Zytokins IL-1B durch die Intervention des
HRV-Biofeedbacktrainings war dem Modell des inflammatorischen Reflexes nach Uber
eine Aktivierung der parasympathischen Aktivitat Uber den cholinergen
antiinflammatorischen Weg zu erwarten (Borovikova et al., 2000; Lehrer et al., 2003;
Lehrer et al., 2020; Oke und Tracey, 2008; Pavlov et al., 2018; Sloan et al., 2007;
Tracey, 2002; Tracey, 2007; Vaschillo et al., 2006). Durch die Intervention des
Biofeedbacktrainings sollte es dem Modell entsprechend zu einer Reduktion sowohl
des pro-inflammatorischen IL-1B als auch der mittleren Herzfrequenz und zudem zu

einer Erhéhung der HRV-Parameter kommen (Sloan et al., 2007; Tracey, 2002).
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Im Einzelnen wurde in Bezug auf die HRV-Parameter eine Erhohung der bei
Panikstérung reduzierten, vagal-mediierten RMSSD, SDNN und HF erwartet (Herhaus
et al., 2022; Herhaus et al., 2023b; Xhyheri et al., 2012; Zhang et al., 2020). Ebenso
sollte LF als Marker der generellen Aktivitat des autonomen Nervensystems durch die
Intervention ansteigen (Herhaus et al, 2022; Herhaus et al., 2023b; Xhyheri et al.,
2012; Zhang et al.,, 2020). Den Erwartungen zugrunde liegt die Annahme einer
reduzierten HRV bei Patienten*innen mit Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie,
was, wie in Kapitel 1.4 dargestellt, insgesamt durch viele Arbeiten gut belegt ist und
gilt sowohl fur zeit- als auch fur frequenzbasierte HRV-Werte, welche signifikant
reduziert sein kdnnen (Chalmers et al., 2014; Friedman, 2007; Herhaus et al., 2023a;
Petrowski et al., 2010; Won und Kim, 2020). Daher konnte der Fokus der vorliegenden

Arbeit auf der Entwicklung der Parameter durch die Intervention liegen.

Sowohl SDNN als auch RMSSD erhdhten sich entsprechend der Erwartungen durch
die Intervention signifikant. Wie durch die Erhéhung der LF ersichtlich konnte durch
das HRV-Biofeedbacktraining eine Aktivierung des autonomen Nervensystems
erreicht werden, wie es auch schon in anderen Studien beschrieben worden ist
(Herhaus et al., 2022; Herhaus et al., 2023b). Zu beachten ist, dass die Entwicklungen
der parasympathischen Parameter aufgrund der Art der Intervention hier von groRRerer
Bedeutung sein mag (Chalmers et al., 2014). Dennoch unterstitzt die signifikante

Erhdhung der LF insgesamt die Hypothesen.

In Bezug auf die HF, die ein gut etablierter parasympathischer Parameter ist, hatte
man eine Starkung des parasympathischen Nervensystems, ausgedruckt durch eine
signifikante Erhdhung, erwartet (Chalmers et al., 2014). Eine spekulative Starkung der
HF stinde dem Modell des inflammatorischen Reflexes nach im Einklang mit der
angedeuteten mittleren Reduktion der IL-1B Konzentration der vorliegenden Arbeit.
Dies ist allerdings nicht der Fall. Interessanterweise steht eine Reduktion der HF nach
der Intervention auch im Gegensatz zur angenommenen bereits zu Beginn reduzierten
HF bei Panikstérung: metaanalytisch konnte eine signifikante Reduktion der HF bei
Panikstdérung im Vergleich zu Gesunden (p = 0,030) gezeigt werden (Chalmers et al.,
2014). Zudem zeigt die RMSSD als ebenso etablierter parasympathischer Marker in
der vorliegenden Arbeit eine signifikante Erhdhung nach dem Training. Daruber hinaus
sind hier die Korrelationen zwischen HF und RMSSD sowohl der Ausgangswerte als
auch der Veranderungen signifikante und positiv (p’s jeweils < 0,001). Daher ist
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anzunehmen, dass hier der Parasympathikus abgebildet wurde. Insofern sind die
Ergebnisse in Bezug auf die HF zwar unerwartet, aber nicht signifikant und missen
daher im Kontext der signifikanten Ergebnisse der Ubrigen HRV-Parameter bewertet
werden. Hier ist insbesondere die oben dargestellte Erhdhung der RMSSD-Werte als

parasympathischer Parameter interessant.

Die Funktion des Vagusnervs kann aul3er Uber die HRV auch Uber die Herzfrequenz
oder die Erholung der Herzfrequenz gemessenen werden (Laborde et al. 2017; Thayer
und Lane, 2007). Die Beziehung der HRV zur Herzfrequenz konnte in verschiedenen
Arbeiten beschrieben werden (Ackland et al., 2018; Monfredi et al., 2014). Daher
erfolgte in der vorliegenden Arbeit auch eine Betrachtung der mittleren Herzfrequenz.
Tatsachlich zeigten sich hier negative Korrelationen zu den HRV-Parametern in den
Ausgangswerten, die im Hinblick auf die parasympathischen Parameter RMSSD und
HF signifikant ausfallen (mittlere Herzfrequenz und RMSSD: r=- 0,43, p < 0,05, n =
30; mittlere Herzfrequenz und HF: r=- 0,37, p < 0,05, n = 30).

Die Verknupfungen der einzelnen Parameter entsprechend dem Modell des
inflammatorischen Reflexes wurden durch die Betrachtung der Korrelationen

untersucht.

Die Korrelationen zwischen den Ausgangswerten der Interleukinkonzentration und der
HRV-Parameter sind zwar grofltenteils, wie erwartet, negativ, entsprechen aber
insgesamt den heterogenen Ergebnissen der Literaturrecherche, denn sie zeigen
keine Signifikanz. Hier ist vor allem eine Meta-Analyse interessant, in der fur IL-1
ebenfalls keine negative Assoziation zur HRV nachgewiesen werden konnte (Williams
et al., 2019). Fur das ebenfalls pro-inflammatorische IL-6 allerdings scheint eine solche

Assoziation vorzuliegen (Williams et al., 2019).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Korrelationen der Veranderungen in der
vorliegenden Arbeit fihrte bei Patienten*innen mit Hypertension ein HRV-
Biofeedbacktraining Uber acht Wochen zu einer dem Modell des anti-
inflammatorischen Reflexes entsprechenden inversen Assoziation zwischen der
Veranderung der Konzentration des hochsensitiven pro-inflammatorischen C-
reaktiven Proteins und der Veranderung der HF (Nolan et al., 2012). Panikstdrung ist
nachgewiesen mit kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert (Bandelow et al., 2017;
Caldirola et al., 2016; Chalmers et al., 2014; Friedman, 2007; Hoge et al., 2009;).

Daruber hinaus geht eine reduzierte vagale Aktivitat mit einem erhéhten Risiko far
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kardiovaskulare Erkrankungen einher (Thayer und Lane, 2007). Daher ware ein
ahnliches Ergebnis auch bei Betrachtung eines anderen etablierten inflammatorischen
Markers, wie hier des IL-1B, der zudem auch bei der Entwicklung kardialer

Erkrankungen eine Rolle spielt, erwartbar gewesen (Bartekova et al., 2018).

Die dargestellten Ergebnisse sollten entsprechend der in Kapitel 1.4 erlauterten
Zusammenhange ebenso einen positiven Einfluss auf die Symptomschwere der
Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie haben, die nun im Folgenden dargestellt
wird. In Meta-Analysen konnte bereits eine Verbesserung von Symptomen wie Angst
und Depressivitat durch ein HRV-Biofeedback gezeigt werden (Goessl et al., 2017;
Lehrer et al., 2020; Wheat und Larkin, 2010).

Die Assoziation der IL-13 Konzentration mit der Symptomschwere bei Panikstérung
scheint gut belegt zu sein (Strawn et al., 2018; Vollmer et al., 2016). Neu in der
vorliegenden Arbeit ist soweit bekannt die Betrachtung der Symptomschwere im
Rahmen der HRV-Biofeedbackintervention zusammen mit der Entwicklung der IL-1f3
Konzentration und der HRV-Parameter. Allerdings konnten die in der Literatur
berichteten Assoziationen zwischen Symptomschwere und Zytokinkonzentration in
der vorliegenden Arbeit fur die Ausgangswerte nicht nachgewiesen werden. Auch der
Zusammenhang zwischen den Symptomen einer Panikstorung und der Auspragung
der HRV-Parameter scheint gut belegt zu sein (Friedman, 2007; Goessl et al., 2017,
Wheat und Larkin, 2010). Dies konnte jedoch ebenso in der vorliegenden Arbeit nicht

nachgewiesen werden.
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4.3 Grenzen und Chancen

In Anbetracht der Ergebnisse stellt sich die nun die Frage, ob das HRV-
Biofeedbacktraining im vorliegenden Fall einen signifikanten reduzierenden Effekt der
pro-inflammatorischen Zytokinkonzentration hatte zeigen kdnnen, wenn die Anzahl der
Probanden*innen mit hoherer IL-18 Ausgangskonzentration groRer gewesen ware.
Fir  kinftige  Untersuchungen konnte  dafur eine  Untergrenze  der
Ausgangskonzentration vor Beginn des Trainings definiert und zu den
Einschlusskriterien hinzugefugt werden, um eine maogliche signifikante Reduktion der
Konzentration durch die Intervention sichtbar zu machen. Daflir ware eine
Blutentnahme bereits im Rahmen der Rekrutierung der Probanden*innen notwendig.
Dies konnte insbesondere daher interessant sein, da sich im t-Test fur die acht
Patienten*innen mit Uber der detektierbaren Konzentrationsschwelle liegenden Werten
zwar ein nicht signifikantes Ergebnis findet, dieses aber aufgrund der gerichteten
Hypothese und der damit einhergehenden Halbierung des p-Wertes in der Beurteilung

als knappe Verfehlung der Signifikanz angesehen werden kann.

Somit konnte eine grolkere Stichprobe mit Patienten*innen mit hoéherer pro-
inflammatorischer Ausgangskonzentration einen moglichen signifikanten Effekt nach
Absolvierung des HRV-Biofeedbacktrainings aufzeigen. Weiterhin kdénnte man in
kinftigen Untersuchungen zu mehr als zwei Zeitpunkten die Serumkonzentration
kontrollieren, um ein genaueres Verstadndnis uber die Entwicklung des
Inflammationsmarkers Uber die Zeit der Intervention zu erlangen. In der vorliegenden
Arbeit wurde die Ausgangskonzentration vor Beginn der Trainingseinheiten und die
Konzentration nach Abschluss aller Trainingseinheiten untersucht. Im Gegensatz dazu
wurden die HRV-Parameter zur jeder Trainingseinheit erhoben, sodass man deren
Verlauf Gber die Zeit nachverfolgen kann (siehe Abbildung 2: Verlauf RMSSD). Hier
besteht die Chance fir weiteren Erkenntnisgewinn in zukinftigen Untersuchungen,
auch im Hinblick auf die Assoziation zwischen HRV-Parametern und
Zytokinkonzentration zu einzelnen Zeitpunkten wahrend der Intervention. Allerdings
musste auch hier die Bereitschaft der Interessenten zur mehrfachen peripher venésen
Blutentnahme im Vorfeld der Teilnahme abgefragt werden.

Ein zusatzlicher Ansatzpunkt flur eine weiterfihrende Untersuchung der
Zytokinkonzentration koénnte in einem Studiendesign mit zwei verschiedenen

Patientengruppen liegen. Es gibt in der Literatur Hinweise darauf, dass beim Vorliegen
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einer Agoraphobie im Vergleich zu Gesunden das C-reaktive Protein oder der TNF-a
dauerhaft erhdht sein kdnnen (Wagner et al., 2015: C-reaktives Protein: p = 0,007 und
TNF-a: p = 0,042 nach im Mittel 5,5 +/- 0,4 Jahren verglichen mit einer
Ausgangskonzentration; Won und Kim, 2020). Im Gegensatz hierzu unterschieden
sich die Konzentrationen an IL-13 und IL-6 im follow-up-Termin einer
populationsbasierten prospektiven Studie nicht zwischen den Teilnehmenden mit
Agoraphobie und den Gesunden (Wagner et al., 2015). Die Patienten*innen in der
vorliegenden Arbeit erflllten das Einschlusskriterium einer diagnostizierten
Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie. Es nahmen n = 15 Teilnehmer*innen mit
und n = 16 Teilnehmer*innen ohne Agoraphobie teil. Das Verhaltnis ist daher nahezu
ausgeglichen (Panikstdérung mit Agoraphobie 48,4%, Panikstdrung ohne Agoraphobie
51,6%). Jedoch konnte ein Untersuchungsdesign orientiert am Kriterium Vorliegen
einer Agoraphobie ja/nein weitere Erkenntnisse in Bezug auf die IL-1p Konzentration
geben und ein mdglicherweise signifikantes Ergebnis der Intervention aufzeigen.
Hierzu brauchte es allerdings jeweils grofere Stichprobengroflen als die hier

vorliegenden.

Da bei den meisten Teilnehmenden die Ausgangskonzentration kleiner/gleich 0,16
pg/ml betrug, stellt sich darlber hinaus die interessante Frage nach dem Vorliegen
eines  niedrig-gradigen  Entzindungszustands.  Chronische niedrig-gradige
Entzindungszustande konnen bei chronischem psychosozialem Stress durch
beispielsweise psychische oder somatische Krankheiten, Arbeitslosigkeit oder Burnout
vorliegen (Hoge et al., 2009; Rohleder, 2014; Wagner et al., 2015). Hoge et al. (2009)
konnten durch ihre Ergebnisse auf eine generalisierte Inflammation bei
Patienten*innen mit Panikstdrung schlieen. In der Literatur wurde die niedrig-gradige
chronische Entzindung durch Vergleiche der Konzentration verschiedener
Inflammationsmarker von Patientengruppen mit gesunden Kontrollgruppen definiert
(Hoge et al., 2009; Rohleder, 2014; Wagner et al., 2015). Daher kdnnte weiterfihrend
der Vergleich der Ausgangskonzentration der Patienten*innen mit der einer gesunden
Kontrollgruppe erfolgen. Dies hatte allerdings den Rahmen der vorliegenden Arbeit
Uberschritten, der Fokus lag hier auf der Entwicklung der Konzentration eines Zytokins,
was der Fragestellung entsprach. Bei Untersuchung eines generellen
Entzindungszustands hatten weitere pro-inflammatorische Entziindungsparameter

betrachtet werden muissen. Hierflr bieten sich beispielsweise IL-6 oder TNF-a an, zu
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denen es vielfach Studien gibt, die eine Assoziation zur Panikstorung aufzeigen (Hoge
et al., 2009; Won und Kim, 2020).

Bei Betrachtung der vorliegenden Arbeit in Bezug auf die HRV sollte beachtet werden,
dass sie auf vielfaltige Weise beeinflussbar ist (Baron und Wasner 2005; Barutcu et
al., 2005; Buchheit et al., 2005; Friedman, 2007; Goldsmith et al., 1997; Kuch et al.,
2001; Siepmann et al., 2005). So reduziert sich die HRV mit zunehmendem
Lebensalter (Bandelow et al., 2017). Diesem Umstand wird in der vorliegenden Arbeit
durch das Einschlusskriterium Alter, das zwischen 18 und 65 Jahren liegen konnte,
Rechnung getragen. Der Mittelwert des Alters der Teilnehmenden liegt bei 35,65
Jahren mit einer Standardabweichung von 13,90 Jahren. Die jingste Teilnehmerin war
19 Jahre alt zum Zeitpunkt T1, die alteste 64 Jahre. Neben dem Alter ist auch das
Geschlecht eine potenziell konfundierende Variable im Hinblick auf die Interpretation
der Funktion des autonomen Nervensystems (Li et al., 2019). Frauen haben
tendenziell eine grélkere HF und geringere LF als Manner (Li et al.,, 2019). Mit
steigendem Alter sei dieser Geschlechtsunterschied allerdings weniger offensichtlich
(Li et al., 2019). Es nahmen 20 Frauen (64,5 %) und 11 Manner (35,5 %) an der
vorliegenden Arbeit teil. Dies steht im Kontext zu der in dem Krankheitsbild bei Frauen
erhdhten Pravalenz (Bouton et al., 2001; Somers et al., 2006). Hier ware es
weiterfuhrend interessant gewesen zu untersuchen, ob es zudem eine grolere
Bereitschaft der weiblichen Betroffenen gab, an derartigen Untersuchungen, die sich
mit dem Thema Gesundheit auseinandersetzen, teilzunehmen. Dennoch konnte man
kinftig die Verteilung dieser Variablen weiter optimieren. Insgesamt gesehen fuhrte
die Rekrutierung der Probanden*innen durch Flyer an offentlichen Platzen jedoch zu
einer guten Verteilung von den potenziell konfundierenden Variablen Alter, Geschlecht

und Vorliegen einer Agoraphobie in der Stichprobe.

Eine Starke der vorliegenden Arbeit ist das Erfassen der HRV sowohl mit zeitbasierten
als auch frequenzbasierten Parametern, was eine moglichst umfassende Darstellung
dieser Variablen ermdglichen sollte. Daher wurden auch Artefakte oder ektope
Herzschlage in der Sichtung der Aufzeichnungen entweder durch technische Filter
oder manuell nach definierten Kriterien entfernt. Die Korrektur von HRV-Daten durch
Entfernung von solchen Artefakten ist erprobt und scheint fur die zeitbasierte Messung
der HRV gut zu funktionieren (Rincon Soler et al., 2018). Auch in der vorliegenden
Arbeit konnten signifikante Ergebnisse der SDNN und RMSSD gefunden werden.
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Allerdings ist diese Korrektur im Hinblick auf frequenzbasierte HRV-Parameter als
kritisch zu bewerten (Rincon Soler et al., 2018). So ist bei der Nutzung der HRV als
Parameter flr das autonome Nervensystem zwar auf eine Korrektur der Herzfrequenz
zu achten (Monfredi et al., 2014). Jedoch beeinflusst die Herzfrequenz die HRV
mafgeblich, sodass eine Korrektur die Interpretation auch erschweren kann (Monfredi
et al., 2014).

Im Verlauf der Datenanalyse zeigte sich, dass sich die verwertbaren Daten teilweise
aufgrund von technisch nicht aufgezeichneten Werten der HRV oder Nichtauskunft der
Probanden*innen bei bestimmten Fragestellungen reduzierten. Ersichtlich ist dies
unter anderem in der Entwicklung der RMSSD Uber die einzelnen Sitzungen (siehe
Abbildung 2). Hier liegen zum Zeitpunkt T5 sogar nur von n = 25 Probanden*innen
Werte vor. Zudem liegt die maximale GrofRe der Gruppe mit verwertbaren HRV-Werten
bei n = 30 in der Ruhebedingung. Trotz Testung der technischen Ausrustung vor jeder
Trainingseinheit und Aufzeichnung und gewissenhaftem Umgang damit kam es

dennoch zu diesen Aufzeichnungsausfallen.

Ein wichtiger Aspekt im Hinblick auf die Symptomschwere sind die betrachteten
Korrelationen. Anzumerken ist hier, dass in Bezug auf die Symptomschwere und deren
Korrelationen mittels Selbstauskunft gemessene Werte zusammen mit den mithilfe von
objektiven, technischen Verfahren gemessenen HRV-Parametern betrachtet werden.
Es konnte sein, dass es trotz Verwendung etablierter und standardisierter Fragebogen
(siehe Kapitel 2.5) zu Verzerrungen beispielsweise aufgrund des Phanomens der
sozialen Erwlnschtheit und daher zu den dargelegten heterogenen Ergebnissen in
Bezug auf die Korrelationen gekommen sein konnte (Bispo Junior, 2022). Allerdings
liegt insgesamt gesehen eine meist signifikante Reduktion der Symptomschwere Uber
alle Teilnehmenden vor. Wahrscheinlicher ist daher, dass die Fragebogen jeweils
valide Werte liefern, in den meisten Fallen sogar hdochstsignifikant (p’s < 0,001,

ausgenommen ASI: p < 0,05).

Insgesamt deuten die dargestellten Ergebnisse der Korrelationen darauf hin, dass die
Entwicklung der angstbezogenen Symptomatik unabhangig von der der IL-13
Konzentration und der HRV-Parameter erfolgte. Daher kann hier keine eindeutige
Unterstitzung der Hypothese in Bezug auf die Symptomschwere angenommen
werden. Da hier soweit bekannt erstmalig diese Zusammenhange im Rahmen eines

HRV-Biofeedbacktrainings untersucht wurden, besteht die Chance kunftig durch
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grolRere Stichproben entsprechende Effekte nachweisen zu konnen, die sich in
Ansatzen bei Betrachtung der einzelnen Parameter bereits hier andeuten. Dies
erscheint auch deshalb wahrscheinlich, da die Reduktion der Symptomschwere an
sich in allen abgefragten Bereichen, bis auf den STAI, signifikant und in den meisten

Fallen mit einer mittleren EffektgroRe gelang.

Auch die Betrachtung des Untersuchungsaufbaus zeigt Ansatzmoglichkeiten fur
weitere Untersuchungen auf: die Untersuchung entsprach einem Ein-Gruppen-Pra-
Post-Design. Patienten*innen mit Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie durchliefen
ein HRV-Biofeedbacktraining Uber fiunf Wochen mit jeweils zwei standardisierten
Sitzungen pro Woche in standardisierter Umgebung. Zwischen den Sitzungen erfolgte
ein selbststandiges Atemtraining zuhause. Die interessierenden Variablen waren die
Entwicklung der IL-13 Konzentration, der HRV-Parameter und der Symptomschwere.
Eine Starke der vorliegenden Arbeit ist die strenge Einhaltung der zuvor definierten
Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 2). Hierdurch konnte eine Konfundierung
der Parameter weitgehend ausgeschlossen werden, was die Interpretation der
Ergebnisse erleichtert. Des Weiteren sah das Design fur jede Sitzung ein Protokoll vor,
das weitestgehend eingehalten wurde. Stérungen durch beispielsweise von den
Probanden*innen mitgeflihrte Mobilgerate wurden entsprechend in den Protokollen
festgehalten, hatten aber, da sie nicht wahrend den Aufzeichnungen an sich auftraten,

keine Auswirkungen auf die Aufzeichnung der Daten jener Personen.

Allerdings kann die vorliegende Arbeit keine Aussage bezuglich einer maoglichen
reduzierten HRV vor dem Biofeedbacktraining im Vergleich mit einer Kontrollgruppe
treffen. Gleiches gilt fur die IL-1B Ausgangskonzentration. Jedoch bezieht sich die
Fragestellung auf die Entwicklung der einzelnen Parameter durch das HRV-
Biofeedbacktraining, sodass das gewahlte Ein-Gruppen-Pra-Post-Design passend ist.
Far kunftige Arbeiten besteht die Chance einen weiteren Erkenntnisgewinn durch
Vergleich der Gruppe der Patienten*innen mit Panikstérung mit oder ohne

Agoraphobie mit einer Kontrollgruppe vor Durchflhrung einer Intervention zu erlangen.

Ein Schwachpunkt des Designs mag in dem Atemtraining der Probanden*innen
zwischen den Interventionen zuhause liegen. Hier erfolgte weder eine Sammlung der
physiologischen Daten noch eine objektive Kontrolle der Genauigkeit der Atmung
entsprechend dem vorgegebenen Takt. Da dies unterstitzend zu den

Trainingseinheiten vor Ort stattfand, erflllte es dennoch seine Aufgabe.
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Im Vergleich mit anderen Studien war die Zeitspanne der Intervention, die aus zehn
HRV-Biofeedbacktrainingseinheiten verteilt auf funf Wochen bestand, kirzer: so
stiegen die HRV-Parameter nach zehn wochentlichen Sitzungen HRV-
Biofeedbacktraining kombiniert mit mindestens zwei taglichen Ubungen bei
Patienten*innen mit Depression (Karavidas et al., 2007). Ahnliches wurde fiir
Patienten*innen mit Fibromyalgie berichtet (Hassett et al., 2007). Nach acht
wochentlichen HRV-Biofeedbacktrainingseinheiten kombiniert mit einem zweimal
taglich selbststandig durchgefuhrten Atemtraining und psychotherapeutischer
Behandlung stiegen bei Patienten*innen mit posttraumatischer Belastungsstorung die
HRV-Parameter an (Tan et al., 2011). Ebenso kam es zu einer Verbesserung der
Symptomatik (Tan et al., 2011). Allerdings war die Anzahl der Trainingseinheiten der
vorliegenden Arbeit vergleichbar oder groRer (Hassett et al., 2007; Karavidas et al.,
2007; Nolan et al., 2012; Siepmann et al., 2008; Tan et al., 2011). In einer Meta-
Analyse fand sich kein signifikanter Unterschied fir die Anzahl der Trainingseinheiten
(Lehrer et al., 2020). Insofern scheinen zehn Sitzungen zu finf Terminen eine gut
erprobte und 6konomisch sinnvolle Wahl zu sein. Dies bestatigte sich ungeplant mit
dem Einsetzen der SARS-CoV-2-Pandemie wahrend des Zeitraums der

Datenerhebung und den damit einhergehenden Restriktionen.

Im Hinblick auf die Stabilitat der Ergebnisse hatte zudem eine zeitlich versetzte
Kontrolle nach allen Trainingseinheiten sicherlich weitere Erkenntnisse geliefert. In der
Literatur wurde sowohl von Uber die Zeit stabilen Effekten eines HRV-
Biofeedbacktrainings als auch Uber flichtige Effekte berichtet (Hassett et al., 2007;
Wheat und Larkin, 2010). Eine solche Betrachtung hatte jedoch den Rahmen der

vorliegenden Arbeit Uberschritten.

Die Wahl der zeitlichen Gestaltung der Untersuchung erfolgte orientiert an der
Fragestellung. So gibt es zwar Hinweise darauf, dass die Reduktion der HRV bei
Patienten*innen mit Panikstorung wahrend des Schlafs deutlicher sichtbar ist als im
Tagesverlauf (Li et al., 2019; Zhang et al., 2020). Die Patienten*innen scheinen in
Bezug auf die LF wahrend des Schlafs hohere Werte als Gesunde zu haben,
wohingegen die LF tagsuber und im Durchschnitt GUber eine 20 Stunden Messung
ahnlich zwischen diesen Gruppen ist (Li et al., 2019). Daher kdnnte eine interessante
Moglichkeit der Datensammlung darin bestehen, die HRV-Parameter Uber einen

langeren Zeitraum beziehungsweise Uber 24 Stunden aufzuzeichnen, um eine stabile
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Darstellung der HRV-Parameter zu gewahrleisten. Hierfur konnten die
Probanden*innen tragbare Aufzeichnungsgerate tragen. Um  dynamische
Unterschiede in der HRV adaquat abbilden zu konnen eignet sich jedoch die
Aufzeichnung der HRV Uber einen kirzeren Zeitraum (Li et al., 2019). Daher wurde in
der vorliegenden Arbeit eine entsprechende Gestaltung der Trainingseinheiten und
Datensammlung wahrend der Intervention gewahlt. Zudem fanden die wochentlichen
Aufzeichnungen in einem standardisierten raumlichen Setting und gemaR einem
festgelegten Protokoll statt. Allerdings gab es Unterschiede zwischen den
Probanden*innen in Bezug auf die Tageszeit der Aufzeichnung. So fanden die Termine
teils morgens, teils nachmittags oder abends statt, entsprechend den zeitlichen
Ressourcen der Teilnehmenden. Auch die Aufzeichnungen einer Person kdnnten
daher durch tagesbedingte Schwankungen der HRV konfundiert worden sein (Zhang
et al, 2020). Fir  kdnftige  Untersuchungen  konnte  man  die
Untersuchungsbedingungen, soweit es organisatorisch moglich ist, auch im Hinblick
auf die zeitliche Terminierung standardisieren. Die Heterogenitat der
Studienergebnisse in Bezug auf die HRV kann teilweise durch die unterschiedliche
Berucksichtigung madglicher konfundierender Variablen erklart werden (Li et al., 2019;
Zhang et al., 2020). Daher wurde in der vorliegenden Arbeit versucht eine moglichst
standardisierte Durchfihrung zu gewahrleisten, die jedoch die angesprochenen

Einschrankungen aufweist.

Um die maximale Konzentration wahrend der einzelnen Aufzeichnungen zu
gewahrleisten, waren die Probanden*innen wahrenddessen allein im
Untersuchungsraum. Zuvor waren sie jeweils Uber den Ablauf der einzelnen
Bedingungen (Ruhe- und Taktbedingung und HRV-Biofeedbacktraining) ausfiuhrlich
informiert worden. Bei moéglichen Fragen oder gewinschter Hilfestellung war eine
schnelle Kontaktaufnahme zur Untersuchungsleitung jedoch jederzeit schnell mdglich.
Allerdings konnte so nicht sichergestellt werden, dass das gewunschte Verhalten, wie
beispielsweise das Einnehmen einer mdglichst bewegungsarmen und entspannten
Sitzposition, Uber die gesamte Dauer der Aufzeichnung gezeigt wurde. In der
Datenauswertung zeigten manche EKG-Kurven vermehrt Artefakte, die auf eine
korperliche Unruhe als moglicherweise konfundierenden Faktor schlielen lassen
konnten (Bandelow et al., 2017; Li et al., 2019). Dies liel3 sich zugunsten der Schaffung

eines moglichst ablenkungsarmen Settings allerdings nicht vermeiden.
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Die vendse Blutentnahme erfolgte standardisiet und wunter hygienischen
Bedingungen. Zudem fand sie jeweils zu Beginn der Sitzungen T1 und T10 statt,
sodass Teilnehmende, die moéglicherweise eine Nervositat hiervor empfanden, dieses
Ereignis schnell hinter sich hatten. Danach fullten sie die Fragebogen aus, sodass es
hochstwahrscheinlich nicht zu einer Konfundierung der HRV-Parameter, wie oben
dargestellt, wahrend der sich anschlie®enden Aufzeichnung gekommen sein kann.
Des Weiteren begannen die Aufzeichnungen mit der Ruhebedingung, in der ein
Fischfilm mit beruhigender Musik gezeigt wurde, wodurch die Ruhewerte der HRV-
Parameter unabhangig von Erwartungsangsten oder Grubeleien bezlglich des
anstehenden Trainings gemessen werden sollten (Piferi et al., 2000). Fir die
Vergleichbarkeit der HRV-Parameter in der Trainingssituation mit den individuellen
Ruhewerten der Person war die Ruhebedingung daher unbedingt erforderlich. Auf eine
Vorgabe der Atemfrequenz wurde hier verzichtet, da hierdurch eine Maximierung der
HRV-Parameter erreicht hatte werden konnen, was nicht den Ruhewerten
entsprochen hatte (Vaschillo et al., 2006; Ziemssen et al., 2002). Hierfur waren die sich
daran anschlieRende Taktatmungseinheit und die Trainingseinheiten vorgesehen.
Insgesamt konnten auf diese Weise moglichst ideale Bedingungen fur die
Datenaufzeichnung und die sich anschliel’ende Interpretation geschaffen werden.
Durch einen technischen Fehler liegen allerdings nur von n = 30 Personen die HRV-
Ruhewerte vor. Jedoch gelang insgesamt durch die Ruhebedingung eine sinnvolle

Interpretation der Entwicklung der HRV-Parameter.

Fur die Interpretation der HRV-Variablen ist es weiterhin entscheidend, dass ein
kardialer Sinusrhythmus vorliegt (Bandelow et al.,, 2017). Daher waren die
regelmalige Einnahme von auf die Herzfrequenz einwirkenden Medikamenten sowie
das Vorliegen von Herzrhythmusstorungen oder durch Herzschrittmacher
vorgegebene Rhythmen in den Ausschlusskriterien bertcksichtigt. Die Aufzeichnung
der Herzfrequenzkurve erfolgte zudem direkt durch eine thorakale EKG-Ableitung. Das
Anbringen der Elektroden erfolgte standardisiert und nach vorheriger Einweisung
durch erfahrenes medizinisches Fachpersonal. Hierdurch konnten Abweichungen vom
Sinusrhythmus wie beispielsweise Extrasystolen direkt am Entstehungsort identifiziert
und bei der Datenauswertung entsprechend bertcksichtigt werden. Die physiologische
respiratorische Sinusarrhythmie sollte im Hinblick auf den kardialen Vagustonus im
Kontext anderer respiratorischer Parameter wie der Atemfrequenz betrachtet werden

(Grossman und Taylor, 2007). In der vorliegenden Arbeit wurde durch den auf dem
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Bildschirm wahrend der Trainingseinheiten abgebildeten Atembalken die, zuvor Uber
die Taktatmungseinheit vorgegebene, Atemfrequenz beibehalten. Hier gaben einige
Probanden*innen an, dass die vorgegebenen Zeiten fir Inspiration (finf Sekunden)
und Exspiration (funf Sekunden) schwer einzuhalten seien. Fur die meisten war die
Atemfrequenz jedoch realisierbar, sodass gute Bedingungen fur eine Maximierung der
HRV-Parameter geschaffen werden konnten (Ziemssen et al., 2002). Zudem wurden
die Probanden*innen angewiesen in einer ruhigen und entspannten Korperhaltung vor
dem Bildschirm Platz zu nehmen, sodass eine moglichst bewegungsarme
Aufzeichnung maoglich war. Hierdurch wurde eine standardisierte Situation erschaffen,
um die weiter oben dargestellten respiratorischen Einflisse auf die HRV-Parameter

weitgehend stabil zu halten.

Weitere mdgliche Einflussfaktoren wie die Raumtemperatur und das raumliche Setting
wurden Uber alle Trainingseinheiten hinweg konstant gehalten, um auf diese Weise
diese sonst mdglicherweise konfundierenden Variablen in Bezug auf die HRV zu
standardisieren (Li et al., 2019). Abweichungen in der rdumlichen Gestaltung ergaben
sich durch das Aufkommen der SARS-CoV-2-Pandemie, die die in Kapitel 2
beschriebenen baulichen Anderungen erforderlich machte. Neben der Nutzung der
HRV als parasympathischen Parameter wurde darauf hingewiesen, dass alternativ
eine Messung der HRV-unabhangigen Erholung der Herzfrequenz erfolgen kann
(Ackland et al., 2018). Eine verzogerte Erholung der Herzfrequenz nach einer
kardiopulmonalen Trainingseinheit war mit Parametern einer systemischen
Entziindungsreaktion assoziiert (Ackland et al., 2018). Hier liegt méglicherweise eine
Chance fur zukunftige Untersuchungen, um den Zusammenhang zwischen autonomer
Dysfunktion und systemischer Inflammation methodisch weitergehend zu

untersuchen.

Es nahmen n = 31 Probanden*innen an den Untersuchungen teil. Geplant war eine
Gruppengrofde von n = 33 Personen. Hierdurch sollte bei einseitiger Testung und
Annahme einer mittleren EffektgroRRe die Erfassung der Veranderungen der Parameter
durch das HRV-Biofeedbacktraining sichergestellt werden (Bortz und Déring, 2006).
Allerdings durchliefen nicht alle Probanden*innen das gesamte Design. Als Grinde
hierfr wurden unter anderem die als zu lang empfundene Zeitspanne der
Trainingseinheiten angegeben, familidre Griinde oder verlorenes Interesse an der

Teilnahme. Um das Interesse an der Teilnahme aufrecht zu halten, war der Erhalt von
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50 Euro nach Teilnahme an allen Trainingseinheiten geplant und den Teilnehmenden
vor Beginn bekannt. Dies schien stellte neben dem HRV-Biofeedbacktraining an sich
fir die meisten Teilnehmenden einen ausreichenden Anreiz darzustellen, um alle
Einheiten zu durchlaufen. Allerdings ist anzumerken, dass aufgrund der besonderen
Situation durch Einsetzen der SARS-CoV-2-Pandemie und den zeitlichen
Verzdgerungen hierdurch eine Gruppengréflie von n = 31 unter diesen Umstanden als
zufrieden stellend zu bewerten ist. Dennoch kénnten, auch angesichts der fehlenden
Signifikanz der reduzierten IL-13 Konzentration nach dem HRV-Biofeedbacktraining,

kunftige Untersuchungen eine groRere Stichprobe betrachten.

Im Hinblick auf die Erfassung von Merkmalen der Teilnehmenden wie Rauchen und
BMI vor Beginn der ersten Trainingseinheit fallt eine eingeschrankte
Auskunftsbereitschaft auf. Zum BMI machten beispielsweise nur 29 Personen
Angaben. Hier konnte die soziale Erwlnschtheit einen Einfluss auf die
Auskunftsbereitschaft gehabt haben, was die Interpretation der Daten erschweren
konnte (Bispo Junior, 2022). Eventuell kdnnte man dem entgegenwirken, indem man
die Sinnhaftigkeit dieser Variablen im Rahmen der allgemeinen Einweisung in den
Untersuchungsablauf noch ausflhrlicher darstellt (Bispo Junior, 2022). So kdnnte es
den Teilnehmenden leichter fallen eine Aussage zu treffen, wenn sie ihre Angabe in
den inhaltlichen Kontext, in diesem Falle der Interpretation der HRV-Parameter,
einordnen konnten (Bispo Junior, 2022).Eine Starke der vorliegenden Arbeit liegt in
der Durchfihrung des SKID-lI durch geschultes Personal unter Supervision von
erfahrenen Therapeuten (Wittchen et al., 1997). Dies fand vor der Teilnahme im
Rahmen der Rekrutierung statt. Dadurch konnten die Probanden*innen durch ein
Interview teilstandardisiert diagnostisch erfasst werden (Wittchen et al., 1997). Mit den
in Kapitel 2.5 vorgestellten ACQ, ASI, BDI, BSQ, Ml allein, Ml begleitet, PAS und STAI
wurden etablierte Fragebogen zur Selbstauskunft zur Feststellung der
Symptomschwere verwendet. Die Zeit, die die Probanden*innen hierfur bendtigten
variierte stark. Allerdings wurden angesichts der weitgehenden Vollstandigkeit der
Daten die Bégen gewissenhaft ausgefillt. Dies ermdglicht eine gute Interpretation der
Ergebnisse. Daher erscheint es sinnvoll, den Probanden*innen die individuelle Zeit

zuzugestehen, die nétig ist, um die Fragebogen zu beantworten.
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4.4 Klinische Implikationen

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Arbeit bestehen in der nicht signifikanten
mittleren Reduktion der pro-inflammatorischen IL-1B8 Konzentration, der signifikanten
Erhdhung der SDNN und RMSSD sowie den signifikanten Korrelationen dieser
Veranderungen. Dies konnte soweit bekannt erstmalig bei Patienten*innen mit
Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie durch ein HRV-Biofeedbacktraining
aufgezeigt werden und entspricht dem Modell des inflammatorischen Reflexes
(Borovikova et al., 2000; Lu et al., 2014; Oke und Tracey, 2008; Padgett und Glaser,
2003; Pavlov et al., 2018; Wang et al., 2003; Won und Kim, 2020). In Anbetracht der
Pravalenz der Angststorungen und Komorbiditat mit anderen psychischen, wie auch
somatischen Krankheiten, wie zum Beispiel den ebenfalls hochpravalenten
kardiovaskularen Erkrankungen und insbesondere auch der Assoziation zu
kardiovaskular bedingter Mortalitat zeigt sich die Wichtigkeit einer erfolgreichen
therapeutischen Intervention bei Patienten*innen mit Panikstérung mit oder ohne
Agoraphobie (Bandelow et al., 2017; Chalmers et al., 2014; Wittchen et al., 2011). Dies
ist auch im Hinblick auf die Zeitspanne, die zwischen Beginn der Erkrankung und
Beginn einer Therapie oder Diagnose vergeht und zwischen funf bis zehn Jahren
liegen kann, ein wichtiger Aspekt fiir die Lebensqualitat und das Uberleben dieser
Patienten*innen (Bartekova et al, 2018; Caldirola et al., 2016; Chalmers et al., 2014;
Friedman, 2007; Thayer und Lane, 2007; Wittchen et al., 2011). In der vorliegenden
Arbeit konnte HRV-Biofeedback als mogliche therapeutische Intervention bei dieser
Patientengruppe weiter unterstitzt werden, auch wenn es weitere Untersuchungen
des Zusammenspiels von Immunsystem, parasympathischem Nervensystem und

Symptomatik braucht.
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5 Zusammenfassung

Theorie

Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie wurde mit einem chronischen
Entzindungsgeschehen und einer erhohten Konzentration an pro-inflammatorischen
Zytokinen in Verbindung gebracht. Dem Modell des inflammatorischen Reflexes nach
kann Uber die Modulation des Parasympathikus Einfluss auf die Zytokinkonzentration
genommen werden. Uber ein HRV-Biofeedbacktraining kann die parasympathische

Aktivitat gesteigert werden.

Fragestellung

Es wurde die Auswirkung eines HRV-Biofeedbacktrainings auf die pro-
inflammatorische Zytokinkonzentration des IL-1f in peripher enthommenen vendsen
Blutproben bei Patienten*innen mit Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie
untersucht. Erwartet wurde eine messbare signifikante Reduktion der Konzentration
nach Abschluss aller Trainingseinheiten. Dies sollte Uber eine durch das HRV-
Biofeedbacktraining gesteuerte Vagusnervstimulation erreicht werden. Hier wurde
eine Erhdhung der HRV-Parameter sowie eine Reduktion der Symptomschwere der

Panikstorung erwartet.

Methode

In einem Ein-Gruppen-Pra-Post Design mit n = 31 Teilnehmenden wurde die

Entwicklung der peripher vendsen IL-1B Konzentration, der HRV-Parameter sowie der
Symptomschwere nach Absolvierung eines funf-wdchigen HRV-Biofeedbacktrainings
bestehend aus zehn Sitzungen untersucht. Die Datenerhebung fand nach einem
standardisierten Protokoll statt. Gemessen wurden, neben der IL-13 Konzentration, die
mittlere Herzfrequenz, RMSSD, SDNN, LF und HF. Die verwendeten Fragebogen zur
Erfassung der Symptomschwere waren der ACQ, ASI, BDI, BSQ, MI allein, Ml
begleitet, PAS und STAI. Zur Berechnung wurden t-Tests flr verbundene Stichproben

sowie eine ANOVA mit Messwiederholung genutzt.
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Ergebnisse

Zusammenfassend konnte durch das HRV-Biofeedbacktraining eine im Mittel
reduzierte IL-1B Konzentration erreicht werden, die jedoch nicht signifikant war (¢ (30)
=1,55, p =0,132). Die RMSSD (t (29) =-2,17, p < 0,05, d = - 0,40), SDNN (t (29) = -
3,65, p = 0,001, d = - 0,67) und LF (t (29) = - 3,22, p < 0,01, d = - 0,59) der
Teilnehmenden konnten signifikant erhoht werden. Der Zeiteffekt im Hinblick auf die
RMSSD ist auch signifikant (F (10, 54) = 4,924, p < 0,001, n2 = 0,190). Die Korrelationen
der Veranderung der IL-13 Konzentration und der der SDNN (r = 0,52, p < 0,01, n =
30) und der RMSSD (r = 0,42, p < 0,05, n = 30) sind jeweils signifikant. Die
Symptomschwere reduzierte sich signifikant, mit Ausnahme des Gesamtwertes des
STAL

Diskussion

Die Ergebnisse deuten auf eine Beeinflussung eines pro-inflammatorischen Zytokins
und des autonomen Nervensystems bei Patienten*innen mit Panikstorung mit oder
ohne Agoraphobie durch ein HRV-Biofeedbacktraining entsprechend dem Modell des
anti-inflammatorischen Reflexes hin. Dies ist des Weiteren bedeutend, da
Panikstorung in der Literatur mit den hoch pravalenten kardiovaskularen Erkrankungen
assoziiert ist. HRV-Biofeedback kdnnte daher eine nicht-invasive und nicht-
medikamentose Therapiemdglichkeit zur Beeinflussung der Morbiditat und Mortalitat
der Panikstorung darstellen. Es benétigt weitere Forschung in diesem Gebiet, um die
Beeinflussung der Immunantwort dber eine Modulation des autonomen

Nervensystems in ihrer Komplexitat zu untersuchen.
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