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Stress ist jedoch unser stindiger Begleiter, solange wir leben. Er sitzt mit uns zu Tisch, er
geht mit uns schlafen, er ist dabei, wenn leidenschaftliche Kiisse getauscht werden. Manchmal
geht uns seine Anhdnglichkeit ein wenig auf die Nerven; dennoch verdanken wir ihm jeden
personlichen Fortschritt und erreichen durch ihn immer hohere Stufen geistiger und
korperlicher Weiterentwicklung. Er ist die Wiirze unseres Lebens. Nur der Disstress ist
jedermanns Feind. Er kann riicksichtslos auf uns einschlagen und trifft nicht nur unseren
Korper, sondern auch den Geist und kann uns mit vielen Mitteln zermiirben und fertigmachen.

Vor ihm allein miissen wir uns hiiten!

Hans Selye, 1977
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Einleitung 1

1 Einleitung

In den letzten Jahren hdufen sich die Medienberichte {iber Stress und seine negativen Folgen
fir die Gesundheit. Standen frither eher korperliche Verschleilerscheinungen im
Vordergrund, so bestimmen heute vor allem arbeitsbedingte psychosomatische Reaktionen,
Depressionen, Medikamenten- und Drogenmissbrauch und Burnout-Syndrome bis hin zu
vorzeitiger Erwerbsunfihigkeit das Bild. Davon sind immer hiufiger auch hoch qualifizierte
Arbeitskrifte betroffen, deren Arbeit lange Zeit als selbstbestimmt, vielseitig,
identitétsstiftend und eher privilegiert galt. Auch die Berichte der einzelnen Krankenkassen
lassen erkennen, dass stressbezogene Gesundheitsstorungen momentan auf dem Vormarsch
sind. Nach Angaben des DAK-Vorstandsvorsitzenden Herbert Rebscher ist die Anzahl der
psychischen Erkrankungen von 1997 bis 2004 um rund 70 Prozent gestiegen. Gerade bei
jingeren Versicherten, so geht aus den Daten zum Krankenstand DAK-Versicherter von 2004
hervor, kam es in denn letzten Jahren zu einem sprunghaften Anstieg psychischer
Erkrankungen. Bei den 25- bis 29-jdhrigen Ménnern stiegen diese Erkrankungen seit 1997 um
106 Prozent an, bei den 20- bis 24-jdhrigen Frauen sogar um 123 Prozent (Merten, 2005). Da
sich die genetische Konstitution einer Gesellschaft in so kurzer Zeit nicht veridndern kann,
wird wohl niemand ernsthaft bestreiten konnen, dass der zunehmende Stress in Beruf und

Freizeit eine wichtige Rolle bei der Zunahme dieser psychischen Erkrankungen spielt.

Die zunehmende Anzahl stressbezogener Gesundheitsstorungen, die sich phédnotypisch meist
in psychischen Erkrankungen manifestieren, stellt in diesen Tagen eine grofle
Herausforderung an das bestehende Gesundheitssystem dar. Dabei wird ein Patient, der an
einer stressbezogenen Gesundheitsstorung leidet, heute in der Regel immer noch primér von
Arzten und Psychologen behandelt, die ausschlieBlich in klassisch psychiatrischen oder
psychologischen Konzepten denken. Dementsprechend ist dann auch die therapeutische
Intervention mehr oder weniger erfolgreich. Psychotherapeutisch werden oft die Intensitidt und
das AusmaBl von Belastungen, Bewertungsprozesse, sowie kognitive und emotionale
Verhaltensreaktionen untersucht. Es folgen Problem- und Bedingungsanalysen, die auf der
Pramisse basieren, dass physiologische Reaktionen eng mit psychischen Reaktionsmustern
verkniipft sind. Es wird davon ausgegangen, dass eine Verdnderung der psychischen
Denkmuster auch zu einer Verdnderung der physiologischen Reaktionen und somit zum
Verschwinden der psychosomatischen Beschwerden fiihrt. Dabei wird ein zentraler Befund

der psychobiologischen Forschung aus der Betrachtung ginzlich ausgeblendet - der
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Sachverhalt, dass psychische Prozesse nur sehr gering und oftmals gar nicht mit den
physiologischen Prozessen verkniipft sind. Dieser iiber die letzten Jahrzehnte immer wieder
replizierte Befund ist als das Kovarianzproblem physiologischer und psychischer Variablen in
die Literatur eingegangen (Fahrenberg, 2000; Lacey, 1967; Schlotz, 2005). Im
psychobiologischen Labor zeigt sich immer wieder, dass die empfundene Stressbelastung
nicht mit der objektiven physiologischen Stressreaktion iibereinstimmt. Man kann demnach
nicht so einfach davon ausgehen, dass eine Verdnderung psychischer Prozesse auch zu einem
Verschwinden psychosomatischer Beschwerden fiihrt. Daher verwundert es nicht, dass der

Therapieerfolg solcher traditioneller Behandlungen eher gering ist.

Doch neben den traditionellen Denkkonzepten vieler Arzte und Psychologen hat sich in den
letzten Jahrzehnten ein interdisziplindrer Forschungszweig entwickelt, der gerade dabei ist,
jene komplexen physiologischen Mechanismen zu verstehen, die bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung stressbezogener Gesundheitsstorungen beteiligt sind. In einer Vielzahl von
Untersuchungen konnten die physiologischen Mechanismen einer Stressreaktion entschliisselt
werden. In diesem Zusammenhang sind die ersten Arbeiten von Hans Selye, John Mason oder
die Arbeiten von George P. Chrousos zu erwihnen, um nur einige der wichtigsten Vertreter

dieser psychobiologischen Stressforschung zu nennen.

Es ist nun wiinschenswert, dass diese psychobiologischen Erkenntnisse und Konzepte
Eingang in eine zeitgemile Diagnostik und Therapie stressbezogener Gesundheitsstorungen
finden. Wie aber muss eine solche zeitgemifBle Diagnostik und Therapie aussehen? Eine
adidquate Diagnostik muss vor allem der hohen Komplexitit und Heterogenitit
psychosomatischer Reaktionen bei unterschiedlichen Patienten gerecht werden. Die klinische
Diagnostik zeigt, dass bei jedem Patienten eine duflerst spezifische Konstellation genetischer,
psychischer und organischer Krankheitsdeterminanten vorliegt, so dass letztendlich nur unter
Beriicksichtigung  all  dieser = Zusammenhinge ein  Verstindnis  individueller
krankheitsrelevanter Mechanismen gewonnen werden kann. Eine zeitgemidfe Diagnostik
stressbezogener Gesundheitsstorungen muss daher eine multimodale Diagnostik sein, die
neben den psychischen Faktoren auch die symptomatologischen und biologischen Faktoren
beriicksichtigt und in die Therapieplanung mit einflieBen ldsst. Da sich stressbezogene
Gesundheitsstorungen oftmals auch auf der Ebene des Zentralnervensystems (ZNS)
manifestieren, sollten aus multimodaler Sicht auch biologische Marker des ZNS erhoben

werden. Momentan konnen jedoch noch keine direkten biologischen Hormonmessungen am



Einleitung 3

ZNS eines Patienten vorgenommen werden. Nach aller Voraussicht wird dieses auch in der
nahen Zukunft nicht moglich sein. Um dennoch eine grobe Abschitzung der Aktivitit
verschiedener zentralnervoser Systeme zu ermdglichen, kann man sich auf die Messung
verschiedener Schnittstellen konzentrieren, mit denen das Zentralnervensystem mit dem
tibrigen Korper kommuniziert. Eine psychobiologische Schnittstelle von aullerordentlicher
Wichtigkeit fiir die Diagnostik stressbezogener Gesundheitsstorungen ist die Messung des
freien Cortisolspiegels im Speichel der Patienten. Da das Cortisol ein Endprodukt der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse  (HHNA) ist, unterliegt seine
Produktion und Freisetzung direkt der Kontrolle zentralnervoser Transmitter- oder
Hormonsysteme, wie beispielsweise dem Noradrenergen System des Locus coeruleus (LC)
oder dem System des Corticotropin-Releasinghormons (CRH). Uber die Bestimmung des
Cortisolspiegels ist somit ein bedingter Riickschluss auf die Aktivitét zentralnervoser Systeme

moglich.

In dieser Dissertation werden nun die theoretischen Grundlagen gelegt, die es ermdglichen,
Cortisolwerte unmittelbar nach dem Erwachen in eine multimodale Diagnostik
stressbezogener Gesundheitsstorungen mit einzubeziehen. Da die Cortisolproduktion einer
starken zirkadianen Rhythmizitit unterliegt, empfiehlt es sich, einen reprisentativen
Ausschnitt der Tagesaktivitdt zu erfassen. Ein solcher reprédsentativer Ausschnitt ist die
Cortisolproduktion innerhalb der ersten Stunde nach dem Erwachen. Fast alle Menschen
zeigen in diesem doch relativ kurzen Zeitabschnitt ihre zirkadianen adrenocorticalen
Maximalwerte. Zudem ldsst sich innerhalb dieses Zeitabschnitts die Reaktivitdt der HHNA
auf den Stimulus des Erwachens abschitzen. In der Literatur hat sich diese zeitlich sehr
begrenzte Erhebung der Cortisolaktivitit unter dem Begriff des "Cortisol Awakening
Response" (CAR) etabliert. Seit den ersten Arbeiten iiber den CAR von Priiiner et al. (1997)
sind bis zum heutigen Tag eine Vielzahl von Veroffentlichungen erschienen, deren

Ergebnisse in dieser Dissertation zusammenfassend dargestellt werden.

Im zweiten Abschnitt dieser Dissertation werden zuerst einige der wichtigsten
psychobiologischen Theorien und Konzepte zur Klassifikation, Entstehung und
Aufrechterhaltung stressbezogener Gesundheitsstorungen dargestellt. Neben den klassischen
Arbeiten von Selye und Mason werden unter anderem die Konzeptionen von Chrousos und
Dallman kurz skizziert. Weiterhin werden auch die Konzepte eines Hypo- bzw.

Hypercortisolismus néher erldutert. Die einfache Darstellung und Vermittlung dieser Stress-
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Modelle konnte als edukatives Therapieelement dem Patienten dazu verhelfen, ein plausibles
psychobiologisches Krankheitsmodell aufzubauen. Die mit einem solchen Krankheitsmodell
wiedererlangte =~ Kontrolliiberzeugung  ist  fiir die = Wirksamkeit  spezifischer
psychotherapeutischer wie auch psychopharmakologischer Interventionen nicht zu
unterschitzen.

Nach der Darstellung dieser theoretischen Konzeptionen soll diese Dissertation jedoch ganz
auf das Cortisol als eine biologische Schnittstelle zwischen dem Zentralnervensystem und
dem iibrigen Korper fokussieren. Im dritten Abschnitt werden daher die physiologischen
Grundlagen der Cortisolproduktion dargestellt. In diesem Zusammenhang wird auch die
zentralnervose Kontrolle des Cortisols thematisiert, die durch eine Vielzahl unterschiedlicher
Transmitter- und Hormonsysteme moduliert wird. Am Ende dieses Abschnitts wird dann die
Messung des Cortisols angesprochen, die durch Blut- oder Speichelproben erfolgen kann.

Im vierten Abschnitt sollen methodische Aspekte erldutert werden, die bei der Erhebung des
Cortisol Awakening Response (CAR) beachtet werden sollten. Diese betreffen die Art der
Speichelsammlung und die Lagerung des Cortisols. Zusitzlich wird die Wahl geeigneter
Erhebungsintervalle thematisiert, der Einfluss von zeitlichen Verzogerungen wéhrend der
Erhebung sowie die Vorhersagekraft des CAR fiir die zirkadiane Cortisolproduktion.

Im fiinften Abschnitt werden die Ergebnisse einer umfangreichen Literatursichtung zum
Cortisol Awakening Response (CAR) dargestellt. In diesem empirischen Kernstiick dieser
Dissertation wird der Einfluss unterschiedlicher Variablen (z.B. Geschlecht, Alter und
Korpergewicht) auf den CAR untersucht. Es interessiert in diesem Zusammenhang
beispielsweise die Frage, ob Frauen generell hohere Cortisolspiegel am Morgen zeigen als
Minner und ob dieser Unterschied von inhaltlicher Bedeutsamkeit ist. FEine
Zusammenfassung all dieser Befunde leitet dann zum nichsten Abschnitt iiber.

Der sechste Abschnitt beschiftigt sich mit der statistischen Analyse des CAR. Neben der
varianzanalytischen Auswertung einzelner Messzeitpunkte kann der Informationsgehalt des
CAR vor allem durch die Berechnung unterschiedlicher statistischer Kennwerte ausgedriickt
werden. In diesem Abschnitt wird die Berechnung verschiedener Kennwerte erldautert. Wo
dieses notig ist, werden Vor- und Nachteile einzelner Kennwerte an Beispielen diskutiert. Am
Ende dieses Abschnitts wird der Gebrauch der vorgestellten Kennwerte in der gegenwirtigen
Literatur analysiert und diskutiert.

Im siebten Abschnitt werden dann die Reliabilititen der einzelnen Messzeitpunkte und
Kennwerte auf der Grundlage eines bereits erhobenen Datensatzes analysiert. In diesem

Datensatz wurde der CAR intraindividuell an sechs aufeinanderfolgenden Tagen erhoben. In
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diesem Zusammenhang soll die Frage geklart werden, wie viele Tage zur reliablen Erhebung
des CAR notig sind. Dariiber hinaus werden auch die einzelnen Interkorrelationen zwischen
den verschiedenen Kennwerten analysiert und interpretiert.

Im vorletzten Abschnitt dieser Dissertation werden Normwerte fiir die einzelnen
Messzeitpunkte und Kennwerte dargestellt. Durch die Angabe von Perzentilen soll die
quantitative Einordnung von Patientenprofilen erleichtert werden. Dabei ist anzumerken, dass
die hier vorgestellten Normwerte nur fiir das psychobiologische Labor der Universitéit Trier
gelten.

Im neunten und letzten Abschnitt werden die Ergebnisse dieser Arbeit zusammengefasst und

abschlieBend diskutiert.
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2 Theoretische psychobiologische Konzepte

Zu Beginn dieser Dissertation werden wichtige psychobiologische Konzepte zur
Klassifikation, Entstehung und Aufrechterhaltung stressbezogener Gesundheitsstorungen
vorgestellt. Es wire zu begriilen, wenn Teile dieser Konzeptionen Eingang in eine
zeitgemidBe Psychotherapie stressbezogener Erkrankungen finden konnten. Neben den
klassischen Arbeiten von Selye und Mason werden unter anderem die Konzeptionen von
Chrousos und Dallman dargestellt. Weiterhin werden die Konzepte eines Hypo- bzw.

Hypercortisolismus niher erldutert.

2.1 Das Stresskonzept von Selye

Hans Selye, geboren am 26.01.1907 in Wien und gestorben am 16.10.1982 in Montreal
(Kanada), war der Wissenschaftler, der sich erstmalig mit der Stressreaktion bei lebenden
Organismen beschiftigte. Er entwickelte seine Theorie iiber den Stress bereits in den 30er
Jahren des 20. Jahrhunderts und gilt deswegen als der "Vater der Stressforschung". Seit der
Publikation seiner ersten wissenschaftlichen Arbeit iiber Stress hat Selye mehr als 1700
Arbeiten und 39 Biicher iiber dieses Thema verfasst. Das Stress-Konzept von Selye ist daher

von zentraler Bedeutung und soll hier kurz dargestellt werden.

Die ersten Ideen zum Konzept der Stressreaktion kamen Selye wihrend seines
Medizinstudiums in Prag. Dort fiel ihm zum ersten Mal auf, dass alle erkrankten Patienten mit
all ihren unterschiedlichen Diagnosen doch eine Gemeinsamkeit aufwiesen. Alle diese
Erkrankten sahen krank aus und fiihlten sich krank. Selye fokussierte also im Gegensatz zu
seinen Lehrern und Mitstudenten auf die nichtspezifischen Krankheitssymptome. Er schreibt

in seinem Buch "Stress - mein Leben" (1984):

Dies mag ldcherlich kindisch und selbstverstindlich erscheinen, aber das Konzept des
"Stress" wurde - in meinem Geist - geboren, weil ich mich iiber das Selbstverstdndliche
wunderte. Sehen Sie sich nur einmal um und beobachten Sie kranke Menschen. Sie fiihlen sich
alle nicht wohl, sie sehen miide aus, sie haben keinen Appetit, sie verlieren nach und nach an
Gewicht, sie haben keine Lust zur Arbeit zu gehen, sie legen sich lieber hin anstatt
aufzustehen. Heute wiirden wir sagen, sie zeigen nichtspezifische Erscheinungen von

Krankheit. Sie alle prisentieren ein Syndrom, das einfach anzeigt, dass sie krank sind. Das ist
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der Grund dafiir, dass ich diesen Zustand, der in so starkem Maf3 meine Aufmerksamkeit
erregt hat, "das Syndrom des Krankseins schlechthin" getauft habe. Ich fragte mich, weshalb
bisher niemand diesem Syndrom besondere Aufmerksamkeit geschenkt hat. . . . Es schien
deshalb einleuchtend, dass die Behandlung bei nichtspezifischen Krankheitsbildern anstatt

bei spezifischen Krankheitserzeugern einsetzen konnte (Selye, 1984, S. 85).

Zehn Jahre spiter begegnete Selye diesem Syndrom wieder. Das war im Jahre 1936. Zu dieser
Zeit war Selye, als Assistent von Prof. J. B. Collip, auf der Suche nach einem neuen
weiblichen Geschlechtshormon. Da Selye zu diesem Zeitpunkt das jiingste Mitglied des
akademischen Stabs war, fiel ihm die Aufgabe zu, weiblichen Ratten unterschiedliche
Extrakte aus Eierstocken einzuimpfen. Bei der Autopsie erwartete Selye Verdnderungen an
den Geschlechtsorganen der Ratten zu finden. Stattdessen machte er die Entdeckung, dass
diese Applikation zu einer VergroBerung der Nebennierenrinde (Anzeichen einer starken
endokrinen Aktivitit), einer Schrumpfung des Lymphgewebes einschlieBlich des Thymus und
zu Geschwiiren an Magen und Darm fiihrte. War dieses Syndrom charakteristisch fiir ein
neues Eierstockhormon oder nur die unspezifische Folge der Gifthaltigkeit dieses Extraktes?
Um diese Frage zu beantworten, impfte Selye die Ratten mit verschiedenen anderen Extrakten
sowie mit giftigen Substanzen. Seltsamerweise bewirkten sie alle die gleichen
Verinderungen: Uberaktivitit der Nebennieren, LymphgefiBatrophie und Magen-Darm-
Geschwiire. Nach diesen Experimenten erinnerte sich Selye wieder an das "Syndrom des
Krankseins schlechthin", das ihm als junger Student aufgefallen war, und er kam auf die Idee,
einen Kifig mit Ratten wihrend des kalten kanadischen Winters auf das Wind gepeitschte
Dach der McGill-Universitidt zu stellen. Die Ratten fiihlten sich sichtbar unbehaglich und
zitterten. Nachdem sie ungefihr einen Tag lang in dieser unnatiirlichen Umgebung iiberlebt
hatten, zeigten sie alle die gleichen Anzeichen, die Selye auch nach den Injektionen
beobachtet hatte. Selye fiihrte die Experimente weiter, indem er die Tiere in fass@hnliche, sich
drehende Tretmiihlen sperrte, die von einem elektrischen Motor angetriecben wurden; sie
mussten stindig laufen um sich aufrecht zu halten. Diese Muskelanstrengung rief wieder das
gleiche Syndrom hervor. Selye schloss daraus, dass ein Stressor unabhidngig von seiner
Spezifitat immer eine gleichformige akute Stressreaktion hervorrufen konnte. Diesen Befund
veroffentlichte Selye im Alter von 29 Jahren in der Zeitschrift "Nature" unter dem Titel "A
Syndrome Produced by Diverse Noxious Agents".

Im Laufe der Jahre interessierte sich Selye immer mehr fiir diese nicht spezifische Reaktion,

und er entwickelte ein Konzept des Stress. Auf der Suche nach einem Namen fiir seine
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Theorie entlieh Selye einen Ausdruck aus der Sprache der englische Physik; dort bezieht sich
"stress" auf die Interaktion zwischen einer Kraft und einem Widerstand. Selye fiigte dem
Begriff lediglich noch ein Adjektiv hinzu, um zu betonen, dass das Wort in einem speziellen
Sinn gebraucht wird, und er taufte sein Kind "biologischer Stress". Selye rdaumt in seinem
Buch "Stress - mein Leben" (1984) ein, dass er zum damaligen Zeitpunkt die englische
Sprache noch nicht geniigend beherrschte, um den Unterschied zwischen "stress" und "strain"
zu kennen. In der Physik bezieht sich "stress" auf einen Wirkstoff, der auf einen Widerstand
leistenden Korper einwirkt und ihn zu deformieren sucht, wihrend "strain" die
Veridnderungen meint, die in dem beeinflussten Objekt hervorgerufen werden. Folglich hitte
Selye sein Syndrom eigentlich das "Strain-Syndrom" nennen miissen. Selye rdumt weiter ein,
dass er zum damaligen Zeitpunkt noch nicht klar unterschieden hat zwischen dem
verursachenden Wirkstoff und seiner Wirkung auf den Korper. Spiter, als ihm dieser
sprachliche Fehler bewusst wurde, war es zu spidt den Begriff "stress" mit seiner Bedeutung
zu dndern, weil er sich schon in vielen Sprachen etabliert hatte. Deshalb beschloss Selye, doch
noch einen Neologismus in die englische Sprache einzufiithren - nidmlich den Terminus
"stressor". So konnte der Terminus "biologischer Stress" beibehalten werden fiir die Reaktion,
fiir die er allgemein benutzt worden war, und "stressor" fiir den Wirkstoff, der ihn erzeugte.
Was in der Physik unter dem Begriff "stress" bezeichnet wird, wird also in den
Humanwissenschaften als "stressor" bezeichnet und der physikalische Begriff des "strain"

entspricht dem humanwissenschaftlichen Begriff des "stress" (Selye, 1984, S. 102).

Die Stress-Konzeption von Hans Selye ist besonders auffallend in ihrer Radikalitét. Selye
bezeichnet alles, was auch nur ansatzweise eine unspezifische (nervale oder endokrine)
Stressreaktion auslosen kann, als "Stressor". Das kann das morgendliche Aufstehen sein, das
eine orthostatische Anforderung an den Organismus stellt oder die traumatische Nachricht,
dass ein geliebter Mensch soeben gestorben ist. Jeder Reiz, der eine Anforderung an den
Organismus stellt wird als "Stressor" bezeichnet, unabhéngige von seiner Art (physiologisch
vs. psychisch). Selye geht von einem Kontinuum der Stressintensitdt aus, auf dem jede
Situation im Leben beziiglich ihrer Stressintensitit theoretisch eingeordnet werden kann. Die
absolute Abwesenheit von Stress besteht nach Selye erst im Tod. Die Ansicht Selyes, dass
jede Anforderung, die uns im Leben gestellt wird, als ein "Stressor" gesehen werden kann,
wird besonders deutlich in seinem Zitat, was dieser Dissertation vorangestellt ist:

Stress ist jedoch unser stdndiger Begleiter, solange wir leben. Er sitzt mit uns zu Tisch, er

geht mit uns schlafen, er ist dabei, wenn leidenschaftliche Kiisse getauscht werden. Manchmal
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geht uns seine Anhdnglichkeit ein wenig auf die Nerven; dennoch verdanken wir ihm jeden
personlichen Fortschritt und erreichen durch ihn immer hohere Stufen geistiger und
korperlicher Weiterentwicklung. Er ist die Wiirze unseres Lebens. Nur der Disstress ist
jedermanns Feind. Er kann riicksichtslos auf uns einschlagen und trifft nicht nur unseren
Korper, sondern auch den Geist und kann uns mit vielen Mitteln zermiirben und fertigmachen.

Vor ihm allein miissen wir uns hiiten! (Selye, 1977, S. 16)

Abbildung 1: Dimensionen von Stress

Ubermafiger Stress
{Hyperstress)

guter Stress schlechter Stress
(Eustress) STRESS (Disstress)

zu geringer Stress
(Hypostress)

Anmerkungen: aus Selye (1984), S. 127.

Nach Selye kann ein "Zuwenig" an Stress (Hypostress) sowie ein "Zuviel" an Stress
(Hyperstress) krank machen. Fehlende wie auch tiberméfige Stimulierung kann Stress nach
sich ziehen, der sich unter Umstinden zum "Disstress" auswachsen kann. Wobei Selye jedoch
anmerkt, dass "in der wilden Jagd des modernen Lebens Hyperstress das gro3ere Problem ist"
(Selye, 1984, S. 131). Zudem unterscheidet Selye klar zwischen "Eustress" (griech. eu = gut)
und "Disstress" (lat. dis = schlecht). Diese Unterteilung des Stress nach Selye ist in Abbildung
1 verdeutlicht. Hier sei angemerkt, dass selbst Selye den Begriff "Stress" synonym fiir die
Reaktion des Organismus auf einen Stressor wie auch zur Bezeichnung des Stressors selbst
gebraucht. Diese synonyme Verwendung des Begriffs "Stress" findet sich auch in der
Alltagssprache wieder, und man sollte sich dieser Mehrdeutigkeit des Begriffs "Stress" immer

bewusst sein.
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Obwohl die physiologischen Reaktionen auf Eustress eine hohe Ahnlichkeiten mit den
Reaktionen auf Disstress aufweisen, ist nach Selye besonders zu starker oder zu lange
andauernder Disstress fiir die Entstehung von Erkrankungen verantwortlich. Eustress ist
deswegen kaum an der Entstehung von Stresserkrankungen beteiligt, weil er selten die gleiche
Intensitdt und Dauer wie Disstress erreicht. Stresserkrankungen resultieren nach Selye aus
einer dysfunktionalen Anpassungs-Reaktion des Organismus auf eine Verdnderung hin
(Selye, 1984, S. 108). Selye verdeutlicht die physiologisch dhnliche Reaktion auf Eustress
und Disstress anhand eines Beispiels: Wihrend des Krieges bekommt eine Mutter, die in
einem Lehnsessel die Zeitung liest, ein Telegramm. In diesem Telegramm konnte nun drin
stehen, dass ihr Sohn bald wieder gesund nach Hause zuriick kommt oder dass der geliebte
Sohn im Krieg gefallen ist. Obwohl diese beiden Botschaften sehr unterschiedlich sind,
konnen sie doch dhnliche Reaktion bei der Mutter auslosen. Sie wiirde nach dem Erhalt beider
Nachrichten sich nicht mehr auf die Zeitung konzentrieren konnen und konnte jetzt bestimmt
nicht einschlafen - im Gegenteil - vielleicht wiirde sie sogar mehrere Tage unter
Schlaflosigkeit leiden. Sie wiirde aufspringen und umherlaufen, ohne die Absicht zu haben,
etwas Bestimmtes zu tun. Sie wiirde nicht in der Lage sein, sich auf irgendein Problem zu
konzentrieren, und wiirde stark zu Unfillen neigen. IThr Herz wiirde stiarker und schneller
schlagen und ihr Blutdruck wiirde steigen. Und alle diese Veridnderungen wiirden etwa die
gleichen sein, sowohl wenn sie dem Disstress ausgesetzt wére, ithren Sohn verloren zu haben,

als auch wenn sie den Eustress erlebte, ihn zuriickzuerhalten (Selye, 1984S. 108-109).

Selye stellte auch sehr friih ein zeitliches Verlaufsmodell einer Stresserkrankung auf. Dieses
zeitliche Verlaufsmodell ist in die Literatur als "Allgemeines Anpassungssyndrom" (general
adaptation syndrome = GAS) eingegangen. Mit diesem Modell beschreibt Selye die
Reaktionen eines Organismus auf einen chronisch anhaltenden Stressor, der nach einer
gewissen Zeit die Anpassungsfahigkeit des Organismus iibersteigt und somit zu dessen Tod
fiihrt. Abbildung 2 veranschaulicht das GAS, das in der Literatur auch als "Selye-Syndrom"
bezeichnet wird. In dieser, an Selye (1977) angelehnten Abbildung, sind die aktivierenden wie
auch deaktivierenden physiologischen Prozesse im Sinn eines Homdoostasemodells auf einer
Achse abgetragen. Der Kurvenverlauf der gepunkteten Verlaufskurve gibt den generellen
Funktionsstatus eines Organismus wieder. Im Rahmen des klassischen GAS befindet sich der
generelle Funktionsstatus entweder auf dem Niveau der Homoostase oder oberhalb davon.
Der Organismus zeigt dann die Symptome einer iiberméfigen Aktivierung (z.B. Unruhe oder

Anspannung), die schlieBlich, bei nachlassender Widerstandskraft, so stark werden kann, dass
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der Tod des Organismus eintritt. Dieses Modell ldsst sich auch auf die Entstehung
stressbedingter psychischer Stérungen anwenden, nur dass anstelle des Todes die Krankheit
des Patienten steht. Psychische Erkrankungen, die mit einer starken Uberaktivierung des
Organismus einher gehen, sind beispielsweise die melancholische Depression,

Angststorungen oder manische Phasen im Rahmen einer bipolaren Erkrankung.

Abbildung 2: Das Allgemeine Anpassungssyndrom von Selye

Aktivierung
p Tod
<
L]
L ]
L]
+ o Funktionsstatus
.-° des Organismus
..
.o ‘-
- L] L]
o % Widerstandsphase _o°

Homéostase @eee®— 2o seevvssvsvoeses®

Alarmreaktion Erschépfungsphase

Deaktivierung Zeit (Tage - Jahre)

Anmerkungen: graphisch modifiziert nach Selye (1977), S. 47.

Selye (1977, S. 47) beschreibt die drei Phasen des GAS wie folgt:

Alarmreaktion: Der Korper weist die fiir die erste Einwirkung des Stressors
charakteristischen Verdnderungen auf (Vergroerungen der Nebennierenrinden, Atrophie von
Thymus und Lymphknoten, Magen-Darmgeschwiire). Gleichzeitig sinkt der Widerstand, und

wenn der Stressor stark genug ist kann der Tod eintreten.

Stadium des Widerstandes: Wenn sich die anhaltende Einwirkung des Stressors mit einer

Anpassung vereinbaren lasst, setzt der Widerstand ein. Die charakteristischen korperlichen
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Merkmale der Alarmreaktion verschwinden gidnzlich, und die Widerstandsfihigkeit steigt

beachtlich iiber die Norm an.

Stadium der Erschopfung: Wenn sich die Einwirkung des Stressors, an den sich der K&rper
angepasst hat, unbegrenzt fortsetzt, kommt es schlielich zur volligen Verausgabung der
Anpassungsenergie. Die Symptome der anfinglichen Alarmreaktion stellen sich wieder ein,

sind aber nicht mehr riickgéingig zu machen, und das Individuum stirbt.

Selye war von der Idee fasziniert, dass viele unterschiedliche Leiden nur Ausdruck der
allgemeinen Anzeichen von Stress und Aggression sind, modifiziert durch die individuelle
Pridisposition zu der einen oder anderen Art von Reaktion. Zum Beispiel konnte die unter
Stress stattfindende stereotype nervliche und hormonale Reaktion selektiv das eine oder
andere Organ betreffen, abhingig von einer ererbten oder erworbenen Pridisposition, die es
zum schwichsten Teil des Korpers macht. Folglich wire es sehr wahrscheinlich, dass dieses
Organ - unter der Belastung einer allgemeinen Anstrengung, den Anforderungen des Lebens

zu begegnen - zusammenbricht. Selye (1984, S. 105) schreibt dazu folgendes:

Ebenso wie in einer Kette das schwichste Glied (oder bei einer Maschine das
widerstandsunfihigste Teil) am wahrscheinlichsten zusammenbricht, so gibt es im
menschlichen Korper ein Organ oder System, das aufgrund von Vererbung oder dufleren
Einfiilen das Schwdchste ist und unter der Bedingung von biologischem Stress am
wahrscheinlichsten zusammenbricht. Deshalb entwickeln Menschen unter dem Einfluss der
gleichen Art von Stressoren verschiedene Arten von Krankheiten. Dies waren die
Uberlegungen, die zum Konzept der "Adaptationskrankheiten” fiihrten, die in erster Linie
durch Stress hervorgerufen werden und dennoch bei den verschiedenen Menschen

unterschiedliche und schwierigste Formen annehmen konnen.

Selye formuliert auch schon welche Faktoren helfen, Disstress mit der damit verbunden
tibermiBigen Aktivierung des Organismus abzubauen. Nach Selye hilft der Schlaf wie auch
eine intensive Erholungszeit ein iiberaktives System wieder herunterzufahren. Selye schreibt

dazu:

Jedermann weifs jedoch aus personlicher Erfahrung, dass nach vollstindiger Erschopfung

durch iibermdfig stressreiche Tagesarbeit der tiefe Nachtschlaf und nach noch groferer
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Erschopfung einige Wochen erholsamen Urlaubs unseren Widerstand und unsere
Anpassungsfihigkeit wieder fast auf den urspriinglichen Stand zuriickbringen konnen (Selye,

1984).

Auch Selye stellt schon heraus, dass beim Menschen schidigende Stressoren hauptsichlich
psychischer Natur sind. So schreibt er, dass Stress beispielsweise eine Folgeerscheinung von
Spannungen innerhalb einer Familie oder innerhalb des Arbeitsprozesses sein kann oder die
Folge des einschrinkenden Einflusses sozialer Tabus und bestimmter Traditionen. In der Tat
erzeugt jede Situation im Leben, die Anforderungen an unsere Anpassungsmechanismen
stellt, Stress. Vom psychologischen Gesichtspunkt sind die stressbehaftesten Erfahrungen
Frustration, Versagen und Demiitigung - mit anderen Worten quilende Ereignisse. Nach
Selye fithren eben diese Erfahrungen, die mit negativen Emotionen verbunden sind, zu der
Entstehung psychosomatischer Erkrankungen. Auf der anderen Seite gibt es aber auch
psychologische Faktoren, die als Eustress unsere Abwehrkrifte erhohen. So ziehen wir
beispielsweise aus Siegen und Erfolgen ein groes Mall an Energie und Anregung, Kraft und
Freude (Selye, 1984, S. 107). Selye sieht auch schon einige Formen des
Substanzmittelmissbrauchs als inaddquate Formen der Stressbewiltigung an. So schreibt er
beispielsweise, dass Rauchen, Alkohol, Tranquilizer und Essen helfen Disstress bei
denjenigen zu beheben, die unter nervoser Erregung leiden. Leider neigen aber diese
Bewiltigungsformen aufgrund ihrer Suchttendenz selbst dazu, zu Problemen zu werden
(Selye, 1984, S. 129). Letztendlich fiihrt Selye auch das Konzept der homdostatischen
Selbstregulation des Organismus ein. Er fithrt an, dass ein Stressor die Homdostase eines
lebenden Organismus gefdhrden kann. Der Organismus verfiigt allerdings iiber eine ganze
Reihe von Mechanismen, die dazu dienen, das harmonische Gleichgewicht wieder

herzustellen (Selye, 1977, S. 13).

Zusammenfassend lassen sich in der Stresskonzeption von Hans Selye viele Konzepte finden,
die im Rahmen eines edukativen Therapieelements Patienten mit stressbezogenen
Gesundheitsstorungen vermittelt werden konnten. Besonders sein dynamisches Modell zum
Krankheitsverlauf (Abbildung 2) scheint fiir die Vermittlung eines Krankheitsmodells

nitzlich zu sein.

Die besondere Herausstellung der psychischen Stressreaktion und deren Konfundierung mit

vielen physiologischen Stressoren ist durch die Arbeiten von John W. Mason in die
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Fachliteratur eingegangen. Wegen der besonderen Bedeutung des psychischen Disstress bei
der Entstehung und Aufrechterhaltung stressbezogener Gesundheitsstérungen werden nun ,im
Anschluss an die Ausfithrungen von Hans Selye, die Grundgedanken von Mason kurz

vorgestellt.

2.2 Das Stresskonzept von Mason

John W. Mason beschiiftigte sich in seinen Laboratorien ebenfalls mit der Stressreaktion von
Lebewesen. Mason warnt davor, aus den Experimenten von Selye und anderen eine falsche
Schlussfolgerung zu ziehen. Was Mason am meisten kritisiert, ist die Schlussfolgerung, dass
die Cortisolausschiittung eine unspezifische physiologische Reaktion des Korpers auf jeden
moglichen Stressor ist. Mason widmete dieser Erorterung 1971 eine eigene Abhandlung mit
dem Titel "A re-evaluation of the concept of non-specificity in stress theory" (Mason, 1971).
In dieser Abhandlung betont Mason, dass es experimentell sehr schwierig ist, die
psychologischen Stressoren von den rein physiologischen Stressoren zu trennen. Dass aber
die psychischen Faktoren sehr potent in der Auslosung der Stressreaktion sind, ist schon Selye
aufgefallen. Er beschreibt, dass emotionaler Immobilisationsstress ausreicht, um eine
substantielle Cortisolproduktion auszulosen. Zuvor konnte auch schon Walter Cannon zeigen,
dass das Sympathische Nervensystem durch psychologische Faktoren beeinflusst werden
kann. Mason betont, dass eine Vielzahl von Untersuchungen gezeigt habe, dass selbst sehr
geringe psychische Stimuli aus dem alltdglichen Leben ausreichten, um eine Reaktion der
HHNA auszulésen. Nach Mason sind es gerade diese psychischen Faktoren, die iiber eine
emotionale Bewertung der Gefahrensituation eine Stressreaktion auslosen konnen. Damit ist
die physiologische Aktivierung in besonderem Male als eine spezifische Reaktion auf
emotionalen Stress anzusehen. Es ist Masons Verdienst, dass das Konzept der Unspezifitit
des Stress-Syndroms neu bewertet werden muss. Eine unspezifische neuroendokrine
Aktivierung des gesamten Organismus hat nach Mason zum Ziel, eine Verhaltensdnderung zu
bewirken, mit der sich das Individuum dem Stress entziehen kann. Nur im Rahmen einer
vorbereitenden korperlichen Reaktion auf eine Verhaltensinderung hin macht die
unspezifische Aktivierung des ZNS, und damit auch des iibrigen Korpers, Sinn. Mason fiigt
hinzu, dass er immer schon Schwierigkeiten hatte, zu verstehen, warum die physiologische
Aktivierung der HHNA ein adaptiver Mechanismus auf ganz unterschiedliche Stressoren wie
etwa Kilte und Hitze sein sollte. Wie kann ein und dasselbe Hormon eine adaptive Reaktion

darstellen, wenn einmal thermogenetische und ein anderes Mal thermolytische Effekte
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angebracht scheinen? Physiologisch sinnvoll wire aber in beiden Situationen eine
Aktivierung des Organismus, damit dem Stressor entweder aktiv begegnet oder die Situation
verlassen werden kann. Nach Mason muss das Stress-Konzept von Selye eher als Konzept
einer Verhaltensaktivierung betrachten werden (Mason, 1971). Mason sieht die subjektive
psychisch-emotionale Reaktion auf einen Stressor als wesentlichen Faktor an, der zu einer
Aktivierung der HHNA fiihrt. Dabei arbeitet Mason wesentliche Charakteristika einer
Situation heraus, die zu einer adrenocorticalen Stressreaktion fithren konnen. Eine solche
Situation ist gepriagt von Neuheit, Mehrdeutigkeit sowie durch einen hohen Grad an
Unvorhersehbarkeit und Unkontrollierbarkeit. Daneben spielt die Antizipation negativer
Konsequenzen, sowie das Ausmal} personlicher Bedeutsamkeit eine besondere Rolle. Sind
wenige oder alle dieser Faktoren in einer Situation erfiillt, kommt es mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu einer adrenocorticalen Stressreaktion, deren physiologischer Sinn darin
besteht, eine Verhaltensidnderung zu bewirken, damit die stressreiche Situation verlassen oder

beendet werden kann (Mason, 1968).

2.3 Das Stresskonzept von Chrousos

Ein bedeutender Theoretiker in der modernen Stressforschung ist der Grieche George P.
Chrousos. Chrousos versucht die wichtigsten biologischen Systeme, die bei einer
Stressreaktion aktiviert werden, in einem Modell zu integrieren. Nachfolgend wird seine
biologische Theorie zur Entstehung stressbedingter Erkrankungen dargestellt. Seine
Konzeption zur Entstehung verschiedener Stresserkrankungen wurde von Chrousos und Gold
erstmals 1992 im "Journal of the American Medical Association" veroffentlicht unter dem
Titel "The Concepts of Stress and Stress System Disorders". Die Darstellung seiner
Konzeption basiert auf dieser grundlegenden Verdtfentlichung; dariiber hinaus sollen jedoch
auch einige Erweiterungen und Differenzierungen dieses Modells, die in spiteren

Veroffentlichungen erfolgten, beriicksichtigt werden.

Die zentralen Systeme, die an der Entstehung und Aufrechterhaltung einer Stressreaktion
beteiligt sind, bezeichnet Chrousos als das "Stress-System". Nach Chrousos und Gold (1992)
existieren auf zentralnervoser Ebene zwei Systeme, die fiir die Initilerung und
Aufrechterhaltung der Stressreaktion verantwortlich sind. Das erste System besteht aus den
CRH-Neuronen, die primér im paraventrikuldren Kern des Hypothalamus konzentriert sind.

Das zweite System besteht aus den Noradrenergen Neuronen, die primér im Locus coeruleus
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(LC) im Hirnstamm konzentriert sind. Von beiden Neuronentypen gehen Projektionen aus,
die das gesamte Gehirn innervieren. Dariiber hinaus stehen diese beiden Systeme iiber nervale
und endokrine Kommunikationssysteme im engen Austausch mit der iibrigen Peripherie.
Dabei kommuniziert das Noradrenerge System {iber das Autonome Nervensystem
(insbesondere iiber den Sympathikus) mit der Peripherie. Das CRH-System stimuliert vor
allem iber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) die

Freisetzung von Glukokortikoiden aus den Nebennierenrinden (NNR).

Als Folge einer kontrollierten Stressreaktion kommt es auf der zentralnervésen Ebene zu einer
generellen Aktivierung, die die Grundlage fiir ein in der Gefahrensituation adiquates
Verhalten (Kampf oder Flucht) bilden soll. Diese generelle zentralnervose Aktivierung fiihrt
beispielsweise zu einer hoheren Aufmerksamkeit, Wachheit, einer verbesserten
Daueraufmerksamkeit (Vigilanz) und die Wahrnehmung wird geschirft. Damit einher geht
eine korperliche Aktivierung, die den Organismus auf den Fall einer Flucht oder eines
Kampfes vorbereiten soll. Es kommt zu einer Erhohung der Herzrate, des Blutdrucks, der
Atemfrequenz, der Glukoneogenese, sowie einer Erhohung der Lipolyse. Im Gegensatz dazu
werden Korpersysteme des Wachstums, der Reproduktion sowie der Nahrungsaufnahme
gehemmt (Charmandari, Tsigos, & Chrousos, 2005; Chrousos & Gold, 1992). Eine dauerhafte
beziehungsweise iibermiBige Stressexposition kann nach Chrousos zu stressbedingten
Dysregulationen im Stress-System fiithren und somit krank machen. Generell unterscheidet
Chrousos zwei grofle Gruppen von Stresserkrankungen. Eine Gruppe der Erkrankten zeichnet
sich durch eine Hyperaktivitit des Stress-Systems aus und die andere durch eine
Hypoaktivitidt des Stress-Systems. Chrousos geht also von der Annahme aus, dass sich die
Aktivitdt des Stress-Systems bei einer Gruppe von Patienten mit der Zeit erschopfen kann.
Diese Annahme ist von zentraler Bedeutung und soll nachfolgend bei der Zuordnung
verschiedener Erkrankungen zu den beiden Gruppen stressbedingter Erkrankungen wieder
aufgegriffen werden. Zundchst werden jedoch die Interaktionen der beiden zentralen
Komponenten des Stress-Systems genauer dargestellt.

Chrousos und Gold (1992) fiihren zahlreiche Belege dafiir an, dass das Noradrenerge System
vom CRH-System und das CRH-System vom Noradrenergen System aktiviert werden kann.
Es existiert also eine positive Riickkopplungsschleife zwischen diesen beiden Komponenten
des Stress-Systems. So fiihrt beispielsweise die Applikation von CRH an Noradrenergen
Neuronen zu einer erhohten Feuerungsrate dieser Neuronen (Dunn & Berridge, 1990;

Valentino & Foote, 1988; Valentino, Foote, & Aston-Jones, 1983; Valentino & Wehby,
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1988). Eine erhohte Feuerungsrate von CRH-Neuronen, sowie eine vermehrte Freisetzung
von CRH, konnte auch bei der Applikation von Noradrenalin an diesen Neuronen beobachtet
werden (Calogero, Gallucci, Chrousos, & Gold, 1988a; Cunningham, Bohn, & Sawchenko,
1990; Cunningham & Sawchenko, 1988; Helmreich, Itoi, Lopez-Figueroa, Akil, & Watson,
2001). Dariiber hinaus konnte gefunden werden, dass die Gabe eines CRH-Antagonisten die
Feuerungsrate des LC auf viele unterschiedliche Stimuli reduziert, sowie dass die Gabe von [3-
adrenergen Antagonisten die zentralnervos erregenden Effekte von CRH vermindert (Cole &
Koob, 1991; Dunn & Berridge, 1990). Es besteht ein komplexes Netzwerk von direkten und
indirekten neuroanatomischen Verbindungen zwischen diesen beiden Hauptkomponenten des
Stress-Systems. Es konnten Projektionen von CRH-Neuronen zum LC und sympathischen
Neuronengruppen im Rautenhirn nachgewiesen werden (Nauta & Feirtag, 1986; Saper,
Loewy, Swanson, & Cowan, 1976). Komplementir dazu konnte auch gezeigt werden, dass
katecholaminerge  Nervenfasern iiber aufsteigende noradrenerge Bahnen zum
paraventrikuldren Kern des Hypothalamus projizieren (Cunningham, Bohn, & Sawchenko,
1990; Cunningham & Sawchenko, 1988; Nauta & Feirtag, 1986; Saper & Loewy, 1980).
Beide Systeme scheinen dariiber hinaus in dhnlicher Weise auf andere Neurotransmitter zu
reagieren. So haben serotonerge und cholinerge Bahnen einen erregenden Einfluss auf das
CRH-System (Bagdy, Calogero, Murphy, & Szemeredi, 1989; Calogero, et al., 1990;
Calogero, et al., 1988; Calogero, et al., 1989; Liposits, Phelix, & Paull, 1987) wie auch auf
das Noradrenerge System (Aghajanian, 1980; Aston-Jones, Foote, & Bloom, 1984; Bagdy,
Calogero, Murphy, & Szemeredi, 1989; Foote, Bloom, & Aston-Jones, 1983; Guyenet &
Aghajanian, 1979). Beide Systeme konnen aber auch in gleicher Weise inhibiert werden, dies
kann durch gabaerge Neurone,(Aston-Jones, Foote, & Bloom, 1984; Calogero, Gallucci,
Chrousos, & Gold, 1988b; Foote, Bloom, & Aston-Jones, 1983; Kalogeras, et al., 1990)
opioide Neurone (Bird & Kuhar, 1977; Calogero, Gallucci, Gold, & Chrousos, 1988; Foote,
Bloom, & Aston-Jones, 1983; Guyenet & Aghajanian, 1979; Pepper & Henderson, 1980;
Plotsky, 1986; Yajima, et al., 1986) und Glukokortikoide geschehen (Calogero, Gallucci,
Gold, & Chrousos, 1988; Szemeredi, et al., 1988). CRH-Neuronen projizieren auch zum
Nucleus arcuatus im Hypothalamus und setzen dort CRH und B-Endorphin frei, welche
wiederum die Aktivitit des paraventrikuliren CRH-Systems hemmen konnen (Burns,
Almeida, Passarelli, & Herz, 1989; Nikolarakis, Almeida, & Herz, 1986).

Es existieren auch autoregulatorische negative Feedbackschleifen fiir jedes der beiden
Systeme. So hemmt CRH beispielsweise selbst die Aktivitit des CRH-Systems und

Noradrenalin wiederum hemmt ebenfalls die Aktivitit des Noradrenergen Systems via op-
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Autorezeptoren (Aghajanian, Cedarbaum, & Wang, 1977; Aghajanian & VanderMaelen,
1982; Aston-Jones, Foote, & Bloom, 1984; Calogero, Gallucci, Gold, & Chrousos, 1988;
Foote, Bloom, & Aston-Jones, 1983; Silverman, Hou-Yu, & Chen, 1989).

Durch die Aktivierung des Stress-Systems werden noch eine ganze Reihe weiterer Peptide
freigesetzt. So wird im Zusammenhang mit CRH oft auch Argenin Vasopressin (AVP)
freigesetzt. Dieses Peptid fordert die Kapazitit des CRH-Systems, ACTH wie auch B-
Endorphin freizusetzen. Dynorphin und CRH haben einen gegenteiligen Effekt aufeinander.
CRH fordert die Freisetzung von Dynorphin (Nikolarakis, Almeida, & Herz, 1986) wihrend
dieses die Aktivitdt des CRH-Systems hemmen kann (Plotsky, 1986; Yajima, et al., 1986).

Das Stress-System, welches eine addquate Aktivierung des Organismus gewihrleisten soll,
iibt auch einen erregenden Einfluss auf viele Gehirnregionen aus. Besonders hervorzuheben
sind nach Chrousos und Gold (1992) jedoch drei Gehirnregionen die durch das Stress-System
aktiviert werden. Eine erste wichtige Gehirnregion ist das mesocorticale und das
mesolimbische dopaminerge System. Dieses dopaminerge System wird durch das
Noradrenerge Stress-System aktiviert (Deutch, Clark, & Roth, 1990; Deutch, Goldstein, &
Roth, 1986; Imperato, Puglisi-Allegra, Casolini, & Angelucci, 1991; Nauta & Feirtag, 1986;
Roth, Tam, Ida, Yang, & Deutch, 1988; Tassin, et al., 1979). Das dopaminerge System
projiziert wiederum zum prifrontalen Cortex und zum Nucleus Accumbens. Der prifrontale
Cortex spielt eine wichtige Rolle in der Handlungsplanung und anderen kognitiven Prozessen,
und der Nucleus Accumbens ist direkt an der Entstehung von Motivationen und dem
Belohnungssystem beteiligt.

Eine zweite wichtige Hirnregion, die vom Stress-System innerviert wird, ist der Amygdala-
Hippocampus Komplex. Dieser Komplex ist wichtig fiir die emotionale Analyse von Reizen,
welche bei einer negativen Bewertung wiederum zu einer Aktivierung des Stress-Systems
fiihren konnen (Sakanaka, Shibasaki, & Lederis, 1986; Wallace, Magnuson, & Gray, 1989).
Dariiber hinaus spielt der Hippocampus eine wichtige Rolle in der Regulation der
Stressreaktion. Der Hippocampus kann das CRH-System und das Noradrenerge System
hemmen (Herman, et al., 1989; McEwen & Brinton, 1987; Smelik, 1987). Eine dritte wichtige
Hirnregion, die vom Stress-System innerviert wird, ist der Nucleus Arcuatus mit den
proopiomelanocortinergen Neuronen. Diese Region kann die Stressreaktion iiber direkte und
indirekte opioide Verbindungen zu den beiden Hauptkompontenten des Stress-Systems
wieder hemmen (Calogero, Gallucci, Gold, & Chrousos, 1988; Kachaturian, Lewis, Tsou, &

Watson, 1985; Palkovits & Eskay, 1987; Plotsky, 1986; Yajima, et al., 1986).
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Abbildung 3: Komponenten des Stress-Systems
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Anmerkungen: In der Abbildung sind aktivierende Verbindungen mit einer durchgezogenen Linie
und inhibitorische Verbindungen mit einer gestrichelten Line kenntlich gemacht. AVP = Argenin
Vasopressin, ACTH = Adrenocorticotropin, GABA = Gamma-Amino-Buttersdure, BZD =
Benzodiazepine, POMC = Proopiomelanocortin, N = Nucleus, CRH = Corticotropin-
Releasinghormon, LC = Locus coeruleus, NE = Norepinephrine (nach Chrousos und Gold (1992), S.
1247).
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Abbildung 3 verdeutlicht in einem vereinfachten Schaubild, das Chrousos und Gold (1992)
entnommen ist, die beschriebenen Interaktionen zwischen den beiden Hauptkomponenten des

Stress Systems.

Abbildung 4: Der Einfluss des Stress-Systems auf andere hormonelle Systeme
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Anmerkungen: In der Abbildung sind aktivierende Verbindungen mit einer durchgezogenen Linie
und inhibitorische Verbindungen mit einer gestrichelten Line kenntlich gemacht. ACTH =
Adrenocorticotropin, CRH = Corticotropin-Releasinghormon, LHRH = Luteinisierendes Hormon
Releasinghormon, LH = Luteinisierendes Hormon, FSH = Folikelstimulierendes Hormon, GHRH =
Growth Hormon Releasinghormon, GH = Growth Hormon, SmC = Somatomedin C, STS =
Somatotropes Hormon, TRH = Thyrotropin Releasing Hormon, TSH = Thyroideastimmulierendes

Hormon, T3 = Trijodthyronin, T4 = Thyroxin (nach Chrousos und Gold (1992), S. 1248).

Neben diesen Interaktionen bestehen auch noch vielfiltige Verbindungen zwischen dem
Stress-System und anderen korpereigenen Systemen. Das Reproduktionssystem wird
beispielsweise auf allen Ebenen durch das Stress-System gehemmt. Dies geschieht entweder
direkt durch CRH oder indirekt iiber die Produktion von Glukokortikoiden und B-Endorphin
(MacAdams, White, & Chipps, 1986; Ono, Lumpkin, Samson, McDonald, & McCann, 1984;
Rabin, Gold, Margioris, & Chrousos, 1988; Rabin, Johnson, Brandon, Liapi, & Chrousos,
1990; Rivier, Rivier, & Vale, 1986). Abbildung 4 verdeutlicht diese Zusammenhénge.
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Auch das Wachstumssystem wird auf allen Ebenen durch das Stress-System gehemmt
(Burguera, Muruais, Penalva, Dieguez, & Casanueva, 1990; Dieguez, Page, & Scanlon, 1988;
Ono, Lumpkin, Samson, McDonald, & McCann, 1984; Rivier & Vale, 1985; Unterman &
Phillips, 1985). Obwohl am Anfang einer Stressexposition gewohnlich eine Erhohung von
Wachstumshormonen im Plasma beobachtet wird, fiihrt ein linger andauernder Stress zu einer
Verringerung von Wachstumshormonen. Dariiber hinaus wird der Effekt von Somatomedin C
und anderen Wachstumshormonen auf ihre Zielzellen durch das Stress-System abgeschwicht.
Der Effekt von akutem Stress fiihrt also erst zu einer Erhohung von Wachstumsfaktoren, wird
dieser Stress jedoch chronisch, werden die Wachstumsfaktoren auf allen Ebenen des
Wachstumssystems gehemmt. Dies geschieht primér indirekt iiber die CRH vermittelte
Freisetzung von Somatostatin und Glukokortikoiden. Ebenso wie das Wachstumssystem wird
auch das Schilddriisensystem durch eine Aktivierung des Stress-Systems inhibiert. Stress
fiihrt zu einer Hemmung der Freisetzung des Thyrotropin Releasing Hormons und verhindert
die Synthese des biologisch aktiven Trijodthyronin aus dem biologisch relativ inaktiven
Thyroxin im peripheren Gewebe. Obwohl der genaue Mechanismus dieser Hemmung noch
nicht geklart ist, scheint es so zu sein, dass Glukokortikoide an diesen hemmenden Prozessen
beteiligt sind (Benker, et al., 1990; Duick & Wahner, 1979). Biologisch scheint es darum zu
gehen, Energiereserven wihrend des Stresses zu bewahren. Dariiber hinaus fiihrt eine CRH
vermittelte Freisetzung von Somatostatin ebenfalls zu einer Hemmung des Thyrotropin
Releasing Hormons. Die Zusammenhédnge zwischen dem Wachstumssystem und dem Stress-
System sowie zwischen dem Schilddriisensystem und dem Stress-System sind in Abbildung 4

verdeutlicht.

Die Aktivierung des Stress-Systems hat auch einen hemmenden Einfluss auf die
inflammatorische Immunreaktion des Korpers. Diese Immunreaktion wird auch als Thl
dominierte Immunreaktion bezeichnet (Elenkov & Chrousos, 1999). Die vermehrte
Produktion von Glukokortikoiden fiihrt zu einer verringerten Produktion bestimmter Zytokine
und anderen Mediatoren der inflammatorischen Immunreaktion. Zudem wird der Effekt dieser
inflammatorischen Mediatoren auf ihre Zielzellen durch Glukokortikoide abgeschwécht
(Munck & Guyre, 1986; Munck, Guyre, & Holbrook, 1984). Im Rahmen einer negativen
Feedbackschleife haben auch einige der inflammatorischen Zytokine und Mediatoren einen
erregenden Einfluss auf die Aktivitit des Stress-Systems. Dieser erregende Einfluss konnte
fiir die Zytokine IL-1, IL-6 und den Tumor Necrose Factor (TNF) nachgewiesen werden.

Ebenso konnen Mediatoren wie Eikosanoide oder der Thrombozyten aktivierende Faktor
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einen erregenden Einfluss auf die CRH-Freisetzung haben (Bernardini, et al., 1989;
Bernardini, Chiarenza, Calogero, Gold, & Chrousos, 1989; Bernardini, et al., 1990; Naitoh, et
al., 1988; Sapolsky, Rivier, Yamamoto, Plotsky, & Vale, 1987). Es ist sicher, dass auch
zytokinerge neuronale Bahnen existieren, die an der CRH-Freisetzung mit beteiligt sind. Der
Einfluss von Zytokinen (IL-1, IL-6, TNF) und bestimmten inflammatorischen Modulatoren
auf die ACTH-Sekretion wurde ebenfalls beobachtet. Zudem konnten diese Zytokine und
Mediatoren auch einen direkten Einfluss auf die Glukokortikoid-Produktion auf der Ebene der
Nebennierenrinden haben. Abbildung 5 veranschaulicht die Zusammenhinge des

Immunsystems mit dem Stress-System.

Abbildung 5: Der Einfluss des Stress-Systems auf das Immun-System
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Anmerkungen: CRH = Corticotropin Releasing Hormon, ACTH = Adrenocorticotropin, IL-1 =
Interleukin 1, IL-6 = Interleukin 6, TNF = Tumor Necrose Factor, PAF = Thrombozyten

aktivierender Faktor (nach Chrousos und Gold (1992), S.1248).

Nach dieser Darstellung des Stress-Systems, sowie dessen Interaktionen mit anderen
Systemen, soll jetzt Chrousos Klassifikation stressbedingter Erkrankungen betrachtet werden.
Wie oben bereits erwihnt, geht Chrousos von der Annahme aus, dass sich die Aktivitit des

Stress-Systems bei einer Gruppe von Patienten mit der Zeit erschopft. Diese Patienten zeigen
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alle Anzeichen, die auf ein hypoaktives Stress-System schlieen lassen. Dem gegeniiber gibt

es eine andere Gruppe von Patienten, deren Symptome eine Hyperaktivitit des Stress-Systems

suggerieren.

Tabelle 1: Zustinde mit Dysregulationen des Stress-Systems

Hyperaktives Stress-System

Hypoaktives Stress-System

Melancholische Depression
Schwere chronische Erkrankungen
Anorexia Nervosa

Panikstorung

Zwangsstorung
Schilddriiseniiberfunktion
Metabolisches Syndrom (2005)
Pramenstruelles Syndrom (1992)
Cushing Syndrom (2005)
Diabetes mellitus

Kleinwuchs

Funktionelle Darmerkrankungen

Bindungsstorung in der Kindheit

Chronischer Stress
Alkoholismus
Alkoholentzug
Ubermdipiger Sport

Mangelerndhrung

Atypische Depression

Seasonale Depression

Chronic Fatigue Syndrome

PTSD

Fibromyalgie

Schilddriisenunterfunktion

Ubergewicht (1992)

Pramenstruelles Syndrom (2005)

Cushing Syndrom (1992)

Vulnerabilitit fiir entziindliche Erkrankungen

Rheumatische Arthritis

nach chronischem Stress
Postpartum Periode
Nikotin Entwohnung

Menopause

Sexueller Missbrauch in der Kindheit

Schwangerschaft (letztes Trimester)

Anmerkungen: Zuordnung verschiedener Erkrankungen, ihrer moglichen Ursachen (kursiv) und
Lebenssituationen nach Chrousos und Gold (1992), S. 1249 sowie Charmandari et al. (2005), S.267.
Fett gedruckt sind drei Erkrankungen, die 1992 anders eingeordnet waren als 2005.
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Die von Chrousos vorgenommene Zuordnung verschiedener Erkrankungen zu den beiden
angesprochenen Gruppen ist in Tabelle 1 dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass Chrousos
nicht nur einzelne Erkrankungen diesen beiden Systemzustinden zuordnet, sondern auch

einzelne Krankheitsursachen beziehungsweise Lebenssituationen.

Es verwundert etwas, dass die Autoren 1992 wie auch 2005 die Krankheitsursachen und
Situationen in der Tabelle vOllig ungeordnet mit den einzelnen Erkrankungen présentieren.
Die in der Tabelle klar erkennbare Trennung zwischen Ursachen bzw. Situationen und den
einzelnen Erkrankungen ist hier erstmalig vom Verfasser der Dissertation vorgenommen
worden. Des weiteren ist es aufféllig, dass drei Erkrankungen (das Metabolische Syndrom,
das Pramenstruelle Syndrom sowie das Cushing Syndrom) 1992 und 2005 zu
unterschiedlichen Gruppen zugeordnet wurden. In der Tabelle sind diese Erkrankungen fett
gedruckt und die Jahreszahl der jeweiligen Zuordnungen in Klammern dahinter geschrieben.
Diese unterschiedliche Einordnung von drei Erkrankungen lidsst schon erkennen, dass es sich
hierbei um eine theoretische Einteilung handelt, die in der Praxis oft nicht so klar

vorgenommen werden kann.

2.4 Das Stresskonzept von Dallman

Mary Dallman hat wesentlich zur Erweiterung des biologischen Stressmodells beigetragen,
indem sie zeigen konnte, dass Cortisol einen zeitlich unterschiedlichen Einfluss auf das
zentralnervose Stress-System haben kann. Dallman betont, dass zwischen akutem (einige
Minuten bis Stunden nach dem Stressor) und chronischem Stress (ldnger als 24 Stunden)
unterschieden werden muss. Unter akutem Stress hat Cortisol einen inhibitorischen Effekt auf
erregende zentrale Transmittersysteme. Unter akutem Stress ldsst sich also eine direkte
negative Feedbackschleife beobachten (Di, Malcher-Lopes, Halmos, & Tasker, 2003;
Widmaier & Dallman, 1984). Dauert der Stress jedoch iiber einen langeren Zeitraum an, wirkt
Cortisol selbst aktivierend auf zentrale Systeme und damit auch auf die HHNA (Dallman, et
al., 2004; Dallman, et al., 2003). Mary Dallman stellt die Hypothese auf, dass einige Formen
von Ubergewicht die direkte Folge eines chronisch erhohten Stress-Systems sind, da
Fettzellen einen inhibitorischen Einfluss auf das iiberaktive Stress-System ausiiben. Der
vermehrte Appetit auf hochkalorische Nahrung und die Einlagerung dieser Energie in
Fettzellen ist nach Dallman als ein adaptiver Mechanismus zu verstehen, der den Korper vor

einer Uberaktivierung des Stress-Systems schiitzen soll (Dallman, et al., 2004). Abbildung 6
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veranschaulicht die Feedbackmechanismen der HHNA unter akutem wie unter chronischem
Stress.

Ein hoher Cortisolspiegel kann selbst zu einer vermehrten Aufnahme hochkalorischer und
fetter Nahrung fithren. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Personen, die im TSST
einen hohen Cortisolspiegel zeigten, mehr Kalorien zu sich nahmen als Personen, die einen
niedrigen Cortisolspiegel zeigten. Die Hohe des Cortisolspiegels kann also einen Einfluss auf

die Nahrungsaufnahme und -priferenz haben (Epel, Lapidus, McEwen, & Brownell, 2001).

Abbildung 6: Feedbackmodelle nach Dallman

A) Altes Feedback Modell B) Neues Feedback Modell
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Anmerkungen: Die Feedbackmechanismen unter akutem und chronischem Stress.
Durchgezogene Linien stehen fiir erregende Verbindungen, wihrend gepunktete Linien fiir
inhibitorische Verbindungen stehen. Das Zentralnervensystem ist mit ZNS abgekiirzt (nach

Dallmann et al.(2003), S. 11696).

Der Einfluss des Cortisols auf die Nahrungsaufnahme und Energiespeicherung kann am
besten im Tierexperiment an adrenalektomierten Ratten (ADX-Ratten) nachvollzogen

werden, die mit oder ohne einer kiinstlichen Substitution von Glukokortikoiden untersucht
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werden konnen. Es zeigt sich, dass bei ADX-Ratten eine Verringerung der
Nahrungsaufnahme um 10-20 % (Dallman, et al., 2004) sowie eine Verringerung der
Fettdepots zu beobachten ist. Ebenso kommt es zu einer Verringerung der Gewichtszunahme
bei diesen Ratten (Dallman, et al.,, 1993; Freedman, Horwitz, & Stern, 1986). Alle diese
Effekte sind jedoch nach der Substitution von Glukokortikoiden reversibel (Freedman,
Horwitz, & Stern, 1986). ADX-Ratten entwickeln keine Fettleibigkeit, weder eine genetische
noch eine Neuropeptid Y (NPY) induzierte Fettleibigkeit (Bray, Fisler, & York, 1990; Cusin,
Rohner-Jeanrenaud, Stricker-Krongrad, & Jeanrenaud, 1996; Marchington, Rothwell, Stock,
& York, 1983; Sainsbury, Cooney, & Herzog, 2002). Wird in diesen Tiermodellen Cortison
substituiert, kommt es bei genetisch préddisponierten Ratten wieder zu einer Fettleibigkeit.
Entsprechend diesen Befunden zeigen viele Tiermodelle mit genetisch zur Fettleibigkeit
pradisponierten Ratten, dass diese Tiere oft auch erhohte Cortisonspiegel aufweisen

(Schwartz, Woods, Porte, Seeley, & Baskin, 2000).

Es konnte im Tierversuch ebenfalls nachgewiesen werden, dass chronischer Stress bei Ratten
zu einer vermehrten Aufnahme von "comfort food" fiihrt, und dass diese Aufnahme die
Aktivitait der HHNA senken kann (Pecoraro, Reyes, Gomez, Bhargava, & Dallman, 2004).
Damit kommt der verdnderten Nahrungspriferenz unter chronischem Stress eine funktionelle
Bedeutung zu. Es wird dadurch erreicht, dass ein {iiberaktives Stress-System effizient
kontrolliert werden kann. In diesem Sinne kann Ubergewicht als eine Copingstrategie des
Organismus angesehen werden. Glukokortikoide sind in der Lage die Nahrungssuche zu
aktivieren und auf hochkalorische Nahrung auszurichten. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass die Glukokortikoid induzierte Insulinproduktion wichtig fiir die Aufnahme
fettiger Nahrung und deren Einspeicherung im abdominellen Fettgewebe ist (la Fleur, Akana,

Manalo, & Dallman, 2004).

2.5 Das Konzept eines Hypocortisolismus

In der neuroendokrinologischen Forschung ist in den letzten Jahrzehnten hédufig ein markantes
Symptom beobachtet worden. Es konnte beobachtet werden, dass ganz bestimmte
Storungsgruppen mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit als andere Gruppen verringerte
Cortisolspiegel aufweisen. Dieser Befund ist in die Literatur konzeptuell als
Hypocortisolismus  psychosomatischer  Erkrankungen eingegangen (Fries, Hesse,

Hellhammer, & Hellhammer, 2005; Gur, Cevik, Sarac, Colpan, & Em, 2004; Heim, Ehlert, &
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Hellhammer, 2000). Heim und Ehlert (2000) zdhlen zu den hypocortisolamen Stérungen das
Chronic Fatigue Syndrom, Fibromyalgie, Somatoforme Storungen, Rheumatische
Erkrankungen, Asthma und die Posttraumatische Belastungsstorung (PTSD). Fries et al.
(2005) beziehen noch weitere Storungen in das Konzept des Hypocortisolismus ein. Dazu
gehoren Burnout, funktionelle Darmerkrankungen sowie chronische Becken- und
Riickenschmerzen. Dariiber hinaus konnte ein verringerter Cortisolspiegel auch bei
chronischen Kopfschmerzen (Elwan, Abdella, el Bayad, & Hamdy, 1991) und atopischen
Erkrankungen beobachtet werden (Buske-Kirschbaum, et al., 1997; Buske-Kirschbaum, et al.,
2003; Heim, Ehlert, & Hellhammer, 2000; Rupprecht, et al., 1991). Fries et al. (2005)
schreiben, dass sich bei 20 - 25 % der Patienten mit stressbezogenen Erkrankungen chronisch
erniedrigte Cortisolspiegel beobachten lassen. Dariiber hinaus weist Chrousos (1992) darauf
hin, dass diese Cortisolinsuffizienz neben dem Addison Syndrom auch noch gehduft bei
Patienten mit einer Schilddriisenunterfunktion sowie bei Patienten, die das klinische Bild
einer atypischen Depression zeigen, auftreten. Alle diese Erkrankungen sind unter anderem
durch eine teilweise extreme Miidigkeit und eine depressive Verstimmung gekennzeichnet.
Fries et al. (2005) unterstreichen den Sachverhalt, dass ein vorliegender Hypocortisolismus
hiufig durch eine Symptomtriade mit einer erhohten Stresssensitivitdt, Schmerzen und einer
Erschopfungssymptomatik gekennzeichnet ist. Es wundert daher nicht, dass eine erhebliche
Komorbiditit dieser Storungen untereinander besteht. In der Regel zeigen hypocortisolime
Patienten Beschwerden auf allen drei Ebenen dieser Symptomtriade, wobei bei der
Diagnostik der oben beschriebenen Erkrankungen jeweils eines dieser Symptome im
Vordergrund steht. Hudson et al. (1992) wiesen erstmalig auf diese Komorbiditit hin. In ihrer
Studie fanden die Autoren, dass Fibromyalgiepatienten eine hohere Privalenz fiir Migréne,
funktionelle Darmerkrankungen, chronisches Erschopfungssyndrom, sowie hohere
Priavalenzraten fiir Depressionen und PTSD zeigten.

Ganz entscheidend fiir das Verstiandnis stressbedingter Erkrankungen ist die Frage, ob dieser
hypocortisolime Zustand eher mit einer Uberaktivierung des Zentralnervensystems oder mit
einer Unteraktivierung des Zentralnervensystems einhergeht. Leider gibt es nur sehr wenige
Studien, welche die zentralnervose Aktivitidt untersuchen. Bremner et al. (1997) konnte bei
Vietnam-Veteranen, die Symptome einer PTSD zeigten, jedoch erhohte CRH-Spiegel in der
Zerebrospinalfliissigkeit nachweisen. Das zentrale CRH-System scheint bei Patienten mit
einer PTSD-Symptomatik also eher hyperaktiv zu sein. Dieser Befund wird auch von
Kasckow et al. (2001) unterstiitzt. Dariiber hinaus konnte bei Patienten mit einer PTSD-

Symptomatik in einer Studie erhohte Noradrenalinwerte und Adrenalinwerte im Urin
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gemessen werden (Yehuda, Southwick, Giller, Ma, & Mason, 1992). Diese erhohten Werte
konnten fiir eine Uberaktivitiit des zentralnervosen Noradrenalin-Systems im Locus coeruleus
stehen, welches iliber das Autonome Nervensystem direkt an der Freisetzung von Adrenalin
und Noradrenalin aus dem Nebennierenmark beteiligt ist. Fries et al. (2005) schreiben, dass
einem hypocortisolimen Zustand oft ein hypercortisoldmer Zustand vorausgeht. Die Autoren
stellen daher die Hypothese auf, dass ein persistierender Hypocortisolismus als Resultat einer

iberschieBenden fehlerhaften Anpassungsreaktion des Organismus angesehen werden kann.

Neben dem Befund, dass es eine hypocortisolame Gruppe bestimmter Stérungen zu geben
scheint, gibt es auch einige Studien die zeigen, dass ein Hypocortisolismus vor allem bei
Personen entstehen kann, die chronischem Stress ausgesetzt sind. Friedman et al. (1963)
untersuchten iiber einen Zeitraum von mehreren Monaten den Spiegel eines
Cortisolmetaboliten (17-OHCS = 17-Hdroxycorticosteron) im Urin bei Eltern mit
schwerstkranken Kindern. Viele dieser Eltern zeigten chronisch erniedrigte Spiegel des
Cortisolmetaboliten, selbst in den Phasen, in denen es bei ihren Kindern zu schweren
medizinischen Komplikationen kam. Ein erniedrigter 17-OHCS Spiegel konnte auch bei einer
militdrischen Spezialeinheit in Vietnam beobachtet werden, die einen feindlichen Angriff
erwartete. Interessanterweise kam es schon einen Tag vor dem erwarteten Angriff zu einem
Absinken der 17-OHCS Werte im Urin (Bourne, Rose, & Mason, 1968). Dieselben Autoren
konnten auch bei einem medizinischen Team, die mit dem Hubschrauber ihre Einsitze in
Vietnam flogen, einen chronisch erniedrigten 17-OHCS Spiegel im Urin finden. Bei den
meisten dieser Einsatzkréfte war der 17-OHCS Spiegel sehr stabil, unabhiingig ob sie gerade
einen Einsatz flogen oder nicht. Bei einigen dieser Einsatzkrifte konnte wiahrend der Flugtage
sogar ein noch niedrigerer Spiegel des Cortisolmetaboliten gemessen werden, welcher
deutlich niedriger war, als an Tagen, an denen keine Einsitze geflogen wurden. Ahnliche
Befunde konnten auch bei zivilen Medizinern gefunden werden. Diese zeigten an
Arbeitstagen einen niedrigeren Cortisolspiegel als an arbeitsfreien Tagen (Dutton, Smolensky,
Leach, Lorimor, & Hsi, 1978). Chronisch erniedrigte Cortisolspiegel konnten auch bei
bosnischen Kriegsgefangenen gemessen werden (Dekaris, et al., 1993; Rohleder, Joksimovic,
Wolf, & Kirschbaum, 2004). Aber selbst bei normalen Arbeitsnehmern konnten erniedrigte
Cortisolspiegel gefunden werden. Caplan et al. (1979) konnte verringerte morgendliche
Cortisolspiegel bei Arbeitnehmern messen, die mit der Hohe der Verantwortlichkeit auf der

Arbeit variierten.
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Dieser Befund eines Hypocortisolismus unter chronischem Stress konnte auch in
Tiermodellen mit chronischem Stress beobachtet werden. Mason (1968) untersuchte den
Cortisolmetaboliten  17-OHCS bei  Affen, die wiederholt einem 72stiindigen
Schockvermeidungsparadigma ausgesetzt waren. Wihrend einer einmaligen Exposition dieses
Stressors zeigten die Affen einen substantiellen Anstieg des Cortisolmetaboliten der nach der
Stressexposition wieder in den Normalbereich oder leicht darunter absank. Nach mehrmaliger
Exposition des Stressors zeigten die Affen jedoch stark abfallende Basalwerte, die auf sehr
niedrige Werte absanken und auf diesem Niveau drei bis fiinf Wochen persistierten. Ahnliche
Beobachtungen konnten Natelson et al. (1988) bei Ratten machen. Sie fanden, dass sich der
basale Cortisolspiegel bei Ratten, die wochentlich gestresst wurden, graduell iiber mehrere

Wochen verringerte.

Abbildung 7: Modell eines Hypocortisolismus

CRF Hypersekretion und Herunterregulation
der CRF-Rezeptoren auf der Hypophyse

|

verringerte erhdhte
Biosynthese oder == Hypocortisolismus 4= Feedback-
Entleerung sensitivitat
Morphologische Verdnderungen
Stressoren Coping Dispositionen

Anmerkungen: Modell eines Hypocortisolismus nach Heim et al. (2000), S. 10.

Heim et al. (2000) diskutieren vier Mechanismen, die eine verringerte Cortisolproduktion

erkldren konnen. Zu diesen Mechanismen gehort (1) eine verminderte Biosynthese oder
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Entleerung auf den einzelnen Ebenen der HHNA, (2) ein hyperaktives zentrales CRH-System
das zu einer Verminderung der CRH-Rezeptoren auf der Ebene der Hypophyse fiihrt, (3) eine
erhohte Feedbacksensitivitit der HHNA oder (4) morphologische Verdnderungen. Ob es zu
solchen Veridnderungen kommt, ist nach den Autoren abhingig von der Art des Stressors,
verschiedenen Copingstrategien sowie von der Disposition des Individuums. Abbildung 7
veranschaulicht die verschiedenen Mechanismen, die zu einem Hypocortisolismus beitragen

konnen.

2.6 Das Konzept eines Hypercortisolismus

Neben dem Hypocortisolismus wird in der Literatur oft auch das Phinomen -eines
Hypercortisolismus beschrieben. So berichten beispielsweise mehrere Autoren, dass eine
Subgruppe depressiver Patienten hdufiger einen ausgesprochenen Hypercortisolismus
aufweisen (Carroll, et al., 2007; Charmandari, Tsigos, & Chrousos, 2005; Gold & Chrousos,
2002; Holsboer, 2001; Parker, Schatzberg, & Lyons, 2003). Chrousos und Gold (1992)
weisen darauf hin, dass chronisch erhohte Cortisolspiegel vor allem bei der melancholischen
Depression, wie sie im DSM IV aufgefiihrt ist, zu beobachten ist. Es handelt sich hierbei um
eine Subgruppe depressiver Patienten, die eine Gewichtsabnahme, verfrithtes morgendliches
Erwachen und eine nervose Unruhe berichten. Nach Charmandari et al. (2005) weisen noch
eine Reihe anderer Erkrankungen eine hyperaktive HHNA auf. Dazu gehoren die
Zwangsstorung, Panikstorung, Diabetes mellitus, Schilddriiseniiberfunktion, Ubergewicht
oder funktionelle Darmerkrankungen. Auch bei Patienten mit einer Anorexia nervosa lassen
sich hdufig erhohte Cortisolspiegel finden (dos Santos, et al., 2007; Misra, et al., 2006; Munoz
& Argente, 2004; Seed, Dixon, McCluskey, & Young, 2000).
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3. Cortisol als eine biologische Schnittstelle

Nach dieser theoretischen Darstellung verschiedener psychobiologischer Konzepte
stressbezogener Gesundheitsstorungen, soll nun im weiteren Verlauf dieser Dissertation ganz
auf das Cortisol, als eine biologische Schnittstelle zwischen dem Zentralnervensystem und der
Peripherie, fokussiert werden. Wie bereits weiter oben angesprochen, sollte eine zeitgeméille
multimodale Diagnostik stressbezogener Gesundheitsstorungen an der Erfassung biologischer
Variablen interessiert sein, die den Funktionsstatus zentralnervoser Transmitter- oder
Hormonsysteme widerspiegeln konnen. Die Erfassung dieser zentralnervosen Vorgédnge ist
deswegen von Interesse, da psychischer Stress genau auf dieser Ebene entsteht und folglich
sich auch hier in verschiedenen Pathomechanismen manifestieren kann. Bei der Diagnostik
zentralnervoser Zustinde ist man aber immer mit dem Problem konfrontiert, dass sich der
Funktionsstatus einzelner Neurotransmittersysteme mit den heutigen Verfahren leider noch
nicht messen ldsst. Obwohl die bildgebenden Verfahren schon sehr weit fortgeschritten sind,
lassen diese Verfahren nur Riickschliisse auf die Aktivitit kognitiver Prozesse und nicht auf
die Aktivitit einzelner Transmitter- oder Hormonsysteme zu. Um aber dennoch eine
Abschidtzung des zentralen Funktionszustandes zu erhalten ist man auf die Messung
biologischer Schnittstellen zwischen dem Zentralnervensystem und der Peripherie
angewiesen. Die wichtigsten biologischen Schnittstellen sind zum einen das Autonome
Nervensystem und zum anderen die endokrinen Systeme, die iiber den Hypothalamus durch
verschiedene Releasinghormone gesteuert werden. Von zentraler Bedeutung fiir die
Diagnostik stressbedingter Erkrankungen ist dabei der Funktionsstatus der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse ~ (HHNA).  Eine  zentralnervés  vermittelte
Stressreaktion  fithrt stark vereinfacht zu einer Aktivierung des Corticotropin-
Releasinghormons (CRH), welches von dem Hypothalamus ausgeschiittet wird, und in der
Hypophyse wiederum die Ausschiittung des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) bewirkt.
Dieses Hormon gelangt iiber den Blutkreislauf zu den Nebennierenrinden, wo dann letztlich
Cortisol ausgeschiittet wird. Cortisol ist also eine biologische Schnittstelle, die indirekt eine
Abschitzung des zentralnervosen Funktionsstatus zulédsst. Neben der Messung des Cortisols
ist es im Sinne einer umfassenden Diagnostik stressbedingter Erkrankungen auch
wiinschenswert, in Zukunft andere biologische Schnittstellen (z.B. Herzrate,
Schilddriisenhormone, Katecholamine, Sexualhormone oder Wachstumshormone) zu
beriicksichtigen. In dieser Dissertation soll die Grundlage fiir die Messung des Stresshormons

Cortisol im Speichel gelegt werden. Daher werden die anderen biologischen Schnittstellen, so



Cortisol als eine biologische Schnittstelle 32

wichtig sie auch fiir eine differenzielle Stressdiagnostik sind, nicht weiter betrachtet werden.
Es folgt nun ein kurzer Abschnitt zur Biosynthese, Struktur und Bioverfiigbarkeit von
Cortisol. Danach werden die physiologischen Effekte von Cortisol wie auch dessen
zentralnervose Kontrolle durch verschiedene Transmitter- und Hormonsysteme angesprochen.
Ein Abschnitt zur Cortisolmessung leitet dann zum vierten Teil der Dissertation iiber, in dem
ganz auf den Cortisol Awakening Response (CAR) fokussiert wird, der bei der Diagnostik

stressbezogener Gesundheitsstorungen zur Anwendung kommen soll.

3.1 Bildungsort, Biosynthese, Struktur und Bioverfligbarkeit

Cortisol wird hauptséchlich in den Nebennierenrinden gebildet. Die Nebennieren bestehen aus
zwei Gewebeabschnitten, die sich anatomisch und funktionell recht eindeutig voneinander
unterscheiden. In beiden Geweben bilden spezialisierte Zellen zahlreiche biologisch
bedeutsame Substanzen, welche zur Aufrechterhaltung physiologischer Prozesse bendtigt
werden. Wihrend die Zellen des Nebennierenmarks (Medulla, NNM) vornehmlich Adrenalin,
Noradrenalin und Enkephalin bilden, produzieren die Zellen der Nebennierenrinde (Cortex,
NNR) mehr als ein Dutzend verwandter Hormone. Chemisch betrachtet handelt es sich
hierbei um Steroidhormone, welche durch Anlagerungen an das Grundgeriist des Sterans
gebildet werden. Cholesterin stellt den Ausgangsstoff fiir die Synthese aller Steroide dar.
Durch die Aktivitit unterschiedlicher Enzyme kommt es in den Zellen der NNR zum Umbau
von Cholesterin zu Progesteron, Testosteron, Aldosteron, Corticosteron, Cortisol und anderen
Steroiden. Allgemein werden die in der NNR gebildeten Steroide in fiinf Gruppen eingeteilt:
Ostrogene, Androgene, Gestagene, Mineralokortikoide und Glukokortikoide. Obwohl die
NNR auch Geschlechtshormone produzieren, stellen Synthese und Sekretion von Mineralo-
und Glukokortikoiden die Hauptfunktion dieser Hormondriisen dar. Cortisol und
Corticosteron sind die Hauptvertreter der Glukokortikoide. Beim Menschen wird mehr
Cortisol als Corticosteron gebildet. Cortisol ist ein lipophiles Hormon, welches iiber mehrere
Zwischenprodukte aus dem Cholesterin gebildet wird. In Abbildung 8 ist die

zweidimensionale Struktur des aus 21 Kohlenstoffatomen bestehenden Molekiils darstellt.
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Abbildung 8: Struktur des Steroidhormons Cortisol
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Anmerkungen: Zweidimensionale Struktur des Steroidhormons Cortisol aus Kirschbaum

und Hellhammer (1999), S. 86.

Nach der Ausschiittung aus den NNR gelangt das Cortisol in die Blutbahn, wo es grof3tenteils
an Transporteiweifle gebunden wird. Etwa zwei Drittel des sezernierten Cortisols werden iiber
hochaffine Rezeptoren an Corticosteroid-bindendes Globulin (CGB) gebunden. Weitere 15 -
20 % lagern sich iiber niedrigaffine Bindungsstellen an Albumin an. Dariiber hinaus konnen
Cortisolmolekiile zu einem geringen Anteil (etwa 5 %) auch an Erythrozyten binden. Folglich
zirkulieren zirka 5-10 % des freigesetzten Cortisols ungebunden im Koérper (Kirschbaum &

Hellhammer, 1999).

3.2 Physiologische Effekte von Cortisol

Der genomische Mechanismus der Cortisolwirkung ist in allgemeiner Form in Abbildung 9
skizziert. Das kleine, lipophile Hormonmolekiil diffundiert passiv durch die Zellmembran (1)
und wird im Cytosol an hochaffine Rezeptoren gebunden (2). Unbesetzte Rezeptoren werden
von sogenannten Heat-Shock-Proteinen (HSP) bewacht. Die HSP verhindern die Diffusion
dieser Rezeptoren in den Zellkern. Bei Bindung von Cortisol an den Rezeptor spalten sich die
HSP vom Rezeptor ab. Der entstandene Hormon-Rezeptorkomplex kann nun in den Zellkern
wandern (3) und stimuliert oder inhibiert iiber die Bindung an spezifische DNA-
Erkennungsstellen die Synthese von Eiweillen (4). Ob die Proteinsynthese stimuliert oder
inhibiert wird, hiangt davon ab, ob der Glukokortikoid-Rezeptor vom Typ 1 oder Typ 2 besetzt
wurde bzw. an welche Glukokortikoid-Response-Elemente der Liganden-Rezeptorkomplex
im Zellkern bindet. AnschlieBend folgt die Ablosung des Steroid-Rezeptorkomplexes von
dem DNA-Abschnitt, Entkopplung von Rezeptor und Steroid im Zytoplasma und letztlich die

Ausschleusung des Hormons aus der Zelle (5).



Cortisol als eine biologische Schnittstelle 34

Abbildung 9: Mechanismus der genomischen Steroidhormon-Wirkung
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Anmerkungen: CBG = Corticosteroid-bindendes Globulin, HSP = Heat-Shock-Protein, MR
= Mineralokortikoidrezeptor, GR = Glukokortikoidrezeptor, aus Kirschbaum und
Hellhammer (1999), S. 87.

Nur die ungebundenen, freien Cortisolmolekiile konnen die Doppellipidmembran der
Zielzellen passiv durchdringen und sich an den Rezeptor anheften. Daher ist das an
Triagereiweill oder Erythrozyten gebundene Cortisol nicht an den genomischen Effekten
beteiligt. Das gebundene Cortisol scheint dem Korper als Glukokortikoid-Reservoir  zu
dienen. Uber genomische Effekte fordert Cortisol die Glukoneogenese, reduziert den
Glukoseverbrauch im Gewebe und stellt so dem Korper vermehrt Zucker zur Verfiigung. Mit
Ausnahme der Leber wird durch Cortisol der Verbrauch von Aminosduren zur
Proteinsynthese in allen Korperorganen gedrosselt. Aus den Fettdepots werden freie
Fettsduren mobilisiert, welche die Glukoneogenese in der Leber unterstiitzen. Cortisol wirkt
im Stoffwechsel jedoch nicht ausschlieBlich katabol, sondern kann bei Hypercortisoldmie
auch den Appetit anregen und die Fettablagerung an Rumpf und im Gesicht stimulieren.
Morbus Cushing Patienten (Patienten mit iiberschieender dysregulierter Cortisolproduktion,
meist Folge eines Hypophysen- oder Nebennierentumors) sind daher hiufig adipds mit einem
charakterlich runden ("Vollmond-") Gesicht. Cortisol besitzt auch mineralokortikoide Effekte
auf den Elektrolythaushalt. Obgleich Aldosteron (priméres Mineralocorticoid) rund 300-600-
fach stirker auf die Natriumretention und Kaliumausscheidung wirkt, kommt Cortisol eine
wichtige Rolle im Elektrolythaushalt zu, da es in sehr viel hoherer Konzentration als

Aldosteron im Korper vorkommt. Das Konzentrationsverhéltnis von Cortisol zu Aldosteron
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betrdgt etwa 200:1. Die genomischen, d.h. iiber die Neusynthese von Eiweillen vermittelten
Cortisoleffekte laufen in einem Zeitrahmen von mehreren Minuten bis Stunden ab. Es mehren
sich jedoch die Hinweise auf einen zweiten, nicht-genomischen Weg der Cortisolwirkung.
Uber membranstindige Rezeptoren scheinen Steroidhormone innerhalb von Sekunden
zelluldare Vorginge beeinflussen zu konnen. Ein Beispiel fiir diese nicht genomischen Effekte
ist die Modulation der Bildung von Langzeit-Potenzierungen (LTP) im limbischen System. So
konnte gezeigt werden, dass Corticosteron bereits nach wenigen Minuten die Bildung von
LTP unterdriickt, ein spezifischer Effekt, der nicht iiber eine vorangegangene Proteinsynthese
erklirt werden kann. Vermutlich beeinflussen Steroide an der Zellmembran die Offnung und
SchlieBung von Ionenkanilen, wobei hiufig eine Interaktion mit "klassischen"

Neurotransmittern wie etwa GABA auftritt (Kirschbaum & Hellhammer, 1999).

3.3 Kontrolle der Cortisolproduktion

Die Freisetzung von ACTH und Cortisol scheint hauptsidchlich iiber nervale Afferenzen
kontrolliert zu werden, die den paraventrikuldren Kern (PVN) des Hypothalamus innervieren.
Unter den zahlreichen mdglichen Ursprungsorten der nervalen Stimulation von PVN-Zellen
kommt wahrscheinlich dem Hirnstamm eine bedeutende Position zu. Aus einer Reihe von
Zellgruppen im Hirnstamm, u. a. dem Locus coeruleus (LC) und dem Nucleus Tractus
Solitarius (NTS), entspringen Nervenbahnen, die direkt in den PVN des Hypothalamus
projizieren. Dort fiihrt eine Stimulation dieser nervalen Afferenzen zur Freisetzung von
Noradrenalin, Adrenalin und Neuropeptid Y, worauf eine Sekretion von CRH und
Vasopressin erfolgt. Funktionell stellen LC und NTS zentrale Relaisstationen u. a. fiir die
Weiterleitung afferenter gustatorischer und viszeraler Signale dar. Dariiber hinaus enden
primédre vagale Afferenzen sowie Afferenzen einzelner Hirnnerven in den katecholaminergen
Abschnitten des NTS. Neuroanatomische Befunde weisen auf eine hohe Spezifitit der PVN-
Innervation durch katecholaminerge Bahnen hin. Wéhrend die Freisetzung von CRH
mafgeblich durch Hirnstamm-Afferenzen gesteuert zu sein scheint, erfolgt eine schnelle und
effiziente Unterdriickung der CRH-Sekretion durch Afferenzen aus dem Hippocampus. Durch
Lisionen, elektrische Stimulationen, Glukokortikoid-Rezeptorblockade und Implantation von
Corticosteron konnte gezeigt werden, dass der Hippocampus sowohl unter basalen
Bedingungen als auch bei Stress die HHNA inhibiert (Gesing, et al., 2001; Kirschbaum &
Hellhammer, 1999). Neben dieser nervalen Innervation wird die Aktivitit der HHNA aber

auch noch durch eine Vielzahl anderer Transmitter- oder Hormonsysteme beeinflusst. Dabei
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kann diese Beeinflussung auf den unterschiedlichen Ebenen der HHNA ansetzen. Abbildung
10 veranschaulicht die HHNA mit den bisher bekannten modulierenden Transmitter- oder

Hormonsystemen.

Abbildung 10: Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
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Anmerkungen: Vereinfachte Darstellung der HHNA unter Beriicksichtigung modulierender
Substanzen. Die Buchstaben A, B und C kennzeichnen die Ebenen Hypothalamus, Hypophyse und

Nebenniere (aus Kirschbaum und Hellhammer, 1999)

Auf hypothalamischer Ebene stimulieren viele Transmitter- oder Hormonsysteme die
Freisetzung von CRH, wihrend Atriopeptin, Gamma-Aminobuttersidure (Kovacs, Miklos, &
Bali, 2004), Somatostatin (Strowski, et al., 2002) und Substanz P (Faria, Navarra, Tsagarakis,
Besser, & Grossman, 1991) die CRH Sekretion inhibieren. Neben CRH wirken auf
hypophysérer Ebene Adrenalin, Angiotensin II, Bombesin (Kent, Bedard, Khan, Anisman, &
Merali, 2001), CCK-8, freie Fettsduren, Noradrenalin, Oxytozin, Prostaglandin E,,
Vasointestinales Peptid (VIP) und Vasopressin stimulierend auf die ACTH-Sekretion. Es gibt
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auch Hinweise, dass Prostaglandin E2, Acetylcholin wie auch extrahypophysidres CRH und
ACTH die Cortisolproduktion stimulieren. So konnten beispielsweise bei Patienten nach einer
Hypophysenentfernung signifikante Anstiege der ACTH- und Cortisolspiegel nach
Stimulation gemessen werden. Dieses FErgebnis unterstreicht auch die mogliche
Bedeutsamkeit der Innervierung der Nebennieren durch Fasern des Sympathikus, welche nach
Stimulation eine Freisetzung von Glukokortikoiden induzieren. Moglicherweise vermittelt das
im Nebennierenmark produzierte CRH die stimulierende Wirkung des Sympathikus auf die
Cortisolsekretion. Die einzigen bisher bekannten natiirlichen Antagonisten der
adrenocorticalen Effekte von ACTH auf der Ebene der Nebennierenrinden scheinen die
Corticostatine zu sein (Kirschbaum & Hellhammer, 1999). Diese Ausfiihrungen sollen
deutlich machen, dass die Cortisolproduktion durch eine Vielzahl unterschiedlicher zentraler
Transmitter- und Hormonsysteme beeinflusst wird, und somit indirekt den zentralen

Funktionsstatus all dieser Systeme reflektieren kann.

3.4 Die Messung des Cortisols

Die Menge des freien wie des gebundenen Cortisols ldsst sich mit Blutproben bestimmen. In
der Diagnostik stressbezogener Erkrankungen ist man aber daran interessiert, moglichst nicht
invasive Verfahren zu benutzen, damit die Messung durch den Patienten selbst im natiirlichen
hiuslichen Umfeld durchgefiihrt werden kann. Damit soll sicher gestellt werden, dass die
Cortisoldiagnostik nicht durch eine fremde ungewohnte Umgebung kiinstlich verfilscht wird.
Die Analyse von Cortisol aus dem Speichel ist daher in den letzten Jahrzehnten zu einer
wertvollen Alternative zu der Bestimmung des Cortisols im Blut des Patienten geworden.

Weil Cortisol durch einen passiven Transportmechanismus in den Speichel gelangt ist es
speichelflussunabhingig. Da Proteine und Proteingebundene Molekiile nicht in den Speichel
diffundieren konnen, gibt der Cortisolwert im Speichel den biologisch aktiven freien
Cortisolanteil im Blut wieder (Kirschbaum & Hellhammer, 1994). Eine ganze Reihe von
Veroffentlichungen belegen den engen Zusammenhang zwischen Speichelcortisol und Serum-
oder Plasma-Cortisolmessungen (Kirschbaum & Hellhammer, 1989; Kumar, Solano,
Fernandez, & Kumar, 2005; Negrao, Porcionato, de Passille, & Rushen, 2004). Dariiber
hinaus wurden hohe Korrelationen zwischen Speichel- und Serumcortisolwerten bei
Neugeborenen (Gunnar, Connors, & Isensee, 1989), Kindern und Jugendlichen (Woodside,
Winter, & Fisman, 1991), idlteren Personen (Reid, Intrieri, Susman, & Beard, 1992) und

psychiatrischen Patienten berichtet (Harris, et al., 1990). Die Korrelationskoeffizienten
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zwischen Speichelcortisolwerten und Serumcortisolwerten variieren je nach Studie zwischen r
=.71 - .96. Das entspricht einer Varianzaufkldrung zwischen 50 - 92 %. Bei der Interpretation
der Korrelationskoeffizienten ist zu beriicksichtigen, dass in den meisten Studien die gesamte
Cortisolmenge im Blut und nicht nur die ungebundene freie Fraktion des Cortisol gemessen
wurde. Somit ist davon auszugehen, dass der interessierende Zusammenhang sehr hoch ist. Es
muss allerdings der Sachverhalt beriicksichtigt werden, dass die freien Cortisolwerte im
Speichel immer etwas niedriger sind als die freie Cortisolfraktion im Blut, da ein Teil des
Cortisols im Speichel durch die 11B-Hydroxysteroiddehydrogenase zu Cortison abgebaut

wird.

Bei der Erhebung basaler Cortisolspiegel im Rahmen einer multimodalen Diagnostik
stressbezogener Gesundheitsstorungen muss allerdings immer beriicksichtigt werden, dass die
Cortisolproduktion einer starken zirkadianen Rhythmizitdt unterliegt. Diese starken
zirkadianen Schwankungen in der Cortisolproduktion sind an einen normalen Schlaf-
Wachzyklus (Aktivitit wihrend des Tages, Schlaf wihrend der Nacht) gebunden, wobei der
Nadir der Cortisolproduktion in der ersten Nachthilfte erreicht wird. In dieser Zeit kommt die
Cortisolproduktion fast ginzlich zum Erliegen. Mit der Zunahme der REM-Phasen in der
zweiten Nachthilfte steigert sich auch wieder die Cortisolproduktion, bis die Acrophase der
zirkadianen Cortisolproduktion in den frithen Morgenstunden bis ca. eine Stunde nach dem
Erwachen erreicht wird. Nach dem Erreichen der Acrophase beginnen die Cortisolspiegel
dann iiber den restlichen Tag wieder langsam zu sinken, bis die niedrigsten Konzentrationen
in der ersten Nachthilfte erreicht werden. Wegen dieser starken Rhythmizitit kann die Menge
der zirkadianen Cortisolproduktion nicht mit einer einzelnen Messung am Tag reliabel erfasst
werden. Idealerweise muss der gesamte Tagesverlauf der Cortisolproduktion gemessen
werden, damit eine genaue Abschitzung der Aktivitit der HHNA moglich ist. Da dieses
jedoch sehr aufwendig und nicht 6konomisch ist, wurde bei der Erforschung der HHNA nach
einem Zeitfenster gesucht, mit dessen zeitlich begrenzter Messung eine grobe Abschitzung
der Aktivitit der HHNA moglich ist. Ein solches charakteristisches Zeitfenster scheint der
Zeitraum vom morgendlichen Erwachen bis ca. eine Stunde danach zu sein. Dieses
Zeitfenster ist deswegen so interessant, weil der maximale zirkadiane Cortisolspiegel bei den
meisten Personen zum Zeitpunkt des Erwachens oder kurz nach dem Erwachen beobachtet
werden kann. Mit diesem zeitlich meist auf eine Stunde begrenzten Zeitfenster kann also bei
vielen Versuchspersonen die Acrophase der zirkadianen Cortisolproduktion erfasst werden.

Eine erste Veroffentlichung zu dieser Erfassungsmethode wurde von Priilner et al. (1997) in
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der Zeitschrift "Life Sciences" unter dem Titel "Free cortisol levels after awakening: a reliable
biological marker for the assessment of adrenocortical activity" publiziert. In dieser
Veroffentlichung berichteten die Autoren, dass die adrenocorticale Aktivitdt reliabel mit
einem einstiindigen Zeitfenster unmittelbar nach dem Erwachen erfasst werden kann. Die
Autoren erfassten die Cortisolwerte mit Speichelproben die in zehn- oder fiinfzehnminiitigen
Abstdnden von der Versuchsperson selbst im héuslichen Setting erhoben wurden. Da ein
Cortisolanstieg bei vielen Personen in Reaktion auf das Erwachen beobachtet werden kann,
ging diese Messmethode der adrenocorticalen Aktivitit als "Cortisol Awakening Response”

(CAR) in die Literatur ein.

In den néchsten beiden Abschnitten dieser Dissertation wird die Befundlage aus der Literatur
beziiglich des CAR zusammengetragen. In diesem Zusammenhang sollen messmethodische
Fragen diskutiert und die Befundlage beziiglich mdglicher konfundierender Variablen

dargestellt werden.
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4. Der Cortisol Awakening Response (CAR)

In diesem Abschnitt soll die standardisierte Erhebung des Cortisol Awakening Response
beschrieben werden. Im Rahmen dieser standardisierten Erhebung interessiert auch wie das
Cortisol, nach der Erhebung im héauslichen Setting, gelagert werden sollte und ob langer
andauernde Unterbrechungen in der Kiihlkette die Stabilitdt dieses biologischen Markers
gefdhrden konnen. Nach der Darstellung von Responderraten sollen messmethodische
Aspekte des CAR diskutiert werden. Dazu gehort die Frage welche Erhebungsintervalle
verwendet werden sollten und ob zeitliche Verzogerungen in der Erhebungsphase die
Validitit des CAR gefidhrden konnen. SchlieBlich soll der Zusammenhang zwischen einzelnen
Kennwerten des CAR und der zirkadianen Tagesaktivitdt der Cortisolproduktion untersucht

werden.

4.1 Die Art der Speichelsammlung

Der Cortisol Awakening Response wird iiblicherweise von den Patienten selbststindig zu
Hause unmittelbar nach dem Erwachen erhoben. Diese Vorgehensweise stellt eine hohe
Generalisierbarkeit der gewonnen Cortisolprofile sicher, da die Messungen gerade nicht in
einer kiinstlichen Laborumgebung mit ungewohnter Schlafstelle erfolgen. Um eine
weitgehende Vergleichbarkeit der Cortisolprofile sicherzustellen ist die Art der Erhebung
standardisiert und wird den Patienten durch schriftliche klar verstdndliche Instruktionen
mitgeteilt. Im Laufe der vergangenen Jahre haben sich iiber verschiedene Forschergruppen
hinweg einige Standards in der Erhebung des CAR etabliert, die im Nachfolgenden

wiedergegeben werden sollen.

Die Patienten sollen in der Regel zu den Zeitpunkten 0, 30, 45 und 60 Minuten nach dem
Erwachen Speichelproben sammeln. Die Speichelsammlung erfolgt durch bestimmte
Salivetten, die von der Firma Sarstedt produziert werden oder durch die Sammlung von
Nativspeichel, der direkt durch einen kurzen Strohhalm in eine kleine beschriftete
Sammelepivette eingefiillt wird. Bei dieser Speichelsammlung sollen die Patienten einige
Dinge beachten. Die Patienten sollen bis zur Erhebung der letzten Speichelprobe nicht ihre
Zihne putzen. Dabei entstehende kleinste Verletzungen in der Mundhohle konnten die
Speichelproben mit Blut kontaminieren und dadurch den Cortisolspiegel des freien Cortisols

kiinstlich verfilschen (Kivlighan, et al., 2004). Dariiber hinaus sollen die Patienten wéhrend



Der Cortisol Awakening Response (CAR) 41

des einstiindigen Erhebungsintervalls nichts essen, keinen Kaffee trinken und nicht rauchen.
Die Patienten sollen nach dem Erheben der ersten Speichelprobe direkt nach dem Erwachen
aufstehen und ihren gewohnten morgendlichen Aktivititen nachgehen. Die Patienten werden
gebeten die Cortisolproben nach der Erhebung bis zur Abgabe beim Versuchsleiter in ihrer

Tiefkiihltruhe oder im Tiefkiihlfach ihres Kiihlschrankes aufzubewahren (Wiist, et al., 2000).

4.2 Lagerung des Cortisols

Im Rahmen einer ambulanten Stress-Diagnostik, bei der die Patienten die Speichelproben zu
Hause in einem natiirlichen Umfeld erheben sollen, stellt sich immer auch die Frage wie stabil
der endokrine Parameter ist - das heif3t, wie schnell das Cortisol bei einer unterbrochenen
Kiihlkette von selbst verfillt. Obwohl die Speichelproben bis zur Analyse in der Gefriertruhe
gelagert werden sollten, muss realistischerweise davon ausgegangen werden, dass diese
Kiihlkette bis zur Analyse der Speichelproben transportbedingt einige Stunden bis mehrere
Tage unterbrochen sein kann. Ein biologischer Marker, der in der ambulanten Diagnostik
eingesetzt werden soll, muss also eine hohe Stabilitit aufweisen. Untersuchungen konnten
zeigen, dass das Cortisol im Speichel diese Anforderung im vollen MalBe erfiillt.
Unterbrechungen in der Kiihlkette, selbst iiber einen ldngeren Zeitpunkt haben kaum einen
Einfluss auf die Cortisolkonzentration der Proben. Kirschbaum und Hellhammer (1989) sowie
Leonard et al. (1991) konnten zeigen, dass eine Lagerung von Speichelproben iiber einen
Zeitraum von 4 Wochen bei 20 Grad Celsius zu keiner signifikanten Reduktion der
Cortisolwerte fiihrte. Diese hohe Stabilitit der Cortisolwerte erhoht die Attraktivitit dieses
Markers und unterstreicht damit seine Brauchbarkeit in der Individualdiagnostik
stressbezogener Erkrankungen. Ungekiihlte Transportwege zwischen der Wohnung der
Patienten und dem Analyselabor kdnnen also der Stabilitit dieses endokrinen Markers nichts

anhaben.

4.3 Responder-Raten

Wiist et al. (2000) definierten ein substantielles Cortisolaufwachprofil in Anlehnung an
Weitzman et al. (1971) als einen Cortisolanstieg von mindestens 2,5 nmol/l iiber den
individuellen basalen Ruhewert. Entsprechend dieser Definition konnten Wiist et al. (2000) in
einer Stichprobe mit 509 Versuchspersonen eine solche Cortisolreaktion bei 77 % der

Versuchspersonen beobachten. 23 % ihrer Versuchspersonen, also 117 Personen zeigten
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keinen substantiellen Cortisolanstieg nach dem Erwachen. Federenko et al. (2004) fanden in
einer Studie mit 24 Schichtarbeiterinnen dhnlich hohe Responderraten (78 %) wie Wiist et al.
(2000), wenn die Versuchspersonen zwischen 6 und 14 Uhr am Tag erwachten. Etwas hohere
Responderraten fanden Edwards et al. (2001) in einer Studie mit 40 gesunden
Versuchspersonen. Die Autoren konnten in dieser Studie einen substantiellen Cortisolanstieg
bei 92.5 % der Versuchspersonen beobachten.

Es ist denkbar, dass sich Nonresponder in drei mogliche Verlaufstypen einordnen lassen. Bei
zwei dieser Gruppen konnte es sich um echte Nonresponder handeln, dass heiflt, dass diese
Personen einen sehr schwachen zirkadianen Cortisolverlauf zeigen mit einem tonisch sehr
niedrigem Cortisolspiegel iiber den Tag verteilt. Diese echten Nonresponder miissten generell
niedrige Aufwachwerte zeigen. Alternativ konnte es sich aber auch um Nonresponder mit
einem schwachen zirkadianen Rhythmus handeln, die einen tonisch erhohten Cortisolspiegel
zeigen. Diese Personen sollten dann auch am Morgen einen eher hohen Cortisolspiegel
zeigen. Alternativ kann aber auch vermutet werden, dass der fehlende Anstieg nach dem
Erwachen bei einem dritten Teil der Nonresponder durch einen gestorten Schlaf zustande
kommen kann und somit als ein Artefakt angesehen werden muss. Es ist zum Beispiel
denkbar, dass eine Versuchsperson eine halbe Stunde vor dem ersten Messzeitpunkt erwacht
und dann wieder kurz einschlift. Wenn diese Versuchsperson eine halbe Stunde nach dem
eigentlichen Erwachen ihre erste Speichelprobe sammelt, kann es sein, dass der erste
Messzeitpunkt mit dem Maximalwert zusammenfillt. Eine solche Versuchsperson wiirde
dann einen kontinuierlichen Abfall im CAR zeigen, da der eigentliche Cortisolanstieg zeitlich
vor das Sampleintervall fillt. Wenn dem so wire, miissten die Anzahlen der Nonresponder bei
fritheren Aufwachzeiten immer kleiner werden, weil damit die Wahrscheinlichkeit eines
spontanen verfrithten Erwachens immer kleiner wird, je kiirzer die Schlafperiode andauert.
Dass dem so ist, konnten Federenko et al. (2004) in ihrer Studie an Schichtarbeiterinnen
zeigen. Wenn diese Personen aufgrund einer Frithschicht zwischen 4 und 5:30 Uhr erwachen
mussten, war die Responderrate mit 94 % deutlich hoher als wenn die Schichtarbeiterinnen
spater erwachen mussten (78 %). Die Ergebnisse von Federenko et al. (2004) weisen aber
auch darauf hin, dass es in der Tat einen gewissen Anteil an echten Nonrespondern zu geben
scheint. Dass aber auf der anderen Seite auch ein gewisser Anteil an Nonrespondern als ein
Artefakt eines gestorten Schlafmusters mit verfrithtem Erwachen angesehen werden kann.
Zudem kann die Anzahl der Nonresponder in Patientengruppen iiber der Anzahl der
Nonresponder gesunder Vergleichsgruppen liegen. So berichteten beispielsweise Roberts et

al. (2004) von einer Responderrate von 71 % unter gesunden Kontrollpersonen und von einer
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Responderrate von 64 % in einer Gruppe von 56 Patienten mit einem Chronic Fatigue
Syndrom (CFS). Dabei zeigten 11 % der gesunden Kontrollen und 21 % der CFS Patienten

einen kontinuierlichen Abfall nach dem Erwachen.

4.4 Das Erhebungsintervall des CAR

Basale Cortisolspiegel wurden frither oft zu absoluten Zeitpunkten am Morgen erhoben.
Dabei wurde meist eine Blut- oder Speichelprobe zwischen 8 und 9 Uhr gesammelt. Die
resultierenden Cortisolwerte zeigten neben der gewiinschten interindividuellen Variabilitit
auch eine hohe intraindividuelle Variabilitit, was die Reliabilitédt dieser absoluten Messungen
und damit deren diagnostischen Wert in der Individualdiagnostik generell in Frage stellt. Da
der Maximalwert der Cortisolausschiittung bei dem meisten Personen in einem kurzen
Zeitabschnitt nach dem Erwachen zu beobachten ist, wurde erstmals von Priiiner et al. (1997)
propagiert, die Cortisolausschiittung mit mehrmaligen relativen Messzeitpunkten mit
Referenz zum Zeitpunkt des Erwachens zu erheben.

Betrachtet man die Literatur, die bisher zum CAR erschienen ist, so muss man leider
feststellen, dass verschiedene Autoren den CAR mit teilweise sehr verschiedenen
Sampleintervallen erfassen. Es besteht weder ein Konsens beziiglich der Anzahl der nétigen
Messzeitpunkte, noch iiber die Intervalle zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. Um einen
Uberblick iiber die aktuelle Erfassungspraxis des CAR zu bekommen wurden 36 Arbeiten, die
primir den CAR erhoben, gesichtet.

Obwohl 23 Studien (64 %) iibereinstimmend ein Messintervall von 60 Minuten als notwendig
fir eine addquate Erfassung des CAR halten, gibt es dennoch einige Studien, die es
versdaumen, den CAR iiber diesen Zeitraum zu erfassen. So erhoben 5 Studien (14 %) den
CAR mit einem Erhebungsintervall von 45 Minuten und 7 Studien (19 %) mit einem
Erhebungsintervall von lediglich 30 Minuten. Bei der Sichtung dieser Arbeiten konnte sogar
eine Studie (3 %) gefunden werden, die den CAR iiber nur 15 Minuten nach dem Erwachen
erfasste. Man muss sich die Frage stellen, wie lang das Sampleintervall mindestens sein sollte,
um die wichtigsten Parameter des CAR zu erfassen. Da eine solche Frage empirisch
untersucht werden muss, wurde der Datensatz der Studie "Chronischer Stress und Alter"
(CSA-Studie) dahingehend analysiert, zu welchen der erhobenen vier Messzeitpunkte der
Maximalwert des CAR beobachtet werden konnte. Eine genaue Beschreibung der CSA-Studie
erfolgt weiter unten in Abschnitt 7. Die Ergebnisse dieser Analysen sind in Tabelle 2

wiedergegeben.
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Tabelle 2: Hiufigkeitsverteilung der Maximalwerte

Aufwachen A+30Min. A +45Min. A + 60 Min.

Sonntag (N = 277) 50 (18 %) 122 (44 %) 69 (25 %) 36 (13 %)
Samstag (N = 279) 70 (25 %) 101 (36 %) 68 (24 %) 40 (15 %)
Montag (N = 280) 28 (10 %) 93 (33 %) 90 (32 %) 69 (25 %)
Dienstag (N = 279) 40 (14 %) 90 (32 %) 89 (32 %) 60 (22 %)
Mittwoch (N = 278) 34 (12 %) 121 (44 %) 72 (26 %) 51 (18 %)
Donnerstag (N = 279) 47 (17 %) 100 (36 %) 77 (27 %) 55 (20 %)

Wochenendtage (N =279) 60 (22 %) 112 (40 %) 69 (25 %) 38 (14 %)
Wochentage (N =279) 37 (13 %) 101 (36 %) 82 (29 %) 59 (21 %)

Gesamt (N = 279) 45 (16 %) 105 (37 %) 78 (28 %) 52 (19 %)

Anmerkungen: Dargestellt sind die Haufigkeiten der Versuchspersonen, die zu dem jeweiligen
Messzeitpunkt ihren maximalen Cortisolwert nach dem Erwachen zeigten. Die entsprechenden
Prozentwerte stehen in Klammern. Die Anzahl aller Versuchspersonen, die an den jeweiligen Tagen

in die Analyse mit eingingen ist mit N bezeichnet.

In dieser Tabelle sind die absoluten Haufigkeiten sowie die prozentualen H&ufigkeiten der
Personen wiedergegeben, die an einem bestimmten Zeitpunkt im Erhebungsintervall ihren
Maximalwert zeigten. Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass an normalen Wochentagen im
Mittel 13 % der Versuchspersonen ihren Maximalwert bereits zum Zeitpunkt des Erwachens
zeigen. Die Mehrheit der Versuchspersonen (36 %) erreicht den Maximalwert 30 Minuten
nach dem Erwachen. Danach erreichen 29 % ihren Maximalwert 45 Minuten nach dem
Erwachen und immerhin noch 21 % 60 Minuten nach dem Erwachen. Diese
Haufigkeitsverteilung ist auch graphisch in Abbildung 11 verdeutlicht.

Obwohl davon ausgegangen werden kann, dass weniger als 10 % der Probanden ihren
Maximalwert vor dem FErwachen erreichen, kann aufgrund der eingezeichneten
Haufigkeitsverteilung jedoch nicht davon ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt 75
Minuten nach dem Erwachen ebenfalls weniger als 10 % der Versuchspersonen ihren
Maximalwert erreichen. Die Hiufigkeitsverteilung in Abbildung 11 suggeriert vielmehr, dass
ca. 12 % der Versuchspersonen ihren Maximalwert zum Zeitpunkt 75 Minuten nach dem

Erwachen zeigen konnen. Aufgrund dieser Haufigkeitsanalysen sollte die Empfehlung
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ausgesprochen werden den CAR bis 75 Minuten nach dem Erwachen zu erheben. Wenn
dieses aus 0konomischen Griinden nicht moglich ist, sollte man sich jedoch darauf einigen,

dass das Erhebungsintervall mindestens 60 Minuten umfassen sollte.

Abbildung 11: Hiufigkeitsverteilung der Maximalwerte iiber die Messzeitpunkte
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Anmerkungen: Prozentuale Haufigkeitsverteilung der erreichten Maximalwerte in Abhéngigkeit zu
den vier Messzeitpunkten. Hierbei sind die iiber die vier Wochentage gemittelten H&ufigkeiten

abgetragen.

Werden weiterhin alle 23 Arbeiten betrachtet, die den CAR bis 60 Minuten nach dem
Erwachen erheben, so fillt auf, dass es auch keinen Konsens dariiber zu geben scheint, wie
viele Messzeitpunkte mit welchen Messintervallen in diesem Zeitraum erhoben werden
sollten. Schaut man sich in der Tabelle 2 die prozentualen Hiufigkeiten fiir den Maximalwert
nach dem Erwachen an, so sieht man, dass an den Wochentagen ein GroBteil aller
Versuchspersonen (36 %) ihren Maximalwerte zum Zeitpunkt 30 Minuten nach dem
Erwachen erreichen. Uberraschenderweise muss aber auch festgestellt werden, dass bei

immerhin 13 % der Versuchspersonen ihr maximaler Cortisolwert nach dem Erwachen mit
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dem Aufwachwert zusammenfillt. Die Haufigkeitsverteilung zwischen dem Aufwachwert
und dem Messzeitpunkt 30 Minuten nach dem Erwachen ldsst erwarten, dass ein ebenfalls
nicht unbedeutender Anteil von Versuchspersonen ihren Maximalwert 15 Minuten nach dem
Erwachen zeigen kann. Aufgrund dieser Héufigkeitsverteilung des Maximalwertes sollte
daher die Empfehlung ausgesprochen werden, den CAR in 15miniitigen dquidistanten
Intervallen iiber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde nach dem Erwachen zu erheben.
Damit kann sichergestellt werden, dass der Maximalwert bei nahezu allen Versuchspersonen
durch den CAR mit einer relativ groflen Genauigkeit erfasst werden kann. Da der
Maximalwert einen gro3en Einfluss auf die Aktivitits- und Reaktivititskennwerte hat, stellt
diese Samplemethode also die notige Vorrausetzung fiir eine reliable und valide Messung des
CAR und dessen Kennwerte dar. Eine genaue Darstellung der verschiedenen statistischen

Kennwerte, die bei der Analyse des CAR von Interesse sind, erfolgt in Abschnitt 6.

Dass dies in der Literatur leider noch nicht der Fall ist, wurde ebenfalls durch die Sichtung der
23 Studien deutlich, die ein Erhebungsintervall von 60 Minuten umfassten. Von diesen
Studien erhoben lediglich fiinf Studien (22 %) den CAR mit den Messzeitpunkten 0, 15, 30,
45 und 60 Minuten nach dem Erwachen. Eine Studie (4 %) erfasste den CAR mit
20miniitigen Intervallen anstatt mit 15minutigen Intervallen. Durch die dquidistante Messung
mit nur vier anstatt fiinf Messzeitpunkten konnte ein Messzeitpunkt eingespart werden. Aus
okonomischen Gesichtspunkten kann diese Erfassungsmethode sicherlich auch noch vertreten
werden. Bei 11 Studien (46 %) wurde der CAR jedoch in Form einer nicht dquidistanten
Zeitreihe erhoben. Hierbei wurden von fiinf Studien (22 %) der 15 Minutenwert und von
sechs Studien (26 %) der 45 Minutenwert ausgelassen. Da der Maximalwert aber mit einer
vergleichbar hohen Wahrscheinlichkeit 15 wie auch 45 Minuten nach dem Erwachen
auftreten kann, sind diese nicht dquidistanten Erhebungspraktiken wohl eher als ungiinstig fiir
eine addquate Erhebung des CAR einzuschiitzen. Sie miissen theoretisch zu einer gewissen
Unterschitzung des Maximalwertes und damit des CAR fithren. Wenn aus 6konomischen
Griinden nicht mehr als vier Messungen durchgefiihrt werden konnen, empfiehlt sich eher die
Verwendung von idquidistanten 20miniitigen Intervallen anstatt von 15miniitigen Intervallen.
Daneben wurden in vier Studien (17 %) lediglich drei Messungen innerhalb einer Stunde zu
den Zeitpunkten O, 30 und 60 Minuten nach dem Erwachen erhoben. Aus Griinden einer
besseren Vergleichbarkeit von Studienergebnissen empfiehlt sich jedoch eine Erhebung des

CAR mit 15miniitigen Erhebungsintervallen.
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Eine Inspektion der einzelnen Interkorrelationen der Zeitlatenzen bis zum Erreichen des
Maximalwertes iiber die Versuchspersonen zeigte, dass die Zeitlatenzen in einer
Versuchsperson sehr stark variieren. Die resultierenden 15 Einzelkorrelationen zwischen den
sechs Untersuchungstagen variierten zwischen r = .06 (p =.33, ©’< .01) und r = .26** (p<.01,
w’= .07). Die mittlere Korrelation betrug r = .18** (p<.01, 0’= .03). Die Zeitlatenz bis zum
Erreichen des Maximalwertes ist demnach kein personenspezifischer stabiler Kennwert.
Aufgrund der geringen Interkorrelationen iiber die Tage, muss angenommen werden, dass die
Zeitlatenz durch viele situative Faktoren beeinflusst werden kann und somit eine nur sehr

geringe personenspezifische Traitkomponte beinhaltet.

4.5 Der Einfluss von Zeitverzogerungen wéahrend der Erhebung

Es sollte selbstverstdndlich sein, dass bei der Erhebung des CAR darauf geachtet werden
muss, dass die Patienten die Speichelproben genau zu den vorgeschriebenen Messzeitpunkten
erheben. Abweichungen von den Messzeitpunkten fithren zu einer invaliden Erfassung des
CAR, und deshalb sollten solche Erhebungstage grundsitzlich verworfen und neu erhoben
werden. Zur Uberpriifung moglicher zeitlicher Abweichungen, sollte im Erhebungsbogen, den
der Patient ausfiillen muss, immer auch die Moglichkeit gegeben sein, die aktuellen Uhrzeiten
der Speichelentnahmen mit zu protokollieren.

Die triviale Tatsache, dass Abweichungen vom Erhebungsplan zu invaliden Ergebnissen
fiihren, wurde sogar in zwei Studien detailliert untersucht. So verglichen Wright and Steptoe
(2005) die Cortisolprofile von Versuchspersonen, die von Zeitverzogerungen in der Erhebung
berichteten mit Versuchspersonen, die alle Messzeitpunkte genau einhielten. Die
Cortisolprofile zwischen diesen Gruppen waren sehr verschieden. Die Gruppe ohne
Zeitverzogerungen zeigte eine Aufwachreaktion im Cortisolverlauf mit Maximalwerten um
den Messzeitpunkt 30 Minuten nach dem Erwachen, wihrend dieser Anstieg sich nicht in der
Gruppe mit den Zeitverzogerungen zeigte. Erwartungsgemill war auch der Aufwachwert in
der Gruppe mit den Zeitverzogerungen hoher. Es ist sehr wahrscheinlich, dass bei
Versuchspersonen mit Zeitverzogerungen nur der Cortisolabfall nach Erreichen des
Maximalwertes in das Erhebungsintervall fillt - da der Anstieg zeitlich vor dem
Erhebungsintervall liegt. Solche Versuchspersonen konnen also den Datensatz einer Studie
kiinstlich verzerren. Dariiber hinaus sind solche Erhebungen fiir die Einzelfalldiagnostik
stressbezogener Erkrankungen wenig niitzlich. In einer anderen Studie kamen Kunz-Ebrecht

et al. (2004) zu dhnlichen Ergebnissen wie Wright und Steptoe (2005). Auch bei ihnen
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unterschieden sich die Cortisolprofile von Versuchspersonen mit Zeitverzogerungen im
Erhebungsverlauf von denen, die keine Zeitverzogerungen berichteten. Die Rate der
Versuchspersonen mit solchen Zeitverzogerungen betrug 7,3 %. Versuchspersonen mit
Zeitverzogerungen zeigten wie zu erwarten war hohere Aufwachwerte und keinen weiteren
Anstieg im Verlauf des Erhebungszeitraums. Bei der Anwendung des CAR in der
Einzelfalldiagnostik stressbedingter Erkrankungen ist daher mit groBer Sorgfalt darauf zu

achten, dass die Erhebungsintervalle von den Patienten genau eingehalten werden.

4.6 Die Vorhersagekraft des CAR fiir die zirkadiane
Cortisolproduktion

Im Rahmen einer patientenbezogenen Stress-Diagnostik interessiert neben der morgendlichen
Cortisolproduktion auch noch die Stirke der Cortisolproduktion iiber den Tag hinweg. So
kann ein Patient beispielsweise einen normgerechte CAR zeigen, jedoch zum Abend hin
erhohte Cortisolwerte aufweisen, die das Einschlafen erschweren. In dieser Hinsicht kann
man sich die Frage stellen wie pradikativ der CAR in der Vorhersage der zirkadianen
Cortisolproduktion ist. Kann auf die Erhebung des zirkadianen Cortisolverlaufs verzichten
werden, weil dieser sehr gut durch einige Parameter des CAR (Maximalwert, Mittelwert,
AUCg) vorhergesagt werden kann? Zu dieser Frage gibt es eine Reihe von Studien, die zu
dem Ergebnis kommen, dass der zirkadiane Verlauf der Cortisolproduktion nicht zufrieden
stellend iiber einzelne Parameter des CAR vorhergesagt werden kann.

Edwards et al. (2001) untersuchten an 42 Versuchspersonen den pridikativen Wert einzelner
Parameter des CAR zur Vorhersage der Cortisolproduktion bis zu 12 Stunden nach dem
Erwachen. Dabei wurden die Tagesmittelwerte der Messzeitpunkte 3, 6, 9 und 12 Stunden
nach dem Erwachen gebildet. Er fand mittlere Korrelationen zwischen der AUCg und den
beiden Tagesmittelwerten (Tag 1: r = .46; Tag 2: r = .60). Keine signifikanten Korrelationen
konnten jedoch zwischen der AUC; und den Tagesmittelwerten beobachtet werden (Tag 1: r =
.05; Tag 2: r = .21). Wie zu erwarten ist, scheinen Kennwerte der adrenalen Aktivitiat (AUCg)
goooooooooooOOOOOOOOOODODODOOOOOOOODOOOOODOOOOODODDO

'HI U000 ¥0 0 Al adrenalen Reaktivitit (AUC)). Die schlechte Vorhersagekraft reaktiver
Kennwerte fiir die zirkadiane Tagesaktivitidt wird auch durch eine relativ groe Studie von
Polk et al. (2005) an 334 gesunden Erwachsenen belegt. Die Autoren fanden in dieser Gruppe
eine Korrelation von r = .31 zwischen dem Absoluten Anstieg des CAR und der AUC des
spateren Tagesprofils. In die Berechnung des Tagesprofils gingen stiindliche

Cortisolmessungen zwischen 8:00 Uhr und 16 Uhr ein. Es fand sich keine signifikante
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fand sich keine signifikante Korrelation zwischen der Steigung des Tagesprofils und dem
Absoluten Anstieg des CAR (r =-.12, n.s. ). Reaktive Kennwerte des CAR sind also fiir die
Vorhersage der adrenalen Tagesaktivitit vollig unbrauchbar.

Aber selbst die mittlere Vorhersagekraft der Aktivititsmalle (AUCg) wie sie Edwards et al.
(2001) zeigen konnten, lieBen sich in anderen Studien nicht aufrechterhalten. Hucklebridge et
al. (2005) fanden deutlich kleinere Zusammenhinge zwischen einem Aktivititsmall des CAR
(Mittelwert der Messzeitpunkte 0, 15, 30 und 45 Minuten nach dem Erwachen) und dem
Cortisoltagesprofil (Mittelwert der Messzeitpunkte 0, 3, 6, 9 und 12 h nach dem Erwachen)
bei 24 Versuchspersonen mit r = .38. Diese geringe Korrelation fiel sogar am zweiten Tag der
Untersuchung noch deutlich niedriger aus (r = .21, n.s.). Auch Schmidt-Reinwald et al. (1999)
untersuchten den Zusammenhang zwischen dem CAR und dem Tagesverlauf an 22
Versuchspersonen. Dazu berechneten sie die AUCg des Tagesprofils wie auch des CAR und
korrelierten diese Flichenmafe miteinander. Die nicht signifikante Korrelation war
iberraschenderweise negativ und betrug r = -.37. Neben dem erwartungskonformen Ergebnis,
dass Reaktivititsmalle des CAR ziemlich ungeeignet zur Vorhersage der Tagesaktivitit der
HHNA sind, scheint es leider auch so zu sein dass Aktivititsmalie des CAR (wie etwa die
AUCg oder der Mittelwert) mit ihrer Vorhersagekraft nicht iiberzeugen konnen. Bei einer
umfassenden Diagnostik stressbedingter Erkrankungen sollte daher neben dem morgendlichen
Aufwachprofil immer auch ein Tagesprofil erhoben werden. Erst diese beiden Profile

zusammen bilden eine iiberzeugende Grundlage fiir eine patientenorientierte Stressdiagnostik.

Nach diesen messmethodischen Ausfithrungen soll im nédchsten Abschnitt dieser Dissertation

der Einfluss verschiedener Variablen auf den CAR zusammenfassend dargestellt werden.
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5. Konfundierende Variablen des CAR

Um eine moglichst zuverldssige Interpretation von Speichelcortisolmessungen zu
gewihrleisten, ist es wichtig zu wissen, welche Variablen einen substantiellen Einfluss auf die
Stiarke des CAR haben und somit bei der Interpretation individueller Cortisolmessungen
beriicksichtigt werden miissen. So stellt sich beispielsweise die Frage, ob Frauen generell
substantiell hohere oder niedrigere Cortisolwerte zeigen als Minner, und deswegen
Normwerte fiir Minner und Frauen getrennt berechnet und beriicksichtigt werden miissen.
Ahnliche Fragen stellen sich auch fiir das Alter oder den Body Mass Index (BMI) der
untersuchten Personen. Sollte das Alter einen substantiellen Einfluss auf die Cortisolwerte
haben, miissten auch Normwerte fiir verschiedene Altersgruppen beriicksichtigt werden. Um
eine Antwort auf diese Fragen zu erhalten wurden alle bis 2006 erschienenen Artikel zum
CAR auf mogliche konfundierende Variablen gesichtet. Wo dieses moglich war wurden die
so erhaltenen Ergebnisse mit eigenen Berechnungen aus dem Datensatz der Studie
"Chronischer Stress und Alter" (CSA-Studie) ergédnzt. Bei dieser Studie handelt es sich um
eine von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geforderte Studie in welcher der CAR iiber
mehrere Tage an 309 Versuchspersonen erhoben wurde. Eine genaue Beschreibung der
Stichprobe sowie der Studie selbst erfolgt weiter unten in Abschnitt 7. Bei der
Literatursichtung sowie bei Berechnungen mit dem Datensatz der CSA-Studie wurden die
angegebenen F-Werte und t-Werte mit der Effektstirke o quantifiziert. Dieses
Effektstairkenmal} schitzt den aufgekldrten Varianzanteil auf der Populationsebene und ist
konzeptuell mit dem Determinationskoeffizienten der Korrelation gleichzusetzen. Dabei wird
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Berechnung von ®® werden von Rasch et al. (2004) dargestellt. Neben der Berechnung von
Effektstirken wurden die Studien auch hinsichtlich ihrer Aussagekraft anhand inhaltlicher
Kriterien bewertet. Es folgt nun eine quantitative Abschitzung aller moglichen Variablen, die
einen Einfluss auf den CAR haben konnten und derzeit in der Literatur diskutiert werden. Bei
der Beschreibung der einzelnen Effekte wird auf verschiedene Kennwerte des CAR Bezug

genommen, die ausfiihrlich in Abschnitt 6 beschrieben und erldutert werden.
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5.1 Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts auf den CAR ist einer in der Literatur am hiufigsten
untersuchten Effekte. Erstmals wurde der Geschlechtseffekt von Priiner et al. (1997) in einer
Studie an 152 Personen untersucht. Diese Studie beinhaltete drei Populationen die getrennt
voneinander analysiert wurden. Die erste Population bestand aus 42 Kindern (Alter = 11.2 +
2.0 Jahre), die zweite aus 70 jungen Erwachsenen die alle Lehrer waren (Alter = 26.5 + 6.3
Jahre) und die dritte aus 40 &lteren Personen (Alter = 70.4 + 5.2 Jahre). Die Anzahl von
Frauen und Minnern waren innerhalb der ersten beiden Gruppen absolut gleich verteilt. Das
Geschlechterverhiltnis in der é&lteren Population wurde leider nicht berichtet. Die
Gleichverteilung in den beiden ersten Gruppen lésst jedoch vermuten, dass auch in der dlteren
Gruppe Frauen und Minner gleich verteilt waren. Aufgrund der unterschiedlichen
Alterstruktur, sind die Ergebnisse dieser Studie von besonderem Interesse. Insgesamt zeigte
sich, dass weibliche Personen bei vergleichbaren Aufwachwerten insgesamt einen leicht
hoheren Cortisolanstieg nach dem Erwachen aufwiesen. In der Gruppe der jungen
Erwachsenen zeigte sich dariiber hinaus, dass Ménner einen fritheren Abfall der Cortisolwerte
aufwiesen. Wihrend Ménner bereits 30 - 45 Minuten nach dem Erwachen ihren Maximalwert
erreichten und danach abfielen, erreichten die Frauen ihren Maximalwert oft erst 45 - 60
Minuten nach dem Erwachen. Insgesamt waren die Effekte des Geschlechts auf den CAR
jedoch sehr klein. Varianzanalytisch wurden die Geschlechtseffekte mit einer GESCHLECHT
(2) x ZEIT (4 bzw. 5) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor fiir jede der
drei Populationen quantifiziert. In der Gruppe der 42 Kinder wurde die Interaktion dieser
ANOVA nicht signifikant mit einer Effektstirke von o= .02. Die Teststiarke, einen Effekt zu
finden, der fiinf Prozent der Varianz erkldren kann betrug jedoch lediglich 1-f = .69.
Aufgrund der etwas groBeren Stichprobe wurde die Interaktion in der Stichprobe der jungen
Erwachsenen signifikant. Die Effektstirke betrug jedoch auch hier nur lediglich o= .02 und
kann somit nicht als inhaltlich bedeutsam angesehen werden. In der dritten Population der 40
dlteren Personen wurde die Interaktion ebenfalls nicht signifikant. Die errechnete Effektstirke
o’ konnte hier weniger als ein Prozent der Varianz aufkliren. Die Teststirke, einen Effekt zu
finden, der fiinf Prozent der Varianz erkldren kann betrug jedoch lediglich 1-f = .67.
Insgesamt war der Einfluss des Geschlechts auf den CAR bei den ilteren Personen also
faktisch nicht existent und bei den jiingeren Erwachsenen und bei den Kindern konnte dieser

Effekt nur etwa zwei Prozent der Varianz aufkléren.
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In einer sehr groen Studie mit insgesamt 509 Versuchspersonen fanden Wiist et al. (2000)
ebenfalls einen sehr kleinen Geschlechtseffekt. Die Varianzaufkldarung diese Effektes war
dhnlich grof3 war wie zuvor von Priilner et al. (1997) beobachtet. Die Stichprobe bestand aus
319 Frauen und 190 Méinnern (Alter = 37.3 + 13.6 Jahre). Die Interaktion der GESCHLECHT
(2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor wurde hier signifikant.
Die Effektstirke betrug jedoch nur o> =.03. Frauen und Minner zeigten vergleichbare
Aufwachwerte und vergleichbare Cortisolanstiege bis 30 Minuten nach dem Erwachen. Der
geringe Geschlechtseffekt zeigte sich nur dahingehend, dass Frauen ihren Maximalwert bis 60
Minuten nach dem Erwachen aufrecht erhalten konnten, wihrend Minner einen deutlichen

Abfall in der zweiten halben Stunde nach dem Erwachen zeigten.

Polk et al. (2005) fiihrte eine groBere Untersuchung an insgesamt 334 Versuchspersonen
durch, von denen 175 Frauen und 159 Minner waren (Alter = 28.9 + 0.81 Jahre). Auch hier
konnte ein groBerer Cortisolanstieg bei Frauen gegeniiber Minnern gefunden werden. Die
Effektstirke des signifikanten T-Tests mit der abhéngigen Variable Absoluter Anstieg (AA)
betrug jedoch auch hier lediglich w’= .04. Bei Polk et al. (2005) zeigten die Frauen einen
mittleren Cortisolanstieg von 10,3 nmol/l wihrend die Méinner lediglich einen mittleren

Anstieg von 6,5 nmol/l zeigten.

Schlotz et al. (2004) konnten ebenfalls einen sehr kleinen Geschlechtseffekt bei 219
Versuchspersonen finden. Thre Stichprobe bestand aus 117 Frauen und 102 Ménnern (Alter =
48.6 + 18.2 Jahre). Die Interaktion einer GESCHLECHT (2) x ZEIT (4) ANOVA mit
Messwiederholung auf dem letzten Faktor wurde signifikant mit ®” = .02. Ahnlich wie bei
Wiist et al. (2000) zeigten Mainner und Frauen vergleichbare Aufwachwerte und
Cortisolanstiege bis 30 Minuten nach dem Erwachen. Danach war der Cortisolabfall bei
Minnern etwas deutlicher ausgeprégt als bei Frauen. Dementsprechend unterschieden sich die
Minner und Frauen auch nur zum Messzeitpunkte 60 Minuten nach dem Erwachen
signifikant voneinander. Eine Besonderheit dieser Studie war der Umstand, dass der CAR
jeder Versuchsperson iiber sechs aufeinanderfolgende Tage erhoben wurde (Samstag -
Donnerstag). Zur statistischen Analyse wurden mittlere Verlaufskurven iiber die einzelnen

Erhebungstage berechnet.

Kunz-Ebrecht et al. (2004) untersuchten den Geschlechtseffekt an Werktagen wie auch an

Wochenendtagen. Thre Stichprobe bestand aus 128 Versuchspersonen von denen 69 Minner,
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und 59 Frauen waren (Alter = 52.2 + 2.6 Jahre). Obwohl die Autoren den CAR mit nur zwei
Messzeitpunkten (0 und 30 Minuten nach dem Erwachen) erhoben, fanden sie dennoch einen
kleinen Geschlechtseffekt. Der Haupteffekt des Gruppenfaktors GESCHLECHT mit dem
Absoluten Anstieg (AA) als abhiingige Variable wurde an den Werktagen signifikant mit ’=
.04. Frauen =zeigten nach niedrigeren Aufwachwerten leicht hohere Cortisolanstiege
verglichen mit den Minner. Diese zeigten leicht hohere Aufwachwerte aber geringere
Cortisolanstiege 30 Minuten nach dem Erwachen. An Wochenendtagen liel sich dieser
Geschlechtseffekt aber nicht finden. Die Teststdrke fiir den T-Test betrug fiir einen kleinen

Effekt mit fiinf Prozent Varianzaufklarung 1-B = .73.

Auch Wright und Steptoe (2005) konnten einen Geschlechtseffekt auf den CAR bei 81
Versuchspersonen beobachten. Die Stichprobe bestand aus 40 Minner und 41 Frauen (Alter =
71.0 £ 4.1 Jahre). Frauen zeigten verglichen mit den Minnern insgesamt einen hoheren
Cortisolanstieg nach dem Erwachen. Varianzanalytisch wurde auch hier eine GESCHLECHT
(2) x ZEIT (5) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor gerechnet. Es wurden
Cortisolwerte zu den Zeitpunkten 0, 10, 20, 30 und 60 Minuten nach dem Erwachen erhoben.
Die aufgeklirte Varianz der signifikanten Interaktion dieser ANOVA betrug o’= .02 und liegt
damit im gleichen GroBenverhiltnis wie die zuvor berichteten Interaktionseffekte. Im
Gegensatz zu den vorher berichteten Befunden war der Verlauf des CAR zwischen Minnern
und Frauen vergleichbar. Die Frauen zeigten wie die Ménner einen deutlichen Abfall der
Cortisolwerte in der zweiten halben Stunde nach dem Erwachen. Ein verzogerter Abfall der
Frauen konnten Wright und Steptoe (2005) nicht finden. Frauen zeigten aber generell hohere
Cortisolwerte als Ménner. So wurde der Haupteffekt der obigen zweifaktoriellen ANOVA mit

®’= .04 signifikant.

Aufgrund der sehr kleinen Effektstiarke des Geschlechtseffektes verwundert es nicht, dass eine

Reihe von Autoren diesen Effekt in ihren Studien nicht nachweisen konnten:

So konnten beispielsweise Kudielka und Kirschbaum (2003) in ihrer Studie an 102 gesunden
Versuchspersonen keinen Einfluss des Faktors Geschlecht auf den CAR beobachten. Es
wurden ebenso viele Frauen wie Minner untersucht (Alter = 27.3 £+ 1.2 Jahre). Die Interaktion
einer GESCHLECHT (2) x ZEIT (5) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor
wurde nicht signifikant (032 <.01). Die Teststiarke einen kleinen Effekt zu finden der fiinf

Prozent der Varianz aufkldren kann betrug fiir diese Interaktion 1- = .99. Eine Untersuchung
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mittels T-Tests, ob sich die Kennwerte Absoluter Anstieg (AA) oder die Fliche unter der
Reaktionskurve (AUC;) zwischen Frauen und Minnern unterschieden, ergab ebenfalls keine
signifikanten Ergebnisse (w® <.01). Die Teststirke, einen kleinen Effekt zu finden, der fiinf

Prozent der Varianz erkldren kann, betrug fiir diese T-Tests jedoch lediglich 1- f = .63.

Auch Schulz et al. (1998) konnten keinen Einfluss des Geschlechts auf den CAR bei 85
Studenten finden. Ihre Studie bestand aus 44 Frauen und 41 Minnern (Alter = 25.7 Jahre;
Range: 19-55 Jahre). Die Interaktion der GESCHLECHT (2) x ZEIT (5) ANOVA mit
Messwiederholung auf dem letzten Faktor wurde nicht signifikant (w”= .01). Die Teststirke

fiir einen kleinen Effekt mit fiinf Prozent Varianzaufkldrung betrug 1-p = .98.

Roberts et al. (2004) untersuchten den CAR an 56 Chronic Fatigue Patienten und an 35
gesunden Kontrollpersonen (Alter = 37.2 + 11.9 Jahre). Auch hier konnten keine
Geschlechtseffekte gefunden werden. Der T-Test mit der abhingigen Variable Absoluter
Anstieg wurde nicht signifikant. Hier betrug die Teststédrke fiir einen kleinen Effekt mit fiinf

Prozent Varianzaufkliarung jedoch lediglich 1- = .58.

Therrien et al. (2007) konnten in ihrer Studie keinen Einfluss des Geschlechts auf den CAR

finden (0’<.01). Die Studie bestand aus 54 Ménnern und 33 Frauen.

Wessa et al. (2006) konnten in einer Untersuchung an 63 Versuchspersonen ebenfalls keinen
Einfluss des Geschlechts auf den CAR finden. Ihre Stichprobe bestand aus 31 Frauen und 32

Minnern.

Auch Bahgwagar et al. (2003) konnten in ihrer Studie an 62 Versuchspersonen keinen
Einfluss des Geschlechts auf den CAR finden. Die Interaktion der GESCHLECHT (2) x ZEIT
(5) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor wurde nicht signifikant. Die
Teststiarke, mit diesem statistischen Test einen Effekt zu finden, der fiinf Prozent der Varianz
aufklart, betrug 1- p= .91. lhre Studie bestand aus gesunden Personen und ehemaligen
Patienten, die in ihrem Leben schon einmal an einer Depression erkrankt waren. Insgesamt

beinhaltete die Studie 44 Frauen und 18 Minner (Alter = 40.3 + 14.6 Jahre).

Edwards et al. (2001) konnten ebenfalls keinen Einfluss des Geschlecht auf den CAR bei 42

gesunden Versuchspersonen finden. Thre Stichprobe bestand aus 32 Frauen und lediglich 10
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Minnern (Alter = 35 Jahre). Sie erhoben den CAR zu den Messzeitpunkten 0, 15, 30 und 45

Minuten nach dem Erwachen.

Auch Hucklebridge et al. (1999) konnten keinen Geschlechtseffekt auf die Cortisolwerte nach
dem Erwachen bei 27 gesunden Versuchspersonen finden. Thre Stichprobe bestand aus 13
Frauen und 14 Minnern (Alter = 30 Jahre). Diese Studie hatte aber neben der geringen
Versuchspersonenzahl und der damit verbunden geringen Teststirke zusitzlich den Nachteil,
dass der CAR lediglich bis zu einer halben Stunde nach dem Erwachen erhoben worden ist.
Mogliche Geschlechtseffekte, die sich in der zweiten halben Stunde nach dem Erwachen bei
Priiner et al. (1997) oder Wiist et al. (2000) zeigten, konnten also aufgrund des gewéhlten

Messintervalls erst gar nicht gefunden werden.

Ebenso konnten auch Williams et al. (2005) keinen Einfluss des Geschlechts auf den CAR bei
22 Versuchspersonen nachweisen. lhre Studie bestand aus lediglich 10 Frauen und 12
Minnern (Alter = 40.6 £+ 9.3 Jahre). Speichelproben zur Cortisolmessung wurden 0, 30 und 60

Minuten nach dem Erwachen erhoben.

Abbildung 12: Der Einfluss des Geschlechts auf den CAR
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Anmerkungen: Die Studien sind durch den Anfangsbuchstaben des Erstautors sowie durch die
Angabe der Versuchspersonenzahlen gekennzeichnet. Fiir jede Studie ist die Varianzaufkldrung des

Faktors Geschlecht in Prozent (%) abgetragen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Einfluss des Geschlechts auf den
Cortisolanstieg nach dem Erwachen vernachldssigbar gering ist. Die einzige Studie, die eine
Gruppe von Kindern diesbeziiglich untersuchte, ist die Studie von Priilner et al. (1997). Hier

konnten durch das Geschlecht jedoch lediglich zwei Prozent der Varianz aufgekléart werden.
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Bei jungen Erwachsenen liegt die Varianzaufklarung des Geschlechtseffekts zwischen null in
diversen Studien und vier Prozent bei Kunz-Ebrecht et al. (2004). Bei dlteren Menschen
variierte die Varianzaufkldrung dieses Faktors ebenfalls zwischen null bei Priifiner et al.
(1997) und vier Prozent bei Wright et al. (2005). Es kann also festgehalten werden, dass der
Faktor Geschlecht in allen Studien maximal vier Prozent der Effektvarianz aufkldren kann. Da
der Effekt dieses Faktors aber oft auch deutlich weniger als vier Prozent der Varianz aufklirt,
ist es nicht verwunderlich, dass dieser Effekt in 10 von 17 Studien keine statistische
Signifikanz erreichte. Nur in sieben Studien mit teilweise sehr grofSen Stichprobenumfingen
konnte der geringe Geschlechtseffekt statistisch abgesichert werden. Die Ergebnisse der

Literatursichtung sind in Abbildung 12 veranschaulicht.

5.2 Alter

Da mit dem Alter oft einige Verdnderungen auf hormoneller Ebene einher gehen, ist es nahe
liegend, dass auch das Alter einen Effekt auf den CAR haben konnte. Dies scheint jedoch
nicht der Fall zu sein. Eine der aussagekriftigsten Studien zum Einfluss des Alters auf den
CAR ist wohl auch hier die Arbeit von Priiner et al. (1997). In dieser Studie wurden 42
Kinder (Alter = 11.2 £ 2.0 Jahre), 70 junge Erwachsene (Alter = 26.5 £ 6.3 Jahre) und 40
iltere Personen (Alter = 70.4 + 5.2 Jahre) hinsichtlich ihres CAR untersucht. Trotz dieses
groBBen Altersrange konnten die Autoren keine signifikanten Korrelation zwischen dem Alter
und Kennwerten des CAR finden. Dazu wurde das Alter mit den Kennwerten der AUCg und
dem Mittleren Anstiegs (MA) korreliert. Leider wurden von den Autoren keine numerischen
Korrelationswerte angegeben. Die Teststirke, einen kleinen korrelativen Zusammenhang (r*

=.05) zu finden, war mit 1-f = .87 bei 152 Versuchspersonen jedoch zufriedenstellend hoch.

Dieser Befund von PriiBner et al. (1997) wird auch durch die Ergebnisse einer groflen
Untersuchung an 509 Versuchspersonen gestiitzt. Wiist et al. (2000) konnten keine statistisch
bedeutsamen Korrelationen zwischen dem Alter und der AUCg (r = -.07; * < .01)
beziehungsweise dem Mittleren Anstieg (r = .01; r* < .01) finden. Diese korrelativen
Ergebnisse wurden auch varianzanalytisch bestitigt, nachdem das Alter per Mediansplit in
eine dichotome Gruppenvariable transformiert wurde. Der Haupteffet der Gruppenvariable
ALTER, wie auch die Interaktion der ALTER (2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung

auf dem letzten Faktor wurden nicht signifikant. Die Teststiirke fiir einen kleinen Effekt (o =

.05) betrug fiir den Haupteffekt wie fiir die Interaktion 1-f = .99.
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Auch in der CSA-Studie konnte der Zusammenhang zwischen dem Alter und dem CAR
untersucht werden. Dieser Datensatz bestand aus 163 jlingeren (Alter = 32.0 + 5.2 Jahre) und
146 dlteren Versuchspersonen (Alter = 66.3 + 5.2 Jahre). In einem varianzanalytischen Design
wurde der CAR der jiingeren Probanden mit dem der idlteren Probanden verglichen. Aufgrund
fehlender Werten gingen 114 jiingere und 109 éltere Probanden in die Analyse ein. Es wurde
eine zweifaktorielle GRUPPE(2) x ZEIT(4) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten
Faktor gerechnet. Der Haupteffekt GRUPPE wurde nicht signifikant (o> = .01). Die
Interaktion wurde hingegen aufgrund der gro3en Stichprobengrofe signifikant mit F(3,663) =
3,6 (p = .03; Epsilon = .70; o = .01). Dieser Befund lieB sich auch korrelativ bestétigen. Die
Korrelationen zwischen den einzelnen Kennwerten und dem Alter wurden alle nicht
signifikant. Thre Spannweite variierte zwischen r = -.09 (r* <.01 ) bis r = .05 (i <.01 ). Die
Teststirke, mit dieser StichprobengroBe eine kleine Korrelation (r*=.05) zu finden, betrug 1- p

=.96.

Die Ergebnisse dieser drei aussagekriftigen Studien konnten auch durch eine Reihe anderer,
wenn auch nicht so teststarker Studien bestdtigt werden. So konnten beispielsweise
Whitehead et al. (2007) in einer Studie an 72 depressiven Patienten keine Korrelationen
zwischen dem Alter der Patienten (Mittlere Alter = 56.5 + 9.7 Jahre, Range: 20 - 80 Jahre)
und Mafen des CAR finden. Die Teststirke mit dieser Stichprobengrofle eine kleine
Korrelation (r2=.05) zu finden betrug 1- B =.60. Ebenso konnten auch Wessa et al. (2006)
keinen Einfluss des Alters auf den CAR finden. Ihre Stichprobe bestand aus 63
Versuchspersonen. Auch Bhagwagar et al. (2003) konnten keine signifikanten Korrelationen
zwischen dem Alter und Kennwerten des CAR bei 62 Versuchspersonen (Alter = 40.3 + 14.6
Jahre) finden. Die Teststiarke mit diesen Stichprobengrof3en eine kleine Korrelation (r2=.05)
zu finden betrug 1- B =.54. Auch Edwards et al. (2001) fanden keine signifikante
Korrelationen zwischen dem Alter und Kennwerten des CAR. In ihrer Studie an 42
Versuchspersonen variierte das Alter zwischen 23 und 53 Jahren (mittleres Alter = 35 Jahre).
Die Teststirke mit dieser StichprobengroBe eine kleine Korrelation (r*=.05) zu finden betrug
1- B =.42. Aufgrund der sehr kleinen Stichprobe von Hucklebridge et al. (1999) verwundert es
nicht, dass auch diese Autoren keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Alter und
Kennwerten des CAR finden konnten. Diese Studie bestand aus 27 Versuchspersonen
(mittleres Alter = 30 Jahre, Range 22 - 66 Jahre). Die Teststdrke mit dieser Stichprobengrofie

eine kleine Korrelation (r*=.05) zu finden betrug 1- f =.31.
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Die einzige Studie, die geringe Zusammenhédnge zwischen Kennwerten des CAR und dem
Alter berichtet ist die Studie von Kudielka und Kirschbaum (2003) an 102 Versuchspersonen
(Alter = 26.8 £ 1.7 Jahre; Range 4 - 64 Jahre). Es zeigte sich, dass dltere Versuchspersonen
tendenziell hohere Cortisolwerte und eine geringere Reaktivitit aufwiesen als jiingere
Versuchspersonen. So korrelierte das Alter zu r = .20 (r2 =.04) mit dem Cortisolaufwachwert.
Die geringere Reaktivitit zeigte sich in den Korrelationen des Alters mit den reaktiven

Kennwerten des Absoluten Anstieges (r=-.17; = .03) und der AUC; (r =-.20 = .04).

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass drei sehr aussagekréftige Studien keinen Einfluss
des Alters auf den CAR finden konnen. Aufgrund der hohen Teststiarken dieser Studien und
der groBBe Variation des Alters in zwei dieser Studien kann man relativ sicher davon ausgehen,
dass auf Populationsebene das Alter keinen inhaltlich bedeutsamen Effekt auf die Hohe oder
den Verlauf des CAR hat. Dieser Befund wird auch durch fiinf testschwichere Studien
unterstiitzt, die keinen statistisch bedeutsamen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem
CAR aufdecken konnen. Lediglich eine Studie findet einen statistisch bedeutsamen Einfluss
des Alters auf den CAR. Dieser Einfluss ist jedoch sehr gering und klért nur ca. vier Prozent
der Varianz auf. Bei diesem Befund haben dltere Menschen einen leicht erhohten
Cortisolspiegel und eine verringerte Reaktivitdt gegeniiber jiingeren Menschen. Die

Ergebnisse der Literatursichtung sind in Abbildung 13 veranschaulicht.

Abbildung 13: Der Einfluss des Alters auf den CAR
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5.3 Korpergewicht & BMI

Auch bei Patienten die an einer Magersucht oder einem metabolischen Syndrom leiden kann
es zu Verdnderungen auf hormoneller Ebene kommen. Zur Frage welchen Einfluss das
Korpergewicht oder der BMI auf die Cortisolproduktion am Morgen hat liegen jedoch bislang

nur wenige Studien vor.

Priiner et al. (1997) untersuchten eine Stichprobe von 152 Versuchspersonen, die aus
Kindern, Erwachsenen und dlteren Menschen bestand. Es zeigte sich hier keine signifikante
Korrelation zwischen dem Gewicht der Personen und der AUCg. Die Teststirke, einen
kleinen korrelativen Zusammenhang (r2 = .05) zu finden, war mit 1-f = .87 bei 152

Versuchspersonen jedoch zufriedenstellend hoch.

Auch in der CSA-Studie konnte der Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht
beziehungsweise dem BMI und dem CAR untersucht werden. Es zeigten sich hier sehr kleine
aber konsistente Befunde wonach Menschen mit einem hoheren Korpergewicht tendenziell
niedrigere Cortisolspiegel aufwiesen als Menschen mit einem geringeren Gewicht. So
korrelierte das Gewicht negativ mit dem Maximalwert (r = -.13, p = .04, = .02, N = 269),
dem Mittelwert (r = -.13, p = .04, = .02, N = 269), dem Absoluten Anstieg (r = -.15, p =.02,
r’= .02, N = 255), dem Absoluten gewichteten Anstieg (r = -.17, p < .01, r’= .03, N = 255)
und der AUCppux (r = -.13, p = .04, = .02, N = 245). Eine genaue Beschreibung dieser
Kennwerte erfolgt weiter unten in Abschnitt 6. Die Varianzaufklarung variierte dabei jedoch
lediglich zwischen zwei und drei Prozent. Somit ist diese Variable nicht von inhaltlicher
Bedeutsamkeit. Auch bei der Betrachtung des BMI zeigten sich kleine aber konsistente
Befunde. Menschen mit einem hoheren BMI zeigten leicht erniedrigte Cortisolspiegel nach
dem Erwachen. So konnten signifikante negative Korrelationen zwischen dem BMI und
folgenden Kennwerten beobachtet werden: Maximalwert (r = -.14, p = .03, = .02, N =267),
Mittelwert (r = -.13, p = .03, r’= .02, N =267), Absoluter Anstieg (r = -.13, p = .04, r’= .02, N
=253), Absoluter Gewichteter Anstieg (r =-.16, p = .01, = .03, N =253), AUCpLpmux (r = -.15,
p = .02, = .02, N =243). Da alle diese Korrelationen lediglich zwei bis drei Prozent der

Varianz aufkliren ist auch der Einfluss des BMI auf den CAR vernachlédssigbar gering.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Roberts et al. (2004). Die Autoren korrelierten den
BMI mit der AUC; und fanden keine signifikante Korrelation mit r = -.15 (r2 = .02). Die

Stichprobe bestand aus 56 Patienten mit einem Chronic Fatigue Syndrom und 35 gesunden



Konfundierende Variablen des CAR 60

Kontrollpersonen. Die Teststirke, einen kleinen Effekt (r* = .05) zu finden, betrug hier jedoch

lediglich 1-B = .69.

Auch Whitehead et al. (2007) konnten in einer Studie an 72 depressiven Patienten keine
statistisch signifikante Korrelation zwischen dem BMI (Mittlerer BMI = 27.4 + 3.9 kg/m?)
und dem CAR finden. Im Gegensatz zu den zuvor berichteten Befunden war die Korrelation

positiv und konnte mit r = .22 knapp fiinf Prozent der Varianz aufkléren.

Zusammenfassend ldsst sich jedoch festhalten, dass das Korpergewicht und der BMI einer
Person keinen inhaltlich bedeutsamen Einfluss auf die Cortisolproduktion nach dem

Erwachen hat und daher bei der Interpretation vernachléssigt werden kann.

5.4 Geburtsparameter

In den letzten Jahren ist in der psychobiologischen Forschung zunehmend die Bedeutsamkeit
der fotalen Entwicklung in das Bewusstsein gelangt. Zahlreiche Arbeitsgruppen fanden
mittlere bis hohe korrelative Zusammenhinge zwischen dem Geburtsgewicht und einzelnen
Gesundheitsparametern im spiteren Erwachsenenalter (Barker, 2002; Phillips, 2002).
Aufgrund dieser Befunde stellt sich die Frage, ob solche Zusammenhédnge auch zwischen

einzelnen Kennwerten des CAR und dem Geburtsgewicht bestehen.

Diese Fragestellung konnte mit dem Datensatz der CSA-Studie untersucht werden. Aus der
gesamten Stichprobe von 309 Versuchspersonen konnte von 151 Versuchspersonen das
Geburtsgewicht und von 125 Versuchspersonen die Geburtsgroe erfragt werden. Beziiglich
des Geburtsgewichts zeigten sich korrelativ jedoch keine signifikanten Zusammenhiinge mit
verschiedenen Kennwerten des CAR. Ahnliche Befunde lieBen sich auch fiir die
GeburtsgroBle feststellen. Die Korrelationen wurden hier nicht signifikant oder konnten
deutlich weniger als fiinf Prozent der Varianz aufkldren. So zeigten sich beispielsweise
lediglich signifikante Korrelationen zwischen der Geburtsgrole und den Kennwerten
Absoluter Gewichteter Anstieg (r = -.21, r* = .04 , p = .02) und dem Mittleren Anstieg (r = -
23, 1> = .05 ,p =.02). Die Teststirke einen kleinen Effekt (r* = .05) zu finden betrug 1-p =.87
fir das Geburtsgewicht und 1-f =.81 fiir die Geburtsgrole. Aufgrund dieser zufrieden
stellenden Teststérke ist der Einfluss des Geburtsgewichts und der Geburtsgrofle auf den CAR

daher vernachlidssigbar gering. Dariiber hinaus lielen sich auch keine inhaltlich bedeutsamen
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Zusammenhinge zwischen dem Kopfumfang bei der Geburt oder der Schwangerschaftswoche

bei der Geburt und verschiedenen Kennwerten des CAR finden.

5.5 Rauchen

Eine der methodisch besten Studien beziiglich des Einflusses des Rauchens auf den CAR
kommt von Wiist et al. (2000), die 509 Versuchspersonen untersuchten. Die Stichprobe
bestand aus 117 Rauchern und 392 Nichtrauchern. Varianzanalytisch wurde eine RAUCHEN
(2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor gerechnet. Obwohl die
Interaktion dieser ANOVA signifikant wurde betrug die Varianzaufklirung dieses Effekts
jedoch weniger als ein Prozent. Diese Studie konnte also zeigen, dass es keinen inhaltlich
bedeutsamen Einfluss des Rauchens auf die Niveauhohe oder den zeitlichen Verlauf des CAR
gibt. Ein grundsitzliches Problem bei der Analyse des Rauchereffekts ist die oft sehr stark
unterschiedliche Gruppengréfle von Rauchern und Nichtrauchern. Selbst in dieser groBen
Studie war der Anteil der Nichtraucher mehr als drei mal so grof3 wie der Anteil der Raucher.
Bei stark unterschiedlichen Gruppengroflen kann die Validitidt des Signifikanztests in Frage

gestellt werden.

Die Befunde von Wiist et al. (2000) werden auch durch andere Arbeitsgruppen bestitigt.
Wobei das Problem ungleicher Gruppengrofen bei allen Arbeitsgruppen mehr oder weniger
gegeben ist. So untersuchten zum Beispiel auch PriiBner et al. (1997) die Effekte des
Rauchens an 70 jungen Erwachsenen. Hier wurde der Haupteffekt des Gruppenfaktors
RAUCHEN nicht signifikant. Die resultierende Effektstirke fiir diesen Haupteffekt von o’
=.01 bestitigte die Ergebnisse von Wiist et al. (2000) hinsichtlich der Groenordnung des
Effekts. Die Teststirke, einen kleinen Effekt (w® = .05) zu finden, betrug jedoch lediglich 1-p
=.48. Leider wurden bei dieser Studie keine genauen Angaben beziiglich der einzelnen
Gruppengroflen gemacht. Die Autoren wiesen lediglich darauf hin, dass die Stichprobe der 70
Versuchspersonen eine hinreichende Anzahl von Rauchern beinhaltete, die eine

varianzanalytische Berechnung des Rauchereffekts legitimierte.

Der Einfluss des Rauchens wurde ebenfalls mit dem CSA-Datensatz untersucht. Die
Alterstudie bestand insgesamt aus 245 Nichtrauchern und 64 Rauchern. Von den 64 Rauchern
hatten nur 40 Raucher vollstindige Werte auf allen Messzeitpunkten des CAR iiber die beiden

Tage hinweg. Da es bei Varianzanalysen zu invaliden statistischen Ergebnissen kommen
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kann, wenn die GruppengroBen nicht gleich grof} sind, wurden per Zufallsauswahl aus den
244 Nichtrauchern 40 ausgewihlt, die mit den 40 Rauchern verglichen wurden.
Varianzanalytisch wurde eine GRUPPE (2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf
dem letzten Faktor gerechnet. Der Haupteffekt Gruppe wurde nicht signifikant mit F (1,78) =
2.9 (p =.09; o* = .02; 1-p =.53 fiir ®* = .05). Die Interaktion wurde ebenfalls nicht signifikant
mit F (3,234) =23 (p =.11; o = .01; 1-p =94 fiir o’ = .05). Obwohl die Effekte sehr gering
waren zeigten die Raucher tendenziell eher hoherer Cortisolspiegel als die Nichtraucher. Dies
lie} sich auch durch T-Tests zeigen. Raucher zeigten hohere Maximalwerte als Nichtraucher
(t (100) = 2.3; p = .03; o’ = .04). Auch hinsichtlich der reaktiven Kennwerte lieBen sich
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen finden. So zeigten die Raucher héhere Absolute
Anstiege (t (93) = 2.0; p = .05; o’ = .03), hohere Gewichtete Absolute Anstiege (t (93) = 2.8;
p<.01; o’ = .07) und hohere AUCpyax (t (90) =2.3; p =.03; o’ = .04). Beziiglich der iibrigen

Kennwerte unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant voneinander.

Aufgrund der geringen Effektstirke des Rauchereffekts ist es nicht verwunderlich, dass einige
Studien mit Versuchspersonenzahlen die weit unter denen von Wiist et al. (2000) lagen, keine
statistisch wie auch inhaltlich bedeutsamen Effekte des Rauchens auf den CAR finden

konnten.

So konnten beispielsweise Roberts et al. (2004) in einer Studie mit 91 Versuchspersonen
keinen Unterschied zwischen dem CAR von Rauchern und Nichtrauchern finden. Die
Teststéarke fiir einen kleinen Effekt (0)2 = .05) betrug fiir die Interaktion der RAUCHEN (2) x
ZEIT (5) ANOVA 1- =.99 und fiir den gerechneten T-Test 1-p = .58.

Auch Whitehead et al. (2007) konnten keinen systematischen Effekt des Rauchens auf den
CAR beobachten. Die Stichprobe bestand aus 35 Rauchern und 37 Nichtrauchern.

Wessa et al. (2006) konnten ebenfalls in einer Untersuchung an 63 Versuchspersonen keinen

Einfluss des Rauchens auf den CAR finden.

Auch Edwards et al. (2001) konnten keinen Einfluss des Rauchens auf den CAR bei 42
Versuchspersonen finden. Die Stichprobe bestand aus 36 Nichtrauchern und lediglich sechs
Rauchern. Die Teststirke fiir einen kleinen Effekt (032 = .05) betrug fiir die Interaktion der
RAUCHEN (2) x ZEIT (5) ANOVA 1-B = .69 und fiir den Haupteffekt RAUCHEN 1-8 = .31.

Eine Publikation von Edwards et al. (2001) aus dem gleichen Jahr, konnte auch keine
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Rauchereffekte ~an 40  Personen  finden.  Aufgrund der sehr  #hnlichen
Stichprobencharakteristiken ist es jedoch moglich, dass es sich hier um die gleiche Stichprobe

handelt.

Ebenso konnten Priiiner et al. (2003) keinen Einfluss des Rauchens auf den CAR bei 40
Studenten finden. Unter diesen 40 Versuchspersonen waren allerdings nur sechs Raucher. Die
Teststarke fiir einen kleinen Effekt (0)2 = .05) betrug fiir die Interaktion der RAUCHEN (2) x
ZEIT (3) ANOVA 1- =.59 und fiir den Haupteffekt RAUCHEN 1-f = .29.

Auch Federenko et al. (2004) konnten keinen Rauchereffekt in einer Studie mit 24
Krankenschwestern finden. lhre Stichprobe bestand aus 18 Nichtrauchern und sechs

Rauchern. Die Teststirke fiir einen kleinen Effekt (032 = .05) betrug fiir die Interaktion der

RAUCHEN (2) x ZEIT (4) ANOVA 1-8 = .42 und fiir den Haupteffekt RAUCHEN 1- =.19.

Einer von zwei positiven Befunden kommt von Kunz Ebrecht et al. (2004). Die Autoren
untersuchten den Einfluss des Rauchens auf den CAR an 128 Versuchspersonen. Diese
Stichprobe bestand aus 10 Rauchern und 118 Nichtrauchern. Der Anteil der Nichtraucher war
also fast 12 mal so gro8 wie der Anteil der Raucher. Die Autoren fanden zwar einen
signifikanten Haupteffekt der mit w* =.07 ca. sieben Prozent der Varianz aufkliren konnte,
aber aufgrund der so unterschiedlichen Gruppengréfen sollte dieses Ergebnis hier nicht
interpretiert werden. Bei so unterschiedlichen Gruppengroflen kann die Validitit des

statistischen Ergebnisses nicht mehr gewéhrleistet werden.

Ahnlich problematisch ist der zweite positive Befund zu sehen. Badrick et al. (2007) konnten
in einer Studie finden, dass Raucher hohere Cortisolwerte als Nichtraucher haben. Da die
gesamte Stichprobe der Studie aus 4231 Versuchspersonen bestand, verwundert es nicht, dass
aufgrund der hohen Teststirke ein signifikanter Effekt des Rauchens auf den CAR gefunden
wurde. Leider berichteten die Autoren keine F-Werte oder sonstige Parameter aus denen die
Effektstirke dieses Effekt berechnet werden konnte. Somit ist der signifikante Befund dieser
Studie leider nicht aussagekriftig. Dariiber hinaus betrug der Prozentsatz der Raucher auch in
dieser Studie lediglich 10 %. Die Studie beinhaltete also zehnmal mehr Raucher als

Nichtraucher.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass der Einfluss des Rauchens auf den CAR vernachléssigbar
gering ist. Aufgrund der ungleichen Verteilung von Rauchern und Nichtrauchern in der
Population zeigen viele Studien die methodische Schwiche, dass sie nur sehr geringe
Fallzahlen von Rauchern beinhalten mit oft stark unterschiedlichen Gruppengroflen zwischen
Rauchern und Nichtrauchern. Eine der methodisch besten Studien war die von Wiist et al.
(Wiist, et al., 2000) die zeigen, konnte, dass es keine inhaltlich bedeutsamen Effekte des
Rauchens auf den CAR gibt. Die beiden positiven Befunde von Kunz-Ebrecht et al. (2004)
und Badrick et al. (2007) konnen aufgrund der ungleichen Gruppengréfen (12:1 und 10:1)
leider nicht interpretiert werden. Alle anderen acht Studien bestéitigen die Ergebnisse von
Wiist et al. (2000). Die Varianzaufkldrung der einzelnen Studien ist in Abbildung 14
dargestellt. Da sich aus den Angaben von Badrick et al. (2007) keine Effektstirke berechnen
lasst, wird diese Untersuchung in der Abbildung 14 sowie in der Zusammenfassung in

Abschnitt 5.20 nicht beriicksichtigt.

Abbildung 14: Der Einfluss des Rauchens auf den CAR
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Anmerkungen: Die Studien sind durch den Anfangsbuchstaben des Erstautors sowie durch die
Angabe der Versuchspersonenzahlen gekennzeichnet. Fiir jede Studie ist die Varianzaufkldrung des

Faktors Geschlecht in Prozent (%) abgetragen.

5.6 Alkoholkonsum

Es ist denkbar, dass Alkoholkonsum am Vorabend die Hohe des CAR dahingehend
beeinflussen kann, dass leichte Entzugsymptome am Morgen die Cortisolwerte kiinstlich in
die Hohe treiben konnten. Auf eine erhohte Aktivitit des Stress-Systems bei einem

Alkoholentzug weisen beispielsweise Chrousos und Gold (1992) hin. Methodisch gute
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Studien zu diesem Thema scheint es hinsichtlich des CAR jedoch noch nicht zu geben.
Lediglich Priilner et al. (1999) berichten, dass der Alkoholkonsum bei 66 Lehrern keinen
systematischen Einfluss auf die Kennwerte der CAR hatte. Leider wurde in dieser Studie
nicht berichtet, wie der Alkoholkonsum erfasst wurde, und wie grof3 das Zahlenverhéltnis
zwischen Lehrern die Alkohol tranken und solchen, die keinen Alkohol tranken war.
Aufgrund dieses Ergebnisses von Priifiner et al. (1999) kann also nicht gefolgert werden, dass
der Alkoholkonsum am Vorabend keinen Einfluss auf den CAR hat. Der Alkoholkonsum
sollte aus inhaltlichen Uberlegungen heraus am Vorabend untersagt werden. Besteht aber
bereits eine Gewohnung bei der Versuchsperson dahingehend, dass beispielsweise jeden
Abend eine gewisse Menge an Alkohol konsumiert wird, so ist zu iiberlegen dieses
zuzulassen, da sonst groBere Entzugssymptome in der Nacht und am nichsten Morgen

auftreten konnen.

5.7 Sport

Bisher wurde in keiner Studie der Einfluss regelméBiger korperlicher Aktivitdt auf den CAR
systematisch untersucht. In der CSA-Studie wurde jedoch die wdchentliche sportliche
Aktivitdt der Versuchspersonen erfragt. Von den 309 Versuchspersonen machten 298
Versuchspersonen Angaben zu ihrer durchschnittlichen sportlichen Aktivitit. Davon betrieben
25 % keinen oder weniger als eine Stunde Sport die Woche. Weitere 25 % betrieben ein bis
zweil Stunden regelméBigen Sport die Woche. Weitere 25 % betrieben zwei bis fiinf Stunden
Sport die Woche und das letzte Viertel der Versuchspersonen betrieben mehr als fiinf Stunden
regelmifigen Sport die Woche. Trotz dieser grolen Variabilitdt im sportlichen Verhalten der
Versuchspersonen und der umfangreichen Stichprobe zeigten sich nur zwei signifikante
Korrelationen zwischen der Stundenanzahl und den Kennwerten des CAR. Lediglich der
Maximalwert (r = -.13, r* = .02, p = .03) und der Mittelwert (r = -.12, r* = .01, p = .05)
korrelierten signifikant mit der sportlichen Aktivitit. Die Teststérke fiir einen kleinen Effekt
(r* = .05) betrug 1-B = .99 fiir die einzelnen Korrelationen. Alle Korrelationen klirten deutlich
weniger als fiinf Prozent der Varianz auf und sind daher von keiner inhaltlichen

Bedeutsamkeit.
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5.8 Zyklusphase

Kirschbaum et al. (1999) untersuchten mogliche Unterschiede zwischen 19 Frauen in der
Follikelphase und 21 Frauen in der Lutealphase. Sie konnten jedoch keinen systematischen

Einfluss der Zyklusphase auf den morgendlichen Cortisolspiegel finden.

Kudielka und Kirschbaum (2003) untersuchten ebenfalls die Fragestellung ob sich Frauen, in
unterschiedlichen Zyklusphasen, hinsichtlich ihres CAR unterscheiden. Zu diesem Zweck
wurde bei 12 Frauen in der Follikelphase und 11 Frauen in der Lutealphase der CAR {iber
einen Zeitraum von einer Stunde mit vier Messzeitpunkten erhoben. T-Tests zwischen den
Gruppen mit dem Absoluten Anstieg (0® <01; 1-p = .18 fiir ®® = .05) oder der AUC; (o
<01; 1-p = .18 fir o’ = .05) als abhéngige Variablen wurden nicht signifikant.
Varianzanalytisch wurde eine GRUPPE (2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf
dem letzten Faktor gerechnet. Die Interaktion dieser ANOVA wurde nicht signifikant (o
<.01; 1-p = .39 fiir ®* = .05). Uberraschenderweise wurden von den Autoren keine Angaben
zu dem interessierenden Haupteffekt GRUPPE gemacht. Es kann daher angenommen werden,
dass auch dieser Haupteffekt nicht signifikant geworden ist. Obwohl sich die beiden
Zyklusgruppen nicht hinsichtlich ihrer Gruppengrofle unterschieden ist doch kritisch
anzumerken, dass die GruppengroBen relativ kein waren. Eine Replikation der Ergebnisse mit
einer groferen Population wire daher zur endgiiltigen Klidrung der Fragestellung sehr
wiinschenswert. Zusitzlich wiédre es sehr interessant die intraindividuellen Unterschiede

zwischen der Luteal- und Follikelphase zu untersuchen.

5.9 Orale Kontrazeptiva

Ein weiterer Faktor, der einen Einfluss auf den CAR haben konnte, ist die Einnahme oraler
Kontrazeptiva. Ahnlich wie bei der Untersuchung des Rauchereffekts besteht auch bei diesen

Studien haufig das Problem stark unterschiedlicher Gruppengrof3en.

Eine der aussagekriftigsten Studien beziiglich des Einflusses oraler Kontrazeptiva auf den
CAR kommt hier wieder von Wiist et al. (2000). Von den 319 Frauen die in der Studie
untersucht wurden nahmen 92 orale Kontrazeptiva. Die Daten wurden varianzanalytisch mit
einer GRUPPE (2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor
ausgewertet. Trotz der relativ groBen Gruppengréfen wurde weder der Haupteffekt Gruppe

(o)2 <.01) noch die Interaktion (o)2 <.01) signifikant. Die Teststirke, einen kleinen Effekt zu
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finden, der fiinf Prozent der Varianz aufklart, betrug fiir den Haupteffekt 1-B = .97 und fiir die
Interaktion 1-f = .99. Aufgrund der Effektstirken der nicht signifikanten Befunde sowie der
hohen Teststdarken kann also ausgeschlossen werden, dass die Einnahme oraler Kontrazeptiva

einen inhaltlich bedeutsamen Einfluss auf den CAR hat.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch De Weerth und Buitelaar (2005). Zusitzlich zu dem
CAR wurde auch noch der Einfluss oraler Kontrazeptiva auf den Cortisoltagesverlauf
untersucht. Thre Stichprobe von 108 Frauen beinhaltete 30 Frauen die orale Kontrazeptiva
einnahmen. Es fand sich jedoch auch hier kein Einfluss oraler Kontrazeptiva auf den CAR. Im
Tagesverlauf zeigten Frauen mit oralen Kontrazeptiva jedoch leicht hohere Cortisolwerte am

Abend gegeniiber den Frauen die keine oralen Kontrazeptiva einnahmen.

Auch Wessa et al. (2006) konnten in einer Untersuchung an 63 Versuchspersonen keinen

Einfluss oraler Kontrazeptiva auf den morgendlichen Cortisolspiegel finden.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Kirschbaum et al. (1999). Ihre Stichprobe bestand aus

21 Frauen die orale Kontrazeptiva nahmen und 40 Frauen die keine Kontrazeptiva nahmen.

Eine weitere Untersuchung kommt von Priiiner et al. (1997). In ihr wurden 15 Frauen mit
oralen Kontrazeptiva mit 20 Frauen ohne orale Kontrazeptiva verglichen. Varianzanalytisch
wurde eine GRUPPE (2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor
gerechnet. Die Interaktion wurde zwar aufgrund der geringen Gruppengroflen nicht
signifikant (1-p = .60 fiir ©* = .05), jedoch betrug die Effektstirke dieses Effekts ’= .03.
Frauen mit oralen Kontrazeptiva zeigten tendenziell geringere Cortisolwerte als Frauen die

keine oralen Kontrazeptiva nahmen.

Es lisst sich also zusammenfassen, dass der Effekt oraler Kontrazeptiva maximal drei Prozent
der Varianz aufkldren kann und damit unterhalb der inhaltlichen Bedeutsamkeit liegt. In allen
fiinf gesichteten Studien konnte demnach dieser Effekt auch nicht statistisch abgesichert

werden.
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5.10 Bildung

Ein weiterer Faktor dessen Einfluss auf den CAR untersucht wurde ist die Bildung der
Versuchspersonen. Eine der wenigen Arbeiten zu diesem Thema kommt von Wright und
Steptoe (2005). Sie untersuchten 81 Versuchspersonen die aus 41 Frauen und 40 Minnern
bestanden. Die Versuchspersonen wurden anhand ihrer Bildung in zwei Gruppen eingeteilt.
Der CAR wurde mit fiinf Messzeitpunkten erhoben (0, 10, 20, 30 und 60 Minuten nach dem
Erwachen). Varianzanalytisch wurde eine GRUPPE (2) x ZEIT (5) ANOVA mit
Messwiederholung auf dem letzten Faktor gerechnet. Der Haupteffekt der Bildung wurde mit
einer Effektstirke von o =.03 (1-B = .53 fiir o’ =.05) ebenso wie die Interaktion (032 <.01; 1-

B = .97 fiir * =.05) nicht signifikant.

Auch in der CSA-Studie wurde die Bildung der Versuchspersonen erhoben. Aufgrund dieser
Angaben wurde eine zweistufige Gruppenvariable BILDUNG konstruiert. Danach hatten 116
Versuchspersonen eine Schulbildung bis zur Mittleren Reife (keine Hauptschule,
Hauptschule, Realschule) und 106 Versuchspersonen eine Bildung die dariiber hinaus ging
(Abitur, Hochschulstudium). Varianzanalytisch wurde ein BILDUNG (2) x ZEIT (4)
ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor gerechnet. Es zeigte sich dass weder
der Haupteffekt (o> <.01; 1-p = .92 fiir ®> =.05) noch die Interaktion (0 <.01; 1-p = .99 fiir
o® =.03) signifikant wurden. Dieses Ergebnis lie sich korrelativ bestitigen. Alle
Korrelationen zwischen der sechsstufigen Bildungsvariable und den Kennwerten des CAR

wurden nicht signifikant oder konnten deutlich weniger als zwei Prozent der Varianz

aufkliren.

Beide Studien zeigen, dass es keinen inhaltlich bedeutsamen Zusammenhang zwischen der

Bildung und den Cortisolwerten nach dem Erwachen gibt.

5.11 Finanzielle Belastung

Wright und Steptoe (2005) untersuchten ebenfalls den Einfluss der finanziellen Belastung auf
die Hohe und den Verlauf des CAR. Dazu wurden 81 Versuchspersonen in eine Gruppe mit
hoher und eine mit niedriger finanzieller Belastung eingeteilt. Der CAR wurde wiederum mit
fiinf Messzeitpunkten erhoben (0, 10, 20, 30 und 60 Minuten nach dem Erwachen).
Varianzanalytisch wurde eine GRUPPE (2) x ZEIT (5) ANOVA mit Messwiederholung auf

dem letzten Faktor gerechnet. Der Haupteffekt der finanziellen Belastung wurde mit einer
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Effektstirke von ® =.02 (1-B = .53 fiir ®* =.05) ebenso wie die Interaktion (” <.01; 1-p =
97 fiir o® =.05) nicht signifikant. Es zeigt sich also, dass der Effekt der finanziellen

Belastung auf den CAR vernachlédssigbar gering ist.

5.12 Subjektiver Sozialer Status

Verbunden mit der Bildung und der finanziellen Belastung ist auch der subjektive soziale
Status. Wright und Steptoe (2005) untersuchten den Einfluss des subjektiv eingeschitzten
sozialen Status auf den CAR. Dazu wurden die 81 Versuchspersonen in eine Gruppe mit
hohem (N = 57) und eine mit niedrigem sozialen Status (N = 24) eingeteilt. Der CAR wurde
mit 5 Messzeitpunkten erhoben (0, 10, 20, 30 und 60 Minuten nach dem Erwachen).
Varianzanalytisch wurde eine GRUPPE(2) x ZEIT(5) ANOVA mit Messwiederholung auf
dem letzten Faktor gerechnet. Die Interaktion wurde signifikant (o® = .02), konnte jedoch
lediglich zwei Prozent der Varianz aufkldaren. Der Haupteffekt GRUPPE wurde nicht
berichtet. Es kann daher angenommen werden, dass dieser nicht signifikant wurde. Dariiber
hinaus wurde eine GRUPPE (2) ANOVA mit dem Kennwerte des Absoluten Anstiegs (30
Minutenwert - Aufwachwert) als abhingige Variable gerechnet. Hier wurde der Haupteffekt
signifikant mit einer Varianzaufkliarung, die bei ca. fiinf Prozent lag. Trotz vergleichbarer
Cortisolwerte innerhalb der ersten 20 Minuten nach dem Erwachen zeigten Personen mit
niedrigerem sozialen Status leicht erhohte Cortisolwerte im weitern Verlauf des CAR
gegeniiber Personen mit hoherem sozialen Status. Der Effekt des sozialen Status blieb auch
bestehen, wenn eine ganze Reihe moglicher Kovariaten (Alter, BMI, Rauchen, Aufwachzeit,
Bildung, finanzielle Belastung) in die Analyse mit einbezogen wurden. Obwohl der Einfluss
des subjektiven sozialen Status groBer ist als der Einfluss der Bildung oder der finanziellen
Belastung, konnte er jedoch nicht mehr als fiinf Prozent der Varianz aufkldren. Wenn davon
ausgegangen wird, dass ein inhaltlich bedeutsamer Effekt mehr als fiinf Prozent der Varianz
aufkldren sollte, dann muss auch dieser Effekt als inhaltlich nicht bedeutsam angesehen

werden.

5.13 Arbeitstage und arbeitsfreie Tage

In drei unabhingigen Studien wurde der Frage nachgegangen, ob es substantielle
Unterschiede zwischen dem CAR an Arbeitstagen und arbeitsfreien Tagen gibt. In der Regel

schlafen viele Leute am Wochenende lidnger als in der Woche, zudem sollten antizipative
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Sorgen und Gedanken beziiglich der bevorstehenden Arbeit an Wochenenden geringer sein

als in der Woche.

So untersuchten beispielsweise Schlotz et al. (2004) in einer grofen Studie an 219
Versuchspersonen, ob der CAR an Wochentagen einen anderen Verlauf aufweist als an
Wochenendtagen. Die Versuchspersonen mussten an vier Werktagen und zwei
Wochenendtagen Speichelproben sammeln. Zur Analyse der Fragestellung wurden dann
Mittelwerte iiber die vier Werktage und iiber die zwei Wochenendtage gebildet. Anschlieend
wurde eine GRUPPE(2) x ZEIT(4) ANOVA mit Messwiederholung auf beiden Faktoren
berechnet. Der Gruppenfaktor (Wochentag vs. Wochenende) wurde mit ®” =.04 ebenso wie
die Interaktion mit ©* =.02 signifikant. Paarweise Vergleiche mittels T-Tests zeigten, dass
sich die Aufwachwerte an Wochentagen nicht von denen an Wochenenden unterschieden. Im
Verlauf der nachfolgenden Messzeitpunkte zeigte sich jedoch, dass die Versuchspersonen am
Wochenende nicht so hohe Cortisolwerte wie an Wochentagen erreichten. Dabei nahm die
Effektstirke der einzelnen T-Tests iiber den zeitlichen Verlauf hinweg zu. Wihrend sie o’
=.04 30 Minuten nach dem Erwachen betrug, betrug sie 45 Minuten nach dem Erwachen
bereits ®> =.10 und 60 Minuten nach dem Erwachen ®> =.14. Die Ergebnisse sind in

Abbildung 15 veranschaulicht.

Abbildung 15: Der Einfluss arbeitsfreier Tage auf den CAR
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Anmerkungen: In der linken Graphik sind die Ergebnisse von Schlotz et al. (2004)
veranschaulicht. In der rechten Graphik sind die Ergebnisse von Thorn et al. (2006) wieder

gegeben.
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Auch Kunz-Ebrecht et al. (2004) untersuchten den Einfluss arbeitsfreier Tage auf den CAR.
Dazu erhoben sie den CAR von 227 Versuchspersonen jeweils an einem Arbeitstag in der
Woche und an einem arbeitsfreien Tag an einem Wochenende. Der CAR wurde nur mit zwei
Messzeitpunkten erfasst. Einmal unmittelbar nach dem Erwachen und ein zweites Mal 30
Minuten nach dem Erwachen. Varianzanalytisch wurde der Effekt mittels einer TAG (2) x
ZEIT (2) ANOVA mit Messwiederholung auf beiden Faktoren quantifiziert. Der Haupteffekt
TAG (0)2 =.01) sowie die Interaktion (o)2 =.04) wurden signifikant. Obwohl die
Versuchspersonen an Arbeittagen und arbeitsfreien Tagen vergleichbare Aufwachwerte
hatten, zeigte sich eine etwas geringer Cortisolreaktion an den arbeitsfreien Tagen. Der
mittlere Anstieg war mit 10.5 £13.8 nmol/l an Arbeitstagen etwas hoher als mit 3.7 + 10.9
nmol/l an arbeitsfreien Tagen. Der varianzanalytische Haupteffekt mit der abhingigen

Variabel "Mittlerer Anstieg" betrug ®” =.08.

Thorn et al. (2006) untersuchten ebenfalls den CAR an zwei aufeinander folgenden
Wochentagen und an zwei aufeinander folgenden Wochenendtagen. Thre Stichprobe bestand
aus 48 Versuchspersonen. Davon waren 40 Frauen und acht Minner (Alter = 20.5 £+ 3.9 Jahre,
Range 18 - 36 Jahre). Varianzanalytisch wurde eine TAG (2) x ZEIT (4) ANOVA mit
Messwiederholung auf beiden Faktoren gerechnet. Der CAR der beiden Wochentage wurde
ebenso wie der CAR der beiden Wochenendtage gemittelt. Der Faktor TAG setzt sich aus
diesen beiden gemittelten CAR zusammen. Die Stufe eins dieses Faktors steht fiir den CAR
an den Wochentagen und die Stufe zwei dieses Faktors steht fiir den CAR an den
Wochenendtagen. Obwohl der Haupteffekt TAG nicht signifikant wurde, zeigte sich eine
signifikante Interaktion (o® =.11). Diese signifikante Interaktion deutet darauf hin, dass der
Cortisolanstieg nach dem Erwachen an Arbeitstagen in der Woche steiler verlduft als an
arbeitsfreien Tagen am Wochenende. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in der Betrachtung
des Mittleren Anstiegs (MA) wieder. Ein T-Test zeigte, dass der MA an Wochentagen grofer
ist als an Wochenendtagen (o® =.16). Hinsichtlich der gesamten Cortisolproduktion
unterschieden sich die Wochenenden jedoch nicht von den Wochentagen. Dies wird in dem
nicht signifikanten Haupteffekt TAG deutlich. Ebenso wurde ein T-Test, der die AUCg am
Wochenende mit der an Wochentagen verglich nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in

Abbildung 15 veranschaulicht.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser drei Studien, dass der CAR an arbeitsfreien

Tagen anders verlduft als an Arbeitstagen. Obwohl sich die Cortisolwerte direkt nach dem
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Erwachen nicht unterscheiden, zeigt eine Mehrzahl der Versuchspersonen einen deutlich
schwicheren Cortisolanstieg im weiteren zeitlichen Verlauf. Da die Varianzaufkldrung dieses
Effekts zwischen vier und 16 % liegt, kann hier von einem inhaltlich bedeutsamen Effekt
gesprochen werden. Es empfiehlt sich daher den CAR, soweit dies moglich ist, nur an

Arbeitstagen zu erheben, da so eine bessere Vergleichbarkeit gegeben ist.

5.14 Zubettgehzeit

Da wihrend des Schlafes eine ganze Reihe unterschiedlicher Hormone ausgeschiittet werden,
liegt es nahe, dass einzelne Schlafvariablen auch einen Einfluss auf den CAR haben konnen.
Einfache Schlafparameter sind die Zubettgehzeit, die Schlaflinge, die subjektive Qualitét des
Schlafes sowie die Aufwachzeit und die Art des Erwachens. Zu all diesen Parametern gibt es

Studien, deren Ergebnisse nun dargestellt werden.

So fanden beispielsweise Williams et al. (2005) grof3e korrelative Zusammenhinge zwischen
der Zubettgehzeit und einzelnen Parametern der Reaktivitit des morgendlichen
Cortisolanstieges. Die Korrelation der Zubettgehzeit mit dem Absoluten Anstieg (AA) betrug
r = .58 (r2 = .34) und mit der AUC; r = .62 (r2 = .38). Personen, die spit zu Bett gingen,
zeigten demnach einen groferen Cortisolanstieg am Morgen als Personen, die frither zu Bett
gingen. Leider hatten an dieser Studie nur 22 Versuchspersonen teilgenommen von den 10
Frauen und 12 Minner waren (Alter = 40.6 £+ 9.3). Eine Replikation dieser Befunde mit einer
groeren Stichprobe wire wiinschenswert, zumal es eine Studie gibt, die keine
Zusammenhinge zwischen der Zubettgehzeit und Parametern des CAR finden konnte. So
beobachteten Priilner et al. (1999) keinen solchen Zusammenhang bei 66 Lehrern. Der
Einfluss der Zubettgehzeit auf reaktive Kennwerte des CAR sollte daher in zukiinftigen
Studien nicht aus den Augen verloren werden, da der Effekt bei Williams et al. (2005) bis zu
38 % der Varianz aufkldaren konnte. Angesichts der gegenldufigen Befundlage derselben
Arbeitsgruppe zur Schlaflinge (siehe néchster Abschnitt) muss die Aussagekraft der
Untersuchung von Williams et al. (2005) eventuell in Frage gestellt werden. Es scheint so zu
sein, dass es sich hier um eine artifizielle Stichprobe handelt, der keine allzu groe Bedeutung

bei der Abschitzung von Populationseffekten beizumessen ist.
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5.15 Schlaflange

Eine reprisentative Stichprobe wurde von Wiist et al. (2000) erhoben. Bei 509
Versuchspersonen fanden die Autoren zwar eine negative Korrelation zwischen der
Schlaflinge und dem Mittleren Anstieg (MA), dieser war aber mit r = -.16 sehr klein und
konnte nicht mehr als drei Prozent der Varianz aufkldren. Es fanden sich leicht erhohte
Cortisolwerte bei Versuchspersonen, die eine kiirzere Schlaflinge berichteten. Die Autoren
bildeten darauthin eine Gruppenvariable mit Kurz- und Langschldfern per Mediansplit. Die
Interaktion der GRUPPE (2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf dem zweiten

Faktor wurde zwar ebenfalls signifikant, konnte aber nur ein Prozent der Varianz aufkléren.

Auch Schlotz et al. (2004) konnten eine reprédsentative Stichprobe von 219 Versuchspersonen
untersuchen. Die Autoren fanden einen sehr kleinen positiven Zusammenhang zwischen der
Schlafdaver und dem Aufwachwert mit r = .17 (r2 = .03) sowie einen negativen
Zusammenhang zwischen der Schlafdauer und dem Mittleren Anstieg mit r = -.18 (r* = .03).
Keine signifikante Korrelation konnte zwischen dem Mittelwert des CAR und der Schlafldnge
gefunden werden (r = .04; 1* < .01). Eine Besonderheit dieser Studie ist darin zu sehen, dass
sich die Stichprobe zu gleichen Teilen sowohl aus Erwachsenen (N = 163; Mittleres Alter =
32.0 £ 0.4 Jahre; Range = 24 - 42 Jahre) wie auch aus dlteren Personen (N = 146; Mittleres
Alter = 66.3 £+ 0.4 Jahre; Range = 60 - 83 Jahre) zusammen setzte, was die interindividuelle

Variabilitéit der Schlaflingen begiinstigte.

Eine Studie mit einer dhnlich groBen Aussagekraft ist die Studie von Priilner et al. (1997).
Die Autoren fanden keine statistisch bedeutsamen Korrelationen zwischen der Schlafdauer
und Kennwerten des CAR (1-f = .87 fiir = .05), obwohl die untersuchte Stichprobe von 152
Personen Kinder, junge Erwachsene und dltere Menschen umfasste. Da sich die Schlaflinge
mit dem Alter verdndert, war aufgrund der Stichprobe eine groBe Variabilitit in der
Schlaflange zu erwarten. Dieser Sachverhalt unterstreicht die grole Bedeutsamkeit dieser

Untersuchung in dieser Fragestellung.

Auch Federenko et al. (2004) konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen der
Schlaflinge und den Kennwerten des CAR (AUCg, Mittlerer Anstieg) bei 24
Krankenschwestern finden. Obwohl die Stichprobe nicht sehr grof3 war (1-f3 = .28 fiir = .05)

unterstiitzt sie doch die Befunde der zuvor dargestellten drei Studien.
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Der einzige positive Befund mit einer inhaltlichen Bedeutsamkeit kommt, dhnlich wie bei der
Einschlafzeit, von Williams et al. (2005). So fanden die Autoren signifikante
Zusammenhinge zwischen der Schlaflinge und Parametern des CAR. Die Korrelation
zwischen der Schlaflinge und dem Absoluten Anstieg betrug r = -49 (% = .24)
beziehungsweise r = -.48 (r2 = .23) zwischen der Schlaflinge und der AUC,. Personen, die

kiirzer schliefen, zeigten also leicht erhohte reaktive Cortisolanstiege nach dem Erwachen.

Die Ergebnisse der Literatursichtung sind in Abbildung 16 veranschaulicht. Drei sehr
aussagekriftige Studien konnen keinen inhaltlich bedeutsamen Einfluss der Schlaflinge auf
den CAR finden. Eine weitere testschwache Studie an 24 Krankenschwestern bestitigt diese
Ergebnisse. Lediglich eine kleine Studie mit 22 Versuchspersonen findet inhaltlich
bedeutsame Zusammenhinge. Angesichts der iibereinstimmenden negativen Befunde der drei
grofen Studie zuvor, kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei Williams et al. (2005)

um einen Zufallsbefund handelt, der vernachlissigt werden kann.

Abbildung 16: Der Einfluss der Schlafliinge auf den CAR
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Anmerkungen: Die Studien sind durch den Anfangsbuchstaben des Erstautors sowie durch die
Angabe der Versuchspersonenzahlen gekennzeichnet. Fiir jede Studie ist die Varianzaufkldrung des

Faktors Geschlecht in Prozent (%) abgetragen.

5.16 Schlafqualitat

Spith-Schwalbe et al. (1993) konnten in einer experimentellen Studie zeigen, dass die Hohe
der ACTH oder Cortisolproduktion in der Nacht durch verschiedene Schlafphasen
unterschiedlich stark beeinflusst werden kann. Gleich grofle Dosen von 50 pg hCRH fiihrten
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in der ersten Hilfte der Nacht (Schlafstadien drei und vier) zu einer deutlich verringerten
ACTH und Cortisolproduktion als in der zweiten Hilfte der Nacht (Schlafstadium zwei). Vor
allem Tiefschlafphasen scheinen die Cortisolproduktion in der Nacht zu unterdriicken. Es ist
nun naheliegend, dass die subjektiv berichtete Schlafqualitit mit der Linge der erholsamen
Tiefschlafphasen kovariiert und somit mit der morgendlichen Cortisolproduktion assoziiert

sein konnte.

Eine der wenigen Studien, die den Einfluss der subjektiven Schlafqualitit auf den CAR
untersuchte, ist die Studie von Backhaus et al. (2004). In dieser Studie wurden 14 Patienten
mit Schlafstorungen und 15 gesunde Kontrollpersonen miteinander verglichen. Dabei stellte
sich heraus, dass eine verringerte Schlafqualitit generell mit einer verminderten
Cortisolreaktion am Morgen assoziiert ist. So korrelierte beispielsweise die Haufigkeit des
nichtlichen Erwachens zu r = -.50 (r2 = .25) mit dem Cortisolaufwachwert. Die Hohe des
nichtlichen Fokussierens (r = -. 46, = .21) und des nichtlichen Griibelns (r = -. 56, =
.31) korrelierten ebenfalls negativ mit dem Cortisolaufwachwert. Der Pittsburgh Sleep
Quality Index korrelierte zur = -.43 (r2 =.18) mit dem Cortisolaufwachwert. Da hohere Werte
auf diesem Index eine verringerte Schlafqualitit bedeuten, ist dieser Befund konsistent mit
den zuvor berichteten Korrelationen. Die Versuchspersonen sollten dariiber hinaus ihre
Schlafqualitit sowie das Gefiihl guter Erholung morgendlich auf einer sechsstufigen
Ratingskala einschitzen. Dabei bedeutete die Zahl eins "sehr gut" und die Zahl sechs "sehr
schlecht". Auch hier wurden entsprechend der vorherigen Befunde iibereinstimmend negative
Korrelationen gefunden. So korrelierte die Schlafqualitit zu r = -.34 (r* = .12) und das Gefiihl
der Erholung zu r = -.35 (r* = .12) mit dem Cortisolaufwachwert. Eine niedrige Schlafqualitit
und ein geringes Gefiihl der Erholung gingen auch hier mit geringeren Cortisolwerten nach
dem Erwachen einher. Es scheint also so zu sein, dass bei einem gestorten Nachtschlaf mit
vermehrtem néchtlichen Erwachen und verringerten Tiefschlafphasen tibermifig viel Cortisol
wihrend der Nacht freigesetzt wird, so dass nach dem Erwachen nur noch eine vergleichbar
geringe Menge Cortisol in den Nebennierenrinden zur Ausschiittung zu Verfiigung steht

(Backhaus, Junghanns, & Hohagen, 2004).

5.17 Aufwachzeit

Eine der aussagekriftigsten Studien beziiglich dem Einfluss der Aufwachzeit auf die

morgendlichen Cortisolwerte kommt von Federenko et al. (2004). In dieser Studie wurde der
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CAR an 24 Krankenschwestern untersucht, die abwechselnd in unterschiedlichen Schichten
arbeiten mussten. Somit konnte die Aufwachzeit in einem echten experimentellen Design
intraindividuell variiert werden. Die Krankenschwestern arbeiteten in einer Friihschicht
(Aufstehzeit 4:00 - 5:30), in einer Spitschicht (Aufstehzeit 6:00 - 9:00 Uhr) oder in einer
Nachtschicht (Aufstehzeit 11:00 - 14:00 Uhr). Es zeigte sich, dass die Krankenschwestern in
der Bedingung, in welcher sie frither aufstanden, einen groBeren CAR aufwiesen, als wenn sie
spiater am Tag aufstanden. Varianzanalytisch wurden drei einfaktorielle ZEIT (4) ANOVAs
mit Messwiederholung gerechnet. Ein quantitativer Vergleich der drei Haupteffekte ergab
folgende Ergebnisse. Die Effektstirke des Haupteffektes des Faktors ZEIT betrug fiir die
Frithschicht o= .39, fiir die Spitschicht o= .28 und fiir die Nachtschicht o= .25. Wihrend
in der Spét- und Nachtschicht Cortisolanstiege bis 45 Minuten nach dem Erwachen zu
beobachten waren, hielten die Cortisolanstiege in der Friihschicht bis zu 60 Minuten nach
dem Erwachen an. Der Effekt der Aufstehzeit lieB sich auch in einer zweifaktoriellen
GRUPPE (3) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf beiden Faktoren bestitigen.
Aufgrund fehlender Werte gingen in diese ANOVA lediglich neun Krankenschwestern ein.
Die Effektstirke der signifikanten Interaktion betrug jedoch ®® =.36. Post hoc Analysen
ergaben, dass der Effekt durch den Unterschied zwischen der Friithschicht und den anderen
beiden Arbeitsschichten bedingt war. Spit- und Nachtschicht unterschieden sich nicht
signifikant in ihren Cortisolprofilen am Morgen. Der Haupteffekt GRUPPE wurde aufgrund
der relativ kleinen Stichprobe nicht signifikant (1-p = .15 fiir ®* = .05). Leider wurde von den
Autoren kein F-Wert fiir diesen Haupteffekt berichtet, so dass keine quantitative Einschitzung

dieses Effektes vorgenommen werden kann.

Ahnlich wie Federenko et al. (2004) untersuchten auch Williams et al. (2005) Schichtarbeiter.
Somit war auch hier eine intraindividuelle Variation der Aufwachzeit moglich. 22
Versuchspersonen erhoben den CAR entweder vor ihrer Frithschicht (Aufwachzeit: 4:00 +
0:41 Uhr), vor ihrer Tagesschicht (Aufwachzeit: 7:39 + 1:33 Uhr) oder an einem arbeitsfreien
Kontrolltag (Aufwachzeit: 8:04 + 1:17 Uhr). Der CAR wurde mit drei Messzeitpunkten
erhoben (0, 30 und 60 Minuten nach dem Erwachen). Es wurde eine GRUPPE (3) x ZEIT (3)
ANOVA mit Messwiederholung auf beiden Faktoren gerechnet. Die Interaktion wurde mit
o’= .19 signifikant. Posthoc-Analysen ergaben, dass der Effekt auch hier wiederum
hauptsichlich durch den erhohten Cortisolanstieg in der Friihschicht bedingt war. Obwohl der
Cortisolwert sofort nach dem Erwachen in der Friihschicht kleiner war, zeigten die

Versuchspersonen in dieser Bedingung die grofiten Cortisolanstiege innerhalb der nichsten 60
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Minuten. Es zeigt sich also, dass der CAR unterschiedlich stark ausgepridgt sein kann,
abhiingig davon ob eine Person sehr frith oder eher spidt am Morgen aufsteht. Neben diesen
experimentellen Studien gibt es ebenfalls weitere nicht experimentelle Studien, in denen der

Einfluss der Aufwachzeit auf den CAR gezeigt werden konnte.

So untersuchten beispielsweise Kudielka und Kirschbaum (2003) den Einfluss der
Aufwachzeit auf den CAR an 102 gesunden Versuchspersonen. Dabei variierte die
Aufwachzeit zwischen 4:55 - 12:03 Uhr und der CAR wurde mit fiinf Messzeitpunkten im
Abstand von jeweils 15 Minuten bis zu einer Stunde nach dem Erwachen erfasst. Mittels einer
Clusteranalyse wurden die Versuchspersonen in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe
bestand aus 64 Frithaufstehern (mittlere Aufwachzeit = 6:49 + 0:06) und die andere Gruppe
bestand aus 38 Spitaufstehern (mittlere Aufwachzeit = 9:43 + 0:09). Zur Untersuchung des
Einflusses der Aufwachzeit wurde anschliefend eine GRUPPE (2) x ZEIT (5) ANOVA
gerechnet mit Messwiederholung auf dem letzen Faktor. Die Interaktion wurde mit w’= .04
signifikant. T-Tests ergaben, dass der absolute Anstieg (0’= .04) wie auch die AUC; (0’=
.03) bei Friithaufstehern grofer war als bei Spitaufstehern. Korrelationsstatistisch lielen sich
negative Korrelationen zwischen der Aufwachzeit und dem absoluten Anstieg (r = -.22, 1* =
.05) bzw. der AUC; (r = -.23, = .05) finden. In dieser Studie ist der Effekt der Aufwachzeit
auf den CAR schon deutlich geringer als in den beiden vorher genannten experimentellen
Studien. Dies deutet darauf hin, dass ein bedeutender Faktor bei der Beurteilung dieses
Effekts in der Variabilitit der Aufwachzeiten zu sehen ist. Aufgrund der geringeren
Variabilitat der Aufwachzeiten in dieser Studie, fallen auch die Effektstirken fiir den

Zeitpunkt des Erwachens entsprechend kleiner aus.

Etwas groBere Effektstirken fanden Thorn et al. (2006). Ahnlich wie Kudielka und
Kirschbaum (2003) fanden auch sie negative Korrelationen zwischen der Aufwachzeit und
Kennwerten des CAR bei 48 Versuchspersonen. Die Stichprobe bestand aus 40 Frauen und
acht Ménnern (Alter = 20.5 + 3.9 Jahre, Range 18 - 36 Jahre). Die mittlere Aufwachzeit war
09:02 Uhr + 87 Minuten (Range 06:02 - 11:37 Uhr). Die Aufwachzeit korrelierte zu r = -.46
(r* = 21) mit der AUCG und zu r = -.31 (r* = .10) mit dem Mittleren Anstieg (MA).

Ahnliche Korrelationen wurden auch von Edwards et al. (2001) berichtet. Sie konnten
ebenfalls negative Korrelationen zwischen der Aufwachzeit und Kennwerten des CAR finden.

Die Korrelation mit der AUCg betrug r = -.52 (> = .27) und mit dem Mittleren Anstiegr = -
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41 (r* = .17). Neben diesen Korrelationen wurde die Stichprobe auch per Mediansplit anhand
threr Aufwachzeit in zwei Gruppen geteilt. Ein T-Test mit der abhingigen Variable AUCg
wurde ebenfalls signifikant (w’= .29). Es konnten die korrelativen Ergebnisse bestitigt
werden, dass die Cortisolproduktion bei Personen die frith aufstehen groBer ist als bei
Personen die spit aufstehen. IThre Stichprobe bestand aus 36 Versuchspersonen. Die

Aufwachzeit variierte zwischen 5:00 - 11:30 Uhr.

Auch Stetler und Miller (2005) konnten einen negativen Zusammenhang zwischen der
Aufwachzeit und dem CAR bei 36 gesunden Versuchspersonen beobachten. Insgesamt konnte
dieser Zusammenhang 12 % der Varianz aufklidren. Spitere Aufwachzeiten gingen mit

geringeren morgendlichen Cortisolwerten einher.

Neben diesen Befunden, die einen Einfluss der Aufwachzeit auf den CAR zeigen, gibt es auch
eine Reihe von Studien die keinen Einfluss der Aufwachzeit auf das Erwachen nachweisen

konnen:

Wiist et al. (2000) konnten in einer reprdsentativen Stichprobe an 509 Versuchspersonen
keinen Einfluss der Aufwachzeit auf den CAR finden. Die Aufwachzeit korrelierte nur zu r =
-.04 (1 < .01; 1-B =.99 fiir r* =.05) mit dem Mittleren Anstieg (MA) und zu r = -.05 (> < .01;
1-B =99 fiir r* =.05) mit der AUCg. Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich auf eine geringe
Variabilitit der Aufwachzeit zuriickzufiihren. Die mittlere Aufwachzeit war 7:45 Uhr + 66

Minuten.

Schlotz et al. (2004) konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen der Aufwachzeit
und einzelnen Parametern der CAR in einer Studie an 219 Versuchspersonen finden. So
korrelierte die Aufwachzeit lediglich zu r =.07 (r2 < .01; 1-B =95 fir r? =.05) mit dem
Aufwachwert, zu r = .02 (r2 < .01; 1-B =95 fiir . =.05) mit dem Mittelwert und zu r = -.07 (r2

<.01; 1-B =.95 fiir r* =.05) mit dem mittleren Anstieg.

Kunz-Ebrecht et al. (2004) konnten ebenfalls keine signifikanten Korrelationen finden. Die
Korrelationen der Aufwachzeit mit dem CAR betrug an Werktagen r = -.12 (* = .01; 1-p =81
fiir 12 =.05) und an Wochenendtagen r = -.09 (r2 < .01; 1-p =.81 fiir r? =.05). Die Stichprobe

bestand aus 128 Versuchspersonen mit einem durchschnittlichem Alter von 52.2 + 2.6 Jahren.
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Auch Priiner et al. (1997) konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen der
Aufwachzeit und den Kennwerten des CAR bei 152 Versuchspersonen finden (1-p =.87 fiir r*
=.05). Ebenso konnten Roberts et al. (2004) keine statistisch bedeutsamen Korrelationen
zwischen der Aufwachzeit und der AUC; finden. Die Korrelation betrug lediglich r = .02 (1-
=.69 fiir r° =.05). Die Stichprobe von Roberts et al. (2004) umfasste 56 Patienten mit einem
Chronic Fatigue Syndrom und 35 gesunde Kontrollpersonen. Auch Wessa et al. (2006)
konnten bei 63 Versuchspersonen keinen Zusammenhang zwischen der Aufwachzeit und den
Cortisolwerten am Morgen finden. Bahgwagar et al. (2003) konnten ebenfalls in einer Studie
an 62 Personen keine Korrelation zwischen der Aufwachzeit und dem CAR finden (1-B =.54
fir ¥ =.05). Hucklebridge untersuchte den CAR an 27 Versuchspersonen. Auch in dieser
Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Aufwachzeit und dem CAR gefunden

werden (1-p =.31 fiir r* =.05).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Aufwachzeit nur einen bedeutsamen Einfluss
auf den CAR hat, wenn die Variation der Aufwachzeiten sehr groB ist. In den beiden
experimentellen Studien variierte die Aufwachzeit teilweise zwischen 4:00 Uhr und 14:00
Uhr. Bei dieser grolen Variation lagen die Effektstirken fiir den Effekt des
Aufwachzeitpunktes zwischen o’ = .19 - .36. Es wurde also teilweise bis zu 36 % der Varianz
aufgeklirt, was einem groB3en Effekt entspricht. Dariiber hinaus konnte der Effekt auch in vier
korrelativen Studien gefunden werden. Allerdings fallen die Effektstirken dieses Effektes in
diesen Studien deutlich geringer aus als in den experimentellen Studien. In diesen drei
Studien konnten zwischen vier bis 29 % der Varianz aufgekldrt werden. In zwei
experimentellen Studien und vier nicht-experimentellen Studien, mit insgesamt 268
Versuchspersonen, konnte demnach ein Zusammenhang zwischen der Aufwachzeit und dem
CAR gefunden werden. Daneben lassen sich aber auch acht Studien mit insgesamt 1251
Versuchspersonen finden, in denen kein Zusammenhang zwischen der Aufwachzeit und
Kennwerten des CAR gefunden werden konnte. Es spricht also vieles dafiir, dass die
Aufwachzeit nur dann einen Einfluss auf den CAR hat, wenn die Variabilitit der
Aufwachzeiten relativ grof} ist. In Studien, in denen die Variabilitdt der Aufwachzeit klein ist,
ist der Einfluss dieser konfundierenden Variable auf den CAR vernachldssigbar gering. In
zukiinftigen Studien sollte daher unbedingt die Aufwachzeit standardisiert eingeschrinkt
werden. Eine Empfehlung konnte dahin gehen, dass die Versuchspersonen nicht spiter als um

sieben oder acht Uhr aufstehen sollen. Durch diese Eingrenzung der Aufwachzeit ist ein
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Einfluss derselbigen auf den Verlauf des CAR zu vernachldssigen. Die Ergebnisse dieser

Literatursichtung sind in Abbildung 17 veranschaulicht.

Abbildung 17: Der Einfluss der Aufwachzeit auf den CAR
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Anmerkungen: Die Studien sind durch den Anfangsbuchstaben des Erstautors sowie durch die
Angabe der Versuchspersonenzahlen gekennzeichnet. Fiir jede Studie ist die Varianzaufkldrung des

Faktors Geschlecht in Prozent (%) abgetragen.

5.18 Aufwachmodus

Neben der Aufwachzeit konnte auch die Art des Erwachens einen Einfluss auf den CAR
haben. Es ist denkbar, dass eine Person, die von selbst erwacht einen anderen CAR zeigt als
eine Person, die durch einen Wecker aus dem Schlaf gerissen wird. Die Fragestellung ob die
Art des Erwachens einen Einfluss auf den CAR hat, wurde von Wiist et al. (2000) in einer
groBBen repridsentativen Stichprobe an 509 Versuchspersonen untersucht. Von diesen 509
Versuchspersonen berichteten 47.5 %, dass sie spontan erwacht sind und 52.5 %, dass sie
durch einen Wecker geweckt worden sind. Varianzanalytisch wurde eine GRUPPE (2) x
ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf dem letzten Faktor gerechnet. Trotz der gro3en
Stichprobengrofle wurden weder der Haupteffekt GRUPPE noch die Interaktion signifikant.
Die Effektstirken waren deutlich kleiner als o” = .01. Die Teststirke einen Effekt von o =
.05 zu finden betrug fiir den Haupteffekt GRUPPE wie fiir die Interaktion 1-B =.99. Der
Faktor GRUPPE (spontanes Erwachen vs. Wecker) konnte also weniger als ein Prozent der
Varianz aufkldren. Es konnte also iiberzeugend gezeigt werden, dass die Art des
morgendlichen Erwachens iiberraschenderweise keinen Einfluss auf die Hohe oder die

Verlaufsform des CAR hat.
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5.19 Licht

Licht ist einer der wichtigsten "Zeitgeber" von biologischen Systemen. Es triggert den
suprachiasmatischen Nukleus und koppelt damit alle zirkadianen Rhythmen an den Tag-
Nacht-Zyklus. Aufgrund dieser Uberlegungen ist es naheliegend, dass die Lichtstirke am
Morgen einen Einfluss auf die Hohe und den Verlauf des CAR haben kann. Leider liegen

zurzeit nur zwei experimentelle Studien zum Einfluss der Lichtstidrke auf den CAR vor.

Scheer und Buijs (1999) untersuchten den Einfluss von Licht auf den CAR in einer
experimentellen Studie an 14 erwachsenen Minnern. Das mittlere Alter dieser Ménner betrug
32.5 + 5.6 Jahre (Range: 24 - 41 Jahre). Sie erhoben den CAR in einer Lichtbedingung (800
Lux) und in einer Bedingung ohne Licht (0 Lux). In der Lichtbedingung mussten die
Versuchspersonen eine Kappe mit einer daran befestigten Lampe tragen, in der anderen
Bedingung trugen die Versuchspersonen eine Augenbinde. Die experimentellen Bedingungen
wurden intraindividuell variiert. Der CAR wurde mit vier Messungen erhoben (0, 20, 40 und
60 Minuten nach dem Erwachen). Es zeigte sich ein deutlicher Einfluss des Lichtes auf den
CAR. Die Cortisolwerte in der Licht-Bedingung lagen gut 32 % iiber den Cortisolwerten in
der Dunkel-Bedingung. Leicht hohere Cortisolaufwachwerte in der Lichtbedingung wurden
von signifikant hoheren Cortisolwerten zu den Messzeitpunkten 20 und 40 Minuten nach dem
Erwachen gefolgt. Zudem zeigten die Versuchspersonen in der Lichtbedingungen einen um
ca. 20 Minuten verzogerten Abfall der Cortisolwerte. Zu den Messzeitpunkten 60 und 120
Minuten nach dem Erwachen unterschieden sich die beiden Gruppen nicht mehr in ihren
Cortisolwerten. Da von den Autoren neben den p-Werten keine weiteren statistischen
Kennwerte angegeben wurden, konnte die varianzanalytische Effektstirke des Lichteffektes
leider nicht berechnet werden. Die Ergebnisse dieser Studie sind in Abbildung 18

veranschaulicht.
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Abbildung 18: Der Einfluss der Lichtstirke auf den CAR
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Anmerkungen: In der linken Abbildung sind die Ergebnisse von Scheer et al. (1999) abgebildet. In
der rechten Abbildung sind die Ergebnisse von Thorn et al. (2004) veranschaulicht.

Eine weitere experimentelle Studie zu diesem Thema kommt von Thorn et al. (2004). Die
Autoren simulierten einen Sonnenaufgang durch ein morgendliches schwaches Licht, dessen
Intensitit innerhalb einer halben Stunde stetig von 0 - 250 Lux anstieg bis ein Wecker die
Versuchsperson erwachen lie3. Jede der 12 Versuchspersonen wurde an zwei Tagen mit
dieser Sonnenaufgangssimulation und and weiteren zwei Tagen ohne diese Simulation
geweckt. Die experimentellen Bedingungen wurden also intraindividuell variiert. Die
Messwerte zweier Tage derselben experimentellen Bedingung wurden gemittelt. Der CAR
wurde mit vier Messzeitpunkten erhoben (0, 15, 30 und 45 Minuten nach dem Erwachen).
Varianzanalytisch wurde eine GRUPPE (2) x ZEIT (4) ANOVA mit Messwiederholung auf
beiden Faktoren gerechnet. Es zeigte sich dass der Haupteffekt GRUPPE signifikant wurde
mit ®> =.17. In der Bedingung mit dem simulierten Sonnenaufgang zeigten die
Versuchspersonen hohere Cortisolwerte als in der Kontrollbedingung. Aufgrund der geringen
Stichprobengrole  wurde die Interaktion nicht signifikant. Ein Vergleich der
Mittelwertsverldufe zeigt aber, dass sich die Gruppen trotz vergleichbarer Aufwachwerte
hauptsichlich zu den Messzeitpunkten 15 und 30 Minuten nach dem Erwachen unterschieden.
Ein T-Test ergab, dass die AUCg in der experimentellen Bedingung um 12.8 % hoher war als
in der Kontrollbedingung (o” =.18). Der Effekt war iiber die 12 Versuchspersonen auch sehr
konsistent. Nur zwei der 12 Versuchspersonen (17 %) zeigten in der experimentellen
Bedingung niedrigere Werte als in der Kontrollbedingung. Alle anderen Versuchspersonen
(83 %) zeigten in der Lichtbedingung konsistent hohere Cortisolanstiege nach dem Erwachen.

Die Ergebnisse dieser experimentellen Studie sind in Abbildung 18 wiedergegeben.
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Bei der Interpretation dieser Ergebnisse sollte unbedingt beachtet werden, dass die
experimentellen Manipulationen der Lichtbedingungen mit sehr niedrigen Lichtstirken bis
maximal 800 Lux realisiert wurden. Natiirliches Tageslicht hat eine viel hohere Lichtstirke,
die je nach Jahreszeit und Witterungsbedingungen zwischen 2000 - 10000 Lux liegt. Trotz der
relativ schwachen Manipulation der Lichtstirken wurden doch bedeutsame Effektstirken
erzielt. So waren die Cortisolwerte in der Arbeit von Scheer und Buijs (1999) um ca. 32 %
erhoht und in der experimentellen Studie von Thorn et al. (2004) konnten mit nur 250 Lux
dennoch ca. 18 % der Varianz aufgeklirt werden. Zudem zeigte sich der Effekt der
morgendlichen Lichtstédrke bei iiber 80 % der Versuchspersonen. Es handelt sich hier also um
eine relativ konsistente Befundlage. Aufgrund der statistisch und inhaltlich bedeutsamen
Effekte selbst kleiner Lichtstirken, kann gefolgert werden, dass die Lichtstirke vor und nach
dem Erwachen einen bedeutsamen Einfluss auf die Hohe des CAR hat. Es sollte daher
iberlegt werden, die Versuchspersonen dazu aufzufordern, nicht bei geschlossenen Rolllidden,
oder gerade bei geschlossenen Rollldden einzuschlafen, und direkt nach dem Erwachen die
Wohnung beziehungsweise das Zimmer ganz zu beleuchten. Aufgrund der gefundenen
Effekte wire auch zu erwarten, dass der CAR wiéhrend der dunklen Jahreszeit geringer
ausgeprigt ist als in der helleren Jahreszeit. Leider gibt es hierzu noch keine publizierten
Studien. Zudem wiren Studien mit einer stirkeren experimentellen Variation der
Beleuchtungsstirke wiinschenswert. Aufgrund dieser Ergebnisse kann dariiber nachgedacht
werden, Patienten mit einem leichten Hypocortisolismus einer morgendliche Lichttherapie zu
unterziehen, da so auf natiirliche Weise die Cortisolproduktion am Morgen angeregt werden
kann. Da diese Therapie bei der Behandlung der Seasonalen Depression bereits mit Erfolg
angewendet wird, existieren bereits eigens zu diesem Zweck konstruierte Lampen, die eine

Lichtstarke zwischen 2500 - 10000 Lux abgeben.



Konfundierende Variablen des CAR 84

5.20 Zusammenfassung

Am Ende dieses Abschnitts werden die Ergebnisse der Literatursichtung nun
zusammenfassend dargestellt. Die wichtigsten Zahlen zu den untersuchten Variablen sind in

Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Variablen und deren Varianzaufklirung

Variable GAM  Range Studien Personen
Geschlecht .02 0-.04 17 2004
Alter 01 0-.04 9 1338
Korpergewicht und BMI .02 0-.05 4 561
Geburtparameter .05 - 1 125
Rauchen 01 0-.07 10 1119
Alkohol .00 - 1 66
Sport .02 - 1 298
Zyklusphase .00 - 2 43
Orale Kontrazeptiva .00 0-.03 5 586
Bildung 01 0-.03 2 303
Finanzielle Belastung 02 - 1 81
Subjektiver Sozialer Status .05 - 1 81
Arbeitstage und arbeitsfreie Tage .07 .04 -.16 3 494
Zubettgehzeit 10 0-.38 2 88
Schlaflidnge .03 0-.24 5 926
Schlafqualitét 31 - 1 29
Aufwachzeit .02 0-.36 14 1504
Aufwachmodus .00 - 1 509
Lichtstdrke nach Erwachen 18 A18-7 2 26

Anmerkungen: Dargestellt ist die mittlere Varianzaufkldrung sowie deren Range iiber die
verschiedenen Studien. Zusétzlich sind die Anzahl der Studien und die darin enthaltenen

Versuchspersonen angegeben; GAM = Gewichtetes Arithmetisches Mittel.

In der ersten Spalte dieser Tabelle sind die einzelnen untersuchten Variablen aufgefiihrt. In
der zweiten Spalte ist der Anteil der iliber die einzelnen Studien aufgekldrten Varianz

abgetragen. Dieser Varianzanteil ist mit dem Gewichteten Arithmetischen Mittel (GAM)
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quantifiziert worden. Die Verwendung des GAM stellt sicher, dass Studien mit einer groferen
Versuchspersonenanzahl mit einem entsprechend groeren Gewicht in den Mittelwert der
Varianzaufkldrung eingehen. Wenn 1in einer Studie mehrere Effektstirken von
unterschiedlichen statistischen Tests berichtet wurden, gingen stets immer die groften
gefundenen Effekte in die Berechnung des GAM ein. Bei der Interpretation dieser Spalte soll
gelten, dass ein inhaltlich bedeutsamer Effekt mehr als fiinf Prozent der Varianz aufkliren
muss. Betrigt die Varianzaufkldrung lediglich fiinf Prozent oder liegt sie darunter, wird der
Einfluss dieser Variablen auf den CAR als inhaltlich nicht bedeutsam angesehen. Neben dem
GAM wird auch die Spannweite oder der Range der einzelnen Effektstirken angegeben. Die
letzten beiden Spalten geben die Anzahl der gesichteten Studien sowie die Anzahl der
Versuchspersonen wieder, die in diese Studien eingingen. Die Anzahl der Studien sowie die
Anzahl der Beobachtungen sollen dariiber aufkldren, ob es sich hierbei um einen mehrfach
replizierten Effekt handelt, der mit einer zufriedenstellend hohen Anzahl an
Versuchspersonen untersucht worden ist, oder ob zur verlidsslichen Abklidrung dieses Effekts

noch weitere Studien notwendig sind.

Hinsichtlich des Geschlechtseffekts auf den CAR wurden insgesamt 17 Studien mit 2004
Versuchspersonen gesichtet. Angesichts dieser Zahlen ist die Datenmenge als &@uBerst
zufriedenstellend einzuschitzen. Der Geschlechtseffekt kann im Mittel jedoch nicht mehr als
zwei Prozent der Varianz aufkldren. In vielen Studien zeigt sich der Geschlechtseffekt
dahingehend, dass Frauen nach vergleichbaren Aufwachwerten leicht hohere Cortisolanstiege
nach dem Erwachen zeigen. Minner zeigen geringere Anstiege und einen fritheren Abfall.
Wihrend Frauen ihre Maximalwerte teilweise bis 60 Minuten nach dem Erwachen aufrecht
erhalten konnen, zeigen Minner oft schon 45 nach dem Erwachen abfallende Cortisolwerte.
Hinsichtlich des Alterseffekts auf den CAR wurden insgesamt neun Studien mit 1338
Versuchspersonen gesichtet. Auf der Grundlage dieser sehr zufriedenstellenden Datenmenge
lassen sich keine inhaltlich bedeutsamen Effekte des Alters auf den CAR finden. Die mittlere
Varianzaufkldarung dieser Variable betrigt gerade einmal ein Prozent. Auch hinsichtlich des
Korpergewichts oder des BMI lassen sich keine inhaltlich bedeutsamen Zusammenhinge mit
dem CAR finden. Die Datenmenge ist mit vier unterschiedlichen Studien und 561
Versuchspersonen auch noch zufriedenstellend. Leider gibt es zum jetzigen Zeitpunkt noch
keine Studien, die den Einfluss verschiedener Geburtsparameter auf den CAR untersuchten.
In der CSA-Studie konnten von 151 Versuchspersonen das Geburtsgewicht und von 125 die

GeburtsgroBle erfragt werden. Die Varianzaufklirung dieser Parameter betrug jedoch nicht
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mehr als fiinf Prozent. Die Datenmenge ist jedoch nicht ausreichend um den Effekt
verschiedener Geburtsparameter auf den CAR endgiiltig abzuschitzen. In diesem Bereich
wiren weitere Studien wiinschenswert. Die Datenmenge zur Abschiédtzung des Rauchereffekts
ist dagegen wieder sehr zufriedenstellend. Insgesamt konnten in neun Studien mit 951
Versuchspersonen keine inhaltlich bedeutsamen Effektgroen gefunden werden. Nur in einer
Studie wurde ein Rauchereffekt gefunden der sieben Prozent der Varianz erkldren konnte. Da
in dieser Studie jedoch der Anteil der Nichtraucher 12 mal groBer war als der Anteil der
Raucher, sollten die Ergebnisse dieser Studie nicht interpretiert werden. Bei sehr
unterschiedlichen Gruppengroflen muss die Validitét statistischer Ergebnisse generell in Frage
gestellt werden. Selbst bei der Beriicksichtigung des letzten positiven Befundes kann der
Rauchereffekt jedoch nicht mehr als ein Prozent der Varianz aufkldren. Leider wurde der
Effekt des Alkoholkonsums noch in keiner experimentellen Studie systematisch untersucht.
Lediglich in einer Studie mit 66 Versuchspersonen wird berichtet, dass es keinen
Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und dem CAR gab. Bevor dieser Einfluss
noch nicht systematisch in weiteren Studien untersucht wurde, sollte aus inhaltlichen
Uberlegungen den meisten Versuchspersonen der Alkoholkonsum am Vorabend des CAR
untersagt werden. Auch zum Einfluss des Sports auf den CAR gibt es noch keine
veroffentlichte systematische Untersuchung. Eine gute Abschitzung des Sporteffekts ldsst
sich jedoch iiber den Datensatz der CSA-Studie vornehmen. Hier konnte an 298
Versuchspersonen  gezeigt werden, dass regelmédliger Sport in der Woche
iberraschenderweise keinen Einfluss auf den CAR hat. Entsprechende korrelationsstatistische
Berechnungen konnten nicht mehr als zwei Prozent der Varianz aufkldren. Der Einfluss der
Zyklusphase auf den CAR wurde bislang nur in zwei Studien mit insgesamt 43 Frauen
untersucht. Obwohl sich in diesen Studien kein inhaltlich bedeutsamer Effekt gezeigt hat, sind
dennoch, zur sicheren Abschitzung des Populationseffektes, weitere Untersuchungen mit
mehr Versuchspersonen wiinschenswert. Insbesondere sollten zu diesem Thema auch
messwiederholte Studien durchgefiihrt werden, mit einer intraindividuellen Variation der
Zyklusphase. Auf der Grundlage dieser Datenmenge kann keine sichere Abschitzung des
Populationseffekts vorgenommen werden. Der Einfluss oraler Kontrazeptiva konnte immerhin
in fiinf Studien mit insgesamt 586 Frauen untersucht werden. Auf der Grundlage dieser
hinreichenden Datenmenge konnte der mittlere Effekt jedoch nur weniger als ein Prozent der
Varianz aufkliren und besitzt deshalb keine inhaltliche Bedeutsamkeit. Ahnliche Ergebnisse
werden auch fiir die Variable Bildung erzielt. Der Einfluss dieser Variable auf den CAR

konnte in zwei Untersuchungen mit insgesamt 303 Versuchspersonen nur weniger als ein
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Prozent der Varianz aufkldren. In einer Studie an 81 Versuchspersonen konnte neben der
Bildung auch der Einfluss der finanziellen Belastung, sowie des subjektiven sozialen Status
auf den CAR, untersucht werden. Beide Variablen konnten nicht mehr als fiinf Prozent der
Varianz aufkliren und sind daher von keiner inhaltlichen Bedeutsamkeit. Zur sicheren
Abschitzung der Effekte auf Populationsebene wiren jedoch auch hier weitere Studien zu
diesen Themen wiinschenswert. Ein Faktor von inhaltlicher Bedeutsamkeit ist der Unterschied
des CAR an Arbeitstagen und arbeitsfreien Tagen. In drei unabhingigen Studien mit
insgesamt 494 Versuchspersonen konnte ein Effekt gefunden werden, der im Mittel sieben
Prozent der Varianz aufklarte. Bei vergleichbaren Aufwachwerten fillt der Cortisolanstieg an
arbeitsfreien Tagen deutlich geringer aus als an Arbeitstagen. In einer dieser Studien konnte
dieser Effekt sogar bis zu 16 Prozent der Varianz aufkldren. Ein Faktor der ebenfalls von
inhaltlicher Bedeutsamkeit sein konnte ist die Zubettgehzeit. In einer Studie an 22
Versuchspersonen konnte eine EffektgroBe von o” = .38 gefunden werden. Dies lieB sich aber
in einer anderen Studie an 66 Versuchspersonen nicht bestitigen. Die Frage, ob die
Zubettgehzeit einen Einfluss auf den CAR hat, miisste einmal systematisch in einer
experimentellen Studie untersucht werden und kann hier nicht endgiiltig beantwortet werden.
Zum Einfluss der Schlaflinge auf den CAR existieren wiederum mehrere Studien. Obwohl
eine Studie mit 22 Versuchspersonen einen positiven Zusammenhang berichtet, konnen doch
vier Studien mit insgesamt 904 Versuchspersonen keinen solchen Zusammenhang
beobachten. Demzufolge kann der Faktor der Schlaflange im Mittel auch nur drei Prozent der
Varianz aufkldaren. Ein Faktor, der von inhaltlicher Bedeutsamkeit sein koOnnte, ist die
subjektiv berichtete Schlafqualitit. In einer Studie an 29 Personen konnte dieser Faktor bis zu
31 Prozent der Varianz aufklidren. Zur sicheren Abschidtzung des Effekts auf der
Populationsebene sind aber weitere Studien mit groBeren Stichprobenumfingen noétig. Eine
umfangreiche Befundlage existiert wiederum zum Einfluss der Aufwachzeit. Obwohl
experimentelle Studien mit einer groen Variabilitidt der Aufwachzeiten beachtliche Effekte
finden (o” = .36), konnen grofere Studien mit einer geringeren Variabilitit der Aufwachzeiten
keine inhaltlich bedeutsamen Effekte finden. Dieses Ergebnis spiegelt auch die mittlere
Effektstiarke aller 14 Studien wieder, die nur zwei Prozent der Varianz aufkliren kann.
Insgesamt gingen 1504 Versuchspersonen in diese Studien ein. In einer reprédsentativen
Stichprobe konnte auch die Art des Erwachens untersucht werden. Es zeigte sich, dass es
keinen Unterschied macht, ob man spontan erwachte oder von einem Wecker geweckt wurde.
Letztendlich scheint die Lichtstirke nach dem Erwachen einen inhaltlich bedeutsamen

Einfluss auf den CAR zu haben. In zwei unabhéngigen Studien konnte ein solcher Einfluss
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nachgewiesen werden. Aufgrund fehlender statistischer Angaben konnte der Effekt nur in
einer Studie varianzanalytisch quantifiziert werden. Es kann dabei davon ausgegangen
werden, dass es sich um einen Effekt handelt, der mindestens 18 % der Varianz aufkliren

kann.

Auf der Grundlage dieser umfangreichen Literatursichtung konnen folgende praktische
Empfehlungen fiir die Erhebung des CAR aufgestellt werden. Der CAR sollte aus Griinden
einer besseren Vergleichbarkeit nur an Arbeitstagen und nicht an arbeitsfreien Tagen erhoben
werden. Soll im Einzelfall eine Abschidtzung des CAR auch an arbeitsfreien Tagen
vorgenommen werden, so muss beachtet werden, dass der CAR an arbeitsfreien Tagen
tendenziell niedriger ausfillt als an Arbeitstagen und somit gesonderte Normwerte fiir
arbeitsfreie Tage notig sind. Solange es keine Untersuchung gibt, die den Einfluss des
Alkoholkonsums systematisch untersucht hat, sollte den meisten Patienten weiterhin der
Alkoholkonsum am Vorabend des CAR untersagt werden. Dariiber hinaus sollte der Patient
dazu angehalten werden nicht spiter als beispielsweise 23 Uhr am Vorabend zu Bett zu
gehen, und am Tag der Erhebung spitestens um sieben Uhr zu erwachen. Durch diese
Einschrinkung der Einschlaf- und Aufwachzeiten, sollte der systematische Effekt dieser
Zeiten auf ein Minimum reduziert werden, so dass sie bei der Interpretation der
Cortisolprofile unterschiedlicher Patienten vernachldssigt werden konnen. Um einen
substantiellen Cortisolanstieg nach dem Erwachen zu evozieren, sollten die Patienten nach
Erhebung der ersten Speichelprobe unbedingt aufstehen und ihrer gewohnten Morgenroutine
nachgehen. Diese Anleitung zum Aufstehen war schon immer teil der Standardinstruktion
zum CAR und sollte auch so beibehalten werden. Dariiber hinaus konnten die Patienten dazu
aufgefordert werden nicht bei geschlossenen oder gerade bei geschlossenen Rollldden
einzuschlafen und unmittelbar nach dem Erwachen das Zimmer oder die Wohnung ganz
auszuleuchten. Die letzten Empfehlungen sind aktuell noch nicht Teil der
Standardinstruktionen, beziehen sich aber auf die Ergebnisse zweier aussagekriftiger Studien,
die den FEinfluss der Lichtstirke vor und nach dem Erwachen auf den CAR nachweisen
konnten. Neben diesen Empfehlungen konnte fiir viele Faktoren kein systematischer Einfluss
auf den CAR nachgewiesen werden, so dass diese Faktoren bei der nachfolgenden Erstellung

von Normwerten in Abschnitt 8 nicht beriicksichtigt werden miissen.
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6. Die statistische Analyse des CAR

Bei der Erhebung des Cortisol Awakening Response wird ein zeitlich kurzer Ausschnitt der
zirkadianen Cortisolproduktion beobachtet. Ublicherweise wird der CAR dabei in
15miniitigen Intervallen bis zu einer Stunde nach dem Erwachen erfasst. Das Ergebnis ist eine
dquidistante Zeitreihe mit fiinf Messzeitpunkten. Wenn aus Okonomischen Griinden mit
weniger Messzeitpunkten ausgekommen werden soll, so ist es sicher noch vertretbar den CAR
in 20miniitigen Intervallen zu erfassen. Bei der Wahl dieses Intervalls ergibt sich eine
dquidistante Zeitreihe mit vier Messzeitpunkten. In der Forschungspraxis haben sich neben
diesen dquidistanten Methoden auch nicht dquidistante Messmethoden etabliert. So wird der
CAR beispielsweise von einigen Forschergruppen in 15miniitigen Intervallen gemessen wobei
wahlweise entweder auf den Messwert 15 Minuten oder 45 Minuten nach dem Erwachen
verzichtet wird. Unabhédngig von der Messmethode die angewendet wird, besteht der CAR
immer aus einer Zeitreihe mit mehreren Messzeitpunkten, deren statistische Analyse das Ziel
einer jeglichen Untersuchung ist. In diesem Abschnitt sollen nun verschiedene
Analysemethoden fiir eine solche Zeitreihe dargestellt werden. Neben der Darstellung
varianzanalytischer messwiederholter Verfahren wird in diesem Abschnitt ein besonderer
Schwerpunkt auf die Generierung verschiedener statistischer Kennwerte gelegt. Eine
messwiederholte Zeitreihe wie der CAR beinhaltet verschiedene Informationen, die es mit
verschiedenen Kennwerten zu quantifizieren gilt. Doch bevor die statistischen Kennwerte im
einzelnen dargestellt werden, soll zuerst auf die varianzanalytische Analyse einer solchen

Zeitreihe mit einem messwiederholten Design eingegangen werden.

Varianzanalytisch konnen die vier bis fiinf Messzeitpunkte der erhobenen Zeitreihe als Stufen
eines messwiederholten Faktors aufgefasst werden. Ein solcher Faktor soll hier als Faktor
ZEIT bezeichnet werden. Ist ein solcher Faktor konzipiert, so kann in einer ersten Analyse der
Haupteffekt dieses Faktors varianzanalytisch quantifiziert werden. Verbunden mit einer
solchen Auswertung ist beispielsweise die inhaltliche Fragestellung, ob sich die Cortisolwerte
im zeitlichen Verlauf des CAR signifikant voneinander unterscheiden. Da diese Analyse alle
Messzeitpunkte miteinander  vergleicht ist eine solche Analyse mit keinem
Informationsverlust verbunden. Zusitzlich konnen mit mehrfaktoriellen Versuchsplinen
Interaktionen zwischen dem messwiederholten Faktor ZEIT und anderen Faktoren, seien sie
messwiederholt oder nicht, untersucht werden. Verbunden mit einer solchen Auswertung ist

beispielsweise die Fragestellung ob sich Minner und Frauen im zeitlichen Verlauf des CAR
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signifikant voneinander unterscheiden. Alternativ konnte es auch moglich sein, dass der CAR
an zwei Tagen erhoben worden ist. Die Fragestellung, ob sich die Cortisolverldufe an den
beiden Tagen signifikant voneinander unterscheiden, kann iiber eine zweifaktorielle ZEIT x
TAG ANOVA mit Messwiederholung auf beiden Faktoren untersucht werden. Von Interesse
ist hier vor allem die Interaktion der beiden Faktoren. Es kann also festgehalten werden, dass
die Messzeitpunkte des CAR als Stufen eines messwiederholten Faktors aufgefasst werden
konnen. Eine varianzanalytische Auswertung des Haupteffekts des Faktors ZEIT oder der
Interaktionen mit anderen Faktoren beriicksichtigt immer alle Messzeitpunkte in der
statistischen Analyse und eine solche Analyse ist somit mit keinem Informationsverlust
verbunden. Bei einem mehrfaktoriellen Design ist es aber auch moglich die Haupteffekte
anderer Faktoren zu analysieren. Es ist beispielsweise moglich von einer GESCHLECHT x
ZEIT ANOVA ausschlieBlich den Haupteffekt des nicht messwiederholten Faktors zu
quantifizieren. Verbunden mit dieser Analyse wire beispielsweise die Fragestellung, ob
Frauen generell hohere Cortisolwerte zeigen als Minner. Da bei dieser Analyse iiber die
einzelnen Stufen (Messzeitpunkte) des Faktors ZEIT gemittelt wird, findet hier schon eine

Informationsreduktion statt.

Neben diesen varianzanalytischen Auswertungsmethoden ist es auch moglich, einfache
statistische Kennwerte der erhobenen Cortisolzeitreihe zu berechnen. Wiist et al. (2000)
betonen, dass addquate Marker zur Abschitzung der Aktivitit und Reaktivitit eine zwingende
Vorraussetzung zur Erforschung des endokrinen Stresssystems sind. Diese Marker sollten den
Autoren nach eine grofle interindividuelle Variabilitit und eine hohe intraindividuelle
Stabilitit aufweisen. Im Nachfolgenden sollen verschiedene statistische Kennwerte des CAR
dargestellt werden. Dabei soll davon ausgegangen werden, dass die erhobene Zeitreihe mit
ihren vier bis fiinf Messzeitpunkten mindestens drei unterschiedliche Informationsarten
beinhaltet, die es zu quantifizieren gilt. Die erste Informationsart wird in der Angabe der
maximalen adrenalen Aktivitdt am Morgen gesehen, wihrend eine zweite Informationsart die
mittlere Aktivitit der morgendlichen Cortisolproduktion darstellt. Als dritte Informationsart
kann dann schlieBlich noch die Reaktivitit des Cortisolanstiegs auf den Stimulus des
Erwachens hin gesehen werden. Generell geht die Berechnung einfacher statistischer
Kennwerte immer mit einer Informationsreduktion einher, die bei der Verwendung dieser
Kennwerte aber auch gewiinscht ist. Es folgt nun eine Darstellung dieser Kennwerte zur
Quantifizierung des CAR, dabei werden in der Literatur oft verwendete wie auch neu

konzipierte Kennwerte beriicksichtigt.
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6.1 Kennwert der maximalen adrenalen Aktivitat

Die maximale adrenale Aktivitit ldsst sich sehr einfach durch den Maximalwert des CAR

quantifizieren. Nachfolgend wird dieser Kennwert niher beschrieben.

6.1.1 Maximalwert

Der Maximalwert ldsst sich derart berechnen, dass der hochste Wert der einzelnen
Messzeitpunkte ermittelt wird. Er reflektiert in der Regel die maximale adrenale Aktivitit
tiber den gesamten Tag hinweg, da der maximale zirkadiane Cortisolspiegel in der ersten
Stunde nach dem Erwachen erreicht wird. In Abbildung 19 ist der Maximalwert an einem

beispielhaften CAR kenntlich gemacht.

Abbildung 19: Maximalwert, Mittelwert und AUCg
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Anmerkungen: An einem beispielhaften CAR wird die Berechnung des Maximalwerts, des

Mittelwerts (linke Abbildung) sowie der AUCg (rechte Abbildung) veranschaulicht.

6.2 Kennwerte der mittleren Aktivitat

Im einzelnen sollen nun die Kennwerte dargestellt werden, die Informationen iiber die
mittlere Cortisolproduktion am Morgen beinhalten. Es sind dieses der Mittelwert und die
Fliache unter der Zeitreihenkurve ("Area under the curve with respect to ground" = AUCg).
Basierend auf der alleinigen Erhebung des CAR iiber eine Stunde nach dem Erwachen, sind
diese Kennwerte auch die besten Schitzer der adrenalen Tagesaktivitit. Dieser Sachverhalt
wird dann interessant, wenn eine eigentliche Messung des zirkadianen Tagesprofils aus
okonomischen Griinden nicht vertretbar ist. Wenn der Mittelwert oder die AUCg als Schitzer

der adrenalen Tagesaktivitit verwendet werden, wird davon ausgegangen, dass der Anstieg
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vor dem Erwachen wie auch der Cortisolabfall nach dem Erwachen iiber verschiedene Tage
und Personen hinweg vergleichbar ist. Es muss hier nicht erwidhnt werden, dass diese
Annahme sehr vereinfachend ist, und dass Ungenauigkeiten dieser SchitzgroBen aufgrund
eines eben nicht gleichformigen Abfalls nicht zu vermeiden sind. Nichts desto trotz sind die
genannten Kennwerte aus theoretischer Sicht die besten Schitzwerte fiir die adrenale

Tagesaktivitit, da sie alle Messzeitpunkte des CAR beinhalten.

6.2.1 Mittelwert

Der Mittelwert berechnet sich durch das arithmetische Mittel aller erhobenen Messzeitpunkte.
Abbildung 19 veranschaulicht die Berechnung des Mittelwerts an einem beispielhaften CAR.
Obwohl eine direkte Berechnung dieses Kennwertes in Studien relativ selten erfolgt, wird der
Mittelwert doch sehr oft indirekt im Rahmen einer inferenzstatistischen Analyse der Daten
berechnet. Dies ist immer dann der Fall, wenn in einem mehrfaktoriellen Versuchsplan, in
dem die Messzeitpunkte als messwiederholter Faktor ZEIT integriert sind, Haupteffekte
andere Gruppenfaktoren inferenzstatistisch untersucht werden. Wird zum Beispiel der
Haupteffekt des Faktors GESCHLECHT berechnet, so basiert der Vergleich dieser beiden
Gruppen auf der Mittelwertsdifferenz zwischen Minnern und Frauen. Ein Nachteil dieses
einfachen Kennwertes tritt zu Tage, wenn die Messintervalle zwischen den einzelnen
Beobachtungen nicht dquidistant sind. Dieses ist zum Beispiel der Fall, wenn das erste
Messintervall 30 Minuten und die weiteren Messintervalle lediglich 15 Minuten umfassen.
Hier muss der erste Messwert ein stirkeres Gewicht als die beiden anderen Messwerte
erhalten. Durch die Benutzung von Flachenfunktionen wie der AUCg wird diesem Umstand

Rechnung getragen.

6.2.2 AUCg

Die AUCg leitet sich aus dem englischen "Area under the curve with respect to ground" ab
und quantifiziert die gesamte Flache unter der erhobenen Cortisolzeitreihe. Eine
Veranschaulichung ihrer Berechnung findet sich in Abbildung 19. Zu ihrer Berechnung
finden sich in einzelnen Publikationen verschiedene Methoden, die aber alle hinsichtlich des
Ergebnisses vergleichbar sind. So geben beispielsweise Priifiner et al. (2003) folgende Formel

zur Berechnung der AUCg an:



Die statistische Analyse des CAR 93

n—1 . + . £ t
AUCG :Z (m1+l 2m1 ) i
i=1

Dabei steht m fiir den Cortisolwert des jeweiligen Messzeitpunktes der mit i indiziert wird (i
= l..max...n) und t fiir das Zeitintervall nach dem jeweiligen Messzeitpunkt. Eine etwas

andere Formel zur Berechnung der AUCg findet sich bei Wiist et al. (2000):

n—1 ) _ ) sk t
AUCG :Z ml 3 tl + (mH—l 2m1 ) !
i=1

Trotz ihrer unterschiedlichen Berechnungsarten sind beide Formeln hinsichtlich des
Ergebnisses vollkommen &quivalent. Die AUCg integriert alle Messzeitpunkte der
Cortisolerhebung iiber den Zeitraum von einer Stunde und beriicksichtigt dariiber hinaus auch
unterschiedlich lange Messintervalle in ihrer Berechnung. Somit kann sie, auf der Grundlage
dieses kurzen Erhebungsintervalls von einer Stunde, als bester Kennwert der mittleren
adrenalen Aktivitit nach dem Erwachen angesehen werden. Die Vorhersagekraft zur
Abschitzung der adrenalen Tagesaktivitidt ist vergleichbar mit der Vorhersagekraft des
einfachen arithmetischen Mittels bei &dquidistanten Zeitreihen. Bei nicht &dquidistanten
Zeitreihen ist die AUCg dem einfachen arithmetischen Mittel theoretisch vorzuziehen. Leider
lasst sich in verschiedenen Studien nur eine geringe Vorhersagekraft dieser Kennwerte fiir die

mittlere Tagesaktivitidt der Cortisolproduktion finden (siehe Abschnitt 4.6).

Neben den dquivalenten Formeln fiir die AUCg von Priiiner et al. (2003) und Wiist et al.
(2000) werden von Thorn et al. (2006) sowie von Edwards et al. (2001) eine andere Formel
zur Berechnung der AUCg verwendet. Diese Autoren berechnen die AUCg nach folgender

Formel:

mn _ml

n—1
AUC, =) m; + 5
i=1

Dazu ist anzumerken, dass die Formel von Edwards et al. (2001) nur bei dquidistanten
Zeitreihen angewendet werden kann. Die Formeln von Priiiner et al. (2003) oder Wiist et al.

(2000) konnen jedoch dariiber hinaus auch bei nicht dquidistanten Zeitreihen angewendet
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werden. Daher empfiehlt es sich die AUCg ausschlielich iiber die Formeln von Priifiner et al.

(2003) oder Wiist et al. (2000) zu berechnen.

6.3 Kennwerte der adrenalen Reaktivitat

Im Nachfolgenden sollen nun die Kennwerte dargestellt werden, die Informationen iiber die
adrenale Reaktivitiit beinhalten. Es sind dieses der Absolute (AA) und Relative Anstieg (RA),
der Absolute Gewichtete (AAg) und Relative Gewichtete Anstieg (RAg), der Mittlere Anstieg
(MA), die Steigung des Anstieges, die Zeitlatenz bis zur Erreichung des Maximalwertes und
weitere FlachenmaBe unter der Reaktionskurve. Alle diese MaB3e dienen dazu, die Reaktivitit

des adrenalen Systems auf den Stimulus des morgendlichen Erwachens zu quantifizieren.

6.3.1 Absoluter Anstieg

Ein sehr einfaches Mal} adrenaler Reaktivitit bildet der Absolute Anstieg (AA). Im
englischsprachigen Raum wird dafiir oft der Begriff "Increase" verwendet. Er kann dadurch
gebildet werden, dass der Cortisolwert zum Zeitpunkt des Erwachens vom beobachteten

Maximalwert des CAR subtrahiert wird:

AA = Maximalwert —m,

Die Berechnung des Absoluten Anstiegs ist in Abbildung 20 veranschaulicht.
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Abbildung 20: ReaktivititsmaBe des CAR
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Anmerkungen: Die linke Abbildung veranschaulicht die Reaktivititsmalle des Absoluten (AA) und
des Relativen Anstiegs (RA). Die rechte Abbildung veranschaulicht die einfachen Flichenmalle des
Absoluten (AAg) und des Relativen Gewichteten Anstiegs (RAg).

Es ist offensichtlich, dass dieser Kennwert lediglich eine Differenzinformation beinhaltet,
ohne die zeitliche Dimension des Anstieges zu beriicksichtigen. Der Kennwert kann Personen
die iiber einen Zeitraum von einer Stunde um 10 nmol/l ansteigen nicht von solchen Personen
differenzieren, die einen vergleichbar hohen Anstieg iiber den Zeitraum von einer halben
Stunde zeigen. Dariiber hinaus beriicksichtigt dieser Kennwert nicht die Relation zwischen

dem absoluten Anstieg und dem absoluten Cortisolwert zum Zeitpunkt des Erwachens.

6.3.2 Absoluter Gewichteter Anstieg

Im Gegensatz zum Absoluten Anstieg (AA) beriicksichtigt der Absolute Gewichtete Anstieg
den zeitlichen Verlauf des Anstieges. Dieser Kennwert ist ein Flachenmal} welcher die Fliche
unter der Reaktionskurve widerspiegelt. Bei dieser einfachen Berechnung wird allerdings die
Annahme gemacht, dass die Cortisolspiegel gleichméBig iiber die Zeitlatenz vom Erwachen
bis zum Erreichen des Maximalwertes ansteigen. Die Berechnung dieses Kennwertes ist
ebenfalls in Abbildung 20 veranschaulicht. In der Formel steht t; fiir die Zeitlatenz nach einem

bestimmten Messzeitpunkt m; (i = 1...max...n).

s
— i=1

AA; 5
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6.3.3 Relativer Anstieg

Dieser Kennwert berechnet sich wie der Absolute Anstieg (AA) aus der Differenz zwischen
dem maximalen Cortisolwert und dem Aufwachwert. Gegeniiber dem absoluten Anstieg wird
jedoch die Differenz als prozentualer Anteil des Ausgangsniveaus (Cortisolwert unmittelbar

nach dem Erwachen) quantifiziert. Der relative Anstieg (RA) wird daher wie folgt berechnet:

_100,

my

RA AA

Auch dieser Kennwert ist in Abbildung 20 veranschaulicht.

6.3.4 Relativer gewichteter Anstieg

Dieser Kennwert beriicksichtigt den zeitlichen Verlauf des Relativen Anstieges (RA). Bei
dieser einfachen Berechnung wird allerdings ebenfalls die Annahme gemacht, dass die
Cortisolspiegel gleichmiBig iiber die Zeitlatenz bis zum Erreichen des Maximalwertes
ansteigen. Es wird der Einfachheit halber also angenommen, dass die Steigung iiber die Zeit
hinweg konstant ist. Der RAg berechnet sich nach folgender Formel und ist in Abbildung 20

veranschaulicht:

max -1
RA* Y1,
— i=1

RA; >

6.3.5 Mittlerer Anstieg

Ein in der Literatur immer wieder oft benutzter Kennwert zur Abschidtzung der adrenalen

Reaktivitit ist der so genannte Mittlere Anstieg (MA). Er wird wie folgt berechnet:

n

2m
MA = =2 —-m,
n—1

Der Cortisolwert zum Zeitpunkt des Erwachens wird vom arithmetischen Mittel der

nachfolgenden Messzeitpunkte subtrahiert. m steht hier wieder fiir einen Messzeitpunkt mit
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dem Laufindex i (i = 1l..max...n). Abbildung 21 verdeutlicht die Berechnung dieses
Kennwertes. Es muss hier erwihnt werden, dass die Interpretation des Mittleren Anstieges
nicht immer zu sinnvollen Ergebnissen fiihrt. Solche methodischen Probleme bei der

Interpretation des Mittleren Anstieges werden in Abschnitt 6.3.11 niher erldutert.

6.3.6 Steigung

Ein Kennwert, der neben der Differenz auch die zeitliche Dimension des Anstieges
beriicksichtig, ist die Steigung des Cortisolanstieges nach dem Erwachen. Sie wird wie folgt

berechnet:

Steigung =

max—1

Das Resultat ist der mittlere Cortisolanstieg (nmol/l) pro Minute. Die Berechnung der

Steigung ist ebenfalls in Abbildung 21 veranschaulicht.

6.3.7 Zeitlatenz

SchlieBlich ist es noch moéglich nur die Zeitlatenz zwischen dem Aufwachwert und dem
Erreichen des Maximalwertes zu berechnen. Dieser Kennwert ist in Abbildung 21

veranschaulicht.

max -1
Zeitlatenz = Zti

i=1



Die statistische Analyse des CAR 98

Abbildung 21: Mittlerer Anstieg, Steigung und Zeitlatenz
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Anmerkungen: In der linken Abbildung ist die Berechnung des Kennwertes Mittlerer Anstieg
veranschaulicht. In der rechten Abbildung ist die Berechnung der Steigung sowie die Zeitlatenz

zwischen dem Aufwachwert und dem Maximalwert veranschaulicht.

6.3.8 AUC,

Statt der oben beschriebenen reaktiven Kennwerte wird in der Literatur hiufig ein Kennwert
verwendet, dessen inhaltliche Interpretation in Einzelfédllen sehr zweifelhaft sein kann. Es ist
dies die AUC,, die von Priiiner et al. (2003) konzipiert und vorgestellt wurde. Ihre
Bezeichnung leitet sich aus dem englischen "Area under the curve with respect to the
increase" (AUC)) ab. Sie berechnet sich aus der Fliche der AUCg von der die Fliche mit den

Seitenldngen des ersten Messzeitpunktes und des gesamten Erhebungsintervalls subtrahiert

wird:

n—1
AUC, = AUC; —m, * 1,

i
i=1

Die Berechnung der AUC; ist in Abbildung 22 verdeutlicht.
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Abbildung 22: AUC; und AUC . pax
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Anmerkungen: In der linken Abbildung ist die Berechnung der AUC; veranschaulicht wéhrend in

der rechten Abbildung die Berechnung der AUCy.x veranschaulicht ist.

Die Intention bei dieser Art der Flichenberechung ist es, ein Flichenmall fiir die
Reaktionsflache unter der Cortisolkurve zu erhalten. Diese Berechnung hat aber einen
entscheidenden Nachteil. Cortisolverlaufe mit Werten die teilweise oder génzlich geringer
sind als der Aufwachwert, konnen zu artifiziellen AUC-Werten fiihren, die den tatsichlichen
Cortisolanstieg bis zum Erreichen des Maximalwerts nicht addquat wiedergeben. So ist es
beispielsweise moglich, dass Cortisolzeitreihen mit einem substantiellen Anstieg, AUC}-
Werte ergeben konnen, die negative Reaktionsflichen oder Nullreaktionflachen suggerieren.

Dieser Sachverhalt soll in Abschnitt 6.3.11 ndher beschrieben und veranschaulicht werden.

6.3.9 AUC,.max

Die methodischen Nachteile der AUC; lassen sich durch eine einfache Modifikation der
Berechnungsformel der AUC; beheben. Dazu ist es notig den exakten Flachenanteil unter der
Reaktionskurve vom Zeitpunkt des Erwachens bis zum Zeitpunkt des Maximalwertes zu

berechnen. Die Formel einer solchen Flichenberechnung lautet:

! (m,, —m,;)*1t,

AUC,_,,.. =z (m;, —m,)*t, +

i=1

Der Kennwert dieser Art der Flichenberechnung lautet AUCpmax und leitet sich aus dem
englischen "Area under the curve with respect to the maximal increase" ab. In Abbildung 22

ist die Berechnung dieses Kennwertes veranschaulicht. Die AUCpmax ist nach theoretischen
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Gesichtspunkten der methodisch beste Kennwert der adrenalen Reaktivitidt auf den Stimulus
des Erwachens hin. Er beriicksichtigt den absoluten Anstieg, die zeitliche Latenz vom
Erwachen bis zum Erreichen des Maximalwerts sowie das individuelle zeitliche
Verlaufsprofil (Anderungen in der Steigung des Anstieges iiber die Zeit). Zur Berechnung
dieser Formel muss allerdings ein etwas hoherer Aufwand betrieben werden als zu der
einfachen Berechnung der AUC;, da fiir jede Versuchsperson der Zeitpunkt des Maximalwerts
sowie die Latenzzeit vom Erwachen bis zu diesem Zeitpunkt berechnet werden muss. Dieser
vergleichsweise hohere Aufwand sollte aber nicht die Attraktivitit dieses Kennwertes
schmilern. Mit diversen einfachen Kalkulationsprogrammen wie beispielsweise Microsoft
Office Excel 2003® kann der Zeitpunkt des Maximalwerts bei jeder Versuchsperson

identifiziert und in der Berechnung der AUCpp.x beriicksichtigt werden.

6.3.10 Relative AUC,.yax

Ahnlich wie fiir den Absoluten Anstieg, kann auch fiir die AUCyp €in an den Basalwerten
relativierter Kennwert berechnet werden. Dieser an dem Aufwachwert relativierte Kennwert
lasst sich durch folgende Formel berechnen und soll der Vollstdndigkeit halber hier auch noch

aufgefiihrt werden:

max —1 (mrel _ mirel ) * ti

rel _ rel _rel N x i+l
AUC,, = z (m; m)*t, >
i=1

Dabei steht m™ fiir den Messzeitpunkt, der am Aufwachwert durch folgende Formel

relativiert wurde:

6.3.11 Ein Vergleich von Mittlerer Anstieg, AUC, und AUC,.jax

Wie oben bereits angesprochen, konnen sich bei der Berechnung des Mittleren Anstiegs und
der AUC; problematische Kennwerte ergeben, je nachdem welche Kurvenverldufe der
Berechnung zu Grunde liegen. Bei einem durchgéingigen Anstieg des Cortisols nach dem
Erwachen kommt es zu keinen problematischen Kennwerten. Problematisch werden die

Kennwerte des Mittleren Anstiegs oder der AUC; nur dann, wenn die Cortisolwerte vor oder
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nach Erreichen des Maximalwerts unter das Niveau des Aufwachwertes abfallen. Hier kénnen
sich trotz positivem Cortisolanstieg nach dem Erwachen negative Werte oder Nullwerte fiir
den Mittleren Anstieg oder die AUC; ergeben. Abbildung 23 verdeutlicht dieses anhand

zweier Kurvenverldufe.

Abbildung 23: Vergleich von Mittlerer Anstieg, AUC; und AUC.pax
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Anmerkungen: Methodischer Vergleich der Kennwerte MA, AUC; und AUC, . veranschaulicht an

zwei exemplarischen Cortisolverldufen. MA bezeichnet den Kennwert Mittlerer Anstieg.

In der linken Graphik dieser Abbildung ist ein schwankender Cortisolverlauf skizziert. Nach
einem kurzen positiven Anstieg in den ersten 15 Minuten nach dem Erwachen kommt es zu
einem Abfall der Cortisolwerte unter das Niveau des Aufwachwertes, und etwas spiter wieder
zu einem Anstieg der Cortisolwerte auf das Niveau des Aufwachwertes. Obwohl solche
Kurvenverliufe nicht typisch sind fiir den CAR, werden sie doch des Ofteren beobachtet. Der
Kennwert der AUC; betrédgt hier Null. Es wird durch diesen Kennwert also félschlicherweise
suggeriert, dass kein positiver Anstieg nach dem Erwachen stattgefunden hat. Aufgrund ihrer
Berechnung wird die Fldache, die mit einem a gekennzeichnet ist, zuviel von der AUCg
abgezogen. Es resultiert eine faktisch nicht existente Nullreaktionsfliche. Uber die Formel der
AUCpmax kann dagegen eine bessere Abschitzung der tatsdchlich vorliegenden Reaktivitit
vorgenommen werden. Hier wird lediglich die Flache bis zum Erreichen des Maximalwertes
berechnet, was bei diesem kleinen positiven Anstieg zu einem Flachenwert von 45 fiihrt. Ein
weiteres Beispiel einer problematischen Flachenberechnung durch die AUC; ist in der rechten
Graphik der Abbildung 23 wiedergegeben. Hier kommt es nach einem kleinen positiven
Anstieg zu einem kontinuierlichen Abfall der Cortisolwerte unter das Niveau des
Aufwachwertes. Der Abfall stellt dabei keine Reaktion des Cortisols auf den Stimulus des

Aufwachens dar, sondern ist vielmehr die natiirliche Folge des zirkadianen Cortisolverlaufs.
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Wihrend die AUCpmax den Fldcheninhalt des relativ kleinen reaktiven Anstieges genau
quantifiziert (AUCpmax = 37.5), wird der Flichenwert der AUC; primér durch den starken
Abfall des Cortisols dominiert. Im Gegensatz zum realen positiven Cortisolanstieg ergibt sich
fiir die AUC; ein negativer Wert von -255. Hier wird die mit b gekennzeichnete Fldche bei der
Berechnung der AUC] zuviel von der AUCg abgezogen. Ahnlich problematisch wie die AUC;
ist auch der Mittlere Anstieg (MA) zu interpretieren. Der Mittlere Anstieg ist ebenfalls in den
Graphiken von Abbildung 23 angegeben. Auch hier ergeben sich negative Kennwerte und
Nullwerte bei tatsdchlich positiven Cortisolanstiegen nach dem Erwachen. Diese beiden
Beispiele sollen verdeutlichen, dass bei einigen Kurvenverlaufen die Berechnung der AUC;
wie auch des Mittleren Anstiegs (MA) problematisch sind. Ist man wirklich an der
Quantifizierung des positiven reaktiven Cortisolanstiegs in Reaktion auf das Erwachen
interessiert kann die AUCpLm.x in vielen Fillen eine genauere Abschitzungen dieser
Cortisolreaktionen liefern, als die in der Literatur so oft verwendeten Kennwerte der AUC;
oder des Mittleren Anstieges (MA). Es gibt aber auch Verldufe die durch die AUC; wie auch
durch die AUCypgx nicht addquat quantifiziert werden konnen. Beide Formeln liefern keine
stimmigen Werte mehr, wenn zwischen dem Aufwachwert und dem Maximalwert, Messwerte
liegen, die kleiner als der Aufwachwert sind. Kénnen solche Verlaufe in einer Untersuchung
nicht ausgeschlossen werden, empfiehlt es sich, hier den Absoluten Gewichteten Anstieg
(AAg) als reaktiven Kennwert zu verwenden, da dieses MalBl aufgrund seiner einfachen

Berechnung keine Probleme mit solchen Cortisolverldufen hat.

6.4 Gebrauch der obigen Kennwerte in der Literatur

Es konnte hier gezeigt werden, dass hinsichtlich einer addquaten Beschreibung des CAR
mindestens drei Kennwerte von Interesse sind. Der erste Kennwert ist der Maximalwert. Er
beinhaltet die Information iiber die maximale adrenocorticale Leistungsfihigkeit. Der zweite
Kennwert ist ein Kennwert der mittleren adrenalen Aktivitit iiber den Zeitraum einer Stunde
nach dem Erwachen. Die mittlere adrenocorticale Aktivitit ldsst sich iiber die Berechnung des
Mittelwertes oder der AUCg quantifizieren. Eine dritte Informationsquelle, die es zu
quantifizieren gilt, besteht in der Abschitzung der adrenalen Reaktivitit in Bezug auf den
Stimulus des Erwachens. Da die weit verbreitete AUC; wie auch der Mittlere Anstieg (MA)
mit schwerwiegenden methodischen Problemen behaftet sind, ist diesen Kennwerten aus
theoretischer Sicht die AUCLmax vorzuziehen. Ist man an einem sehr einfachen Maf fiir die

Berechnung der Reaktionsflache interessiert so empfiehlt sich die Verwendung des Absoluten
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Gewichteten Anstiegs (AAg). Wie spiter noch gezeigt werden soll, ldsst sich der AAg als
guter Schitzer fiir die AUCppmax verwenden. Die Reaktivitit kann zudem auch durch den
Absoluten Anstieg (AA) oder die Steigung quantifiziert werden. Zusitzlich sollte dem
Sachverhalt Rechnung getragen werden, dass die adrenale Reaktivitidt in absoluten und
relativen  Einheiten ausgedriickt werden kann. Ein Anstiegsmall relativ  zum
Cortisolaufwachwert kann oft neben dem absoluten Anstiegsmal} von Interesse sein und sollte
bei der Analyse der adrenalen Reaktivitit beriicksichtigt werden. Hier empfiehlt sich die
Berechnung des Relativen Anstiegs (RA) des Relativen Gewichteten Anstiegs (RAg) oder der
Relativen AUCMax-

Neben der Beriicksichtigung der einzelnen Messzeitpunkte als messwiederholter Faktor in
einem varianzanalytischen Design, sollte die Quantifizierung des CAR immer auch durch
mindestens drei Kennwerte erfolgen, damit die drei unterschiedlichen Informationsquellen
(maximale Aktivitdt, mittlere Aktivitit, Reaktivitit), die in einem solchen zeitlichen Verlauf
liegen, addquat in der statistischen Analyse beriicksichtigt werden. Dass dieses gegenwirtig

leider nicht der Fall ist veranschaulicht die folgende Literatursichtung.

Insgesamt wurden 34 Artikel gesichtet, die den CAR erhoben und ausgewertet haben. Fast
alle dieser Arbeiten werteten die einzelnen Messzeitpunkte mit varianzanalytischen Verfahren
aus. Dariiber hinaus interessiert an dieser Stelle aber in wieweit die oben angesprochenen
Kennwerte in der gegenwirtigen Literatur Anwendung finden. Bei der Betrachtung der
Literatur fillt auf, dass nicht ein einziger dieser 34 Artikel (0 %) den Maximalwert der
morgendlichen Cortisolproduktion berechnete. Die maximale adrenale Aktivitit des CAR
wird in der gegenwartigen Literatur also offensichtlich vernachldssigt. Kennwerte der
adrenalen Aktivitidt nach dem Erwachen wurden dagegen hiufiger verwendet. 14 Artikel (41
%) berechneten die AUCg, aber nur in drei Artikeln (9 %) wurde der einfache Kennwert des
Mittelwerts iiber die erhobenen Messzeitpunkte berechnet. Es ist erstaunlich, dass sich dieser
so einfach zu berechnende Kennwert so geringer Beliebtheit erfreut. Ahnlich sieht es bei den
Kennwerten der adrenalen Reaktivitit aus. 13 Artikel (38 %) berechneten die AUC;, neun
Artikel (27 %) berechneten den Mittleren Anstieg nach dem Erwachen und weitere sieben
Artikel (21 %) berechneten den Absoluten Anstieg. Der relative Anstieg wurde nur in zwei
Arbeiten (6 %) quantifiziert. Absolut keine Beriicksichtigung fanden die Reaktivititsmalle des
gewichteten absoluten und relativen Anstieges sowie die durch den Autor dieser Arbeit

modifizierte AUCpLmax. Auch die Steigung des CAR wurde in keiner Studie beriicksichtigt. Es
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scheint in der gegenwiértigen Literatur kein Bewusstsein dafiir vorhanden zu sein, dass der
CAR mindestens drei qualitativ unterschiedliche Informationsarten beinhaltet, die es zu
quantifizieren gilt. Keine dieser Studien hatte alle drei Informationsarten mit den
entsprechenden Kennwerten quantifiziert und nur 10 der 34 Artikel (29 %) hatten Aktivitits-
wie auch Reaktivititskennwerte in ihrer Analyse des CAR beriicksichtigt. 11 (32 %) weitere
Artikel hatten nur Reaktivititskennwerte berechnet und fiinf (15 %) hatten nur
Aktivititskennwerte berechnet. Acht Artikel (24 %) hatten neben der varianzanalytischen
Auswertung iiberhaupt keine weiteren Kennwerte berechnet. Es bleibt zu hoffen, dass sich an
diesem Analyseverhalten in Zukunft etwas dndert, so dass bei jeder statistischen Analyse des
CAR neben der varianzanalytischen Auswertung des CAR immer auch mindestens drei

Kennwerte fiir den unterschiedlichen Informationsgehalt des CAR beriicksichtigt werden.

Im nidchsten Abschnitt werden die Reliabilitdten und Interkorrelationen der hier vorgestellten

Kennwerte berechnet und berichtet.
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7. Reliabilitaten und Interkorrelationen

Um eine Abschitzung der Reliabilititen und Interkorrelationen der im vorherigen Abschnitt
vorgestellten Kennwerte zu bekommen, wurde ein Datensatz, der von Juliane Hellhammer
und Wolf Schlotz erhoben wurde, reanalysiert . Bei diesem Datensatz handelt es sich um die
Studie "Chronischer Stress und Alter" die nachfolgend als CSA-Studie bezeichnet wird.

Zunichst soll nun die Stichprobe sowie der Versuchsplan dieser Studie skizziert werden.

7.1 Versuchspersonen

Die Versuchspersonen wurden iiber eine Zeitungsanzeige in der Region um Trier in
Deutschland rekrutiert. Weil diese Studie urspriinglich zur Untersuchung von Alterseffekten
auf die HHNA konzipiert war, wurden zwei Altersgruppen erhoben. Eine junge Altersgruppe
bestand aus Versuchspersonen zwischen 20 und 40 Jahren (N = 163; Mittleres Alter = 32.0 +
0.4 Jahre; Range = 24 - 42 Jahre) und eine dltere Altersgruppe bestand aus Versuchspersonen
die dlter als 60 Jahre waren (N = 146; Mittleres Alter = 66.3 + 0.4 Jahre; Range = 60 - 83
Jahre). Versuchspersonen, die mit Glukokortikoiden behandelt wurden und solche die an
Diabetes erkrankt waren, wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Alle
Versuchspersonen wurden iiber ihre Rechte aufgeklirt, die Untersuchung zu jedem Zeitpunkt
abbrechen zu konnen. Nach Beendigung der Erhebung wurden die Versuchspersonen mit
einer Aufwandsentschidigung von 40 DM vergiitet. Insgesamt wurden 309 Versuchspersonen
untersucht. Da bei einigen dieser 309 Versuchspersonen teilweise fehlende Werte vorlagen,
beruhen die einzelnen Analysen in der Regel auf etwas weniger als 309 Versuchspersonen. Im

Nachfolgenden wird daher fiir jede Analyse die exakte Versuchspersonenanzahl angegeben.

7.2 Studienprotokoll

Allen Versuchspersonen wurden an der Universitét Trier diverse Fragebogen vorgelegt, deren
Ergebnisse hier nicht von Interesse sind und deshalb auch nicht berichtet werden. Im
Anschluss daran erhielten die Versuchspersonen Material der Firma Sarstedt (Niimbrecht,
Deutschland) zur Erhebung von sechs Cortisolaufwachreaktionen (Kirschbaum &
Hellhammer, 1994). Die Versuchspersonen wurden angeleitet, die erste Speichelprobe
unmittelbar nach dem Erwachen sowie drei weitere Speichelproben 30, 45 und 60 Minuten
nach dem Erwachen zu erheben. Somit war jede Versuchsperson angehalten iiber den

Zeitraum von sechs aufeinander folgenden Tagen (Samstag - Donnerstag) insgesamt 24
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Speichelproben zu erheben. Die Versuchspersonen sollten dabei die Zubettgehzeit und
Aufwachzeit eines jeden Tages notieren. Nach dem Erwachen sollte die erste Speichelprobe
im Bett erhoben werden. Danach sollten die Versuchspersonen aufstehen und ihrer normalen
morgendlichen Routine nachgehen. Sie wurden angehalten innerhalb der nidchsten 60 Minuten
nichts zu essen, nicht zu rauchen und nichts auler Wasser zu trinken. Kleine Verletzungen in
der Mundhohle, die durch das Zidhneputzen entstanden sind, konnen die Cortisolwerte
kiinstlich erhthen. Um eine Kontamination der Speichelproben mit Blut zu vermeiden,
wurden daher die Versuchspersonen gebeten innerhalb der Erhebungszeit keine Zihne zu
putzen. Dariiber hinaus sollten die Versuchspersonen in dieser ersten Stunde nach dem
Erwachen auch keinen Sport treiben. Sonst wurden keine weiteren Einschriankungen
auferlegt. Obwohl die Compliance der Versuchspersonen nicht direkt tiberwacht wurde,
wurden die Versuchspersonen iiber die Einhaltung der Messzeitpunkte bei der Abgabe ihrer
Speichelproben befragt und es wurden Speichelproben von der Analyse ausgeschlossen, wenn
die  Versuchspersonen substantielle =~ Abweichungen von den  vorgeschriebenen

Erhebungsintervallen berichteten.

7.3 Biochemische Analysen

Die Versuchspersonen wurden gebeten die Speichelproben im Gefrierschrank bis zur Abgabe
im Labor aufzubewahren. Nach der Abgabe im Labor wurden die Speichelproben bei -20°C
eingefroren bis sie analysiert wurden. Die Analyse der Cortisolwerte im Speichel erfolgte
durch einen zeitauflosenden Immunoassay (Dressendorfer, Kirschbaum, Rohde, Stahl, &

Strasburger, 1992).

7.4 Reliabilitatsanalysen

Es soll nun das korrelationsstatistische Vorgehen der einzelnen Reliabilitdtsanalysen
beschriecben werden. Bei den nachfolgenden Reliabilititsanalysen interessiert die
Fragestellung, wie stabil die einzelnen Messzeitpunkte oder Kennwerte sind, wenn sie an
lediglich einem Tag erhoben werden. Damit verbunden ist auch die Fragstellung, ob sich die
beobachteten Reliabilititen verschiedener Kennwerte substantiell erhohen lassen, wenn die
Erhebung auf zwei oder drei Erhebungstage ausgeweitet wird. Da in der CSA-Studie der CAR
an insgesamt sechs aufeinanderfolgenden Untersuchungstagen erhoben wurde, lassen sich die
hier angesprochen Fragestellungen mit diesem Datensatz sehr gut untersuchen. In der CSA-

Studie wurde der CAR an zwei Wochenendtagen (Samstag und Sonntag), an zwei Tagen am
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Wochenanfang (Montag und Dienstag) sowie an zwei Tagen in der Wochenmitte (Mittwoch
und Donnerstag) erhoben. Zur Abschitzung der Reliabilitit eines einzelnen Tages wurde fiir
jeden Messzeitpunkt oder Kennwert jeweils eine Korrelation zwischen den Tagen Montag
und Dienstag durchgefiihrt. Diese Korrelation soll in den nachfolgenden Tabellen mit r | 4
bezeichnet werden. Hier wurden ganz bewusst zwei aufeinanderfolgende Tage am
Wochenanfang miteinander korreliert, da aufgrund ihrer Ahnlichkeit hier die groBten
Korrelationen erwartet wurden. Korrelationsstatistisch konnte dies auch empirisch bestitigt
werden. Keine Kombination anderer Untersuchungstage konnte zu hoheren Korrelationen
zwischen den Messzeitpunkten oder Kennwerten fiithren. In Abbildung 24 wird das

korrelationsstatistische Vorgehen der Reliabilititsanalysen dargestellt.

Abbildung 24: Ubersicht der durchgefiihrten Korrelationen

r 3 Tage

Sa So Mo Di Mi Do

Anmerkungen: Darstellung der gerechneten Korrelationen fiir die Reliabilitdtsanalysen. Zur
Berechnung der Reliabilitdt eines Tages wurden der jeweilige Kennwert von Montag mit dem am
Dienstag korreliert. Zur Berechnung der Reliabilitit zweier Tage wurden jeweils die Kennwerte der
Tage Montag und Mittwoch bzw. Dienstag und Donnerstag gemittelt. Danach wurden dieses beiden
Mittelwerte des jeweiligen Kennwerts miteinander korreliert. Zur Berechnung der Reliabilitit von drei
Messtagen wurden jeweils die Kennwerte der Tage Samstag, Montag und Mittwoch bzw. Sonntag,
Dienstag und Donnerstag gemittelt. Danach wurden diese beiden Mittelwerte eines jeweiligen

Kennwerts miteinander korreliert.

Zur Abschitzung der Reliabilititen zweier Tagesmittelwerte wurden die Messzeitpunkte oder
Kennwerte der Tage Montag und Mittwoch bzw. Dienstag und Donnerstag miteinander
gemittelt. Es wurde also jeweils ein Tag am Wochenanfang mit einem Tag in der

Wochenmitte gemittelt. AnschlieBend wurden die so gemittelten Messzeitpunkte oder
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Kennwerte miteinander korreliert. Diese Korrelation soll in den nachfolgenden Tabellen mit r
2 Tage bezeichnet werden. Durch eine Mittelung iiber einen Tag am Wochenanfang und einen
Tag in der Wochenmitte sollte wieder eine moglichst hohe Vergleichbarkeit der Mittelwerte
iiber diese beiden Tage erreicht werden. Empirisch konnte dieses auch bestitigt werden.
Mittelwertsbildungen iiber andere Tageskombinationen (z.B. Mo, Die - Mi, Do) konnten zu
keinen hoheren Korrelationen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten oder Kennwerten
fiihren.

Zur Abschitzung der Reliabilititen dreier Tagesmittelwerte wurden die Messzeitpunkte oder
Kennwerte der Tage Samstag, Montag und Mittwoch bzw. Sonntag, Dienstag und Donnerstag
miteinander gemittelt. Es wurde also jeweils ein Tag am Wochenende mit einem Tag am
Wochenanfang und einem Tag in der Wochenmitte gemittelt. Die beiden so berechneten
Mittelwerte der Messzeitpunkte oder Kennwerte wurden dann anschlieBend miteinander
korreliert. Diese Korrelation soll in den nachfolgenden Tabellen mit 1 3 Ty bezeichnet
werden.

Durch den Vergleich dieser drei Korrelationen kann abgeschitzt werden an wie vielen Tagen
der CAR erhoben werden sollte um moglichst reliable Messwerte zu erzielen. Zunichst sollen
nun die Reliabilititen der einzelnen Messzeitpunkte dargestellt werden, danach werden die

Reliabilitdten der einzelnen Kennwerte dargestellt.

7.4.1 Reliabilitaten der einzelnen Messzeitpunkte

Tabelle 3 gibt die Reliabilititen der einzelnen Messzeitpunkte wieder. Es zeigt sich, dass die
einzelnen Messzeitpunkte mit einer einmaligen Erhebung lediglich eine geringe Reliabilitit
aufweisen. Obwohl die Korrelationskoeffizienten der einzelnen Messzeitpunkte zwischen r =
.51 - .58 variieren, liegen sie doch deutlich unter einer hohen Reliabilitdt von r = .80. Bel
einer zweimaligen Erhebung kommt es zu einer deutlichen Verbesserung der Reliabilititen.
Diese variieren nun in dem Bereich zwischen r = .65 - .71. Hier kann schon von einer
mittleren Reliabilitidt gesprochen werden. Bei einer dreimaligen Erhebung kommt es zu einer
nur leichten Steigerung der Reliabilititen. Die Korrelationskoeffizienten variieren nun
zwischen r = .71 - .75. Diese Korrelationskoeffizienten entsprechen ebenfalls noch einer
mittleren Reliabilitdt. Es zeigt sich also, dass eine zweitdgige Erhebung zu einem deutlichen
Reliabilitdtszuwachs gegeniiber einer eintdgigen Erhebung fiihrt. Konnten im ersten Fall nur
geringe Reliabilititen um 7 = .54 beobachtet werden, konnen jetzt mittlere Reliabilititen um
r = .69 erzielt werden. Eine weitere Ausdehnung des Erhebungsintervalls auf drei Tage bringt

nur eine geringfiigige Steigerung der Reliabilitdten mit sich (7 = .73). Aus messmethodischen
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Uberlegungen empfiehlt es sich daher den CAR an mindestens zwei Tagen zu erheben, da so
eine mittlere Reliabilitdt von r = .69 fiir die einzelnen Messzeitpunkte sichergestellt werden
kann. Da eine Erweiterung des Erhebungsintervalls auf drei Tage keine deutliche Erhthung
der Reliabilititskoeffizienten mit sich bringt, kann auf eine solche Erweiterung aus
okonomischen Griinden verzichtet werden. Alle mittleren Korrelationen (7 ) wurden iiber die

Transformation der Korrelationskoeffizienten in Fischer Z-Werte berechnet.

Tabelle 3: Reliabilititen der einzelnen Messzeitpunkte

Kennwert I'| Tag I' 2 Tage T 3 Tage

Aufwachen (A) S1#% (N =268) 65%* (N =248) J3%% (N =233)
A +30 S5%% (N =272) 0% (N =257) J5%% (N =247)
A +45 S1#F* (N =268) 0% (N =249) J1#% (N =235)
A +60 S8** (N=264) TR (N =244) J4%% (N =230)

Anmerkungen: Reliabilititskoeffizienten der einzelnen Messzeitpunkte. Alle Korrelationen
die mit a < .01 signifikant wurden sind mit ** gekennzeichnet. Die entsprechende

Versuchspersonenzahl der einzelnen Korrelationen stehen jeweils in Klammern.

7.4.2 Reliabilitaten der einzelnen Kennwerte

Tabelle 4 gibt die Reliabilititen der einzelnen Kennwerte der maximalen und mittleren
adrenalen Aktivitit nach dem Erwachen wieder. Es sind dies der Maximalwert, der Mittelwert
und die AUCg. Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass diese drei Kennwerte eine mittlere
Reliabilitdt um r = .63 aufweisen, wenn der CAR nur an einem Tag erhoben wurde. Bei einer
Mittelwertsbildung tiber zwei Tage zeigt sich eine deutliche Steigerung der Reliabilititen.
Jetzt konnen schon bei allen drei Kennwerten hohe Reliabilititen beobachtet werden, die
zwischen r = .77 - .80 variieren (7 = .79). Eine weitere Mittelung iiber drei Erhebungstage
bringt dagegen kaum eine Verbesserung der Reliabilititen mit sich. Es konnen nun
Reliabilititen zwischen r = .79 - .82 beobachtet werden (7 = .81). Als Ergebnis dieser

Reliabilitdtsanalysen kann also festgehalten werden, dass die drei Kennwerte maximaler oder
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mittlerer adrenaler Aktivitdt bereits schon mit zwei Erhebungstagen reliabel erfasst werden
konnen (7 = .79). Aus messmethodischen Uberlegungen ist eine Mittelung dieser Kennwerte
iber zwei Tage aber auch anzuraten, weil die Kennwerte bei einer einmaligen Erhebung des
CAR nur mittlere Reliabilititen aufweisen (7 = .63). Aus 6konomischen Griinden sollten die
Kennwerte nicht mit mehr als zwei Erhebungstagen erhoben werden, da der geringe
Reliabilitdtszuwachs, dhnlich wie bei den Messzeitpunkten, eine solche Ausdehnung des

Erhebungsintervalls nicht rechtfertigen wiirde.

Tabelle 4: Reliabilititen der maximalen und mittleren adrenalen Aktivitiit

Kennwert I'| Tag I' 2 Tage T 3 Tage

Maximalwert 63%*% (N =279) J9%% (N =276) B1F% (N =273)
Mittelwert 63%*% (N =279) .80#* (N =276) 82%*% (N =273)
AUCg 62%% (N =237) J7FE (N =194) 9% (N =163)

Anmerkungen: Reliabilitdtskoeffizienten einzelner Kennwerte. Alle Korrelationen die mit o
< .01 osignifikant wurden sind mit ** gekennzeichnet. Die entsprechende

Versuchspersonenzahl der einzelnen Korrelationen steht jeweils in Klammern.

Anders sieht es jedoch bei den reaktiven Kennwerten aus. Im Gegensatz zu den Kennwerten
der adrenalen Aktivitit konnen hier auch bei einer Mittelwertsbildung iiber drei Tage keine
hohen Reliabilitdten erzielt werden. Tabelle 5 gibt die Reliabilititen der Kennwerte wieder,
die die adrenale Reaktivitdt auf den Stimulus des Erwachens quantifizieren. Insgesamt lassen
sich 10 reaktive Kennwerte quantifizieren. Bei der Betrachtung der Reliabilititen dieser
Kennwerte von lediglich einem Erhebungstag fillt auf, dass hier nur sehr geringe
Reliabilitdten erreicht werden, die teilweise deutlich unter r = .50 liegen. Lediglich fiir die
Steigung kann schon bei einem Erhebungstag eine Reliabilitit von r = .52 erreicht werden.
Die iiber eine Fisher Z-Transformation berechnete mittlere Korrelation dieser 10 Kennwerte
betrigt r = .36. Eine Ausdehnung des Erhebungszeitraums auf zwei Tage fiihrt zu einer
deutlichen Steigerung der Reliabilitéiten. Jetzt betrigt die mittlere Korrelation r = .48. Bei der
Betrachtung der einzelnen Kennwerte féllt auf, dass die Reliabilititen zwischen den

verschiedenen reaktiven Kennwerten deutlich differieren.
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Tabelle 5: Reliabilititen der Kennwerte adrenaler Reaktivitiat

Kennwert I'| Tag I' 2 Tage T 3 Tage

Absoluter Anstieg

AT (N =268)

S58#*F (N =248)

S5%% (N =233)

AAg A42%*% (N =268) S4%% (N =248) S1# (N =233)
Relativer Anstieg 24%% (N = 268) A40%* (N =248) A43%% (N =233)
RAGg 21%*% (N =268) 36%F (N =248) 36%% (N =233)

Mittlere Anstieg

A46%* (N =237)

S5%% (N =194)

STH¥ (N =163)

Steigung S52%% (N =210) .66%* (N =150) J0F (N =101)
AUC 44%% (N =237) S3#% (N =194) 56 (N =163)
AUCmax 38#*F (N =259) A48+ (N =228) S54%% (N =207)
Relative AUC.max 18%* (N =259) S1F% (N =228) 38%% (N =207)
Zeitlatenz 23% (N =279) 29%% (N =276) 39%% (N =273)

Anmerkungen: Reliabilititskoeffizienten einzelner Kennwerte. Alle Korrelationen die mit o
< .01 signifikant wurden sind mit ** gekennzeichnet. Die entsprechende

Versuchspersonenzahl der einzelnen Korrelationen steht jeweils in Klammern.

Hier kann lediglich fiir die Steigung eine mittlere Reliabilitidt von r = .66 beobachtet werden.
Fir die Kennwerte AA, AAg, Mittlerer Anstieg, AUC; und AUCpy.x kOnnen geringe
Reliabilititen um r = .54 beobachtet werden. Fiir alle drei relativen Kennwerte (RA, RAg
und Realtive AUCpLmax) sowie die Zeitlatenz bis zum Erreichen des Maximalwerts lassen sich
nur sehr geringe Reliabilititen beobachten, die um r = .40 oder teilweise deutlich darunter
liegen. Aufgrund dieser sehr geringen Reliabilititen sollen diese vier instabilen Kennwerte

deswegen bei der weiteren Berechnung von Interkorrelations- oder Normtabellen nicht weiter
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beriicksichtigt werden. Eine Ausdehnung des Erhebungsintervalls auf drei Tage fiihrt zu
keiner deutlichen Erhohung der einzelnen Reliabilititen. Die Mittlere Korrelation zwischen
Dreitagesmittelwerten betrdgt » = .51 und liegt damit nur leicht tiber den Reliabilitéiten, die
bei Zweitagesmittelwerten beobachtet werden konnten (7 = .48). Es kann also festgehalten
werden, dass aus messmethodischen Uberlegungen die Erfassung reaktiver Kennwerte iiber
mindestens zwei Tage erfolgen muss. Im Gegensatz zu den Kennwerten der adrenalen
Aktivitdt konnen durch eine Mittelwertsbildung iiber zwei Tage jedoch lediglich geringe
Reliabilitdten fiir die reaktiven Kennwerte erzielt werden. Da es bei einer Ausweitung des
Erhebungsintervalls auf drei Tage zu keiner deutlichen Verbesserung der Reliabilitdten
kommt, ist eine solche Erweiterung des Erhebungsintervalls aus 6konomischen Griinden nicht
sinnvoll. Bei einer Mittelwertsbildung iiber zwei Erhebungstage ist der reaktive Kennwert mit
der hochste Reliabilitdt die Steigung des Cortisolanstieges mit r = .66. Danach folgen die
reaktiven Kennwerte Absoluter Anstieg (r = .58), Absoluter Gewichteter Anstieg (r = .54),
Mittlerer Anstieg (r = .55) und die AUC; (r = .53), die jeweils nur geringe Reliabilitdten
zwischen r = .50 - .60 erreichen. Die geringe Stabilitit der reaktiven Kennwerte spiegelt sich
auch in dem theoretisch besten Reaktivititsmall der AUCmax Wieder, deren Reliabilitit mit r

= .48 auch eher gering ist.

Zusammenfassend kann aufgrund der Reliabilititsanalysen die Empfehlung ausgesprochen
werden, den CAR an zwei Erhebungstagen zu erfassen. Bei einem solchen Vorgehen kénnen
mittlere Reliabilititen fiir die einzelnen Messzeitpunkte und hohe Reliabilititen fiir die
einzelnen Kennwerte der maximalen und mittleren Aktivitit sicher gestellt werden. Bei den
Reliabilitdtsanalysen zeigt sich, dass die reaktiven Kennwerte selbst bei einer
Mittelwertsbildung iiber zwei Tage nur mit einer geringen Reliabilitét erfasst werden konnen.
Lediglich fiir die Steigung des Cortisolanstieges konnte eine mittlere Reliabilitdt beobachtet
werden. Eine Erhebung des CAR mit drei Erhebungstagen ist aus okonomischen Griinden
nicht sinnvoll, da durch diese Ausdehnung des Erhebungsintervalls keine bedeutsamen

Steigerungen in den Reliabilitdten erzielt werden konnen.
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7.5 Interkorrelationen

Bei der methodischen Betrachtung der einzelnen Kennwerte interessieren auch die einzelnen
Interkorrelationen zwischen den Kennwerten. In den Tabellen 6 - 8 sind die Interkorrelationen

zwischen den einzelnen Kennwerten dargestellt.

Tabelle 6: Interkorrelationen Teil 1

Kennwert Maximalwert Mittelwert AUCqg
Maximalwert 96** (N =278) 96** (N =223)
Mittelwert 96%* (N =278) 99%*% (N =223)
AUCg 96** (N =223) 99%* (N =223)

Absoluter Anstieg J6%*% (N =262) 65%*% (N =262) S59%*F (N =223)
AAg J70%*% (N =262) .60%* (N =262) S0%* (N =223)
Mittlerer Anstieg A8*F* (N =223) A4%* (N =223) A40%* (N =223)
Steigung 718%* (N =209) .66%* (N =209) 67*%*% (N =176)
AUC,; S1#% (N =223) 46** (N =223) A4%* (N =223)
AUCMax S59%*% (N =250) S1F* (N =250) AT (N =223)

Anmerkungen: Alle Korrelationen die mit a < .01 signifikant wurden sind mit **
gekennzeichnet. Die entsprechende Versuchspersonenzahl der einzelnen Korrelationen steht

jeweils in Klammern.

Wie bereits weiter oben erwihnt wurde, sollen hier die relativen Kennwerte sowie die
Zeitlatenz nicht weiter beriicksichtigt werden, da die Reliabilititen dieser Kennwerte selbst

bei einer Mittelwertsbildung iiber drei Tage zu niedrig ausfielen. Aufgrund dieser niedrigen
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Reliabilititen sollten diese vier reaktiven Kennwerte in der Individualdiagnostik

stressbezogener Gesundheitsstorungen erst gar nicht verwendet und interpretiert werden.

Tabelle 7: Interkorrelationen Teil 2

Kennwert Absoluter Anstieg AAg Mittlerer Anstieg
Maximalwert J6*%* (N =262) J0** (N =262) A8*F* (N =223)
Mittelwert 65%*% (N =262) .60** (N =262) A4%* (N =223)
AUCg S9%*% (N =223) S0%* (N =223) A40%* (N =223)
Absoluter Anstieg 95%*% (N =262) 93*%*% (N =223)
AAg 95%*% (N =262) .88#* (N =223)
Mittlerer Anstieg 93#*% (N =223) 88** (N =223)

Steigung 91#*% (N =209) 2% (N =209) B1*F* (N =176)
AUC, 93%* (N =223) 84%* (N =223) 99%* (N =223)
AUCmax 90** (N =250) 94%% (N =250) 88** (N =223)

Anmerkungen: Alle Korrelationen die mit a < .01 signifikant wurden sind mit **
gekennzeichnet. Die entsprechende Versuchspersonenzahl der einzelnen Korrelationen steht

jeweils in Klammern.

Es sollen nun zuerst die Interkorrelationen zwischen den drei Aktivitdtskennwerten betrachtet
werden. Hier zeigt sich, dass der Maximalwert mit r = .96 sehr hoch mit dem Mittelwert oder
der AUCg korreliert. Diese hohen Korrelationen deuten darauf hin, dass der theoretische
Informationsunterschied zwischen dem maximalen Aktivititsmall und den mittleren
Aktivitaitsmalen in der Praxis vernachlidssigbar gering zu sein scheint. Daher verwundert es

auch nicht, dass die Korrelation zwischen den beiden mittleren Aktivititsmalen r = .99
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betrigt. Die bedeutsamen Korrelationen zwischen den reaktiven Kennwerten und den
Kennwerten der maximalen oder mittleren Aktivitdt deuten darauf hin, dass die reaktiven
Kennwerte stets auch in einem deutlichen Malle mit den Aktivititskennwerten assoziiert sind.
Dabei werden die hochsten Korrelationen mit dem Maximalwert (r = .48 - .76) beobachtet,

gefolgt von dem Mittelwert (r = .44 - .65) und schlieBlich der AUCg (r = .40 - .67).

Tabelle 8: Interkorrelationen Teil 3

Kennwert Steigung AUC; AUC1Max
Maximalwert J78%% (N =209) S1TFF (N =223) S59%*% (N =250)
Mittelwert 66%* (N =209) A46%*F (N =223) S1F (N =250)
AUCg 67 (N =176) A4%* (N =223) ATF*F (N =223)
Absoluter Anstieg O1%*% (N =209) 93%* (N =223) 90** (N =250)
AAg J2%* (N =209) 84%* (N =223) 94%% (N =250)
Mittlerer Anstieg B1#% (N =176) 99%* (N =223) 88%* (N =223)
Steigung .88** (N =176) 66%* (N =197)
AUC, .88%* (N =176) 87#% (N =223)
AUC.max 66%*% (N =197) 87*F* (N =223)

Anmerkungen: Alle Korrelationen die mit o < .01 signifikant wurden sind mit **
gekennzeichnet. Die entsprechende Versuchspersonenzahl der einzelnen Korrelationen steht

jeweils in Klammern.

Nun sollen die Interkorrelationen zwischen den reaktiven Kennwerten betrachtet werden. Hier
fallt auf, dass der Absolute Anstieg (AA) mit allen reaktiven Kennwerten sehr hoch korreliert

(r = .90 - .95). Des weiteren ist auffillig, dass die Korrelation zwischen dem Mittleren
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Anstieg (MA) und der AUC; mit r = .99 fast perfekt ist. In diesem Zusammenhang soll noch
einmal auf die methodischen Probleme dieser beiden reaktiven Kennwerte hingewiesen
werden, die bereits in Abschnitt 6.3.11 angesprochen wurden. Die hohe Korrelation zwischen
diesen MaBen deutet darauf hin, dass die methodischen Probleme bei beiden Kennwerten
dhnlich ausgeprigt sind. Beziiglich der Steigung ist anzumerken, dass sie teilweise deutlich
weniger mit den iibrigen reaktiven Kennwerten assoziiert ist als der Absolute Anstieg (r = .66
- 91). Auch die AUCpmux korreliert teilweise deutlich geringer mit den anderen
ReaktivititsmaBen als der Absolute Anstieg (r = .66 - .94). Der beste Schitzer der AUCpax
scheint dabei der Absolute Gewichtete Anstieg (AAg) zu sein. Dieser korreliert mit r = .94

mit der AUC . Max.

Zusammenfassend lassen sich hohe Interkorrelationen (r = .96) zwischen dem Maximalwert
und den anderen beiden Mafen der mittleren adrenalen Aktivitdt beobachten. Der theoretische
Informationsunterschied zwischen diesen MaBlen scheint daher in der Praxis vernachlédssigbar
gering zu sein. Neben der Berechnung des Maximalwertes empfiehlt sich die Berechnung von
nur einem Kennwert der mittleren Aktivitiat, da der Mittelwert faktisch dieselbe Information
beinhaltet wie die AUCg (r = .99). Ein deutlicher Informationsunterschied besteht jedoch
zwischen den reaktiven Kennwerten und den Aktivitdtskennwerten. Dies wird durch die
geringen bis mittleren Korrelationen zwischen diesen unterschiedlichen Maflen deutlich (r =
40 - .78). Neben der Berechnung des Absoluten Anstiegs und der Steigung kann auch die
Berechnung der AUCppax von Interesse sein. Die hohe Korrelation der AUCp,x mit dem
Absoluten Gewichteten Anstieg (r = .94) weist darauf hin, dass die AUCpmax gut durch den
Absoluten Gewichteten Anstieg geschitzt werden kann. Aufgrund methodischer Probleme der
Kennwerte Mittlerer Anstieg und AUC; (siehe Abschnitt 6.3.11) sollten diese Kennwerte

nicht zur Abschitzung der Reaktivitit verwendet werden.
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8. Normwerte

Damit der Cortisol Awakening Response (CAR) zukiinftig bei der Diagnostik stressbezogener
Gesundheitsstorungen erfasst und interpretiert werden kann, sollen am Ende dieser
Dissertation noch Normwerte fiir die einzelnen Messzeitpunkte und die vorgestellten
Kennwerte wiedergegeben werden. In der Tabelle 9 sind die Normwerte fiir die einzelnen
Messzeitpunkte wiedergegeben. Normwerte fiir die Kennwerte maximaler oder mittlerer
adrenaler Aktivitit finden sich in Tabelle 10 und in den Tabellen 11-12 sind die Normwerte

fiir die reaktiven Kennwerte wiedergegeben.

Tabelle 9: Normwerte der einzelnen Messzeitpunkte

0 Minuten 30 Minuten 45 Minuten 60 Minuten
N 262 269 264 257
Mittelwert 22,0 31,9 32,1 29.5
SD 8,7 11,2 11,8 11,8
Maximum 71,6 65,7 81,2 94,3
Minimum 4,1 8,6 6,5 5,2
Perzentile
90 33,0 48,1 47,5 41,8
80 27,2 41,7 41,6 36,2
75 25,5 38,6 38,6 34,0
70 244 36,3 36,6 32,1
60 223 33,1 33,3 29,5
50 20,7 30,3 29,9 27,5
40 18,8 27,5 27,7 25,5
30 16,9 25,0 249 23,8
25 16,0 23,9 24,1 22,3
20 15,2 22,0 22,5 21,4
10 13,1 19,5 18,4 17,8

Anmerkungen: N = Personenanzahl der Normstichprobe, SD = Standardabweichung.
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Die Normwerte basieren hierbei auf den 309 Personen, die im Rahmen der CSA-Studie
erhoben wurden. Wie bereits weiter oben beschrieben wurde, besteht diese Stichprobe aus
einer jungen Altergruppe zwischen 20 und 40 Jahren (N = 163; Mittleres Alter = 32.0 + 0.4
Jahre; Range = 24 - 42 Jahre) und aus einer dlteren Altersgruppe zwischen 60 und 80 Jahren
(N = 146; Mittleres Alter = 66.3 + 0.4 Jahre; Range = 60 - 83 Jahre). Insgesamt wurden 172

Frauen und 137 Minner untersucht.

Tabelle 10: Normwerte der Aktivititskennwerte

Maximalwert Mittelwert AUCgq
N 278 278 223
Mittelwert 37,3 289 1755
SD 13,1 9,2 537
Maximum 96,4 65,8 3719
Minimum 10,9 9,0 528
Perzentile
90 54,7 39,8 2414
80 474 36,0 2210
75 44.8 33,9 2051
70 41,5 32,2 1955
60 38,4 29,9 1821
50 34,8 27,7 1700
40 32,0 26,1 1574
30 29,5 23,6 1434
25 28,3 22,0 1379
20 26,7 21,2 1306
10 23,7 18,7 1162

Anmerkungen: N = Personenanzahl der Normstichprobe, SD = Standardabweichung.

Bezug nehmend auf die umfassende Literatursichtung aus Abschnitt 6 soll hier noch einmal
betont werden, dass keine inhaltlich bedeutsamen Unterschiede zwischen verschiedenen
personenspezifischen Variablen (Geschlecht, Alter, Korpergewicht, BMI, Rauchen, ...) und

dem CAR beobachtet werden konnten. Daher ist eine Erstellung von beispielsweise
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geschlechts- oder altersspezifischen Normwerten hier nicht notig. Aufgrund von fehlenden
Werten kann die Personenzahl zwischen verschiedenen Messzeitpunkten und Kennwerten
leicht differieren. Daher ist fiir jeden Messzeitpunkt oder Kennwert die genaue Personenzahl
(N), auf der die Normwerte basieren, angegeben. Neben der Stichprobengrofle wird fiir jeden
Messzeitpunkt oder Kennwert ebenfalls der Mittelwert sowie die Standardabweichung (SD)

berichtet.

Tabelle 11: Normwerte der Reaktivitatskennwerte Teil 1

Absoluter Anstieg AAg Mittlerer Anstieg
N 262 262 223
Mittelwert 15,7 343 8,9
SD 11,6 292 10,3
Maximum 79,6 2117 57,9
Minimum 0 0 -20,3
Perzentile
90 30,1 648 23,2
80 23,0 512 154
75 20,7 460 14,0
70 19,6 413 13,1
60 16,6 335 11,0
50 13,3 270 8,1
40 11,1 230 6,0
30 8,7 180 4.4
25 7,8 153 3,0
20 6,7 123 1,5
10 33 58 -3,3

Anmerkungen: N = Personenanzahl der Normstichprobe, SD = Standardabweichung.

Um einen Eindruck von der teilweise grolen Variabilitit der Messwerte zu bekommen, wird
fiir jeden Messzeitpunkt oder Kennwert ebenfalls noch das Minimum sowie das Maximum
der beobachteten Werte berichtet. Zur quantitativen Einschitzung einzelner Patienten sind alle

10er Perzentile sowie das 25. und 75. Perzentil angegeben. Durch die Angabe dieser
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Perzentile soll die Interpretation einzelner Patientenprofile erleichtert werden. Abschliefend
muss noch betont werden, dass die hier vorgestellten Normwerte auf den Analysen des
psychobiologischen Labors der Universitdt Trier beruhen. Da unterschiedliche Laboratorien
unterschiedliche Messstandards haben, konnen die hier angegebenen Normwerte nur grobe
Einschitzung fiir Cortisolwerte sein, die auch im psychobiologischen Labor der Universitit

Trier analysiert wurden.

Tabelle 12: Normwerte der Reaktivitatskennwerte Teil 2

Steigung AUC; AUC 1 Max
N 209 223 250
Mittelwert 0,44 421 315
SD 0,28 455 294
Maximum 1,89 2403 2403
Minimum 0,06 -847 0
Perzentile
90 0,80 1038 672
80 0,64 756 507
75 0,59 665 450
70 0,55 627 408
60 0,44 513 315
50 0,38 402 251
40 0,31 282 180
30 0,29 193 134
25 0,26 140 110
20 0,23 86 88
10 0,15 -100 38

Anmerkungen: N = Personenanzahl der Normstichprobe, SD = Standardabweichung.
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9. Diskussion

In einer abschlieBenden Diskussion sollen nun noch einmal die Befunde dieser Dissertation
zusammengetragen werden. Nach der Einleitung wurden im zweiten Abschnitt verschiedene
Konzepte von Selye, Mason, Chrousos und Dallman zur Klassifikation, Entstehung und
Aufrechterhaltung von Stresserkrankungen vorgestellt. Zudem wurden auch die Konzepte
eines Hypo- bzw. Hypercortisolismus niher erldutert. Eine einfache Darstellung und
Vermittlung dieser Konzepte konnte dazu verhelfen, dem Patienten ein einfaches
Krankheitsmodell an die Hand zu geben. Mit einem solchen Modell konnte wieder ein
gewisses Mal} an Kontrolliiberzeugung aufgebaut werden, deren Beitrag zu einem positiven

Therapieverlauf nicht unterschitzt werden darf.

Abbildung 25: Cortisol- und ACTH-Produktion nach dem Erwachen
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Anmerkungen: Die ACTH und Cortisolproduktion 15 Minuten vor bis 75 Minuten nach dem
Erwachen (Fehm, Klein, Holl, & Voigt, 1984, S. 412).

Im dritten Abschnitt wurden die physiologischen Grundlagen der Cortisolproduktion erldutert.
Durch die Beschreibung der zentralnervésen Kontrolle der Cortisolproduktion ist deutlich
geworden, dass es eine Vielzahl von Transmitter- und Hormonsystemen gibt, die die Aktivitit
der HHNA beeinflussen konnen. Dabei scheint der CAR nicht primir durch die Freisetzung
von ACTH bedingt zu sein. Dieses geht unter anderem aus den Befunden von Fehm et al.
(1984) eindeutig hervor (siehe Abbildung 25). Es ist wahrscheinlich, dass der CAR durch
andere Hormone wie etwa dem Vasopressin oder durch die Aktivierung des sympathischen
Nervensystem evoziert wird. Genaue experimentelle Untersuchungen zu den physiologischen

Mechanismen des CAR stehen zur Zeit jedoch noch aus.
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In diesem Zusammenhang soll hier auch kurz die physiologische Bedeutung der starken
zirkadianen Cortisolproduktion angesprochen werden. Als eine der wichtigsten
physiologischen Funktionen des Cortisols wird die Glukoneogenese zur Aufrechterhaltung
der Blutglukosespiegel angesehen. Darauf aufbauend wurde die These aufgestellt, dass der
Cortisolanstieg am Morgen wichtig zur energetischen Mobilisierung des Organismus ist. Eine
logische Schlussfolgerung dieser Uberlegungen wire dann, dass ein niedriger Glukosespiegel
am Morgen mit einer hoheren Cortisolreaktion einher gehen miissten. Paradoxerweise ist der
Cortisolspiegel jedoch gar nicht oder sogar gegenteilig mit dem Glukosespiegel assoziiert
(Hucklebridge, Clow, Abeyguneratne, Huezo-Diaz, & Evans, 1999). Die Argumentation, dass
die Cortisolreaktion primir die Energiemobilisierung fiir den beginnenden Tag sicherstellt
und daher an die Glukosespiegel gekoppelt ist, ldsst sich aufgrund dieser Befunde nicht

aufrechterhalten.

Eine interessante Alternativerkldrung ist die These, dass der zirkadiane Cortisolverlauf ein
wichtiger Zeitgeber fiir die alternierende zirkadiane Th1-Th2-Balance des Immunsystems ist.
Genauer gesagt kann die Cortisolreaktion am Morgen die Umstellung von einer néachtlichen
Thl- zu einer tageszyklischen Th2-Dominanz des Immunsystems unterstiitzen. Th1-Immun-
Funktionen sind am aktivsten wihrend der Ruhephase des Organismus. Beim Menschen sind
das die Stunden wihrend der Nacht. Th2-Immun-Funktionen sind demgegeniiber am aktivsten
wihrend der aktiven Phase eines Organismus. Eine starke zirkadiane Rhythmik zeigt das
durch Th1-Zellen produzierte IFN-y, mit hoheren Werten wihrend der Nacht und niedrigeren
Werten am Tage, dabei fillt das Maximum der IFN-y Ausschiittung mit dem Nadir der
Cortisolproduktion und dem Maximum der Melatoninproduktion zusammen. Da Cortisol
einen hemmenden Einfluss und Melatonin einen fordernden Einfluss auf die IFN-y
Freisetzung hat, konnen die zirkadianen Schwankungen dieser Hormone als zwei zentrale
Schrittmacher der zirkadianen IFN-y Rhythmizitit angesehen werden. Auch das von Th-2-
Zellen produzierte Zytokin IL-10 weist eine zirkadiane Rhythmik auf. Allerdings mit einer
schwicheren Amplitude als IFN-y. Diese wechselseitige Rhythmik spiegelt sich auch in dem
reziproken Antagonismus der Zytokine wieder. Es konnte in vielen Studien gezeigt werden,
dass IFN-y und IL-12 die Th2 Zellen hemmen und umgekehrt IL-4 und IL-10 die Th1 Zellen
hemmen (Elenkov & Chrousos, 1999). IL-4 und IL-10 sind zwei der wichtigsten anti-
inflammatorischen Zytokine, wohingegen IL-12 und IFN-y zwei der wichtigsten
inflammatorischen Zytokine sind. Es konnte gezeigt werden, dass Glukokortikoide die

Produktion inflammatorischer Zytokine hemmen. Dazu zihlen TNF-a, IFN-y und IL-2 sowie
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IL-12. Ebenso wie Glukokortikoide fiihrt auch die Produktion der Katecholamine zu einer
verstiarkten Th2-Immunreaktion und einer unterdriickten Thl-Immunreaktion (Elenkov &
Chrousos, 1999). Der alternierende Wechsel einer Th1 oder Th2 dominierten Abwehr erfiillt
eine sinnvolle biologische Funktion, die von evolutiondrem Vorteil gewesen sein diirfte. Th1-
Zellaktivititen gehen namlich mit Schwellungen, Schmerzen, Immobilitit und Unbehagen
einher. Von daher war es fiir das Uberleben eines Organismus vorteilhaft, diese Prozesse in
der Deaktivierungsphase, beim Menschen in der Nacht, ablaufen zu lassen und wiéhrend der
Aktivierungsphase, beim Menschen wihrend des Tages, einer andersgearteten Th2-Aktivitit

den Vorrang zu geben (Elenkov & Chrousos, 1999; Petrovsky & Harrison, 1995).

Nach der Darstellung der physiologischen Grundlagen wurde im vierten Abschnitt die
standardisierte Erhebung des Cortisol Awakening Response (CAR) beschrieben. Es konnte
empirisch gezeigt werden, dass langere Unterbrechungen in der Kiihlkette die Stabilitét dieses
endokrinen Markers nicht gefdhrden. Die Erhebung des CAR stellt somit eine einfache und
robuste Methode zur Abschitzung der individuellen adrenocorticalen Aktivitdt dar. In der
Regel kommt es bei den meisten Personen auch kurz nach dem Erwachen zu einem Anstieg
der Cortisolwerte. Uber verschiedene Studien hinweg lassen sich Responderraten zwischen 77
- 94 % finden. Als Responder wurden nach Weitzmann et al. (1971) alle Personen bezeichnet
deren Cortisolwerte mindestens 2,5 nmol/l iiber die basalen Cortisolwerte unmittelbar nach
dem Erwachen anstiegen. Eine messmethodische Frage von auflerordentlicher Wichtigkeit
betrifft die Lidnge des Erhebungszeitraums sowie die Intervalle zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten. Es konnte empirisch gezeigt werden, dass der CAR iiber einen Zeitraum
von 75 Minuten erhoben werden sollte. Wo dieses aus 6konomischen Griinden nicht méglich
ist, sollte ein Erhebungszeitraum von mindestens 60 Minuten jedoch nicht unterschritten
werden. Dariiber hinaus empfiehlt sich die Erhebung einer dquidistanten Zeitreihe mit
I5miniitigen Intervallen. Wenn dieses aus 6konomischen Griinden nicht moglich ist, sollte die
Erhebung mit 20miniitigen Intervallen iiber den Zeitraum von einer Stunde durchgefiihrt
werden. Dadurch kann ein Messzeitpunkt eingespart werden. Die Erhebung einer nicht
dquidistanten Zeitreihe ist aus messmethodischen Griinden nicht anzuraten. Neben diesen
messmethodischen Uberlegungen muss auch darauf geachtet werden, dass es bei der
Erhebung des CAR nicht zu Zeitverzogerungen kommt, da diese die Validitit des CAR
gefdhrden. Das konnte in zwei empirischen Studien gezeigt werden. Am Ende dieses
messmethodischen Abschnitts wurde noch die Frage untersucht wie gut die mittlere

Tagesaktivitit der Cortisolproduktion durch verschiedene Kennwerte des CAR vorhergesagt
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werden kann. Ergebnisse verschiedener Studien deuten iiberraschenderweise darauf hin, dass
die adrenocorticale Tagesaktivitit weder durch Aktivititsmale noch durch Reaktivititsmalle
des CAR iiberzeugend vorhergesagt werden kann. Bei einer umfassenden Cortisoldiagnostik
stressbezogener Gesundheitsstorungen empfiehlt sich also immer auch die Erhebung eines

Tagesprofils zusitzlich zur Erhebung des CAR.

In der Literatur werden immer wieder Assoziationen verschiedener Variablen mit dem CAR
berichtet. Zur Erstellung von Normwerten ist es wichtig zu wissen, welche von den
berichteten Variablen einen inhaltlich bedeutsamen Einfluss auf den CAR haben. Im fiinften
Abschnitt wurde daher der Einfluss verschiedener Variablen auf den CAR anhand einer
quantitativen Literatursichtung untersucht. Als inhaltlich bedeutsam wurde dabei eine
Variable angesehen, wenn sie mehr als fiinf Prozent der Varianz aufkldaren konnte. Die
Ergebnisse dieser Literatursichtung sollen hier noch einmal kurz zusammengefasst werden. Es
konnte an einer Vielzahl von Studien gezeigt werden, dass das Geschlecht, das Alter sowie
das Korpergewicht bzw. der BMI keinen inhaltlich bedeutsamen Einfluss auf den CAR haben.
Anhand des Datensatzes der CSA-Studie konnte auch der FEinfluss verschiedener
Geburtsparameter untersucht werden. Geburtsparameter wie das Geburtsgewicht, die
Geburtslinge, die Schwangerschaftswoche oder der Kopfumfang bei der Geburt konnten
ebenfalls nicht mehr als fiinf Prozent der Varianz aufkldren. Raucher scheinen vergleichbare
Cortisolverldaufe nach dem Erwachen zu haben wie Nichtraucher. In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass der Effekt des Rauchens deutlich weniger als fiinf Prozent der
Varianz erklidren kann. Leider wurde der Effekt des Alkoholkonsums noch in keiner
experimentellen Studie systematisch untersucht. Lediglich in einer Studie mit 66
Versuchspersonen wird berichtet, dass es keinen Zusammenhang zwischen dem
Alkoholkonsum und dem CAR gab. Bevor dieser Einfluss noch nicht systematisch in weiteren
Studien untersucht wurde, sollte aus inhaltlichen Uberlegungen den meisten
Versuchspersonen der Alkoholkonsum am Vorabend des CAR untersagt werden. Ebenso
scheint das sportliche Verhalten, die Einnahme oraler Kontrazeptiva, die Bildung, die
finanzielle Belastung wie auch der subjektive soziale Status keinen inhaltlich bedeutsamen
Effekt auf den CAR zu haben. Der Einfluss der Zyklusphase auf den CAR konnte bislang nur
in einer Studie an 23 Versuchspersonen untersucht werden, wobei die Zyklusphase
interindividuell variierte. Wegen der geringen Teststirke der verwendeten Statistiken, kann
aufgrund der nicht signifikanten Ergebnisse noch nicht geschlussfolgert werden, dass die

Zyklusphase keinen inhaltlich bedeutsamen Einfluss auf den CAR hat. Hier wiren weitere



Diskussion 125

Studien mit einer hoheren Teststirke wiinschenswert. Zudem sollte aus methodischen
Griinden die Zyklusphase intraindividuell variiert werden. Ein Faktor von inhaltlicher
Bedeutsamkeit ist der Unterschied des CAR an Arbeitstagen und arbeitsfreien Tagen. Bei
vergleichbaren Aufwachwerten fillt der Cortisolanstieg an arbeitsfreien Tagen deutlich
geringer aus als an Arbeitstagen wobei der Effekt im Mittel {iber die verschiedenen Studien
sieben Prozent der Varianz erkldren kann. In einer dieser Studien konnte dieser Effekt sogar
bis zu 16 Prozent der Varianz aufkldren. Im Rahmen dieser Literatursichtung wurde auch der
Einfluss verschiedener Schlafparameter auf den CAR untersucht. Ein Faktor der von
inhaltlicher Bedeutsamkeit sein konnte ist die Zubettgehzeit. In einer Studie an 22
Versuchspersonen konnte eine Effektgrofe von o’ =38 gefunden werden. Dies liel} sich aber
in einer anderen Studie an 66 Versuchspersonen nicht bestitigen. Die Frage, ob die
Zubettgehzeit einen Einfluss auf den CAR hat, miisste einmal systematisch in einer
experimentellen Studie untersucht werden und kann hier nicht endgiiltig beantwortet werden.
Zum Einfluss der Schlaflinge auf den CAR existieren wiederum mehrere Studien. Obwohl
eine Studie mit 22 Versuchspersonen einen positiven Zusammenhang berichtet, konnen doch
vier Studien mit insgesamt 904 Versuchspersonen keinen solchen Zusammenhang
beobachten. Demzufolge kann der Faktor der Schlaflinge im Mittel auch nur drei Prozent der
Varianz aufklidren. Ein Faktor der von inhaltlicher Bedeutsamkeit sein konnte ist die subjektiv
berichtete Schlafqualitit. In einer Studie an 29 Personen konnte dieser Faktor bis zu 31
Prozent der Varianz aufkldren. Zur sicheren Abschitzung des Effekts auf der
Populationsebene sind aber weitere Studien mit groeren Stichprobenumfiangen noétig. Eine
umfangreiche Befundlage existiert wiederum zum Einfluss der Aufwachzeit. Obwohl
experimentelle Studien mit einer grolen Variabilitdt innerhalb der Aufwachzeiten beachtliche
Effekte finden (o’ = .36), konnen groBere Studien mit einer geringeren Variabilitit innerhalb
der Aufwachzeiten keine inhaltlich bedeutsamen Effekte finden. Dieses Ergebnis spiegelt
auch die mittlere Effektstirke aller 14 Studien wieder, die nur zwei Prozent der Varianz
aufkldren kann. Insgesamt gingen 1504 Versuchspersonen in diese Studien ein. In einer
reprasentativen Stichprobe konnte auch die Art des Erwachens untersucht werden. Es zeigte
sich, dass es keinen Unterschied macht, ob man spontan erwachte oder von einem Wecker
geweckt wurde. Letztendlich scheint die Lichtstirke nach dem Erwachen einen inhaltlich
bedeutsamen Einfluss auf den CAR zu haben. In zwei unabhingigen Studien konnte ein
solcher Einfluss nachgewiesen werden. Aufgrund fehlender statistischer Angaben konnte der
Effekt nur in einer Studie varianzanalytisch quantifiziert werden. Es kann dabei davon

ausgegangen werden, dass es sich hier um einen Effekt handelt der mindestens 18 % der
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Varianz aufklaren kann. Im Anschluss an diese Literatursichtung wurden Empfehlungen zur
standardisierten Erhebung des CAR gegeben, die beinhalten, dass der CAR nur an
Arbeitstagen erhoben werden sollte, da der CAR an arbeitsfreien Tagen deutlich geringer
ausfillt und hier daher eigene Normwerte notig sind. Weiterhin sollte den meisten Patienten
der Alkoholkonsum am Vorabend des CAR untersagt werden. Dariiber hinaus sollte der
Patient dazu angehalten werden nicht spiter als beispielsweise 23 Uhr am Vorabend zu Bett
zu gehen, und am Tag der Erhebung spitestens um 7 Uhr zu erwachen. Um einen
substantiellen Cortisolanstieg nach dem Erwachen zu evozieren, sollten die Patienten nach der
Erhebung der ersten Speichelprobe unbedingt aufstehen und ihrer gewohnten Morgenroutine
nachgehen. Dariiber hinaus konnten die Patienten dazu aufgefordert werden, nicht bei
geschlossenen oder gerade bei geschlossenen Rollldden einzuschlafen und unmittelbar nach
dem Erwachen das Zimmer oder die Wohnung ganz auszuleuchten. Die letzten Empfehlungen
sind aktuell noch nicht Teil der Standardinstruktionen, beziehen sich aber auf die Ergebnisse
zweier aussagekriftiger Studien, die den Einfluss der Lichtstirke vor und nach dem Erwachen

auf den CAR nachweisen konnten.

Nach dieser umfangreichen Literatursichtung wurden im sechsten Abschnitt dieser
Dissertation die verschiedenen statistischen Analysemethoden fiir den CAR dargestellt. Es
wurde gezeigt, dass die einzelnen Messzeitpunkte als Stufen eines messwiederholten Faktors
aufgefasst und in ein- oder mehrfaktoriellen Versuchspldnen varianzanalytisch ausgewertet
werden konnen. Neben diesen varianzanalytischen Auswertungsmethoden ist es auch
moglich, einfache statistische Kennwerte der erhobenen Cortisolzeitreihe zu berechnen. Auf
der Basis dieser Kennwerte konnen dann Gruppenunterschiede mit T- oder F-Tests niher
untersucht werden. Neben dem Maximalwert wurden auch die Kennwerte der mittleren
adrenalen Aktivitdat dargestellt. Diese sind der Mittelwert und die AUCg. Dariiber hinaus
wurden ebenfalls 10 reaktive Kennwerte beschrieben. Zu den reaktiven Kennwerten gehdren
der Absolute Anstieg (AA), der Absolute Gewichtete Anstieg (AAg), der Relative Anstieg
(RA), der Relative Gewichtete Anstieg (RAg), der Mittlere Anstieg (MA), die Steigung, die
Zeitlatenz bis zum Erreichen des Maximalwertes, die AUC;, die AUCLmax sowie die Relative
AUCppmax. In Abschnitt 6.3.11 konnte an zwei exemplarischen Kurvenverldufen gezeigt
werden, dass der Mittlere Anstieg (MA) und die AUC; den Cortisolanstieg nach dem
Erwachen nicht immer adidquat quantifizieren. Die Kennwerte des Absoluten Gewichteten
Anstiegs (AAg) oder der AUCpyax sind den zuvor genannten Kennwerten oft iiberlegen,

quantifizieren sie doch meistens immer genau den wahren Anstieg nach dem Erwachen. In
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Abschnitt 6.4 konnte leider auch gezeigt werden, dass es in der gegenwaértigen Literatur nicht
iiblich ist, neben dem Maximalwert auch jeweils einen Kennwert der adrenalen Aktivitit und
Reaktivitit zu beriicksichtigen. Keine der gesichteten Studien hatte alle drei Informationsarten
mit den entsprechenden Kennwerten quantifiziert und nur 10 der 34 Artikel (29 %) hatten
Aktivitits- wie auch Reaktivitatskennwerte in ihrer Analyse des CAR beriicksichtigt. 11 (32
%) weitere Artikel hatten nur Reaktivitdtskennwerte berechnet und fiinf (15 %) hatten nur
Aktivititskennwerte berechnet. Acht Artikel (24 %) hatten neben der varianzanalytischen
Auswertung iiberhaupt keine weiteren Kennwerte berechnet. Es bleibt zu hoffen, dass sich an
diesem Analyseverhalten in Zukunft etwas dndert so dass bei jeder statistischen Analyse des
CAR, neben der varianzanalytischen Auswertung, immer auch mindestens drei Kennwerte fiir

die unterschiedlichen Informationsarten beriicksichtigt werden.

In Abschnitt 7 wurden die Reliabilititen und Interkorrelationen fiir die einzelnen
Messzeitpunkte und die im vorherigen Abschnitt beschriebenen Kennwerte dargestellt. Dazu
wurde ein bereits bestehender Datensatz reanalysiert. Es handelt sich bei diesem Datensatz
um die Studie "Chronischer Stress und Alter" (CSA-Studie), die von Juliane Hellhammer und
Wolf Schlotz durchgefiihrt wurde. Im Rahmen dieser Studie wurde bei insgesamt 309
Versuchspersonen der CAR an sechs aufeinanderfolgenden Tagen erhoben. In einem ersten
Schritt wurden die Reliabilititen der einzelnen Messzeitpunkte analysiert. Es konnte gezeigt
werden, dass der CAR an mindestens zwei Tagen erhoben werden sollte, da so mittlere
Reliabilititen (7 = .69; r = .65 - .71) fiir die einzelnen Messzeitpunkte sicher gestellt werden
konnen. Da eine Erweiterung des Erhebungsintervalls auf drei Tage keine deutliche Erhhung
der Reliabilitdtskoeffizienten mit sich bringt (r = .73; r = .71 - .75), kann auf eine solche
Erweiterung aus 6konomischen Griinden verzichtet werden. Ahnliche Empfehlungen lassen
sich fiir die reliable Erfassung der Aktivititskennwerte aussprechen. Es zeigt sich, dass die
drei Kennwerte maximaler oder mittlerer adrenaler Aktivitdt bereits schon mit zwei
Erhebungstagen reliabel erfasst werden koénnen (r= .79; r = .77 - .80). Aus
messmethodischen Uberlegungen ist eine Mittelung dieser Kennwerte iiber zwei Tage
anzuraten, da die Kennwerte bei einer einmaligen Erhebung des CAR nur mittlere
Reliabilititen aufweisen (7= .63; r = .62 - .63). Aus okonomischen Griinden sollten die
Kennwerte jedoch nicht an mehr als zwei Tagen erhoben werden, da der geringe
Reliabilitatszuwachs, dhnlich wie bei den Messzeitpunkten, eine solche Ausdehnung des
Erhebungsintervalls nicht rechtfertigen wiirde. Die Reliabilititsanalysen fiir die reaktiven

Kennwerte weisen ebenfalls darauf hin, dass der CAR an zwei Tagen erhoben werden sollte.
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Im Gegensatz zu den Kennwerten maximaler und mittlerer Aktivitdt lassen sich mit einer
solchen Erhebung allerdings nur geringe Reliabilititen finden (r = 48; r = .29 - .60).
Lediglich fiir die Steigung kann eine mittlere Korrelation von r = .66 beobachtet werden. Fiir
die Kennwerte AA, AAg, Mittlerer Anstieg, AUC; und AUCpmax kOnnen geringe
Reliabilititen um 7 = .54 (r = .48 - .58) beobachtet werden. Fiir alle drei relativen Kennwerte
(RA, RAg und Relative AUCpy.x) sowie fiir die Zeitlatenz bis zum Erreichen des
Maximalwerts lassen sich nur sehr geringe Reliabilitdten beobachten, die um r = .34 (r = .29
- .40) liegen. Aufgrund dieser sehr geringen Korrelationen sollten, in einer Diagnostik
stressbezogener Gesundheitsstorungen, diese instabilen relativen Kennwerte wie auch die
Zeitlatenz nicht interpretiert werden. Da eine Ausdehnung des Erhebungsintervalls auf drei
Tage zu keiner deutlichen Erhohung der Reliabilititen fithrt (v = .51; r = .36 - .70), sollte
eine solche Ausdehnung aus ©Okonomischen Griinden unterlassen werden. Im siebten
Abschnitt wurden neben den Reliabilititen auch die Interkorrelationen der einzelnen
Kennwerte analysiert. Bei der Betrachtung der Interkorrelationen der Aktivitdtskennwerte
fallen die hohen Interkorrelationen (r = .96) zwischen dem Maximalwerte und den beiden
MaBen der mittleren adrenalen Aktivitdt auf. Der theoretische Informationsunterschied,
zwischen dem Kennwert der maximalen adrenalen Aktivitit und den Kennwerten der
mittleren adrenalen Aktivitdt, scheint daher in der Praxis vernachldssigbar gering zu sein.
Dariiber hinaus empfiehlt sich die Berechnung von nur einem Kennwert der mittleren
Aktivitit, da der Mittelwert faktisch dieselbe Information beinhaltet wie die AUCg (r = .99).
Ein deutlicher Informationsunterschied besteht jedoch zwischen den reaktiven Kennwerten
und den Aktivititskennwerten. Dies wird durch die geringen bis mittleren Korrelationen
zwischen diesen unterschiedlichen MaBlen deutlich (r = .40 - .78). Neben der Berechnung des
Absoluten Anstiegs und der Steigung kann auch die Berechnung der AUCpp.x von Interesse
sein. Die hohe Korrelation der AUCp,x mit dem Absoluten Gewichteten Anstieg (r = .94)
weist darauf hin, dass die AUCpmax gut durch den Absoluten Gewichteten Anstieg geschitzt
werden kann. Aufgrund methodischer Probleme der Kennwerte Mittlerer Anstieg und AUC;
(sieche Abschnitt 6.3.11) sollten diese Kennwerte zur Abschitzung der Reaktivitit nicht

verwendet werden.

Im achten Abschnitt dieser Dissertation wurden Normtabellen fiir die Messzeitpunkte des
Erhebungsintervalls sowie fiir die einzelnen Kennwerte berichtet. Die Normwerte basieren
hierbei auf den 309 Personen, die im Rahmen der CSA-Studie erhoben wurden. Insgesamt

wurden 172 Frauen und 137 Minner untersucht. Die hier berichteten Normwerte sollen
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helfen, einzelne Patientenprofile im Rahmen einer multimodalen Stress-Diagnostik quantitativ
einzuordnen. Um die Einordnung einzelner Patienten zu erleichtern sind im Rahmen dieser
Dissertation auch zwei Patientenblétter erstellt worden, auf denen die einzelnen Cortisolwerte
des Patienten abgetragen werden konnen. Auf einem ersten Patientenblatt (Anhang A) sind
die 10er Perzentile der einzelnen Messzeitpunkte abgetragen. Hier kann der individuelle CAR
eines Patienten mit einem farbigen Stift eingetragen werden. Aufgrund der angegebenen
Perzentile sollte so eine einfache quantitative Einordnung des Patienten moglich sein. Auf
einem zweiten Patientenblatt (Anhang B) sind die 10er Perzentile der wichtigsten Kennwerte
abgetragen. Neben den Aktivititskennwerte wie dem Maximalwert, dem Mittelwert sowie der
AUCg, sind die vier aussagekriftigsten reaktiven Kennwerte abgetragen. Diese sind der
Absolute Anstieg (AA), der Absolute Gewichtete Anstieg (AAg), die Steigung sowie die
AUCrLMmax. In dieses Patientenblatt konnen ebenfalls die einzelnen Kennwerte des Patienten
mit einem farbigen Stift eingetragen und anschlieBend anhand der angegebenen Perzentile
interpretiert werden. Mit der Darstellung der Normwerte ist somit die Grundlage dafiir gelegt,
dass der CAR zukiinftig in die Diagnostik stressbezogener Gesundheitsstorungen einbezogen

werden kann.
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Anhang

A: Normwerte flr die Messzeitpunkte des CAR (Patientenblatt)

Name: VPN: Datum:
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B: Normwerte flir die Kennwerte des CAR (Patientenblatt)

Name: VPN: Datum:
Kennwerte adrenaler AKtivitit Kennwerte adrenaler Reaktivitit
Perzentile Maximalwert Mittelwert AUCg AA AAg Steigung AUCLMax
90 54,7 39,8 2414 30,1 648 0,80 672
80 47.4 36,0 2210 23,0 512 0,64 507
70 41,5 32,2 1955 19,6 413 0,55 408
60 38,4 29.9 1821 16,6 335 0,44 315
50 34,8 27.7 1700 13.3 270 0,38 251
40 32,0 26,1 1574 11,1 230 0,31 180
30 29,5 23,6 1434 8,7 180 0,29 134
20 26,7 21,2 1306 6,7 123 0,23 88
10 23,7 18,7 1162 3,3 58 0,15 38
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