Aus der

Medizinischen Universitatsklinik und Poliklinik TUbingen
Abteilung Innere Medizin VI

(Schwerpunkt: Psychosomatische Medizin und Psychotherapie)

Veranderung autonomer Parameter wahrend der Simulation
sozialer Exklusion Gber den Verlauf einer (teil-) stationaren
psychosomatischen Therapie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Thurner, Carolin Anja, geb. Holzbaur

2022



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Professor Dr. S. Zipfel
2. Berichterstatter: Professor Dr. G. Langle

Tag der Disputation: 04.11.2022



Inhaltsverzeichnis

ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... e 6
TabellenverzeiChnis ... 7
ADKUrZUNGSVEIZEICNNIS ..o 8
1 EINTEITUNG e 9
1.1 Das vegetative Nervensystem und psychische Erkrankungen.......... 9

1.2 Soziale Inklusion und EXKIUSION ........cooooiiiiiiiiiii, 13

1.3 Ziel der ArDeIt......ccooiieeeee e 17

2 Material und Methoden ...........ccooiiiiiiiiiiic e 18
2.1 Studiendesign und Probanden ..............ccoovvviiiiiiiie e 18

2.0 ELNIK o 18

2.1.2  StUAIENAESIGN....uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 18

213 Probanden..........cooiiiiiiii 19

2.1.4  Ein- und AuSSChIUSSKITEreN ...........uvuveriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnees 19

215  REKIULEIUNG.....uutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeiiee e eaeeeeennnee 19

2.1.6 Artund Ort der Datenerhebung.............eeeeeeeeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 20

2.2 Patienten und Behandlung ..........cccccovviiiiiiiiie 21

P T - 11 1= o1 = o 21

2.2.2 Behandlung ......ccccooiiiiiiiiiiee e 22

2.3 VEISUCK ..o 22

2.3.1  Versuchsablauf...........cooovriiiiiii e 22

2.3.2 Cyberball-Spiel............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 26

2.4 Erhobene Daten ...........eooiiiiiiiiiiiiii e 29

2.4.1 Deskriptive Daten .........ccouvuiiiiiiiiiiie e 29

2.4.2 Vegetative Parameter............uuuuieiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieeiiieeennnes 29

243 Stressniveau (Visuelle Rating Skala (VRS)).........uuuvvviiiiiiinnnne 32

2.4.4 NeXus-10 MKIl und BioTrace + ®.........ccceeeeeeeeeeeeeeeiiiiieeeeen, 32



2.5 DatenverarbeitUNg .........ccooeeeeeiiiiiiiiiei e 33

2.5.1 Herzratenvariabilitat ................uvvvuiiiiiiiiiiiiiiiii, 33

2.5.2 Hautleitung und periphere Hauttemperatur .............ccccccvvveennee 39

253 Statistische AnalySe .........ooouiiiiiiiiii 41

3 ErgebNiSSE .o ——— 43
3.1 Deskriptive StatiStiK .........cccceeiiiiiiiiiii e 43

3.2 Veréanderungen der autonomen Parameter tUber die Behandlung ... 47

3.3 Effekte von sozialem Stress auf die autonomen Parameter ............ 50
3.3.1  Herzratenvariabilitat ................uvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 50
3.3.2  Atemfrequenz (EDR) ........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiennennnnes 55
3.3.3  HautleitfahigKeit..............uuuiiiiiiiiiiiiiii 57
3.3.4  HAUEMPETATUL ......evviiiiiiiiiiiiiiii i 59
3.3.5 Subjektives Stressempfinden ...............eevvviiiiiiiiiiiiiiiiiii, 61
R B T o g o (0] (0T oXo | 63

3.4 Einfluss von Geschlecht, Hauptdiagnose und priméarem

Aufnahmesetting auf autonome Parameter...........cccccccceeiieeeeeeeennns 64
3.4.1  GESChIECNT .....vviiiiiiiiiiiiiiiti e 64
I S~ B 1= To | g [0 11T (- L =To o] £ = 65
3.4.3  AUfNANMESELING .....vvvvvriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 65

4 D115 S0 =17 Ko 1 o U 66
g |V =1 T T [ o OSSP 66

4.1.1 Studiendesign und Kohorte ..............ccceeeeiiiiiiiiiiiiciie e, 66

4.1.2 Soziale Inklusion und Exklusion mit dem Cyberball-Spiel ....... 67

4.1.3 Herzratenvariabilitat .............cooovviiiiiiiiie e 68

4.1.4 HautleitfahigKeit.............uuuiiiiiiiiiiiiiis 68

4.1.5 HaUMeMPEratur ......coovuiiiiiiieee e 68

4.1.6 StatistiSChe AUSWEITUNG .......coeveiiiiiiiiee e 69

4.2 Veranderungen Uber den Behandlungsverlauf..............ccc.ooooeeeeees 69



4.3 Veranderungen wahrend der Exposition mit sozialer Inklusion und
EXKIUSION . 73

4.4 Unterschiede zwischen Geschlechtern, verschiedenen

Diagnosegruppen und Behandlungssettings ..o, 78

4.5 Stéarken und Schwachen der Studie ..........cccevvieeiiiiiiiiieee 79

4.6 Schlussfolgerung und AUSDIICK..........ccoovviiiiiiiiie e, 81
ZUSAMMENTASSUNG coeviiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e eeeeenes 83
LiteraturverzeiChniS ... 84
Erklarungen zum Eigenanteil.........cccccviiiiiiii i, 92
VeroffentliChUNQGEN ... e 92
DanKSagUNG ...ccoooieeeeeeeeeeeee e 93
Anhang 1 — Imputationsstatistik Intention to Treat Analyse .........cccccceee.... 94
Anhang 2 — Imputationsstatistik Per Protocol Analyse ............cccevvvvvvnnnnnn. 95



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 — StUdIENAESIGN .....ccceeeeieice e 18
Abbildung 2 — Versuchsaufbau.................cccoviiiiiii 21
Abbildung 3 — Versuchsablauf ... 25
Abbildung 4 — Cyberball-Spiel ............oooiiiiiiiiiiiiii 28
Abbildung 5 — Datenerhebung............cccoooiii i 41
Abbildung 6 —Verlauf RR ........ccoiiiiiii e 50
Abbildung 7 — Verlauf SDRR .........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
Abbildung 8 — Verlauf RMSSD ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 53
Abbildung 9 — Verlauf High FrequencCy............oooviiiiiii i, 54
Abbildung 10 — Verlauf AtemfreqUEeNZ...........oooovviiiiiie e, 56
Abbildung 11 — Verlauf HautleitfahigKeit..............cooovviiiiiiiiiiiiiiieeeeee 58
Abbildung 12 — Verlauf Hauttemperatur ..............oevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 60
Abbildung 13 — Verlauf subjektiver Stress...........ccceiiiiiiiiieiiiiiiiee e, 62



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 — Manuelle Korrekturen der RR-Erkennung...........ccccooevviieiiiiiininnnnnn. 35
Tabelle 2 — Hauptdiagnosen nach ICD-10 und Diagnosekategorien................ 44
Tabelle 3 — MediKamente ........cooooiiiiiii e 46
Tabelle 4 — Ergebnisse der Intention to Treat Analyse........ccccccovvvviiiiiiiiiennnnn. 48

Tabelle 5 — Effekte des Messzeitpunktes in der Intention to Treat-Analyse ..... 49

Tabelle 6 — Effekte des Messzeitpunktes in der Per Protocol-Analyse............. 49
Tabelle 7 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche SDRR ............cccoevvvinnnnn. 52
Tabelle 8 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche RMSSD ..........cccccceeeee... 53
Tabelle 9 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche High Frequency............ 54
Tabelle 10 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche Atemfrequenz............. 56
Tabelle 11 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche Hautleitfahigkeit.......... 58
Tabelle 12 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche Hauttemperatur .......... 60
Tabelle 13 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche subjektiver Stress....... 62
Tabelle 14 — Effekte der Testphase in der Per Protocol-Analyse...................... 63
Tabelle 15 — Auswertung nach Geschlecht...........cccooovviiiiiiiiiiiiii, 64
Tabelle 16 — Auswertung nach Diagnosekategorie .........ccccccvvvvvveiiiiiiiiiiieeeeenn. 65



Abklrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AF Atemfrequenz

ANS Autonomes Nervensystem

AR Autoregressive Modelle

EDR ECG derived Respiration

EKG Elektrokardiogramm

FFT Fast Fourier Transformation

HF High Frequency

HL Hautleitfahigkeit

HRV Herzratenvariabilitat

HT Hauttemperatur

ICD-10 International Classification of Diseases, Version 10

LF Low Frequency

m mannlich

RMSSD Root Mean Square of Successive Differences
Durchschnittlicher Abstand zwischen zwei

"R aufeinanderfolgenden R-Intervallen in ms

RSA Respiratorische Sinusarrhythmie
Standardabweichung des Abstandes zwischen zwei

SDRR aufeinanderfolgenden R-Intervallen in ms

VLF Very Low Frequency

VRS Visuelle Rating Skala

w weiblich

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird bei personenbezogenen
Bezeichnungen in dieser Arbeit durchgehend die maskuline Form verwendet

(z.B. Arzt statt Arzt/Arztin, Patient statt Patient/Patientin). Diese Sprachform

beinhaltet keine Wertung und gilt grundsatzlich fur alle Geschlechter.



1 Einleitung

Die in dieser Dissertation prasentierten Daten wurden in einer

wissenschaftlichen Publikation veroffentlicht (Thurner et al. 2022).

1.1 Das vegetative Nervensystem und psychische

Erkrankungen

Das vegetative Nervensystem, unterteilt in einen sympathischen und
parasympathischen Teil, stellt die Verbindung zwischen zentralnervbsen
Prozessen zu endokrinen und vegetativen Reaktionen des Korpers dar und ist
als solches ein wichtiges Verbindungsglied zwischen psychischen, emotionalen
und kognitiven Zustanden mit deren somatischem Ausdruck (Mulkey and du
Plessis 2019; Kolacz, Kovacic, and Porges 2019). Der Sympathikus steuert die
Ausschittung von Adrenalin und Noradrenalin und wirkt unter anderem am
Herzen (erhdhte Herzfrequenz) in den Lungen (erhdhte Atemfrequenz und
Bronchodilatation), an der GefalBmuskulatur (Vasokonstriktion) und den
Schweil3drusen (erhdhte Sekretion) (Klinke et al. 2009). Der mit dem
Neurotransmitter  Acetylcholin  agierende Parasympathikus zeigt eine
entgegengesetzte Wirkung am Herzen (Erniedrigung der Herzfrequenz,
Erhdhung der Herzratenvariabilitat), in den Lungen (Verlangsamung der
Atemfrequenz und Bronchokonstriktion) oder dem Gastrointestinaltrakt
(Anregung der Verdauung, Sekretausschittung) (Klinke et al. 2009). Damit
stellen diese beiden Teile prinzipiell gegenlaufige Partner dar, was jedoch nicht
immer eine umgekehrt proportionale Aktivitat bedeutet, sondern diffizilen
Regulations- und Interaktionsprozessen unterworfen ist. Beim Gesunden halten
sich diese beiden gegenlaufigen Anteile das Gleichgewicht, was fiur einen
ausgeglichenen korperlichen Zustand notwendig ist. Geréat diese Balance aus
dem Gleichgewicht, folgen leichte Stérungen bis hin zu lebensbedrohlichen
Erkrankungen wie koronarer Herzkrankheit (Capilupi, Kerath, and Becker 2020).
Insbesondere die Erh6hung der sympathischen und Erniedrigung der
parasympathischen Aktivitat als Zeichen von Stress und Anspannung spielt bei



der Entstehung und im Verlauf verschiedener somatischer und psychischer
Erkrankungen eine grol3e Rolle (s.u.).

Uber die Messung der Effekte des vegetativen Nervensystems auf oben
genannte Funktionen kdnnen Ruckschlisse auf die jeweilige sympathische und
parasympathische Aktivitdt gezogen werden (Camm et al. 1996; Pop-Jordanova
and Pop-Jordanov 2020). Hierzu hat sich neben anderen Methoden
insbesondere die Bestimmung der Herzratenvariabilitat (HRV) mit verschiedenen
Parametern (u.a. die Abstande zwischen aufeinanderfolgenden R-Zacken (RR),
Standardabweichung der Abstande zwischen aufeinanderfolgenden R-Zacken
(SDRR), "Root Mean Square of Successive Differences" oder die Wurzel der
Quadrate der Differenzen zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen
(RMSSD), sowie die mathematische Analyse des Hochfrequenz- (High
Frequency, HF) und Tieffrequenzspektrums (Low Frequency, LF) der HRV-
Verteilung) etabliert (Camm et al. 1996). Daneben wird oft die peripheren
Hautleitfahigkeit (HL) oder elektrodermalen Aktivitat verwendet, da auch hierbei
die einfache, nicht-invasive Messung mdglich ist (Boucsein et al. 2012). Dabei
lassen unterschiedliche Parameter Rickschlisse auf verschiedene Teile des
autonomen Nervensystems zu. So ist die Ruhefrequenz des Herzens sowie die
respiratorische Sinusarrhythmie (RSA) insbesondere durch parasympathische
Aktivitat bestimmt (Fouradoulas, von Kanel, and Schmid 2019), wahrend die
Hautleitfahigkeit sympathischen Einflissen unterliegt (Pop-Jordanova and Pop-
Jordanov 2020).

Die ldee, Veranderungen psychischer Zustande tUber somatische Parameter
messbar und quantifizierbar zu machen existiert seit tiber hundert Jahren und hat
insbesondere im Zuge der zunehmenden naturwissenschaftlichen Orientierung
der Medizin an Interesse gewonnen. Die Grundlage hierfir ist, dass sich
emotionales und psychisches Erleben tUber das autonome Nervensystem auf
verschiedene vegetative Prozesse im Korper wie die physiologische
Homoostaste, Immunprozesse oder Schweif3sekretion auswirkt, was eine der
Grundlagen fur psychosomatische Zusammenhange darstellt und diese Uber
oben genannte Parameter messbar macht (Fouradoulas, von Kanel, and Schmid
2019).
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Daher gehen psychische Erkrankungen regelmaRlig mit Verénderung
vegetativer Parameter einher, die sich zum Beispiel bei depressiven Stérungen
zum Teil sowohl als differenzierende (Smith et al. 2020), als auch als
prognostische (Blanck et al. 2019) Parameter eignen und somit auch fir den
klinischen Alltag potentiell von Interesse sein konnten, um eine Objektivierung
des subjektiven Empfindens des Patienten zu ermdglichen und mehr Verstandnis
Uber therapeutische Prozesse zu gewinnen (Deits-Lebehn et al. 2020). Diese
vegetativen und psychopathologischen Parameter existieren jedoch nicht
unabhangig voneinander, sondern stehen in enger Wechselwirkung zueinander.
So konnte in vielen Untersuchungen gezeigt werden, dass die Einflussnahme auf
diese Prozesse Uber Biofeedbacktraining, das zum Beispiel mit dem Feedback
von Herzratenvariabilitat, Hautleitfahigkeit oder Hauttemperatur durchgefihrt
wird, einen positiven Einfluss auf den psychotherapeutischen Therapieverlauf hat
(Lehrer 2018; Schoenberg and David 2014; Windthorst et al. 2015).

Die Herzratenvariabilitat ist Gber alle psychiatrischen Erkrankungen hinweg
reduziert, was auch als ein Mechanismus fir die erhohte kardiovaskulare
Mortalitat in dieser Patientengruppe diskutiert wird (Alvares et al. 2016; Koch et
al. 2019; Chalmers et al. 2014; Campbell et al. 2019). Dies bestatigt sich in der
Untersuchung verschiedenster psychosomatischer Erkrankungen wie unter
anderem Depressionen (Sgoifo et al. 2015; Schiweck et al. 2019),
Angststorungen (Garakani et al. 2009; Diveky et al. 2013), chronischen
Schmerzstérungen  (Koenig et al. 2016) und posttraumatischen
Belastungsstorungen (Tan et al. 2011; Blechert et al. 2007). Bei Patienten mit
Anorexia nervosa ist die Datenlage nicht ganz eindeutig, wobei hauptsachlich
eine erhohte Herzratenvariabilitat berichtet wird (Mazurak et al. 2011; Wu et al.
2004; Casu et al. 2002), in anderen Studien aber keine Veranderung (Melanson
et al. 2004; Murialdo et al. 2007) oder eine Verminderung einiger Parameter
(Rechlin et al. 1998) berichtet wurde. Da bei diesen Patienten aber hauptsachlich
das teils ausgepragte Untergewicht eine grof3e Rolle spielt, scheint der Einfluss
psychovegetativer Anspannung im Vergleich zum Untergewicht in diesem Fall
weniger ausschlaggebend. Ebenso konnte gezeigt werde, dass die

Herzratenvariabilitat zu Beginn einer ambulanten psychotherapeutischen
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Behandlung einen pradiktiven Faktor fir das Outcome dieser Behandlung
darstellt und sich diese auch Uber den Behandlungsverlauf hinweg steigerte
(Blanck et al. 2019; Carney et al. 2000), jedoch nicht auf normale Werte
zurUckfuhrte (Caldwell and Steffen 2018), wahrend in einer anderen Studie,
allerdings mit Kkleiner Teilnehmerzahl und bei gruppentherapeutischer
Behandlung tber 10 Wochen, keine Veranderung von unter anderem HF, LF und
RMSSD beobachtet werden konnte (Voborilova and Podlipny 2012). Obwohl die
Veranderungen der Herzratenvariabilitat wahrend ambulanter Behandlungen in
verschiedenen, oben genannten Studien untersucht wurde, konnten wir nur zwei
Studien finden, die die Herzratenvariabilitat wéhrend einer stationaren
psychosomatischen Behandlung untersuchten. Lomb et al. fand keine
signifikante Veranderung der Herzratenvariabilitat tber den Verlauf einer
stationaren Behandlung (Lomb, Kleiber, and Herrmann-Lingen 2015), wahrend
Zimmermann-Viehoff et al. Veranderungen mit einer Reduktion der RMSSD
fanden, andere HRV-Parameter &nderten sich jedoch nicht (Zimmermann-
Viehoff et al. 2016).

Die Hautleitfahigkeit, sowie die Reagibilitét der Hautleitfahigkeit auf Stress ist
bei Patienten mit depressiven Stérungen geringer als bei gesunden Kontrollen
(Kim et al. 2019; lacono et al. 1983) und auch zur Unterscheidung zwischen
depressiven Patienten und gesunden Kontrollprobanden geeignet (Smith et al.
2020). Hingegen zeigte sich die Hautleitfahigkeit bei Patienten mit
posttraumatischen Belastungsstérungen erhoht (Blechert et al. 2007). Die
Datenlage zu Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen wie zum Beispiel
Angststdrungen ist in Bezug auf die Hautleitfahigkeit weniger eindeutig (Marin et
al. 2017; Argyle 1991) mit hoherer Varianz und unterschiedlichen Ergebnissen.
Fur den psychosomatischen Kontext interessant ist zudem eine Studie, die bei
Patienten mit Angststérungen bei klinisch stark ausgepragter Alexithymie erhdhte
Werte der Hautleitfahigkeit und langsamere Erholungszeiten nach Exposition mit
einem Stressor fanden als bei Patienten mit nur gering ausgeprégter Alexithymie
(Rabavilas 1987). Wahrend es hier einzelne Studien gibt, die auch auf
therapeutische Kontexte eingehen und z.B. die Reaktion der Hautleitfahigkeit auf

phobische Reize im Verlauf einer Expositionstherapie untersuchten (Hyman and
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Gale 1973), in Relation zu therapeutischen Interventionen wahrend einer
psychotherapeutischen Sitzung setzten (Dittes 1957; Voutilainen et al. 2018), bei
Entspannungstherapie untersuchten (Sandler et al. 2017), als Werkzeug zum
Monitoring des Patienten wahrend hypnotherapeutischer Interventionen nutzten
(Moss 2020; Kekecs, Szekely, and Varga 2016), oder als pradiktiven Parameter
fur das klinische Outcome von Interventionen verwendeten (Beauchaine et al.
2015), konnten wir keine Studien finden, die die Hautleitfahigkeit in Ruhe tber
den Verlauf einer Psychotherapie oder psychosomatischen Komplexbehandlung
untersucht haben. Wir konnten nur eine Studie finden, die die Hautleitfahigkeit in
einem Langsschnittdesign untersuchte (West 1979), wobei hier ein
Meditationstraining zur Intervention verwendet wurde, das die Werte der

Hautleitfahigkeit im Vergleich zu einer Kontrollgruppe senkte.

1.2 Soziale Inklusion und Exklusion

Der Begriff der sozialen Inklusion ist momentan unter anderem auch im
Rahmen allgemeingesellschaftlicher Debatten relevant und bezieht sich hier auf
die vollkommene Teilhabe des Einzelnen am Ganzen unabhangig von Faktoren
wie Nationalitat, Hautfarbe, Geschlecht, Grad der Behinderung oder sexueller
Orientierung in Bezug auf verschiedene Lebensbereiche wie zum Beispiel Arbeit,
Bildung, Kultur oder soziale Bereiche ("Inklusion (Soziologie) Brockhaus
Enzyklopadie Online” 2022). Unter Exklusion versteht man hingegen den
Ausschluss oder die Benachteiligung einzelner Personen oder ganzer Gruppen
in einem oder mehreren dieser Bereiche (Allman 2013). Das macht die
Betrachtung dieses Themas unter anderem aus anthropologischer (O'Reilly
2005), soziologischer (Allman 2013), philosophischer (Edwards, Armstrong, and
Miller 2001) oder politologischer (Sainsbury 2012) Sichtweise mdglich. Wahrend
sich diese Forschungsgebiete jedoch zum grof3en Teil mit allgemeinen Folgen
fur die Gesellschaft auseinandersetzen, gibt es auch einen breiten
Forschungsbereich, der sich mit dem individuellen Umgang, Reaktionen und
Folgen sozialer Inklusion und Exklusion beschéftigt.
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Im Allgemeinen erwarten Menschen, in sozialen Interaktionen integriert zu
werden (Wesselmann, Wirth, and Bernstein 2017). Auch evolutionsbiologisch ist
die Zugehorigkeit zu einer Gemeinschaft essenziell wichtig, um das eigene
Uberleben zu sichern, aber auch fur die psychische Gesundheit (Baumeister and
Leary 1995; Williams and Carter-Sowell 2009). Daher ist es naheliegend, dass
Menschen selbst kleinste Signale, die auf soziale Inklusion oder Exklusion
hindeuten, interpretieren kbnnen und entsprechend darauf reagieren (Kleinke
1986; Kerr and Levine 2008; Williams and Carter-Sowell 2009; Pickett, Gardner,
and Knowles 2004).

Ebenso wie soziale Inklusion wichtig fir psychische Gesundheit ist
(Baumeister and Leary 1995), kann soziale Exklusion zur Entwicklung
psychiatrischer und psychosomatischer Erkrankungen beitragen (Reinhard et al.
2020). In seinem ,Need-Threat-Model“ postuliert Kipling Williams, dass
wiederholte soziale Exklusion basale Grundbedirfnisse bedroht und neben
kurzfristigen negativen reflexiven und reflektiven Wirkungen tber die Zeit zu
Resignation, Hilflosigkeit und Depression fuhrt (Williams 2009). Auf der anderen
Seite fUhrt soziale Exklusion auch zu sozialen Auffalligkeiten mit vermehrten
Konflikten und der Exklusion anderer (Ren, Wesselmann, and Williams 2018),
was im Sinne psychosozialer Krankheitsmodelle auch zu einer Verstarkung der
tatsachlich stattfindenden und erlebten Exklusion fuhrt. Ebenfalls verstarkend
kommt hinzu, dass Patienten mit psychischen Erkrankungen empfindlicher auf
Exklusion reagieren, wobei insbesondere Patienten mit Borderline-Stérungen
daflr eine hohe Anfalligkeit haben (Seidl et al. 2020), was durch Kklinische
Erfahrungen bestatigt wird.

Zur Simulation sozialer Inklusion und Exklusion unter experimentellen
Bedingungen hat sich in den letzten Jahren insbesondere das sogenannte
Cyberball-Spiel (Williams and Jarvis 2006) durchgesetzt. Dabei wird Probanden
am Computer ein Spiel mit zwei oder drei anderen Mitspielern prasentiert, die
sich gegenseitig einen virtuellen Ball zuwerfen, wobei die Haufigkeit der Inklusion
des Probanden gesteuert werden kann. Ende der 90er Jahre fanden erste
Untersuchungen mit einer live-Variante dieses Spiels statt, bei dem Probanden

in einer realen Situation bei einem Ballspiel von zwei anderen Mitspielern
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ausgeschlossen wurden (Wiliams and Sommer 1997), was deutliche
Auswirkungen auf die Probanden hatte, die Anzeichen von Stress zeigten und
bei weiblichen Probanden in der Folge zu kompensatorischer Mehrarbeit fuhrte.
Obwohl diese Aufgabe sehr effektiv ist und auch in der Folge weiterhin verwendet
wurde (Warburton, Williams, and Cairns 2006; Williams 2001), ist sie zum einen
sehr aufwéndig und unterliegt zum anderen auch deutlichen Einschrankungen,
zum Beispiel bei Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren oder der Messung
vegetativer Parameter, die durch die Bewegung mit beeinflusst werden oder bei
denen eine aktive Spielteilnahme unmaoglich ist.

Daher fand die Entwicklung einer digitalen Version dieses Spiels statt, die
2000 erstmals vorgestellt und mit Gber 1400 Probanden online getestet wurde.
Dabei spielte der Patient an einem Computer ein digitales Ballspiel mit 2-3
weiteren Mitspielern. Der Patient wurde hierbei dartber informiert, dass die
beiden Mitspieler, die in der Realitat vom Programm gesteuert werden, Gber das
Internet mit ihm verbunden sind und dort spielen. Obwohl die Mitspieler den
Probanden unbekannt waren und auch klar war, dass sie diese nie in der Realitat
treffen wirden, zeigten die Probanden, die in dem Spiel sozialer Exklusion
ausgesetzt waren in der Erfragung des subjektiven Effekts signifikant niedrige
Werte in den Bereichen Zugehdrigkeit, Selbstwert, Kontrolle und ,Bedeutsamkeit
der Existenz® (Williams, Cheung, and Choi 2000). Auch in nachfolgenden
Studien, die hauptsachlich auf der subjektiven, fragebogenbasierten
Selbsteinschatzung von Stimmung, Zugehdrigkeitsgefiihl, Selbstwert, Kontrolle
und Bedeutsamkeit der Existenz von Probanden beruhten, zeigten sich diese
Effekte in einer Vielzahl an Bedingungen wie Anzahl der Spieler, Dauer des
Ausschlusses, Anzahl der Wirfe, Alter, Geschlecht und Herkunft der Probanden
konstant mit einer durchschnittlichen Effektstarke von 1,5
Standardabweichungen, was in einer Metaanalyse von 120 Cyberball-Studien
aus dem Jahr 2015 von Hartgerink et al. gezeigt werden konnte (Hartgerink et al.
2015). So konnte zum Beispiel nachgewiesen werden, dass der Effekt sozialer
Exklusion unabhangig davon war, ob die Patienten von realen Mitspielern
ausgingen oder Uber die digitale Steuerung der Mitspieler informiert waren

(Zadro, Williams, and Richardson 2004) und der Effekt der sozialen Exklusion
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auch wirksam ist, wenn die Mitspieler einer als feindlich wahrgenommenen
Gruppierung angehoren (Gonsalkorale and Williams 2004). AuRerdem wurde
gezeigt, dass diese Effekte auch in einer Wiederholung des Experiments nach
einem Monat weiterhin vorhanden sind, woraus sich schlie3en lasst, dass dieses
auch fur Longitudinal-Studien geeignet ist (Davidson et al. 2019).

Wahrend in vorangegangen Studien Effekte der Teilnahme am Cyberball-
Spiel auf parasympathische Aktivitat mit Veranderung der Herzratenvariabilitat
gezeigt werden konnten, konnte bislang kein signifikanter Unterschied zwischen
Spielphasen mit sozialer Inklusion und Exklusion beschrieben werden
(Gulewitsch et al. 2017; Krimsky 2010; Frye et al. 2014; Murray-Close 2011),
wahrend in einzelnen Untersuchungen eine erhdhte Herzfrequenz bei Exklusion
nachgewiesen wurde (Iffland et al. 2014). Die genannten Studien wurden jedoch
an Kindern und Jugendlichen mit funktionellen Bauchschmerzen (Gulewitsch et
al. 2017), gesunden Jugendlichen (Murray-Close 2011) oder gesunden
Erwachsenen (Krimsky 2010; Frye et al. 2014) durchgefuhrt.

Ahnliches gilt fur die Effekte auf die Hautleitfahigkeit wahrend der Teilnahme
am Cyberball-Spiel, wobei die Spielteiinahme an sich die Hautleitfahigkeit
beeinflusste (Lambe, Craig, and Hollenstein 2019), jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen Spielphasen mit sozialer Inklusion und Exklusion deutlich
wurden (Iffland et al. 2014), wobei auch hier gesunde Probanden untersucht
wurden.

Bei der Untersuchung der Hauttemperatur (HT) gibt es verschiedene und sich
teils widersprechende Ergebnisse. So konnte ein Studie zeigen, dass soziale
Exklusion bei Kindern zu einer erhdhten Temperatur der Nasenspitze flihrte
(Mazzone et al. 2017), wéahrend eine andere Untersuchung an gesunden
Probanden sowohl ein subjektives Kélteempfinden, als auch eine erniedrigte
periphere Temperatur an der Fingerbeere zeigte (ljzerman et al. 2012).

Wahrend also die subjektiven Effekte der Teilnahme am Cyberball-Spiel
ausfuhrlich untersucht sind, gibt es nur wenige Studien, die den Einfluss des
Cyberball-Spiels auf autonome Parameter untersuchten und sich auf die
Untersuchung von Kindern und Jugendlichen oder gesunden Probanden

beschranken. Bei Patienten mit psychosomatischen Erkrankungen liegt jedoch
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bereits eine veranderte vegetative Grundanspannung vor (Alvares et al. 2016;
Kim et al. 2019) bei gleichzeitig bestehender erhéhter Empfindlichkeit fur soziale
Exklusion (Seidl et al. 2020). Ein besseres Verstandnis der Zusammenhange
zwischen diesen Faktoren, sowie die Verdnderung dieser Parameter kénnte ein
besseres Verstandnis psychosomatischer Zusammenhange ermdglichen und

den Weg fur neue, objektive Methoden zur Diagnostik bahnen.

1.3 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war deshalb die Uberpriifung folgender
Hypothesen:

1. Eine (teil-) stationare psychosomatisch-psychotherapeutische
Komplexbehandlung fuhrt zur Veranderung vegetativer Parameter wie
Herzratenvariabilitat, Atemfrequenz, Hautleitfahigkeit und peripherer
Hauttemperatur.

2. Die Simulation sozialer Inklusion und Exklusion mithilfe des Cyberball-
Spiels verursacht eine vegetative Reaktion bei Patienten mit
psychosomatischer Grunderkrankung.

3. Diese vegetativen Parameter sowie die Reaktion auf Stress unterscheiden
sich zwischen Patienten mit verschiedenen psychosomatischen

Hauptdiagnosen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Probanden

2.1.1 Ethik
Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-Universitat zustimmend beraten (105/2019B0O2).

2.1.2 Studiendesign

Die Studie zur Erfassung somatischer Stressreaktionen auf die Simulation
sozialer Inklusion und Exklusion Uber den Verlauf einer (teil-) stationaren,
psychosomatischen, multimodalen Komplexbehandlung fand als prospektive,
unkontrollierte Kohortenstudie statt. Die Daten wurden an zwei Zeitpunkten
erhoben. Der Messzeitpunkt tO wurde dabei definiert als eine Baseline-Messung
innerhalb der ersten 3 Tage nach Beginn des (teil-) stationaren Aufenthaltes. Die
Messung zum Messzeitpunkt t1 wurde am Ende der (teil-) stationaren
Behandlung und friihestens 3 Tage vor Entlassung durchgefihrt. Bei einem
Wechsel des Settings im Verlauf der Behandlung, z.B. der Wechsel von der
stationaren in eine teilstationare Behandlung im Sinne eines Step-Down-Prinzips
wurde die Messung zum Zeitpunkt t1 bei kompletter Beendigung der
Behandlung, in diesem Beispiel also kurz vor Entlassung aus dem teilstationaren
Setting, durchgefihrt (Abbildung 1).

1. Messung Therapie 2. Messung
_ (Teil-) Stationéare, Tag -3 bis Tag 0 vor
Tag 0 bis Tag 3 nach _
o _ multimodale, Entlassung aus der
Aufnahme in die (teil-) _ _ _
) psychosomatische (teil-) stationaren
stationare Behandlung
Komplexbehandlung Behandlung
t0 t1

Abbildung 1 — Studiendesign
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2.1.3 Probanden

Alle Patienten, die zur (teil-)stationarer Behandlung in der Abteilung fur
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie am Universitatsklinikum
TlUbingen aufgenommen wurden, den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen
und ihre schriftliche Zustimmung fir die Studienteilnahme gaben, wurden in die
Studie eingeschlossen. Ziel der Studie war der Einschluss von mindestens n =
100 Patienten mit kompletter Studienteilnahme bis zum Messzeitpunkt t1
wahrend einer maximalen Rekrutierungsphase von 12 Monaten, beginnend im
August 2019. Aufgrund der Corona-Pandemie musste die Rekrutierung jedoch
im Marz 2020 vorzeitig beendet werden, sodass nur 92 Patienten komplett

eingeschlossen werden konnten.

2.1.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren neben der Aufnahme zu einem regularen
stationaren beziehungsweise teilstationdren Aufenthalt in der Abteilung fir
psychosomatische Medizin und Psychotherapie der Universitatsklinik Tubingen
im oben genannten Zeitraum ein Alter = 18 Jahre sowie ausreichende
Deutschkenntnisse. Ausschlusskriterien waren eine akute psychotische
Erkrankung, hirnorganische Stérungen, eine aktuelle Substanzabhé&ngigkeit von
Alkohol oder illegalen Drogen sowie Patienten, die tUber relevante Zusatzbefunde

nicht informiert werden wollten.

2.1.5 Rekrutierung

Fir die Rekrutierung erfolgte Uber alle Patienten- und Diagnosegruppen
hinweg fortlaufend ein Screening der Patienten auf Ein- und Ausschlusskriterien
durch den aufnehmenden Arzt. Bei Studieneignung erfolgte im Anschluss an das
Aufnahmegesprach ebenfalls durch den aufnehmenden Arzt die schriftliche und
mundliche Aufklarung uber die Studie. Die Teilnahme an der Studie war
unentgeltlich und freiwillig, die Ablehnung oder Widerruf der Studienteilnahme

sowie der Ausstieg wahrend der laufenden Studie waren jederzeit, auch ohne
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Angabe von Grunden mdglich und mit keinerlei Konsequenzen fur die (teil-)
stationdre Behandlung verbunden. Die Patienten erhielten keine finanzielle
Kompensation fur die Studienteilnahme. Nach der schriftlichen Einwilligung
wurden die Patienten in die Studie aufgenommen und eine Studiennummer

zugewiesen.

2.1.6 Art und Ort der Datenerhebung

Die Datenerhebung unter standardisierten Bedingungen erfolgte in einem
Biro in den Raumen der psychosomatischen Station des Universitatsklinikum
Tldbingen (vgl. Abbildung 2). Es wurde auf eine Vermeidung der Kollision der
Messung mit anderen Therapien geachtet. Um tageszeitenspezifische Varianzen
zu minimieren, fanden alle Messungen zwischen 13:30 Uhr und 17:30 Uhr statt.

Die Patienten saf3en wahrend der Untersuchung an einem Schreibtisch und
hatten vor sich einen Laptop (,Patientenlaptop®), auf dem das Cyberball-Spiel
(s.u.) prasentiert wurde. Die Erfassung der vegetativen Stressparameter erfolgte
mithilfe des Biofeedback-Gerats NeXus-10 MKII (MINDMEDIA ®), das neben
dem Patienten auf dem Schreibtisch lag. Die Ubertragung der Messdaten an den
Laptop des Versuchsleiters (,Versuchslaptop®), der in dem gleichen Raum mit
einigem Abstand zum Patienten saf3, fand via Bluetooth statt. Die Daten wurden
mit der Software BioTrace+ ® (MINDMEDIA ®) Uber den Versuchsablauf hinweg
erfasst. Die Zeiten der unterschiedlichen Abschnitte wurden uber die
fortlaufenden Uhr der Software gemessen.

Die subjektive Stresswahrnehmung wurde auf einer Visuellen Rating Skala

(VRS) angegeben und manuell vom Versuchsleiter erfasst.
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Abbildung 2 — Versuchsaufbau

.Patientenlaptop® mit Prasentation des Cyberball-Spiels, daneben die Visuelle Rating Skala mit
einem Umfang von 0-10.

2.2 Patienten und Behandlung

2.2.1 Patienten

In psychosomatischen Kliniken werden Patienten mit verschiedenen
Storungsbildern  behandelt. Neben somatoformen Stérungen (inklusive
Somatisierungsstorungen (ICD-10 F45.0/1), somatoformen autonomen
Funktionsstérungen (ICD-10 F45.3X) und Schmerzstérungen (ICD-10 F45.4X))
umfassen diese hauptsachlich affektive Stérungen (Depressionen (ICD-10
F32.1/2, F33.1/2), Angststdrungen (ICD-10 F40.0, F41.1/2/8),
Traumafolgestorungen (F43.1)) und Essstérungen (Anorexia nervosa (ICD-10
F50.0/1), Bulimia nervosa (ICD-10 F50.2/3), Binge Eating Stérung (ICD-10
F50.8)). Die Indikation zur (teil-)stationaren Behandlung wurde in prastationaren
Ambulanzkontakten von Arzten oder klinischen Psychologen gestellt. Kriterien
fur die (teil-)stationare Behandlung waren insbesondere Hauptdiagnose,
Symptomstarke, Einschrankungen im Alltag, psychische und somatische
Komorbiditaten sowie unzureichende Wirksamkeit ambulanter Therapien oder
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Dekompensation der unterstiitzenden sozialen Strukturen. Die Behandlung war

immer freiwillig.

2.2.2 Behandlung

Alle Patienten nahmen an unserer psychosomatischen Komplexbehandlung
teil, die aus verschiedenen Elementen besteht. Diese sind insbesondere
Einzelpsychotherapie, Gruppenpsychotherapie, Kreativtherapie (Musik- oder
Kunsttherapie), Bewegungstherapie, Entspannungstherapie, Chef- und
Oberarztvisiten sowie regelmaRige Kontakte mit Pflegepersonal, Psychologen
und Arzten. Die Indikation fiir zusatzliche Therapieelemente wie Sozialtherapie,
Ernahrungsberatung, Physiotherapie, Ergotherapie, Gartentherapie,
Kdrpertherapie, Tanztherapie, Biofeedback-Training sowie Angehdrigen- oder
Paargesprache wurde individuell geprift und entsprechend durchgefuhrt.
Zusatzlich erfolgte gegebenenfalls auch die Vervollstandigung der somatischen

Diagnostik.

2.3 Versuch

2.3.1 Versuchsablauf

Der Versuchsablauf war zu beiden Messzeitpunkten identisch und nutzte das
Cyberball-Spiel (s.u.) als Intervention. Nach ausfuhrlicher Aufklarung tber den
Versuchsablauf und die Klarung offener Fragen wurden die Patienten nach ihrem
Einverstandnis gebeten, sich an den Probandenplatz zu setzen. Zudem erfolgte
die Anweisung an den Patienten, wahrend des Versuchsablaufs mdglichst nicht
zu sprechen und unnétige Bewegungen zu vermeiden, um Artefakte in den
Messungen zu minimieren. Der Hintergrund hierfir war zudem, Fragen und
Ruckversicherungen bei auftretenden Unsicherheiten wahrend des Cyberball-
Spiels zu verhindern. Anschliel3end wurden alle Elektroden angebracht und der
Patient gebeten, eine bequeme Position einzunehmen.

Vor Beginn der Messung wurde das aktuelle, subjektive Anspannungsniveau
der Probanden auf der VRS mundlich erfragt (,tx_VRS_Beginn“) und manuell

vom Versuchsleiter dokumentiert.
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Die erste Messphase war eine 5-minltige Baseline-Messung in Ruhe. Hierfur
wurden die Patienten gebeten, ruhig dazusitzen und mdglichst still zu halten.
Wahrend dieser Phase war der Patientenlaptop noch zugeklappt, sodass die
Patienten sich noch nicht mit den kommenden Phasen beschéaftigen konnten.
Sobald die Patienten ruhig dasalR3en, wurde die Aufnahme am Versuchslaptop
gestartet. Nach 5 Minuten Messzeit wurde die Aufnahme unterbrochen und die
entsprechende Stelle in der BioTrace+ ® - Aufnahme mit der Markierung ,1*
markiert. Diese Markierung war bei allen Patienten bei Minute 5:00 der Messung.
Im Anschluss daran wurde der Patient Uber den Ablauf der Zeit informiert und
erneut das aktuelle, subjektive Anspannungslevel auf der VRS erfragt
(,tx_VRS_Baseline“) und vom Versuchsleiter manuell dokumentiert.

Es erfolgte der Hinweis auf den Beginn des Cyberball-Spiels. Der
Patientenlaptop wurde vom Versuchsleiter gedffnet und die Patienten zum
Starten des Spiels angeleitet. Sobald das Spiel geladen war, wurde die
Aufnahme der vegetativen Daten am Versuchslaptop vom Versuchsleiter
fortgesetzt. Schwierigkeiten der Probanden in den ersten Spielphasen (z.B. Klick
auf die Figur eines Mitspielers statt auf das Bild), die den Spielfortlauf
behinderten, wurden vom Versuchsleiter korrigiert, sodass nach 5 — 10 Sekunden
regelmanig ein flussiger Spielablauf méglich wurde.

Es erfolgte die erste Spielphase ,nklusion® (s.u.). Je nach
Spielgeschwindigkeit des Patienten, Lange der durch einen Zufallsgenerator
ermittelten Spielpausen der computergenerierten Mitspieler dauerte diese Phase
ca. 1:30 bis 2:00 Minuten, war aber in jedem Fall nach 2:00 Minuten beendet.
Daher erfolgte nach 2:00 Minuten (Minute 7:00 auf dem fortlaufenden Z&hler) die
Markierung ,2¢ zur Angabe des Ubergangs in die nachste Spielphase. Die
Patienten wurden weder (ber die Markierung, noch tiber den Ubergang in die
zweite Spielphase informiert.

Es folgte die zweite Spielphase ,Exklusion® (s.u.). Die Uber den
Zufallsgenerator generierte variable Pausenlange zwischen den Wirfen sorgte
auch hier fur eine variable Lange dieser Phase, im Allgemeinen ca. 1:30 bis 2:00
Minuten. Bei Beendigung des Spiels wurde die Aufnahme erneut pausiert und

die Patienten gebeten, das aktuelle, subjektive Anspannungsniveau auf der VRS
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anzugeben (,tx_VRS_Stress®). AnschlieRend wurde die entsprechende Stelle
der Aufnahme mit ,,3“ markiert.

In der letzten Messphase wurden die Patienten erneut gebeten, eine
bequeme Position einzunehmen und fir weitere 5 Minuten ruhig dazusitzen. Der
Laptop wurde in dieser Phase vom Versuchsleiter wieder geschlossen. Nach
Einnahme einer Ruheposition wurde die Aufnahme vom Versuchsleiter wieder
gestartet und fir 5 Minuten fortgesetzt. Aufgrund der variablen Zeit der zweiten
Spielphase waren hier die absoluten Zeiten nicht mehr Gber alle Patienten
identisch, sondern wurden aus dem Zeitpunkt zu Beginn dieser Phase errechnet.

Nach Ablauf der 5 Minuten wurde die Aufnahme pausiert und die Patienten
uber den Ablauf der Zeit informiert. Im Anschluss wurde erneut das aktuelle,
subjektive Anspannungsniveau auf der VRS erhoben (,tx_VRS_Recovery®).

Im Anschluss wurden die Patienten Gber das Ende des Versuchs informiert
und die zuvor angelegten Sensoren wieder abgenommen. Bei der Messung zum
Zeitpunkt tO wurden die Patienten erneut Gber die Wiederholung des Versuchs
zum Ende der (teil-) stationdren Behandlung informiert. Nach Verlassen des
Raumes durch die Probanden wurden alle Kontaktflachen des Patienten und
Elektroden mit Desinfektionsmittel gereinigt.

Die Dauer des gesamten Versuchs betrug pro Patient und Messzeitpunkt ca.
20-30 Minuten. Die schematische Darstellung des Versuchsablaufes findet sich
in Abbildung 3.
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VRS

0:00 - 5:00

VRS

5:00 - 7:00

7:00 -
Spielende

VRS

5 Minuten

VRS

Ende

e Aufklarung Gber Ablauf des Versuchs
e Klarung von Fragen

e Anlage der Messelektroden

* Erhebung des Stressniveaus (VRS _Beginn)

e Durchfiihrung der Baseline-Messung
e Patienten in Ruhe

e Erhebung des Stressniveaus (VRS _Basseline)
e Markierung "1"

e Cyberball-Spiel mit sozialer Inklusion
* Bei 7:00 Markierung "2"

e Cyberball-Spiel mit sozialer Exklusion

* Erhebung des Stressniveaus (VRS _Stress)
e Markierung "3"

e Durchfliihrung der Recovery-Messung
e Patienten in Ruhe

* Erhebung des Stressniveaus (VRS_Recovery)
® Ende der Messung

e Entferung der Messsensoren
¢ Information Uber weiteres Procedere

Abbildung 3 — Versuchsablauf
Abkirzungen: VRS: Visuelle Rating Skala
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2.3.2 Cyberball-Spiel

Zur Simulation sozialer Inklusion und Exklusion wurde das Cyberball-Spiel
verwendet. Bei dem Spiel werden insgesamt drei Spieler (Patient und zwei
computersimulierte Mitspieler) dargestellt, die sich gegenseitig einen Ball
zuwerfen, wobei dem Patienten mitgeteilt wird, dass die beiden anderen Spieler
mit ihm live Uber das Internet spielen. Zudem wird der Patient gebeten, in diesem
Spiel seine Mentalisierungsfahigkeiten zu trainieren und zu versuchen sich das
Spiel so vorzustellen, als wirde er es wirklich in der Realitat spielen. Hierbei
wurden auch einige Anreize und Beispiele fur die Vorstellung gegeben (Wo
konnte das Spiel stattfinden? Wie ist das Wetter? Wie sind die Mitspieler? Gibt
es Umgebungsgerausche?).

Die aktuell verwendete Version des Cyberball-Spiels ist im Gegensatz zu
friheren Versionen offline einsetzbar und bietet fir den Versuchsleiter
verschiedene Modulationsmoglichkeiten, um das Experiment zu bestimmen.
Insbesondere kann hierbei festgelegt werden, wie oft und mit welcher
Wahrscheinlichkeit der Proband den ,Ball® erhalt, die Lange der
Pausenintervalle, Fotos und Beschriftungen der ,Mitspieler” und des Probanden
sowie die Spielgeschwindigkeit. Auch die Animationen selbst konnen bei Bedarf
verandert werden. Zudem kdnnen unterschiedliche, flieBend ineinander
ubergehende Spielabschnitte erstellt werden, in denen sich die angegebenen
Parameter &ndern und damit zum Beispiel ein flieRender Ubergang von sozialer
Inklusion zu sozialer Exklusion simuliert werden kann.

Fur die beiden Mitspieler wurde jewelils ein Foto dargestellt, das bei einem der
Mitspieler eine Frau, bei dem anderen einen Mann zeigte. Die angezeigten
Namen der Mitspieler wurden zu jeder neuen Messung verandert, um
Wiedererkennungseffekte bei der zweiten Messung zu vermeiden und bei der
Kommunikation unter den Patienten auf Station nicht aufzufallen. Hierbei wurden
verbreitete Vornamen verwendet. Fir den simulierten Spieler des Patienten
(unten im Bild) wurde dessen Vorname angegeben (siehe Abbildung 4).

Zu Beginn des Spiels war der ,Ball“ bei einem der Mitspieler, der diesen dann

weiter warf. Kam der Ball zum Patienten, musste dieser mit Klick auf einen der
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beiden Mitspieler den Ball an diesen abgeben. Die Wahl des Mitspielers, an den
er den Ball weitergab, war dabei frei dem Patienten Uberlassen.

Das Spiel umfasste insgesamt 70 Wirfe und war in zwei Phasen unterteilt. In
der ersten Spielphase ,Inklusion® wurde fur beide Mitspieler fur jeden Wurf Gber
einen Zufallsgenerator berechnet, an wen der Ball weitergegeben wird. Hierbei
war die Wahrscheinlichkeit, den Ball zum Patienten zu werfen gleich gro3 wie die
Wabhrscheinlichkeit, den Ball an den jeweils anderen Mitspieler abzugeben
(50%). Vor jedem Wurf war zudem eine Pause zufélliger Lange zwischen 2 sec
und 5 sec. Diese Phase dauerte insgesamt 35 Wirfe. Je nach der Lange der
variablen Pausen und der Spielgeschwindigkeit des Patienten dauerte diese
Phase ca. 1,5 bis 2 min.

In der zweiten Spielphase ,Exklusion® hingegen wurde der Patient vom Spiel
ausgeschlossen und der Ball nur noch zwischen den beiden anderen Mitspielern
hin- und her gespielt. Auch hierbei war vor jedem Wurf eine Pause zufalliger
Lange zwischen 2 sec und 5 sec, die Phase dauerte insgesamt 35 Wiirfe.

Die Phasen gingen ununterbrochen ineinander Uber, sodass der Ubergang
vom Patienten nicht erkannt werden konnte. Das gesamte Spiel hatte eine Dauer
von ca. 3 min 20 sec bis 4 min.

Im Anschluss endete das Spiel automatisch und wurde als solches dem

Patienten angezeigt.
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Abbildung 4 — Cyberball-Spiel

Abbildung des Cyberball-Spiels mit zwei Mitspielern ,Stephan® und ,Julia“. Der Patient ist hier mit
.Patient* markiert, wahrend einer Messung stand an dieser Stelle der Vorname des Patienten. Im
oberen Bild (a) ist der Ball in der Hand des linken Mitspielers ,Stephan®, im unteren Bild (b) ist
der Patient gerade dabei, den Ball zur rechten Mitspielerin ,Julia“ zu werfen (Screenshot
Cyberball-Spiel).
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2.4 Erhobene Daten

2.4.1 Deskriptive Daten
Die deskriptiven Patientendaten wurden aus den klinischen Akten in eine
Ubersichtstabelle tibertragen. Ubernommen wurden insbesondere:
- Klinische Hauptdiagnose nach ICD-10
- Geschlecht
- Geburtsdatum
- BMI
- Nikotinabusus
- Somatische Nebendiagnosen (Diabetes mellitus, sonstige
endokrinologische  Erkrankungen, Kardiovaskulare Erkrankungen,
Herzschrittmacher, Pulmonale Erkrankungen, Neurologische
Erkrankungen, Gastrointestinale Erkrankungen, Elektrolytstérungen)
- Uberdauernde Medikamenteneinnahme (oral und subkutan verabreichte
Antidiabetika, Antihypertensiva, L-Thyroxin, Kortikoide, Biologika)
- Bei Aufnahme und Entlassung differenzierte Medikamenteneinnahme
(Opiate, Tri-/ Tetracyklika, SSRI/SNRI, Neuroleptika, Benzodiazepine,

Antiepileptika, Betablocker, Cannabinoide)

2.4.2 Vegetative Parameter

2.4.2.1 EKG und Herzratenvariabilitat

Im EKG wird die elektrische Aktivitait des Herzens, die bei der
Erregungsausbreitung in der Herzmuskulatur entsteht, tiber am extern am Korper
des Patienten angebrachte Elektroden abgeleitet. Dabei k&nnen neben
Ruckschlissen auf pathologische Verdnderungen am Herzen auch mit sehr
hoher Genauigkeit die einzelnen Systolen gemessen und daraus die genaue
Herzfrequenz abgeleitet werden (Camm et al. 1996). Wéahrend dieser Rhythmus
allgemein stabil und regelmafRig ist, unterliegt er jedoch feinen
Regulationsmechanismen, die neben mechanischen Faktoren insbesondere von

dem Einfluss des sympathischen und parasympathischen Nervensystems
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bestimmt sind (Camm et al. 1996). Unabh&ngig von &uf3eren Einflissen weist der
Sinusknoten einen Eigenrhythmus von ca. 100-110 / min auf, der durch
inhibitorische parasympathische Impulse soweit reduziert wird, dass dadurch die
normale Ruhefrequenz von 60-80 / min zustande kommt. Somit wird die
Herzfrequenz in Ruhe im Wesentlichen durch den Vagotonus am Herzen
bestimmt und ist ein wichtiger Parameter fur die parasympathische Aktivitat
(Fouradoulas, von Kanel, and Schmid 2019). Doch auch in diesem Rhythmus
gibt es physiologische Schwankungen, die Zeichen eines gesunden kardialen
und autonomen Nervensystems sind und deren Reduktion oder Ausbleiben
Zeichen fur pathologische Einflussfaktoren sein kénnen. Das deutlichste Beispiel
hierfir ist die respiratorische Sinusarrhythmie, bei der hauptséchlich durch
parasympathische Einfliisse eine atemsynchrone Fluktuation der Herzfrequenz
entsteht (Fouradoulas, von Kanel, and Schmid 2019). Uber diese und andere aus
der Variabilitat der Herzfrequenz (Herzratenvariabilitat) ableitbare Faktoren
lassen sich daher zuverlassig Ruckschlisse auf die Aktivitat des sympathischen
und parasympathischen Nervensystems ziehen (Camm et al. 1996).

In unserer Untersuchung leiteten wir mit oben beschriebenem Gerat Uber
zwei bipolare Sonden in zwei unterschiedlichen Achsen zwei EKG-Verlaufe ab.
Eine dieser Achsen wurde entlang der anatomischen Herzachse mit einer
Elektrode rechts subclavicular und einer zweiten Elektrode Uber der Herzspitze
im 5. ICR der Medioclavicularlinie links festgelegt. Die zweite Achse lag horizontal
mit einer Elektrode im 5. ICR der vorderen Axillarlinie rechts und der zweiten
Elektrode im 5. ICR der vorderen Axillarlinie links. Wir wahlten dieses Vorgehen,
um die Wabhrscheinlichkeit fur Artefakte in der Auswertung der
Herzratenvariabilititt geringer zu halten und mindestens ein EKG in
ausreichender Qualitdt ableiten zu kodnnen. Da fur die Auswertung der
Herzratenvariabilitat lediglich die korrekte Identifikation der R-Zacken von
Bedeutung ist und wir beide Ableitungen aquivalent verwendeten, war die
Zuteilung der unterschiedlichen Achsen (Herzachse und horizontal) zu den
Ableitungskanélen (A und B), nicht definiert. Befestigt wurden diese mithilfe von
Einmal-Klebeelektroden. Das EKG wurde mit Auflésungsrate von 256 Hz

aufgenommen.
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2.4.2.2 Hautleitwert

Mit dem Hautleitwert oder elektrodermalen Aktivitat wird die Leitfahigkeit der
Hautoberflache gemessen. Diese ist im Wesentlichen abhangig von der
Feuchtigkeit und Elektrolytkonzentration auf der Hautoberflache, die durch die
Sekretion von Schweild entstent. Da die Regulation der Schwei’3driisen
ausschlie3lich dem Einfluss des sympathischen Nervensystems unterliegt, ist
dieser Wert ein guter Marker fur die Aktivitat dieses Teils des autonomen
Nervensystems (Klinke et al. 2009; Pop-Jordanova and Pop-Jordanov 2020). Es
existieren verschiedene Methoden zur Messung der Hautleitfahigkeit, die am
haufigsten eingesetzte und am besten validierte Methode ist jedoch die
exosomatische Messung mithilfe von Gleichstrom (Boucsein et al. 2012). Hierbei
wird eine kleine Spannung U (0,5 V) zwischen zwei auf der intakten
Hautoberflache angebrachten Silber/Silberchlorid-Elektroden angelegt und der

Stromfluss | Uber einen kleinen, in Reihe geschalteten Widerstand Rs gemessen.

Daruiber wird mit Rp = % der Hautwiderstand Rr berechnet, der in die Leitfahigkeit
G umgerechnet werden kann (G = Ri), welche in uS (Mikrosiemens) angegeben
P

wird (Boucsein et al. 2012).

Gemessen wurde der Hautleitwert mit je einem Sensor an der Fingerbeere
von Zeige- und Mittelfinger der nicht mausfihrenden Hand. Da einige Patienten
zwar Linkshédnder waren aber angaben, die Bedienung der Maus fur das
Cyberball-Spiel mit der rechten Hand durchfiihren zu wollen, wéhlten wir dieses
Vorgehen. Die Sonden bestanden aus zwei runden metallischen Kontaktflachen
mit ca. 1 cm Durchmesser, die Uber ein an der Sonde angebrachtes Klett-Band
um die Finger gelegt und befestigt wurden. Dabei wurde auf einen festen Sitz mit
stabilem Hautkontakt geachtet. Die Auflésungskapazitat des Kanals betrug 32
Hz.

2.4.2.3 Periphere Hauttemperatur

Als wesentlichster Einflussfaktor fir die periphere Hauttemperatur gilt die
periphere Durchblutung mit einer positiven und teils hohen Korrelation
(Fahrenberg 1979), die wiederum von der vegetativen Lage und insbesondere

dem sympathischen Nervensystem abh&ngig ist. Es gibt jedoch einige andere

31



Einflussfaktoren, die die Messwerte hier beeinflussen kénnen, insbesondere die
Korperkerntemperatur, = Umgebungstemperatur, = Zusammensetzung des
Gewebes und die Schweil3sekretion (Fahrenberg and Foerster 1989). Genauso
wie die Herzratenvariabilitdt und Hautleitfahigkeit wird dieser Wert regelmaflig im
Rahmen des Biofeedback-Trainings verwendet, die Datenlage zur Relevanz
dieses Faktors auf Stresserleben ist allerdings aufgrund der multiplen
Einflussfaktoren fraglich (King and Montgomery 1980).

Die periphere Hauttemperatur wurde Uber eine Temperatursonde an der
Fingerbeere des Ringfingers der nicht mausfihrenden Hand abgeleitet. Die
Sonde wurde mit mindestens 0,5 cm Abstand zur Fingerkuppe mit einem

Pflasterstreifen befestigt. Die Auflosung des Kanals betrug auch hier 32 Hz.

2.4.3 Stressniveau (Visuelle Rating Skala (VRS))

Die Messung wurde zwischen den einzelnen Abschnitten unterbrochen, um
die subjektive Einschatzung des Stresserlebens auf der VRS abzufragen. Die
Skala wurde den Patienten auf einem DIN-A4-Blatt mit einem Umfang von 0 — 10
prasentiert. Hierbei war nur die Angabe von ganzen Zahlen moglich. Bei der
Angabe von nicht-ganzen Zahlen wurden die Patienten gebeten, sich auf eine

ganze Zahl festzulegen.

2.4.4 NeXus-10 MKIl und BioTrace + ®

Zur Evaluation der Aktivitdt des autonomen Nervensystems wurden EKG,
Hautleitweit, sowie periphere Hauttemperatur mit dem Geréat NeXus-10 MK I
erhoben. Das NeXus-10 MKII ist ein Gerat zur Messung und zum Training mit
vegetativen Stressparametern von MINDMEDIA®, medizinisch CE zertifiziert (11a)
und FDA registriert. Es fand eine ausfuhrliche Einweisung der Untersucher von
arztlichem Personal mit Biofeedback-Ausbildung statt.

NeXus-10 MKIl ist in der Lage, Uber unterschiedliche Messelektroden parallel
mehrere vegetative Stressparameter zur erheben. Fur den Anlass der Studie
wurden zwei bipolare EKG-Elektroden mit Klebeelektroden, eine bipolare

Elektrode zur Messung der Hautleitfahigkeit mit metallischen Kontaktflachen und
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mit  Klett-Flachen  ausgestatteten  Befestigungsbandern sowie eine
Temperatursonde, die mit Pflasterband aus dem klinischen Bestand fixiert wurde,
verwendet. Zudem wurde eine Sonde mit neutraler Referenz zur Minimierung von
Storsignalen am Abdomen angebracht.

BioTrace + ® ist die ebenfalls von MINDMEDIA ® entwickelte zugehérige
Software zur Erfassung und Aufzeichnung der vom Messgerat NeXus-10 MKII
gemessenen Daten. Fur die Messungen wurde eine eigens zusammengestellte
Oberflache verwendet, die die aktuellen Kurven fir Hautleitwert, Hauttemperatur
und eine der EKG-Ableitungen live anzeigte. Zudem war ein Timer eingeblendet,
der wahrend der Messung mitlief.

Die Verbindung zwischen dem Messgerat und Versuchslaptop lief tber
Bluetooth.

2.5 Datenverarbeitung

2.5.1 Herzratenvariabilitat

2.5.1.1 Gewahlte Abschnitte

Da die verschiedenen Abschnitte eine unterschiedliche Lange hatten, zur
Vergleichbarkeit der Herzratenvariabilitat aber jeweils gleich lange Abschnitte
erforderlich sind, entschlossen wir uns, folgende Abschnitte von je 1 Minute
Lange zu analysieren:

Baseline: Minute 04:00 — 05:00. Dies entspricht der letzten Minute der
Baseline-Messung. Hier ist davon auszugehen, dass die Patienten in Ruhe
angekommen sind und sich eventuelle Schwankungen zu Beginn der Messung
ausgeglichen haben.

Inklusion: Minute 05:15 — 06:15. Wir wahlten den Beginn dieses Abschnitts
15 Sekunden nach Beginn des Cyberball-Spiels. Zu diesem Zeitpunkt waren
wahrend der Messungen anfangliche Schwierigkeiten ausgeraumt und die
Probanden ausreichend mit dem Spielablauf vertraut. Zudem befanden sich alle

Probanden trotz variabler Lange des Spiels bei unterschiedlicher
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Spielgeschwindigkeit wahrend diesem Zeitraum auch im Spielabschnitt
,Inklusion®.

Exklusion: Minute 07:15 — 08:15. Diesen Abschnitt wahlten wir mit Beginn 15
Sekunden nach Beginn der simulierten sozialen Exklusion. Wahrend die
Patienten im ersten Teil dieser Phase die Exklusion noch als Zufall interpretieren
konnten, wurde wahrend dieses Abschnitts immer deutlicher, dass sie vom Spiel
ausgeschlossen werden. Zudem befanden sich alle Probanden trotz variabler
Lange des Spiels bei unterschiedlicher Spielgeschwindigkeit und variabler Lange
der zufallsgenerierten Pausen wahrend diesem Zeitraum im Spielabschnitt
~Exklusion®.

Recovery: Letzte Minute der Messung. Da die Messungen aufgrund der
variablen Lange des Cyberball-Spiels in der Lange etwas variierten, war hierfur
kein fester Zeitpunkt festgelegt. Da aber der Recovery-Abschnitt bei allen
Patienten 5 Minuten betrug, lag dieser Messabschnitt immer mit Beginn 4

Minuten nach Ende des Spiels.

2.5.1.2 Verarbeitung

Die EKG-Spuren der Gesamtmessung wurden aus dem Erhebungsprogramm
BioTrace + ® mit einer Sample Rate von 256 Hz als EDF+-Dateien exportiert.
Die HRV-Analyse wurde mittels Kubios HRV Premium 3.X (Koopio ®, Finnland)
durchgeflihrt, in das die Daten importiert wurden. Fir die Berechnung der HRV-
Parameter wurde ein sogenanntes Periodogram verwendet. Die einzelnen R-
Zacken wurden im Roh-EKG-Signal detektiert und RR-Intervalle in ms
gemessen. Zur Erstellung des Periodograms wurden diese RR-Intervalle (Y-
Achse) im Verlauf der Messung (X-Achse) dargestellt.

Fur die Auswertung und Berechnung der Herzratenvariabilitat wurde
standardmalig die Ableitung ,A“ verwendet. Alle Abschnitte wurden manuell
gesichtet, die Richtigkeit des automatischen Erkennens der R-Zacken geprduift
und Fehler ggf. manuell korrigiert. Bei Artefakten, die sich auf die Erkennung der
R-Zacken auswirkten wurde vergleichend die Ableitung ,B“ gesichtet und die
Ableitung mit hoéherer Qualitat fir die Berechnung verwendet. Bei Artefakten
>10% in beiden Ableitungen wurde die Messung verworfen (Tabelle 1). Artefakte

erkannte das Programm sowohl bei technischen Artefakten (z.B. Interferenzen in
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der Ableitung, kurzzeitiges Stocken der Ableitung mit der Folge ,gestauchter” R-

Zacken), als auch bei Herzrhythmusstérungen (z.B. Extrasystolen).

Tabelle 1 — Manuelle Korrekturen der RR-Erkennung

Zeitpunkt n Manuelle Korrektur Verworfen

t0 Baseline 123 5 (4,1 %) 16 (13,0 %)
tO Inklusion 123 8 (6,6 %) 10 (8,1 %)
t0 Exklusion 123 9 (7,3 %) 7 (5,7 %)
t0 Recovery 123 7 (5,7 %) 9 (7,3 %)
t1 Baseline 92 6 (6,6 %) 10 (10,9 %)
t1 Inklusion 92 3 (3,3 %) 9 (9,8 %)
t1 Exklusion 92 7 (7,6 %) 5 (5,4 %)
t1 Recovery 92 1 (1,1 %) 11 (12,9 %)

t0: Aufnahme; t1: Entlassung

Bei den Messungen zum Zeitpunkt tO wurde von 123 Messungen 111 Mal die
Ableitung ,A“ verwendet und 10 Mal die Ableitung ,B". In zwei Fallen war keiner
der Abschnitte in keiner der beiden Ableitungen verwertbar.

Bei den Messungen zum Zeitpunkt t1 wurde von 92 Messungen 77 Mal die
Ableitung ,A" verwendet und 12 Mal die Ableitung ,B“. In drei Fallen war keiner
der Abschnitte in keiner der beiden Ableitungen verwertbar. Im Anschluss wurden
die entsprechenden verwertbaren Abschnitte als ASCII-Dateien exportiert, in
denen zunachst alle aus den Daten berechenbaren Werte aufgefiihrt waren. Von
diesen Daten wurden die im Anschluss Beschriebenen fir die Auswertung

ausgewahlt und in eine Ubersichtstabelle libernommen.

2.5.1.3 Time Domain HRV Parameter
Unter diesem Oberbegriff werden die Werte zusammengefasst, die sich direkt
aus dem zeitlichen Intervall zwischen den einzelnen R-Zacken ableiten.

Insbesondere wurden dabei fiir diese Messung ausgewertet:
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_ 1
RR=RR = Nz RR;
i=1

RRi: RR-Intervall: Zeitdifferenz zweier aufeinanderfolgender R-Zacken in ms
N: Anzahl der RR-Intervalle im EKG-Streifen

Mit diesem Wert wird die durchschnittliche Dauer des Intervalls zwischen zwei
aufeinanderfolgenden R-Zacken beschrieben und in ms angegeben. Als solcher
ist er umgekehrt proportional zur durchschnittichen Herzfrequenz in diesem
Abschnitt und somit ein Marker fur die durchschnittliche Herzfrequenz statt fur
die Variabilitat der Frequenz. Beeinflusst wird dieser Wert neben korperlicher
Belastung sowohl von sympathischen als auch parasympathischen Reizen

(Fouradoulas, von Kanel, and Schmid 2019).

SDRR

N
1 —
= _— . — 2
SDRR N1 E (RR; — RR)

i=1

RRi: RR-Intervall: Zeitdifferenz zweier aufeinanderfolgender R-Zacken in ms
RR: Durchschnittliche Dauer des Intervalls zweier aufeinanderfolgender R-Zacken in ms (s.0.)
N: Anzahl der RR-Intervalle im EKG-Streifen

Dieser Wert beschreibt die Standardabweichung der einzelnen RR-Intervalle
vom Durchschnitt in ms. Damit ist dieser Wert ein allgemeiner Parameter fur die
Herzratenvariabilitat und unterliegt sowohl dem Einfluss des sympathischen, als
auch des parasympathischen Nervensystems. Dieser Wert gilt in der 24h
Messung als globaler Marker der autonomen Aktivitat (Hillebrand et al. 2013;
Fouradoulas, von Kéanel, and Schmid 2019) und spiegelt in diesem
Anwendungsbereich die zyklischen Schwankungen der Herzfrequenz wider.
Zudem ist auch die Anwendung in kirzeren Messintervallen moéglich. Da
Kurzzeitmessungen generell in erster Linie parasympathische Effekte abbilden
als sympathische nimmt in diesem Anwendungsbereich auch der
Parasympathikus vorrangig Einfluss (Fouradoulas, von Kanel, and Schmid
2019).
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RMSSD

N-1
1
RMSSD = m Zl (RRi+1 - RRi)Z
=

RRi: RR-Intervall: Zeitdifferenz zweier aufeinanderfolgender R-Zacken in ms
N: Anzahl der RR-Intervalle im EKG-Streifen

RMSSD ("Root Mean Square of Successive Differences"”) ist die
Quadratwurzel des Mittelwertes der Quadrate der Differenzen zwischen
aufeinanderfolgenden RR-Intervallen und wird wie die beiden oben genannten
Werte in ms angegeben. In der Regel unterliegt dieser Wert hauptsachlich
parasympathischen Einflissen und ist zudem relativ stabil und wenig durch
Artefakte bei Bewegung oder Atmung beeinflusst (Fouradoulas, von Kéanel, and
Schmid 2019; Penttila et al. 2001).

2.5.1.4 Frequency Domain

Bei der Berechnung der Frequency Domain werden mathematische
Verfahren genutzt, um die Verteilung der Varianz (power) als Funktion der
Frequenz zu berechnen (Camm et al. 1996). Etablierte mathematische Verfahren
hierzu sind zum einen die Fast Fourier Transformation (FFT-Spektrum), und die
Nutzung autoregressiver Modelle (AR-Spektrum). Ersteres zeichnet sich
insbesondere durch die Einfachheit des Algorithmus aus, lasst sich gut
reproduzieren und schnell prozessieren, benotigt jedoch eine Mindestlange des
Segments von 5 Minuten, wahrend im AR-Spektrum zwar aufgrund der
Komplexitat der Wahl des mathematischen Modells die Vergleichbarkeit
zwischen  verschiedenen  Studien manchmal leidet, jedoch die
Spektralkomponenten geglatteter sind und die Anforderungen an die Lange des
analysierten Segment geringer sind und daher auch kirzere Abschnitte unter 5
Minuten untersucht werden kdnnen (Li, Rudiger, and Ziemssen 2019). Da wir in
der aktuellen Studie kurze Abschnitte von je 60 Sekunden untersuchten,
verwendeten wir daher das AR-Spektrum. Mithilfe dieser Transformation ist es

maoglich, Frequenzspitzen festzustellen und die verschiedenen
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Frequenzbereiche gesondert zu betrachten, abschnittsweise zu untersuchen und
miteinander zu vergleichen (Li, Rudiger, and Ziemssen 2019; Camm et al. 1996).
Wir untersuchten in unserer Arbeit insbesondere das ,High Frequency“ (HF)
Spektrum, das Frequenzen zwischen 0,15 und 0,4 Hz umfasst. Dieses unterliegt
hauptsachlich dem Einfluss des parasympathischen Nervensystems,
insbesondere bildet sich hier die respiratorische Sinusarhythmie ab
(Fouradoulas, von Kéanel, and Schmid 2019). Die Untersuchung des Low-
Frequency-Spektrums (LF) oder Very-Low-Frequency-Spektrums (VLF) war
aufgrund der Lange der untersuchten Abschnitte nicht sinnvoll mdglich (Li,
Rudiger, and Ziemssen 2019; Camm et al. 1996).

Die errechneten Werte wurden als Power [ms?], in logarithmischer Darstellung
und als ,normalized units® [n.u.] errechnet. Da die Werte in logarithmischer
Darstellung normalverteilt waren, verwendeten wir diese in der weiteren

Auswertung.

2.5.1.5 Atemfrequenz (EDR)

Aus dem Frequenzverlauf kann auch die ,electrocardiogram derived
respiration“ (EDR) berechnet werden, also die aus dem EKG-Verlauf errechnete
Atemfrequenz, die zuverlassig die tatsadchliche Atemfrequenz anzeigt (Varon et
al. 2019) und neben bewusster Steuerung hauptsachlich von sympathischen

Einflissen gepragt ist (Narkiewicz et al. 2006).

2.5.1.6 Artefakte

Aus der Notwendigkeit zur automatischen Korrektur wurden zudem vom
Programm die Artefakte in Prozent (%) berechnet und ebenfalls zur weiteren
Verarbeitung exportiert. Abschnitte mit einer Artefaktrate von tber 10% wurden

von der Auswertung ausgeschlossen.
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2.5.1.7 Dauer der Abschnitte

Bei der Wahl der Segmentlange zur Kalkulation der Herzratenvariabilitat
lagen wir mit der Auswahl von 60 Sekunden je Abschnitt im Bereich der Ultra-
Kurzzeitmessungen der Herzratenvariabilitat, wohingegen im Kurzzeitbereich
sonst meist Intervalle von 5 Minuten Lange verwendet werden (Camm et al.
1996). Es gibt jedoch inzwischen mehrere Untersuchungen, die die Analyse von
Ultra-Kurzzeitmessungen mit Kurzzeitmessungen vergleichen und hierbei eine
hohe Korrelation gefunden haben (Aréas et al. 2018; Nussinovitch 2020; Alalyan
et al. 2020). Baek et al. untersuchten die Zuverlassigkeit dieser Methode und
kamen zu dem Schluss, dass die Ultra-Kurzzeitanalyse zuverlassig und
vergleichbar mit der standardmé&fig verwendeten Analyse von 5-mindltigen
Intervallen ist (Baek et al. 2015) und legten folgende Mindestlangen fur die
Analyse der einzelnen Parameter fest, die notwendig sind um zuverlassige
Ergebnisse zu erreichen: 10 Sekunden fiir die durchschnittichen RR-Intervalle,
20 Sekunden fur die Analyse des Hochfrequenz-Spektrums, 30 Sekunden fir die
Analyse der RMSSD und 240 Sekunden fur die Analyse der
Standardabweichung der RR-Intervalle. Mit der Wahl eines Intervalls von je 60
Sekunden konnten wir also von einer zuverlassigen Lange fir die meisten
erhobenen Parameter ausgehen. Lediglich die Standardabweichung der RR-
Intervalle, die als eher allgemeinerer, meist in der Langzeitmessung eingesetzter
Parameter, nicht der Fokus unserer Untersuchung war, liegt aul3erhalb dieser
Lange. Daher entschlossen wir uns fur diese Intervalllange, insbesondere um
den Aufwand und damit die Hurde der Studienteilnahme fir unsere durch die
psychosomatische Erkrankung, (teil-) stationare Aufnahme und Einstellung auf
den Alltag in einer neuen Umgebung ohnehin belastete Kohorte so gering wie

maoglich zu halten und trotzdem zuverlassige Ergebnisse zu erzielen.

2.5.2 Hautleitung und periphere Hauttemperatur

Die Werte der Hautleitung und peripheren Hauttemperatur wurden
gemeinsam als ASCII-Dateien mit einer Sample-Rate von 32 Hertz exportiert.
AnschlieRend wurde fir beide Werte aus den jeweiligen Abschnitten der

Mittelwert berechnet. Hierfiir wurden die Daten manuell auf Plausibilitat Gberprift.
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Abschnitte, die unplausible Daten mit Anzeichen fir Diskonnektion der Sonden
oder technische Defekte enthielten wurden entfernt.

Zum Messzeitpunkt t0 mussten daher fur 2 Messungen die Werte des
Hautleitwerts verworfen werden und fir 1 Messung die Werte der peripheren
Hauttemperatur. Zum Messzeitpunkt t1 mussten fur jeweils 3 Messungen die
Werte der peripheren Hauttemperatur und der Hautleitwert verworfen werden.

Zudem wurde die Position der Markierungen Uberpruft. Durch die Position der
ebenfalls in der Tabelle markierten Pausen waren die Markierungen ,1“ und ,3“
klar definiert, durch die Position genau 2 Minuten nach der ersten Pause war die
Markierung ,2“ ebenfalls klar definiert. Bei versehentlich doppelter Verwendung
einer der Markierungen war hierdurch die richtig gesetzte Markierung klar

definiert, sodass dies manuell korrigiert werden konnte.

Die Mittelwerte wurden jeweils Uber den kompletten Abschnitt berechnet, das
heil3t:

Baseline: Beginn bis Markierung ,1“

Inklusion: Markierung ,1“ bis Markierung ,2*
Exklusion: Markierung ,2“ bis Markierung ,3“
Recovery: Markierung ,3“ bis Ende der Messung.

Diese Werte wurden ebenfalls in eine Ubersichtstabelle ibernommen. Die

Darstellung der Datenerhebung findet sich in Abbildung 5.
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Abbildung 5 — Datenerhebung

Abkirzungen: HL: Hautleitfahigkeit; HRV: Herzratenvariabilitdt; HT: Hauttemperatur; VRS:
Visuelle Rating Skala (Thurner et al. 2022).

2.5.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mittels IBM SPSS (IBM, Version 27.0.1.0).
Wir fuhrten eine deskriptive Analyse der Patienten- und Abbruchsdaten durch,
sowie des primaren Aufnahmemodus in die stationare oder teilstationare
Behandlung und durchschnittlichen Abstand zwischen den Messzeitpunkten.
Zudem analysierten wir die Verteilung der Hauptdiagnosen und der 3
Diagnosekategorien (Affektive Stdérungen, Somatoforme Stérungen und
Essstorungen) sowie Nebendiagnosen und Medikamenteneinnahme.

Da insbesondere die Messung der Herzratenvariabilitat relativ fehleranfallig
und von der Aufzeichnung eines storungsfreien EKGs abhangig ist, waren einige
Messungen nicht fir die Auswertungen verwertbar. Von insgesamt 860
Abschnitten (123 x 4 Abschnitte zu t0 + 92 x 4 Abschnitte zu t1) waren 77 (9,0%)
Abschnitte fur die Berechnung aller daraus ermittelten HRV-Parameter (RR,
SDRR, RMSSD, HF, EDR) nicht verwertbar. Fur die Berechnung der Hautleitung
waren 20 (2,3%), fur die Hauttemperatur 16 (1,9%) Abschnitte nicht verwertbar.
Zudem stiegen 31 Patienten vor der Teilnahme an t1 aus der Studie aus, daher
lagen fur diese Patienten keine Daten fur t1 vor. Dadurch lagen nur 54 komplette
Datensatze fur die Berechnung der HRV-Parameter vor.

Wir fihrten eine Datenimputation mit dem Imputationsmodell in SPSS mit 5

Sets multipler Regressionen durch und berechneten anschlielend die
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Mittelwerte der imputierten Werte, die fur die weitere Analyse verwendet wurden.
Diese Imputation wurde fur alle 123 Datensets durchgefihrt, die in einer Intention
to treat-Analyse ausgewertet wurden. Hier wurden insgesamt 1289 (18,7 %) der
in der spateren Analyse verwendeten vegetativen Parameter und 124 (12,6%)
der VRS-Werte imputiert (detaillierte Imputationsstatistik s. Anhang 1). Zusatzlich
fuhrten wir eine Datenimputation mit den 92 Datensets durch, die auch zum
Zeitpunkt t1 eingeschlossen waren, welches fir eine Per Protocol-Analyse
verwendet wurde. Hier wurden insgesamt 381 (7,4 %) der fur die spatere
Analyse verwendeten vegetativen Parameter imputiert; eine Imputation der VRS-
Werte war hier nicht notwendig (detaillierte Imputationsstatistik s. Anhang 2). Die
Verwendung der Mittelwerte der Imputationen fur die weiteren Analysen wurde
notwendig, da die Durchfiihrung einer Messwiederholungsanalyse mit Pooling
der Ergebnisse im Anschluss mit SPSS nicht méglich war.

Zur Uberprifung der Hypothesen 1 und 2 (Haupteffekte) wurden die
vegetativen Parameter und VRS-Daten mittels Varianzanalyse (ANOVA) mit
Messwiederholungen im Format 2 (t0, t1) x 4 (Baseline, Inklusion, Exklusion,
Recovery) untersucht. Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten und
Testphasen wurden in Post Hoc-Analysen mit paarweisen Vergleichen
untersucht mit Bonferroni-Korrektur bei multiplen t-Tests. Die Hypothese 3
untersuchten wir mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) der Werte in oben
genanntem Format mit dem Geschlecht, der Diagnosekategorie sowie dem
primaren Aufnahmemodus (stationar VS. teilstationar) als
Zwischensubjektfaktoren. Aufgrund des sehr kleinen n der Essstérungen (n=9)
wurden aus der Analyse nach Diagnosekategorie ausgeschlossen. Wir setzten
das Signifikanzniveau bei a=0,05 fur alle Analysen. Es fand eine statistische

Beratung zur Auswertungsstrategie statt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Im oben genannten Zeitraum wurden insgesamt 201 Patienten in die (teil-)
stationére Behandlung aufgenommen. Davon erfullten 123 Patienten die Ein- und
Ausschlusskriterien, stimmten der Studienteilnahme schriftlich zu und konnten in
die Messung zum Zeitpunkt tO eingeschlossen werden. Von diesen beendeten
92 (74,8 %) die Studie mit einer Teilnahme am Messzeitpunkt t1. Abbruchgrinde
waren der Abbruch der Studie auf Patientenwunsch (13 Patienten; 10,6 %),
Abbruch der (teil-) stationdren Therapie (11 Patienten; 8,9 %), Verlegung in die
Psychiatrie bei akuter Dekompensation (2 Patienten; 1,6 %) sowie der Ausbruch
der Corona-Pandemie, der die tl1-Messungen der teilstationdren Patienten
aufgrund der MafRRnahmen zur Eindammung der Pandemie nicht zulie3 (5
Patienten; 4,1 %). 32 Patienten (26,0 %) wurden primar in die teilstationare
Behandlung aufgenommen, wéahrend 91 Patienten (74,0 %) primar in die
stationére Behandlung aufgenommen wurden. Der Abstand zwischen den beiden
Messzeitpunkten betrug durchschnittlich 48,43 Tage (SD 14,96 Tage).

Von den 123 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 88 (71,5 %)
weiblich und 35 (28,5 %) mannlich. Das durchschnittliche Alter betrug 42,01
Jahre (SD 13,54 Jahre), der durchschnittliche BMI lag bei 27,42 kg/m? (SD 6,85
kg/m?2).

Wir teilten die Patienten nach den Klinisch gestellten Hauptdiagnosen nach
ICD-10 in drei Gruppen (Affektive Stérungen, Somatoforme Stdrungen,

Essstorungen ein (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2 — Hauptdiagnosen nach ICD-10 und Diagnosekategorien

Diagnosen t0 tl

n (%) n (%)
Affektive Stérungen (Gesamt) 67 (545%)| 51 (55,4 %)
Mittelgradige depressive Episode (F32.1) 3 (2,4%) | O (0,0 %)
Schwergradige depressive Episode (F32.2) 12 (98%) | 11 (12,0 %)
Rezidivierende depressive Stdrung, 2 1,6%) |1 (1,1 %)
gegenwartig mittelgradige Episode (F33.1)
Rezidivierende depressive Stdrung, 30 (24,4%)| 23 (25,0 %)
gegenwartig schwergradige Episode (F33.2)
Rezidivierende depressive Stdrung, 1 0,8%) |1 (1,1 %)
gegenwartig remittiert (F33.4)
Agoraphobie mit Panikstorung (F40.01) 4 (3,3%) |3 (3,3 %)
Panikstérung (F41.0) 5 4,1%) | 4 (4,3 %)
Generalisierte Angststorung (F41.1) 5 (4,1%) |3 (3,3 %)
Sonstige spezifische Angststorung (F41.8) 1 0,8%) |1 (1,1 %)
Posttraumatische Belastungsstérung (F43.1) | 4 (3,3%) | 4 (4,3 %)
Somatoforme Stérungen (Gesamt) 47 (38,2%)| 35 (38,0 %)
Dissoziative Bewegungsstorung (F44.4) 1 0,8%) |1 (1,1 %)
Dissoziative Krampfanfélle (F44.5) 2 1,6%) |1 (1,1 %)
Gemischte Dissoziative Storung (F44.7) 1 (0,8%) | O (0,0 %)
Somatisierungsstorung (F45.0) 1 (0,8%) | O (0,0 %)
Undifferenzierte Somatisierungsstorung 5 4,1%) |4 (4,3 %)
(F45.1)
Somatoforme autonome Funktionsstorung des| 2 1,6%) |1 (1,1 %)
oberen Verdauungssystems (F45.31)
Somatoforme autonome Funktionsstorung des| 1 08%) |1 (1,1 %)

unteren Verdauungssystems (F45.32)
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Somatoforme autonome Funktionsstérung des| 1 (0,8%) | O (0,0 %)
Atmungssystems (F45.33)
Somatoforme autonome Funktionsstérung 1 0,8%) |1 (1,1 %)
sonstiger Organsysteme (F45.38)
Somatoforme Schmerzstorung (F45.40) 2 (1,6 %) | 2 (2,2 %)

Chronische Schmerzstérung mit somatischen | 29 (23,6 %) | 23 (25,0 %)
und psychischen Faktoren (F45.41)
Nichtorganische Insomnie (F51.0) 1 0,8%) |1 (1,1 %)

Essstorungen (Gesamt) 9 (7,3%) | 6 (6,5 %)
Anorexia nervosa vom aktiven Typ (F50.01) 3 (2,4%) | 2 (2,2 %)
Atypische Anorexia nervosa (F50.1) 1 0,8%) |1 (1,1 %)
Bulimia nervosa (F50.2) 4 (3,3%) | 2 (2,2 %)
Sonstige Essstorung (F50.8) 1 (0,8%) |1 (1,1 %)
Gesamt 123 (100 %) | 92 (100 %)

t0: Aufnahme; t1: Entlassung. Abklrzungen: ICD-10: International Classification of Diseases,
Version 10.

Bei einigen Patienten bestanden zudem somatische Nebendiagnosen. Es
wurden bei 20 Patienten (16,3 %) endokrine Stérungen, bei 5 Patienten (4,1 %)
Diabetes mellitus, bei 26 Patienten (21,1 %) kardiovaskulare Erkrankungen
(hiervon bei 23 (18,7 %) jedoch lediglich arterielle Hypertonie), bei 6 Patienten
(4,9 %) Herzrhythmusstérungen, bei 14 Patienten (11,4 %) pulmonale
Erkrankungen, bei 10 Patienten (8,1 %) neurologische Erkrankungen, bei 10
Patienten (8,1 %) gastrointestinale Erkrankungen und bei 6 Patienten (4,9 %)
Elektrolytstdrungen diagnostiziert. Zudem war bei 3 Patienten (2,4 %) ein DDD-
Schrittmacher implantiert. Bei 30 Patienten (24,4 %) bestand ein aktiver
Nikotinabusus mit einem Konsum von weniger als einer Schachtel Zigaretten am
Tag, bei 11 Patienten (8,9 %) bestand ein aktiver Nikotinabusus mit einer

Schachtel Zigaretten oder mehr am Tag.
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Vier Patienten (3,3 %) nahmen orale Antidiabetika ein, 3 Patienten (2,4 %)
bekamen subkutane Antidiabetika, 18 Patienten (14,6 %) nahmen
Antihypertensiva ein, 20 Patienten (16,3 %) nahmen L-Thyroxin ein, 6 Patienten
(4,9 %) nahmen Kortikoide ein, 1 Patient (0,8 %) nahm ein Biologikum. Die
Einnahme einiger Medikamente @nderte sich regelmalf3ig tber den Verlauf der
Behandlung, sodass diese getrennt fiir beide Messzeitpunkte aufgeflihrt wurden
(s. Tabelle 3).

Tabelle 3 — Medikamente

Wirkstoffgruppe | tO tl
n (%) n (%)
Opiate 11 (8,9 %) 9 (7,3 %)
Tri-/ Tetracyclika | 28 (22,8 %) 26 (21,1 %)
SSRI/SNRI 36 (29,3 %) 52 (42,3 %)
Neuroleptika 8 (6,5 %) 20 (16,3 %)
Benzodiazepine | 6 (4,9 %) 5 (4,1 %)
Antiepileptika 14 (11,4 %) 14 (11,4 %)
Betablocker 10 (8,1 %) 10 (8,1 %)
Cannabinoide 0 (0 %) 6 (4,9 %)

t0: Aufnahme; t1: Entlassung.
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3.2 Veranderungen der autonomen Parameter Uber die

Behandlung

Die Ergebnisse der Intention to Treat-Analyse sind in Tabelle 4 dargestellt.
Uber den Verlauf der Therapie konnten mehrere signifikante Veranderungen der
autonomen Parameter in der Intention to treat-Analyse beobachtet werden (vgl.
Tabelle 5). Wahrend RR sich nicht verédnderte (p=0,122), zeigte sich ein
signifikanter Abfall aller anderen berechneten HRV-Parameter (SDRR: -3,20 +
1,00 ms; p=0,002; RMSSD: -3,77 + 1,09 ms; p<0,001; HF: -0,20 + 0,09 In(ms?);
p=0,03) wahrend der Baseline-Messung und Stimulation. Ebenso fielen sowohl
EDR (-0,012 + 0,004 Hz; p=0,004) als auch die Hautleitfahigkeit (-0,41 £ 0,16 uS;
p=0,014) signifikant. Hingegen verédnderten sich weder die periphere
Hauttemperatur (p=0,770) noch das subjektive Stresserleben (p=0,272)
signifikant (vgl. Tabelle 5).
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Tabelle 4 — Ergebnisse der Intention to Treat Analyse

Parameter  Zeitpunkt Baseline Inklusion Exklusion Recovery
RR t0 807,68 £ 10,54 812,51 £11,44 810,75+11,41 809,53 +£11,36

t1 791,00 + 8,34 798,91 £ 9,00 796,54 + 8,83 794,33 £ 8,30
SDRR t0 30,96 + 1,49 29,3+1,45 29,09 £ 1,48 28,36 £ 1,48

tl 27,37 £ 1,09 25,84 +1,21 26,67 1,11 25,04 £ 0,94
RMSSD t0 27,31 £1,65 26,96 + 1,47 26,06 + 1,49 24,84 + 1,56

tl 23,13+1,11 22,71 +1,13 23,25+1,11 21,00 + 0,87
HF t0 528+0,12 519+0,12 511+0,13 5,00+0,13

t1 504 +0,11 4,90 + 0,10 4,93+0,11 4,89 + 0,09
EDR t0 0,265 + 0,005 0,288 + 0,005 0,277 + 0,005 0,262 + 0,005

t1 0,257 + 0,004 0,272 £ 0,004 0,270 + 0,005 0,242 + 0,005
HL t0 2,30+£0,14 3,28 +0,19 3,14+0,18 3,16 £ 0,19

t1 2,01+£0,11 2,90 +0,17 2,61 +0,15 2,73+0,16
HT t0 31,96 £ 0,33 32,66 £ 0,30 32,76 £ 0,30 33,05+ 0,29

t1 31,69 £ 0,27 32,63 £0,27 32,80 £ 0,27 32,89 £ 0,27

Beginn Baseline Stress Recovery

VRS t0 3,15+0,20 2,56 £ 0,18 3,43+0,21 2,49 +0,18

t1 2,76 £ 0,15 2,46 +£0,14 3,30+0,16 2,34+0,14

t0: Aufnahme; t1: Entlassung. Abktrzungen: EDR: ECG Derived Respiration in Hz; HF: High Frequency power in In(ms?); HL: Hautleitfahigkeit in pS; HT:
Hauttemperatur in °C; RMSSD: Root Mean Square of Successive Differences in ms; RR: Mittlerer Abstand zwischen zwei RR-Intervallen in ms; SDRR:
Standardabweichung des Abstands zwischen 2 RR-Intervallen in ms; VRS: Visuelle Rating Skala von 0-10.
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Tabelle 5 — Effekte des Messzeitpunktes in der Intention to Treat-Analyse

Parameter t0 tl F p

RR 810,12 + 10,89 795,19 + 8,26 2,422 0,122
SDRR 29,43 £ 1,29 26,23 + 0,94 10,141 0,002*
RMSSD 26,30+ 1,44 22,52 £ 0,94 12,072 <0,001*
HF 514 +0,12 4,94 + 0,09 4,633 0,033*
EDR 0,273 + 0,004 0,260 = 0,004 8,657 0,004*
HL 2,97+0,17 2,56 +0,14 6,233 0,014*
HT 32,61 £ 0,30 32,50 £ 0,26 0,086 0,770
VRS 2,91 +0,17 2,71+£0,13 1,219 0,272

* signifikant zu einem Niveau von a=0,05; Daten sind prasentiert als Mittelwert £ Standardfehler.
t0: Aufnahme; t1: Entlassung. Abklrzungen: EDR: ECG Derived Respiration in Hz; HF: High
Frequency power in In(ms?2); HL: Hautleitfahigkeit in uS; HT: Hauttemperatur in °C; RMSSD: Root
Mean Square of Successive Differences in ms; RR: Mittlerer Abstand zwischen zwei RR-
Intervallen in ms; SDRR: Standardabweichung des Abstands zwischen 2 RR-Intervallen in ms;
VRS: Visuelle Rating Skala von 0-10.

Die per protocol-Analyse erbrachte ahnlich Ergebnisse, mit Ausnahme der
HF-Analyse, die nicht mehr signifikant war (F=0,505; p=0,479) (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6 — Effekte des Messzeitpunktes in der Per Protocol-Analyse

Parameter t0 tl F p

RR 806,15 + 13,25 795,30 + 11,07 0,928 0,339
SDRR 28,84 + 1,54 26,18 + 1,25 5,963 0,017*
RMSSD 25,42 + 1,76 22,49 + 1,26 5,893 0,017*
HF 5,04 +0,14 4,96 +0,12 0,505 0,479
EDR 0,269 + 0,005 0,259 + 0,005 5,103 0,026*
HL 3,15+0,21 2,55+0,19 9,703 0,002*
HT 32,47 + 0,36 32,54 + 0,35 0,023 0,879
VRS 3,00£0,19 2,70+ 0,17 2,357 0,128

* signifikant zu einem Niveau von a=0,05; Daten sind prasentiert als Mittelwert + Standardfehler.
t0: Aufnahme; t1: Entlassung. Abkirzungen: EDR: ECG Derived Respiration in Hz; HF: High
Frequency power in In(ms?); HL: Hautleitfahigkeit in uS; HT: Hauttemperatur in °C; RMSSD: Root
Mean Square of Successive Differences in ms; RR: Mittlerer Abstand zwischen zwei RR-
Intervallen in ms; SDRR: Standardabweichung des Abstands zwischen 2 RR-Intervallen in ms;
VRS: Visuelle Rating Skala von 0-10.

49



3.3 Effekte von sozialem Stress auf die autonomen Parameter

3.3.1 Herzratenvariabilitat

Die Intention to Treat-Analyse ergab keine signifikanten Veranderungen uber
den Verlauf des Experiments in RR (F=1,505, p=0,218; vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6 — Verlauf RR

Fehlerbalken: Standardfehler; Messzeitpunkt: F=2,422, p=0,122; Testphase: F=1,505, p=0,218.
t0: Aufnahme, t1: Entlassung. RR: Durchschnittlicher Abstand zwischen zwei R-Zacken in ms.
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Alle anderen gemessenen HRV-Parameter zeigten signifikante Anderungen mit
einem Abfall der Werte tber den Verlauf der Messung (SDRR: F=3,466; p=0,021,
vgl. Tabelle 7, Abbildung 7; RMSSD: F=5,062; p=0,004, vgl. Tabelle 8, Abbildung
8; HF: F=6,364, p<0,001, vgl. Tabelle 9, Abbildung 9). Die Post hoc-Analyse der
verschiedenen Testpunkte ergab jedoch einen signifikanten Unterschied vor
allem zwischen "Baseline” und "Recovery"”, wobei RMSSD auch im Vergleich
zwischen "Inklusion” und "Recovery" und die HF-Analyse zwischen "Baseline"
und "Exklusion” signifikant war. Die Untersuchung der Post hoc-Analyse zeigte
einen kontinuierlichen Rickgang im Verlauf des Experiments, wobei keine
spezifischen Effekte der Teilnahme am Cyberball-Spiel im Sinne eines Anstiegs
oder Abfalls wahrend der Spielphasen oder zwischen der Inklusions- und

Exklusionsbedingung erkennbar waren.
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Tabelle 7 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche SDRR

() Test (J) Test Mittelwertdifferenz (1-J) Sig.2
Baseline Inklusion 1,596 + 0,801 0,291
Exklusion 1,286 £ 0,806 0,679
Recovery 2,462 + 0,583 0,000*
Inklusion Baseline -1,596 + 0,801 0,291
Exklusion -0,310 + 0,758 1,000
Recovery 0,866 + 0,835 1,000
Exklusion Baseline -1,286 + 0,806 0,679
Inklusion 0,310 £ 0,758 1,000
Recovery 1,176 + 0,838 0,978
Recovery Baseline -2,462 + 0,583 0,000*
Inklusion -0,866 + 0,835 1,000
Exklusion -1,176 + 0,838 0,978

Daten sind préasentiert als Mittelwert + Standardfehler in ms. @ Anpassung fur Mehrfachvergleiche:

Bonferroni.

aufeinanderfolgender R-Zacken in ms.

signifikant zu a=0,05. SDRR: Standardabweichung des Abstandes zweier

33

32

31

SDRR (ms)
N N N N w
(e} ~ [0} © o

N
ol

24

23

I

\\
~
Y
S
\\
~
----_--_ -
-
-
Seao

Baseline

Inklusion Exklusion

- {0

Recovery

Abbildung 7 — Verlauf SDRR
Fehlerbalken: Standardfehler; Messzeitpunkt: F=10,141, p=0,002; Testphase: F=3,466, p=0,021,

t0: Aufnahme,

t1:

aufeinanderfolgender R-Zacken in ms.

Entlassung. SDRR: Standardabweichung des Abstandes zweier
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Tabelle 8 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche RMSSD

() Test (J) Test Mittelwertdifferenz (1-J) Sig.2
Baseline Inklusion 0,384 £ 0,704 1,000
Exklusion 0,564 + 0,754 1,000
Recovery 2,297 + 0,487 0,000*
Inklusion Baseline -0,384 + 0,704 1,000
Exklusion 0,180 + 0,564 1,000
Recovery 1,913 + 0,615 0,014~
Exklusion Baseline -0,564 + 0,754 1,000
Inklusion -0,180 + 0,564 1,000
Recovery 1,733 +£0,677 0,070
Recovery Baseline -2,297 £ 0,487 0,000*
Inklusion -1,913 + 0,615 0,014*
Exklusion -1,733+ 0,677 0,070
Daten sind prasentiert als Mittelwert = Standardfehler in ms. a Anpassung fur

Mehrfachvergleiche: Bonferroni. * signifikant zu a=0,05. RMSSD: Root Mean Square of
Successive Differences in ms.
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Abbildung 8 — Verlauf RMSSD

Fehlerbalken: Standardfehler; Messzeitpunkt: F=12,072, p<0,001; Testphase: F=5,062, p=0,004;
t0: Aufnahme, t1: Entlassung. RMSSD: Root Mean Square of Successive Differences in ms.
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Tabelle 9 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche High Frequency

() Test (J) Test Mittelwertdifferenz (1-J) Sig.2
Baseline Inklusion 0,114 + 0,052 0,187
Exklusion 0,133 £ 0,049 0,043*
Recovery 0,215 + 0,049 0,000*
Inklusion Baseline -0,114 + 0,052 0,187
Exklusion 0,020 £ 0,045 1,000
Recovery 0,102 + 0,053 0,331
Exklusion Baseline -0,133 + 0,049 0,043*
Inklusion -0,020 + 0,045 1,000
Recovery 0,082 £ 0,051 0,671
Recovery Baseline -0,215 £ 0,049 0,000*
Inklusion -0,102 + 0,053 0,331
Exklusion -0,082 + 0,051 0,671

Daten sind prasentiert als Mittelwert =+

Standardfehler in In(ms?).

a Anpassung fur

Mehrfachvergleiche: Bonferroni. * signifikant zu a=0,05. High Frequency power in In(ms?).

HF (In(ms?))
IS (6] (&3] o (@3] ol
© o1 [N N w ~ o

»
0

4,7

Baseline

~
\\
~
~
\\
\N
Inklusion Exklusion Recovery

-—=10

— {1

Abbildung 9 — Verlauf High Frequency

Fehlerbalken: Standardfehler; Messzeitpunkt: F=4,633, p=0,033; Testphase: F=6,364, p<0,001.

t0: Aufnahme, t1: Entlassung. HF: High Frequency power in In(ms?2).
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3.3.2 Atemfrequenz (EDR)

Bei der aus dem EKG berechneten Atemfrequenz (EDR) hingegen waren die
Verdanderungen im Laufe der Messung signifikant (F=30,745; p<0,001) und
zeigten in allen Post hoc-Vergleichen aul3er zwischen "Inklusion” und "Exklusion”
signifikante Unterschiede. Bei naherer Betrachtung zeigte sich ein deutlicher
Anstieg der EDR wahrend der Spielphasen (Inklusion und Exklusion) und ein
deutlicher Abfall in der Erholungsphase (vgl. Tabelle 10, Abbildung 10).
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Tabelle 10 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche Atemfrequenz

() Test (J) Test Mittelwertdifferenz (1-J) Sig.2
Baseline Inklusion -0,019 + 0,003 0,000*
Exklusion -0,013 + 0,003 0,001*
Recovery 0,009 + 0,003 0,029*
Inklusion Baseline 0,019 + 0,003 0,000*
Exklusion 0,006 + 0,003 0,254
Recovery 0,028 + 0,003 0,000*
Exklusion Baseline 0,013 £ 0,003 0,001*
Inklusion -0,006 + 0,003 0,254
Recovery 0,022 + 0,003 0,000*
Recovery Baseline -0,009 £ 0,003 0,029*
Inklusion -0,028 + 0,003 0,000*
Exklusion -0,022 + 0,003 0,000*

Daten sind prasentiert als Mittelwert £ Standardfehler in Hz. @ Anpassung flr Mehrfachvergleiche:

Bonferroni. * signifikant zu a=0,05. ECG Derived Respiration (Atemfrequenz) in Hz.
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Abbildung 10 — Verlauf Atemfrequenz

Fehlerbalken: Standardfehler; Messzeitpunkt: F=8,657, p=0,004; Testphase: F=30,745, p<0,001.

t0: Aufnahme, t1: Entlassung. EDR: ECG Derived Respiration (Atemfrequenz) in Hz.
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3.3.3 Hautleitfahigkeit

Auch die Analyse der Hautleitfahigkeit zeigte signifikante Veréanderungen
(F=128,480; p<0,001), wobei die Unterschiede in der Post hoc-Analyse bei allen
Paarungen auf3er zwischen "Exklusion” und "Recovery" signifikant waren. Es
zeigte sich ein ahnlicher, deutlicher Anstieg zu Beginn des Spiels mit einem
leichten, aber signifikanten Abfall der Hautleitfahigkeit von "Inklusion" zu
"Exklusion”, der sich in der Erholungsphase nicht veranderte (vgl. Tabelle 11,
Abbildung 11)
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Tabelle 11 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche Hautleitfahigkeit

() Test (J) Test Mittelwertdifferenz (1-J) Sig.2
Baseline Inklusion -0,933 + 0,065 0,000*
Exklusion -0,720 + 0,057 0,000*
Recovery -0,788 = 0,061 0,000*
Inklusion Baseline 0,933 + 0,065 0,000*
Exklusion 0,213 £ 0,037 0,000*
Recovery 0,145 £ 0,044 0,009*
Exklusion Baseline 0,720 £ 0,057 0,000*
Inklusion -0,213 + 0,037 0,000*
Recovery -0,068 + 0,042 0,670
Recovery Baseline 0,788 + 0,061 0,000*
Inklusion -0,145 + 0,044 0,009*
Exklusion 0,068 + 0,042 0,670

Daten sind préasentiert als Mittelwert + Standardfehler in pS. @ Anpassung fur Mehrfachvergleiche:

Bonferroni. * signifikant zu a=0,05. Hautleitfahigkeit in uS.
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Abbildung 11 — Verlauf Hautleitfahigkeit

Fehlerbalken:

Standardfehler;
p<0,001. t0: Aufnahme, t1: Entlassung. Hautleitfahigkeit in uS.

Messzeitpunkt:

F=6,233, p=0,014; Testphase: F=128,480,
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3.3.4 Hauttemperatur

Die Unterschiede der Hauttemperatur im Verlauf der Messung waren
ebenfalls signifikant (F=88,912; p<0,001), wobei die Post hoc-Analyse
signifikante Unterschiede in allen Paarungen zeigte. Bei nédherer Betrachtung
zeigte sich jedoch nur ein stetiger, kontinuierlicher Anstieg der Temperatur im
Verlauf des Experiments (vgl. Tabelle 12, Abbildung 12), ohne dass spezifische
Effekte im Sinne eines Anstiegs oder Abfalls wéhrend der Teilnahme am
Cyberball-Spiel oder zwischen der Inklusions- und Exklusionsphase sichtbar

waren.
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Tabelle 12 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche Hauttemperatur

() Test (J) Test Mittelwertdifferenz (1-J) Sig.2
Baseline Inklusion -0,822 + 0,085 0,000*
Exklusion -0,951 + 0,087 0,000*
Recovery -1,146 £ 0,103 0,000*
Inklusion Baseline 0,822 + 0,085 0,000*
Exklusion -0,130 + 0,042 0,016*
Recovery -0,324 + 0,064 0,000*
Exklusion Baseline 0,951 + 0,087 0,000*
Inklusion 0,130 £ 0,042 0,016*
Recovery -0,194 + 0,054 0,003*
Recovery Baseline 1,146 £ 0,103 0,000*
Inklusion 0,324 + 0,064 0,000*
Exklusion 0,194 + 0,054 0,003*

Daten sind prasentiert als Mittelwert £ Standardfehler in °C. @ Anpassung fur Mehrfachvergleiche:
Bonferroni. * signifikant zu a=0,05. Hauttemperatur in °C.
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Abbildung 12 — Verlauf Hauttemperatur

Fehlerbalken: Standardfehler; Messzeitpunkt: F=0,086, p=0,770; Testphase: F=88,912, p<0,001.
t0: Aufnahme, t1: Entlassung. Hauttemperatur in °C.
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3.3.5 Subjektives Stressempfinden

Ebenso zeigten sich signifikante Veranderungen des subjektiven
Stressempfindens (F=40,138; p<0,001), wobei die Post-hoc-Analyse bei allen
Vergleichen aul3er zwischen "Baseline” und "Recovery" signifikant war. Nach
dem Abfall zwischen den Angaben zu Beginn des Experiments und der Baseline-
Messung gab es einen deutlichen Anstieg nach der Exposition mit dem
Cyberball-Spiel mit einem anschlieBenden Abfall in der Erholungsphase.
Aufgrund des Versuchsdesigns war es nicht méglich, Unterschiede zwischen der

Inklusions- und Exklusionsphase zu beurteilen (vgl. Tabelle 13, Abbildung 13).
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Tabelle 13 — Post hoc-Analyse: Paarweise Vergleiche subjektiver Stress

() Test (J) Test Mittelwertdifferenz (1-J) Sig.2
Beginn Baseline 0,443 £ 0,075 0,000*
Stress -0,413 £ 0,112 0,002*
Recovery 0,540 + 0,110 0,000*
Baseline Beginn -0,443 + 0,075 0,000*
Stress -0,855 + 0,098 0,000*
Recovery 0,098 + 0,081 1,000
Stress Beginn 0,413 +0,112 0,002*
Baseline 0,855 + 0,098 0,000*
Recovery 0,953 £ 0,104 0,000*
Recovery Beginn -0,540 £ 0,110 0,000*
Baseline -0,098 + 0,081 1,000
Stress -0,953 + 0,104 0,000*

Daten sind prasentiert als Mittelwert + Standardfehler. @ Anpassung fur Mehrfachvergleiche:
Bonferroni. * signifikant zu a=0,05. Subjektiver Stress auf der Visuellen Rating Skala von 0-10.

3,5

-—=10

VRS
w

— {1

2,5

Begin Baseline Stress Recovery

Abbildung 13 — Verlauf subjektiver Stress

Fehlerbalken: Standardfehler; Messzeitpunkt: F=1,219, p=0,272; Testphase: F=40,138, p<0,001.
t0: Aufnahme, t1: Entlassung. VRS: Subjektiver Stress auf der Visuellen Rating Skala von 0-10.
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3.3.6 Per Protocol

Die Per protocol-Analyse Uber den Verlauf des Versuchs ergab insgesamt
ahnliche Ergebnisse, aul3er dass RMSSD nicht mehr signifikant war (F=2,603;
p=0,066; vgl. Tabelle 14).

Tabelle 14 — Effekte der Testphase in der Per Protocol-Analyse

Parameter F p

RR 0,666 0,553
SDRR 2,800 0,049*
RMSSD 2,603 0,066
HF 3,893 0,012*
EDR 18,292 <0,001*
HL 87,750 <0,001*
HT 62,107 <0,001*
VRS 27,487 <0,001*

* signifikant zu einem Niveau von a=0,05; Daten sind prasentiert als Mittelwert £ Standardfehler.
t0: Aufnahme; t1: Entlassung. Abkirzungen: EDR: ECG Derived Respiration in Hz; HF: High
Frequency power in In(ms?); HL: Hautleitfahigkeit in uS; HT: Hauttemperatur in °C; RMSSD: Root
Mean Square of Successive Differences in ms; RR: Mittlerer Abstand zwischen zwei RR-
Intervallen in ms; SDRR: Standardabweichung des Abstands zwischen 2 RR-Intervallen in ms;
VRS: Visuelle Rating Skala von 0-10.
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3.4 Einfluss von Geschlecht, Hauptdiagnose und primarem

Aufnahmesetting auf autonome Parameter

3.4.1 Geschlecht

In der Intention to treat-Analyse der Zwischensubjektfaktoren war der einzige
signifikante Unterschied zwischen den Geschlechtern die Hauttemperatur, wobei
Manner eine signifikant h6here Hauttemperatur aufwiesen (F=10,437; p=0,002,
vgl. Tabelle 15).

Tabelle 15 — Auswertung nach Geschlecht

Parameter w m F p

RR 798,26 + 9,94 813,72 + 15,76 0,689 0,408
SDRR 27,89 £ 1,20 27,68 £ 1,90 0,008 0,927
RMSSD 25,14 +1,28 22,57 +2,04 1,145 0,287
HF 5,15+0,11 4,79 + 0,18 3,406 0,067
EDR 0,263 + 0,004 0,277 £ 0,006 3,643 0,059
HL 2,69 +0,16 2,95+ 0,26 0,732 0,394
HT 32,13+ 0,25 33,61 +£0,39 10,437 0,002*
VRS 2,93+0,14 2,52+0,23 2,294 0,132

*signifikant zu a=0,05. Abkurzungen: w=weiblich, m=mannlich. EDR: ECG Derived Respiration
in Hz; HF: High Frequency power in In(ms?); HL: Hautleitfahigkeit in uS; HT: Hauttemperatur in
°C; RMSSD: Root Mean Square of Successive Differences in ms; RR: Mittlerer Abstand zwischen
zwei RR-Intervallen in ms; SDRR: Standardabweichung des Abstands zwischen 2 RR-Intervallen
in ms; VRS: Visuelle Rating Skala von 0-10.

In der Per Protocol-Analyse erreichte auch die Atemfrequenz (EDR)
Signifikanz (F=5,607, p=0,020), wobei die Manner eine erhdohte Atemfrequenz

zeigten.

64



3.4.2 Diagnosekategorie

Aufgrund der geringen Anzahl der eingeschlossenen Patienten mit
Essstorungen (n=9) schlossen wir diese von der Kovarianzanalyse nach
Diagnosekategorie aus. Hier bestand der einzige signifikante Unterschied in der
Intention to treat-Analyse der Hautleitfahigkeit (F=4,562; p=0,035, vgl. Tabelle
16), wobei Patienten mit affektiven Stérungen eine hohere Hautleitfahigkeit
aufwiesen als Patienten mit somatoformen Stérungen. Dieser Effekt war jedoch

in der Per protocol-Analyse nicht mehr sichtbar (F=2,533; p=0,115).

Tabelle 16 — Auswertung nach Diagnosekategorie

Parameter Affektive Somatoforme F p
Stérungen Stérungen

RR 787,20 + 10,89 817,84 + 13,01 3,261 0,074
SDRR 27,44 £ 1,31 26,27 £ 1,57 0,327 0,569
RMSSD 23,38 £ 1,35 23,30 £ 1,62 0,001 0,972
HF 4,98 +0,12 4,94 + 0,15 0,043 0,837
EDR 0,265 £ 0,005 0,271 £ 0,006 0,696 0,406
HL 3,03+0,18 2,43+0,22 4,562 0,035*
HT 32,66 + 0,28 32,74 £0,33 0,036 0,850
VRS 2,72 +0,17 2,86 £ 0,20 0,299 0,585

* signifikant zu einem Niveau von a=0,05; Daten sind prasentiert als Mittelwert + Standardfehler.
Abkiurzungen: EDR: ECG Derived Respiration in Hz; HF: High Frequency power in In(ms?); HL:
Hautleitfahigkeit in uS; HT: Hauttemperatur in °C; RMSSD: Root Mean Square of Successive
Differences in ms; RR: Mittlerer Abstand zwischen zwei RR-Intervallen in ms; SDRR:
Standardabweichung des Abstands zwischen 2 RR-Intervallen in ms; VRS: Visuelle Rating Skala
von 0-10.

3.4.3 Aufnahmesetting
Bei der Kovarianzanalyse nach primarem Aufnahmesetting (stationar vs.
teilstationar) zeigten sich keinerlei signifikante Unterschiede, weder in der

Intention to Treat noch in der Per Protocol-Analyse.
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4 Diskussion

Ziel unserer Arbeit war es, vegetative Parameter in Ruhe und wahrend der
Exposition mit sozialer Exklusion bei Patienten mit psychosomatischen
Storungen im Verlauf einer stationdren psychosomatischen Behandlung zu
untersuchen. Wir fanden heraus, dass sowohl die HRV-Parameter, die mit dem
parasympathischen Nervensystem assoziiert sind (SDRR, RMSSD, HF), als
auch Parameter, die mit dem sympathischen Nervensystem assoziiert sind
(Hautleitung, Atemfrequenz), im Verlauf der stationdren psychosomatischen
Behandlung abnahmen, wéahrend es keine signifikante Verédnderung bei RR,
Hauttemperatur oder subjektiven Stresswerten gab. Wahrend die HRV-
Parameter im Verlauf des Experiments sanken, war kein signifikanter Effekt der
Spielteiinahme nachweisbar. Allerdings stiegen sowohl Hautleitung und
Atemfrequenz als auch die subjektiven Stressberichte wahrend der
Spielteilnahme an, was auf eine Stimulation des sympathischen Nervensystems
schlieBen lasst. Die Hautleitung nahm wahrend der Spielphase mit sozialer
Exklusion leicht aber signifikant ab und zeigte nach Beendigung des Spiels
keinen Abfall, wahrend sowohl Atemfrequenz als auch subjektive
Stressparameter sanken, was auf eine verzogerte Erholung der Hautleitung

hindeutet.

4.1 Methoden

4.1.1 Studiendesign und Kohorte

Das gewahlte Studiendesign einer naturalistischen Kohortenstudie wurde
bewusst gewahlt, um den psychosomatischen Alltag widerzuspiegeln statt sich
auf einzelne, vorselektierte Patientengruppen oder spezifische Interventionen zu
konzentrieren. Um ein maoglichst realistisches Bild unserer Kohorte zu erhalten,
versuchten wir die Schwelle fur eine Teilnahme and der Studie méglichst niedrig
zu setzen indem wir die Aufklarung in die regular stattfindenden
Aufnahmegesprache integrierten, uns um eine ékonomische Terminplanung mit

der Vermeidung von Uberschneidungen bemiihten und den zeitlichen Umfang
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der Messung sowie die notwendigen Wege mdglichst kurz zu halten, was zum
grof3en Teil gelang. Es zeigte sich jedoch leider teilweise trotzdem das Problem,
dass sehr kranke und stark eingeschrankte Patienten aufgrund der bestehenden
Uberforderung, Rickzug in passive Teilnahmslosigkeit und Ermidung die
Studienteilnahme verweigerten. Zudem lehnten Patienten, die an Anorexia
nervosa erkrankt waren, aufgrund anderer parallel stattfindender,
storungsspezifischer Studien sowie aufgrund der durch die Aufnahme
entstehende, belastende Konfrontation mit der Erkrankung und Ansprichen an

die Nahrungsaufnahme die Teilnahme an der aktuellen Untersuchung 6fter ab.

4.1.2 Soziale Inklusion und Exklusion mit dem Cyberball-Spiel

Nicht erst seit die Corona-Pandemie die Effekte sozialer Isolation auf die
psychische Gesundheit noch einmal ein aller Klarheit gezeigt hat (Smith and Lim
2020), ist diese, sowie auch die direkte soziale Exklusion ein Faktor, der
erwiesenermallen mit der Entwicklung psychischer Erkrankungen in engem
Zusammenhang steht (Reinhard et al. 2020).

Um dies in einem experimentellen Setting untersuchbar zu machen wurden
in vorangegangenen Studien verschiedene Interventionen eingesetzt. Neben
Interventionen, bei denen Patienten gebeten werden, verschiedene
exkludierende Szenarien zu imaginieren (Herpertz et al. 2017; Krauch et al. 2018;
Tuschen-Caffier and Vogele 1999), gibt es auch einige Untersuchungen, die
Auswirkungen von explizit positivem oder negativem Feedback untersucht haben
(Silk et al. 2014; Hsu et al. 2015; Cao et al. 2015). In den meisten Studien werden
die Effekte jedoch mithilfe von direkten, simulierten Interaktionen gemessen.
Hierfir wurden zum Beispiel digital simulierte Szenarien bei einem Kartenspiel
(Ruocco et al. 2010), einem Handschlag (Lee et al. 2014) oder Buro-Setting
(Hesse et al. 2017) verwendet, ein grol3er Teil der Studien verwendete jedoch
oben bereits detailliert beschriebenes Cyberball-Spiel. Aufgrund dieser breiten
Evidenz mit nachgewiesener hoher Effektstarke des Spiels in Bezug auf
subjektive psychische Parameter (Hartgerink et al. 2015) wahlten wir diese
Intervention. Zudem ist das Cyberball-Spiel sehr leicht und nach nur kurzer

Einfihrung anwendbar, sodass auch hier die Hurde fur die Partizipation an der
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Studie niedrig gehalten wurde. Auch sind die Ergebnisse der sozialen Exklusion
auf subjektive psychische Parameter auch tber die Zeit konstant (Davidson et al.
2019), was die Anwendung in einem longitudinalen Design moglich macht —wenn
auch hierbei, wie in den meisten vorherigen Studien, keine vegetativen sondern
subjektive Parameter erhoben wurden.

In unseren Einstellungen entschieden wir uns fir einen 2-phasigen Verlauf
mit einer Phase der Inklusion und Exklusion um Effekte der Spielteilnahme an
sich von Effekten der sozialen Exklusion unterscheiden zu kénnen, die wir je auf
eine Dauer von ca. 1,5 bis 2 Minuten beschrankten, um den Gesamtumfang

Uberschaubar zu halten.

4.1.3 Herzratenvariabilitat

Als nicht invasiv und einfach messbarer, gut etablierter und aussagekraftiger
Parameter war die Untersuchung der Herzratenvariabilitat fir unsere aktuelle
Fragestellung naheliegend. Herausfordernd war dabei jedoch der Umgang mit
der hohen Anfalligkeit fur Artefakte, die teils durch probandenspezifische
Faktoren wie das Auftreten von h&ufigen supraventrikularen oder ventrikuléaren
Extrasystolen, teils durch die sehr hohe Sensibilitat fir technische Artefakte (z.B.
kurze Stérungen in der Aufzeichnung oder Ubertragung des EKG, die zu einer
Streckung oder Stauchung des EKG fihrte und dieses fur die Auswertung
untauglich machte) zustande kam und zu einem Ausschluss von 9,0 % der Daten
fuhrte. Dies machte eine Datenimputation notwendig.

4.1.4 Hautleitfahigkeit

Die Hautleitfahigkeit ist ebenso wie die Herzratenvariabilitdt ein einfach und
nicht invasiv messbarer, etablierter Parameter. Obwohl fir die Hautleitfahigkeit
kaum longitudinale Studien existieren, war die Erhebung dieses Parameters an
der Stelle naheliegend, insbesondere auch um den Sympathikus abzubilden
(Pop-Jordanova and Pop-Jordanov 2020).

4.1.5 Hauttemperatur
Die periphere Hauttemperatur hingegen ist in der Literatur weniger

beschrieben, unter anderem auch weil die Einflussfaktoren dabei vielfaltiger und
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weniger eindeutig sind (Fahrenberg and Foerster 1989). Trotzdem hat dieser
Parameter im Rahmen von Biofeedback-Training eine gewisse Bedeutung (King
and Montgomery 1980) und wird in der Praxis regelmalig angewendet, weshalb
wir uns — nicht zuletzt auch hier aufgrund der einfachen und nicht invasiven

Messmethode — entschlossen, auch diese zu erheben.

4.1.6 Statistische Auswertung

Fur die Analysen wurden Mittelwerte der imputierten Datenséatze verwendet.
Um Ergebnisse mit besserer statistischer Qualitdt zu erreichen, ware die
Durchfihrung der Analyse mit allen imputierten Datensétzen und ein Pooling der
Ergebnisse im Anschluss vorzuziehen gewesen, dies war jedoch mit der
verwendeten Software (SPSS) nicht mdglich. In der Intention to treat Analyse
wurden 18,5 % der vegetativen Daten sowie die VRS Werte fiur t1 (12,6 %)
imputiert, in der Per Protocol Analyse 7,4 %. Insofern war der Anteil der
imputierten Parameter relativ gering, auch unterschieden sich die Ergebnisse der
beiden Analysen nur in wenigen Punkten. Daher gingen wir nicht davon aus, dass
die Nachteile der in der Arbeit verwendete Methode einen wesentlichen Einfluss

auf die Qualitat der Ergebnisse hatten.

4.2 Veranderungen uber den Behandlungsverlauf

Die Reduktion von SDRR, RMSSD und HF Uber den Behandlungsverlauf ist
als eine Reduktion des parasympathischen regulatorischen Inputs am Herzen
zu werten (Fouradoulas, von Kanel, and Schmid 2019). Dies steht im
Widerspruch zu friheren Studien, die einen Anstieg dieser Parameter,
insbesondere von RMSSD und HF wahrend ambulanter psychotherapeutischer
Behandlungen zeigten (Blanck et al. 2019; Carney et al. 2000). Auch der Klar
beschriebene Zusammenhang zwischen psychischen Erkrankungen und einer
erhohten HRV (Alvares et al. 2016; Koch et al. 2019; Chalmers et al. 2014;
Campbell et al. 2019) wirde einen Anstieg dieser Parameter Uber den Verlauf
einer psychosomatischen Therapie, die regelmaRig die subjektiven und
objektiven klinischen Befunde der Patienten verbessert, nahelegen. Der hier
festgestellte Abfall der HRV-Parameter stimmt jedoch mit den von Zimmermann-
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Viehoff et al. erhobenen Daten Uberein, die ebenfalls Veranderungen tber den
Verlauf einer stationaren psychosomatischen Behandlung untersuchten
(Zimmermann-Viehoff et al. 2016).

Dies legt den Schluss nahe, dass hier ein anderes Erklarungsmodell als die
Darstellung der psychotherapeutischen Effekte zu Rate gezogen werden sollte.
Wir diskutierten, dass hier Effekte der konkreten Situation, in der sich die
Patienten zu beiden Messzeitpunkten befanden, einen die Therapieeffekte
Uberschattenden Einfluss hatten. Zu Beginn der Therapie zeigt sich bei Patienten
in (teil-) stationarer psychosomatischer Behandlung klinisch oft eine sehr rasche
und deutliche Entlastung, da durch die Erwartung von Hilfe, Rickzug in einen
geschutzten Rahmen, Entlastung von Alltagsverantwortung und Distanzierung zu
Konflikten im familiaren, sozialen und beruflichen Umfeld in dieser Phase das
Erleben dominieren. Gegen Ende der Therapie sehen sich diese Patienten dann
jedoch wieder mit der Perspektive einer Rickkehr in eben jenes verantwortungs-
und konfliktreiche Umfeld konfrontiert, was oft Angst und eine Verschlechterung
der bereits zwischenzeitlich verbesserten Symptomatik auslost. Daher ist zu
postulieren, dass diese Effekte, die spezifisch fiur die konkreten Messzeitpunkte
und Situationen und oft klinisch eindrticklich sind, die allgemeine Verbesserung
der Symptomatik Gber die Dauer des Aufenthaltes Uberschatten und den Einfluss
auf den Vagotonus dominieren, der bei Aufnahme ausgepragter ist als bei
Entlassung.

Ein anderer Erklarungsansatz konnte darin bestehen, dass die Patienten
wahrend der therapeutischen Prozesse auf Station oft mit belastenden,
traumatischen, krankenden oder enttauschenden Tatsachen konfrontiert werden,
die fur die langfristige Entwicklung, Stabilisierung und Heilung essenziell wichtig
sind, jedoch nicht immer in dem relativ kurzen Zeitraum der stationaren Therapie
abschlieBend bearbeitet werden kdnnen, sondern in ambulanten Therapien
weitergefuihrt werden. Indem Abwehrmechanismen bearbeitet werden, treten die
ursprunglich abgewehrten Konflikte wieder in den Vordergrund und sind als
solche moglicherweise ein Stressfaktor, fur den erst langsam gesindere
Bewaltigungsstrategien gefunden werden kénnen. Dies kdnnte zu einer héheren

Anspannung mit Reduktion des Vagotonus fuhren.
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Eine dritte Alternative ware, dass die Stress auslosenden Effekte durch das
Cyberball-Spiel, die wahrend der Spielteiinahme hauptséchlich durch
Sympathikus-assoziierte Parameter (Hautleitfahigkeit, Atemfrequenz) und
subjektive Stressangaben sowie etwas unspezifischere Reaktionen der HRV
deutlich wurden, auf bewusster oder unbewusster Ebene negative Assoziationen
mit der der Messung und der Spielteilnahme ausldsten, sodass die erneute
Teilnahme an der Messung mit erhéhter antizipatorischer Anspannung und
Stress verbunden war.

Die Hautleitung zeigte ebenfalls einen deutlichen Abfall Uber die Dauer des
Aufenthaltes, was mit einem reduzierten Sympathikotonus assoziiert ist. Dies
spiegelt sich auch in der reduzierten Atemfrequenz, die ebenfalls hauptsachlich
von sympathischen Einflissen abhéangig ist (Narkiewicz et al. 2006), wider.
Dieser Abfall ist normalerweise mit einer Reduktion von (emotionalem) Stress
assoziiert und findet sich auch in der einzigen longitudinalen Studie, die wir far
die Untersuchung der Hautleitfahigkeit gefunden haben (West 1979) und in der
ein Meditationstraining als Intervention genutzt wurde. Da die Patienten auch im
Rahmen der (teil-)stationéren Therapie regelmafllig an verschiedenen
Entspannungsverfahren (imaginative Entspannungsiibungen, Progressive
Muskelentspannung nach Jacobson, Qi Gong) teilnahmen und dies auch
innerhalb der therapeutischen Sitzungen regelmafllig Raum einnimmt, liegt die
Vermutung nahe, dass hierin ein Grund fur den durch die abnehmende
Hautleitfahigkeit gezeigten, reduzierten Sympathikotonus liegen koénnte, der
allgemein mit Entspannung assoziiert ist. Auf der anderen Seite findet sich eine
solche reduzierte Sympathikoaktivitat auch bei Patienten mit Depressionen (Kim
et al. 2019; lacono et al. 1983), was eine Interpretation dieses Ergebnisses als
Aggravation der depressiven Symptomatik ebenfalls nicht ausschliel3t, die
Datenlage bei anderen psychosomatischen Erkrankungen ist nicht so eindeutig.
Diese wiederum kénnte mit oben bereits beschriebenen Effekten in Bezug auf
die Aufnahme- und Entlasssituation in Zusammenhang stehen. Die
Hauttemperatur hingegen zeigte keine Veranderungen.

Interessant ist jedoch, dass das Stresserleben der Patienten auf der VRS als

subjektiver Parameter im Gegensatz zu den objektiv erhobenen Parametern tber
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den longitudinalen Verlauf hinweg keine signifikanten Veranderungen zeigte.
Dies konnte widerspiegeln, dass sowohl die mit Anspannung assoziierten
sympathischen Parameter als auch die mit Entspannung assoziierten
parasympathischen Parameter Uber den Verlauf sanken, sodass sich der
subjektive Stress zwar nicht quantitativ, doch vielleicht qualitativ gedndert haben
konnte. Ein anderer Grund konnte sein, dass die erhdhte vegetative
Anspannung, die in der Messung der Herzratenvariabilitdt deutlich wurde, in
Widerspruch zu den Erwartungen des Patienten und des therapeutischen Teams
an die Verbesserung steht und sich dadurch die Effekte gegenseitig ausglichen.
Es konnte aber auch ein Hinweis dafir sein, dass eher unbewusster Stress, zum
Beispiel in Antizipation der Spielteiinahme wie oben beschrieben, zu der
Beeinflussung der vegetativen Parameter fuhrte, der in den subjektiven Angaben
nicht reflektiert wurde.

Welcher dieser Erklarungsansatze scheint also in der gesamten Betrachtung
der Ergebnisse am wahrscheinlichsten? Ist es Giberhaupt mdglich eine einzige,
alle Faktoren hinreichend erklarende Interpretation zu finden? Die Reduktion
sowohl der sympathischen als auch der parasympathischen Aktivitat bei
quantitativ unverandertem subjektiven Stresserleben konnte in der aktuellen
Untersuchung klar nachgewiesen werden. Diese Kombination aus reduziertem
Sympathiko- und Parasympathikotonus ist ein charakteristisches Merkmal von
Depressionen (die Haupt- oder Nebendiagnose bei vielen Patienten war), jedoch
nicht unbedingt von anderen psychosomatischen Erkrankungen; zudem scheint
dieser Erklarungsansatz aufgrund der regelméRigen Verbesserung der
depressiven Symptomatik tber den stationdren Behandlungsverlauf zu kurz zu
treten. Es gibt auch Versuche, von dem Muster der Aktivitdt verschiedener
autonomer Parameter auf darunterliegende Emotionen zu schlieen (Kragel and
Labar 2013). Hierbei wurden fur die Berechnung jedoch eine deutlich héhere Zahl
an Parametern verwendet, die Uber komplexe Musteranalysen untersucht
wurden, daher ist die Anwendung dieser Methode um potentielle Emotionen zu
,entschlisseln® hier nicht méglich. Diesem Ansatz folgend ware jedoch auch die

Uberlegung mdoglich, dass spezifische Emotionen fiir die jeweiligen Ergebnisse
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zu Beginn und am Ende der Untersuchung verantwortlich waren, auch wenn
diese aus genannten Grinden nicht erschlossen werden kénnen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse gehen wir am ehesten davon aus, dass
sich verschiedene Effekte uberschneiden und Einfluss auf die erhobenen
Parameter nehmen. Die klinisch teils ausgepragten und eindriicklichen Effekte,
die eine (teil-)stationdre Aufnahme und insbesondere die (anstehende)
Entlassung auf Patienten haben, sowie die Effekte aufgedeckter Konfliktthemen
scheinen sich auf die mit dem parasympathischen Nervensystem assoziierten
HRV-Parameter auszuwirken und den Abfall dieser Parameter zur Entlassung zu
bewirken. Im Einfluss auf die sympathikusassoziierten Parameter scheint
hingegen der Einfluss direkten Entspannungstrainings und
anspannungsreduzierenden Therapien im Vordergrund zu stehen. Die
subjektiven Stressangaben zeigen aufgrund der verschiedenen genannten
Einflussfaktoren in beide Richtungen mit Erwartungshaltung, geringerer
Sensitivitat, sowie durch die Therapie erfolgter Entlastung und Anspannung vor
Entlassung ein gemischtes Bild ohne signifikante Veranderungen.

4.3 Veranderungen wahrend der Exposition mit sozialer

Inklusion und Exklusion

Mit Ausnahme von RR zeigten alle Parameter der Herzratenvariabilitat
(SDRR, RMSSD, HF) einen signifikanten, mehr oder weniger kontinuierlichen
Abfall Uber die Messung hinweg. Dies ist Zeichen eines kontinuierlichen Abfalls
des parasympathischen regulatorischen Einflusses am Herzen (Fouradoulas,
von Kanel, and Schmid 2019), wobei der in Voruntersuchungen (Hartgerink et al.
2015) ausfuhrlich beschriebene, auch hier festgestellte subjektive Stress durch
die Exklusion im Cyberball-Spiel keinen spezifischen, wahrend der
Spielteilnahme auftretenden Effekt zeigte, da sich die Ruhephasen (Baseline und
Recovery) nicht von den Spielphasen (Inklusion und Exklusion) unterschieden.
In der Post hoc-Analyse wird dieser Effekt jedoch nur in dem Vergleich zwischen
der ersten Phase (Baseline) und der letzten Phase (Recovery) durchgehend

signifikant. Der allgemeine Abfall der HRV tUber den Verlauf der Messung hinweg
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ist ein Zeichen insgesamt zunehmender Anspannung, wobei auch ohne den
Nachweis eines signifikanten Abfalls wahrend der Spielphasen ein
Zusammenhang mit der Spielteilnahme wahrscheinlich ist. So kdnnte zum
Beispiel die Anforderung der Spielteilnahme an sich und die Frustration bei
Exklusion Selbstzweifel, Insuffizienzgefihle und ein Gefihl fehlender
Zugehorigkeit aufkommen lassen, die sich Uber den Verlauf der Messung
verstarken und schliel3lich einen Abfall verursachen, der sich bis in die Recovery-
Phase erstreckt und dort dann signifikant wird. Diese emotionalen Reaktionen
wurden in vorherigen Untersuchungen eindeutig nachgewiesen und kénnen
daher fur die Veranderung verantwortlich sein. Eine andere Erklarung konnte
eine allgemein zunehmende Anspannung, Unwohlsein und Ungeduld durch die
Untersuchungssituation an sich sein, bei der auch die Ruhephasen von
insgesamt unruhigen und agitierten Patienten teilweise als belastend
wahrgenommen wurden. Eine friihere Studie zeigte abweichende Ergebnisse mit
erhbhter  Herzratenvariabilitat  bei  Jugendlichen  mit  funktionellen
Bauchschmerzen, aber nicht in Kontrollprobanden wéhrend der Teilnahme am
Cyberball-Spiel (Gulewitsch et al. 2017). Dies konnte daran liegen, dass diese
spezifische Diagnose- und Altersgruppe auf sozialen Stress insgesamt anders
reagiert, unter anderem auch weil die Herzratenvariabilitdt stark vom Alter
abhangig ist (Umetani et al. 1998; Pal et al. 2014). In einer anderen Studie
wiederum konnte bei gesunden, erwachsenen Probanden keine Veréanderung
der Herzratenvariabilitat bei der Spielteilnahme festgestellt werden, auch
Inklusion und Exklusion zeigten keine signifikanten Unterschiede (Krimsky 2010),
was mit unseren aktuellen Ergebnissen tbereinstimmt, wobei hier auch nur 18
Probanden untersucht wurden. Bei dieser Studie wurden die Probanden in zwei
Gruppen unterteilt, von denen eine mit dem Cyberball Spiel mit sozialer Inklusion
konfrontiert wurde, die andere mit sozialer Exklusion. Auch zwischen den beiden
Gruppen zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf die Herzratenvariabilitat. Eine
andere Untersuchung zeigte eine erhohte Herzfrequenz wahrend der
Spielteilnahme bei gesunden Probanden, die bei unserer Population nicht

nachweisbar war (Iffland et al. 2014).
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Die Hautleitfahigkeit zeigte einen deutlichen Anstieg bei der Spielteilnahme
und einen leichten, aber signifikanten Abfall in der Exklusionsphase, wahrend in
der Recovery-Phase keine signifikanten Veradnderungen sichtbar waren. Dies
weist auf einen klaren Anstieg des peripheren Sympathikotonus wahrend der
Spielteilnahme hin, der mit einer Stressreaktion assoziiert ist, wobei dieser
interessanterweise wahrend der sozialen Exklusion etwas zuriick ging. In einer
vorherigen Untersuchung an gesunden Kontrollprobanden (Iffland et al. 2014)
zeigte sich ebenfalls ein Anstieg der Hautleitfahigkeit wéahrend der
Spielteilnahme, jedoch kein Unterschied zwischen sozialer Inklusion und
Exklusion. Krimsky untersuchte ebenfalls die Hautleitfahigkeit wahrend des
Cyberballspiels in 2 Gruppen, fand hierbei jedoch keine signifikanten
Unterschiede bei der Spielteilnahme und zwischen Inklusion und Exklusion,
wobei die Probandenzahl hier mit insgesamt 18 gesunden Teilnehmern, die in 2
Gruppen (Inklusion und Exklusion) unterteilt waren, eher niedrig angesetzt war
(Krimsky 2010). Daher konnten unsere Ergebnisse ein Hinweis darauf sein, dass
Patienten mit psychosomatischen Erkrankungen anders auf die Simulation
sozialer Exklusion im Cyberball-Spiel reagieren und durch die fehlende
Notwendigkeit einer aktiven Spielteilnahme mit der potentiellen Angst etwas
falsch machen zu kénnen eher psychovegetativ entlastet sind. Insgesamt war
jedoch eine deutliche vegetative Stressreaktion auf das Spiel an sich
nachweisbar. Der fehlende Abfall der Hautleitfahigkeit wahrend der Recovery-
Phase spricht dafur, dass sich die vegetative Stressreaktion unserer Patienten
nach Exposition mit dem Cyberball-Spiel nur langsam erholt. Dies zeigte sich
auch in den von Iffland et al. untersuchten gesunden Probanden (Iffland et al.
2014).

Ebenso wie die Hautleitfahigkeit zeigte auch die Atemfrequenz, gemessen
durch die EDR und neben bewussten Faktoren ebenfalls ein Marker fur die
sympathische Aktivitdt (Narkiewicz et al. 2006), einen signifikanten Anstieg
wahrend der Spielteiinahme, wobei sich hierbei die Inklusions- und
Exklusionsphase nicht voneinander unterschieden. Im Gegensatz zur peripheren
Hautleitfahigkeit war bei der Atemfrequenz jedoch eine Erholung wahrend der

Recovery-Phase mit Absinken der Atemfrequenz erkennbar, wobei die Werte der
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Recovery-Phase sogar unter denen der Baseline-Messung lagen. Es zeigen also
sowohl die Hautleitfahigkeit als Marker der peripheren sympathikogenen
Einflisse als auch die Atemfrequenz als Marker der zentralen sympathikogenen
Einfllisse eine Reaktion auf die Teilnahme am Cyberball-Spiel, insbesondere die
Reaktionen auf die verschiedenen Spielphasen und wahrend der
Erholungsphase unterscheiden sich jedoch. Dies kdnnte daran liegen, dass sich
die peripheren Effekte der erhohten Sympathikusaktivierung nur langsamer
zuruckbilden. Aulerdem ist die Atemfrequenz nicht nur durch vegetative
Prozesse gesteuert, sondern kann im Gegensatz zur Hautleitféahigkeit auch ganz
bewusst beeinflusst werden. Daher scheint die Uberlegung naheliegend, dass
die Probanden in der Recovery-Phase, als die Ablenkung durch und
Konzentration auf das Cyberball-Spiel nicht mehr gegeben war, die
Atemfrequenz mehr oder weniger bewusst reduzierten, wahrend die
Hautleitfahigkeit davon unbeeinflusst blieb.

Die Interpretation des Anstiegs der Hauttemperatur Uber den Verlauf der
Messung ist herausfordernd. In einer vorherigen Untersuchung konnte ein Abfall
der peripheren Hauttemperatur wahrend sozialer Exklusion mit dem Cyberball-
Spiel bei gesunden Probanden gezeigt werden (ljzerman et al. 2012), wahrend
die Veranderungen in der aktuellen Untersuchung gegenteilig waren. Wéahrend
in den anderen Parametern eine deutliche Stressreaktion deutlich wurde, wird
eine steigende Hauttemperatur eher mit einer Vasodilatation und damit
hauptséachlich einer Reduktion des Sympathikotonus in Verbindung gebracht.
Auch vorherige Untersuchungen zeigten einen Abfall der Hauttemperatur bei der
Exposition mit Stress (Vinkers et al. 2013; Ahmed et al. 2011). Diese Diskrepanz
konnten wir uns nicht eindeutig erklaren. Da die Hauttemperatur jedoch auch von
anderen Faktoren (Umgebungstemperatur, Kdrperkerntemperatur,
Schweil3sekretion) abhangig ist, vermuteten wir hier eine Stérungsquelle, die
daflr sorgte, dass die psychovegetative Lage nicht der entscheidende Faktor fir
den Verlauf der Hauttemperatur war. Moglich ware hierbei zum Beispiel, dass
Patienten (insbesondere wahrend der Messungen Uber die Herbst- und
Wintermonate) sich vor den Messungen jeweils drauf3en oder in anderen

Ra&umen mit niedrigeren Temperaturen aufhielten und sich die periphere
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Temperatur der Hande beim Aufenthalt im warmen Untersuchungszimmer
langsam erhohte. Da das Verhalten der Patienten direkt vor der Messung sowie
maogliche Temperaturdifferenzen zwischen Untersuchungszimmer und anderen
Aufenthaltsraumen nicht systematisch erfasst wurden, bleibt dies jedoch unklar.

Eindricklich wahrend der Messungen war jedoch, dass sowohl die subjektive
Stresswahrnehmung, als auch die eher mit dem sympathischen Nervensystem
assoziierten Parameter (Hautleitung und Atemfrequenz) wahrend der
Spielteilnahme anstiegen. Dies zeigt zum einen den in vielen vorangegangenen
Studien nachgewiesenen subjektiven Stress, den die Exposition mit dem
Cyberball-Spiel auslost (Hartgerink et al. 2015) — wenn hier auch durch das
Studiendesign bedingt keine Unterscheidung zwischen Inklusions- und
Exklusionsphase moglich war — und legt zum anderen die Vermutung nahe, dass
die subjektive Wahrnehmung von Stress mehr mit einem ansteigenden
Sympathikotonus Kkorreliert, als mit einem fallenden Parasympathikotonus.
Bereits vorherige Autoren diskutierten den Einfluss, den auch unbewusster
Stress auf vegetative Anspannung hat und insbesondere wahrend einer oftmals
verzogerten Erholung der vegetativen Parameter nach einer Stressreaktion
deutlich wird (Brosschot, Verkuil, and Thayer 2010; Brosschot et al. 2014), wobei
hier insbesondere kardiovaskulare Parameter (Herzfrequenz, Blutdruck)
untersucht wurden. Dieses Erklarungsmodell kdnnte fur die bei uns und auch in
friheren  Untersuchungen nachgewiesene verzogerte Erholung der
Hautleitfahigkeit verantwortlich sein, wobei in diesem Falle von einer unbewusst
fortgesetzten Stressreaktion nach Ende des Cyberball-Spiels auszugehen ware,
die in den subjektiven Reporten und dem bewusstseinsndheren Parameter der
Atemfrequenz nicht deutlich wird. Da dieser Effekt jedoch auch an
Untersuchungen mit gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen wurde, scheint
er nicht spezifisch fir unsere psychosomatische Kohorte zu sein. Insgesamt zeigt
sich dadurch jedoch auch erneut die klinisch sichtbare und in psychosomatischen
Erklarungsmodellen fest verankerte Tatsache, dass auch unbewusste Prozesse
einen deutlichen Einfluss auf psychovegetative Reaktionen und dadurch auch auf
somatische Symptome haben kdnnen (Koéhle et al. 2016; Mentzos 2017). Durch

den definitionsgemalRen Charakter des Unbewussten sind die konkret damit
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verbundenen Emotionen und Kognitionen in Untersuchungen oft nicht erreichbar,
was die Interpretation von Ergebnissen herausfordernd macht. So scheint es zum
Beispiel sehr wahrscheinlich, dass der kontinuierliche Abfall der
Herzratenvariabilitat Gber den Verlauf der Untersuchung hinweg und bis in die
Recovery Phase hinein mit bewussten oder unbewussten psychischen
Zustanden in Verbindung steht, die von dem hier erfassten, gezielt allgemein
gehaltenen, subjektiv erhobenen Parameter des ,Stress®, der am Ende der
Untersuchung rucklaufig war, nicht erfasst wurden und damit nicht direkt
korrelieren. Daher liegt die Vermutung nahe, dass diesen Veranderungen eher
bewusstseinsfernere oder unbewusste Prozesse zugrunde liegen.

Schlielich unterstutzt der gleichbleibende Anstieg der subjektiven
Stressreaktion auf die Exposition mit dem Cyberball-Spiel zu beiden
Messzeitpunkten die These, dass der Effekt des Cyberball-Spiels auch bei
Wiederholung vorhanden und diese Intervention flr unsere aktuelle

Untersuchung im longitudinalen Design durchaus geeignet ist.

4.4 Unterschiede zwischen Geschlechtern, verschiedenen

Diagnosegruppen und Behandlungssettings

In unseren Untersuchungen zeigten sich kaum Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen. Ein klarer Unterschied bestand nur in der Hauttemperatur,
wobei Manner eine signifikant héhere periphere Temperatur zeigten als Frauen.
Dieser Unterschied ist jedoch gut vorbeschrieben (Neves et al. 2017), so dass
wir dabei nicht von einem spezifischen Effekt unserer Kohorte oder unserer
Untersuchung ausgingen. Aul3erdem zeigte sich in der Per Protocol-Analyse eine
erhdhte Atemfrequenz bei Mannern, die jedoch in der Intention to treat-Analyse
nicht feststellbar war. Auch hier gingen wir nicht von einem spezifischen Effekt
unserer Kohorte aus.

In Bezug auf die verschiedenen Diagnosegruppen war nur ein Vergleich
zwischen Patienten mit affektiven Stérungen und somatoformen Stérungen
maoglich, da Patienten mit Essstorungen aufgrund der zu kleinen Stichprobegrofe

aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Dabei konnten wir nur in der
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Hautleitfahigkeit signifikante Unterschiede feststellen, wobei Patienten mit
affektiven Stérungen eine hdhere Hautleitfahigkeit aufwiesen. Dies weist auf
einen erhthten Sympathikotonus bei diesen Patienten hin. Das ist insofern
interessant, als die vorherrschenden Diagnosen in dieser Kategorie depressive
Stérungen waren, die nachgewiesenermal3en eine erniedrigte Hautleitfahigkeit
zeigen (Kim et al. 2019; lacono et al. 1983), wobei dies auch eine komorbide
Diagnose fur viele Patienten mit der Hauptdiagnose einer somatoformen Stdrung
war. Dies konnte darauf hindeuten, dass der Prozess der Somatisierung mit der
Verlagerung von bewusstem und unbewusstem Stress in kdrperliche Symptome
eine Reduktion des sympathikogenen Stresslevels bewirkt, die sich dann in einer
reduzierten Hautleitfahigkeit niederschlagt. Im gleichen Zug zeigt sich aber damit,
dass die bei unseren Patienten bestehenden, chronischen
Somatisierungsprozesse eher nicht tiber eine Sympathikusaktivierung zustande
kommen. Da unter den Somatisierungsstérungen die Schmerzstérungen
vorherrschend waren, konnten stattdessen zum Beispiel Muskelverhartungen
oder eine erhohte zentrale Empfindlichkeit fur Schmerzreize eine Rolle spielen.
Dieser Unterschied in der Hautleitfahigkeit war jedoch nur in der Intention to treat-
Analyse signifikant, sodass die Ergebnisse noch in weiteren Untersuchungen
bestétigt werden sollten.

Da sich die Ergebnisse zwischen den Behandlungssettings nicht

unterschieden, war die gemeinsame Analyse beider Gruppen gerechtfertigt.

45 Starken und Schwachen der Studie

Die Studie wurde mit einer grol3en Patientenzahl von insgesamt 123
Teilnehmern an zwei Messzeitpunkten mit etablierten, standardisierten und
validierten Verfahren unter einheitlichen Bedingungen durchgefihrt, um soziale
Exklusion zu simulieren und vegetative Parameter dabei zu erfassen. Messwerte,
die durch Artefakte nicht auswertbar waren, wurden durch eine Datenimputation

ausgeglichen und sowohl in einer Intention to Treat-Analyse als auch in einer Per
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Protocol-Analyse ausgewertet, um zuverlassige Ergebnisse zu erreichen. Dabei
wurden etablierte statistische Tests verwendet.

Das Design als Kohortenstudie einer Population von Patienten in
psychosomatischer (teil-) stationarer Behandlung mit geringen Einschrankungen
bei den Einschlusskriterien bildet den Alltag einer (teil-) stationaren
psychotherapeutischen Behandlungen mit einem Mischbild aus verschiedenen
Diagnosegruppen und Komorbiditaten sehr gut ab und ist daher dazu geeignet,
diese Kohorte zu beschreiben. Ebenso konnten durch diese Untersuchung nicht
die Effekte einzelner, spezifischer Interventionen, sondern eines
Behandlungskonzepts als Ganzes untersucht werden, was die Realitat einer
psychosomatischen Komplexbehandlung darstellt. Die Effekte dieser
psychosomatischen Komplexbehandlung auf vegetative Parameter sind bislang
noch kaum untersucht, kénnen jedoch einen grof3en Teil zum Verstandnis dieser
Erkrankungen und Therapieprozesse beitragen. Da psychosomatische
Krankheitsbilder in verschiedener Auspragung weit verbreitet sind (Jacobi et al.
2014) und neben einem ausgepragtem personlichen Leidensdruck der
betroffenen Personen auch einen groBen und weiterhin zunehmenden
soziobkonomischen Schaden im Sinne von Krankschreibungen, Therapiekosten
und Frihberentung anrichten (Knieps and Pfaff 2018; Rentenversicherung 2014,
DESTATIS 2017), ist jeder Schritt in Richtung eines besseren Verstandnisses
der zugrundeliegenden Prozesse und Veranderungen Uuber den Verlauf
bestehender Therapien ein wichtiger Baustein in der Entwicklung weiterer
Therapiemdoglichkeiten. Hierzu tragt auch diese Studie bei.

Leider war es uns aus strukturellen Griinden nicht méglich die Untersuchung
einer Kontrollgruppe zu erganzen, daher ist ein Vergleich mit der gesunden
Population nur dort mdglich, wo Daten aus &hnlichen Untersuchungen vorliegen.
Ansonsten lassen sich die Daten nur im direkten Kontext unserer
psychosomatischen Kohorte interpretieren. Auch war riickblickend die Wahl der
Messzeitpunkte zu Beginn und am Ende der Behandlung nicht ausreichend, um
konkrete Effekte in Zusammenhang mit Aufnahme und Entlassung von

Therapieeffekten zu unterscheiden.
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Das statistische Vorgehen mit oben beschriebenem Weg der Datenimputation
mit Verwendung der Mittelwerte der Imputationen und Durchfiihrung einer
Messwiederholungs-ANOVA damit ist nicht ideal, war jedoch durch die fehlenden
Funktionen im Umgang mit imputierten Werten von SPSS bedingt. Durch die
doch relativ geringe Anzahl imputierter Werte (insbesondere in der Per Protocol-
Analyse, deren Ergebnisse zum grofRen Teil mit der Intention to treat-Analyse
Ubereinstimmen) gingen wir nach Rucksprache mit unseren Kollegen der
Statistikberatung jedoch nicht davon aus, dass diese Methode die Ergebnisse

unangemessen verfalschte.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt zeigt diese Studie mit dem Einschluss von 123 Patienten unter der
Nutzung etablierter und validierter Methoden deutlich die Veranderungen
verschiedener vegetativer Parameter tber den Verlauf einer (teil-) stationdren
psychosomatischen Komplexbehandlung und wahrend der Simulation sozialer
Exklusion. Die Interpretation dieser Verdnderungen Uber den
Behandlungsverlauf hinweg ist bisher eher spekulativ. Wahrscheinlich mischen
sich an dieser Stelle verschiedene Effekte mit Behandlungserfolgen und
zunehmender  Entspannung, die sich in der Reduktion der
sympatikusassoziierten Parameter deutlich machen auf der einen Seite und
Effekte der konkreten Situation bei Aufnahme und Entlassung, die sich in den
parasympatikusassoziierten Parametern niederschlagen auf der anderen Seite.
Die Exposition mit dem Cyberball-Spiel I6ste eine vegetative Stressreaktion mit
Anstieg des Sympathikotonus wahrend der Spielteilnahme und kontinuierlichem
Abfall parasympathischer Parameter tiber den Verlauf der Messung aus, wobei
der Sympathikotonus wéhrend der Spielphase mit sozialer Exklusion eher sank
und damit auch ein Hinweis darauf sein kdnnte, dass in unserer Kohorte die
soziale Exklusion und damit verbundene Passivitdt im Spiel auch mit einer
leichten Reduktion der psychovegetativen Anspannung einhergeht. Die

unterschiedlichen Reaktionen der verschiedenen Parameter auf die Exposition
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mit dem Spiel und wahrend der Erholungsphase 6ffnen das weite Feld der
Zusammenhange zwischen allgemeiner psychovegetativer  Erregung,
spezifischen Emotionen, bewussten und unbewussten Prozessen mit der
Veréanderung verschiedener vegetativer Parameter. Ein besseres Verstandnis
dieser Prozesse wirde das Tor zu weitreichenden diagnostischen Mdglichkeiten
offnen, die auch in psychotherapeutischen Prozessen hilfreich sein kénnten —
zum Beispiel, wenn bestimmte verdrangte Emotionen dadurch gemeinsam mit
den Patienten besser erkannt werden kdonnen. Die Entwicklung eines auch im
Einzelfall zuverlassigen Modells scheint jedoch insgesamt fraglich.
Nichtdestotrotz konnen Fortschritte im Verstandnis von Teilbereichen ein
besseres Verstandnis der zugrundeliegenden Prozesse erreichen, was die
Grundlage fir die Entwicklung neuer Therapiemdéglichkeiten legt.

Um die Effekte genauer einzuordnen ware der Vergleich mit einer
Kontrollgruppe sowie wiederholte Messungen im Verlauf der Behandlung
hilfreich, um Effekte in Zusammenhang mit der Aufnahme und Entlassung von
allgemeinen Therapieeffekten zu unterscheiden. Aul3erdem wére ein Vergleich
dieser Ergebnisse mit Konfrontationen, Erfolgen, Ruckschritten und Krisen
wahrend der Therapie interessant. Auch beziiglich der vegetativen Reaktionen
auf das Cyberball-Spiel ware der direkte Vergleich mit einer Kontrollgruppe
interessant gewesen sowie die Randomisierung der Reihenfolge von sozialer
Inklusion und Exklusion im Cyberball-Spiel um fir Reihenfolgeeffekte zu
kontrollieren und dadurch den Abfall der Hautleitfahigkeit wahrend der Phase mit
sozialer Exklusion besser einordnen zu kénnen.

AulRerdem scheint noch erwdhnenswert, dass die Messung der
Hautleitfahigkeit in einem longitudinalen Verlauf in der Literatur kaum auftaucht,
in unserem Kontext jedoch sehr hilfreich war. Die weitere Untersuchung dieses
Parameters in verschiedenen Situationen und Verldufen scheint daher,
insbesondere auch aufgrund der nichtinvasiven und einfachen Messung,

erstrebenswert und potentiell aufschlussreich.
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5 Zusammenfassung

In der aktuellen Studie untersuchten wir sowohl mit dem sympathischen
Nervensystem (Hautleitfahigkeit, Atemfrequenz) als auch mit dem
parasympathischen Nervensystem (Herzratenvariabilitat) assoziierte Parameter
uber den Verlauf einer (teil-) stationaren Behandlung in der psychosomatischen
Abteilung des Universitatsklinikum Tdbingen und wahrend der Exposition mit
sozialer Inklusion und Exklusion im Cyberball-Spiel. Dabei konnten wir 123
Patienten in die Studie einschliel3en, von denen 92 auch an der zweiten Messung
am Ende der Behandlung teilnahmen. Es zeigte sich eine Reduktion sowohl der
sympathikus- als auch der parasympathikusassoziierten Parameter Uber den
Verlauf der Behandlung, was zum Teil den Veranderungen Uber eine ambulante
Psychotherapie widerspricht. Wir diskutierten unterschiedliche Einflussfaktoren,
unter anderem die unterschiedlichen Effekte der Behandlung, aber auch Effekte
in Bezug auf die Aufnahme- und Entlasssituation. Bei der Exposition mit dem
Cyberball-Spiel zeigte die Herzratenvariabilitdt einen leichten, kontinuierlichen
Abfall Uber die gesamte Messung ohne konkrete Effekte der direkten
Spielteilinahme, wahrend sowohl die Hautleitfahigkeit und Atemfrequenz, als
auch die subjektiven Stressangaben wahrend des Spiels signifikant anstiegen,
wobei ein Unterschied zwischen den beiden Phasen nur in einem leichten Abfall
der Hautleitfahigkeit erkennbar war. Hier diskutierten wir die unterschiedlichen
Effekte auf das sympathische und parasympathische Nervensystem, unter
anderem auch den Einfluss bewusster und unbewusster Prozesse sowie
verschiedener Emotionen. Weitere Untersuchungen, zum Beispiel unter
Einbezug einer Kontrollgruppe oder mit mehreren Messungen Uber den
Therapieverlauf sind notwendig, um die Ergebnisse genauer einordnen zu

koénnen.
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Anhang 1 — Imputationsstatistik Intention to Treat Analyse

t0 tl

Baseline Inklusion  Exklusion Recovery | Baseline Inklusion Exklusion  Recovery

N % N % N % N % N % N % N % N % N %
RR 16 13,0% 10 8,1% 7 57% 9 73% |41 33,3% 40 325% 36 29,3% 42 34,1% | 201 20,4%
SDRR 16 13,0% 10 8,1% 7 57% 9 73% |41 33,3% 40 325% 36 29,3% 42 34,1% | 201 20,4%
RMSSD |16 13,0% 10 8,1% 7 57% 9 73% |41 33,3% 40 325% 36 29,3% 42 34,1% | 201 20,4%
HF 16 13,0% 10 8,1% 7 57% 9 73% |41 33,3% 40 325% 36 29,3% 42 34,1% | 201 20,4%
EDR 16 13,0% 10 8,1% 7 57% 9 73% |41 33,3% 40 325% 36 29,3% 42 34,1% | 201 20,4%
HL 2 16% 2 16% 2 1,6% 2 16% |34 276% 34 27,6% 34 276% 34 27,6% | 144 14,6%
HT 1 0,8% 1 0,8% 1 0,8% 1 0,8% (34 276% 34 276% 34 27,6% 34 27,6% |140 14,2%

Beginn Baseline  Stress Recovery | Beginn Baseline Stress Recovery

N % N % N % N % N % N % N % N % N %
VRS 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 31 252% 31 252% 31 252% 31 252% |124 12,6%

t0: Aufnahme; t1: Entlassung. Abkirzungen: EDR: ECG Derived Respiration; HF: High Frequency power in In(ms?); HL: Hautleitfahigkeit in puS; HT:
Hauttemperatur in °C; RR: Mittlerer Abstand zwischen zwei RR-Intervallen in ms, RMSSD: Root Mean Square of Successive Differences; SDRR:
Standardabweichung des Abstands zwischen 2 RR-Intervallen, VRS: Visuelle Rating Skala.
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Anhang 2 — Imputationsstatistik Per Protocol Analyse

t0

Baseline Inklusion  Exklusion Recovery | Baseline Inklusion  Exklusion Recovery

N % N % N % N % N % N % N % N % N %
RR 12 130% 8 8,7% 6 65% 8 8,7%|10 109% 9 98% 5 54% 11 12,0% |69 9,4%
SDRR |12 130% 8 87% 6 65% 8 87% |10 109% 9 98% 5 54% 11 12,0% |69 9,4%
RMSSD |12 130% 8 87% 6 65% 8 8,7%|10 109% 9 98% 5 54% 11 12,0% |69 9,4%
HF 12 130% 8 87% 6 65% 8 8,7%|10 109% 9 98% 5 54% 11 12,0% |69 9,4%
EDR 12 130% 8 87% 6 65% 8 8,7%|10 109% 9 98% 5 54% 11 12,0% |69 9,4%
HL 2 22% 2 22% 2 22% 2 22% |3 33% 3 33% 3 3,3% 3 33% |20 2,7%
HT 1 11% 1 11% 1 11% 1 11% |3 33% 3 33% 3 33% 3 33% |16 2,2%

Beginn Baseline  Stress Recovery | Beginn Baseline  Stress Recovery

N % N % N % N % N % N % N % N % N %
VRS 0 0% 0O 0% 0 0™ O 0% |0 0% 0O 0% 0 0% O 0% 0 0%

t0: Aufnahme; t1: Entlassung. Abkirzungen: EDR: ECG Derived Respiration; HF: High Frequency power in In(ms?); HL: Hautleitfahigkeit in puS; HT:
Hauttemperatur in °C; RR: Mittlerer Abstand zwischen zwei RR-Intervallen in ms, RMSSD: Root Mean Square of Successive Differences; SDRR:

Standardabweichung des Abstands zwischen 2 RR-Intervallen, VRS: Visuelle Rating Skala.
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