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ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassung

Hohe autonome und subjektive Stresslevel pradizieren paranoide Gedanken und
spielen in vielen atiologischen Modellen von psychotischen Symptomen eine zentrale Rolle.
Daher erscheint eine gunstige Regulation von negativem Affekt und autonomer Erregung
essentiell, um das Auftreten von psychotischen Symptomen zu vermindern. Es besteht bereits
Evidenz fur eine verminderte psychophysiologische Regulationsfahigkeit in Form von einer
niedrigen resting-state Herzratenvariabilitdt (HRV) und Schwierigkeiten in der volitionalen
Emotionsregulation bei Personen mit psychotischen Stérungen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen. Diese Regulationsdefizite konnten die Erholung nach einem Stressor
behindern. Um die Entstehung von psychotischen Symptomen besser zu verstehen, erscheint
folglich die Untersuchung der Rolle der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit fiir hohe
Auspragungen des Stresserlebens und das Auftreten von paranoiden Gedanken

erstrebenswert.

Zunachst wurden in einer Studie mit der experience sampling method querschnittliche
Zusammenhange zwischen der resting-state HRV, der volitionalen Emotionsregulation, dem
subjektiven Stresserleben und paranoiden Gedanken im Alltag von Personen mit erhéhten
Positivsymptomen betrachtet (Studie ). AnschlieRend wurde im selben Datensatz gepriift, ob
Anstiege in Emotionsregulationsstrategien von einem bis zum nachsten Messzeitpunkt das
Ausmal des negativen Affekts und der paranoiden Gedanken pradizieren und ob ein variabler
Einsatz zwischen und innerhalb von Strategien mit einem geringeren Ausmaf an negativem
Affekt und paranoiden Gedanken einhergeht (Studie Il). Drittens wurden in einer Laborstudie
die autonome und subjektive Erholung nach einer Stressinduktion zwischen Personen mit
einer psychotischen Stérung und gesunden Kontrollpersonen verglichen und die resting-state
HRV und die selbstberichteten Emotionsregulationsfertigkeiten als Pradiktoren der Erholung

untersucht (Studie Il1).

Es zeigten sich querschnittliche Zusammenhange der resting-state HRV und der
volitionalen Emotionsregulation mit dem subjektiven Stresserleben im Alltag und Anstiege in
der volitionalen Emotionsregulation pradizierten das Ausmaf des negativen Affekts.
Weiterhin war die volitionale Emotionsregulation, jedoch nicht die resting-state HRV, auch
direkt mit paranoiden Gedanken im Alltag assoziiert. Zusammenhange der Variabilitat im
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ZUSAMMENFASSUNG

Einsatz von Emotionsregulationsstrategien mit negativem Affekt und paranoiden Gedanken
waren nicht signifikant. Personen mit einer psychotischen Stérung und gesunde
Kontrollpersonen unterschieden sich nicht in der autonomen Erholung nach einem Stressor,
wahrend sich in der subjektiven Erholung Verzogerungen in der klinischen Stichprobe zeigten.
Die resting-state HRV und die selbstberichteten Emotionsregulationsfertigkeiten sagten die

autonome, allerdings nicht die subjektive Erholung vorher.

Die Befunde stdrken die Relevanz der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit fuir
psychotische Symptome, dennoch lassen sie bezweifeln, dass hohe Auspragungen des
Stresserlebens bei Personen mit psychotischen Stérungen vorrangig aus einer durch
Regulationsschwierigkeiten hervorgerufene Verzégerung in der Erholung resultieren. Die
Bedeutsamkeit der resting-state HRV und der volitionalen Emotionsregulation fiir das Erleben
von Stress und negativem Affekt wird durch die vorliegenden Studien bekraftigt. Daher
erscheinen Interventionen, die eine Verbesserung der Regulationsfahigkeit anstreben,
vielversprechend, um die autonome Erholung zu verbessern, das Erleben von Stress zu

reduzieren und somit zu einer Verminderung von psychotischen Symptomen beizutragen.



ABSTRACT

Abstract

High levels of autonomic and subjective stress predict paranoid thoughts and play a
central role in many etiological models of psychotic symptoms. Hence, the regulation of
negative affect and autonomic arousal appear essential to decrease the occurrence of
psychotic symptoms. It was already found that individuals with psychotic disorders show
reduced psychophysiological adaptability as compared to healthy controls, which is indexed
by a low resting-state heart rate variability (HRV) and difficulties in volitional emotion
regulation. These regulation deficits could hinder the recovery after a stressor. To gain a better
understanding of the development of psychotic symptoms, research on the role
psychophysiological adaptability for high levels of stress and the occurrence of paranoid

thoughts seems worthwhile.

In a first study using the experience-sampling-method, cross-sectional associations
between resting-state HRV, volitional emotion regulation, the subjective experience of stress
and paranoid thoughts in daily life were examined in individuals with heightened positive
symptoms. In a second study based on the same data set, it was investigated whether
increases in the use of emotion regulation strategies predicted negative affect and paranoid
thoughts and whether a variable use within and between strategies was associated with less
negative affect and paranoid thoughts. In a third study, the autonomic and subjective recovery
after a stress induction in the laboratory was compared between individuals with psychotic
disorders and healthy controls and resting-state HRV and volitional emotion regulation were

tested as predictors of recovery.

Resting-state HRV and volitional emotion regulation were cross-sectionally associated
with subjective stress in daily life and increases of volitional emotion regulation predicted
negative affect. Furthermore, volitional emotion regulation, but not resting-state HRV, was
directly related to paranoid thoughts in daily life. No associations of the variable use of
emotion regulation with negative affect and paranoid thoughts were found. The autonomic
stress recovery did not differ between individuals with psychotic disorders and healthy
controls. However, the subjective recovery was delayed in the clinical sample. Resting-state
HRV and self-reported emotion regulation skills predicted autonomic but not subjective

recovery.



ABSTRACT

The findings strengthen the relevance of psychophysiological adaptation for psychotic
symptoms but raise doubts that high levels of stress can be attributed to a delayed stress
recovery based on regulation deficits. The studies emphasize the significance of resting-state
HRV and volitional emotion regulation for the experience of stress and negative affect.
Therefore, interventions aiming atimproving psychophysiological adaptation seem promising
to support autonomic recovery, reduce the experience of stress and hence reduce psychotic

symptoms.



THEORETISCHER HINTERGRUND

1. Theoretischer Hintergrund

1.1. Psychotische Storungen und paranoide Gedanken
.| perceive the universe itself as hating me. No one is on my side, so I hide how | feel from

others lest they harm me.” (Payne, 2012, p. 899)

Hort man wie Betroffene einer psychotischen Storung von ihren Erfahrungen
berichten, wird es schnell nachvollziehbar, dass das Erleben von psychotischen Symptomen
mit einer reduzierten Lebensqualitat einhergeht (Watson et al., 2018). Einer Metaanalyse zur
Folge erhalten im Laufe ihres Lebens 0.75 % der Menschen die Diagnose einer psychotischen
Stérung (Moreno-Kiistner et al., 2018). Obwohl damit die Pravalenz niedriger liegt als bei
anderen psychischen Erkrankungen, ist die Schizophrenie als eine der psychotischen
Stérungen die elfthaufigste Ursache fiir ,Years Lived with Disability” weltweit (Vos et al.,
2015). Bei den psychotischen Stoérungen handelt es sich um eine Gruppe verschiedener
Diagnosen mit sehr heterogenen Stérungsbildern, weshalb es vorkommt, dass Personen trotz
der gleichen Diagnose nur wenige spezifische Symptome miteinander teilen. Deshalb hat es
sich in der Forschung oftmals als hilfreich erwiesen auf einzelne Symptome statt auf breite

Diagnosekriterien zu fokussieren (z.B. Freeman et al., 2002).

Ein prominentes Positivsymptom ist der Wahn, wobei der Verfolgungswahn am
haufigsten auftritt und von fast zwei Drittel der Betroffenen einer psychotischen Stérung
erlebt wird (Garety et al., 2013). Die klinische Relevanz wird auch dadurch deutlich, dass
nahezu die Halfte der Personen mit Verfolgungswahn von einem Niveau im psychologischen
Wohlbefinden berichten, was zwei Standardabweichungen unterhalb dem der
Allgemeinbevolkerung liegt (Freeman et al.,, 2014). Bei Verfolgungswahn handelt es sich um
die feste Uberzeugung angegriffen, schikaniert, betrogen oder verfolgt zu werden oder in eine
Verschworung verwickelt zu sein (American Psychiatric Association, 2013). Dabei ist ein
zentrales Charakteristikum des Wahns, dass an der Uberzeugung beharrlich festgehalten
wird, auch wenn die Person mit gegenteiliger Evidenz konfrontiert wird. Jedoch ist es nicht
so, dass paranoide Gedanken nur bei psychotischen Stérungen auftreten, sondern sie sind

auch in der Allgemeinbevdlkerung verbreitet (Bebbington et al., 2013; Freeman et al., 2019).
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Paranoiden Gedanken' beziehen sich darauf, dass Betroffene annehmen, dass ihnen
absichtlich durch eine andere Person geschadet wird oder in der Zukunft Schaden zugefiigt
werden soll (Freeman & Garety, 2000). Paranoide Gedanken werden also am besten auf einem
Kontinuum beschrieben, was von unumst6Rlichen Uberzeugungen bis zu vorlibergehend
auftretenden Gedanken reicht (Linscott & Van Os, 2013). Die Phanomenologie und
atiologische Faktoren paranoider Gedanken gleichen sich dabei entlang des Kontinuums
(Myin-Germeys, Krabbendam, et al., 2003; Stefanis et al., 2002; Van Os et al., 2009). Auch in
der Allgemeinbevolkerung sind paranoide Gedanken mit einem geringeren Funktionsniveau,
Leid und depressiven Symptomen (Armando et al., 2010) sowie einem allgemein schlechteren
Gesundheitszustand (Nuevo et al., 2012) assoziiert. AuBerdem sind stark misstrauische
Uberzeugungen mit einem erhdhten Risiko eine psychotische Stérung zu entwickeln
verbunden (Perkins et al., 2015) und eine Metanalyse zeigt, dass das AusmaR der subklinischen
Symptome bei Personen mit einem erhéhten Risiko den Ubergang zu einer psychotischen
Storung vorhersagt (Oliver et al., 2020). Deshalb erscheint neben einer effektiven Therapie zur
Behandlung von Verfolgungswahn auch die Pravention von paranoiden Gedanken

erstrebenswert, um die Manifestation von psychotischen Stérungen zu verhindern.

Aktuell sind bestehende Behandlungsmoglichkeiten fir psychotische Stérungen
jedoch noch verbesserungswiirdig. Obwohl die S3-Leitlinie fiir Schizophrenie eine kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) empfiehlt (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e.V., 2019), zeigen sich fiir die KVT nur
kleine bis moderate Effekte in Metaanalysen und es bleibt fraglich wie langanhaltend diese
Effekte sind (Mehl et al., 2015; Turner et al,, 2020; Van der Gaag et al., 2014). Auch die
psychopharmakologische Behandlung mit Hilfe von Neuroleptika bringt einige Nachteile und
Einschrdnkungen mit sich: viele Patienten leiden unter starken Nebenwirkungen (De Hert et
al., 2012; Young et al., 2015) und die Adharenz ist oftmals gering (Lacro et al., 2002). AuBerdem
stellt sich bei einem substantieller Anteil von Patienten keine Besserung der Symptomatik
durch Neuroleptika ein (Haddad & Correll, 2018). Um die Therapie und Prdvention von

psychotischen Stérungen zu verbessern, erscheint es deshalb essenziell zugrundeliegende

Y In der vorliegenden Dissertation wird der Begriff psychotische Symptome genutzt, wenn keine spezifischen
Annahmen Uber paranoide Gedanken getroffen werden bzw. keine spezifische Untersuchung dieser erfolgt.
Ansonsten wird explizit von paranoiden Gedanken gesprochen.

-6-
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Mechanismen der Entstehung und Aufrechterhaltung psychotischer Symptome besser zu
verstehen. Durch ein tiefgreifendes Verstandnis kausal verursachender Faktoren kann an
diesen gezielt in therapeutischen Interventionen angesetzt werden, um das Auftreten

psychotischer Symptome zu reduzieren (Freeman & Garety, 2014; Kendler & Campbell, 2009).

1.2. Die Rolle des Stresserlebens und des negativen Affekts fiir psychotische Symptome

Mit den Vulnerabilitats-Stress-Modellen besteht eine lange Tradition Abweichungen in
der Stressreaktion mit der Entstehung von psychotischen Symptomen in Verbindung zu
setzen (z.B. Nuechterlein & Dawson, 1984). Kernstiick dieser Modelle ist die Annahme, dass
Uberdauernde Vulnerabilitatscharakteristika dazu fiihren, dass bestimmte Menschen
anfalliger fir die Entwicklung von psychotischen Symptomen sind, wenn sie Stressoren in
ihrer Umwelt ausgesetzt werden. Dabei wird angenommen, dass sich durch eine ungtinstige
Verarbeitung dieser Stressoren ein Hyperarousal aufbaut, was schliel3lich zum Auftreten von
Symptomen fuhrt. Tatsachlich besteht eine breite Evidenz dafiir, dass Menschen mit einer
psychotischen Stérung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen hohere Stresslevels, also
ein Hyperarousal, aufweisen. Dies zeigt sich sowohl in subjektiven als auch in autonomen
Stressindikatoren: Personen mit einer psychotischen Stérung berichten von einem starkeren
Ausmal des subjektiven Stressempfindens und des negativen Affekts sowohl im Alltag
(Ludwig et al., 2020; Vaessen et al., 2019; Visser et al., 2018) als auch in Laborstudien (Lincoln
et al,, 2015; Livingstone et al., 2009; Van der Meer et al., 2014). Bei autonomen Parametern
weisen Personen mit einer psychotischen Stérung eine hohere Herzrate (Andersen et al., 2018;
Lincoln et al., 2015; Moritz et al., 2011; Van Venrooij et al., 2012) sowie eine geringere
Herzratenvariabilitat (HRV; Bengtsson et al., 2020; Cella et al., 2018; Jauregui et al., 2011) auf,
was fur ein erhohtes Stresslevel spricht. Dartiber hinaus zeigen Studien im Alltag, dass das
Erleben von Stress und negativem Affekt das Auftreten von paranoiden Gedanken pradiziert:
Ein Anstieg von negativem Affekt sagte nachfolgende paranoide Gedanken in klinischen
Stichproben (Ben-Zeev et al., 2011; Klippel et al., 2017; Krkovic et al., 2020; Ludwig, Mehl, et al.,
2019) und entlang des Paranoia-Kontinuums (Klippel et al., 2017; Kramer et al., 2014; Krkovic
et al., 2020; Thewissen et al., 2011) vorher. Auch ein Anstieg der Herzrate (Krkovic et al., 2018)
und ein Absinken der HRV (Schlier et al., 2019) pradizierten paranoide Gedanken im Alltag. Die

Annahme, dass das Erleben von Stress ein Auftreten von paranoiden Gedanken begtinstigen
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kann, wird weiterhin durch experimentelle Studien gestiitzt: Diese fanden ein verstarktes
Auftreten paranoider Gedanken nach einer Exposition mit experimentellen Stressoren in
klinischen und nicht-klinischen Stichproben (Kesting et al., 2013; Krkovic et al., 2021; Lincoln et
al., 2009; Moritz et al., 2011; Veling et al., 2016).

Insgesamt kann zusammengefasst werden, dass die Befunde in unterschiedlichen
Studiendesigns und Stressindikatoren fiir hohe Stresslevels bei psychotischen Stérungen
sprechen und diese relevant fur das Auftreten von paranoiden Gedanken erscheinen. Jedoch
ist noch weitaus unklarer, wie sich diese hohen Stresslevels aufbauen und wie dies verhindert
werden kann. Um die Pravention und Therapie von psychotischen Symptomen zu verbessern,
ist es deshalb wichtig zu verstehen, wie eine glinstige Verarbeitung von Stressoren erfolgen

kann.

1.3. Charakteristika der psychophysiologischen Regulationsfihigkeit

Um bei der Konfrontation mit Stressoren ein adaptives Funktionieren
aufrechtzuerhalten, ist es zentral den negativen Affekt und die autonome Erregung regulieren
zu konnen. Als zwei wichtige Charakteristika, die die psychophysiologische
Regulationsfahigkeit des Organismus beschreiben, werden in der vorliegenden Dissertation
der Einsatz volitionaler Emotionsregulationsstrategien und die resting-state HRV naher

beleuchtet.

1.3.1. Volitionale Emotionsregulation

Zur volitionalen Emotionsregulation zahlen alle Prozesse, durch die ein Individuum zu
beeinflussen versucht, welche Emotionen erfahren werden, wann und wie diese erlebt
werden und wie sie ausgedriickt werden (vgl. Gross, 1998). Im Forschungsfeld der
Emotionsregulation werden Strategien basierend auf ihren Zusammenhangen mit Mal3en der
psychischen Gesundheit haufig in funktionale und dysfunktionale Strategien unterteilt (Aldao
et al., 2010). Dabei werden die Strategien Akzeptanz und Neubewertung meist als funktionale
Strategien gezahlt, was sich auch darin bestatigt findet, dass sie mit einem geringeren
AusmalR paranoider Gedanken in der Allgemeinbevélkerung verbunden sind (Osborne et al.,

2017; Perchtold et al., 2019). Die Strategien Suppression und Rumination werden dagegen
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typischerweise als dysfunktional eingeordnet, was sich auch in ihrem Zusammenhang mit

paranoiden Gedanken zeigt (Grezellschak et al., 2017; Simpson et al., 2012).

Um der Frage nachzugehen, inwiefern die volitionale Emotionsregulation fiir das
Auftreten von psychotischen Symptomen relevant ist, gibt es eine Reihe verschiedener
Untersuchungsdesigns. Verbreitet sind Fragebogenstudien, bei denen Teilnehmende
ublicherweise angeben sollen, wie haufig sie bestimmte Strategien gewohnheitsmaRig
anwenden und dann der Zusammenhang mit psychotischen Symptomen hergestellt wird.
Eine metanalytische Zusammenfassung dieser Studien kam zu dem Ergebnis, dass Personen
mit psychotischen Storungen den Einsatz von mehr dysfunktionalen und weniger
funktionalen Strategien im Vergleich zu Kontrollpersonen berichten und der Selbstbericht von
dysfunktionalen Strategien direkt mit dem Ausmall der Positivsymptomatik assoziiert ist
(Ludwig, Werner, et al., 2019). Zudem moderierten selbstberichtete
Emotionsregulationsstrategien den Zusammenhang von subjektivem Stressempfinden und
negativem Affekt mit nachfolgenden paranoiden Gedanken im Alltag (Krkovic et al., 2018;
Ludwig, Mehl, et al., 2019). Dies stiitzt die Annahme, dass volitionale Emotionsregulation
entscheidend dafir ist, ob das Erleben von Stress und negativem Affekt in paranoiden
Gedanken miundet. Dafur spricht auch eine Laborstudie, die fand, dass der
gewohnheitsmaRige Einsatz von weniger funktionalen und mehr dysfunktionalen
Emotionsregulationsstrategien in einer Hochrisikostichprobe deren starkeren Anstieg an
paranoiden Gedanken nach einem experimentell-induzierten sozialen Ausschluss im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erklarte (Lincoln et al., 2018). Zusammenfassend
legen also Studien, die volitionale Emotionsregulation als Trait erfassen, nahe, dass bei
psychotischen Storungen Defizite in der Emotionsregulation vorhanden sind und diese

beglinstigen, dass das Erleben von Stress in paranoiden Gedanken muindet.

Jedoch kénnen sich global-retrospektive Angaben, welche Strategien ,,im Allgemeinen®
(vgl. Cognitive Emotionregulation Questionnaire (CERQ), Loch et al., 2011) oder ,,in der letzten
Woche“ (vgl. Fragebogen zur Selbsteinschdtzung Emotionaler Kompetenzen (SEK-27), Berking
& Znoj, 2008) eingesetzt werden, substantiell von Messungen, die sich auf eine konkrete
momentane Situation beziehen, unterscheiden (Katz et al., 2017; Schwartz et al., 1999; Todd

et al., 2004). Magliche Griinde sind Gedachtnisverzerrungen (Phillips et al., 2007), aber auch
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die Tatsache, dass die Auswahl einer Strategie vom Kontext beeinflusst wird (Aldao & Nolen-
Hoeksema, 2012). Eine weitere Einschrankung von Fragebogenstudien ist, dass meist
querschnittliche Zusammenhange betrachtet werden, weshalb nicht untersucht werden
kann, ob der Einsatz einer Strategie in einer Situation direkt nachfolgende Veranderungen im
negativen Affekt und in paranoiden Gedanken zur Folge hat. Im Gegensatz dazu konnen bei
experimentellen Studien Emotionen induziert und der Einsatz einer Strategie instruiert
werden, um zu betrachten, ob dies eine direkte Auswirkung auf den negativen Affekt hat. In
einer steigenden Anzahl experimenteller Studien finden sich keine Unterschiede darin, wie
erfolgreich Personen mit einer psychotischen Stérung im Vergleich zu Kontrollpersonen
negativen Affekt regulieren (Clamor et al., 2020; Grezellschak et al., 2015; Opoka et al., 2020,
2021; Perry et al, 2012; Van der Meer et al, 2014). So scheinen sich Ergebnisse aus
Fragebogenstudien und experimentellen Studien nicht zu decken, was zugleich auch daran
liegen kann, dass sie einen unterschiedlichen Fokus setzen (Frequenz vs. Effektivitat von
Strategien) und Outcomes der Emotionsregulation auf verschiedenen Zeitskalen erfassen
(lang- vs. kurzfristig; McRae, 2013). Obwohl experimentelle Studien sehr nitzlich sind, um
kausale Zusammenhange naher zu beleuchten, weichen sie in der Art der Stimuli und durch
die explizite Instruktion zur Regulation erheblich von typischen Alltagssituationen ab, was
ihre 6kologische Validitat einschrankt. Studien, die die experience sampling method (ESM)
nutzen, erfassen Gedanken, Emotionen und ihre Regulation direkt im Alltag der
Teilnehmenden und haben damit den Vorteil relevante Variablen zum Zeitpunkt ihres
Auftretens und in ihrem naturlichen Setting erfassen zu konnen. Des Weiteren eroffnet die
ESM auch die Chance durch mehrmalige Messungen pradiktive Zusammenhange zwischen
den Variablen und Fragestellungen zur Frequenz und Effektivitat auf der gleichen Zeitskala
untersuchen zu koénnen. Um genauer zu verstehen, welche Rolle die volitionale
Emotionsregulation fiir das Auftreten von paranoiden Gedanken spielt, erscheint es deshalb

vielversprechend die ESM mit einzubeziehen.

Bisherige ESM-Studien fanden, dass Personen mit einer psychotischen Stoérung
insgesamt  haufiger und mehr sowohl funktionale als auch dysfunktionale
Emotionsregulationsstrategien einsetzen als Kontrollpersonen (Ludwig et al., 2020; Strauss et

al., 2019; Visser et al., 2018). Da der Befund eines erhdhten negativen Affekts bei psychotischen
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Storungen also nicht rein darauf zuriickgefiihrt werden kann, dass Strategien zu selten
eingesetzt oder zu wenige ausgewahlt werden, liegt die Vermutung nahe, dass die Strategien
weniger effektiv angewendet werden. Dafiir ist die Ergebnislage jedoch in Bezug auf den
negativen Affekt bislang gemischt (Ludwig et al., 2020; Strauss et al., 2019; Visser et al., 2018).
ESM-Studien, die untersuchen, ob der Einsatz spezifischer Strategien direkt fuir nachfolgende
paranoide Gedanken pradiktiv ist, zeigten, dass sowohl Suppression (Nittel et al., 2018) als
auch Rumination (Hartley, Haddock, Vasconcelos E Sa, et al., 2014) nachfolgend mehr
paranoide Gedanken in klinischen Stichproben vorhersagten. Bisher gibt es jedoch nur eine
ESM-Studie, die auch funktionale Strategien als Pradiktor fir paranoide Gedanken
untersuchte, und diese fand keine signifikanten Zusammenhange (Nittel et al., 2018). So ergibt
sich, dass selbst ESM-Studien, die zwar viele Vorteile mit sich bringen, bislang noch nicht
konsistent erkennen lassen, welche Strategien einem geringen Ausmal des negativen Affekts
und der paranoiden Gedanken vorangehen. Das kann mit daran liegen, dass bisherige Studien
nur die Intensitat, mit der eine Strategie zu einem bestimmten Zeitpunkt angewendet wurde,
betrachten und dabei Veranderungen in der Intensitat von Strategien tiber die Zeit aulRer Acht

lassen.

In den letzten Jahren wurde verstarkt thematisiert, dass die Effektivitdt der
Emotionsregulation nicht nur davon abhangt wie haufig und intensiv funktionale versus
dysfunktionale Strategien eingesetzt werden, sondern dass auch ein rigides
Regulationsmuster, in dem Intensitaten von Strategien nicht verandert werden, ungunstige
Auswirkungen haben kann (Coleman & Oliveros, 2020; Kobylinska & Kusev, 2019). Dahinter
steht die wachsende Befundlage, dass die Effektivitat einzelner Strategien vom Kontext
(Aldao & Nolen-Hoeksema, 2012; Arens et al., 2013; Bonanno & Burton, 2013; Gross, 2015) und
den damit verbundenen Zielen (Eldesouky & English, 2019; English et al., 2017; Ma et al., 2018;
Tamir & Ford, 2012; Wilms et al., 2020) abhdngt. Damit erscheint es wichtig in Abhdngigkeit
vom Kontext zwischen Strategien wechseln und ihre Intensitat verandern zu kénnen
(regulatorische Flexibilitat, s. Aldao et al., 2015). Um dies zu ermdglichen, ist es nach dem
Konzept von Aldao et al. (2015) eine notwendige Grundvoraussetzung Strategien variabel
einsetzen zu konnen. Dabei wird zwischen der Variabilitat zwischen verschiedenen Strategien

zu einem Zeitpunkt, also einer Priorisierung einzelner Strategien gegentiber anderen, und der
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Variabilitat innerhalb einzelner Strategien Uber die Zeit unterschieden. In einer gemeinsamen
Analyse verschiedener ESM-Datensatze aus nicht-klinischen Stichproben zeigte sich, dass eine
hohere Variabilitat zwischen und innerhalb von Strategien mit einem geringeren Ausmal des
negativen Affekts assoziiert ist (Blanke et al., 2020; Wenzel et al., 2021). Fiir die Erforschung
psychotischer Symptome kann es also aufschlussreich sein, Veranderungen in der Intensitat
von Strategien, das Priorisieren einzelner Strategien und die Variation in der Intensitat
einzelner Strategien Uiber die Zeit zu untersuchen, um ein klareres Bild davon zu erhalten, wie

negativer Affekt und paranoide Gedanken effektiv reguliert werden kénnen.

1.3.2. Die resting-state Herzratenvariabilitit als Indikator der psychophysiologischen
Adaptivitdt

Die volitionale Emotionsregulation beschreibt eine zentrale Facette der
Regulationsfahigkeit, basiert dabei aber auf der Vorstellung, dass der Verlauf einer Emotion
nur durch das gezielte Einsetzen von Strategien, welche bewusst selbst berichtet werden
konnen, beeinflusst wird. Diese Form der Regulation beschreibt jedoch nur einen Aspekt, wie
eine Adaptation erreicht werden kann. Emotionen sind an sich autoregulativ, das bedeutet sie
vergehen auch ohne den Einsatz einer Strategie (Kappas, 2011). Dies basiert auf
physiologischen Prozessen, die nach einer Anpassung der physiologischen Erregung an
Veranderungen in der Umwelt wieder eine Riickkehr zur Homoostase bewirken (McEwen,
1998). Dabei unterscheiden sich Menschen darin wie schnell die physiologische Erregung
angepasst werden kann. Als ein Trait Marker der psychophysiologischen Adaptivitat gilt die
die resting-state HRV, also die HRV im Ruhezustand (Thayer & Lane, 2000). Die Variabilitat
zwischen einzelnen Herzschlagen resultiert aus der Anpassung der Aktivitat des autonomen
Nervensystems an Veranderungen in den Umweltanforderungen, aber auch an Signale aus
dem Korper wie zum Beispiel der Atmung (Ernst, 2017). Das Herz wird dual durch das
sympathische und parasympathische Nervensystem innerviert, wobei sich Einflliisse des
sympathischen Nervensystems langsamer auswirken als parasympathische Einfliisse (Levy,
1990). In Ruhe ist das Herz unter standiger inhibitorischer Kontrolle des Nervus Vagus, dem
primaren Nerv des Parasympathikus (Shaffer et al., 2014). Dies ermédglicht durch das Losen der
,Bremse“ des Nervus Vagus eine rasche Erhéhung der Herzrate und durch das

Wiedereinsetzen der Bremse auch eine anschliefend rasche Wiederherstellung der
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urspriinglichen Herzrate. Somit ist fiir eine schnelle Anpassung an die Umwelt eine hohe
vagale Kontrolle der Herzrate glinstig (Thayer & Lane, 2000). Die Regulation physiologischer,
behavioraler, emotionaler und kognitiver Reaktionen durch den Nervus Vagus wird im
neuroviszeralen Integrationsmodell (Thayer & Lane, 2000) genauer beschrieben. Laut des
Modells sind inhibitorische Einfliisse des prafrontalen Cortex auf subkortikale Strukturen wie
die Amygdala zentral daflir Emotionen, autonome Erregung und Aufmerksamkeit regulieren
zu konnen. Die resting-state HRV dient als peripherer Index fir die Funktionalitat dieses
neuronalen Netzwerks und kann somit auch mit der volitionalen Emotionsregulation in
Verbindung gesetzt werden (Review: Appelhans & Luecken, 2006). Eine Vielzahl an Studien
bestdtigte eine Assoziation zwischen der resting-state HRV und der volitionalen
Emotionsregulation (Metaanalyse: Holzman & Bridgett, 2017). Bisher gibt es nur eine Studie,
die die Verknupfungen zwischen der resting-state HRV, der volitionalen Emotionsregulation
und dem subjektiven Stresserleben bei Personen mit einer psychotischen Stérung untersuchte
(Clamor, Schlier, et al., 2015). Diese Studie fand Assoziationen der volitionalen
Emotionsregulation sowohl mit der resting-state HRV als auch mit dem subjektiven
Stresserleben, was die Frage aufwirft, ob ein Zusammenhang zwischen einer niedrigen
resting-state HRV und einem hohen subjektiven Stresserleben tber Schwierigkeiten in der

volitionalen Emotionsregulation vermittelt werden konnte.

In den letzten Jahren wird die resting-state HRV als moglicher Endophanotyp fuir
psychotische Storungen diskutiert: Eine Metaanalyse fand einen signifikanten groRen Effekt
fir eine geringere resting-state HRV bei Personen mit einer psychotischen Stérung im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Clamor et al., 2016). Eine geringe resting-state HRV
zeigte sich auch in Risikogruppen (Counotte et al., 2017), bei Verwandten ersten Grades (Bar
et al.,, 2012; Voss et al., 2010) und unmedizierten Personen wahrend einer ersten akuten
psychotischen Episode (Valkonen-Korhonen et al, 2003). Dies spricht dafiir, dass eine
verringerte resting-state HRV nicht rein auf eine Medikation mit Neuroleptika zurlickzufiihren
ist und ein Vulnerabilitatscharakteristikum fiir psychotische Stérungen sein konnte. Dies wird
weiterhin dadurch gestutzt, dass eine theoretische Basis fur die Annahme besteht, dass eine
geringe resting-state HRV spezifisch flir das Auftreten von paranoiden Gedanken relevant sein

konnte: Eine geringe resting-state HRV weist auf einen Mangel von prafrontaler Inhibition auf
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die Amygdala hin (vgl. NIM) und eine Hyperaktivierung der Amygdala kann in Schwierigkeiten
in dem Erkennen von Sicherheitssignalen und einer kontinuierlich erhohten
Bedrohungswahrnehmung resultieren (Thayer et al.,, 2012). Tatsachlich wurde gezeigt, dass
die resting-state HRV bei gesunden Personen mit dem Sicherheitslernen verknupft ist: so war
die resting-state HRV mit der Inhibition von konditionierten Angstreaktionen und der
Angstextinktion assoziiert (Wendt et al., 2015) und Personen mit einer hohen resting-state
HRV wiesen ein verbessertes Extinktionslernen im Vergleich zu Personen mit einer niedrigen
resting-state HRV auf (Pappens et al., 2014). Zudem zeigten sich bei Personen mit einem
paranoiden Wahn Abweichungen in der Aktivitat des prafrontalen Cortex und der Amygdala
mit einer zeitgleich erhohten physiologischen Erregung wahrend der Verarbeitung von
angstlichen Gesichtern (L. M. Williams et al., 2004). Dies kann auch gut mit dem kognitiven
Modell fiir Verfolgungswahn (Freeman et al., 2002) in Verbindung gesetzt werden, welches
paranoide Gedanken auf eine Fehlattribution ungewohnlich internaler Erfahrungen, wie es
eine erhohte physiologische Erregung ohne subjektive Erklarung sein kann, zurtickfiihrt. Ob
die resting-state HRV spezifisch mit paranoiden Gedanken zusammenhangt, muss jedoch

noch uberpriift werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl die volitionale Emotionsregulation als
auch die resting-state HRV wichtige Charakteristika fiir ein schnelles und adaptives Reagieren
auf sich verandernde Umweltanforderungen darstellen, bisher aber noch nicht abschlieBend
geklart ist, ob die psychophysiologischen Regulationsfahigkeit hohe Auspragungen des
Stresserlebens, des negativen Affekts und der paranoiden Gedanken bei psychotischen

Storungen erklaren kann.

1.4. Die Erholung nach einem Stressor

Grundsatzlich kann es als adaptiv betrachtet werden, wenn subjektive und autonome
Stressparameter nach der Exposition gegeniiber einem Stressor schnell wieder auf das
Baselineniveau zuriickkehren (Koval et al., 2015; Smith et al., 2020). Denn eine rasche und
vollstandige Erholung ist essentiell dafiir, dass der Organismus angemessen auf zukiinftige
Anforderungen der Umwelt reagieren kann (Laborde et al., 2018). In gesunden Stichproben
haben sich die resting-state HRV und die volitionale Emotionsregulation als relevant fiir die

Erholungsfahigkeit herausgestellt: Bei Personen mit einer geringen resting-state HRV wurden
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Defizite in der kardiovaskuldren Erholung gefunden (Weber et al., 2010), wahrend Personen
mit einer hohen resting-state HRV eine schnelle Adaptation der emotionalen Erregung
berichteten (Hildebrandt et al., 2016). Fiir die volitionale Emotionsregulation zeigte sich ein
Zusammenhang der funktionalen Emotionsregulation mit einer verbesserten Erholung in
autonomen Parametern, sodass bei Versuchspersonen, die funktionale Strategien
verwendeten, ein schnellerer Wiederanstieg des temporaren Zustands der HRV (state HRV;
Jentsch & Wolf, 2020; Stange et al., 2017) und eine schnellere Reduktion der Herzrate (J. J. W.
Liu et al, 2017) festgestellt wurde. Ein Zusammenhang von der funktionalen
Emotionsregulationsstrategie Neubewertung zeigte sich auch mit dem subjektiven
Stressempfinden (Shapero, Stange, et al., 2019). Dagegen gingen Schwierigkeiten in der
volitionalen Emotionsregulation und dysfunktionale Strategien mit einer verzogerten
Erholung einher (Berna et al., 2014; Lewis et al., 2018; Raymond et al., 2019; Zoccola et al., 2010).
Folglich liegt nahe, dass Defizite in der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit zu einer

verzogerten Erholung bei psychotischen Stérungen fiihren konnten.

Allerdings gibt es bislang nur wenige Studien, die die Erholung nach einem Stressor bei
psychotischen Storungen untersucht haben. In einer ersten Studie mit einem mental-
arithmetischen Stressor zeigten sich zundchst keine Unterschiede in der initialen
Stressreaktion zwischen Versuchspersonen mit der Diagnose einer Schizophrenie und
gesunden Kontrollpersonen, jedoch war die state HRV 7 min nach dem Stressor im Gegensatz
zu der Kontrollgruppe bei der klinischen Gruppe noch nicht wieder zur Baseline zurtickgekehrt
(Castro et al., 2008). Das Forschungsteam fand dies ebenso bei Verwandten ersten Grades
(Castro et al., 2009). Des Weiteren wurde auch bei Personen mit einem klinisch erhéhten
Risiko fiir die Entwicklung einer psychotischen Stérung beobachtet, dass die Herzrate auch
nach Beendigung eines sozialen Stressors noch weiter ansteigt, was sich bei Personen mit
einem geringen Risiko so nicht darstellte (Weintraub et al., 2019). Diese Studien deuten an,
dass eine verzogerte autonome Erholung als ein Vulnerabilitatscharakteristikum fur
psychotische Stérungen in Betracht kommen konnte. Auch fiir eine verzégerte Erholung im
subjektiven Stressempfinden gibt es bereits erste Hinweise aus einer ESM-Studie mit
Personen mit einer ersten psychotischen Episode oder einem klinisch erhéhten Risiko, jedoch

zeigte sich dies nicht bei Personen mit chronischen Krankheitsverlaufen (Vaessen et al., 2019).
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Da die Messzeitpunkte 90 min Abstand voneinander hatten, ist jedoch keine detaillierte
Aussage darliber moglich, wann die Stressparameter zur Baseline zurtickkehrten und ob sich

die Gruppen innerhalb der ersten 90 min in ihrer Erholung unterschieden.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass erste Studien auf eine weniger effektive
Erholung bei psychotischen Stérungen hindeuten, jedoch bislang nicht simultan verschiedene
Ebenen der Stressreaktion betrachtet wurden. Da es nicht ungewdhnlich ist, dass keine
Assoziation von subjektiven und physiologischen Stressparameter gefunden wird (Vaessen et
al., 2021), ist eine zeitgleiche Erfassung jedoch wiinschenswert, um ein komplettes Bild der
Stressreaktion zu erhalten. AuRerdem lassen bisherige Studien die Frage offen, ob die
psychophysiologische Regulationsfahigkeit eine verzogerte Erholung erklaren kénnte. Die
Klarung der Frage, welche Faktoren fiir die Erholung relevant sind, ist allerdings wichtig, um

Ansatzpunkte fiir die Forderung einer verbesserten Erholung finden zu kdnnen.
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2. Relevanz und Ziele der Dissertation

Der aktuelle Forschungstand macht deutlich, dass bei psychotischen Stérungen hohe
Stresslevels vorhanden sind, aber noch nicht ausreichend geklart ist, ob Schwierigkeiten in der
Regulationsfahigkeit hohe Auspragungen des Stresserlebens und das Auftreten von
Symptomen erklaren konnen. Das Ziel dieser Dissertation ist es daher die Bedeutung der
psychophysiologischen Regulationsfahigkeit fiur das Stresserleben und psychotische
Symptome naher zu beleuchten. Dabei soll der Frage nachgegangen werden, inwiefern die
volitionale Emotionsregulation und die resting-state HRV als Charakteristika der
psychophysiologischen Regulationsfahigkeit mit dem subjektiven und autonomen
Stresserleben, dem negativen Affekt sowie paranoiden Gedanken verbunden sind und wie
sich diese auf die Erholung nach einem Stressor auswirken. Bislang werden bei der
Erforschung psychotischer Symptome subjektive und autonome Parameter selten simultan
untersucht und auch die Forschungsbereiche der volitionalen Emotionsregulation und der
resting-state HRV bleiben oftmals getrennt. Eine gemeinsame Betrachtung der Bereiche
erscheint jedoch wichtig, da die subjektive und physiologische Ebene der Stressreaktion bei
Personen mit einer psychotischen Storung substantiell voneinander abweichen kénnen
(Soder et al., 2018) und eine integrative Sichtweise der Regulationsfdhigkeit fiir das
Verstdndnis ihrer Bedeutung fiir die Psychopathologie forderlich sein kann (Nowak et al,
2021). Durch die Kldrung der Rolle der Regulationsfahigkeit sollen Ansatzpunkte gefunden
werden, wie eine glinstige Regulation erfolgen kann und so hohe Stress- und Symptomlevels

verhindert werden kdnnen.

Zur Untersuchung der Verknuipfung der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit
mit dem Stresserleben und psychotischen Symptomen kommen in der vorliegenden
Forschungsarbeit unterschiedliche Untersuchungsdesigns zum Einsatz. Zum einen werden
querschnittliche und langsschnittliche Zusammenhange im Alltag mit Hilfe einer ESM-Studie
betrachtet (Studie | und Il) und zum anderen werden die Erholung nach einer Stressinduktion
zwischen Personen mit einer psychotischen Stérung und gesunden Kontrollpersonen in einer
Laborstudie verglichen und mégliche Pradiktoren fiir die Erholung untersucht (Studie Il).
Dadurch sollen bestehende Forschungsliicken geschlossen werden: Erstens steht trotz der

Evidenz fir die HRV als Marker selbstregulatorischer Mechanismen noch die Uberpriifung der
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Zusammenhange der resting-state HRV mit der volitionalen Emotionsregulation und dem
Stresserleben im Alltag aus. Dabei ist auch noch unklar, ob die resting-state HRV mit
paranoiden Gedanken assoziiert ist und Zusammenhange spezifisch fur diesen
Symptombereich sind. Es erscheint vor allem der Vergleich zu depressivem Erleben relevant,
da bei Personen mit einer depressiven Stérung auch eine abweichende Verarbeitung von
Stressoren (Myin-Germeys, Peeters, et al., 2003; Shapero, Farabaugh, et al., 2019) und eine
reduzierte resting-state HRV (Hartmann et al., 2019; Kemp et al., 2010) gefunden wurden und
Zusammenhange von depressivem Erleben mit der volitionalen Emotionsregulation bestehen
(Aldao et al., 2010; Aldao & Nolen-Hoeksema, 2010). Zweitens gibt es zwar reichliche
Untersuchungen zur volitionaler Emotionsregulation bei psychotischen Stérungen, diese
fokussieren jedoch hauptsachlich auf die globale Frequenz und Intensitat von
Emotionsregulationsstrategien. Dies wird in dem Forschungsfeld der Emotionsregulation
zunehmend in Frage gestellt, weshalb der Einbezug von Veranderungen in Strategien tber die
Zeit und der Variabilitat von Strategien dabei helfen konnte ein klareres Bild der Rolle der
volitionalen Emotionsregulation fiir paranoide Gedanken zu gewinnen. Drittens ist eine
dysfunktionale Verarbeitung von Stressoren ein zentrales Element in vielen Modellen zur
Entstehung von psychotischen Symptomen und empirische Studien weisen auf
Schwierigkeiten in der Regulationsfahigkeit bei psychotischen Stérungen hin. Trotzdem
stehen Erholungsprozesse nach dem Auftreten eines Stressors im Gegensatz zur initialen
Reaktivitat bislang kaum im Fokus der Forschung und daher ist es noch nicht abschlieRend
geklart, ob Personen mit einer psychotischen Storung Verzogerungen in der Erholung

aufweisen.

Mit der vorliegenden Dissertation sollen deshalb folgende Fragestellungen

beantwortet werden:

(1) Wie hdngen die resting-state HRV, die volitionale Emotionsrequlation, das subjektive
Stressempfinden und paranoide Gedanken im Alltag zusammen? Sind diese
Zusammenhdnge spezifisch ftir paranoide Gedanken?

In einer siebentagigen ESM-Studie im Alltag von Versuchspersonen mit erhéhter
subklinischer Positivsymptomatik sollen querschnittliche Zusammenhange

zwischen der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit und dem
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momentanen Erleben von Stress und paranoiden Gedanken betrachtet werden.
Es wird untersucht, ob die resting-state HRV mit der volitionalen
Emotionsregulation im Alltag verbunden ist und eine Assoziation zwischen der
resting-state  HRV und dem Stresserleben Uber die volitionale
Emotionsregulation vermittelt wird. Zur Uberpriifung der Spezifitat werden die
Zusammenhange auch fiir depressives Erleben getestet (Studie ).

(2) Pridizieren Verdnderungen in der Intensitdt  des  Einsatzes von
Emotionsregulationsstrategien und der variable Gebrauch von Strategien negativen
Affekt und paranoide Gedanken im Alltag?

In demselben Datensatz, auf dem auch Studie | basiert, sollen Assoziationen
zwischen einer akuten Zunahme im Einsatz einer Emotionsregulationsstrategie
und dem anschlieBenden negativen Affekt und paranoiden Gedanken
betrachtet werden. AuBerdem werden Zusammenhange der Variabilitat im
Einsatz zwischen verschiedenen Strategien und innerhalb einer Strategie mit
negativem Affekt und paranoiden Gedanken untersucht (Studie I).

(3) Besteht eine verzogerte Erholung nach der Exposition mit einem Stressor bei Personen
mit einer psychotischen Stérung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen? Und sagt
die psychophysiologische Regulationsfdhigkeit eine rasche Erholung vorher?

In einer Laborstudie werden die autonome und subjektive Erholung nach einem
kombinierten physisch-kognitiven Stressor zwischen Personen mit einer
psychotischen Stérung und Personen ohne die Diagnose einer aktuellen
psychischen  Storung  verglichen. Die  selbstberichtete  volitionale
Emotionsregulationsfahigkeit und die resting-state HRV werden als Pradiktoren

flr die Erholung untersucht (Studie Il1).
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3. Zusammenfassung der Studien

3.1. Studie | — Psychophysiologische Regulationsfihigkeit, subjektiver Stress und das
Auftreten von paranoiden Gedanken im Alltag

Bahlinger, K., Lincoln, T.M., Krkovic, K., & Clamor, A. (2020). Linking psychophysiological
adaptation, emotion regulation, and subjective stress to the occurrence of paranoia in
daily life. Journal of Psychiatric Research, 130, 152-159.
https://doi.org//10.1016/].jpsychires.2020.07.021.

Hintergrund und Hypothesen

Das Erleben von Stress spielt eine entscheidende Rolle fiur das Auftreten von
paranoiden Gedanken (z.B. Krkovic et al., 2018; Lincoln et al., 2009), weshalb eine reduzierte
psychophysiologische Regulationsfahigkeit (Clamor et al., 2016; Ludwig, Werner, et al., 2019)
ein Vulnerabilitatsfaktor fir die Entstehung von paranoiden Gedanken darstellen konnte.
Zwei Charakteristika der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit, die resting-state HRV
und die volitionale Emotionsregulation (Thayer & Lane, 2000), kénnten daher fiir das
Auftreten von subjektivem Stress und paranoiden Gedanken bedeutsam sein. Allerdings steht
eine Uberpriifung der Zusammenhange der resting-state HRV mit der Emotionsregulation
und dem Erleben von Stress und paranoiden Gedanken im Alltag noch aus und es bleibt
bislang unklar, ob die Emotionsregulation einen Zusammenhang zwischen der resting-state
HRV und dem Erleben von Stress und paranoiden Gedanken vermitteln konnte. AuRerdem
gibt es ebenso bei depressiven Storungen Hinweise auf eine reduzierte resting-state HRV
(Hartmann et al., 2019) und Defizite in der Emotionsregulation (Aldao & Nolen-Hoeksema,
2010), weshalb die Spezifitat der postulierten Zusammenhange fiir paranoide Gedanken
gepruft werden muss. In einer ESM-Studie mit einer einmaligen Erhebung der resting-state
HRV sollen in einer Stichprobe mit erhdhter Positivsymptomatik demnach folgende

Hypothesen untersucht werden:

(1) Eine hohere resting-state HRV pradiziert sowohl mehr funktionale und weniger
dysfunktionale Emotionsregulation als auch ein geringeres Erleben von subjektivem

Stress und paranoiden Gedanken im Alltag.
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() Mehr funktionale und weniger dysfunktionale Emotionsregulation pradiziert ein

zeitgleich geringeres Erleben von subjektivem Stress und paranoiden Gedanken.

()  Die Emotionsregulation mediiert Zusammenhange zwischen der resting-state HRV

und dem Erleben von subjektivem Stress und paranoiden Gedanken.

AuBerdem soll die Spezifitat der Zusammenhange exploriert werden, indem diese ebenso fir

depressives Erleben im Alltag getestet werden.

Methode

Zunachst absolvierten interessierte Personen ein Online-Prescreening, um mit Hilfe
des Community Assessment for Psychic Experiences (Stefanis et al., 2002) sicherzustellen,
dass Versuchspersonen ein Mindestmal an psychotischen Erfahrungen in den letzten vier
Wochen berichteten (Summenscore >9 auf der Subskala der Positivsymptome). Die
Stichprobe fur die ESM-Erhebung bestand aus n = 34 Personen, wobei fur Studie | aufgrund
von einer fehlerhaften Aufzeichnung des Elektrokardiogrammes (EKG) und der Einnahme von
Medikamenten zwei Personen ausgeschlossen werden mussten. Also bestand die finale
Stichprobe fur Studie | aus n = 32. Von den Versuchspersonen gaben 53 % an, dass sie im Laufe
ihres Lebens bereits eine Diagnose einer psychischen Erkrankung, jedoch keiner psychotischen
Storung, gestellt bekommen zu haben. Vor der ESM-Erhebung fand ein erster Termin im Labor
statt, bei dem die resting-state HRV erfasst wurde. Das EKG wurde mit einem NeXus Mark Il
unter der Verwendung der Software Biotrace mit einer Samplingrate von 256/s in einem
Intervall von 5 min aufgezeichnet. Mit Hilfe von Kubios HRV Premium wurden Artefakte bei
der R-Peak-Erkennung manuell korrigiert und schliellich zwei Indikatoren des vagalen Tonus
berechnet, welche ublicherweise hoch miteinander korreliert sind: der Root Mean Sqaure of
Successive Differences (RMSSD) und die High-Frequency HRV (Laborde et al., 2017). Nach
Erfassung der resting-state HRV wurden die Versuchspersonen in die ESM-Erhebung
eingefiihrt, welche in den nachfolgenden sieben Tagen zwischen 9-22 Uhr erfolgte. Dabei
wurden sie neunmal am Tag aufgefordert die Anwendung von Emotionsregulationsstrategien
sowie das aktuelle Erleben von subjektivem Stress, paranoiden Gedanken und depressivem
Erleben zu berichten. Funktionale und dysfunktionale Emotionsregulation wurden durch
jeweils zwei Strategien erfasst: Neubewertung und Akzeptanz wurden als funktionale und
Rumination und Suppression als dysfunktionale Strategien zusammengefasst. Zur Erfassung
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der Strategien kamen jeweils drei state-adaptierte Items von verschiedenen
Emotionsregulationsfragebogen zum Einsatz (Neubewertung und Rumination: Cognitive
Emotion Regulation Questionnaire (Loch et al, 2011), Akzeptanz: Fragebogen zur
Selbsteinschatzung Emotionaler Kompetenzen (Berking & Znoj, 2008), Suppression: Emotion
Regulation Questionnaire (Abler & Kessler, 2009)). Der subjektive Stress wurde durch vier
ltems zum Erleben von Stress, Hilflosigkeit, der Kontrollierbarkeit der Situation und
Entspannung erfasst (vgl. Gaab et al.,, 2005). Fiir die Messung von momentanen Symptomen
wurde die state-adaptierte Kurzversion der Paranoiachecklist (Schlier et al., 2016) mit fiinf
Items und die Subskala Depression der Symptom-Checklist-14 (Harfst et al., 2002) mit sechs
Items eingesetzt. Alle ESM-Items wurden auf einer siebenstufigen Likertskala eingeschatzt. In
separaten hierarchisch linearen Modellen fiir die jeweiligen abhangigen Variablen wurden die
Pradiktoren der resting-state HRV (I) sowie der Emotionsregulation (lI) getestet. Die Mediation

(1) wurde nach dem Vorgehen von Baron und Kenny (1986) gepriift.

Ergebnisse

(I) Eine hohere resting-state HRV pradizierte mehr funktionale Emotionsregulation und
geringere subjektive Stresslevels im Alltag, war jedoch nicht pradiktiv fur dysfunktionale
Emotionsregulation, paranoide Gedanken und depressives Erleben. (ll) Dariiber hinaus
pradizierte mehr funktionale Emotionsregulation geringeren subjektiven Stress und
paranoide Gedanken zum gleichen Messzeitpunkt, wahrend mehr dysfunktionale
Emotionsregulation ein hoheres subjektives Stresserleben und mehr paranoide Gedanken
pradizierte. Die Ergebnisse zeigten sich gleichférmig auch fiir depressives Erleben. () Wenn
die resting-state HRV und die funktionale Emotionsregulation in einem Modell als Pradiktoren
fir das subjektive Stresserleben eingeschlossen wurden, war der Effekt der resting-state HRV

auf das subjektive Stresserleben nicht langer signifikant.

Diskussion

Studie | bekraftigt die Verkniipfung der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit
mit dem Auftreten von subjektivem Stress und paranoiden Gedanken, aber auch von
depressivem Erleben. Ein Zusammenhang zwischen der resting-state HRV und paranoiden

Gedanken im Alltag wurde jedoch nicht bestatigt. Ein Grund daflir kdnnte sein, dass sich
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Zusammenhange nur in klinischen Stichproben mit noch starker ausgepragter Symptomatik
manifestieren, da bereits gezeigt wurde, dass eine geringere resting-state HRV mit einer
erhohten Symptomschwere assoziiert ist (Montaquila et al., 2015). Weiterhin stiitzen die
Ergebnisse die Verbindung zwischen der resting-state HRV und dem Einsatz funktionaler
Emotionsregulationsstrategien und sprechen dafiir, dass die resting-state HRV mit den
Stresslevels durch die funktionale Emotionsregulation verknlipft ist. Die Studie untermauert
dadurch mit einem Design mit hoher 6kologischer Validitat die Gultigkeit der Ergebnisse einer
vorangegangenen Studie mit einer einmaligen und retrospektiven Erfassung der
Emotionsregulation in einer klinischen Stichprobe (Clamor, Schlier, et al., 2015). Im Gegensatz
zu der funktionalen Emotionsregulation zeigte sich keine Assoziation der resting-state HRV
mit dysfunktionalen Strategien. Teilweise wurden in Vorgangerstudien Assoziationen einer
geringen resting-state HRV mit einer hoheren gewohnheitsmalRigen Anwendung von
Rumination berichtet (Carnevali et al., 2018; Cropley et al., 2017; D. P. Williams et al., 2019),
wahrend eine andere Studie sogar positive Zusammenhange der HRV und der Anwendung
von Rumination in einem sicheren sozialen Umfeld fand (Gerteis & Schwerdtfeger, 2016).
Zudem wurde vermutet, dass sich Assoziationen vor allem mit Strategien zeigen, die einen
Bedrohungszustand widerspiegeln (Aldao et al., 2013). Somit sollte zukiinftig betrachtet
werden, ob Zusammenhange der resting-state HRV und dysfunktionalen Strategien von dem
Erleben von Sicherheit und Bedrohung moderiert werden. Des Weiteren sprechen die
Ergebnisse fir die transdiagnostische Bedeutung der Regulationsfahigkeit. Aufbauend auf
den Ergebnissen Studie sollte eine mogliche kausale Rolle der psychophysiologischen
Regulationsfahigkeit fiir das Erleben von Stress und paranoiden Gedanken naher beleuchtet
werden. In Zukunft kdnnte der Einsatz von transdiagnostischen Interventionen, die auf die
Erhéhung der resting-state HRV und die Verbesserung der Emotionsregulation abzielen,

vielversprechend sein.
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3.2. Studie Il — Akute Zunahmen und Variabilitdt in Emotionsregulationsstrategien im Alltag:
Zusammenhange mit negativem Affekt und paranoiden Gedanken

Bahlinger, K., Lincoln, T.M. & Clamor, A. (2021). Are Acute Increases and Variability in
Emotion Regulation Strategies Related to Negative Affect and Paranoid Thoughts in
Daily Life? Cognitive Therapy and Research. https://doi.org// 10.1007/s10608-021-
10253-1.

Hintergrund und Hypothesen

Negativer Affekt pradiziert paranoide Gedanken (z.B. Kramer et al., 2014; Krkovic et al.,
2020; Thewissen et al., 2011) und Studien weisen auf die Bedeutsamkeit der volitionalen
Emotionsregulation fiir das Auftreten von paranoiden Gedanken hin (z.B. Ludwig, Mehl, et al.,
2019). Bisher liegt der Fokus jedoch vor allem auf der Erforschung, wie haufig verschiedene
Strategien eingesetzt werden und wie dies mit negativem Affekt und paranoiden Gedanken
zusammenhangt. Selbst ESM-Studien, die den Vorteil haben pradiktive Zusammenhange
okologisch valide untersuchen zu kénnen, konnten noch nicht konsistent zeigen, welche
Emotionsregulationsstrategien mit einem nachfolgend niedrigen negativen Affekt
einhergehen (Ludwig et al., 2020; Strauss et al., 2019) und welche einen direkten Einfluss auf
paranoide Gedanken aufweisen (Hartley, Haddock, Vasconcelos e Sa, et al., 2014; Nittel et al.,
2018). Dies kann teilweise daran liegen, dass bisherige Studien nur die Intensitat, mit der eine
Strategie zu einem bestimmten Messzeitpunkt angewendet wurde, betrachten. Dabei wurde
bislang nicht auf Veranderungen in der Intensitat von Strategien lber die Zeit und explizit auf
den Beginn des Einsatzes einer Strategie fokussiert. Um effektiv regulieren zu konnen, ist es
allerdings ausschlaggebend die Intensitat von Strategien verandern zu koénnen, einzelne
Strategien zu priorisieren und Uber die Zeit zu variieren (z.B. Aldao et al., 2015; Blanke et al.,
2020). Diese Charakteristika der Emotionsregulation wurden noch nicht im Kontext von
Paranoia untersucht, konnten uns jedoch helfen besser zu verstehen, wie negativer Affekt und
paranoide Gedanken effektiv reguliert werden konnen. Daher sollen in Studie Il folgende

Hypothesen untersucht werden:

(1) Die akute Zunahme in der Intensitat von Akzeptanz und Neubewertung von einem zum
nachsten Messzeitpunkt sagt ein geringeres Ausmal} des negativen Affekts und der

paranoiden Gedanken zum zweiten Messzeitpunkt vorher (la). Dagegen sagt eine
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akute Zunahme in der Intensitat von Suppression und Rumination ein hoheres Ausmaf}

es negativen Affekts und der paranoiden Gedanken vorher (Ib).

(11) Eine  hohere  Variabilitat  zwischen  den Intensitaten  verschiedener
Emotionsregulationsstrategien zu einem Messzeitpunkt, also eine groRere
Priorisierung einzelner Strategien, pradiziert weniger negativen Affekt und paranoide

Gedanken zum nachfolgenden Messzeitpunkt.

() Eine hohere Variabilitdt innerhalb einer Strategie an einem Tag pradiziert ein
geringeres Ausmald des negativen Affekts und der paranoiden Gedanken an diesem

Tag.

Methode

Mit Hilfe der ESM wurde in einer Stichprobe mit erhéhter Positivsymptomatik (n = 34)
wiederholt der Einsatz von Emotionsregulationsstrategien und das Erleben von negativem
Affekt und paranoiden Gedanken erfasst (s. Studie I). Der momentane negative Affekt wurde
iber das Erleben von Furcht, Arger, Traurigkeit und Scham gemessen, wobei jede Emotion mit
Hilfe von vier Adjektiven beschrieben wurde (s. Stemmler et al., 2001). Fiir die Definition von
akuten Zunahmen in der Intensitat von Strategien von einem bis zum ndchsten
Messzeitpunkt wurde ein Ansatz aus der Forschung zur affektiven Instabilitdt (Jahng et al,
2008) angepasst und als akute Zunahmen wurden sukzessive Differenzen definiert, die mehr
als eine Standardabweichung vom Durchschnitt der Gesamtstichprobe entfernt waren. Fur
die Berechnung der Variabilitat zwischen und innerhalb von Strategien orientierten wir uns
an dem Vorschlag von Aldao et al. (2015), der so auch von Blanke et al. (2020) umgesetzt
wurde. Die Variabilitat zwischen den Strategien wird dabei durch die Standardabweichung
aller Strategien zu einem Messzeitpunkt berechnet und zeigt somit an, ob manche Strategien
mit einer hohen Intensitat eingesetzt werden, wahrend zeitgleich andere Strategien nur mit
einer geringen Intensitat angewendet werden. Die Variabilitat innerhalb einer Strategie ist
durch die Standardabweichung einer Strategie zu verschiedenen Messzeitpunkten im Laufe
eines Tages definiert und driickt aus, ob eine spezifische Strategie Uber die Zeit
unterschiedlich intensiv verwendet wird. Mit Hilfe von hierarchisch linearen Modellen wurden
akute Zunahmen und die Variabilitat in Emotionsregulationsstrategien als Pradiktoren fir
negativen Affekt und paranoide Gedanken getestet.

-25-



ZUSAMMENFASSUNG DER STUDIEN

Ergebnisse

(I) Akute Zunahmen von Akzeptanz und Neubewertung zwischen t-1 und t sagten
geringeren negativen Affekt zu t vorher und akute Zunahmen von Akzeptanz zwischen t-1und
t, aber nicht von Neubewertung, sagten weniger paranoide Gedanken zu t vorher
(s. Abbildung 1). Akute Zunahmen von Unterdriickung und Rumination zwischen t-1 und t
sagten hoheren negativen Affekt und mehr paranoide Gedanken zu t vorher. Dabei wurde
jeweils fur die abhangige Variable zu t-1 kontrolliert. (Il) Die Variabilitdit zwischen
verschiedenen Strategien zu einem Messzeitpunkt war kein signifikanter Pradiktor fir
negativen Affekt oder paranoide Gedanken zum darauffolgenden Messzeitpunkt. (Ill) Die
Variabilitat innerhalb einer spezifischen Strategie war kein signifikanter Pradiktor fir
negativen Affekt und paranoide Gedanken am selben Tag.
Abbildung 1.

Akute Zunahmen in der Intensitdt der Emotionsrequlationsstrategien als Prddiktoren fiir
negativen Affekt und paranoide Gedanken (1)

Akute Zunahme von Akute Zunahme von
Akzeptanz Akzeptanz
b=-1.14; SE=0.32; p < .001; B =-0.08 b=-0.10; SE = 0.39; p = .010; B = -0.05
Akute Zunahme von
Neubewertung
b=-1.30; SE = 0.42; p = .004; B = -0.09

Akute Zunahme von
Neubewertung

b=-0.12; SE=0.35; p = .769; B = -0.01
Akute Zunahme von
Rumination
b=0.93; SE = 0.44; p = .044; B = 0.07

Akute Zunahme von Paranoide
Rumination Gedanken
b=1.11; SE = 0.44; p = .018; B = 0.06

Negativer Affekt

Akute Zunahme von Akute Zunahme von
Suppression Suppression

b=1.13; SE=0.39; p = .009; B = 0.08 b=1.53; SE =0.48; p =.004; B = 0.08

zwischen t-1 und t zwischen t-1 und t

Negativer Affekt Paranoide Gedanken

b=0.42; SE=0.04; p<.001; B =0.42 b=0.40; SE=0.03; p<.001; B =0.40

Anmerkung. t = Zeitpunkt fiir welchen negativer Affekt und paranoide Gedanken vorhergesagt
werden. t-1 = Zeitpunkt vor t. n.s. = nicht signifikant. p = standardisierter Koeffizient.

Diskussion

Studie Il zeigt, dass zeitliche Veranderungen in der Intensitat von
Emotionsregulationsstrategien mit negativem Affekt und paranoiden Gedanken
zusammenhangen. Defizite in der schnellen Anpassung der Intensitat von funktionalen
Strategien konnten relevant sein, um den widerspriichlichen Befund, dass Personen mit einer

psychotischen Storung zwar viele Strategien einsetzen, aber trotzdem ein hohes Ausmal3 des
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negativen Affekts berichten (z.B., Ludwig et al., 2020; Visser et al., 2018) zu erklaren. Unsere
Studie bestarkt weiter die Relevanz von Emotionsregulation fur paranoide Gedanken. Dabei
zeigte sich, dass nicht nur Intensitatszunahmen von dysfunktionalen Strategien mit einem
hoheren AusmaR an paranoiden Gedanken, sondern auch Intensitatszunahmen von
Akzeptanz mit einem geringen AusmalR verbunden sind. Es erscheint daher vielversprechend
in weiteren Studien zu untersuchen, ob die volitionale Emotionsregulation eine kausale Rolle
in der Entstehung von paranoiden Gedanken spielt. Dabei kann der Einsatz von ecological
momenary interventions (EMI) wertvoll sein, um zu betrachten, ob therapeutische
Interventionen, die an der Emotionsregulation im Alltag ansetzen, das Auftreten von
Symptomen langanhaltend verringern konnen. Erklarungsmoglichkeiten dafiir, warum ein
variabler Gebrauch von Strategien uber die Zeit nicht mit einem geringeren Erleben von
negativem Affekt und paranoiden Gedanken verbunden war, beziehen sich darauf, dass es
von der Anpassung an Veranderungen im Kontext (Aldao et al., 2015) und der genauen
zeitlichen Abfolge der spezifischen Strategien (Gross, 2015) abhangig sein kdnnte, ob ein
variabler Gebrauch nutzlich ist. In Zukunft sollte deshalb betrachtet werden, ob momentane
Veranderungen in der Intensitat einzelner Strategien mit zeitgleichen Veranderungen im
Kontext einhergehen und in welcher Abfolge zwischen verschiedenen Strategien gewechselt
wird. Da es nicht per se forderlich zu sein scheint einzelne Strategien intensiv einzusetzen,
wahrend andere nicht oder nur mit einer geringen Intensitat verwendet werden, sollten
zukuinftig auch spezifische Kombinationen von Strategien in ihrer Effektivitat zur Regulation

von negativem Affekt und paranoiden Gedanken untersucht werden.
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3.3. Studie Ill = Autonome und subjektive Erholung nach einem Stressor bei Personen mit
einer psychotischen Stérung

Bahlinger, K., Lincoln, T.M. & Clamor, A. (in press). Recovery after stress - autonomic and
subjective arousal in individuals with psychosis compared to healthy controls.
Schizophrenia Bulletin.

Hintergrund und Hypothesen

Personen mit psychotischen Stérungen erleben hohe Stresslevels (z.B. Cella et al., 2018;
Lincoln et al., 2015; Vaessen et al., 2019), welche mit dem Auftreten von psychotischen
Symptomen verbunden sind (z.B. Klippel et al., 2017; Krkovic et al., 2018; Schlier et al., 2019).
Um hohe Stresslevels zu verhindern, ist es entscheidend zu klaren, wodurch diese zu Stande
kommen. Eine mogliche Erklarung konnte sein, dass sie sich durch eine beeintrachtigte
Erholung nach der Exposition mit einem Stressor aufbauen. Dies liegt nahe, da in der resting-
state HRV und der volitionalen Emotionsregulation Defizite bei Personen mit einer
psychotischen Storung gefunden wurden (Metanalysen: Clamor et al., 2016; Ludwig, Werner,
et al.,, 2019) und diese sich in nicht-klinischen Stichproben als relevant fir die Erholung
herausgestellt haben (z.B. Jentsch & Wolf, 2020; Weber et al., 2010). So kénnten
Schwierigkeiten in der Regulationsfahigkeit die Erholung nach einem Stressor bei Personen
mit psychotischen Storungen behindern. Erste Studien weisen bereits auf eine verzogerte
Erholung hin (Castro et al., 2008; VY. Liu et al., 2021; Vaessen et al,, 2019), was nun fir die
autonome und subjektive Erholung in einer Laborstudie mit einer Stressinduktion lberpriift
werden soll. AuRerdem soll betrachtet werden, welche Charakteristika Unterschiede in der
Erholung erklaren konnen, um Ansatzpunkte zur Forderung der Erholung zu finden. In Studie

[Il werden folgende Hypothesen untersucht:

(1) Personen mit einer psychotischen Stérung zeigen Verzogerungen in der autonomen
Erholung (= Reduktion der Herzrate, Anstieg der state HRV) und in der subjektiven
Erholung (= Reduktion des subjektiven Stresserlebens und des negativen Affekts) im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Dies zeigt sich in (a) der Gesamterholung
innerhalb einer Stunde nach dem Stressor, (b) der initialen Erholung innerhalb der

ersten 7min nach dem Stressor und (c) in einer spateren Riickkehr zur Baseline.
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() Eine hohere resting-state HRV (lla) und funktionale Emotionsregulationsfertigkeiten

(Ilb) sagen eine schnellere Erholung vorher.

Methode

Zur Untersuchung der Hypothesen wurden Versuchspersonen mit einer Diagnose einer
psychotischen Stérung (PSY, n = 50) sowie eine Kontrollgruppe (HC, n = 50) rekrutiert, die nach
Alter, Geschlecht und Bildungsgrad gematcht wurden. Fur PSY waren weitere zentrale
Einschlusskriterien das Vorliegen eines paranoiden Wahns entweder akut oder in der
Vorgeschichte sowie die Einnahme von max. einem Neuroleptikum (fiir die Untersuchung
weiterer Fragestellungen, die nicht Teil der Dissertation sind). Fiir HC wurden Personen
eingeschlossen, die in den letzten sechs Monaten nicht die Kriterien einer psychischen
Storung erfillten und keine Verwandtschaft ersten Grades zu einer Person mit einer
psychotischen Stérung aufwiesen. Die Erhebung bestand aus drei Teilen: einem
Telefonscreening zur Uberpriifung erster Einschlusskriterien, einem Diagnostiktermin, bei
dem unter anderen die Eignung fiir die Studie nochmals mit Hilfe des Strukturierten
Klinischen Interviews fiir DSM (Beesdo-Baum et al., 2019) (berprift wurde, und der
Stressinduktion, welche sieben Tage nach dem Diagnostiktermin am Nachmittag stattfand.
Die Stressinduktion bestand aus einer Kombination des bilateralen Cold Pressor Tests der
FuRe, einem physischen Stressor, und dem Paced Auditory Addition Tests zur kognitiven
Stressinduktion (Bachmann et al., 2019). Die Versuchsperson wurden dabei aufgefordert ihre
FiuRe fur 3 min in 2-3°C kaltes Wasser zu halten und wahrenddessen und in den zwei
nachfolgenden Minuten einstellige Zahlen, die ihnen auditiv prasentiert wurden, sukzessive
zu addieren (,,7...4“ — ,11“). Dabei musste stets die letzte Zahl im Arbeitsgedachtnis behalten
werden (,4“), um sie mit der darauffolgenden zu addieren (,4...2“ — ,6“). Wahrend der
Stressinduktion und der anschlieBenden 60-minitigen Erholungsphase wurde das EKG
aufgezeichnet und wiederholt das momentane Erleben von subjektivem Stress und
negativem Affekt der Versuchspersonen erfragt. Das momentane Stresserleben wurde tber
das Item ,lch fiihle mich durch die Situation gestresst.“ (nach Gaab et al., 2005) und der
negative Affekt wurde tiber das momentane Erleben von Furcht, Trauer, Arger und Scham
erfasst (Stemmler et al., 2001). Beide Parametern wurden auf einer 11-stufigen Likertskala

bewertet. Die resting-state HRV und selbstberichtete Emotionsregulationsfertigkeiten (SEK-
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27; Berking & Znoj, 2008) als Pradiktoren der Erholung wurden wahrend des
Diagnostiktermins erfasst. Mit Hilfe von ANOVAs wurde der Verlauf der Gesamterholung und
der initialen Erholung analysiert. Die Ruickkehr zur Baseline wurde durch gepaarte t-Tests mit
Bonferroni-Holm-Korrektur getestet. Fuir die Analyse der Pradiktoren fur die Erholung wurde
die Erholungsrate als Wachstumsrate zwischen der Stressinduktion und dem Messzeitpunkt
am Ende der Erholungsphase berechnet. Mit Hilfe linearer Regressionen wurden die resting-
state HRV und die Emotionsregulationsfertigkeiten als Pradiktoren fiir die Erholungsrate

analysiert.

Ergebnisse

In Abbildung 2 ist der Verlauf der Stressparameter dargestellt. Interaktionseffekte
zwischen Zeit x Gruppe waren nur fur das subjektive Stresserleben signifikant. Post-Hoc-Tests
zeigten, dass PSY erst spater als HC das niedrigste Niveau des subjektiven Stresses erreichte
und vom Stressor zum ersten Messzeitpunkt nach dem Stressor (+4min) noch keine
signifikante Reduktion des subjektiven Stresserlebens aufwies, wahrend dies bei HC der Fall
war. Weiterhin zeigten sich Gruppenunterschiede in dem subjektiven Stresserleben und dem
negativen Affekt insofern, dass PSY lber alle Messzeitpunkte hinweg ein hoheres AusmaR als
HC berichtete. Es bestanden keine Gruppenunterschiede in der Herzrate und der state HRV.
Uber die Gesamterholung nahm die Herzrate, das subjektive Stresserleben und der negative
Affekt ab und die state HRV zu. Alle Parameter waren in beiden Gruppen zum ersten

Messzeitpunkt nach dem Stressor wieder zur Baseline zurtickgekehrt.
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Abbildung 2.
Verlauf der autonomen und subjektiven Stressparameter
Herzrate HRV
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Anmerkung. Fehlerbalken stellen die Standardabweichung dar. Herzrate = Schlage pro Minute. HRV =
root mean square of successive differences. Subjektiver Stress und negative Affekt konnen Werte
zwischen 0-10 annehmen. X-Achse zeigt die Zeit in min in Relation zur Stressinduktion (Omin) an.

Bei der Analyse der Pradiktoren fiir die Erholungsrate zeigte sich die resting-state HRV
als ein signifikanter Pradiktor fiir die Erholungsrate der Herzrate, b = -0.01, SE = .00, p = .005 (f
= 0.28), und die selbstberichteten Emotionsregulationsfertigkeiten fiir die Erholungsrate der
HRV, b = 0.09, SE= .04, p = .021 (f = 0.21), nicht jedoch fiir die Erholungsraten anderer

Parameter.

Diskussion

Studie Il liefert keinen Hinweis auf allgemeine Defizite in der Erholung bei Personen
mit einer psychotischen Stérung, was die Bedeutung einer verlangerten Stressantwort als
Erklarung fir die erhohten Stresslevels schmalert. Allerdings zeigte sich in Bezug auf den
subjektiven Stress eine Verzogerung in der Erholung in der klinischen Gruppe und es sollte

untersucht werden, ob dies zu den hohen subjektiven Stresslevels bei Personen mit einer

-31-



ZUSAMMENFASSUNG DER STUDIEN

psychotischen Stérung beitragt und durch die Verbesserung der subjektiven Erholung
verringert werden kann. Die subjektive Erholung wurde nicht durch die Emotionsregulation
pradiziert, was dadurch erklart werden konnte, dass die verwendete Stressinduktion zu
keinem intensiven Erleben von negativem Affekt flihrte und daher der Einsatz von volitionaler
Emotionsregulation zur Regulation von spezifischen Emotionen weniger zentral gewesen sein
konnte. Daher sollte zukiinftig untersucht werden, ob die Emotionsregulation bei Stressoren,
die starkeren negativen Affekt auslosen, eine Rolle spielt. Im Gegensatz dazu wurde die
autonome Erholung sowohl durch eine héhere resting-state HRV als auch starker ausgepragte
Emotionsregulationsfertigkeiten vorhergesagt. Da eine erhohte autonome Erregung
paranoiden Gedanken vorausgeht (Krkovic et al., 2018; Schlier et al., 2019), kdnnte es
aussichtsreich sein zu betrachten, ob eine Verbesserung der autonomen Erholung uber eine
Modifikation der Regulationsfahigkeit das Auftreten von paranoiden Gedanken verringern

kann.
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4. Diskussion und Ausblick

Ziel der Dissertation war die Untersuchung der Bedeutsamkeit der
psychophysiologischen Regulationsfahigkeit fir psychotische Symptome und fur ihr
Auftreten relevante Variablen wie das Erleben von Stress (z.B. Nuechterlein & Dawson, 1984).
Dabei kamen verschiedene Forschungsmethoden zum Einsatz, um querschnittliche und
langsschnittliche Zusammenhange im Alltag von Personen mit erhohten Positivsymptomen
zu betrachten und die Anpassungsfahigkeit nach einem Stressor zwischen Personen mit einer
psychotischen Stérung und Kontrollpersonen zu vergleichen. Im Folgenden soll nun diskutiert
werden, was die Ergebnisse uber die Rolle der volitionalen Emotionsregulation und der
resting-state HRV flir das Auftreten von psychotischen Symptomen aussagen und welche

Implikationen fiir das Forschungsfeld und die klinische Praxis abgeleitet werden konnen.

4.1. Die Bedeutung der Regulationsfadhigkeit fiir das Erleben von Stress und negativem
Affekt

Die Ergebnisse der Dissertation bestatigen die Relevanz der psychophysiologischen
Regulationsfahigkeit fiir das Erleben von Stress und negativem Affekt im Alltag (Studie | und
1) und fiir die autonome Stressregulation nach einem Stressor (Studie Il1). Die Studien fanden
konsistent, dass eine hohe resting-state HRV und der Einsatz von Neubewertung und
Akzeptanz mit niedrigen Stresslevels einherging, wahrend Rumination und Suppression mit
hohen Stresslevels assoziiert waren. Durch die Studien wird betont, dass die resting-state HRV
und die volitionale Emotionsregulation in der Stressregulation zusammenspielen und die
resting-state HRV als ein physiologischer Marker der Regulationsfahigkeit betrachtet werden
kann (Thayer & Lane, 2000). Die Verbindung zwischen der resting-state HRV und der
volitionalen Emotionsregulation - wie wir sie auch in Studie | fanden - kann nach dem
neuroviszeralen Integrationsmodell auf eine gemeinsame neuronale Basis zurtickgefuihrt
werden (Thayer & Lane, 2000). Dabei sollen inhibitorische Einfliisse des prafrontalen Cortex
auf subkortikale limbische Strukturen sowohl die Regulation von Emotionen als auch von
autonomer Erregung ermoglichen (Thayer & Siegle, 2002). Dies wird auch durch resting-state
fMRT-Studien untermauert, die Assoziationen einer hoéheren resting-state HRV mit einer
verstarkten Konnektivitat des medialen prafrontalen Cortexes (Jennings et al., 2016) sowie der

Amygdala (Sakaki et al., 2016) fanden; Regionen, die mit der Emotionsregulation in
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Verbindung gebracht werden (Review: Etkin et al., 2015). Weiterfiihrend sprechen unsere
Ergebnisse dafiir, dass die Emotionsregulation ein Verbindungsstiick zwischen einer
reduzierten resting-state HRV und hohen Stresslevels bei Personen mit erhohten
psychotischen Symptomen sein kann (s. auch Clamor, Schlier, et al., 2015). Demnach kann
vermutet werden, dass eine geringe resting-state HRV einen Nahrboden fur Schwierigkeiten
in der Emotionsregulation bietet und dadurch hohe Stresslevels begiinstigt. Somit bekraftigen
die Ergebnisse, dass die resting-state HRV und die volitionale Emotionsregulation gemeinsam
eine wichtige Rolle fiir das Erleben von Stress und negativem Affekt spielen. Da diesen
Faktoren eine hohe Bedeutsamkeit fur die Entstehung und Aufrechterhaltung von paranoiden
Gedanken zugeschrieben wird (z.B. Freeman et al., 2002; Preti & Cella, 2010), liegt ein direkter
Zusammenhang der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit mit paranoiden Gedanken

nahe.

4.2. Die Verkniipfung der Regulationsfahigkeit mit psychotischen Symptomen

Fur die volitionale Emotionsregulation zeigten sich in der Tat Assoziationen mit dem
AusmalR der paranoiden Gedanken zum gleichen Zeitpunkt (Studie I). Dies bestatigt das Bild
aus vorherigen querschnittlichen Fragebogenstudien fiir das Erleben im Alltag (z.B.
Grezellschak et al., 2015; Osborne et al., 2017; Simpson et al., 2012). Zudem gingen Anstiege des
Einsatzes von volitionalen Emotionsregulationsstrategien mit paranoiden Gedanken einher
(Studie II): Fiir funktionale Strategien zeigte sich, dass eine Intensivierung von Akzeptanz ein
geringes Ausmal? der paranoiden Gedanken pradizierte. Fur positive Zusammenhange von
Akzeptanz und Lebensqualitat gab es bereits durch die bisherige Forschung Anhaltspunkte
(Vilardaga et al., 2013), jedoch war bislang unklar, ob der Einsatz von funktionalen Strategien
ein geringeres AusmalR der paranoiden Gedanken vorhersagt. Dies wurde nun fiir Akzeptanz
bestatigt, allerdings wurden keine Zusammenhange zwischen Anstiegen an Neubewertung
und paranoiden Gedanken gefunden. Neubewertung wird haufig als schwieriger und
anstrengender empfunden als Akzeptanz (Troy et al., 2018; Wenzel et al., 2021) und gerade im
Alltag kann der Einsatz von Neubewertung erfolglos bleiben (Ford et al., 2017). Im Vergleich zu
Laborstudien zur Effektivitdt von Neubewertung (Metaanalyse: Webb et al., 2012) sind die
Ergebnisse in ESM-Studien weitaus gemischter (z.B. Pavani et al., 2017; Wenzel et al., 2021).

Dies konnte durch eine Abhangigkeit der Funktionalitat von Neubewertung vom Kontext
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erklart werden (Ford & Troy, 2019, s. auch 4.4). Fir dysfunktionale Strategien zeigte sich
hingegen, dass Anstiege im Einsatz von Rumination und Suppression ein héheres AusmafR der
paranoiden Gedanken vorhersagten. Dies korrespondiert mit Ergebnissen aus time-lagged
Analysen in klinischen Stichproben (Hartley, Haddock, Vasconcelos e Sa, et al., 2014; Nittel et
al., 2018) und spricht dafiir, dass Zusammenhange entlang des Paranoiakontinuums auf eine
ahnliche Art zum Ausdruck kommen (Van Os et al., 2009). Daher konnte es noch vor der
Manifestation einer psychotischen Stérung férderlich sein, Akzeptanz zu férdern und

Suppression und Rumination zu unterbrechen.

Im Gegensatz zur volitionalen Emotionsregulation wurde keine Assoziation der
resting-state HRV mit psychotischen Symptomen gefunden. Bisherige Evidenz spricht fiir eine
geringe resting-state HRV bei psychotischen Stérungen (Clamor et al., 2016), die mit einer
Erh6hung der Bedrohungswahrnehmung in Verbindung gesetzt wird (Thayer et al., 2012). Wir
fanden jedoch im Alltag von Personen mit erhohten Positivsymptomen keinen
Zusammenhang der resting-state HRV mit paranoiden Gedanken (Studie I). Vorherige Studien
zeigten, dass die resting-state HRV mit der Schwere der Symptomatik assoziiert ist (Cella et
al.,, 2018; Kim et al., 2011; Quintana et al., 2016). Deshalb war zunachst nicht auszuschlieRen,
dass Zusammenhange in der subklinischen Stichprobe zwar nicht gefunden werden konnten,
sich jedoch in klinischen Stichproben mit starker ausgepragten Positivsymptomen zeigen.
Allerdings fanden wir auch im Gruppenvergleich in Studie lll keine geringere HRV bei Personen
mit einer psychotischen Stérung im Vergleich zu Kontrollpersonen. Es ist zu beachten, dass bei
der Rekrutierung unserer Kontrollgruppe im Gegensatz zu Vorgangerstudien (z.B. Castro et al,,
2008) keine Personen ausgeschlossen wurden, die vor mehr als sechs Monaten die Kriterien
einer psychischen Storung erfillten oder eine psychopharmakologische Behandlung
erhielten. Da die HRV als transdiagnostischer Vulnerabilitaitsmarker fir die
Psychopathogenese diskutiert wird (Beauchaine & Thayer, 2015), kann angenommen werden,
dass auch bereits remittierte Personen weiterhin eine geringere HRV aufweisen als Personen,
die keine psychische Erkrankung in der Vergangenheit berichten. Neben dem Vorliegen einer
friheren psychischen Erkrankung kann auch die Einnahme von Antipsychotika die resting-
state HRV beeinflussen (Huang et al.,, 2013). Zwar zeigt sich oftmals auch in unmedizierten

Stichproben eine geringere resting-state HRV im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
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(Alvares et al., 2016; Clamor et al., 2016), jedoch werden Unterschiede im Vergleich zu nicht-
klinischen Gruppen teilweise auch nur in medizierten Stichproben gefunden (Birkhofer et al.,
2013). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass die Unterschiede der resting-state HRV im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen in medizierten Stichproben noch groRer ausfallen als
in unmedizierten Stichproben (Mujica-Parodi et al., 2005). Um den Einfluss der Medikation in
weitergehenden Studien zu untersuchen, wahlten wir fir unsere Studie fur die klinische
Stichprobe als Einschlusskriterium die Einnahme von hochstens einem Neuroleptikum. Dies
entspricht Empfehlungen von Leitlinien fiir die Behandlung von Schizophrenie wie
beispielsweise der S3-Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e.V., 2019). Die Lage im Versorgungsalltag weicht davon
jedoch deutlich ab: Nur ca. ein Drittel der Personen, die bei einer psychotischen Stérung
Neuroleptika erhalten, nehmen lediglich ein Praparat ein (Faries et al., 2005) und die Tendenz
zur Polypharmazie ist steigend (Heald et al., 2017). Studien zeigen, dass Personen, die eine
neuroleptische Polypharmakotherapie erhalten, im Vergleich zu Personen mit einer
Monopharmakotherapie eine geringere HRV (Clamor et al.,, 2019) und eine erhdhte Herzrate
(Sarlon et al., 2015) aufweisen. Insgesamt Idsst sich also sagen, dass die Entscheidungen, die
wir in Bezug auf die Kriterien der Rekrutierung der beiden Gruppe getroffen haben, den Vorteil
einer hoheren Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen haben, aber auch dazu gefiihrt haben
konnen, dass die Gruppenunterschiede in der HRV weniger grof3 ausfallen als in
Vorgangerstudien. Damit relativieren die Ergebnisse sowohl die Eindeutigkeit von direkten
Zusammenhangen der resting-state HRV mit paranoiden Gedanken als auch von pragnanten
Unterschieden zwischen klinischen und nicht-klinischen Gruppen und verdeutlichen die
Notwendigkeit eines genaueren Verstandnisses von moderierenden Faktoren auf das
Zusammenspiel zwischen der resting-state HRV und psychotischen Symptomen. So sollte
zuktinftig genauer untersucht werden wie sich Parameter der Medikation wie die Dosierung,
die spezifischen Praparate und deren Kombination auf die resting-state HRV auswirken und
welchen Anteil diese an den Unterschieden zwischen klinischen und nicht-klinischen Gruppen

erklaren.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Bedeutung der

Emotionsregulation fur das Auftreten von paranoiden Gedanken durch die Studien bekraftigt
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wird. Aufbauend auf den Ergebnissen erscheint es nun wichtig, weiter zu klaren, ob sich die
Emotionsregulation kausal auf paranoide Gedanken auswirkt und beispielsweise
Interventionen, die eine Steigerung der Akzeptanz anstreben (vgl. Vaessen et al.,, 2019; van
Aubel et al., 2021), effektiv Symptome verringern kénnen. Obwohl sich keine Assoziation der
resting-state HRV mit paranoiden Gedanken fand, indizieren die Ergebnisse, dass die resting-
state HRV sowohl fiir subjektive Stresslevels im Alltag als auch fur die autonome Erholung
nach einem Stressor im Labor Relevanz aufweist (s. 4.1). Da hohe Stresslevels paranoide
Gedanken pradizieren und potenzieren (z.B. Krkovic et al., 2020, 2021; Lincoln et al., 2009;
Ludwig, Mehl, et al., 2019; Moritz et al., 2011), erscheint es erstrebenswert zu priifen, ob eine
Erhohung der resting-state HRV liber eine verbesserte autonome Erholung und reduzierte

Stresslevels auch eine Reduktion der Symptomatik bewirken kann.

4.3. Schwierigkeiten in der Anpassung an Stressoren als Erklarungsmaoglichkeit fiir hohe
Stresslevels bei psychotischen Storungen?

Die Zusammenhange der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit mit dem
Erleben von Stress lieRen vermuten, dass hohe Stresslevels bei Personen mit psychotischen
Storungen aus Schwierigkeiten in adaptiven Prozessen nach einem Stressor resultieren
konnten. In der Tat fanden wir fiir das subjektive Stresserleben eine verzogerte Erholung in
der klinischen Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies deckt sich mit einer
Untersuchungim Alltag, die Defizite in der subjektiven Erholung bei Personen mit einer ersten
psychotischen Episode berichtete (Vaessen et al., 2019). Wir fanden Gruppenunterschiede in
der initialen Erholung und der Gesamterholung, aber keine Verzégerung in der Erholung in
Form einer spateren Riickkehr zur Baseline. Dies wirft die Frage auf, wie eine erfolgreiche
Erholung definiert und operationalisiert werden sollte. Da die klinische Gruppe eine hohere
Baseline als die Kontrollgruppe aufwies, kann bezweifelt werden, dass sich eine adaptive
Erholung durch eine Rickkehr zu dieser erhéhten Baseline zeigt. Stattdessen muss
angenommen werden, dass die Erholung erst ausreichend ist, wenn die Stressparameter unter
das Niveau der Baseline sinken, sich dem Niveau der gesunden Kontrollgruppe angleichen und
ein adaptives Reagieren auf weitere Stressoren erméglicht wird (Koval et al., 2015; Laborde et
al., 2018; Smith et al., 2020). Daher sollte anschliefend an die Studie die Frage untersucht

werden, welche Auswirkungen eine verzogerte subjektive Erholung auf den Umgang mit
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nachfolgenden Stressoren hat. Da die subjektive Erholung nicht durch die resting-state HRV
und die selbstberichteten Emotionsregulationsfertigkeiten vorhergesagt wurde, sollten auf
der Suche nach moglichen Ansatzpunkten zur Verbesserung der subjektiven
Erholungsfahigkeit zukiinftig auch andere Regulationsmechanismen wie beispielweise die
Fahigkeit der Aufmerksamkeitsloslésung von negativvalenten Stimuli (Sanchez et al., 2013)

betrachtet werden.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen des subjektiven Stresserlebens zeigte sich in den
autonomen Parametern keine verlangerte Erholung, was nicht im Einklang mit Befunden aus
Vorgangerstudien steht (Castro et al., 2008; Y. Liu et al., 2021). Dabei ist zu bedenken, dass in
einer der Studien vor der Erfassung der Erholung noch eine Atemiibung eingesetzt wurde (Y.
Liu et al, 2021), in beiden Vorgangerstudien Gruppenunterschiede im Bildungsniveau
vorhanden waren und auch andere Rekrutierungsaspekte von unserer Studie abwichen (s.
4.1.2). Nun sollte gepriift werden, inwiefern sich der Befund einer intakten autonomen
Erholung unmittelbar nach einem physisch-kognitiven Stressor im Labor auch auf andere
Stressoren und auf das Erleben im Alltag libertragen lasst. Da paranoide Gedanken inharent
sozial sind, konnte sozialen Stressoren eine besondere Bedeutsamkeit zukommen. Zudem hat
sich fur den Alltag gezeigt, dass Personen mit einer psychotischen Stérung Stressoren als
weniger kontrollierbar und die eigene Fahigkeit mit diesen umgehen zu konnen als geringer
einschatzen als gesunde Kontrollpersonen (Horan et al., 2005), was das Stresserleben
verlangern konnte (Lazarus & Folkman, 1987). Falls sich die Ergebnisse auch in Bezug auf
andere Stressoren bestatigen, wiirde das bedeuten, dass sich das autonome Hyperarousal, das
typischerweise bei Personen mit psychotischen Stérungen gefunden wird, nicht auf Defizite
in der Erholung zuriickzufiihren lasst. Infolgedessen wird die Frage aufgeworfen, was abseits
von einer verzogerten Erholung die Quelle der hohen autonomen Stresslevels bei
psychotischen Stérungen sein konnte. Eine Moglichkeit ist das Bestehen einer Pradisposition
zu Hyperarousal, das mit psychotischen Symptomen in klinischen Stichproben (Dinzeo et al.,
2004) und in der Allgemeinbevolkerung (Clamor, Warmuth, et al., 2015) assoziiert ist. Zudem
findet sich in klinischen und auch in Risikogruppen eine groBere emotionale, physiologische
und symptomatische Stressantwort als bei gesunden Kontrollpersonen (z.B. Aiello et al., 2012;

Lataster et al., 2009; Palmier-Claus et al., 2012; Reininghaus et al., 2016), was sowohl im Alltag
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(z.B. Myin-Germeys et al., 2001; Myin-Germeys, Peeters, et al., 2003; Myin-Germeys & van Os,
2007) als auch bei soziale Stressoren gezeigt wurde (Andersen et al., 2018). Des Weiteren
konnte sich ein Hyperarousal in Folge von intensiven Stressoren in der Kindheit herausbilden
(Muscatello et al., 2020) und nicht zuletzt sollte auch bedacht werden, dass Personen mit einer
psychotischen Stérung haufig einem besonders widrigen Umfeld ausgesetzt sind (Van Os et
al., 2010), was eine Haufung von intensiven Stressoren zur Folge haben kann. Damit wird
deutlich, dass zukuinftig weitere Faktoren neben der Erholung in den Fokus gerlickt werden

sollten, um die Ursachen des Hyperarousals bei psychotischen Stérungen zu klaren.

Folglich liefern die Ergebnisse Evidenz fiir Verzogerungen in der subjektiven jedoch
nicht in der autonomen Erholung bei Personen mit psychotischen Stérungen. Daher kann in
Zweifel bezogen werden, dass allgemein hohe Stresslevels bei Personen mit psychotischen
Storungen hauptsachlich auf eine geringe Erholungsfahigkeit, die auf einer niedrigen resting-
state HRV und unzureichenden Emotionsregulationsfertigkeiten beruht, erklart werden
konnen. Aufbauend auf den Ergebnissen fiir den subjektiven Stress ist es nun entscheidend
den in Vulnerabilitats-Stress-Modellen postulierten Teufelskreis zur Entstehung von
psychotischen Symptomen (z.B. Nuechterlein & Dawson, 1984) weiter zu priifen. Dabei sollte
untersucht werden, inwiefern eine verlangerte subjektive Stressantwort eine maladaptive
Reaktion auf einen anschlieBenden Stressor bedingt und ob Defizite in der Erholung so

langfristig zu tberdauernd hohen subjektiven Stresslevels fiihren konnen.

4.4. Implikationen fiir die zukiinftige Forschung

Fir die weitere Untersuchung der Rolle der psychophysiologischen
Regulationsfahigkeit fiir psychotische Symptome sollen nun einige Empfehlungen und
weiterflihrende Ideen dargelegt werden. Eine zentrale Besonderheit der Dissertation ist die
gemeinsame Betrachtung verschiedener Ebenen der Regulationsfahigkeit, denn in der
bisherigen Forschung zu psychotischen Stérungen bleiben die Bereiche der resting-state HRV
und der volitionalen Emotionsregulation meist voneinander isoliert. Die Studien der
Dissertation  sprechen dafiir, dass die resting-state HRV und volitionale
Emotionsregulationsfertigkeiten Hand in Hand gehen und somit zwei Seiten ein und
derselben Miinze darstellen. In Zukunft sollte bei empirischen Untersuchungen vermehrt eine

Integration beider Bereiche angestrebt werden und das Zusammenspiel der resting-state HRV
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und der volitionalen Emotionsregulation naher betrachtet werden. Zugrundeliegende
Modelle der Regulationsfahigkeit sind bislang oft eher hinderlich fiir eine gemeinsame
Betrachtungsweise, denn klassische Modelle der volitionalen Emotionsregulation (z.B. Gross,
2015) setzen die Bereiche erst gar nicht miteinander in Verbindung und Modelle der
psychophysiologischen Adaptivitat (z.B. Thayer & Lane, 2000) treffen kaum Annahmen zu der
bewussten Auswahl von spezifischen Emotionsregulationsstrategien (vgl. Nowak et al., 2021).
Auch daher bleiben bislang viele Punkte ungeklart wie beispielsweise die genaue Spezifikation
welche Strategien mit der resting-state HRV verknupft sind und wie sich beide Bereiche genau
beeinflussen. Aus diesem Grund ist es zu begriiBen, dass neuere theoretische Entwicklungen
(Nowak et al., 2021) verschiedene Bereiche der Regulationsfahigkeit miteinander integrieren
und somit die empirische Untersuchung von Wechselwirkungen zwischen der resting-state

HRV und der volitionalen Emotionsregulation weiter anregen.

Eine weitere Neuerung im Rahmen der Dissertation ist die Betrachtung von
Veranderungen in Emotionsregulationsstrategien uber die Zeit und der Variabilitat von
Strategien, um die Rolle der Emotionsregulation fuir psychotische Symptome zu untersuchen.
Entgegen unseren Erwartungen fanden wir hierbei jedoch weder, dass Intensitatszunahmen
der Neubewertung das Ausmalf? an paranoiden Gedanken vorhersagten, noch dass Personen,
die die gleiche Emotionsregulationsstrategie manchmal intensiv und manchmal nur wenig
oder gar nicht einsetzten, ein geringeres AusmalR an negativem Affekt und paranoiden
Gedanken erlebten. Daher scheinen Intensitatssteigerungen in als funktional klassifizierten
Strategien und eine hohe Variabilitat an sich nicht ausreichend fiir ein geringes Ausmaf} an
negativem Affekt und paranoiden Gedanken zu sein. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass
noch andere Faktoren die Effektivitdat der Emotionsregulation beeinflussen und regen
Uberlegungen dazu an wie zukiinftige Forschung der Komplexitat des Regulationsprozess
noch besser gerecht werden kann. Im Folgenden sollen nun verschiedene mdgliche

Einflussfaktoren fur die Effektivitat der Emotionsregulation betrachtet werden.

Ein erster wichtiger Faktor ist der Zeitpunkt von Verdnderungen in den Strategien (vgl.
das erweiterte Prozessmodell der Emotionsregulation von Gross (2015)). Dieser flie3t jedoch
in die Variabilitat innerhalb von Strategien nicht ein. Im Gegensatz dazu umfassen Parameter

der Dynamik wie die Instabilitat, Tragheit und Vorhersagbarkeit von Intensitatsabfolgen auch
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zeitliche Informationen (vgl. Wenzel et al., 2021). Allerdings wird auch eine solche Erfassung
zeitlicher Veranderungen allein nicht befriedigend die Frage nach adaptiven Veranderungen
im Emotionsregulationsprozess beantworten konnen, da auch eine Anpassung des
Strategieeinsatzes an Kontextfaktoren wie die Kontrollierbarkeit der Situation (Haines et al.,
2016) und die emotionale Intensitat (Scheibe et al., 2015; Shafir et al., 2016; Sheppes et al.,
2014) glinstig sein kann. Deshalb muss neben zeitlichen Abfolgen von Strategien auch der
Zusammenhang mit Veranderungen im Kontext betrachtet werden (vgl. Aldao et al., 2015).
Die intraindividuelle Kovariation zwischen dem Einsatz von Strategien und dem Kontext stellt
eine Moglichkeit der Operationalisierung des Zusammenspiels beider Faktoren dar. Dabei
wurde bereits gefunden, dass Personen, die eine hohere Assoziation zwischen Strategie und
Kontext aufweisen, eine geringere Psychopathologie und ein hdheres psychisches
Wohlbefinden im Alltag berichten als Personen mit einer geringeren Assoziation (Pruessner
et al., 2021). Bisherige Studien, die zeitliche Dynamiken und Verbindungen mit dem Kontext
untersuchen, basieren jedoch auf rein querschnittlichen Designs und somit bleibt die Klarung
von prospektiven Zusammenhangen und der kausalen Rolle einer flexiblen
Emotionsregulation fiir das psychische Wohlbefinden und insbesondere fiir das Erleben von

psychotischen Symptomen weiterhin offen.

Zweitens sollte der zeitgleiche Einsatz verschiedener Strategien starker in den Fokus
der Forschung geriickt werden (Polyregulation; Ford et al., 2019). Vorherige Studien, die
Zusammenhange des Priorisierens von Strategien, operationalisiert als Variabilitat zwischen
Strategien, mit einem geringeren negativen Affekt fanden (Blanke et al., 2020; Wenzel et al.,
2021), basierten auf querschnittlichen Designs und kénnen daher nicht ausschlieBen, dass
Zusammenhange eine Notwendigkeit des Einsatzes von mehreren Strategien in Momenten
starken negativen Affekts widerspiegeln. Unsere Ergebnisse, die auf langsschnittlichen
Analysen basieren, sprechen dagegen nicht dafiir, dass es im Allgemeinen hilfreicher ist eine
Strategie intensiv als mehrere Strategien gleichzeitig im selben AusmafR einzusetzen. Andere
Studien, die pradiktive Zusammenhange betrachten, zeigen sogar, dass das gleichzeitige
Einsetzen von Strategien nitzlich sein kann: So ging ein Zusammenspiel aus dem Akzeptieren
und Tolerieren von Emotionen mit dem Verstehen dieser Emotion einem geringeren Ausmafl

der paranoiden Gedanken voran (Wittkamp et al., 2021) und der gleichzeitige Einsatz mehrerer
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als hilfreich bewerteten Strategien hing mit der anschlieBenden Stimmung zusammen (Heiy
& Cheavens, 2014). Um zu untersuchen, wann ein kombinierter Einsatz Veranderungen in
negativem Affekt und paranoiden Gedanken bewirken kann, sollten folglich spezifische

Kombinationen von Strategien genauer betrachtet werden.

Drittens werden in der Forschung haufig verschiedene Varianten einer Strategie
zusammengefasst, wie beispielsweise die Akzeptanz der Emotion und der Situation (SEK-27
(Berking & Znoj, 2008) vs. CERQ (Loch et al., 2011)) oder die Suppression des emotionalen
Ausdrucks und der emotionalen Erfahrung (Trennung erstmals im Heidelberg Form for
Emotion Regulation Strategies (Izadpanah et al., 2019)). Zwischen diesen Varianten gibt es
jedoch nicht nur augenscheinlich grolRe inhaltliche Unterschiede, sondern sie zeigen auch
differentielle Effekte auf den Erfolg der Regulation: Fiir Neubewertung besteht beispielsweise
Evidenz dafiir, dass eine Form der Neubewertung, bei der eine emotionale Distanzierung
stattfindet, effektiver ist als eine, in der eine Fokussierung auf positive Aspekte erfolgt (Shiota
& Levenson, 2012). Dies konnte auch erklaren, wieso wir in unserer Studie, in der die ESM-
ltems eher eine Fokussierung auf positive Aspekte erfassten, keinen Zusammenhang
zwischen Anstiegen in der Neubewertung und dem Ausmal} von paranoiden Gedanken
fanden. AuBerdem konnte Neubewertung, je nach Inhalt der alternativen Gedanken,
paranoide Gedanken sogar noch verstarken, beispielsweise wenn alternative Gedanken die
Form einer Selbstbeschuldigung annehmen (Westermann et al., 2013). So fanden Studien auch
positive Assoziationen von Neubewertung mit paranoiden Gedanken (Kimhy et al., 2020;
Westermann et al,, 2012) und eine Verstarkung des negativen Affekts beim Einsatz von
Neubewertung in Momenten, in denen psychotische Symptome erlebt wurden (Strauss et al.,
2019). Fiir ein besseres Verstandnis der Frage, welche Formen einzelner Strategien fiir den
Umgang mit paranoiden Gedanken férderlich sind, sollten daher zukiinftige Studien starker
den Inhalt der Gedanken betrachten (z.B. mit Hilfe von Thinking Aloud Protocols (s. Nook et

al., 2020)) und zwischen verschiedenen Varianten von Strategien trennen.

Erganzend wird auch die Beachtung der Regulationsziele wichtig sein, da diese die
Auswahl von Strategien beeinflussen (Eldesouky & English, 2019; English et al., 2017; Tamir &
Ford, 2012; Wilms et al., 2020) und liber sie festgestellt werden kann, ob eine flexible

Verwendung von Strategien letztendlich der Erreichung von personlichen Zielen dient (vgl.
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Aldao et al, 2015). Insgesamt kann somit festgehalten werden, dass die Beurteilung der
Funktionalitat von Prozessen der Emotionsregulation im Alltag in komplexer Weise von
verschiedenen Einflussfaktoren bestimmt wird. Daher ist es zu begriif3en, dass in den letzten
Jahren vermehrt Methoden wie die ESM eingesetzt werden, welche viele Chancen zur
Untersuchung langsschnittlicher Zusammenhange und dynamischer Prozesse bieten. Jedoch
bleibt in der Forschung zu psychotischen Stérungen trotzdem oftmals eine isolierte
Betrachtungsweise einzelner Faktoren bestehen, weshalb sich zukiinftige Forschung weiter

hin zu einer Integration verschiedener Parameter bewegen sollte.

4.5. Limitationen der vorliegenden Arbeit

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollten einige Limitationen der Studien
berlicksichtigt werden. Ein entscheidender Punkt ist, dass die Frage nach einer kausalen Rolle
der Regulationsfahigkeit fuir die psychotischen Symptome durch die vorliegende Arbeit nicht
beantwortet werden kann. Studie | liegt eine querschnittliche Betrachtungsweise zugrunde
und in der Mediationsanalyse war keine zeitliche Prazedenz gegeben. Um zu beantworten,
welche Faktoren eine anschlielende Manifestation einer psychotischen Stérung vorhersagen,
konnen prospektive Designs in klinischen Risikopopulationen nitzlich sein. Studie Il prufte
zum Teil in langsschnittlichen Analysen, ob der angenommene Einflussfaktor der
Regulationsfahigkeit negativem Affekt und paranoiden Gedanken vorangeht, und geht damit
einen Schritt weiter als Studie I. Jedoch bleibt es weiterhin notwendig zu priifen, welche

Konsequenzen eine experimentelle Manipulation der Regulationsfahigkeit hat.

Eine weitere Limitation ist, dass die Emotionsregulation in allen drei Studien
ausschlieBlich tber den Selbstbericht erfasst wurde. Dies kann insofern einschrankend sein,
als sich in klinischen Stichproben die  eigene Einschatzung  der
Emotionsregulationsfertigkeiten von der tatsichlichen Fertigkeit unterscheiden kann (Aldao
& Mennin, 2012) und Personen mit einer hohen Belastung durch Positivsymptome weniger
davon uberzeugt sind Emotionen effektiv regulieren zu kénnen als weniger stark belastete
Personen (Osborne et al, 2017). Gerade bei retrospektiven Berichten der eigenen
Emotionsregulation wie in Studie lll wird vermutet, dass starker auf Informationen aus dem
semantischen Gedachtnis wie generalisierte Uberzeugungen zuriickgriffen wird, wahrend bei

einem State-Bericht mehr Informationen des aktuellen Erlebens einbezogen werden
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(Robinson & Clore, 2002). Fiir die ESM-Items aus unseren Studien muss allerdings beachtet
werden, dass diese zwar aus gut validierten und breit eingesetzten
Emotionsregulationsfragebogen abgeleitet, aber vorher nicht in der State-Version validiert
wurden. Weiterhin fokussieren sie auf vier zentrale Strategien und lassen weitere
Regulationsfertigkeiten, wie Ablenkung und soziale Unterstiutzung, die im Umgang mit
paranoiden Gedanken niitzlich sein kdnnten (Ludwig et al., 2020; Martinelli et al., 2013; Nittel
et al., 2018), auller Acht. Somit ist es bei der Interpretation wichtig zu bedenken, dass die
erfasste  Emotionsregulation, vor allem in Studie lll, nicht nur das tatsachliche
Emotionsregulationsverhalten, sondern auch eigene Erwartungen in Bezug auf die Regulation

abbilden kann und die Studien nicht alle potentiell protektiven Strategien umfassen.

Weiterhin muss die Frage gestellt werden, inwiefern sich die Ergebnisse der Studien
auf andere Populationen generalisieren lassen. Studie | und Il basieren auf der gleichen
Stichprobe mit erhohter Positivsymptomatik, die ein ahnliches AusmaR der paranoiden
Gedanken wie klinische Gruppen berichtete (vgl. Krkovic et al., 2020) und ein hohes AusmaR
an psychischen Stérungen angab. Dies ist nicht verwunderlich, da Personen, die vermehrt
paranoide Gedanken erlebten, typischerweise eine hohere Pravalenz an psychischen
Storungen als in der Allgemeinbevdlkerung aufweisen (Fusar-Poli et al., 2014). Trotzdem
handelt es sich bei der Stichprobe weder um eine Hochrisikogruppe fur psychotische
Storungen, noch wiesen die Personen eine psychotische Stérung auf. Somit kann
angenommen werden, dass sich die untersuchte Stichprobe in der Mitte des
Paranoiakontinuums befindet. Obwohl sich gefundene Zusammenhange entlang des
Kontinuums nicht grundlegend unterscheiden (Van Os et al., 2009), variieren sie eventuell in
ihrer Starke, weshalb sie auch in anderen Populationen betrachtet werden sollten. Auch fur
Studie Ill ist es wunschenswert die Generalisierbarkeit auf andere Stichproben, besonders fur
Personen, die mehr als ein Neuroleptikum einnehmen, weiter zu prifen. Da die resting-state
HRV bei Personen mit einer neuroleptischen Polytherapie im Vergleich zu unserer Stichprobe
geringer sein kann (Clamor et al., 2019), sollte getestet werden, ob auch bei dieser Gruppe

keine Verzogerungen in der autonomen Erholung bestehen.

Zuletzt sind noch zwei Punkte in Bezug auf die Stressinduktion in Studie lll zu beachten:

Erstens war die Versuchsleitung dartiber informiert, ob eine Versuchsperson der klinischen
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oder nicht-klinischen Gruppe angehorte. Da die Stressinduktion standardisiert war und sich
die Stressantwort zwischen den Gruppen nicht unterschied, ist ein Bias jedoch
unwahrscheinlich. Zweitens fanden wir keine Reduktion der HRV durch die Stressinduktion
und konnten somit keine Riickkehr zur Baseline fur die HRV bestimmen. Da sich die HRV
allerdings im Laufe der Erholungsphase erhohte, war eine Analyse der Gesamterholung

trotzdem moglich.

4.6. Klinische Implikationen und Ausblick

Trotz dieser Limitationen demonstrieren die vorliegenden Studien die Bedeutsamkeit
der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit sowohl fiir das Erleben von Stress und
negativem Affekt als auch fiir das Auftreten von paranoiden Gedanken. Fiir die Entwicklung
neuer Behandlungsperspektiven erscheint es daher aussichtsreich der Frage nachzugehen,
inwiefern eine Verbesserung der psychophysiologischen Regulationsfahigkeit psychotische
Symptome reduzieren kann. Erste Studien zu HRV-Biofeedbackinterventionen bei Personen
mit erhohten psychotischen Symptomen zeigten eine signifikante Verbesserung der
Stimmung und der Stresstoleranz nach dem Training (McAusland & Addington, 2018) und bei
erfolgreicher Umsetzung der Intervention auch eine signifikante Reduktion von paranoiden
Gedanken im Vergleich zu einer Wartekontrollgruppe (Clamor, Koenig, et al., 2016). Zudem
gibt es fur das Hinzufligen von HRV-Biofeedback zur Standardbehandlung bei depressiven
Symptomen und posttraumatischen Belastungssymptomen Evidenz fiir einen additiven
Effekt auf die Symptomreduktion (Caldwell & Steffen, 2018; Polak et al., 2015; Tatschl et al.,
2020). Zum Training von Emotionsregulationskompetenzen existieren mehrere
Interventionsprogramme (vgl. Barnow, 2015; Berking, 2010), jedoch scheint die praktische
Umsetzung einer erfolgreichen Modifikation von Emotionsregulation im Rahmen einer
kognitiven Verhaltenstherapie fiir Psychosen nicht ganz einfach zu sein (vgl. Mehl et al., 2021).
Insgesamt existieren bislang jedoch nur sehr wenige Studien, welche die Effektivitat von
fokussierten Programmen zur Verbesserung der Regulationsfahigkeit bei Personen mit
psychotischen Storungen untersuchen und bisher wurden spezifische Interventionen zur
Erhéhung der resting-state HRV ~und zur Verbesserung der volitionalen
Emotionsregulationskompetenzen noch nicht miteinander verknupft. Dies konnte allerdings

sehr aufschlussreich sein, da dabei auch Wechselwirkungen zwischen den beiden Bereichen
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betrachtet werden konnen. Auf theoretischer Ebene wurde bereits angenommen, dass eine
hohere resting-state HRV Uber eine erhohte Konnektivitat von mit der Emotionsregulation
assoziierten neuronalen Netzwerken das emotionale Wohlbefinden verbessern kénnte
(Mather & Thayer, 2018). Jedoch steht die Untersuchung, wie sich eine Erhdhung der resting-
state HRV auf das volitionale Emotionsregulationsverhalten und dessen Effektivitat auswirkt,
noch aus. Fur die praktische Umsetzung von solchen dualen Trainings der
Regulationsfertigkeit erscheint der Einsatz von EMI (Myin-Germeys et al., 2016) niitzlich, denn
so konnen Interventionen direkt im Moment des Auftretens von Stressoren und negativem
Affekt vermittelt und umgesetzt werden. Teilnehmende konnten beispielsweise dazu
instruiert werden Neubewertung und Akzeptanz einzusetzen oder Atemubungen zur
Beeinflussung der HRV zu nutzen. Zusatzlich konnte auch die Implementierung eines
Monitorings von Rumination und Suppression giinstig sein, bei dem Teilnehmende bei hohen
Werten zu dem Gebrauch von alternativen Strategien, wie Atemuibungen, Neubewertung
oder Akzeptanz, ermutigt werden. Neben einer moglichen Verbesserung der
Regulationsfertigkeiten bergen EMI auch die Chance die kausale Rolle der
Regulationsfahigkeit fuir das Auftreten von psychotischen Symptomen naher zu beleuchten
und zu betrachten, ob eine Modifikation der Regulationsfahigkeit auch langfristige

Symptomverdanderungen bewirken kann (Reininghaus, Depp, et al., 2016).

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu bedenken, dass sich die Zusammenhange
der Regulationsfahigkeit mit paranoiden Gedanken in Studie | gleichférmig auch fur
depressives Erleben zeigten. Somit stellen die Ergebnisse die Spezifitat der Selbstregulation
fir paranoide Gedanken in Frage und deuten auf eine transdiagnostische Bedeutsamkeit hin.
Da spezifische Vulnerabilitatsfaktoren haufig bei mehreren Stérungen eine Rolle spielen und
sich Personen innerhalb einer Diagnosegruppe oft stark in atiologischen Faktoren
unterscheiden, wird die Nutzlichkeit von kategorialen diagnostischen Systemen fir die
Erforschung von psychopathologischen Mechanismen zunehmend kritisiert und
dimensionale Systeme wie das der Research Domain Criteria (RDoC) gewinnen an Relevanz
(z.B. Beauchaine & Thayer, 2015; Sanislow et al., 2010). Auch friihere Arbeiten verweisen auf
die generelle Wichtigkeit der resting-state HRV (Beauchaine & Thayer, 2015) und der

volitionalen Emotionsregulation (Aldao & Nolen-Hoeksema, 2010) fiir die Psychopathologie,
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jedoch scheint die Starke der Verkniipfung von einzelnen Stérungsbildern sowohl mit der HRV
(Clamor et al., 2014) als auch mit der volitionalen Emotionsregulation (Lukas et al., 2018)
verschieden zu sein. Um Behandlungsentscheidungen in Bezug auf den Einsatz von
Interventionen der Regulationsfahigkeit fur einzelne Individuen zu treffen, konnte die HRV als
Marker fur Regulationsschwierigkeiten fungieren. Dies wird durch den Befund gestiitzt, dass
die resting-state HRV bei Personen mit psychotischen Stérungen den Nutzen von
Neubewertung pradiziert (Clamor et al., 2020). So kdnnten individualisierte Ansdtze genau auf
diejenigen Personen ausgerichtet werden, bei denen ein Ansetzen an der Regulationsfahigkeit

vielversprechend erscheint.

Bei der Ableitung von klinischen Implikationen sollte beriicksichtigt werden, dass die
vorliegende Dissertation die Frage nach Pradiktoren der Emotionsregulation unbeantwortet
lasst und eine unidirektionale Sichtweise von der Regulationsfahigkeit auf den negativen
Affekt und paranoide Gedanken impliziert. Jedoch konnte das Erleben von hohen Stresslevels
und psychotischen Symptomen an sich eine erschwerte Regulationsbedingung darstellen und
somit Schwierigkeiten in der Regulationsfahigkeit bei Personen mit psychotischen Stérungen
mitbedingen. Es wurde gefunden, dass auf paranoide Gedanken negativer Affekt folgt
(Krkovic et al., 2020) und bei hohem negativem Affekt selbst in nicht-klinischen Stichproben
nachfolgend vermehrt dysfunktionale Emotionsregulationsstrategien wie Rumination und
Suppression eingesetzt werden (Blanke et al., 2021; Pavani et al, 2017). Somit kénnen
dysfunktionale Strategien nicht nur, wie hier betont, ein Ausléser von negativem Affekt und
paranoiden Gedanken, sondern auch eine Antwort auf diese darstellen. Um hohe
Auspragungen des negativen Affekts und das Auftreten von psychotischen Symptomen
nachhaltig zu reduzieren, erscheint es daher wichtig neben der psychophysiologischen
Regulationsfahigkeit zusatzlich auch andere Faktoren in der Therapie zu fokussieren. So
konnten beispielsweise familienfokussierte Interventionen =zur Verbesserung der
Kommunikation und des gemeinsamen Problemldsens (O’'Brien et al., 2014) oder soziale
Kompetenztrainings (Turner et al., 2018) eingesetzt werden, um Stressoren im Alltag zu
verringern. Mit dem Ziel der langfristigen Reduktion von negativem Affekt und erhohter
physiologischer Erregung kann auch die therapeutische Arbeit mit Angsten und

traumaassoziierten Belastungen, die bei psychotischen Stérungen haufig komorbid auftreten
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(Metaanalyse: Achim et al., 2011), hilfreich sein. So hat sich bei Personen, die neben einer
posttraumatischen Belastungsstérung auch eine psychotische Stérung aufweisen, die
Traumaexposition nicht nur zur Reduktion von posttraumatischen Belastungssymptomen,
sondern auch von paranoiden Gedanken als umsetzbar und wirksam gezeigt (De Bont et al.,
2016; Van Den Berg et al., 2016). Dies deckt sich auch mit einer Ubersichtsarbeit, welche einen
Riickgang von wahnhaftem Erleben nach emotionsfokussierten Interventionen feststellte
(Opoka et al., 2018). Abgesehen von hohen Stress- und Symptomlevels kdnnten sich zudem
Uberzeugungen, inwiefern Emotionen schadlich oder unverdnderbar sind, auf die
Emotionsregulation auswirken (Ford & Gross, 2019). So berichten Personen, die Emotionen als
unveranderbar bewerten, einen selteneren Einsatz von Neubewertung (De Castella et al.,
2013; Gutentag et al., 2017; Ortner & Pennekamp, 2020; Tamir et al., 2007) und einen
haufigeren Einsatz von Rumination und Vermeidung (Kappes & Schikowski, 2013; Kneeland &
Dovidio, 2020; Zimmermann et al., 2021). Auch im Alltag zeigt sich, dass auf eine Bewertung
einer Emotion als schadlich und unveranderbar der Einsatz dysfunktionaler Strategien folgt
(Wittkamp et al., 2022) und Studien, die Uberzeugungen experimentell manipulierten,
sprechen dafiir, dass eine Verdnderung von Uberzeugungen eigene Emotionen verandern zu
konnen die Emotionsregulation beeinflussen kann (Bigman et al., 2016; De Castella et al., 2018;
Kneeland et al., 2016). Mit dem Ziel die Emotionsregulation zu verbessern, konnte daher auch
der Einbezug von Disputationstechniken zur Modifikation dysfunktionaler Uberzeugungen

tiber Emotionen forderlich sein.

Im Gesamten bekraftigen die Ergebnisse der Dissertation die Sichtweise, dass fuir das
Auftreten von psychotischen Symptomen normalpsychologische Phanomene wie der
Umgang mit Stressoren von Bedeutung sind und psychotisches Erleben daher als
dimensionales Konstrukt verstanden werden sollte. Dies gibt transdiagnostischen
Interventions- und  Praventionsprogrammen  Aufwind und verdeutlicht, dass
psychotherapeutische  Behandlungsformen von  psychotischen  Stérungen groRe
Schnittmengen mit dem Vorgehen in der Therapie anderer Storungen aufweisen. Dies sollte
niedergelassene Behandelnde, welche aktuell nicht selten eine Psychotherapie von Personen
mit psychotischen Stérungen kategorisch ablehnen (Schlier & Lincoln, 2016), dazu ermutigen

mit dieser Patientengruppe zu arbeiten. Allerdings ist es heutzutage immer noch oftmals so,
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dass in der Allgemeinbevolkerung aber auch unter Behandelnden stark biologische
Erklarungsmodelle von psychotischen Storungen vorherrschen, was mit der Stigmatisierung
von Betroffenen einhergeht (Angermeyer & Matschinger, 2005) und ein eindimensionales
Ausrichten der Therapie auf die psychopharmakologische Behandlung forcieren kann
(Magliano et al., 2013, 2020). Entgegen diesem Storungsverstiandnis verdeutlicht die
Dissertation, dass biologische und psychologische Parameter zusammenwirken und eine
losgeloste Betrachtungsweise des einen ohne des anderen zu kurz greift. Dies lasst es
zielfuhrend erscheinen die Bedingungen der Entstehung und Aufrechterhaltung von
psychotischen Symptomen noch starker an der interdisziplinaren Schnittstelle zwischen der
Psychologie, der Medizin und den Neurowissenschaften zu betrachten und eine integrative
Behandlung zu verfolgen. Um dies wirksam umzusetzen, ist es entscheidend Behandelnde
grindlicher tber den aktuellen Wissenstand multipler atiologischer Faktoren und méglicher

Behandlungsformen von psychotischen Storungen aufzuklaren.

4.7. Fazit

Die vorliegende Dissertation starkt die Relevanz der psychophysiologischen
Regulationsfahigkeit flir das Erleben von Stress und psychotischen Symptomen.
Nichtsdestotrotz kann auf Basis der Ergebnisse bezweifelt werden, dass persistierend hohe
Stresslevels bei psychotischen Stérungen in erster Linie darauf zurlickzufiihren sind, dass
Defizite in der resting-state HRV und der volitionalen Emotionsregulation die Stresserholung
verzogern. Obwohl sich eine direkte Verkniipfung mit psychotischen Symptomen nur fiir die
volitionale Emotionsregulation und nicht fir die resting-state HRV bestatigte, sprechen die
Ergebnisse dafiir, dass beide Parameter sowohl fir subjektive Stresslevels im Alltag als auch
fir die autonome Erholung nach einem Stressor bedeutsam sind. Daher schenken die Befunde
Hoffnung, dass eine Erhohung der resting-state HRV sowie eine Verbesserung der
Emotionsregulationsfertigkeiten die autonome Erholung unterstiitzen, das Erleben von Stress
und negativem Affekt reduzieren und sich daruber auch glnstig auf das Auftreten von

psychotischen Symptomen auswirken kann.
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As stress is relevant to the formation of paranoia, maladaptive behavioral and physiological stress regulation is
discussed as a crucial indicator of vulnerability. This is supported by research linking psychosis to the tendency
to make less use of functional and more use of dysfunctional emotion regulation strategies (ER) and with a lower
vagally-mediated heart rate variability (HRV). However, it remains unclear whether ER serves as a mediator
between resting-state HRV on the one hand and subjective stress levels and paranoia on the other and whether
this is specific to paranoia as compared to depression. We used an experience sampling method during seven days
to repeatedly assess the experience of stress, usage of ER strategies, paranoia und depression (9/day) in a sample
with subclinical positive symptoms (N = 32). Resting-state HRV was measured during a 5min interval in the
laboratory. Data was analyzed by multi-level models. Higher resting-state HRV was predictive of lower stress-
levels and of using more functional ER strategies (reappraisal, acceptance) in daily life, but did not predict
the use of dysfunctional strategies (rumination, suppression) or paranoia. The association between resting-state
HRV and stress was mediated by the usage of functional ER. Less functional and more dysfunctional ER were
linked to higher levels of stress, paranoia and depression. Our study highlights that deficits in ER represent a link
between psychophysiological and phenomenological aspects of paranoia but also of depression. This encourages
to further investigate transdiagnostic prevention and therapy programs aiming to improve ER and to increase
HRV.

1. Introduction

With vulnerability-stress-models of psychosis there is a long tradition
in supposing a causal link between an altered stress response and the

Paranoia, defined as holding on to a false personal belief that others
will intentionally cause oneself harm (American Psychiatric Association,
2013), is a common and clinically relevant symptom in psychosis. Psy-
chotic experiences are best described on a continuum and clinical and
non-clinical populations were found to share underlying etiological and
phenomenological factors (Myin-Germeys et al., 2003a; Stefanis et al.,
2002; Van Os et al., 2009; Van Os and Linscott, 2012). Correspondingly,
paranoia is also common in the general population (Bebbington et al.,
2013), where it is associated with distress, depression, poor social
functioning, and low levels of activity (Armando et al., 2010; Nuevo
et al., 2012). Moreover, more severe suspicious beliefs are associated
with a greater risk of a transition to a psychotic disorder (Perkins et al.,
2015). Therefore, it is important to gain a fuller understanding of the
underlying mechanisms to impede the maintenance of subclinical
paranoia and ultimately to improve the prevention of manifest
disorders.

formation of symptoms (Nuechterlein and Dawson, 1984). In support of
these models, alterations of the initial reactivity to stressors (i.e., stress
sensitivity) are well-documented in several studies. The results point to
an increased stress sensitivity, which is characterized by a greater
emotional, physiological, and symptomatic stress response, not only in
clinical but also in at-risk samples compared to healthy controls (Aiello
et al., 2012; Palmier-Claus et al., 2012; Reininghaus et al., 2016a,b).
Stress sensitivity was also found to predict future suspiciousness in an
at-risk sample (DeVylder et al., 2013), supporting the relevance of an
altered stress response for the development of paranoia. There has been
less research focussing on the adaptation after a stressor, but the avail-
able studies point to a delayed stress recovery in psychosis (Castro et al.,
2008; Montaquila et al., 2015; Vaessen et al., 2019). Furthermore, both
self-reported stress (e.g., an increase in negative affect; Kramer et al.,
2014; Thewissen et al., 2011) and physiological arousal (e.g., an in-
crease in heart rate, decrease in heart rate variability; Krkovic et al.,

* Corresponding author. Universitdt Hamburg, Institute of Psychology, Clinical Psychology and Psychotherapy, Von-Melle-Park 5, 20146, Hamburg, Germany.

E-mail address: katrin.bahlinger@uni-hamburg.de (K. Bahlinger).

https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2020.07.021

Received 17 April 2020; Received in revised form 12 July 2020; Accepted 17 July 2020

Available online 29 July 2020
0022-3956/© 2020 Elsevier Ltd. All rights reserved.

-69 -



ANHANG

K. Bahlinger et al.

2018; Schlier et al., 2019) have been found to predict subsequent
paranoia across the paranoia continuum. Nevertheless, the factors
driving the increased arousal and the mechanisms of how increased
arousal potentiates the development of paranoid symptoms remain
elusive.

It is intuitive to expect that the capacity to regulate arousal and
negative affective states is crucial for an adaptive functioning in the face
of stressors. Firstly, emotion regulation (ER), as defined by Gross (1998),
contains all the processes by which individuals shape their emotions.
Functional strategies (e.g., reappraisal and acceptance) are associated
with more beneficial effects, whereas dysfunctional strategies (e.g.,
rumination and suppression) tend to produce more negative outcomes
(Aldao et al., 2010). In questionnaires, individuals with psychotic dis-
orders report to commonly use more dysfunctional and less functional
ER strategies than healthy controls (Ludwig et al., 2019). Furthermore,
self-reported dysfunctional ER strategies have been found to moderate
the link between subjective stress and subsequent occurrence of sub-
clinical paranoid symptoms in a study using the experience sampling
method (ESM; Krkovic et al., 2018). However, results of self-report
questionnaires assessing commonly used ER strategies often diverge
from state assessments in daily life (Katz et al., 2017), which may be due
to memory biases, such as retrospective errors when reporting past
behavior compared to reporting current behavior (Phillips et al., 2007).
Studies using ESM have the advantage of assessing symptoms, emotions,
and their regulation in a naturalistic setting and at the point of occur-
rence. Two recent ESM studies show that the use of dysfunctional stra-
tegies in daily life predicts subsequent paranoia (Hartley et al., 2014;
Nittel et al., 2018). This suggests that difficulties in ER could explain the
occurrence of paranoid symptoms in daily life, however, the precise
nature of the associated ER difficulties is not well understood.

Secondly, an important index of the psychophysiological adaptation
to stressors is the vagally-mediated heart rate variability (HRV). Vari-
ability in the heart rate results from an interplay between the para-
sympathetic and sympathetic branches of the autonomous nervous
system. As sympathetic influences on the heart are slower than vagal
influences, a high cardiac vagal tone (i.e., a high resting-state HRV)
enables individuals to rapidly adapt their heart rate to changes in the
environment (Appelhans and Luecken, 2006). Therefore, the HRV at rest
can be considered a trait marker of psychophysiological adaptivity
(Thayer and Siegle, 2002). Furthermore, in the model of neurovisceral
integration, Thayer and Lane (2000) describe a circuit of neural struc-
tures that regulate physiological, behavioral, emotional, and cognitive
responses through the nervus vagus. The circuit comprises inhibitory
influences of the prefrontal cortex over subcortical limbic structures,
such as the amygdala (Thayer et al., 2012), and its functioning can be
indexed by peripheral measures, such as the resting-state HRV. Sup-
porting the proposed association with emotional responding, a higher
HRV was associated with a higher connectivity in the medial prefrontal
cortex (Jennings et al., 2016) and the amygdala (Sakaki et al., 2016),
two brain areas found to play an important role in emotion regulation
(for review see Etkin et al., 2015). The resting-state HRV was associated
with ER deficits in the general population (Williams et al., 2015) and
increasing empirical evidence bolsters the idea that the resting-state
HRV could serve as a transdiagnostic biomarker of self-regulation (re-
views by Beauchaine and Thayer, 2015; Holzman and Bridgett, 2017).
Nevertheless, the evidence for associations of HRV with specific ER
strategies is still incongruent (Geisler et al., 2010; Stange et al., 2020;
Williams et al., 2018) and warrants further investigation.

Individuals with psychotic disorders were found to consistently show
lower resting-state HRV than healthy controls (meta-analysis by Clamor
et al., 2016b). This has also been demonstrated in acute first episode
psychosis in unmedicated patients with schizophrenia (Valkonen-Ko-
rhonen et al., 2003) and in clinical high risk groups for psychosis
(Counotte et al., 2017), indicating that the reduction is not merely due to
antipsychotic medication or deterioration over the course of symptoms
and may play a role before the onset of a manifest disorder. However,
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other studies did not find a reduced HRV in subclinical (Clamor et al.,
2014) and clinical high-risk groups (Clamor et al., 2019) compared to
healthy controls. In daily life, subjective stress and autonomic arousal
were found to predict subclinical paranoia (Schlier et al., 2019). More-
over, resting-state HRV has also been shown to be moderately associated
with ER in psychosis, and ER was associated with subjective stress levels
(Clamor et al., 2015). This suggests that the capacity to adapt to stressors
via the regulation of emotions might link psychophysiological and
phenomenological aspects of psychosis. However, it remains unclear
whether ER serves as a mediator of this process, as previous studies have
investigated the phenomena mostly separately. Thus, it is important to
examine the associations concurrently. However, so far, this has been
done only by one study (Clamor et al., 2015) and this study neither
focused on paranoia nor assessed state measurements. Taking into ac-
count the deviation of state and trait measurements (Brockman et al.,
2017; Katz et al., 2017), the question arises, whether the associations
between adaptive processes (i.e., ER and resting-state HRV), subjective
stress levels and paranoia will be existent in state assessments and
whether psychophysiological adaptivity is associated with stress levels
and paranoia via ER.

Since a reduced resting-state HRV is a stable finding in psychotic
disorders (Clamor et al., 2016b) and psychophysiological adaption has
been linked to threat beliefs (Freeman et al., 2002; Thayer et al., 2012;
Williams et al., 2004), the associations between HRV, ER and subjective
stress appear to be especially relevant to paranoia. Nevertheless, the
specificity to paranoia needs to be put to test. To that aim, the com-
parison to depression is particularly important because each of the
factors of interest are also relevant to depression: the sensitivity to stress
(Daches et al., 2019; Hill et al., 2019; Myin-Germeys et al., 2003b;
Shapero et al., 2019), the reduced resting-state HRV (Hartmann et al.,
2019; Kemp et al., 2010), and the difficulties in ER (Aldao et al., 2010).

Thus, this study examines the associations between resting-state
HRV, ER, subjective stress, and paranoia in daily life. We expected
that higher resting-state HRV predicts more functional and less
dysfunctional ER as well as lower state stress and lower state paranoia.
We also hypothesized that higher functional and lower dysfunctional ER
predict lower state stress and lower state paranoia. Finally, we investi-
gated whether ER mediates the associations between resting-state HRV
and subjective stress levels as well as between resting-state HRV and
state symptoms. Based on the findings demonstrating a continuum of
psychotic symptoms and their correlates (Van Os and Linscott, 2012) as
well as following the line of thought of the research domain criteria,
which describe psychopathology on several dimensions of functioning
(Sanislow et al., 2010), we selected a population sample scoring within
the higher range of the paranoia continuum (i.e., subclinical paranoia).
This enabled us to ensure a sufficient presence of paranoid experiences
to detect the associations of interest. Finally, we also assessed state
depression to test for the specificity of the associations.

2. Method
2.1. Procedure

The study was approved by the local ethic committee of the Uni-
versitdt Hamburg and carried out in accordance with the Declaration of
Helsinki (as revised in 2013). Participants were recruited in Hamburg,
Germany, via postings at the university, at public places, and within
mental health supportive facilities. Interested participants went through
an online prescreening (see Fig. 1).

In the prescreening we assessed whether the participants fulfilled the
inclusion criteria, which were a minimum age of 18 and sufficient
knowledge of German. Furthermore, we prescreened online for sub-
clinical psychotic experiences using a version of the Community
Assessment for Psychic Experiences (CAPE; Stefanis et al., 2002) that
referred to the previous four weeks. To ensure that participants were
likely to experience paranoid thoughts in daily life, only participants
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t0: online t1: in laboratory

informed consent
questionnaires

« inclusion criteria
+ CAPE ESM instructions

resting-state HRV
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t2: ESM in daily life t3: in laboratory

7 days (9x/day)

functional emotion regulation

+ uploading ESM

dysfunctional emotion regulation data
subjective stress « short interview
state paranoia « debriefing

state depression

Fig. 1. Study Procedure. CAPE= Community Assessment for Psychic Experiences, HRV = heart rate variability, ESM = experience sampling method, t0 - t3 = time

points of measurement.

who scored >9 on the positive subscale of CAPE were invited for
participating in the main study. The score corresponds to a score above
the 50th percentile (Med = 8.0) within a large community sample
(Lincoln et al., 2017). Of the 132 prescreened participants, 54 met the
inclusion criteria and were invited to participate. Of these, 34 signed up
and completed the study. As the majority of at-risk mental state in-
dividuals fulfill the criteria of a comorbid axis I diagnosis (Fusar-Poli
et al., 2014), we decided not to exclude participants with diagnosis of a

mental disorder.

As can been seen in Fig. 1, on the first day of the main study the
participants provided informed consent and filled out questionnaires
about socio-demographics. We recorded the resting-state HRV. Trait
depressive symptoms were assessed with the German version of the
Center for Epidemiological Studies Depression Scale (ADS; Hautzinger
and Bailer, 1993). During the following seven days, while partaking in
their usual activities, the participants responded to questionnaires via
the app Movisens XS, which was preinstalled on a study smartphone. In
this ESM period, there were 63 points of measurement (i.e., 9 per day;
distributed semi-randomly from 9 a.m. until 10 p.m.), which were at
least 45 min apart. It was possible to postpone the answering for 6 min
before it was classified as missed. The ESM included questions on cur-
rent emotions and stress, ER, state paranoia and state depression (see

2.2.2).

2.2. Investigated parameters

2.2.1. Resting-state HRV

We recorded an electrocardiogram (ECG) with a NeXus-10 Mark II
using the software Biotrace. The sampling rate was 256/s, which is in a
satisfactory range for a reliable measurement of HRV parameters (Ellis
et al., 2015; Laborde et al., 2017; Task Force of The European Society of
Cardiology and The North American Society of Pacing and Electro-
physiology, 1996). To allow an adaption to baseline, we assessed the
resting-state HRV after the participants had answered the questionnaires
while being already attached to the ECG. We chose a baseline interval
length of 5 min and participants were asked to remain seated and
breathe spontaneously. We used Kubios HRV Premium (version 3.0.2;
Kubios Oy, Kuopio, Finland) for the HRV analysis and manually cor-
rected the R-peak detection. In accordance with recommendations for
HRV analysis, we calculated two common parameters for the
vagally-mediated HRV (Berntson et al., 1997; Laborde et al., 2017; Task
Force, 1996): one time-domain parameter, the root mean square of
successive differences (RMSSD) and one frequency-domain parameter,
the high frequency HRV (HF, 0.15-0.4 Hz), conducting the Fast Fourier
Transformation for spectral analysis. Both parameters were logarithm
transformed to obtain normal distribution. We analyzed the two pa-
rameters, which are usually highly correlated, to check for reliability

(Berntson et al., 1997; Laborde et al., 2017; Task Force, 1996).

2.2.2. ESM measurement

Functional and dysfunctional ER were each represented by two ER
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strategies: reappraisal and acceptance as functional, and rumination and
suppression as dysfunctional ER. We used a state-adapted version (i.e.,
“Please focus on the negative emotions that you experience most right
now. We would like to know how you deal with these current, most
negative feelings.”) of various habitual ER questionnaires and included
the three items with the highest factor loadings. We used the Emotion
Regulation Skills Questionnaire (SEK-27; Berking and Znoj, 2008) for
acceptance, the German version of the Cognitive Emotion Regulation
Questionnaire (CERQ; Loch et al., 2011) for rumination and reappraisal,
and the German version of the Emotion Regulation Questionnaire (ERQ;
Abler and Kessler, 2009) for suppression. We calculated sum scores for
functional and dysfunctional ER for each one of the measurement points
during the ESM. All items in the ESM were rated on a seven-point Likert
scale ranging from “not at all” to “very much”.

The current subjective stress levels were rated with four items
assessing the experienced stress, helplessness, controllability of the sit-
uation (reverse-coded), and relaxation (reverse-coded; subscale based
on Gaab et al., 2005).

To assess state paranoia, we used the Brief State version of the
Paranoia Checklist (Freeman et al., 2005), which was developed for the
measurement of momentary changes in paranoia (Schlier et al., 2016).
The participants rated the experience of paranoid thoughts with five
items. State depression was measured by the six item depression scale of
the Symptom-Checklist-14 (Harfst et al., 2002). All items used in the
ESM assessment can be found in the supplementary material.

2.3. Statistical analyses

All analyses were conducted with IBM SPSS (version 25; IBM Corp.,
Armonk, NY). To take into account the hierarchical structure of the ESM
data, in which repeated momentary measurements on level 1 are clus-
tered within participants on level 2, we analyzed the data using multi-
level modeling. HRV parameters (i.e., RMSSD, HF) as level-2-
predictors were grand mean centered, and functional and dysfunc-
tional ER as level-1-predictors were person mean centered. In the models
with level-2-predictors and in the null models we conducted models
with random intercept and fixed slope and used variance components as
covariance structure. In the models with level-1-predictors, we calcu-
lated models with random intercept and random slope and used the
heterogeneous first-order autoregressive structure as covariance type,
which assumes that the correlation between measurements of successive
points in time is highest. Intraclass correlations (ICCs) were calculated as
the ratio of between-person to total variance in a null model without
predictors.

To analyze whether the resting-state HRV at baseline is predictive of
ER, subjective stress levels, and symptoms in daily life, we calculated
multi-level models (MLM) for each of the dependent variables (i.e.,
functional ER, dysfunctional ER, state stress, state paranoia, state
depression) with RMSSD and HF as predictors separately. To test
whether ER is predictive of state stress and state symptoms at the same
point of measurement, we calculated MLMs for each of the dependent
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variables with functional and dysfunctional state ER in one model. For
further investigation of a possible mediating role of state ER between
resting-state HRV and state stress and symptoms, we followed the ana-
lytic procedure by Baron and Kenny (1986). As the influence of the in-
dependent variable (HRV indicated by RMSSD and HF) on the mediator
(ER, step 1) and on the dependent variable (state stress/symptoms, step
2) were already tested in the previous hypotheses, we only selected the
variables that were significantly predicted by HRV. To test, if the effect
of the resting-state HRV on state stress and state symptoms is reduced by
including the mediator of ER into the model (step 3), we then calculated
MLM:s entering both independent variables (i.e., resting-state HRV, state
ER) as predictors. We conducted separate MLMs for RMSSD and HF. In
the supplement, we provide the results of the analyses for each ER
strategy separately.

3. Results
3.1. Participants

Of the 34 participants, we excluded two participants from the data
analysis: one because of the intake of cardiac medication and one
because of a defective electrocardiogram measurement. For a descrip-
tion of the final sample (n=32), see Table 1.

3.2. Compliance rate in the ESM and characteristics of ESM variables

Of the 2016 points of measurements, 99 were not delivered due to
technical problems. Of the 1917 delivered points of measurements, 318
(16.6%) were ignored and 13 (0.7%) were incomplete due to problems
with the data upload of the program. In total, 1586 measurements were
included in the statistical analyses. The average compliance rate was
81.07% and ranged between 41.27 and 100%, which reflects a typical
and acceptable rate of missing data in ESM studies (Silvia et al., 2013).
Table 2 displays the Cronbach’s « of the ESM variables and the ICCs for
the dependent variables.

3.3. Resting-state HRV as a predictor for ER, stress levels, and symptoms
in ESM

MLMs showed that increased resting-state HRV indicators

Table 1
Sample characteristics.

subclinical sample (n = 32)

M(SD) /n range
female in % 68.8
age 28.34 (8.79) 18-52
diagnosis of a mental illness in lifetime in % 53.1
- depression (1) 13
- anxiety disorder (1) 6
- borderline personality disorder (n) 4
- other diagnoses (1) 8
baseline assessment of psychopathology
- CAPE total score 41.31 (12.95) 21-70
- CAPE positive dimension frequency 14.52 (4.91) 9-28
- CAPE negative dimension frequency 18.41 (7.06) 7-33
- CAPE depressive dimension frequency 8.38 (3.95) 1-18
- ADS score 20.28 (10.79) 3-51
psychopharmacological medication (n) 6

- antidepressant medication (1)

- neuroleptic medication (n)
consumption of illegal drugs (1)

- cannabis (n)

- other substances (n)

- consumption in the last month (n)
- consumption in the last 24 h (n)

cCwN U W

Note. CAPE= Community Assessment of Psychic Experiences, ADS = Center for
Epidemiological Studies Depression Scale.
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significantly predicted more functional ER and lower subjective stress
levels in daily life (see Table 2). Resting-state HRV was not predictive of
dysfunctional ER, state paranoia or state depression.

3.4. Associations of ER, stress levels, and symptoms in ESM

As expected, higher functional ER was predictive of lower state stress
and paranoia at the same measurement point, whereas higher
dysfunctional ER was found to be predictive of higher state stress and
paranoia (see Table 3). The same effects were shown for state
depression.

3.5. Functional state ER as a mediator between HRV and state stress

Table 4 displays the results of the MLMs of resting-state HRV, con-
trolling for functional ER in predicting state stress. When the predictors
resting-state HRV and functional ER were analyzed in the same model,
the effect of resting-state HRV on state stress (see 3.4) was no longer
significant, indicating that the association of resting-state HRV and state
stress was mediated by functional ER (see Baron and Kenny, 1986).

4. Discussion

The aim of the present study was to test the assumption that resting-
state vagally-mediated HRV (i.e., RMSSD and HF) and ER can predict
subjective stress levels and paranoia in daily life. Resting-state HRV was
indeed associated with functional ER and stress levels whereas we found
no evidence for a direct relationship with dysfunctional ER or paranoia.
Furthermore, the association between resting-state HRV on the one
hand, and subjective stress levels on the other hand was mediated by
functional ER.

Our study supports two important assumptions about the role of HRV
and ER for the occurrence of stress and symptoms in daily life. One is
that higher resting-state HRV is indicative of experiencing lower sub-
jective stress levels and using more functional ER. The other is that the
usage of less functional and more dysfunctional ER strategies is char-
acteristic of higher subjective stress levels and psychopathological
symptoms. Our data is in line with the postulate from the neurovisceral
integration model that resting-state HRV is an index of self-regulation
(Thayer and Lane, 2000). It also corroborates previous findings
showing an association of trait ER with HRV and subjective stress levels
in a sample with psychotic disorders (Clamor et al., 2015). Our study
expands these findings by adding evidence from ecologically more valid
and longitudinal data within a broader range of the paranoia continuum
and supports that the underlying factors are independent of having
received the diagnosis of a psychotic disorder (Van Os and Linscott,
2012). To sum up, our study further emphasizes the significance of
self-regulatory mechanisms in the occurrence of subjective stress and
psychopathological symptoms and supports the differentiation between
functional and dysfunctional ER strategies (Aldao and Nolen-Hoeksema,
2010) in terms of adaptivity to stress.

We expected to find an association between resting-state HRV and
paranoia because a reduced resting-state HRV has been a stable finding
in psychotic disorders (Clamor et al., 2016b) and psychophysiological
adaption has been linked to threat beliefs (Freeman et al., 2002; Wil-
liams et al., 2004). More specifically, it has been suggested that a
disinhibition of the amygdala leads to heightened physiological arousal,
which could be reflected by alow HRV (Thayer et al., 2012), and is likely
to be misinterpreted as evidence of threat - ultimately resulting in
paranoid interpretations (Freeman et al., 2002; Williams et al., 2004). In
contrast to this expectation, a direct pathway from resting-state HRV to
paranoia in daily life was not confirmed by our data. However,
resting-state HRV was linked to functional ER, which in turn was asso-
ciated with paranoia. Possibly, a reduced resting-state HRV leads to
paranoid symptoms in the longer run via deficits in ER and a potentiated
stress response. In future, ecological momentary interventions targeting
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Table 2
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Fixed effects of the MLMs predicting state variables by resting-state HRV indicators - RMSSD and HF.

State Measures

Functional ER Dysfunctional ER Stress Paranoia Depression
Cronbach’s a
within-subject 753 649 733 762 .826
between-subject .990 .870 .907 .870 973
ICcC .648 475 341 .561 637
Model 1
RMSSD b 0.765 -0.048 -1.714 -0.234 -0.070
SE 0.265 0.208 0.823 1.278 0.059
95% CI [0.223, 1.308] [-0.474, 0.377] [-3.397, -0.031] [-2.844, 2.375] [-0.191, 0.050]
P .007 .818 .046 .856 242
Model 2
HF b 0.346 -0.016 -0.887 -0.391 -0.061
SE 0.119 0.094 .360 0.569 0.071
95% CI [0.103, 0.589] [-0.207, 0.175] [-1.624, -0.150] [-1.554, 0.771] [-0.206, 0.085]
P .007 .868 .020 497 402

Note. MLM = multi-level model; ER = emotion regulation, ICC = intraclass correlation, RMSSD = root mean square of successive differences, HF = high frequency.

Table 3
Fixed effects of the MLMs predicting stress and symptoms by ER.
State Stress State State
Paranoia Depression
Functional State ER b -2.684 -0.711 -2.198
SE 0.225 0.239 0.324
95% [-3.149, [-1.198, [-2.859,
CI -2.219] -0.225] -1.538]
P <.001 .005 <.001
Dysfunctional State b 0.978 1.254 1.916
ER SE 0.194 0.179 0.279
95% [0.583, [0.889, [1.342, 2.490]
CI 1.373] 1.619]
P <.001 <.001 <.001

Note. MLM = multi-level model; ER = emotion regulation.

Table 4
Fixed effects of the MLMs predicting state stress by resting-state HRV (indicated
by RMSSD and HF) and functional state ER.

State Stress

Model 1
RMSSD b -0.029
SE 0.028
95% CI [-0.091, 0.032]
p 314
Functional State ER b -2.573
SE 0.247
95% CI [-3.080, -2.068]
p <.001
Model 2
HF b -0.036
SE 0.038
95% CI [-0.116, 0.044]
P .362
Functional State ER b -2.591
SE 0.246
95% CI [-3.096, -2.087]
P <.001

Note. MLM = multi-level model; HRV = heart rate variability, ER = emotion
regulation, RMSSD = root mean square of successive differences, HF = high
frequency.

the proposed mechanisms in daily life (Reininghaus et al., 2016a, b)
could answer the question whether changes in HRV and ER result in
sustainable reductions of paranoid thoughts. Another possible expla-
nation for the lack of a direct association between resting-state HRV and
paranoia is that the relationship exists only in clinical samples or in
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samples with more pronounced distress by paranoid symptoms. This
explanation is supported by studies showing an inverse relationship of
HRV with the severity of positive, negative, and cognitive symptoms in
patients with schizophrenia (Montaquila al,, 2015). Studies
comparing the strength of associations between resting-state HRV and
paranoia in samples across the continuum could answer the question
whether an association depends on the amount of symptom distress.

We also did not find resting-state HRV to be linked to the dysfunc-
tional ER strategies rumination and suppression. This was surprising
because several studies show a negative correlation between HRV and
trait rumination (Carnevali et al., 2018; Cropley et al., 2017; Williams
et al., 2019). An explanation for the divergent results could be that re-
sults in state measurements are inconclusive when the moderator effect
of the context is neglected. This explanation is substantiated by the
finding that the relationship between rumination and HRV can even be
positive in situations with high perceived social support (Gerteis and
Schwerdtfeger, 2016). Another explanation could be that reduced
resting-state HRV is only associated with the usage of certain dysfunc-
tional ER strategies. Aldao et al. (2013) proposed that only dysfunctional
ER strategies that are accompanied by a strong state of perceived threat,
such as worry, are linked to concurrently reduced state-HRV (see also
Thayer and Lane, 2000; Williams et al., 2004). To improve our under-
standing of which strategies are linked to HRV and in which contexts,
future studies will need to assess a wider range of ER strategies and add
ambulatory assessment of state HRV.

Interestingly, we found a comparable pattern of associations whether
we used state paranoia or depression as the outcome variable. This
corresponds to a previous laboratory study in healthy individuals, which
found that ER strategies mediated the association between resting-state
HRV and mood (Geisler et al., 2010). The non-specificity to paranoia
versus depression indicates that self-regulatory mechanisms for the
adaption to stressors appear to be relevant to psychopathology in gen-
eral. This is also in line with earlier studies that provide evidence for
resting-state HRV as a transdiagnostic biomarker for self-regulation (for
a review see Beauchaine and Thayer, 2015) and for self-reported ER
deficits in many mental disorders (Aldao et al., 2010).

Based on the present research, the further investigation of compre-
hensive ER interventions (Barnow et al., 2014; Berking et al., 2008)
could be fruitful. ER interventions could be especially promising in cases
of comorbidity as well as for prevention approaches (Volkaert et al.,
2018) by targeting a common cause of various mental health problems.
It would also be of interest to test whether interventions targeting the
resting-state HRV, such as HRV biofeedback (Clamor et al., 2016a;
McAusland and Addington, 2018) lead to changes in the usage of
functional ER strategies and whether this increased usage causes a

et
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decline in paranoid symptoms. Building on findings of HRV biofeedback
studies, Mather and Thayer (2018) postulated that HRV may have a
direct influence on ER. More specifically, they hypothesized that a
higher resting-state HRV increases the functional connectivity in regu-
latory brain networks, and thereby ameliorates emotional well-being.

Our study’s findings need to be interpreted in the light of some
limitations. Firstly, statistical analyses were not suited to answer the
question of causality as temporal precedence was not given in the
mediation analysis. In particular, our study tested the associations be-
tween resting-state HRV, ER, stress levels and symptoms cross-
sectionally. It is plausible that accepting current emotions or looking
at the positive sides of a situation is easier for a person who is currently
experiencing less stress and symptoms (Ford and Troy, 2019). Thus, it
remains unclear whether changes in adaptive processes precede changes
in subjective stress and paranoia. Future research requires longitudinal
and experimental designs to test for temporal sequences and causality.
Once we have disentangled whether HRV, ER, and subjective stress
predict paranoia, interventions for the prevention of paranoia could
directly target the predicting factors. Secondly, a limitation of our study
is that possible covariates for HRV measurement and ER deficits were
not analyzed. These potential covariates includethe phase of the men-
strual circle (Brar et al., 2015) and the time of day (Guo and Stein, 2002;
Yamasaki et al., 1996), which are particulary relevant for HRV, as well
as variables such as alexithymia (Kimhy et al., 2016), which could help
to explain emotion regulation deficits. Additionally, the sample size was
small for calculating covariation analyses including all potentially
relevant variables on level 2, such as body mass index, age, medication
and sex. Although our sample exceeds the rule of thumb for the number
of observations on both levels (Hox, 1998), maximizing the sample size
on the level 2 is advisable in future studies to improve the accuracy of
the models and to enable covariate analyses. Thirdly, it should be noted
that our sample was in an intermediate position of the paranoia con-
tinuum, which ranges from healthy individuals to people with severe
psychotic disorders. Our sample consisted of individuals with elevated
levels of subclinical paranoia, who typically have a higher prevalence of
mental health disorders (Fusar-Poli et al., 2014; Varghese et al., 2011).
In addition, the amount of paranoid thoughts in daily life experienced by
our sample was comparable to the amount of paranoid thoughts re-
ported in a clinical sample (Krkovic et al., 2020). Thus, although our
sample is representative of those at-risk in this regard, the findings may
not necessarily generalize to typical community samples with lower
rates of mental health disorders. Nevertheless, based on the well-studied
notion of a continuum of paranoid experiences and its underlying factors
(Van Os et al.,, 2009), we expect the associations of HRV, emotion
regulation, subjective stress, and paranoid thoughts to be evident across
the whole continuum of paranoia. Fourthly, although the original
questionnaires are well established instruments, our state-adapted
version of the ER questionnaires has not been previously validated.

Taken together with the results from other studies, our findings
indicate that reduced resting-state HRV is linked to the development of
psychopathological symptoms via subjective stress levels and the
reduced ability to regulate emotions. Interventions that are suited to
interrupt the build-up of enduring heightened levels of arousal in early
stages could thus help to prevent the occurrence of paranoid and
depressive symptoms.
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Abstract

Background Negative affect reliably predicts paranoid thoughts. Previous studies point to the importance of emotion regula-
tion for paranoid thoughts but have not yet focused on effects of acute increases and variability in strategy use.

Methods We conducted an experience-sampling study for one week in a subclinical sample. Acute increases in the intensity
of strategy use from one measurement point until the next, between-strategy variability (i.e., standard deviation between all
strategies at one measurement point), and within-strategy variability (i.e., standard deviation of each strategy over one day)
were analyzed for effects on negative affect and paranoid thoughts.

Results Multi-level-models indicated that acute increases in acceptance and reappraisal are associated with less negative
affect. Acute increases in acceptance, but not in reappraisal, were related to less paranoid thoughts. In contrast, acute increases
in rumination and suppression were associated with more negative affect and paranoid thoughts. Between- and within-strategy
variability were no significant predictors.

Conclusions Acute increases in the intensity of but not variability in emotion regulation strategies are related to negative
affect and paranoid thoughts in daily life. Future studies are needed to examine whether improving emotion regulation leads

to sustainable reductions in symptoms.

Keywords Psychosis - Delusion - Flexibility - Schizophrenia - Ecological momentary assessment

Introduction

Paranoid thoughts are defined as distressing beliefs that a
persecutor is intentionally harming or going to harm the
individual in the future (Freeman & Garety, 2000). They
are linked to a reduced quality of life (Watson et al., 2018)
and lower psychological well-being (Freeman et al., 2014).
In accordance with the continuum of psychotic experiences
(Linscott & Van Os, 2013), paranoid thoughts are also com-
mon in non-clinical groups (Freeman et al., 2019) though
attenuated positive psychotic symptoms predict the transi-
tion to psychosis in individuals at clinical high risk (for a
meta-analysis see Oliver et al., 2020). To prevent manifest
paranoid symptoms, it is thus important to understand the
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development of paranoid thoughts. One factor, which has
been consistently found to predict paranoid thoughts, is
negative affect. This is evident in clinical samples (e.g., Ben-
Zeev et al., 2011; Krkovic et al., 2020; Ludwig, et al., 2019a)
but also in samples across the paranoia continuum (e.g.,
Kramer et al., 2014; Krkovic et al., 2020; Lincoln et al.,
2009; Thewissen et al., 2011). Therefore, a better under-
standing of how negative affect can be effectively regulated
could be crucial to preventing manifest disorders.

To determine the relevance of emotion regulation strat-
egies for psychotic symptoms such as paranoia, research-
ers have mainly been looking at how frequently different
types of strategies are used and how this is related to nega-
tive affect and paranoid thoughts. Cross-sectional studies
in general population samples found that suppression and
rumination, commonly classified as dysfunctional strategies
(Aldao et al., 2010), were associated with more paranoid
thoughts (Grezellschak et al., 2017; Simpson et al., 2012),
whereas reappraisal and acceptance, commonly classified
as functional strategies, were associated with less paranoid
thoughts (Osborne et al., 2017; Perchtold et al., 2019). Next
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to questionnaire studies, other studies have made use of
experimental designs and experience sampling methods
(ESM).

A recent meta-analysis of questionnaire studies examin-
ing the frequency of strategies showed that individuals with
psychosis typically report to use more dysfunctional and less
functional strategies than healthy controls (Ludwig et al.,
2019b). In contrast to the consistent picture presented by
these studies, experimental studies that commonly induce
affect along with the instruction to use a certain emotion
regulation strategy tend to find that individuals with psy-
chosis are as successful as healthy controls in effectively
down-regulating their negative affect (Grezellschak et al.,
2015; Opoka et al., 2020, 2021; Perry et al., 2012; Van Meer
et al., 2014). Putative reasons for the discrepancy between
the findings in questionnaire and experimental studies are a
retrospective recall bias in the questionnaire studies and the
artificialness of the instructions in the experimental design
and the induced emotion, which questions their ecological
validity. Studies using an ESM are advantageous in this
regard because they can assess both emotion regulation and
psychotic symptoms at the point of their occurrence, which
minimizes recall biases and enables to analyze predictive
relationships. Moreover, ESM was already shown to be
highly accepted and feasible in clinical samples (for reviews
see Menon et al., 2017; Myin-Germeys et al., 2016, 2018;
Naslund et al., 2015). Existing ESM studies observed that
individuals with psychotic disorders tend to use emotion reg-
ulation strategies more frequently than healthy controls, but
yielded mixed results for the effectiveness of these specific
strategies in terms of reducing negative affect (Ludwig et al.,
2020; Strauss et al., 2019; Visser et al., 2018). Beyond that,
ESM studies focusing on paranoid thoughts as the depend-
ent variable found that the intensity of the dysfunctional
strategies suppression (Nittel et al., 2018) and rumination
(Hartley et al., 2014) predicted the subsequent occurrence
of paranoid symptoms in clinical samples. However, only
one study with a time-lagged design included functional
strategies and did not find functional strategies to predict a
change in paranoid thoughts (Nittel et al., 2018). To sum up,
although the ESM is ideal to study the questions of interest,
results are still inconsistent concerning the question of which
strategies are effective in regulating negative affect as well
as which directly impact on paranoid thoughts. This may be
due to the fact that previous studies focused on the absolute
intensity of emotion regulation strategies at a given point in
time (Hartley et al., 2014; Ludwig et al., 2020; Strauss et al.,
2019; Visser et al., 2018) or the deviation in intensity from
the personal average (Nittel et al., 2018) without evaluating
temporal changes or the onset of strategy use. However, for
an effective regulation, being able to change the intensity of
used strategies from one moment to another, to prioritize
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between different strategies, and to vary strategies across
time is also crucial.

It is increasingly discussed that not only the overreliance
on dysfunctional and the neglect of functional strategies, but
also a rigid and inflexible pattern of regulation could have
a negative impact on behavioral and emotional functioning
(Coleman & Oliveros, 2020; Kobylinska & Kusev, 2019).
Because the functionality of emotion regulation strategies
also depends on whether they are implemented in response
to the context (Aldao & Nolen-Hoeksema, 2012; Bonanno
& Burton, 2013; Gross, 2015; Ma et al., 2018), purely con-
sidering the average amount of the use of single strategies
is likely to be overly simplistic. To better capture moments
in which the intensity of a strategy is acutely increased,
it may be advantageous to focus on time points at which
the employment of a strategy is changed compared to the
moment before. For an adaptive response to a changing
environment, it is also necessary to prioritize single strate-
gies over others at one emotional episode (i.e., between-
strategy variability), and to vary the intensity of a particular
strategy across time (i.e., within-strategy variability; Aldao
et al., 2015; Blanke et al., 2020). By using data from various
ESM studies in non-clinical samples, Blanke et al. (2020)
recently found that higher between-strategy variability was
linked to lower levels of negative affect suggesting that pri-
oritizing strategies may be effective for regulating affect.
Similarly, higher within-strategy variability was associated
with lower levels of negative affect. Until now, no studies
have addressed the role of acute increases in the intensity of
emotion regulation strategies and their variability in rela-
tion to paranoia. Examining these characteristics of emotion
regulation could help to gain a consistent picture of the role
of specific strategies for the regulation of negative affect and
paranoid thoughts and thus to optimize therapy and preven-
tion programs.

The aim of the study is therefore to investigate whether
acute increases in the intensity of emotion regulation strat-
egy use (I), and the variable use of strategies (I +III) pre-
dict negative affect and paranoid thoughts in daily life. We
investigate this question in a subclinical sample using a pro-
spective design with the ESM and assessing emotion regula-
tion, negative affect, and paranoid thoughts nine times a day
over the course of one week. We hypothesize that (Ia) acute
increases in the intensity of acceptance and reappraisal from
one measurement point to the next, are predictive of lower
levels of negative affect and paranoid thoughts, whereas (Ib)
acute increases in the intensity of rumination and suppres-
sion are predictive of higher levels of negative affect and
paranoid thoughts. Furthermore, we expect that (II) more
between-strategy variability at one measurement point is
predictive of less negative affect and paranoid thoughts at
the subsequent measurement point and (III) more within-
strategy variability of a single strategy during one day
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predict lower levels of negative affect and paranoid thoughts
during the same day.

Method
Participants

Participants were recruited in the city of Hamburg, Ger-
many, via postings at several public places, at the univer-
sity, and in different mental health supportive facilities to
increase the probability to recruit a sample with subclinical
symptoms.

Inclusion criteria were a minimum age of 18, sufficient
knowledge of German to participate and the experience of
subclinical psychotic experiences during the previous four
weeks assessed with the Community Assessment of Psy-
chic Experiences (Stefanis et al., 2002). Only participants
with scores above nine were included as these correspond
to a score above the 50th percentile (Med=8.0) within a
large community sample (Lincoln et al., 2017). Although
we assessed the diagnosis of a psychotic disorder or another
mental disorder by self-report, these were not defined as
exclusion criteria.

Our final sample (N=34) for the ESM study consisted
of 70.4% female participants with a mean age of 29.9 years
(SD=10.2). For current employment status, 17.2% reported
working full time and 26.6% worked part time, 47.0% were
students, 5.9% were retired and 9.3% were currently unfit
for work. The average years of education were relatively
high (M=15.7, SD=3.3). More than half of the participants
(52.8%) reported a mental health problem in the course of
their lifetime. Most frequently, they mentioned the diagno-
ses of depression (41.2%) and anxiety disorders (20.9%).
No one reported the diagnosis of a psychotic disorder.
Comparable with samples fulfilling criteria for a psychotic
disorder (Schlier et al., 2015), the CAPE positive symp-
toms score was M =14.52 (SD=4.73), the CAPE negative
symptoms score was M =18.64 (SD=6.76) and the CAPE
depressive symptoms score was M =8.92 (SD=4.15). Fur-
ther analyses and descriptions of the sample can be found in
Krkovic et al. (2020).

Procedure

The participants first filled out an online prescreening to
assure that they met the inclusion criteria and were likely to
experience paranoid thoughts in daily life. Only participants
who fulfilled the criteria received an invitation for the main
study.

The main study started with a baseline assessment in
the laboratory. After giving informed consent, data from
various questionnaires and a baseline recording of an

electrocardiogram was collected, which is published else-
where (Bahlinger et al., 2020). The participants received a
study smartphone on which the application Movisens XS
was preinstalled. They were instructed how to use the appli-
cation and the meaning of the ESM items (particularly the
different emotion regulation strategies) was explained. For
the following week, participants rated their current negative
affect, symptoms of paranoia, and usage of emotion regula-
tion strategies nine times a day. Furthermore, current experi-
ence of stress and symptoms of depression were assessed,
which are not reported in detail here. The 63 measurement
points were distributed semi-randomly between 9 a.m. and
10 p.m. and were at least 45 min apart. The measurement
point could be postponed for six min before it was classified
as ignored. During the whole week, participants were able
to call or contact the experimenter via email if they strug-
gled with the data collecting devise or experienced any other
problems regarding the study. After seven days, participants
returned the study smartphones to the experimenter and in a
short interview, they were asked to report any technical com-
plications, problems with the ESM procedure or items. They
had the opportunity to report any particular distressing expe-
rience during the past week. Afterwards they were debriefed,
possible concerns were discussed, and they received mon-
etary compensation for participation.

ESM Parameters

All items of the ESM assessment are provided in Table S1
of the supplementary material.

Emotion Regulation

We assessed four strategies of emotion regulation: accept-
ance and reappraisal as putatively functional strategies and
rumination and suppression as putatively dysfunctional strat-
egies (see Aldao et al., 2010). The participants were able
to report the usage of several strategies at once, reflecting
the fact that emotions are often polyregulated (Ford et al.,
2019). Each strategy was represented by three items rated
on a seven-point Likert scale ranging from “not at all” to
“very much”. For reappraisal and rumination, we used the
German version of the well-validated Cognitive Emotion
Regulation Questionnaire (CERQ; Loch et al., 2011). For
acceptance, we assessed the corresponding subscale of the
Emotion Regulation Skills Questionnaire (SEK-27; Berk-
ing & Znoj, 2008), since acceptance in the CERQ reflects
acceptance of the situation while our focus was on dealing
with the emotional experience. For suppression, which is not
included in the CERQ, we used the German version of the
Emotion Regulation Questionnaire (ERQ; Abler & Kessler,
2009). Because the corresponding subscales of the CERQ
and ERQ consist of more than three items, we extracted
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the items with the highest factor loading to ensure that all
strategies were measured by the same number of items. We
adapted the framing for the state assessment and asked the
participants: “Please focus on the negative emotions that you
experience most right now. We would like to know how you
deal with these current, most negative feelings.”.

Negative Affect

Negative affect was defined as current experiences of fear,
anger, sadness, and shame. Each of these emotions were
assessed by one item consisting of four describing adjectives
(e.g., sad/depressed/miserable/dejected; Stemmler et al.,
2001). The participants were asked to rate the intensity of
their current experience of the given emotion on a seven-
point Likert scale ranging from “not at all” to “very much”.

Paranoid Thoughts

To assess paranoid thoughts we used the Brief State Para-
noia Checklist (Schlier et al., 2016), which was derived from
a state-adapted version of the Paranoia Checklist (Freeman
et al., 2005). The instrument consists of five statements like
“I need to be on my guard against others.” or “My actions
and thoughts might be controlled by others.” and the par-
ticipants had to rate how much these apply to them “at the
moment”. In accordance with the other ESM items, we also
used a seven-point Likert scale ranging from “not at all” to
“very much”.

Acute Increases in the Intensity of Emotion
Regulation Strategy Use

To determine acute increases in the intensity of strategy use,
we adapted an approach for measuring affective instability
in ESM data (Jahng et al., 2008). Therefore, we calculated
a dichotomous variable of acute increase that indicated
whether the intensity of an emotion regulation strategy
increased acutely from one measurement point to the next.
Acute increases were defined statistically as there was no
theoretical or empirical basis to define a cut-off. First, suc-
cessive differences for each emotion regulation strategy were
calculated. Second, successive differences, which were more
than+ 1 SD above the total sample’s mean of successive
differences, were defined as “acute increase” (similar to Sch-
neider et al., 2012). The dichotomous predictors of acute
increases are 1, when the intensity of the emotion regula-
tion strategy increased between the two measurement points
(i.e., t—1 and t) and 0, when no acute increase occurred.
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Calculation of Between- and Within-Strategy
Variability

As suggested by Aldao et al. (2015) and recently imple-
mented by Blanke et al. (2020), we used standard deviations
to indicate a variability of emotion regulation strategies. To
measure between-strategy variability, we calculated the SD
of the ratings of all four emotion regulation strategies at
one measurement point. Thus, a high between-strategy vari-
ability indicates that some strategies are used to a high and
others to a low extent at the same time. For within-strategy
variability, we calculated the SD of all measurements of one
strategy within one day. Thus, a high within-strategy vari-
ability indicates a variation in the extent that one specific
strategy is used across time.

Statistical Analysis

Due to the hierarchical structure of our data, we used mul-
tilevel modeling (MLM). Level 1 consisted of the repeated
momentary measurements, which were clustered in par-
ticipants (i.e., level 2). We assumed medium effect sizes
based on previous studies investigating the associations of
the intensity of emotion regulation with negative affect and
paranoid thoughts in daily life (Ludwig et al., 2020; Nittel
et al., 2018; Visser et al., 2018). We analyzed whether we
had a sufficient sample size on level 2 to detect medium
effect sizes on level 1 with a targeted power of > 80%. We
estimated power based on 1000 Monte Carlo simulations
using the R package SIMR, which allows to calculate power
for hierarchically structured data (Green & Macleod, 2016).
For hypothesis III, we determined a required sample size
of n=31 on level 2 to achieve a power of 89.4%. Due to
aggregating measurement points for within-strategy variabil-
ity, the number of observations on level 1 was smaller for
examining within-strategy variability than for the other two
hypotheses. Therefore, the required sample sizes to detect
medium effect sizes were below n=31 on level 2 for hypoth-
esis I and II. Multilevel reliabilities for two-level o were
estimated applying multilevel confirmatory factor analyses
(Geldhof et al., 2014). The reliability analyses were run with
Mplus (version 7; Muthén & Muthén, Los Angeles, CA).
All remaining statistical analyses were conducted with IBM
SPSS (version 25; IBM Corp., Armonk, NY).

All predictors were on level 1 and therefore person
mean centered. All models were calculated with a random
intercept and a random slope and we used the heterogene-
ous first-order autoregressive structure as covariance type
(ARHI). ARH1 assumes that the correlation between meas-
urements of successive points is highest. To calculate the
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intraclass correlations (ICCs) of the dependent variables, we
conducted null models without any predictors with a random
intercept and a fixed slope and used variance components as
covariance structure. The ICCs were calculated as the ratio
of between-person to total variance in the null model.

To test the hypothesis (I)—that an acute increase in the
intensity of a certain emotion regulation strategy between
t—1 and t predicts a change in negative affect or paranoid
thoughts from t— 1 until t—we calculated separate MLMs
for the two outcome variables. In the MLMs, we entered
acute increases in the intensity of emotion regulation strate-
gies as predictors of negative affect and paranoid thoughts
at measurement point t, while controlling for the outcome
variable at measurement point t— 1. For a graphical depic-
tion of the operationalization of hypothesis (I), see Fig. 1.
For hypothesis (II)—that between-strategy variability at
one measurement point is predictive of negative affect and
paranoid thoughts at the subsequent measurement point—we
calculated separate MLMs with between-strategy variability
at t— 1 predicting negative affect and paranoid thoughts at
t while controlling for the outcome variable at t— 1. To test
hypothesis (III)—that within-strategy variability is predic-
tive of negative affect and paranoid thoughts on that day—
we entered within-strategy variabilities of all four strategies
in the MLMs predicting the average level of negative affect
and paranoid thoughts on the same day. As a high variability
is not possible at extremely low or high levels of mean emo-
tion regulation, the variability effect can be confounded with
mean emotion regulation use. Thus, we controlled for mean
emotion regulation use in the analyses for hypotheses (II)
and (III). As an effect size measure we provide standardized
regression coefficients (p) of all fixed effects (Lorah, 2018).

acute increase
between t-1 and t

emotion emotion
regulation regulation
strategy strategy
predicting
negative negative
affect / affect /
paranoid controlling for paranoid
thoughts thoughts

Fig. 1 Operationalization of hypothesis I. t=time point for which
negative affect and paranoid thoughts are predicted. t—1=time point
before t. Acute increases in the intensity of an emotion regulation
strategy are defined as present when successive differences between
t—1 and t were more than+ 1 SD apart from the total sample’s mean
of successive differences

Table 1 Mean scores, standard deviations and range of the ESM vari-
ables

M SD Range
Acceptance 4.47 1.12 1.90-6.89
Reappraisal 4.30 1.35 1.08-6.84
Rumination 3.92 1.11 1.66-6.20
Suppression 3.71 1.16 1.04-6.30
Negative affect 2.16 0.65 1.04-3.28
Paranoia 2.44 0.92 1.03-4.95

ESM experience sampling method

Results
Descriptive Statistics and Compliance Rate

The mean scores, standard deviations and ranges of the ESM
variables are presented in Table 1. The ICCs for the depend-
ent variables were 0.405 for state negative affect, 0.422 for
state paranoid thoughts, 0.663 for paranoid thoughts per
day, and 0.658 for negative affect per day.

For state emotion regulation, Cronbach’s Alpha for
the strategies was excellent at the between subject level,
which describes the scale as a whole, and acceptable at
the within subject level, reflecting the variance of the
state measurements (aCCEPLance: Myeyeen-subject-level = - 7085
« 1= 608’ reappraisal: abelween—subject-le\fe] = 977’
awilhin-subjecl-]evel = '695; rumination: abelween-subjecl-]evel = '927;
(xwithin»subjecl-level = 588’ suppression: (xbetween-subjecl-level = 986’
Oyyithin-subject-level = -08 1). For state negative affect and para-
noid thoughts, Cronbach’s Alpha was good at between sub-
Jectlevel (0epqiveatrect =-8835 o =.846) and acceptable
at within subject level (0,egativeatrect = - 7235 %paranoia =-757)-

Of the 2142 planned measurement points (i.e., 63
measurement points in 34 participants) 2041 were deliv-
ered. Out of these 329 were ignored (15.8%) and 13 were
incomplete (0.6%). Thus, the final data set consisted of
1699 measurement points. The average compliance rate
was 83.34% with a range between 41.27 and 100%, which
is a typical rate in mental health research (Vachon et al.,
2019).

within-subject-leve

paranoia

Acute Increases in Emotion Regulation
as a Predictor for Negative Affect and Paranoia (1)

Results of MLMs for hypothesis (I) are depicted in Fig. 2.
The detailed results can be found in Table S2 in the sup-
plementary material available online.

Ta) An acute increase in acceptance and reappraisal
between two measurement points t— 1 and t was predic-
tive of lower levels of negative affect at t when controlling

@ Springer

-81-



ANHANG

Cognitive Therapy and Research

for negative affect at t— 1. An acute increase in acceptance
between t—1 and t predicted less pronounced paranoid
thoughts at t when controlling for paranoid thoughts at t —1.
An acute increase in reappraisal was not a significant predic-
tor of paranoid thoughts.

Ib) An acute increase in rumination and suppression
between t— 1 and t predicted higher levels of negative affect
at t when controlling for negative affect at t— 1 and more
pronounced paranoid thoughts at t when controlling for para-
noid thoughts at t — 1.

Between- and Within-Strategy Variability
as a Predictor of Negative Affect and Paranoia
(n+m

Between-strategy variability at t — 1 was not a significant
predictor of negative affect or paranoid thoughts at t when
controlling for the outcome variable at t— 1 and mean emo-
tion regulation use at t — 1 (see Table 2).

Within-strategy variability did not predict mean levels of
negative affect and paranoid thoughts across that day when
controlling for mean emotion regulation use that day (see
Table 3).

acute increase in
acceptance
b=-1.14; SE=0.32; p < .001;  =-0.08
acute increase in
reappraisal
b=-1.30; SE = 0.42; p = .004; § = -0.09
acute increase in
rumination
b=0.93; SE = 0.44; p = .044; B = 0.07

negative affect

acute increase in
suppression

b=1.13; SE=0.39; p = .009; p = 0.08
between t-1and t

negative affect

b=0.42; SE=0.04; p<.001; B =0.42

Fig.2 Acute increases in the intensity of emotion regulation strate-
gies predicting negative affect and paranoid thoughts (I). t=time
point for which negative affect and paranoid thoughts are predicted.
t—1=time point before t. Acute increases in the intensity of an emo-
tion regulation strategy are defined as present when successive differ-

@ Springer

Discussion

In this study, we investigated whether acute increases in the
intensity of emotion regulation strategies and their variable
use predict negative affect and paranoid thoughts in daily
life. As expected, acute increases in the intensity of emo-
tion regulation strategy use were associated with negative
affect and paranoid thoughts. However, our results neither
confirmed the assumption that between-strategy variabil-
ity would predict subsequent negative affect and paranoid
thoughts, nor that within-strategy variability would be asso-
ciated with negative affect and paranoid thoughts at the same
day.

By examining acute increases in the intensity of strategy
use, we showed that the acute onset of emotion regulation
strategy use is related to negative affect. We found that nega-
tive affect was low following an increase in the intensity
of acceptance and reappraisal. Moreover, levels of negative
affect were high when rumination and suppression were
increased since the previous time point. Thus, when investi-
gating possible deficits in emotion regulation in individuals
with psychotic symptoms in future studies, it could prove
useful to include the aspect of temporal changes in strategy
use and not only focus on the intensity and frequency of
single strategies. To explain the puzzling finding that indi-
viduals with psychosis showed increased levels of negative
affect although reporting to use emotion regulation strategies
more frequently than healthy controls (Ludwig et al., 2020;

acute increase in
acceptance
b=-1.00; SE =0.39; p = .010; § =-0.05
acute increase in
reappraisal
b=-0.10; SE = 0.35; p = .769; p = -0.01
acute increase in
rumination
b=1.11; SE=0.44; p = .018; B = 0.06

paranoid thoughts

acute increase in
suppression

b =1.53; SE =0.48; p = .004; B = 0.08
between t-1and t

paranoid thoughts

b =0.40; SE = 0.03; p <.001; B = 0.40

ences between t—1 and t were more than+ 1 SD apart from the total
sample’s mean of successive differences. n.s. =not significant. Fixed
effects of the multi-level models when controlling for negative affect/
paranoid thoughts at t — 1. p=standardized coefficient
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Table 2 Negative affect and paranoid thoughts predicted by between-
strategy variability (IT)

Table 3 Negative affect and paranoid thoughts predicted by within-
strategy variability (III)

Negative affect  Paranoid thoughts

Negative affect  Paranoid thoughts

Between-strategy b —0.058 -0.024

variability SE 0.188 0.207
95% CI [-0.430,0.313] [—0.431, 0.383]

P 758 909

3 —0.006 —0.002

Outcome variable b 0.300 0.325

att-1 SE 0.045 0.039
95% CI  [0.209,0.391]  [0.246, 0.404]

P <.001 <.001

B 0.243 0.214

Mean ER use b 0.006 —0.003

SE 0.149 0.184
95% CI [-0.286,0.298] [-0.377,0.370]

P 968 .986

B 0.001 0.000

ER emotion regulation, f standardized coefficient

Visser et al., 2018), it may be helpful to focus on deficits
in the targeted use of strategies. Therefore, future studies
should investigate not only whether functional strategies are
employed but whether their intensity is increased acutely in
response to environmental demands.

Additionally, acute increases in the intensity of emotion
regulation strategies were directly linked to the occurrence
of paranoid thoughts. Rumination and suppression were
already found to predict more paranoid thoughts in clinical
samples (Hartley et al., 2014; Nittel et al., 2018), which we
could now show in individuals with subclinical psychotic
experiences. Furthermore, we found that acute increases
in acceptance predicted fewer paranoid thoughts. Existent
cross-sectional studies had already indicated an association
of acceptance with positive outcomes, such as quality of
life and low distress, in individuals experiencing psychotic
symptoms (Osborne et al., 2017; Vilardaga et al., 2014).
Until now, it had remained unclear whether acceptance is
related to paranoid thoughts in daily life. Therefore, our
results extend findings from previous studies by not only
showing that rumination and suppression predict paranoia in
individuals with subclinical psychotic experiences but also
that intensifying acceptance towards the emotional experi-
ence is associated with less paranoid thoughts.

Against our expectation, increases in the intensity of reap-
praisal were not linked to paranoid thoughts. Reappraisal is
commonly considered a functional emotion regulation strat-
egy (Webb et al., 2012), but recently it was discussed that
its use is not always beneficial (Ford & Troy, 2019). Some
studies have even found reappraisal to be associated with
more pronounced paranoid thoughts (Kimhy et al., 2020;

Variability of b 0.495 1.281

acceptance SE 0.565 0.660
95% CI [-0.622,1.611] [-0.021,2.583]

P .383 .054

p 0.040 0.067

Variability of reap- b 0.290 0.552

praisal SE 0.438 0.638
95% CI [—0.575,1.154] [—0.842, 1.945]

p 509 404

p 0.030 0.036

Variability of rumina- b 0.567 0.081

tion SE 0.506 0.698
95% CI [—0.434,1.567] [—1.387, 1.548]

» 265 909

B 0.053 0.005

Variability of suppres- b 0.830 0.453

sion SE 0.503 0.613
95% CI [-0.164,1.824] [-0.773, 1.679]

p 101 0.463

p 0.081 0.028

Mean ER use b —0.343 1.153

SE 0.432 0.722
95% CI [—1.195,0.509] [—0.349, 2.656]

p 428 125

p —0.036 0.078

ER emotion regulation, f standardized coefficient

Westermann et al., 2012) and to increase negative affect dur-
ing psychotic experiences (Strauss et al., 2019). For deter-
mining the functionality of reappraisal, the reappraised
thought contents and the context, in which it is used, may
need to be considered. If the alternative thoughts involved
blaming others or self-blaming, this could even trigger
delusional interpretations. This is supported by a finding by
Westermann et al. (2013) showing that the emotion regula-
tion strategy of self-blame predicted paranoid thoughts one
month later while controlling for paranoia at baseline. Fur-
thermore, evidence shows that in some contexts, for exam-
ple when a situation is perceived as controllable (Haines
et al., 2016) or has a high emotional intensity (Hay et al.,
2015; Scheibe et al., 2015; Shafir et al., 2016), reappraisal
is not the best choice. Assessing the content of thoughts and
the context could contribute to answering how and when a
targeted use of reappraisal can help to deal with paranoid
thoughts.

In contrast to our hypothesis, when individuals prioritized
strategies (i.e., high between-strategy variability) instead of
simultaneously using all strategies to the same extent, they
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did not have lower levels of subsequent negative affect and
paranoid thoughts. This was unexpected given that previ-
ous studies have found that using multiple strategies at once
is associated with more negative affect (Aldao & Nolen-
Hoeksema, 2013) and that clinical samples report to use
more strategies simultaneously than healthy controls (Gru-
ber et al., 2013; Ludwig et al., 2020), which was not only
explained by a higher emotional reactivity (Gruber et al.,
2012). However, previous work also found that employing
several strategies at once that were experienced as helpful
was found to benefit mood (Heiy & Cheavens, 2014) and
combining the strategies of accepting and tolerating emo-
tions with comprehending the emotional experience was
related to less subsequent paranoid thoughts (Wittkamp
et al., 2021). This indicates that a pure assumption of “less
is more” is too simplified and the effectiveness of combina-
tions of strategies may depend crucially on which specific
strategies are combined.

Furthermore, we did not find that individuals who applied
the same emotion regulation strategy at differing intensities
during one day (i.e., high within-strategy variability) had
lower levels of negative affect and less paranoid thoughts.
Thus, considering a high global variability irrespectively of
the need and context as functional may be too short-sighted.
Rather, in line with the extended process model of emotion
regulation (Gross, 2015), it needs to be taken into account
whether stopping, switching, and maintaining of strategies
fits the context. When regulation is stopped before the emo-
tion is effectively downregulated or when switching between
strategies does not follow a temporal order in search for the
best fitting strategy but proceeds chaotically, high variability
may reflect a highly unstable and rather ineffective regula-
tion pattern. Therefore, neither extremely high variability
nor high inertia in the use of strategies may be advantageous
to regulate emotions effectively but an optimal level of mod-
erate variability (Blanke et al., 2020). In line with that, it is
supposed that in a stable context, maintaining one strategy
can be even more adaptive than a switch of strategy (Pruess-
ner et al., 2020). A direct examination of whether changes
in the intensity of the strategies covary with environmental
changes (see Aldao et al., 2015) and investigating the tem-
poral sequences of switches between strategies could help
to further determine the effectiveness of the variable use of
emotion regulation strategies.

Some limitations of our study need to be considered.
First, since we did not assess the regulatory context, we can-
not answer the question whether the intensity of strategies
was increased in order to encounter environmental demands.
In future studies, an assessment of context variables and reg-
ulatory goals would be beneficial to further investigate the
effectiveness of the intensity of and variability within emo-
tion regulation strategies. As the choice of emotion regula-
tion strategies depends on regulatory goals (e.g., Eldesouky
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& English, 2019; English et al., 2017; Tamir & Ford, 2012;
Wilms et al., 2020), it should be examined whether the effec-
tiveness of specific strategies for reducing negative affect
and paranoid thoughts depends on which goal is currently
activated. Second, we focused on the self-report of emotion
regulation, negative affect, and symptoms. Deficits in emo-
tion awareness were reported even in subclinical samples
(Kimhy et al., 2016), which renders the additional assess-
ment of psychophysiological variables worthwhile. Third,
we only investigated the four most commonly investigated
emotion regulation strategies, although other strategies, such
as distraction (Martinelli et al., 2013) or social support (Lud-
wig et al., 2020; Nittel et al., 2018), may also be relevant
to the questions of interest. Forth, as we based our power
calculations on the assumption of medium effect sizes, we
acknowledge that we could have missed smaller effects.
Finally, to address which deviations of emotion regulation
are ultimately predictive of eventually developing a clinical
disorder, examining samples at clinical high risk in a longi-
tudinal design would be informative.

Notwithstanding these limitations, our study strength-
ens the view that emotion regulation is linked to the occur-
rence of paranoid thoughts in individuals with subclinical
paranoia. More precisely, acute increases in the intensity
of the usage of single strategies were found to relate to the
experience of negative affect and paranoid thoughts. In
light of our study’s results, it seems recommended to fur-
ther investigate whether emotion regulation plays a causal
role in the development of paranoia. For this purpose, it
can be helpful to apply ecological momentary interventions
(EMI), which deliver psychological interventions in the daily
life of participants (Myin-Germeys et al., 2016) and could
thereby change emotion regulation when it takes place. By
testing whether these changes in the regulation of negative
affect directly lead to a sustainable reduction of psychotic
symptoms, EMI can evaluate causal relationships between
regulation, negative affect, and paranoid thoughts (i.e., eco-
logical interventionist causal models, Reininghaus et al.,
2016). This could shed light on the question whether emo-
tion regulation interventions may help to prevent paranoia
in the future.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https://doi.org/10.1007/s10608-021-10253-1.
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Abstract

Background and Hypothesis. Heightened stress levels in individuals with psychosis
(PSY) are associated with psychotic symptom occurrence and may be partially attributed to
well-established deficits in resting-state heart rate variability (HRV) and emotion regulation.
In healthy participants, resting-state HRV and self-reported emotion regulation skills have
been linked to recovery after a stressor; however, it is unclear whether stress recovery is
altered in PSY. Thus, we compared autonomic and subjective recovery of PSY to healthy
controls (HC) and investigated the predictive value of resting-state HRV and emotion

regulation skills.

Study Design. We assessed resting-state HRV and self-reported emotion regulation
one week prior to a combined physical and cognitive stress induction. After the stress-
exposure, we assessed the autonomic (decrease in heart rate, increase in HRV) and subjective
(decrease in subjective stress and negative affect) recovery in PSY (#=50) and HC (n=50)

over 60min.

Study Results. Repeated-measures ANOVA revealed the expected interaction
between timeX group for subjective, but not autonomic stress parameters. Resting-state HRV
predicted recovery of heart rate, and emotion regulation skills predicted recovery of HRV, but

not of the other parameters.

Conclusions. Although subjective stress recovery was delayed in PSY, the absence of
autonomic recovery deficits suggests that a prolonged stress response may not contribute to
heightened stress levels to the expected extent. Improving resting-state HRV and emotion
regulation may support autonomic recovery, but further investigation is required to test the

impact of such improvements on psychotic symptoms.

Keywords: hyperarousal; vagal activity; adaptability; affect regulation; schizophrenia;

vagal tone
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Introduction

When a stressor ends, a fast and complete return to initial levels of an organism’s
autonomic and subjective arousal (i.e., recovery) is considered adaptive functioning.'? In
contrast, elevated stress levels (i.e., hyperarousal) after stress exposure can interfere with an
appropriate reaction to further environmental demands.? In individuals with psychotic
disorders (PSY) autonomic arousal, as evidenced by a higher heart rate (HR*?) and lower
heart rate variability (HRV®7) and subjective arousal, as indicated by elevated levels of self-
reported stress and negative affect®#10, are consistently higher than in healthy controls (HC).
This well-documented hyperarousal is regarded as an etiological factor in multiple theoretical
models, which posit that psychotic symptoms evolve from dysfunctional stress processing
(e.g.,'"). This link is further supported by numerous studies demonstrating that stress and
negative affect precede or intensify psychotic symptoms.'?~'7 However, the origins of
hyperarousal in PSY and thus the factors that could serve to mitigate it effectively, currently
remain unclear. One explanation could be that hyperarousal results from a deficient stress

recovery process.

Resting-state HRV and the ability to volitionally and effectively employ emotion
regulation skills are both considered essential mechanisms for the regulation of autonomic
and subjective arousal, enabled via inhibitory influences of the prefrontal cortex on
subcortical structures such as the amygdala.'® It has been shown that healthy participants with
low resting-state HRV demonstrate deficits in cardiovascular recovery,'® while participants
with high resting-state HRV showed fast adaptation of subjective arousal ratings.?’ Likewise,
the ability to regulate emotions has been associated with a better recovery of both autonomic
(state HRV?!:22; HR?3) and subjective arousal,”* whereas deficits in regulating emotions have
been related to a prolonged autonomic stress response.?> PSY show deficits in both of these
regulatory indices: First, a large effect of reduced resting-state HRV has been found in PSY in

contrast to HC.2 Second, PSY have reported to use more emotion regulation strategies that
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are classified as dysfunctional (e.g., suppression of emotions) and fewer emotion regulation
strategies classified as functional (e.g., reappraising the situation) than HC.?” To sum up,
reduced resting-state HRV and deficits in emotion regulation are evident in PSY, which, in

turn, may hinder adaptation and lead to a deficient stress recovery.

However, until now, few studies have investigated stress recovery processes in PSY.
In one such study, patients with schizophrenia showed less recovery of autonomic parameters
than HC in the first 7min after a stress induction.?® A second study utilized a similar stressor
but added a deep breathing intervention before the recovery period and found autonomic
arousal to be less responsive in PSY than in HC.?’ A third study used an experience sampling
method and documented delayed subjective stress recovery in individuals with early, but not
those with chronic psychosis when compared to HC.'? In conclusion, there is some evidence
that alterations in recovery processes exist in PSY. However, the few studies available neither
investigated autonomic and subjective arousal simultaneously nor did they examine predictors
of recovery, which leaves us with limited insight into possible deficits in stress recovery in
PSY.

To address these gaps, we investigated the recovery of autonomic and subjective
arousal after stress induction. We hypothesized (I) that PSY would show a reduced autonomic
recovery (i.e., reduction of HR and increase of state HRV) and subjective recovery (i.e.,
reduction of negative affect and subjective stress) in contrast to HC. We expected these group
differences to be evident a) in the total recovery over the course of one hour after the stressor,
b) in the initial recovery in the first 7min after the stressor (cf.,?®), and ¢) in the time of return
to the baseline levels. Furthermore, we hypothesized (II) that a) higher resting-state HRV and
b) the self-reported habitual use of functional emotion regulation (i.e., emotion regulation

skills) would be predictive of a better recovery.
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Method

2.1 Participants

The study was conducted at the Universitit Hamburg, Germany. We included
individuals with a psychotic disorder (PSY) and healthy controls (HC) and matched groups
for age, gender, and education level. We recruited participants from in- and outpatient
treatment settings and via postings in internet forums. General inclusion criteria were 1) age
18-65, 2) sufficient German language skills, and 3) the capacity to provide informed consent.
General exclusion criteria were 1) acute suicidality, 2) the diagnosis of a substance
dependence in the last six months, 3) any neurological or cardiological diseases, 4) intake of
cardiovascular medication, and 5) particular cold sensitivities. For females, additional
exclusion criteria due to the assessment of salivary cortisol (reported elsewhere) were 5) oral
contraceptive intake or 6) a current pregnancy. During the COVID pandemic, we excluded
individuals with a higher risk of severe illness as recommended by national health authorities.
For PSY, additional inclusion criteria were 1) the diagnosis of a psychotic disorder according
to the 5™ version of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM?°), 2)
the experience of paranoid delusions current or in the past (for the analysis of stress-related
increases in paranoia, reported elsewhere), and 3) the intake of maximum one antipsychotic
(for the analysis of influences on HRV3!; reported elsewhere). For HC, additional exclusion
criteria were 1) a current Axis-I disorder, or 2) psychopharmaceuticals in the past six months,

and 3) a first-degree relative with a psychotic disorder.

2.2 Procedure

The regional ethical review board approved the study consisting of a prescreening via
telephone, a first assessment day for the diagnostic procedure and baseline measures, and a
second assessment day with the stress induction and recovery phases (Figure 1). In the
prescreening, potential participants were interviewed regarding criteria for participation; the

absence of acute suicidality and diagnostic criteria were then verified on the first assessment
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day. Appointments took place between 2-6p.m. to control for circadian changes.?? Participants
were instructed to refrain from alcohol and intense physical training 24hrs prior to
participation, and from eating, brushing teeth, caffeine and nicotine 2hrs prior.
2.2.1 First assessment day

Participants provided informed consent and underwent the SCID for DSM-IV with
updated sections for the DSM-5 criteria for psychotic disorders? to verify whether diagnostic
criteria were fulfilled. In PSY, the delusion subscale of the Psychotic Symptom Rating Scales
(PSYRATS?*) was administered focusing on paranoid delusions. Subsequently, participants
filled out questionnaires pertaining to sociodemographic variables and emotion regulation

skills and resting-state HRV was assessed (t0).

2.2.2 Second assessment day
Seven days later, participants returned to the laboratory for the stress induction
(130min). Baseline (t1). After a short rest phase (Smin), we assessed a baseline of all

autonomic and subjective parameters (t1; 15min).

Stress induction (t2). The stress induction (Smin) consisted of a combination of the
bilateral foot Cold Pressor Test (CPT) and the Paced Auditory Addition Test (PASAT) with a
recording of the verbal responses to increase committment.** This combination has been
shown to evoke increases in subjective stress, HR, and cortisol and to yield recovery during
60min.> It has advantages for a simultaneous assessment of state HRV as participants can
remain in a body position that closely resembles the baseline recording position.>? Participants
had to place both feet in cold water (2-3°C, constantly moved by a pump) for 3min. During
the CPT and 2min after, participants had to summate successive numbers that were presented
auditorily every 3sec (e.g., “5”...“2”). While calculating (5+2) and answering (“7”), the last
number (i.e., 2) had to be kept in working memory to summate it with the next number (e.g.,

“4”) sequentially (2+4, answer “6”). After the explanation of the PASAT, a short example

-93-



ANHANG

Stress recovery in psychosis 7

audio was presented, and the stress induction did not start until participants calculated the
example correctly. During stress induction, participants were instructed to resume, if they
removed their feet from the water or stopped calculating. We did not observe participants
refusing to follow the instruction. Directly after, participants completed state measures of

subjective stress and negative affect (t2).

Recovery phase (t3-t6). In the preceding recovery phase of 60min participants could
sit still, relax, and read. Throughout this phase, autonomic arousal was measured and
participants were repeatedly asked to rate state measures of subjective stress and negative

affect.

Completion of the study. The recovery phase was followed by a second stress
induction with recovery phase (reported elsewhere). Subsequently participants were debriefed

and received monetary compensation (10€/h).

2.3 Stress recovery measures
2.3.1 Autonomic arousal

We recorded the ECG with a sampling rate of 256/s using a NeXus-10-Mark-II with
the software Biotrace. We processed the raw data with the software Kubios HRV Premium
(version 3.0.2; Kubios Oy, Kuopio, Finland). Automatic R-peak detection was manually
checked and corrected for artifacts by two independent raters to evaluate interrater reliability,
which was very good (ICCs>.95). Where manual correction was not feasible, automatic
correction was employed (Nsegments=24). Following the recommendations for the analysis of
HRYV parameters indicating vagal tone,3? we calculated the root mean square of successive
differences (RMSSD) in intervals of 5min (Figure 1) and applied logarithm transformation
(i.e., InHRV) to obtain normal distribution, which was not met beforehand (appendix Al). To
check for reliability, we additionally analyzed high frequency HRV with Fast Fourier

Transform (HF-HRV) analogue to the RMSSD. We analyzed HR as average beats per minute.
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2.3.2 Subjective arousal

Subjective stress was rated via the extent the participants agreed to the statement “I
feel stressed by the situation” (cf.,3¢). Since the internal consistency for the four-item scale
including ratings of helplessness, controllability, and relaxation (based on’?) was poor (range
of Cronbach’s 0=.45-.69 for the different measurement points), we used the item of perceived
stress due to its more consistent associations with autonomic parameters®® and its sensitivity
of change’*°, Negative affect was assessed as the mean level of the current experience of
fear, sadness, anger, and shame.*! Cronbach’s o was >.87. Both subjective parameters were

rated on 11-point Likert scales ranging from “not at all” to “very much”.

2.4 Assessment of recovery predictors

Resting-state HRV and emotion regulation skills were assessed one week before the
stress induction (t0). Resting-state HRV was measured in a Smin interval after a Smin resting
phase and logarithm transformed (i.e., InHRV). Emotion regulation skills were
operationalized by the sum score of the Emotion Regulation Skills Questionnaire.*> The
questionnaire assesses the frequency of employing various skills for adaptively dealing with
negative emotions (e.g., being aware of emotions, modifying emotions, accepting emotions).
It compromises 27 items referring to the previous week, which are rated on a five-point Likert

scale ranging from “not at all” to “very much”.

2.5 Statistical analysis

We analyzed differences in the recovery between PSY and HC (I) as follows:

a) for total recovery, we conducted two-way mixed ANOV As with the respective
stress parameter at different measurement points (HR, InHRV, subjective stress,
negative affect) as within-subject factor and group (PSY vs. HC) as between-
subjects factor. Total recovery analyses included t2 (stress induction), t4 (+13min

after stressor), and t6 (+60min) for autonomic recovery, and t2, t4, t5 (+33min),
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b)

and t6 for subjective recovery (Figure 1). Degrees of freedom were corrected by
Greenhouse-Geisser if necessary. Significant effects were followed up by post-
hoc tests with Bonferroni adjustments. Since the current phase of menstrual
cycle,® body mass index (BMI) and physical exercise,* the consumption of

1’32

nicotine and alcohol,*? and antipsychotics®! can effect HRV measurements, we

tested these variables as possible covariates for HRV analyses.

for initial recovery, we conducted two-way mixed ANOVAs with HR and
subjective stress at t2 (stress induction), t3.1 (+4min), t3.2 (+5min), t3.3 (+6min),

and t3.4 (+7min).

to analyze whether PSY and HC differed in the time of return to baseline, we
estimated the recovery separately for each participant. Return to baseline was
defined as the measurement point when values after the stressor did not differ
from the individual’s baseline measure (i.e., were smaller than baseline value
(t1)+%SDu1_totatsample). We then tested whether the number of individuals returning
to baseline at each measurement point was differently distributed between the two

groups by Mann-Whitney-U-tests.

To analyze whether resting-state HRV and emotion regulation skills predicted

recovery (II), we calculated relative changes of HR, state InHRV, subjective stress, and

negative affect during the recovery phase. Relative changes were defined as the absolute

change in relation to the respective stress parameter at the stress induction (i.e., (t6-t2)/t2;

cf.,#546). Therefore, a negative relative change represents a decrease and a positive relative

change an increase in subjective and autonomic parameters during the recovery phase. Then,

we conducted linear regressions with resting-state HRV predicting relative changes in HR,

subjective stress, and negative affect (Ila) and with emotion regulation skills predicting

relative changes in HR, state InHRYV, subjective stress, and negative affect (IIb).
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All statistical analyses were conducted with IBM SPSS (version 25; IBM Corp.,

Armonk, NY).

Results
3.1 Sample characteristics
We pre-screened 255 individuals, of which 131 were invited to participate. The final
sample that fulfilled all inclusion criteria and consented to participate consisted of »=50 PSY
and n=50 HC. In that sample, initial HR recovery data (t3.1, t3.2, t3.3) was missing for one
HC participant and resting-state HRV at t0 was missing for seven participants (npsy=4,
nuc=3) due to defective electrocardiogram measurements. For descriptive data and baseline

group comparisons, see Table 1 and Appendix A2.

3.2 Manipulation check

Paired samples #-tests showed HR, #99)=-9.29, p<.001, subjective stress, #(99)=-8.29,
p<.001, and negative affect, #(99)=-3.86, p<.001, were significantly higher at the stress
induction (t2) compared to baseline (t1). LnHRV did not significantly differ between t2 and
tl, #(99)=-1.14, p=.259. This pattern was evident in both groups and initial responses to the

stressor (i.e., At2-t1) did not differ significantly between groups (appendix A3).

3.3 Group comparisons for autonomic and subjective recovery (I)
The trajectories of the stress parameters are depicted in Figure 2 (appendix A4 for
values at each measurement point). Results for InHF-HRV (appendix A5) did not differ from

results for INRMSSD (reported below as InHRV).

3.3.1 Test for potential covariates
We found no significant correlations of InHRV with BMI, consumption of alcohol,
phase of menstruation cycle, or chlorpromazine equivalents, but with nicotine consumption

and physical exercise. Therefore, we conducted an ANCOVA with the covariates of smoking
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and exercising to test their effect on InHRV and their interaction with time. Since smoking
and exercising differed significantly between groups (Table 1), we used an ANOVA to

interpret the main effects of group and time and their interaction, as recommended (cf.,*’).

3.3.2 Total recovery (l1a)

Autonomic recovery (t2, t4, t6). For HR and InHRV (Figure 2a+b), we found main
effects of time but no main effects of group or interaction effects of timexgroup (Table 2).
Post-hoc analyses revealed that InHRV increased and HR decreased over time. For InHRV, an
ANCOVA showed a significant main effect of smoking but not of exercising. Interaction

effects of timexsmoking and timexexercising were not significant.

Subjective recovery (t2, t4, t5, t6). For subjective stress (Figure 2c¢), repeated-
measures ANOVA revealed a main effect of time and group, and an interaction effect
between timexgroup (Table 2). Post-hoc analyses showed that subjective stress was
significantly higher in PSY than in HC and decreased over time. Between t4 and t6,
subjective stress decreased significantly in PSY, but not HC, who recovered significantly until
t5. For negative affect (Figure 2d), repeated-measures ANOVA revealed a main effect of time
and group, but no interaction effect. Negative affect was significantly higher in PSY than in

HC and decreased over time.

3.3.3 Initial recovery (1b)

Autonomic recovery (¢£2-£3.4). For initial recovery of HR (Figure 2a), the main effect
of time, but neither the main effect of group, nor the interaction effect were significant (Table
2). Post-hoc analyses showed that HR decreased significantly between t2 and t3.1, but then
did not change significantly during the following measurement points (i.e., between t3.1 and

t3.2 and later).

Subjective recovery (£2-13.4). For subjective stress (Figure 2c¢), initial recovery

analyses revealed a significant main effect of time and group, and an interaction effect (Table
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2). Post-hoc analyses showed that subjective stress was significantly higher in PSY than in
HC and decreased over time. HC showed a significant decrease in subjective stress between

t2 and t3.1, while in PSY the decrease was only significant between t2 and t3.2.

3.3.4 Return to baseline (Ic)
We found no significant group differences in the time of return to baseline (Table 3).
For InHRYV, return to baseline was not calculated since there was no significant stress-induced

decrease beforehand.

3.4 Resting-state HRV and emotion regulation skills as predictors of relative changes
during recovery (II)

(ITa). Resting-state InHRV (t0) significantly predicted relative changes during the
recovery phase ((t6-t2)/t2) in HR, =-0.26, #(92)=-2.52, p=.014, i.e., a higher resting-state
InHRV predicted a stronger decrease in HR from the stressor to the end of the recovery.
Resting-state InHRV did not significantly predict relative changes in subjective stress,

=0.00, #92)=0.02, p=.988, or negative affect, $=0.01, #92)=0.06, p=.953.

(IIb). Emotion regulation skills significantly predicted the relative change in InHRV
during recovery ((t6-t2)/t2), $=0.23, #(99)=2.34, p=.021, i.e., higher emotion regulation skills
at t0 predicted a stronger increase in InHRV from the stressor to the end of the recovery.
Emotion regulation skills did not significantly predict relative changes in HR, 3=-0.10,
#(99)=-0.95, p=.345, subjective stress, 3=-0.08, #(99)=-0.75, p=.453, or negative affect, f=-
0.02, 199)=-0.16, p=2873.

3.5 Exploratory analyses
To explore whether recovery differed within PSY based on the sum score of the

delusion subscale of the PSYRATS, we compared subgroups created by median split. No

significant interaction effects timexsubsample emerged. Non-significant trends in the total
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autonomic recovery indicated a tendency of a slower recovery in individuals with high

PSYRATS scores (HR p=.057, InHRV p=.067; appendix A6).

Discussion

We compared autonomic and subjective recovery in individuals with psychosis to
healthy controls after a combined physical-cognitive stressor and investigated the predictive
value of resting-state HRV and emotion regulation skills on recovery. We found no indication
of general recovery deficits in individuals with psychosis. However, evidence for a delayed
recovery process for subjective stress emerged as has also been reported for individuals with
early psychosis in daily life.!® Across the total recovery phase, the lowest level of subjective
stress was reached earlier by healthy controls (i.e., at 33min) than by individuals with
psychosis (i.e., at 60min). Correspondingly, during the initial recovery (in the first 4min),
healthy controls showed a steeper decline in subjective stress than individuals with psychosis.
A successful recovery is commonly defined as the return to the level of arousal preceding a
stressful event, as it should enable the organism to deal effectively with following
environmental challenges.' The majority of participants from both groups reached their
baseline for subjective stress at the first measurement point after the stressor (i.e., at 4min),
but both groups showed further decreases thereafter. Descriptive group differences of
individuals failing to return to baseline during the recovery phase (i.e., 8 vs. 3 individuals)
were not significant. However, given the heightened baseline levels of subjective stress in
individuals with psychosis, the return to baseline may not have been sufficient to be
considered a full recovery. Future studies need to investigate whether insufficient subjective
recovery could give rise to an inadequate response to a subsequent stressor and hence result in

sustained, or accumulating, subjective stress.
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Contrary to the findings for subjective stress, the assumption of a deficient recovery
was not supported by autonomic parameters. As physiological and subjective stress
parameters have been shown deviate from each other in psychosis research,* this emphases
the necessity to incorporate various stress parameters to obtain a comprehensive picture of
stress responses and explore divergent patterns in autonomic and subjective parameters. Our
findings are contrary to previous studies reporting a deficient recovery of HRV in patients
with schizophrenia.?®?® When interpreting the absence of the expected group differences in
autonomic recovery, the rather atypical observation of comparable autonomic stress levels in
both groups across the entire testing session is noteworthy. This finding was surprising since a
decreased resting-state HRV has been established as a stable finding independent of
medication status.?® Nonetheless, antipsychotic medication can impact HRV negatively*® and
the exclusion of individuals receiving more than one antipsychotic could have resulted in less
extreme comparisons with healthy controls. Furthermore, individuals with a history of a
mental disorder or former psychopharmacological treatment were not excluded from the
control group and, in contrast to previous studies, groups were matched for educational level.
Our results question the existence of general deficits in autonomic regulation in psychosis and
confirm the high heterogeneity within individuals with psychosis.?® The relevance of
influencing factors for autonomic processes aside the fulfillment of the criteria of a psychotic
disorder is supported by the associations of smoking and physical exercise with the global
level of autonomic arousal. Furthermore, exploratory analyses indicated a non-significant
trend towards a slower autonomic recovery in individuals with more severe paranoid
delusions, which requires further examination in larger samples. A future objective should be
to determine moderating factors between psychosis and autonomic arousal and thereby

identify possible starting points for interventions.

Higher resting-state HRV and emotion regulation skills predicted a faster autonomic

recovery after stress exposure, further supporting these factors’ roles in the regulation of
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autonomic arousal. Our findings are in line with the neurovisceral integration model linking
emotion regulation to autonomic adaptation'® and support the notion that emotion regulation
skills could be a connecting piece between low resting-state HRV and high stress levels in
psychosis®®. As autonomic arousal is related to the perception of threat>® and can precede

paranoia'*!”

, a promising perspective is to test whether enhancing autonomic recovery
through emotion regulation trainings 3! and HRV-biofeedback®? can prevent paranoid

symptoms.

Unexpectedly, recovery of negative affect was not related to emotion regulation skills.
Notably, although the stress induction was successful, participants’ mean negative affect was
low (i.e., M=2 on a scale from 0-10) during stress exposure. Therefore, the need to employ
strategies to regulate distinct emotions may not have been central. After emotionally more
evocative situations, such as social stressors, emotion regulation skills may help to mitigate
the elicited negative affect and paranoid thoughts®® while difficulties in emotion regulation
may further exacerbate the affective and symptomatic response®*>. Thus, the investigation of

recovery processes after different stressors is needed.

Some limitations should be noted. Firstly, we did not find a stress-induced reduction in
HRYV, and thus, we could not determine a return to baseline for HRV. Secondly, the
experimenter was not blinded to group membership. Although the stress induction was
standardized, an influence of the experimenter’s behavior cannot be ruled out. However, the
stressor elicited a similar stress reaction in both groups, which renders this bias unlikely.
Thirdly, the assessment of subjective stress may have been less valid, as it was based on one
item only. Fourthly, hypotheses and analyses were not preregistered. Finally, as our clinical
sample was limited to individuals taking a maximum of one antipsychotic, the results may not
generalize to other samples. For instance, individuals receiving multiple antipsychotics have

been found to show a more pronounced reduction of HRV?>® and increased HR3? than
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individuals receiving monotherapy. However, only a third of medicated patients receives

antipsychotic monotherapy.>®

In conclusion, we found no indication of deficits in the autonomic stress recovery
process in individuals with psychosis but of a delayed recovery in the subjective experience of
stress when compared to healthy controls. Noteworthy, we did not generally observe
heightened levels of autonomic arousal in individuals with psychosis taking one antipsychotic
only but found associations of HRV with other modifiable factors like smoking and
exercising. Thus, the frequently found heightened autonomic arousal may in parts trace back
to third variables. Our results offer the prospect of decreasing the putative building-up of
subjective stress levels by improving subjective recovery and encourage interventions
increasing resting-state HRV and emotion regulation skills, respectively, to enhance

autonomic recovery.
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Figure 1

Design of the study

Stress recovery in psychosis

23

first assessment

second assessment day

4

day
. initial
baseline . m:.mm.m total recovery
induction recovery
- clinical - HR (5min) - HR (5min) - HR (1min) - HR (5min) - subjective stress - HR (5min)
interview - HRV (5min) - HRV (5min) - subjective stress - HRV (5min) - negative affect - HRV (5min)
- questionnaires - subjective stress - subjective stress - subjective stress - subjective stress
- resting-state - negative affect - negative affect - negative affect - negative affect
HRV (5min)
t0 7 days) tl (-Smin) t2 (+Omin) t3.1 (+4min) t4 (+13min) t5 (+33min) t6 (+60min)
t3.2 (+5min)
t3.3 (+6min)
t3.4 (+7min)

Note. HRV = heart rate variability, HR = heart rate.
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Figure 2

Autonomic and subjective arousal in individuals with psychotic disorders (PSY) and healthy controls (HC)

A Heart rate B HRV
95 60
initial recovery
90 ‘_‘ 50 ;m, .m.
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80 .A. ._| ._. .m. ‘m‘
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t1 t2 t3.1 t3.2 t3.3 t3.4 t4 t6 t0 t1 t2 t4 t6
c Subjective stress D Negative affect
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t1 t2 t3.1 t3.2 t3.3 t3.4 t4 t5 t6 t1 t2 t4 t5 t6
«=@==individuals with psychotic disorders healthy controls

Note. Error bars depict standard deviation. HRV= heart rate variability measured by the root mean square of successive differences (RMSSD),
depicted without logarithm transformation. Subjective parameters can range between 0-10. Heart rate is measured in beats per minute.
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Table 2
Results of ANOVAs for total and initial recovery
(Ia) Total recovery F (df, error df) p comparison M p
HR - time 104.67 (1.28, 125.10) <.001 t2-t4 -9.49 <.001
t4-t6 -1.57  .001
- group 1.72 (1, 98) 192
- time X group 0.27 (1.28, 125.10) .662
InHRV - time 4.90 (1.78, 174.66) .011 t2-t4 0.05 >.99
t4-t6 0.13  .032
- group 2.05(1,98) .156
- time X group 0.61 (1.78, 174.66) .526
- smoking 8.54 (1,96) .004
- exercise 2.78 (1,96) .099
- time x smoking 0.37(1.77, 170.13) .667
- time X exercise 1.21(1.77,170.13) 299
Subjective stress - time 61.94(1.97,193.08)  <.001 t2-t4 -2.20  <.001
t4-t5 -0.80 <.001
t5-t6 -0.04 >99
- group 12.31 (1, 98) .001 PSY-HC 1.43  .001
- time X group 3.65 (1.97, 193.08) .029  t6-t4 (PSY) -1.02 .026
t6-t4 (HC) -0.66 371
Negative affect - time 19.08 (2.13,209.15)  <.001 t2-t4 -0.53 <.001
t4-t5 -0.25 .004
t5-t6 -0.14 >99
- group 10.41 (1, 98) 002  PSY-HC 123 .002
- time X group 1.15(2.13,209.15) .320
(Ib) Initial recovery F (df, error df) p comparison M p
Initial HR - time 86.21 (1.90, 184.36) <.001 t2-t3.1 -9.70  <.001
t3.1-t3.2 -0.14  >.99
t3.2-t3.3 0.14  >99
t3.3-t3.4 0.49 >.99
- group 2.56 (1, 97) 113
- time X group 0.17 (1.90, 184.36) .830
Initial subjective - time 39.05 (2.55,250.28) <.001 2-t3.1 -1.51 <.001
stress t3.1-t3.2 -0.19 >99
t3.2-t3.3 -0.40 .022
t3.3-t3.4 -0.16 >.99
- group 6.45 (1,98) .013 PSY-HC 1.25 .013
- time x group 3.20(2.55,250.28)  .031 t2-t3.1(PSY) -0.82 .171
t2-t3.1 (HC) -2.20 <.001

Note. InHRV = heart rate variability measured by the root mean square of successive differences
(RMSSD, logarithm transformed). Tests for pairwise comparisons with Bonferroni correction. M =
mean differences. All effects including the covariates of smoking and exercising (centered) were
tested by an ANCOVA, main effects of group and time and their interaction on InHRV were tested by

an ANOVA.
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Table 3

Return to baseline of autonomic and subjective arousal in individuals with psychosis (PSY) and healthy controls (HC)

t3.1 t3.2 t3.3 t3.4 t4 t5 t6 no return group comparison

HR U=1179.00, Z=-0.48, p=.632
PSY (n) 40 1 1 1 2 2 3
KG (n) 41 0 0 1 4 2 1

Subjective stress U=1091.00, Z=-1.20, p= 232
PSY (n) 26 1 2 1 3 4 5 8
HC (n) 28 4 3 1 7 2 2 3

Negative affect U=1080.00, Z= -1.68, p=.093
PSY (n) 37 1 4 8
HC (n) 43 3 2 2

Note. HR = heart rate. Return to baseline £ value <t1 + % SDtl _totalsample.
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