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Zusammenfassung

Chronische Stressbelastung wird als wesentlicher Faktor in der Genese von
somatoformen Symptomen diskutiert. Die daraus folgende Dysregulation des
autonomen Nervensystems (ANS) tragt hiernach zur Symptomentstehung und erhdhten

Symptomwahrnehmung bei.

In der vorliegenden Studie priuften wir die Haupthypothesen a), dass Patienten mit
somatoformen Storungen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine hohere
subjektive Stressbelastung zeigen und b), dass die Patienten eine Veranderung der
kardialen Aktivitdt des ANS als Ausdruck einer autonomen Dysregulation zeigen
wulrden. Aulerdem pruften wir den Zusammenhang von subjektiver Stressbelastung
und der kardialen Aktivitat des ANS.

Wir untersuchten 64 stationare psychosomatische Patienten mit der Diagnose einer
somatoformen Stérung nach ICD-10 und 62 gesunde Kontrollprobanden. Die subjektive
Stressbelastung wurde mit dem Perceived Stress Questionnaire 20 (PSQ-20) erhoben.
Die kardiale Aktivitat des ANS wurde im Verlauf eines kombinierten mentalen
Belastungstestes mittels der Herzratenvariabilitats-(HRV-) Parameter SDNN, RMSSD,
HF-HRV und LF-HRV erfasst. Die Daten wurden mittels ANOVA mit Messwiederholung

analysiert.

In Bestatigung unserer Haupthypothesen zeigten die Patienten eine signifikant hdhere
subjektive Stresswahrnehmung und in allen erfassten HRV-Parametern Uber alle
Testphasen hinweg signifikant erniedrigte HRV-Werte. Eine signifikant negative
Korrelation von HRV und subjektiver Stressbelastung lief sich jedoch nicht nachweisen.

Weiterhin wiesen alle HRV-Parameter eine signifikante Interkorrelation auf.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass Patienten mit somatoformen
Stérungen eine erhdhte subjektive Stressbelastung und eine kardiale autonome
Dysregulation zeigen. Ein Zusammenhang von subjektiver Stressbelastung und

kardialer autonomer Aktivitat lie3 sich hingegen nicht nachweisen.
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Abstract

Chronic distress is considered to be a major factor in the genesis of somatic symptoms.
It is considered to increase physical signals as well as the perception of physical

symptoms by a dysregualtion of the autonomic nervous system (ANS).

In the current study we investigated whether patients with somatoform disorder suffer a)
from increased perceived stress and whether b) they present altered cardiac ANS
activity, a marker of autonomic dysfunction, in contrast to a healthy control group.

Furthermore we examined the association of cardiac ANS activity and perceived stress.

64 psychosomatic in-patients with somatoform disorder and 62 healthy control subjects
were investigated. Perceived stress levels were assessed using the Perceived Stress
Questionnaire 20 (PSQ-20). Cardiac ANS activity was assessed using the heart rate
variability (HRV) measures SDNN, RMSSD, LF-HRV and HF-HRV during a combined
mental stress test. Repeated-measures ANOVA was used to examine time and group

effects.

Confirming our main hypothesis, the patient group revealed increased perceived stress
levels and decreased HRV measures during all test phases. However, HRV measures
were not related to perceived stress levels. The HRV measures themselves did show

significant intercorrelation.

The results of this study indicate that patients with somatoform disorders show both
increased perceived stress levels, and cardiac autonomic dysregualtion. Yet, it could

not confirm a relation between perceived stress and cardiac autonomic activity.
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1. Einleitung

Somatoforme Stérungen seien das ,grofde unbekannte Land zwischen Psychologie und
Medizin“, so betitelte Winfried Rief 1996 eine seiner Veroffentlichungen (2). Tatsachlich
wurde diese Storungsgruppe erst 1980 in die dritte Ausgabe des Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IIl) der American Psychiatric Association
eingefuhrt. Diese erste Verstandigung auf eine allgemein anerkannte Definition des
Krankheitskonzeptes ermdglichte es auch, dieses zu erforschen und weiter zu
entwickeln. 35 Jahre spater ist das Storungsbild der somatoformen Stérungen ein
bedeutsames Forschungsgebiet, was angesichts der weiten Verbreitung dieser
Erkrankung in der Allgemeinbevolkerung und der damit einhergehenden Kosten fur

Gesundheitssystem und Volkswirtschaft angemessen erscheint.

1.1 Definition der somatoformen Storung nach ICD-10 und DSM-5

Die somatoformen Stérungen sind nach den gangigen Klassifikationssystemen |ICD-10
(der World Health Organisation) und DSM-5 (der American Psychiatric Association)

voneinander abweichend definiert und strukturiert.

Die 1990 veroffentliche ICD-10 beschreibt die somatoformen Stérungen (F45.-), als die
~wiederholte Darbietung kérperlicher Symptome in Verbindung mit hartndckigen
Forderungen nach medizinischen Untersuchungen trotz wiederholter negativer
Ergebnisse und Versicherung der Arzte, dass die Symptome nicht kérperlich
begriindbar sind. Wenn somatische Stérungen vorhanden sind, erkldren sie nicht die
Art und das Ausmal3 der Symptome, das Leiden und die innerliche Beteiligung des
Patienten.“ (3, S.224). Die Betonung liegt in dieser Definition auf dem Fehlen
objektivierbarer Befunde in Bezug auf die dargebotenen Symptome. Die Subdiagnosen
der somatoformen Stérung zeichnen sich durch Unterschiede der Symptomart,

Lokalisation, Dauer und des Verlaufs aus.
* Somatisierungsstérung (F45.0)
* undifferenzierte Somatisierungsstérung (F45.1)

* hypochondrische Stérung (F45.2)
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* somatoforme autonome Funktionsstorung (F45.3)

* anhaltende Schmerzstorung (F45.4)

* sonstige somatoforme Stérungen (F45.8)

* somatoforme Stdrung, nicht naher bezeichnet (F45.9)

Im 2013 verdffentlichten DSM-5 wurde das Kapitel ,somatoforme Stérungen®
(,Somatoform Disorder”) der Vorgangerversion einer grundlegenden Revision
unterzogen. Der Begriff ,somatoforme Stérung“ wurde aufgegeben und durch den der
,somatischen Belastungsstorung und verwandte Storungen® (,somatic symptom

disorder®) ersetzt (4). Dieser Begriff umfasst:
* somatische Belastungsstoérung
* Krankheitsangststérung
* Konversionsstoérung
* psychologische Faktoren, die eine korperliche Krankheit beeinflussen
* vorgetauschte Stérung

e andere naher bezeichnete und nicht naher bezeichnete somatische

Belastungsstorung und verwandte Stérungen

Die ehemaligen Diagnosen Somatisierungsstorung, undifferenzierte somatoforme
Stoérung, nicht naher bezeichnete somatoforme Stérung und die Schmerzstérung fallen
nun unter den Begriff der somatoformen Belastungsstérung. (4, 5). Grundlegend neu
sind auch die diagnostischen Kriterien, die nicht mehr die Notwendigkeit des Fehlens
einer medizinischen Erklarung der somatischen Symptome verlangen (5). Dies verleiht
der somatoformen Stérung nach ICD-10 Charakteristika einer Ausschlussdiagnose.
Vielmehr ist nun das Vorhandensein von korperlichen und psychischen Symptomen
Grundlage der Diagnosestellung. Dazu zadhlen beeintrachtigende somatische
Symptome (Kriterium A) und ,exzessive Gedanken, Gefiihle und Verhaltensweisen,

beziiglich der somatischen Symptome*, (Kriterium B) (4, S.424).

In dieser Arbeit soll der Begriff ,somatoforme Stérung“ verwendet werden, da die ICD-

10 die im deutschen Sprachraum verwendete diagnostische Leitlinie ist.



5 - 1. Einleitung -

1.2 Epidemiologie

1.2.1 Pravalenz

Laut eines 1998 von der deutschen Bundesregierung ausgefuhrten Zusatzsurveys
»,Psychische Stérungen” (im Rahmen des ,Bundes-Gesundheitssurveys 98 zahlt die
somatoforme Stérung zusammen mit den affektiven Stérungen und den Angststérungen
zu den haufigsten psychischen Erkrankungen. 1998 betrug die Lebenszeitpravalenz
16,2% und die 4-Wochen-Pravalenz 7,5% (6). Auch neuere Studien an
bevolkerungsreprasentativen Stichproben bestatigen diesen Trend und deuten auf eine
Verscharfung hin. So zeigt eine norddeutsche Studie eine Querschnittspravalenz der
undifferenzierten Somatisierungsstorung von sogar 19,7% und der somatoformen
Schmerzstérung von immerhin 12,4% (7). Auch in Hausarztpraxen liegt die 12-Monats-
Pravalenz der somatoformen Storungen bei 22,9%, die der affektiven Stérungen und

Angststérungen hingegen nur bei 12,4% beziehungsweise 11,4% (8).

1.2.2 Soziodemographische Faktoren und Komorbiditaten

Ein Groliteil der epidemiologischen Studien konnte eindeutige Trends hinsichtlich des
Geschlechterverhaltnisses bei somatoformen Stérungen belegen. Frauen scheinen
haufiger von somatoformen Beschwerden betroffen zu sein als Manner (4, 6, 9, 10).
Laut dem bereits zitierten Bundes-Gesundheitssurvey ist die Lebenszeitpravalenz der
Frauen flr somatoforme Stérungen und somatoforme Syndrome etwa doppelt so hoch
wie die der Manner (6). Aullerdem scheinen Frauen zu langeren Krankheitsverlaufen zu

neigen (4, 11).

Hinsichtlich der Altersverteilung ist die Studienlage weniger klar. Zwar wird die
somatoforme Stérung im Allgemeinen eher bei jingeren Patienten erstdiagnostiziert (8,
12) — etwa 75% der Erstdiagnosen erfolgen bis zum 30. Lebensjahr (6). Andererseits
wird im DSM-5 darauf hingewiesen, dass die somatische Belastungsstdrung bei alteren
Patienten unterdiagnostiziert sein konnte, da bei diesen vielfache korperliche

Beschwerden und Gesundheitsangste eher als altersgerecht betrachtet werden.

Ein niedriger soziodkonomischer Status und ein niedriges Bildungsniveau sind ebenfalls
mit somatoformen Stérungen vergesellschaftet (6, 7, 9) und scheinen den Verlauf

negativ zu beeinflussen (4).

Psychiatrische Komorbiditaten stellen eher die Regel als die Ausnahme dar (13).

Besonders haufig ist die Kombination von somatoformer Stérung, Depression und
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Angststorung (4, 6, 10). Die Pravalenz dieser Stérungskombination variiert je nach
diagnostischem Kriterium, Probandenstichprobe und Beobachtungszeitraum, liegt
jedoch meist weit Uber 15%. Eine US-amerikanische multizentrische Studie der
Primarversorgung konnte beispielsweise fur die Somatisierung Komorbiditatsraten von
41% mit Depressivitat, von 37% mit Angststérung und von 24% fur deren Kombination
feststellen (14). Personlichkeitsstorungen stellen eine weitere haufige Komorbiditat dar,
deren Pravalenz in einer deutschen multizentrischen Studie an psychosomatischen
Kliniken 25% betrug (15). Des Weiteren ist der Substanzmissbrauch ein weit
verbreitetes Phanomen. In der oben genannten Stichprobe von Patienten mit

somatoformen Stérungen betrug die Pravalenz der Substanzmissbrauchs 15% (15).

1.2.3 Verlauf und Prognose

Der Verlauf der somatoformen Stérung ist per Definition chronisch. Die diagnostischen
Kriterien der ICD-10 und des DSM-5 setzen beide eine Symptomdauer von mindestens

sechs Monaten fur die Diagnosestellung voraus (3, 16).

Der Krankheitsverlauf ist fluktuierend und fuhrt selten zur Remission (5, 13). In einer
Ubersichtsarbeit zum Behandlungserfolg psychologischer Therapiekonzepte von
Sharma und Kollegen zeigte sich, dass es in weniger als einem Viertel der

Interventionsstudien zu einer Langzeitverbesserung der Symptomatik kam (17).

Es konnten empirisch einige prognosebestimmende Faktoren identifiziert werden.
Haufig genannt werden die Anzahl der korperlichen Symptome (18), eine komorbide
Depression und Angststorungen (4, 11, 19), die Gesamtzahl belastender

Lebensereignisse (4, 20) und negative Affektivitat (4).

1.2.4 Wirtschaftliche Implikationen

Die hohe Pravalenz der Erkrankung in Kombination mit den ihr eigenen Charakteristika,
namlich der wiederholten Inanspruchnahme des Gesundheitssystems trotz negativer
korperlicher Befunde und der deutlich eingeschrankten Arbeitsproduktivitat (21), fGhren
zu beachtlichen direkten sowie indirekten Kosten fur die Volkswirtschaft. Entsprechend
der Daten des statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2008, verursachten die
somatoformen Storungen Krankheitskosten im Umfang von 753 Millionen Euro. Etwa
soviel wie Leukamien (797 Mio. Euro) oder die chronische Nierenkrankheit (727 Mio.
Euro) (22).
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1.3 Stress in der Entwicklung von somatischen Symptomen

Entsprechend der heute gebrauchlichen syndromatologischen Kilassifikation
psychiatrischer  Stérungsbilder in DSM-5 wund ICD-10, erfolgt auch die
Konzeptualisierung der somatoformen Stérung atiologiefrei (13, S.232, 23, S.5).
Verstand man im beginnenden 20. Jahrhundert unter dem historischen Begriff
Somatisierung den korperlichen Ausdruck von Geflihlen und psychosozialen Problemen
(13, S.231, 24), wird dieser heute in Fachkreisen zur atheoretischen Beschreibung

korperlicher Symptome unklarer Genese verwendet (23, S. 4).

Aufgrund der Komplexitat des Krankheitsbildes existiert bisher kein einheitliches
Konzept der Krankheitsentstehung. Auf dem Weg vom Erleben eines unerklarlichen
Symptoms zu einer das alltagliche Leben einschrankenden Erkrankung spielen viele
Faktoren und deren Interaktion eine Rolle. Diese Faktoren kommen nach heutigen
Vorstellungen aus dem biologischen, psychischen und sozialen Bereich (13, S.232). Es
gibt eine Vielzahl von theoretischen Modellen zur Entstehung somatoformer Stérungen
(13, 23), die nur Teilaspekte beleuchten kbnnen und deren vollstandige Darstellung den
Rahmen dieser Arbeit Ubersteigt. Im folgenden Kapitel soll daher der Fokus auf
Stoérungstheorien liegen, die in der Entwicklung der Fragestellung dieser Arbeit eine

Rolle spielen.

Aus den diagnostischen Kriterien des DSM-5 lassen sich folgende charakteristische

klinische Dimensionen der somatoformen Stérungen ableiten. Diese sind:

das Symptom-Erleben

die krankheitsbezogenen Kognitionen

die Krankheitssorgen

das Krankheitsverhalten

Alle vier Aspekte tragen zur Entwicklung und Aufrechterhaltung von somatoformen
Stérungen bei und sind Gegenstand aktueller psychosomatischer Forschung. Diese
Arbeit konzentriert sich besonders auf die Frage, welche Mechanismen am Erleben von

Symptomen unklarer Genese beteiligt sind.

1.3.1 Vom korperlichem Signal zum Symptom-Erleben

Ein grundlegendes Merkmal der somatoformen Stérung ist das intensive und gehaufte

Erleben von kdrperlichen Symptomen. Wahrnehmungspsychologisch lasst sich dieses
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Phanomen durch eine verstarkte Aufmerksamkeitsfokussierung auf Reize der
Somatosensorik und der Viszerosensorik erklaren. Erst die Fokussierung der
Aufmerksamkeit ermdglich das bewusste Erleben dieser Reize (25).
Neurophysiologisch findet die bewusste Wahrnehmung durch die synchrone Aktivitat
von Neuronenensembles mit konsekutiver Uberschreitung einer Reizschwelle im
Neokortex statt (25). Die Aktivierung der kortikalen Neuronenensembles und damit der
Aufmerksamkeit wird von einem ausgedehnten kortiko-subkortikalen System reguliert,
dem der prafrontale Kortex, das basale Vorderhirn, die Basalganglien, der Thalamus

und die Formatio reticularis angehdren (25).

Gerichtete Aufmerksamkeit ist fur den Organismus notwendig, um aus der Unzahl an
intero- und exterozeptiven Reizen, die das zentrale Nervensystem (ZNS) aus den
Sinnesorganen empfangt, die fur den Organismus relevanten auszuwahlen. Nur diese
Selektion von Informationen ermdglicht ein effizientes Denken und Handeln (26). Die
Kriterien nach denen Reize als fir den Organismus relevant ausgewahlt werden,
werden von Pennebaker in The Psychology of Physical Symptoms beschrieben (27).
Nach Pennebaker werden Sinneseindricke im Rahmen von erlernten Hypothesen und
Modellen Uber die kausalen Zusammenhange der Umwelt interpretiert und organisiert.
Wird eine dieser Hypothesen als relevant fur die kdrperliche Integritat bewertet, wird die

Aufmerksamkeit auf Reize gelenkt, die diese Hypothese bestatigen (27).

Diesen Gedanken fuhrt Barsky in seinem Modell der somatosensorischen Verstérkung
weiter (28). Es beschreibt einen Wahrnehmungsstil, dem die erlernte Hypothese
zugrunde liegt, dass unangenehme Symptome als pathologisch und gefahrlich
anzusehen sind. Daraus erfolgt eine erhdhte Selbstaufmerksamkeit, die wiederum zu
einer vermehrten Bewusstwerdung der Symptome fuhrt. Es resultiert ein Teufelskreis
aus Symptomwahrnehmung, angstbedingter Fokussierung der Aufmerksamkeit auf die
Symptome und erneuter Verstarkung der Symptomwahrnehmung. Das Modell der
somatosensorischen Verstarkung bildet das Kernkonzept der kognitiv-behavioralen

Stérungsmodelle (23) und des moderneren psychobiologischen Filtermodells.
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Abb. 1 Psychobiologisches Filtermodell nach Rief und Barsky in Anlehnung an (29)

Das Psychobiologische Filtermodell von Rief und Barsky beschreibt somatoforme
Storungen als eine korperfokussierte Aufmerksamkeitsstorung, die zu vermehrtem
Symptom-Erleben und letztlich pathologischem Verhalten und Gedanken bezuglich
dieser Symptome fuhrt (29, 30). Eine Grundannahme ist auch hier, dass sensorische
Reize erst nach Selektion bzw. ,Filterung” bewusst im Neokortex wahrgenommen
werden. Rief und Barsky beschreiben einen Wahrnehmungsprozess (korperliches
Signal, Selektion/Filterung der Signale, kortikale Wahrnehmung), der durch biologische,
kognitive und affektive Faktoren auf allen drei Ebenen beeinflusst wird (s. Abb. 7). So

ergeben sich vielfaltige Mechanismen, die zum Symptom-Erleben fuhren kénnen.

(1) Korperliche Reize werden durch Aktivierung der Stressregulationssysteme
autonomes  Nervensystem  (ANS) oder Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-(HPA-)Achse intensiviert oder vermehrt
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(2) Die Selektivitat des Filters bezuglich interozeptiver Reize kann herabgesetzt
werden durch Kognitionen wie Krankheitsangste und Katastrophalisierung von
Symptomen, durch negative Affekte oder durch Mangel an konkurrierenden

exterozeptiven Reizen

(3) Die kortikale Wahrnehmung selbst wird beeinflusst durch Gedachtnisinhalte,

Erwartungen, Traumatisierung und Lernprozesse

Punkt (1) basiert auf der Annahme, dass korperliche Aktivierung und Erregung durch
das ANS und die HPA-Achse zur Entstehung von interozeptiven Reizen fuhrt (28, 31-
33). Eine andauernde und verstarkte Reizentstehung kann dementsprechend das
Resultat einer fortwahrenden Aktivierung der Stressregulationssysteme durch
chronischen Stress sein (34). Das ANS kann beispielsweise uber eine Erhéhung der
Muskelaktivitat und verminderter Durchblutung zu Muskelschmerzen fuhren (35). Eine
gestorte Regulation des ANS fuhrt zu veranderter Funktion von Magen und Darm, wie
das beim Reizdarmsyndrom der Fall ist (36). Hypokortisolismus und eine verminderte

Reaktivitat der HPA-Achse wiederum sind mit chronischen Schmerzen assoziiert (37).

Stress selbst kann auf zentraler Ebene ebenfalls zum Symptom-Erleben beitragen
(Punkt (2) und (3)). Im ZNS fuhrt Stress zu einer Steigerung von Wachsamkeit und
Erregung sowie zur eingeschrankten Flexibilitat der Aufmerksamkeitsfokussierung (38,
39). Werden interozeptive Reize, durch Stress ausgel6ost, nun als bedrohlich
interpretiert (vgl. Barskys Modell der somatosensorischen Verstérkung), erreichen sie
durch fokussierte Aufmerksamkeit das Bewusstsein und fuhren ebenfalls zu einem

verstarkten Symptom-Erleben von interozeptiven Reizen.

Die Assoziation von psychosozialem Stress und somatoformen Symptomen konnte
vielfach nachgewiesen werden, sowohl epidemiologisch (10) als auch experimentell
(40-43). Stress gilt als grundlegend in der Auslésung und Aufrechterhaltung von

korperlichen Symptomen unklarer Genese (44, 45).

Im Folgenden soll auf Stresstheorien im Allgemeinen und Mechanismen der Entstehung

von chronischem Stress im Besonderen eingegangen werden.

1.3.2 Vom Stressor zum chronischen Stresserleben

Moderne Stresstheorien unterscheiden im Wesentlichen zwischen zwei Aspekten von

Stress:
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1. dem Stressor, der als Stimulus die physische und psychische Homdostase

beeintrachtigt;

2. der Stressantwort, die aus der kognitiven Einschatzung des Stimulus als
beeintrachtigend sowie der koordinierten Anpassungsreaktion bezlglich des
Stressors besteht (46). Diese koordinierte Anpassungsreaktion findet auf
physiologischer, emotionaler, kognitiver und Verhaltensebene statt, um eine
optimale Antwort auf sich verandernde Umweltanforderungen zu gewahrleisten
(38, 47)

Ein Stressor beeintrachtigt die Homdostase des Organismus, wenn er vom Individuum
als bedrohlich bewertet wurde. Diese Auffassung entspringt dem kognitiven
transaktionalen Stressmodell von Lazarus (48). Demnach finden drei kognitive

Bewertungsprozesse des Stressors (‘appraisals’) statt:
1. Primare Bewertung der Situation als positiv, irrelevant oder stressend

2. Sekundare Bewertung der Suffizienz der eigenen Ressourcen und

Bewaltigungsprozesse (,coping’) bezuglich des Stressors

3. Neubewertungen der Situation auf Basis neu gewonnener Informationen uber die

Situation oder Uber die eigenen Reaktionen

Die primare und die sekundare Bewertung beeinflussen zusammen das Ausmal} des
Stresserlebens sowie Ausmald und Art der emotionalen Beteiligung. Die Neubewertung
ermoglicht die notige Flexibilitat im Umgang mit den internen und externen

Anforderungen (48).

Chronisches Stresserleben kann entstehen, wenn negative Bewertungsprozesse durch
stabile Personlichkeitseigenschaften bedingt sind (49,S5.15). Negative Affektivitdt auch
Neurotizismus genannt (32), die sich durch eine besondere Neigung zum Stresserleben
auszeichnet und auch eine Rolle fur die somatosensorische Verstédrkung spielt, ist eine
solche Personlichkeitseigenschaft (32, 50, 51, S.177). Personen mit negativer
Affektivitat neigen zur Introspektion und beschaftigen sich viel mit ihren
Unzulanglichkeiten. Sie schenken negativen Seiten an sich und ihrer Umwelt grof3ere
Aufmerksamkeit und haben daher ein schlechtes Selbstbild und weniger
Lebenszufriedenheit (32).



- 1. Einleitung - 12

Nach Brosschot, Verkuil und Thayer kann chronische Stressbelastung weiterhin ein
Resultat von spezifischen stressbezogenen Kognitionsmustern und emotionalen
Reaktionen sein, die im Prinzip Ausdruck eines ineffektiven Bewaltigungsprozesses
sind (31). Zu diesen sogenannten perseverativen Kognitionen zahlen der Hypothese
der Autoren zufolge Sorgen, Ruminationen und die Antizipation von Stress. Sie sollen
zu einer prolongierten kognitiven Prasenz des Stressors und damit zu einer
Verlangerung der Stressreaktion fuhren (31). Perseverative Kognitionen sind
nachweislich mit somatoformen Beschwerden assoziiert (41, 52) und aulern sich als
Katastrophalisierung von koérperlichen Wahrnehmungen, als Krankheitsangste, als

Sorgen um die Gesundheit und als die Antizipation von Beschwerden (29).

1.3.3 Vom Stress-Erleben zum Symptom-Erleben: das ANS als Mediator

Die Auswirkung chronischer Stressbelastung auf den Organismus wird haufig nach dem
Prinzip der allostatischen Last beschrieben (53). Allostase beschreibt die
physiologischen, emotionalen, kognitiven und behavioralen Anpassungsreaktionen, die
im Rahmen der Stressantwort stattfinden, um die durch den Stressor gestorte
Homdostase wiederherzustellen. Meist sind diese Anpassungsreaktionen aktivierender
Art und flhren bei chronischem Bestehen, zum Teil durch positive Feedback-
Mechanismen, zu pathologischen Effekten, die allostatische Last genannt werden (53,
54). Akteure der Anpassungsreaktion sind unter anderem die HPA-Achse, das

Immunsystem und das ANS (31).

Von besonderem Interesse fur diese Arbeit ist das ANS, dessen Beteiligung in der
Entstehung somatoformer Stérungen viel diskutiert wird (35, 55-60). Das ANS innerviert
alle Organe des Korpers sowohl viszeroefferent als auch viszeroafferent,
ausgenommen die Skelettmuskulatur (61). Es erhalt zum einen Informationen Gber den
Zustand des inneren Milieus, z.B. Uber Chemo-, Schmerz- und Mechanorezeptoren
(61), zum anderen kann es als Effektor sowohl Uber Reflexe, als auch in Interaktion mit
anderen zentralen Strukturen, wie dem Hypothalamus, dem zentralen Steuerungs- und
Integrationszentrum des Vegetativums, die Homdostase erhalten (39, 61). Das ANS
besteht aus zwei funktionell und anatomisch getrennten Systemen: dem sympathischen
Nervensystem (SNS) und dem parasympathischen Nervensystem (PNS), wobei das
SNS allgemein eine eher leistungssteigernde Wirkung hat, das PNS hingegen eine

regenerierende (61, 62).
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Generell fuhrt Stress zu einer Erhohung der Aktivitat des SNS und zu einer Inhibition
des PNS (63), um eine Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der
Wachsamkeit des ZNS zu gewahrleisten (38). Dies geschieht beispielsweise durch
Aktivierung der Glykogenolyse, durch Bronchodilatation oder durch Steigerung des
Herzzeitvolumens (61). Psychosozialer Stress ruft jedoch nachweislich komplexere
vegetative Reaktionsmuster hervor als allein sympathoexzitatorische. So zeigten
Probandinnen einer Studie von Berntson und Kollegen in verschiedenartigen mentalen
Belastungstests testspezifisch nicht nur reziproke, sondern auch koaktive oder
unabhangige Aktivierungen von Sympathikus und Parasympathikus (64). Berntson und

Kollegen betrachten die Aktivitat von SNS und PNS also nicht als bipolares Kontinuum,

sondern als eine bivariate Flache (s.
Abb. 2) (1). Die Betrachtung der ANS-
Aktivitat als Flache erlaubt dem ANS

mehr Aktivitatszustdande und damit

Coactivity

groliere Flexibilitat.

Um die Prinzipien der Funktionsweise
des  Stressregulationssystems  und

folglich  auch  Mechanismen  der

Dysregulation zu erklaren, entwarfen

Thayer und Lane das Modell der
Abb. 2 Bivariate autonome Flache nach Berntson
und Cacioppo (1). Sympathische und
parasympathische Aktivitat findet nicht nur (Neurovisceral Integration) (65). Es
reziprok, sondern auch koaktiv statt.

neuroviszeralen Integration

beschreibt ein komplexes, dynamisches
Regulationssystem aus ZNS-Strukturen, das der Detektion und Integration von
relevanten internen und externen Reizen dient, sowie einer den Reizen angemessenen
Regulation von Kognition, Wahrnehmung, Handlungsweisen und Physiologie (66).
Besonders hervorgehoben wird die Bedeutung der Flexibilitdt und Anpassungsfahigkeit
fur die Funktionsfahigkeit des Regulationssystems als die Grundvoraussetzung fur
zielgerichtetes und funktionales Handeln. Dies wiederum ist notwendig fur die Integritat
und das Uberleben eines Organismus in seiner Umwelt. Flexibilitdt in einem System
wird erreicht durch negative und positive Ruckkopplungen, die das System in Balance
halten und seine Handlungsfahigkeit ermoglichen (65). Da die erregenden

postsynaptischen Signale im spontan aktiven Kortex Uberwiegen (25), resultiert
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Disinhibition von negativem Feed-Back in positiven Ruckkopplungsschleifen, die zur
Bevorzugung eines Prozesses fuhren und somit die Verfugbarkeit anderer Prozesse
mindern (65). Chronisches Stresserleben stellt solch eine Disinhibition des internalen
Regulationssystems dar, mit der Bevorzugung von Prozessen, die den Organismus in
Alarmbereitschaft versetzen (61, S.881, 66).

Das ANS ist Teil dieses Selbstregulationssystems, sowohl auf zentraler (vgl. Kap. 4.2.3)
als auch auf peripherer Ebene (65). Eine Disinhibition zentraler Stressregelkreise
resultiert folglich auf Organebene in einer Uberwiegenden Inhibition des

Parasympathikus und einer Disinhibition des Sympathikus (61, S.881, 65).

1.3.4 Zusammenfassung

Patienten mit somatoformen Stdérungen neigen zu langer anhaltenden Stressreaktionen
durch Phanomene wie negative Affektivitdt oder perseverierende Kognitionen.
Stressoren kdnnen sowohl die korperlichen Symptome selbst, als auch psychosoziale
Umweltbedingungen darstellen. Chronisches Stresserleben fuhrt durch Disinhibition des
Stressregulationssystems und konsekutiver Dysregulation des ANS zu anhaltender
Erregung und damit zur allostatischen Last. Die Inflexibilitdt der Selbstregulation
schrankt anderweitige Aktionsmoglichkeiten des Organismus ein. Die Hemmung des
PNS und Aktivierung des SNS fuhren durch vermehrte interozeptive Reize zum
gehauften Symptom-Erleben (s. Abb. 4). Im ZNS fuhrt gesteigerte Aufmerksamkeit auf
diese Reize zur gehauften bewussten Wahrnehmung der korperlichen Symptome, die

Grundvoraussetzung fur die Entwicklung somatoformer Stérungen.
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Abb. 4 Interaktion von Symptomwahrnehmung und Stressreaktion, sowie deren
Operationalisierung (kursiv gedruckt)

1.4 Operationalisierung

1.4.1 Subjektive Stressbelastung — Perceived Stress Questionnaire 20

Da Stress ein multidimensionales Phanomen ist, stehen zu seiner Quantifizierung
verschiedenste psychometrische Instrumente zur Verfugung. Zu den Dimensionen, die
erfasst werden kdnnen, zahlen: langer anhaltendes und aktuelles Stresserleben (47, 67,
68), Stressreaktivitat (68), externe Stressoren (kritische Lebensereignisse,
Alltagsbelastungen) (67), Bewaltigungsfertigkeiten (Coping) (47, 67, 68),
stressbezogene Bewertungsmuster (Appraisal) (47, 68), die emotionale Reaktion (47,

67) und Neurotizismus/negative Affektivitat (47).

Ein deutschsprachiges Forschungsinstrument zur Erfassung des Stresserlebens ist der
von Fliege und Rose Ubersetzte und validierte Perceived Stress Questionnaire 20

(PSQ-20) (46). Er bildet im Sinne des transaktionalen Stressmodells die in den letzten
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vier Wochen subjektiv erlebte Belastung ab, die sich aus den Kkognitiven
Bewertungsprozessen von Stressoren und den emotionalen Reaktionen ergibt (69).
Bewaltigungsprozesse und ihr Einfluss auf die Bewertung des Stressors werden
hingegen nicht erfasst (69). Zu den soziodemografischen Einflussfaktoren, die mit
hoheren PSQ-Scores assoziiert sind, zahlen: mittleres Lebensalter, weibliches

Geschlecht und ein schlechter subjektiver Gesundheitszustand (70).

Die mir bekannten zwei weiteren Instrumente zur Erfassung des Stresserlebens im
deutschen Sprachraum sind das formal konsistente Trierer Inventar zur Erfassung von
chronischem Stress (TICS) (71), das sich auf chronischen Stress beschrankt, und das
Stress- und Coping-Inventar (SCI), das zusatzlich zur aktuellen Stressbelastung die
Stressbewaltigung erfasst (72). Eine umfassende externe Validierung des SCI steht
allerdings noch aus. Folglich erschien der PSQ-20 als das geeignetste

Forschungsinstrument zur Erfassung der kognitiven und emotionalen Stressreaktion.

1.4.2 ANS - Herzratenvariabilitat

Operationalisierungen der ANS-Aktivitat setzen folgende Uberlegungen voraus: (1) Ist
lediglich eine Messung der Aktivitat von PNS oder SNS angestrebt? Soll die gesamte
ANS-Aktivitat beurteilt werden?; (2) Ist eine globale oder eine regionale Messung der
ANS-Aktivitat das Ziel und an welchem Organsystem des Korpers soll die Messung

erfolgen?

Zu den globalen Messmethoden des SNS zahlen die Bestimmung der Spiegel von
Noradrenalin (NA) und dessen Abbauprodukten im Plasma und Urin (73). Deren
Nachteile sind die schlechte Zeitauflosung (74), sowie mangelnde Sensitivitat und
Reproduzierbarkeit (73). Verfahren der Bestimmung lokaler SNS-Aktivitat sind die
Mikroneurographie peripherer Nerven (75), die Messung der Hautleitfahigkeit (76), die
Bestimmung der kardialen Praejektionsphase (77) oder bildgebende Verfahren, wie
Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie und Positronen-Emissions-
Tomographie, die den neuronalen NA-Uptake quantifizieren (78). Blutdruck,
Herzfrequenz und Speichel-alpha-Amylase werden zwar haufig als Indikatoren des SNS

verwendet, unterliegen aber auch Einflissen des PNS (73, 74, 79).

Die Aktivitat des PNS kann durch lokale pharmakologische Blockaden der
muskarinergen Rezeptoren abgeschatzt werden (80). Globale Messmethoden des PNS

stehen noch nicht zur Verfugung.
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Auch zur Messung der Gesamt-ANS-Aktivitat existieren bisher nur regionale Verfahren,
die sich Kontrollmechanismen des Herz-Kreislaufsystems zunutze machen. Eines ist
die Testung des Baroreflexes, beispielsweise durch Kipptisch-Manover (80). Ein
anderes Verfahren ist die Herzratenvariabilitat (HRV), an deren Entstehung der
Baroreflex ebenfalls beteiligt ist. Die HRV berechnet sich aus Schwankungen der
Herzfrequenz, die im Wesentlichen der Kontrolle von Sympathikus und
Parasympathikus unterliegt (81). Die HRV ist daher ein Mal fir Fluktuationen der
autonomen Aktivitat am Herzen (82, 83). Sie eignet sich als Index einer Dysregulation
des ANS also eines anhaltenden Ungleichgewichts zwischen SNS und PNS (83-85).

Die elektrische Erregung des Herzens entsteht intrinsisch im primaren
Schrittmacherzentrum, dem Sinusknoten. Der Sinusknoten wird hauptsachlich von
postganglionaren sympathischen und parasympathischen Nervenendigungen des
Plexus cardiacus innerviert, die NA, respektive Acetylcholin (ACh) freisetzten. Andere
nachgewiesene Transmitter im Plexus cardiacus mit Einfluss auf den Sinusknoten sind
das vasoaktive Intestinalpeptid, Substanz P und Neuropeptid Y (81). NA steigert die
Herzfrequenz durch Bindung an beta-Rezeptoren auf den Schrittmacherzellen. ACh
senkt die Herzfrequenz durch Bindung an muskarinerge Rezeptoren (86). Es finden
komplexe Interaktionen von SNS und PNS am Sinusknoten statt, sowohl prasynaptisch
als auch postsynaptisch (81). So inhibiert ACh prasynaptisch die Freisetzung von NA
aus sympathischen Nervenendigungen und diese hemmen wiederum Uber
Ausschuttung von Neuropeptid Y die vagale synaptische Transmission (81). Folglich
lassen sich die Zusammenhange von Herzfrequenz und ANS-Aktivitat nicht als linear

betrachten.

Grundlage der HRV ist, dass die Kinetik von ACh wesentlich schneller ist als die von NA
(87). Daher verfugt der Nervus vagus uber eine schlagabhangige Kontrolle der
Herzfrequenz, der Sympathikus lediglich Uber eine graduelle Kontrolle (81). Der N.
vagus ist also auf Grund seiner Kinetik eher dazu in der Lage, grol3e Schwankungen
der Herzfrequenz zu erzeugen, als das SNS. Da der Rhythmus der Aktionspotentiale
des N. vagus auf Grund von pulssynchronen aktivierenden Einflissen aus den
arteriellen Barorezeptoren (81) synchron zur Herzfrequenz ist, unterliegt der
Sinusknoten tonischer vagaler inhibitorischer Kontrolle (81). Folglich fihrt Variabilitat

der vagalen Erregung zur Variabilitat der Herzfrequenz (s. Abb. 5) (84).
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Abb. 5 Schematische Darstellung von simuliertem physiologischen (A) und stark reduzierten
(C) vagalen Tonus mit entsprechend grofter HRV (A) und kleiner HRV (C). Elektrokardiogramm
(EKG; oben) und Neurogramm efferenter vagaler Nervenendigungen (unten) zu sehen (aus

(84)).

Ein Beispiel fir die Modulation der vagalen Aktivitat durch periphere Reflexe ist die
respiratorische Sinusarrhythmie (s. Abb. 6). Inspiration fuhrt Uber die Aktivierung von
Dehnungsrezeptoren in der Lunge zur Hemmung der parasympathischen Kerne,
Exspiration zur Aktivierung. Der kardiale Nervus vagus verursacht so die
hochfrequenten Anteile der HRV (HF-HRV; 0,15-0,4 Hz) im Rhythmus der
Atemfrequenz (9-24/min) (88).

RR-Intervall-Tachogramm

RR-Intervall [ms]

Herzfrequenz-Tachogramm

Hf [1/min]

I I
0:00 1:00 2:00 3:00 4:00 5:00
Zeit [min:s]

Abb. 6 RR-Intervall- und Herzfrequenz-Tachogramm (unten) wahrend einer Ruhemessung.
Respiratorische Sinusarrhythmie an periodischen Schwankungen der Herzfrequenz und
gegenlaufigen Schwankungen der RR-Intervalle zu erkennen (aus (89))
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In Ruhe Uberwiegt am Sinusknoten die Aktivitdt des Nervus vagus Uber der des
Sympathikus (64) und ist fur den Grofteil der dann gemessenen HRV verantwortlich

(82). Ein Abfall der HRV kann auf mehrere Faktoren zurlckzufuhren sein.
» Steigerung der SNS-Aktivitdt am Sinusknoten (82, 90)

» fehlende Modulation des PNS am Sinusknoten durch afferente Signale aus der
Peripherie (Thermo-, Mechano-, Chemorezeptoren etc.) (81, 91) oder durch
fehlende zentrale Modulation, z.B. im Rahmen einer stressinduzierten
Disinhibition (66)

e Beides

Verminderungen der HRV kdnnen sowohl mit stressassoziierten korperlichen als auch
psychiatrischen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht werden. Zu korperlichen
Erkrankungen, bei denen eine Reduktion der HRV nachgewiesen werden konnte,
zahlen: (koronare) Atherosklerose (92-94), Herzinsuffizienz (95, 96), Hypertonie (97)
Diabetes mellitus (98, 99) und plétzlicher Herzstillstand (100). Die HRV ist auRerdem
ein Pradiktor der Mortalitdt und arrhythmischer Komplikationen nach Myokardinfarkt
(82).

Psychiatrische Erkrankungen mit assoziierter Reduktion der HRV sind unter anderem
affektive (101, 102)- und Angststorungen, (103, 104), posttraumatische

Belastungsstorungen (101) sowie die Borderline-Stérung (105).

Die HRV unterliegt auRerdem einer Reihe von veranderbaren und nichtveranderbaren
Einflussfaktoren (s. Tabelle 1). Alter, Geschlecht und Atmung scheinen dabei den
grollten Einfluss zu haben (106, 107). Trotzdem sind auf Grund der teils
unkontrollierbaren Storeffekte der Einflussfaktoren Provokationstests (Innersubjekt-
Design), dem Zwischensubjekt-Design, z. B. dem Vergleich von HRV unter

Ruhebedingungen, vorzuziehen (108).

Die Berechnung der HRV aus der Herzfrequenz ist auf verschiedenem Wege maoglich
und fuhrt zu Parametern, die mit unterschiedlichen physiologischen Phanomenen
assoziiert sind (Naheres s. Kap. 2.4.1). Dennoch weisen frihere Ergebnisse unserer
Arbeitsgruppe darauf hin, dass die Parameter stark miteinander korreliert sind (109) und
daher vermutlich ahnliche Dimensionen physiologischer Kontrolle der Herzfrequenz
abbilden.
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1.5 Aktueller Stand der Forschung

Die Assoziation von Stress und der kardialen autonomen Aktivitat wurde mittels
verschiedenster Verfahren untersucht, daher ist die Ergebnislage entsprechend
inhomogen. Physischer Stress wird haufig als orthostatischer Stress operationalisiert
und zeigt als einziger Stressor relativ konstante Reduktionen der HRV (110-113). Dies
ist auf die Beteiligung des Baroreflexes an der Entstehung der HRV zurickzuflhren
(114). Experimentell induzierter kognitiver und psychosozialer Stress (Rechentest,
Reaktionstest, Halten einer Rede etc.) fuhren zu weniger homogenen Ergebnissen.
Eine Studie an gesunden Erwachsenen zeigte beispielweise einen paradoxen Anstieg
der HRV (SDNN, LF und HF) wahrend eines psychosozialen Belastungstests (115),
wahrend andere Studien einen deutlichen Abfall der HF-HRV wahrend eines
Stresstests aus psychosozialer und mentaler Belastung bei ebenfalls gesunden
Erwachsenen feststellen konnten (64, 116). Eine 24-stindige ambulante Aufzeichnung
von frequenzbezogener HRV und emotionaler Stressreaktion, konnte wiederum eine
positive Assoziation des LF/HF-Quotienten mit der emotionalen Stressreaktion
aufzeigen (113). Diese positive Assoziation werteten die Autoren als einen Hinweis auf
eine Verschiebung der sympathovagalen Balance in Richtung sympathischer Dominanz
(113). Alle anderen erfassten frequenzbezogenen Parameter erreichten jedoch nicht
das Signifikanzniveau. Alltagliche Stressbelastung scheint wiederum in einigen Fallen
mit einer Absenkung der HRV assoziiert zu sein. Eine Bevdlkerungsstudie an alteren
Menschen konnte beispielsweise eine leicht negative Korrelation zwischen HF-HRV und
aktueller Stresswahrnehmung belegen (117). Auch Studien an jungen, korperlich
leistungsfahigen Probanden (118), an gesunden Arbeithehmern (110) oder auch an

Probanden mit Stresssymptomen (111) belegen diesen Zusammenhang.

Die Bedeutung einer Dysregulation des ANS fur das Symptom-Erleben ist in den letzten
Jahren in den Fokus der psychosomatischen Forschung gertckt. Der bisherige
Forschungsstand zeichnet sich durch eine grof3e Vielfalt der Untersuchungsmethoden
und der Stichprobenwahl aus. Der Grofteil der wissenschaftlichen Arbeiten umfasst
Querschnittsstudien, die entweder eine Assoziation zwischen HRV-Veranderungen und
Symptom-Erleben (55, 57, 59, 60, 119-122) und/oder Unterschiede der HRV-Werte
zwischen Kranken und Gesunden untersuchen (56-58, 119, 123-126). Untersuchte
Symptome sind haufig chronische oder experimentell provozierte Schmerzen (119, 121,

122) und korperliche Symptome unklarer Genese (Medically Unexplained Symptoms,
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Functional Somatic Symptoms, Somatic Complaints) (55, 59, 120). Zu den untersuchten
Krankheitsbildern wiederum zahlen: somatische Belastungsstérung nach DSM-5 (123),
Somatisierungsstérung nach ICD-10 (56), Multisomatoform Disorder nach Kroenke und
Kollegen (127) (57, 128), funktionelle Stérungen (Functional Somatic Disorder) (60,
125) und chronische Schmerzen (58, 119, 124, 126, 129).

Die Ergebnisse sind uneinheitlich. Wahrend zwei aktuelle Meta-Analysen aufzeigen,
dass chronische Schmerzsyndrome wie Fibromyalgie und muskuloskeletale Schmerzen
recht zuverlassig mit einer Reduktion der HRV (RMSSD, SDNN und HF) einhergehen
(124, 126), ist die Ergebnislage fur andere koérperliche Beschwerden, wie autonome
Funktionsstorungen, unklarer. Leider liegt bisher nur eine Meta-Analyse zur Assoziation
von funktionellen Stdérungen (Reizdarmsyndrom, Fibromyalgie und chronisches
Erschopfungssyndrom) und HRV vor (125). Somatoforme Stérungen oder somatoforme
Symptome wurden in Verbindung mit der HRV bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
meta-analytisch untersucht. Die Analyse von Tak und Kollegen konnte zwar eine
Reduktion der Ruhe-HF-HRV von Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden feststellen, doch die Heterogenitat der EffektgroRen und ein
Veroffentlichungsbias lassen den Autoren zufolge keine Rulckschliusse uber die
Bedeutung einer ANS-Dysfunktion fur die Genese funktioneller Stérungen zu. Auch eine
Populationsstudie mit zweijahrigem Follow-up derselben Arbeitsgruppe, die eine
Korrelation von HRV mit der Anzahl koérperlicher Beschwerden untersuchte, zeigte
gemischte Ergebnisse (59). Unterhalb des 52. Lebensjahrs waren korperliche
Beschwerden und Ruhe-HF-HRV negativ, ab dem 52. Lebensjahr jedoch
Uberraschenderweise positiv korreliert. Die Autoren fuhrten dies auf moglicherweise
altersabhangige Veranderung der physiologischen Prozesse zurlck, die der HF-HRV
zugrunde liegen. Eine taiwanesische Querschnittsstudie mit Probanden zwischen 15
und 70 Jahren konnte zwar eine Verminderung der in Ruhe gemessenen TP- und LF-
HRV bei Patienten mit somatischer Belastungsstérung im Vergleich zu Gesunden
feststellen, jedoch nicht der HF-HRV oder des SDNN (123). Im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Tak und Kollegen zeigten gerade altere Frauen signifikant niedrigere
HRV-Werte. Eine niederlandische Arbeitsgruppe wiederum konnte keinen
Gruppenunterschied der frequenzbezogenen Parameter einer 24-stindigen ambulanten
Messung zwischen Kontrollprobanden und Probanden mit Medically Unexplained

Symptoms (MUS) feststellen, nachdem sie die Ergebnisse fur korperliche Aktivitat
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kontrolliert hatten (55). Auch Laederach-Hofmann und Kollegen konnten nur eine
verminderte Ruhe-Aktivitat des Baroreflexes bei Patienten mit Somatisierungsstérung
feststellen, nicht jedoch der frequenzbezogenen HRV-Parameter (56). Studiendesigns
mit Messung der HRV wahrend Stressprovokationen, wie die von Pollatos, Angelovski
und Hipwell, scheinen hingegen eher einen Zusammenhang zwischen HRV und
Somatisierung (57, 120, 128) aufzeigen zu kénnen. Die Veroffentlichung von Angelovski
und Kollegen ist zudem die einzige mir bisher bekannte Interventionsstudie, die den
Einfluss der HRV auf ein psychotherapeutisches Therapieergebnis untersucht (128).
Ein Teil der Patienten mit schmerzbetonter multisomatoform disorder wurde einer
Interventionsgruppe zugeteilt, die interpersonelle Psychotherapie erhielt. Nach neun
Monaten erfolgte ein Follow-up aller Studienteilnehmer beziglich der Lebensqualitat
und korperlicher Funktionsfahigkeit. Die Baseline und die Reaktivitat der HRV im
mentalen Belastungstest zu Beginn der Therapie sagten die Verbesserung der
korperbezogenen Lebensqualitdt und der Schmerzen in der Interventionsgruppe
voraus. AulRerdem zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen hoher Baseline-

HRV und Therapieerfolg der interpersonellen Psychotherapie.

Den Zusammenhang zwischen Stresserleben, somatoformen Stérungen/Beschwerden
und kardialer autonomer Aktivitat untersuchten bisher noch wenige Arbeitsgruppen und
wenn, dann mit widersprichlichen Resultaten. Zusatzlich sind die Studienprotokolle

sehr variabel, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert.

Eine Interventionsstudie von Hallman und Kollegen untersuchte den Effekt von HRV-
Biofeedback bei Patienten mit chronischen Nackenschmerzen auf die HRV-Werte eines
Stresstests, auf Stresssymptome und die Symptombelastung durch Schmerzen (130).
Die Interventionsgruppe zeigte zwar eine leichte Erhdhung der LF-HRV nach Therapie
im Vergleich zur Kontrollgruppe, doch war diese nicht mit einer Reduktion der
Symptombelastung verbunden. Die Stresssymptome zeigten aullerdem keine
Veranderungen wahrend des beobachteten Zeitraums. Auch Janssens und Kollegen
konnten keinen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des Auftretens funktioneller
Symptome bei Kindern und Jugendlichen und den Werten der HF-HRV wahrend eines
Stresstests  feststellen  (42).  Allerdings  korrelierte  die  wahrgenommene
Erregung/Unbehaglichkeit im Rahmen des Stresstests mit den funktionellen

Symptomen.
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Eine israelische Querschnittsstudie an Fibromyalgie-Patientinnen verbindet die
Erfassung des Stresserlebens im Sinne des transaktionalen Stressmodells mit HRV-
Messungen und Somatisierung (43). Die Patientinnen zeigen eine erniedrigte
frequenzbezogene Ruhe-HRV und vermehrtes Stresserleben im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Es konnte eine paradoxe positive Korrelation zwischen
frequenzbezogener HRV und Stresserleben bei der ganzen Stichprobe festgestellt
werden. Aufderdem konnte auch hier, wie bei den oben genannten Studien, kein

Zusammenhang zwischen HRV und Symptomauspragung aufgezeigt werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die bisherigen Ergebnisse, obwohl es
entsprechende Hinweise gibt, keine eindeutige Aussage Uber die atiopathogenetische
Bedeutung autonomer Dysregulation fur die Entstehung korperlicher Beschwerden

erlauben.

1.6 Fragestellung und Hypothesen

Wir hypothetisieren, dass Patienten mit somatoformen Storungen mehr subjektiv
wahrgenommenen Stress zeigen als Gesunde. Zweitens nehmen wir an, dass
Patienten mit somatoformen Storungen unter einer Dysregulation des ANS leiden, im
Sinne einer Sympathikoexzitation mit Hemmung des kardialen N. vagus, die sich im
mentalen Belastungstest manifestiert. Weiterhin hypothetisieren wir, dass der
wahrgenommene Stress mit dem Ausmall der vagalen Hemmung Korreliert.
Entsprechend friherer Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe erwarten wir aul3erdem, dass

die HRV-Parameter positiv miteinander assoziiert sind.

H1: Der subjektiv wahrgenommene Stress, operationalisiert anhand des
Summenwertes des Perceived Stress Questionnaire 20, ist in der Patientengruppe

signifikant hdher als in der Kontrollgruppe.

H2: Die Patientengruppenprobanden zeigen in allen Phasen des mentalen
Belastungstest eine niedrigere Herzratenvariabilitat als die Kontrollgruppenprobanden,
angezeigt durch niedrigere Werte der Parameter SDNN, RMSSD, HF-HRV und LF-
HRV.

H3: Der subjektiv. wahrgenommene Stress, operationalisiert anhand des PSQ-20

Summenscores, ist mit der Herzratenvariabilitat negativ korreliert (angezeigt anhand der
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HRV-Werte der einzelnen Phasen des Belastungstest). Dies trifft auf beide

Stichgruppen zu.

H4: Die HRV-Parameter SDNN, RMSSD, HF-HRV und LF-HRV Kkorrelieren in beiden

Stichgruppen in allen Phasen des Belastungstests positiv miteinander.
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Das Studiendesign ist das einer klinischen Querschnittsstudie mit zwei unabhangigen
Stichproben. Zwar wurden im Rahmen des Forschungsprojektes zwei Untersuchungen
im Abstand von drei bis vier Wochen vorgenommen, jedoch wurde bis zum jetzigen
Zeitpunkt nur der erste Messzeitpunkt ausgewertet. Die Datenerhebung erfolgte Uber
einen Zeitraum von acht Monaten zwischen Mai und Dezember 2014. Beide
Probandengruppen nahmen an einem standardisierten computerbasierten mentalen
Belastungstest mit alternierenden Ruhe- und Stressphasen teil, wahrenddessen die
HRV und weitere psychophysiologische Parameter kontinuierlich aufgezeichnet wurden.
AuRerdem fullten die Probanden zur Erhebung des wahrgenommenen subjektiven

Stresses vor dem Belastungstest den PSQ-20 (69) und weitere Fragebdgen aus.

2.2 Stichproben

Es wurden zwei Probandengruppen rekrutiert: eine Patientengruppe (PG; n = 64) und

eine Kontrollgruppe (KG; n = 62).

* allgemeine Einschlusskriterien: Alter zwischen 18 und 65 Jahren, ausreichende

Deutschkenntnisse in Wort und Schrift, mannliches und weibliches Geschlecht

* allgemeine Ausschlusskriterien: Personlichkeitsstorung, Suizidalitat, akute
Psychose, Schizophrenie, Manie, Body-Mass-Index (BMI) > 30,

Herzschrittmacher und supraventrikulare Herzrhythmusstérungen

* weiteres Einschlusskriterium der PG: aktuelle Hauptdiagnose einer

somatoformen Stérung (F45.-) nach ICD-10

* Ausschlusskriterien der KG: psychiatrische und psychosomatische Erkrankungen

in der aktuellen Anamnese
¢ Kontrollvariablen:
o allgemein: Alter, Geschlecht, Bildungsniveau

o Gesundheitsverhalten: Rauchen, sportliche Aktivitat, BMI, Alkoholkonsum
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o Komorbiditaten: arterieller Hypertonus, koronare Herzerkrankung,

Diabetes mellitus, Depression und Angsterkrankungen

o Medikation mit vegetativen Nebenwirkungen und Beeinflussung des

Sinusknotens: Betablocker, Antidepressiva und taglicher Kaffeekonsum

o weiblicher Hormonstatus: hormonelle Kontrazeption, Ostrogen-Therapie,

Menopause

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte auf der Station der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Psychosomatik der Charité Universitatsmedizin, Campus Benjamin
Franklin. Die Validierung der Diagnose der somatoformen Stérung (F.45.-,1CD-10)
erfolgte durch das arztliche Fachpersonal der Klinik. Die spezifischen Stérungsbilder
waren die der Somatisierungsstorung (F45.0), der somatoformen autonomen

Funktionsstorung (F45.3-) und der anhaltenden Schmerzstérung (F45.4).

Die stationare Behandlung der Patienten erfolgte entweder mit einem diagnostischen
oder einem therapeutischen Schwerpunkt. Patienten mit einem diagnostischen
Schwerpunkt (n = 32) blieben im Schnitt sieben Tage in der Klinik, Patienten mit einem
therapeutischen (n = 32) circa 28 Tage. Die Testung erfolgte innerhalb einer Woche
nach Aufnahme. Die Rekrutierung der Kontrollprobanden erfolgte Uber Aushange auf
dem Kiinik- und Universitatscampus der Charité. Von 138 rekrutierten Probanden

wurden die Daten von 126 Probanden fur die Studie verwendet (s. Tabelle 2).

Die Diagnosen, die Medikation und Komorbiditdten der Probanden wurden durch
Fragebogen bzw. Befragung erhoben, im Falle der Patienten zusatzlich durch Einsicht
in die aktuellen Arztbriefe der psychosomatischen Abteilung. Die Probanden wurden vor
der Testung Uber Ziel und Risiken der Studie schriftlich und mundlich informiert und

unterschrieben eine Einwilligungserklarung.

Die Studie wurde von der Ethikkommission (Antragsnummer: EA1/224/14) der Charité-

Universitatsmedizin Berlin genehmigt.

2.3 Mentaler Belastungstest

Zur Untersuchung der physiologischen Ruheaktivitat und der Reaktivitat auf mentalen
Stress wurden die Probanden einem computerbasierten kombinierten Belastungstest,

bestehend aus einem Informationsverarbeitungstest mit negativem Feedback und
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einem Rechentest, unterzogen. Dabei wurde kontinuierlich die HRV (und weitere
psychophysiolgosiche Parameter) zur Beurteilung der Aktivitat des autonomen
Nervensystems aufgezeichnet. Der Versuchsaufbau setzt sich aus funf Phasen a funf

Minuten zusammen:
1. Phase: Kontrollierte Atmung (A)
2. Phase: Ruhe (R1)
3. Phase: 1. Stressor: Manometertest (S1)
4. Phase: 2. Stressor: Kopfrechnen (S2)

5. Phase: Ruhe (R2)

Kontrollierte Atmung

Mittels standardisierter akustischer Anweisung (,Ein — Aus®) per PC wurde dem
Probanden eine Atemfrequenz (AF) von 0,3 Hz vorgegeben, die ungefahr 18
Atemzigen pro Minute entspricht. Diese hochnormale AF wurde gewahlt, da sie eine
klarere Unterscheidung der Dichtegipfel der spektralen Leistungsdichte von HF-HRV
(0,15-0,4 Hz) und LF-HRYV (0,04-0,15 Hz) erlaubt (131). Das ist darauf zurtickzuflhren,
dass eine AF von 0,3 Hz durch die respiratorische Sinusarrhythmie eine HF-HRV der
selben Frequenz erzeugt. So werden Verzerrungen der Dichtegipfel von ,reiner® LF-
HRV und HRV-Frequenzbandern durch eine niedrige AF vermieden (131). Die Grolke
der HRV ist aulierdem ebenfalls von der AF abhangig. Je hoher die AF, desto niedriger
die HRV (132, 133). Durch die Kontrolle der AF wollten wir folglich eine Phase schaffen,
in der die Hohe der HRV unabhangig von der AF ist. AuRerdem diente die Atemphase
der Gewdhnung an die Versuchsbedingungen, da die neue Umgebung, das Anlegen
der Elektroden und die Antizipation des Experiments vermutlich ebenfalls Stressoren fur

die Probanden darstellen.

2. Ruhephasen
In den Ruhephasen erhielten die Probanden in neutraler Schrift auf dem Bildschirm die
Anweisung, ruhig zu sitzen und sich zu entspannen. Ziel war es, eine moglichst groRe

korperliche und geistige Entspannung vor und nach den Stressphasen zu erreichen.

3. Manometertest
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Der Manometertest ist ein etablierter, standardisierter, computerbasierter, visueller
Informationsverarbeitungstest, der unter Zeitdruck und mit negativem Feedback
bearbeitet wird (109, 134, 135).

Dem eigentlichen Test geht eine Testphase voraus, in der sich der Proband mit der
Aufgabenstellung vertraut macht und in der zum Bestehen der Testphase eine
Erfolgsquote von 70% vorausgesetzt wird. Es werden der Testperson ein Pfeil am
oberen Bildschirmrand und 3-11 Manometer im unteren Bildschirmteil dargeboten. Die
Aufgabe ist es nun, zu beurteilen, ob die Zeiger aller Manometer mehr als 90° nach
links oder rechts von der Richtung des Pfeils abweichen. Die Aussage ,trifft zu“ oder
Lrifft nicht zu“ wird von der Versuchsperson durch Klicken der linken oder rechten
Maustaste getroffen. Wird ein Fehler gemacht, ertont ein negatives Feedback in Form
eines lauten Signaltons. Der Schwierigkeitsgrad wird durch Anzahl der Manometer und
Geschwindigkeit der aufeinanderfolgenden Bilder reguliert und individuell an die
Leistung angepasst. So soll eine fur alle Probanden gleich groe mentale Belastung
erreicht werden. Ziel des Testes ist es, durch die notwendige Konzentrationsleistung
einerseits und das negative Feedback und die Unmdglichkeit der individuellen

Verbesserung der Ergebnisse andererseits, Stress zu erzeugen.

4. Kopfrechentest

Den Probanden werden am Computer unter Zeitdruck Rechenaufgaben (Addition,
Subtraktion und Multiplikation) mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad gestellt (zur
Verfigung gestellt von Dr. Immo Curio, Bonn). Zur Losung der Aufgaben stehen den
Probanden 10 Sekunden zur Verfugung. Das Verstreichen der Zeit wird visuell durch
einen Balken dargestellt. Ruckmeldung Uber ihre Leistung erhalten die
Versuchspersonen Uber den Prozentsatz richtig geloster Aufgaben, der ebenfalls als
Balken angezeigt wird. Auch hier sollen sowohl Uber die Konzentrationsleistung als
auch Uber die unmittelbare Bewertung der Leistung psychischer Stress ausgelost
werden. Kopfrechentests werden in psychophysiologischen Studien haufig zur

Erzeugung von psychischem Stress verwendet (136-138).

Wir entschieden uns fur die Kombination zweier verschiedener Stressparadigmen, um
interindividuellen Fahigkeiten und Begabungen der Probanden gerecht zu werden. Der
Manometertest erfordert eine schnelle visuelle Verarbeitungsfahigkeit,
Abstraktionsvermdgen und eine rasche Reaktionsfahigkeit. Die Aufgabenstellung ist fur

alle Testteilnehmer neu, wohingegen Kopfrechnen jedem bekannt und zu einem
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gewissen Grad eine Sache der Ubung und der Begabung ist. Kopfrechnen erfordert
aullerdem eine aktivere Denkleistung als das Erkennen von visuellen Mustern beim

Manometertest.

Weiterhin  versuchten wir, durch einen Wechsel der Aufgabenstellung mit
unterschiedlichen kognitiven Anforderungen und anderen Feedback-Mechanismen eine

Habituation des Stressverarbeitungssystems zu vermeiden.

2.4 Physiologische Erhebung

Zu den physiologischen Parametern, die wahrend des Stresstestes aufgezeichnet
wurden, zahlen neben der HRV: Atemfrequenz und Atemtiefe per thorakalem Atemgurt,
Herzfrequenz per 3-Kanal EKG, Blutdruck per Oberarmmanschette im funfminGtigem
Rhythmus, Blutdruck per Fingermanschette kontinuierlich, Hautleitfahigkeit (Niveau und
Reaktion) zwischen Thenar und Hypothenar, Elektromyogramm (EMG) von M.
masseter sinister, M. trapezius sinister und M. frontalis, die Oberflachentemperatur des
kleinen Fingers und die Pulswellenamplitude des Zeigefingers. Die Ableitungen
erfolgten, soweit maoglich, linksseitig. Die Daten werden an anderer Stelle ausgewertet

und sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.

2.4.1 HRV-Parameter

Schwankungen der Herzfrequenz kdnnen durch diverse Methoden abgeschatzt werden,
darunter die Messung der HRV mittels zeitbezogener Parameter (Time Domain
Measures) und mittels frequenzbezogener Parameter (Frequency Domain Measures).
Wir entschieden uns, vier Parameter aus beiden Bereichen zu wahlen, um ein
vielseitiges Bild der HRV zu erhalten. Wir orientierten uns dabei an den Empfehlungen
der Task Force der European Society of Cardiology and the North American Society of

Pacing and Electrophysiology (82).
2.4.1.1 Zeitbezogene Parameter (Time Domain)

Der SDNN (Standard Deviation of the NN Intervals) berechnet sich aus der
Standardabweichung der Abstande aller R-Zacken (bzw. N-Zacken) der EKG-
Aufzeichnung (s. Abb. 7). Er gibt daher alle Anteile der HRV wieder und korreliert mit
der Gesamtleistung (Total Power; TP) der spektralen Leistungsdichte der HRV (82). Die

Erhebung zeitbezogener Parameter werden zwar von der Task Force flr
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Langzeitmessungen empfohlen, insbesondere der SDNN kann aber auch fur

funfminutige Kurzzeitmessungen verwendet werden (82).

Die Berechnung des RMSSD (Root Mean Square of the Successive Differences)
basiert im Unterschied zum SDNN auf den Differenzen der RR-Anstande (s. Abb. 7)
und ist die am haufigsten verwendete Methode dieser Art (83). Der RMSSD ist die
Quadratwurzel der Summe der quadrierten Differenzen zwischen aufeinanderfolgenden
RR-Intervallen und gibt kurzfristige Veranderungen der Herzfrequenz wieder. Aus
diesem Grund korreliert der RMSSD mit den hochfrequenten Anteilen der spektralen
Leistungsdichtemessung (High Frequency HRV) (82). Der RMSSD ist den anderen
Berechnungsmethoden, die auf den Differenzen von RR-Intervallen basieren (pNNS5O0,
NN50) auf Grund von besseren statistischen Eigenschaften vorzuziehen (82).
Entsprechend dem SDNN wird der RMSSD fur Langzeitmessungen empfohlen, kann

aber auch fur kurze Messperioden angewandt werden (82).

RR-Intervall Differenz der RR-Intervalle
<€ > 3>

Abb. 7 Die RR-Intervalle und deren Differenz sind Grundlage der Berechnung der
zeitbezogenen Parameter
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2.4.1.2 Frequenzbezogene Parameter (Frequency Domain)

Die spektrale Leistungsdichte (Power Spectrum Density) bestimmt die Leistung (Power)
einer Schwingung (der RR-Abstande) als Funktion eines Frequenzspektrums. Die
Gesamtleistung (Total Power) eines Signals entspricht dem Integral Uber alle
Frequenzen und der Varianz aller RR-Abstande. Es gibt zwei Arten von
mathematischen Verfahren, um die spektrale Leistungsdichte zu berechnen, die
vergleichbare Ergebnisse liefern: arithmetische und nicht-arithmetische. Wir
entschieden uns fur die nicht-arithmetische schnelle Fourier-Transformation (82).
Generell werden drei verschiede Frequenzspekiren der HRV unterschieden: ein
hochfrequentes (High Frequency = HF; 0,15-0,4 Hz), ein niederfrequentes (Low
Frequency = LF; 0,04-0,15 Hz) und ein sehr niederfrequentes (Very Low Frequency =
VLF; < 0,04 Hz) Band (s. Abb. 8).

0.015

Frequency Power
(e) ?-iz ms?
I VLF 0.00 266
VLF LF 0.10 164
HF 025 214
0.010 window = Hann
~
S
a
7>
e
0.005
l/\ Aete.l .. _ |
0 0.1 0.2 03 04 05

Frequency (Hz)

Abb. 8 Spektrale Leistungsdichte (PSD) als Funktion der RR-Schwingungen in drei
Frequenzspektren (VLF, LF und HF). Berechnung der Spitzenfrequenz (Frequency) und der
Leistung (power) der Frequenzspektren erfolgt durch schnelle Fourier-Transformation (aus (82))
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Die physiologische Bedeutung der VLF-HRV konnte noch nicht abschlieRend geklart
werden, aullerdem ist sie fur Kurzzeitmessungen ungeeignet (82). Daher wahlten wir
aus dem Frequenzspektrum nur die High (HF-) und Low Frequency (LF-)HRV aus. In
einigen Studien wird als Mall der sympathovagalen Balance aulierdem der Quotient
aus LF und HF verwendet (139, 140), aber da diese Interpretation in der neueren

Literatur angezweifelt wird, (73, 141) verzichteten wir auf diesen Parameter.

High Frequency HRV

Die HF-HRV ist einer der am haufigsten angewendeten HRV-Parameter. In Studien
konnte ein Zusammenhang zwischen der kardialen Aktivitdt des Nervus vagus im
Rahmen der respiratorischen Sinusarrhythmie und der HF-HRV bestatigt werden (139,
142, 143). Generell sind die Erfahrungen und das theoretische Wissen um die
Interpretation der HF-HRV groRer als um die Interpretation der zeitbezogenen

Parameter (82).

Low Frequency HRV

Die Interpretation des physiologischen Korrelats der niederfrequenten Anteile der HRV
ist weitaus umstrittener. Es werden drei Positionen vertreten: Da ein nachweisbarer
Zusammenhang zwischen dem Baroreflex und der relativen Zunahme der LF-HRV-
Leistung besteht, vertreten einige Autoren die Meinung, die LF-HRYV sei ein Korrelat der
sympathischen Aktivitat am Sinusknoten (144-146). Da der Sympathikus nur einen
relativ langsam wirkenden Einfluss auf die Herzfrequenz (Hf) hat, wird von anderen
Autoren vertreten, dass dieser nur zyklische Veranderungen der Hf mit einer Frequenz
von unter 0,1 Hz verursachen kénne. Der Parasympathikus kdnne hingegen auch mit
einer hoheren Frequenz auf die Hf Einfluss nehmen, weshalb die Frequenzspektren
Uber 0,1 Hz durch den Parasympathikus und die Frequenzspektren unter 0,1 Hz von
beiden Systemen verursacht waren (139, 140, 147). Neuere Verodffentlichungen
bezweifeln den Sympathikus als Verursacher der LF-Leistung ganz und sehen in ihr
lediglich einen Index fur die Funktion des Baroreflexes (73, 114). Tatsachlich konnte in
diversen Studien kein Zusammenhang zwischen der LF-HRV und anderen

Messmethoden der Aktivitat des SNS am Herzen gezeigt werden (148-150).

2.4.2 Berechnung der HRV-Werte

Zur Generierung der HRV-Daten wurde den Probanden wahrend der funfminatigen
Testphasen ein 3-Kanal-EKG mit einer Ubertragungsrate von 1000 Hz mittels DOS-
Software (DASYLab Data Acquisition System Laboratory 8.00.04 © 2004 National
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Instruments Corp.) aufgezeichnet. Laut der Task Force der European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology sind
funfminGtige Aufzeichnungen zur Beurteilung der HRV angemessen (82). Die
Verarbeitung der EKGs zu HRV-Parametern erfolgte mit Kubios 2.1 (Biosignal Analysis
and Medical Imaging Group, Department of Applied Physics, University of Eastern
Finland, Kuopio, Finnland). Zunachst wurden die EKGs von Hand editiert, um
sicherzustellen, dass jeder QRS-Komplex richtig identifiziert wurde und um Storsignale
und Rhythmusstérungen zu erkennen und gegebenenfalls zu Kkorrigieren. Die
Berechnung der spektralen Leistungsdichte erfolgte mittels schneller Fourier-
Transformation. Aus jeder der funf finfminitigen Aufnahmephasen wurde ein Mittelwert
des jeweiligen HRV-Parameters gebildet. Um eine Normalverteilung der HRV-
Parameter zu gewahrleisten, wurde aus den Mittelwerten der naturliche Logarithmus
(Ln) gebildet.

2.5 Fragebogenerhebung

Um das personliche Belastungserleben quantifizieren zu kdnnen, wahlten wir den PSQ-
20 (69). Zur Erfassung der bei somatoformen Stérungen haufigen Komorbiditaten
Depression und Angststérung (13), die ebenfalls in den Zusammenhang mit einer
verringerten HRV gestellt werden (151), wahlten wir zwei gut validierte,
storungsubergreifende Fragebdgen, das ICD-10-Symptom-Rating (ISR) (152) und die
deutsche Version des Patient Health Questionnaires (PHQ-D) (153). Aufierdem
ermoglichen beide Fragebdgen mit ihren entsprechenden Subskalen eine

Kreuzvalidierung der klinisch gestellten Diagnose ,somatoforme Stérung®.

Die psychologische Fragebogendiagnostik im Rahmen des Forschungsprojektes war
umfassend und enthielt folgende Testverfahren: PSQ-20, ISR, PHQ-D, SF-8 (Short
Form 8 Health Survey Questionnaire), GBB-24 (GieBener Beschwerdebogen), BSF
(Berliner Stimmungsfragebogen), SWOP (Selbstwirksamkeit-Optimismus-
Pessimismus), SOC (Sense of Coherence), ACSA (Anamnestic Comparative Self
Assessment Scale), SES (Schmerzempfindungs-Skala), visuelle Schmerzskalen,
numerische Schmerzskalen, FESS  (Fragebogen zur Erfassung der
schmerzspezifischen Selbstwirksamkeit), ASW (allgemeine Selbstwirksamkeit), PD/
(Pain Disability Index), TAS (Toronto Alexithymia Scale) und der Brief COPE.
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Im Folgenden werden nur die fur die Fragestellung relevanten Diagnostika erlautert und

ausgewertet. Die Auswertung der Ubrigen Fragebdgen erfolgt an anderer Stelle.

2.5.1 Perceived Stress Questionnaire (PSQ-20)

Der PSQ wurde 1993 von Levenstein und Kollegen als ein neues Messinstrument flr
Stress im Sinne des transaktionalen Stressmodells ((48), vgl. Kap. 1.3.2) fur die
psychosomatische Forschung konzipiert und sollte primar die kognitive Wahrnehmung
von Stress im zuruckliegenden Monat erfassen (67). 2001 erfolgte eine Validierung des
PSQ an einer deutschen Stichprobe durch Fliege und Kollegen (69). Diese flhrte zu
einer Reduktion des urspringlichen Umfangs von 30 auf 20 Items und zu einer

Reduktion von sieben auf folgende funf Skalen:
1.  Sorgen: Zukunftsangste und Frustrationsgefihle

2.  Anspannung: Erschépfung, Unausgeglichenheit und das Fehlen korperlicher

Entspannung
3. Freude: Energie, Geborgenheit, Spal®
4.  Anforderungen: Zeitmangel, Termindruck oder Aufgabenbelastung
5. Summe Stresserleben: Summenscore

Die ersten drei Skalen bilden die innere Stressreaktion ab, wohingegen sich die Skala
Anforderungen auf die Wahrnehmung aul3erer Stressoren fokussiert (69). Die Summe
Stresserleben ist der Mittelwert aller Antwortmdglichkeiten (Freude wird negativiert). Die
Anderungssensitivitat, die externe Validitdt und die Konstruktvaliditdt sind

zufriedenstellend (69).

2.5.2 ICD-10-Symtom-Rating (ISR)

Das ICD-10-Symptom-Rating ist ein Fragebogen zur stdérungsibergreifenden Erfassung
des Schweregrades von psychischen Beschwerden und basiert auf der
Selbsteinschatzung des Probanden (152). Das ISR orientiert sich am Kapitel V (F) der
ICD-10 und bildet mit finf Syndromskalen und einer Zusatzskala diejenigen Diagnosen
ab, deren Symptome sich flir eine valide Selbstbewertung des Probanden eignen:
Depressives Syndrom (4 Items), Angstsyndrom (4 Items), Zwangssyndrom (3 ltems),
Somatoformes Syndrom (3 Items), Essstérungssyndrom (3 ltems) und Zusatzskala zum
Screening (12 Items) (154). Wir verwendeten die Subskalen depressives Syndrom,

Angstsyndrom und somatoformes Syndrom.
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2.5.3 Gesundheitsfragebogen fir Patienten (PHQ-D)

Die deutsche Version des Patient Health Questionnaires (PHQ-D) ist ein valides
Instrument zur kategorialen Diagnostik psychischer Stoérungen sowohl in der klinischen
Praxis als auch in der Forschung (153). Wir nutzten die drei Skalen der Gesamtversion
des PHQ-D Depressivitéit (9 Iltems), somatische Symptome (15 Items) und Stress (10
Items), die durch Bildung von Summenscores eine Einschatzung des Schweregrades
des Syndroms erlauben. Die Skala somatische Symptome umfasst die 15 haufigsten
korperlichen Beschwerden von ambulanten Patienten und die wichtigsten DSM-IV-
Kriterien fur die Somatisierungsstérung. Die Summenskala Stress umfasst
psychosoziale Belastungsfaktoren, bewertet also im Gegensatz zum PSQ-20 das

Ausmal von externalen Stressoren (153).

2.6 Versuchsablauf

Die Versuchspersonen wurden individuell zur psychophysiologischen Testung zwischen
9 und 13 Uhr eingeladen. Ein Teil der psychometrischen Diagnostik der Probanden
erfolgte bereits vorher im Rahmen der stationaren Routinediagnostik (elektronische

Fragebogenerhebung).

Die psychophysiologische Testung fand in einem ruhigen fensterlosen Testungsraum
statt, der durch Kamera- und Mikrofon vom nebenliegenden Kontrollraum durch den
Versuchsleiter Uberwacht wurde. Die Probanden wurden mundlich und schriftlich Uber
den Versuchsaufbau und Uber etwaige Risiken des Experiments aufgeklart und

unterschrieben eine Einverstandniserklarung.

Sie nahmen auf einem komfortablen Stuhl Platz und fillten 30-60 Minuten lang die
psychologische Fragebogendiagnostik aus. Danach wurden die Elektroden zur
Ableitung des EMGs von M. masseter, M. frontalis und M. trapezius und Elektroden zur
Ableitung des EKGs und der Hautleitfahigkeit (Niveau, SCL und Reaktion, SCR) an der
Brust respektive an der linken Hand angebracht. Des Weiteren wurden
Blutdruckmanschetten am linken Mittelfinger und am rechten Oberarm angelegt. Eine
Temperatursonde und ein Fingerpulsmesser wurden ebenfalls an der linken Hand
befestigt und ein Atemgurt unter dem Sternum angelegt. Der systolische und
diastolische Blutdruck wurde kontinuierlich mittels FINAPRES (Ohmeda 2300,



- 2. Methodik - 36

Louisville, CO, USA) und die Herzfrequenz mittels 3-Kanal-EKG gemessen. Die

physiologischen Messungen bestanden aus jeweils funf fUnfminitigen Abschnitten. Der

Test startete mit einer Atemphase, in der mittels akustischer Anweisungen eine

Atemfrequenz von 0,3 Hz vorgegeben wurde. Darauf folgte eine Ruhephase R1. Die

eigentliche Stressbelastung begann mit dem sogenannten Manometertest (S1), gefolgt

von einem Rechentest (S2). Dann folgte die zweite Ruhephase R2.

2.7 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung aller Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 22.Es

wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt. Die Auswahl der Kontrollvariablen

erfolgte entsprechend der gangigen Literatur (vgl. Kap. 1.4)

» Stichprobencharakterisierung: Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test

* ad H1: Mann-Whitney-U-Test mit unabhangigen Stichproben

o Einfluss von Kontrollvariablen auf den Gruppenunterschied des PSQ-20-

Summenscores:

Alter: ANCOVA

Geschlecht: zweifaktorielle Varianzanalyse (Gruppe, Geschlecht)

* ad H2: Varianzanalyse mit 2x5-Design mit den unabhangigen Faktoren Gruppe

und Zeitpunkt und Messwiederholung auf dem Faktor Zeitpunkt

o Einfluss von Kontrollvariablen auf den Gruppenunterschied und zeitlichen

Verlauf:

Alter, BMI, sportliche Aktivitat, Skalen Angstsyndrom (ISR) und
Depressivitat/depressives Syndrom des PHQ und des ISR:
ANCOVA mit Messwiederholung

Geschlecht,  Alkoholkonsum, Rauchverhalten, = Menopause,
Einnahme von Ostrogenpraperaten, Betablockern und
Antidepressiva: Varianzanalyse mit 3x5-Design (Gruppe, Zeitpunkt,

Kontrollvariable) und Messwiederholung auf dem Faktor Zeitpunkt
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ad H3: Spearman-Korrelation der HRV-Parameter aller funf Phasen des
Belastungstests mit den Skalen des PSQ-20

ad H4: Bivariate Pearson-Korrelation der HRV-Parameter in allen Phasen des
Belastungstests
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3. Ergebnisse

3.1 Stichprobencharakterisierung

3.1.1 Alter, Geschlecht, Bildung

Zunachst verglichen wir die beiden Probandengruppen hinsichtlich Geschlecht und Alter
mittels Chi-Quadrat bzw. Mann-Whitney-U-Test auf Grund einer Nicht-Normalverteilung
des Alters (s. Tabelle 3)

Die Geschlechterverteilung der beiden Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant (x
(1, N=126) = 0,550, p = 0,458).

Die Patienten sind jedoch signifikant alter als die Probanden der Kontrollgruppe (U =
1432, p = 0,007). Die Altersspanne der Patienten liegt bei 18-64 Jahren und der
Kontrollprobanden bei 21-65 Jahren.

Das Bildungsniveau der Studienteilnehmer wurde anhand des hdchsten
Berufsabschlusses in funf Kategorien erfasst (s. Tabelle 3) und unterscheidet sich
zwischen den Gruppen signifikant (x> (4, N = 126) = 37,074, p < 0,001). Die
Kontrollgruppe weist mit einem doppelt so hohen prozentualen Anteil an Akademikern
und weniger als einem Drittel des prozentualen Anteils an Ausbildungsberufen im
Vergleich zur PG ein hoheres Bildungsniveau auf. Gleichzeitig befinden sich in der KG
prozentual zehnmal mehr Personen in der Berufsausbildung. Das Bildungsniveau
wurde auf Grund der teils sehr kleinen Stichprobengréf’e (n = 0-43) der Subgruppen

nicht als Kontrollvariable in unser ANOVA-Modell mitaufgenommen.

3.1.2 Gesundheitsverhalten

Als  Gesundheitsverhalten erfassten wir die Rauchgewohnheiten (Raucher
Nichtraucher), den Alkoholkonsum, den Body-Mass-Index (BMI) und die physische
Aktivitat in Minuten/Woche und verglichen die Stichproben hinsichtlich dieser
Eigenschaften mittels Chi-Quadrat bzw. Mann-Whitney-U-Test (s. Tabelle 3).

Obwohl der durchschnittliche BMI beider Gruppen im Normalbereich liegt, ist der
Gruppenunterschied signifikant (U = 1569, p = 0,043). Der mediane BMI der Patienten
liegt dabei 1,5 kg/m? héher als der BMI der Kontrollprobanden.
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Die Gruppen unterscheiden sich ebenfalls in der Menge der wdchentlichen sportlichen
Aktivitat (U = 1121,5, p < 0,001). Fast die Halfte aller Patienten treiben keinen Sport, bei
den Kontrollprobanden sind es hingegen nur 18%, die keinen Sport treiben (x* (1, N
=126) = 12,18, p < 0,001). Im Schnitt betragt die Dauer der wochentlichen physischen

Aktivitat der Patienten 120 min weniger als die der Kontrollprobanden.

Bezuglich des Rauchverhaltens zeigt sich, dass Patienten wesentlich haufiger rauchen
als Kontrollprobanden (x? (2, N = 126) = 7,239; p = 0,007).

Betrachtet man das Trinkverhalten von Alkohol, das wir durch die Bildung von vier
Kategorien ermittelten, weist die PG einen weniger starken Alkoholkonsum auf als die
Kontrollgruppe (U = 1278, p < 0,001). In der PG trinken im Vergleich zur Kontrollgruppe
doppelt so viele niemals Alkohol und nur halb so viele Patienten wie Kontrollprobanden

trinken 3-7 Glaser Wein/Bier pro Woche.

3.1.3 Weiblicher Hormonstatus

Die Teilnehmerinnen beider Gruppen (PG: n = 34, KG: n = 37) unterscheiden sich im
Chi-Quadrat-Test weder beziiglich der Einnahme von Ostrogenpraparaten (x* (1, N =
71) = 0,224, p = 0,636) noch beziiglich des Eintritts in die Menopause ( x> (1, N = 71) =
1,016, p = 0,313) (s. Tabelle 3).

3.1.4 Komorbiditaten

Mehr als die Halfte der Patienten leiden zum Zeitpunkt der Untersuchung an einer
Anpassungsstorung oder depressiven Episode. Die Angst- oder Panikstorung ist

weniger haufig (s. Tabelle 3).

Die Probandengrupppen unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich der Pravalenz

folgender korperlicher Erkrankungen (s. Tabelle 3).
1. arterieller Hypertonus (x* (1, N = 126) = 2,683, p = 0,101 (PG n = 10, KG n = 4))
2. koronare Herzerkrankung (X* (1, N = 126) = 1,969, p = 0,161 (PG n =2, KG n =
0))
3. Diabetes mellitus (x*(1, N = 126) = 0,31, p=0,578 (PG n =2, KG n = 1))

Wir nahmen im Folgenden die korperlichen Erkrankungen nicht als Kontrollvariablen in
unser ANOVA-Modell mit auf, da die Fallzahlen der Komorbiditaten Diabetes mellitus,

koronare Herzerkrankung und Hypertonus zu gering (n < 10) sind, um die Ergebnisse



- 3. Ergebnisse - 40

statistisch verlasslich interpretieren zu koénnen. Weiterhin differieren sie in ihrer

Pravalenz nicht wesentlich in den Stichgruppen.

3.1.5 Medikation und Kaffeekonsum

Die Probandengruppen unterscheiden sich im Chi-Quadrat-Test hinsichtlich der
Einnahme von Antidepressiva (x? (1, N = 126) = 23,277, p < 0,001 (PG n = 26, KG n =
3)) und Betablockern (x* (1, N = 126) = 12,846, p < 0,001 (PG n = 12, KG n = 0)) (s.
Tabelle 3). Wir beschlossen, die drei Antidepressiva-einnehmenden Kontrollprobanden
nicht aus der Studie auszuschlieRen, da sie einerseits keine klinischen Symptome einer
Depression zeigten und andererseits die Einnahme von Antidepressiva keinen
moderierenden Effekt auf den Gruppenunterschied der HRV-Messung bewies (s. Kap.
3.4.5). Die Probandengruppen unterscheiden sich weiterhin nicht in ihrem taglichen
Kaffeekonsum (U = 1847,5, p = 0,501) (s. Tabelle 3).

3.1.6 Verteilung der Hauptdiagnosen nach F.45- in der Patientengruppe

Die Verteilung der aktuellen Hauptdiagnosen gemaR ICD-10 (F.45.-) der an der Studie
teiinehmenden Patienten ist ebenfalls in Tabelle 3 ersichtlich. Die anhaltende
Schmerzstoérung ist mit Abstand die am haufigsten gestellte Diagnose, gefolgt von der

somatoformen autonomen Funktionsstérung und der Somatisierungsstorung.

3.2 Deskriptive Psychometrie

In der deskriptiven Psychometrie verglichen wir die Ergebnisse der Skalen
Depressivitat, Angstsymptome, Somatisierung und psychosoziale Belastung des ISR
und des PHQ-Ds mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Es liegen nicht von allen 126
Probanden vollstandige Fragebdgen vor, genauere Angeben sind Tabelle 4 zu

entnehmen.

3.2.1 Somatisierung

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der Fragebogenerhebung mittels ISR und PHQ-D zum

Auspragungsgrad der kérperlichen Beschwerden dargestellt.

In beiden Fragebdgen weisen die Patienten erwartungsgemaf® signifikant hohere
Scores auf als die Kontrollprobanden (ISR: U = 365,5; p < 0,001, und PHQ-D: U =
132,5; p < 0,001).
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Die Symptombelastung der Patienten ist laut PHQ-D mittelschwer (156). Der Mittelwert
der Skala ,somatoformes Syndrom“ des ISR liegt in der PG Uber dem der
Normierungsstichprobe von 2833 Patienten mit somatoformen Stérungen (MW £ SD=
1,25 + 1,12 (157)).

3.2.2 Depressivitat, Angst und psychosoziale Belastung

Die beiden Probandengruppen unterscheiden sich mit signifikant hdheren Scores der
Patienten hinsichtlich Depressivitat (ISR: U = 587,5; p < 0,001, PHQ-D: U = 441; p <
0,001), Angstsymptomen (ISR: U = 657; p < 0,001) und psychosozialen
Belastungsfaktoren (PHQ-D: U = 283; p < 0,001) (s. Tabelle 4).

Laut PHQ-D ist die Depressivitat in der PG leicht bis mittelschwer ausgepragt (153). Die
psychosoziale Belastung der PG, gemessen durch die Skala ,Stress” des PHQ-D, ist
bei einer Spannweite der Skalensummenwerte zwischen 0 und 20 im unteren Bereich.
Die mittleren Punktwerte der ISR-Skala Angstsyndrom liegen in der PG unter
denjenigen der Normierungsstichprobe von 2320 Patienten mit Angststérungen (MW +
SD = 248 + 1,04), aber Uuber den Scores der klinisch unauffalligen
Normierungsstichprobe (n = 2512, MW + SD = 0,45 + 0,66) (157).

3.3 Ergebnisse des Perceived Stress Questionnaire 20

Zur Uberpriifung unserer Hypothese H1, welche besagt, dass Patienten mit
somatoformen Stérungen unter einer groferen subjektiven Stressbelastung leiden als
eine gesunde Kontrollgruppe, verglichen wir den Summenscore des PSQ-20 und die
dazugehdrigen Subskalen zwischen den Gruppen. Auf Grund eines signifikanten
Levene-Tests fuhrten wir dazu einen Mann-Whitney-U-Test durch. Die Verteilung der
Skalenwerte sind in Abb. 9 dargestellt. Mittelwert und Median der Skalen sind in Tabelle
4 dargestellt.

Es zeigte sich, dass sich die Patienten in allen Skalen, ausgenommen die Skala
Anforderung, signifikant starker belastet fuhlten als die Kontrollprobanden. Somit

kdnnen wir unsere erste Hypothese bestatigen.

Die Punktwerte im Summenscore Stresserleben liegen bei Patienten mit somatoformen
Stoérungen signifikant hoher als bei Kontrollprobanden (U = 1051; p < 0,001). Dies gilt
auch fur die Skalen Anspannung (U = 958; p < 0,001) und Sorge (U = 1041,5; p <
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0,001). Fur die Skala Freude zeigt sich ein umgekehrtes Verhaltnis. Die Patienten
weisen hier geringere Werte auf als die Kontrollprobanden (U = 899,5; p < 0,001).
Lediglich die Bewertung der externen Stressbelastung, gemessen durch die Skala
Anforderungen, unterscheidet sich nicht zwischen den Gruppen. Dies steht im
Widerspruch zu dem beobachteten signifikanten Gruppenunterschied der Skala ,Stress®
des PHQ-D, welche definitionsgemall ebenfalls externe Anforderungen misst (s.
Tabelle 4). Diesem Gruppenunterschied zufolge geben die Patienten eine signifikant
hohere externe Stressbelastung an als die Kontrollprobanden. Es muss jedoch
angemerkt werden, dass in der PG (n = 64) nur 27 vollstandig ausgeflllte Stress-Skalen

des PHQ-D vorliegen.

3.3.1 Kontrollvariablen des PSQ-Summenscore

Um einen moglicherweise moderierenden Einfluss auf die gefundenen
Gruppenunterschiede des PSQ-20 durch die Variablen Alter und Geschlecht (s. Kap.
1.4.1) zu bestimmen, nahmen wir beide Variablen als Kovariate (Alter) bzw. zweiten
unabhangigen Faktor (Geschlecht) in eine Varianzanalyse auf. Um die Effekte im
Posthoc-Test zu vergleichen wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet. Es zeigen

sich weder fur das Alter noch fur das Geschlecht signifikante Effekte.

3.4 HRV-Werte im Verlauf des mentalen Belastungstests

Die folgenden Ergebnisse dienen der Uberpriifung der Hypothese H2, d.h. der
Feststellung, ob Patienten mit somatoformen Stérungen wahrend des mentalen
Belastungstests niedrigere HRV-Werte aufweisen als Gesunde. Zur statistischen
Analyse dieses Zusammenhangs verwendeten wir eine zweifaktorielle (Gruppe,
Zeitpunkt) ANOVA mit Messwiederholung. Der Mauchly-Test zeigt eine Verletzung der
Spharizitat x*(9) = 31,13, p < 0,001, daher werden Greenhouse-Geisser-korrigierte
Testwerte angegeben (¢ = 0,90). Um die Effekte im Post-hoc-Test zu vergleichen,

wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet.

Wie in Tabelle 5 ersichtlich, zeigen alle HRV-Parameter einen signifikanten Zeit- und

Gruppeneffekt, aber keine signifikante Interaktion der beiden Faktoren.

Alle HRV-Parameter zeigen damit eine signifikante phasenabhangige Modulation im

Verlauf des Belastungstestes (s. Tabelle 5). Weiterhin zeigen die Patienten in allen
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HRV-Parametern und in allen funf Phasen des Experiments signifikant niedrigere HRV-
Werte als die Probanden der KG (s. Tabelle 5).

Damit kdnnen wir unsere Hypothese H2 bestatigen, dass Patienten mit somatoformen
Storungen sowohl in Ruhe als auch unter akutem Stress eine niedrigere HRV
aufweisen als gesunde Kontrollprobanden. Es konnten in der ANOVA keine
signifikanten Interaktionen zwischen den Faktoren Zeit und Gruppe gezeigt werden (s.
Tabelle 5). Das lasst darauf schlie3en, dass der Zeitverlauf, d.h. die Reaktivitat der

HRV auf Ruhe und Stress in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich ist.

3.4.1 SDNN im Verlauf des mentalen Belastungstests

Fir den SDNN zeigen sich in der ANOVA ein hochsignifikanter Zeit- (F [3,602] =
31,125; p < 0,001) und Gruppeneffekt (F [1] = 10,952; p = 0,001). Die
Mittelwertdifferenz der beiden Gruppen liegt bei 0,195 ms mit deutlich niedrigeren
Messwerten in der PG, angezeigt durch den signifikanten Gruppeneffekt (s. Tabelle 5).
Der Verlauf der HRV lasst sich in beiden Gruppen als weitgehend symmetrisch und
phasengerecht moduliert beschreiben (s. Abb. 10). Die hoéchsten HRV-Werte der

jeweiligen Gruppen weisen R1 und R2 auf (s. Tabelle 5).

3.4.2 RMSSD im Verlauf des mentalen Belastungstests

Der RMSSD zeigt in der ANOVA einen Zeit- (F [3,613] = 3,126; p = 0,018) und einen
Gruppeneffekt (F [1] = 8,325; p = 0,005). Die Mittelwertdifferenz der beiden Gruppen
liegt bei 0,194 ms mit deutlich niedrigeren Messwerten in der PG, angezeigt durch den

signifikanten Gruppeneffekt (s. Tabelle 5).

Die HRV der KG zeigt eine stressassoziierte phasengerechte Modulation (s. Abb. 117).
Dort sind die héchsten HRV-Werte der jeweiligen Gruppen ebenfalls in R1 und R2 zu
verzeichnen (s. Tabelle 5). Die HRV der Kontrollprobanden hingegen steigt in S1

unerwarteterweise an und fallt erst in S2 ab.

3.4.3 LF-HRV im Verlauf des mentalen Belastungstests

Die LF-HRV =zeigt einen signifikanten Zeit- (F [3,584] = 30,898; p < 0,001) und
Gruppeneffekt (F [1] = 8,963; p = 0,003). Die Mittelwertdifferenz der beiden Gruppen
liegt bei 0,457 ms? mit erwartungsgemaR niedrigeren Messwerten in der PG, angezeigt

durch den signifikanten Gruppeneffekt (s. Tabelle 5).



- 3. Ergebnisse - 44

Der Verlauf der HRV lasst sich in beiden Gruppen als weitgehend symmetrisch und
phasengerecht moduliert beschreiben (s. Abb. 12). Entsprechend dem SDNN treten die
hdchsten HRV-Werte in R1 und R2 auf (s. Tabelle 5).

3.4.4 HF-HRYV im Verlauf des mentalen Belastungstests

Die HF-HRV zeigt einen signifikanten Zeit- (F [3,60] = 4,170; p = 0,004) und
Gruppeneffekt (F [1] = 7,780; p = 0,006). Die Mittelwertdifferenz der beiden Gruppen
liegt bei 0,461 ms? mit erwartungsgemaR niedrigeren Messwerten in der PG, angezeigt

durch den signifikanten Gruppeneffekt (s. Tabelle 5).

Die Modulation der HRV verlauft in der PG phasengerecht (s. Abb. 13) mit den
hdchsten HRV-Werten in den R1 und R2 (s. Tabelle 5). In der PG weisen die Werte von
R2 und S2 keine Differenz auf, daher sind die hochsten HRV-Werte dort in R1, R2 und
S2 zu finden (s. Tabelle 5).

3.4.5 Kontrollvariablen der HRV

Per zweifaktorieller (Gruppe, Zeitpunkt) ANCOVA mit Messwiederholung testeten wir,
ob die intervallskalierten Kontrollvariablen einen maoglicherweise moderierenden
Einfluss auf die gefundenen Gruppenunterschiede der HRV-Messung zeigen wirden.
Wir fahrten far alle aufgefuhrten HRV-Indices Kovarianzanalysen durch mit den
folgenden Kovariaten: Alter, BMI, sportliche Aktivitat, die Skala Angstsyndrom (ISR) und
den Skalen Depressivitat/depressives Syndrom des PHQ-D und des ISR. Der Mauchly-
Test zeigte in allen Fallen eine Verletzung der Spharizitat, daher werden immer
Greenhouse-Geisser-korrigierte Testwerte angegeben. Um die Effekte im Post-hoc-Test

zu vergleichen, wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet.

Fir die Kovariaten Alter, BMI, Angstsyndrom (ISR) und Depressivitat (PHQ-D) finden

sich keine signifikanten Effekte.

Die Skala depressives Syndrom des ISR zeigt singular fur den RMSSD einen Effekt (F
[1] = 4,945; p = 0,028) mit einem positiven Zusammenhang (b < 0,12) zwischen ISR
und RMSSD. Hier scheint also in einem Einzelbefund die Depressivitat einen Einfluss
auf den RMSSD zu nehmen. Eine nachgeschaltete Spearman-Korrelation kann jedoch
keine signifikante Korrelation der Skala depressives Syndrom mit den RMSSD-Werten

nachweisen (p>0,05).
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Fur die Kovariate ,sportliche Aktivitat* findet sich in der HF-HRV der Interaktionseffekt
Zeitpunkt x sportliche Aktivitat (F [3,604] = 2,968, p = 0,024). Tests der
Innersubjektkontraste lassen erkennen, dass der Verlauf der HRV-Werte von S2 zu R2
durch sportliche Aktivitat signifikant beeinflusst wird (F [1] = 7,246; p = 0,008). Eine
Spearman-Korrelation ergibt eine positive Korrelation von angegebener sportlicher
Aktivitat und der Hohe der HRV-Werte der Ruhephase 2 (r [125] = 0,245; p = 0,006).

Um die nominalskalierten Variablen Geschlecht, Alkoholkonsum, Rauchverhalten,
Menopause und die Einnahme von Ostrogenpraperaten, Betablockern und
Antidepressiva in ihrem Einfluss auf die Gruppenunterschiede der HRV zu beurteilen,
nahmen wir diese als unabhangige Faktoren in eine Varianzanalyse mit 3x5-Design
(Gruppe, Zeitpunkt, Kontrollvariable) und Messwiederholung auf dem Faktor Zeitpunkt

auf.

Die Rauchgewohnheiten, der wochentliche Alkoholkonsum, der tagliche Kaffeekonsum
und die Einnahme von Betablockern und Antidepressiva zeigen keinen signifikanten

Einfluss auf den Gruppenunterschied oder Verlauf der HRV-Parameter.

Die Variable Geschlecht zeigt die Interaktionseffekte Zeitpunkt x Geschlecht und
Gruppe x Geschlecht (s. Tabelle 6). Der Effekt Zeitpunkt x Geschlecht tritt auf fur die
HRV- Parameter SDNN (F [3,611] = 3,576; p = 0,009) und RMSSD (F [3,622] = 3,437; p
= 0,011). Der Interaktionseffekt des SDNN ist in Abb. 14 beispielhaft dargestellt. Eine
signifikante Interaktion fUr Gruppe x Geschlecht findet sich hinsichtlich der HRV-
Parameter SDNN (F [1] = 4,657; p = 0,033), RMSSD (F [1] = 5,318; p = 0,023) und HF-
HRV (F [1] = 6,176; p = 0,014), wobei die Patientinnen hdéhere HRV-Werte als die
mannlichen Patienten zeigen, die weiblichen Kontrollprobandinnen hingegen niedrigere
HRV-Werte als die mannlichen Probanden der Kontrollgruppe aufweisen (s. Tabelle 6
und Abb. 15, beispielhaft fur den SDNN). Die eingehende Analyse dieser Daten zum
Einfluss des Geschlechtes auf die Gruppenunterschiede und den Verlauf der HRV-
Parameter werden in einer gesonderten Arbeit zu Gender-Effekten analysiert (Weber,

Kalckhoff et al. in Vorbereitung).

In der Frauenkohorte zeigt die Einnahme von Ostrogenen (PG: n = 5, KG: n = 7) einen
signifikanten Haupteffekt auf die RMSSD-Werte (F [1] = 5,055; p = 0,028) in dem Sinne,
dass deren Einnahme zu héheren HRV-Werten im Vergleich zur Nichteinnahme fuhrt
(3,956 + 0,113 ms versus 3,678 + 0,05 ms). Die Menopause (PG: n = 13, KG: n = 10),

die durch einen Abfall des endogenen Ostrogenspiegels gekennzeichnet ist, ist
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ebenfalls mit einem signifikanten Haupteffekt auf die LF-HRV-Werte assoziiert (F [1] =
4,190; p = 0,045). Dieser Einfluss zeichnet sich durch niedrigere Werte der LF-HRV
postmenopausaler Frauen (5,98 + 0,18 ms?) im Vergleich zu pramenopausalen Frauen
(6,44 + 0,13 ms?) aus.

3.5 Assoziation von aktuellem Stresserleben und HRV

In Hypothese 3 nahmen wir an, dass ein verstarktes Belastungserleben von Patienten
mit somatoformen Stérungen, ermittelt durch den PSQ-20, mit einer Verminderung der

Herzratenvariabilitat assoziiert ist.

Zur Prufung dieser Hypothese flhrten wir zunachst in beiden Gruppen getrennt
Spearman-Korrelationen zwischen HRV-Parametern und PSQ-Skalen in Erwartung

eines negativen Zusammenhangs durch (ausgenommen die Skala Freude).

Es ergeben sich keine signifikant negativen Korrelationen zwischen den Skalen Sorge,
Anspannung, Anforderungen und Summenscore und den HRV-Werten des
Belastungstests. Ebenso sehen wir keine signifikant positiven Korrelationen zwischen

der Skala Freude und den HRV-Parametern.

Folglich verzichteten wir auf weiterfihrende Analysen.

3.6 Interkorrelation der HRV-Parameter

Im Folgenden testeten wir mit Hilfe einer Pearson-Korrelation unsere Hypothese H4, in
der wir annahmen, dass die Messwerte der HRV-Parameter SDNN, RMSSD, HF und
LF in den jeweiligen Phasen des Belastungstestes fur jede Gruppe einzeln betrachtet

miteinander korreliert sind.

Aus Tabelle 7 und 8 geht hervor, dass alle HRV-Parameter in allen Phasen und in

beiden Gruppen signifikant positiv miteinander korrelieren.
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4. Diskussion

Zusammenfassend haben wir in der vorliegenden Arbeit das subjektive Stresserleben
und die HRV wahrend einer kombinierten mentalen Stressbelastung bei Patienten mit
somatoformen Stérungen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden untersucht. In
Bestatigung unserer Haupthypothesen zeigen die Patienten a) eine signifikant hohere
subjektive Stresswahrnehmung und b) in allen erfassten HRV-Parametern Uber alle
Testphasen hinweg signifikant niedrigere HRV-Werte. Die Gruppenunterschiede von
HRV und Summenscore des PSQ-20 sind weitgehend unabhangig vom Einfluss der
erfassten Kontrollvariablen, lediglich das Geschlecht scheint einen bedeutsamen Effekt
auf die HRV-Unterschiede zwischen den Probandengruppen und den Verlauf der HRV
im Belastungstest zu haben. Konform mit diesen Befunden einer erhéhten subjektiven
Stressbelastung lasst sich flr Patienten auch eine veranderte kardiale autonome
Aktivitat nachweisen, charakterisiert durch die Verminderung der HRV-Werte. Entgegen
unserer dritten Hypothese liegt keine signifikant negative Korrelation zwischen den
HRV-Werten der Testphasen und dem Summenscore des PSQ-20 vor.
Interkorrelationen zwischen HRV-Parametern ergaben entsprechend unserer vierten
Hypothese signifikant positive Korrelationen zwischen allen Parametern in allen

Testphasen und in beiden Probandengruppen.

4.1 Hypothese 1: Die PG leidet unter groRBerer subjektiver Stressbelastung

Unsere Messwerte des PSQ-20-Summenscores flur PG und KG entsprechen denen der
psychosomatischen Patienten und Studenten aus der deutschen Validierungsstichprobe
des PSQ-20 (46). Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ist ein Hinweis fir die Validitat

des PSQ-20 in der Evaluierung subjektiven Stressempfindens.

Die von uns beobachtete Assoziation von subjektivem Stressempfinden und
korperlichen Symptomen steht im Einklang mit der aktuellen Datenlage. Mehrere
Arbeiten weisen einen Zusammenhang zwischen Angespanntheit wahrend mentaler
Belastungstests und dem Erleben von kdrperlichen Symptomen nach (42, 158, 159).
Auch unter nicht-experimentellen Bedingungen wurde an einer bevdlkerungs-
reprasentativen  Stichprobe von Uber 70-jahrigen gezeigt, dass subjektive
Stressbelastung die Wahrscheinlichkeit Schmerzen zu empfinden erhoht (160). Bei

schwerer Stressbelastung war die Wahrscheinlichkeit unter mittleren bis schweren
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Schmerzen zu leiden um das 3,47-fache erhdht, unabhangig von korperlichen und
psychiatrischen Komorbiditaten. Eine Mediatoranalyse an gesunden Jugendlichen wies
ebenfalls einen direkten Zusammenhang von chronischer Stressbelastung und

korperlichen Beschwerden mit einem Pfadkoeffizienten von 0,23 nach (41).

Das vermehrte Stresserleben der PG ist laut der Ergebnisse der PSQ-Subskalen nicht
auf eine subjektiv empfundene Mehrbelastung durch externe Stressoren
zurlickzufihren. Patienten zeigten in der Skala Anforderungen mit den
Kontrollprobanden vergleichbare Werte. Moglicherweise ist das vermehrte
Stresserleben der Patienten, entsprechend dem transaktionalem Stressmodell, in
kognitiven Bewertungs- und Bewaltigungsprozessen zu suchen, die ihrerseits u.a. von
personlichen Ressourcen und Personlichkeitseigenschaften abhangig sind (48).
Entsprechende Hinweise liefert die Konstruktvalidierung des PSQ von Kocalevent und
Kollegen, die in Regressionsanalysen sowohl einen positiven Zusammenhang von
Neurotizismus und Summenscore des PSQ als auch einen negativen Zusammenhang
von Optimismus und Selbstwirksamkeit mit dem Summenscore feststellen konnten
(161). Auch die oben genannte Studie von Kokonyei und Kollegen an gesunden
Jugendlichen wies einen direkten Zusammenhang von negativer Affektivitdt und
perseverativen Kognitionen mit der chronischen Stressbelastung nach (41). Mangelnde
Ressourcen, negative  Affektivitdt und  dysfunktionale  Bewertungs- und
Bewaltigungsprozessen konnten also mdglicherweise einen Anteil an der hohen
Stressbelastung von Patienten mit somatoformen Stérungen haben. Dabei fungieren
maoglicherweise nicht nur psychosoziale Belastungsfaktoren als Stressoren, sondern
auch die Kkorperlichen Symptome selbst, was zu einer Chronifizierung der

Stressbelastung beitragen kdnnte.

Unsere Ergebnisse einer gesteigerten subjektiven Stressbelastung bei Patienten mit
somatoformen Storungen unterstutzen folglich die psychobiologischen
Erklarungsmodelle zur Entstehung somatoformer Beschwerden, wie das Filtermodell
von Rief und Barsky (30) oder die Cognitive Activation Theory of Stress von Ursin und
Eriksen (34). Diesen Modellen zufolge fuhrt Stressbelastung zur physiologischen und
psychologischen Erregung und damit zur vermehrten Reizentstehung und zu
vermehrtem Symptom-Erleben durch gesteigerte Aufmerksamkeit bzw. verminderte

kognitive Filterprozesse.
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4.2 Hypothese 2: Die PG zeigt niedrigere HRV-Werte im mentalen Belastungstest

Die Ergebnisse unserer HRV-Messung sind eine weitere Bestatigung der oben
genannten Modelle. Entsprechend unserer zweiten Hypothese belegen sie das
Bestehen einer autonomen Dysregulation, im Sinne einer verminderten kardialen
vagalen Aktivitat, bei Patienten mit somatoformen Stérungen im Vergleich zu
Gesunden. Auffallend an unserer Studie sind die hohe Signifikanz der
Gruppenunterschiede fir alle erfassten HRV-Parameter, bei weitgehender
Unabhangigkeit der Ergebnisse von Storvariablen, abgesehen von
Geschlechtereffekten. Hiernach zeigen die Patientinnen héhere HRV-Werte als die
mannlichen Patienten, die weiblichen Kontrollprobandinnen weisen hingegen niedrigere
HRV-Werte als die mannlichen Kontrollprobanden auf. Die detaillierte Untersuchung
dieser differenzierten Gender-spezifischen Effekte, die Uber die Kovariaten-Auswertung
deutlich wurde, bleibt jedoch einer zuklnftigen Studie vorbehalten, da sie den Rahmen
der aktuellen Fragestellung Uberschreitet (Weber, Kalckhoff, Thayer et al. In

Vorbereitung).

Diverse Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen insbesondere im Bereich der
Schmerzstérungen unterstitzen die Ergebnisse dieser Studie. Pollatos und Kollegen
wiesen beispielsweise eine erniedrigte HF-HRV bei Patienten mit Multisomatoform
Disorder sowohl in Ruhe als auch unter experimenteller Schmerzinduktion nach (57).
Cohen und Kollegen erhielten ahnliche Ergebnisse fur die HF-HRV bei einer
Ruhemessung von Fibromyalgie-Patientinnen (43). In einer Meta-Analyse wurde dieser
Trend einer HRV-Verminderung durch den Nachweis eines Zusammenhangs zwischen
Fibromyalgie, chronischem Kopfschmerz und chronischen Schmerzstérungen
unterschiedlicher Atiologie und erniedrigter HF-HRV und RMSSD bestétigt (124).

Dennoch weisen andere Forschungsarbeiten auch gegenteilige Ergebnisse nach.
Beispielsweise liel® sich der Trend einer verminderten HRV in der oben genannten
Meta-Analyse von Konig und Kollegen fur das Reizdarm-Syndrom nicht bestatigen
(124). Eine Verminderung der LF-, nicht jedoch der HF-HRV, stellte eine Studie an
Patienten mit somatischer Belastungsstérung nach DSM-5 im Vergleich zu Gesunden
fest (123). Eine Studie an Kopfschmerzpatienten wiederum konnte nur eine
Verminderung der zeitbezogenen Parameter NN50 und pNN50 feststellen, nicht jedoch
von RMSSD, SDNN oder frequenzbezogenen Parametern (162). Zu den Studien, die

keinen Nachweis an HRV-Reduktionen im Vergleich zu Gesunden erbringen konnten,



- 4. Diskussion - 50

gehdrt eine Ruhemessung an Patienten mit Somatisierungsstérung nach ICD-10 (56).
Das gleiche negative Ergebnis liegt fur die Assoziation von HF-HRV und funktionellen
Symptome bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen vor (42). Altere Erwachsene
zeigten in einer bevolkerungsreprasentativen Stichprobe derselben Arbeitsgruppe sogar

eine positive Korrelation zwischen funktionellen Symptomen und HF-HRV (59).

Grlunde fur die uneinheitliche Ergebnislage liegen mdglicherweise in der Heterogenitat
der Stichproben. Die Studienpopulationen der zitierten Studien unterscheiden sich
einerseits erheblich bezuglich wichtiger Confounder der ANS-Aktivitat, wie der Alters-
und Geschlechtsstruktur sowie der Komorbiditaten. Andererseits unterscheiden sie sich
bezluglich der untersuchten Stoérungsbilder (chronischer Schmerz, funktionelle
Symptome, Multisomatoform Disorder etc.), was mdglicherweise ebenfalls einen
Einfluss auf die Hohe der HRV ausulbt (124). Schmerzbetonte Beschwerden scheinen
laut Ubersichtsarbeiten zu homogeneren Ergebnissen, im Sinne einer HRV-
Erniedrigung zu fuhren (121, 125, 126). Da in unserer Untersuchung die anhaltende
Schmerzstérung zwei Drittel der Diagnosen in der PG ausmacht, kdnnte dies einen
Einfluss auf unsere Ergebnisse gehabt haben. Weiterhin ist es denkbar, dass die HRV
von Dauer und Schweregrad des Stérungsbildes abhangt (125), da sich die Merkmale
und pathogenetischen Mechanismen der somatoformen Stérung womdglich im
Krankheitsverlauf verandern (125). Die negativen Untersuchungsergebnisse der
Studien zu funktionellen Symptomen, bei denen noch kein manifestes Krankheitsbild
untersucht wird, kénnten auf diesen Umstand zurickzuflhren sein. Dahingegen ist der
Schweregrad des somatoformen Syndroms in unserer Untersuchung, laut Skalen von
ISR und PHQ-D, relativ ausgepragt. Weiterhin ist bei der Halfte der Patienten, da sie zu
therapeutischen Zwecken stationar aufgenommen wurde, von einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium auszugehen. Es ist also mdglich, dass die Schwere und Dauer der
Erkrankung in unserer Stichprobe die eindeutig niedrigen HRV-Werte im Vergleich zu

Gesunden bedingt haben.

4.2 .1 Effekte der Kontrollvariablen

Eine Starke dieser Arbeit ist die sorgfaltige Kontrolle, Erfassung und Auswertung von
Kontrollvariablen der HRV. Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse dieser

Analysen erlautert.
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Trotz teilweise differierender Angaben in der Literatur (106, 107, 163) zeigten Alter,
Angstsyndrom und Depressivitat, die Einnahme von Antidepressiva und Betablockern,
der BMI und der Alkohol-, Zigaretten- und Kaffeekonsum keine Effekte auf die

Gruppenunterschiede oder den Verlauf der HRV-Parameter.

Insbesondere flr das Alter weichen die Ergebnisse dieser Studie von denen anderer
Untersuchungen ab. So weisen einige Studien mit vergleichbarer Altersstruktur in
Ruhemessungen einen Abfall der HRV mit steigendem Alter nach (107, 164).
Physiologische Grundlage dieses Effektes ist vermutlich eine altersabhangige
Veranderung der autonomen Balance am Herzen im Sinne einer Zunahme
sympathischer Aktivitat. Die kardiale NA-Ausschuttung ist im Alter bei gleichzeitiger

Abnahme der muskarinergen Rezeptordichte am Vorhof erhéht (61).

Die Effekte der Menopause und der Ostrogeneinnahme auf weibliche
Gruppenunterschiede der LF-HRV und des RMSSD bestatigen weitgehend bestehende
Forschungsergebnisse, die einen Einfluss des Ostrogenhaushaltes auf die HRV in dem
Sinne beobachten, dass mit der Menopause bzw. abnehmenden Ostrogeneinfluss die
HRV sinkt (165-167). Die geringe Fallzahl der betroffenen Frauen (s. Tabelle 3) sowie
die Beschrankung des Effekts auf einzelne Parameter limitieren jedoch die

Aussagekraft unserer Befunde.

SchlieB3lich lasst sich im Falle der HF-HRV ein Interaktionseffekt von Zeitpunkt x
sportlicher Aktivitat nachweisen, der sich fur den zeitlichen Verlauf zwischen S2 und R2
spezifizieren lasst. Dieser Befund kdnnte dahingehend interpretiert werden, dass
korperliches Training die autonome Anpassungsfahigkeit an mentale Belastung positiv
beeinflusst. Physiologische Grundlage dieser Annahme ist, dass regelmaRiges
korperliches Training zu einer Steigerung der parasympathischen Aktivitat am
Sinusknoten fuhrt (168, S.683). Folglich ist eine Zunahme der HRV durch koérperliches
Training in Studien haufig nachweisbar (118, 163, 169), wobei dies insbesondere flr die
HF-HRV zutrifft (170). Allerdings zeigten Analysen in Zusammenschau mit anderen
Moderatorvariablen, dass die Effekte des Trainings auf die HRV eher gering sind (106,
163). Das konnte erklaren, warum in unserer Untersuchung trotz signifikant
unterschiedlichem Trainingszustand der Gruppen kein Effekt des Trainingszustandes
auf den Gruppenunterschied zu beobachten ist, sondern lediglich ein Effekt auf den

zeitlichen Verlauf in einem einzelnen Parameter.
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4.2.2 Hypothese 4: Interkorrelation der HRV-Parameter

Die signifikante Interkorrelation aller HRV-Parameter in beiden Probandengruppen
bestatigt unsere vierte Hypothese und repliziert einen friheren Befund unserer
Arbeitsgruppe (109). Die positive Korrelation der Parameter deutet darauf hin, dass die
HRV-Parameter RMSSD, SDNN, HF-HRV und LF-HRV moglicherweise vagal
determiniert sind und keine unterschiedlichen Dimensionen autonomer Kontrolle des

Sinusknoten abbilden.

Die Korrelation von HF-HRV und RMSSD ist unter anderem von der Task Force,
vorbeschrieben, die RMSSD und HF-HRV als aquivalent bezeichnet, da sie beide auf
die vagal bestimmte respiratorische Sinusarrhythmie zurlckzufihren sind (82). Der
SDNN wird von der Task Force als zeitbezogenes Aquivalent der total power genannt,
die die gesamte Varianz der Herzfrequenz durch zyklische Einflisse physiologischer
Grollen auf den Sinusknoten beschreibt (82). Eine Korrelation von SDNN zu anderen
Parametern scheint daher plausibel und wurde auch zum Teil bereits beschrieben. Eine
signifikante Korrelation von r = 0,82 zwischen SDNN und HF-HRV konnte
beispielsweise von Dishman und Kollegen festgestellt werden (118). Die signifikant
positive Korrelation von LF-HRV zu den anderen HRV-Parametern steht allerdings im
Widerspruch zu den Angaben einiger Autoren, wonach die LF-HRV die sympathische
Kontrolle des Sinusknoten abbildet (144-146, 171, 172). Diese Annahme lasst sich

durch unsere Ergebnisse nicht bestatigen.

4.2.3 Neuroviszerale Integration: HRV und CAN

Die Bestatigung unserer zweiten Hypothese, dass Patienten mit somatoformen
Storungen eine erniedrigte  HRV zeigen, erscheint auf der Grundlage des
neuroviszeralen Integrationsmodells nach Thayer und Lane (65) und des

psychobiologischen Filtermodells nach Rief und Barsky (30) plausibel.

Die vermehrte Wahrnehmung von koérperlichen Symptomen basiert demnach auf einer
Zunahme der interozeptiven Reizentstehung durch korperliche Erregung und der
gesteigerten Aufmerksamkeit auf diese Reize (30). Gesteigerte physiologische und
kognitive Erregung sind nach diesen Theorien auf eine prolongierte Stressreaktion
zurlckzuflhren, die durch zentrale Disinhibition von hemmenden Regelkreisen zur
Dysregulation des ANS mit Sympathoexzitation und parasympathischer Hemmung fihrt
(65, 173).



53 - 4. Diskussion -

Hinweise flr eine Disinhibition zentraler Stressregulation bei somatoformen Stérungen
finden sich in Untersuchungen mit zentralen bildgebenden Verfahren, die strukturelle
und funktionelle Veranderungen der Bestandteile des Central Autonomic Network
(CAN) bei Patienten mit somatoformen Stérungen nachweisen kdénnen (174-176). Das
CAN ist das von Benarroch identifizierte zentrale Regulationssystem des ANS und
damit auch der Stressreaktion (177). Es stellt ein Netzwerk aus reziprok verschalteten
Regionen dar, in dem viszerale und nozizeptive Informationen konvergieren und das
vegetative Reaktionsmuster generiert (177). Bestandteile und Funktionen sind in Abb.
16 zusammengefasst. Auch die zentrale Schmerzverarbeitung findet in einem Groliteil
dieser Strukturen statt (178). Strukturelle und funktionelle Veranderungen des CAN sind
bei Patienten mit somatoformen Storungen nachweisbar und betreffen den medialen
prafrontalen Kortex (BA 9-11) (174, 179), den anterioren (174, 176) und posterioren
Gyrus cinguli (174), die Amygdala (179) und die Insula (174, 176, 179). Diese Regionen
sind fur Bewertungsprozesse, Aufmerksamkeit, Erwartungen und Affekte zustandig (s.
Abb 16). Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung kognitiver Prozesse in der

Entstehung somatoformer Stérungen.

Eine der Funktionen des medialen pra- bzw. orbitofrontalen Kortex ist die Evaluation der
Bedeutsamkeit eines Stimulus fur den Organismus (25, S.387, 180, S.387). Durch seine
enge Verknupfung mit dem limbischen System, besonders dem anterioren Gyrus cinguli
(180, S.369) und der Amygdala (66), moduliert er auBerdem die emotionale Antwort auf
Stimuli (177). Das heil3t, er ist, entsprechend Lazarus’ kognitiver Stresstheorie, an der
Bewertung einer Situation als stressend beteiligt und leitet die Stressreaktion ein. An
der Ausflhrung der Angst- bzw. Fight-or-flight-Reaktion auf emotionaler, vegetativer
(180, S.385f.) und behavioraler Ebene ist die Amygdala beteiligt (181). Sie ist in
Situationen, die der mPFK als irrelevant oder positiv bewertet, von diesem inhibiert
(182, 183). Erst die Hypoaktivitat des mPFK, wie sie auch bei Patienten mit
somatoformen Stdrungen festgestellt werden kann (174, 179), flUhrt zu einer
Disinhibition der Amygdala und ermoglicht die sympathoexzitatorische Angstreaktion
(66). Gundel und Kollegen konnten diese Konstellation aus Hypoaktivitat des mPFK und
Hyperaktivitat der Amygdala bei Patientinnen mit somatoformer Schmerzstérung
nachweisen (179). Interessanterweise konnten Seminowicz und Kollegen an Gesunden
in einer fMRI-Studie eine negative Korrelation zwischen der Aktivitat des mPFK

wahrend moderater Schmerzzustdande und der Katastrophalisierung von Schmerzen
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feststellen (184). Eine Hypoaktivitdt des mPFK ist also mit der Katastrophalisierung von

Schmerzen assoziiert, einem flr somatoforme Stérungen typischen Bewertungsmuster.

Diesen Befunden zufolge ist es also denkbar, dass das ANS als zwischen ZNS und
Peripherie bidirektional agierender Teil des Stressregulationssystems eine Rolle in der
Vermittlung zwischen kognitiv-emotionaler Stressreaktion und korperlichen Symptomen

spielt.

4.3. Hypothese 3: Korrelation von HRV und PSQ-20

Die Annahme, dass das ANS eine Rolle in der Vermittlung zwischen kognitiv-
emotionaler Stressreaktion und korperlichen Symptomen spielt, bestatigt sich
dahingehend, dass die Patienten laut unseren Untersuchungen im Vergleich zu
Kontrollprobanden vermehrtes subjektives Stresserleben in Kombination mit einer
autonomen Imbalance aufweisen (H1 und H2). Dennoch ergibt sich im Widerspruch zu
unserer dritten Hypothese kein negativer korrelativer Zusammenhang zwischen
chronischer subjektiver Stressbelastung gemessen vor dem Belastungstest und den

HRV-Werten wahrend des Belastungstests.

Unsere dritte Hypothese basierte auf der Annahme der Koharenz der Stressantwort
(Response Coherence), die besagt, dass alle Systeme, die an der Stressantwort
beteiligt sind, d.h. Emotionen, Physiologie, Kognitionen und Verhalten, eine koordinierte
Reaktion auf einen Stimulus zeigen (185). Erst eine Koordination der Reaktionssysteme
ermdglicht, der Response Coherence zufolge, eine erfolgreiche Anpassung an die
Anforderungen der Umwelt (186). Die empirische Evidenz allerdings, die die Koharenz
von subjektiver Stressbelastung und physiologischer Aktivierung untersucht, ist rar und
liefert bisher keine eindeutigen Ergebnisse (187). Laut einer Literaturibersicht bezuglich
des Zusammenhangs von aktueller emotionaler Stressantwort und der Veranderung
von physiologischen Parametern wahrend eines psychosozialen Belastungstests,
konnten nur ca. 25% (n = 3) der Studien einen Zusammenhang zwischen pra-Test-
Stresserleben und kardiovaskuldren Parametern feststellen (187). Unseren
Ergebnissen entsprechend stellte eine ahnliche Studie von Schubert und Kollegen Uber
den Zusammenhang von chronischer versus akuter Stressbelastung mit HRV-
Parametern lediglich eine Assoziation zwischen akutem Stress (psychosozialer

Belastungstest) und HRYV fest (115). Dishman und Kollegen dahingegen beobachteten
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einen Einfluss des chronischen Stresserlebens auf die HRV bei sportlichen Mannern

und Frauen, allerdings lediglich bezogen auf die relative HF-HRV (118).

Als Grunde flur die scheinbare Dissoziation von gemessener kognitiv-emotionaler und
physiologischer Stressantwort werden in der Literatur hauptsachlich methodologische
Ursachen genannt (187, 188). Solche Einschrankungen, die eventuell auch unsere

Ergebnisse beeinflussten, sind vermutlich folgende:

1. Das Ausmald der Koharenz zwischen den Stressantworten kann von der Art und
Intensitat des Stressstimulus abhangen (188, 189). Die Charakteristika der
Stressantwort sind zum Teil stimulusspezifisch (116, 189) und das Ausmal} der
Koharenz ist von der Intensitat der Stressantworten abhangig (188). In unserem Fall
ist es wichtig zu betonen, dass wir zwei, hinsichtlich zeitlicher Dimension und
Charakter, verschiedene Stressstimuli in Zusammenhang mit der autonomen
Aktivitat setzen. Im Falle des Belastungstests handelt es sich um eine akute
kognitive Herausforderung, deren subjektive Bewertung nicht erfasst wurde. Im Falle
des PSQ-20 handelt es sich um die Selbstbeurteilung der kognitiven und
emotionalen Stressantwort auf in der Vergangenheit liegende, unspezifische,
vermutlich psychosoziale Stressoren. Die fehlende Kongruenz von PSQ-20 und
HRV konnte also auf die mangelnde Intensitat einer retrospektiv erinnerten
Stressbelastung oder auch auf den Charakter der erfassten Stressbelastung

zuruckzufihren sein.

2. Die Messzeitpunkte und die zeitliche Auflésung der Messinstrumente haben
eventuell ebenfalls einen Einfluss auf die Indizes der Koharenz (187, 188). Die
Korrelation zwischen einem kurz- und einem langanhaltenden Ereignis konnte
geringer sein, als zwischen Ereignissen vergleichbarer zeitlicher Dauer (189). Es ist,
wenn es um die Messung von emotionalen Reaktionen geht, auf Grund ihrer
Fluchtigkeit und Veranderlichkeit, ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen
emotionaler Reaktion und Messung notig (187). AuRerdem ist es moglich, dass
Messungen der Kkognitiv-emotionalen Stressantwort, wenn sie vor einem
Belastungstest erfasst werden, durch einen Erwartungsbias verzerrt sind (187). Es
wurde Dbereits gezeigt, dass das Stressempfinden vor einem mentalen
Belastungstest im Gegensatz zum Stressempfinden wahrend des Tests keinen
Einfluss auf die HRV-Antwort hatte (190). Weiterhin scheinen aggregierte, erinnerte

Emotionen weniger Koharenz mit physiologischen Systemen zu zeigen, als aktuell
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erfasste (191), was zum Beispiel auf einen Erinnerungsbias zurlckzufuhren sein
konnte (187). Da der PSQ-20 das kognitiv-emotionale Stresserleben des letzten
Monats erfasst, die HRV-Messung aber eine 20-minltige Jetztaufnahme ist, kann
die fehlende Koharenz zwischen PSQ-20 und HRV aus den oben genannten

Grunden entspringen.

3. Innersubjektdesigns detektieren Koharenz sensitiver als Zwischensubjektdesigns,
da sie die interindividuelle Varianz minimieren (188). Untersuchungen legten dar,
dass physiologische Reaktionsmuster auf Stressoren individuelle Auspragungen
zeigen und zeitlich stabil sind (64). Die emotional-kognitive Stressreaktion ist
individuell und von Personlichkeitseigenschaften, Bewertungs- und
Copingprozessen, Emotionsregulation und diversen anderen psychologischen
Faktoren abhangig (187). Die Korrelation von PSQ-20 und HRV entspricht einem

Zwischensubjektvergleich.

Die fehlende Assoziation von PSQ-20 und HRYV in unserer Untersuchung konnte als auf
die oben genannten methodischen Faktoren zuruckzuflhren sein. Es muss aber auch in
Betracht gezogen werden, dass es keinen Zusammenhang zwischen autonomer

Dysregulation und subjektivem Stresserleben gibt.

Aus unserer Datenerhebung lasst sich daher der Schluss ziehen, dass erhohtes
subjektives Stresserleben und eine Kkardiale autonome Aktivitdtsveranderung
unspezifische Korrelate der somatoformen Stérung zu sein scheinen. Kausale
Zusammenhange  zwischen einer  prolongierten  kognitiv-emotionalen  und
physiologischen Stressreaktion sowie einer gesteigerten Symptomwahrnehmung lassen

sich aus unserer Untersuchung nicht ableiten.

4.4 Mogliche Fehlerquellen

Eine Limitation dieser Studie ist die kleine bis mittlere Grol3e der Probandengruppen.
Sie begrenzt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse und bedarf somit der Replikation an
groleren Stichproben. Auch die Analyse der Kontrollvariablen ist durch die relativ kleine
Stichprobengrol3e limitiert und unterstreicht den Bedarf an weiteren Untersuchungen mit
gréBeren Kohorten, zum Beispiel im Falle des weiblichen Hormonstatus, zur Kléarung

der erhobenen Befunde. Die Analyse von Kontrollvariablen erforderte multiples Testen,
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das mit dem Risiko einer Alphafehler-Kumulierung einhergeht. Um dies zu vermeiden,
verwendeten wir Bonferroni-korrigierte Alpha-Niveauwerte.

Zu benennen ist weiterhin die unterschiedliche Zusammensetzung der Patienten- und
Probandengruppe hinsichtlich Alter und sportlicher Aktivitat, die sich aus der
Rekrutierung der KG Uber Aushange auf dem universitaren Campus ergab, im Sinne
eines starken Anteils von Studenten. Zwar lieRen sich in der statistischen Auswertung
keine wesentlichen Einflisse dieser Variablen auf die Hohe der HRV nachweisen,
dennoch ware ein besseres Matching und eine Rekrutierung aus der
Normalbevolkerung zum Ausschluss von Storfaktoren winschenswert gewesen.

Auch die Zusammensetzung der PG weist hinsichtlich Schwere und Art des
Erkrankungsbildes Heterogenitaten auf. Diese unterschiedlichen Symptombilder sind
jedoch nach dem neusten DSM-5 Manual unter der Diagnosegruppe der somatischen
Belastungsstérung zusammenzufassen.

Eine weitere Limitation der Studie ist die fehlende Verblindung der Untersucher, die
einen Einfluss auf den Umgang und die Erwartungen an die Probanden gehabt haben
konnte (125). Bezuglich der Berechnung der HRV ist zu beachten, dass Atemfrequenz
und Atemtiefe erfasst, aber hier bisher nicht als Kofaktoren einbezogen wurden. Zu der
Relevanz des Einflusses der Atmung existieren unter Experten divergierende Haltungen
(108, 192). Weitere potentielle und hier nicht dezidiert kontrollierte Einflussfaktoren der
HRV sind die Blasenflllung sowie die Wasser- und Nahrungsaufnahme (108).
Bezlglich des PSQ-20 ist zu beachten, dass es sich um ein retrospektives Instrument
der Selbsteinschatzung handelt. Eine Erinnerungsverzerrung ist daher nicht

auszuschlielRen.

4.5 Ausblick

Rief und Barsky machen im psychobiologischen Filtermodell eine vermehrte
Reizentstehung bei gleichzeitig gesteigerter  Reizwahrnehmung fir das
Symptomerleben bei somatoformen Storungen verantwortlich (30). Als ursachlich far
beide Phanomene benennen sie unter anderem die chronische Stressbelastung. Um
jedoch kausale Zusammenhange zwischen Stressbelastung und somatoformen
Symptomen festzustellen, ist ein longitudinales Studiendesign notwendig (60).
Entsprechend den Kriterien von Kramer und Kollegen fur kausale Risikofaktoren

mussen diese dem untersuchten Zustand vorausgehen, veranderlich sein und die
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Veranderung des Risikofaktors muss einen Einfluss auf den untersuchten Zustand
haben (193). Das erste Kriterium ware durch eine Erfassung der Pravalenz von
somatoformen Stérungen nach einer Langzeitbeobachtung von Probanden mit niedriger
HRV und hoher subjektiver Stressbelastung zu erflllen. Das zweite Kriterium ist
theoretisch erfullt, da die HRV durch Biofeedback (112, 130) und der PSQ durch
Psychotherapie veranderlich sind (69). Das dritte Kriterium ware durch eine
Interventionsstudie nachweisbar, in der die Verminderung von Stressbelastung und die
Erhéhung der HRV in ihrem Einfluss auf Anzahl und Schwere der korperlichen
Symptome begutachtet werden mussten. Letzteres ist Teil dieses Forschungsprojektes,
da 3-4 Wochen nach Erstmessung bei allen Probanden (Kontrollprobanden ohne
Intervention,  Patienten mit  somatoformen  Stérungen  ohne  stationare
Verhaltenstherapie und Patienten mit erfolgter stationarer Verhaltenstherapie)
psychophysiologische Zweitmessungen erfolgten. Diese sind zum jetzigen Zeitpunkt

noch nicht ausgewertet.

Eine Klarung, ob eine vermehrte emotionale und physiologische Stressreaktion eine
Rolle in der Genese von somatoformen Stérungen spielt, ware aus therapeutischer und
diagnostischer Sicht winschenswert. So koénnte das Ausmald der gesteigerten
Stressreaktion bei Patienten mit somatoformen Stérungen, operationalisiert anhand von
HRV und Stresserleben, als Pradiktor fur Therapieerfolge dienen oder selbst ein
Therapiefokus sein. Um der Entstehung von koérperlichen Symptomen vorzubeugen,
konnte beispielsweise das Erlernen von HRV-Biofeedback zur Steigerung der HRV und
damit mdglicherweise zur Normalisierung der ANS-Aktivitat angewendet werden.
Psychotherapeutische Interventionen andererseits konnten auf zentraler Ebene durch
Veranderung der kognitiven Bewertungsmuster und der Starkung von
Bewaltigungsstrategien zu einer Reduktion der Stressreaktion beitragen und einen

Angriffspunkt in der Therapie der somatoformen Stérungen darstellen.
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Tabelle 1 Einflussfaktoren der HRV

Einflussfaktor

Veranderung der HRV

Alter
Geschlecht

Sportliche Aktivitat

Atmung

BMI

Chronischer
Alkoholkonsum

Kaffeekonsum

Rauchen

Tricyclische
Antidepressiva

Vegetativ regulierte

Prozesse

Abnahme mit zunehmendem Alter (97, 106, 107, 164)

Frauen zeigen hohere HRV-Werte als Manner (107, 164),
wobei es Hinweise gibt, dass sich die Werte ab dem 50.
Lebensjahr angleichen (106, 194)

RegelmaRige korperliche Aktivitat steigert die HRV (106, 107,
163)

Atemfrequenz (107, 195) und Tidalvolumen Korrelieren negativ
mit der HRV(195)

Senkt die HRV (106, 107, 163)
Senkt die HRV (106, 107, 163)

Senkt die HRV (107)

Senkt die HRV (106, 107, 163)
Senken die HRV (196)

Wasseraufnahme steigert die HRV (108)
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Tabelle 2 Rekrutierte Probanden und Ausschlussursachen

Probanden Ausschlussursachen Anzahl
Eingeschlossene 138
davon 12
Ausgeschlossene
Davon wegen Unzureichender Deutschkenntnisse 1
Vorhofflimmern 1
Technischer Probleme (fehlerhafte Messung, 6
Programmfehler)
Unvollstandiger Fragebogen 4




- 6. Anhang -

80

Tabelle 3 Stichprobencharakterisierung der Studienteilnehmer im Vergleich zwischen
Patientengruppe (PG) und Kontrollgruppe (KG): Verteilung der Diagnosen nach F45.-,

Demographie, Bildungsniveau, Gesundheitsverhalten, weiblicher Hormonstatus,
Komorbiditaten, Medikation
PGn=64 KGn=62 p

Diagnosen nach F45.-

Anhaltende Schmerzstoérung (n; %) 41 (64,1%) - -

Somatoforme autonome Funktionsstorung (n; %) 15 (23,4%) - -

Somatisierungsstorung, (n; %) 8 (12,5%) - -
Alter (Jahre) 47 32 b
Geschlecht (w., n; %) 34 (53%) 37 (60%) n.s.
Bildungsniveau e

Noch in der Berufsausbildung (n; %) 2 (3,1%) 19(30,6%)

Lehre, Fachschule (n; %) 43 (67,2%) 13 (21%)

Meister (n; %) 1 (1,6%) 2 (3,2%)

Fachhochschule, Universitat (n; %) 15 (23,4%) 28 (45,2%)

Ohne Berufsabschluss (n; %) 3 (4,7%) 0 (0%)
Body-Mass-Index (kg/m?) 23,71 22,22 *
Sportliche Aktivitat (min/Woche) 30,0 150,0 i

kein Sport (n; %) 30 (46,9%) 11 (17,7%) ***

keine Angabe (n; %) 0 1 (1,6%) n.s.
Raucher (n; %) 29 (45,3%) 14 (22,6%) **
Alkoholkonsum e

Keiner (n; %) 36 (56,3%) 15 (24,2%)

ca. 1-2 Bier/1-2 Glaser Wein pro Woche (n; %) 17 (26,6%) 24 (38,7%)

ca. 3-7 Bier/3-7 Glaser Wein pro Woche (n; %) 9 (14,1%) 18 (29,0%)

mehr als 1 Bier/Wein am Tag (n; %) 2 (31%) 3 (4,8%)

keine Angabe (n; %) 0 2 (3,2%)
Kaffeekonsum (Tassen/d) 2 2,25 n.s.
Weiblicher Hormonstatus

Einnahme von Ostrogenpraparaten (n; % der Frauen) 5 (14,7%) 7 (18,9%) n.s

Menopause (n; % der Frauen) 13 (38,2%) 10 (27,0%) n.s.
Komorbiditaten

Depressive Episode/Anpassungsstorung (n; %) 36 (56,3%) - -

Angst-/Panikstorung (n; %) 8 (12,5%) - -

Arterieller Hypertonus (n; %) 10 (15,6%) 4 (6,5%) n.s.

Koronare Herzerkrankung (n; %) 2 (31%) O n.s.

Diabetes mellitus (n; %) 2 (3,1%) 1 (1,6%) n.s.
Medikation

Antidepressiva (n; %) 26 (41,3%) 3 (4,8%) ***

Betablocker (n; %)

12 (18,8%)

*k%

Chi-Quadrat bzw. Mann-Whitney-U-Test zur Darstellung von Gruppenunterschieden vor der
Untersuchung. Werte sind, wenn nicht anders indiziert, als Median angegeben. * p<0.05, **

p<0.01, *** p<0.001, n.s. p>0.05



81 - 6. Anhang -

Tabelle 4 Ergebnisse des ISR, PHQ-D und PSQ-20 im Vergleich zwischen
Patientengruppe (PG) und Kontrollgruppe (KG)

Skalen ISR PG n=63 KG n=60 P
MW=SD Median MWz+SD Median
somatoformes Syndrom 1,46+1,04 1,33 0,10+0,28 0,00 i
depressives Syndrom 1,85+1,13 1,75 0,49+0,64 0,25 i
Angstsyndrom 1,57+1,14 1,50 0,32+0,57 0,00 i
Skalen PHQ-D PG KG p
MW=SD Median MWSD Median
somatische Symptome 13,31£5,44 13 (n=42) 2,83t2,84 2 (n=57) ***
Depressivitat 11,16+6,76 10 (n=62) 2,77+3,65 2 (n=60) ***
Stress 7,37+4,47 6 (n=27) 2,77+2,69 2 (n=57) ***
Skalen PSQ-20 PG n=64 KG n=62 p
MW=SD Median MWz=SD Median
Summe Stresserleben 54,22+22,71 55,83 36,26+17,78 33,33 i
Anspannung 61,98+25,36 63,33  39,86%19,12 36,67 i
Sorgen 48,44+28,89 50,00  26,12+20,94 20,00 b
Freude 39,48+26,96 33,33  66,12+21,64 66,67 b
Anforderungen 45,94+22,57 46,67 44,42+23,53 46,67 n.s.

Mann-Whitney-U-Test bzw. T-Test zur Darstellung von Gruppenunterschieden. ISR ICD-10-
Symptom-Rating, PHQ-D deutsche Version Patient Health Questionnaire, PSQ-20 Perceived
Stress Questionnaire 20, MW+SD MittelwerttStandardabweichung. * p<0.05, ** p<0.01, ***
p<0.001, n.s. p>0.05
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Tabelle 5 HRV-Werte (SDNN, RMSSD, LF-HRV, HF-HRV) der Patienten- und Kontrollgruppe in den funf Phasen des

Belastungstests

Atmung Ruhe 1 Manometer Test Rechentest Ruhe 2 Zeiteffekt Gruppeneffekt Zeit x Gruppe
SDNN [ms] e > n.s.
PG (n=64) 3,65+0,34 3,87+0,34 3,78+0,36 3,82+0,33  3,84+0,40
KG (n=62) 3,86+0,37 4,05+0,40 3,92+0,34 4,03+0,39 4,07+0,39
RMSSD [ms] * * n.s.
PG (n=64) 3,56+0,47 3,66+0,39 3,68+0,38 3,61+0,42  3,64+0,44
KG (n=62) 3,78+0,45 3,8410,45 3,81+0,41 3,83+0,45  3,86+0,42
LF-HRV [ms?] ** n.s.
PG (n=64) 5,68+0,91 6,25+0,94 6,07+0,98 6,16+£0,96  6,26%1,11
KG (n=62) 6,14+1,01 6,82+1,01 6,29+0,94 6,56+0,95 6,80+1,08
HF-HRV [ms?] ** ** n.s.
PG (n=64) 551+1,12 5,81+0,96 5,67+1,03 5,66+0,97  5,79+1,13
KG (n=62) 6,02+1,16 6,25+1,03 6,09+1,00 6,19+1,10 6,19+1,06

Zweifaktorielle

Mean Square of Successive Differences, HF high frequency, LF low frequency.* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, n.s. p>0.05

Varianzanalyse = mit
MittelwerttStandardabweichung angegeben. PG Patientengruppe, KG Kontrollgruppe, SDNN Standart Deviation of NN Intervals, RMSSD Root

Messwiederholung

Zur

Darstellung  von

Zeit-

Gruppeneffekten. Werte als
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Tabelle 6 HRV-Werte (SDNN, RMSSD, LF-HRV, HF-HRV) der Patienten- und Kontrollgruppe im Vergleich zwischen mannlichen
und weiblichen Studienteilnehmern

Manner Frauen ] Zeit x Gruppe x
Geschlechtereffekt Gruppe x Geschlecht Zeit x Geschlecht
(n=55) (n=71) Geschlecht
SDNN [ms] n.s. * > n.s.

PG (n=64) 3,73+0,60 3,85+0,06
KG (n=62) 4,07+0,07 3,93+0,05

RMSSD [ms] n.s. * * n.s.
PG (n=64) 3,55+0,07 3,70+0,06
KG (n=62) 3,92+0,07 3,76+0,06

LF-HRV [ms?] n.s. n.s. n.s. n.s.
PG (n=64) 5,92+0,16 6,19+0,15
KG (n=62) 6,69+0,17 641014

HF-HRV [ms?] n.s. * n.s. n.s.
PG (n=64) 546£0,17 5,89+0,16
KG (n=62) 6,38+0,18 5,99+0,15

Dreifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung zur Darstellung eines moderierenden Einflusses des Geschlechts. Werte als
MittelwerttStandardabweichung angegeben. PG Patientengruppe, KG Kontrollgruppe, SDNN Standart Deviation of NN Intervals, RMSSD Root
Mean Square of Successive Differences, HF high frequency, LF low frequency.* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, n.s. p>0.05
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Tabelle 7 Interkorrelation der HRV-Werte (SDNN, RMSSD, LF-HRV, HF-HRV) der

Patientengruppe in den funf Testphasen

SDNN-A RMSSD-A LF-A HF-A
SDNN-A 1,00 0,81* 0,77* 0,80*
RMSSD-A 1,00 0,56* 0,85*
LF-A 1,00 0,76*
HF-A 1,00
SDNN-R1 RMSSD-R1 LF-R1 HF-R1
SDNN-R1 1,00 0,72* 0,82* 0,78*
RMSSD-R1 1,00 0,45* 0,78*
LF-R1 1,00 0,69*
HF-R1 1,00
SDNN-R2 RMSSD-R2 LF-R2 HF-R2
SDNN-R2 1,00 0,82* 0,88* 0,88*
RMSSD-R2 1,00 0,56* 0,85*
LF-R2 1,00 0,76*
HF-R2 1,00
SDNN-S1 RMSSD-S1 LF-S1 HF-$1
SDNN-S1 1,00 0,77* 0,80* 0,79*
RMSSD-S1 1,00 0,41* 0,73*
LF-S1 1,00 0,70*
HF-$1 1,00
SDNN-S2 RMSSD-S2 LF-S2 HF-S2
SDNN-S2 1,00 0,63* 0,78* 0,74*
RMSSD-S2 1,00 0,56* 0,78*
LF-S2 1,00 0,77*
HF-S2 1,00

Pearson-Korrelationskoeffizient mit zweiseitiger Signifikanz. SDNN Standart Deviation of NN
Intervals, RMSSD Root Mean Square of Successive Differences, HF high frequency, LF low
frequency. A Atemphase, R1 Ruhephase 1, R2 Ruhephase 2, S1 Manometertest, S2

Kopfrechnen. * p<0.01
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Tabelle 8 Interkorrelation der HRV-Werte (SDNN, RMSSD, LF-HRV, HF-HRV) der
Kontrollgruppe in den funf Testphasen

SDNN-A RMSSD-A LF-A HF-A
SDNN-A 1,00 0,83* 0,81* 0,85*
RMSSD-A 1,00 0,56* 0,93*
LF-A 1,00 0,72*
HF-A 1,00
SDNN-R1 RMSSD-R1 LF-R1 HF-R1
SDNN-R1 1,00 0,84* 0,88* 0,79*
RMSSD-R1 1,00 0,63* 0,88*
LF-R1 1,00 0,67*
HF-R1 1,00
SDNN-R2 RMSSD-R2 LF-R2 HF-R2
SDNN-R2 1,00 0,87* 0,85* 0,81*
RMSSD-R2 1,00 0,62* 0,85*
LF-R2 1,00 0,66*
HF-R2 1,00
SDNN-S1 RMSSD-S1 LF-S1 HF-$1
SDNN-S1 1,00 0,79* 0,81* 0,83*
RMSSD-S1 1,00 0,52* 0,83*
LF-S1 1,00 0,71*
HF-$1 1,00
SDNN-S2 RMSSD-S2 LF-S2 HF-S2
SDNN-S2 1,00 0,75* 0,83* 0,82*
RMSSD-S2 1,00 0,63* 0,78*
LF-S2 1,00 0,85*
HF-S2 1,00

Pearson-Korrelationskoeffizient mit zweiseitiger Signifikanz. SDNN Standart Deviation of NN
Intervals, RMSSD Root Mean Square of Successive Differences, HF high frequency, LF low
frequency. A Atemphase, R1 Ruhephase 1, R2 Ruhephase 2, S1 Manometertest, S2
Kopfrechnen. * p<0.01
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6.2 Abbildungen
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Abb. 9 Boxplot-Diagramm der Skalen Summe Stresserleben, Anspannung, Sorge, Freude und
Anforderungen des PSQ-20 in der Patientengruppe verglichen mit der Kontrollgruppe.
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Abb. 10 SDNN der Patienten- und Kontrollgruppe wahrend des Belastungstests. Abgebildet
sind die Mittelwerte aus finfminlitigen Phasen (Atmung, Ruhe 1, Manometertest, Rechnen,
Ruhe 2) im Zeitverlauf. Beide Gruppen zeigen eine signifikante stress-assoziierte Modulation
des HRV-Parameters (F [3,602] = 31,125; p < 0,001), wobei die Kontrollgruppe signifikant
hohere SDNN-Werte als die Patientengruppe (F [1] = 10,952; p = 0,001) aufweist.
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Abb. 11 RMSSD der Patienten- und Kontroligruppe wahrend des Belastungstests. Abgebildet
sind die Mittelwerte aus finfminlitigen Phasen (Atmung, Ruhe 1, Manometertest, Rechnen,
Ruhe 2) im Zeitverlauf. Beide Gruppen zeigen eine signifikante stress-assoziierte Modulation
des HRV-Parameters (F [3,613] = 3,126; p = 0,018), wobei die Kontrollgruppe signifikant héhere
RMSSD-Werte als die Patientengruppe (F [1] = 8,325; p = 0,005) aufweist.
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Abb. 12 LF-HRV der Patienten- und Kontroligruppe wahrend des Belastungstests. Abgebildet
sind die Mittelwerte aus finfminlitigen Phasen (Atmung, Ruhe 1, Manometertest, Rechnen,
Ruhe 2) im Zeitverlauf. Beide Gruppen zeigen eine signifikante stress-assoziierte Modulation
des HRV-Parameters (F [3,584] = 30,898; p < 0,001), wobei die Kontrollgruppe signifikant
hohere LF-HRV-Werte als die Patientengruppe (F [1] = 8,963; p = 0,003) aufweist.
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Abb. 13 HF-HRV der Patienten- und Kontrollgruppe wahrend des Belastungstests. Abgebildet
sind die Mittelwerte aus finfminlitigen Phasen (Atmung, Ruhe 1, Manometertest, Rechnen,
Ruhe 2) im Zeitverlauf. Beide Gruppen zeigen eine signifikante stress-assoziierte Modulation
des HRV-Parameters (F [3,60] = 4,170; p = 0,004), wobei die Kontrollgruppe signifikant héhere
HF-HRV-Werte als die Patientengruppe (F [1] = 7,780; p = 0,006) aufweist.
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Abb. 14 SDNN mannlicher und weiblicher Probanden wahrend des Belastungstests. Abgebildet
sind die Mittelwerte aus finfminltigen Phasen (Atmung, Ruhe 1, Manometertest, Rechentest,
Ruhe 2) im Zeitverlauf. Bei signifikantem Zeit- (F [3,611] = 32,07; p < 0,001) und nicht
signifikantem Geschlechtereffekt tritt ein Interaktionseffekt von Zeit und Geschlecht auf (F
[3,611] = 3,576; p = 0,009).
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Abb. 15 SDNN mannlicher und weiblicher Probanden im Gruppenvergleich. Abgebildet sind die
Mittelwerte der gesamten Testungszeit. Bei signifikantem Gruppen- (F [1] = 12,933; p < 0,001)
und nicht signifikantem Geschlechtereffekt tritt ein Interaktionseffekt von Gruppe und
Geschlecht auf (F [1] = 4,657; p = 0,033), wobei mannliche Probanden in der KG hdhere und in
der PG niedrigere SDNN-Werte im Vergleich zu weiblichen Probanden aufweisen.
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prafrontaler Kortex:
BA 11-14: Bewertung von Stimuli (180, S.387);

Modulation emotionaler Reaktionen, Initiation BA 9+ 46: Verhaltensregulation, AufmerksamkKeit,
autonomer Reaktionen auf emotional bedeutsame Wachsamkeit, Informationsselektion (180, S.348)
Stimuli (177)

Primarer viszerosensorischer Kortex (177); Interozeption (180, S.387)

Limbisches System

AGC: Initiation und Ausfithrung von emotionalem und  Amygdala: Erzeugung von emotionaler und autonomer
zielgerichtetem Verhalten (177), tibergeordnete Aktivitat (177), insbesondere Angst-/Stressreaktion;
Regulation des ANS (“viszeromotorischer Kortex”) (198) Angstkonditionierung (180, S.385f.)

Hypothalamus

NPT: Aktivierung des PNS (199); Sektretion von CRH, Mittelvordere und hintere Region des
TRH, Vasopressin, Oxytocin (39) Hypothalamus: Aktivierung des SNS (199)

A 4

Mesencephalon

Periaquiduktales Grau: Integration von autonomen, motorischen und schmerzhemmenden Stressreaktionen
(177); deszendierende Schmerzhemmung (197)

Medulla oblongata

NDNV: praganglionére W B LA TGS

NTS: allgemein : praganglionare VLMO: Steuerung der
viszeroafferenter Kern parasympathlsc_he parasympathische sympathischen
Neurone zu abdominellen R
(61) 0 ichend (61 Neurone zu thorakalen Grundaktivitat (61)
rganen ziehend (61) Organen ziehend (61)

Ncl. intermediolateralis im Seitenhorn Th1-L2: Seitenorn S1-S4: praganglionare parasympathische
praganglionare sympathische Neurone zum Grenzstrang Neurone zu Gastrointestinaltrakt und Urogenitalsystem
ziehend (61) ziehend (61)

Abb. 16 Bestandteile des CAN. BA Brodmann-Areal, AGC anteriorer Gyrus cinguli, NPT
Nucleus paravetricularis thalami, CRH Corticotropin-releasing hormone, TRH Thyreotropin-
releasing hormone, SNS sympathisches Nervensystem, PNS parasympathisches
Nervensystem, NTS Ncl. tractus solitarii, NDNV Ncl. dorsalis nervus vagi, VLMO ventrolaterale
Medulla oblongata
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