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1. Zusammenfassung

Diese Dissertationsschrift ist im Zusammenhang mit der Umstellung des
Schichtmodells eines groRRen, internationalen Herstellers moderner Kommuni-
kationselektronik entstanden. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es,
durch die Erhebung endokriner, psychometrischer und schlafbezogener Daten
Aussagen treffen zu kénnen, welche Auswirkungen die Umstellung des
Schichtsystems auf die Mitarbeiter hat.

Die endokrinen Daten zeigen, dass die Cortisolaufwachreaktion sowonhl
bei der Tagschicht- als auch bei der Nachtschichtarbeit klar erkennbar ist. Die
vorliegenden Befunde deuten ferner darauf hin, dass sich Cortisolprofile bei
Arbeitern, die lange in Dauernachtschicht tatig waren, bereits kurz nach dem
Wechsel in ein schnell vorwérts rotierendes Schichtsystem normalisieren.
Nichts weist dabei auf eine aufféllige Dysregulation der zirkadianen Cortisolre-
gulation hin. Bei der Einfihrung von Nachtschichtarbeit innerhalb der Gruppe
frGherer, reiner Tagschichtarbeiter geht diese zunéachst mit abgeflachten Corti-
solprofilen einher, die sich allerdings nach einer kurzen Ubergangsphase zu
normalisieren scheinen. Dauernachtschichtarbeiter weisen demgegentber ab-
geflachte Cortisolprofile sowohl wahrend der Nacht- als auch wahrend der
Freischicht auf. Es ist unklar, ob die flacheren Profile in den Freischichten der
Dauernachtarbeiter eher als eine adaptive Reaktion zu interpretieren sind, da
eine etwaige, standig wiederkehrende, vollstdndige Umstellung der Rhythmik
mit groReren Storungen verbunden wéare. Man koénnte auch spekulieren, dass
anhaltende Dauernachtschichtarbeit zu einer Dysregulation der HHNA-Aktivitat
im Sinne eines langfristig wirksamen gesundheitlichen Risikofaktors wirkt. Auf-
grund der vorliegenden Daten ist nicht zu entscheiden, ob eine oder gar beide
dieser Interpretationen zutreffen.

Zieht man allein die Cortisolprofile als biologischen Indikator bei der Ein-
schatzung von - mit Schichtarbeit einhergehenden - Stérungen heran, so kon-
nen die Befunde der vorliegenden Untersuchung nahe legen, dass ein schnell
vorwarts rotierendes Schichtsystem einem Schichtsystem mit Dauernacht-
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schicht vorzuziehen ist. Diese Schlussfolgerung steht in Ubereinstimmung zu
friheren Uberblicksarbeiten, in welchen ebenfalls festgestellt wird, dass insge-
samt schnell vorwarts rotierende Schichtsysteme die zur Zeit optimale L6sung
fur Schichtarbeit darstellen (Knauth, 1997; 1998; Knauth & Hornberger, 2003).
Betrachtet man Systeme mit wenigen aufeinander folgenden Nachtschichten,
fuhren diese gemal dieser Autoren im Allgemeinen zu geringeren Stdérungen
zirkadianer physiologischer Funktionen und zu einer geringeren Haufung von
Schlafdefizit. Dementsprechend werden auch in diesen Arbeiten Empfehlungen
zur Optimierung von Schichtsystemen gegeben. Allerdings lassen sich diese
behaupteten positiven Effekte eines schnell vorwarts rotierenden Schichtsys-
tems auf die Schlafqualitat, anhand der vorliegenden Selbstberichtdaten unse-
rer Studie, nicht bestatigen. Dies ist deshalb Uberraschend, da eine Reihe von
Studien, in denen polysomnographisch objektive Schlafdaten erhoben wurden,
belegen, dass ein deutlicher Zusammenhang zwischen objektiven Schlafdaten
einerseits und der zirkadianen Rhythmik basaler Cortisolsekretion andererseits
existiert (Van Cauter, 1990; Spath-Schwalbe et al., 1992; Vgontzas et al., 2003;
2004). Eine Reihe von Uberblicksarbeiten zeigen auf, dass Schichtarbeit und
insbesondere Nachtschichtarbeit mit einer zunehmenden subjektiven und ob-
jektiven Schlafrigkeit einhergeht (Akerstedt, 1990; 1998; 2003). Eine andere
Studie verglich woéchentlich rotierende und schnell rotierende Schichtsysteme
miteinander; die Autoren kamen dabei zu dem Schluss, dass sich mit der Re-
duzierung der Anzahl aufeinander folgender Nachtschichten eine positive Aus-
wirkung auf die Schlafqualitat einstellte (Fischer et al. (1997). Jedoch muss
auch darauf hingewiesen werden, dass nicht alle Studien zu dieser Frage zu
den gleichen Empfehlungen kommen und es hierbei auch gegenlaufige Befun-
de gibt (Hakola et al., 1996).

Im Verlauf dieser Arbeit wird auch auf mégliche systematische Verzer-
rungstendenzen der vorliegenden Studie eingegangen. Diese konnten uber
den zeitlichen Verlauf der Datenerhebung hinweg eine partielle Erklarung fur
die etwas widersprtichlichen Befunde liefern. Die Mehrheit der Daten der vor-
liegenden Studie wurden kurz nach Einfiihrung des neuen Schichtsystems er-
hoben. Es ist relevant, dass subjektive Berichte Uber Schlafstérungen und an-
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dere zirkadiane Probleme generell als Hauptursache dafiir gelten, dass
Schichtarbeit im ersten Jahr der Einfuhrung / Veranderung eine Ablehnung
durch die Arbeiter erfahrt (Costa, 2003). Es kdnnten somit zusatzliche wichtige
Informationen gesammelt werden, wenn mindestens ein Jahr nach Einfihrung
des neuen schnell vorwarts rotierenden Schichtsystems eine weitere Erhebung
in der hier untersuchten Kohorte durchgefiihrt werden wirde.

Es darf jedoch nicht vernachlassigt werden, dass fur den einzelnen
Schichtarbeiter eine ganze Reihe anderer Faktoren eine hohere Relevanz be-
sitzen. Es ist nicht ausgeschlossen, dass diese bei der Akzeptanz beziehungs-
weise Ablehnung eines Schichtsystems eine grél3ere Rolle spielen als voru-
bergehende Mudigkeit oder das abstrakte Wissen um eine mdgliche, langfristig
zu erwartende Gesundheitsstorung. Insbesondere finanzielle Aspekte sowie
die Planung des aulBerberuflichen, familidren und sonstigen sozialen Lebens
sind zu nennen (Harma, 1993; Costa, 2003). Teile der hier vorliegenden Er-
gebnisse sind in der Zwischenzeit verdffentlicht worden (Kudielka et al., 2007).

Somit scheint es kein generell ,optimales” Schichtsystem zu geben, wel-
ches fur jeden Arbeiter passt, und die Frage “How fast should the night shift
rotate?” ist letztendlich nicht eindeutig beantwortet (Folkard, 1992; Wedder-
burn, 1992; Wilkinson, 1992).
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2. Grundlagen und Hintergrund

2.1 Schichtarbeit als Risikofaktor fir Gesundheit und Wohlbefinden

Man geht von ungefahr 20 Prozent der gesamten Arbeitsleistung in den
industrialisierten Landern aus, die durch Schichtarbeit erbracht wird und etwa
von einem Drittel der gesamten Schichtarbeiter und Schichtarbeiterinnen?, die
permanent in Nachtschichten arbeiten (Wedderburn, 1992; Knutsson et al.,
1999; Costa, 2003). Viele biologische und psychobiologische Funktionen unter-
liegen einer deutlich erkennbaren Rhythmik, welche mehr oder weniger direkt
an den gewdhnlichen Wechsel von Tag und Nacht in unserer Umwelt gekop-
pelt ist.

So erstaunt es nicht, dass Schichtarbeit mit einer Reihe von Funktionen
interferiert. Dies gilt unter anderem fir verschiedene biologische Variablen, Ar-
beitsfahigkeit (Folkard & Tucker, 2003), soziale Beziehungen und psychische
sowie physische Gesundheit (Costa, 2003). Nachtarbeit verursacht eine Imba-
lance zwischen endogenen Zeitgebern der zirkadianen Rhythmik und externen
Zeitgebern oder Synchronisatoren aus der Umwelt mit daraus resultierenden
Stérungen der natirlichen zirkadianen Rhythmen psychophysiologischer Funk-
tionen. Einerseits sind bei Schichtarbeit zeitnah verschiedene korperliche Pro-
zesse zu beobachten, die als Anpassung an die variierenden Arbeitszeiten und
damit Schlaf-Wach-Rhythmen verstanden werden kénnen, andererseits kommt
es auch bei aufeinander folgenden Nachtschichten und nach mehrjahriger Er-
fahrung mit Nachtarbeit nur selten zu einer vollstdndigen Inversion zirkadianer
Rhythmen (Roden et al., 1993; Weibel et al., 1996; Weibel & Brandenberger,
1998; Costa, 2003; James, Walker & Boivin, 2004). Die Anpassung an veran-
derte Schlaf-Wach-Rhythmen kann jedoch durch gezielte Licht-Exposition ge-
fordert werden (Czeisler et al., 1990; Koller et al., 1994; James et al., 2004).

Schichtarbeit und im besonderen Nachtarbeit gilt als betrachtlicher Risi-

kofaktor fur die korperliche und psychische Gesundheit. Kurzfristige Stérungen

! Im Folgenden wird zur Erhéhung der Lesbarkeit des Textes an den entsprechenden Stellen
jeweils die mannliche Form gewahlt ohne damit ausdriicken zu wollen, dass es sich jeweils
ausschlie3lich um méannliche Personen, Arbeiter, Probanden o0.4. handelt.
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der Gesundheit und des Wohlbefindens zeigen sich primar in Schlafstérungen,
erhéhter Mudigkeit, Anderungen im Essverhalten, Verdauungsproblemen, Ge-
reiztheit und anderen psychischen Symptomen. Uberschaut man die langfristi-
gen Folgen, so geht Schichtarbeit mit einem erhdhten Risiko fir kardiovaskula-
re und gastrointestinale Erkrankungen, chronischen Schlafstérungen sowie
Depressionserkrankungen einher (Angersbach et al., 1980; Akerstedt & Tors-
vall, 1981; Knutsson et al., 1986; Knutsson, 1989; Tuchsen, Jeppesen & Bach,
1994; Scott, Monk & Brink, 1997; Tenkanen et al., 1997; Boggild & Knutsson,
1999; Knutsson et al., 1999; Shields, 2002; Costa, 2003; Holmbéack et al.,
2003; Knutsson, 2003).

Zur Erklarung des Zusammenhangs zwischen Schichtarbeit einerseits
und Gesundheitsproblemen andererseits kommen verschiedene, voneinander
abhangige Faktoren in Betracht. Zu diesen zéhlen eine endogene Desynchro-
nisation zirkadianer Rhythmen, Schlafprobleme (Regestein & Monk, 1991,
Spiegel, Leproult & Van Cauter, 1999; Vgontzas et al., 1999; Vgontzas et al.,
2004), Verhaltensanderungen (zum Beispiel Ernahrung, Rauchen, Alkoholkon-
sum, sportliche Aktivitat), Stérungen der individuellen sozialen Netzwerke und
Stress im allgemeinen (Knutsson, 1989, 2003).

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Studie wurde untersucht, wie
sich ein durch Schichtarbeit geanderter Schlaf-Wach-Rhythmus beim Men-
schen auf die Regulation eines fur die biopsychologische Forschung sehr be-
deutsamen neuroendokrinen Systems auswirkt. Es handelt sich hierbei um die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse. Grol3e Relevanz
kommt ihr bei der Reaktion des Menschen auf Stress und die chronische Dys-
regulation dieses Systems zu und wird mit der Entstehung und Aufrechterhal-
tung mehrerer psychischer und psychosomatischer Gesundheitsstorungen in
Verbindung gebracht.

Deshalb wird die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
in Kapitel 2.3 genauer dargestellt. Im nun folgenden Kapitel sollen einige psy-
chologische beziehungsweise psychobiologische Vorstellungen zum Stress-

konzept in aller Kiirze prasentiert werden.
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2.2. Einige Hinweise zum Stressbegriff

Der wissenschaftliche Gebrauch des Stressbegriffes ist durch seine be-
merkenswerte Uneinheitlichkeit gekennzeichnet, die durch unterschiedliche
Umgangsstrategien hervorgerufen wird. Jedoch dirfte die Aussage, dass
Stress in der Auseinandersetzung einer Person mit internen und externen An-
forderungen entsteht, als eine Grundannahme der Stressforschung auf recht
breite Zustimmung treffen. Generell beinhaltet jedes Stresskonzept zwei zent-
rale Komponenten: Stressor und Stressreaktion. In einer sehr breiten Definition
sind Stressoren potentiell stressauslosende Anforderungen physiologischer,
physikalischer oder psychologischer Art (McEwen, 2000). Die sich unmittelbar
anschlieBenden Veranderungen werden als Stressreaktionen bezeichnet und
zeigen sich auf vier Hauptebenen: physiologisch, behavioral, subjektiv-
erlebensmafig und kognitiv (Steptoe, 2000). Langfristige Veranderungen in der
Person und ihrer Umwelt kbnnen als Stressfolgen bezeichnet werden. Im Kon-
text der vorliegenden Arbeit erscheint es sinnvoll, aus der Vielzahl unterschied-
licher Konzeptionen des Stress-Begriffes lediglich auf bio(psycho)logisch orien-
tierte Ansétze zu fokussieren und ausgewéhlte Grundgedanken darzustellen.

Eine systematische biologische Stressforschung nahm im ersten Drittel
des vergangenen Jahrhunderts mit den Arbeiten von Walter Cannon (1932)
ihren Anfang, der den Begriff der ,Homoostase” pragte. Er ging von einer un-
spezifischen Stressreaktion auf unterschiedliche aufRere oder innere Reize aus
und betrachtete das sympatho-adrenale System als verantwortlich fir eine sol-
che Reaktion.

Durch die Arbeiten von Hans Selye riickte bereits kurze Zeit spater die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse in den Mittelpunkt des
Forschungsinteresses (Selye, 1936, 1956). Auch Selye verstand Stress als
unspezifische Reaktion des Organismus und zeigte in Tierstudien, dass der
Organismus auf verschiedene Stressoren mit einer Freisetzung von Glucocorti-
coiden reagiert. Der zeitliche Ablauf der Stressreaktion wurde von ihm darauf-
hin in einem Dreiphasen-Modell dargestellt, dass er als ,Allgemeines Adaptati-

onssyndrom“ bezeichnete. Er vertrat die These, dass Stress in jedem Krank-
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heitsprozess eine wichtige Rolle spielt; das heil3t, dass unter Stress jeweils das
schwachste Organ oder System eines Organismus zusammenbricht (Selye,
1983).

Das Konzept der Unspezifitat der Stressreaktion geriet insbesondere
durch die Arbeiten von John Mason zunehmend unter Kritik. Mason konnte un-
ter anderem zeigen, dass die Aktivierung der HHNA durch physikalische Stres-
soren vom emotionalen Gehalt der Stresssituation beeinflusst wird. Insgesamt
betonte er die Bedeutung emotionaler und behavioraler Faktoren fir die Ausl6-
sung von Stressreaktionen (Mason, 1971) und postulierte, dass insbesondere
dann eine HHNA-Aktivierung erfolgt, wenn eine Situation als neu und unvor-
hersehbar wahrgenommen wird und es zu einer angespannten Antizipation
sowie einer Ich-Beteiligung (,ego-involvement*) kommt.

Derzeit liegt eine Fulle von Stress-Definitionen vor, und es wird sogar vor-
geschlagen, den Stress-Begriff ganz fallen zu lassen. Levine & Ursin (1991)
schlagen eine Gliederung in (a) Stress-Stimuli, (b) individuelle Stress-
Verarbeitung und (c) Stress-Reaktionen vor. Diesem Modell folgend wird ein
Stimulus erst nach einem mehrstufigen Bewertungsprozess, je nach Bewer-
tung, zu einem Stressor.

Das kognitiv-transaktionale Modell von Lazarus und Folkman (1984) hat
keine explizit biopsychologische Ausrichtung, soll aber dennoch erwéhnt wer-
den, weil es die subjektive Aufnahme und Verarbeitung von Umweltreizen be-
tont und so die Erklarung interindividueller Reaktionsunterschiede ermaoglicht.
In einem dreistufigen Prozess werden simultan die Situationskomponenten
(,primary appraisal“) und die eigenen Ressourcen und Bewaltigungsmadglich-
keiten bewertet (,secondary appraisal“), was in eine abschlieRende Bewertung
(,reappraisal®) mundet. Stress entsteht demzufolge, wenn das Gleichgewicht
zwischen den wahrgenommenen Anforderungen der Umwelt und den einge-
schatzten Fahigkeiten der Person gestort ist.

Auf der Reaktionsebene unterscheiden Levine & Ursin physiologische,
behaviorale und erlebensmalige (beziehungsweise subjektiv-verbale) Stress-
reaktionen. Andere Autoren erweitern diese Unterscheidung um kognitive
Stressreaktionen (Steptoe, 2000). Levine & Ursin sprechen von einer ,generel-



Grundlagen und Hintergrund 8

len Alarmreaktion® und im Weiteren von einer ,spezifischen individuellen
Stressreaktion” und integrieren damit frihere Befunde.

Mit dem Modell der allostatischen Belastung unternehmen McEwen und
Mitarbeiter den Versuch einer Definition von potentiell gesundheitsrelevanten
biologischen Kosten (so genannter ,Allostatic Load") auf Grund von Anpas-
sungsleistungen des Koérpers an psychologischen und physiologischen Stress
(McEwen & Stellar, 1993; McEwen, 1998b). Der Begriff allostatische Regulati-
on bedeutet ,Stabilitdt durch Veranderung®. Im Gegensatz zu homdostatischen
Systemen, wie zum Beispiel Kdrpertemperatur oder Sauerstoffgehalt des Blu-
tes, hat die adaptive Regulation allostatischer Systeme einen relativ grol3en
Spielraum. Allostatische Belastung wird schlussendlich definiert als die Kumu-
lation der physiologischen Kosten, die dem Koérper durch Exposition mit dauer-
haften oder wiederholten stresshaften Anforderungen entstehen. Das sym-
pathoadrenerge System und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse sind dabei die primaren endokrinen Systeme der allostatischen
Regulation. Ausgehend von diesem Modell kann allostatische Belastung von
der wahrgenommenen Belastung bis hin zur Entstehung von Krankheit in vier
primare Mediatoren der biologischen Regulation unterteilt werden (Cortisol,
Dehydroepiandrosteronsulfat, Adrenalin und Noradrenalin), deren primére Ef-
fekte zu sechs sekundéaren Ergebnissen fihren (diastolischer und systolischer
Blutdruck, Taille/Huft-Verhaltnis, ,High Density Lipoprotein“ (HDL), Gesamtcho-
lesterin/HDL-Verhaltnis und glykolysiertes Hamoglobin), und letztlich in tertiare
Ergebnisse miunden (= manifeste Erkrankungen). Das von McEwen & Stellar
(1993) eingefuhrte Konzept bietet damit einen potentiellen Erklarungsansatz fur
langfristige Kosten von (psychischem) Stress. Vier verschiedene Szenarien
konnen somit zu allostatischer Belastung beitragen: haufige Stressexposition,
die Unfahigkeit zur Habituation an wiederkehrende Anforderungen, die Unféa-
higkeit, eine Stressreaktion zu beenden oder eine inadaquate allostatische Re-
aktion eines allostatischen Systems auf der Grundlage einer inadaquater Akti-
vierung eines anderen allostatischen Systems (zum Beispiel fihrt eine unter-
drickte Glukocorticoid-Ausschittung nach Stress zu einer Uberschiel3enden

Immunreaktion). Zusammenfassend kann man sagen, dass allostatische Sys-
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teme eine adaquate Anpassungsreaktion an eine Vielzahl von Veranderungen
in der sozialen und physischen Umwelt erméglichen und damit kurzfristig das
Funktionieren des Organismus sichern. Langfristig jedoch kénnen die korperli-

chen Reaktionen auf Stress schadlich sein und Krankheitsprozesse fordern.

2.3 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Betrachtet man das Zentrale Nervensystem so erkennt man zwei Syste-
me, die fUr die Stressregulation von grof3ter Bedeutung sind. Einerseits handelt
es sich um das Corticotropin Releasing Hormon (CRH) System und anderer-
seits um das Locus coeruleus / Noradrenalin (LC / NE) System (Chrousos &
Gold, 1992). Wie in Abbildung 1 skizziert, sind CRH und LC / NE Systeme viel-
fach Uber direkte und indirekte Bahnen miteinander verbunden, und beide
steuern periphere Effektoren, welche fur die physiologische Stressregulation
von existentieller Bedeutung sind: wahrend das LC / NE System die Stressre-
aktionen des Autonomen Nervensystems reguliert, ist CRH verantwortlich far
die Steuerung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHNA).
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Abbildung 1: Zentrale Stresssysteme im menschlichen Korper (Chrousos &
Gold, 1992)

2.3.1 Aufbau der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse

Betrachtet man die HHNA genauer, so sieht man ein hierarchisch aufge-
bautes Hormonsystem, dessen drei mal3gebliche Ebenen, der Hypothalamus,
die Hypophyse und die Nebennierenrinde, im Folgenden beschrieben werden.
Im Anschluss sollen dann die physiologischen Effekte von Cortisol kurz darge-

stellt werden.
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Abbildung 2: Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse im U-
berblick (aus: Spektrum der Wissenschaft, Dossier, 3, 1999)

2.3.1.1 Der Hypothalamus

Der Hypothalamus ist eine unterhalb der Thalamuskerne gelegene, im
Diencephalon lokalisierte Hirnstruktur, die bei einem Gewicht von etwa funf
Gramm weniger als ein Prozent des gesamten Hirnvolumens ausmacht. Der
Hypothalamus tGbernimmt eine wichtige Funktion als Bindeglied zwischen zent-
ralnervésen und endokrinen Prozessen. Die weit reichenden Funktionen dieser
Hirnstruktur werden maoglich durch zahlreiche Faserverbindungen, die intrahy-
pothalamisch und zu Regionen auf3erhalb des Hypothalamus vorliegen (Everitt
& Hokfelt, 1986; Birbaumer & Schmidt, 2006).
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Die Anatomie des Hypothalamus ist in Abbildung 2 dargestellt. Er besteht
aus mehr als zwei Dutzend Nuclei, in denen die fur den Hypothalamus charak-
teristischen neurosekretorischen Zellen meist gruppenweise lokalisiert sind
(von Faber & Haid, 1995). Wird der Nucleus paraventricularis (PVN) nerval sti-
muliert, flhrt dies zu einer vermehrten Produktion von Corticotropin-Releasing
Hormon (CRH) in den parvozellularen hypothalamischen Neuronen. Uber Fa-
serbiindel, die vom PVN zur Eminentia mediana projizieren, gelangt CRH in
den Pfortaderkreislauf, ein lokales BlutgefaRsystem zwischen Hypothalamus
und Adenohypophyse (Robinson, 1986; Kupfermann, 1991; Sladek & Sladek,
1995). CRH qilt als priméarer Aktivator der HHNA. Daneben sind weitere corti-
cotrophe Substanzen an der Stimulation der HHNA beteiligt (Kirschbaum &
Hellhammer, 1999). Vasopressin (AVP) kommt hierbei anscheinend eine be-
sondere Rolle zu, da es in einigen parvozellularen Neuronen mit CRH kolokali-
siert ist (Whitnall, Smyth & Gainer, 1987). Isoliert kann AVP nur begrenzt die
Freisetzung von ACTH stimulieren, es potenziert jedoch deutlich den stimulie-
renden Effekt von CRH in vivo und in vitro (Scott & Dinan, 1998; Aguilera &
Rabadan-Diehl, 2000). Im Gegensatz zu CRH, das auch an der Regulation der
HHNA unter basalen Bedingungen beteiligt ist, scheint der Einfluss von AVP
auf die HHNA unter stimulierten Bedingungen beschréankt zu sein (Paulmyer-
Lacroix et al., 1995). Die vasopressinerge HHNA Regulation ist mdéglicherweise
insbesondere in Zusammenhang mit der Aufrechterhaltung der corticotrophen
Responsivitat bei hohen zirkulierenden Glucocorticoidspiegeln unter chroni-
schen Stressbedingungen von Bedeutung (Aguilera, Pham & Rabadan-Diehl,
1994; Aguilera & Rabadan-Diehl, 2000), allerdings kann die Befundlage hierbei

nicht als eindeutig betrachtet werden.

2.3.1.2 Die Hypophyse

Unterhalb des Diencephalon liegt innerhalb der Sella turcica, einem kno-
chernen nach oben offenen Hohlraum, die Hypophyse. Diese Uber das Infundi-
bulum mit dem Hypothalamus verbundene, etwa 0.6 g schwere Struktur, lasst

sich anatomisch in die Neuro- und Adenohypophyse unterteilen (siehe Abbil-
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dung 3). Letztere macht dabei etwa 80% der Gesamtgrol3e der Hypophyse aus
(Kuhlmann & Straub, 1986; Thapar, Kovacs & Horvath, 1995; von Faber &
Haid, 1995). Die Hypophyse ist Produktions- und Speicherort acht lebenswich-
tiger Hormone (Birbaumer & Schmidt, 2006). Durch das Pfortadersystem ge-
langen CRH und AVP zur Adenohypophyse, wo sie an hoch affine, membran-
standige Rezeptoren der corticotropen Zellen binden. Die dortige Bildung von
zyklischem Adenosinmonophosphat (cCAMP) fiihrt im Folgenden zur Synthese
von Proopiomelanocortin (POMC), das durch Enzyme im Zytoplasma in die
Fragmente ACTH und B-Endorphin gespalten wird. Wird ACTH aus der Hypo-
physe ausgeschieden, zirkuliert dieses Peptid in biologisch aktivem Zustand im
Blutkreislauf. Da es nicht an Transportmolekile gebunden ist, wird es jedoch
daraufhin mit einer Halbwertzeit von weniger als zehn Minuten zeitnah enzyma-
tisch abgebaut (Wilckens & Schulte, 1994; Kirschbaum & Hellhammer, 1999).
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Abbildung 3: Hypothalamus und Hypophyse (aus: Internet; http://cti.itc.virginia.edu/)
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2.3.1.3 Die Nebenniere

Die Nebennieren liegen anteromedial zur Spitze der Nieren und haben
ein Gewicht von etwa 4 g. Dieses Gewicht kann sich jedoch bei chronischem
Stress um bis zu 50 Prozent erhéhen (Rittmaster & Arab, 1995). Funktional und
anatomisch lasst sich die Nebenniere in zwei Gewebeabschnitte unterteilen:
das Nebennierenmark (NNM) und die Nebennierenrinde (NNR), wobei die NNR
etwa 80 bis 90 Prozent der gesamten Grole der Nebenniere ausmacht
(Kaplan, 1988). Die NNR, deren Aufgabe die Bildung von Steroidhormonen ist,
besteht ihrerseits aus drei Zonen: der &uf3eren Zona glomerulosa, der inneren
Zona reticularis und der gro3ten, mittleren Zona fasciculata, die fir die Synthe-

se und Sekretion der Glucocorticoide verantwortlich ist (Kirschbaum, 1991).

Glomerulosa
. Cortex
LFascnculata }» 80-90%
« A Reticularis

Medulla — 10-20%

I";ndrogens

Glucocorticoids Catecholamines

Mineralcorticoids

Abbildung 4: Struktur der Nebenniere (aus: Kaplan, 1988)

Erreicht das ACTH Molekil die NNR, bindet es dort an spezifische Re-
zeptoren. AnschlieBend wird in der Zona fasciculata Cholesterin, der Aus-
gangsstoff fur die Synthese aller Steroidhormone, durch die Aktivitat verschie-
dener Enzyme und Uber mehrere Zwischenprodukte in Cortisol und Corticoste-
ron umgewandelt. Dabei werden Cortisol und Corticosteron beim Menschen
etwa im Verhaltnis sieben zu eins synthetisiert (Kaplan, 1988; Kirschbaum &

Hellhammer, 1999), und das Cortisol wird direkt im Anschluss an seine Syn-
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these in die Blutbahn ausgeschittet. Unter basalen Bedingungen sind etwa
zwei Drittel des in der Blutbahn zirkulierenden Cortisols an das Corticosteroid-
bindende Globulin (CBG) und 15 Prozent bis 20 Prozent an Albumin gebunden,
das eine geringere Affinitdt, aber eine héhere Kapazitat fur Cortisol aufweist
(White, Hirsch Pescovitz & Cutler, 1995; Kirschbaum & Hellhammer, 1999).
Funf Prozent des Cortisols sind an Erythrozyten gebunden (Hiramatsu & Nisu-
la, 1987), und die verbleibenden flinf bis zehn Prozent des insgesamt sezer-
nierten Cortisols zirkulieren frei im Blut. Dieses stellt nach dem heute allgemein
akzeptieren ,Freien-Hormon-Konzept* (Mendel, 1989) die biologisch aktive
Cortisolfraktion dar. Aufgrund seines geringen Molekulargewichtes (362 Dalton)
und seiner hohen Lipophilie gelangt das freie Cortisol in alle Korperzellen und
kann daher auch im Speichel festgestellt werden. Blut- und Speichelcortisol
korrelieren relativ hoch (r=.54 bis r=.97), wobei die hochsten Korrelationen
(r>.90) gefunden werden, wenn man die ungebundenen Anteile in Serum und
Speichel miteinander vergleicht. Das ungebundene Cortisol gelangt unabhén-
gig von Speichelflussrate und aktiven Transportmechanismen durch passive
Diffusion in den Speichel und begriindet somit diesen hohen Zusammenhang
(Kirschbaum, 1991; Kirschbaum & Hellhammer, 2000). Dabei erscheint das
insbesondere durch CBG gebundene Cortisol dem Korper als Reservoir zur
Verfigung zu stehen (Bondy, 1985) und wurde auch schon als ,zirkulierender
Glucocorticoidspeicher” (Hatz, 1998) bezeichnet. Man konnte jedoch noch nicht
ausreichend klaren, unter welchen Umstanden und tber welche Mechanismen
dieser Speicher aktiviert werden kann. In Abhangigkeit verschiedener Faktoren,
wie zum Beispiel einer Verschiebung der Eiweil3fraktion, kann die Konzentrati-
on von CBG im Plasma schwanken. Bei der Durchfiihrung einer Studie an 30
gesunden Erwachsenen wurde im Abstand von 30 Minuten unerwartet eine
Verringerung der CBG Konzentration um 16 Prozent gefunden. Als einzige In-
tervention, die in dieser Zeit stattgefunden hatte, stellte man die Venenpunktion
vor der ersten Probenentnahme und der Ubergang von einer stehenden in eine
liegende Position vor der zweiten Probenentnahme 30 Minuten spéter fest. Die
Autoren diskutieren dabei Volumenumverteilungen als Ursache fur die Variati-
on der gemessenen CBG Spiegel (Dhillo et al., 2002). Hingegen flihren Veran-
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derungen des ACTH Spiegels oder verédnderte Cortisolproduktion, beispiels-
weise durch Tumore in der NNR hervorgerufen, nicht zu einer Modifikation der
CBG Spiegel. Es zeigt sich mehr gebundenes Cortisol bei einem hohem CBG
Spiegel, und der freie Anteil an Cortisol im Vergleich zum Normalzustand ver-
ringert sich (Hatz, 1998).

2.3.1.4 Effekte von Cortisol

Die physiologischen Effekte von Cortisol kdnnen unterteilt werden in ge-
nomische und nichtgenomische Effekte. Da letzt genannte bislang nur unzurei-
chend verstanden sind, sollen sie im Folgenden nicht naher beschrieben wer-
den. Die Ubersicht dieser Prozesse, die nicht tiber eine veranderte Genexpres-
sion, sondern Uber schnelle Veranderungen an der Zellmembran hervorgerufen
werden, (Borski, 2000) findet man unter anderem bei Dallman (2005).

Bei der ,klassischen* genomischen Wirkung des Cortisols diffundiert das
ungebundene, lipophile Molekil passiv durch die Zellmembran und bindet im
Cytosol an den Glucocorticoidrezeptor. Dieser spaltet daraufhin zwei Heat-
Shock-Proteine (HSP) und ein Immunophilin ab, wodurch die Desoxyribonuk-
leinsdure- (DNA) Bindungsregion des Rezeptors frei wird. Innerhalb weniger
Sekunden gelangt der entstandene Hormon-Rezeptorkomplex nun durch die
Kernmembran in den Zellkern, wo die Transkriptionsaktivitat der entsprechen-
den Gene durch verschiedene Mechanismen erfolgt (Reichardt & Schiitz,
1998). Eine Manipulation der Transkription kann durch Rezeptorbindung an
spezifische Reaktionselemente (zum Beispiel GRE; ,glucocorticoid response
element”) in den Promotor- und Enhancerregionen der entsprechenden Gene
entstehen. Ferner sind auch die Bindung an nGREs (,negative GREs") mit ent-
sprechender Hemmung der Transkriptionsaktivitait und Protein-Protein-
Interaktionen, zum Beispiel mit anderen Transkriptionsfaktoren wie NF-kappaB,
AP-1 und Stat-5 mit transkriptionssteigender oder —hemmender Wirkung, dis-
kutiert worden (Reichardt & Schiitz, 1998).
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Im Cytosol kommt es nachfolgend zur Trennung von Rezeptor und Ste-
roid und abschlieend wird das Hormon aus der Zelle ausgeschleust. Mit ei-
nem Eintreten der biologischen Wirkungen der genomvermittelten Cortisolef-
fekte ist frihestens nach 30 Minuten, meist jedoch erst im Verlauf mehrerer
Stunden zu rechnen (Hatz, 1998; Kirschbaum & Hellhammer, 1999).

Der Mineralocorticoid Rezeptor (MR) ist der zweite Rezeptor, tUber den
Glucocorticoide ihre Wirkungen im Organismus entfalten. Wahrend man GR in
nahezu jeder kernhaltigen Korperzelle vorkommen sieht, ist die Verteilung von
MR relativ spezifisch (Reul & de Kloet, 1985; de Kloet, 1991). Im zentralen
Nervensystem wird der MR hauptséachlich im Hippocampus exprimiert. Im Wei-
teren in der Amygdala sowie im Septum als auch im Nucleus olfactorius, in
Schicht Il des Cortex sowie in einigen Hirnstammregionen. Der MR bindet so-
wohl Aldosteron als auch Cortisol mit hoher Affinitat und hat fir Cortisol eine
etwa zehnfach hohere Affinitat als der GR (de Kloet, 1991). Auf der Grundlage
dieser Unterschiede in den Bindungseigenschaften wurden fiir die beiden Re-
zeptorsysteme unterschiedliche Rollen bei der Regulation der HHNA festge-
stellt: der MR, der selbst unter basalen Bedingungen gro3tenteils besetzt ist,
erhalt die basale HHNA-Aktivitat aufrecht und vermittelt eine tonische, inhibito-
rische Kontrolle auf die HHNA. Demgegenuber vermittelt die niedrig affine GR
das negative Feedback bei erhéhten Glucocorticoidspiegeln und leistet so ihren
Beitrag zur Wiederherstellung der Homdostase (de Kloet et al., 1998; Reul et
al., 2000). Befunde der jungeren Vergangenheit legen allerdings nahe, dass es
sich beim MR Rezeptorsystem nicht nur um ein statisches System handelt, das
bei hohen GC Spiegeln lediglich die Rolle eines Kofaktors spielt, sondern auch
um ein dynamisches System, welches bei der Regulation des Stresssystems
Bertcksichtigung finden muss (Cole et al., 2000; Gesing et al., 2001).

Unterteilt man die genomischen Effekte des Cortisols, so lassen sie sich
in metabolische Effekte, Wirkungen auf das Immunsystem und zentralnervdse
Effekte unterscheiden. Als wichtigste metabolische Cortisoleffekte sind die Foér-
derung der Gluconeogenese und die Reduktion des Glucoseverbrauchs im
Gewebe zu nennen, die dazu fuhren, dass dem Kdorper vermehrt Zucker zur

Verfugung gestellt wird. Im Weiteren drosselt Cortisol den Proteinmetabolismus
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in allen Organen aufRer der Leber. Weitere Energiedepots werden durch ge-
steigerte Lipolyse aus dem Fettgewebe mobilisiert. Eine hohe Cortisolkon-
zentrationen kann anabole Wirkungen auslosen, indem der Appetit angeregt
wird und Fettablagerungen an Rumpf und Gesicht entstehen, wie sie unter an-
derem auch bei Patienten mit Morbus Cushing typisch sind (Kuhlmann &
Straub, 1986; Kirschbaum, 1991; Birbaumer & Schmidt, 2006). Bei Betrachtung
des Immunsystems wird die anti-inflammatorische und immunmodulierende
Wirkung des Cortisols bedeutsam. Ungeachtet einiger permissiver Wirkungen
auf die Immunantwort sind vor allem die supprimierenden Effekte auf humorale
und zellulare Immunparameter bekannt. So reduziert Cortisol unter anderem
die Antikorpersynthese und die Aktivitat der natirlichen Killerzellen (Munck,
Guyre & Holbrook, 1984; Hatz, 1998). Verschiedene Studien konnten einen
Einfluss von Cortisol auf das Zentrale Nervensystem (ZNS) aufzeigen. Von
Cortisol werden Wahrnehmungs-, Aufmerksamkeits- und Ged&chtnisprozesse
sowie Emotionen und die Schlafarchitektur beeinflusst (Kaplan, 1988; Fehm-
Wolfsdorf et al., 1989; Kirschbaum & Hellhammer, 1999; Het, Ramlow & Wolf,
2005).

Die Bedeutung von Cortisol beziehungsweise von Glucocorticoiden all-
gemein erscheint um so eindrucksvoller, wenn man feststellt, dass sie etwa 20
Prozent der gesamten Genexpression humaner Leukozyten modulieren (Galon
et al., 2002).

2.3.2 Regulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse

Die ausserst komplexe Regulation der HHNA umfasst sowohl nervale
als auch humorale Steuermechanismen. Die Aktivierung der HHNA erfolgt of-
fensichtlich hauptsachlich durch nervale Afferenzen aus dem Hirnstamm, ins-
besondere aus dem Locus coeruleus und dem Nucleus tractus solitarii. Die dort
entspringenden Nervenbahnen projizieren unmittelbar in den PVN des Hypo-
thalamus und setzen dort Noradrenalin, Adrenalin und Neuropeptid Y frei, wor-

aufhin CRH und AVP ausgeschittet werden (Schuermeyer, 1989; Kirschbaum
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& Hellhammer, 1999). Eine nervale Hemmung der CRH Freisetzung bei basa-
len als auch bei stimulierten Bedingungen erfolgt durch Afferenzen aus dem
Hippocampus (Jacobson & Sapolsky, 1991).

Die humorale Regulation der HHNA beschrénkt sich nicht nur auf die be-
reits zuvor dargestellte aufeinander folgende Freisetzung der drei Hormone
CRH, ACTH und Cortisol. Eine ganze Reihe weiterer Substanzen ist in der La-
ge, eine Stimulation oder Inhibition auf Ebene des Hypothalamus, der Hypo-
physe oder der Nebenniere auszulésen. In Abbildung 5 sind einige dieser mo-

dulierenden Faktoren dargestellt.
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Abbildung 5: Regulation der HHNA unter Bertcksichtigung der modulierenden
Substanzen (aus: Kirschbaum & Hellhammer, 1999)
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2.3.2.1 Regulation durch Feedbackschleifen

Neben der oben beschriebenen allgemeinen humoralen Reaktionskas-
kade wird die HHNA durch ein ,long-loop-negative-feedback-system* kontrol-
liert. Ubersteigt der Cortisolspiegel im Blut einen bestimmten Schwellenwert,
kénnen Informationen Uber die Cortisolkonzentration nicht nur an die Hypophy-
se, sondern aufgrund der Blut-Hirnschranken-Gangigkeit des kleinen Molekiils
auch an den Hypothalamus und den Hippocampus gelangen (Darlington &
Dallman, 1990; Kirschbaum, 1991). Diese Regulation wird tiber den Glucocorti-
coidrezeptor und den Mineralocorticoidrezeptoren vermittelt.

Die zeitliche Dynamik der negativen Rickmeldung kann zwischen
schnellem (Sekunden bis Minuten), verzogertem (Minuten bis Stunden) und
langsamem (Stunden bis Tage) Feedback unterschieden werden (Keller-Wood
& Dallman, 1984; Dallman et al., 1987). Das schnelle Feedback geschieht in
Abhangigkeit von der akuten Veranderung der Cortisolkonzentration (,rate-
sensitive feedback®) und erfolgt Gber die Supprimierung von Mechanismen, die
zur Freisetzung von CRH und ACTH beitragen. Aufgrund der kurzen Zeitdauer
dieser passageren Reaktion wird eine direkte Cortisolwirkung an der Zell-
membran als ursachlich angenommen. Sowohl das verzdgerte als auch das
langsame Feedback sind abhangig von der Zeitdauer, in der die erhéhte Corti-
solkonzentration vorlag (,level-sensitive feedback”). Einerseits ist bei einem
verzogerten Feedback eine DNA-abhangige RNA-Synthese notwendig, ande-
rerseits wird fur das langsame Feedback eine Verringerung der mRNA fir
POMC und damit der ACTH Synthese vermutet. Wéhrend schnelles und ver-
zogertes Feedback unter physiologischen Bedingungen auftreten kann, ist das
langsame Feedback speziell bei pathologischen Prozessen oder unter phar-
makologischer Behandlung mit Corticosteroiden von Bedeutung (Keller-Wood
& Dallman, 1984; Wilckens & Schulte, 1994; Hatz, 1998). Anhaltend erhohte
oder erniedrigte Glucocorticoidspiegel konnen eine Veranderung der Anzahl
und Affinitdt der GR bewirken. Tierexperimentell konnte beispielsweise nach

dauerhafter Corticosterongabe eine GR-Downregulation im Hippocampus, dem
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frontalen Cortex, den zirkulierenden Lymphozyten und der Milz aufgezeigt wer-
den. In der gleichen Studie zeigte sich bei adrenalektomierten Tieren eine GR-
Upregulation im Bereich des Hippocampus, Hypothalamus und im frontalen
Cortex, jedoch nicht in anderen Geweben (Lowy, 1991).

Im Zusammenhang neuerer Arbeiten wird unter dem Stichwort ,Gluco-
corticoid-Metabolic-Brain Axis“ ein alternativer Feedbackmechanismus disku-
tiert. Es wird aufgezeigt, dass bei adrenalektomierten Sprague-Dawley Ratten
ausreichender Sucrosekonsum, vergleichbar einer Corticosteronsubstitution,
die Aktivitat neuroendokriner, behavioraler und metabolischer Funktionen nor-
malisiert. Die Autoren diskutierten die Befunde dahingehend, dass unter basa-
len Bedingungen viele Glucocorticoidwirkungen auf das Zentrale Nervensystem
indirekt Uber Signale vermittelt werden, die Gber die metabolischen Effekte der

adrenalen Steroide eingeleitet werden (Dallman et al., 2002).

2.3.2.2 Zirkadiane Rhythmik

Es erscheint heute unmaoglich, physiologische oder biochemische Pro-
zesse oder Verhaltensweisen zu finden, die nicht direkt einem zirkadianen
Rhythmus unterworfen oder zumindest mittelbar von ihm betroffen sind. Der
zirkadiane Rhythmus basiert auf der Annahme ’innerer Uhren’, welche durch
Umgebungsreize (Licht, Temperatur) eingestellt werden (so genannte Zeitge-
ber). Zirkadiane Rhythmen finden sich bei so unterschiedlichen Funktionsbe-
reichen, wie beispielsweise Schlaf-Wach-Phasen, Koérpertemperatur, Kalium-
ausscheidung, Schmerzempfindlichkeit und Rechengeschwindigkeit.

Auch die Freisetzung von CRH, ACTH und Cortisol ist durch einen ro-
busten, gut untersuchten zirkadianen Rhythmus gekennzeichnet (Abbildung 6).
Die Ausschittung von CRH und ACTH erfolgt episodisch in sieben bis zehn
Phasen innerhalb von 24 Stunden; dieses vor allem in den frihen Morgenstun-
den vor dem Erwachen (Hatz, 1998). Auf der Grundlage dieser CRH und ACTH
Bursts wird die zirkadiane Rhythmik der Cortisolfreisetzung determiniert, wobei
ultradiane Variationen im Sinne einer pulsatilen Freisetzung zu beobachten
sind (Weitzman et al., 1971; Gallagher et al., 1973; Van Cauter et al., 1994).
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Innerhalb von 24 Stunden beobachteten Weitzman und Mitarbeiter (1971) sie-
ben bis 13 solcher Pulse bei Cortisolmessungen in 20-minttigen Abstanden.
Normalerweise setzt die Cortisolsekretion kurz nach Schlafbeginn ein und er-
reicht ihren Hochststand unter zunehmend héaufigeren und starker werdenden
Pulsen in den frihen Morgenstunden um den Aufwachzeitpunkt herum. In den
darauf folgenden Stunden nehmen Frequenz und Amplitude der Pulse stark ab
und sinken im Verlauf des Tages kontinuierlich weiter ab, bis die niedrigsten
Konzentrationen gegen Mitternacht erreicht sind (Weitzman et al.,, 1971;
Gallagher et al., 1973; Van Cauter et al., 1994). In einer akuten Stresssituation
kann es jedoch jederzeit zu einer Aktivierung der HHNA und damit zu einer
Uberlagerung des normalen zirkadianen Rhythmus kommen (Van Cauter,
1990; Weibel et al., 1995; Weibel et al., 1996; Born et al., 1999; Czeisler &
Klerman, 1999; Kirschbaum & Hellhammer, 2000).

Maf3geblich kénnen zwei Ubergeordnete Prozesse identifiziert werden,
die die allgemeine Tagesrhythmik des Cortisols antreiben. Einerseits handelt
es sich um das zirkadiane Signal des endogenen zentralen Schrittmachers,
welcher im Nucleus suprachiasmaticus des Hypothalamus lokalisiert ist (Buijs
et al., 1997), andererseits um die Signale externer Zeitgeber. Vor allem der
regelméailige Wechsel von Helligkeit und Dunkelheit und der normalerweise
daran gekoppelte Wechsel von Schlaf- und Wachphasen spielt hierbei eine
Ubergeordnete Rolle (Van Cauter, 1990; Czeisler & Klerman, 1999). Daneben
besitzen allerdings auch die Cortisol sezernierenden Zellen der Nebennieren-
rinde eine eigene Rhythmik im Sinne eines sekundéaren Oszillators, die auch
ganzlich ohne externe humorale oder nervale Signale aufrechterhalten werden.
Der Nucleus suprachiasmaticus zeigt sich jedoch nicht nur fir den Rhythmus
der HHNA-AKktivitat, sondern auch fur andere Hormonsekretionsmuster (zum
Beispiel Schilddriisen- und Geschlechtshormone), motorische Aktivitdtsmuster
und vieles mehr verantwortlich. Die Informationen Uber den wichtigsten exter-
nen Zeitgeber, namlich das Licht, erhalt der Nucleus suprachiasmaticus vor

allem Uber den retinohypothalamischen Trakt.
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Abbildung 6: Tageszeitabhéangige Cortisol-, ACTH-, und
CRH-Produktion (aus: Hatz, 1998)

Ein weiterer zentraler primarer Oszillator neben dem Nucleus suprachi-

asmaticus ist der Nucleus ventromedialis im Hypothalamus, tUber den unter

anderem Glucose- und Insulinspiegel gesteuert werden.
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Aufgrund der uns heute vorliegenden Informationsquellen kann man da-
von ausgehen, dass die Stimulierbarkeit der HHNA durch die zugrunde liegen-
de zirkadiane Rhythmik beeinflusst wird. Es wurde eine klare Cortisolreaktion
auf die Einnahme einer Mahlzeit um die Mittagszeit, nicht jedoch auf eine ver-
gleichbare Mahlzeit am Abend gezeigt (Brandenberger, Follenius & Hietter,
1982). Im Weiteren konnte durch eine 30-minitige Belastung mit Fahrradergo-
metrie um 7:00 Uhr morgens eine signifikant h6here Cortisolreaktion aufgezeigt
werden als um 24:00 Uhr und um 19:00 Uhr (Kanaley et al., 2001).

Der Einfluss veranderter Hell-Dunkel-, beziehungsweise veréanderter
Schlaf-Wach-Zyklen auf die zirkadiane Cortisolrhythmik, insbesondere bei
Schichtarbeit, wird in Abschnitt 2.3.5 dargestellt.

2.3.3 Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse

Was sind eigentlich die Ursachen fur das enorme Interesse der Biopsy-
chologie, insbesondere der biopsychologischen Stressforschung, an der Regu-
lation der HHNA? Zur Beantwortung dieser Frage sind hier im Wesentlichen
drei sich Giberschneidende Bereiche zu nennen:

Erstens ist die HHNA ein sehr komplexes System mit &ul3erst vielseiti-
gen Funktionen. Cortisol beeinflusst unter anderem metabolische Funktionen,
das kardiovaskulare System, das Immunsystem, das Zellwachstum und das
Zentrale Nervensystem (Chrousos, 1998; Sapolsky, Romero & Munck, 2000;
McEwen, 2003). Diese Systeme sind selbstverstandlich auch fir psychische
Funktionen von grofter Bedeutung. Cortisol beziehungsweise ACTH beeinflus-
sen mafdgeblich Aufmerksamkeits- und Gedachtnisprozesse (Het et al., 2005)
sowie die Schlafarchitektur (Kirschbaum & Hellhammer, 1999).

Zweitens werden HHNA-Reaktionen, besonders Cortisolreaktionen, als
biologischer Indikator einer akuten psychischen Stressbelastung genutzt. Wie
schon vor mehr als 30 Jahren festgestellt wurde, ist insbesondere dann eine
stressbedingte HHNA-Aktivierung zu beobachten, wenn eine Situation als neu

und unvorhersehbar wahrgenommen wird und es zu einer angespannten Anti-
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Zipation sowie einer Ich-Beteiligung (,ego-involvement”) kommt (Mason, 1971).
Eine aktuelle Meta-Analyse von Dickerson & Kemeny zu Laborstudien zur In-
duktion einer akuten psychischen Stressbelastung kommen zu dem Schluss,
dass Situationen dann eine Cortisolreaktion hervorrufen, wenn sie als unkon-
trollierbar erlebt werden und das Element einer sozial-evaluativen Bedrohung
enthalten (Dickerson & Kemeny, 2004).

Der dritte Bereich steht nun im Mittelpunkt des vorliegenden Kapitels.
Wir wissen einerseits, dass die HHNA in der Lage ist, auf wechselnde Anforde-
rungen flexibel zu reagieren und ihre Integritat iber kompensatorische Prozes-
se auf hypothalamischer, hypophyséarer oder adrenaler Ebene, beziehungswei-
se indirekt auf der Ebene der glucocorticoidsensitiven Zielgewebe, zu gewahr-
leisten. Andererseits kann es dennoch zu einer klinisch relevanten Dysregulati-
on kommen. Mit Chrousos & Gold (1998) kann folgendes gesagt werden: ,, The
HHNA helps to maintain basal and stress related homeostasis of central nerv-
ous system (CNS), cardiovascular, and immune functions. Dysregulation of this
axis is involved in several behavioral, circulatory, endocrine/metabolic and im-
mune disorders”.

Somit gilt es als gesichert, dass eine chronische HHNA Dysregulation
mit der Entstehung und dem Verlauf einer Reihe von Gesundheitsstorungen
assoziiert ist. Zur Vereinfachung lasst sich vorstellen, dass beispielsweise ge-
netische Faktoren, pranatale Einflisse oder frihkindliche Erfahrungen fur Ef-
fekte von chronischer Stressbelastung auf die HHNA Regulation pradisponie-
ren konnen. Allerdings wird beziglich der Rolle von Stress in der Pathogenese
kritisch diskutiert, dass eine Dysregulation der HHNA und anderer Systeme
zwar mit einer Vielzahl von Krankheiten in Verbindung steht, dass jedoch die
Rolle von Stress bei der Auslésung von Erkrankungen meist ungenau be-
schrieben ist. Bei den meisten stressbezogenen Erkrankungen, von denen
Menschen betroffen sind, scheint Stress nicht die einzige oder auch nur die
hauptséachliche Rolle zu spielen, sondern tragt in variablem Ausmald zur Verur-
sachung, Aggravierung oder Chronifizierung einer Erkrankung bei (Vanitallie,
2002).
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Einige Befunde zu Veranderungen der HHNA Regulation bei chroni-
scher Stressbelastung werden nun im Weiteren besprochen. Als problematisch
an der Untersuchung der Auswirkungen dauerhafter Stressbelastungen er-
scheint die geringe Einigkeit Uber die Definition des Begriffes ,chronisch®. Es
werden hier einige der humanexperimentellen Untersuchungen dargestellt, in
denen Stressbelastungen tber eine Dauer von Monaten bis Jahren untersucht
wurden (Rose, 1984; Kirschbaum & Hellhammer, 1999). Tierexperimentellen
Untersuchungen, die chronischen Stress als vergleichsweise kurz andauern-
den Stress verstehen, werden an dieser Stelle ausgeklammert.

Durch verschiedene Untersuchungen wird eher eine verminderte Aktivi-
tat der HHNA bei chronischer Stressbelastung nahegelegt. Im Bereich berufli-
cher Stressbelastung zeigten sich beispielsweise bei Sanitatern verringerte
Cortisolspiegel an Arbeitstagen im Gegensatz zu den arbeitsfreien Tagen
(Dutton et al., 1978). Auch die wahrgenommene Arbeitsbelastung scheint dabei
in Hinblick auf die HHNA Funktion eine Rolle zu spielen. So zeigten stark be-
lastete Mitarbeiter der US Raumfahrtbehérde niedrigere morgendliche Corti-
solwerte gegentuber weniger belasteten Arbeithehmern (Dutton et al., 1978). Es
fand sich bei Lehrern mit Burnout geringere Cortisolwerte als bei Lehrern ohne
Burnout (Pruessner, Hellhammer & Kirschbaum, 1999). Neben diesen Studien
zu alltaglichen Arbeitsstressoren liegen auch eine Reihe von Befunden vor, die
mit traumatischen Ereignissen assoziiert sind (Heim et al., 2000b). Schon im
Jahre 1963 fanden Friedman und Mitarbeiter bei Eltern, deren Kinder an Leu-
kadmie erkrankt waren, Gber mehrere Monate hinweg deutlich verringerte Urin-
werte des Cortisolmetaboliten 17-Hydroxycorticosteron (Friedman, Mason &
Hanburg, 1963). Im Zusammenhang des Vietnamkrieges wiesen dort statio-
nierte Soldaten, deren Einheit dauerhaft unter der Bedrohung von Angriffen
stand, ebenfalls unterdurchschnittliche 17-OHCS Werte auf; diese lagen an
antizipierten Angriffstagen sogar noch niedriger. Es konnten ahnliche Befunde
bei in Vietnam stationierten Arzten gezeigt werden: speziell an Tagen mit Hub-
schraubereinsatzen lagen die 17-OHCS Werte niedriger als an freien Tagen
(Bourne, Rose & Mason, 1968). Verringerte Plasmacortisolreaktionen konnten
auch bei Bosnischen Kriegsgefangenen direkt nach ihrer Befreiung gemessen
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werden (Dekaris et al., 1993). Korrespondierend zu diesen Befunden zeigt sich
in der Regel eine verdnderte HHNA-AKktivitat im Sinne eines Hypocortisolismus
(Heim, Ehlert & Hellhammer, 2000a) auch bei Patienten mit Posttraumatischer
Belastungsstorung (Yehuda, 1997; Vanitallie, 2002).

Neben diesen Befunden, die eine Hypoaktivitat der HHNA bei dauerhaf-
ter Belastung nahe legen, gibt es andererseits auch Arbeiten, die auf eine Ver-
anderung im Sinne einer Hyperaktivitat des Systems hindeuten. Schaeffer und
Baum (1984) untersuchten 17 Monate nach dem schweren Unfall im Atomreak-
tor Harrisburg Personen, die in der Ndhe des Reaktors lebten und fanden im
Vergleich zu unbelasteten Personen erhdhte Urincortisolwerte. Deutlich erhéh-
te Speichelcortisolwerte konnten auch bei Angehorigen der Teheraner Bot-
schaft nachgewiesen werden, die sich fur 444 Tage im Iran in Geiselhaft be-
funden hatten (Rahe et al., 1990). In weiteren Untersuchungen an chronisch
belasteten Berufsgruppen, beispielsweise an Piloten (Kakimoto et al., 1988),
Fluglotsen (Hale, Williams & Smith, 1971; Rose, Jenkins & Hurst, 1982) oder
medizinischem Personal (Coeck et al., 1991), zeigten sich bei Messungen am
Arbeitsplatz ebenfalls hohere Cortisolwerte als unter Ruhebedingungen und im
Vergleich mit Kontrollgruppen. Ebenso scheint die subjektiv belastende Bewer-
tung einer Lebenssituation von Bedeutung fur die HHNA-Funktion zu sein. Per-
sonen, die ihre derzeitige Arbeitslosigkeit als belastend einstuften, zeigten im
Vergleich zu subjektiv relativ unbelasteten Personen in der gleichen Lebenssi-
tuation hohere freie Cortisolwerte im Tagesprofil (Ockenfels et al., 1995). E-
benso konnten bei Studierenden, die Uber chronische Arbeitsiiberlastung be-
richteten, im Vergleich zu unbelasteten Studierenden hohere freie Cortisolwerte
nach dem Erwachen beobachtet werden (Schulz et al., 1998). Bei Probanden,
die Uber chronischen Stress durch ein hohes Mal3 an Sorgen, sozialer Belas-
tung oder Mangel an sozialer Anerkennung berichteten, wurden ebenfalls ho-
here freie Cortisolwerte nach dem Erwachen aufgezeigt (WUst et al., 2000a).

Bislang konnte noch keine abschlieRende Klarung erfolgen, warum in
Reaktion auf Belastung sowohl eine hyper- als auch eine hyporeaktive HHNA
zu beobachten ist. Es wird diskutiert, dass die Hypo- beziehungsweise Hyper-
reaktivitat der Achse ein Charakteristikum bestimmter Krankheiten oder Sto-
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rungen ist, wobei sich hier die Frage nach Ursache und Wirkung stellt. Im Wei-
teren konnten Art, Dauer und Intensitdt des Stressors die Entwicklung in die
eine oder andere Richtung beginstigen (Kirschbaum & Hellhammer, 1999).
Alternativ oder im Sinne einer Wechselwirkung kénnen aber auch interpersona-
le Unterschiede (zum Beispiel genetischer Natur) daftr verantwortlich sein,
dass sich eine Dysregulation als Hypoaktivitat oder als Hyperaktivitat ausbildet.

Ungeachtet aller Unklarheiten bezlglich der Kausalitat und der zugrunde
liegenden Mechanismen gibt es zahlreiche Belege flir einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen einer Dysregulation dieses stresssensitiven neuroen-
dokrinen Systems und einer ganzen Reihe von Gesundheitsstorungen. Klare
Zusammenhange wurden unter anderem berichtet fur entziindliche Erkrankun-
gen (Buske-Kirschbaum et al., 1997; Chrousos, 2000; Buske-Kirschbaum et al.,
2002), Fibromyalgie (Crofford et al., 1994; Torpy et al., 2000), Autoimmunpro-
zesse (Weiner, 1991), das Metabolische Syndrom (Bjorntorp & Rosmond,
1999), Gedachtnisdefizite (Lupien et al., 2005) sowie Defizite in anderen kogni-
tiven Funktionen (Belanoff et al., 2001), Postraumatische Belastungsstdrung
(Yehuda, 1997) und Depression (Checkley, 1996; Holsboer, 2000; Belanoff et
al., 2002). Umfassende Ubersichten zu pathogenetischen Mechanismen
stressbezogener beziehungsweise HHNA-bezogener Gesundheitsstbrungen
finden sich bei Chrousos & Gold (1992), McEwen (1998a), Raison & Miller
(2003) sowie de Kloet und Mitarbeitern (2005).

2.3.4 Charakterisierung der Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse

Essentiell fur die Erforschung der HHNA ist die Verfiigbarkeit von Mess-
verfahren, mit denen die Aktivitat dieses Systems angemessen erfasst werden
kann. Die Charakterisierung der HHNA-AKktivitat ist allerdings mit einer Reihe
methodischer Probleme verbunden. Ein Grund hierfir ist sicherlich die grolRe
interindividuelle Variabilitat sowohl basaler als auch stimulierter HHNA-Aktivitat,
die ein seit langem bekanntes und konsistentes Merkmal dieser Achse darstellt
(Mason, 1968). Es ist deshalb auch meist nicht mdglich Angaben zu Normwer-

ten zu machen, auf deren Grundlage beispielsweise entschieden werden kdnn-
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te, ob eine einzelne Person zu hohe oder zu niedrige basale Cortisolspiegel
aufweist (Patienten mit manifesten endokrinologischen Erkrankungen ausge-
nommen). Die HHNA ist durch eine bemerkenswerte Adaptationsfahigkeit ge-
kennzeichnet, die dem Uberleben und der Gesunderhaltung des Individuums
aulRBerst dienlich ist. Die besondere Herausforderung fir die Humanforschung
besteht darin, dass viele der Strukturen, in denen solche adaptiven Prozesse
auftreten, wie im Hippocampus oder im Hypothalamus, nicht direkt zu beobach-
ten sind. Ebenso sei hier auf die hohe Zielgewebespezifitdt von Glucocorticoi-
deffekten hingewiesen, welche ebenfalls zur Komplexitat beitragt. In den Un-
tersuchungen von Ebrecht et al. (2000) fanden sich keinerlei bedeutsame As-
soziation zwischen den individuellen Reaktionen auf Stimulationstests zur Ein-
schatzung der Glucocorticoidsensitivitat dreier verschiedener Zielgewebe (Hy-
pophyse, Leukozyten und subdermale Blutgefal3e); die molekularen Hinter-
grinde dieser Sensitivitdtsunterschiede sind derzeit nur teilweise bekannt
(Bodwell et al., 1998; Breslin, Geng & Vedeckis, 2001; Turner & Muller, 2005).
Aus diesen und weiteren Grinden erscheint es notwendig, Methoden
zur Erfassung der Aktivitat der einzelnen Regulationsebenen der HHNA zur
Verfiigung zu stellen, soweit man beim Menschen die Mdglichkeit dazu findet.
Dabei sind Verfahren zur Charakterisierung sowohl der basalen als auch der
stimulierten HHNA-AKktivitat im Fokus des Interesses. Es kann jedoch nur ein-
geschrankt auf bewahrte Methoden der klinischen Endokrinologie zurtickgegrif-
fen werden, da diese zur Aufdeckung subklinischer Unterschiede sich nur be-
dingt eignen. Die HHNA ist ein dynamisches und besonders durch situative
Faktoren beeinflusstes System, und so sind beispielsweise Cortisolwerte, die
unter Ruhebedingungen ermittelt werden, nur bedingt zeitstabil. Deshalb ist es
wichtig, Indikatoren basaler HHNA-Aktivitat zu entwickeln, die einerseits eine
Praktikabilitat, andererseits eine verhaltnismaRig hohe Stabilitat Gber verschie-
dene Messzeitpunkte hinweg aufweisen, um den Anteil des erwartbaren Per-
sonenfaktors an der Auspragung des Messwertes zu maximieren.
Im Verlauf der vorliegenden Untersuchung wurden keine Verfahren zur
Stimulation der HHNA durchgefuhrt. Aus diesem Grunde sollen Protokolle zur
Charakterisierung der HHNA Reaktivitat an dieser Stelle nicht detailliert vorge-
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stellt werden. Als Hinweis sei hier jedoch erwéhnt, dass in den vergangenen
rund zwei Jahrzehnten bei der Entwicklung entsprechender Methoden grol3e
Fortschritte gemacht wurden. Nennenswert sind hier unter anderem die Etab-
lierung modifizierter pharmakologischer Stimulationstests - zum Beispiel der
niedrig dosierte Dexamethason Suppressionstest (Yehuda et al., 1993) oder
der Dexamethason-CRH-Test (Heuser, Yassouridis & Holsboer, 1994) - sowie
Verfahren zur Einschatzung der Glucocorticoidsensitivitat einiger Zielgewebe
beim Menschen (DeRijk et al., 1996; Noon et al., 1996; DeRijk et al., 1997).
Von grol3er Bedeutung fur die biopsychologische Stressforschung sind zweifel-
los auch Protokolle, die anhand der Induktion von psychischem Stress eine
HHNA-Aktivierung auslosen. Vorrangig sei hier der ,Trierer Sozialstress Test"
(Kirschbaum, Pirke & Hellhammer, 1993) zu nennen, bei dessen Konzeption
versucht wurde, die ,Mason-Faktoren“ Neuigkeit, Unvorhersehbarkeit, ange-
spannte Antizipation und Ich-Beteiligung (Mason, 1968), in einem Laborproto-
koll umzusetzen. Der TSST besteht im Wesentlichen aus einer kurzen Vorbe-
reitungsphase, die gefolgt wird von einem anschlieRenden fiktiven Stellenbe-
werbungsinterview und Kopfrechenaufgaben vor einem zweikopfigen Bewer-
tungsgremium. Begleitet wird dieses mit einer Kamera und einem Gerét zur
Tonaufzeichnung im TSST Raum. In den letzten zehn Jahren hat sich der
TSST zu einem international bekannten Standardprotokoll entwickelt, das
weltweit in zahlreichen Laboratorien mehr als 4000 Mal durchgefuhrt wurde.
Der TSST fuhrt bei der Erstexposition verlasslich bei 70-80 % der Probanden
zu einem deutlichen Anstieg der Cortisolspiegel. Mittlerweile wurden erhebliche
Einflusse auf zahlreiche andere Parameter berichtet, einschliel3lich ACTH, Ka-
techolamine, Blutdruck, Herzrate und eine Reihe von Immunparametern.

Der folgende Abschnitt beschrankt sich nun auf die Darstellung von Ver-

fahren zur Charakterisierung der basalen HHNA-AKtivitat.

2.3.4.1 Beurteilung der basalen HHNA-Aktivitat

In friheren Zeiten wurden zur Beurteilung der basalen Aktivitat der

HHNA haufig einmalige Cortisolmessungen zwischen 08:00 Uhr und 09:00 Uhr
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morgens vorgenommen. Allerdings wurde aufgezeigt, dass dieses Mal3 ausge-
sprochen hohen intraindividuellen Schwankungen unterliegt (Coste et al., 1994;
Schulz & Knabe, 1994). Es mag bedingt geeignet sein, um zum Beispiel Pati-
enten mit Nebenniereninsuffizienz von Gesunden zu unterscheiden, jedoch
schwerlich, um graduellere Unterschiede zwischen Patienten- oder Proban-

dengruppen erfassen zu kénnen.

Tages-, 24-Stunden-, und Kurz-Profile sowie Urinmessungen

Um eine faire Bewertung der basalen Cortisol- und ACTH-Sekretion zu er-
reichen, kann man engmaschige 24-Stunden-Profile verwenden, bei denen
regelmanig Blutproben gewonnen werden (Weitzman et al., 1971; Van Cauter
et al., 1994; Weibel et al., 1995). Diese und ahnliche Verfahren sind jedoch
durch einen sehr hohen Zeitaufwand gekennzeichnet und sind, im Falle von
Messungen im Blut invasiv. Sie sind auf3erdem auf die Anwendung im Schlaf-
labor beschrankt, um auch nachtliche Probensammlungen zu ermdéglichen.
Dies hat unter anderem zur Folge, dass mit diesen Verfahren nur kleine Stich-
proben unter relativ kiinstlichen Bedingungen untersucht werden kdnnen.

Als weitere Mdglichkeit bietet sich die Messung von Cortisol aus dem
Sammelurin an. Hier unterscheidet man zwischen Bestimmungen aus 24-
Stunden-Sammelurin und Nachturin. Beim ersten Verfahren lasst sich somit ein
Parameter zur Beurteilung der Gesamtsekretion Gber den kompletten Tages-
verlauf feststellen, wahrend das zweite Verfahren eine Aussage zur Cortisol-
sekretion in der Nacht ermoglicht. Jedoch st6f3t die Messung von Cortisol im
Sammelurin haufig auf geringe Akzeptanz der Probanden und birgt verschie-
dene Fehlerquellen.

Deshalb bietet sich fir die Untersuchung grof3erer Stichproben in ambula-
torischen Studien die Messung von Cortisol aus dem Speichel an (Kirschbaum,
1989; Kirschbaum & Hellhammer, 1994, 2000). Sollten engmaschige Speichel-
cortisolprofile aus Kostengriinden oder aufgrund versuchsplanerischer Uberle-
gungen nicht mdglich sein, kann auch beispielsweise ein sogenanntes ,Corti-
solkurztagesprofil“ erhoben werden. Die Probanden sind dabei angehalten,
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Speichelproben um 08.00 Uhr, 11.00 Uhr, 15.00 Uhr und 20.00 Uhr zu sam-
meln. Dieses Verfahren liefert keine Informationen Uber die exakte Tages-
rhythmik, erlaubt jedoch einige Rickschlisse auf das generelle Sekretionsni-
veau und den ungefahren Verlauf.

Dieses Verfahren fand unter anderem Anwendung in einer Zwillingsstudie, die
zum Ziel hatte, die Heritabilitdt der basalen Cortisolsekretion zu untersuchen
(Wust et al., 2000a).

Die Cortisolaufwachreaktion (CAR)

Schon mehrere Untersuchungen konnten bis dato aufzeigen, dass in en-
gem zeitlichen Zusammenhang mit dem morgendlichen Erwachen ein Anstieg
der freien Cortisolwerte erfolgt (Spath-Schwalbe et al., 1992; Linkowski et al.,
1993; Van Cauter et al., 1994). Auf der Grundlage dieser Beobachtungen wur-
de zu diesem Zeitpunkt erstmals in einer Arbeit aus Trier vorgeschlagen, den
freien Cortisolanstieg nach dem Erwachen als neuen Indikator der basalen
HHNA-Aktivitdt zu verwenden (Pruessner et al., 1997). In den darauf folgenden
Jahren wurden in einer ganzen Reihe von Studien Assoziationen zwischen
dem Cortisolaufwachanstieg und biopsychologisch relevanten Variablen gefun-
den. Bei der Bestimmung des Cortisolaufwachanstieges sammeln die Proban-
den direkt nach dem Erwachen eine Speichelprobe, und weitere drei Proben im
Laufe der darauf folgenden Stunde. Obwohl in der Arbeit von Pruessner und
Mitarbeitern noch ein leicht anderes Protokoll gewahlt wurde, kénnen die
Messzeitpunkte +0, +30, +45 und +60 Minuten mittlerweile als konstituiert gel-
ten. Beobachtungen zeigen, dass innerhalb der ersten 30 Minuten nach dem
Erwachen ein Anstieg der freien Cortisolwerte um 50 bis 100 % erfolgt und
dass erhohte Cortisolwerte noch bis eine Stunde nach dem Erwachen nach-
weisbar bleiben (Pruessner et al., 1997).

Durch eine umfangreiche Stichprobe von 509 Probanden wurde dieses
neue Mald in einer sich anschlielenden Arbeit evaluiert (Wust et al., 2000b).
319 Frauen und 190 Manner sammelten an zwei aufeinander folgenden Tagen
Speichelproben zur Bestimmung des Cortisolaufwachanstieges (siehe Abbil-
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dung 7). Mit einem mittleren Cortisolanstieg um 50 % zum Zeitpunkt +30 Minu-
ten und einem noch um 34 % erhohten Cortisolwert zum Zeitpunkt +60 Minuten
wurden die von Pruessner et al. berichteten Befunde bestatigt. Dies galt eben-
so fur die Retest Reliabilitét, die fir die Flache unter der Kurve r=.63 betrug.
Sie lag somit deutlich Gber den fur Einzelmessungen am Morgen ermittelten
Werten, die ohne Bezug zum Aufwachzeitpunkt durchgefihrt wurden. Im Wei-
teren wurde als wichtiger Kennwert fur die Eignung dieses neuen Indikators
ermittelt, wie viele Probanden eine Erh6hung des Hormonspiegels zeigten. Die
ermittelten 76.8 % belegten eine erfreulich hohe Konsistenz des Cortisolaufwa-
chanstieges. In anderen Arbeiten wurde festgestellt, dass friilheres Erwachen
mit einem hoheren (Edwards et al., 2001; Kudielka & Kirschbaum, 2003) oder
niedrigerem Aufwachanstieg einhergeht (Hucklebridge et al., 2000).

Dem Grund fur diese widerspriuchliche Befundlage wurde in einer weiteren
Studie nachgegangen (Federenko et al., 2004). An der Untersuchung nahmen
24 im Schichtdienst tatige Krankenschwestern und 31 Studentinnen teil. Von
den Krankenschwestern wurde erwartet, dass sie Speichelproben zur Ermitt-
lung des Cortisolaufwachanstieges an den jeweils ersten beiden Tagen der
Frihschicht (Erwachen zwischen 04:00 und 05:30 Uhr), Spéatschicht (Erwachen
zwischen 06:00 und 09:00 Uhr) und Nachtschicht (Erwachen zwischen 11:00
und 14:00 Uhr) sammelten.
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Abbildung 7: Mittlere Cortisolaufwachreaktion an zwei Tagen bei 509 Proban-

den mit normalem Schlaf-Wach-Rhythmus (aus: Wust et al., 2000b)

Die Studentinnen wurden angehalten Speichelproben nach einem Schlaf
am spaten Nachmittag (mittlere Dauer: 105 Minuten, Erwachen zwischen 18.45
und 20.30 Uhr) zu sammeln. Wie in Abbildung 8 dargestellt, fielen die mittleren
Cortisolaufwachanstiege in der Fruhschicht signifikant hoher aus als in den an-
deren beiden Schichten. Der mittlere Cortisolaufwachanstieg in der Spatschicht
war quasi identisch mit dem bei Wust et al. (2000b) berichteten Anstieg. Knapp
90 % aller Probanden dieser Studie hatten eine Aufwachzeit zwischen 06:00
und 09:00 Uhr angegeben und lagen damit zeitlich in dem Bereich, in dem
auch die Krankenschwestern in der Spatschichtbedingung erwachten. Die
Gruppe der Studentinnen zeigte im Mittel kein Anstieg, sondern einen der zir-
kadianen Rhythmik entsprechenden leichten Abfall der Cortisolspiegel in der
ersten Stunde nach dem frihabendlichen Erwachen. Diese Ergebnisse spre-
chen dafur, dass ein Einfluss der Aufwachzeit auf den Cortisolaufwachanstieg
zu beobachten ist, sollte die Aufwachzeit in der untersuchten Stichprobe deut-
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lich variieren. Ebenso lasst sich festhalten, dass das Aufwachen an sich offen-
bar keine hinreichende Bedingung fir das Auftreten eines Cortisolaufwa-

chanstieges ist.
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Abbildung 8: Mittlere Cortisolaufwachreaktion bei im Schichtdienst tatigen
Krankenschwestern mit unterschiedlichen Aufwachzeiten sowie bei Studentin-

nen nach Schlaf am Nachmittag (aus: Federenko et al., 2004)

Das Mal3 ,Cortisolaufwachanstieg” fand in den letzten Jahren Einzug in
eine Reihe von Studien, und es fanden sich dabei unter anderem veranderte
Cortisolaufwachanstiege in Abhangigkeit verschiedener Variablen, wie dem
Geschlecht (Pruessner et al., 1997; Wust et al., 2000b), dem Alter (Kudielka &
Kirschbaum, 2003), chronische Schmerzen (GeiR et al, 1997),
selbstberichteter chronischer Stressbelastung (Schulz et al., 1998; Wist et al.,
2000a), Burnout (Pruessner et al., 1999), dem allgemeinen Gesundheitsstatus

(Kudielka & Kirschbaum, 2003) und schliel3lich der Depressivitat (Pruessner et
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al., 2003). Ein guter Literaturtiberblick dazu findet sich bei Clow und Mitarbei-
tern (2004).

Obwohl inzwischen eine beachtliche Anzahl von Studien vorliegt, sind
die neuroendokrinen Grundlagen des Cortisolanstieges am Morgen bis heute
nicht hinreichend bekannt. Dazu wurde vor kurzem eine Studie veroffentlicht
(Wilhelm et al., in Druck). Die Leitfragen der Studie lauteten: Wie zeigt sich der
in Feldstudien zu beobachtende Cortisolaufwachanstieg im Schlaflabor, wenn
der Einfluss potenziell konfundierender Variablen, wie den Lichtverhéltnissen
(Scheer & Buijs, 1999), sorgenvollem Grubeln oder kérperlicher Aktivitat nach
dem Erwachen ausgeschaltet wird? Sind Cortisolspiegelanderungen nach dem
Erwachen somit etwa nur nur die kontinuierliche Fortfiihrung des seit langerem
bekannten Cortisolanstieges wahrend der zweiten Nachthalfte (Spéath-
Schwalbe et al., 1992)? Lasst sich der potentiell zu beobachtende Cortisolauf-
wachanstieg auch im ACTH nachweisen? Wird der potentiell beobachtbare
Cortisolaufwachanstieg durch (elektrophysiologisch erfasste) Schlafparameter
beeinflusst?

Bei der Untersuchung dieser Fragen wurden 17 mannliche Probanden
gebeten, eine Adaptations- und eine Experimentalnacht im Schlaflabor zu
verbringen, nachdem sie zuvor an zwei Tagen gemal3 den tblichen Instruktio-
nen zu Hause Speichelproben zur Bestimmung des Cortisolaufwachanstieges
gesammelt hatten. Wahrend der Experimentalnacht wurde kontinuierlich das
Schlaf-EEG aufgezeichnet. Zusatzlich wurden 12 Blutproben in 30-Minuten-
Intervallen (ab 01:30 Uhr) sowie funf weitere Blutproben in der ersten Stunde
nach dem Erwachen im 15-Minuten-Takt aus einer Verweilkanule fur die spate-
re Analyse von Gesamtplasmacortisol und ACTH abgenommen. Dem Erwa-
chen folgend wurden vier Speichelproben nach dem ublichen Protokoll gewon-
nen. In der Auswertung der polysomnographischen Aufzeichnungen zeigte
sich, dass die Probanden (mit einer Ausnahme) bis zum Zeitpunkt des We-
ckens (um 07:00 Uhr) tatsachlich geschlafen hatten. Nachdem die Probanden
geweckt wurden, verblieben sie bis zum Abschluss der Probensammlung
(08:00 Uhr) liegend im Bett bei ausgeschaltetem Licht. Die zentralen Untersu-
chungsergebnisse zeigten auf, dass sowohl im Speichel- als auch im Serum-
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cortisol ein signifikanter Cortisolanstieg nach dem Erwachen festgestellt wer-
den konnte. Die im Schlaflabor beobachteten Cortisolanstiege im Speichel un-
terschieden sich nicht signifikant von den Aufwachanstiegen, die unter weitge-
hend unkontrollierten Bedingungen zu Hause ermittelt wurden (tendenziell
zeigte sich ein etwas hoherer Anstieg unter der Laborbedingung). Da sich auch
ein signifikanter Anstieg im ACTH ergab, kann man davon ausgehen, dass der
Cortisolaufwachanstieg in jedem Fall zumindest partiell hypophysar vermittelt
wird. Ebenso konnte erstmals aufgezeigt werden, dass die gesteigerte HHNA-
Aktivitat nach dem Aufwachen nicht nur eine schlichte Fortfiihrung der nachtli-
chen Aktivierung dieser Achse darstellt. Regressionsanalytische Auswertungen
der Serumcortisol- und ACTH-Verlaufe zeigten, dass die Anstiege in beiden
Analyten nach dem Erwachen signifikant steiler ausfielen als wahrend der
zweiten Nachthélfte. Jedoch fand sich kein konsistenter Zusammenhang zwi-
schen den ermittelten Schlafparametern (Dauer der einzelnen Schlafstadien,
Schlaf-, REM-, Slow Wave Sleep-Latenz etc.) und dem Cortisolaufwa-
chanstieg. Es scheint so zu sein, dass der Cortisolaufwachanstieg, zumindest
bei jungen Mannern mit gesundem Schlaf, relativ losgeldst von der nachtlichen

Schlafarchitektur erfolgt.

2.3.4.2 Intervenierende Variablen

Bei der vorliegenden Studie zu Effekten von Schichtarbeit auf die basale
Cortisolsekretion ist erheblich, ob Personenvariablen, wie beispielsweise das
Geschlecht und das Alter, einen Einfluss auf die HHNA-Aktivitat ausiben. Alle
diesbeziiglichen Befunde sind fur sich genommen relevant. Es werden unter
anderem etwa Geschlechtsunterschiede in der HHNA-AKktivitat im Zusammen-
hang mit deutlichen Pravalenzunterschieden verschiedener Erkrankungen bei
Mannern und Frauen diskutiert. In dem hier dargestellten Kontext erscheinen
entsprechende Befunde aus einem anderen Grund wichtig. Es geht um die
Frage, ob die Unterschiede zwischen Personen im Sinne einer Einflussneh-

menden und gegebenenfalls zu kontrollierenden Variablen mitbetrachtet wer-
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den missen. Es sei hier erneut erwahnt, dass sich die Ausfihrungen weiterhin
auf die basale HHNA-Aktivitdt konzentrieren, da im vorliegenden Projekt nur
diese erfasst wurde.

Alter

Die Literatur zeigt uns, dass bei Nagetieren im Alter ein Abbau der Gluco-
corticoid- und Mineralocorticoidrezeptoren mit daraus resultierendem verringer-
tem, negativem Feedback und hoherer HHNA-AKktivitat gut dokumentiert ist
(Sapolsky, 1992); demgegenuber sind die Befunde im Humanbereich hetero-
gener. Verschiedene Ubersichtsarbeiten (Seeman & Robbins, 1994) zeigen
einen eher geringen Einfluss des Lebensalters auf die basale HHNA-Aktivitat
bei gesunden Probanden auf. Diese Befunde werden auch gestitzt durch kor-
respondierende Ergebnisse der représentativen ,Massachusetts Male Aging
Study” (Gray et al., 1991), in der 1709 Probanden untersucht wurden und kein
Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und der basalen HHNA-Aktivitat
gefunden werden konnte.

In einer Reanalyse von sieben Studien zeigten Van Cauter und Mitarbeiter
(1996) jedoch auf, dass die mittlere Gesamtcortisolkonzentration vom 20. bis
87. Lebensjahr um 20-50 % ansteigt, die Hohe des néachtlichen Nadirs positiv
mit dem Lebensalter korreliert und die Gesamtcortisolspiegel nach dem Erwa-
chen bei Frauen, nicht jedoch bei Mannern, mit dem Lebensalter ansteigen.
Lupien et al. (1996) beobachteten in einer Langsschnitt-Untersuchung mit aus-
schlie3lich &lteren Probanden Subgruppen von Probanden, deren mittlere
Plasmacortisolspiegel stindlich Uber 24 Stunden gemessen uber die Jahre an-
stiegen, abfielen oder unverandert blieben. Auf der Grundlage dieser Daten mit
ausschliel3lichen Berichten Uber Gesamtcortisolwerte wurden daraufhin in zwei
Studien freie Morgencortisolprofile bei gesunden und jingeren im Vergleich zu
alteren, mannlichen (Kudielka et al., 2000) und weiblichen Probanden
(Kudielka et al., 1999) untersucht. Alle Untersuchungsgruppen zeigten den ty-
pischen Morgencortisolanstieg in Relation zum morgendlichen Erwachen. Es
ergab sich jedoch weder im Vergleich von gesunden, jingeren, erwachsenen

Mannern versus alteren Mannern, noch im Vergleich von jungeren, prameno-
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pausalen Frauen versus dlteren, postmenopausalen Frauen ein signifikanter
Einfluss des Alters auf die Profilverlaufe im freien Morgencortisol. In beiden
Studien konnten weder signifikante Haupteffekte des Alters noch diesbezigli-
che Interaktionseffekte aufgezeigt werden. In nur einer Studie mit einer deut-
lich umfangreicheren Stichprobe zeigten sich signifikante, jedoch sehr gering-
fugige Alterseffekte (4 % aufgeklarte Varianz) (Kudielka & Kirschbaum, 2003).
Diese Ergebnisse bekraftigen die Annahme, dass das Lebensalter an sich nur

einen eher geringen Einfluss auf den Verlauf des Morgencortisolprofils hat.

Geschlecht, Menstruationszyklus und orale Kontrazeptiva

Bei der Frage nach dem Einfluss von Geschlecht, Menstruationszyklus
und oralen Kontrazeptiva auf die HHNA-Aktivitdt wird uns besonders deutlich,
dass basale von stimulierter Aktivitat klar getrennt werden muss. Alle drei Vari-
ablen haben einen ganz erheblichen Effekt auf verschiedene HHNA-
Reaktionen (Kajantie & Phillips, 2005; Kudielka & Kirschbaum, 2005). Demge-
genuber sind die Unterschiede in der basalen HHNA-Aktivitdt weniger ausge-
pragt beziehungsweise nicht vorhanden.

In vorliegenden Studien von Horrocks und Mitarbeiter (1990) sowie
Roelfsema und Mitarbeiter (1993) zeigte sich eine bei Mannern héhere Basis-
sekretion von ACTH bei vergleichbarem gebundenem Plasmacortisol, was fur
eine hohere Nebennierenrindensensitivitat fur ACTH bei Frauen spricht. In an-
deren Zusammenhangen fanden sich bei Mannern auch héhere Basiscortisol-
werte als bei Frauen (Schoeneshoefer & Wagner, 1977; Laudat et al., 1988;
Olsson et al., 1989).

Ein Geschlechtseffekt findet sich auch bei der Cortisolaufwachreaktion. In
einer Untersuchung an insgesamt 509 Probanden (Wist et al., 2000b) war der
Spitzenwert 30 Minuten nach dem Erwachen bei Frauen und Mannern prak-
tisch identisch. Frauen zeigten anschlie3end jedoch einen deutlich geringeren
Abfall im Speichelcortisol gegeniiber den méannlichen Probanden an den Mess-
zeitpunkten +45 und +60 Minuten; dieser Befund bestatigte eine friihere Beo-
bachtung in einer kleineren Kohorte (Pruessner et al., 1997). Es wurde kein
signifikanter Geschlechtseffekt bei Kudielka und Kirschbaum (2003) festge-
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stellt, obwohl auf deskriptiver Ebene ein ahnliches Reaktionsmuster zu beo-
bachten war.

Wahrend eine Studie (Pruessner et al., 1997) einen signifikanten Einfluss
oraler Kontrazeptiva auf die Cortisolaufwachreaktion berichtet, fand sich kein
entsprechender Effekt in groReren Kohorten (Wlst et al., 2000b; Kudielka &
Kirschbaum, 2003). Ebenfalls konnte kein Einfluss des Menstruationszyklus
festgestellt werden (Kudielka & Kirschbaum, 2003).

Rauchen

Seit Ende der 60er Jahre existieren Befunde, die einen stimulierenden Ef-
fekt akuter Nikotin-Gabe auf die HHNA-Aktivitat belegen (HOkfelt, 1961). Dabei
muss allerdings erwahnt werden, dass die gewdahlten Nikotindosierungen in
dieser und nachfolgenden Arbeiten zum Teil bei Weitem den Nikotingehalt
kommerzieller Tabakwaren tberschritten, und daher konnte von diesen Befun-
den nicht auf die Bedeutung ,normalen“ Rauchverhaltens fur die HHNA-
Aktivitat geschlossen werden.

In anderen Studien mit handelstiblichen Zigaretten wurde bei Rauchern
und Nichtrauchern festgestellt, dass der Konsum von zwei Zigaretten der eige-
nen Marke auch bei habituellen Rauchern innerhalb von zehn Minuten im
Gruppenmittel zu einem signifikanten Anstieg der Speichelcortisolspiegel flhrte
(Kirschbaum, Wist & Strasburger, 1992). Obwohl nach dem Konsum nur einer
Zigarette der eigenen Marke im Gruppenmittel kein signifikanter Anstieg erfolg-
te, liel3 sich aber dennoch bei 35 % der Probanden ein Cortisolanstieg von
mindestens 2.5 nmol/l beobachten. Bei der Erhebung eines Cortisol-
Tagesprofils (09:00 bis 21:00 Uhr, 20-mindtiges Probenintervall) bei zehn
Nichtrauchern und zehn Rauchern, welche ihre Ubliche Zigarettenanzahl kon-
sumieren durften, zeigten sich im Tagesmittel signifikant hdhere Werte bei den
Rauchern.

In den darauf folgenden Jahren fanden sich in einer Reihe von Studien
signifikante Effekte des Rauchens auf HHNA-Reaktionen, zum Beispiel nach
Konfrontation mit dem TSST, so dass die Variable Rauchen in solchen Studien

entweder ein Ausschlusskriterium darstellt oder statistisch kontrolliert wird. An-
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dererseits scheint Rauchen keinen (Kudielka & Kirschbaum, 2003) oder einen
nur geringfugigen Effekt (Wust et al., 2000b; Clow et al., 2004) auf den Cortiso-
laufwachanstieg zu haben.

Geburtsgewicht

Eine Reihe Uberzeugender Studien zeigt auf, dass niedriges Geburts-
gewicht (absolut oder relativiert an der Korperlange) assoziiert ist mit einem
signifikant erhdhten Erkrankungsrisiko fur kardiovaskulare und metabolische
Storungen im Erwachsenenleben. Hier seien Erkrankungen wie etwa Hyperto-
nie, Koronare Herzerkrankungen, Typ Il Diabetes, Insulinresistenz und Hyperli-
pidamie (Welberg & Seckl, 2001; Barker, 2002) erwahnt. Daneben finden sich
auch Assoziationen mit psychischen beziehungsweise psychiatrischen Erkran-
kungen wie Depression, Schizophrenie und Autismus (Weinstock, 2001; Wel-
berg & Seckl, 2001). Es kann mittlerweile als bekannt gelten, dass neben zahl-
reichen anderen wéhrend der Schwangerschaft wirkenden Faktoren, wie etwa
Fehlernahrung, Drogenkonsum oder Infektionen im Genitaltrakt, auch mutterli-
cher Stress wahrend der Schwangerschaft einen negativen Einfluss auf die
fetale Entwicklung haben kann (Hedegaard et al., 1993; Paarlberg et al., 1995;
Paarlberg et al.,, 1999; Wadhwa, Sandman & Garite, 2001; Kramer, 2003).
Tierstudien zeigten, dass einer der Mechanismen, der der Verbindung zwi-
schen pranatalem Stress und spateren Stérungen zugrunde liegen, vermutlich
die ,fetale Programmierung“ der HHNA ist (Weinstock, 1997; Welberg & Seckl,
2001; Huizink, Mulder & Buitelaar, 2004).

In Ubereinstimmung mit den tierexperimentellen Befunden zeigten sich
hohere Cortisolwerte nach einmaliger Cortisolmessung am Morgen (Phillips et
al., 1998) und im 24h-Urin (Reynolds et al., 2001). Es fanden sich des Weiteren
auch Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht
beziehungsweise préanatalem Stress beim Menschen und der HHNA-Reaktion
auf akuten psychischen Stress (Wiist et al., 2005; Entringer et al., in Vorberei-

tung).
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Psychologische Konzepte

Man kann heutzutage auf eine ganze Reihe von Studien blicken, in denen
ein Zusammenhang zwischen der Regulation der HHNA und verschiedenen
mittels Fragebdgen erhobenen psychologischen Konzepten untersucht wurde.
Wahrend in einigen dieser Untersuchungen Zusammenhénge nachgewiesen
werden konnten, liegt ebenfalls eine Reihe von Untersuchungen vor, in denen
solche Beziehungen nicht dokumentiert sind. In sehr wenigen Studien findet
sich ein klarer Zusammenhang zwischen der subjektiv berichteten Stressbelas-
tung und der HHNA-Funktion.

Relativ konsistente Zusammenhange scheinen andererseits jedoch zu
der Cortisolaufwachreaktion zu bestehen, die bei Probanden mit hoher chroni-
scher Stressbelastung hoher ausfallt (Schulz et al., 1998; Wust et al., 2000a).
Dennoch konnte fir ein Cortisoltagesprofil kein Zusammenhang der subjektiv
wahrgenommenen Stressbelastung erfasst werden (van Eck et al., 1996). Roy
und Mitarbeiter (2001) konnten jedoch zeigen, dass jene Personen, deren Cor-
tisolwerte nach Erreichen des Peaks stark absinken, wahrend der Stressbelas-
tung eine grolRere Aktivierung zeigen und mehr Stress im Monat vor der Unter-
suchung berichteten.

Hinsichtlich Angstlichkeit liegen ebenfalls sehr heterogene Befunde vor.
Wahrend des Golfkrieges konnte in einer Studie an israelischen Einwohnern in
Kriegsgebieten kein Zusammenhang zwischen basalen Cortisolwerten und der
berichteten Angstlichkeit aufgezeigt werden (Weizman et al., 1994). Bei der
Vorfuhrung eines belastenden Films Uber einen Zeitraum von zwei Stunden
hinweg, zeigten nur die weniger angstlichen Personen einen Anstieg der Corti-
solwerte (Hubert & de Jong-Meyer, 1992). Bossert und Mitarbeiter (1988) konn-
ten hingegen keinen Zusammenhang zwischen Angstlichkeit und der Uber
sechs Belastungssituationen hinweg gemittelten Cortisolreaktivitat aufzeigen.

Die Assoziation zwischen Kklinisch manifester Depression und Corti-
solspiegeln ist relativ gut untersucht (Checkley, 1996), jedoch sind die Befunde
bezuglich depressiver Verstimmungen im Bereich der Untersuchung gesunder
Probanden heterogener. Studien von van Eck und Mitarbeiter (1996) konnten
keinerlei Zusammenhange zwischen selbstberichteter Depressivitat und der
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Reaktion auf einen psychosozialen Stressor aufdecken. Demgegentber zeig-
ten Grossi und Mitarbeiter (1998) niedrigere basale und stimulierte Cortisolwer-
te bei Personen, die sich als depressiv beschrieben. Zorrilla und Mitarbeiter
(1995) konnten in ihren Untersuchungen einen positiven Zusammenhang zwi-
schen dem Selbstwertgefuhl und basalen Cortisolwerten aufzeigen.

Im Cortisoltagesprofil (gemessen von 09:00 bis 21:00 Uhr, Probenent-
nahmen alle 30 Minuten) zeigten sich bei einer Stichprobe von N=81 jungen,
gesunden Erwachsenen keinerlei Zusammenhange mit den Eysenck’schen
Personlichkeitseigenschaften Extraversion, Neurotizismus oder Psychotizismus
zeigten (Schommer et al., 1999).

Der Zusammenhang zwischen Cortisolaufwachanstiegen und einem ganz
anderen, relativ stabilen Personenmerkmal wurde kirzlich von Kudielka und
anderen untersucht (Kudielka et al.,, 2006a). Anhand des Owl-and-Lark-
Questionnaire von Horne & Ostberg (1976) wurden in einer Gesamtstichprobe
von 112 mannlichen, gesunden Zwillingen neun so genannte Morgenchronoty-
pen und 29 Abendchronotypen festgestellt. Es wurde gezeigt, dass Morgenty-
pen einen hoheren Cortisolaufwachanstieg aufwiesen als Abendtypen, und
dass dieser Effekt nicht auf unterschiedliche Aufwachzeiten oder Schlaflangen
zurliickzufiihren war, da sich die Typen in der vorliegenden Stichprobe nicht
signifikant beztglich dieser Variablen unterschieden. Ferner blieb der beobach-
tete Effekt auch bei statistischer Kontrolle von individueller Aufwachzeit und
Schlaflange an beiden Messtagen erhalten. Die Ergebnisse werden diskutiert in
Hinblick auf sowohl soziale als auch biologische Grundlagen, der als ,Trait"
angesehenen Variable ,morningness versus eveningness®. Besonders wichtig
erscheint dabei der Nucleus Suprachiasmaticus (SCN) im Hypothalamus als
dem wichtigsten anatomischen Locus der zirkadianen Uhr (siehe oben). Der
SCN wird unter anderem auch fur die unterschiedliche Thermoregulation Uber
den Tag bei Morgen- und Abendchronotypen verantwortlich gemacht (Bailey &
Heitkemper, 2001).
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2.3.5 Cortisol und Schichtarbeit

Besondere Bedeutung haben Befunde zum Einfluss von Schichtarbeit
auf die Regulation der HHNA fir die vorliegende Arbeit. Deshalb wird diesem
Thema ein eigener Abschnitt gewidmet.

Verschiedene Studien belegen mehr oder weniger deutlich, dass
Schichtarbeit, insbesondere Nachtschichten, zu Veranderungen der normalen
Cortisolrhytmik fuhren. Einerseits kamen Arbeiten zu experimentell induzierter
kurzfristiger Schichtarbeit (Fujiwara et al., 1992; Goichot et al., 1998) als auch
andererseits Studien mit schichtarbeitendem Pflegepersonal unter naturalisti-
schen Bedingungen (Costa et al., 1994; Kobayashi et al., 1997; Munakata et
al., 2001; Fujiwara et al., 2004) zu dem Schluss, dass freie und Gesamtcorti-
solspiegel am Morgen bereits nach einer Nachtschicht erniedrigt sind. Diese
Veranderung kann auf die Abwesenheit der mit dem morgendlichen Erwachen
verbundenen Aktivierung (Van Cauter, Coevorden & Blackman, 1990) und auf
eine Phasenverschiebung des Zeitpunktes des zirkadianen Spitzenwertes zu-
rackgefihrt werden (Motohashi, 1992). Ebenso scheint die Stimulierbarkeit der
Hypophyse durch CRH durch Schichtarbeit beeinflusst zu werden. Nach einer
Reihe von fuinf Nachtschichten fand sich gegenuber Tagschichten ein signifi-
kant verandertes Verhéltnis von ACTH- und Cortisolreaktionen auf oCRH Gabe
bei in Wechselschicht arbeitendem Pflegepersonal (Leese et al., 1996). In einer
kontrollierten Schlaflaborstudie wurden die Gesamtcortisolspiegel in zehnmini-
tigen Abstédnden wéhrend des Schlafes bei den Teilnehmern, die permanent in
Nachtschicht arbeiteten, gemessen (Weibel et al., 1996; Weibel & Brandenber-
ger, 1998). Obwohl die Schlafstruktur an dem veranderten Rhythmus (Wach-
phase in der Nacht, Schlafphase am Tag) angepasst war, fanden sich erhéhte
Cortisolwerte wahrend des gewohnten Tagesschlafes und veranderte Corti-
solspiegel wahrend der néachtlichen Arbeitsphase. Wahrend die Akrophase,
also der Zeitpunkt des Cortisolmaximums im zirkadianen Verlauf, dem verén-
derten Schlaf-Wach-Rhythmus annahernd angemessen um etwas 6,5 Stunden
verschoben war, war der Nadir (der tiefste Wert) nur partiell um etwa drei Stun-
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den verschoben und zeigte somit faktisch eine Entkopplung vom Schlaf-Wach-
Rhythmus.

Angesichts der zunehmenden gesellschaftlichen und gesundheitspoliti-
schen Bedeutung der Erforschung der Folgen von Schichtarbeit ist es verwun-
derlich, wie wenige Studien bisher die Veranderungen der HHNA-AKktivitat bei
Schichtarbeit untersucht haben. AulRerdem ist es aufféallig, dass einige der vor-
liegenden Arbeiten mit sehr kleinen Stichproben durchgefiihrt wurden, lediglich
Einzelfallbeobachtungen darstellen und/oder nur zu wenigen Zeitpunkten Pro-
ben gesammelt haben (Touitou et al., 1990; Motohashi, 1991; Fujiwara et al.,
1992; Motohashi, 1992; Roden et al., 1993; Shinkai et al., 1993; Costa et al.,
1994; Lac & Chamoux, 2003).

So wurde unter kontrollierten Laborbedingungen bei 20 erfahrenen
Schichtarbeitern (funf allerdings ohne Nachtschichterfahrung) Speichelproben
in zweistindigen Abstanden wahrend einer Tagschicht und drei aufeinander
folgenden Nachtschichten (alle im Labor) gesammelt (Hakola, Harma & Laiti-
nen, 1996). Es zeigten sich signifikante Unterschiede des zirkadianen Corti-
solrhythmus zwischen den Schichten, jedoch eine nur partielle Gewdhnung an
die Anderungen im Schlaf-Wach-Rhythmus. Im Verlauf einer weiteren Studie
wurde der Einfluss von Nachtdiensten mit sehr abruptem Wechsel von Ruhe-
und Arbeitsphasen untersucht (Goh et al., 2000). Hierbei wurden wahrend ei-
nes dreitdgigen Einsatzes auf einem Schiff der Marine bei 60 Soldaten (40 im
Nachtdienst, 20 im Tagdienst) alle zwei Stunden Speichelproben tber den Ver-
lauf zweier 24-Stunden Perioden gesammelt. Neben der Tatsache, dass sich
grofRe interindividuelle Unterschiede in den endokrinen Reaktionen auf die
Nachtarbeit fanden, stellte man bei der gesamten Gruppe Stérungen der nor-
malen zirkadianen Cortisolrhythmik fest. Lac & Chamoux (2004) untersuchten
16 Tagarbeiter und 16 Arbeiter im Schichtdienst (mit Morgen-, Abend- und
Nachtschichten); es wurden dazu wahrend der Arbeitszeit in zweistliindigen
Intervallen Speichelproben zur spateren Cortisolbestimmung gesammelt.
Nachtschichten fiihrten konsistent zu Anderungen der Cortisolrhythmik mit ei-
ner Verschiebung der Akrophase und einem insgesamt abgeflachten Profil.
Obwonhl eine gewisse Synchronisation des Cortisolprofils mit den sich andern-



Grundlagen und Hintergrund 46

den Aufwachzeiten zu beobachten war, erfolgte diese nur partiell. Weitere Er-
gebnisse stammen aus einer Untersuchung an Krankenschwestern (Hennig et
al., 1998). Wahrend vor beziehungsweise nach den ersten vier aufeinander
folgenden Nachtschichten die Abendcortisolwerte unter den Werten am Mor-
gen lagen, kam es im Gruppenmittel nach der funften Nachtschicht zu einer
Umkehrung. In dieser Studie wurde jedoch nur zu sehr wenigen Messzeitpunk-
ten Cortisol bestimmt, und sechs der 24 Krankenschwestern zeigten keinen
Umkehreffekt. Folgt man der Schlussfolgerung von Van Cauter (1990) in ihrer
Ubersichtsarbeit, so kann man annehmen, dass sich der Cortisolrhythmus in-
nerhalb von flnf bis zehn Tagen an eine sechs- bis achtstiindige Verschiebung
der Hell-Dunkel- beziehungsweise Schlaf-Wach-Zyklen anpassen kann.
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3. Herleitung der Fragestellung

Das Unternehmen, in dem die vorliegende Untersuchung durchgefihrt
wurde, ist ein internationaler Hersteller moderner Kommunikationselektronik mit
mehreren Produktionsstandorten tUber die gesamte Welt verteilt. Das unter-
suchte Werk mit Sitz in Deutschland umfasst knapp 1500 Produktionsbeschaf-
tigte. Die Produktion wurde bis zu dem Zeitpunkt der Untersuchung auf einer
sechs Tage Basis von Montag bis Samstag durchgefuhrt. Sonntagsarbeit war
in der Praxis bislang eher die Ausnahme; es sei hier nur erwahnt, dass schon
seit langerer Zeit eine allgemeine Bewilligung der Sonntagsarbeit durch die
Landesregierung vorlag.

Im Jahre 2004 wurde erstmals geplant, die Produktion auf ein perma-
nentes sieben Tage Schichtsystem umzustellen. Die damit verbundenen Ziele
waren einerseits die Flexibilisierung der Produktionsplanung, andererseits das
Erreichen einer hoheren Produktionskapazitat. Diese Unternehmensentschei-
dung war durch den gestiegenen Absatz der gefertigten Produkte auf dem
Weltmarkt erforderlich geworden. Es war von Beginn an deutlich, dass die Um-
stellung des Schichtsystems nicht nur eine zeitplanerische Herausforderung
sein wirde, sondern dass vor allem der Faktor Mensch bei der Betrachtung der
Schichtumstellung eine besonders wichtige Rolle spielt. Zunéchst wurde fest-
gelegt, das neue, schnell vorwarts rotierende Schichtmodell auf einer begrenz-
ten Anzahl von drei Produktionslinien als Pilotstudie durchzufthren. Die Ergeb-
nisse sollten dann im Anschluss an die Pilotphase abschlie3end bewertet wer-
den und als Entscheidungsgrundlage fiir eine potentielle Gesamteinflihrung
gelten. Bei der Prasentation dieser Plane vor dem Betriebsrat wurde schnell
seitens der Arbeitnehmervertreter eingefordert, die Pilotphase ,wissenschaft-
lich’ und somit mit ,objektiven’ Bewertungskriterien zu begleiten. Hierbei sollte
sowohl das subjektive Empfinden der Mitarbeiter wahrend der Zeit der Veran-
derung erfasst werden, als auch eine Mdglichkeit geschaffen werden, objektive
Personendaten zu erheben, an denen eine spatere Bewertung des neuen

Schichtsystems festgemacht werden kann.
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In meiner Funktion als Personalentwickler und Arbeitspsychologe wurde
ich mit der Aufgabe betraut, sowohl die subjektive Meinung der Mitarbeiter zu
erfassen, als auch objektive Daten zu physiologischen Veranderungen der Pi-
lotteilnehmer vor, wahrend und nach der Pilotphase zu erheben. Vorangegan-
gene betriebliche UmstellungsmalRnahmen wurden fast ausschlie3lich auf
Grundlage nicht standardisierter Fragebogen begleitet und ausgewertet. Bei
den Gesprachen mit der Unternehmensleitung war recht schnell klar, dass ein
solches herkdbmmliches Vorgehen in diesem Fall nicht ausreichen wirde, um
Veranderungen bei den Beschaftigten prazise und objektiv zu erfassen, um
somit eine umfassende und faire Abschlussbewertung des neuen Schichtmo-
dells zu ermdglichen.

Da ich mich wahrend meines Psychologiestudiums als auch in meiner
Diplomarbeit eingehend mit der Bedeutung sozialer Wirkgréf3en fir die Modula-
tion endokriner Systeme beschéftigt hatte, suchte ich nun hier nach einem zu-
verlassigen Verfahren, welches mir eine Bewertung ermoéglichen wirde. Im
speziellen nahm ich dabei die Funktionsweise der HHNA und die damit ver-
bundene Sezernierung von Cortisol naher in Betracht. Die Cortisolanalyse er-
schien mir als ein geeignetes Verfahren, um eine objektive Aussage uber die
physiologischen Veranderungen der Teilnehmer in der Pilotphase des neuen
Schichtsystems zu machen. Die problemlose Bestimmung des freien Salivacor-
tisols durch Salivetten kam dem Anliegen des Unternehmens entgegen, einen
storungsfreien Ablauf der Produktion wahrend der Datenerhebung zu gewahr-
leisten.

In den darauf folgenden Gespréachen mit Dr. Stefan Wist aus der Abtei-
lung fur Theoretische und Klinische Psychobiologie der Universitat Trier konnte
bestétigt werden, dass sich die Untersuchung dieses endokrinen Systems zur
Beantwortung der anstehenden Fragen eignen wuirde. Im weiteren wurden
standardisierte Fragebdgen unter anderem zur Erfassung der Schlafqualitét,
der subjektiv empfundenen Arbeitsbelastung und des generellen Gesundheits-
zustandes festgelegt, um weitere psychologisch wichtige Variablen mitzuerfas-

sen.
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Als das erste Konzept zur wissenschaftlichen Begleitung des neuen
Schichtsystems knapp einen Monat vor deren Beginn dem zustdndigen Be-
triebsrat vorgelegt wurde, entstand ein grol3es Bedurfnis nach weiteren Infor-
mationen und Aufklarung. Der Betriebsrat konnte unter anderem deshalb zu
diesem Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht abschlieRend zustimmen. Erst
als zusatzliche Informationen in der darauf folgenden Betriebsratsitzung vorge-
legt wurden und die aufgekommenen Fragen schlie3lich zufrieden stellend be-
antwortet werden konnten, wurde die Genehmigung zur Durchfiihrung erteilt.
Zu diesem Zeitpunkt hatte jedoch die Pilotphase des neuen Schichtsystems
schon begonnen und befand sich in der zweiten Woche der Durchfihrung. Mit
Unterstitzung der Abteilung fir Theoretische und Klinische Psychobiologie der
Universitat Trier, wurden daraufhin zeitnah die Versuchsteilnehmer durch Ein-

zelansprache rekrutiert und die ersten Daten erfasst.

Durch die verzogerte Genehmigung war es jedoch nicht mehr méglich,
eine vorangehende Messung durchzufihren, die in einer urspringlichen Versi-
on des Untersuchungsdesigns geplant war. Unabhangig von dem Bedarf, das
Design nun den neuen Bedingungen anzupassen, bot sich aber die hervorra-
gende Maglichkeit, die Teilnehmer des neuen Schichtmodells mit recht um-

fangreichem Protokoll Gber drei Monate hinweg zu untersuchen.

Auf der Grundlage einer recht groRen Stichprobe (n=118) wurde erst-
mals die Moglichkeit ertffnet, Cortisolrhythmen von vier Gruppen von Arbeit-
nehmern zu vergleichen: Arbeiter mit permanenter Nachtschicht, Arbeiter mit
permanenter Tagschicht, ehemalige Nachtschichtarbeiter, die soeben in das
neue, schnell vorwarts rotierende System von Frih-, Spat- und Nachtschicht
gewechselt waren, sowie ehemalige Tagschichtarbeiter, die ebenfalls in das
neue Schichtsystem gewechselt waren. Messungen konnten sowohl wahrend
jeder der Schichten (Fruh, Spat, Nachtschicht) durchgefuhrt werden als auch
wahrend der freien Tage, so dass ein beachtlicher Satz von 32 Speichelproben

pro Versuchsperson gesammelt werden konnte.
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Im Kern dieser Arbeit sollte der Fragestellung nachgegangen werden,
welche Unterschiede im freien zirkadianen Cortisolprofil bei ehemaligen Nacht-
und Tagschichtarbeitern festgestellt werden kdnnen, die auf ein schnell vor-
warts rotierendes Schichtsystem umgestellt wurden. Dabei sollte besonders
der morgendliche Aufwachanstieg des Cortisols untersucht werden, der schon
in den Jahren zuvor in verschiedenen Untersuchungen als natzlicher Index zur

Bestimmung der adrenocorticalen Aktivitat herangezogen wurde.



Methoden 51

4. Methoden

4.1 Altes und neues Schichtsystem

Die Teilnehmer der vorliegenden Studie (siehe unten) arbeiteten vor Be-
ginn der Testphase des neuen Schichtsystems entweder in permanenter
Nachtschicht oder in einer wochentlich rotierenden Tagschicht mit Frih- und
Abendschichten. Nachtarbeiter arbeiteten fir drei Wochen in jeweils sechs auf-
einander folgenden Nachtschichten (von 22.00 Uhr bis 06.00 Uhr), gefolgt von
einer Freiwoche. Die Sonntage blieben im Regelfall arbeitsfrei und wurden nur
im absoluten Ausnahmefall bei Produktionsspitzen zur Schichtarbeit herange-
zogen. Fur Mitarbeiter der Tagschichten begann die Friihschicht um 06.00 Uhr
und endete um 14.00 Uhr, die Spatschicht umfasste den Zeitraum von 14.00
Uhr bis 22.00 Uhr. Dies bedeutete fur die Wochenenden, dass die letzte
Schicht der Woche am Samstag um 22.00 Uhr beendet war und die nachste
Schicht erst wieder am Montagmorgen um 06.00 Uhr begann.

Das neue, testweise eingefuhrte, schnell vorwarts rotierende Schichtsys-
tem lehnte sich in seiner Struktur an das sogenannte ,Metropolitan rota“ (Costa
et al., 1994) an, und ein Zyklus umfasste zwei Friihschichten (06.00 Uhr bis
14.00 Uhr), zwei Spatschichten (14.00 Uhr bis 22.00 Uhr), bis zu drei Nacht-
schichten (22.00 Uhr bis 06.00 Uhr), gefolgt von bis zu vier freien Tagen.

Das neue System erlaubte es nun, bei einer gleichmafiigen Arbeitsbelas-
tung und -auslastung der Schichtarbeiter tUber die ganze Woche hinweg zu
produzieren. Sowohl durch die neue Verteilung der Arbeitstage und Arbeitszei-
ten als auch durch die reduzierte Planbarkeit der freien Tage kam es zu einem
erhohten Zeit- und Tagesplanungsbedarf der Schichtarbeiter. Andererseits
wurde das schnell vorwarts rotierende System gegeniiber dem permanenten
Nachtsystem als deutlich gesiinder eingeschétzt. Dies lag vor allem in der Tat-
sache begrundet, dass sich der Organismus selbst nach jahrelanger Nacht-
schicht nicht hundertprozentig an die néchtliche Umgebung anpassen kdnnte
und somit das neue System gesundheitliche Verbesserungen der ehemaligen

Nachtschichtarbeiter mit sich bringen sollte. Es wurde jedoch bei der Einfih-
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rung des neuen Systems darauf geachtet, dass Storfaktoren wie falsche Ernéh-
rung, unangepasste oder unregelmallige Schlafgewohnheiten oder fehlende
korperliche Betatigung minimiert wurden. In den ersten Wochen der Einfihrung
wurden dazu umfangreiche Aufklarungsveranstaltungen und Schulungen mit
den Schichtarbeitern durchgefihrt, um sie einerseits auf potentielle Risiken
aufmerksam zu machen, andererseits Ihnen Empfehlungen fir eine gesindere

Lebensweise zu geben.

4.2 Untersuchungsteilnehmer

Samtliche Untersuchungsteilnehmer waren in einem Fertigungsbereich
beschaftigt, der sich primér auf die Speisung von Fertigungsrobotern zur Erstel-
lung der Basisbauteile der Elektronikprodukte konzentrierte. Die jeweiligen
Stellenprofile der Mitarbeiter sahen zwar unterschiedliche Téatigkeitsgruppen
innerhalb der Fertigung vor, jedoch waren die Arbeiter im Pilot Gber die Unter-
suchungszeit hinweg einer gleichmalRligen Arbeitsbelastung ausgesetzt. Es er-
gaben sich vordergrindige Unterschiede in Bezug auf die Komplexitat dieser
Tatigkeitsgruppen, jedoch konnte aufgrund der hohen Vertrautheit mit der Auf-
gabe und der Routine in der Arbeitstéatigkeit eine vergleichbare Belastung jedes
einzelnen vorausgesetzt werden. Die an der Untersuchung teilnehmenden
Vorarbeiter sowie deren Stellvertreter waren mit weiterfihrenden Kontrollauf-
gaben betraut und auf 1-2 Personen pro Schicht begrenzt. Sie folgten dem
gleichen Schichtmodell und waren jeweils an Arbeitsplatzen in unmittelbarer
Produktionsliniennahe untergebracht.

Die Teilnahme an der Untersuchung war ausschlief3lich freiwillig, und
insgesamt konnten 118 Probanden rekrutiert werden. Davon berichteten 16
Uber eine akute Erkrankung an Testtagen, eine erhebliche chronische Erkran-
kung und / oder eine regelmallige Medikamenteneinnahme (ausgenommen der
oralen Kontrazeptiva bei Frauen). Zwar waren chronische Erkrankungen sowie
Medikamenteneinnahme in der Probanden-Information als Ausschlusskriterium

genannt, dies wurde in einigen Fallen offensichtlich nicht zur Kenntnis genom-
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men. Diese Teilnehmer wurden von der Datenauswertung ausgeschlossen,
und somit umfasste die auswertbare Stichprobe 102 gesunde Probanden, von
denen 63 % Manner waren. Das mittlere Alter der Teilnehmer lag bei 40,3+7,3
(Standardabweichung) Jahren, und die Untersuchungsteilnehmer arbeiteten im
Durchschnitt seit 10,4+4,7 Jahren im Schichtdienst. Der prozentuale Anteil der
Nachtschichten an Schichtdiensten variierte, wie zu erwarten war, zwischen 0
und 100 %. Weitere Personendaten werden im Weiteren bei der Vorstellung
der Untersuchungsgruppen berichtet. Alle Probanden wurden ausfihrlich so-
wohl schriftlich als auch mindlich Gber den Untersuchungsablauf informiert,
und eine schriftliche Einverstandniserklarung wurde von allen Teilnehmern ein-
geholt. Fur ihre Teilnahme erhielten die Probanden einen Gutschein fir den
Besuch eines Wellness- und Fitness-Centers sowie einige Gesundheitsproduk-

te der werksangeschlossenen Krankenkasse.

4.3 Studiendesign

Auf der Grundlage des aktuellen beziehungsweise friheren Schichtsys-
tems, in dem die Arbeiter eingebunden waren, wurden vier Untersuchungs-
gruppen gebildet. Diejenigen Teilnehmer, die zuvor in permanenter Nacht-
schicht gearbeitet haben und danach im neuen System tétig waren, wurden der
Pilotgruppe 1 (P1) zugeordnet. Die Pilotgruppe 2 (P2) bestand aus Probanden,
die ebenfalls im neuen System arbeiteten, zuvor jedoch im Tagschichtbetrieb
tatig waren. Als Vergleichsgruppen dienten Probanden, die sowohl vor als auch
wahrend des Verlaufs der Studie ausschlief3lich in Nachtschichten (C1) oder in
Tagschichten arbeiteten (C2) (siehe Tabelle 1). Die Entscheidung, welche Mit-
arbeiter an der Erprobung des neuen Schichtsystems teilnehmen sollten, er-
folgte nach Auskunft der Unternehmensleitung aufgrund organisatorischer Ge-
sichtspunkte. Die Zuordnung von Arbeitern zu einer bestimmten Schichtgruppe
folgte generell keinen systematischen Regeln (siehe Kap. 5.1 fir eine Diskus-

sion dieses Punktes).
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Wie bereits im Vorangegangenen erwahnt, erfolgte die Datenerhebung
etwa drei Wochen nach dem Pilotstart des neuen, schnell vorwérts rotierenden

Schichtsystems.

Tabelle 1: Schema der Arbeitsschichten in den Untersuchungsgruppen

Gruppe Frah Spéat Nacht Frei
(06-14h)  (14-22h) (22-06h)
Ehemalige
. P1 Dauernachtschicht ‘/ ‘/ ‘/ ‘/
Pilot p2 Ehemalige ‘/ ‘/ ‘/ ‘/
Tagschicht
C1 Dauernachtschicht \/ \/
Vergleich
Cc2 Tagschicht \/ \/ /

Die Teilnehmer der Pilotgruppen wurden gebeten, jeweils am zweiten
Tag einer Schicht innerhalb eines Schichtzyklus beziehungsweise jeweils am
zweiten freien Tag entsprechend der Instruktionen (siehe unten) Speichelpro-
ben zu sammeln und Fragebdgen auszufillen (siehe Tabelle 2). Die Datener-
hebung in der Vergleichsgruppe 1 (C1, Dauernachtschicht) fand am zweiten
und am funften Tag von sechs aufeinander folgenden Nachtschichttagen sowie
am zweiten von aufeinander folgenden freien Tagen statt. Das Sammeln der
Speichelproben und das Ausfullen der Fragebégen in der Gruppe C2 (nur Tag-
schichten) wurden am zweiten Tag einer Frihschichtwoche, am zweiten Tag
einer Spatschichtwoche und am zweiten Tag einer Freiwoche durchgefihrt. In
Abbildung 9 ist ein schematischer Uberblick zur Bildung der Untersuchungs-
gruppen und zu den Datenerhebungstagen dargestellt.

In der Gruppe P2 (ehemalige reine Tagschichtarbeiter) konnte dann
zwei Monate spater eine weitere Datenerhebung durchgefiihrt werden, welche
dem gleichen Schema folgte, und die im Folgenden als T2 bezeichnet wird.
Aus verschiedenen Griinden konnte die Gruppe P1 leider nicht in dieser Erhe-
bung zum Zeitpunkt T2 einbezogen werden. Die genauen Grunde kdnnen hier

nur vermutet und sollen nur knapp dargestellt werden.
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Es kann die Hypothese aufgestellt werden, dass die Gruppe der ehema-
ligen Nachtschichtarbeiter in der Folge der Schichtumstellung nach und nach
mit Nachteilen konfrontiert wurde, die es dem einzelnen Mitarbeiter nicht mehr
sinnvoll erschienen liel3, den weiteren Ausgang der Untersuchung zu unterstit-
zen. Dazu zahlen vor allem finanzielle Nachteile, die durch den Wegfall eines
Teils der steuerbefreiten Nachtschichtbezahlung hervorgerufen wurde. Weiter
sind auch gesellschaftlich-soziale Griinde zu nennen, da die ehemaligen Tag-
oder Nachtschichtarbeiter in den arbeitsfreien Zeiten sowohl gesellschaftliche

Rollen tbernommen als auch individuelle Lebensrhythmen aufgebaut hatten.

Tabelle 2: Schichtplan mit Schema der Datenerhebungstage

Gruppe Schichtplan mit Schema zur Datenerhebung

P1L F E S S N N (N Fr Er (Fr) (Fn

P2 F E S 8§ N N (N) Fr Er (Fr) (Fn

C1 N N N N N N Fr FEr Fr

C2 F E F F F F Fr S S S S S S Fr Er Fr..

(F = Frahschicht; S = Spatschicht; N = Nachtschicht; Fr = Frei; Datenerhe-
bungstage sind durch Fettdruck und Unterstreichung gekennzeichnet - in

Klammern aufgefiihrte Schichten waren optional)

Diese waren bei dem neuen Schichtsystem nur noch eingeschrankt auf-
rechtzuerhalten. Exemplarisch sei hier nur die Aufrechterhaltung von Entfer-
nungsbeziehungen genannt, die primar in den schichtfreien Wochen gestaltet
wurden, oder die Verpflichtung in Vereinen oder Ehrenamtern, die eine regel-

maRige Prasenz erforderlich machten.
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ORIGINAL SHIFT GROUPS SHIFT GROUPS DURING STUDY PERIOD T1/T2
(before implementation of new shift rota) (after implementation of new shift rota in pilot divisions)

Permanent night shift workers no change C1 Permanent night shift workers (N=26)
-night shifts, days off -night shifts, days off
-sampling pattern; NNNNNNXXX

P1 Former permanent night shift workers
in new full rota (N=26)
-morning, evening, night shifts, days off
-sampling pattern: MMEENN(N)XX(X)(X)

Permanent day shift workers
-morning + evening shifts, days off

Permanent day shift workers (N=22)
-morning + evening shifts, days off

-sampling pattern: MMMMMMXEEEEEEXXX

Former permanent day shift workers
in new full rota (N=28)

-morning, evening, night shifts, days off
-sampling pattern: MMEENN (N)XX(X)(X)

Abbildung 9: Schematischer Uberblick zur Bildung der Untersuchungsgruppen
und zu den Datenerhebungstagen

4.4 Probensammlung und biochemische Analyse

Zu jedem Datenerhebungstag sammelten die Probanden die erste Spei-
chelprobe direkt nach dem Erwachen aus ihrer Hauptschlafphase. Im Gegen-
satz zum sonst Ublichen Protokoll zur Erhebung der Cortisolaufwachreaktion
konnte hier verstandlicherweise nicht das morgendliche Erwachen als Refe-
renzzeitpunkt gewahlt werden, da beispielsweise nach einer Nachtschicht die
Hauptschlafphase innerhalb eines 24-Stunden-Zyklus in den Morgenstunden
liegt. Weitere Speichelproben wurden dann zu den Zeitpunkten +30 Min., +45
Min., +60 Min., +4 Std., +8 Std., +12 Std. und +16 Std. in Bezug auf das Erwa-
chen gesammelt.

Alle Speichelproben wurden in Polypropylen-Reaktionsgefaf3en (IBL,
Hamburg, Deutschland) gesammelt. Um das Sammeln zu erleichtern, erhielten

die Probanden zusatzlich zu jedem Reaktionsgefal3 einen gekirzten handels-
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Ublichen Kunststoff-Trinkhalm, durch den der Speichel vom Mund in das Sam-
melgefal3 abflieien konnte.

Die Teilnehmer wurden gebeten, vor der Sammlung der ersten vier
Speichelproben nicht die Zahne zu putzen, um eine mogliche Blutkontaminati-
on der Speichelproben, hervorgerufen durch kleinere Verletzungen im Mund-
raum in Folge der Zahnreinigung, zu vermeiden. Speisenaufnahme und Rau-
chen war ebenfalls nicht erlaubt bis die Sammlung der vierten Probe abge-
schlossen war und im weiteren Verlauf jeweils in einem Zeitraum von 60 Minu-
ten vor jedem weiteren Sammlungszeitpunkt. GréRere kdrperliche Anstrengun-
gen in der Freizeit (Stichwort ,Sport”) sollten an den Untersuchungstagen ver-
mieden werden. Abgesehen von diesen Einschrankungen konnten die Teil-
nehmer ihren sonst Ublichen Tagesroutinen folgen. Bis zum Abschluss der
Probensammlung am letzten Untersuchungstag lagerten die Probanden die
Speichelproben in privaten Gefrierfachern (beziehungsweise Gefrierschranken
oder —truhen) und Ubergaben die Proben dann dem Versuchsleiter, der sich
wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes vor Ort aufhielt.

Der quantitative Nachweis von Cortisol im gesammelten Speichel erfolg-
te mittels eines zeitverzégerten Fluoreszenz-Immunoassays, im Doppelansatz
(Dressendorfer et al., 1992). 96-Well Maxisorb Mikrotiterplatten (Nunc, Wies-
baden) wurden mit Kaninchen-Anti-Schaf Immunglobulin (Dako, Hamburg) be-
schichtet. Nach 48-stindiger Inkubation bei 4 Grad Celsius und dreimaligem
Waschen mit detergenzhaltigem Natriumphosphatpuffer (pH = 7.5), wurde die
Platte mit einem ovinen Cortisol Antiserum besttickt und erneut fur 48 Stunden
im Kuhlschrank gelagert.

Zur weiteren Erstellung der Eichkurve wurde Cortisol (Sigma, St.Louis;
USA) in absteigenden Konzentrationen von 100-0 nmol/l in kinstlichem Spei-
chel gelost. Darliber hinaus dienten drei verschiedene Speichelpools als Kon-
trollen fur den oberen, mittleren und unteren Messbereich des Analyseverfah-
rens. Nach dreimaligem Waschen der Platte wurden je 50 ul der Standards,
Kontrollen und Speichelproben in Doppelansatzen in die Mikrotiterplatte pipet-
tiert. Durch Hinzufigen von 50 pl eines biotin-konjugierten Cortisols in jedes
Well trat das Cortisol der Proben mit der biotin-gekoppelten Verbindung in
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Konkurrenz, um die Bindungsstelle am immobilisierten ovinen Antikérper. Nach
30-mindtiger Inkubation bei Raumtemperatur wurde durch dreimaliges Wa-
schen das Uberschussige nicht-gebundene Cortisol sowie das nicht gebundene
biotin-konjugierte Cortisol entfernt. Die Zugabe von 200 ul/Well Europium-
Streptavidin (Wallac, Turku; Finnland) ermdéglichte in der folgenden 30-
minutigen Inkubationszeit die Ausbildung einer kovalenten Bindung zwischen
Streptavidin und Biotin. Darauf folgend wurde durch mehrfaches Waschen das
Uberschissige Europium-Streptavidin entfernt. Pipettieren von 200 ul/Well ei-
ner Verstarkerlésung (Pharmacia, Freiburg) induzierte die Fluoreszenz des Eu-
ropiums, die nach 15-minttiger Inkubation auf einem Schittler mittels eines
DELFIA-Fluorometers (Wallac, Turku, Finnland) quantifiziert wurde. Die in
Counts gemessene Fluoreszenz reflektierte die Menge des gebundenen biotin-
konjugierten Cortisol und stand somit im reziproken Verhaltnis zu dem im Spei-
chel vorhandenen Cortisols. Anhand der Messwerte der Standardproben wurde
die Eichkurve erstellt, die zur Ermittlung der Cortisolkonzentrationen der Pro-
bandenproben diente. Der Variationskoeffizient flr die Intraassay Beziehung
lag zwischen 4.0 und 6.7 Prozent, und fir den Interassay Vergleich bei 7.1 bis
9.0 Prozent.

4.5 Soziodemographische, medizinische und psychologische Fragebdgen

Schon einige Tage vor der ersten Probensammlung wurde allen Teil-
nehmern ein Fragebogenpaket mit ausfuhrlichen Instruktionen ausgehandigt.
Aufgekommene Unklarheiten bei der Durchfihrung wurden vorab eingehend
besprochen. Die erhobenen Fragebogendaten stammten aus den Bereichen
Soziodemographie, Gesundheitsstatus, habitueller Schlaf, vitaler Erschopfung,
wahrgenommener  chronischer  Stressbelastung und ,Effort-Reward-

Imbalance®.
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Soziodemographische Angaben und Gesundheitsstatus

In diesem Fragebogen wurden unter anderem Informationen zu Ge-
schlecht, Alter, Rauchen, akuten und chronischen Erkrankungen, Anzahl der
Kinder, Aufgaben in der Kinderbetreuung oder anderer au3erberuflicher Belas-

tungen und bisherige Tatigkeiten in Schichtsystemen erfragt.

Schlaf

Die durchschnittliche Schlafqualitat wurde separat fir jede Schicht
(Frih-, Spat-, Nacht- und Freischicht) erfasst. Die Einschatzung erfolgte Uber
ein funffach gestuftes Item pro Schicht zur mittleren wahrgenommenen Schlaf-
qualitat in den vergangenen Wochen, von 1 = sehr schlecht bis 5 = sehr gut.

Im weiteren kam der ,Jenkins Schlafqualitatsindex” (Jenkins et al., 1988)
in einer Deutschen Ubersetzung zum Einsatz. Diese Skala umfasst vier Items
mit einem sechsfach gestuften Antwortformat und erfragt die haufigsten
Schlafprobleme (Einschlafschwierigkeiten, Erwachen wahrend des Schlafes,
Wiedereinschlafschwierigkeiten und mangelnde Erholung durch den Schlaf).
Die interne Konsistenz dieser Skala wird mit 0.79 angegeben.

Abschlie3end wurde auch an jedem Probensammlungstag mit einem I-
tem die wahrgenommene Schlafqualitdt der vorangegangenen Hauptschlaf-

phase erfragt.

Vitale Erschopfung: Der “Maastricht-Vital-Exhaustion”-Fragebogen

Die vitale Erschopfung (“vital exhaustion, VE”) ist ein mentaler oder psy-
chischer (kein physischer) Zustand, welcher definiert wird durch mentale Mu-
digkeit, erhéhte Reizbarkeit und Demoralisierung. Vitale Erschépfung wurde mit
einer deutschen Ubersetzung der Neun-ltem Kurzversion des Maastricht-Vital-
Exhaustion-Fragebogens erfasst (Kopp et al., 1998). Diese wurde aus der Ori-
ginalversion des Messinstruments, welches auf 21 Items beruht, abgeleitet
(Appels, Hoppener & Mulder, 1987). Diese neun Items erfragen unbegriindete
Mudigkeit, Einschlafschwierigkeiten, wiederholtes néachtliches Erwachen, er-

schopftes Erwachen, generelles Unwohlsein, Lethargie, Reizbarkeit, Energielo-
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sigkeit und Demoralisierung (Beispielitem: ,Haben Sie manchmal das Gefihl:
Meine Batterien sind leer*?).

Untersuchungen an einer recht umfangreichen Kohorte konnten zeigen,
dass die Messwerte der Kurzversion in hohem Male (r=0.94) mit den Ergeb-
nissen der Originalversion ibereinstimmen (Kopp et al., 1998). Die Uberset-
zung der Kurzversion ins Deutsche wurde dabei in enger Kooperation mit den
Autoren des Verfahrens durchgefiihrt. Mogliche Antworten sind ,Nein®, gewer-
tet mit dem Punktwert 0, ,Unentschieden®, gewertet mit dem Punktwert 1 und
~Ja“, gewertet mit dem Punktwert 2. Bei neun Items ergibt sich hieraus ein
maoglicher Testscore zwischen 0 und 18. Testwerte zwischen 0 und 3 werden
als keinerlei Hinweis auf Erschépfung gewertet, Werte zwischen 4 und 10 zei-
gen eine milde bis mittlere Erschépfung an, Werte zwischen 11 und 14 deuten
auf eine erhebliche und Werte Uber 14 deuten auf eine schwere vitale Erschop-
fung hin. Cronbachs Alpha wird dabei mit 0,86 angegeben, was fir eine gute
interne Konsistenz des Verfahrens spricht.

Chronische Stressbelastung: “Das Trierer Inventar zur Erfassung von chroni-
schem Stress — Version 2 (TICS 2)”

Dem TICS 2 liegt ein interaktionsbezogenes Stresskonzept zugrunde. In
diesem Konzept entsteht Stress in und durch die aktive Auseinandersetzung
einer Person mit ihrer Umwelt.

Bei dem in Trier entwickelten Fragebogen (Schulz & Schlotz, 1999;
Schulz, Schlotz & Becker, 2004) wird chronischer Stress als subjektive Erfah-
rung (Stresserleben) tiber Selbstbericht erhoben. Die Probanden werden gebe-
ten, auf einer funffach gestuften Skala einzuschatzen, wie oft sie ein bestimm-
tes belastendes Ereignis in den vorangegangenen drei Monaten erlebt haben.
Der TICS 2 umfaldt 57 Items, neun Skalen und eine Zusatzskala. Hierbei han-
delt es sich um die Skalen ,Arbeitsuberlastung” (Beispielitem: ,Ich habe zu we-
nig Zeit, um meine taglichen Aufgaben zu erfiillen“), ,Soziale Uberlastung"
(Beispielitem: ,Ich muss mich zu viel mit Angelegenheiten anderer beschafti-
gen*), ,Uberforderung bei der Arbeit* (Beispielitem: ,Ich kann die Erwartungen
an mich nicht erfullen®), ,Mangel an sozialer Anerkennung“ (Beispielitem: ,Ich
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bekomme zu wenig Anerkennung fur das was ich leiste®), ,Unzufriedenheit mit
der Arbeit* (Beispielitem: ,lch muss Arbeiten erledigen, die mir unsinnig er-
scheinen®), ,Soziale Spannungen® (Beispielitem: ,Ich habe unnétigen Streit mit
anderen Personen®), ,Leistungsdruck bei der Arbeit* (Beispielitem: ,Ich muss
Aufgaben erflllen, die mit hohen Erwartungen verbunden sind“), ,Leistungs-
druck bei der Kommunikation* (Beispielitem: ,Situationen, in denen ich mich
anstrengen muss, anderen zu gefallen®), ,Soziale Isolation* (Beispielitem: ,Zei-
ten, in denen ich zuviel allein bin*) und die Zusatzskala ,Besorgnisneigung”
(Beispielitem: ,Zeiten, in denen ich sorgenvolle Gedanken nicht unterdriicken
kann“). Die interne Konsistenz fur den TICS 2 (Cronbachs Alpha) variiert zwi-
schen 0,84 und 0,91.

Effort-Reward-Imbalance

Dem ,Effort-Reward-Imbalance”-Fragebogen (Siegrist et al., 2004) liegt
das Modell ,beruflicher Gratifikationskrisen” zugrunde. Dieses Modell betrach-
tet den Arbeitsvertrag als gesellschaftliches Tauschverhéltnis von Leistung
(,Effort*) und Lohn (,Reward”). Dabei werden drei Arten von Belohnungen
(Gratifikationen) unterschieden: Finanzielle Belohnung (Lohn, Gehalt), Beloh-
nung durch Wertschatzung und Anerkennung und Belohnung in Form von ge-
wahrtem Aufstieg beziehungsweise gewdéhrter Arbeitsplatzsicherheit. Das
grundlegende Prinzip dieser Vertragsgestaltung besagt, dass Leistung und Be-
lohnung sich entsprechen, das heil3t in einem ausgewogenen Verhaltnis stehen
sollen. In dem Modell beruflicher Gratifikationskrisen wird angenommen, dass
diese Reziprozitat unter bestimmten Bedingungen verletzt wird, das heil3t dass
Erwerbstétige sich immer wieder stark verausgaben, ohne im Vergleich hierzu
angemessene Belohnungen zu erfahren: Dabei kénnen zum einen soziale
Zwange vorliegen, die eine gunstigere Tatigkeits- beziehungsweise Berufswahl
nicht zulassen. Zum anderen kdnnen berufsbiografisch-strategische Erwagun-
gen dazu fuhren, dass Gratifikationskrisen Uber einen langeren Zeitraum hin-
weg in Kauf genommen werden in Erwartung einer spateren Honorierung die-
ser Vorleistungen. Auch kénnen Erwerbstatige eine bestimmte Form der Leis-
tungsmotivation aufweisen, deren Besonderheit darin besteht, dass die von
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ihnen erbrachten Verausgabungen nicht angemessen in Rechnung gestellt,
das heil3t unrealistisch eingeschatzt werden (Konzept der ,lbersteigerten be-
ruflichen Verausgabungsneigung“ beziehungsweise ,,Overcommitment®).

Diese drei zentralen Modelldimensionen werden anhand eines standar-
disierten Fragebogens mit 23 Fragen beziehungsweise Aussagen und vorge-
gebenen Antwortmoglichkeiten (finffach gestuft) erfasst. Die Dimension ,Effort”
wird dabei mit sechs, die Dimension ,Reward” mit elf ltems erfasst. Der Quo-
tient der Punktwerte fur die Skalen ,Effort* und ,Reward” gibt das Ausmal3 der
wahrgenommenen ,Efford-Reward-Imbalance (ERI)* an. Die Dimension ,Over-
commitment” wird mit sechs Items erfasst. Ein Beispielitem fir die Skala ,Ef-
fort” ist: ,Aufgrund einer grof3en Arbeitsbelastung habe ich standig Zeitdruck®.
Ein weiteres Beispielitem fur die Skala ,Reward” ist: ,Ich erhalte die verdiente
Anerkennung von meinen Vorgesetzten“. Und abschliessend ein Beispielitem
fur die Skala ,,Overcommitment”: ,Wenn ich nach Hause komme kann ich leicht
entspannen und vom Arbeitsalltag abschalten®.

Die interne Konsistenz (Cronbachs alpha) wurde in verschiedenen Stu-
dien getestet (Siegrist et al., 2004) und fur die Skala ,Effort* mit 0,61- 0,88, fur
die Skala ,Reward“ mit 0,70 bis 0,91 und fur ,Overcommitment” mit 0,64 bis

0,81 angegeben.

4.6 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit dem Software-Paket SPSS 13.0
(Chicago, lllinois, USA) durchgefuhrt. Zum Vergleich der Gruppen bezuglich
soziodemographischer Variablen, Angaben zum Gesundheitsstatus sowie der
Aufwachzeiten wurden Kreuztabellen, Chi2-Tests und einfaktorielle Varianzana-
lysen eingesetzt. Varianzanalysen mit Messwiederholung (Faktor ,Zeit“ mit acht
Speichelproben) und der unabhangigen Variable ,Gruppe* (vier Schichtgrup-
pen P1, P2, C1 und C2) wurden zur Analyse der Cortisolprofile in jeder Schicht
(Frah-, Spat-, Nacht- und Freischicht) durchgefihrt. Zur Kontrolle des Einflus-
ses von Geschlecht, Rauchen und der individuellen Aufwachzeit auf die Corti-
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solprofile wurden diese Variablen als weitere Pradiktoren eingefiihrt. Bei einer
Verletzung der Spharizitatsannahme, angezeigt durch das Erreichen der Signi-
fikanzgrenze im Mauchly-Test, erfolgte die Korrektur der Freiheitsgrade nach
Greenhouse-Geisser, und somit werden in diesen Fallen nur Kkorrigierte Frei-
heitsgrade angegeben. Bei signifikanten Effekten wird ferner das von SPSS
ausgegebene Effektstarkemal? Eta? berichtet, welches den durch den betref-
fenden Effekt aufgeklarten Anteil an der Gesamtvarianz ausdruckt.

Die Flache unter der Cortisolkurve (AUC) wurde anhand der Trapezfor-
mel fUr nicht &quidistante Messzeitpunkte geschatzt. AUC Werte wurden ge-
nutzt, um mit Hilfe von t-Tests, die Gesamtcortisolsekretion in den einzelnen
Schichten auf Unterschiedlichkeit zu prufen. Varianzanalysen mit dem mess-
wiederholten Faktor ,Zeit* und dem Gruppenfaktor ,Schicht* wurden durchge-
fuhrt, um die Cortisolverlaufe innerhalb der Untersuchungsgruppen tUber die
Schichten hinweg vergleichen zu kénnen. Fir die Gruppe P2 konnte diese A-
nalyse fur den zweiten Erhebungszeitpunkt zwei Monate spater (T2) erneut
durchgefuhrt werden.

Bei der Auswertung der Fragebogen-Daten wurden ebenfalls einfakto-
rielle Varianzanalysen und t-Tests eingesetzt. Diese Analysen umfassten so-
wohl den Vergleich zwischen den Untersuchungsgruppen als auch den Ver-
gleich der Schichten innerhalb einer Gruppe. Gingen multiple Vergleiche in ei-
ne Analyse ein, erfolgte eine Korrektur des nominellen Alpha-Niveaus nach der
Formel von Bonferroni. Alle Daten in Abbildungen werden als Mittelwert +
Standardfehler des Mittelwertes angegeben.
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5. Ergebnisse

5.1 Stichprobenbeschreibung

Wie schon in Abschnitt 4.2 erwéhnt, nahmen 118 Probanden an der Un-
tersuchung teil, von denen 16 Personen aufgrund akuter oder chronischer Er-
krankung beziehungsweise regelmaliiger Medikamenteneinnahme (abgesehen
orale Kontrazeptiva) von der weiteren statistischen Analyse ausgeschlossen
werden mussten. Die Gruppe P1 umfasste 26 Probanden (zwei Personen aus-
geschlossen), in der Gruppe P2 wurden 28 Probanden untersucht (finf ausge-
schlossen), die Gruppe C1 bestand aus N=26 Probanden (zwei ausgeschlos-
sen), und die Gruppe C2 umfasste 22 Teilnehmer (sieben ausgeschlossen;
siehe Tabelle 3).

Ein Vergleich der Gruppen vor Ausschluss der genannten 16 Probanden
ergab, dass die Gruppen P1 und C1, also die friheren beziehungsweise aktu-
ellen Nachtschichtarbeiter, im Mittel weniger Gesundheitsprobleme berichteten
als die Gruppen P2 und C2 (3*[1]=0.053).

Die in die weitere Auswertung aufgenommene Stichprobe von 102 Pro-
banden bestand zu 63 % aus Mannern und hatte ein mittleres Alter von
40,3+7,3 (Standardabweichung) Jahren. Weder das Alter, das Rauchverhalten,
noch die selbst berichtete Belastung durch Kinderbetreuung oder andere au-
Berberufliche Anforderungen waren signifikant unterschiedlich tber die Unter-
suchungsgruppen verteilt (Alter: F[1]=4.6 p=0.71; Rauchen: x*[3]=0.63; Kinder-
betreuung: F[3]=1.2 p=0.30, aul3erberufliche Pflichten: F[1]=0.58 p=0.63). Al-
lerdings waren in den C-Gruppen signifikant mehr Frauen vertreten als in den
P-Gruppen, und in der Gruppe P2 war der Manneranteil signifikant erhéht
(x*[3]=0.023). Die Mitglieder der Gruppe C2 berichteten, im Mittel bisher ten-
denziell kirzer in Schichtsystemen gearbeitet zu haben (P1: 11.2+5.5 Jahre,
P2: 11.7+4.9 Jahre, C1: 10.5+4.1 Jahre und C2: 8.1+3.6 Jahre; F[3]=2.6
p=0.058). Aul3erdem hatten die Probanden der Gruppen P1 und C1 gegenuber
P2 und C2 im Mittel mehr Kinder (F[3]=4.1 p=0.01).
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Tabelle 3: Beschreibung einiger Gruppencharakteristika der finalen Untersu-

chungsstichprobe
Gruppe N Alter Geschlecht  Raucher
(w/ m)

P1 26 41.3 (29-57) 10/ 16 10
P2 28 39.3 (30-54) 7/21 11
C1 26 40.8 (33-54) 7719 12
C2 22 39.6 (27-57) 14 /8 6

Gesamt 102 40.3 38 /64 39

5.2 Aufwachzeiten

Betrachtet man jeweils eine Schicht, unterschied sich die mittlere ange-

gebene Aufwachzeit nicht zwischen den Untersuchungsgruppen. Dies bedeu-

tet, dass die Aufwachzeiten sowohl bei Probanden im alten und neuen Schicht-

system als auch bei (ehemaligen) Tagarbeitern und (ehemaligen) Nachtarbei-

tern relativ ahnlich ausfielen (siehe Tabelle 4). Im Einzelnen fanden sich fur die
Frihschicht eine mittlere Aufwachzeit von 4:38 Uhr (F[3]=0.17 p=0.84), fur die
Spatschicht eine mittlere Aufwachzeit von 8:27 Uhr (F[3]=1.6 p=0.21), fur die
Nachtschicht eine mittlere Aufwachzeit von 13:46 Uhr (F[3]=0.39 p=0.68) und
fur die Freischicht eine mittlere Aufwachzeit von 8:31 Uhr (F[3]=0.741 p=0.53).
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Tabelle 4: Mittlere Aufwachzeiten in der Friih-, Spat-, Nacht- und Freischicht

Schicht Aufwachzeit Vergleich
(Standardabweichung) P1, P2, C1, C2

Frah 4:38 Uhr (2:03) p=0,84
Spat 8:27 Uhr (1:29) p=0,21
Nacht 13:46 Uhr (1:34) P=0,68
Frei 8:31 Uhr (2:01) P=0,53

5.3 Cortisolprofile

Die Auswertung der Cortisolwerte der Teilnehmer kann man aus zwei
verschiedenen Blickwinkeln betrachten. Zum einen wurden die Cortisolprofile
zwischen den Untersuchungsgruppen P1, P2, C1 und C2 verglichen; die Er-
gebnisse dieses Analyseblocks sind in Abschnitt 5.2.1 dargestellt. Zum ande-
ren konnten jedoch auch die Cortisolverlaufe zwischen den einzelnen Schich-
ten (Fruh-, Spat- Nacht- und Freischicht) tber die Untersuchungsgruppen hin-
weg verglichen werden. Diese Analyse wird in Abschnitt 5.2.2 vorgestellt.

Den Abschluss der Ergebnisdarstellung zu den Cortisolprofilen bildet der
Vergleich der Cortisolwerte zum ersten und zweiten Messzeitpunkt (Abschnitt
5.2.3). Diese Analyse betrifft nur die Werte der Gruppe P2, da fur die Proban-

den der anderen Gruppen keine Daten vom zweiten Messzeitpunkt vorlagen.
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5.3.1 Vergleich der Cortisolprofile in den Untersuchungsgruppen

Frihschicht

Bei der Frihschicht folgten die Cortisolprofile dem typischen zirkadianen
Verlauf mit der Cortisolaufwachreaktion (CAR) innerhalb der ersten Stunde
nach dem Erwachen und den anschlie3end abfallenden Werten (Haupteffekt
Zeit: F[3.2,175.5]=3.28 p=0.02 n?=0.06). Cortisolprofile der Frithschicht lagen
fur die Gruppen P1, P2 und C2 vor, nicht aber fur die Gruppe C1, da die Pro-
banden dieser Gruppe ausschlief3lich nachts arbeiteten. Im Cortisolverlauf fand
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen P1, P2 und C2 fir
die Frihschicht (Haupteffekt Gruppe: F[2,55]=0.81 p=0.45; Interaktion Zeit x
Gruppe: F[6.8,55]=0.36 p=0.91; siehe Abbildung 10A).

Spétschicht

Ein durchaus ahnliches Ergebnismuster wurde auch fir die Cortisolprofi-
le der Spatschicht beobachtet. Auch hier fand sich erwartungsgemal eine typi-
sche und signifikante Veranderung der Cortisolwerte tber die Zeit (Haupteffekt
Zeit: F[2.4,141.5]=3.20 p=0.003 1?=0.052), aber weder ein signifikanter Grup-
penunterschied noch eine statistisch bedeutsame Interaktion Zeit x Gruppe
(Haupteffekt Gruppe: F[2,58]=1.83 p=0.17; Interaktion Zeit x Gruppe:
F[4.9,58]=1.06 p=0.39; siehe Abbildung 10B).

Nachtschicht

Zur Analyse der Cortisolprofile der Nachtschicht standen Werte der
Gruppen P1, P2 und C1 zur Verfigung; Probanden der Gruppe C2 arbeiteten
ausschlief3lich in Tagschichten. Im Gegensatz zur Friih- und Spatschicht ergab
die Analyse der Nachtschichtwerte sowohl einen signifikanten Haupteffekt
Gruppe (F[2,64]=3.77 p=0.028 1°=0.11) als auch eine statistisch bedeutsame
Interaktion Zeit x Gruppe (F[5.9,64]=2.9 p=0.01 1?=0.08). Beide Effekte gingen
auf signifikant flachere Cortisolaufwachreaktionen in der Gruppe P2 zurlck. Bei

getrennter Analyse fanden sich fur die Cortisolaufwachreaktion signifikante Ef-
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fekte (Haupteffekt Gruppe: p=0.009; Interaktion Zeit x Gruppe: p=0.046), je-
doch nicht fur den Gruppenvergleich der tbrigen Cortisolwerte im Tagesverlauf
(Haupteffekt Gruppe: p=0.50; Interaktion Zeit x Gruppe: p=0.87; siehe Abbil-
dung 10C).

Freischicht

Die Analyse der Cortisolprofile der Freischicht zeigte einen nur tenden-
ziell signifikanten Haupteffekt Zeit (F[2.9,181.3]=2.48 p=0.064 1?=0.039), einen
signifikanten Gruppenunterschied (Haupteffekt Gruppe: F[2.8,62]=2.83 p=0.045
n?=0.12) und eine ebenfalls signifikante Interaktion Zeit x Gruppe
(F[8.8,62]=2.98 p=0.003 11°=0.126; siehe Abbildung 10D).

Bei der weiteren Auswertung wurden in post-hoc Analysen jeweils die
Gruppen C1 beziehungsweise C2 ausgeschlossen. Es erwies sich, dass das
mittlere Cortisolprofil der Gruppe C1 tendenziell flacher ausfiel als jene der
Gruppen P1 und P2 (Haupteffekt Gruppe: p=0.11; Interaktion Zeit x Gruppe:
p=0.07), und dass das Cortisolprofil in der Gruppe C2 im Mittel signifikant ho-
her war als in den Gruppen P1 and P2 (Haupteffekt Gruppe: p=0.016; Interakti-
on Zeit x Gruppe: p=0.03).

Um das allgemeine Sekretionsniveau uber die Messzeitpunkte hinweg
zu bestimmen, wurden im Weiteren die Flachen unter den Cortisolkurven
(AUCs) berechnet. Ein Vergleich der FlachenmalRe mit t-Tests zeigte, dass im
Durchschnitt Gber alle Probanden hinweg die AUC der Nachtschicht signifikant
kleiner war als die FlachenmalRe der Frihschicht (ff40]=4.75 p=0.0001) und der
Spatschicht (t[44]=2.99 p=0.005). Man kann vermuten, dass dies durch die er-
heblich spatere Aufwachzeit bei Nachtschichten zu erklaren ist. Ferner war die
AUC der Fruhschicht signifikant groRer als die der Spéatschicht (t[55]=6.13
p=0.0001) und die der Freischicht (t[55]=6.97 p=0.0001).
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Abbildung 10: Mittlere Speichelcortisolprofile (+ SEM) in den Untersuchungs-
gruppen P1, P2, C1 und C2 fir die Fruhschicht (A), die Spéatschicht (B), die
Nachtschicht (C) und die Freischicht (D); jeweils soweit vorhanden
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5.3.2 Vergleich der Cortisolprofile in den Schichten

Gruppe P1

In Abbildung 11A sind die Cortisolprofile der Untersuchungsgruppe P1
(Frih-, Spat-, Nacht- und Freischicht) dargestellt. In allen Schichten ergab sich
in der Gruppe P1 eine signifikante Veranderung der Cortisolspiegel tber die
Messzeitpunkte (Haupteffekt Zeit: F[1.8,23.4]=3.52 p=0.051 1?=0.21). Die Kur-
venverlaufe der einzelnen Schichten waren hierbei jedoch nicht signifikant un-
terschiedlich; weder der Haupteffekt Schicht (F[2.4,30.8]=2.01 p=0.14) noch die
Interaktion Zeit x Schicht (F[5.4,70.8]= 1.79 p=0.12) waren statistisch bedeut-

sam.

Gruppe P2

In der Gruppe P2, also der Gruppe friherer Tagarbeiter, die nun unter
anderem auch Nachtschichten absolvieren, ergab sich ein etwas anderes Bild
(Abbildung 11B). Die varianzanalytische Auswertung erbrachte sowohl einen
signifikanten Haupteffekt Zeit (F[2.6,44.8]=3.33 p=0.033 n?=0.16), einen signifi-
kanten Haupteffekt Schicht (F[2.6,43.6]=6.91 p=0.001 n?=0.29) als auch eine
ebenfalls signifikante Interaktion Zeit x Schicht (F[6.0,101.9]=3.07 p=0.008
n?=0.15). Die signifikanten Unterschiede im Cortisolverlauf sind hierbei auf das
deutlich abgeflachte endokrine Profil der Gruppe P2 wahrend der Nachtschicht

zurickzufiuhren.

Gruppe C1

Die zur Vergleichsgruppe C1 gehérenden Probanden arbeiteten wéah-
rend der Untersuchungszeit ausschlie3lich in Nachtschichten. Aus diesem
Grunde konnen die entsprechenden Cortisolprofile lediglich mit den Profilen der
Freischicht verglichen werden (siehe Abbildung 11C). Der Vergleich des mittle-
ren Cortisolprofils der ersten Nachtschicht mit dem der Freischicht resultierte
lediglich in einem signifikanten Haupteffekt Zeit (F[2.3,29.6]=7.08 p=0.002
n?=0.35). Weder der Haupteffekt Schicht (F[1,13]=0.40 p=0.54) noch die Inter-
aktion Zeit x Schicht (F[2.7,34.5]=0.08 p=0.96) waren signifikant. Auch der sta-
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tistische Vergleich mit dem Cortisolprofil der zweiten Nachtschicht bestatigte
den augenscheinlichen Eindruck, dass die Schichtverlaufe recht &hnlich ausfie-
len. Auch hier fand sich weder ein signifikanter Haupteffekt Schicht (p=0.84)

noch eine signifikante Interaktion Zeit x Schicht p=0.75).

Gruppe C2

In der Gruppe C2 (den reinen Tagschichtarbeitern) unterschieden sich
die Cortisolverlaufe nicht zwischen Fruh-, Spat- und Freischicht. Lediglich der
Haupteffekt Zeit zeigte eine statistische Bedeutsamkeit (F[2.0,21.8]=6.04
p=0.008 1?=0.354), nicht aber der Haupteffekt Schicht (F[2,18.2]=0.14 p=0.84)
oder die Interaktion Zeit x Schicht (F[4.5,48.5]=1.03 p=0.41; siehe Abbildung
11D).
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Abbildung 11: Mittlere Speichelcortisolprofile (x SEM) flur die Frihschicht, die
Spatschicht, die Nachtschicht und die Freischicht (soweit vorhanden) in den
Gruppen P1 (A), P2 (B), C1 (C) und C2 (D)

5.3.3 Cortisolprofile am ersten und zweiten Messzeitpunkt in Gruppe P2

Zwei Monate nach dem Abschluss der Datenerhebung des ersten
Messzeitpunktes konnten in der Gruppe P2 (den ehemaligen reinen Tag-
schichtarbeitern) erneut Cortisolprofile in der Frih-, Spat-, Nacht- und Frei-
schicht erhoben werden (siehe Abbildung 12). Von den 28 Probanden dieser
Gruppe, die zum ersten Messzeitpunkt Proben ablieferten, waren nur zwei
Teilnehmer bei der zweiten Messung nicht mehr vertreten.

Es wurde zum zweiten Messzeitpunkt beobachtet, dass die zuvor regist-
rierten und erheblichen Unterschiede der Cortisolverlaufe in der Gruppe P2 nun
recht deutlich geringer ausfielen (vergleiche Abbildung 11B). Der beim ersten
Messzeitpunkt signifikante Haupteffekt Schicht war zum zweiten Messzeitpunkt
nur tendenziell erkennbar (F[2.3,27.9]=2.86 p=0.067), und die zum ersten
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Messzeitpunkt ebenfalls signifikante Interaktion Zeit x Schicht zeigte sich zum
zweiten Messzeitpunkt nicht mehr als statistisch bedeutsam (F[6.0,71.9]=1.16
p=0.34; siehe Abbildung 12). Signifikante Effekte zum ersten Messzeitpunkt
waren auf das flachere Cortisolprofil der Gruppe P2 wahrend der Nachtschicht
zurlckzufihren, und die Mittelwertsverlaufe deuteten an, dass dieser Unter-
schied zu den anderen Schichten zum zweiten Messzeitpunkt geringer ausfiel.
Um diese Vermutung statistisch abzusichern, wurden die Flachen unter der
Kurve (AUCs) des ersten und zweiten Messzeitpunktes fir jede Schicht mittels
t-Test verglichen. Die Prufung ergab tatsachlich, dass sich lediglich die AUC-
Werte der Nachtschicht signifikant zwischen den beiden Messzeitpunkten un-
terschieden (AUCSkrinschicht t[19]=-0.35 p=0.73; AUCSspatschicht {[19]=-1.28
p=0.22; AUCnachischicht t{20]=-3.29 p=0.004; AUCSkeischicht t[16]=-1.49 p=0.16).
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Abbildung 12: Mittlere Speichelcortisolprofile (+ SEM) flur die Frihschicht, die
Spatschicht, die Nachtschicht und die Freischicht in der Gruppe P2 zum zwei-

ten Messzeitpunkt
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5.4 Per Fragebogen erhobene Daten

5.4.1 Vitale Erschépfung, chronischer Stress und , Efford-Reward-Imbalance”

Vitale Erschdpfung

Der 21 Items umfassende “Maastricht-Vital-Exhaustion’-Fragebogen
wurde von den Probanden in den Tagen vor der ersten Speichelprobensamm-
lung ausgeflllt. Zu diesem Zeitpunkt hatten die Teilnehmer der Gruppen P1
und P2 erst wenige Tage im neuen Schichtsystem gearbeitet. Wie in Abbildung
13 dargestellt, unterschieden sich die mittleren Erschopfungswerte signifikant
zwischen den Untersuchungsgruppen (F[3]=3.07 p=0.032). Hierbei zeigten sich
in der Gruppe P1, also den ehemaligen Nachtarbeitern, die héchsten mittleren
Skalenwerte und in der Gruppe C1, also den Nachtarbeitern, die niedrigsten
mittleren Auspragungen. Im Einzelnen wurden folgende Werde ermittelt:
10.145.8 in P1, 7.6+4.8 in P2, 5.3+5.5 in C1 und 7.5+5.0 in C2. Im Vergleich
aller Gruppen sprechen die Skalenwerte fiir eine moderate Erschopfung in der
untersuchten Kohorte (Kudielka et al., 2006b).
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Vitale Erschopfung

Abbildung 13: Mittlere Werte im Fragebogen Vitale Erschopfung in den vier

Untersuchungsgruppen
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Wahrgenommene chronische Stressbelastung

Die subjektiv wahrgenommene chronische Stressbelastung wurde mit
der zweiten Version des ,Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem
Stress* erfasst. Der TICS 2 besteht aus insgesamt 57 Items und neun Skalen
sowie einer Sonderskala; auch dieses psychometrische Verfahren wurde von
den Teilnehmern einige Tage vor der ersten Speichelprobensammlung ausge-
fallt.

Bei sechs der neun Skalen wurde kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen festgestellt. Die F-Werte der entsprechenden Varianzana-
lysen waren kleiner als F=1.2, und alle p-Werte waren grof3er als p=0.30. Im
Einzelnen handelte es sich um die Skalen ,Arbeitsiiberlastung®, ,Soziale Uber-
lastung®, ,Uberforderung bei der Arbeit*, ,Soziale Spannungen®, ,Leistungs-
druck bei der Arbeit" und ,Leistungsdruck bei der Kommunikation“. Fiur die Zu-
satzskala ,Besorgnisneigung® fand sich ebenfalls kein bedeutsamer Unter-
schied zwischen den Untersuchungsgruppen. Uber alle Gruppen hinweg wi-
chen die mittleren Skalenauspragungen nicht auffallig von den entsprechenden
Werten der Normstichprobe ab.

Signifikante Gruppenunterschiede wurden zum einen fur die TICS 2
Skala ,Arbeitsunzufriedenheit* gefunden (F[3]=3.63 p=0.016; siehe Abbildung
14). Die héchsten mittleren Werte wurden mit 1.60+0.8 von der Gruppe P1 er-
reicht und die niedrigsten Werte von der Gruppe C1 (1.04+0.4), wahrend in der
Gruppe P2 im Mittel 1.55+0.7 und in der Gruppe C2 im Mittel 1.23+0.6 erreicht
wurden. Beim Vergleich mit den Normwerten fallt auf, dass die berichtete Ar-
beitsunzufriedenheit in den beiden C-Gruppen als durchschnittlich zu bewerten
ist, wahrend die beiden Gruppen, die im geanderten Schichtsystem arbeiteten,
im Mittel eine deutlich erhdhte Arbeitsunzufriedenheit berichteten.

Die zweite TICS-Skala mit signifikanten Gruppenunterschieden war die
Skala ,Mangel an sozialer Anerkennung*, und das Befundmuster &hnelte stark
demjenigen der Skala ,Arbeitsunzufriedenheit* (F[3]=2.69 p=0.051; siehe Ab-
bildung 14). Erneut erreichte die Gruppe P1 den hiéchsten mittleren Skalenwert
und die Gruppe C1 den Niedrigsten (P1: 1.73+0.9; P2: 1.57+0.9; C1: 1.15+0.6;
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C2: 1.3040.5). Auch hier ist festzustellen, dass in Bezug auf die Normwerte der
berichtete Mangel an sozialer Anerkennung in den C-Gruppen als gering bis
durchschnittlich, in den Gruppen P2 und insbesondere P1 jedoch als recht
hoch zu bewerten ist.

Der Gruppenunterschied bei der Auspragung auf der Skala ,Soziale Iso-
lation“ verpasste nur knapp statistische Signifikanz (F[3]=2.52 p=0.064; siehe
Abbildung 14). Die hochsten Werte wurden fur die Gruppen P2 (1.29+0.9) und
C2 (1.28+0.9) festgestellt, wahrend der mittlere Skalenwert in der Gruppe P1
0.7740.6 und in der Gruppe C1 0.94+0.6 betrug. Relativiert man diese an den
Normwerten, bedeutet dies, dass die ehemalige und die derzeitige Nacht-
schichtgruppe (P1 und C1) ein unterdurchschnittliches Ausmald an sozialer Iso-
lation angab, wahrend die Tagschichtgruppen P2 und C2 lber besonders aus-
gepragte soziale Isolation berichteten.

,Effort-Reward-Imbalance”

Genau wie der Fragebogen zur vitalen Erschépfung und der TICS kam
auch der 23 Items umfassende ERI Fragebogen kurz vor der ersten Speichel-
sammlung zum Einsatz. Fur die Skala ,Effort* zeigte sich, dass alle vier Unter-
suchungsgruppen relativ ahnliche Skalenwerte erreichten (P1: 13.6+3.8; P2:
14.0+3.4; C1: 12.743.1; C2: 14.70+4.5; siehe Abbildung 15). Entsprechend
zeigten sich die Unterschiede als nicht statistisch bedeutsam (F[3]=1.2 p=0.31).
Zum Vergleich der Skalenauspragung uber die untersuchten Gruppen hinweg
stand ein Datensatz zur Verfiigung, der aus einer Untersuchung an 709 Fab-
rikarbeitern hervorging (Kudielka, perstnliche Kommunikation). Der dort ermit-
telte Wert fUr die Skala ,Effort” lag mit 15.93 etwas tber den in der vorliegen-

den Studie beobachteten Werten.
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Abbildung 14: Mittlere Werte auf den Skalen Arbeitsunzufriedenheit, Mangel an
sozialer Anerkennung und soziale Isolation des Fragebogens Trierer Inventar

zur Erfassung von chronischem Stress in den vier Untersuchungsgruppen
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Im Gegensatz zur Skala ,Effort* ergab sich fur die Skala ,Reward” ein
zumindest tendenziell signifikanter Gruppenunterschied (F[3]=2.29 p=0.084).
Hier fanden sich die hochsten mittleren Werte in der Gruppe C1 (47.6+5.4) und
die niedrigsten in der Gruppe P1 (42.3+7.0), wahrend fur die Gruppe P2 der
Wert 44.0+6.4 und fur die Gruppe C2 der Wert 44.3+9.1 festgestellt wurde (sie-
he Abbildung 15). Im Vergleich zu den oben genannten Fabrikarbeitern, die
einen mittleren Wert von 44.7 erreichten, kann die berichtete wahrgenommene
Gratifikation in der Gruppe C1 als leicht Gber- und in der Gruppe P1 als leicht

unterdurchschnittlich bewertet werden.

In einem Gruppenvergleich des aus diesen beiden Skalen gebildeten
Kennwertes fur ,Effort-Reward-Imbalance* wurde ein tendenzieller Unterschied
gefunden (F[3]=2.04 p=0.11), welcher primér auf dem etwas glinstigeren Wert
in der Gruppe C1 (den Nachtschichtarbeitern) beruhte. Entsprechend wurde
folgendes ermittelt: P1: 0.61+0.22, P2: .60+0.19, C1: 0.50+0.16, und C2:
0.65+0.29 (siehe Abbildung 15).

Die mittleren Punktwerte auf der Skala ‘Overcommitment’ unterschieden
sich signifikant zwischen den Gruppen (F[3]=3.34 p=0.023). Speziell die Grup-
pe P1 erreichte einen mittleren Wert von 12.14+3.3, die Gruppe P2 einen mitt-
leren Wert von 12.24+3.8, die Gruppe C1 einen mittleren Wert von 10.17+2.7
und die Gruppe C2 einen mittleren Wert von 13.19+3.2. Das heil3t, dass die
Probanden der Gruppe C1 im Mittel die geringste berufliche Verausgabungs-
neigung angegeben haben. Vergleicht man dies mit der als Referenz genutzten
Studie an 709 Fabrikarbeitern, wurde dort fir diese Skala ein mittlerer Wert von
16.35 ermittelt und somit eine insgesamt hohere Auspragung beziglich dieser
Form der Leistungsmotivation festgestellt.
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Abbildung 15: Mittlere Werte der vier Untersuchungsgruppen auf den Skalen

LEffort”, ,Reward”, ,Effort-Reward-Imbalance” und ,Overcommitment”

5.4.2 Selbstberichtete Schlafdaten

Bei der Analyse der schlafbezogenen Daten missen wir zwei Bereiche
voneinander unterscheiden. Zum einen wurden die Probanden gebeten, eine
Einschatzung zur Schlafqualitdt an den Tagen der Speichelprobensammlung
abzugeben. Die diesbezlglichen Ergebnisse werden weiter unten dargestellt.

Zum anderen schéatzten die Teilnehmer ihre durchschnittliche Schlafqua-
litat jeweils fUr jede Schicht ein, in der sie tatig sind. Dies wurde Uber ein Item
zur wahrgenommenen Schlafqualitat in den vergangenen Wochen sowie den
»~Jenkins Schlafindex* (Jenkins et al., 1988) erbracht. Fur jede Schicht konnten
somit zwei Fragebogenwerte zwischen den Untersuchungsgruppen statistisch
verglichen werden. Bei den entsprechend durchgefiihrten acht Tests fanden
sich nur bei zwei Vergleichen bedeutsame Unterschiede. Bei der Analyse der
Spatschicht wurde fur die Gruppe C2 der hochste Jenkins Index festgestellt
(6.61+£2.0; hohere Werte zeigen eine schlechtere Schlafqualitat an), in der
Gruppe P2 der niedrigste Index (3.58+3.2) und ein dazwischen liegender Wert
in der Gruppe P1 (5.90+4.6) (F[2]=4.70 p=0.013). Hingegen fiel bei der Analyse

der Nachtschicht die Beurteilung der Schlafqualitat tber das einzelne Schlaf-
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qualitat-ltem signifikant unterschiedlich in den Untersuchungsgruppen aus
(F[2]=3.02 p=0.055). Die Ergebnisse zeigten einen besseren wahrgenomme-
nen Schlaf in der Gruppe C1 (3.87+0.9), im Vergleich dazu eine schlechter be-
urteilte Schlafqualitat in den Gruppen P1 (3.36+1.1) und P2 (3.20+1.0). Alle
anderen ausgewerteten sechs Tests ergaben keine signifikanten Unterschiede.
Betrachtet man diese acht Vergleiche als zusammenhangende Analyse, muss
dariber hinaus eine Adjustierung des Alpha-Niveaus vorgenommen werden.
Danach kénnen bei acht Vergleichen nur Effekte mit einem p-Wert kleiner
0.0064 als bedeutsam erachtet und die hier gefundenen Effekte kdnnen somit
lediglich als Trend interpretiert werden.

Die durchschnittliche angegebene Schlafdauer in einem 24-Stunden
Zeitfenster, getrennt nach Untersuchungsgruppe und Schicht, ist in Tabelle 5
angegeben. Bei jeder der Schichten fanden sich signifikante Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. In der Friihschicht berichteten die Teilnehmer der Gruppe
C2 im Durchschnitt eine Schlafdauer von 6.16 Stunden an, wéahrend fur die
Gruppe P2 ein Wert von 5.42 Stunden festgestellt wurde. In der Spéatschicht
gab die Gruppe C2 die durchschnittlich l[Angste Schlafdauer an (7.45 Stunden)
und die Gruppe P1 mit 6.57 Stunden die somit Kirzeste. Bei Nachtschichten
berichteten die Teilnehmer der Gruppe P2 Uber die Kirzeste und die Teilneh-
mer der Gruppe C1 Uber die langste Schlafdauer (5.98 vs. 6.96 Stunden). Auch
an schichtfreien Tagen unterschieden sich die Angaben zur Schlafdauer signi-
fikant. Nachdem fiir die Gruppe C2 eine durchschnittliche angegebene Schlaf-
dauer von 7.82 Stunden ermittelt wurde, scheinen die Mitarbeiter der Gruppe

P1 mit 6.98 Stunden erheblich kiirzer zu schlafen.
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Tabelle 5: Selbstberichtete durchschnittliche Schlafdauer in 24 Stunden pro
Schicht in den vier Untersuchungsgruppen (*p < 0.05)

Shicht Gruppe Stunden (£ s) F p
P1 543 Std. +1.2
Fruh P2 542Std.£0.9 354 0.035*
C2 6.16 Std. + 1.0
P1 6.57 Std. + 1.2
Spat P2 7.35Std. + 0.8 5.87 0.005*
Cc2 7.45 Std. + 0.6
P1 6.72 Std. + 0.9
Nacht P2 5.98 Std. + 1.0 6.45 0.003*
Cl 6.96 Std. +1.1
P1 6.98 Std. +1.2
P2 7.81Std. +0.8
Frei 3.97 0.011*
C1 7.09 Std. + 1.3
C2 7.82 Std. + 0.9

Eine umfassende Zusammenstellung der Befunde zur angegebenen
Schlafqualitat an Tagen der Speichelprobensammlung ist in Tabelle 6 darge-
stellt. Die Erfassung erfolgte auch hier Gber ein Item zur Einschatzung der
Schlafqualitéat der vorangegangenen Hauptschlafphase. Die dargestellten F-
und p-Werte in der vierten und funften Spalte beziehen sich auf den jeweiligen
Vergleich der Schlafqualitaten der Untersuchungsgruppen in einer bestimmten
Schicht. Die F- und p-Werte der siebten und achten Spalte beziehen sich hin-
gegen auf den Vergleich der angegebenen Schlafqualitat einer einzelnen Un-

tersuchungsgruppe in den verschiedenen Schichten.
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Tabelle 6: Selbstberichtete schichtspezifische Schlafqualitat in den vier Unter-

suchungsgruppen (*p < 0.05)

Vergleich zwischen Vergleich zwischen
Gruppen in jeweili- Schichten in jeweili-
ger Schicht ger Gruppe
Schicht Gruppe AMts F p Gruppe F p
P1 2.57+0.98 P1 4.28 0.014*
Friih P2 3.25+0.70 4.53 0.015*
C2 3.22+0.88
P1 3.15+0.99
Spat P2 3.81+0.63 3.820 0.027* P2 2.50 0.080
C2 3.50 +0.79
P1 3.50+0.58
Nacht P2 3.23+0.91 6.381 0.003*
C1 306 + 0.68 C1 1.50 0.23
P1 3.23+0.87
P2 3.59 +0.80
Frei 1.565 0.21
C1 3.67 +1.09
Cc2 3.85 + 0.69 Cc2 3.40 0.090

Innerhalb der schichtspezifischen Vergleiche ergaben sich signifikante
Unterschiede fur die Frihschicht und ebenso fur die Spat- und Nachtschicht.
Fur die Frih- und Spatschicht berichtete die Gruppe P1 im Mittel die geringste
Schlafqualitat, wahrend in der Nachtschicht fur die Gruppe P2 die niedrigsten
Werte identifiziert wurden. Demgegenuber stellten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen bei der Einschétzung der Schlafqualitat wah-

rend der Freischicht ein.
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Im Rahmen der gruppenspezifischen Vergleiche fanden sich nur ein sig-
nifikanter Effekt und zwei Tendenzen. Die Teilnehmer der Gruppe P1 berichte-
ten Uber signifikant unterschiedliche Schlafqualitat mit relativ niedrigen Werten
in der FrUhschicht und verhéltnismaRig hohen Werten in der Nachtschicht.
Tendenzielle Effekte ergaben sich fur die Gruppen P2 (relativ hohe Werte in
der Spatschicht) und C2 (relativ niedrige Werte in der Friihschicht).

Zum Abschlul3 der Auswertung wurden Varianzanalysen zum Einfluss
der angegebenen Schlafqualitdt an Probensammlungstagen auf die Corti-
solprofile durchgefiihrt. Keine der schicht- beziehungsweise gruppenspezifi-
schen Analysen konnte einen bedeutsamen Einfluss der angegebenen Schlaf-

qualitat auf die Cortisolverlaufe aufzeigen.

5.4.3 Selbstberichte zum ersten und zweiten Messzeitpunkt in Gruppe P2

Im zeitlichen Zusammenhang mit der Erfassung der Cortisolprofile konn-
ten zwei Monate nach Abschluss der ersten Datenerhebung (Messzeitpunkt
T1) in der Gruppe P2, den ehemaligen reinen Tagschichtarbeitern, erneut Fra-
gebdgen vorgelegt werden (Messzeitpunkt T2).

Abgesehen von einer Ausnahme kann man zusammenfassen, dass fur
keine der erhobenen Variablen ein signifikanter Unterschied zwischen den
Zeitpunkten T1 und T2 besteht. Aus diesem Grunde erfolgt die Darstellung der
Ergebnisse im Weiteren nur kurz.

Die Ergebnisse der P2 Probanden zeigten einen tendenziellen Anstieg
der ,Effort-Reward-Imbalance” (T1: 0.60+0.04 und T2: 0.65+0.04; t[22]=-1.56
p=0.13), welcher auf eine gleichfalls tendenzielle Zunahme des Faktors ,Effort"
zuruckzufihren war (T1: 14.0+£3.6, T2: 14.7+2.7; t[22]=-1.50 p=0.16).

Eine Analyse der TICS Daten ergab ebenso lediglich tendenzielle Unter-
schiede zwischen T1 und T2, und zwar fur zwei Skalen. Einerseits wurde ein
leichter Riickgang der Werte auf der Skala ,Soziale Uberbelastung“ beobachtet

(t[22]=1.7 p=0.10) und andererseits eine ebenfalls tendenziell geringere Aus-
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pragungen zum Zeitpunkt T2 auf der Skala ,Leistungsdruck bei der Arbeit"
(t[22]=2.0 p=0.06).

Die Angaben zur allgemeinen Schlafqualitat und Schlafdauer verander-
ten sich in dieser Untersuchungsgruppe gleichfalls nur unwesentlich vom ers-
ten zum zweiten Messzeitpunkt. Zum einen wurde eine gewisse Verbesserung
der allgemeinen Schlafqualitat in der Frihschicht berichtet (T1: 2.6+1.0 und T2:
2.8+0.8; t[22]=-2.0 p=0.06), zum anderen konnte eine signifikante Verschlech-
terung des Jenkins Index fur die Nachtschicht beobachtet werden (T1: 4.1+3.2
und T2: 5.1+4.0; t[20]=-2.7 p=0.014). Alle Ubrigen Vergleiche ergaben keine
statistisch bedeutsamen Unterschiede (alle t<1.2 und alle p>0.20).

Ahnliche Resultate fanden sich bei der Analyse der angegebenen
Schlafqualitat an Tagen der Speichelprobensammlung. Wéahrend sich zum
Zeitpunkt T1 die schichtspezifischen Einschatzungen in der Gruppe P2 tenden-
ziell unterschieden (F[2.5,48.2]=2.50 p=0.08, siehe oben), war dieser Trend
zum Zeitpunkt T2 nicht mehr zu beobachten (F[2.8,49.8]=0.18 p=0.89). In der
weiteren Analyse der Daten unterschied sich die berichtete Schlafqualitat zwi-
schen T1 und T2 tendenziell fur die Frihschicht (T1: 3.2+0.7 und T2: 3.6+0.7;
t[22]=-1.7 p=0.10) sowie die Spatschicht (T1l: 3.9+3.2 und T2: 3.6+4.0;
t[19]=1.7 p=0.11), allerdings nicht fir die Nacht- und Freischicht (fir beide Ana-
lysen t<0.2 und p> 0.85).
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6. Diskussion

In der hier vorliegenden Arbeit, die im Zusammenhang mit der Umstel-
lung des Schichtmodells eines Produktionsbetriebs entstanden ist, wurden
Speichelcortisolprofile sowie psychometrische und schlafbezogene Daten in
vier Gruppen von Schichtarbeitern erhoben. Bei diesen Gruppen handelte es
sich zum einen um Méanner und Frauen, die - abgesehen von Freischichten - in
permanenter Nachtschicht (Gruppe C1) oder permanenter Tagschicht (Wech-
sel von Fruh- und Spétschicht, Gruppe C2) arbeiteten; das Rotationsintervall
betrug dabei eine Woche. Zum anderen nahmen ehemalige Nacht- bezie-
hungsweise Tagschichtarbeiter teil (Gruppe P1 und P2), die kurz vor dem Un-
tersuchungsbeginn in ein schnell rotierendes Schichtsystem mit Frih-, Spat-,
Nacht- und Freischichten gewechselt hatten. Das Rotationsintervall lag hierbei
zwischen zwei bis vier Tagen.

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um die erste Studie zur zirkadi-
anen Cortisolrhythmik bei Schichtarbeit, bei der die Probensammlung in Bezug
zur individuellen Aufwachzeit durchgefihrt wurde. Dadurch konnte die Cortiso-
laufwachreaktion (CAR) erfasst und bericksichtigt werden, die bezeichnend fir
die erste Stunde nach dem Erwachen ist (Pruessner et al., 1997; Wist et al.,
2000b; Clow et al., 2004).

Eine zusatzliche Starke des vorliegenden Datensatzes liegt in der Tat-
sache begrundet, dass Cortisolprofile wahrend jeder existierenden Schicht er-
hoben wurden, und dass die erhobenen Profile zwischen Schichtarbeitern ver-
glichen werden konnten, die weiter im bisherigen Schichtsystem arbeiteten
(Gruppe C1 und C2) sowie solchen, die kirzlich auf das neue System umge-
stellt wurden (Gruppe P1 und P2). Dieser Vergleich wurde durch die pilotweise
Einfuhrung eines schnell vorwarts rotierenden Schichtsystems ermdéglicht, wel-
ches in seiner Struktur dem ,Metropolitan rota“ @hnelte. Desweiteren bot die
vorliegende Untersuchung die Mdéglichkeit, zumindest in einer Untersuchungs-
gruppe zu einem zweiten Messzeitpunkt, etwa drei Monate nach Beginn des
neuen Schichtpiloten, eine weitere Datenerhebung durchzufuhren. Hiermit
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konnten Ergebnisse zur Veranderung der erfassten Variablen im Zeitverlauf
aufgezeigt werden.

Bevor die wesentlichen Befunde der Studie zusammengefasst und dis-
kutiert werden, erscheint es angebracht, einige bedeutsame Méangel der Unter-
suchung zu nennen und einzuordnen.

In der ersten Konzeption wurde die komplette Studie (mit Ausnahme ei-
niger Daten der Gruppe P2) als Querschnittsuntersuchung geplant. Hieraus
ergab sich, dass kausale Schlussfolgerungen nicht méglich waren und gege-
benenfalls maximal als hypothesengenerierende Spekulation betrachtet wer-
den sollten. Zu meinem grol3en Bedauern war es nicht (wie urspringlich ge-
plant) moglich, bereits vor der Einfihrung des neuen Schichtsystems eine Da-
tenerhebung durchzufuhren. Ursache dafiir war die zunachst fehlende Zustim-
mung des Betriebsrates zur vorgeschlagenen Studie. Es lag noch bis zu Be-
ginn der Pilotphase keine Genehmigung zur Untersuchungsdurchfiihrung vor.
Diese war jedoch zwingende Voraussetzung fur die Akzeptanz der Studie
durch die Belegschaft. Die entscheidende Genehmigung wurde erst kurz nach
Beginn der Schichtumstellung erteilt und machte dadurch eine Modifizierung
des ursprunglich geplanten Untersuchungsdesigns erforderlich.

Eine weitere nicht zu unterschatzende Unwagbarkeit im vorliegenden
Projekt betrifft die Sammlung der Speichelproben. In den meisten ambulanten
Studien erhielten die Probanden eine ausfihrliche Instruktion und eine umfang-
reiche Unterstitzung, um die Sammlung der Speichelproben wie geplant
durchfiihren zu kénnen. Dennoch hing die Qualitat der gewonnenen Cortisolda-
ten immer noch entscheidend von der Fahigkeit und der Bereitschaft jedes ein-
zelnen Teilnehmers ab, den Instruktionen auch korrekt zu folgen. In einigen
Studien konnte durch den Einsatz von Probensammelbehéltern mit elektroni-
scher Zeiterfassung dargestellt werden, dass die ,Compliance” der Teilnehmer
einen signifikanten Einfluss auf die erhobenen Cortisolwerte hat (Kudielka,
Broderick & Kirschbaum, 2003; Broderick et al., 2004; Jacobs et al., 2005).
Diese elektronische Kontrolle war im vorliegenden Projekt leider nicht moglich.
Jedoch bieten solche Gerate nur teilweise eine Kontrollméglichkeit. Es gibt
vermutlich zwei wesentliche verfalschende Einflusse auf die Cortisolaufwach-
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reaktion, die auch nicht durch die elektronische Zeiterfassung kontrolliert wer-
den konnen. Zum einen sind es die kurzzeitigen Wachphasen vor dem letzt-
endlichen Erwachen, zum anderen ein verzogerter Beginn der Probensamm-
lung durch ein nur schwer kontrollierbares ,Ddsen*.

Je nach eingenommener Perspektive kann die Stichprobengréf3e der
vorliegenden Studie als Starke oder Schwache des Projektes gewertet werden.
Zwar ist die Zahl der Probanden und die Anzahl der Cortisolmessungen deut-
lich groRRer als in den meisten friheren Studien, die sich schon mit dem Thema
auseinandergesetzt haben (Touitou et al., 1990; Motohashi, 1991; Fujiwara et
al., 1992; Motohashi, 1992; Roden et al., 1993; Shinkai et al., 1993; Costa et
al., 1994; Lac & Chamoux, 2003), jedoch kann bei der grofRen inter- und
intraindividuellen Variabilitdt der Cortisolsekretion unserer Kohorte maximal
eine mittlere StichprobengroRe bescheinigt werden.

Jede Form des Selbstberichtes (hier per Fragebogen) ist anfallig fur
Verzerrungen aufgrund motivationaler Faktoren. Auf diese, im Grunde selbst-
verstandliche, Fehlerquelle soll an dieser Stelle dennoch explizit hingewiesen
werden, da sie im vorliegenden Projekt wahrscheinlich eine tberdurchschnitt-
lich grol3e Bedeutung hat. Die Einfihrung des neuen Schichtsystems war von
allgemein enormer Bedeutung fur die Werksleitung. Auf der einen Seite sollte
eine groflere Flexibilisierung, auf der anderen Seite eine Erhéhung der Ge-
samtproduktivitéat durch die zusatzliche Nutzung eines siebten Produktionsta-
ges (Sonntag) erreicht werden. Dies machte es jedoch erforderlich, dass sich
alle Schichtarbeiter auf ein neues, schnell vorwarts rotierendes Schichtsystem
einstellen mussten. Wahrend der Pilotphase sollten unter anderem die motiva-
tionalen Zustdnde der Mitarbeiter durch personliche und randomisierte Befra-
gung erhoben werden. Zum Ende der Pilotstudie stellte sich jedoch durch diese
Befragung heraus, dass die Gruppe der ehemaligen Nachtschichtarbeiter (P1)
in der Zwischenzeit einen erheblichen Widerstand gegen die Einfihrung des
neuen Schichtsystems aufgebaut hatte. Die Griinde hierflr waren in den teil-
weise erheblichen finanziellen EinbulRen zu sehen, die die ehemaligen Nacht-
schichtmitarbeiter durch die Umstellung in Kauf nehmen muf3ten, da ein Grol3-
teil der steuerbefreiten Nachtschichtzulagen nach der Schichtumstellung weg-
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fiel. Ebenso lagen die Ursachen fir diesen Widerstand natirlich auch in der
radikalen Veranderung des Tages- und Lebensrhythmus der Mitarbeiter be-
grindet.

Im Rahmen wissenschaftlicher Studien von Produktionsablaufen (hier
speziell der Schichtarbeit) kann immer mit einem gewissen Maf3 an Widerstand
durch die Belegschaft gerechnet werden. Dieser liegt dann vor allem in der
eingeschrankten Anpassungsfahigkeit einzelner Mitarbeiter begriindet. Die an-
genommene kollektive Verweigerungshaltung der Untersuchungsgruppe P1
zum zweiten Messzeitpunkt ist nur durch die Annahme zu erkléaren, dass so
einer realen Umstellung der Schichtarbeit jenseits der Pilotphase versucht wur-
de, vorzubeugen. Somit lagen kaum Speichelproben der Gruppe P1 zum zwei-
ten Messzeitpunkt vor. Es wurde im Vorfeld der Untersuchung explizit zu den
Mitarbeitern gesagt, dass die Ergebnisse der Untersuchung nur ein Datum bei
der Gesamtbewertung des neuen Schichtsystems sind. Eine unternehmerische
Entscheidung musse immer auf die Grundlage verschiedener aussageféahiger
Faktoren getroffen werden. Es konnte ebenso nicht antizipiert werden, dass
dieses Ausmall an Widerstand einen solch entscheidenden Einfluss auf die
Beantwortung der eingesetzten Fragebdgen haben wirde. Mdgliche Verfal-
schungstendenzen sind deshalb im Zusammenhang der oben genannten Moti-
ve zu sehen. Aus diesen Grinden missen samtliche Selbstberichte des vorlie-
genden Projektes mit Vorsicht interpretiert werden.

Nach dieser Diskussion einiger grundséatzlicher Starken und Schwéachen
der vorliegenden Studie sollen nun die Befunde konzentriert werden. Die we-
sentlichen Ergebnisse der Erhebung und Analyse der Cortisolprofile lassen
sich wie folgt darstellen: In erster Linie ist festzustellen, dass wahrend der
Frih- und Spatschicht in allen Untersuchungsgruppen ein typischer und signifi-
kanter Cortisolaufwachanstieg zu beobachten war, gefolgt von einem ebenso
typischen Abfall der Werte im weiteren Verlauf der nachfolgenden Messungen.

Die Cortisolprofile unterschieden sich nicht bedeutsam zwischen frihe-
ren Nachtarbeitern, friilheren Tagarbeitern (die dann in dem schnell vorwarts
rotierenden Schichtsystem arbeiteten) und wéchentlich rotierenden Tagarbei-
tern. Auf der Grundlage dieser Befunde kann vermutet werden, dass sich die
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Cortisolrhythmik der Mitarbeiter beider Pilotgruppen (P1 und P2) relativ schnell
an das neue, schnell vorwarts rotierende Schichtsystem angepasst hat, und
dies, obwohl in beiden Gruppen Probanden vertreten waren, die seit vielen
Jahren im alten System tatig waren.

An Nachtschichttagen wurde die typische Cortisolaufwachreaktion eben-
falls registriert, allerdings zeigten die friheren reinen Tagarbeiter einen redu-
zierten Aufwachanstieg gegentber den beiden Gruppen, die schon zuvor in
Nachtschichten gearbeitet hatten. Interessant ist es, dass die Gruppe P2, also
die Gruppe ohne Nachtschichterfahrung, im Mittel die ungewohnlichste Auf-
wachreaktion zeigte, ein entsprechender Gruppenunterschied jedoch nicht fir
die im Ubrigen Messintervall erhobenen Cortisolwerte festgestellt werden konn-
te. Mit dieser Beobachtung kann wieder die besondere Bedeutung der Erfas-
sung der Cortisolaufwachreaktion fur die Erforschung der basalen Cortisolregu-
lation aufgezeigt werden. Die Analyse der Cortisolprofile der Gruppe P2 (Uber
alle Schichten hinweg) bestétigte, dass das Profil der Nachtschicht in dieser
Gruppe einen deutlich abgeflachten Verlauf aufwies. Dieser Effekt konnte in
der Gruppe P1, die bereits friher in Nachtschichten gearbeitet hatte, nicht beo-
bachtet werden. Die Profile dieser Gruppe unterschieden sich nicht bedeutsam
zwischen den Schichten. Es kann angenommen werden, dass die Adaptation
an das neue Schichtsystem im Mittel flr die Teilnehmer der Gruppe P2 eine
grofdte Herausforderung darstellte, da sie zum ersten Mal mit Nachtschichtar-
beit konfrontiert wurden. Einen weiteren interessanten Befund ergab die Aus-
wertung der Cortisolprofile der Gruppe P2 zum zweiten Messzeitpunkt, der et-
wa drei Monate nach der Umstellung des Schichtsystems stattfand. Die Ergeb-
nisse zu diesem Zeitpunkt zeigten die Abflachung des Cortisolprofils der
Nachtschicht gegenliber dem ersten Messzeitpunkt als deutlich weniger aus-
gepragt. Der statistische Vergleich mit den Profilen der anderen Schichten
zeigte einen nur noch tendenziell bedeutsamen Effekt. Dies kdnnte moglicher-
weise (und mit aller Vorsicht) als Hinweis auf eine weitere Anpassung der Cor-
tisolrhythmik im Zeitverlauf in der Gruppe P2 gewertet werden.

Ein weiterer zu wurdigender Befund betrifft die Gruppe der nach wie vor
in permanenter Nachtschicht arbeitenden Teilnehmer (C1). In dieser Gruppe
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fielen die Profile in der Nacht- und Freischicht ziemlich ahnlich aus. Verglichen
mit den anderen Untersuchungsgruppen wies das Cortisolprofil der Freischicht
in Gruppe C1 hingegen einen abgeflachten Verlauf auf. Dieser Unterschied
l&sst sich nicht durch die Aufwachzeit allein erklaren, da sich diese in der Frei-
schicht zwischen den Gruppen nicht unterschied. Vorstellbar ist, dass es bei
permanenten Nachtarbeitern wahrend der Freischichten nicht zu einer Umstel-
lung der Cortisolrhythmik auf den dann wiederum normalen Schlaf-Wach-
Rhythmus kommt. Da dieser Effekt allerdings nicht bei den friiheren Nacht-
schichtarbeitern der Gruppe P1 zum Mel3zeitpunkt T1 zu beobachten war,
kann angenommen werden, dass eine solche unvollstandige Synchronisation
bei Dauernachtarbeitern kein unumkehrbares Phanomen darstellt. Es kbnnte
jedoch angenommen werden, dass solange die Dauernachtarbeit beibehalten
wird, faktisch eine chronische Dysregulation der HHNA vorliegt. Diese Annah-
me Uber einen zeitlichen Verlauf kann jedoch aufgrund des (Uberwiegend)
querschnittlichen Designs der vorliegenden Studie lediglich als Hinweis gewer-
tet werden.

Die im Mittel recht hohen Cortisolwerte am Morgen in der Gruppe C2
wahrend der Freischicht sind nur schwer zu erklaren. Es ist ungeachtet dessen
ein typischer Aufwachanstieg auch in dieser Gruppe zu beobachten, und das
Profil erfahrt keine Abflachung wie in der Gruppe C1. Speziell unterschieden
sich die Verlaufe der Gruppe C2 Uber die Schichten hinweg nicht statistisch
bedeutsam, trotz des etwas aufféalligen Profils der Freischicht.

Die durch die vorliegenden Resultate entstandenen Cortisolprofile zei-
gen recht deutlich die Wirkung der beiden wesentlichen Einflliisse auf die zirka-
diane Rhythmik der Cortisolsekretion. Es handelt sich zum einen um die im
Nucleus suprachiasmaticus des Hypothalamus generierten Signale, die eine
zentrale Schrittmacherfunktion haben, zum anderen der individuelle Wechsel
von Schlaf- und Wachphasen (Van Cauter, 1990; Goichot et al., 1998; Czeisler
& Klerman, 1999). Ebenso zeigen die erhobenen Daten, dass der Zeitpunkt der
hochsten Cortisolwerte im Verlauf des Profils im Wesentlichen durch den Auf-
wachzeitpunkt festgelegt war (Einfluss des Schlaf-Wach-Rhythmus). Die Ge-
samtsekretion unterscheidet sich jedoch signifikant zwischen den Schichten,
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was den Einfluss zirkadianer Regulationsmechanismen deutlich macht. Wie es
zu erwarten war, fiel hierbei die Cortisolsekretion wahrend der Nachtschicht am
niedrigsten aus.

Die erhobenen Selbstberichtdaten sind jedoch insgesamt nur schwer zu
interpretieren, da nicht klar ist, ob und in welchem Ausmald das Antwortverhal-
ten durch eine moglicherweise ablehnende Haltung der Gruppe P1 gegentber
dem neuen Schichtsystems beeinflusst wurde. Obgleich die Firmenleitung mei-
nes Wissens zu keinem Zeitpunkt geduf3ert hat, die Einfihrung des neuen Sys-
tems ausschliesslich von den Ergebnisse der vorliegenden Studie abhangig zu
machen, hatte es den Anschein, als gingen zumindest ein Teil der Mitarbeiter
davon aus, durch ihr Antwortverhalten die Entscheidung der Firmenleitung be-
einflussen zu kdénnen und einer potentiellen Einflhrung vorzubeugen. Es wirkt
jedoch unangebracht, aufgrund dieser Uberlegungen vollstandig von einer sig-
nifikanten und systematischen Verzerrung der Fragebogendaten auszugehen.

Die Befunde zur vitalen Erschopfung, der wahrgenommenen chroni-
schen Stressbelastung (hier allerdings nur zwei der Unterskalen des TICS) so-
wie zur ,Efford-Reward-Imbalance” deuten darauf hin, dass die Teilnehmer der
Gruppe P1 (die friheren Nachtschichtarbeiter) insgesamt Uber das ungunstigs-
te Befinden berichten. Dieser Eindruck wird besonders deutlich, wenn man die
Werte der Gruppe P1 mit denen der Gruppe C1 (den Nachtschichtarbeitern)
vergleicht. Das im Vergleich zu den anderen Gruppen positiver angegebene
Befinden der Dauernachtschichtarbeitern ist der auffalligste Selbstberichtbe-
fund der vorliegenden Studie. Neben der schon beschriebenen Verzerrungs-
vermutung bieten sich weitere Erklarungsmadglichkeiten an. So konnte man auf
der Grundlage einer alteren Arbeit (Wilkinson, 1992) annehmen, dass perma-
nente Nachtarbeit generell einem Rotationsschichtsystem, welches auch Ele-
mente von Nachtschichten vorsieht, vorzuziehen sei. Im Zusammenhang mit
der vorliegenden Studie kdnnte jedoch mdglicherweise die Wirkung des so ge-
nannten ,healthy worker* Effektes (Costa, 2003) angebrachter sein. Dieser Ef-
fekt beruht auf der Uberlegung, dass die Entscheidung tber Zugehdrigkeit zu
einer Gruppe, die nur in Tag- oder nur in Nachtschichten arbeitet, keinesfalls
allein zufallig erfolgt, sondern zumindest partiell einen Prozess der Selbstselek-
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tion reflektiert. Der ,healthy worker“-Effekt beschreibt die Tendenz, dass ge-
sundere und korperlich belastbarere Mitarbeiter mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit in Dauernachtschichten arbeiten, wahrend weniger belastbare Kollegen
mit héherer Wahrscheinlichkeit in andere Schichtsysteme wechseln. Naturlich
entscheiden zweifellos auch eine Reihe weiterer Faktoren Uber die Zugehorig-
keit eines Mitarbeiters zu einer Schichtgruppe, jedoch kénnte der ,healthy wor-
ker“-Effekt sehr wohl auch in der vorliegenden Studie einen Einfluss ausgeubt
haben. So fiel auf, dass mehr Teilnehmer der aktuellen beziehungsweise frihe-
ren Tagschichtgruppen (P2 und C2) aufgrund gesundheitlicher Probleme von
der Analyse ausgeschlossen werden mussten. Dies konnte zum Telil die gins-
tigeren Erschopfungs- und Stresswerte in der Gruppe C1 erklaren.

Daneben erreichten die friiheren Nachtschichtarbeiter (Gruppe P1) die
geringsten ,Reward“ Werte im ,Effort-Reward-Imbalance“-Fragebogen, und
wiederum wurde der Unterschied umso deutlicher, wenn als Vergleich die
Gruppe der Nachtschichtarbeiter (C1) herangezogen wurde. Tatsachlich ist es
vorstellbar, dass sich die Teilnehmer der Gruppe P1 starker belastet fihlten
durch die Tatsache, dass sie, starker als die anderen Mitarbeiter, ihr Familien-
und sonstiges soziales Leben komplett reorganisieren mussten. Es kann auch
nicht ausgeschlossen werden, dass ihre bisherige Zugehdorigkeit zu der Nacht-
schichtgruppe maoglicherweise als eine Art Elitestatus wahrgenommen wurde,
den sie nun bei der Einfiihrung des neuen Schichtsystems verloren hatten.
Ahnliches gilt fir die geringere wahrgenommene Kontrolle durch das Manage-
ment wahrend der Nachtschichten, da in der Regel nachts keine Vorarbeiter
zugegen waren. Auch dieser positive Aspekt fiel nun weg. Ein anderer, sehr
konkreter Verlust von ,Reward” ist die Nachtschichtzulage, die mit der Umstel-
lung auf das neue System wegfiel. Diese Annahmen befinden sich in Uberein-
stimmung mit einer friheren Arbeit (Costa, 2003), in der die Meinung vertreten
wurde “shift workers sometimes do not report their health troubles completely,
or even deny them, because they are more afraid of losing the economic bene-
fits associated with shift and night work” und an anderer Stelle “shift work may
be well accepted by people who are able/willing to use daytime hours or off-
duty periods to comply with other personal/family needs”. In diesem Zusam-
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menhang erscheint es interessant, dass die Mitarbeiter der aktuellen und friihe-
ren Nachtschichtgruppen C1 und P1 tatsachlich im Mittel mehr Kinder hatten
als die Teilnehmer der Gruppen C2 und P2.

Speziell auch fur die Analyse der Angaben zu Schlafdauer und Schlaf-
qualitat waren Daten aus der Zeit vor Beginn des Pilotprojektes Uberaus nitz-
lich gewesen. Die Griinde, warum solche Daten nicht erhoben werden konnten,
wurden bereits im Vorfeld erlautert. Die Daten zur allgemeinen Schlafqualitat
unterschieden sich nur unwesentlich (bei nur zwei von acht Vergleichen) zwi-
schen den Untersuchungsgruppen. Relativ deutliche Unterschiede zwischen
den Gruppen ergaben sich aber beim Vergleich der allgemeinen Schlafdauer in
den einzelnen Schichten. Hier erscheinen die angegebenen Schlaflangen ins-
gesamt recht plausibel, und sie ahneln den Angaben anderer, friheren Arbei-
ten (Akerstedt & Torsvall, 1981). In der Frihschicht wurde die geringste
Schlafdauer von den beiden Pilotgruppen P1 und P2 berichtet, also den Grup-
pen, die nun erstmals in ein schnell vorwarts rotierendes Schichtsystem mit
Tag- und Nachtschichten eingebunden waren. In der Spatschicht berichteten
sowohl die reine Tagschichtgruppe als auch die friihere Tagschichtgruppe (C2,
P2) Uber eine relativ hohe Schlafdauer, wahrend die Teilnehmer der Gruppe
P1, die soeben erst begonnen hatten in Tagschichten zu arbeiten, eine gerin-
gere Schlafdauer angaben. In Nachtschichten wurde die héchste Schlafdauer
von den beiden Gruppen angegeben, die auch Uber eine langjahrige Erfahrung
mit Nachtarbeit verfugten (P1 und C1), wobei sich dieses Muster an Frei-
schichttagen umkehrte; hier berichteten die Gruppen P2 und C2 lber l&angeren
durchschnittlichen Schlaf.

Vergleicht man dies mit den Angaben zur allgemeinen Schlafqualitat,
finden sich recht deutliche Gruppenunterschiede in den Ergebnissen zur spezi-
fischen Schlafqualitat an Tagen der Speichelprobensammlung. Mit Ausnahme
der Freischicht unterschieden sich die Gruppen diesbeztiglich in allen Schich-
ten. In der Frih- und Spéatschicht war die berichtete Schlafqualitat am niedrigs-
ten in der Gruppe P1, deren Mitglieder nie zuvor in Tagschichten gearbeitet
haben, und sie war etwas hoher in den Gruppen P2 und C2, also den Gruppen
mit Erfahrung mit Frih- und Spéatschichten. In den Nachtschichten hingegen
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gaben die permanenten Nachtschichtarbeiter (C1) die héchste Schlafqualitat
an, gefolgt von den ehemaligen Nachtschichtarbeitern (P1). Die Teilnehmer der
Gruppe P1 gaben erstaunlicherweise fur die Nachtschicht eine héhere Schlaf-
qualitat an als fur die Frih- und Spéatschicht, obwohl die Hauptschlafphase in
der Nachtschicht wahrend des Tages stattfand.

Daten vom zweiten Messzeitpunkt, welcher etwa drei Monate nach Um-
stellung des Schichtsystems stattfand, liegen nur fur die Gruppe P2 vor. Die
Teilnehmer der Gruppe P2 berichteten im Mittel einen tendenziellen (nicht sta-
tistisch bedeutsamen) Anstieg der ,Effort-Reward-Imbalance” aufgrund eines
etwas hoheren ,Effort*-Wertes zum Zeitpunkt T2. Grinde hierfur kdnnten in der
zusatzlichen Belastung durch die nun immer wiederkehrenden Nachtschichten
liegen. Zumindest in diesem Mal3 findet sich somit keine Reduktion im Sinne
eines Gewohnungseffektes vor. Darlber hinaus berichten die Teilnehmer der
Gruppe P2 Uber eine Verschlechterung der Schlafqualitat von T1 zu T2, erfasst
uber den Jenkins Index fur die Nachtschicht. Insgesamt ist hierbei interessant,
dass die Hinweise auf eine Normalisierung der Cortisolwerte vom ersten zum
zweiten Messzeitpunkt in der Gruppe P2 keine Entsprechung in der wahrge-
nommenen Schlafqualitat finden.

Zusammengefasst zeigen die endokrinen Daten, dass die Cortisolauf-
wachreaktion sowohl bei Tagschicht- als auch bei Nachtschichtarbeit klar er-
kennbar ist. Ferner deuten die vorliegenden Befunde darauf hin, dass sich Cor-
tisolprofile bei Arbeitern, die lange in Dauernachtschicht tatig waren, bereits
kurz nach dem Wechsel in ein schnell vorwarts rotierendes Schichtsystem
normalisieren und somit nicht auf eine auffallige Dysregulation der zirkadianen
Cortisolregulation hinweisen. Die Einfihrung von Nachtschichten bei friheren,
reinen Tagschichtarbeitern geht womdéglich initial mit abgeflachten Cortisolprofi-
len einher, die sich allerdings nach einer kurzen Ubergangsphase normalisie-
ren. Arbeiter in Dauernachtschicht weisen abgeflachte Cortisolprofile sowohl
wahrend der Nacht- als auch wahrend der Freischicht auf. Unklar ist hierbei, ob
die flacheren Profile in den Freischichten der Dauernachtarbeiter eher als a-
daptiv zu interpretieren sind, da moglicherweise eine standig wiederkehrende
vollstdndige Umstellung der Rhythmik mit gréReren Stérungen assoziiert ware.



Diskussion 98

Es kdnnte jedoch auch angenommen werden, dass anhaltende Dauernacht-
schichtarbeit zu einer Dysregulation der HHNA-Aktivitat im Sinne eines langfris-
tig wirksamen gesundheitlichen Risikofaktors wirkt. Aufgrund der vorliegenden
Daten ist nicht zu entscheiden, ob eine oder gar beide dieser Interpretationen
zutreffen.

Beurteilt man allein die Cortisolprofile als biologischen Indikator bei der
Einschatzung von mit Schichtarbeit einhergehenden Stérungen, so legen die
Befunde der vorliegenden Studie nahe, dass ein schnell vorwarts rotierendes
Schichtsystem einem Modell mit Dauernachtschicht vorzuziehen ist. Diese
Schlussfolgerung ist konsistent mit friiheren Uberblicksarbeiten, in denen eben-
falls schlussgefolgert wird, dass insgesamt schnell vorwaérts rotierende Schicht-
systeme die beste Lésung fir Schichtarbeit darstellen (Knauth, 1997, , 1998;
Knauth & Hornberger, 2003).

Systeme mit wenigen aufeinander folgenden Nachtschichten scheinen
gemal diesen Autoren allgemein zu geringeren Storungen zirkadianer physio-
logischer Funktionen und zu einer geringeren Akkumulierung von Schlafdefizit
zu fuhren. Entsprechend werden auch in diesen Arbeiten Empfehlungen zur
Optimierung von Schichtsystemen gegeben. Allerdings lassen sich diese pos-
tulierten positiven Effekte eines schnell vorwarts rotierenden Schichtsystems
auf die Schlafqualitat mit den Selbstberichtdaten unserer Studie nicht bestati-
gen. Dies ist etwas Uberraschend. Eine Reihe von Studien, in denen polysom-
nographisch objektive Schlafdaten erhoben wurden, belegen einen deutlichen
Zusammenhang zwischen objektiven Schlafdaten einerseits und der zirkadia-
nen Rhythmik basaler Cortisolsekretion andererseits (Van Cauter, 1990; Spéath-
Schwalbe et al., 1992; Vgontzas et al., 2003; Vgontzas et al., 2004). Ferner
wurde in mehreren Uberblicksarbeiten berichtet, dass Schichtarbeit und insbe-
sondere Nachtschichtarbeit durch eine zunehmende subjektive und objektive
Schlafrigkeit gekennzeichnet ist (Akerstedt, 1990, 1998, 2003). Beispielsweise
wurden in einer Studie wochentlich rotierende und schnell rotierende Schicht-
systeme verglichen, und die Autoren kamen zu dem Schluss, dass sich die
Reduzierung der Anzahl aufeinander folgender Nachtschichten positiv auf die
Schlafqualitat auswirkt (Fischer et al., 1997). Es soll jedoch auch darauf hinge-
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wiesen werden, dass nicht alle Studien zu dieser Frage zu gleichen Empfeh-
lungen kommen und es auch gegenlaufige Befunde gibt (Hakola et al., 1996).

Neben den schon mehrfach angesprochenen moglichen systematischen
Verzerrungstendenzen in der vorliegenden Studie kdonnte der zeitliche Verlauf
der Datenerhebung eine teilweise Erklarung fur diese etwas widersprichlichen
Befunde liefern. Die meisten der vorliegenden Daten wurden kurz nach Einfiih-
rung eines neuen Schichtsystems erhoben. In diesem Zusammenhang er-
scheint es relevant, dass subjektive Berichte Uber Schlafstérungen und andere
zirkadiane Probleme im Allgemeinen im ersten Jahr nach Einfihrung die
Hauptursache fur eine ablehnende Haltung der Arbeiter gegeniber Schichtar-
beit darstellen (Costa, 2003). Es ware daher sicher wichtig und informativ, min-
destens ein Jahr nach Einfuhrung des neuen, schnell vorwarts rotierenden
Schichtsystems eine weitere Erhebung in der hier untersuchten Kohorte durch-
zufuhren.

Nicht zu vernachléassigen ist schlief3lich, dass fur den einzelnen Schicht-
arbeiter moglicherweise ganz andere Faktoren bei der Akzeptanz beziehungs-
weise Ablehnung eines Schichtsystems eine grél3ere Rolle spielen als voru-
bergehende Mudigkeit oder das abstrakte Wissen um einen mdglichen langfris-
tigen Risikofaktor fur die spatere Manifestation von Gesundheitsstérungen. Hier
sind insbesondere finanzielle Aspekte und die Planung des auf3erberuflichen
familiaren und sonstigen sozialen Lebens zu nennen (Harma, 1993; Costa,
2003). Es scheint daher kein generell ,optimales® Schichtsystem fur alle Arbei-
ter zu geben, und die Frage “How fast should the night shift rotate?“ ist nach
wie vor nicht letztlich beantwortet (Folkard, 1992; Wedderburn, 1992; Wilkin-
son, 1992).
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