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1. Einleitung

Das Reizdarmsyndrom gilt als haufigste gastrointestinale Funktionsstérung weltweit und
hat fur die betroffenen Patienten oftmals ein hohes subjektives Leiden mit starker
Einschrankung der Lebensqualitdt zur Folge (Moénnikes 2011). In Deutschland sollen
insgesamt ca. 12,5 Prozent der Bevolkerung betroffen sein (Canavan et al. 2014). Trotz
intensiver Forschung konnte die genaue Ursache des Reizdarmsyndroms bisher nicht
geklart werden, wobei eine multifaktorielle Genese angenommen wird (El-Salhy 2012).
Eine Veranderung der gastrointestinalen Motilitdit und eine viszerale Hypersensitivitat
konnen ebenso eine Rolle spielen wie ein vermehrtes Wachstum von Bakterien im
Gastrointestinaltrakt oder eine erhdhte Sensitivitat auf bestimmte Nahrungsbestandteile
(Saha 2014). In Forschungsarbeiten wird das Reizdarmsyndrom mit einer verstarkten
Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) und mit einer
vermehrten Ausschiittung des Stresshormons Cortisol assoziiert (Kennedy et al. 2014). Ein
weiterer Ansatzpunkt verfolgt erhdhte Inflammations- oder Entziindungsparameter bei
Reizdarmpatienten (Layer et al. 2011). Seit langem wird auBerdem eine Verbindung
zwischen der Schwere der Symptomatik und einer erhohten Stressreaktivitat und
Angstsymptomatik hergestellt (Dickhaus et al. 2003). Neuere Studien greifen auch eine
mogliche Assoziation zwischen zum Beispiel unsicheren Bindungsstilen und dem
Reizdarmsyndrom auf (Ben-Israel et al. 2016). Wie sich jedoch eine bindungsbezogene

Stressreaktivitat auf die Erkrankung auswirkt, wurde bisher noch nicht untersucht.

In dieser Arbeit wurden 20 Patienten mit der Diagnose Reizdarmsyndrom untersucht und
mit einer Kontrollgruppe aus 21 gesunden Probanden verglichen. Ziel der Studie war die
experimentelle Erhebung autonomer Stressreaktivitdt mithilfe der Herzfrequenzvariabilitat

(HRV) wahrend eines bindungsbezogenen Stressparadigmas.

Im Folgenden soll zunachst die Erkrankung Reizdarmsyndrom und der Bindungsbegriff
erlautert werden. AnschlieRend wird auf die Messung der Herzfrequenzvariabilitat und die

Grundlagen der Stressforschung in Bezug auf das Reizdarmsyndrom eingegangen.



1.1 Das Reizdarmsyndrom als Krankheitsbild

Im nachsten Abschnitt wird das Krankheitsbild des Reizdarmsyndroms definiert sowie die

Symptomatik, Pathophysiologie und Diagnostik erlautert.
1.1.1 Definition und Klassifikation

Das Reizdarmsyndrom gehort zur Gruppe der funktionellen Darmerkrankungen und gilt als
haufigste gastrointestinale Funktionsstorung weltweit (Sayuk und Gyawali 2015). Die
Erkrankung soll Grund fir etwa 30% der Besuche bei Gastroenterologen sein und ist durch
eine abdominelle Beschwerdesymptomatik oder durch Beschwerden mit veranderten
Darmgewohnheiten ohne organisches Korrelat gekennzeichnet (Makker et al. 2015,

Drossman et al. 2002).

Es liegen eine Reihe von symptomorientierten Definitionen des Reizdarmsyndroms vor, die
im Laufe der Jahre aktualisiert und angepasst wurden. Die Rom-IV-Klassifikation der
»American Gastroenterological Association” von 2016 stellt dabei die aktuellste dieser

Klassifikationen dar und wird wie folgt definiert (Andresen und Frieling 2017):

Wiederkehrende abdominelle Schmerzen mindestens einmal pro Woche innerhalb der
vergangenen drei Monate in Assoziation mit mindestens zwei der folgenden Faktoren,

wobei der Beginn der Symptome mindestens sechs Monate zurlickliegen muss:

1. Assoziation mit der Stuhlentleerung.
2. Assoziation mit Veranderungen der Stuhlgewohnheiten.

3. Assoziation mit Verdanderungen der Stuhlkonsistenz.


https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=American_Gastroenterological_Association&action=edit&redlink=1

Im Jahr 2011 erschien die deutsche S3 Leitlinie Reizdarmsyndrom, in der ein weiterer

Vorschlag zur Definition der Erkrankung beschrieben wurde (Layer et al. 2011):
Die Krankheit des Reizdarmsyndroms liegt vor, wenn alle drei Punkte erfllt sind:

1. Es bestehen chronische, d.h. langer als drei Monate anhaltende Beschwerden (z.B.
Bauchschmerzen, Blahungen), die von Patient und Arzt auf den Darm bezogen
werden und in der Regel mit Stuhlveranderungen einhergehen.

2. Die Beschwerden sollen begriinden, dass der Patient deswegen Hilfe sucht
und/oder sich sorgt und so stark sein, dass die Lebensqualitdt hierdurch relevant
beeintrachtigt wird.

3. Voraussetzung ist, dass keine flr andere Krankheitsbilder charakteristischen
Veranderungen vorliegen, welche wahrscheinlich fir diese Symptome

verantwortlich sind.

Das Reizdarmsyndrom kann weiterhin anhand der vorherrschenden Stuhlkonsistenz in

verschiedene Subtypen unterschieden werden (Makker et al. 2015):

1. lIrritable Bowel Syndrome-Constipation (IBS-C): Bei diesem Subtyp tritt vorwiegend
Verstopfung auf.

2. lIrritable Bowel Syndrome-Diarrhoe (IBS-D): Hier tritt vor allem Durchfall auf.

3. lIrritable Bowel Syndrome-Mixed (IBS-M): Es treten sowohl Phasen mit Verstopfung

als auch Phasen mit Durchfall auf.

1.1.2 Epidemiologie und Symptomatik

Weltweit sollen ca. 10-25% der Bevélkerung vom Reizdarmsyndrom betroffen sein, wobei
geographische Unterschiede bestehen (Saha 2014). Die niedrigste Pravalenz herrscht mit
7% in Stdasien, die hochste in Sidamerika mit 21% (Lovell und Ford 2012). In Deutschland
sollen laut Canavan et al. (2014) ca. 12,5% der Bevoélkerung an der Erkrankung leiden.
Insgesamt sind Frauen ofter betroffen als Manner, wobei bei Frauen mit 40% der Subtyp
IBS-C vorherrscht, bei Mdnnern mit 50% der Subtyp IBS-D (Lovell und Ford 2012). Das
Reizdarmsyndrom kann in allen Altersstufen auftreten, einschliefRlich im Kindesalter und

bei alteren Personen (Canavan et al. 2014). 50% der Diagnosen werden vor dem 35.



Lebensjahr gestellt. Der Gipfel der Erkrankung wird zwischen dem 20. und dem 40.

Lebensjahr beschrieben (Spiller 2011).

Aufgrund der schwierigen und langwierigen Diagnostik, des fehlenden organischen
Korrelats und der individuellen Auspragung ist es kaum maoglich, einen typischen
Symptomkomplex fiir das Reizdarmsyndrom zu definieren. Als Symptome gelten
unspezifische abdominelle Schmerzen oder Unwohlsein, eine unregelmafige und
schmerzhafte Defdkation und Phasen mit erhohter bzw. erniedrigter Aktivitat der
Darmperistaltik (Grundmann und Yoon 2010). Neben einer erhdhten und abnorm
veranderten Stuhlfrequenz oder -konsistenz kénnen auch gesteigerter Stuhldrang, das
Geflihl der inkompletten Stuhlentleerung, peranaler Schleimabgang und Bldahungen

mogliche Auspragungen dieser Erkrankung darstellen (Longstreth et al. 2006).
1.1.3 Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie

Als Ursache fir das Reizdarmsyndrom wird eine multifaktorielle Genese angenommen.
Mehrere Faktoren scheinen bisher eine Assoziation zu zeigen, ohne dass auf einen kausalen
Zusammenhang geschlossen werden kann (El-Salhy 2012). Sowohl periphere als auch
zentrale Mechanismen sollen eine Rolle in der Atiopathogenese spielen (Sayuk und Gyawali
2015). In Zwillingsstudien wurden genetische und erbliche Einflussfaktoren fiir die
Entwicklung des Reizdarmsyndroms aufgezeigt (Lembo et al. 2007). Des Weiteren wird von
geringgradigen Entziindungsprozessen und immunologischen Veranderungen in der
Darmschleimhaut im Sinne einer erhéhten Immunantwort ausgegangen (Ohman und
Simren 2010). Auch wurde eine erhohte Permeabilitdt der Darmschleimhaut bei Patienten
mit dem Reizdarmsyndrom nachgewiesen, insbesondere bei Betroffenen mit dem Subtyp
IBS-D. Dies geht mit einer viszeralen intestinalen Hypersensitivitat einher (Piche et al. 2009,
Zhou et al. 2009). Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit fir die Entwicklung der Erkrankung
scheint, insbesondere bei genetisch pradisponierten Personen, die Folge von Infektionen
zu sein (Chen et al. 2006). AuRerdem werden die Erndhrung, eine verdnderte intestinale
Mikroflora und ein abnormales enterisches Nervensystem als Ursachen genannt (El-Salhy
2012). Inzwischen wurden zudem vielversprechende Biomarker gefunden, z.B.
verschiedene Immunmediatoren im Blut (pro- und antiinflammatorische Zytokine,
Hormone der HHN-Achse, Antikorper), die mit dem Reizdarmsyndrom assoziiert sein

konnten (Layer et al. 2011).



Aufgrund der fehlenden organischen Komponente sowie der fehlenden spezifischen
Laborparameter oder bildgebenden Methoden gilt die Anamnese als wichtigstes
Instrument der Diagnostik (Sandhu und Paul 2014). Es missen alle organischen Anomalien
ausgeschlossen werden, um das Reizdarmsyndrom von anderen gastrointestinalen
Erkrankungen abzugrenzen (Grundmann und Yoon 2010). In der aktuellen S3 Leitlinie
Reizdarmsyndrom von 2011 wird ein ahnliches Vorgehen vorgeschlagen. Zuerst soll geprift
werden, ob ,Anamnese, Muster und Ausmall der Beschwerden mit einem
Reizdarmsyndrom vereinbar sind“. Die, durch Anamnese und korperliche Untersuchung
eruiert, individuell in Frage kommenden Differentialdiagnosen sollen anschlieend z.B.
durch Laboruntersuchungen oder bildgebende Verfahren ausgeschlossen werden. So kann
bei unauffilligen Befunden in den genannten Untersuchungsmethoden die Diagnose
Reizdarmsyndrom gesichert werden (Layer et al. 2011). Eine rein symptomorientierte

Diagnostik kann anhand der in Punkt 1.1.1 aufgefiihrten Rom-IV-Klassifikation erfolgen.

Nach Ausschluss der bedrohlichen Differentialdiagnosen wird zu einer symptomatischen
Therapie geraten. Dazu stehen zunachst eine Lebensstilmodifikation, wie z.B. die
Vermeidung bestimmter Lebensmittel oder ein besseres Stressmanagement im
Vordergrund. Zusatzlich sollen mogliche Begleiterkrankungen, wie depressive Stérungen
oder Angsterkrankungen, addquat behandelt werden. Bei weiterhin bestehenden
Beschwerden kann eine medikamentése Therapie versucht werden. Hierzu koénnen
symptomatisch Schmerzmittel oder beispielsweise Medikamente gegen Obstipation,

Diarrhoe oder Meteorismus eingesetzt werden (Layer et al. 2011).



1.2 Bindung

Im folgenden Abschnitt wird der Ursprung und die Entwicklung der Bindungstheorie und

deren Zusammenhang mit dem Reizdarmsyndrom erlautert.
1.2.1 Die Entstehung der Bindungstheorie

Die Bindungstheorie beschaftigt sich mit dem Bindungsverhalten, welches ein Saugling zu
seiner direkten Bezugsperson entwickelt (Krumwiede 2001). Bindung wird als
hypothetisches Konstrukt angesehen, das nicht unmittelbar beobachtet werden kann
(Grossmann und Grossmann 2009). Der Ursprung der Bindungstheorie geht auf John
Bowlby zurlick. Seine Theorie besagt, dass die Nahe von Sauglingen zu deren primaren
Bindungspersonen der Regulierung der kindlichen Sicherheit und damit dem kindlichen
Uberleben dient (Main 2012). Verhaltensmuster eines Kleinkindes, wie beispielsweise das
Weinen oder Klammern, bezeichnet er als tief verankert und als Teil des individuellen
Bindungsverhaltenssystems. Tritt eine angstauslosende Situation ein, wird dieses System
aktiviert und das Kleinkind sucht unmittelbar die Nahe zu seiner Bezugsperson (Grossmann
und Grossmann 2009, Main 2012). Die Theorie von Bowlby zeigt, dass sich bei Sauglingen
ein inneres Arbeitsmodell ausbildet. Erleben Saduglinge in Bezug auf ihre primaren
Bezugspersonen eine sichere Beziehung, bezeichnet er dies als Arbeitsmodell einer
sicheren Bindung. Das Gegenteil dazu bildet das Arbeitsmodell der unsicheren Bindung
(Asendorpf et al. 1997). Der Grundstein der Bindung wird in den ersten Lebensjahren
gelegt. Durch Trennungs-/Verlusterlebnisse kann das Bindungsverhalten im weiteren
Leben erheblich beeinflusst werden (Krumwiede 2001). Ausgehend von Bowlbys Theorie
fihrten Ainsworth, Blehar, Waters und Wall (1978) den ,,Fremde Situation Test” (,,Strange
Situation Test”) durch. Dabei wurde ein Kind in einem Spielzimmer verschiedenen
Situationen und Interaktionen ausgesetzt. Das Kind befand sich zundchst mit seiner
primadren Bindungsperson und anschlieBend zusammen mit einer fremden Person sowie
der genannten Bindungsperson in einem Raum. Zuletzt war das Kind allein mit der fremden
Person in dem Spielzimmer. Ein besonderes Augenmerk wurde der Reaktion des Kindes auf
die Wiedervereinigung mit der Bindungsperson nach deren Trennung beigemessen (Levy
et al. 2011). Die Reaktion auf die Vereinigung soll den Bindungstyp besser abbilden als die

Trennung selbst (Ainsworth et al. 1978). Ausgehend von diesen Ergebnissen differenzierten



Ainsworth et al. (1978) Bowlbys unsicheren Bindungstyp in zwei Subtypen und formulierten

insgesamt folgende drei Bindungstypen:

1. Sicher (,secure”)
2. Unsicher-dngstlich/ambivalent (,,anxious-resistant/ambivalent)

3. Unsicher-vermeidend (,,avoident”)

George, Kaplan und Main entwickelten im Jahr 1985 weiterflihrend das ,, Adult Attachment
Interview” (AAl) und damit die Ubertragung der Bindungstypen auf das Erwachsenenalter.
In diesem Interview wird der Fokus auf friihe Bindungserfahrungen und deren Auswirkung
auf das spatere Leben gelegt. Dabei entwickelten sie die drei folgenden Bindungstypen des
Erwachsenenalters, die sich an die von Ainsworth entwickelten Bindungstypen des

Kindesalters anschlieBen lassen (George et al. 1996):

1. Sicher-autonom (,,secure-autonomous®)
2. Unsicher-besitzergreifend (,preoccupied®)

3. Unsicher-distanziert (,, dismissing”)

Zusatzlich dazu formulierten sie eine vierte Kategorie, die als ,unverarbeitet-
desorganisiert”  (,unresolved-disorganized”) bezeichnet wurde. Aquivalent dazu
beschrieben auch Main und Solomon (1986) einen vierten Bindungstyp fir das Kindesalter,
der ,desorganisiert-desorientiert” (,,disorganized-disoriented”) genannt wurde (George et
al. 1996). George und West entwickelten in den 90er Jahren das , Adult Attachment
Projective Picture System” (AAP). Den Probanden werden dabei acht Bilder gezeigt, zu
denen sie jeweils eine Geschichte erzdhlen sollen, wobei die Erzahlungen aufgezeichnet
werden. Dabei handelt es sich um Szenen mit bindungsrelevantem Ausdruck, wie
Trennung, Familie oder Krankheit. Aufgrund des geringeren zeitlichen Aufwandes lasst sich
dieses Verfahren besser in den klinischen Alltag integrieren, wobei die Auswertung durch
speziell geschultes Personal erfolgen muss (Buchheim et al. 2003). Hazan und Shaver (1987)
Ubertrugen die von Ainsworth formulierten Bindungstypen ebenfalls auf Erwachsene. Sie
nahmen an, dass auch die Entwicklung der romantischen Liebe einen Bindungsprozess
darstellt (Hazan und Shaver 1987). Als sicherheitsspendende Bezugsperson fungiert der
jeweilige Partner. Analog zu Ainsworth existieren ebenfalls ein sicherer und zwei unsichere

Bindungsstile (Asendorpf et al. 1997). SchlieRlich entwickelten Bartholomew und Horowitz



(1991) ein zweidimensionales Bild von vier Bindungsstilen (Asendorpf et al. 1997). Diese
teilen sich in die Kategorien sicher (,secure”) und besitzergreifend (,preoccupied”); der
ehemals als abweisend bezeichnete Bindungsstil trennt sich nun in: dngstlich (“fearful”)

und abweisend (,,dismissing”) (Bartholomew und Horowitz 1991).

1.2.2 Bindung und Reizdarmsyndrom

Bisher existieren nur wenige Studien, die das Krankheitshild des Reizdarmsyndroms mit
bestimmten Bindungsstilen in Zusammenhang bringen. Ben-Israel et al. (2016)
postulierten, dass bei Reizdarmpatienten vornehmlich ein vermeidender Bindungsstil
vorherrscht. Bolino et al. (2015) sprachen bei Patientengruppen vom Vorliegen eines
angstlichen Bindungsstils. Auch bei weiteren Erhebungen wurden bei Reizdarmpatienten
vornehmlich angstliche und vermeidende Bindungstypen nachgewiesen (Gerson et al.
2015). Gesunde Probanden zeigten im Vergleich zu einer Patientengruppe einen sicheren
Bindungsstil (Seres und Bardos 2006). Das Vorliegen eines sicheren Bindungsstils wurde
dabei als ein moglicher Einflussfaktor gesehen, um den menschlichen Organismus vor
durch Stress mitbedingten Krankheiten wie dem Reizdarmsyndrom zu bewahren. Bindung
konnte somit einen Teil in der multifaktoriellen Genese der Erkrankung Reizdarmsyndrom

darstellen (Ben-Israel et al. 2016).



1.3 Grundlagen des autonomen Nervensystems

Das autonome Nervensystem (ANS) besteht aus Nerven und Nervenzellen, die fir die
Innervation einer Reihe von Organen und Organsystemen zustandig sind. Im Besonderen
betrifft dies die glatte Muskulatur von Organen, die Driisen, das Herz und die neuronale
Regulierung des inneren Milieus. Im Gegensatz zum somatischen Nervensystem erfolgt
diese Innervation nicht unter willentlicher Kontrolle, wobei ein enger Zusammenhang
zwischen den beiden Nervensystemen vorherrscht (Janig 1989). Das ANS besteht aus
autonomen Zentren im zentralen Nervensystem (ZNS). Diese erhalten Viszeroafferenzen
aus inneren Organen und innervieren diese wiederum durch Viszeroefferenzen (Kugler
2017). Die Viszeroefferenzen werden zum einen von dem aus den thorakolumbalen
Segmenten des Rickenmarks entspringenden Sympathikus und zum anderen dem
kraniosakralen System zugeordneten Parasympathikus gebildet. Der Sympathikus zielt
hierbei auf eine schnelle Bereitstellung von Energie ab (,fight or flight“) wahrend der
Parasympathikus flir die Wiederherstellung der Energiereserven zustandig ist (,rest and
digest”) (Behrends 2010). Neben Sympathikus und Parasympathikus gilt das enterische
Nervensystem als weiterer wichtiger Anteil des autonomen Nervensystems (Kugler 2017).
Dieses funktioniert im Wesentlichen unabhangig vom ZNS, steht aber in enger funktioneller
Beziehung mit Sympathikus und Parasympathikus. Es liegt in der Wand des gesamten
Gastrointestinaltrakts und besteht aus dem in der Submukosa liegenden Meissner’schen

Plexus und dem in der Muscularis liegenden Auerbach’schen Plexus (Behrends 2010).



Wesentliche Funktionen von Sympathikus und Parasympathikus werden in folgender

Tabelle aufgezeigt (Behrends 2010):

Tabelle 1:  Ubersicht Uber ausgewidhlte Funktionen von Sympathikus und Para-
sympathikus auf den menschlichen Koérper

Organ Sympathikus Parasympathikus
Herz Zunahme der Herzfrequenz Abnahme der Herzfrequenz
und Kontraktionskraft und Kontraktionskraft
Tranendrisen Verminderung der Sekretion Steigerung der Sekretion
Sphinkterkontraktion und Sphinkterrelaxation und
Magen-Darm-Trakt
g Verminderung der Motilitat Erh6hung der Motilitat
Relaxation des Musculus Kontraktion des Musculus
detrusor vesicae und detrusor vesicae und
Harnblase . .
Kontraktion des Musculus Relaxation des Musculus
sphincter internus sphincter internus
Tracheal- . .
. Relaxation der Muskulatur Kontraktion der Muskulatur
/Bronchialmuskulatur
Exokrine Driisen des . . . .
Verminderung der Sekretion Steigerung der Sekretion

Verdauungstrakts

Die Signallibertragung der Efferenzen des autonomen Nervensystems funktioniert liber
zwei Neuronen, die liber ein vegetatives Ganglion verschaltet werden. Das erste Neuron
hat seinen Ursprung im ZNS. Die chemische Ubertragung erfolgt sowohl bei
parasympathischen als auch bei sympathischen Ganglien Gber den Neurotransmitter
Acetylcholin. Postganglionir erfolgt die chemische Ubertragung im Falle des
Parasympathikus ebenfalls (iber den Neurotransmitter Acetylcholin. Die postganglionare
sympathische  Ubertragung funktioniert dagegen hauptsichlich durch den
Neurotransmitter Noradrenalin. Eine Ausnahme bilden hier die Fasern zu den
SchweiRdriisen, in welchen die Ubertragung auch im Falle des Sympathikus Uber
Acetylcholin erfolgt. Als Zielzellen der genannten postgangliondaren Fasern fungieren die

oben genannten Organe und Organsysteme (Behrends 2010, Kugler 2017).
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1.4 Herzratenvariabilitat

Der folgende Abschnitt beschaftigt sich mit der Herzfrequenzvariabilitat und deren
physiologischen Hintergrund. AuRerdem wird die Messung der Daten sowie die

Ubertragung auf Patienten mit Reizdarmsyndrom erliutert.
1.4.1 Begriffserklarung und medizinische Bedeutung

Die Herzfrequenz- bzw. Herzratenvariabilitit (HRV) beschreibt die Veranderung der
Frequenz von aufeinanderfolgenden Herzschlagen (Kenneth et al. 2006). Eine Variabilitat
resultiert dabei aus dem Zusammenspiel exogener und endogener Faktoren wie
Bewegung, Stress, Atmung, dem zirkadianen Rhythmus sowie vielen weiteren Einfliissen

(Stein et al. 1994, Kenneth et al. 2006).

Die Anderung der Herzfrequenz erlaubt Aussagen iiber den Zustand des autonomen
Nervensystems, da die Regulation hauptsachlich liber die sich wechselseitig beeinflussende
sympathische und parasympathische Aktivitat erfolgt (Kenneth et al. 2006). Die klinische
Relevanz ergibt sich durch die Beziehung des autonomen Nervensystems zu zahlreichen
Krankheitsbildern. Ein Beispiel ist der plotzliche Herztod als Folge einer erhohten
sympathischen oder erniedrigten parasympathischen Aktivitat (Malik 1996). Weitere
Assoziationen von verringerter Herzfrequenzvariabilitdat mit somatischen Krankheitsbildern
sind beispielsweise Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz oder die alkoholische
Kardiomyopathie (Stein et al. 1994). Aber auch das Reizdarmsyndrom scheint in
Zusammenhang mit autonomen Dysregulationen zu stehen (Stern et al. 2014, Durakoglugil

et al. 2014, Dobrek et al. 2006).

Wie gerade angefiihrt, hat die HRV eine sehr hohe Bedeutung fiir das klinische Arbeiten.
Problematisch zeigten sich dabei jedoch die noch fehlenden Definitionen und
Referenzwerte. Aus diesem Grund rief die ,European Society of Cardiology and North
American Society of Pacing and Electrophysiology” 1996 eine Task Force ins Leben, die noch
heute geltende Standards fiir die Messung und klinische Interpretation entwickelte. Die

folgende Arbeit orientiert sich vornehmlich an diesen Standards (Malik 1996).
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1.4.2 Messung und Analyse der HRV

Fir die Auswertung der HRV ist es notwendig, jeden Herzschlag durch Messung der
Abstdande zwischen den R-Zacken (RR-Intervalle) eines Elektrokardiogramms (EKG) in einem
definierten Zeitraum zu bestimmen (Kenneth et al. 2006). Durch diese einfache und nicht
invasive Aufzeichnung kann jeder QRS Komplex, jedes RR-Intervall und damit die
Herzfrequenz abgeleitet werden (Malik 1996). Verbreitet sind sowohl Langzeitaufnahmen
(,long-term recordings”) Uber 24 Stunden als auch Kurzzeitaufnahmen (,short-term
recordings”) Uber fiinf Minuten (Malik 1996). Inzwischen werden aber auch die Ultra
Kurzzeitaufnahmen (, ultra-short-term recordings®), die zum Teil bei bis unter 30 Sekunden
liegen, als reliabel angesehen (Baek et al. 2015, Shaffer et al. 2016). Die noch rudimentaren
Abschnitte des Elektrokardiogramms sollten auf Stérsignale und Extrasystolen untersucht
und anschliefend bereinigt werden. Dabei missen die zu vergleichenden EKG Abschnitte
aufgrund unterschiedlicher Anzahl von Fehlerelementen immer exakt die gleiche Lange

haben (Malik 1996).

In der Analyse der HRV werden zwei Hauptmethoden unterschieden: die
Zeitbereichsmethode (,time domain®) und die Frequenzbereichsmethode (,frequency

domain®) (Stein et al. 1994, Malik 1996).

Mit Hilfe der Zeitbereichsanalyse ist es moglich, die zeitlichen Abstande der RR-Intervalle
zu vergleichen und somit die H6he der Herzfrequenzanderung zu messen (Stein et al. 1994).
Die wichtigsten GroRRen sind dabei die RR-Abstdnde, die in der wissenschaftlichen HRV
Literatur als ,inter-beat-interval” (IBI) oder als ,normal to normal-interval“ (NN-Intervall)

bezeichnet werden.
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Wichtige MaRzahlen der Zeitbereichsmethode sind in Tabelle 2 aufgefiihrt (angelehnt an
Malik 1996).

Tabelle 2:  Ubersicht wichtiger MaRzahlen der Zeitbereichsmethode in der HRV Analyse
(angelehnt an Malik 1996)

RR-Intervall:  Intervall zwischen zwei R-Zacken %: Prozent
im Elektrokardiogramm

ms: Millisekunden NN: normal to normal-interval

pNN50: Prozentsatz aufeinanderfolgender  NN5O: Anzahl der Paare benachbarter
NN-Intervalle, die mehr als 50ms NN-Intervalle, die mehr als 50ms
voneinander abweichen voneinander abweichen

SDNN: standard deviation of NN-intervals RMSSD: Root Mean Square of successive

differences

Variable Einheit Beschreibung
NN ms Durchschnittliche RR-Intervalle
SDNN ms Standardabweichung aller RR-Intervalle

Anzahl der aufeinanderfolgenden RR-Intervalle, die sich
um mehr als 50ms unterscheiden
Prozentzahl der aufeinanderfolgenden RR-Intervalle, die
sich um mehr als 50ms unterscheiden
Quadratwurzel aus dem Durchschnitt der Summen oder
RMSSD ms Differenzen zwischen aufeinanderfolgenden

RR-Intervallen.

NN50

pNN50 %

SDNN bezeichnet die Standardabweichung der NN-Intervalle bzw. RR-Intervalle und gilt als
Indikator der Gesamtvariabilitdt. Sie spiegelt sowohl Einfliisse des Parasympathikus als
auch des Sympathikus wider und ist vornehmlich fir die Auswertung von
Langzeitaufnahmen geeignet. Ein hoher parasympathischer Einfluss zeigt sich in der
Auswertung von RMSSD, NN50 und pNN50. Diese Parameter korrelieren stark mit den
hohen Frequenzen (HF) aus der Frequenzbereichsmethode und sind geeignet fiir

Kurzzeitaufnahmen (Shaffer und Ginsberg 2017).

Die eben angesprochene Frequenzbereichsmethode bezeichnet ein Verfahren, in dem
Schwankungen der Herzfrequenz in verschiedenen Frequenzbereichen untersucht werden.
Die HRV wird also in seine Frequenzkomponenten zerlegt, welche gemeinsam die
Gesamtvariabilitadt bilden (Kenneth et al. 2006). Entsprechend der ,, Task Force of European
Society and Cardiology” kdnnen diese Frequenzen durch die sogenannte Spektralanalyse

in verschiedene Frequenzbander eingeteilt werden. Diese Komponenten werden als ,very
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low frequency (VLF)“, ,low frequency (LF)“, ,high frequency (HF)“ und als ,ultra low
frequency (ULF)“ bezeichnet und verdeutlichen die Modulation der Herzfrequenz-

variabilitat durch unterschiedliche Einflisse (Malik 1996).

In Tabelle 3 werden, angelehnt an Malik (1996), die verschiedenen Komponenten der

Spektralanalyse und deren Frequenzbereiche aufgezeigt.

Tabelle 3:  Ubersicht (iber wichtige MaRzahlen der Frequenzbereichsmethode in der HRV-
Analyse (angelehnt an Malik 1996).

m? Quadratmeter NN-Intervalle:  Abstand zweier R-Zacken
ULF: ultra low frequency Hz: Hertz
LF: low frequency VLF: very low frequency
LF/HF: Verhéltnis von high und low frequency HF: high frequency
Variable Einheit Beschreibung Frequenzbereich
Gesamtleistung m? Abweichung aller NN-Intervalle <0.4 Hz
ULF m? ultra niedrige Frequenzen <0.003 Hz
VLF m? sehr niedrige Frequenzen 0.003-0.04 Hz
LF m? niedrige Frequenzen 0.04-0.15 Hz
HF m? hohe Frequenzen 0.15-0.4 Hz

Verhaltnis von niedrigen und hohen
LF/HF &

Frequenzen

Die HF in der Spektralanalyse spiegelt die parasympathische Aktivitat wider und ist mit der
Atemfrequenz synchronisiert (Stauss 2003). Ein Anstieg der HF kann beispielsweise Folge
von kontrollierter Atmung oder von rotatorischen Stimuli sein (Malik 1996). Eine niedrige
HF soll mit Stress, Panik und Angst korrelieren (Shaffer und Ginsberg 2017). LF gilt als Mal}
fiir die sympathische Aktivitat, zeigt aber vermutlich auch vagale Einfliisse auf (Malik 1996,
Stauss 2003). Eine Erhohung der LF tritt beispielsweise bei 90 Grad Beugung, mentalem
Stress, moderatem Training oder moderater Hypotension auf. Der LF/HF-Anteil dient der
Untersuchung der sympathovagalen Balance und zur Beschreibung der vorherrschenden
sympathischen oder parasympathischen Aktivitdt (Stauss 2003). VLF wird durch
Temperaturregulierung und hormonelle Einflliisse aktiviert, wohingegen ULF den

zirkadianen Rhythmus miteinschlieBt (Stauss 2003).

14



1.4.3 HRV bei Reizdarmpatienten

Das Reizdarmsyndrom scheint aufgrund der parasympathischen und sympathischen
Innervation des Darmes eine Assoziation mit einer Dysfunktion des autonomen
Nervensystems aufzuzeigen. Da die Herzfrequenzvariabilitat ein Mal fliir das autonome
Nervensystem darstellt, wird der Untersuchung der HRV eine wichtige Rolle bei diesem
Krankheitsbild zugesprochen (Ernst 2014). Nayem et al. (2012) konnten bei
Reizdarmpatienten eine hohere sympathische Aktivitdit sowie eine sympathovagale
Dysbalance nachweisen. Die Parasympathikusaktivitdit war in der Patientengruppe
erniedrigt. In Kurzzeitaufnahmen der Spektralanalyse fielen dagegen niedrigere Werte der
Sympathikus- als auch der Parasympathikusaktivitat auf (Dobrek et al. 2006). In weiteren
Erhebungen wurden erhéhte Werte von RMSSD in einer Patientengruppe gemessen
(Durakoglugil et al. 2014). Nach Anwendung verschiedener Arten von Stress wurden
ebenfalls ambivalente Ergebnisse erhoben. Als Reaktion auf einen viszeralen Stressor
wurde eine verminderte Reaktion auf diesen Stressor gemessen, die sich in einem
geringeren Anstieg der sympathischen Aktivitdit und einem verminderten Abfall der
parasympathischen Aktivitat im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte (Cheng et al. 2013).
Andererseits kam es nach orthostatischem Stress zu einer erhéhten sympathischen
Aktivitat in der Patientengruppe (Karling et al. 1998). Nach mentalem Stress zeigten sich
bei Elsenbruch et al. (2001) keinerlei Gruppenunterschiede. Eine zusammenfassende
Studie von mehreren Einzelstudien mit Reizdarmpatienten ging davon aus, dass die
Unterschiede der autonomen Reaktion in Zusammenhang mit Begleitsymptomen stehen.
Beispiele der genannten Begleitsymptome kénnen die Schwere der gastrointestinalen
Symptomatik, depressive Anzeichen, Subgruppenunterschiede oder die Hohe der
Angstsymptomatik sein (Mazurak et al. 2012). Vergleiche von Reizdarmpatienten und
gesunden Probanden wahrend emotionalen Stresssituationen, wie dem SR, existieren

bisher nicht.

15



1.5 Stress

Es existieren mehrere verschiedene Stressmodelle, um den Zusammenhang zwischen der
Ursache von Stress und der Reaktion auf Stress zu erforschen. Das folgende Kapitel
erldutert neben einem kurzen geschichtlichen Uberblick tiber die Stressforschung die
Physiologie und die Folgen von Stress. AuRerdem wird der Zusammenhang von Stress und

inflammatorischen Markern mit dem Reizdarmsyndrom erlautert.
1.5.1 Grundlagen der Stressforschung

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts pragte Walter Cannon den Begriff der Homoostase als
inneres Gleichgewicht des Menschen, welches aufrechterhalten werden muss (Chrousos
und Gold 1992). Er untersuchte insbesondere die Reaktion von Kalte, Sauerstoffmangel und
anderen Umweltstressoren auf den Organismus und folgerte, dass schwerer und
langandauernder Stress zum Zusammenbruch des biologischen Systems flihren kann
(Hobfoll 1989). AulRerdem pragte er den Begriff ,,fight or flight” (,,Kampf oder Flucht”) als
Anpassungsreaktion in Gefahrensituationen (Chrousos und Gold 1992). Bereits 1936
definierte Hans Seyle Stress als ,unspezifische endokrine Reaktion des Korpers“. Die
Reaktion des Organismus beschrieb er zunachst als ,general adaption syndrome”
(,allgemeines Adaptationssyndrom®), das die Reaktion auf Stress in drei

aufeinanderfolgende Phasen unterteilt:

1. Alarmreaktion
2. Widerstandsphase
3. Erschopfungsphase

Spater definierte er den Begriff ,,Stressor” als Ursache, durch den Stress hervorgerufen
werden kann (Szabo et al. 2012). Lennard Levi unterschied im Jahr 1971 erstmals positiven
und negativen Stress, woraufhin Seyle die Begriffe ,Eustress” und , Distress” als Reaktion

auf positive bzw. negative Stressoren einfihrte (Szabo et al. 2012).
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Seitdem wurden eine Reihe von Stressmodellen erforscht und Definitionen gepragt. Elliot
und Eisdorfer konzentrierten sich 1982 beispielsweise auf die Ursachen von Stress und

unterschieden verschiedene Stressoren (Hobfoll 1989):

Akute, zeitbeschrankte Stressoren
Stressabschnitte

Chronisch, intermittierende Stressoren

P W N e

Chronische Stressoren

Als weiteres bedeutendes Stressmodell gilt darliber hinaus das transaktionale Stressmodell
nach Lazarus, das die gegenseitige Interaktion von Person und Umwelt beschreibt (Lazarus
und Folkman 1984). Spater erarbeitete Hobfoll (1989) das Ressourcenmodell, bei dem vor

allem die Vermeidung von Ressourcenverlust im Vordergrund steht.
1.5.2 Physiologie von Stress: Die HHN-Achse

Der menschliche Korper reagiert auf verschiedene psychische oder physische
Anforderungen und induziert Antworten, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu erhéhen
(Carrasco und van de Kar 2003). Eine Stresssituation sorgt fiir eine Anpassung des Korpers
unter anderem im Bereich des kardiovaskularen Systems, des Immunsystems oder durch
Ausschiittung verschiedener Hormone. Als wichtige hormonelle Antworten gelten das
Adrenocorticotrope Hormon (ACTH), Glucocorticoide, Epinephrine und Norepinephrine.
Wahrend Epinephrine und Norepinephrine durch eine erhéhte Aktivitat des sympathischen
Nervensystems bzw. des Nebennierenmarks ausgeschiittet werden, bilden ACTH und
Corticosteroide gemeinsam mit dem Corticotropin-releasing Hormone (CRH) die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse), im Englischen auch als
»,hypothalamic—pituitary—adrenal axis (HPA axis)“ bezeichnet (Axelrod und Reisine 1984).
Die Hormone der anatomischen Strukturen der HHN-Achse beeinflussen sich dabei direkt
sowie durch verschiedene Feedback-Mechanismen. Als Reaktion auf Stress kommt es zur
Sekretion von CRH aus dem Hypothalamus. Dadurch wird die Ausschiittung von ACTH aus
dem Vorderlappen der Hypophyse induziert, was wiederum fiir eine Ausschittung von
Corticosteroiden/Cortisol aus der Zona fasciculata der Nebennierenrinde sorgt (Smith und
Vale 2006). Durch einen negativen Feedback-Mechanismus supprimiert ein hoher

Cortisolspiegel daraufhin die Ausschiittung von CRH und ACTH (Axelrod und Reisine 1984).
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Glucocorticoide leiten als Endprodukt dieser Kaskade einen physiologischen Mechanismus
ein, um den Widerstand des Kdrpers gegen Stress zu erhdhen und auf Anderungen in der
Umwelt zu reagieren (Munck et al. 1984). Sie haben eine Reihe von Auswirkungen auf den
menschlichen Organismus, da die meisten Organe und physiologischen Systeme sensitiv
auf Glucocorticoide reagieren (Sapolsky et al. 2000). Organe und Organsysteme besitzen
Glucocorticoidrezeptoren, durch die diese physiologischen Wirkungen Anwendung finden
(Deutzmann 2010). Es treten beispielsweise kardiovaskulare und hamatologische Effekte,
Reaktionen des Immunsystems und des endokrinologischen Systems oder auch
antiinflammatorische sowie muskuloskelettale Auswirkungen auf (Sapolsky et al. 2000). So
kommt es zu einer Erhéhung der Kontraktionskraft des Herzens und einer Erhéhung des
Blutdrucks. Das Knochenwachstum wird gebremst und es kommt zur Bereitstellung von
Energiereserven durch eine Proteolyse, Lipolyse und Gluconeogenese. Ebenso kdnnen sich
neben einer Stimulierung des Appetits auch kognitive Auswirkungen wie depressive
Verstimmungen einstellen. Typisch fiir chronischen Stress ist eine Uberaktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, wodurch es zu einer basalen und

stressinduzierten Cortisolerhohung kommt (Deutzmann 2010).
1.5.3 Folgen von Stress

Die Auswirkungen von Stress hangen eng mit der individuellen Vulnerabilitdit und
Widerstandsfahigkeit in bestimmten Lebensphasen zusammen. Psychische und physische
Stressoren kdnnen sowohl zentrale als auch periphere Folgen fiir den menschlichen Kérper
bewirken (Chrousos und Gold 1992). Stress kann zu Verhaltensanderungen wie Aggression,
Angst und Storung des Gedachtnisses fiihren (McEwen 2009). AuBerdem werden
Stérungen der Aufmerksamkeit, der Wachheit und eine steigende Erregung beschrieben
(Chrousos 2009). Bereits friih wurde durch Seyle erkannt, dass nahezu jedes Organsystem
in einem der vielen Schritte in der Antwort des Korpers auf Stress betroffen sein kann
(Szabo et al. 2012). Wichtige Reaktionen kénnen sich beispielsweise im kardiovaskularen
System (erhohter Blutdruck, erhohte Herzfrequenz), dem respiratorischen System (erhdhte
Atemfrequenz) oder auch dem gastrointenstinalen System (Inhibierung auf Ebene des
Magens und Stimulierung im Bereich des Darms) zeigen. Zudem kann Stress zu einer
verstarkten Gluconeogenese, Glycogenolyse und Lipolyse fiihren (Chrousos und Gold 1992,

Chrousos 2009).
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SchlieBlich werden, vor allem bei Menschen mit erhohter Vulnerabilitat, eine Vielzahl von
moglichen Erkrankungen als Folge von Stress beschrieben. Insbesondere chronischer Stress
kann zu allergischen Krankheiten, zu hypertensiven Krisen und zu kardiovaskuldren
Erkrankungen fiihren (Chrousos 2009). Eine weitere verbreitete Folge von Stress sind
beispielsweise peptische Magenulcera (Konturek et al. 2011). Stress kann pradisponierend
fur die Entwicklung einer Depression wirken und auch langfristig zu z.B. Angsterkrankungen

und Schlafstérungen fiihren (Gold und Chrousos 2002, Chrousos 2009).
1.5.4 Stress und Inflammationsmarker bei Reizdarmpatienten

Das Reizdarmsyndrom gilt als eine auf Stress sensitive funktionelle Erkrankung (Chang
2011). Stress kann sowohl kurz- als auch langfristige Auswirkungen auf das
gastrointestinale System haben. Durch dessen Einfluss auf die Gehirn-Darm-Achse stellt
akuter und chronischer Stress eine Pradisposition fir die Entwicklung des
Reizdarmsyndroms, aber auch anderer gastrointestinaler Erkrankungen, dar (Konturek et
al. 2011). Ein erhohtes Stresslevel kann zur Aufrechterhaltung der Erkrankung
Reizdarmsyndrom beitragen (Qin et al. 2014). Chronischer Stress soll auBerdem zu einer
erhohten Vulnerabilitat fir eine Entwicklung des Reizdarmsyndroms fiihren. Ebenso sind
Verdanderungen in der Gehirn-Darm-Interaktion moglich, die zur Pathophysiologie,

Aufrechterhaltung und Exazerbation beitragen kénnen (Chang 2011).

Im Folgenden werden eine Reihe von langfristigen Auswirkungen auf den

Gastrointestinaltrakt als Reaktion auf Stresssituationen aufgezahlt (Konturek et al. 2011):

- Veranderung der gastrointestinalen Motilitat

- Verstdrkung der viszeralen Wahrnehmung

- Veranderung der gastrointestinalen Sekretion

- Erhohung der gastrointestinalen Permeabilitat

- negative Effekte auf die Regenerationsfahigkeit der gastrointestinalen Mukosa

- negative Effekte auf die Darmflora

Als laborchemischer Marker flir Stress wurde in friheren Erhebungen bei
Reizdarmpatienten der Stressmarker Cortisol nachgewiesen. Dinan et al. (2006) konnten
beispielsweise signifikant erhéhte Werte aufzeigen. Auch in anderen Messungen wurden

sowohl vor als auch nach Stresssituationen erhohte Cortisolwerte in einer Gruppe von
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Reizdarmpatienten nachgewiesen (Walter et al. 2006). In neueren Studien wurden als
potenziell ursachliche Faktoren fiir die Pathogenese des Reizdarmsyndroms verschiedene
Inflammationsmarker und eine Zytokin-Dysbalance genannt (Seyedmirzaee et al. 2016).
Auch in der aktuellen S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom wurde (ber eine mogliche
geringgradige Entziindung gesprochen, die sich in einer erhohten Ausschiittung von
proinflammatorischen Zytokinen zeigt (Layer et al. 2011). In einer Studie von Hod et al.
(2016) fiel bei Reizdarmpatienten zum Beispiel ein signifikant hoheres Level des
hochsensitiven C-reaktiven Proteins (hsCRP) im Blut im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
als Zeichen einer Inflammation auf. Weiterhin konnte eine signifikant verstarkte
Produktion der proinflammatorischen Zytokine Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6),
Interleukin-8 (IL-8) und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) gefunden werden (Dinan et

al. 2006, Liebregts et al. 2007, Seyedmirzaee et al. 2016).

20



1.6 Hypothesen

Diese Arbeit befasst sich mit folgenden Hypothesen:
Hypothese 1: Reizdarmpatienten haben haufiger einen unsicheren Bindungsstil im

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Hypothese 2: Reizdarmpatienten zeigen eine starkere basale Sympathikusaktivierung bzw.

eine verminderte Parasympathikusaktivierung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Hypothese 3: Reizdarmpatienten zeigen eine verstarkte Sympathikusaktivierung im SR im
Vergleich zur Ruhephase sowie Unterschiede der Parasympathikus- bzw.

Sympathikusaktivierung im MA im Vergleich zum SR.

Hypothese 4: Reizdarmpatienten zeigen im SR eine verstarkte Sympathikusaktivierung und

eine verminderte Parasympathikusaktivierung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Hypothese 5: Reizdarmpatienten haben in Bezug auf Inflammationsparameter einen

hoheren Basalwert als die gesunde Kontrollgruppe.

Hypothese 6: Die Cortisolveranderungen unterscheiden sich zwischen Reizdarmpatienten

und der Kontrollgruppe im Verlauf von der Ruhephase zum SR und zum MA.
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2. Material und Methoden

In diesem Kapitel wird das Design, der Aufbau und die Durchfiihrung der Studie genauer
erlautert. AuRerdem werden die verwendeten Messinstrumente und das statistische

Verfahren erklart.
2.1 Studiendesign und Durchfiihrung

Bei der verwendeten Methodik handelte sich um eine prospektive Untersuchung mit
pseudonymisierter Datenverarbeitung. Die Studie wurde der Ethikkommission der
Universitat Ulm vorgelegt und mit einem positiven Votum versehen (Antrag Nummer
269/14). Der experimentelle Studienteil konnte somit in den Forschungsraumen der
Universitatsklinik fir Psychosomatik und Psychotherapie in Ulm durchgefiihrt werden.
Insgesamt wurden drei Patientengruppen untersucht: jeweils 20 Patienten mit der
Diagnose Colitis ulcerosa, 20 Patienten mit der Diagnose Reizdarmsyndrom und eine
gesunde Kontrollgruppe aus 20 Probanden, die sich einer elektiven Koloskopie aufgrund
eines Polypenbefundes unterziehen mussten. Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Gruppe
der Patienten mit Reizdarmsyndrom. Als Vergleichsgruppe dient die genannte gesunde

Kontrollgruppe.

Die in Frage kommenden Patienten bzw. Probanden wurden im Zeitraum Dezember 2015
bis September 2016 in der gastroenterologischen Ambulanz der Universitatsklinik Ulm und
in einer Endoskopiepraxis in Dornstadt angesprochen. Zudem wurden die
Verantwortlichen von Selbsthilfegruppen in der Umgebung kontaktiert, mit der Bitte, das
zugesandte Informationsmaterial an die Mitglieder auszuhandigen. Diese sollten sich bei
Interesse  zur Teilnahme melden. Allen Interessierten wurde dabei eine
Probandeninformation ausgehandigt, wobei auch das Einverstindnis zur erneuten

telefonischen Kontaktaufnahme einen Teil der Rekrutierung darstellte.
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Nach telefonischer Teilnahmebestatigung und Terminvereinbarung zum experimentellen
Studienteil erhielten die Patienten ca. zwei Wochen vor dem Studientermin per Post

folgendes Erhebungsmaterial:

- Anschreiben und Lageplan

- Probandeninformation

- Einverstandniserklarung

- Einwilligung zur Ubereignung von Kérpermaterial (Blut)

- Fragebogen zur Selbstbeantwortung

Zur besseren Vergleichbarkeit durch Vereinheitlichung der tageszeitlichen Rhythmik wurde
der Studienbeginn auf 14 Uhr festgelegt. Die Patienten wurden dazu angehalten, zwolf
Stunden vor Studienstart auf Coffein, Nikotin und Alkohol zu verzichten, Medikamente
zuletzt am Vorabend einzunehmen und auf ausreichend Schlaf zu achten (mindestens acht
Stunden). Die zugesandten Fragebdgen sollten am Studientag ausgefiillt mitgebracht

werden.

2.2 Experimenteller Studienteil

Zunachst wurden die Patienten von der Versuchsleitung liber das Experiment und Uber
Risiken der Teilnahme aufgeklart. Nach dem Unterschreiben der Einverstandniserklarung
und des Einwilligungsvertrages zur Blutentnahme sollten folgende Fragebdgen ausgefillt

werden:

- State Trait Anxiety Inventory-State 1 (STAI-S 1)

- Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen 1 (MDBF 1)

AnschlieBend wurde eine Venenverweilkantile gelegt und insgesamt 25ml Blut in einem
Citrat-Phosphat-Dextrose-Adenin-Réhrchen (CPDA) abgenommen, das sofort im Labor der
Psychosomatik in Ulm zur Gewinnung von ,peripheral blood mononuclear cells” (PBMCs)
verarbeitet wurde. Zudem wurden Elektroden fiir die psychophysiologische Messung
angelegt, um wahrend des gesamten Experiments kontinuierlich EKG, Herzfrequenz,
Herzfrequenzvariabilitdt, Atmung und Hautleitwert mithilfe des NEXUS-10 der Firma
,MINDMEDIA“ aufzuzeichnen. Als Nachstes folgte eine 40-minttige Ruhephase, in der sich

die Patienten allein, in liegender Position und ohne Ablenkung in dem Forschungsraum
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aufhielten. Nach der ersten Blutentnahme folgte mit dem Separation Recall (SR) ein
emotionaler Stresstest, der ca. finf Minuten dauerte, direkt gefolgt von der zweiten
Blutentnahme. Nach einer weiteren 40-minitigen Ruhephase im Sitzen wurde der Test
mentale Arithmetik (MA) durchgefiihrt. Dabei handelte es sich um einen fliinf Minuten
dauernden, arithmetischen Rechentest. AnschlieBend sollten die Patienten folgende

Fragebogen ausfiillen:

- State Trait Anxiety Inventory-State 2 (STAI-S 2)
- Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen 2 (MDBF 2)

Nach einer weiteren Blutentnahme wurde das Adult Attachment Projective Interview (AAP)
durchgefihrt, gefolgt von der vierten Blutentnahme. AnschlieRend konnten die Elektroden
zur Aufzeichnung der psychophysiologischen Daten und die Venenverweilkaniile entfernt

werden.

Im letzten Schritt beantworteten die Patienten und Probanden das Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.). Sie erhielten auflerdem weitere Fragebogen zur
Selbstauskunft, die sie zu Hause ausfillen und nach etwa zwei Wochen zurlicksenden

sollten.
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Die folgende Abbildung zeigt den Ablauf der Studie am Tag des Experiments (Albrecht et
al. 2019):

STAI'L STAI 2

MDBF 1 MDEF 2

Ruhephase 1 SR Ruhephase 2 MA AAP
@omin) Y (asmin) 9 @omin) 7  f(caSmin) ¥ (ca. 20 min)

I | |

Abnehmen 1. Blut- 2. Blut- 3. Blut- 4, Blut-
PBMCs entnahme entnahme entnahme entnahme

STAI 1: State Trait Anxiety Inventory (State), Zeitpunkt 1 SR: Separation recall

STAI 2: State Trait Anxiety Inventory (State), Zeitpunkt 2 MA: Mental arithmetic

MDBF 1: Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen, AAP: Adult Attachment Projective
Zeitpunkt 1 Interview

MDBF 2: Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen, PBMCs: Periphere mononukleare
Zeitpunkt 2 Blutzellen

M.I.N.I.: Mini International Neuropsychiatric Interview

Abbildung 1: Uberblick Gber den Ablauf des Experiments (erhoben am
Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Méarz 2016 bis November 2016 bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Im Vorfeld der Studie wurde die bestehende Diagnose Reizdarmsyndrom und ein sicherer
Ausschluss anderer gastroenterologischer Erkrankungen als Einschlusskriterien festgelegt.
Voraussetzungen waren aullerdem gute Deutschkenntnisse und ein Alter zwischen 18 und

60 Jahren.

Ausschlusskriterien waren demzufolge ein Alter unter 18 bzw. Uber 60 Jahre sowie
schlechte bzw. nicht ausreichende Deutschkenntnisse. Ebenso fiihrten akute Suizidalitat,
Drogenmissbrauch, Psychosen und andere schwerwiegende kérperliche Erkrankungen, die

das Immunsystem beeinflussen, zum Ausschluss aus der Studie.
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2.4 Messinstrumente
Im nachsten Abschnitt werden die verwendeten Messinstrumente beschrieben.

2.4.1 Fragebogen

Die Probanden bzw. Patienten erhielten zur besseren Vergleichbarkeit eine Reihe
standardisierter und validierter Fragebodgen. Die Daten wurden zu drei Zeitpunkten
erhoben. Die folgende Abbildung soll einen Uberblick tiber die bei der Studie erhobenen
Fragebogen liefern, wobei alle Fragebdgen schriftlich durch Selbstauskunft beantwortet

wurden.

2 Wochen vor Wahrend des Nach dem

Experiment Experiments Experiment

* 7 Punkte * STAI-S 1 e STAI-T
Likert Skala « VIDBF 1 * RQ

* PSQ * HADS

* Basis e STAI-S 2 * ECR

* PSS-14 * MDBF 2 * CECA

* TICS * CTQ

* TAS 26

* BSSS

* GHQ

* Medikamente

PSQ: Perceived Stress Questionnaire MDBF:  Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen
(Zeitpunkt 1 bzw. 2)
PSS-14:  Perceived Stress Scale-14 STAI-T:  State Trait Anxiety Inventory, allgemeine Angst
TICS: Trierer Inventar zum chronischen RQ: Relationship Questionnaire
Stress
TAS 26:  Toronto-Alexithymie-Skala 26 HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale
BSSS: Berlin Social Support Scales ECR: Experiences in Close Relationships
GHQ: General Health Questionnaire CECA: Childhood Experiences of Care and Abuse
STAI-S:  State Trait Anxiety Inventory, CTaQ: Childhood Trauma Questionnaire

situative Angst (Zeitpunkt 1 bzw. 2)

Abbildung 2: Ubersicht aller erhobenen Fragebogen der Gesamtstudie
,Bindungsbezogener Stress bei Colitits ulcerosa und Reizdarmsyndrom*
(erhoben am Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis
November 2016 bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden
Kontrollgruppe)
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Von allen oben genannten und beantworteten Fragebdgen werden im Folgenden nur die

flr diese Arbeit relevanten Fragebdgen genauer erldutert.
Fragebégen vor dem Experiment

Wie bereits erwahnt, erhielten die Patienten bzw. Probanden zwei Wochen vor Beginn des
Experiments Fragebogen, die sie ausgeflillt am Studientag mitbringen sollten. Dazu gehorte
auch die 7-Punkte-Likert-Skala, eine Ratingskala, in der die Patienten aufgefordert wurden,
die Schwere beziehungsweise die Auspragung ihrer klinischen Symptome beziiglich des
Reizdarmsyndroms der letzten zwei Wochen einzuschdtzen. Die Auspragung der
Symptome war mit ,, 1 = mehr als je zuvor” und ,,7 = keine Beeintrachtigung” kodiert. Da es
sich dabei um eine ungerade Zahlenreihe handelte, existierte eine neutrale Position, hier

bezeichnet als ,,4 = mittlere Auspragung”.

Ein weiterer mit Basis bezeichneter Fragebogen erfragte soziodemographische Daten wie
Geschlecht, Familienstand, Partnersituation, Schulabschluss, Berufsabschluss und die

derzeitige berufliche Situation.
Fragebdgen wahrend des Experiments

STAI (State Trait Angstinventar) ist eine deutsche Ubersetzung des Originalverfahrens,
dem ,State Trait Anxiety Inventory” von Spielberger et al. (1970), um die
situationsunabhangige und situationsabhangige Angst zu erfassen. Dieser Fragebogen kann
in zwei Skalen mit jeweils 20 Items unterschieden werden. Der STAI-T kommt dabei erst
nach Ende des Experiments zur Anwendung, wird der Vollstandigkeit halber aber bereits

hier erlautert.

- STAI-S erfasst die Zustandsangst (State) und damit den augenblicklichen
Geflihlszustand der Probanden. Die Beantwortung erfolgt anhand einer vierstufigen
Ratingskala mit steigender Intensitatsangabe (,,1 = Giberhaupt nicht” bis ,,4 = sehr”).

- STAI-T erfasst die allgemeine Angst (Trait) und wird ebenfalls mit Hilfe einer
vierstufigen Ratingskala, aber mit steigender Haufigkeitsangabe erfasst (,,1 = fast

nie” bis ,,5 = fast immer*).
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Der Summenscore kann flr jede der Skalen zwischen 20 und 80 Punkten betragen. Je héher
dieser  Score, desto groRer die situationsunabhdngige  beziehungsweise

situationsabhangige Angst (Laux et al. 1981).

Der MDBF (Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen) erhebt die momentane
Stimmung der Probanden. Er umfasst 24 Items, unterteilt in folgende drei bipolare

Dimensionen der aktuellen psychischen Befindlichkeit:

1. Gute Stimmung/Schlechte Stimmung
2. Wachheit/Mudigkeit
3. Ruhe/Unruhe

Ihnen sind jeweils acht Items untergeordnet. Die Beantwortung erfolgt anhand von
Adjektiven in einer funfstufigen Antwortskala (,,1 = iberhaupt nicht” bis ,,5 = sehr”) und
kann auch in zwei parallele Testhalften mit je zwolf Items zur Verlaufsbeurteilung der
psychischen Befindlichkeit eingesetzt werden. Hohe Werte bedeuten dabei jeweils eine
positive Ausrichtung der momentanen Stimmung. Aufgrund der unterschiedlichen
Befindlichkeit in verschiedenen Situationen wird ein Vergleich mit Normwerten als nicht
sinnvoll angesehen. Als Anhaltspunkte dienen Mittelwerte und Standardabweichungen der

MDBF Skalen fiir eine grobe Abschatzung der Verteilung (Steyer et al. 1997).

Fragebdgen nach dem Experiment

Der Fragebogen ECR (Experiences in Close Relationships) ist eine deutsche Version der
Uberarbeiteten amerikanischen Originalversion und ein international verbreitetes
Instrument zur Erfassung von Bindung. Die Bindung wird lber 36 Items gemessen, die in
zwei Subskalen mit jeweils 18 Items aufgeteilt sind. Dadurch wird zum einen die
bindungsbezogene Angst und zum anderen die bindungsbezogene Vermeidung erfasst. Die
Probanden werden aufgefordert, sich weniger auf das aktuelle als auf die allgemeine
Partnerschaftssituation zu beziehen und diese auf einer Skala von 1 (,,ich stimme gar nicht
zu“) bis 7 (,,ich stimme vollig zu“) zu bewerten. Zur Auswertung werden die Mittelwerte der
ltems der beiden oben erwahnten Skalen gebildet, wobei 14 Items invers ausgewertet

werden missen (Ehrenthal et al. 2009).
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Der RQ (Relationship Questionnaire) Fragebogen besteht aus vier Items und wird als
Instrument zur Erfassung des Bindungsstils benutzt (Bartholomew und Horowitz 1991).
Jedes Item steht dabei fir die Ausprdagung eines Bindungsstils (Typ A-D), wobei sich die
Probanden bei jeder einzelnen der vier Aussagen zwischen den Abstufungen 1 (,,gar nicht
zutreffend”) bis 7 (,,sehr stark zutreffend”) entscheiden missen. Der Auswertung liegt ein
zweidimensionales Modell von Bindungsstilen zugrunde, das in vier Bindungsstilen miindet
(Asendorpf et al. 1997). Die Einteilung erfolgt nach Bartholomew und Horowitz in die

folgenden verschiedenen Typen:

abweisend
sicher

angstlich

P W DN e

besitzergreifend
STAI-T: Dieser Fragebogen wird bereits im Punkt 2.4.1.2 erldutert.

HADS-D: Die Hospital Anxiety and Depression Scale (D fiir deutsche Version) ist die
deutsche Ubersetzung eines Screeningverfahrens, welches insgesamt 14 ltems umfasst
und vorwiegend bei somatischen Erkrankungen eingesetzt wird, um psychische
Komorbiditaten zu erfassen. Der Test kann in zwei Subskalen unterteilt werden. Jeweils
sieben dieser Aussagen enthalten Fragen zu Angst und Depressivitat. Flr jede der Aussagen
konnen die Probanden aus vier Antwortmoglichkeiten in abgestufter Auspragung der
Symptomatik wahlen. Es soll angegeben werden, wie stark die subjektive Auspragung der

Angst bzw. Depressivitat in der letzten Woche war.

Jedes ltem wird dabei mit 0 (,keine Ausprdgung der Symptomatik”) bis 3 (,starke
Auspragung der Symptomatik”) Antwortpunkten bewertet. Fiir jede der beiden Subskalen
kann so ein maximaler Wert von 21 erreicht werden, wobei ein hoherer Wert fiir eine
starkere Auspragung von Angst bzw. Depressivitat spricht. Werte < 7 gelten als unauffallig,
8-10 als grenzwertig und 2 11 als auffallig. Bei einem Ergebnis von 11-14 wird eine schwere
Symptomatik, bei Werten von 15-21 eine sehr schwere Symptomatik angenommen

(Herrmann-Lingen et al. 2011).
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2.4.2 Aufzeichnung der physiologischen Daten

Zum Monitoring der physiologischen Daten wahrend des experimentellen Studienteils
wurde das Nexus-10 Gerat der Firma ,,MINDMEDIA” verwendet. Mit Hilfe von drei
Elektroden an der Vorderseite des Rumpfes, einem Atemgurt um den Brustkorb und zweier
Fingersensoren war es moglich, wahrend des gesamten Experiments ein
Elektrokardiogramm (EKG), die Atemfrequenz und den Hautleitwert aufzuzeichnen. Die
Ubertragung der Daten erfolgte Uber eine Bluetooth-Verbindung auf einen im
Forschungsraum befindlichen Laptop, wodurch die Aufzeichnungen zu jedem Zeitpunkt
durch den Versuchsleiter kontrolliert werden konnten. Wahrend des Experiments wurden
die flir die spatere Auswertung relevanten Ereignismarker manuell gekennzeichnet und als

Zeitintervalle definiert.

Die Datenanalyse erfolgte durch die Software ,Biotrace+“. Mit der Software war es
moglich, die gesamte Sitzung in einem Sitzungstberblick dazustellen und anschliefend die
fur die Auswertung gewiinschten Kanale auszuwahlen. In dieser Studie wurden fiir jeden
Versuchsteilnehmer finf jeweils 60 Sekunden andauernde Zeitintervalle bestimmt, die
dann in der Ubersicht durch die Ereignismarker erkannt werden konnten. Die Segmente
wurden je nach ausgewdhltem Bereich als Ruhephase 1 (R1), Separation Recall (SR),
Ruhephase 2 (R2), Mentale Arithmetik (MA) und Adult Attachment Projective (AAP)
bezeichnet. Zur besseren Vergleichbarkeit sollte sich das ausgewahlte Intervall am Ende
des jeweiligen Abschnitts befinden, die Linge musste exakt 60 Sekunden betragen. Nach
Auswahlen eines geeigneten Intervalls wurden durch die Software eventuell vorhandene
Aufzeichnungs- oder Bewegungsartefakte erkannt. Bei der Berechnung der Herzrate
wurden unwahrscheinliche Zwischenschlagintervalle, die unter 40 und lber 230 Schlagen
pro Minute lagen, automatisch abgewiesen. AnschlieBend wurden die Daten noch einmal

durch den Versuchsleiter geprift und gegebenenfalls bereinigt.
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2.4.3 Weitere Messinstrumente

Das Separation Recall Interview (SR) ist ein bindungsbezogener Kurzzeitstressor (Ehrenthal
et al. 2011). Das Ziel dieses Interviews ist es, bindungsbezogene Emotionen und
Kognitionen hervorzurufen. Dadurch soll die Moglichkeit geschaffen werden, die
bindungsbezogene psychophysiologische Stressreaktivitdit zu messen (Ehrenthal und

Schauenburg 2008).

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten zu Beginn aufgefordert, sich an eine
bestimmte Situation aus dem eigenen Leben zuriickzuerinnern, in der sie sich sehr einsam
und verlassen fiihlten. AnschlieBend berichteten die Teilnehmer dem Leiter des
Experiments von dieser individuellen Situation. Durch standardisierte Fragen bezogen auf
Geflihle, Gedanken und Wiinsche (z.B. ,Was ging lhnen in diesem Moment durch den
Kopf?“, ,Was haben Sie beflirchtet?”) sollten die Erinnerungen vertieft und

aufrechterhalten werden (Ehrenthal et al. 2011).

Mental Arithmetic (MA) ist ein Teil des Trierer Social Stress Test (TSST) und soll moderaten
psychologischen Stress induzieren (Kirschbaum et al. 1993). Der TSST entwickelte sich zu
einem weltweit angewandten und reproduzierbaren Standardprotokoll, um vor, wahrend
und nach einem Stresstest die Stressreaktion der Teilnehmer angeben und vergleichen zu
kénnen. Die Erhebung der Stressantwort kann beispielsweise auf Ebene der HHN-Achse,
des autonomen Nervensystems oder durch Messung von verschiedenen Biomarkern und
psychophysiologischen Parametern erfolgen (Kudielka et al. 2007, Hellhammer und

Schubert 2012).

Die urspriingliche Form des TSST gliedert sich in zwei Abschnitte:

1. freie Rede

2. Rechentest

In dieser Studie wurde nur der Rechentest, der dem MA entspricht, angewandt.

Die Probanden erhielten vom Versuchsleiter in einem standardisierten Text die Aufgabe,
insgesamt fiinf Minuten von der Zahl 3079 die Zahl 17 zu subtrahieren. Direkt anschlieRend
wurden sie in einen zweiten Raum gefiihrt, um vor einem Gremium diese Rechnung zu

beginnen. Das Gremium musste den Teilnehmern unbekannt sein und weiRe Kittel tragen.
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AulRerdem wurden sie im Vorfeld angehalten, Augenkontakt mit den Teilnehmern zu halten
und von emotionalem Ausdruck Abstand zu nehmen (Birkett 2011). Nur bei Rechenfehlern
wurden die Probanden unterbrochen mit den Worten: ,,Stopp, das war falsch. Beginnen Sie
erneut bei 3079“. Der Test wurde finf Minuten lang durchgefihrt und nach Ablauf dieser

Zeit durch den Versuchsleiter unterbrochen.

Das Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.l.) ist ein 1990 entwickeltes
Instrument, um psychiatrische Erkrankungen zu diagnostizieren. Auf das Interview wird

hier nicht naher eingegangen, da es nicht Gegenstand dieser Arbeit ist.

Das Adult Attachment Projective Interview (AAP) wurde zur Erfassung der
Bindungsreprdsentation bei Erwachsenen entwickelt (Buchheim et al. 2003). In dieser

Arbeit findet dieses Instrument keine Beriicksichtigung.

2.4.4 Laborchemische Erhebungen

Am Studientag wurden zu Beginn des Experiments 25 ml Blut in CPDA-ROhrchen
abgenommen, um direkt anschliefend mithilfe der Ficoll-Methode in den Laborrdumen der
Psychosomatik in Ulm periphere mononukledre Blutzellen (PBMCs) aufzureinigen. Dies
diente der Messung der Dichte der Oxytocinrezeptoren auf den Blutzellen der Probanden.
Auf die genaue Methodik und die Ergebnisse der Untersuchung wird hier nicht naher

eingegangen, da sie kein Bestandteil dieser Arbeit sind.

Neben dem Blut in CPDA wurden zu jedem der vier Zeitpunkte zwei Serum- und zwei EDTA
(Ethylendiamintetraacetat)-Rohrchen abgenommen. Die Blutmenge belief sich insgesamt
auf ca. 145 ml. Zudem wurden die EDTA-R6hrchen sowohl vor als auch direkt nach der
Blutentnahme bis zur Weiterverarbeitung auf Eis gekiihlt. Noch am selben Tag wurde das
Blut mit verschiedenen Programmen zentrifugiert und in bereits vorbereitete und
beschriftete Cryorohrchen/Aliquods pipettiert. In die Cryorohrchen kamen jeweils 500 pl
Plasma. 800 ul wurden in einem anderen Aliquod zur Bestimmung von Oxytocin bendtigt.
AnschlieBend wurden die Proben bei -80 Grad Celsius eingefroren und nach Abschluss aller
Messungen von Prof. Dr. Harald Engler im Institut fir Psychologie und

Verhaltensimmunbiologie in Essen ausgewertet.
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Aus jeweils einem Serum- und EDTA-R6hrchen pro Zeitpunkt wurden Immunmarker

bestimmt (hsCRP, IL-6, IL-8), das zweite EDTA-R6hrchen diente zur Bestimmung von

Oxytocin

und ACTH im Blut. Aus dem letzten Serum-Réhrchen wurde der Cortisolspiegel

der Studienteilnehmer gemessen. Bei Frauen gab es zusatzlich aus dem Serum-Réhrchen

zu Zeitpunkt 1 ein Aliquod zur Bestimmung des luteinisierenden Hormons (LH) und des

follikelstimulierenden Hormons (FSH).

Die folgende Tabelle liefert eine Ubersicht iiber die verschiedenen Blutentnahmeréhrchen

und deren Weiterverarbeitung am Tag des Experiments pro Zeitpunkt.

Tabelle 4:  Uberblick tber die Blutentnahmerdhrchen, die Menge und die Weiter-
verarbeitung des Blutes wahrend des Experiments pro Zeitpunkt (erhoben am
Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016 bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)

EDTA: Ethylendiamintetraessigsaure RPM:  Revolutions per minute
hsCRP:  hoch sensitives C-reaktives Protein RCF: relative centrifugal force
IL-6: Interleukin-6 ml: Milliliter
IL-8: Interleukin-8 ul: Mikroliter
ACTH: Adrenocorticotropes Hormon
Bl Z if ions-
utmenge Anzahl Aliquods und Bestimmte entrifugations
pro Menge pro Zeit Parameter programm und -
Zeitpunkt dauer
RPM 3570
Serum 1 7,5ml 2 Aliquods mit 500l Cortisol RCF 2000
5 Minuten
. . hsCRP, RPM 3990
Serum 2 7,5ml 4 Aliquods mit 500ul RCF 2510
IL-6, IL-8 .
10 Minuten
RPM 3570
2 Aliquods mit 500pl ACTH RCF 2000
10 Minuten
EDTA1 7,5ml
~m RPM 3090
2 Aliquods mit 800pl Oxytocin RCF 1500
5 Minuten
. . hsCRP. RPM 3990
EDTA 2 7,5ml 4 Aliquods mit 500ul RCF 2510
IL-6, IL-8 .
10 Minuten

In dieser Arbeit wird lediglich auf hsCRP, IL-6, IL-8 und Cortisol eingegangen.
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2.5 Stichprobe

Der Rekrutierungzeitraum der Patienten mit der Diagnose Reizdarmsyndrom erstreckte
sich von Dezember 2015 bis September 2016. Als primare Rekrutierungsorte wurden die
gastroenterologische  Ambulanz  des  Universitatsklinikums Ulm und eine
gastroenterologische Schwerpunktpraxis in Dornstadt ausgewahlt. Aus diesen beiden
Orten konnten insgesamt 15 Teilnehmer gewonnen werden. AuBerdem wurden Flyer mit
Informationen zur Studienteilnahme an eine Selbsthilfegruppe Reizdarmsyndrom verteilt.
Hier meldeten sich drei Interessenten. Weitere zwei Personen mit Reizdarmsyndrom

meldeten sich privat durch Information anderer Studienteilnehmer.

Der experimentelle Teil der Studie begann am 23.03.2016 und endete am 22.11.2016 mit

der Messung des letzten Probanden.

Insgesamt gaben 29 Personen nach telefonischer Riicksprache und konkreter
Terminvereinbarung ihr Einverstdandnis zur Studie, neun dieser Probanden sagten ihre
Teilnahme wieder ab. Die Zusammensetzung der Patienten mit der Diagnose

Reizdarmsyndrom wird in der folgenden Abbildung veranschaulicht.

10 Probanden 5 Probanden 3 Probanden 2 Probanden

Praxis

Uniklinik Ulm T e

Selbsthilfegruppe private Meldung

n: Anzahl der teilnehmenden Patienten

Abbildung 3: Rekrutierungsorte der teilnehmenden Patienten mit der Diagnose Reiz-
darmsyndrom (erhoben am Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Maérz
2016 bis November 2016 bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer
gesunden Kontrollgruppe)
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2.6 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten aus Fragebogen, den psychophysiologischen Aussagen und den
Ergebnissen der Laboruntersuchungen wurden in der vorliegenden Studie in Microsoft

Excel eingegeben und anschlieRend in das Statistikprogramm SPSS Version 25 eingelesen.

Zur Ermittlung von quantitativen Haufigkeiten mithilfe der Attribute ,Anzahl, Mittelwert

und Standardabweichung” wurde eine deskriptive Statistik angewandt.

Die Prifung der Wahrscheinlichkeitsverteilung der erhobenen Daten erfolgte anhand des
Kolmogorow-Smirnow-Tests. Die Gberwiegende Anzahl der gepriiften Anteile zeigte sich
normalverteilt, woraufhin auf parametrische Tests zurlickgegriffen werden konnte. Hierbei
wurden sowohl T-Tests mit als auch T-Tests ohne Messwiederholung angewandt.
Aullerdem wurde zur Prifung des Unterschieds zwischen verschiedenen Personengruppen
im zeitlichen Verlauf eine Varianzanalyse mit Messwiederholung gewadhlt. Das

Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Soziodemographische Merkmale

Der folgende Abschnitt beschaftigt sich mit den wichtigsten soziodemographischen
Merkmalen der Studienteilnehmer. Unter den 20 Reizdarmpatienten waren 8 Manner, die
Alterspanne reichte von 23 bis 56 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 29,5 Jahren. Die
Alterspanne der 12 Frauen erstreckte sich von 18 bis 53 Jahren mit einem

Durchschnittsalter von 33,75 Jahren.

Wie in den folgenden Grafiken ersichtlich, gab es keine signifikanten Unterschiede in den
Kategorien ,,Geschlecht” und ,aktuelle Partnersituation” zwischen Reizdarmpatienten und
der gesunden Kontrollgruppe. Die in der Grafik ersichtlichen Unterschiede in der Kategorie

»Schulabschluss” waren nach Auswertung ebenfalls nicht signifikant.

Geschlecht
12

10

Anzahl
(7]

Reizdarmpatienten Kontrollgruppe
B mannlich Mweiblich

Abbildung 4: Vergleich der Geschlechterverteilung der teilnehmenden Reizdarm-
patienten und der gesunden Kontrollgruppe (erhoben am Universitats-
klinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016 bei Patienten
mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)
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Abbildung 6:

Partnersituation

Reizdarmpatienten Kontrollgruppe

B kein Partner B mit Partner

Vergleich der Partnersituation der teilnehmenden Reizdarmpatienten und
der gesunden Kontrollgruppe (erhoben am Universitatsklinikum Ulm im
Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016 bei Patienten mit Reizdarm-
syndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)

Schulabschluss

Reizdarmpatienten Kontrollgruppe

M kein Abitur M Abitur

Vergleich der Schulbildung der teilnehmenden Reizdarmpatienten und der
gesunden Kontrollgruppe (erhoben am Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum
von Mérz 2016 bis November 2016 bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und
einer gesunden Kontrollgruppe)
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3.2 Auswertung ausgewahlter Fragebogen

In der folgenden Abbildung wird die situative Angst der Studienpatienten im zeitlichen
Verlauf vor und nach dem MA dargestellt. Reizdarmpatienten zeigten im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe eine signifikant hdéhere situative Angstlichkeit bereits vor dem
MA (Gruppenunterschied). Auch in der Interaktion zeigten beide Gruppen einen
signifikanten Unterschied im Sinne eines starkeren Anstiegs der Zustandsangst in der

Patientengruppe nach dem Stresstest im Vergleich zur Kontrollgruppe.

STAI-S
55
50 T
o
g =
o 1
2 45
[T
E
= 40 o R
¥ 1
vor Stress nach Stress
Messzeitpunkte Fehlerbalken: +- 1 SE
== Reizdarmpatienten n = 20 ==K ontrollgruppe n = 21
Gr: p=0,005 Z: p<0,000 Gr'Z: p=0,026
STAI-S: State Trait Angstinventar, situative Angst Z: Zeit
SE: Standardfehler Gr*zZ: Wechselwirkung
n: Anzahl der Patienten p: Signifikanz (ANOVA)
Gr: Gruppenunterschied

Abbildung 7: Unterschiede zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe
im Fragebogen STAI-S zur Zustandsangst im zeitlichen Verlauf zu Beginn des
Experiments und nach der Stresssituation (erhoben am Universitatsklinikum
Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016 bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)
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In den folgenden beiden Tabellen werden die Unterschiede zwischen der Gruppe der
Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe anhand der Fragebogen MDBF im

zeitlichen Verlauf sowie der Fragebdgen HADS und STAI-T in der Ruhephase dargestellt.

Tabelle 5:  Unterschiede zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe
in den Fragebdogen MDBF fir die momentane Befindlichkeit im zeitlichen
Verlauf zu Beginn des Experiments und nach der Stresssituation (erhoben am
Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016 bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)

MDBEF: Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen MW: Mittelwert
MDBF GS 1: MDBF gute/schlechte Stimmung vor dem Stress SA: Standardabweichung
MDBF GS 2: MDBF gute/schlechte Stimmung nach dem Stress  Z: Zeit
MDBF WM 1:  MDBF Wachheit/Mudigkeit vor dem Stress Gr: Gruppenunterschied
MDBF WM 2:  MDBF Wachheit/Mudigkeit nach dem Stress Z*Gr: Wechselwirkung
MDBF RU 1: MDBF Ruhe/Unruhe vor dem Stress p: Signifikanz (ANOVA)
MDBF RU 2: MDBF Ruhe/Unruhe nach dem Stress ns: nicht signifikant
n: Anzahl der Patienten

Reizdarmpatienten Kontrollgruppe p
MDBF

n MW SA n MW SA YA Gr Z2*Gr

MDBF GS 1 20 16,70 2,25 21 17,43 3,19
MDBF GS 2 20 13,50 2,58 21 15,62 2,58
MDBFWM1 20 14,55 3,00 20 16,35 2,72
MDBFWM 2 20 14,10 2,61 20 15,45 2,70
MDBF RU 1 20 15,00 2,95 20 16,45 2,95
MDBF RU 2 20 11,00 4,18 20 14,35 3,53

0,024 0,000 0,068

0,016 0,098 ns

0,002 0,000 ns

In den Subskalen der momentanen Befindlichkeit zeigten Reizdarmpatienten bereits zu
Messzeitpunkt 1 signifikant erhohte Parameter in schlechter Stimmung und Unruhe bei
marginal signifikant erhohten Werten in der Midigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Gruppenunterschied). In der Skala ,gute/schlechte Stimmung (MDBF GS)“ zeigte sich ein
marginal signifikanter Interaktionseffekt im Sinne eines starkeren Anstiegs der schlechten
Stimmung bei Reizdarmpatienten nach dem Stresstest im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe.
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Tabelle 6:  Unterschiede zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe
anhand der Fragebdgen HADS zu Angst und Depressivitat und STAI-T zur
allgemeinen Angst (erhoben am Universitdtsklinikum Ulm im Zeitraum von
Marz 2016 bis November 2016 bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer

gesunden Kontrollgruppe)

HADS:

HADS Angst:
HADS Depression:
STAI-T:

n:

Hospital Anxiety and Depression Scale

HADS, Subskala Angst

HADS, Subskala Depression
State Trait Angstinventar, allgemeine Angst

Anzahl der Patienten

MW:
SA:

ns:

Mittelwert

Standardabweichung
Signifikanz (T-Test)

nicht signifikant

Reizdarmpatienten Kontrollgruppe
n MW SA n MW SA g
STAI-T 19 40,89 11,23 21 33,81 9,15 0,034
HADS Angst 19 9,53 0,39 21 9,14 0,33 ns
HADS Depression 20 10,00 0,32 21 9,71 0,29 ns

Im Fragebogen STAI-T zeigten Reizdarmpatienten signifikant hohere Werte als die gesunde

Kontrollgruppe im Sinne einer erhéhten allgemeinen Angst. Der Fragebogen HADS ergab in

den beiden Subskalen fiir Angst und Depressivitat keine signifikanten Unterschiede

zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe.
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3.3 Uberpriifung der Hypothesen

Hypothese 1: Reizdarmpatienten haben haufiger einen unsicheren Bindungsstil im

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Die folgenden beiden Abbildungen zeigen die Unterschiede zwischen der Gruppe der
Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe in Bezug auf Bindung. Die
Unterschiede wurden erhoben mithilfe von zwei Fragebdgen nach Abschluss des
Experiments. Reizdarmpatienten zeigten signifikant erhohte Werte in bindungsbezogener
Angst. Fiur die bindungsbezogene Vermeidung zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Vergleich zur Kontrollgruppe. In der Messung der Bindungsstile durch den Fragebogen RQ
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Reizdarmpatienten und der

gesunden Kontrollgruppe.

ECR
4 M Bindungsbezogene Angst *
¥ Bindungsbezogene Vermeidung
3
+=
QD
=
ﬁ 2
=
1
Reizdarmpatienten Kontrollgruppe Fehlerbalken: +- 1 SE
n=19 n=21 *p=0034
ECR: Experiences in Close Relationships SE: Standardfehler
n: Anzahl der Patienten p: Signifikanz (T-Test)

Abbildung 8: Unterschiede zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe
im Fragebogen ECR zu bindungsbezogener Angst und bindungsbezogener
Vermeidung (erhoben am Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz
2016 bis November 2016 bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer
gesunden Kontrollgruppe)
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Abbildung 9: Unterschiede zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontroll-
gruppe anhand des Fragebogens RQ zu verschiedenen Bindungstypen
(erhoben am Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis

November 2016 bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden
Kontrollgruppe)
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Hypothese 2: Reizdarmpatienten zeigen eine stirkere basale Sympathikusaktivierung

bzw. eine verminderte Parasympathikusaktivierung im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe.

Tabelle 7:  Unterschiede zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe
in Bezug auf Parameter der Herzfrequenzvariabilitat gemessen in der Ruhe-
phase zu Beginn des Experiments (erhoben am Universitatsklinikum Ulm im
Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016 bei Patienten mit Reizdarm-
syndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)

HRV: Herzfrequenzvariabilitat HF: hohe Frequenzen
R1: Messzeitpunkt Ruhephase 1 pzLF: prozentualer Anteil der niedrigen
Frequenzen
NNmean: Mittlerer Abstand aller RR-Intervalle pzHF:  prozentualer Anteil der hohen
Frequenzen
SDNN: Standardabweichung aller RR-Intervalle LF/HF: Verhiltnis LF zu HF
RMSSD: Quadratwurzel des quadrierten n: Anzahl der Patienten
Mittelwerts der Summe aller
Differenzen sukzessiver RR-Intervalle
NN50: Anzahl der aufeinanderfolgenden MW: Mittelwert
Intervalle mit einer GroRe >50ms
pNN50: Prozentualer Anteil der SA: Standardabweichung
aufeinanderfolgenden Intervalle mit
einer GrofRe >50ms
VLF: sehr niedrige Frequenzen p: Signifikanz (T-Test)
LF: niedrige Frequenzen ns: nicht signifikant
Reizdarmpatienten Kontrollgruppe
HRV Basalwerte p
n MW SA n MwW SA
R1 NNmean 20 904,38 146,64 18 934,85 165,54 ns
R1 SDNN 20 32,66 15,09 18 33,30 18,43 ns
R1 RMSSD 20 30,79 15,49 18 35,53 23,24 ns
R1 NN50 20 7,95 8,70 18 10,22 12,06 ns
R1 pNN50 20 12,94 14,51 18 17,65 21,77 ns
R1 VLF 20 29,91 38,84 18 29,23 28,55 ns
R1LF 20 42,81 63,83 18 27,41 37,84 ns
R1 HF 20 29,19 27,36 18 40,33 45,61 ns
R1 LF/HF 20 1,63 2,09 18 0,92 0,91 0,093
R1 pzLF 20 32,43 16,98 18 24,82 11,61 | 0,060
R1 pzHF 20 39,52 22,45 18 50,48 42,17 ns
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In der Ruhephase 1 zeigten sich marginal signifikant hohere Werte fir LF/HF und fur pzLF
in der Gruppe der Reizdarmpatienten. Ansonsten gab es keine signifikanten

Gruppenunterschiede zwischen Reizdarmpatienten und der Kontrollgruppe.

Hypothese 3: Reizdarmpatienten zeigen eine verstarkte Sympathikusaktivierung im SR
im Vergleich zur Ruhephase sowie Unterschiede der Parasympathikus- bzw.

Sympathikusaktivierung im MA im Vergleich zum SR.

Tabelle 8:  Zeitlicher Verlauf der den Sympathikotonus betreffenden HRV Werte aus der
Gruppe der Reizdarmpatienten gemessen in der Ruhephase zu Beginn des
Experiments und wahrend des emotionalen Stresstests SR (erhoben am
Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016 bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)

HRV: Herzfrequenzvariabilitat pzLF:  prozentualer Anteil der niedrigen Frequenzen
R1: Messzeitpunkt Ruhephase 1 n: Anzahl der Patienten
SR: Messzeitpunkt Separation recall MW:  Mittelwert
NNmean: Mittlerer Abstand aller RR-Intervalle  SA: Standardabweichung
VLF: sehr niedrige Frequenzen p: Signifikanz (T-Test)
LF: niedrige Frequenzen ns: nicht signifikant
LF/HF: Verhaltnis LF zu HF
Zeitpunkt R1 Zeitpunkt SR

HRV Werte Y

n MW SA n MW SA
NNmean 20 904,38 146,64 20 837,76 139,62 0,001
VLF 20 29,91 38,84 20 66,23 127,70 ns
LF 20 42,81 63,83 20 72,10 73,22 0,042
LF/HF 20 1,63 2,09 20 2,86 1,83 0,014
pzLF 20 32,43 16,99 20 43,20 17,53 0,012

Alle Werte der HRV Daten, die Aussagen Uber den Sympathikotonus treffen, stiegen
innerhalb der Gruppe der Reizdarmpatienten von der Ruhephase bis zur Messung wahrend

des SR an. Zum GrolRteil war dieser Anstieg signifikant.
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Tabelle 9:  Zeitlicher Verlauf ausgewahlter HRV Werte aus der Gruppe der
Reizdarmpatienten gemessen wahrend des emotionalen Stresstests SR und des
mentalen Stresstests MA (erhoben am Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum
von Marz 2016 bis November 2016 bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und
einer gesunden Kontrollgruppe)

HRV: Herzfrequenzvariabilitat NN50: Anzahl der aufeinanderfolgenden
Intervalle mit einer GroRRe >50ms
SR: Messzeitpunkt Separation recall pNN50: Prozentualer Anteil der

aufeinanderfolgenden Intervalle mit
einer GréRe >50ms

MA: Messzeitpunkt mental arithmetic HF: hohe Frequenzen
NNmean: Mittlerer Abstand aller RR-Intervalle pzHF: Prozentualer Anteil der hohen
Frequenzen

VLF: sehr niedrige Frequenzen n: Anzahl der Patienten

LF: niedrige Frequenzen MW: Mittelwert

LF/HF: Verhéltnis LF zu HF SA: Standardabweichung

pzLF: prozentualer Anteil der niedrigen p: Signifikanz (T-Test)
Frequenzen

RMSSD: Quadratwurzel des quadrierten ns: nicht signifikant

Mittelwerts der Summe aller
Differenzen sukzessiver RR-Intervalle

Zeitpunkt SR Zeitpunkt MA
HRV Werte p
n Mw SA n Mw SA
NNmean 20 837,76 139,62 20 705,92 134,39 0,000
VLF 20 66,23 127,70 20 67,88 95,67 ns
LF 20 72,10 73,22 20 88,80 109,64 ns
LF/HF 20 2,86 1,83 20 5,99 4,89 0,013
pzLF 20 43,20 17,53 20 46,02 22,71 ns
RMSSD 20 33,12 18,42 20 29,79 15,80 ns
NN50 20 9,30 9,33 20 7,30 8,64 ns
pNN50 20 14,49 15,25 20 10,02 12,82 0,092
HF 20 32,38 38,30 20 17,71 16,09 0,087
pzHF 20 20,59 12,66 20 11,79 7,48 0,020

Innerhalb der Gruppe der Reizdarmpatienten kam es im zeitlichen Verlauf von
Messzeitpunkt SR zu Messzeitpunkt MA zu einem signifikanten Anstieg von LF/HF und zu
einem signifikanten Abfall von pzHF. Des Weiteren zeigte sich ein marginal signifikanter
Abfall von pNN50 und HF. Die Ubrigen HRV Parameter zeigten keine signifikanten

Veranderungen.
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Hypothese 4: Reizdarmpatienten zeigen im SR eine verstarkte Sympathikusaktivierung
und eine verminderte Parasympathikusaktivierung im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe.

Tabelle 10: Unterschiede von ausgewahlten HRV Parameter zwischen Reizdarmpatienten
und der gesunden Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf zwischen der Ruhe-
phase und dem emotionalen Stresstest SR (erhoben am Universitatsklinikum
Ulm im Zeitraum von Madrz 2016 bis November 2016 bei Patienten mit Reiz-
darmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)

HRV: Herzfrequenzvariabilitat pzLF:  prozentualer Anteil der niedrigen
Frequenzen

R1: Messzeitpunkt Ruhephase 1 n: Anzahl der Patienten

SR: Messzeitpunkt Separation recall MW:  Mittelwert

NNmean: Mittlerer Abstand aller RR-Intervalle  SA: Standardabweichung

RMSSD: Quadratwurzel des quadrierten p: Signifikanz (ANOVA)

Mittelwerts der Summe aller
Differenzen sukzessiver RR-Intervalle

NN50: Anzahl der aufeinanderfolgenden Z: Zeit
Intervalle mit einer GréRe >50ms
LF: niedrige Frequenzen Gr: Gruppenunterschied
LF/HF: Verhaltnis LF zu HF Z*Gr:  Wechselwirkung
HF: hohe Frequenzen ns: nicht signifikant
Reizdarmpatienten Kontrollgruppe p
HRV Werte
n MW SA n MwW SA Gr z Z*Gr

R1 NNmean | 20 | 904,38 | 146,64 | 18 | 934,85 | 165,54

ns 0,000 ns
SRNNmean | 20 | 837,76 | 139,62 | 18 | 849,23 | 136,24

R1 RMSSD 20 | 30,79 15,49 18 35,53 | 23,24
SR RMSSD 20 | 33,12 18,42 18 28,83 | 16,17

ns ns 0,077

R1 NN50 20 7,95 8,70 18 10,22 | 12,06

ns ns ns
SR NN50 20 9,30 9,33 18 8,33 8,51
R1 HF 20 29,19 27,36 18 32,38 38,30

ns ns ns
SR HF 20 40,33 45,61 18 28,48 26,28
R1LF 20 42,81 63,83 18 27,41 37,84

ns 0,033 ns
SR LF 20 72,10 73,22 18 49,45 59,95

R1 LF/HF 20 1,63 2,09 18 0,92 0,91
SR LF/HF 20 2,86 1,83 18 3,28 3,38

ns 0,001 ns

R1 pzLF 20 | 32,43 | 16,98 |18 | 24,82 | 11,61

ns 0,000 ns

SR pzLF 20 | 24,82 11,61 18 41,28 | 20,72
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Fiir die meisten Daten, die den Sympathikotonus reprasentieren, gab es signifikante
Zeitunterschiede zwischen der Ruhephase 1 und dem SR bei nicht signifikanten
Gruppenunterschieden. Fir die RMSSD zeigte sich ein marginal signifikanter
Interaktionseffekt zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe. Bei
Reizdarmpatienten kam es zu einem Anstieg, wogegen sich in der gesunden Kontrollgruppe

ein Abfall der Aktivitat zeigte.
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Hypothese 5: Reizdarmpatienten haben in Bezug auf Inflammationsparameter einen

héheren Basalwert als die gesunde Kontrollgruppe.

In den folgenden Abbildungen wird der Unterschied von verschiedenen im Blut
gemessenen Immunparameter zwischen der Gruppe der Reizdarmpatienten und der
gesunden Kontrollgruppe dargestellt. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten
Reizdarmpatienten im Blut signifikant erhohte Werte von Cortisol. Bei Il-6, IL-8 und hsCRP

gab es dagegen keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 10: Unterschiede des Basalwertes von Cortisol zu Beginn des Experiments
zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe (erhoben am
Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016 bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)
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Abbildung 11: Unterschiede ausgewahlter Immunparameter zwischen Reizdarmpatienten
und der gesunden Kontrollgruppe zu Beginn des Experiments (erhoben am
Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis November 2016
bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)
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Hypothese 6: Die Cortisolveranderungen unterscheiden sich zwischen
Reizdarmpatienten und der Kontrollgruppe im Verlauf von der Ruhephase zum SR und

zum MA.

In der folgenden Abbildung wird der Unterschied des Cortisolspiegels zwischen der Gruppe
der Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf dargestellt.
Beide Gruppen zeigten (iber die Messzeitpunkte einen signifikanten Abfall des
Cortisolspiegels im Blut bei signifikant erhohten Werten bei Reizdarmpatienten bereits in
der Ruhephase zum Messzeitpunkt 1 (Gruppenunterschied). In der Interaktion gab es

hingegen keinen signifikanten Unterschied.
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nmol/l:  Nanomol pro Liter 2: Messzeitpunkt Separation Recall
SE: Standardfehler 3: Messzeitpunkt mental arithmetic
n: Anzahl der Patienten Gr: Gruppenunterschied
p: Signifikanz (ANOVA) Z: Zeit
1: Messzeitpunkt Ruhephase Gr*z: Wechselwirkung

Abbildung 12: Unterschied des Cortisolspiegels im Blut zwischen Reizdarmpatienten und
der gesunden Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf in der Ruhephase, nach
dem emotionalem Stresstest SR und dem mentalen Stresstest MA (erhoben
am Universitatsklinikum Ulm im Zeitraum von Marz 2016 bis November2016
bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden Kontrollgruppe)
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Erhebung der Angstsymptomatik zeigten Reizdarmpatienten im STAI-S eine
signifikant erh6hte Zustandsangst sowie einen signifikanten Anstieg der Angstsymptomatik
nach einer Stresssituation im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Des Weiteren fiel

eine signifikant erhohte allgemeine Angst gemessen anhand des STAI-T auf.

Mit dem Fragebogen RQ wurde untersucht, wie haufig ein unsicherer Bindungsstil auftritt.
Entgegen der Hypothese 1 zeigte sich dabei kein signifikanter Unterschied zwischen
Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe. Die Hypothese konnte somit nicht
bestatigt werden. Allerdings fiel bei Reizdarmpatienten eine signifikant erhohte

bindungsbezogene Angstsymptomatik im Fragebogen ECR auf.

Eine teilweise Ubereinstimmung wurde mit Hypothese 2 nachgewiesen. In der Ruhephase
fielen signifikant erhéhte Werte in der Messung der sympathovagalen Balance (LF/HF) auf.
Die weiteren den Sympathikotonus betreffenden Parameter zeigten keine signifikanten

Unterschiede.

Wie in Hypothese 3 postuliert wurde bei Reizdarmpatienten im SR die signifikant erhdhte
Sympathikusaktivierung im Vergleich zur Ruhephase bestatigt. Der Vergleich der beiden
Stresstests ergab in der Patientengruppe wahrend des MA eine signifikant erhohte

sympathovagale Balance sowie eine signifikant niedrigere Parasympathikusaktivitat.

Eine teilweise Ubereinstimmung zeigte sich in der Uberpriifung der Hypothese 4. In der
Messung des RMSSD wurde ein marginal signifikanter Interaktionseffekt im Sinne eines

Anstiegs in der Patientengruppe und eines Abfalls in der Kontrollgruppe nachgewiesen.

Auch die Hypothese 5 wurde teilweise bestatigt. Der Basalwert von Cortisol war in der
Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht bei fehlenden

Unterschieden in den weiteren laborchemisch erhobenen Parametern.

Entgegen der Hypothese 6 zeigten sich in der Messung der Cortisolwerte im zeitlichen

Verlauf keine Gruppenunterschiede.
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, bei einer Gruppe von Reizdarmpatienten die bindungsbezogene
Stressreaktivitdit zu erheben. Zum Vergleich wurde eine gesunde Kontrollgruppe
ausgewahlt, die sich im Untersuchungszeitraum einer diagnostischen Polypektomie
unterzog. In beiden Gruppen wurden die Daten mittels Fragebdgen sowie
psychophysiologischen und laborchemischen Parametern erhoben und deren

Veranderungen unter bindungsbezogenem und mentalem Stress aufgezeigt.

Psychologische Faktoren sollen eine wichtige Rolle sowohl in der Pathogenese als auch der
Aufrechterhaltung des Reizdarmsyndroms spielen (Banerjee et al. 2017). Dabei werden
Episoden mit ausgepragter Symptomatik oftmals mit Phasen von Stress und Angst
assoziiert (Myers und Greenwood-Van Meerveld 2009). In unseren Messungen konnten bei
Reizdarmpatienten signifikant erhéhte Werte der Zustandsangst anhand des STAI-T und
der situativen Angst anhand des STAI-S aufgezeigt werden. Posserud et al. (2004) wandten
analog zu unserer Studie den Fragebogen STAl bei einer Patientengruppe und einer
gesunden Kontrollgruppe an. Reizdarmpatienten wiesen ebenfalls signifikant erhohte
Werte im STAI-T sowie als Folge von Stress signifikant erhohte Werte in der situativen Angst
anhand des Fragebogens STAI-S auf. Auch in einer Erhebung von Dickhaus et al. (2003)
wurden bei Reizdarmpatienten nach Anwendung von Stress hdohere Werte in der
individuellen Angstsymptomatik gemessen. Sie folgerten eine erhdhte Aktivierung des
emotionalen Systems fiir Angst und Arger und somit eine emotionalere und sensiblere
Reaktion auf psychologische Stressoren im Vergleich zu gesunden Probanden. Auch wir
konnten einen positiven Interaktionseffekt im Sinne einer verstarkten Zunahme der
situativen Angst in Stresssituationen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe aufzeigen.
Bei Reizdarmpatienten trat somit bereits in Erwartung einer Stresssituation eine erhdhte
Angstsymptomatik auf, welche sich durch Anwendung von Stress im Vergleich zur
Kontrollgruppe nochmals signifikant steigerte (Albrecht et al. 2019). Eine verstarkte
allgemeine Angstsymptomatik und eine hohere Pravalenz von Angsterkrankungen wurde
ebenfalls in einer Studie von Janssens et al. (2015) bei einer Gruppe von Reizdarmpatienten
nachgewiesen. Weiterhin konnten Mykletun et al. (2010) einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Erkrankung Reizdarmsyndrom und Angsterkrankungen bzw.

stimmungsbezogenen Erkrankungen aufzeigen. In unserer Studie traten Unterschiede in
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der momentanen Befindlichkeit im Fragebogen MDBF zwischen den beiden Gruppen auf.
Dabei konnten bereits vor Beginn der Stresssituation signifikant erhohte Werte in den
Subskalen ,schlechte Stimmung” und ,Unruhe” sowie ein marginal signifikant erhéhter
Wert in der Subskala fir ,Mudigkeit” nachgewiesen werden. Aullerdem kam es bei
Reizdarmpatienten in der Verlaufserhebung zu einer marginal signifikanten Zunahme der
schlechten Stimmung nach der Stresssituation im Vergleich zur Kontrollgruppe. Banerjee
et al. (2017) zeigten bei allen Subgruppen des Reizdarmsyndroms ein héheres Mals an
depressiver Symptomatik auf. Daraus kann man den wichtigen psychosomatischen Aspekt
dieser Erkrankung ableiten. Sowohl in der Studie von Roohafza et al. (2016) als auch in der
Erhebung von Cho et al. (2011) wurde die Korrelation von Angsterkrankungen mit der
Erkrankung Reizdarmsyndrom nochmals hervorgehoben. Dabei wurde auch ein
Zusammenhang mit der Schwere der Erkrankung und der individuellen Lebensqualitat

hergestellt.

Angst hat einen groRen Einfluss auf das Selbstbewusstsein in spezifischen Situationen und
fihrt zu Stress (Nima et al. 2013). Stress wiederum stellt einen Risikofaktor fiir die
Entwicklung und Aufrechterhaltung des Reizdarmsyndroms dar (Konturek et al. 2011, Qin
et al. 2014). Aufgrund der hohen Pravalenz von Angsterkrankungen und
stimmungsbezogenen Erkrankungen bei Reizdarmpatienten sollte eine friihe Evaluation
von psychischen Komorbiditaten erfolgen. Ein friihzeitiges Erkennen und die Behandlung
dieser Begleiterkrankungen kann die Symptomatik und die Lebensqualitdt von

Reizdarmpatienten erheblich verbessern (Banerjee et al. 2017).
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4.1 Diskussion der Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Aussagen der einzelnen Hypothesen anhand der

vorliegenden Literatur diskutiert.

Diskussion von bestimmten Bindungsstilen bei Reizdarmpatienten und einer gesunden

Kontrollgruppe (Hypothese 1)

Das Thema Bindung in Zusammenhang mit der Erkrankung Reizdarmsyndrom wurde bisher
nur in wenigen Studien behandelt. In einer Studie von Ben-Israel et al. (2016) ging man bei
Patienten mit dem Reizdarmsyndrom vom Vorliegen eines unsicheren Bindungsstils aus.
Auf Grundlage des unsicheren Bindungsstils wurde eine Tendenz zur Somatisierung bei
diesen Patienten gefolgert. In einer weiteren Studie zeigten Reizdarmpatienten ein
signifikant hoheres Mal an bindungsbezogener Angst und bindungsbezogener Vermeidung
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (Gerson et al. 2015). Wie in unserer Studie
wurden diese beiden Subskalen anhand des ECR gemessen. Auch in unserer Erhebung
konnten in der Gruppe der Reizdarmpatienten signifikant héhere Werte in der
bindungsbezogenen Angst nachgewiesen werden (Albrecht et al. 2019). Keine
Unterschiede zeigten sich dagegen in der bindungsbezogenen Vermeidung. In einer Studie
von Bolino et al. (2015) dominierte bei Reizdarmpatienten ebenfalls der adngstliche
Bindungsstil. In der gesunden Kontrollgruppe herrschte dagegen ein sicherer Bindungsstil
vor. Dabei wurde kein Zusammenhang zwischen den Bindungsstilen und Alter, Geschlecht,
Schwere der Symptomatik oder den Subtypen des Reizdarmsyndroms gesehen. Koochaki-
Ravandi et al. (2015) zeigten eine positive Korrelation zwischen Reizdarmpatienten und
dem Vorliegen eines unsicheren Bindungsstils auf. Sie folgerten, im Falle eines unsicheren
Bindungsstils eine Vorhersage tiber das Vorliegen der Erkrankung treffen zu kénnen. Liu et
al. (2011) postulierten, dass bei Menschen mit einem unsicheren Bindungsstil die
Ausprigung von Arger gestdrkt und damit in der Folge auch eine Somatisierung geférdert
wird. Daraus wurde ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines unsicheren
Bindungsstils und auch anderen, medizinisch nicht erklarbaren, somatisierenden
Storungen gefolgert. In einem Vergleich zwischen Patienten mit Reizdarmsyndrom und
Patienten mit einer Panikstoérung wurde bei Reizdarmpatienten ebenfalls haufiger ein

unsicherer Bindungsstil nachgewiesen (Penzes et al. 2016). Das Vorhandensein eines
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sicheren Bindungsstils scheint dagegen einen protektiven Faktor fiir den Organismus
darzustellen, um den menschlichen Koérper vor durch Stress mitbedingten Erkrankungen,
wie dem Reizdarmsyndrom, zu schiitzen (Seres und Bardos 2006). Entgegen der Hypothese
konnten in der Erhebung der Bindungsstile anhand des RQ in unserer Studie keine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Bindung ist ein Prozess, dessen Grundstein bereits in den ersten Lebensjahren gelegt wird
und der sich in der Folge festigt (Krumwiede 2001). Es wird davon ausgegangen, dass
Bindung im Verlauf des Lebens immer stabiler wird und sich zur personlichen
Bindungsreprasentation entwickelt. Diese Bindungsreprdasentanz scheint dennoch nicht
statisch zu sein. Sie kann sowohl in positiver als auch in negativer Weise durch Erfahrungen
im spateren Leben verandert werden (Rothgang und Bach 2015, Krumwiede 2001). Da ein
unsicherer Bindungsstil im Erwachsenenalter als Risikofaktor fiir somatisierende
Erkrankungen gilt, ist eine friihere Evaluierung des Bindungsstils sinnvoll (Waldinger et al.
2006, Maunder et al. 2017). Im Falle eines unsicheren Bindungsstiles sollte vor allem die
Emotion Arger sowie die Angstsymptomatik besser gemanagt werden, um die
Vulnerabilitat fir die Entwicklung von somatischen Symptomen zu vermindern (Liu et al.
2011). Somit kénnte trotz Vorhandensein eines unsicheren Bindungsstils dessen Einfluss

auf Somatisierungsstérungen gesteuert werden.

Diskussion der basalen Sympathikus- und Parasympathikusaktivitat in der Ruhephase

bei Reizdarmpatienten und einer gesunden Kontrollgruppe (Hypothese 2)

Das autonome Nervensystem und dessen direkte Messung mit Hilfe der HRV zeigt aufgrund
seiner Assoziation zu zahlreichen Krankheitsbildern eine hohe klinische Relevanz. Eine
autonome Dysregulation scheint einen bedeutenden Einfluss in der Pathogenese und der
Auspragung der Erkrankung Reizdarmsyndrom zu haben (Punyabati et al. 2000,
Durakoglugil et al. 2014). Zur Bestimmung der sympathischen Aktivitdat wird als
aussagekraftigster Parameter die Auswertung der LF herangezogen. Die sympathovagale

Balance kann aus dem Verhaltnis LF/HF abgelesen werden (Malik 1996).

Nayem et al. (2012) beschrieben in einer Gruppe von Reizdarmpatienten in der Ruhephase
eine signifikant niedrigere Auspragung der HF, welche die parasympathische Aktivitat

darstellt. Die LF und die LF/HF-Komponente waren dagegen signifikant hGher im Vergleich
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zu einer gesunden Kontrollgruppe. Sie folgerten daraus eine sympathische Pradominanz in
der Patientengruppe. Auch in einer weiteren Studie wurde bei verschiedenen
somatoformen Erkrankungen, wie auch dem Reizdarmsyndrom, ein Vorherrschen des
Sympathikus festgestellt (Martinez-Martinez et al. 2014). Analog dazu wurde in der
Messung der sympathovagalen Balance bei Mannern aller 3 Subgruppen des
Reizdarmsyndroms in Ruhe insgesamt eine Pradominanz des Sympathikus nachgewiesen
(Tenzin et al. 2015). In unseren Erhebungen zeigte sich in der LF/HF-Komponente ebenfalls
ein marginal signifikanter Effekt im Sinne einer Dysbalance Richtung hdherer
Sympathikusaktivitat bei Reizdarmpatienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
Genauso wie bei Cheng et al. (2013) ergaben sich bei unseren Messungen in der Ruhephase
vor Beginn des Experiments lediglich eine nicht signifikant niedrigere parasympathische
Aktivitdt und ein nicht signifikant hoherer Sympathikotonus. Ein signifikanter
Gruppenunterschied zeigte sich dagegen in der Studie von Karling et al. (1998). Hier konnte
bei Reizdarmpatienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ein erhohter
Sympathikotonus nachgewiesen werden. In der Parasympathikusaktivitdt zeigten sich
dagegen keine signifikanten Gruppenunterschiede. Trotz der weitlaufigen Vermutung einer
sympathischen Pradominanz gibt es auch gegensatzliche Studien in der Messung der
Herzfrequenzvariabilitat. In einer Gruppe von Reizdarmpatienten der Subgruppe IBS-M
wurde eine erhohte Parasympathikusaktivitdt sowie eine erniedrigte Sympathikusaktivitat
nachgewiesen (Dobrek et al. 2006). Durakoglugil et al. (2014) zeigten dagegen sowohl eine

niedrigere Aktivitat der LF- als auch der HF-Komponente.

In Zusammenschau der Ergebnisse kann man vom Vorliegen einer autonomen
Dysregulation bei Reizdarmpatienten ausgehen. In der Ruhephase wurde in der Messung
der sympathovagalen Balance liberwiegend ein Vorherrschen der sympathischen Aktivitat
nachgewiesen. Dennoch liegt durch teils kontroverse Ergebnisse die Vermutung nahe, dass
weitere Begleiteinflliisse, wie z.B. Geschlecht, Nebendiagnosen oder der Subtyp des
Reizdarmsyndroms, die autonome Regulation beeinflussen kénnen. In jedem Fall kann sich
eine autonome Dysregulation durch Veranderung der Darmmotilitdt, des Sphinktertonus
und der Driisen des Verdauungsstraktes erheblich auf den Gastrointestinaltrakt auswirken

und somit zu einer Symptomaggravierung beitragen (Behrends 2010).
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Diskussion der Verdnderung der Sympathikus- und Parasympathikusaktivitat bei
Reizdarmpatienten und einer gesunden Kontrollgruppe wahrend der Stresstests MA

und SR (Hypothese 3 und 4)

In der vorliegenden Literatur werden unterschiedliche Einflisse von Stress auf das
autonome Nervensystem bei Reizdarmpatienten beschrieben. Die HRV Analyse wird als
geeignetes Verfahren angesehen, um autonome Dysregulation unter Stress aufzuzeigen
(Salahuddin et al. 2007). Mazur et al. (2007) gingen aufgrund der Interaktion des
autonomen Nervensystems mit der Gehirn-Darm-Achse und deren Folgen auf den
Gastrointestinaltrakt von einem wichtigen pathophysiologischen Effekt auf die Erkrankung
aus. Eine Verstarkung der sympathischen Aktivitdit sowie eine Abschwachung der
parasympathischen Reaktivitdt wurden als bedeutende Anpassungsmechanismen des
menschlichen Korpers auf Stress angesehen. Dabei scheint eine Erhéhung des
Sympathikotonus als Folge von Stress und als Folge verschiedener emotionaler Zustande
einen wichtigen Einfluss auf das Reizdarmsyndrom zu haben (Manabe et al. 2009). Karling
et al. (1998) wiesen eine signifikante Zunahme des Sympathikus bei Patienten mit dem
Reizdarmsyndrom im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nach Anwendung eines
orthostatischen Stressors nach. Die Parasympathikusaktivitat blieb dabei unverandert.
Ahnliche Ergebnisse konnten Adeyemi et al. (1999) nach orthostatischem Stress
nachweisen. Auch hier trat ein signifikanter Anstieg des Sympathikotonus bei

unveranderter Parasympathikusaktivitat auf.

In unseren Erhebungen zeigte sich bei Reizdarmpatienten ein signifikanter Anstieg der
sympathischen Aktivitat (LF) und der sympathovagalen Balance (LF/HF) von der Ruhephase
zu Beginn des Experiments zum emotionalen Stresstest SR (Albrecht et al. 2019). Bisher
existieren in der Literatur noch keine Vergleiche, die den Zusammenhang von
Reizdarmpatienten und der HRV wahrend eines emotionalen Stressparadigmas aufzeigen.
In einer dhnlichen Studie wurde nach Anwendung eines hormonellen Stressors die
autonome Reaktion bei Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer gesunden
Kontrollgruppe erhoben (Kano et al. 2017). Wie bei uns zeigte sich in der Patientengruppe
eine signifikante Steigerung der sympathovagalen Balance im Sinne einer sympathischen
Pradominanz nach Anwendung von Stress. Elsenbruch et al. (2001) untersuchten Frauen

mit dem Reizdarmsyndrom und deren physiologische Reaktion auf einen mentalen
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Stresstest. Dabei ergaben sich keine Gruppenunterschiede in der autonomen Antwort auf
den Stressor sowie keine Einfliisse auf gastrointestinale Symptome als direkte Folge des
Stressors. In einer weiteren Studie fiel bei Reizdarmpatienten wahrend der Ruhephase in
der Messung der LF/HF-Komponente zunachst eine sympathische Pradominanz auf. In der
Folgemessung nach einer physischen Ubung trat dagegen im Unterschied zu unserer Studie
ein Abfall der LF/HF-Ratio und somit ein Wechsel zu einer parasympathischen Pradominanz
auf (Tenzin et al. 2015). Im Vergleich zwischen der emotionalen und der mentalen
Stressreaktivitdt zeigten Reizdarmpatienten in unserer Studie wadhrend des SR eine
marginal signifikant hohere HF-Komponente sowie eine signifikant niedrigere LF/HF-Ratio.
Es wurde somit isoliert wadhrend des SR eine erhdhte Parasympathikusaktivitat
nachgewiesen (Albrecht et al. 2019). Das kdnnte auf eine eingeschrankte Anpassung der
parasympathischen Reaktivitdit bei Reizdarmpatienten unter bindungsbezogenen
Stresssituationen hindeuten und einen Hinweis darauf geben, dass vor allem der
Parasympathikus eine bedeutsame Rolle in diesem Kontext spielt. Vergleichbare Studien
existieren auch in diesem Punkt bisher noch nicht. In einer Studie von Cheng et al. (2013)
wurde die HRV nach Anwendung einer flexiblen Sigmoidoskopie gemessen. Es konnte
nachgewiesen werden, dass Patienten mit langerer Erkrankungsdauer sowohl eine
geringere sympathische als auch parasympathische Antwort aufzeigen. Sie folgerten
daraus einen direkten Zusammenhang zwischen der Dauer der Erkrankung und der
Anpassungsfahigkeit des autonomen Nervensystems. Auch Pellissier et al. (2014) stellten
die wichtige Rolle des Vagusnervs in der Pathogenese des Reizdarmsyndroms heraus. In
einem weiteren Versuch, in dem die Probanden tiefe Atemziige durchfiihren mussten, kam
es zu einem Anstieg der HF und der LF. Dieser Anstieg fiel allerdings in der Gruppe der
Reizdarmpatienten geringer aus als in der gesunden Kontrollgruppe (Dobrek et al. 2006).
Daraus wurde eine geringere Anpassung der Herzfrequenzvariabilitdit in der
Patientengruppe gefolgert. Auch Gulewitsch et al. (2017) wandten bei Kindern mit
abdominellen Schmerzen und dem Reizdarmsyndrom sowie einer gesunden
Kontrollgruppe einen Stresstest an. Dabei ergaben sich allerdings keine Unterschiede in der
Reaktivitdat des Parasympathikus. In neueren Studien wurden bereits therapeutische
Ansdtze vorgeschlagen, um den Effekt des autonomen Nervensystems auf das
Reizdarmsyndrom zu verandern. Jang et al. (2017) erhoben beispielsweise die

Sympathikus- und Parasympathikusaktivitat bei Reizdarmpatienten in der Ruhephase.
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Nach einer 8-wdchigen kognitiven Verhaltenstherapie zeigte sich im ,Follow-up“ eine
signifikante Steigerung von HF sowie eine signifikante Erniedrigung der LF/HF-Ratio. Es kam
dadurch zu einer signifikant geringeren Symptomschwere sowie Angst-, Stress- und

Depressionsrate.

Diskussion des Einflusses von Inflammationsparametern bei Reizdarmpatienten und

einer gesunden Kontrollgruppe in der Ruhephase (Hypothese 5)

Das Hormon Cortisol steht als Endprodukt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse fir die physiologische Reaktion und messbare Reprdsentation von Stress (Smith und
Vale 2006). Aufgrund des weit verbreiteten Einflusses von Stress auf gastrointestinale
Funktionsstérungen wurde bereits in friiheren Studien versucht, einen Zusammenhang
zwischen dem Stresshormon Cortisol und der Erkrankung Reizdarmsyndrom herzustellen.
Dinan et al. (2006) konnten in einer Patientengruppe in der Ruhephase signifikant hohere
Werte des Hormons im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nachweisen. Wie in
unserer Studie wurden dabei keine Subgruppenunterschiede des Reizdarmsyndroms
erhoben. In einer weiteren Untersuchung wurde bei Frauen mit dem Reizdarmsyndrom u.a.
ein erhohtes Cortisollevel im Urin nachgewiesen (Heitkemper et al. 1996). Auch Walter et
al. (2016) zeigten sowohl vor als auch nach einer Stresssituation erhéhte Cortisolwerte bei

Reizdarmpatienten im Blut auf.

Die oben genannten Messungen decken sich mit den Ergebnissen unserer Studie. Auch wir
konnten in der Gruppe der Reizdarmpatienten zu Beginn des Experiments signifikant
hohere Cortisolwerte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nachweisen. Damit traten
bei Reizdarmpatienten, ahnlich wie in der Studie von Walter et al. (2016), bereits in
Erwartung einer Stresssituation héhere Cortisolspiegel auf. Das Hormon Cortisol unterliegt
einem natlrlichen zirkadianen Rhythmus aus einem hoheren morgendlichen und
niedrigeren abendlichen Level. Auch bei Reizdarmpatienten konnten Patacchioli et al.
(2001) diesen natiirlichen Rhythmus aufzeigen. Dabei wurde (iber den Tagesverlauf ein
insgesamt erhohtes Cortisollevel in der Patientengruppe im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe nachgewiesen (Patacchioli et al. 2001). Diese Erhdhung lGber den Verlauf
des Experiments war unabhangig von psychosozialen Stressoren. In unserer Studie wurden
alle Erhebungen zur gleichen Uhrzeit durchgefiihrt, wodurch die Werte trotz der

Schwankungen im Tagesverlauf vergleichbar sind.
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Erhohte Cortisolspiegel haben verschiedene physiologische Effekte auf den menschlichen
Kérper. Neben dem kardiovaskularen oder dem endokrinologischen System kann durch
eine erhohte Cortisolausschiittung zudem das gastrointestinale System beeinflusst werden
(Munck et al. 1984, Sapolsky et al. 2000). Als Folge konnen sich sowohl kurz- als auch
langfristige Auswirkungen zeigen. Unter anderem kann es zu Verdanderungen der
intestinalen Motilitdt, Permeabilitat, Sekretion und viszeralen Sensibilitit kommen
(Konturek et al. 2011, Mayer et al. 2001). Eine durch Stress herbeigefiihrte Verdanderung in
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse kann dadurch zur Pradisposition von
gastrointestinalen Erkrankungen wie beispielsweise dem Reizdarmsyndrom fiihren
(Konturek et al. 2011). Ein chronisch erhdhtes Stresslevel tragt zudem zur

Aufrechterhaltung des Reizdarmsyndroms bei (Qin et al. 2014).

Als weitere Parameter wurden, wie oben aufgefiihrt, die Interleukine-6 (IL-6) und -8 (IL-8)

sowie der Entziindungswert hsCRP untersucht.

Bereits in friiheren Studien wurden Thesen aufgestellt, dass geringgradige Entziindungen
und die Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen Erklarungsmoglichkeiten fir
die Pathogenese des Reizdarmsyndroms darstellen konnten. Ein méglicher Zusammenhang
wurde auch in die aktuellen deutschen Leitlinien fiir das Reizdarmsyndrom aufgenommen
(Layer et al. 2011). Beispielsweise konnten erhohte Werte von IL-6 und IL-8 bei einer
Gruppe von Reizdarmpatienten gemessen werden (Dinan et al. 2006). Diese Erhéhung
wurde dabei insbesondere in der Subgruppe IBS-C nachgewiesen. In einer weiteren Studie
wurden erhdhte Spiegel von Interleukin-1, Interleukin-6 und TNF-alpha bei Patienten mit
dem Reizdarmsyndrom erhoben (Liebregts et al. 2007). Die erhohten
proinflammatorischen Zytokine traten vor allem bei Patienten mit dem Subtyp IBS-D auf.
Es wurde daraus ein moglicher Zusammenhang mit der Symptomschwere sowie der
Angstsymptomatik gefolgert. Auch Seyedmirzaee et al. (2016) wiesen in Untersuchungen
bei einer Patientengruppe signifikant erhohte Werte von IL-1, IL-6 und TNF-alpha nach und
stellten die Hypothese einer wichtigen Rolle von Zytokinen in der Pathogenese von
gastrointestinalen Funktionsstorungen auf. In unserer Studie wurden entgegen der
aufgestellten Hypothese keine signifikanten Unterschiede der beiden Zytokine IL-6 und
IL-8 zwischen Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe gesehen. Wie bei

Kennedy et al. (2014) wurden auch in der Messung des hsCRP keine Gruppenunterschiede
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nachgewiesen. Moglicherweise spielt die fehlende Differenzierung in Subgruppen des
Reizdarmsyndroms eine Rolle fir die nicht vorhandenen Unterschiede in unserer Studie.
Insgesamt scheint die Messung von inflammatorischen Markern ein vielversprechender
Ansatz fur die weitere Forschung zu sein. Neben Blutuntersuchungen wurde in friiheren
Forschungen auch in Kolonbiopsien eine erhéhte Dichte von Mastzellen nachgewiesen und
dadurch eine Assoziation zu Schmerzintensitat und Schmerzfrequenz abgeleitet (Guilarte
et al. 2007, Barbara et al. 2004). Weitere Studien werden nétig sein, um einen sicheren
Zusammenhang zwischen proinflammatorischen Zytokinen und der Erkrankung

Reizdarmsyndrom herzustellen.

Diskussion iiber die Verdnderung des Hormons Cortisol von der Ruhephase zum
emotionalen Stresstest SR bei Reizdarmpatienten und der gesunden Kontrollgruppe

(Hypothese 6)

Frihere Studien zeigten in Bezug auf verschiedene Arten von Stresstests verbunden mit
einer Reaktion des Hormons Cortisol ambivalente Ergebnisse. In einer Studie von Kennedy
et al. (2014) wurde sowohl bei Reizdarmpatienten als auch bei einer gesunden
Kontrollgruppe als Folge des TSST eine Steigerung der Cortisolwerte im Blut nachgewiesen.
Dabei traten in der Patientengruppe insgesamt hohere Cortisolspiegel nach Anwendung
des Stresstests auf. Die Forscher konnten hier einen Zusammenhang zwischen einem
erhohten Cortisollevel und einer Zunahme der Symptomschwere in Bezug auf das
Reizdarmsyndrom nach Anwendung des Stressparadigmas nachweisen. In einer weiteren
Studie wurde die Cortisolantwort bei Frauen mit dem Reizdarmsyndrom im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe nach Anwendung eines akuten physischen Stressors
gemessen (FitzGerald et al. 2009). Dabei fiel in der Patientinnengruppe eine deutlich
verminderte Cortisolantwort auf diesen Stressor auf. Carpenter et al. (2007) konnten nach
Anwendung des TSST bei gesunden Studienteilnehmern zundchst einen Anstieg der
Cortisolwerte messen. Nach ca. 90 Minuten fiel der Cortisolspiegel allerdings unter den am
Anfang erhobenen Ausgangswert. Dinan et al. (2006) wiesen in einer Studie zu Beginn des
Experiments in allen Subgruppen des Reizdarmsyndroms signifikant hohere Cortisolspiegel
nach. Nach Beginn eines CRH-Tests zeigte sich in den ersten 15 Minuten zunachst eine
abfallende Kinetik der Blutwerte. AnschlieBend trat in der Patientengruppe ein

signifikanter Anstieg auf, welcher nach ca. 60-90 Minuten den Maximalwert erreichte.
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Entgegen der aufgestellten Hypothese wurde in unserer Studie in beiden teilnehmenden
Gruppen ein signifikanter Abfall des Cortisolspiegels von der Ruhephase zu Beginn des
Experiments und den im Anschluss an die beiden Stresstests SR und MA gemessenen
Cortisolwerte im Blut aufgezeigt. Zu jedem Zeitpunkt waren die Cortisolspiegel dabei in der
Patientengruppe signifikant hoher als in der gesunden Kontrollgruppe. Beide Tests
dauerten etwa flinf Minuten, wobei die Messung direkt im Anschluss erfolgte. In der Kinetik
ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Bei einer Erhebung von Bohmelt et
al. (2005) trat nach Verabreichung eines hormonellen Stressors ebenfalls eine verminderte
Cortisolantwort auf. In den meisten Studien zeigte sich allerdings direkt nach Anwendung
verschiedener Stresstests eine Erhéhung der Cortisolwerte. Beispielsweise kam es neben
den oben genannten Erhebungen bei Reizdarmpatienten nach Anwendung von physischem
Stress zu einer Zunahme des Cortisolspiegels im Serum im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Chang et al. 2009). Elsenbruch et al. (2001) sahen dagegen nach Anwendung von
mentalem Stress bei Frauen mit dem Reizdarmsyndrom keine signifikante Cortisolantwort
in beiden Gruppen. Insgesamt scheint die Hormonantwort nach einer Stresssituation vor
allem von der Art des Stressors sowie dem zeitlichen Abstand der Erhebung der Werte nach
der Stresssituation abzuhdngen. In einer zusammenfassenden Studie von Chang (2011)
zeigten sich insbesondere nach der Anwendung verschiedener Arten von mentalem Stress
keine signifikanten Unterschiede in der Cortisolantwort zwischen Patienten mit dem
Reizdarmsyndrom und gesunden Kontrollgruppen. Nach dem emotionalen Stresstest SR
traten in unserer Studie hohere Werte auf als nach dem mentalen Stresstest MA, wobei

sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zeigten.

Das Glucocorticoid Cortisol hilft dem menschlichen Korper als Reaktion auf stressige
Situationen Anpassungsvorgange vorzunehmen und somit beispielsweise eine
Schmerzreduktion zu bewirken. Eine geminderte Stressantwort bewirkt damit eine
verminderte Schmerzunterdriickung und verstarkte Symptomatik, die zu funktionellen
somatischen Erkrankungen fiihren kann (Janssens et al. 2012). Eine abgeschwachte
Cortisolantwort deutet nach einem akuten psychosozialen Stressor, wie dem TSST, auf eine
Desensibilisierung der HPA Achse hin (Pruessner et al. 2013). Zudem kann eine verminderte
HHN-Reaktion mit Begleiterkrankungen wie einer erhohten Depressionsrate assoziiert sein

(Ahrens et al. 2008).
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4.2 Methodenkritische Diskussion

Als Limitation der Studie ,Bindungsbezogener Stress bei Reizdarmpatienten und einer
gesunden Kontrollgruppe” kann die Unterscheidung in die drei Subtypen des
Reizdarmsyndroms (IBS-D, IBS-C, IBS-M) gesehen werden. Gerade bei Aussagen Uber das
autonome Nervensystem ware eine genauere Differenzierung interessant, um die Einfllsse
der sympathischen und parasympathischen Aktivitat darzustellen. In diesem Fall ware eine
deutlich groBere Anzahl an Patienten bzw. Studienteilnehmern notwendig, um eine
aussagekraftige Stichprobe zu erhalten. Eingeschlossen wurde aulRerdem jegliche Art des
Reizdarmsyndroms, unabhangig von dem Zeitpunkt der Erstdiagnose oder Dauer der
diagnostizierten Erkrankung. Als unerwartete Herausforderung in der Rekrutierungsphase
stellte sich die Gewinnung mannlicher Patienten mit der Diagnose Reizdarmsyndrom fir
eine Studienteilnahme dar. Aus diesem Grund wurden im Laufe der Messungen, wie oben
erwdahnt, mit 60% etwas mehr Patientinnen mit der Diagnose Reizdarmsyndrom
aufgenommen. Dies spiegelt zudem die vorhandene héhere Pravalenz der Erkrankung beim
weiblichen Geschlecht wider, was mit Sicherheit einer der Griinde fiir die hier einfachere
Rekrutierung darstellte (Lovell und Ford 2012). AuRerdem herrschte bei Frauen eine
deutlich groRere, subjektiv empfundene Offenheit und Bereitschaft fir eine

Studienteilnahme.

Eine Starke der Studie war sicherlich, dass alle Studienprobanden und -patienten nach dem
gleichen Zeit- und Studienplan untersucht werden konnten. Gerade aufgrund des
zirkadianen Rhythmus ausgewahlter laborchemischer Parameter war dies entscheidend fiir
eine gute Aussagekraft. Auch gab es nach Rekrutierung keine signifikanten Unterschiede in

Geschlecht, Schulabschluss oder aktueller Partnersituation.
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4.3 Schlussfolgerung

In unserer Studie konnte bei Reizdarmpatienten eine erhéhte situative, allgemeine sowie
bindungsbezogene Angstsymptomatik im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
aufgezeigt werden. AuBerdem zeigten sich in der Patientengruppe chronisch erhdhte
Cortisolwerte. Angst und Stress stellen bei Reizdarmpatienten damit einen wichtigen
Begleitaspekt fiir die Entwicklung und Aufrechterhaltung der Erkrankung dar. Eine
Evaluierung der individuellen Angstsymptomatik ist somit eine Ansatzstelle fir eine
frihzeitige Erkennung, ein besseres Management und eine individuelle Behandlung der
Erkrankung. Unklar bleibt die fallende Kinetik der Parameter fiir Cortisol bei beiden
Gruppen wahrend der Stresssituationen. Fir Folgestudien ware eine Erhebung der
Cortisolwerte in kleineren zeitlichen Abstanden zwischen den Stresstests interessant.

Dadurch kdnnte ein exakterer Verlauf dieser Parameter abgebildet werden.

Als ein weiterer interessanter Aspekt zeigte sich die isoliert wahrend des SR auftretende
Aktivierung des Parasympathikus, die auf eine eingeschrankte Anpassung der
parasympathischen Reaktivitdit bei Reizdarmpatienten unter bindungsbezogenen
Stresssituationen hindeuten kdnnte. Dies kdnnte einen Hinweis darauf geben, dass vor
allem der Parasympathikus eine bedeutsame Rolle in diesem Zusammenhang spielt. Die
Ergebnisse konnen einen Anstofl fiir die Erforschung neuer pathophysiologischer

Zusammenhadnge in diesem Kontext geben.
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5. Zusammenfassung

Das Reizdarmsyndrom gilt als haufigste gastrointestinale Erkrankung weltweit und ist fur
die betroffenen Personen oftmals mit einer hohen Einschrankung der Lebensqualitat
verbunden. Trotz intensiver Forschung konnte die Pathophysiologie der Erkrankung bisher
noch nicht vollstandig geklart werden. In der vorliegenden Studie wurde eine Gruppe von
Reizdarmpatienten mithilfe von psychometrischen Fragebogen, Blutwerten und
psychophysiologischen Daten untersucht und deren Verdanderungen wahrend zwei
psychischen Stresssituationen dargestellt. Zum Vergleich diente eine gesunde
Kontrollgruppe, die sich zum Zeitpunkt der Untersuchung einer diagnostischen
Polypektomie unterzog. Ziel der Studie war die experimentelle Erhebung autonomer
Stressreaktivitat mithilfe der Herzfrequenzvariabilitdit (HRV) wahrend eines

bindungsbezogenen Stressparadigmas.

Es wurden 20 Reizdarmpatienten (12 weiblich, 8 mannlich) unter Bericksichtigung der Ein-
und Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (21
Teilnehmer, davon 11 weiblich und 10 mannlich) gab es keine signifikanten Unterschiede
in Geschlecht, Partnersituation und Schulbildung. Der experimentelle Studienabschnitt
wurde zwischen Marz und November 2016 durchgefiihrt. Die Patienten bzw.
Studienteilnehmer hatten am Untersuchungstag den Separation Recall (SR), einen
bindungsbezogenen Stresstest, zu absolvieren. Dazu wurden sie aufgefordert, sich an eine
emotional belastende Situation aus dem eigenen Leben zuriickzuerinnern und dartber zu
berichten. Darauf folgte mit einem mentalen arithmetischen Test (MA) eine Aufgabe, bei
der z.B.von 3079 in 17er Schritten vor einem unbekannten Gremium so schnell und korrekt
wie moglich riickwarts gezahlt werden sollte. Wahrend des gesamten Experiments wurde
mithilfe eines Elektrokardiogramms (EKG) die HRV zur Quantifizierung der autonomen
Stressreaktivitat erhoben. Die Bestimmung des Bindungsstils erfolgte anhand der beiden
Fragebogen Relationship Questionnaire (RQ) und Experiences in Close Relationships (ECR).
Die allgemeine bzw. situative Angst wurde mit dem State Trait Angstinventar (STAI)
bestimmt. Die weitere Erhebung der psychometrischen Daten erfolgte mithilfe der Hospital
Anxiety  and Depression  Scale (HADS) und dem  mehrdimensionalen
Befindlichkeitsfragebogen (MDBF). AuRerdem wurden zu fiinf Messzeitpunkten

Blutproben aus einer Venenverweilkanile entnommen und daraus verschiedene
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Parameter wie Cortisol, Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8) und das hoch sensitive C-

reaktive Protein (hsCRP) bestimmt.

In der Bindungsreprasentation anhand des ECR ergaben sich in der Gruppe der
Reizdarmpatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhohte Werte in der
bindungsbezogenen Angst. Die Messung des RQ wies keine signifikanten Unterschiede auf.
Patienten mit Reizdarmsyndrom zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine erhéhte
allgemeine Angst sowie bereits vor Beginn des Experiments eine signifikant erhdhte
Zustands- bzw. Situationsangst. Zudem kam es zu einem signifikanten Anstieg der
situativen Angst bei Reizdarmpatienten als Folge der Stresssituation im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die weitere Auswertung der psychometrischen Daten ergab in der
Patientengruppe im Fragebogen MDBF in den Subskalen fiir schlechte Stimmung und
Unruhe signifikant erhohte Werte zu Beginn des Experiments. Reizdarmpatienten zeigten
in der Blutuntersuchung signifikant erhéhte Basalwerte des Stresshormons Cortisol, wobei
keine signifikanten Interaktionseffekte zwischen beiden Gruppen im zeitlichen Verlauf
auftraten. Die weiteren inflammatorischen Marker wiesen keine signifikanten
Unterschiede auf. In der Messung der autonomen Reaktion wahrend des SR konnte eine
signifikant verstarkte Aktivierung des Sympathikotonus im Vergleich zur Ruhephase bei
Reizdarmpatienten erhoben werden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich in der
Parasympathikusaktivitat wahrend des SR ein marginal signifikanter Interaktionseffekt. Bei
Reizdarmpatienten kam es zu einem Anstieg, wogegen sich in der gesunden Kontrollgruppe

ein Abfall der Aktivitat zeigte.

Die bei Reizdarmpatienten gemessene vermehrte situative, allgemeine und
bindungsbezogene Angstsymptomatik scheint in direktem Zusammenhang zu stehen mit
1. einer gesteigerten Sympathikusaktivierung als auch 2. einer erhéhten isoliert wahrend
des SR auftretenden Aktivierung des Parasympathikotonus. Dies kdnnte auf eine
eingeschrankte Anpassung der parasympathischen Reaktivitdt bei Reizdarmpatienten
unter bindungsbezogenen Stresssituationen hindeuten und einen Hinweis darauf geben,
dass vor allem der Parasympathikus eine bedeutsame Rolle in diesem Kontext spielt.
Weitere Untersuchungen sind notwendig, um eine bessere Vergleichbarkeit von
emotionalen und mentalen Stresstests aufzuzeigen, beispielsweise durch genauere

Unterscheidung in Geschlecht und Subgruppen des Reizdarmsyndroms.
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